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Rola cynku w procesach odpornosciewych u zwierzat

Zaklad Badania Chorob Bydla i Owiec Instytutu Weterynarii, Al. Partyzantéw 57, 24-100 Pulawy

Cynk (Zn) jest jednym z tych biopierwiast-
kéw wystepujacych w przyrodzie, ktore w or-
ganizmie Zywym s niezbedne do prawidlowe-
go przebiegu szeregu procesdéw zyciowych. U
zwierzat, a takze i ludzi, ok. 30% Zn z ogédlnej
jego zawartofci w ustroju znajduje sie w kos$-
ciach i skorze,-a ok. 60% w mieéniach (8, 38).
Znaczne stezenie Zn stwierdza sie w galce ocz-
nej, wlosach, gruczole krokowym oraz nieco
mniejsze w nerkach i watrobie (46). Pewna jego
iloi¢ obecna jest tez we krwi, z czego ok. 30%
znajduje sie w surowicy, pcnad 70% w erytro-
cytach i 3% w leukocytach (38). W surowicy
krwi 92—98% tego metalu wystepuje w pola-
czeniy z biatkami: albuming i a@,-makroglobu-
ling. Kcmpleksy cynkowo-proteinowe powstaia
gléwnie dzieki wigzaniu tego pierwiastka z
resztami sulfhydrolowymi i imidazolowymi cy-
steiny 1 histydyny (34). W erytrocytach Zn wy-
stepuje gléwnie jako skladnik anhydrazy we-
glanowej (36). Dotychczasowe dane wskazuja na
brak jakiego$ czymno$ciowego magazynu cya-
ku (24). Uwaza sie, ze chociaz pewna ilos¢ Zn
gromadzi sie w watrobie, to funkcja biologicz-
na tego organu jest raczej akumulacja nadmia-
ru tego metalu niz magazynowanie go w celu
poiniejszego wykorzystania. Nie mozna jednak
catkowicie wykluezyé roli watroby jako chwi-
lowego, tymczasowego magazynu Zn w ustroju
(45). W grupie zwierzat szczegolnie cieleta od-
znaczaja sle ograniczong zdolnoscig magazyno-
wania cynku w organizmie 'w takiej postaci,
ktéra moglaby by¢ szybko mobilizowana (11).
Mobilizacja Zn z mies$ni i kosci jest znacznie
utrudniona, Moze odbywa¢ sie tylko w stamach
katabolizmu tych tkanek (22, 46).

Intensyfikacja produkcji zwierzecej i roslin-
nej prowadzi do zachwiania w proporcjach ma-
kro-i i mikroelementéw w lancuchu ekologicz-
nym, jakim jest gleba—ro$lina—zwierze—czlo-
wiek 1 wystgpienia standéw miedoboru okreslo-
nych biopierwiastkow, w tym i cynku u zwie-
rzgt i ludzi. O bezwzglednym miedoborze tego
pierwiastka w organizmach zywych decyduje
stosowanie w rolnictwie intensywnego nawoze-
nia nawozami fosforowymi bogatymi w kadm
(39) oraz czeste wapnowanie w celu odkwasza-
nia gleby (11). Przy czym kadm i wapn (pod-
stawowy skladnik wapna gaszonego) sg silny-
mi antagonistami cynku i wspolzawodnicza z
nim w przyswajaniu przez rosliny. Bedac w
przewadze wypierajg Zn i w ten sposéb docho-
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dzi do obniZenia sie zawartosci lego mikro-
elementu w roslinach. Stan ten jest bezposred-
nio odpowiedzialny za wystapienie bezwzgled-
nego niedoboru cynku u zwierzat i ludzi.

