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sób orgarnizm broni się przed wykonywanie,m
zadah,,do któryclr nie jest genetycznie przygo-
towany, mobiiizując jedynie posiadane rezerwy

Zainteresowanie składem, funkcją oraz zna-
czeniem wydzieliny gruczołu mlekowego prze-
żuwaczy w aspekcie immunologicznym notowa-

dawna. nie ze spe-
sposobu ności przez
dzone ci az roli wy-

zależność.
Z całego szeregu nieswoistych czynników o

charakterze białkowym na jistotnie j sze znacznie
mają: laktoferyna, Iizozym, układ dopełniacza
oT az- eTlzy rnatyĆzny u kł a d 1 akt o p er o k s y daz a f ti o -

bifżdum oraz makromolekuł nie będących im-
munoglobulinami nie została w medycynie we-

nictwa (27, 34,3B, 44).

Laktoferyna

J,aktoferyna należy do białek swoistych mleka
ssaków. Wyizolowana po raz pierwszy z mleka
któw przez Johanss yt. za 3B), została także
zidentyfikowana u ch przeżuwaczy. Właś-

Ahonen i wsp. (2) oraz Lunau (38).
Wysokie powinowactwo do jonów żelaza po-

woduje, że laktoferyna należy do bardzo silnych
chelatorów. Dzięki tym właściwościom wywiera

de wszystkim o,d kadry pysoko kwalifikowa-
nych specjal,istów, główrrrie lekarzy weterlma-
rii - posiadających gruntowną wiedzę teore-
tyczną oraz praktyczne przygŃ,owanie z zakre-
su fizjologii i patologii rorzrodu.

'wykaz piśmiennictwa u autora,

Adres autora: pTof. d,r hab. Jan l(Izyżanowski, ul. sowiń-
skieBo 7/23, 20-040 Lublln

ona bakteriostatyczny efekt w stosunku do licz-
nych, zarówno Gram-dodatnich, jak i Gram-
-ujemnych drobnoustrojów wymagających do
wzrostu łatwo przyswajalnego żelaza. Brak lub
z\aczny niedobór tego pierwiastka hamuje pro-
cesy metaboliczne i wzrostu bakterii p,opTzez
osłabienie lub zahamowanie syntezy cytochro-
ffiu, peroksydazy i katalazy (37). Silniejszy
efekt bakteriostatyczny obserwowany jest w
obecności swoistych przeciwciał Natomiast o-
becnośó cytrynianów znacznie redukuje te wła-
ściwości (56).

Bakteriostatyczne działanie laktoferyny obser-
\^/owano w stosunku do E. eoli, Klebsżella pneu-
monżae, Pseudomonas aeruginosa, StaphElococ-
cus o.uTeus, Staph,. albus, Bac1,Ilus subtilis, Bac.
stearotern,Lophźlus
a5). Jej rola odpo
na modulacji oraz
limfocytów oraz
nych (61).

laktoferyny.
W wydzielinie laktacyjnej zdrowego gruczołu

mlekowego Iaktoferyna przyjmuje koncentrację
od 0,02 do 0,54 mg/ml(54), osiągając najwyższe
wartości w siarze oraz wydzielinie gruczołu zasu-
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(58). Zdecydowanie najwyższe wartości obser-
wowane są w wydzielinie przedsiarowej gru-
czołu zasuszonego. W odniesieniu do mleka no-
towana koncentracja jest około 100-krotnie
wyższa (70). Istotny wzrost zawartości tego
białka obserwowany jest po 3-4 dniach za-
suszenia, przy czym podczas pierwszego tygod-
nia koncentracja laktoferyny wzrasta o około
1,15 mg w ciągu doby (70). Maksymalna za-
wartość wynosząca około 20 mg/mi stwierdza-
na jest po 3, 4 tygodniach okresu zasuszenia.

