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jest ruja. Dotyczy to wzrostu poziomu w mle-
ku anionow i kationdw, natomiast poziom tiusz-
czu, biaika i immunoglooulin nie ulega zmia-
nie (41).
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Rola bialek wiazacych zelazo w odperaosei alimentorne

zaklad Badania Choréb Niedoborowych Instytutu Weterynarii,
Oddzial w Bydgoszczy, Al. Powstancow WIkp. 10, 85-090 Bydgoszcz

Kliniczne i laboratoryjne obserwacje z pierw-
szej polowy naszego stulecia, wskazywaly na
istnienie wspolzawodnictwa o Zelazo pomiegdzy
bakteriami, grzybami, pierwotniakami i komér-
kami nowotworowymi a zaatakowanym orga-
nizmem kregowca. Ten niespecyficzny mecha-
nizm obronny nazwano odpornofcia alimentar-
na (ang. nutritional immunity) (15, 16, 17, 23).
Polega on na ograniczaniu dostgpnoéei do zela-
za (oraz innych czynnikéw wzrostu jak fosfo-
ru i cynku) potencijalnym czynnikom infekeyj-
nym przez zmniejszenie jego stezenmia w ply-
nach ustrojowych. Obnizenie koncentracji zela-
za w S$rodowisku, uniemozliwia pozyskanie go
w ilosciach niezbednych dla prawidlowego
przebiegu reakcji enzymatyeznych w komor-
kach patogendéw, ograniczajac ich wirulencje.

Wiele publikacji wskazuje na wzrost ilosci
przypadkow infekeji w stanach hiperferemii (8,
21, 25, 26, 27). Aplikacja preparatéw Zelaza
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droga parenteralng w trakcie irwania infekeji
wyraznie zaostrza jej przebieg i zwigksza dmnier-
telnoie badanych zwizrzgt (4). Przyczyn takie-
go stanu upatruje sis dzy innymi w obnizo-
nej sprawnoéci obronnego wychwytn zelaza (8).

W warunkach naturalnyeh do obeigzenia ze-
lazem organizméw ludzi i rzat moze do-
chodzié w zwiazku ze wzrostem jego iloscl w
diecie i wodzie pitne]

Powszechna metoda profilaktyld i terapii de-
ficytow zelaza jest slosowanie iego preparatow
zar6wno per os, jak i pezajelitowo. Szezegblnic
ta ostatnia droza wyréwnywania ujemnego bi-
lansu zelaza w ustroju, przy braku koatroli la-
boratoryjnej, moze prowadzié do nadmiernej
kumulacii pilerwiastka w ustroju. '

Powyisze fakty sprawily, Ze podej

Tl

el

awane sa

P r wzmacaiania odpornosei alimientarnej.
Duzo uwagi poéwicca sie badaniom nad zasto-
scwaniem synt aych syderciorow i natu-
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ralnych bialek wigiacych zelazo (5, 14, 25, 26).
Poznanie roli tvch ostatnich oraz mechaniz-
mdéw wspbélzawodnictwa o ten biopierwiastek
daje mozliwo$é szerszego spojrzenia na wspom-
niang droge usprawniania tego nietypowego
mechanizmu obhronnego.

La'teferyna (LF)

Biallriem szezegdlnie zaangazowanym w me-
chanizm ohronnego wychwyiu Zelaza jest lak-
toferyna. Ze wzgledu na fakt wvkrycia jej w
mleku kohiet 1 podobienstwo do osocczowej
transferyny nazwano ja laktotransferyna, a na-
stepnie przemianowano na laktoferyne.

Laktoferyna jest glikoproteina, zbudowana z
pojedynczego fancucha polipeptydowego (ok.
680 aminokwasdw), z dwoma identycznie roz-
szezepionymi fancuchami cukrowymi. Jej chec-
noi¢ wykazano w slinie, Izach, wysieku nosa,
sluzie oskrzeli, soku zotadkowo-jelitowym, z6t-
ci, osoczu nasienia i in. Ponadto jest ona jedna
z wiekszych bialkowych komponent specyficz-
nych ziarnistodei granulocytéw obojetnochion-
nych {25, 26).