Niedobdér cynku w ustroju zywym prowadzi
do: karlowatosci (w mnastepstwie zaburzen w
syntezie bialka strukturalnego (37), zmian skor-
nych w postaci mp. parakeratozy u bydla (30)
i swin (39); hipogonadyzmu (9), ktéreso kon-
sekwencjg jest oligospermia u samcow (1) i
brak produkcji testosteronu (5), oraz réznorod-
nych defektow w chrebie ukladu immunolo-
gicznego. Duzo szczegdlowych danych na temat
roznorodnych chordb zwierzat wywoltanych nie-
doborem cymku mozna znalezé w publikacji
Sadurskiego zamieszczonej w Medycynie Wet.
(42). Dlatego tez w niniejszej pracy nie zajmo-
wano sie obszerniej prcblemem niedoboru Zn
u zwierzat, a zainteresowano sie szczegolnie je-
go rolg w procesach odpornosciowych ustroju.

Cynk swa wielokierunkowsg funkcjg biolo-
giczng w orgamizmie speinia za posrednictwem
licznych tzw. metaloenzymow (ok. 80) i hormo-
now, ktorych jest skladnikiem lub aktywato-
rem. Wchodzi on m.in., w sklad fosfatazy alka-
licznej, kinazy tymidynowej, ‘polimerazy RNA
i DNA, w sklad hormonow grasiczych, gluka-
gonu, insuliny i1 wielu innych enzymoéw i hor-
mcnow (40, 44). Wiadomo, ze sposrdd szeregu
zaleznych od cynku enzymoéw fosfataza alka-
liczna jest czynnikiem rozkladajacym antygeny
somatyczne bakterii Gram-ujemnych (41). W
zwigzku z tym Zn jako sktadnik fosfatazy al-
kalicznej, zawartej w surowicy, wplywa po-
$rednio na mieswoista odpornoé¢ organizmu. PPo-
srednia rola cynku w procesach odpornoscio-
wych polega rowniez na stymulowaniu prze-
mian prowadzgcych do wzrostu poziomu karo-
tendw w surowicy krwi (14). Karoteny, jak
wiemy, ulegaja z kolei przeksztalceniu do wita-
miny A, a ta odpowiedzialna jest za synteze
przeciwcial oraz za prawidiowe funkejonowanie
nablonkdéw chronigeych ustréj przed infekceja.
Ponadto Zn poprzez swéj udzial w aktywacji
polimerazy DNA i RNA oraz kinazy tymidyno-
wej decyduje o biosyntezie kwaséw nukleino-
wych 1 biatka. Biatko natomiast jest podstawo-
wym budulcem przeciwcial, fagocytow, a tak-
ze réznych elementéw odpornosci nieswoiste]
plyméow ustrojowych.

Bezposredni wplyw cynku ma odpornosé¢ nie-
swoista obserwowano u cielgt po doswiadczal-
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nym stosowaniu, przez okres 3 miesiecy, ZnO
w dawkach dzienaych po 1000 i 1500 mz (to
jest ok. 800 i 1200 mg czystego metalu) (43).
Wykazano wyrazny wplyw cynku, stoscwane-
go w postaci ZnO, na opsonofagocytarng aktyw-
nos¢ krwi. Indeks opsonofagocytarny krwi
przeciwko serotypom O:78:K80 E. coli byl istot-
nie wyzszy w grupach zwierzat otrzymujacych
cynk w porownaniun do zwierzat grupy kon-
trolnej. Poza tym u zwierzat otrzymujiacych
7Zn0O stwierdzono wzrost hemolityeznej aktyw-
no$ci dopelniacza przeciwko serotypom O78:
K80 i O9%:K(A) E. coli.

Obserwowany w powyzszym do$wiadezeniu
wzrost aktywmnosci opscnofagocytarnej krwi po
doustnym zastosowaniu stosunkowo wysokich
dawek czystego cynku (800 1 1200 mg) nie po-
twierdza wezeéniejszych spostrzezen Karla i
wsp. (28), ktérzy z kolei stwierdzili spadek ak-
tywnosci fagocytarnej makrofagow wyizolowa-
nych od $winek morskich po inieke]i duzych
dawek Zn 4 dni przed spodziewanym badaniem.
Efekty dzialania cynku ma makrofagi zaleine
sa od wielkosci uzytych dawek tego pierwiast-
ka. Male dawki cynku zwickszaja wrazliwose
makrofagéw na dzialanie krzemionki, podczas
gdy wysokie dawki obnizaja te wrazliwosc.

