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Uvod

V souvislosti s kone¢nou eradikaci brucelézy skotu je tieba vénovat i zvy§enou
pozornost problému koni, ustajenych v hospodaftstvich zamotfenych brucelézou sko-
tu. Takovi koné se pfi enzootii brucelézy skotu zpravidla nakazi a i kdyz klinicky’
ihned neonemocnéji, mohou se pozdéji, v pfipadé exacerbace brucelézy, stat ne-
bezpednym zdrojem pro jiz ozdraveny chov skotu. Z hlediska epizootologického
by bylo Ziddouci v asanovanych hospodafstvich soudasné s nakazenym skotem vy-
tadit i vSechny koné, kteri byli prokazatelné infikovani brucelami. V dosavadni
praxi radikalni likvidace brucelézy skotu se takovy postup zpravidla nedodrzuje
patrné proto, Ze dosud u nis nebylo spolehlivé prokazino, Ze by kui byl primar-
nim zdrojem nadkazy. P¥i zna¢ném rozsifeni brucelézy u skotu bylo totiz vidy
schtidnéjsi hledat zdroje ndkazy u skotu, v pfenosu ¢lovékem apod., avsak po likvi-
daci primérnich zdroji (skotu) stanou se vice aktudlnimi zdroje dosud podfadné,
jako naptiklad koné, ktefi vylucuji brucely do zevniho prostfedi, zejména v ob-
dobi klinického onemocnéni kohoutkovymi a Sijovymi piStélemi.

Literarni piehled

V oblastech zamotfenych brucelézou skotu vyskytuje se bruceléza koni po- -
mérné &asto. Tak napfiklad Fitch, Bishop a Boyd (1932) uvadéji, ze
z 61 koni s kohoutkovymi, pfipadné §ijovymi pistélemi vykazovalo 48 koni (.
78 %) specifické brucelozni protilatky. Z toho u 31 koni prokazali brucely v hni-
su. Rovnéz D elbe (1936) uvadi, ze u 65 % koni s kohoutkovymi pistélemi byla
sérologicky zjisténa brucel6za. Podobné vysledky vySetfeni publikovali i Cru -
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veiller (1937), Zatinga (1941), Lamotte (1945) a Salomon
(1955). Otazkou klinickych forem brucelézy koni se dale zabyvali Rinjard
a Hilger (1929), Berge a Haupt (1930), Fitch, Delez, Boyd
(1930), Van der Hoeden (1932), Gilde (1935) a Hieronymi,
Gilde (1935), Jurny a dalsi.

V literatufe je vénovana znaéni pozornost sérologickému vysetfovani koni, ze-
jména titrim, které by bylo tfeba povazovat za signifikantni pro brucelézu koni.
Rinjarda Hilger (1929) se domnivaji, Ze sérum neonemocnélych koni mi-
ze aglutinovat brucely az do titru 30, Salomon (1955) do titru 40 a Pean
(1936) dokonce az do titru 80. Jako pozitivni titr hodnoti Rinjard a Hil-
ger (1929) titr 50 a vySe, Pean (1936), Cruveiller (1937), Lamotte
(1945),Rossi(1952) a Salomon (1955) titr 80 avyse. Berge a Haupt
(1937) pokladaji titr 1:50 za dubidézni a titr 1:100 za pozitivni stejné jako
Makkawejsky, Karkadinowsky, Michejeff, Gawrilofl
(1931), Gilde (1935), Hieronymi, Gilde (1935), Fitch, Delez,
Boyd (1935), Szafarski (1957). U klinicky nemocnych koni byl zjisto-
van napf. Rinjadem a Hilgerem titr od 100 az do 1000 (1929),
Peanem (1936) od 320 do 2560 a Hieronymi a Gilde (1935)
zjistovali titry od 100 do 10.000 a v jednom piipadé az do 40.000. Soucasné
viak zjistili i nemocné koné se sérologicky negativnim nélezem.

Stone (1938) provedl vysetfeni 1550 koni. Z tohoto poctu reagovalo 213
koni titrem 1:50 a vySe. Autor pozriamendvd, ze samotnd vyska titru jesté ne-
mize objasnit, zda jde o aktivni nebo latentni infekci. Stejnym zptsobem vy3etio-
val Golubev.(1956) koné pracujici v bruceloznich hospodaftstvich. Ziskaval
titry 1:50 a 1:100 na jeden az dva kfizky. U bruceléznich koni je podle autora
RA obycejné lépe vyjadiena. Pfi hodnoceni titru 1:50 a 1: 100 navrhuje Golu-
bev brat v avahu predevsim epizootologickou situaci a sledovat dynamiku proti-
latek pomoci RA a RVK. Pfi negativni RVK povazuje koné za zdravé.

Material ametodika

Bylo vysetfeno celkem 210 koni z deviti hospodafstvi na jizni Moravé. Ve
tfech hospodafstvich dochédzelo v dobé& vysetfeni ke zmetdni u skotu. V ostatnich
vysetfovanych hospodafstvich ke zmetdni u krav jiz nedochazelo. Koné byli vy-
Setfovani: a) sérologicky, b) alergicky.

a) Sérum bylo vySetfeno pomalou aglutinaci (RA) reakei vazby komple-
mentu, a modifikovanou krouzkovou reakei (KR). KR jsme posuzovali za 30 mi-
nut a za 24 hodiny.

b) K alergickému vysetfeni byl pouzit Kolafuv F alergen (Bioveta Nitra)
v dévce 0,2 intradermalné na laterdlni plose krku. Posuzovano bylo z podatku za
24 hodin a 48 hodin. Po ziskdani urditych zkuSenosti se ukézalo, ze 36hodinovy
interval po aplikaci alergenu je pro posouzeni reakce vyhovujici, a proto jsme potom
posuzovali reakci jen jednou. Vzhledem k plo§nému charakteru reakce jsme rozsah
zanétlivé reakce métili pravitkem a kontrolovali je§té posuvnym méritkem.

U téchto koni byl sledovdn vztah mezi aglutinaénim titrem a alergii.

U 15 koni byla provedena oé¢ni alergicka zkouska rovnéz Kolafovym F aler-
genem. Za pozitivni reakci jsme povazovali zarudnuti spojivky a hlenohnisavy
vytok.

Kromé uvedeného vyS$etieni bylo sledovano vyluovani brucel plodovymi vo-
dami a obaly u tfi klisen, které pfichdzely do styku s bruceléznim skotem.
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Prfehled vysledku vySetfeni

U koni z bruceléznich hospodafstvi, v nich# se zmetani u skotu vyskytovalo
i u koni z hospodatstvi, kde se zmetani u skotu nevyskytovalo, byly zjis§tény v pod-
staté shodné vysledky sérologické i alergického vySetieni. Vysledky vySetieni shrnu-
je tabulka I a graf 1

I. Vztah mezi pomalou aglutinaéni reakei a alergii

PRUMERNA REAKCE V MM

0O -10|lIl -20|21 -30 |3 -40
bocer > lpocert X locer! 7. lpocer| 2 | poceT Koni
0 acL | 16 |6w0| 4 | 80| 4 | 1 | 40 25
E 1 . 10 |42 iesg| o |uz|lo |ur| 1 | 16 61
1 : 20 | 45 |57 | 23 | 264 ® | 184| 3 | 34 87
~
Sl 40 | 13 |«48|10 (44| 6 | 208 o] o0 29
(G}
<1, . s 1 |25 2 | 25| 4 | 50 1| 125 8

Z celkového pottu 210 koni byla zjifténa O (nulova) aglutinace u 25 koni
(tj. u 11,9 %), aglutinaéni titr 1:104+ 4+ u 61 koni (tj. u 29 %), aglutinaéni
titr 1:204+ + u 87 koni (tj. u 41,4 %), aglutinaéni titr 1:40+ + u 29 koni
(tj. 13,8 %), titr 1 : 804+ u osmi koni (tj. u 3,8 %). Vysetfenim komplement-
-fixaéni reakci 210 koni byly zji§tény jen u dvou koni titry 1:4 a 1:8.

Koné vysetieni alergickou zkouskou reagovali v rozmezi 0—10 mm ve 117 pfi-

64% paes
6 :
gL F
7% 50%
448%
343%
264 % 25%
b/ [
16% 16 % 14,7% 147 % 8.4% 206% 125% Z 185%
4% 34%
) 7K 0% |
0 A6L 1:10 1:20 1:40 1:80
[ 0-10 mm V) 11 -20 mm [ 27-30mm B 31-40mm
Graf 1.
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Obr. 4. Pozitivni vnitrokozni zkouska na Kolaftuv F alergen u brucelézniho koné.
Vsechny fotografie odborny asistent dr. R. Hrabak.

padech (tj. 55,7 %), od 11 do 20 mm ve 48 ptipadech (tj. 22,8 %). V rozmezi
21—30 mm reagovalo 39 koni (tj. 18,5 %) a v rozmezi 31—40 mm $est koni
(tj. 2,8 %).

Alergicka reakce je u koni plo$na, charakterizovana otokem, bolestivosti, zvy-
$enou teplotou. Otok je ohraniCeny, téstovité konsistence tvaru kruhového, ¢asto
ovalného (viz obr. 4).

Sledovanim vztahu mezi aglutinaénimi titry a alergickou reakci v tabulce I
2 grafu 1 lze zjistit, Ze nulové aglutinaci a aglutinaénimu titru 1 : 10 odpovida také
nejvétsi procento alergickych reakci v rozmezi 0—10 mm (64 %.a 68 %). Aglu-
tinaénimu titru 1: 20, ktery byl zjistén u 41,4 % koni, odpovid4 vice nez polo-
vina (51,7 %) alergickych reakci v rozmezi 0—10 mm. U titru 1 :40 procento
alergickych reakci v rozmezi 0—10 mm je u 44,8 % koni s vyraznymi alergie-
kymi- reakcemi, tj. v rozmezi od 11—40 mm je vétsina (55 %). Ponékud vyraz-
néji se tento vztah projevuje v titru 1:80 (12,5 % : 87,5 %).

Orientaé¢né byla u 15 koni provétrena také oéni zkouska Kolarovym alergenem,
ktera byla pozitivni u tfi koni, u nichz bylo zjisténo vét§i mnozstvi protilatek i vy-
razné vnitrokozni reakce na F alergen. Pozitivni vysledek byl charakterizovan za-
rudnutim spojivky a hlenohnisavym vytokem z oka.

Biezi klisny, u nichz byly zji§tovany nizké aglutinaéni titry jako dasledek
pravdépodobného kontaktu, se v BAB izoldtech norméalné htebily. Plodové obaly
a vody téchto klisen byly bez p. a. ndlezu a neobsahovaly brucely.

Ke klinickému onemocnéni koni doslo zpravidla tam, kde koné byli vystaveni
ptimé masivni infekci. U jednoho ndmi vySetfovaného koné doslo k nakazeni pti
vyvazeni Cerstvé mrvy, do niz byla zahrabdvana brucelézni lizka. U druhého koné
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Obr. 2. Detailni zdbér zmén v krajiné kohoutkové pri brucel6ze u koné&.
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B doslo k nakazeni pti ustijeni vedle kra-
vy, kterd zmetala. U dalsich péti koni
doslo k nakaZeni pfi jejich pouzivani
v provozu v zamofenych chovech skotu.
U étyf z téchto koni doslo ke klinické-
mu onemocnéni v dobé 2 az 5 tydna po
pfedpoklddaném nakazeni a u dalsich t¥i
koni doslo pravdépodobné k akutnimu
vzplanuti latentni infekce.

U koni nemocnych akutni bruceld-
zou jsme zjistovali otoky a pistéle v kra-
jiné kohoutkové (viz obr. 1, 2 a 3),
v krajiné tylni a zanéty kloubd.

U koni s klinickymo pfiznaky byl
zji§tovén titr 1 : 320 — 640+ +, u jed-
noho koné RA ze synovie ramenniho
kloubu byla prokdzana v titru 1:
: 160+ +, alergickd zkouska byla
u viech sedmi koni vyrazna rozméru
50 X 70 mm s vyznaCenymi pfiznaky
zanétu. U jednoho z nich byla provedena
ofni zkouska s pozitivnim vysledkem.

Terapie streptomycinem byla zaha-
jena ihned na pocatku akutniho one-
mocnéni a vedla u t¥i koni ke klinické-
Obr. 3. Kohoutkova pistél s hojnym hni- mu vyhojeni pistéli. Kromé chirurgic-

savym vytokem. (Brucel6za u koné). kého oSetieni pistéli a lokalni aplikace

streptomycinu jsme konim davali denné

5—8 miliént jednotek sovétského streptomycinu po dobu 10 az 14 dnt. Terapie

u dalsich dvou koni, zahijend v pozdéjsim stadiu choroby, nebyla G¢inna a oba

koné po nékolikamésiénim pferufovaném lé¢eni uhynuli. Na zakladé téchto zku-

Senosti jsme dal$i dva koné s klinickymi pfiznaky doporuéili porazit i vzhledem
k tomu, Ze $§lo o staré koné.

Diskuse

Prikazem aglutinini alespeil v titru 1: 20, pfipadné alergie u koni ustije-
nych v hospodé¥stvich s bruceléznim skotem, bylo zjisténo, ze 54 % koni se na-
kazilo, ale brucel6zou onemocnélo jen 3,5 % koni, vét§inou v obdobi, kdy docha-
zelo k podetnéjsimu zmetani u skotu. Pro kontakt koni s brucelami svédéi i to, ze
alergie i protilatky se zjisfovaly v pfevazné mife u koni v paru. Znamena to, ze
se asi nakazili vidy oba koné soudasné. Z hlediska epizootologického je zdvainé
onemocneéni tfi koni, u nichz pravdépodobné doslo k vzplanuti nemoci az za dalsi
dobu po infekci. Tito koné pochazeli totiz z hospodafstvi, kde jiz del§i dobu kravy
nezmetaly. K onemocnéni doslo v dobé jarnich praci, kdy koné pfi maximalnim vy-
uzivani nebyli dostatené krmeni. Domnivame se, ze tato nepfiméfena exploatace
a nepfiznivé podminky pro koné vedly ke vzplanuti brucelézniho procesu. K ta-
kovym situacim by mohlo dojit i po ozdravéni chovu skotu, kdyby v hospodat-
stvi ztistali koné brucelézou prokazatelné infikovani. Proto se domnivime, Ze v ob-
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dobi asanace izolati nutno sérologicky i alergicky vy3etfit i konég, pfi éemz je nutno
vyfadit z chovu koné s titry 1:40 se soucasné vyraznou alergii a koné s titry
1:80. Pri vyfazovani koni je viak nutno kromé& nidkazového hlediska prihlizet
i k hospodédfskym zajmim a pii nedostatku koni pfesunout podezielé koné na-
ptiklad na praci do objektl, bez zivocisné vyroby, zejména chovu skotu. Takovi
koné by méli byt trvale oznaceni a v pravidelnych intervalech vySetfovani, ze-
jména sledovanim titru protilatek.