Poziom laktoferyny wykazuje duże zróżntco-
wanie indywidualne, Fiz jolog iczne różnice mię-
dzy poszczegóInymi zwierzętami mogą osiągaó
rrp. 10 dnia okresu zasuszenia wartości rzędu
65-90 mg/mt. Zróżnicowanie poziomów tego
białka obserwowane jest także w zależności
od wydajności mlecznej, ilości przebytych lak-
tacji oraz stanów zapalnych tkanki gruczołowej
(31), Wykazano ponato ujemną korelację między
produkcyjnością mleka a koncentracją laktofe-
ryny. Ustalono, że wydzielina pochodząca z
gruczołu produkującego duże ilości mleka w
końcowym okresie laktacji charakteryzuje się
niską koncentracją czynników obronnych, w
tym także laktoferyny (6).

Podczas infekcji gruczołu mlekowego poziom
iaktoferyny istotnie wzrasta (26, 30, 45), wyka-
zując zróżnicowanie w zależności od czynnika
etiologicznego (5a). W pierwszym dniu procesu
zapalnego jej koncentracja w5mosi 0,66 mg/mt,
osiągając po około 72 godzinach wartość 1,B9
rng/ml. Wzrost poziomu tego białka, wykorzy-
stywany do diagnostyki subklinicznych stanów
zapalrrych wymienia obserwowany jest w za-
kazeniach Staphglococcus aureus, Streptococ-
cus sp., Corgnebactertum paogenes, Escherichia
eoli oraz drożdżycach. W zasuszonyrn wymieniu,
obok przeciwciał i elementów odporności komór-
kowej, laktoferyna jest najbardziej aktywnym
czynnikiern obronnym w infekcjach wywoły-
wanych przez Eseherżchia. coli.

Lizozytll-

Enzym ten, będący białkiem kationowyrn
o u,łaściwościach hydrolitycznych, powoduje
rozkład peptydoglikanów błony komórkowej
głównie niepatogennych bakterii Grarn-dodat-
niclr. W efekcie tego działania komórki bakte-
ryjne bardz,o łatwo podlegają procesom fago-
cytozy oraz charakteryzują się znaczną podat-
nością na ciśnienie osmotyczne. Bakterie Gram
-ujemne posiadające powierzchowną, zew-
nątrzną warstwę lipoproteinową, są oporne na
lityczne działanie enzyrnu. W warunkach l,n
uitro lch oporność maleje w obecności kwasu
askorbinowego, nadtlenku wodoru (41), anty-
biotyków, detergerrtów, a także po wstępnej eks-
pozycji na działanie temperatury oraz promieni
UV (48). Proces ten polega prawdopodobnie na
wstepnej destabilizacji zewnętrznej błony w ścia-
nie komórki bakteryjnej (1), W przypadkach nie-
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których bakterii efekt lityczny potęgowany jest
przez dopełniacz i immunoglubuliny (E. colż) (49),
bądź dopełrriacz i laktoferynę (Mźcrococcus lu-
teus) (50). Hill i Porter (2B) wyrażają ponadto
pogląd, że liza E coll ptzez wydzielnicze im-
munoglubuliny IgA jest możliwa jedynie w
obecności dopełniacza i lizozymu,

Poza działaniem enzymatycznym, Iizozym
może wywierać także dodatkowy efekt polega-
jący na agregacji (18) i adherencji komórek
bakteryjnych (17), a także ich unieczynnianiu
przy wykorzystylvaniu właściwości kationowych
(35), Przypisuje się mu także działanie immuno-
modulujące (23).

Właściwości fizyko-chemiczne enzymu zosta-
ły dobrze poznane. Jego masę cząsteczkową
ustalono na 1B 000 daltonów (10, 13, 20). Okreś-
Iono także sekwencję aminokwasową cząstecz-
ki (20), ruchliwość elektroforetyczną, współczyn-
nik sedymentacji otaz punkt izoelektryczny
(10). Wykazano ponadto, że aktywność lityczna
enzyTnu jest uzależniona od siły jonowej środo-
wiska. Wyższa stabilnośó właściwości litycznych
enzymu obserwowana jest w środowisku kwaś-
nym (13).