Dedatkowo, w przedstawionych badaniach
przeprowadzonych na cieletach zaobserwowano
niezbednosé cynku do prawidiowego funikcjono-
wania dopelniacza. Wiadomo, ze cynk za po-
srednictwem cynkowej-karboksypeptydazy A
oddzialywuje na funkcje dopelmiacza i ze mate
ilosci cynku hamujg jego aktywnos$¢ hemoli-
tyezng (3). Montgomery i wsp. (33) wykazali, Ze
riedobor cynku w diecie u $winek maorskich
moze powodowaé obnizenie sie aktywnosci do-
pelniacza do 80%. Autorzy ci sugeruja, zz jest
to spowodowane zaburzeniami dotyezaeymi
powstawania i aktywacji zespolu dopelniacza.

Nieodpowiednie zaopatrzenie zywych orga-
nizméw w zwiazki cynku prowadzi do pojawie-
nia sie u nich réznorodnych zaburzen w obre-
bie ukladu odpornosciowego, Tego typu defek-
ty obserwowano m.in, w entercpatii u dunskie-
go bydla z letalnym genem A* (4, 7), u ludzi
przy acrodermatitis enteropatica (12), w zespo-
le Downa (6, 21), u niedozywionych dzieci (24),
a takze u hospitalizowanych pacjentow otrzy-
mujacych potrzebng iloé¢ cynku wylgeznie w
odzywianiu parenteralnym (2).

7 punktu widzenia defektéw immunologicz-
nych enteropatia u dunskiego bydla z letalnym
genem A" charakteryzuje sie glownie niedo-
rozwojem grasicyv i obwodowych narzadow lim-
foidalnych, takich jak S$ledziona, regionalne
wezly chlonne, a takze plytki Peyera w prze-
wodzie pokarmowym. Zaburzenia te uposledza-
ja poczatkowy proces roznicowania, a takze doj-
rzewanie limfoeytow T w grasicy oraz kencowy
proces réznicowania tychze limfocytow w oh-
wodowych marzadach limfoidalnyeh, a wige stan
ten prowadzi do cbnizenia odpornosci komor-

kowej. Nastepuje to w wyniku wzglednego nie-
doboru cymku u zwierzgt, spowodowanego
zmniejszonym wechlanianiem tego pierwiastka z
jelit. Enteropatia u bydila dunskiego zwigzana
z genem A" od stromy etiopatogenezy zblizona
jest do acrodermatitis enteropatica wystepu-
jacej u ludzi i podobnie jak ona jest choroba
dziedziczng. Dziedziczy sie jg za posrednictwem
autosomalnego genu recesywnego A*. Obok
podstawowych objawdéw dotyczacych grasicy i
obwodowych wezlow chtonnych, u bydla z en-
teropatia wykazano rowniez w jednym z ba-
dan (7) obnizenie sie odpowiedzi humoralnej na
toksyne tezcowa oraz spadek nieswoistej odpor-
nosci w obrebie skory. Stosowanie diety zawie-
rajacej ZnSO, pozwala przywrocic prawidlowa
morfologie grasicy i funkcje obwedowych na-
rzadow limfoidalnych. Stan ten utrzymuje sie
jednak tylko do momentu podawania ZnS0,,
bowiem przerwanie leczenia powoduje nawrot
defektow immunologicznych.