Souhrn

Pii sledovani vyskytu brucelézy u koni v hospodatstvich zamofenych bruce-
lézou skotu jsme dospéli k témto zavértm:

1. K infekci koni dochazi v hospodaistvi zpravidla v obdobi klinickych pro-
jevli (zmetani) u krav. Aglutininy zjistcvané u koni v nizkych titrech se udrzuji
pravdépodobné jako anamnestické reakce dosti dlouhou dobu.

Z 210 vysetfovanych koni byly u 59 kust (28 %) zji§tény v krevnim séru
aglutininy v titru 1 : 20 a vyse. U 25,6 % byly zjistény vnitrokozni reakce na
F alergen.

2. Pozitivni alergickd reakce je u koni plosn4, charakterizovana otokem, bo-
lestivosti a zvy$enou teplotou. Otok je ohraniceny, téstovité konzistence, tvaru kru-
hovitého, casto ovélného.

Z 15 provedenych oc¢nich alergickych zkousek byly tfi poz1t1vn1 (20 %).

3. Ke klinickému onemocnéni do§lo zpravidla po masivni infekci v dobé 2 az
5 tydnd po pfedpoklidaném nakazeni.

4. U koni byly zjistovany otoky a pistéle v krajiné kohoutkové, v krajiné tylni
a zanéty kloubt. Terapie streptomycinem byla zahdjena ihned na poéatku akutniho
onemocnéni a vedla ke klinickému vyhojeni patologickych afekei.

5. Latentné infikovani koné mohou klinicky onemocnét za delsi dobu po na-
kaZeni a stat se tak zdrojem nédkazy pro ozdraveny chov skotu. Proto je tfeba pfi

radikalni likvidaci skotu vénovat pozornost i konim.
Roslo dne 20. 11. 1961

Literatura u autori

3nauenue Opyuessesa Jowajeid npu JUKBHAaUuMH MHpeKkuHoHHoro abopra
Yy KPYMHOr0 pOraToro ckora

Tlpu H3yueHHH BOTpOCA MOsIBJIEHHA Gpyle/e3a y Joulanei B X03siiCTBaX, 3apaKeHHbIX

6pyueme30M KPYIHOTO pOraToro CKOTa, Mbl NMPHILIH K CJIEAYIOIHM 3aKJIIOYeHHM:

I/iH(peKuun Jowazeil, Kak NpaBHjO, NPOHCXOJHT B XO3fHCTBE B NEPHOI KJIHHHYECKHX
SBJICHH T (aGopt) y KopoB. AIT/IOTHHHHDI, YCTAHOBJICHHBIC Y JIOMIA/eli B HH3KHX THTpaX, yaep-
JKHBAIOTCsl, BEPOSITHO, B KAaYeCTBE aHAMHECTHUYECKOH pPeaKiHH JOBOJILHO JI0JIrO.

W3 necnepoBanubix Jowazneil y 59 rosoB B KPOBSHOH ChIBOPOTKE ObIIH YCTAHOBJICHBI
arrmoTHHHEBL B THTpe 1:20 u Buiwe. ¥ 25,6 % ObliH ycTaHOBJIEHBI BHYTPHKOXKHbBIE peaKLHH
Ha F aJsuepred.

2. Asiepruueckasi MO3HTHBHAs peakilHs y Jollajeii JiOKaJabHasd, XapaKkTephayemas ore-
KOM, GO/IE3HEHHOCTBIO, TOBBILIEHHOI TemnepaTypoil. OTek orpaHHueHHBbI, TeCTO0GPa3HOI KOH-
CHCTEHLMH, OKPYIVIOI, 4acTo oBa/bHOI (hOPMEL

M3 15 npoBeeHHBIX TIVIa3HBIX aJl/IepPrHYeCKHX HCNbITaHHi 3 Gblin nosutHBHBIME (20 %).
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3. Kannuueckoe 3aGoJsieBaHue, KaK TpapH/o, HAUHHAJAOCh TOC/Ie MACCHBHON HH(pEKIHH
B nepHoj 2—5 Hejlelb TOCJE MPENoJaraeMoro 3apaxKeHus.

4. Y nowageil GbIJIH YCTAHOBJIEHBI OTEKH H CBHIUH B 00J/1daCTH XOJIKH, B 00GJ1aCTH 3aThl-
JIOUHOH, a TakiKe BocnajeHusi cycraBoB. CTpPeNnTOMHLHHOBASI Tepamnusi, MpHUMEHsieMasi cpasy
JKe B Hayajie OCTPOro 3a0oJieBaHMsi, NMPHBeaa K KIHHHYECKOMY 3aXKHBJIEHMIO I1aTOJIOTHUECKHX
adexuuii.

5. JlatenTHO HH(HIHPOBaHHBIE JIOWIAAH MOTYT 3a060JieTh KJIHHHYECKH CIIyCTsl J0Jroe
BpeMs Toc/ie 3apaXkeHHs, H TaKHM 00pa3oM craTh OYaroM HHGEKUHH JJisi 03710POBJEHHOIO
cTaja KpymHoro poraroro ckora. ITosToMy NpH paaHKa/bHOI JIHKBHAALUMH KpPYIHOTO pora-
TOTO CKOTa HEOGXOAHMO yJessiTh BHHMaHHEe H JIOLIaJsM.

Die Bedeutung der Pferdebruzellose fiir die Tilgung des ansteckenden Verwerfens
beim Rind

.

Bei Verfolgung des Auftretens der Bangbruzellose bei Pferden bruzellosever-
seuchter Wirtschaften, kamen wir zu folgenden Resultaten:

1. Von den untersuchten Pferden wurden bei 59 im Blutserum Agglutinine im
Titer von 1:20 und mehr festgestellt. 25,6 % der Tiere zeigten intrakutane Reaktio-
nen auf F-Allergen.

2. Die positiven allergischen Reaktionen zeigten eine flache, schmerzhafte und
hoher temperierte Schwellung, die abgegrenzt, teigig, rund oder oval war. Von 15
allergischen Augenproben waren 3 (20 %) positiv.

3. Eine klinische Erkrankung trat in der Regel 2—5 Wochen nach massiver In-
fektion auf. >

4. Bei Pferden fand man Schwellungen und Fisteln am Widerrist und Nacken-
und Gelenksentziindungen. Bei gleich zu Beginn der akuten Erkrankung eingeleite-
ter Behandlung mit Streptomyzin kam es zur Heilung der pathologischen Veridnde-
rungen.

5. Latent infizierte Pferde konnen lange nach der Infektion klinisch erkranken
und so eine Infektionsquelle fiir bruzellosefreie Rinder bilden. Deshalb ist bei ra-
dikaler Bruzellosetilgung beim Rind den Pferden stets die nétige Aufmerksamkeit
zu widmen.
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Vyzkum huménni profylaktické vakciny proti bruceléze
v CSSR

Hccaenosanue npoduIakTHUeCKOil BaKLMHBLI npoTtus Gpyuennesa mioneii B YCCP

Die Erforschung eciner humanen prophylaktischen Vakzine gegen Bruzellose
in der CSSR

Etudes pour obtenir vaccin prophylactique humain contre la brucellose en CSSR

MUDr. Jaroslava MILEROVA
Ustav ‘sér a océkovacich liatek — Praha, (feditel MUDr. J, Madlek)

Uvod

Pti dosavadnich obtizich likvidace veterinirni brucelézy nabjva huménni vak-
cinoprofylaxe ve svétovém méfitku stile vét§itho opodstatnéni.

Vzhledem k samotné patonegesi brucelézy a relativni imunité, kterou po sobé
zanechava, pokracuji déle studia nejen ke zlepSeni dosud pouzivané zivé vakciny,
a to zejména z hledisek zptisobu aplikace a fefeni problému ¢asté revakcinace, aviak
v fadé svétovych laboratoti pracuji déle i ve snaze pripravit porovnatelné u¢inné
vakeciny jiného typu. Celou fadou praci bylo potvrzeno, Ze jakymkoli zpisobem
usmrcené mikroby z vysoce viruletnich nebo mitigovanych kmend nejsou schopny
vyvolat porovnatelnou kvalitu, intenzitu a trvani ochrany, kterou poskytuji Zivé vak-
ciny. Antigenni komplexy, resp. endotoxické substance, izolované chemicky z vy-
soce virulentnich i vakcinovych kment ddvaly tyz toxicky efekt. Je tfeba v soucasné
dobé vysoce ocenit pokrok, kterého bylo dosazeno v SSSR pfipravou zivé huménni
preventivni ockovaci latky.

Z téchto dtvoda vychédzelo nase studium vakeiny jiného typu z vyzkumu za-
kladnich vlastnosti a biologického charakteru zivé kultury sovétského vakcinového
kmene BA-19-Zdrodovski, ze kterého v SSSR ziva ockovaci latka pfipravo-
vana. Po laboratornim ovéreni u¢innosti zivé vakciny proti virulentnim kmentm
Brucella abortus naseho ptivodu, byla ptikrofeno k pokustim o izolaci a zikladni
analyzu somatického antigenniho komplexu vakcinového kmene BA-19, a to pie-
dev§im z hlediska jeho ochranné a toxické aktivity.

Pro zachovéani mikrobialnich sloZek pokud mozno v nativnim stavu byly studo-
vany metody vhodného fyzikdlniho naruSeni pfimo Zivych mikrobd, bez pouziti
jakékoli chemické substance. Po $etrné mechanické desintegraci zivé kultury, po-
datilo se ptfi obratkdch 15.000/min. izolovat do destilované vody ve vodé roz-
pustny somaticky nativni antigenni komplex, ktery &ini 80—90 % vahy mikro-
ba, je méné toxicky, avSak ma vy3§i ochrannou aktivitu neZ endotoxin, pfipra-
veny z téhoz kmene chemickou cestou podle B oivina. Toxicita tohoto prepa-
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ratu byla dale sniZena fyzikalnimi zdsahy bez ztrdty jeho ochranné aktivity. Pfi
dalsich biologickych analyzach bylo zjisténo, ze viak davky fadové 1 mg — 100
gama maji sumacni efekt pti soucasném podéani se subletalnimi ddvkami virulent-
niho kmene Brucella abortus pro mys. Zbytek desintegrovanych mikrobt po mnoho-
nasobné extrakci, dale jiz ve vodé nerozpustny, ¢ini 10—15 % véhy mikroba a
skladda se vét§inou z naruSenych bunéénych stén. Je vysoce toxicky, lokalné ne-
krotoxicky a ma silny senzibilisaéni efekt. Pfes to viak jiz v ddvce 10 gama do-
sahuje na my$i uéinku Zivé vakciny.

Shodné s pracemi jinych autort bylo potvrzeno, Ze i u brucel je maximum bio-
logické aktivity, pfedevsim toxicity, obsaZeno v bunéénych sténdch. Pro extrémni
loxicitu, reaktogennost a senzibilisaéni G¢in i nerozpustnost a z toho rezultujici
nutné chemické zasahy, nelze prozatim vysokou a dlouhodobou aé¢innost této slozky
vyuzit.

Nové poznatky byly ziskdny pfi studiu metabolismu a vlastnosti Zivé kultury
vakcinového kmene BA-19 v podminkach kinetickych kultivaci. Bylo zjisténo, ze
za urditych technologickych podminek pohybové a hloubkové kultivace v komplex-
nim semisyntetickém tekutém kultivaénim mediu, uvoliiuje Zivd kultura do pro-
stfedi ochrannou substanci. Podle dosud provedenych biologickych a imuno-
chemickych analyz nema tato protektivni substance charakter endotoxinu. Ochran-
na substance méa specificky protekéni G&in proti virulentni infekci v experimental-
nim modelu (my§, morée), ktery je porovnatelny s acinky Zzivé vakciny, pfipra-
vené z téhoz kmene BA-19.

Souhrn

Protekéni aktivita samotného vakcinového kmene BA-19-Zdrodovski je
vysoké a je obsaZena soufasné s endotoxickymi slozkami v somatickém antigennim
komplexu i ddle ve vodé nerozpustné frakci, sklddajici se pfevazné z bunéénych
stén. Naproti tomu nové zji§ténd nebakteridlni ochranna substance, kterou za ur¢i-
tych podminek vydava Zivd kultura do okolniho prostfedi, nejevi zndmky toxic-
kého a senzibilaéniho efektu endotoxickych slozek a celého mikroba, pfi ¢emZz
ochranni aktivita dosahuje d¢inku Zivé vakciny. Mechanismus téinku této pro-
tektivni substance, jak se az dosud ukazuje, neni dan neutralizaci, ani protekénim
efektem proti endotoxickym projeviim brucelové infekce, nybrz zabrafiuje rozvi-
nuti brucelové infekce v makroorganismu obdobné jako ziva vakeina.

Do jaké miry se zjisténé somatické slozky a mimobunééné ochranné sub-
stance dopliiuji, resp. jsou nezbytné pfi uéinku celé zivé kultury vakcinového kme-
ne BA-19 neni dosud ujasnéno.

Nové zji§ténd nebakteridlni protektivni substance predstavuje dtlezity po-
krok v naSem usili o pfipravu vhodné protibrucelozni vakciny jiného typu nez je

dosud uzivani ziva vakcina.
Doglo dne‘23. 11. 1961

HccanenoBanne npounakTHueCKOH BakUMHBI MPOTHB Gpyuennesa mwoxaeir 8 YCCP
.

[TpenoxpanurenbHas aKTHBHOCTH CaMOro BaKUHHHOrO wtamma BA-19-31poioBekHii BbICO-
Ka H COJEPKHTCSA OJHOBPEMEHHO C 3HJOTOKCHYECKHMH COCTaBHBIMH YacTSIMH B COMaTHYeCKOM
AHTHIeHHOM KOMILJIEKCE H Jlajiee B BOJIE HEepaCTBOPHMOI (paKuUuH, cocToslleli IViaBHBIM oGpa-
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30M M3 KJETOYHLIX 060ji04eK. B mpoTHBOMOJIOKHOCTE 3TOMY HaMH OTKpEITas HeGaKTepHsJb-
Has MpejoXpaHHTeNbHas CyGCTaHIHs, KOTOPYIO BBHILEISET NMPH ONpefeJeHHBIX YCJIOBHAX JKH-
Basl KyJbTypa B OKpY:Kalolyl0 Cpeay, He IpOsBJsieT NPH3HAKOB TOKCHYECKOrO H CEHCHOHJIH-
supyiomero s¢dexra SHAOTOKCHYECKHX COCTABHBIX uacTeil M 1leJ0ro MHKpoOa, mpHueM Ipe-
JIOXPAHHTE/IbHASI AKTHBHOCTL JIOCTHIaeT JeHCTBHs MKHBOM BaKIHHLL MeXaHH3M JeiicTBHs 3TOll
- IpeloXPaHHTEIbHOIT cyGCTaHuim, KaK 3TO /10 CHX TNOp TPOSIBJAETCS, He 1aH HH HejfiTpasinsauei,
HH TIpeloXpaHHTeJbHLIM 3(¢eKTOM NPOTHB 3HIOTOKCHYECKHX INPOSIBJeHHII Gpylesane3noi
HH(deKIHH, HO NpepyNpexaaer pa3BuTHe Opylessiestofi HH(EeKIHH B MaKpOOpraHu3Me aHaJo-
IHUHO JKHBOH BaKIHHe.