Postulowany mechanizm hipoferemii ostrej
fazy infekeii, jak i hipoferemii indukowanej
np. endotoksyng, polega na degranulacji neutro-
fildw 1 wyrzucie laktoferyny, ktéra wigzac Ze-
lazo tworzy kompleksy Fe-LF. Potwierdzeniem
tej koneencil =g badania wskazujgce na wzrost
poziomu laktofervny osoczowej 1 spadek jej
poziomu w neutrofilach w ostrej fazie infekeil
{11) oraz réinice w hipoferemii indukowanej
endotoksyna i interleuking-1 u szezurow z nor-
malna i obnizona pula krazacych granuvlocvy-
tow (9). Wykazano rowniez, ze infuzja ludzkiej
apolaktoferyny krélikom powodowals istotng
hipoferemie i hipocynkemie przy hraku takiego
efektu po podaniu apotransferyny (9, 28). Po-
wstajace Fompleksy Fe-LF sa wychwytywane
przez watrobe. Opisanc istnienie watrobowyvch
receptorow frukozy, weglowodanowego fragmen-
tu laktoferyny wskazujac, ze interakeja pomie-
dzyv recentorami hepatocytéw a laktoferyna, a
nastepnie endocytoza kompleksow umozliwia
gwaliowne oczvszezanie z nich Irwi 1 powsta-
nie Hincferemii (9).

Opisany mechanizm moze funkcionowaé nie
tylko we krwi i innych plynach ustrojowych,
ale rowniez lokalnie w tkankach. Neufrofile
migruja do miejzc infekeii, gdzie uwalniaia
enzymy lizosomalne, lizozym, anicn ponadilen
kowy, apolaktoferyne. Ta ostatnia przystepuje
do wiazania zelaza surowicy i zniszezonych ery-
trocvtow, a powstate kompleksy zostaig sfago-
cytowane przez makrofagi i monocyly. Warun-
kiem lokalnej aktywresei laktoferymy jest jej
zdolnost do wigzania zelaza w warunkach ob-
nizonego pH (nawet przy pH ponizej 4,0) (25).
Do obnizenia pH w miejscu infekeji dochodzi
w wyniku uwalniania kwasn mlekowego przez
balkteric i pobudzone leukoeyty. Laktoferyna
moze tez uczestniczyt w wewnatrzkomérkowym

niszczeniu bakterii przez pobudzenie reakeji
formowania rodnikéw hydroksylowych, katali-
zowanej przez zelazo (1).

Niewiele wiemy o roli laktoferyny w odpor-
noéci lokalnej. U ludzi i zwierzat moze by¢ ona
dostarczana do miejsc infekeii rowniez drogg
syntezy miejscowej. Przvkladem jest 30-krotny
wzrost syntezy tego biatka przez komorki wy-
dzielnicze gruczolu mlekowego w nastepstwie
infekeii naturalnej lub eksperymentalnej pa-
leczkami E. coli (12). Fakt, ze laktoferyna jest
lepszym chelatorem Zelaza niz osoczowa trans-
feryna sprawia, ze przypisuje sie jej pewng
role w przekazywaniu zelaza z osocza do mle-
ka (2, 28).

Inna, bardziej prawdopodobna funkeja lakto-
feryny jest hamowanie jelitowej absorpcji ze-
laza u niemowlat (2). Wykazano, ze w czasie
picrwszveh tygodni zycia wydalanie zelaza w
stosunku do jego absorpcji wzrasta 10-krotnie.

Brock {2) wskazuie na roznice w poziomach
laktoferyny w mleku ludzi i réznych gatun-
kéw zwierzat. Nizsze poziomy lub catkowity
brak tego biatka w mleku i siarze spotyka sie
u gatunkow, ktérveh rozwoj pourodzeniowy jest
szvbki (no.: kréliki, szezury, $winie, bydio) (18).
W $wietle tych obserwaciji, pomijajac spraw-
noéé pozostatych mechanizméw odpowiedzial-
nych za wchianianie zelaza z jelit, u tych ga-
tunkéw zwierzat absorpcja moze byé wzmo-
zona. Znajdowaé¢ to moze odzwierciedlenie w
zwiekszonej kumulacji tego pierwiastka w
ustroju i podatnosci na infekecje. Skutecznose
dziatania laktofervny na poziomie jelitowvm
jest mozliwa dzieki umiejetnosci przeciwsta-
wiania sie proteolitycznej destrukeii, grozacej
zo strony enzymoéw soku zoladkowo=jelitowego.

Transferyna (TF)

W mechanizmie dynamicznych zmian w me-
tabholizmie zelaza w nastepstwie infekeji uczest-
niczy rdwniez transfervna.

