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Znaczenie efektu kolicynogenii w zapobieganiu zaburzeniom

jelitowym noworodkéw

Prawidlowe funkcjonowanie organizmu uza-
leznione jest miedzy innymi od wspéldziatania
okreslonych . mikroorganizméw, znajdujgcych
sie w poszczegdlnych odcinkach przewodu po-
karmowego. Stad tez sukces lub porazka w pro-
dukeji zwierzecej w duzej mierze zalezy od
stanu flory bakteryjnej jelit. Wytlumaczenie
tych zjawisk mechanizmami kolicynogenii wy-
daje sie najbardziej stuszne.

Petuely (17) badajgc skiad flory jelitowej u
niemowlagt karmionych mlekiem matki i nie-
mowlat karmionych mlekiem krowim stwierdzil,
ze sklad mikroflory jelit jest rozny. Jakkol-
wiek autor ten bakteriocydia nie zajmowal sie
w sposob bezposredni, to w swych badaniach
wykazal w mleku kobiet karmionych obecnosé¢
czynnika, ktory stymulowal wzrost beztlenow-
céw z rodzaju Lactobacillus. Mimo, ze bakterie
te byly znane juz od dawna (Tissier 1899), to
dopiero Petuely zwrocit na nie uwage. Stwier-
dzil on w kale niemowlat karmionych mlekiem
matki obecnos$¢ Lactobacillus bifidus. W dal-
szych badaniach udowodnil, ze ekstrakt mleka
kobiecego stabilizowal sktad mikroflory jelito-
wej niemowlagt karmionych mlekiem krowim.
Innymi stowy ustgpowala u tych niemowlat
biegunka pod wplywem stosowanego wyciagu
mleka kobiecego. Mechanizm tego zjawiska nie
byl woéweczas zrozumiaty, ale wedlug aktual-
nych pogladéw byly to zjawiska, ktére obec-
nie mozna zaliczyé do kolicynogenii. Stwier-
dzono rowniez, ze czynnik, ktory wystepowat
w mleku kobiet by! polipeptydem galaktozo-
-acetyloglukozamina o mieszanej budowie we-
glowodanowo-peptydowej 1 dzialaniu stymu-
lujacym wzrost Lactobacillus bifidus. Jak z
opisanego doswiadczenia wynika, zjawisko ko-
licynogenii wykrywane bylo juz weczesniej,
jednakz nie umiano z tych spostrzezen wyciag-
ngé praktycznych wnioskow.

Obecnie wiadomo (15, 19, 20), ze stosujgc
Streptococcus faecium SF-68 uzyskuje sig ana-
logiczne zjawiska dotyczgce stabilizacji flory
jelitowej mlodych zwierzat. Mozna twierdzic,
ze mechanizm przeciwbakteryjnego dziatania
rejestrowany réwniez po stosowaniu Str. fae-
cium SF-68, dzialajagcy na wzrost Escherichia
coli na zasadzie inhibitora, jest taki sam jak
stosowany wyciag z mleka kobiecego, ktéry sty-
mulowal wzrost L. bifidus. Badania wykazaty
(18), ze obecnos¢ w. przewodzie pokarmowym
bakterii z rodzaju Lactobacillus hamuje na-
mnazanie sie hemolitycznych form Escherichia
coli. Ten mechanizm nie zostal do konca po-
twierdzony badaniami teoretycznymi, nato-

miast praktyczne stosowanie takiego postepo-
wania ma za sobg paroletnig historie.

Ostatnie lata przyniosty znaczne spopulary-
zowanie regulowania stosunkéw mikroflory
jelit przy uzyciu wybranych preparatow bak-
teryjnych (7, 9, 10, 11, 15, 18, 20, 21). Jest to
stuszne postepowanie, bowiem etiopatogeneza
zaburzen jelitowych, i nie tylko, rozpoczyna
sie wlasnie od zmiany rozmieszczenia i lokali-
zacji poszczegblnych rodzajow bakterii, ktore
w warunkach fizjologicznych znajdujg sig w
scisle okreslonych odcinkach przewocdu pokar-
mowego i nie mogg bezkarnie zmienia¢ swej
lokalizacji oraz stosunkéw iloSciowych. Sygna-
lizowano korzystne efekty stosowania bakterii
kwasu mlekowego z rodzaju Lactobacillus i
Streptococcus grup D i N w zapobieganiu dys-
funkeji jelitowej pochodzenia bakteryjnego u
prosigt. Do tych celéw uzywano preparatu
handlowego o nazwie LBC Cernelle, ktory
otrzymano z AB Cernelle Vegeholm 6250,
S-262 Enfelholm Szwecja. Mechanizm dziata-
nia tak traktowanej profilaktyki jest dopiero
w trakcie jej poznawania (1, 5, 20, 21).