W wydzielinie gruczołowej wymienia naj-
vłyższy poziom lizozymu występuje w siarze.
Bezpośrednio po porodzie jego koncentracja
w;mosi od 0,15 do 0,65 pg/m1 (33, 49), wzrasta
następnie, osiągając wartość maksymalną w
wydzielinie uzyskanej w 7-B udoju. Poziom
lizozymu w mleku przyjmuje najczęściej warto-
ści śladowe, Jego aktywność skorelowana z
ilością komórek somatycznych m]eka (59, 69)
utrzymuje się na stałym poziomie w próbkach
zawierających od 50 000 do 9 971 000 komórek
w mililitrze mleka (69).

Dane z piśmiennictwa wykazujące znaczne
rozbieżności w koncentracji lizozymu, są prow-
clopodobnie wynikiem różnic w stosowanej me-
todyce badawczej, a także odmiennością ras
oraz oddziaływaniem zróżnicowanych środo-
,wisk bytow ania zwierząt.

Zależność między aktywnością lityczną en-
zyrnu i stanami zapalnymi wymienia badało
wielu autorów (9, 15, 49), Przeważa pogląd, że
rvzrost jego aktywności, świadczący o toczącym
się procesie zapaln5rm, daje podstwę do wyko-
rzystania |izozyrnu jako wskaźnika diagno sty cz-
nego subklinicznych stanów zapalnych tkanki
gruczołowej (49).

Ukłail dopełniacza

Układ dopełniacza tworzy co najmniej
19 współdziałających ze sobą składników suro-
wicy, w większości o charaktetze enzymatycz-
nym. Występują one w postaci proenzymów
ujawniających swoje biologiczne funkcje po
klasycznej lub w przypadku braku przeciwciał

- aiternatywnej aktywacji, W reakcjach od-
pornościowych organizmu, składowe dopełniacza
odgrywają istotną rolę w adherencii immuno-
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Iogicznej, neutralizacji wirusów, chemotaksji,
bakteriobójczej aktywności surowicy, reakcjach
anafilaktycznyrch, wzroście ptzepuszczalności
naczyń krwionośnych oraz w poszczególnych
etapach procesu fagocytozy (16, 22, 27, 30, 36),

Przyjmuje siQ, że obecność dopełniacza w
wydzie,linie gruczołu mlekorryego jest wynikiem
bielnego transferu z surowicy krwi (42, 43, 55)
oraz miejscowej syntezy poszczególnych jego
składowych (12).

Ocenę dopełniacza przeprowadza się poprzez
pomi.ar}, aktywności hemolitycznej oraz po-
szczególnych składowych układu, najczęściej
składnika Cl. Uzyskiwane dane są jednak bar-
dzo rozbieżne (12). Podobnie jak rv przypadku
lizozyrau brak pełnej zgodności wynika między
innyrni z różnic rneiodycznych zarówno w oce-
nie aktywności hemolitycznej, jak też we wstęp-
nym przygotołvaniu serwatki siary i mleka do
oznaczeń (l2). Przyjmuje się, że poziom akty-

ości dopełniacza w wydzielinie gruczołu
mlekowego jest niski lub nieoznaczalny (42),
co jest prawdopodobnie wynikiem obecności
czyqników hamujących (68), mogących masko-
wać pełną aktywność hemolityczną siary i mle-
ka. Stan taki moze byó także wynikiem braku
poszczególnych składowych układu przekazy-
wanych np. z krwi do siary, co pociąga za sobą
całkowitą utratę aktywności hemolitycznej.
Brak aktywności hemolitycznej siary i mleka
wykazano ponadto u krów charakteryzujących
się niskim mianem dopełniacza w surowicy (12).