B Kakoii Mepe yCTaHOBJIEHHbIE COMATHUECKHE COCTABHbIE YaCTH H BHEKJIETOUHAS TIPeJo-
XpaHHTeNbHAs CyGCTaHIHs AOMOJHAIOT APYT JApyra HJH SIBJSIOTCS HEOOXOJMMBIMH IpH jefi-
CTBHH BCeif JKHBOH KyJbTYPH BakiHHoBoro mwrammMa BA-19, 10 cux mop me BhisicHeHO.

BHOBb ycraHOBJeHHast HeGaKTepHa/bHast MPeJOXPaHHTE/bHAsST CyGCTaHILMSI TIPE/ICTaBJIsIeT
coGoif BaxHBIH Nporpecc B HalleM CTPEMJIEHHH K TPHTOTOBJIEHHIO NPHTOAHOI TPOTHBOGpY-
1eJ1e3HO0H BAKIHHEI HHOTO THIIA, YeM [0 CHX IOp IpHMeHseMasi JKHBas BaKI[HHA.

Die Erforschung einer humanen prophylaktischen Vakzine gegen Bruzellose
in der CSSR

Die schiitzende Aktivitdt des Vakzinestammes BA-19-ZDRODOVSKI ist be-
trachtlich und ist zugleich mit den endotoxischen Bestandteilen im somatischen Anti-
genkomplex auch in der wasserunloslichen Fraktion enthalten, die vorwiegend aus
Zellenwanden besteht. Dagegen zeigt die bei uns bestimmte nicht bakterielle pro-
tektive Substanz, die unter gewissen Bedingungen von der Lebendkultur in die Um-
gebung abgesondert wird, keine Zeichen eines toxischen und sensibilisierenden Ef-
fekts der endotoxischen Bestandteile und des ganzen Mikroben, wobei die schiitzende
Aktivitit die Wirkung der Lebendvakzine erreicht. Der wirksame Mechanismus die-
ser schiitzenden Substanz, beruht, wie sich bisher gezeigt hat, nicht auf Neutralisa-
tion und auch nicht auf einer Schutzwirkung gegen die endotoxischen Erscheinungen
der bruzellésen Infektion, sondern verhindert die Ausbreitung der bruzellésen Infek-
tion im Makroorganismus dhnlich wie die Lebendvakzine.

Wieweit einander die festgestellten somatischen Bestandteile und die extra-
zelluldren Schutzsubstanzen ergédnzen, resp. bei der Wirkung der gesamten Lebend-
kultur des Vakzinestammes BA-19 unumgéinglich sind, ist bisher noch nicht geklart.

Die neuentdeckte nicht bakterielle Schutzsubstanz stellt einen wichtigen Fort-
schritt in unseren Bestrebungen dar, eine Vakzine gegen die Bruzellose eines anderen
Typs herzustellen, als die bisher verwendete Lebendvakzine.

Etudes pour obtenir vaccin prophylactique humain contre la brucellose en CSSR
en CSSR
L’activité protective de la seule souche BA-19-ZDRODOVSKI est haute et elle

est contenue avec des parts eéndotoxiques dans le complexe somatique antigénique et
autre dans la fraction non soluble dans l'eau, se composent des paroies cellulaires.
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Au contraire la substance protective non bactérielle, qui, comme nous avons constaté
durant quelques conditions est dissipée par la culture vivante dans le milieu, ne dé-
montre pas les signes d'un effect toxique ni sensibilisant des parties endotoxiques
et du microbe entier, pendant que lactivité protective atteint l'effet d’un vaccin vi-
vant. Le mécanisme de l’effet de la substance protective comme il est jusqu’a pré-
sent évident, n’est causé par la neutralisation ni par l'effet protectif contre les mani-
festations endotoxiques de l'infection brucellique, mais il permette defendre le dé-
veloppement de linfection brucellique dans le macroorganisme comme un vaccin
vivant.

En quelle mésure les parties protectives somatiques et non cellulaires se
complétent respectivement sont indispensables a l'effet de la culture vivante de la
souche BA-19 n’est pas encore clair.

La substance protective non bactérielle nouvelle constitue un progres impor-
tant dans notre effort pour obtenir un vaccin approprié antibrucellique d’un typ
différent, que le vaccin vivant déja usité.
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Kardialni zmény v prub&hu Bangovy choroby

Cepeunbie 0C/I0XKHEHHs B mpolecce 3aGoseBaHHs GpyLelie3oM
Cardiac Changes in the Course of Bang’s Disease

Les changements cardiaques au cours de la maladie du Bang

MUDr. Jaroslava MAGROVA-TESAROVA, MUDr. Milan DUNIEWICZ
Fakulta vSeobecného lékafstvi Karlovy university v Praze — klinika chorob
infekénich, prednosta profesor dr. Jaroslav Prochdzka, Praha 8 - Bulovka

Uvod

V dubnu roku 1960 jsme prednesli v Kosicich vysledky svych pozorovani
kardidlnich zmén v pribéru Bangovy choroby u nemocnych, hospitalizovanych na
infekéni klinice na Bulovce v letech 1957 —1959. Referovali jsme tehdy o 26 ne-
mocnych, podrobné jsme rozebrali elektrokardiografické ktivky a konfrontovali
je s poslechovym nalezem, frekvenci pulsovou, hodnotami krevniho tlaku i vy-
sledky ostatnich laboratornich vysetfeni.

Své nemocné jsme posuzovali a i naddle posuzujeme obezrele, ponévadz vét-
§ina jich je ve véku kolem 40 roki i vy$sim. Neméli viak v anamnéze ani revma-
tické onemocnéni, ani srdeéni vady jiného puvodu. Zjistili jsme, Ze kardialni zmé-
ny, provazené téz EKG nalezem, vznikaji u velkého poétu pfipadi a ¢asto po-
mérné brzy i do tfi tydnt do zafatku prvnich potizi, nebo mohou byt prvnimi pfi-
znaky onemocnéni Bangovou chorobou vibec. Konfrontaci vy$e uvedenych na-
lezli a vySetfeni jsme dosli k zdvéru, ze kardidlni postizeni u na$ich pacienti mélo
charakter myokarditidy.

. Klinické vysledky

Z citovanych 26 nemocnych se dostavilo v roce 1960 devatenict na kontrolni
vy§etfeni, pfi némz jsme zjistili, Ze poslechové i elektrokardiografické nélezy jevily
tendenci ke zlepSeni. U péti nemocnych z devatenacti kontrolovanych doslo k pre-
chodu do chronického stadia choroby a ptetrvaly téz nékteré potize, jako bolest
u srdce a dusnost, které byly provdzeny auskultaénim nalezem a u dvou z nich i pa-
tologickou EKG kfivkou.

U z&dného z na$ich nemocnych neprobéhla endokarditida.

V fijnu a v listopadu 1961 jsme provedli dalsi kontroly nemocnych po kar
dialni strance. Z {éto etapy vySetfeni jsme rozdélili pacienty do t¥i skupin.
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V prvni skupiné byli zatazeni ti, ktefi byli jiz preSetfeni v b¥eznu roku 1960.
Z devatenacti se jich nyni dostavilo t¥inact. Pro pfehled uvadime tyto vysledky
elektrokardiografickych vysetfeni v této skupiné:

13 nemocnych z predcho-

19 nemocnych zich devatenacti

A B i 3

za hospitalizace pfi kontrole 1960 prikontrole 1961 J
1. kfivka normalni 4 1. kfivka norméalni 11 1. kfivka normalni 9
2. krivka hrani¢ni 8 2. kfivka hrani¢ni 3 2. krivka hrani¢ni 1
3. kfivka patologicka 7 3. krivka patologicka 5 3. krivka patologickd 3
19 19 13

5 X nizké voltaz
2 X nizka voltaZ spolu
s jinymi patologickymi
zménami

V roce 1961 bylo pozorovéno zlepSeni poslechového nélezu u tfi pacienti
a u ¢tyf na EKG zdznamu. Tti nemocni si vSak stézovali na stenokardické potize.

‘Druhou skupinu vytvorilo sedmndct nemocnych, ktefi byli pfevdiné hospi-
talizovani v roce 1960 a 1961, jenom tfi v roce 1959 a dva v roce 1957, u nichz
od propusténi nebyla provedena kardiologicka kontrola.

Ze subjektivnich steski byla nejcastéji uvddéna tGnavnost (Sestkrat), dus-
nost (Sestkrat), palpitace (étytfikrat), dale bolesti patefe a ménlivé bolesti kloubd,
ojedinéle prchavé otoky dolnich koncetin, poceni a jenom jednou bolesti hlavy.
Tti kontrolovani uddvali potize, o kterych se lze zcela objektivné vyjadfit, Ze jsou
skutecné stenokardické. Pro zajimavost uvadime piehledné rozbor elektrokardio-
grafickych kfivek.

Sinusovy rytmus byl zachovan ve vSech pfipadech. Interval P—Q byl étyfi-
krat hrani¢ni, jinak normalni. Vlna P byla vzdy pozitivni, az na jediny pfipad ne-
gativity v jednom svodé. Interval QRS se pohyboval v normélnich hodnotach.
Niz§i voltaz QRS se objevila &tyfikrat. Interval Q —T byl prakticky v mezich
normy. Deprese v S—T fseku do 1 mm byla pozorovana dvakrat, elevace S—T
aseku do 2 mm tfikrat, oblouckovity odstup S—T segmentu pétkrat, povlovny
pfechod S—T segmentu do vlny T pétkrat. Viny T byly bez zvlastnich odchylek.
Ttikrat byl pozorovan hluboky kmit Q, dvakrat se pohyboval na hranici normy.

Zéavéretné hodnoty EKG, poslechové nalezy, pulsové a tlakové hodnoty byly
tyto:

Zavéry EKG krivek Ozvy

normalni kfivka 10 % ohranitené 13 %
hraniéni kfivka 5% Selesty (systol) 4%
patologicka kfivka 2% (napadné tiché ozvy 8 )

Hodnoty tlaku krevniho Frekvence pulsi

normalni 11x normdlni 14 x
niz§i 4% zrychlend —_
vyssi 2x pomala 3x
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Pro tfeti skupinu jsme uréili dvanact prlpadu pouze sérologicky pozmvmch
bez klinickjch ptiznakd. Tato skupina slouZi spiSe jako kontrolni. Pro vétsi pre-
hlednost jsme uvedli elektrokardiografické a poslechové tdaje i hodnoty tlakové
a pulsové v této tabulce:

Zivéry EKG kfivek Ozvy

normalni kiivka T ohranicené 11x
hraniéni krivka 3x systol. Selest 1x
patologicka kfivka 2 (ozvy napadné tiché 2 x)

Hodnoty tlaku krevniho ’ Frekvence pulst

normalni 10 x normalni 9x
nizsi 2% pomaly 2%
vyssi = zrychleny 1%

Z uvedeného vyplyva, Ze u vétsiny byl poslechovy a elektrokardiograficky na-
lez v mezich normy. Patologicky nalez na EKG, zjistény ve dvou pfipadech, byl
tentokrat jednou v souvislosti s diftérii, probéhlou v détstvi, a ve druhém ptipadé
s dosud doznivajici pneumonii, nesouvisici s Bangovou chorobou.

Znovu podotykame, ze jsme osobni tdaje, zejména o stenokardickych poti-
zich, brali zvlasté uvazlivé vzhledem k okolnosti, Ze jsme zvykli u Bangovy cho-
roby vidat ¢etné obtize vegetativniho razu. Presto je nutno brat je v avahu u néko-
lika pacientd, u nichz vegetativni slozka nevystupuje do popfedi; jsou pomérné
mladsitho v&ku (jeden z nich je tficetilety). Zaldtek stenokardii u shora uvede-
nych $esti pripadi se datuje od onemocnéni Bangovou chorobou.

Souhrn

V akutnim stadiu Bangovy choroby je nutno myslit na moznost kardidlniho
postizeni, které miize byt i prvnim priznakem nemoci.

Za klidu na luzku a terapie antibiotiky (streptomycinu a antibiotikum fady
tetracyklinové) a sedativy ma nélez tendenci se zlepSovat a upravovat ve vétSing
piipadi k normé. Piesto je vSak nutno poéitat s mensim poCtem pfetrvavajicich
nalezi, event. s objevenim se stenokardickych potiZi.

U ptipadii pouze sérologicky pozitivnich bez -klinickjch pfiznakid Bangovy
choroby je kardidlni nalez po klinické i EKG strance prakticky v mezich normy.

Doslo dne 23. 11. 1961
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CeppeuHble OCJOXKHEHHs1 B mpouecce 3abojieBaHua Opyuenne3om

Ilpu ocrpoit crauun Gpyue/sie3a HeoGXOAHMO AyMaThb O BO3MOMKHOCTH KapAHaJbHOTO
TNopayKeHHsl, KOTOPOe MOKeT OBbITh H TMepBLIM MPH3HAKOM 3a(0oJIeBaHH.

ITpu yc/0BHH NMOCTEJIBHOTO PeXKHMa H JieueHHsT aHTHOHOTHKAMH (CTPENTOMHIIHH H aHTH-
GHOTHK TETPALHK/JIHHOBOII CEPHH) M yCNOKOHTEJIbHBIMH CPe/ICTBAMH, KJIHHHUECKast KapTHHA 11Po-
SIBJISIET TEHEHIHIO K YJIYULIeHHIO H NPHOJHIKEHHIO B GOJbLIHHCTBE ciyuaeB K HopMe. Oanako
MIOMHMO 3TOr0 HEOGXOAHMO CYHTATbCS C MEHbIIHM UYHCJIOM YCTOHYHBLIX JHarHO30B HJH JKe
C NOSIBJIEHHEM CTEHOKapAHYeCKHX HeAOMOraHHif.

B cayyasx TobKO CepoJIOrHUeCcKH MOJIOKHTe/IbHBIX (e3 KIHHHUeCKHX MPH3HAKOoB Gpyled-
Jiesa KapAHHaJbHbLI JHarHo3 B kiHHHueckoM H DKI orHomeHHAX npakTHUECKH B Tpejesax
HOPMEIL.

Cardiac Changes in the Course of Bang’s Disease

During the acute stage of Bang’s disease one must consider the possibility of
cardiac disturbances, which may be the first symptoms of the disease. During rest
and after therapy by antibiotics and sedatives the symptoms are regressing to the
norm, but one must, however, keep in mind a number of persistent cardiac symptoms,
even stenocardia. In cases only serologically positive without clinical signs of Bang’s
disease the cardiac findings clinically and by EKG are practically between the
limits of the norm.