Fernandes i wsp. (18) w badaniach do$wiad-
czalnych na myszkach wykazali rowniez, po-
dobnie jak u bydia z enteropatia, niezbednos¢
cynku do prawidiowego dzialania grasicy. U
myszy z niedoborem cynku w diecie autorzy ci
stwierdzili zanik grasicy polaczony z wyraznym
spadkiem liezby tymocytow, tj. duzych, niedoj-
rzalych limfocytow zewnelrznej czesel kory gra-
sicy oraz zaobserwowali istotny spadek liczby
obwodowych limfocytow T. Poza tym autorzy
ci badali u zwierzat z deficytem cynku w tes-
cie rozetowym aktywnose tzw. czynnika suro-
wiczego grasicy (fr. facteur thymique sérigue
__ FTS). odpowiedzialnego za réznicowanie sie
komoérek T i B. Wykazano, ze po 3 tygodniach
stosowania diety niedoborowej dochodzi u zwie-
rzat do wyraznego spadku poziomu eynku w
surcwicy oraz znacznego obnizenia sie aktyw-
nogei FTS, a 5-tygodniowa dieta niedoborowa
znosi catkowicie aktywnos¢ FTS (27). Uwaza
sie, ze czynnik surowiczy grasicy FTS wystg-
puje w dwoéch biologicznych formach (13):
pierwsza z nich pozbawiona Zn i nie posiada-
jaca aktywnoéei biologicznej, druga posiada-
jaca Zn i te aktywnosc, dla ktorej zapropono-
wano nazwe ,thymulin” (FTS-Zn). Obecnosc
7Zn w polaczeniu z FTS potwierdzcno za pomo-
cg absorpey jnej spektrofotometrii atomowej.

W celu poznania wptywu réznych dawek cyn-
ku w diecie ma funkcje odpornosciowe orga-
nizmu przeprowadzono szereg badan doswiad-
czalnyeh glownie na myszkach (16, 17, 19, 20,
31, 32). Wykazano, ze u myszy 2 catkowitym
niedoborem cynku w pordéwnaniu do myszy <z
dietg z graniczng iloécla eynku oraz do zwie-
rzat otrzymujacych cdpowiednig ilos¢ cynku
z pokarmem, masa grasicy ulegla zmnie jszeniu
przecietnie o ok, 85%. Poza tym u zwierzat z
dieta niedoborowa obserwowano istotny spadek
liczby komoérek wytwarzajacych lysinki (ang.
plaque forming cells — PFC) uwalniajaeych
przeciweiata klasy IgM i 1gG w ohecnosci he-
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mocyjaniny (ang. keyhole lipet hemocyanin —
KLHC) i erytrocytow barana (ang. sheep red
blcod cells — SRBC), bedacych nosnikiem an-
tygenu, Pomiar liczby komorsk PFC przepro-
wadzono technikg lysinkowsg Jernego. Okazalo
sie, ze u zwierzat z niedoborem cynku wystapil
poczatkowo wyrazny spadek liczby komorek
PFC uwalniajacych przeciwciala klasy IgM
(IsM PFC) z 4000 do 2000 IgM PFC, a pozniej
dodatkowo gwaltowna obnizka liczby komorek
IgG PFC z 22000 do 4000 IgG PFC. Liczba
kemérek P7C u tych zwierzat zalezna byla po-
Srednis od liezby i aktywnodei limfoeytow T,
ktare jak wiadomo — powstaja z tymocy-
tow, w wyniku ich dojrzewania, w czesei rdze-
niowej grasicy. To wlasnie limfoeyty T pod
wplywem kontaktu z zastosowanymi antygena-
mi KLHC i SRBC ulegajg uczuleniu, Pobudzo-
ne limfoeyty T tramsmituja z kolei informacje
0 uczulajacym antygenie limfocytom B, a te
wowczas rozpoczynaja produkeje komérsk PFC.
Potwierdzono to dos$wiadczalnie, bowiem u
zwisrzat niedoborowych, ktérym przywrécono
normalng liczbe tymocytow rowna 6X10% ob-
nizong wezesniej w wyniku zaburzen w obre-
bie grasicy przy braku cynku w diecie, stwier-
dzano gwaltowny wzrost liczby komérek IgG
PFC z 6000 do 37 000. Tak wiec zaprezentowa-
ne wyniki badan wskazuja, ze eynk jest nie-
zbedny do prawidlowego funkejonowania od-
pornosei komoérkowej, zwigzanej z limfcevta-
mi T,