W stana ziologicznych koncentracja skład-
nika Cs os w serwatce siary jedynie 1-40lo
poziomu notowanego w suro,wicy zwierząt kli-
nicznie zdrowych (42), wzrastając do 180/o pod-
czas pierwszych B godzin toczącego się procesu
zapalnego. W wywoływanych eksperymentalnie
stanach zapalnych wymienia wprowadzenie LPS
E, coli wzmaga aktywność składnika Cs, który
osiąĘa maksymalne wartości w okiesie od 4
do 12 godzin po infuzji, utrzymując się przez
około 36 godzin (42).

W porównaniu do mleka uzyskanego rv koń-
cowyrn okresie laktacji, aktywność dopełniacza
w początkowym okresie zasuszania jest około
pięciokrotnie wyższa (51),

Enzymatyczny układ
laktoperoksydaza/tiocyjanian/nadtIenek wodoru

Podstawowyrn skła<lnikiem układu laktope-
roksydaza/tiocyjanian/HrO, jest ciepłostały en-
zym utleniający - peroksydaza. Jej aktywność
wykazano w pły,nach wydzielniczych, głównie
zaś w ślinie i mleku, gdzie przypisuje się jej
istotną rolę w niespecyficznych mechanizmach
obronnych. Pierwsze doniesienia o vgłaściwoś-
ciach biologicznych zawartej w mleku peroksy-
dazy datowane są od 1924 roku i dotyczą ha-
mującego działania enzymu w stosunku do pa-
łeczek z rodzaju Salmonella. Jako frakcję mleka
hamującą wzrost Streptococcus paogenes wy-

osobnili ją Jones i Simms (cyt. za 21), nadając
jej nazwę lakteiny, funkcjonującej do dziś jako
s;łronim Iaktoperoksy dazy.

Zainteresowanie biologicznymi mechanizmami
działania peroksydazy pozwoliło ustalió, że nie-
zbędnym składnikiem w jej przecir,vlrakteryj-
nej funkcji są nadtlenek wodoru oTaz tioc;zja-
nian.

żródłern H2O2 są bakterie (B) oraz komórki
fagocytujące. Wg Homan-Mular i wsp. (29) oraz
Kobayashi i wsp, (32), do produkcji 1 mmola
HrO, w ciągu 1 godziny, wymagane jest 10lo
komórek" Wykazano ponadto (11), że obecna w
kanale strzykowym oraz w tkance gruczołowej
oksydaza ksantynowa, biorąca udział w kata-
bolizmie purJrn, dostarcza dqdatlkowe ilości
H2O2. Wc}rodzący w skład układu tiocyjanian
może pochodzić zarówn,o z s;mtezy endogennej,
jak również może być pochodzenia zewnętrz-
nego np. vz postaci prekursorów zawartych w
paszach zielonych (3, 57). Składowa enzyma-
czna jest natomiast syntetyzołvana przez ko-
mórki epitelialne wymienia, przyjmując poziom
od 2 do 35 mg/ml (44). Zaobserwowano, że w
ćwiartkach gruczołu mlekolł,ego objętych pro-
cesem zapalnym wzrasta koncentracja wszyst-
kich składników kompleksu (46): W warunkach
fizjologicznych ilościowy wzrost poszczególnych
składowych układu obserwowany jest podczas
inwolucji gruczołu rniekowego, ulegając zmniej-
szeniu od chwili porodu (39).

W środowisku o optymalnej koncentracji
poszczegóInych komponentów układu, 1akto-
peroksydaza katalizuje utlenianie jonów SCN-,
któie są określane jako główny antybakteryjny
składnik układu (65). Przebieg proeesu można
przedstawić w sposób następujący (63):

H2o2+SCN- peroksydaza OSCN- +Hro

Ustalono, że produkt reakcji w postaci aktywne-
go jonu OSC
staiyczne, pr
porównaniu
niższa (4,64).

dod d nty-
rodu a errie
adań n CN-

może być dodatkowo utleniany przez laktopero-
ksydazę i HrO, do OzSCN- ]ub O,SCN-, ewen-
tualnie obu tych produktów (52), wydaje się po-
twierdzać tę hipotezę.