Les changements cardiaques au cours de la maladie du Bang

A T’état aigu de la maladie du Bang’on doit considérer la possibilité des affec-
tions du coeur, qui peuvent étre les premiers symptémes de la maladie.

En état du repos au lit et aprés une thérapie avec antibiotiques (streptomycine
el un des tetracyclines) et sédatifs la maladie a en la plupart des cas la tendance
d’une amélioration jusqu’a la norme. Néanmoins on est obligé de prévoir un petit
nombre de cas chroniques,, eventuellement avec symptomes stenocardiaques.

Dans les cas positifs seulement sérologiquement sans symptomes cliniques de
la maladie du Bang l'état cardiaque est cliniquement et vu le EKG pratiquement
dans les limites de la norme.
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Vliv exktraktii spermatu na ovarium a uterus a na regrezivni
zmény po hypofysektomii

BausiHHe 9KCTPAKTOB CMEPMbl HA SIHYHHK M MATKY H Ha PErpeccHBHbE H3MEHEeHHs
© nocie rHnoH3eKTOMHH

Der Einflul von Spermaextrakten auf das Ovarium und den Uterus und auf die
regressiven Verinderungen nach Hypophysektomie

L’influence des extraits du sperme sur l'ovaire et I'utérus et sur les changements
regressifs aprés ectomie de 1a hypophyse

Doc. MUDr. Jifi CHURY, C. Sc.
Biologicky tustav veterindrni fakulty VSZ v Brné

Uvod

V nasgich dfivéjsich sdélenich (Chury, 1960, 1961a) navazujicich na star$i
prace o biologickém ué¢inku injekci spermatu (Nukaryia, 1926, Fulconis
a Chiapponi, 1930, Vargas, 1934) jsme ukézali, Ze extrakty spermatu
pusobi podobné jako gonadotropni latky a vyslovili jsme pfedpoklad, Ze gonado-
tropni ufinek spermatu je podminén pfitomnosti laitky s FSH totoZné, nebo této
velmi blizké (Chury, 1960, 1961a). Pozdéjsi vyzkumy ukazaly, Ze za tento
gonadotropni téinek je odpovédna latka polypeptidové povahy (Chury, 1961b).

Vysledky, které jsme ziskali béhem nasich dfivéj§ich vyzkumd, nedovolovaly
rozhodnout zda G¢inek extrakti spermatu a v nich pfitomné latky je pfimy nebo ne-
pfimy a nezabyvaly se rovnéz bliz§im urcenim ‘jeji aktivity. Tato prace méla ob-
jasnit blize mechanismus téinku extraktd spermatu. Byl sledovan predevsim vliv
riznych davek extraktd spermatu na ovarium a uterus a vliv extraktd spermatu
na regrezivni zmény po hypofysektomii. Uéinnost extraktd spermatu byla srovna-
véna s G¢inkem FSH*) v davkach 0,5 a 1 krysi jednotky.

Experimentdlni éast
1. Material a metodika

Pokusy byly provddény jednak na krysach, jednak na mysich. Krysy byly
infantilni sami¢ky ve stafi 20 az 22 dni a hypofysektomované krysy, samci a sa-

*) Preparat Folicotropin, Spofa,
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micky o vaze 120 a% 150 grami. Celkovy podet infantilnich samiéek byl 73 zvifat,
celkovy podet hypofysektomovanych zvifat byl 12. Infantilni krysy byly rozdéleny
do ¢tyf skupin: I. skupina zvifat, celkovy podet 18, dostala celkovou davku 3,6 ml
spermatického extraktu; II. skupina, celkovy podet 11 zvifat, dostal celkovou dév-
ku 2,4 ml spermatického extraktu; III. skupina, 10 zvifat, slouZila k pokusim
s FSH o celkové vaze 0,5 krysich jednotek a IV. skupina, 8 zvitat, dostdvala FSH
v celkové ddvce 1 krysi jednotky. Jako kontrola slouZzila skupina 26 infantilnich
samilek, kterd dostavala jen injekce fyziologického roztoku v mnozstvi adekvéatnim
u pokusnych skupin. VSechny injekce byly ddvany podkozné a byly rozvrzeny tak,
e celkovi davka byla aplikovdna béhem tfi dni. Ctvrtého dne, za 24 hodiny po
posledni injekei, byly vSechny sami¢ky usmrceny v etérové narkéze.

Hypofysektomované krysy ndm dodal Vyzkumny dstav pro farmacii a bio-
chemii v Praze. Tyto krysy, Sest samcii a Sest samiéek, byly vzaty do pokusu za
pét dni (samicky) a Sest dni (samci) po hypofysektomii. Pét krys v kazdé skupiné
slouzilo jako pokusna zvifata, jedna krysa jako kontrola. Injekce extraktu sper-
matu byly poddvany rovnéz podkozné, celkovad ddvka obnésela 4,5 ml a byla apli-
kovéna rovnéZ v rozmezi t¥i dni. Krysy byly usmrceny za 24 hodiny po posledni
injekei. \

Kromé krys bylo pouZito ke sledovédni vlivu injekci extraktu spermatu na
uterus bilych infantilnich samiéek mysi o véze 6 az 8 grami. Celkovy podet zvitat
byl 30, z toho 17 mysi bylo pouZito ke sledovani G¢inku extraktl spermatu a 13
mysi ke sledovani Gi¢inku acetonového precipitdtu extraktu spermatu na rist ute-
ru. Mysi byly k témto pokustim zvoleny proto, Ze uterus mysi je mnohem citlivéjsi
na Géinek FSH a jinych gonadotropnich latek nez uterus krys (Katzman, 1937,
Levin a Tyndale, 1937, Claringbold, 1957, Lamond a Bra-
den, 1959). Injekce byly mys§im podaviny jen dva dny, za 24 hodiny po po-
sledni injekeci byly my$i usmrceny v éterové narkéze.

Extrakt ze spermatu kance a acetonovy precipitit tohoto extraktu byly pfi-
pravovdny postupem uvedenym v naSich dfivéj§ich sdélenich (Chury, 1960,
1961).

Po usmrceni pokusnych a kontrolnich zvifat byly u infantilnich krys vypre-
parovany vajeniky, utery, nadledvinky, hypofyzy, u hypofysektomovanvch krys
vajetniky, varlata a semenné vacky. U mysi byly prevarovany utery. Oreanv bvly
fixovdny Bouinovou tekutinou, utery mysi formol-alkoholem, nejméné 12 hodin,
pak vazeny. K vaZeni pouZito torsnich vah. Histologické zmény v ovariu a varleti
byly sledovany na fezech silnjch 6 u barvenvch haematoxylin-eosinem. Céast
fezli byla pofizena s. Schiferovou z histologického tistavu VF, vétsina histologic-
kych praci byla provedena laborantkou biologického fistavu s. Latalovou. Sperma
kance, pouzivané k pfipravé extraktd, bylo ndm pfenechivéano katedrou porodnicko-
-gynekologickou laskavosti s. dr. Kozumplika.

Metodika pouzita ke sledovéni aktivity extraktd soermatu a jejich precipitati
odpovid4d postupu bézné uzivanému u gonadotropnich litek (Fewold, 1940,
Claringbold a Lamond. 1957, Evans, 1940). Protoze strava a ze-
jména dodivka pitné vody ma bé&hem pokusu velik¢ vliv na wvariabilitu vadhy
(Rollins, 1952) bvla strava viech zvifat t4% a dodavka vody bvla volena tak,
ze v dobé& podédvani injekei byla omezena na minimum. U my$i bylo pfihliZeno ke
skuteénosti, Ze reakce uteru je vét§i. je-li preparat aplikovan veder (Lamond a
Braden, 1959), a proto byly injekce poddvany v hodindch dopolednich a odpo-
lednich, nikoli veder. :
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2. Pokusné vysledky

I. Infantilni krysi samiéky. Injekce extraktu spermatu vy-
volaly u téchto samiéek rist vaje¢nikd a uteru a zvySeni vdhy téchto orgénid. Ve
srovnani s vahou kontrolniho vaje¢niku doslo u pokusnych krysich samicek pfi
davce 3,6 ml extraktu ke zvyseni vahy o 50,7 %, pti éemz toto zvyseni bylo sta-
tisticky vyznamné (viz tabulku). ZvySeni vdhy ovaria a uteru po dadvce 2,4 ml
extraktu spermatu nebylo tak vyrazné. Zmény véhy ovaria pfi davce 2,4 a 3,6 ml
extraktu ukazuji, Ze zména vahy neni proporcionalni davce, tj. mnozstvi extraktu
(viz tabulku). Ruku v ruce se zménou vahy ovaria byla pozorovdna i zména véhy
uteru. Priimérni viha uteru po injekcich extraktu byla o 50 % vy$§i nez véha
uteru kontroly. Také v tomto pfipadé §lo o statisticky vyznamné zvySeni véhy (viz
tabulku).

Podobné jako extrakty spermatu také injekce FSH vyvolaly riist ovarii. Pri
davce 0,5 krysich jednotek FSH zvysila se priimérna vaha ovaria o 63 % a pti
d4vce jedné krysi jednotky o 81,5 % vzhledem ke kontrolni vaze. Zmény vahy ova-
ria po téchto ddvkdch FSH ukazuji, Ze zména vihy ovaria neni davce proporcio-
nalni. Pfehledné jsou zmény orginti po aplikaci extraktu a FSH uvedeny v ta-
bulce I.

Histologicky zjistitelné zmény na ovariich po injekcich extraktu spermatu
byly totozné se zménami, které jsme popsali v nasich dfivéjsich sdélenich (Chu-
ry, 1969, 1961a, b), a proto je na tomto misté bliZe nepopisujeme. Omezujeme se
jen na konstatovani, Ze statisticky bylo moZno zjistit vyrazné zvétSeni primérné
velikosti folikult v ovariu a Ze zmény byly vazany na membrana granulosa foli-
kulu.

Nase vysledky, shrnuté v tabulce I, ukazuji, Ze biologicky Géinek davky 3,6 ml
extraktu je blizky a¢inku davky 0,5 krysich jednotek FSH. Statistické hodnoceni
rozdild vah ovarii obou fad ukazalo, Ze rozdil je bezvyznamny (P = 0,3). Rozdil
mezi vdhou ovarii u extraktu a FSH (jedna krysi jednotka) je statisticky vy-
znamny (P = 0,005). Toto srovnani ukazuje, ze ddvka 3,6 ml extraktu ma akti-
vitu odpovidajici aktivité asi 0,46 krysich jednotek FSH. Na tomto podkladé lze,
protoze zndme pomér ml extraktu a ml spermatu, pfiblizné uréit v§poétem, Ze 1 ml
spermatu kance ma aktivitu asi 0,037 krysich jednotek FSH.

II. Infantilni my8i samic¢ky. V této skupiné bylo po in-
jekcich extraktd spermatu pozorovino silné zvySeni vahy uteru. Tyto zmény byly

1.
. véha orginu podet véha orgénu podet

- Skupina kontroly méfeni pokusu méfeni P
extr. sper. ovarium 26 ovarium 11 0,05
2,4 ml 6,5+2,2 mg 7,64-1,2 mg
extr. sper. ovarium 26 ovarium 18 0,0005
3,6 ml 6,5+2,2 mg 9,8+1,7 mg
extr. sper. uterus 26 uterus 11 0,01
2,4 ml 11,843, Img 16,142, Img
extr. sper. uterus 26 uterus 18 0,001
3,6 ml 11,843, Img 18,04-3,lmg
FSH 0,5 ovarium 26 ovarium 10 0,0003

6,542,2 mg 10,6 +1,7

FSH 1,0 6,5+2,2 mg 26 11,8+1,3 8 0,0002
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jesté vyraznéjsi po aplikaci acetonového pricipitidtu extraktu. U mysi, jimZ byl apli-
kovéan acetonovy precipitat ve fyziologickém roztoku, nastalo po injekei za nékolik
minut obluzeni trvajici néco pres hodinu. Po této dobé se mySi vzpamatovaly a
nejevily znamek poskozeni. Pfechodny stav obluzeni lze vysvétlit pfitomnosti stop
acetonu v roztoku acetonového precipitatu. Z technickych divodi jsme nemohli
acetonovy precipitat lyofilizovat a tim odstranit stopy acetonu. SuSeni na vzduchu
vede totiz k denaturaci a zméné rozpustnosti aktivniho principu v extraktu. Pra-
mérné zvyseni vahy uteru po injekcich extraktu bylo 89% (P < 0,005) po apli-
kaci precipitatu 210% (P < 0,0005). Rozdil mezi Géinkem extraktu spermatu
a roztokem acetonového precipitdtu je statisticky vysoce vyznamny (P < 0,005)
a ukazuje, Ze extrakt obsahuje Géinny princtp, ktery je mozZno koncentrovat aceto-
novou precipitaci. Timto postupem ziskanou substanci lze povaZovat za Gfinnou
latku obsazenou ve spermatu.

Popsané zmény na uterech krys a my$§i mozno vysvétlit souhlasné s ddaji
v literatufe; jde o nepfimy téinek pres ovarium. Tento Géinek je pro gonadotropné
aktivni latky typicky (Lamond a Claringbold, 1958, Dyke a spol,
1959) a je podminén zvySenou sekreci estrogénti v ovariu ovlivnéném gonadotropni
latkou. U krys, pak ukazali D yke a spol. (1950) lze v membrana granulosa po
plisobeni FSH zjistit zvy$enou mitotickou aktivitu. Shodné s témito ddaji jsme
pozorovali v burikdch granulézy pokusnych zvifat pfiblizné dvojnasobny pocet

Obr. 1. Ovaria hypofysektomované krysy a krys, jimZ aplikovan extrakt spermatu
v davce 4,5 ml. Ovaria kontroly v levém hornim rohu, 5 zbyvajicich ovarii jsou
ovaria pokusnych zviiat
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Obr. 2a. Rez ovariem kontrolni, hypofysektomované krysy. Obrazek jasné dokumen-
tuje regresivni zmény Graafovych folikuli a zlutého téliska po hypofysektomii

Obr. 2b. Rez ovariem pokusné, hypofysektomované krysy po aplikaci extraktu sper-
matu. Obrazek zachycuje zluté télisko a dva folikuly, u nichZ jsou regresivni zmény
zbrzdény






mitos vzhledem ke kontrole (srovnej Chury, 1960, 1961a). U kastrovanych
samicCek nelze tento stimulac¢ni vliv extrakiti pozorovat. Uvedené vysledky sou-
hlasi dobfe nejen s jiz uvedenymi literarnimi tdaji, souhlasi rovnéz s tdajem
Freeda a Soskina (1937), kteri zjistili, Ze ovarium krysy secernuje dva
estrogény — jeden puvodu tékalniho, inkompletni, druhy piivodu z membrana
granulosa, ktery je kompletnéjsi, a proto G¢innéjsi.