Cynk odgrywa tez pewng znaczaca role w od-
pornosei humoralnej, zwiazanej z produkcja
swoistych przeciweial. Stwierdzono, ze podanie
owcom per os ZnSO, 4 dni przed szezepieniem
przeciwko infekcjom wywolywanym przez
Spherophorus necrophorus wzmaga u szczepio-
nych zwierzat produkeje swoistych przeciweial
(29). Korzystny wplyw dodatku ZnSO, na pro-
dukeje swoistych przeciweial zaobserwowano
réwniez u mlodego bydla rzeznego szczepiomne-
go przeciwko infekcjom wywolywanym przez
Bacteroides nodosus (Fusiformis nodosus, Sphe-
rophorus nodosus), gléwnego — jak sie przyi-
muje — czynnika etiologicznego zanokeicy
owiec, a prawdopodobnie tez zanokcicy koéz i
bydta (10). Szczepienia zwierzat przeprowadzo-
no w iniekcjach podskornych szezepionka | Ri-
stellan”, pochodzgca z Tulskiego Instytutu Se-
roterapii we Francji. Natomiast ZnSO, doda-
wano zwierzetom do paszy w jednorazowych
dziennyeh dawkach po 3 g (ok. 600 mg czyste-
g0 Zn), przez okres 3 miesiecy. Dodatek ZnSO,
u zZwierzat szczepionych wyraznie stymulowal
wzrost poziomu swoistych przeciwcial agluty-
nujgeyeh (aglutynin). Poza tym wykazano, ze
dedatek ZnSO, do paszy u krow ciezarnych za-
pobiegal biegunkom u nowo narodzonych cie-
lat. Dochedzilo u nich do zaktywizowania me-
chanizmow obronnych organizmu, objawiajace-
go sie wzrosiem w surowicy krwi noworodkow
cdpowiednich przeciwcial i karotenow (15).
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Cynk jest tez waznym czynnikiem przeciw-
nawotoworowym. U zwierzat 2 niedoborem Zn
badano akiywnose cytotoksyczng limfocytow
CTL (an3. cytotoxic T lymphocytes) po immu-
nizacji in vivo allogenicznymi komérkami no-
wotworowymi o symbolu EL-4 (18). Wykaza-
no, ze po 2 tygodniach stosowania diety niedo-
borowej u myszy aktywnosé eytotoksyczna lim-
focytow (CTL) ulegla obnizeniu o 50%. Mie-
rzono tez aktywnos¢ komorek NK (ang. natu-
ral killer cell) przeciwke komérkom RIL-1
chioniaka. Aktywnos$¢ ta byla réwniez istotnie
obnizona po 2 tygodniach stosowania diety po-
zbawionej cynku. Fodobng zaleznosé, zZwigzang
z obnizeniem sie zdolnosci cytotoksyecznych po
2-tygcdniowej diecie z niedoborem Zn, obser-
wowano u myszy w stosunku do allogenicznych
komeérek nowotworowych o symbolu ncn-H2
(23). Wykazano dodatkowo, ze po zastosowaniu
diety z mormalng zawartcsécia Zn zdolnosci cy-
totoxsyczne ulegajg catkowitemu przywréceniu.
Godne uwagi bylo spostrzezenie, Ze zardéwno
niedobor Zn, jak i cynk w dawkach toksycz-
nych w ten sam sposéb uposledzaig odpowiedz
immunclogiczng na allogeniczne komorki no-
wotworcwie,

Gross 1 wsp. (26) zaobserwowali, ze skutki
niedoboru Zm u szczurdw mogg ulec cofnieciu
po stosowaniu levamisolu. U szezuréw pozba-
wionych tego pierwiastka w diecie transforma-
cja blastyczna komorek $ledziony pod wpltywem
stymulacji fitohemaglutyning (ang. phytchema-
gglutinin — PHA) byla istotnie obnizona. Po
zastosowaniu jednak u zwierzat z deficytem Zn
levamisolu ulegla ona wyraznemu zaktywizo-
waniu w obecnosci PHA., Podobny skutek za-
chserwowano w odpowiedzi na PHA w stosun-
ku do limfocytéow T krwi obwodowej, gdzie
stwierdzono wzrost odpowiedzi blastycznej lim-
focytow o 50%. Mechanizm dziatania levamiso-
lu podobny jest do funkeji, jakie speiniajg
czyniniki grasicze: tak jak one levamisol stymu-
luje, wzglednie ulatwia réznicowanie sie lim-
focytow T. Wykazuje on wiec dzialanie tymo-
mimetyezne.