Podobnis jak laktoferyna transferyna idest
glikoproteina, zbudowana z pojedynezego lan-
cucha polipetyvdowego i fragmentéw weglowo-
danowych., We frasmencie biatkowvm zlokali-
zowane =5 dwa aktywne centra wiazania zela-
za (7). Jei obecno$é wykazano u licznych ga-
tunkéw ssakdéw i nizszveh kregowedw. W du-
zvch ilosciach syntezowana jest przez hewnato-
cvty, w niewielkich przez komoérki Sartoliego,
komdérki nerwowo-glejowe, rdzne rodzaje leu-
kocytéw. Obecnoéé transferyny wykazano réw-
niez w mleku mrdéwkoijada, krdlika i szczura,
co wsalkazuje na mozliwosé syntezowania jej
przez komorki gruczolu mlekowego. Poza oso-
czem transfervne stwierdzono w piynach éréd-
tkankowych, ptynie mézgowo-rdzeniowym, lim-
fie, plynie oplucnowym i ofrzewnowym oraz
w niewielkich ilosciach w moczu (25).

Biclogiczna rola transfervny zwiazana jest
z transnortem zelaza. Biatko to moze tez two-
rzy¢ kompleksy z Zn®*, Cu2t, Cr3+, Cd?t,
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Mn2t, Ni?t, Co®t, Al*+, wykazujac jednak naj-
wieksze powinowactwo do zelaza (6, 17). W
warunkach fizjologicznych wysycenie transfe-
ryny jonami zelaza nie jest catkowite i u lu-
dzi, bydia, swinek morskich, szczuréw, wynosi
odpowiednio 30%, 39%, 84%, 34% (15). Wska-
zuje to na ograniczone mozliwosci uczestnic-
twa w obronnym wychwycie zelaza.

Poza utozsamiang z transferyna rolg nosnika
jondéw zelaza, godne uwagi jest jej szerokie
spektrum antymikrobiologicznego dzialania. Po-
niewasz transferyna posiada maksymalag aktyw-
nos¢ wychwytu zelaza przy wartosciach pH po-
wyzej 6,9, nie przypisuje sie jej udzialu w lo-
kalnych mechanizmach obronnych, podtrzymu-
jac jednak role bialka dzialajacego bakterio-
statycznie na drobnoustroje krazace we krwi
i plynie pozakomoérkowym (23, 26, 27). Warun-
kiem inhibicyjnego wplywu transferyny na
rozw6j drobnoustrojéw, zaréwno in vivo, jak
i in wvitro, jest jej niskie wysycenie zelazem.
Stan taki ma miejsce w hipo- i normoferemii.
Hiperferemie i hipotransferynemie charaktery-
zuje wzrost stezenia wolnych jondéw Zelaza
przy wysokim przepojeniu transferyny, co wy-
datnie zwieksza podatnos¢é na infekeje (21).
Bakteriostatyczne dziatanie transferyny prze-
jawia sie tez wspdldziataniem z przeciwcialami
i dopelniaczem w hamowaniu syntezy bakte-
ryinego RNA (10).

Transferyna ma rowniez swoj udzial w zja-
wiskach immunologicznych typu swoistego.
Udowodniono wplyw transferyny na aktyw-
nosé¢ limfocytow T (3). Wzrost syntezy kwasow
nukleinowych w limfocytach stymulowanych
PHA (ang. phytohemagglutinin), wymaga obec-
nosci transferyny zelazowej lub cynkowej (17).
W nastepstwie aktywnego wychwytu i wigza-
nia na blonach limfocytéw Fe-TF lub Zn-TF,
nasileniu ulega transport jonéw Fe** i Zn*t do
cytoplazmy. Jony te sa aktywatorami enzy-
mow odpowiedzialnych za synteze DNA i RNA
(3, 20).

Interleukina-1 (IL-1)

Dzicki badaniom prowadzonym w ostatnim
dwudziestoleciu stalo sie oczywistym, ze klu-
czem hormonalnej regulacii zmian w mefabo-
lizmie zelaza w ostrej fazie infekejl jest IL-1,
opisywana do niedawna jako LEM (ang. leuco-
cytic endogenous mediator). Aktywacja mono-
cvtéw 1 makrofagow przez drobnoustroje, en-
dotcksyny, limfokiny lub powstajace komplek-
sy antygen-przeciwciato, prowadzi do syntezy
IL-1 przez te komoérki. W nastepstwie jej uwal-
niania dochodzi do: przesuniecia Zelaza z 0so-
cza do wairoby i $ledziony, cynku z osocza do
watroby, produkeji i uwalniania granulocytow
z puli zmagazynowanej w szpiku, degranulacji
neutrofilow, przesuniecia temperaturowego set
point z 37 do 38,5°C, uwalniania interleukiny-2
(IL-2) (25, 26, 27). Ta ostatnia wzmaga formo-
wanie biatkowych receptoréw na blonach lim-
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focytow, umozliwiajgc im pozyskanie zelaza do
syntezy DNA. Synteza tych receptoréw poprze-
dza proliferacje limfocytow T (3).