IIl. Hypofysektomované krysy. Ovaria kontrolni samicky
byla zmens$ena, jejich povrch byl jen nepatrné hrbolaty, jejich vdha nizsi. Ovaria
samicek pokusnych byla relativné zna¢né velika, jejich povrch byl hrbolaty a na
nékterych mistech vystupovaly ¢ervené body pod povrchem ovaria. Primérna vaha
ovaria kontroly byla 35 mg, primérnd vdha ovaria pokusnych samiéek byla 42,7
mg, tj. 0 22 % vétsi. Rozdil vdhy mezi kontrolnim ovariem a pokusnym je sta-
tisticky vyznamy (P < 0,05) (obr. la).

Histologicky vykazovala kontrolni ovaria typické regresivni zmény: folikuly
byly atrofické, zluta téliska, pokud byla prfitomna, vykazovala rovnéz pokrogilé
degenerativni zmény, charakteristické bylo silné zmnozeni vaziva (obr. 2a). U po-
kusnych samicek byla struktura ovaria mnohem zachovalej§i: folikuly, i kdyz na
nich byly patrné regresivni zmény, byly ¢asté&jsi, jejich struktura zachovalejsi.
Podobné tomu bylo se zlutymi télisky (obr. 2b, ¢).

Ve srovnédni se zménami na ovariich u intaktnich zvifat byly vak zmény
u hypofysektomovanych krys mnohem mensi. Srovnani s Glinkem FSH ukazalo,
2e biologicky efekt extraktu spermatu byl u hypofysektomovanych krys pti celkové
davce 4,5 ml extraktu adekvatni jen 0,25 krysim jednotkam FSH. Uéinnost byla
tedy necelych 50 % téinnosti u intaktnich zvitat.

U kontrolniho samce byla varlata zmensena, jejich turgor maly a totéz bylo
pozorovano u semennych vackd, které byly u kontrolniho samce mnohem mensi
(obr: 3a, 3b). Primérna vaha varlete kontrolniho samce byla 0,495 gr, kdezto taz
vaha varlete pokusnych samct byla 0,600 gr, tj. byla o 21'% vy$si. Vahovy roz-
dil byl statisticky vyznamny (P < 0,05). Vaha semennych vacka kontrolniho samce
byla v priméru 41,0 mg, kdezto vaha téhoz organu u pokusu obnésela 55,8 mg,
tj. byla o 36 % vétsi. Statisticky byl tento rozdil vyznamny (P < 0,01).

Také v tomto ptipadé byl vsak efekt extraktu spermatu slabsi. Odpovidal jen
biologickému acinku 0,27 krysich jednotek FSH (varle) a 0,22 jednotek FSH (se-
menné vacky). Byl tedy podobné jako u samicek i u samct o vice nez 50 % slabsi
nez uéinek u intaktnich zvirat.

Histologicky bylo ve varleti kontrolniho samce zji§téno ubyvani semenotvor-
ného epitelu, rozpad bunék tohoto epitelu a vymizeni spermii a spermatid. Degene-
rativni zmény (obr. 4a) postihovaly téméf vSechny toéité kandlky varlete. Ve var-
latech pokusnych samct byl semenotvorny epitel zachovén, jeho vyska byla rela-
tivné vétsi nez u kontroly a rozpad bunék byl az na vyjimky nezjistitelny. V lumen
kanalku bylo mozno zjistit spermie (obr. 4b).

Hodnoceni makroskopickych i mikroskopickych nalezi u kontrol a pokusit
lze shrnout v tom smyslu, Ze extrakty spermatu piisobily zdchovné na zmény po
hypofysektomii, tj. Ze brzdily regresivni procesy v gonddach. Tento brzdivy vliv
byl vSak podstatné slabsi ve srovnédni s Géinkem téchze extraktli na gonady u in-
taktnich zvifat.

Pokud jde o zmény nadledvinek nebyly zjistény postatné rozdily mezi kontro-
lami a pokusem.
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Obr. 3a. Varlata kontrolniho samce (vlevo nahoie) a pokusnych samcta, jimZ apli-
kovan extrakt spermatu

Obr. 3b. Semenné va¢ky kontrolniho samce (vlevo nahote) a pokusnych samcui. jimZ
aplikovan extrakt spermatu. Obrazek jasné dokumentuje zbrzdéni regrezivnich zmén
po hypofysektomii vlivem extraktu spermatu




Obr. 4a. Rez varletem hypofysektomovaného kentrolniho samce. Atrofie semeno-
tvorného epitelu, zastaveni spermiogeneze, rozpad bunék

Obr. 4b. Rez varletem hypofyktomovaného samce, jemuz byl aplikovan extrakt
spermatu. Regresivni zmény v tocitych kanalcich varlete jsou silné zabrzdény. V né-
kterych kanalcich jsou zretelné spermie, nebo spermatidy
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Diskuse

Vysledky popsanych pokusi ukazuji, Ze extrakty spermatu vyvolavaji morfo-
logicky i histologicky podobné zmény jako gonadotropni latky; podnécuji rist ova-
ria, rust uteru, zvlasté u infantilnich mySich samicek a zabrafiuji degenerativnim
zménam po hypofysektomii a zpomaluji regresivni procesy ve vajeéniku a var-
leti u hypofysektomovanych krys. U intaktnich zvifat odpovida davka, 3,6 ml ex-
traktu aktivité asi 0,42 krysich jednotek FSH, u hypofysektomovanych krys davka
4,5 ml asi 0,25 krysim jednotkdm FSH. Védha ovarii se neméni proporcionalné
s davkou extraktu podobné jako po FSH. Uvedené skute¢nosti ukazuji, Ze po biolo-
gické strance jde o latku ‘totoznou s uc¢inky FSH. Tento hormon je vSak pro-
teid, kdezto aktivni princip pfitomny ve spermatu a jeho extraktech je polypeptidem.
Nejde tedy o chemicky identické latky. V tomto sméru jde o obdobu s nilezem
Hawkera a spol. (1960), ktefi zjistili ve spermatu pfitomnost latky ptisobici
podobné jako oxytocin, aviak chemicky s timto hornonem neidentické.

V souvislosti s nédlezem FSH a¢inné latky ve spermatu kance vynofuje se
tada otazek: jednak jaky je vyznam této latky pii oplozeni, jednak v jakém vztahu
je tato latka k FSH hypofyzy. Jde snad o latku, kterd je prekursorem tohoto hor-
monu, nebo o latku, vznikajici metabolickymi pfeménami tohoto hormonu? V tomto
sméru je vyznamny Gdaj Lamondaa Claringbolda (1958) ktefi ptfed-
pokladaji, Ze stejny biologicky uéinek rtznych gonadotropini je podminén éasti
molekuly, kterd je viem gonadotropintim spoleéna. Uvedeni autofi predpoklddaji,
zZe tato ¢ast molekuly je na ostatnich nezavisld a Ze podmiriuje gonadotropni akti-
vitu rtiznjch gonadotropini rtzné provenience. Plati-li tento pfedpoklad, mozno
soudit, ze latka obsaZeni ve spermatu predstavuje snad onu molekulu, spole¢nou
vSem gonadotropnim latkdm. Lze pak ocekavat, Ze plati i na§ predpoklad (Chu-
ry, 1960, 1961a), ze ve spermatu pfitomny polypeptid je prekursorem hypo-
fyzarniho FSH. Tento nédzor je Castetné podepren vysledky pokust s hypofyzar-
nimi extrakty krys, jimz by infikovdn extrakt spermatu. Bylo zji§téno, Ze tyto
extrakty jsou o 32 % a¢inné&j§i nez extrakty hypofyz krys kontrolnich. Rozdil
této aktivi'ty je statisticky vyznamny (P < 0,01).

Pro tento pfedpoklad by svédeily i vysledky v této praci popsanych pokusi
na hypofysektomovanych krysich, kde piisobnost extrakti spérmatu je ve srov-
nani s jejich a¢innosti u intaktnich zvitat téméf o 50 % nizsi. I kdyz lze tento roz-
dil ¢asteéné objasnit na zakladé praci Burackové a Wolfa (1959), jsme
toho nazoru, ze vysledky na hypofysektomovanych krysach mluvi v tom smyslu,
7e extrakt ze spermatu a v nich pfitomna latka pisobi pfes hypofyzu aktivaci FSH
jejiho predniho laloku.

Souhrn

Na 73 infantilnich krysidch a 12 hypofysektomovanych krysidch a 30 infan-
tilnich mysich sami¢k4ch byl sledovan vliv extrakti spermatu a acetonového pre-
cipitatu tohoto extraktu na rist ovarii, uteru a regresivni zmény po hypofysekto-
mii. Bylo zji§téno, Ze extrakty spermatu kance v celkové ddvce 3,6 ml maji aktivitu
odpovidajici 0,32 —0,46 krysim jednotkdm FSH, jde-li o zvifata intaktni, a aktivitu
rovnou pfiblizné 0,25 krysim jedrnotkdm FSH, jde-li o zvifata hypofysektomovana.
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U intaktnich infantilnich samiéek vedou injekce extraktu spermatu ke zvyseni vahy
ovaria o 50,7 %, u hypofysektomovanych sami¢ek o 22 %, u sameekt ke zvyseni
vahy varlat 0 21 % a semennyjch vacki o 36 %. U infantilnich mysich samicek vy-
volava extrakt spermatu zvySeni vahy uteru o 89 % a acetonovy precipitit o 210 %
vzhledem ke kontrole. Na zikladé uvedenych vysledku je pfedpokladdno, ze latka
obsazend ve spermatu a pusobici gonadotropné nepiisobi pfimo, nybrz Ze je pre-

kursorem FSH v hypofyze, jehoZ aktivitu zvy§uje.
Doslo dne 17. 6. 1961
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BinsinHe 2KCTPAKTOB CepMbl HA SIMMHHK M MATKy M Ha perpecCHBHble U3MeHeHHs
nocje runogu3eKTOMHUH

Ha 73 undantuipusix kpuicax H 12 riunodnsekToMHpoBaHHBIX KpbicaX H 30 HudaHTHIIb-
HBIX MBIIIAX-CAMKaX H3y4a/ioCh BJIHSHHE 3KCTPAaKTOB®CNEpMbl H alleTOHOBOTrO MNpelHIHTaTa
9TOr0 3KCTPAKTa Ha POCT SIHUHHKOB, MAaTKH H PerpeccHBHblie M3MEHEHHs Iloc/ie THrnopH3eK-
TOMHH. BblJIO yCTaHOB/IEHO, YTO 3KCTPAKTbI CIepMBI Xpsika B obuleii nose 3,6 Ma umeloT
aKTHBHOCTb, oTBevatoulyio 0,32—0,46 kpuicunbix eauuui npenaparta Poamxorponiu - Crnoda,
NOCKOJIbKY BOMNPOC Kacaercsi HHTAKTHBIX MHBOTHBIX, H aKTHBHOCTb, OTBEUAIOUIYIO NMPHMEPHO
0,25 kpeicuubix epnnui npenapata Poankorponun - Cnoda y ruHOGH3EeKTOMHPOBAHHBIX IKH-
BOTHBIX. ¥ MHTAaKTHBIX HHQAHTHIBHBIX CAMOK BIPBICKHBAHHE 3KCTPAaKTa CIEpPMBI NMPHBOAHT
K NOBBILIEHHIO Beca sHUHHKOB Ha 50,7 %, y rHTIO(GH3EKTOMHPOBAHHLIX caMOK Ha 22 %, y caM-
ILOB K MOBBLILIEHHIO Beca CEMEHHHKOB Ha 21 Yo M mysblpbKOBHAHBIX 3kese3 Ha 36 %. ¥ undan-
THJIbHBIX CAMOK-MbIILIEH 3KCTPAKT CNePMBl BHI3BIBAET MOBLILIEHHE Beca MaTKH Ha 89 % wu aue-
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HoBBI mpenunurat Ha 210 % no cpaBuennio ¢ KourpoJem. Ha ocHoBaHMM NPHBOAHMBIX pe-
3yJIbTAaTOB IpeAMNoJiaraercs, YTO BELECTBO, COAEpIKallleecs B CepMe H OKasbiBaiolllee roHa-
NOTPONHOE JieHicTBHe, He BJIHSIET HEeNoCPeICTBeHHO, a sIBJsieTcs: npekyp3opoM mpenapara Po-
JHKoTponuH - Cnoda B runoguae, akTHBHOCTb KOTOPOIl OHO NOBLILIAET.

Der Einfluf von Spermaextrakten auf das Ovarium und den Uterus und auf die
regressiven Verinderungen nach Hypophysektomie

Auf 73 infantilen Ratten, 12 hyphophysektionierten Ratten und 30 infantilen
Méiuseweibchen wurde der Einflufl von Spermaextrakten des Ebers und des Azeton-
precipitates von diesem Extrakt auf das Wachstum der Ovarien, des Uterus und
regressive Veranderungen nach einer Hypophysektomie verfolgt. Es wurde festge-
stellt daBl die Spermaextrakten des Ebers in einer Dosis 3,6 ml eine Aktivitat
besitzen, welche den 0,32 Ratteneinheiten des FSH (Préparat Folicotrophin Spofa) ent-
spricht — wenn es sich um intakte Tiere handelt — und eine Aktivitdt von anni-
hernd den 0,25 Ratteneinheiten entspricht, wenn es sich um hypophysektionierte
Tiere handelt. Bei intakten infantilen Weibchen fiihren die Injektionen des Sperma-
extraktes zu einer -Gewichtserhhung des Ovariums um 22 %, bei den Minnchen zu
einer Gewichtserhéhung der Hoden um 21 % der Samenbeutel um 36 %. Bei infan-
tilen Mauseweibchen ruft der Spermaextrakt die Gewichtserhohung des Uterus um
89 % und das Azetonprezipitat um 210 % gegen die Kontrolltiere hervor. Auf Grund
der erzielten Ergebnisse wird vorausgesetzt, daB der Stoff, welchen das Sperma ent-
halt und der eine gonadotropische Wirkung besitzt, nicht eine direkte Einwirkung
hat, sondern nur als ein Prekursor des FSH in der Hypophyse wirkt und seine Akti-
vitdat erhoht.

L’influence des extraits du sperme sur l'ovaire et l'utérus et sur les changements
regressifs aprés ectomie de la hypophyse

Chez 73 rats jeunes, 12 rats sans hypophyse et 30 souris jeunes on a suivi
Tinfluence des extraits du sperme et du précipitat & acéton de cet extrait sur la
croissance des ovaires, de I'utérus et des changements regressifs aprés ectomie de la
hypophyse. On a constaté, que les extraits du sperme du verrat en dose entier de
3,6 ml ont une activité égale a 0,32—0,46. unités des rats du FSH (Préparation Folico-
trophin Spofa) chez les animaux sains et de 0,25 unités des rats chez les animaux
sans hypophyses. Chez les femelles intactes les injections de l'extrait causent une
augmentation du pbids de l'ovaire de 50,7 %, chez les femelles sans hypophyse de
22 %, chez les males une augmentation des testicules de 21 % et des vesicules sé-
minales de 36 %. Chez les jeunes souris femelles l'extrait du sperme cause une

697



augmentation du poids de l'utérus de 89 % et le précipitat & acéton de 210 % en

comparaison avec les controles.
A la base des résultats obtenus on suppose, que la matiére contenue dans le sperme
a un effet gonadotrope et ne fonctionne directement, mais est le précurseur du FSH

dans la hypophyse, dont elle augmente ’activité. .
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) de la grippe (typ Shope)

Jozef BOGDAN, Tibor PAUER

Katedra pat. morfoldogie a fyziologie VF v KoSiciach, vedici doc. dr. K. Boda, ScC.
Ustav patologickej morfolégie, vedici doc. dr. J. Bogdan, ScC.