Przedstawione badania dotyczace roli cynku
w cdporno$ci organizméw zwierzecych wykaza-
ty zatem, ze obok znaczacego wplywu tego bio-
pierwiastka na odpornosé nieswoisty craz na
odpornosé humoralng organizmu odgrywa on
przede wszystkim znaczng role w odpornosci
kemoérkowej, zwigzanej z limfocytami T. Cynk
zajmuje centralne miejsce w rozwoju tejze od-
pornosci, nadzorujac humoralne i enzymatycz-
ne procesy przebiegajgce w obrebie grasicy, do-
tyczace réznicowania sie i dojrzewania komé-
rek T.

Niedobér wiec cynku u zwierzat 1 ludzi pro-
wadzi do obnizenia odpormosai ustroju, a tym
samym wzrostu zagrozenia wystepowania sub-
klinicznych postaci lub objawéw syndromow
chorcbowych zaréwno ma tle zakaznym, jak ‘i
niezakaznym.
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Wptyw podawania cynku i siarki na stan zdrowia

i produkcyjno$é owiec
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Intensywna produkcja owczarska w duzych
fermach przemyslowych wymaga odpowiednie-
go systemu utrzymania zwierzat, w tym zapew-
nienia im podazy niezbednych skladnikéw mi-
neralnych w paszy (2, 8, 13). U owiec przezna-
czonych do produkeji welny szezegélng rolg od-
grywaja cynk i siarka, ktérych niedobor powo-
duje wypadanie wlosow 1 zmniejszenie ilosci
runa, bgdz pogorszenie jego jakosci (10, 12). Po-
dawanie zwierzetom zwigzkow mineralnych za-
wierajgeych cynk i siarke moze roéznie wply-
waé na metabolizm tych pierwiastkéw, a takze
innych mikroelementéw (1, 3, 13). Somers i
wsp. (13) stwierdzili, ze przy utrzymujacym sie
niedoborze cynku organizm owcy nie tylko nie
przyswaja siarki, ale dwukrotnie zwieksza jej
wydalanie, co wigze sie z obnizeniem wykorzy-
stania aminokwaséw zawierajgcych siarke w
tkankach. Interesujgca wydaje sie tez zaleznosc
cynku -i siarki z przemiang niektérych pier-

wiastkéw sladowych, a przede wszystkim mie-
dzi (2, 5, 6).

Celem omawianych badan bylo okreslenie
wplywu podawania owcom w okresie laktacji
zwigzkOw cynku i siarki na stezenie tych pier-
wiastko6w oraz miedzi w surowicy i welnie, a
takze na wybrane cechy uzyskanego od nich
runa.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 48 owcach rasy pol-
skiej dtugowelnistej w okresie laktacji (105 dni po
porodzie), w wieku 2-—4 lat o masie ciata 40—50 kg,
w 4 grupach po 12 sztuk w kazdej. Zwierz¢ta zy-
wiono tradycyjnie ze statym dostepem do wody i li-
zawki z soli kuchennej.

Owece grupy I — kontrolnej nie otrzymywaly do-
datkow mineralnyeh, Zwierzetom grupy IT podawano
domiesniowo w 1 i 60 dniu laktacji tlenek cynku
w dawce 0,015 g/kg m.c., owce grupy III — ofrzy-
mywaly codziennie jako dodatek do paszy tre:’aplwm
siarczan sodowy w ilosci 0,05 g/kg m.ec. W grupie IV
zastosowanoc obydwa zwiazki w postaci i dawkach jak
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