Molekularny mechanizm dzialania IL-1 nie
jest jeszcze w pelni wyjasniony. Poniewaz dzia-
tanie wickszosci hormondw biatkowych ustaje
przy braku jondw wapniowych, uwaza sig, ze
ich obecno$¢ w cytoplazmie jest waznyimn syg-
nalem inicjujacym zmiany metaboliczne (13).
W ten sam spos6b opisano IL-1, modelujac me-
chanizm powstajacych zmian przez zastosowa-
nie jonoforu wapniowego A 23187. Jonofor ten,
podobnie jak hormon leukocytow, wzmaga syn-
teze prostaglandyn, degranulacjz neutrofilow
i transformacje limfocytow T (26, 27).

Sydcrofory

Zelazo, jako niezbgdny element skladowy
wielu enzyméw, zapewnia prawidlowy przebieg
cykli biochemicznych w organizmach roznig-
cych sie stopniem organizacji. Zachodzgce w
biosferze przemiany jonow zelazawych w zela-
zowe spowodowaly w toku ewolucji, ze pier-
wotne, proste systemy transportu Zelaza prze-
ksztaleily sic w zlozone, wysokospecyficzne.
Umozliwilo to organizmom pozyskiwanie tego
biopierwiastka ze skrajnie trudno rozpuszczal-
nych substratow (7). W takie uklady transpor-
tu zelaza z2 $rodowiska do komérki wyposa-
zone sa bakterie, a przypuszczalnie rowniez
grzyby, pierwotniaki i komorki nowotworowe.
Wskazuja na to liczne badania nad wymaga-
niami wzrostowymi tych organizmow w zakre-
sie zelaza (19, 23).

Obecnie ustalono, ze *systemy te obejmuja:
biosynteze niskoczasteczkowego ligandu dia jo-
néw zelazowych tzw. syderoforu, jego dyfuzje
poza komorke, kompleksowanie jonu metalu
i aktywny transport komplekséw do wnetrza
komorki z wykorzystaniem specyficznych re-
ceptoréw bialkowych blony komoérkowej (ang.
outer membrane proteins — OMP) (5). Bakte-
rie, w tym i szczepy patogenne, wymagajg do
rozwoju odpowiedniej ilosci wolnych jonow ze-
laza. Wykazano, ze stezenia 0,4—4,0 uM zelaza
zaspokajaja wymagania wiekszosci bakterii
i grzybéw chorobotworczych (22). Poniewaz
przewazajaca ilos¢ jonow metalu jest zwigzana
z bialkami, stezenie wolnych jonéw zelaza jest
zdecydowanie nizsze — ok. 1072 pM. W tych
warunkach tylko bakterie zdolne do syntezy
syderoforow moga mnozy¢ sie w organizmie
gospodarza i pozyskiwaé zelazo z transferyny
i innych bialek (24). Jest to istoing skladowa
ich wirulenciji.

Wykazano, ze zjadliwos¢ Aeromonas salmo-
nicida, Vibrio anguillarum 1 Salmonella typhi-
murium wzrasta proporcjonalnie do mozliwo-
¢i pozyskiwania zelaza z otoczenia, drogg wia-
zania przez sydrofory (27). Szczepy Salmonel-
la typhimuriwm pozbawione zdolnosci syntezo-
wania syderoforéw stosowano efektywnie jako
szczepionki zywe, atenuowane u myszy. Po-
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dobnie nefropatogennost E. coli zwigzana jest
z syntezg hemolizyn i zdolnoscig wykorzysty-
wania Zsiaza hemoglobiny.

Niektére drobnoustroje nie muszg syntezo-
wat syderoforéw (25, 27). Neisseria gonorrhoce
posiada receptory bionowe umnozliwiajace ,za-
garniecie” zZelaza bezpodrednio z t{ransferyny,
laktoferyny, hemin i hemoglobiny. Neisseria
meningitidis wykorzystuie zelazo hezpo$rednio
z transferyny. Coraz czesciej wskazuje sie na
mozliwosec praktycznego stosowania syderofo-
row naturalnych i syntetycznych celem mody-
fikowania mechanizmow odpornosei alimenta-
cyinej gospodarza w stanach infekeji i nowo-
tworzenia (25). Obiecujgce wyniki uzyskano w
leczeniu infekeil organizimdéw przeciazonych ze-
azem pochodna typu hydroksyamowego —
desferioksaming i syderoforami typu katecho-
lowego — parabaktinem 1 spermidyna. Te
ostatnia charakteryzuje wysoka skutecznosé
dzialania w sftosunku do komorek bialaczko-
wych (26).