Uvod

Pneuménie prasiat spdsobené virusami st neustile stredobodom histologickych
§tadii, z ktorych najvacsi zdujem je sustredeny na infekénit bronchopneuméniu.
Morfologické vysetrenie Jelineka (1), ktory vedla afekcii v dychacich cestach
zistoval zmeny vo forme hyperplazie preexistujticeho lymfatického tkaniva v sle-
zine, miazgovych uzlinach, Zl¢ovodoch, kozi, spojivke, CNS a taktiez poruchy
rastu, ukazali, Ze pri §tadiu otdzok etiolégie a patogenézy infekénej bronchopneu-
ménie je potrebné tento problém skiimat aj z hladiska afekcii celého organizmu.

Podla Philiberta (2) je téinok filtrabilnych virusov bud cytolyticky
alebo cytokineticky. Podla Jelineka (1) méze virus infekénej bronchopneumé-
nie prasiat v nizkej koncentricii vyvolat hyperbiotické procesy (regeneraciu, hy-
perplaziu a karyokinézu), zatial €o v silnejej koncentracii spésobuje hypobiotické
procesy na vystelke (degenerécia, deskvamacia, nekrobi6za). Rivers (3) pre-
viedol klasifikdciu virusov do troch skupin, a to vyvolavajice hyperplaziu, sposo-
bujice hyperplaziu s naslednym odumieranim buniek a vyvolavajice nekrobidzu.
Certiak (4) dopliiuje, Ze na vznik uréitej zmeny ma vplyv mikroorganizmus,
mnozstvo, virulencia, dalej makroorganizmus so svojimi ziskanymi a vrodenymi
obrannymi silami a prostredie, ktoré bud kladne alebo zaporne napoméha tak pa-
togénnemu zarodku, ako aj postihnutému makroorganizmu.

Szczygielska a kol. (5) vo svojich pokusoch s virusom infekénej bron-
chopneuménie dokazali, Ze na vznik primdrnych zmien, ¢i uz v lumine dychacieho
ustroja alebo v intersticiu plac, ma vplyv aj spésob infekcie, priéom pri intrana-
zalnej infekcii vyvoj zmien zaéind vo velkych bronchoch s prechodom procesu na
mensie bronchy a bronchioly, zatial ¢o u intrarektilnej infekcie plicne zmeny
maji intersticidlny charakter. Zmeny odpovedaji vysledkom intravenéznej infekcie
u mysi, ktoré previedol Wagner (6) pri §tadiu patogenézy chripky prasiat.
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V tvahu treba brat aj to, ze problém kritérii sluziacich pre bezpeéné postude-
nie tvarovych zmien je ¢asto ovplyvneny pridruzenim réznych druhov virusov a
baktérii — Harnach (7), Ungureanu (8), Kadziolka (9).

Hjarre (10) uvadza, ze inicidlne $tadia experimentalnej infekcie Shopeho
virusom influenzy sd histologicky podobné ako u enzootickej virusovej pneumoénie
prasiat a ako diferenciaciu rozli§uje dalsi vyvoj zmien, ktoré u enzootickej viru-
sovej pneuménie zostavaji dlhSie. Zostdva teda dolezitym ¢initelom v histologic-
kej diferenciécii aj casovy faktor.

Konecne je treba vziat v tGvahu, Ze podobné zmeny mézu byt spdsobené aj
inymi epiteliotropnymi virusami. Znac¢ni podobnost s histologickych obrazom in-
fekénej bronchopneuménie md aj transmisnd pneumonia prasiat zpdsobend kme-
fiom VPP, dynamiku ktorych zmien zachytil Pattison (12), ¢iastoéne aj Jar-
ret (13). Signifikantnym znakom podla uvedeného autora je extenzivna lymfoidna
hyperplazia plac, ktord nachddzaji pocetni autori aj u chripky (1, 5, 6, 8, 9, 10,
18, 19, 20, 23), a ktord sa moze vyskytnut aj pri infekcii ostatnymi pneumotrop-
nymi virusami (Bogdan, Zuffa, 17). -

Jelinek (1) referuje o histopatologickych zmenach prasiat postihnutych
infekénou bronchopneuméniou. Za charakteristické zmeny v placach povazuje za-
&najticu bronchopneuméniu, bronchitidu, peribronchitidu, buneénti alveolarnu
pneumdéniu, loziskovii atelektdzu a subpleurdlny nezapalisty emfyzém.

Vysledky histologickych vySetreni pliac prasiat Jelineka st v podstate
zhodné ako ich podivi Andrejev (18), Kadziolka (9), Szczy-
gielska a kol. (5), Dubin (19).

Ungureanu a kol (8) izolovali z 5 ohnisk enzootickej pneuménie pra-
siat 3 kmene virusov podobnych virusom zo skupiny .ornitézy, lymfogranulo-
matoézy.

Cielom néasho vyskumu bolo §tadium morfologickych zmien v orgédnoch pra-
siat s klinickou diagnézou chripka prasiat a ziskané zmeny porovnat so zmenami
organov prasiat a my$i experimentdlne infikovanych intranazilne smesou virusu
chripky ofipanych, a to prasatd zmesou kmenov 18 —23, Grajciar, Shope, Chvoj-
nica a kmeri prof. Harnacha ¢. 47, a my$i skupinou virusu typu ,Shope“, ktoré boli
izolované katedrou mikrobiolégie a zoohygieny VF VSP v Kosiciach.

Pokusny material a metodika

Studijny material 50 spontinne onemocnelych, nidzovo odporazenjch pra-
siat pochddza z terénu zo 4 lokalit, v ktorych bola klinicky diagnostikovana chripka
a z ktorych v jednej lokalite bol izolovany virus chripky typu , Shope“.

11 prasiat vo veku od 9—12 tyzdriov, vdhy 13—16 kg bolo intranazalne
infikované areosolom virusu chripky o$ipanych. Pre infekciu, ktori previedli pra-
covnici katedry mikrobiolégie a zoohygieny VF VSP v Kosiciach, bola pouzita
zmes nasledujiicich kmeriov virusu chripky ofipanych: kmeri 18 —23 Grajciar,
Shope, Chvojnice a kmeri prof. Harnacha ¢. 47.

Téato skupina bola odporazend na 90 defi po experimentilnej infekcii a séro-
logicky reagovala pozitivne HIR v titre 1:128 az 1:1024.

20 mysi bolo experimentilne infikovanych intranazdlne virusom chripky ty-
pu ,Shope“. 20 mysi bolo ponechanych ako kontrola.

U kazdého zvierata, ¢i uz prasata alebo mysi, bola prevedena pitva, pri kto-
rej bol brany hlavny zretel na plicne zmeny, ale boli vySetrované aj ostatné or-

gany.
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Visimali sme si zvlast charakteru placnych zmien, topografickej lokalizacie,
zmien pleury, kore§pondujicich miazgovych uzlin. Topograficki lokalizaciu sme
zachycovali schematicky s presnym popisom zmien, z ktorych boli odobraté excizie
na histologické, bakteriologické a virologické vySetrenie, ktoré viedla katedra
mikrobiologie a zoohygieny VF. Kultivicia bola prevedena 2 hodiny po smrti
priamo pri pitve.

U experimentalne infikovanych prasiat boli brané vzorky krve na sérologické
vysetrenie. .

Excizie uréené na histologické vysetrenie boli fixované v 4% formole, boli
spracované metédou parafinovych rezov a farbené prehladne hematoxylin-eozi-
nom.

Vysledky morfologickych vySetreni organov spontinne ochorelych prasiat

U prevaznej vacSiny zvierat tejto skupiny boli zistované fazké zmeny v dy-
chacom ustroji a na serézach dutiny hrudnej a zriedkavo dutiny bru$nej. Velmi
castym nalezom boli disseminované, miestami splyvajtce atelektdzy prevdzne lobu-
larneho charakteru lokalizujice sa v apikdlnych, kardindlnych a kranidlnych dse-
koch diafragmatickych lalokov. V ich okoli bol zistovany vikarujuci emfyzém.
Histologické zmeny v pltacach sa v hrubych rysoch zhodujt so zmenami v placach
u experimentalne infikovanych prasiat. Velmi ¢astym nélezom bola na rozdiel od
experimentalne infikovanych prasiat hnisavd pneuménia. U %/3 oSipanych, u kto-
rych neboli bakteriologicky izolované ziadne baktérie, bola zistena chronickd ka-
tardlna bronchopneuménia, pri¢om srasty na serézach dutiny hrudnej neboli pozo-
rované.

U /3 prasiat (17 pripady) bola zistena purulentni aZ abscedujiica pneuménia,
prevazne dopreviddzana srastami na serdzach najmid na pulmondlnej a kostalnej
pleure v miestach, kde sa lokalizovali zmeny. V tejto skupine boli bakteriologicky
izolované Pasteurella multiseptica (2 pripady), Staphylococcus pyogenes (3 pri-
pady), Corynebacterium pyogenes (2 pripady), zatial ¢o u 33 prasiat bol bakterio-
logicky nélez negativny. ,

Z mimoplacnych zmien bola zistovana folikuldrna hyperplazia sleziny, hyper-
plazia miazgovych uzlin, askaridéza, trichocefaléza, katary zaludku a ériev a cic-
héza pecene.

Vysledky morfologickych vySetreni experimentalne infikovanych prasiat

Pri odporazeni prasiat po 90 diioch neboli ani v jednom pripade zistené srasty
na serézach dutiny hrudnej. Dominovali najmai atelektazy v apikalnych a kardial-
nych lalokoch s okolitym emfyzémom, chronicka kataralna bronchopneuménia,
miestami az fibr6zna pneuménia, sivobiele pruhy, miestami drobné uzliky v pla-
cach, chronicka kataralna enteritida, askaridéza a trichocefaléza ériev. V jednom
pripade zistena kazedzna forma tbc plic, pecene, peritonea povrchu sleziny a ko-
re§pondujtcich miazgovych uzlin, pricom u uvedeného prasata boli taktiez pozo-
rované rozsiahle atelektizy v obvyklych lalokoch pluc.

Histologickym vysetrenim plac pokusnych prasiat zistené peribronchidlne
lymfo-histiocytdrne infiltraty (obr. ¢. 1—2).

Sliznica mensich hronchiolov je nahlodana, epitelidlne bunky zdurené, po-
§kodené, miestami rozpadnuté a lymfo-histiocytarne infiltraty prenikajt aj do lu-
mina bronchiolov a zastieraja Struktaru plicneho tkaniva (obr. ¢. 3—4). Struktira
epitelu malého bronchiolu je ndpadne zastretd, riasinky chybaja a epitelie uvol-
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fiujt sa zo svojho spojenia a leZia v lumine (obr. & 5). Peribronchiilna, perivas-
kularna, perikapildrna infiltracia je niekedy loZiskovitého (obr. €. 1, 9.), inokedy
pruhovitého (obr. ¢. 7, 11) alebo diftzneho charakteru a spésobuje kompresiu al-
veol (obr. ¢. 7, 10, 11, 14). V inych pripadoch bronchiolus obsahuje buneény
detritus, pricom jeho epitel nevykazuje podstatné poskodenie (obr. ¢. 10), ino-
kedy javi znamky hyperplazie alebo poskodenia (obr. €. 13). Casto ku deskvamova-
nym a degenerovanym epitelidlnym bunkam alveol st primie§ané granulocyty (obr.
¢. 12).

Pri velmi sﬂnych peribronchialnych infitrdtoch mozno pozorovat $irenie sa
lymfohistiocytarnych infiltratov aj v priebehu interalveolarnych sept, ktoré sa casto
spolu spajaju a vytvaraju suvisly pruh bezvzdu$ného plicneho tkaniva, v ktorom
badat znamky fibrotizacie (obr..&. 14). Hyalinizicia steny bronchiolov a alveol
nebola pozorovana.

Vysledky' morfologického vySetrenia experimentalnej infekcie bielych mysi

U skupiny mysi intranazilne infikovanych kmeriom ,Shope® zistena deskva-
macia epitelii bronchov, bronchiolov, ojedinele aj alveol s ttkazmi hyperplazie epi-
telii a poletnymi peribronchidlnymi a perivaskuldrnymi loziskovymi lymfoidno
histiocytarnymi infiltratmi. Aktivdcia mezenchymu a roz§irenie ciev ako aj extra-
vazdty zistené nielen v plicach, ale aj v peceni, oblickach a na serézach dutlny
hrudnej a brusnej.

U kontrolnej skupiny mysi popisané zmeny neboli pozorované.

Diskusia

Vysledky na8ich vysetreni zhoduji sa z vicSej Casti so zdvermi Jeline-
ka (1). Aktivacia cievneho mezenchymu, ktora je najsilnejsia v, pltcach, ale vy-
skytuje sa aj v inych organoch a tkanivach tak prasiat ako aj mysi experimentalne
infikovanych izolovanymi kmeriami, poukazuje, ze nie menej dolezité pri diagnosti-
ke afekcii prasiat postihnutych infekénou bronchopneuméniou je aj nalez v ostat-
nych orgénoch. Je treba vsak zdoéraznit hyperplaziu preexistujiceho lymfatického
ustroja, ktora je pri uvedenom ochoreni velmi vyrazna, avsak je treba pocitat so
skutoénostou, ze tato sa vyskytuje aj pri inych virusovych ochoreniach prasiat.
Ungureanu a kol. (8) u enzootickych pneuménii s nilezom virusov zo sku-
piny psitakézy lymfogranuloma, transmisnd pneumoénia prasiat — Pattison
(12) a pod. Lymiohistiocytdrne infiltraty predstavuji pravdepodobne produkt
obrannej reakcie organizmu, reakciu RHS mozno pokladat za vieobecny syndrém
(Philibert [2], Rivers [3]), ktory moze byt vyraznejsi v tom ktorom or-
gane, ku ktorému ma ten ktory virus afinitu. Morfologické vysetrenia plic, tak mysi
ako aj prasiat potvrdzuji poznatky inych autorov 1, 5, 6, 8, 9, 18, 19, 21, 24,
25, 26, 27 a 28 zhodujtcich sa v tom, ze hemaglutinujici virus typu ,Shope“ pra-
siat sposobuje najvyraznejSiu hyperplaziu lymfatického tkaniva v placach v okoli
bronchov, bronchiolov, ciev a kapilar.