Bakteriocyny, znane tez pod nazwa kolicyn,
zostaly najwezesniej poznane u paleczki jeli-
towej. Sa to najczesciej bakteriocyny drobno-
czasteczkowe. Ich wytwarzanie jest cechg dzie-
dziczng uwarunkowang obecno$cig w komorce
determinant genetycznych, zwanych czynnika-
mi kolicynogennymi, przekazywanych z gene-
racji na generacje komorki potomnej. Poszcze-
golne kolicyny oznaczono w miare ich wyosob-
niania kolejnymi literami alfabetu. Determi-
nanty genetyczne kolicynogenii maja w wigk-
szodel przypadkéw charakter plazmidow (6, 8).

Ostatnie lata przyniosly szereg informaciji,
na podstawie ktorych zaczat ksztaltowat sie
coraz bardziej krytyczny poglad na stosowanie
antybiotykow w paszach dla zwierzat gospo-
darskich. Z tych wzgledéw zrozumiate zainte-
resowanie budzg nowe mozliwosci, polegajgce
na zapobieganiu technopatiom przewodu po-
karmowego w oparciu o tworzenie bardziej na-
turalnych warunkow ekologicznych flory je-
litowej. Jedna z takich mozliwosci jest wpro-
wadzenie do przewodu pokarmowego zwierzat
gospodarskich drobnoustrojow, z grupy palecz-
ki kwasu mlekowego, z rodzaju Lactobacillus
i Streptococcus grup D i N. Proby wyjasnie-
nia tych zjawisk sa tym bardziej zasadne, Ze
dotychczasowe wyniki obserwacji klinicznych
potwierdzaja skuteczno$é lecznicza i profilak-
tyczna takiego postepowania (2, 17, 19, 22).
Dla blizszego wyjasnienia tych stosunkowo
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Tab. 1. Szybko§é wzrostu streptokokéw i bakterii oo 10
kwasu mlekowego (wg 13) o
JSzczep baklerd Wzrost bakéeri wmin. E il
Lactobacillus acidophilus ST T i Rt R e E.coli . Do
Lactobacillus bulgaricus 40 "t wczysty ”;: oA .
Streptococcus thermaophilus 7 N e g e czysta kultura SF-6
Streplocaccus faecium 19 8- PRI pEzany naend
Tab, 2. Poréwnanie stref zahamowania wzrostu Esche-
richia coli przez hipotetyczne kolicyny streptokokéw 71
i pateczki kwasu mlekowego (wg 13); $rednica strefy
zahamowania wzrostu podana w cm £.coli ;
7 w mieszangl Hodomwlt
£ coti Lactobacillus JStrepéacoccus v
(serotyp)laccdophilus |bulgaricus |thermophitus faeciurmn 6 T T o
2 34 56 51 72 9 18 234
0149 gg 33 %g 22 Rye. 1. Zahamowanie wzrostu E, coli przez SF-68 w
B4f: k99 36 47 ‘4 o mieszanej hodowli in vitro w temperaturze 38°C

nowych mechanizméw wykonano stosowne ba-
dania (3, 13). :

Objawy kolicynogenii in vitro przedstawiono
na przykladzie Streptococcus faecium (LBC
Cernelle). Str. faecium SF-68 jest szczepem
muzealnym (NCIB) i odznacza sie cechami,
ktore sg szczegdlowo opisane w pracy Lewen-
steina i wsp. (13). Jedng z najbardziej istot-
nych cech szczepu SF-68 Str. faecium jest
krotki czas namnazania w odniesieniu do in-
nych rodzajéw bakterii fermentacji kwasu
mlekowego. IloSciowe dane na ten temat za-
warte sg w tab. 1. Szczegélowa analiza po-
szczegélnych faz wzrostu wykazata, ze faza
przygotowawcza, tzw. log-faza, dla Str. fae-
cium SF-68 jest znacznie kroétsza, niz analo-
giczna faza dla paleczek Lactobacillus. Stwier-
dzono rowniez, ze faza logarytmiczna wzrostu
badanych szczepéw jest bardziej dynamiczaa
dla testowanego szczepy SF-68, niz pozosta-
tych. Z tych badan warto przytoczyé nastepu-
jace dane. Po 8 h wzrostu w hodowli in vitro
przy pH 6,5 ilos¢ komérek SF-68 wynosita 10°,
natomiast komorek Lactobacillus acidophilus
10°. Ta cecha dotyczaca bardzo szybkiego
wzrostu omawianego szczepy jest wazna, je-
zeli bierze sie pod uwage calo$é stosunkéw
ekologicznych drobnoustrojow bytujagecych w
przewodzie pokarmowym ssakow.