W rvarunkach obniżonego pH głó,łnym pro-
duktem reakcji jest kwas hipotiocyjanowy
(T{CSCN), penetrujący błony komórkowe łatwiej
niz ionv SCN- (67). Sprzyjającym w tym
względzie est fakt oporności laktoperoksydazy
na działanie niskiego pH oraz soków trawien-
nych przewodu pokarmowego (19). Antagoni-
stami układll są grupy sulfhydrylowe (5).

Antybakteryjna aktywnośó układu laktoper-
oks y dotyczy zarówno bakterii Gram-do-
U"r" "jak i-Grim-ujemnych (40, 53, 63),-przy

60,1,
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czym ma ona charakter bakterioł:ójczy (Pseu-
domonas aerugżnosa, Salmonella tEphimurl.um,
paratgphź, tgphosa, Escherichia colż, Staphglo-
coccus aureus oraz Streptococcus pyogenęs),
bądź bakteriostatyczny (Str eptoco ccus ag alactżae
i uberts) (34). Szczególną wrażliwością cechują
się drobnoustroje wymagające warunków bez-
tlenowych (B), a także organizmy będące w
stadium wzrostu logarytmicznego (53). Nato-
miast niewrażIiwość na działanie układu cha-
rakteryzuje głównie formy przetrwalnikowe (71).

Aktywność omawianego układu polega na
hamowaniu wzrostu oraz przemian metabolicz-
nych komórćk bakteryjnych, Dotyczy to częś-
ciowej, bądź całkowitej inaktywacji enzymów
(heksokinazy, dehydrogenazy) (47), niezbędnych
w procesach glikolizy, a także - jak wykazano
to w przypadku bakterii z rodzaju Strepto-
caccus - na wstrzymaniu produkcji zewnątrz-
komórkowych kwasów (66). U innych bakterii
np. Baclllus cerells następuje zahamowanie
wzrostu i wydziełania zewnątrzkomórkowej ko-
lagenazy (63), warunkującej między innymi
zjadliwość tego drobnoustroju (62).

Znaczenie układu laktoperoksydazy w nie-
swoistych mechanizmach obronnych gruczołu
mlekowego jest oczywiste, na co wskazują
między innymi prace dokumentujące zależność
stanów zapalnych tkanki gruczołowej a aktyw-
nością układu (4, 5, 39). Nie wykazano na-
tomiast w sp,osób przekonywujący zrtaczenia
omawianego systemu w schorzeniach okresu
peonatalnego noworodków. Wprawdzie poznany
mechanizm działania, jak również dostępność
wszystkich komponentów reakcji (wydzielina
gruczołu mlekowego, ślina, synteza endogenna),
wydają się być bezsporne, nie przedstawiono
w sposób przekonywujący udziału laktoper-
oksydazy w mechanizmach obronnych nowo
narodzonych cieląt i jagniąt.
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WILLEM§E A" E.: Wybór czasu krycia suk na potlsta-
wie stężenia progesteronu we krwi. (Timing the mating
of dogs on the basis of blood progesterone coneentra-
tion). Vet. Re,e. 125, 524-526, 1989 (21)

Określono optymalny ozas kryc,ia suk w oparciu
o pomiary stężenia pro§esteronu we krwi obwodowej
dokonywaneg,o trzylarotnie w ciągtr tygodnia z chwilą
wystąrpienia zaezerw,ienierria lsrrornu. Badaniom podd,a-
rro 216 suk róźrrej rasy i w różnym wieku. U 104 suk
ba,danyoh występowało obinżenie ,płodności. Ze 104 suk
o ,obniżoinej płodności 81 (78%) zaszło w ciążę, rpodczas
gdy w ,gnupie 121 suk o niezaburzonej płodnośei 105,
(94%) zasńo w ciążę.

39.

40.
47,

G.