Javi sa vSak potrebné vziat v Gvahu aj ostatnych cinitelov, ktori podielaji sa
na vyvolani morfologickej zmeny ako virulencia, mnozstvo, vnimavost, spdsob,
akym doslo k infekcii, vnitorne a vonkajsie bariéry makroorganizmu, ako aj pro-
stredie, éasovy faktor a pod. ako uvadzaja autori -, 4, 5, 7, 8, 9 a 10.

Pokial sa tyka topografickej lokaliz4cie zmien ohranifovali sa tieto u experi-
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Obr. 1. Peribronchidalne a perikapilarne lymfo-histiocytiarne infiltraty. Prasa odpo-
razené po 90 dnoch po experimentalnej infekecii
Farbenie: HE ZvacSenie: 10X 12

Obr. 2. Detail obrazu ¢. 1
Farbenie: HE Zvacsenie: 45X 12



Obr. 3. Nahlodanie sliznice bronchiolov a alveol, zdurenie, poskodenie deskvamacia
a rozpad ich epitelii a prenikanie lymfo-histiocytarnych infiltratov do ich lumina.
Prasa experimentalne infikované odporazené po 90 dnoch
Farbenie: HE Zviacsenie: 10X 12

Obr. 4. Detail c¢asti obrazu ¢. 3
Farbenie: HE Zvacsenie: 10X12



Farbenie: HE Zvacsenie: 45X 12
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Obr. 6. Difuzna peribronchidalna hyperplazia lymfatického tkaniva. Prasa experimen-
talne infikované. Odporazené po 90 drnoch
Farbenie: HE Zvacsenie: 45X 12



Obr. 7. Pruhovita peribronchialna hyperplazia lymfatického tkaniva. Prasa experi-
mentalne infikované. Odporazené po 90 dnoch
Farbenie: HE ZviacSenie: 10X12
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Obr. 8. Dilatacia ciev a destrukcia epitelu bronchiolov
’arbenie: HE ZvacSenie: 10X12
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Obr. 9. Loziskovita peribronchialna hyperplazia lymfatického tkaniva s ukazmi
fibrotizacie
Farbenie: HE Zviacsenie: 10X 12
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Obr. 10. Lumen pomerne intaktného bronchiolu obsahuje buneé¢ny detritus
Farbenie: HE ZviacSenie: 10X 12
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Obr. 11. Pruhovita peribronchialna hyperplazia lymfatického tkaniva a zhrubnutie
a fibrotizacia interalveolarnych sept
Farbenie: HE ZvacSenie: 10X12

Obr. 12. Deskvamativna pneumonia. Prasa experimentalne infikované. Odporazené
po 90 dnoch
Farbenie: HE Zvacésenie: 10X 12



Obr. 13. Deskvamativna bronchopneuménia. Prasa experimentalne infikované.
Odporazené po 90 dnoch
Farbenie: HE Zvacsenie: 10X12

Obr. 14. Zhrubnutie interalveolarnych sept s ukazmi fibrotizacie. Prasa experimen-
talne infikované. Odporazené po 90 dnoch
Farbenie: HE ZviacéSenie: 10X 12



Obr. 15. Kataralna bronchopneumonia. Prasa experimentalne infikované kmeriom
infekénej bronchopnaumonie. Odporazené po 90 dnoch



mentélne intranazédlne infikovanych zvierat prevazne na apikdlne a kardidlne laloky
a Ciastoéne na ventralne partie braniénych lalokov plic. U spontdnne ochorelych
prasiat bola tato lokalizdcia nepravidelna.

Vznik kazedznej formy tbc s ndslednou generalizaciou tuberkulézneho procesu
poukazuje, Zze virus chripky osipanych (typ ,Shope”) podstatne sniZuje obrannt
schopnost prasiat a umoziiuje vznik najrozli¢nejsich ochoreni, ktoré mézu potom
sposobit exitus prasiat.

Zd4 sa, Ze sekunddrna infekcia zistovand v chovoch so zoohygienickymi ne-
dostatkami, podstatne ovplyviiuje morfologicky obraz, ¢o vedie ku hnisavym bron-
chopneuméniam a pleuritidam.

Pritomnost chorobnych zmien poukazujicich na infekénta bronchopneuméniu
a stcasne nizké percento virologickej izolacie pévodcu z jednotlivych lokalit, vy-
7aduje zamerat sa aj na dokaz inych virusov u prasiat.

Stuhrn

Porovnévajt sa morfologické zmeny organov prasiat a mysi experimentalne in-
fikovanych intranazalne a chripkovym_aerosolom.

Plicne zmeny javia stabilitu u prasiat a my3i vo forme deskvamativneho ka-
taru alveol, bronchiolov, bronchov a trachey, lymfo-histiocytarnej infiltracie inter-
sticia v okoli ciev, bronchov, bronchiolov a v submukéze a sliznici bronchov a in-
teralveoldrnych sept s ndslednou atelektdzou a emfyzémom pltacneho tkaniva.

Vedla placnych zmien zistovana hyperplazia preexistujiiceho lymfatického tka-
niva v tonzildch, zalddo¢no-érevnom a dychacom dstroji, miazgovych uzlinach,
slezine a lymfohistiocytarne infiltracie v portobilidrnych priestoroch peéene.

Sekundarna infekcia bola zisfovand ndjma v chovoch so zoohygienickymi ne-
dostatkami, ktoré do znaénej miery ovplyviiuja chorobny obraz. V tychto pripadoch
zistovand katardlno-hnisavad bronchopneumoénia, niekedy abscedujice pneuménie
a adhezivne zapaly seréz.

Pritomnost chorobnych zmien, poukazujicich na chripku o$ipanych (typ
»Shope“) klinicko morfologicky, nizké percento virologickej izolicie pévodcu zo
zistenych lokalit vyZaduje zameraf sa pripadne aj na dokaz inych virusov u prasiat.

Doslo diia 20. 2. 1961
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I'ucronoruueckoe HcciaenoBanue Jeroudslx addexuuii cBuHeid,
BBI3BAHHBIX BHpycoM rpumnna (Thma ,,Shope*)

B paGorte npousBomHTcs cpaBHenHe MOPGOJOrHUECKHX H3MeHEHHil OpraHoB CBHHeIl
H Mblleif, SKCepHMeHTa bHO HHTPaHa3aJbHO 3apayKEHHLIX a3p030JieM [pHMNA.

Jlerounbie H3MeHEeHHsi TPOABJSIOT YCTONYHBOCTL Y CBHHEH W Mbliieil B BHIE JeCKBaMa-
THBHOTO KaTapa aJjibBeoJ, GpOHXHOJ, GPOHXOB M Tpaxeil, AUMQO-rHCTHOUHTAPHON HHHILTPA-
LHH HHTEPCTHIHyMa BOJH3H KPOBEHOCHBIX COCY1OB, GpOHXOB, GPOHXHOJ H B cyGMyKose
H CJIH3HCTOH 06G0J0uKe GPOHXOB H HHTEpAJbBEOJSIPHLIX CENMCHCOB C MOCJAEAYIOUHMH aTresieKTa-
3011 ¥ 5M(H3eMOM JIETOYHOI TKaHH.

Hapsiny ¢ JierounsiMi H3MeHeHHsSIMH GblJla YCTAHOBJIEHA THIEPINJasus NpeauiecTByomel
suMdaTHuecKoil TKaHH B MHHIAJHHAX, JMKEJyJOUHO-KHIIEYHOM H JBIXaTeJbHOM anmapare,
auMGpaTHYECKHX y3JaX, ceje3eHke H auMdorucTHouuTapHble HHOHIBTPAHH B 061acTH BOPOT
NeyeHH.

Bropuunas undexuus Golia ycTaHOBJIeHA B OCOGEHHOCTH B CTaaaxX € 300TMIHeHHYECKHMH
HeJ0CTaTKaMH, KOTOphle B 3HAUHTEJbHON Mepe BJHSIOT Ha KJAHHHYECKYIO KapTHHY G60JesHH.
B stHX cayuasix Gblia yCTaHOBJIeHA KaTapaJbHO-THOIHAasi GPOHXOMHEBMOHHSA, HHOTJa aGClLH-
JHpYIOIasi THEBMOHHS H aJXe3HOHHbIE BOCMAJIEHHs] CePO30B.

Hasnnune GoseaHeHHBIX H3MEHEHHil, CHFHAJH3HPVIOUIHX B KJIHHHYECKO-MOp(OJIOrHuecKoM
OTHOLIEHHH TPHIN CBHHeH (THM ,,Shope”), HH3KHIl MPOLEHT BHPYCOJIOTHYECKOI H30JISIIHH BO3-
GynuTeNisi B YCTAHOBJIEHHBIX OYarax 3apaKeHHsi TpeGyloT HalpaBHTb BHHMaHHe NpH cJjyyae
TaKKe Ha yCTaHOBJIEHHE HHBLIX BHPYCOB CBHHEIl.

Etude histologique des affections pulmonaires chez les porcs causées par le virus
de la grippe (typ Shope)

On a comparé les changements morphologiques des organes des porcs et souris
infectés expérimentalement par voie intranasale et un aérosol de la grippe.

Les changements pulmonaires chez les porcs et souris démontrent une stabilité
en forme d’'un catarrh desquamatif des alvéoles, bronchioles, bronches et de la
trachée, d’une infiltration lympho-histiocytaire d’interstice des vaisseaux, bronches,
bronchioles et de la sousmucose, de la mucose bronchiale, des septes interalvéolairs
avec atélectase consécutive et emphyséme du tissu pulmonaire.

Hors des changemenis pulmonaires on trouve aussi une hyperplasie du tissu
lymphatique pré-existant dans les tonsilles, le tract gastro-intestinal et respiratoire,
dans les nodules lymphatiques, la rate et des infiltrations lympho-histiocytaires dans
les parties portobiliaires du foie.

Une infection sécondaire a été trouvé spécialement dans les élevages en mauvais
conditions zoohygiéniques, influencant considérablement le tableau de la maladie.
Dans ces cas on a trouvé une bronchopneumonie catarrhale et purulente, quelquefois
une pneumonie abhscédante et adhésions des séroses. La présence des changements
pathologiques (cliniques et morphologiaques) caractéristiques pour la grippe porcine
du typ Shope et le pourcentage faible des isolations du virus des localités actuelles
exigent une examination eventuelle concernant les autres virus chez les porcs.
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Histochemické studie placent zdravych a atrofickych
plodi prasat

I'HCTOXMMHUECKOE MCCieI0BAaHHE IVIALEHTBE 3J0POBbIX H aTpO(HPOBAHHBIX MJIOJ0B CBHHEH

Histochemische Studien von Plazentas der gesunden und atrophischen
Schweinefdten

The histochemical Studies of the Placenta of healthy and atrophic Foetus of Pigs

Dr. J. BECZE
Oddéleni pro biologii rozmnoZovani Vyzkumného ustavu pro chov zvifat, Budapest,
vedouci: dr. J. Becze

Uvod

Histochemicky obraz epitheliochoridlni placenty vepit popsal Marshall
(1958) na zakladé drivéjsich vySetfovini Brambella, Hoppinga,
Wislockiho a Dempseye. Tito zjistili, Ze kuboidni buitky déloznich
zahybt jevi v prvni &&sti bfeznosti vyslovenou bazofilii. Tyto buiiky obsahuji
v pokro€ilé bfezosti mirné mnozstvi Zeleza, stoupajici mnozstvi vapniku a stopy
glykogenu. Nemaji barvitelného tuku, ani zndmek po aktivité kyselych ¢&i bazic-
kych fosfataz. Periodicky se najde ve stromatu alantochoria vdpnik a alkalické
fosfatdza zda se byt v €innosti po vét§inu doby trvani bfezosti. Dosud nebyl vy-
Setfen histomorfologicky ani histochemicky obraz atrofickych ploda.

Metody

Studie byly vykonany na placentdch 12 prasnic 45. dne bfezosti. Dal§ich sedm
bylo studovano vzhledem k placentaci atrofickych plodi. Rezy k morfologickému
vysetfeni byly barveny hematoxylinem a eosinem nebo Zelezitym hematoxylinem.
Pro histochemické vyhodnoceni uhlovodant a pfibuznych latek bylo pouZito téchto
metod: karminového barviva podle Besta se zkouskou trdveni diastdzou na gly-
kogen; periodické kyselinné Schiffovy reakce (periodic-acid-Schiff reaction —
PAS) pro neutralni polysacharidy, mukoproteiny, glykoproteiny a glykolipidy.
Metachromatického efektu toluidinové modie a Giemsova azur — A barviva bylo
pouzito pre kyselé mukopolysacharidy. Desoxyribonukleinové a ribonukleinové
kyseliny byly soucasné zjistovany methylovou zeleni a pyroninem. K barveni tuku
slouzila §iroka $kala metod se sudanem III. Timto barvenim lze relativné zjistit
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vét§inu lipidu. K histochemickému prikazu vapniku bylo pouZito barveni stfibrem
podle Kossy. Alkalicka fosfatdza byla zjistovana podle metody, kterou popsali Go-
mori a Takamatsu.

Vysledky

Mesenchymova tkan, lezici pod vrstvou trofoblastu a barvena toluidinovou
modfi a barvivem podle Giesmy, jevila Zivou metachomazii. Zvlast ndpadnd byla
tato t€sné pod trofoblasty, kde tvofila silnou, zfetelné ohrani¢enou ¢aru. V matef-
ké €asti nebyla zjisténa metachromazie.

Pod vrstvou trofoblastu lezici bezalni membrana obsahovala latky jevici silné
kladnou reakci na PAS. Tramovina mesenchymovych bunék obsahovala rovnéz
PAS pozitivni latky, oviem v men$im mnoZzstvi. V matefské éasti byla tato latka
zjisténa, uspofaddna do drobnych vldken v cytoplasmé povrchnich a zldzovych bu-
nék. Bazalni mebrdna a periglanduldrni vazivo rovnéz reagovaly Zivé.

Barveni karminem podle Besta (po pfedchozi zkousce na diastizu) neproka-
zalo pfitomnost glykogenu v placenté. Nékdy byly jeho stopy nalezeny v epitelidl-
nich burikach délozni sliznice.

Barveni metylovou zeleni a pyroninem ukézalo, Ze jadra trofoblastu a po-
vrchnich bunék délozni sliznice vét§inou nereagovala tak zelenym zbarvenim, které
je charakteristické pro desoxyribonukleovou kyselinu. Jen nékdy se projevilo toto
zbarveni v nepatrném rozsahu. Nicméné zelené zrnkované zbarveni chromatinu se
intenzivnéji projevilo nejen v jadrech bunék, ale i v jddrech stromatu a mesen-
chymu. V protoplazmé zlazovych a povrchnich bunék a v trofoblastech bylo mozno
zjistit pyroninofilni reakci (ribonukleovou kyselinu), uspofddanou v jemnych vlak-
nech. V matefské ¢4sti zdala se bazdlni mebréna jako ohranicend, silné zbarvena
pyroninofilni &ira. Pod tim jevila povrchni éast sifovité tramciny intenzivnéjsi
zbarveni neZ bazalni vrstva; tvofila dobfe ohrani¢eny pruh. Ve fetdlni éasti pla-
centy byla mesenchymova substance pod trofoblasty zbarvena zfetelnéji nez trdm-
¢ina matetské ¢asti.