Z innych zrédel wiadomo (14), ze zasiedle-
nie patogenow i powstawanie monokultury (w
przypadku E. -coli), jest pierwszym etapem
etiopatogenezy schorzen - jelitowych mlodych
zwierzgt. Powszechnie dyskutowana etiologia
biegunek noworodkéw moze byé rozpatrywa-
na z uwzglednieniem omawianego mechaniz-
mu. To samo dotyczy nastepstw zmiany skladu
flory bakteryjnej jelit u loch w okresie okoto-
porodowym w wyniku dzialania niekorzyst-
nych bodzeow srodowiskowyeh.

Kolejnym zagadnieniem jest zachowanie sie
badanych szczepéw w warunkach zmiany pH.
Wiadomo powszechnie, ze zmiana pH w kie-
runku alkalicznym jest istotnym warunkiem
rozwoju E. coli i wstepem do rozwijajacych
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(wg 13)
Objasnienia: 1 — E. coli w czystej hodowll, 2 — czysta kul-

tura SF-68 w mieszanej hodowli, 3 — E. coll w mieszane] ho-
dowli,

sie objawow chorobowych. W tym przypadku
omawiany szczep SF-68 odznacza sie réwniez
korzystnymi cechami. Zaréwno przy pH 17,8,
jak 1 w silnie zakwaszonym srodowisku, ba-
dany szczep wykazywal wigksze zdolno$ci
wzrostu i przezywania niz Lactobacillus acido-
philus, uzyty w tych badaniach jako szczep
kontrolny (13). ,
Przedstawione cechy fizjologiczne omawia-
nego szczepu sa bezposrednio zwigzane z ty-
tutem pracy, bowiem dotyczg praktycznego
wykorzystania kolicynogenii. Polaczenie tych
cech z wystepowaniem genetycznych determi-
nant, doprowadzajacych na drodze biosyntezy
do wytwarzania kolicymy, czyni ten szczep
szczegOlnie interesujgcym. 3
Dla potwierdzenia hipotezy kolicynogenne-

. go dzialania szczepu SF-68, Lewenstein i wsp.

(13) wykonali stosowne doswiadczenie. Autorzy
obserwowali strefy zahamowania wzrostu E.
coli in vitro, jesli do inoculum doddwano szczep
SF-68. Wyniki tych do$wiadczen podane sg w
tab. 2. Z zawartych w niej danych wynika, ze
najwieksze strefy zahamowania uzyskano przy
Str. faecium SF-68. W poréwnaniu do Lacto-
bacillus acidophilus te strefy dla Str. faecium
sg prawie dwukrotnie wieksze, niz w hodow-
lach z paleczkg kwasu mlekowego. Powyizsze
obserwacje nasunely przypuszczenie, ze hamo-
wanie wzrostu E. coli i tym samym tlumacze-
nie korzystnych efektéw w profilaktyce zabu-
rzen jelitowych, jakie notuje sie w praktyce
weterynaryjnej, odbywa sie poprzez kolicyny.
Caly mechanizm tego zjawiska okreSla sie w
pismiennictwie jako kolicynogenia (8). Poszcze-
golne kolicyny rdinig sie zakresem dzialania
antybakteryjnego, jak réwniez rodzajem pro-
ces6w biosyntezy bakteryjnej, ktoérej funkejo-
nowanie hamujg. Dla poparcia obserwowanych
zjawisk Lewenstein i wsp. (13) wykonali na-
stepujgce doswiadczenie. Poddano inkubacji
mieszang flore bakteryjna, Str. faecium SF-68
z E. coli i obserwowano wzrost tych bakterii.
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Ryc. 2. Zahamowanie wzrostu E. coli serotyp 0149 w
obecno$ci Str. faecium SF-68 (wg 12)

Rezultaty tego do$wiadczenia przedstawia ryec.
1. Stwierdzono, ze Str. faecium SF-68 dopro-
wadza do zahamowania wzrostu E. coli w cig-
gu 5 h. Ten efekt dzialania SF-68 zostal na-
stepnie potwierdzony przez Klingstrom (12), z
zastosowaniem E. coli serotyp O149. Wyniki
tego doswiadczenia przedstawiono na rye. 2.
Ten kole]ny wykres potwierdza efekty badan
wyzej cytowanych autoré6w oraz tlumaczy sku-
teczno$é profilaktyczng i leczniczg, obserwo-
wang dotychczas w praktyce terenowej przy
uzyciu wybranych bakterii. Zjawisko kolicy-
nogenii, jakie zostalo stwierdzone przy SF-68
w stosunku do E. coli O149 oraz innych sero-
typoéw, odnosi sie rowniez do Salmonella ty-
phimurium (13).

