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Badania nad interferencyjnymi właściwościami wirusa kleszczowego 
zapalenia mózgu w miarę adaptacji do hodowli tkankowej
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Investigations on the Interference Properties of Tick-borne Encephalitis 
Virus during Adaptation to Tissue Culture

Wirus kleszczowego zapalenia mózgu replikuje się w całym szeregu 
komórek linii ciągłych i tkanek pierwotnych różnego pochodzenia. W ho
dowlach tkankowych otrzymuje się duże miana wirusa, przewyższające 
zwykle miana otrzymane na myszkach przy zakażeniu domózgowym. Po
mimo że wirus replikuje się w różnych komórkach, nie powodując ich 
degeneracji, tylko nieliczne prace donoszą o wystąpieniu efektu cyto- 
patycznego pod wpływem szczepu kleszczowego zapalenia mózgu. Między 
innymi Libikowa (6) w komórkach Hela, Zeipel i Svedmyr 
(19) w komórkach Detroit 6, K a w e c k i (3) w komórkach Girardi obser
wowali zmiany cytopatyczne. Dzięki słabym właściwościom cytopatycz- 
nym wirusa kleszczowego zapalenia mózgu od wielu lat używa się jako 
stymulatora interferencji (1, 2, 7). Stwierdzono jednak, że właściwości 
interferencyjne wirusa kleszczowego zapalenia mózgu ulegają znacznym 
wahaniom. Postanowiono więc prześledzić, jak zachowują się różne szcze
py wirusa kleszczowego zapalenia mózgu adaptowanego do myszek w mia
rę kolejnych pasaży w obranych do badań komórkach.

MATERIAŁY I METODYKA

Wirusy. Do badań użyto wirusów kleszczowego zapalenia mózgu: szczepu
K5 otrzymanego z Instytutu Medycyny Morskiej w Gdańsku, ilość pasaży
szczepu na myszkach nie znana, szczepu Kłodobok 47 — pasaż na myszkach,
szczepu Chabarowsk 17 — pasaż na myszkach, szczepu Hypr 51—pasaż na mysz-
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kach. Pierwszy szczep otrzymano z Instytutu Medycyny Morskiej w Gdańsku, 
pozostałe trzy szczepy z PZH w Warszawie. Wirusa krowianki izolowano ze 
szczepionki otrzymanej z Wojewódzkiej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Lu
blinie. TCIDS0 wirusa krowianki w hodowli komórek Detroit 6 wynosiło 10-’. 
Wszystkie szczepy wirusów przechowywano w temperaturze —20°C. Materiałem 
wyjściowym do badań szczepów wirusa kleszczowego zapalenia mózgu była 10% 
zawiesina mózgu myszki. Jako inokulum używano 0,1 ml zawiesiny w rozcień
czeniu 10-’. Doświadczenie powtórzono dwukrotnie, wychodząc z mózgu zaka
żonej myszki. Drugą serię doświadczeń wykonano po 6-miesięcznym przechowy
waniu materiału wyjściowego w temp. —20°C.

Tkanki i płyny tkankowe. Doświadczenie wykonano w komórkach 
Detroit 6, otrzymanych z Katedry Mikrobiologii Farmaceutycznej AM w Gdańsku. 
Komórki hodowano w płynie Syvertona i Scherera z dodatkiem 10% surowicy 
cielęcej. Do zakażonych hodowli i do rozcieńczeń używano tego samego płynu 
z 1% surowicy cielęcej.

Metodyka interferencji. Do jednowarstwowej 48-godz. hodowli ko
mórek Detroit 6 dodawano 0,1 ml zawiesiny odpowiedniego szczepu wirusa klesz
czowego zapalenia mózgu. Zakażone komórki hodowano 72 godz. w temp. 37°C. 
Następnie dodawano wirusa krowianki w ilości 100 TCID50 na zakażoną pro
bówkę i po 48 i 72 godz. określano interferencję, biorąc pod uwagę zahamowanie 
lub opóźnienie wystąpienia efektu cytopatycznego komórek zakażonych dwoma 
wirusami w porównaniu z kontrolą, zakażoną tylko wirusem krow±anki.