Pfi barveni stfibrem, jak je uvedl Kossa, byly vét§inou impregnovany trofo-
blasty, povrchni buiiky dé&lozni sliznice a epitelidlni buiiky #l4z.’Traméina endo-
metrické proprie zdala se obsahovat malo vapniku, méné nez buiiky epitelu. Vazivo
placenty obsahovalo je$té méné vapniku; zbarveni bylo velmi slabé. Povrchni a za-
kladni vrstvy proprie endometria bylo mo#no rozli§it na zakladé zbarveni vap-
niku, pti éemZ povrchni vrstva byla zbarvena intenzivnéji. Zakladni ¢&ast fetalni
placenty vykazovala stejnomérné, slabé zbarveni. {

Latky lipidové, které se projevily pfi barveni sudanovou &erni, byly nalezeny
v trofoblastech, a to v &asti, ktera byla ve styku se sliznici. Nebyly pfitomny v opad-
né &asti bunék. Podobné byly pfitomny v epitelidlnich buiitkdch endometria, hlav-
né v &stech, které byly ve styku s trofoblasty. V buiikach 714z se projevilo stejno-
mérné rozprostfené ztemnéni vyraznéji nez v povrchnich burkach.

Reakéni fenomén podle Gomoriho a Takamastu, svédéici o enzymové akti-
vité, se neprojevil v povrchnich, Zlazovych a stromatickych buiikach. V zdhybech
délozni sliznice, kde se silnéj§i vrstva vazivovych elementd, vykazovala bazalni
mebrdna a vldkna lezici pfimo pod ni tmavé zbarveni. Periglandularni vazivo a
stény cév reagovaly podobné. Zbarveni zavinéné aktivitou alkalické fosfatazy ne-
bylo u fetalni placenty pozorovano.
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Obr. 1. Histologicka skladba zdravé placenty. Barveno toluidinovou modri. Meta-
chromasie ve fetalni casti. ZvétsSeni asi 100X

Obr, 2. Histologicka skladba atrofické placenty. Chybi metachromasie ve fetalni
casti. Zvetseno asi 100X




Obr. 3. Histologicka skladba zdravé placenty po zbarveni sudanovou ¢erni. Zvétseno
asi 380X



Obr. 4. Cinnost alkalické fosfatazy 1ze zjistit jen v matei'ské placenté (preparace podle
Gomori-Takamatsu). ZvétSeni asi 380X
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Obr. 5. Zmény v placenté pri odumrelych plodech jevi autolyzu ve fetalni c¢asti
a infiltraci v pojivovych bunkach fetalni i matetské c¢asti placenty. Zvétseno asi 380 X






Studie na placentich atrofickych plodu

Nékdy byla histologickd struktura placenty intaktni, jindy jevila znidmky de-
generace (disseminovana autolyza, hlavné ve fetalni ¢asti a difazni infiltrace vazi-
vovych bunék v obou ¢astech). V pripadech viditelnych degenerativnich zmén na
placentach nedava barveni toluidinovou modfi a barvivem podle Giemsy metachro-
mazii. I silné zfetelné zbarvené pasmo, lezici pod vrstvou trofoblasti na fyziolo-
gickych podminek, jevilo slabé modrou reakci, ktera mimochodem byla charakteris-
ticka pro veskerou zakladni latku.

Vyzdvihnout tfeba vysledky reakce PAS; postup dal zivou reakci zrnité formy
ve vrstvé pro trofoblasty, jak to odpovida zvyseni obsahu slizu, pochézejiciho z ne-
krotickych procest slizového vaziva a z autolytickych procesiu. Matefskd ¢dst ob-
sahovala malo mukopolysacharidi; byly pozorovany jen v zahybech endometria
a v bazalni membrané pod epitelem. Jak v mezenchymové zakladni hmoté, tak i v re-
tikuldrni tramciné matefské casti chybélo zbarveni charakteristické pro zdravé
poméry; zbarveni bylo velmi slabé. Nicméné bylo lze zjistit, ze obsah mukopoly-
sacharidd matefské ¢asti byl o néco vyssi.

Glykogén nebyl nalezen ani ve stopach.

Pti barveni metylovou zeleni a pyroninem jadra trofoblastli a povrchnich bu-
nék endometria bud vibec nejevily zelené zbarveni nebo jen ve formé roztrousenych
zrnek v malém rozsahu. Na druhé strané bylo zelené zrnkové zbarveni chromatinu
silng&jsi, hlavné v jadrech zlazovych bunék, ale téz v jadrech mezenchymovych bu-
nék. V materské ¢asti byla pyroninofilie pozorovdna jen na bazidlni membrané a
v jejim tésném okoli ve formé tenké ¢ary. Podobny pyroninofilni pruh byl zjistén
pod vrstvou trofoblasti jako preruSovana ¢ara.

Vysetfeni na pfitomnost vapniku nedalo odli§nych vysledkii od onéch, do-
sazenych za zdravych podminek.

Barveni tuki dalo stejné vysledky jako predtim. Trofoblasty, buiiky povrchu
endometria a Zl4z obsahovaly tuk.

Rovné# metoda podle Gomériho a Takamatsu dala stejny vysledek. Reakce
byla jen v zdhybech délohy, v bazilni membrané a jejim nejbliz§im okoli, a to dost
slaba.

Pti intaktni mikromorfologii placenty byla zjistitelnd metachromazie, ale v slab-
$im stupni nez u zdravych pfipadd. Intenzita zbarveni u jednotlivych vzorka ko-
lisala.

Reakce PAS nevyvolala vysledky zdsadné se lisici od dfive popsanych. Po-
dobné dalo barveni podle Besta, metylovou zeleni a pyroninem, zjistovani vap-
niku a tuku, jakoZz i aktivity alkalické fosfatazy stejné vysledky, jak byly zjistény
predtim.

Diskuse

Nejptiznaénéjsi obraz o placentdrnich metabolickych pochodech poskytuji vy-
sledky reakci na uhlovodany. Placenta neobsahuje glykogen. Nicméné mnozstvi
mukopolysachariddi, reagujicich pozitivné na PAS, muze byt zvySeno. Zejména ne-
utralni jsou zastoupeny a lze je spi§ najit v povrchnim pasmu matefské &asti ne#
v jejim zédkladnim pasmu. Podobné mohou byt prokéaziny ve fetalni placenté, pfimo
pod trofoblasty. Metachromazie (jak toluidinovou modfi, tak s barvivem azur — A)
poukazujici na pfitomnost kyselych mukopolysacharidi, je nejintenzivnéjsi v me-
senchymovém vazivu pod trofoblasty.
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Day (cit. podle Feketeho, 1959) =zastiva nazor, ze kyselé muko-
polysacharidy, davajici s toluidinovou modfi metachromazii, jsou identické s jis-
tymi glykoproteiny, pfitomnymi v zdkladni hmoté vaziva. Tomuto ndzoru nasvéd-
cuje vysledek zbarveni pyroninem, které provedl autor; ndpadna pyroninofilie va-
zivové substance poukazuje na pritomnost glykoproteinovych struktur, obsahujicich
RNA (ribonukleinovou kyselinu). Tato latka muZe byt vyznamna v biochemii fe-
talni atrofie, nebot nez dojde k autolytickym procestim ztraci placenta sviij obsah
mukopolysacharidii. Postupny ubytek kyselych mukopolysacharidd, které davaji
metachromatické zbarveni, je zvlast dulezity a pozoruhodny. Lze zjistit, ze snizeni
obsahu uhlovodanti je vzdy znacénéj$i u fetalni placenty. Pyroninofilie tkdni klesa
vzdy se snizenim obsahu uhlovodant.

Fekete, ktery sledoval pottebu vody a soli plodovych tkani, tvrdi, Ze jejich
obsah mukopolysacharidi je zvySen a Ze uspokojeni potieby vody a soli zprostied-
kuji tyto latky.

Vysledky zde uvedené vedou k zdvéru, ze nékteré parametry uhlovodanového
metabolismu a obéhu vody (tésné navzajem spojenych) v pribéhu bfezosti znaéné
kolisaji. To je podporovano vysledky rozborti krevnich bilkovin, které autor pro-
vedl jiz dfive (Becze, 1960). Podle téchto nastava kolem 45. dne bfezosti po-
kles celkového obsahu krevnich bilkovin a albumin: globulin kvocientu. Posledni
je hlavné zavinén poklesem hladiny bilkovin.

Souhrn

V placenté normélniho plodu prasete nelze zjistit glykogen. Neutralni muko-
polysacharidy lze zjistit jak v matetské, tak i v plodové casti placenty. Kyselé
mukopolysacharidy byly zjistény jen v plodové ¢asti placenty. V  jadrech
trofoblasti a epitelidlnich bunék nebyla zji§téna desoxynukleinova kyselina na
rozdil od jader zlazkového epitelu. 'V plazmé bunék zlazkovych, epitelidlnich a
trofoblastu délohy a v pojivové tkdni mateiské placenty lze pozorovat pyronino-
filii.

Placenta je bohata védpnikem. P¥i pouziti sudanové cerni se epitel Zzlazek
barvi dobie, avSak trofoblasty a epitelidlni buniky délozni sliznice vykazuji velmi
slabou barevnou reakci. Reakce na aktivitu alkalické fosfatazy lze zjistit jen v ma-
tefské placenté. -

Placenta atrofickych plodi je z po¢dtku morfologicky neporusena, pak se objevi
autolytické zmény. S postupem téchto autolytickych pochodi se snizuje obsah ky-
selych mukopolysacharidia. Pri pouziti shora uvedenych barvicich postupd nejsou

pozorovany vétsi lese.
Doslo dne 15. 2. 1962
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FucroxuMHuyecKoe uccie0BaHHe NJIaLEeHTh 3/10POBBIX H anOd)HpOBaHHle MJI0J0B CBHHEMN

B nuauente HOpMasbHOrO MJIOAAa CBHHbH Hesb3st HaiiTh rauvkored. Hefitpanbhbie myko-
NoJIMcaxapuibl MOMCHO ONpPE/eJNHTh KaK B MATEPHHCKOIl, TaK W B IJIOJIOBOH YaCTH MJIALEHTLI.
Kueabie MykonosHcaxapu/isl GBI Halilenbl TOJbKO B TJIOJ0BON YacTH miauentsl. B orinune
OT silep 3MHTEe/IHs JKe/e3oK, B siapax TpodoGaacTa M 3MHTENHAbHBIX KJETOK He Gblia Haii-
JleHa [e30KCHHYKJeHHOBAsi KHCJIOTA. B nijasme KJETOK KeJe30K, B 3MHTeJHA/bHLIX KJeTKax
H KJaeTKaX TpodobaacTa MATKH H B COEJHHHTEJNbHON TKaHH MaTepHHCKON YacTH IJaleHTHl
MOZKHO Ha6/10/aTh MHPOHHHODHIIHIO.

[Tnauenra coaep:KHT MHOro KaJbiiHsi. [Tpn npuMenennn cyaHoBOI YePHH 3NHTENHI Ke-
JIe30K OKpallHBAeTcst X0poio, Ho TPodobaacTbl H 3MHTEHAJbHBIC KJETKH CJIH3HCTOH MaTKH
JaloT oueHb caabylo okpacky. PeakiHio Ha aKTHBHOCTb Liesounoit ¢ocdarassl MoXKIo ompe-
JIeJIHTh TOJIbKO B MaTE€PHHCKOIl YacTH MJaleHThbl.

ITaanenta aTpodHpoBaHHbIX MJI0J0B CHAauYaga MOP(pOJIOrHUECKH He HapylieHa, Nnosxe Ha-
6/101a10TCst aBTOJIHTHYEeCKHe H3MeHeHHsl. C yBeJiHUGHHEM 3THX aBTOJIHTHUYECKHX I1pOLECcCOB
TNOHHKAeTCsl CO/lepIKaliie KHCJALIX MyKonosxcaxapuaos. IlpH npHMeHeHHH BbllienpHBeeHHBIX
METO/IOB OKPacKH He HaGJiojaercst GoJblie MOpakeHHil.

Histochemische Studien von Plazentas der gesunden und atrophischen
Schweinefoten

In der Plazenta des normalen Schweinefétus kann man kein Glykogen finden.
Die normalen Mukopolysachariden kann man sowohl in dem miiterlichem wie auch
in dem Fotusteil der Plazenta sicherstellen. Die saueren Mukopolysachariden werden
nur in dem Fotusteil der Plazenta gefunden. In den Kernen der Trophoblasten und
der Epithelialzellen wird Desoxynukleinsdure gefunden, die man in den Kernen des
Driischenepithels nicht vorfand. In dem Plasma der Driischenzellen, der Epithelien-
zellen und in den Trophoblasten der Gebdrmutter, sowie in dem Bindegewebe der
Mutterplazenta wurde Pyroninophilie beobachtet. ¥

Die Plazenta ist reich an Kalzium. Wenn wir die Sudanschwérze anwenden,
wird das Driischenepithel gut gefidrbt, aber Trophoblasten und Epithelialzellen der
Gebiarmutterschleimhaut geben eine nur sehr schwache farbige Reaktion. Reaktion
gegen die alkalische Phosphatase kann man nur in der miitterlichen Plazenta fest-
stellen.

Die Plazenta der atrophischen Foéte ist zuerst morphologisch intakt, spiter
treten autolytische Veranderungen auf. Sowie diese autolytischen Verinderungen fort-
schreiten, sinkt der Inhalt der saueren Mukopolysachariden. Wenn man die im
Artikel beschriebene Fiarbungsmethode anwendet, werden keine grioflere Lidsionen
beobachtet.

The histochemical Studies of the Placenta of healthy and atrophic Foetus of Pigs
In the placenta of the normal pig foetus no glycogen may be demonstrated.

Neutral mucopolysaccharides may be found in the maternal part as well as in the
foetal part of the placenta. However, acidic mucopolysaccharides were found only
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in the foetal part of the placenta. In the nuclei of trophoblasts and epithelial cells
no DNA could be demonstrated, but the nuclei of glam'iular epithelium do not contain
this substance. In the plasma of glandular, epithelial and trophoblast cells of the
uterus as well as in the connective tissue of, the maternal placenta pyroninophilia
may be observed. ;

The placenta is rich in calcium. Using Sudan black, the glandular epithelium
of the uterus may readily be stained, but trophoblasts and epithelial cells of the
uterus mucosa show faint staining reaction. Reactions indicating alkaline phosphatase
activity may be revealed only in the maternal placenta.

The placenta of atrophic foetuses is at first morphologically intact, but later
autolytic lesions may be observed. The quantily of acidic mucopolysaccharides de-
creased with progressing of autolytic processes. Using other staining procedures
mentioned previously, no considerable lesions may be observed.
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nuti zvifete.
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