Opierajage sie na opisanych do$wiadczeniach
in vitro Lewenstein i wsp. (13) przeprowadzili
ilosciowe oznaczenia zawartoSci E. coli w kale
prosigt odsadzonych od matek, ktérym profi-
laktycznie podawano z paszg Str. faecium
SF-68 w dawkach dziennych 10* bakterii na
zwierze. Grupy kontrolne stanowily prosieta,
u ktérych tego dodatku nie stosowano. Wyniki
badan przedstawiono na ryc. 3. Wykazano, Ze
zjawisko kolicynogenii stwierdzane w bada-
niach in vitro ma réwniez miejsce in situ. W
przeprowadzonych doswiadczeniach miano E.
coli w kale badanych prosigt po odsadzeniu
miedzy 5 i 10 dniem wynosilo 50X10°% zas w
grupie doswiadczalnej utrzymywato sie w $la-
dowych ilosciach przez caly okres obserwacji,
tj. do 20 dnia po odsadzeniu. Te zjawiska za-
notowane przez Lewensteina i wsp. (13) zna-
lazty pelne potwierdzenie w licznych bada-
niach (9, 10, 11).

W niniejszej monografii przedstawiono za-
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Rye. 3. Koncentracja E. coli w kale prosiat odlgczo-
nych od matek i traktowanych SF-68 w dawce 1X10°
bakterii w poréwnaniu do prosigt kontrolnych (wg 13)

réwno badania oryginalne szeregu autoréw,
jak i poglady teoretyczne. Z przedstawionych
informacji wynika, ze zjawisko kolicynogenii
bylo tylko doceniane w aspekcie teoretycz-
nych rozwazan. Badania Lewensteina i wsp.
(13) oraz badania krajowe (9, 10, 11, 15, 21)
znacznie poszerzyly i przyblizyly do praktyki
te teoretyczne wyniki.

Zjawisko kolicynogenii jest wuzaleZnione
obecno$cia w komorce bakteryjnej determi-
nant genetycznych, zwanych czynnikami koli-
cynogennymi. W niniejszej monografii zapre-
zentowano wyniki badan przeprowadzonych
na dwu komensalach, tj. Lactobacillus bifidus
oraz Str. faecium SF-68. Nagromadzony ma-
terial dowodowy w tym wazgledzie jest duzy,
a podany przeglad piSmiennictwa jest potwier-
dzeniem rozwijajgcego sie kierunku, preferu-
jacego wytwarzanie mechanizméw adaptacyj-
no-obronnych mtodych zwierzat przy uzyciu
wybranych bakterii. Ten system profilaktyki
czyni organizm bardziej odpornym na zjawiska
okre$lane jako ,dysbakteriemia” i moze przy-
nosi¢é znaczne korzysci praktyczne. Zagadnie-
nia te sg tematem dalszych dociekan nauko-
wych.
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Wplyw réznych dawek endotoksyny E. coli

na podstawowe parametry kliniczne koni

Pracownia Badania Chor6b Xoni Instytutu Weterynard, Al. Powstancow WIlkp, 10,
85-090 Bydgoszcz

Endotoksyny sg cieplostatymi produktami
toksycznymi bakterii gléwnie Gram-ujemnych,
wystepujacymi w postaci kompleksow wielo-
cukrowo-biatkowo-lipidowych lub lipowielocu-
krowych. Kompleks ten jest scisle zwigzany ze
$ciang bakterii, staqd tez do uwolnienia jego
dochodzi tylko w przypadku zaburzenia jej
struktury, szczegélnie w przypadku obumiera-
nia komoérki bakteryjnej. Endotoksyny stwier-
dza sie u wielu bakterii zaréwno patogennych,
jak i niepatogennych dla ludzi i zwierzat,
przede wszystkim z rodziny Enterobacteriaceae.
Powoduja one m.in. u ludzi i zwierzat wzrost
goraczki (stad nazywa sie je tez pyrogenami)
oraz znaczne zmiany we krwi, Duze dawki en-
dotoksyn wywotujg szok endotoksynowy, pro-
wadzacy do $mierci ludzi i zwierzat. Najwiek-
szg wrazliwo$é na endotoksyny wykazujg ko-
nie, kroéliki i ludzie (8), natomiast niewrazliwe
nawet na wysokie dawki sg szympansy i kocz-
kodany (16). U koni wystepujg one w zwigzku
z niektdrymi schorzenami morzyskowymi, przy
niezytach jelit, ochwacie i niektérych stanach
zapalnych macicy (1, 11, 12, 13). Badaniem
wplywu endotoksyn na organizm zwierzat do-
mowych zajmowato sie wielu autorow (4, 5; 6,
7, 9, 10, 14, 15, 16), ale najmniej prac na ten
temat po$wiecono konijom (2, 3, 8, 11). W do-
stepnym mi pismiennictwie krajowym nie uka-
zala sie ani jedna praca dotyczgca endotoksyn
u tego gatunku zwierzat.