W $wietle tych faktow ukazuje sie mozliwose
zastosowania u ludzi i zwierzat zwigzkow limi-
tujacvch zelazo, co moze mieé¢ znaczenie W pro-

aktyce i terapii wielu chorob. Nalezy jednak
pamietat o réznorodnosci syderoforéw hakte-
ryjnych i ich zewnetrznych receptoréw biatko-
wych, co daje drobnoustrojom cgromne mozli-
wosci zdobywania zelaza, nawet z jego trudno
rozpuszezalnych polaczen. Préby  stosowania
niewlasciwych chelatorow mogsg tez doprowa-
¢zi¢ do upoiledzenia czynnosci organizmu go-
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spodarza przez uniemozliwienie wykorzystania
zelaza z takich kompleksow.
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SAIFX L. J.,, REPMAN D. R, BROCK K. V., KOHLER
E. M., HACKERT R. A.: Zimowa dyzenteria krow
mlecznych: wykazanie wysiepowania keoronawirusa w
kale. (Winfer dysentery in adult dairy cattle: Detection
of ceronavirus in the feaces). Vet. Rec. 123, 300—301,
1988 (11)

Dyzenteria zimowa wystepuje sporadycznie u byd-
ta. Dctychezas nie ustalono jednoznacznie etiologii tej
choroby. Wielu autoréw opisywalo wystepowanie w
kale chorych zwierzat czasteczek przypominajgcych
keoronawirusy. U 20 (14,7%) ze 136 krow mlecznych w
w_ieku 2—7 lat w ckresie laktacji wystgpila wodnista
z domieszka krwi, ktéra utrzymywatla sie
5 dni. Opréez obnizenia masy ciala notowa-
e mleka (Srednio 2000 kg). Badanie bakteriolo-
siczme kalu przeprowadzone w okresie 72 godzin od
chwili wystapienia objawow biegunki nie wykazato
checnoéé enteropatogennych szezepéw Escherichia coli
i Salmonella, kryptosperidiéw i kokcydiow, Réwniez
nie wylkazano obecnoéci wirusa BVD w odczynie im-
munofluorescencji. Badaniem w mikroskopie elektro-
nowym stwierdzono w kale obecnosé czagsteczek o ty-
powej dla korchnawiruséw strukiurze i o $rednicy 80—
150 nm. Czasteczki wystepowaly w kale chorych krow,
gdzie z reguly tworzyly agregaty.

G.

BEREMNER I, HUMPHRIES W. R., MORRICE P. C,
CARLYLE W. W, HE.: Zwalczanie niedoboru selenu i
kobaltu u jagniat przez wzbogacenie doustnych lekéw
przeciwpasozytniczych w te mikroelementy, (Control
of selenium and ccbalt defficiency in lambs by supple-
mentation of c¢ral anthelmintics). Vet. Rec. 123, 217—
218, 1988 (9)

Badania przeprowadzono na jagnietach w wieku
okolo 8 miesiecy wykazujgcych niedob6ér selenu i ko-
baltu, Poziom selenu we krwi wynosit 12 j/ml, kobal-
tu 200 mg/l. Leki przeciwpasozytnicze zawierajace do-
datek selenu i kobaltu stosocwano 0, 21 i 42 dnia dos-
wiadczenia, Grupa S otrzymala oxfendazole, grupa
S/Se/Co oxfendazole, 0,05% selenu jako selenian so-
dowy i 0,167% kobaltu jako siarczan kobaltu, grupa
I7 otrzymata chlorowodorek levamisole (3%) i oxycloza-
nide (6%) za$ grupa N/Se/Co chlorowodorek levamisole
(3%), oxyclozanide (6%), selen (0,032%) i kobalt (0,16%).
Trzy dawki zawieraly ogdlem 38 mg kobaltu i 7,2 lub
11,3 mg selenu. Wzbogacenie lekéw przeciwpasozytni-
czych w mikroelementy zapobiegalo spadkowi masy
ciala, poziom oksydazy glutationu powrécit do war-
tosci prawdlowych oraz wzrastal poziom witaminy
Ri2.
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