WYNIKI BADAN I ICH OMÓWIENIE

Z przeprowadzonych badań wynika, że właściwości interferencyjne 
wirusa kleszczowego zapalenia mózgu mogą ulegać znacznym wahaniom, 
wyrażającym się w niektórych przypadkach 2-krotnym, w innych nawet

Ryc. 1. Właściwości interferencyjne wirusa kleszczowego zapalenia mózgu pod
czas kolejnych pasaży w komórkach Detroit 6; doświadczenie 1A — po 48 godz.,

doświadczenie IB — po 72 godz.
Interference properties of tick-borne encephalitis virus during successive passages
in Detroit 6 cells: experiment 1A — after 48 hrs, experiment IB — after 72 hrs
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6-krotnym zwiększeniem lub zmniejszeniem właściwości interferencyj
nych. Dla wszystkich czterech szczepów następowała jednoczesna, choć 
nie taka sama zwyżka lub zniżka właściwości interferencyjnych. Co wa
runkuje takie wahania we właściwościach interferencyjnych wirusa 
kleszczowego zapalenia mózgu, nie zostało wyjaśnione. Szczepy wirusa 
kleszczowego zapalenia mózgu, pochodzące bezpośrednio z mózgu myszki 
zakażonej, interferują w pierwszych pasażach dobrze, w następnych ich 
właściwości interferencyjne ulegają osłabieniu (doświadczenie 1 A). Te 
same szczepy po 6-miesięcznym przechowywaniu w stanie zamrożenia 
znacznie słabiej interferują, ale wahania we właściwościach interferen
cyjnych w poszczególnych pasażach są znacznie mniejsze.

Ryc. 2. Właściwości interferencyjne wirusa kleszczowego zapalenia mózgu pod
czas kolejnych pasaży w komórkach Detroit 6; doświadczenie 2 A — po 48 godz., 

doświadczenie 2 B — po 72 godz.
Interference properties of tick-borne encephalitis virus during successive passages 
in Detroit 6 cells; experiment 2 A — after 48 hrs, experiment 2B — after 72 hrs

Z badań Kaweckiego (4, 5) wynika, że wystąpienie najintensyw
niejszych właściwości cytopatycznych wirusa kleszczowego zapalenia 
mózgu przypada w czasie bardzo słabych właściwości interferonotwór- 
czych i odwrotnie, silne właściwości interferencyjne wykluczają wystą
pienie intensywnych zmian cytopatycznych. Od czego zależy wystąpienie 
zmian cytopatycznych, a od czego właściwości interferencyjnych, trudno 
powiedzieć na podstawie dotychczasowych badań.

V i 1 c e k (7, 8) wykazał, że inaktywowany wirus kleszczowego zapa
lenia mózgu nie interferuje. Ale z drugiej strony stwierdziliśmy, że 
w miarę krótkotrwałego przechowywania w chłodni zwiększają się właś
ciwości interferencyjne wirusa kleszczowego zapalenia mózgu, zatem
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prawdopodobnie zależą one od wielu czynników związanych z wirusem, 
środowiskiem i komórką. Badania nad ustaleniem parametrów interferen
cji stymulowanej wirusem kleszczowego zapalenia mózgu są więc ko
niecznością warunkującą postęp w dalszych badaniach.

WNIOSKI

1. Właściwości interferencyjne wirusa kleszczowego zapalenia móz
gu ulegają znacznym wahaniom.

2. Ustalenie parametrów interferencji stymulowanej wirusem klesz
czowego zapalenia mózgu jest warunkiem powodzenia dalszych badań.
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P E3K5ME

npon3Benn OMepeflHOM nacca>K b K/ieTKax Detroit 6 4 LUTaMMOB BM
pyca KremeBoro 3HU.ecpa.nMTa. LUTaMMbi fibinn aflariTMpoBaHbi k MbiuiaM. 
B oTflenbHbix naccan<ax KOHCTaTMpoBa/iM óo/ibtuoe KO/ieóaHMe MHTepcpepeH- 

UMOHHbix cbomctb MccxieflOBaHHbix LUTaMMOB. B HeKOTopbix nacca>Kax MH- 

TepcpepeHLtMOHHbie cbomctbó yBenMMMBa/iMCb mjim yMeHbwajiMCb b flsa pa3a, 

b flpyrMX b LuecTb pa3.
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SUMMARY

Successive passages of four strains of tick-borne encephalitis virus 
were carried out in Detroit 6 cells. The strains were adapted to mice. 
Great fluctuations in the interference properties of the examined strains 
were observed during individual passages. Those properties underwent 
2-fold or 6-fold increase or decrease.
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