Celem badann bylo okre§lenie wptywu endo-
toksyn na podstawowe parametry kliniczne ko-
ni oraz ustalenie efektywnej, ale bezpiecznej
dla zycia koni dawki, ktéra moglaby by¢ sto-
sowana w przyszlych badaniach nad wplywem
endotoksyn na wskazniki biochemiczne krwi.

Material i metody

Materiat dodwiadczalny stanowiloc 9 koni rasy ko-
nik polski, réznej plci (4 klacze, 2 ogiery, 3 wala-
chy), w wieku od 1,5 roku do 17 lat 0 masie od
223 kg do 408 kg, budowie i konstytucji wiasciwej
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dla rasy, dobrego stanu odiywienia i uirzymania, o
lagodnym charakierze i temperamencie. Przed przy-
stapieniem do do$wiadczenia przeprowadzono trzy-
krotne rutynowe badania kliniczne oraz termome-
trowano konie w odstepie godzinnym przez 3 dni
poprzedzajgee do$wiadezenie, Bezpoérednio przed
podaniem endotolksyny badano temperature rektalng
koni trzykrotnie w odstepach 20 min. i érednia tych
odezytdow zarejestrowano jako temperature wyjscio-
wg, po czym stosowano doiylnie Pyrogen Standard
(seria 10581) Krakowskiej Wytwoérni Surowic i Szeze-
pionek w nastepujacych dawkach: 0,01, 0,02, 0,03,
0,05, 0,1, 0,15, 0,2, 0/3, 0,4 meg/kg masy ciata. Pyrogen
rozpuszezano w izotonicznym roztworze chlorku so-
du do iniekcii (seria 240583) produkcji Gorzowskich
Zakladéw Przemystu Biowelerynaryjnego w takim
stezeniu, aby 1 ml plynu fizjologicznego zawieral
1 meg endotoksyny. Plyn fizjologiczny sprawdzano
w kierunku obeenodei cial pyrogennych podajgc go
koniowi Xkontrolnemu., Przed stosowaniem pyrogenu
konie nie byly karmione i pojone, a sdmg iniekcie
wykonywano zawsze w godzinach rannych (7.00 —
8.00). Po iniekcji endotoksyny prowadzono obserwa-
cje i podstawowe badania kliniczne ze szczegdlnym
uwzglednieniem pomiaru temperatury, ktéry wyko-
nywano co 30 minut termometrem lekarskim do cza-
su powrotu temperatury do normy. Wyniki pemia-
réw temperatury nanoszono na papier milimetrowy
i obliczano planimetrem indeks gorgczki wg metody
opisanej przez Cakale (4). Obserwacje prowadzono W
warunkach stalego przebywania z konmi.

Wyniki i omdoéwienie

Badania kliniczne przed podaniem endotok-
syny nie wykazaly ochylen od ogélnie przyje-
tych norm dla koni zdrowych, a kontrola tem-
peratury rektalnej nie wykazala znaczacych
roznic w poszezegdlnych porach dnia. Maksy-
malna rozpietoéé w' odezytach u jednego konia
wynosita 0,5°C. Kon nr 2 (ogier, 17 lat) po-
siadal silnie zdeformowane kopyta konczyn
przednich, $wiadczace o wielokrotnie przeby-
tym, cigzkim ochwacie. U pozostalych koni nie
stwierdzono oznak przebytych chordb.

Wyniki obserwacji 2 koni po najnizszych
dawkach pyrogenu (0,01 i 0,02 meg/kg m.c.) nie
wykazaly zadnych zmian w zachowaniu. U ko-
ni, u kterych stosowano dawke od 0,03 do 0,3
meg/kg m.c. w kilka minut po iniekeji pojawilo



