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Zespot reakeji obronnych organizmu zmierzaja-
cych do ograniczenia zapalenia, usunigcia czynnika
uszkadzajacego lub zakaZnego i przywrécenia ho-
meostazy, okreslany jest mianem odpowiedzi ostrej
fazy. Przejawia si¢ ona u zwierzat, miedzy innymi,
zmiang zachowania, spadkiem taknienia, ogranicze-
niem aktywnosci zyciowej i osowieniem. Jest to
odpowiedZ ogdlnoustrojowa, wplywajaca na prze-
bieg wielu procesow metabolicznych i wywotujaca
zmiany hematologiczne i hemodynamiczne, ktore
mozna monitorowaé metodami Jaboratoryjnymi. W
jej przebiegu dochodzi do zmian stezenn szeregu
biatek surowicy, zaliczanych z tego powodu do tzw.
biatek ostrej fazy — BOF (19, 28, 32).

Do funkcji BOF naleza, migdzy innymi: wzmoc-
nienie odpowiedzi nieswoistej (opsonizacja 1 aglu-
tynacja bakterii, np. biatko C-reaktywne — CRP,
surowiczy skladnik amyloidu P — SAP), aktywnos¢
chemotaktyczna, wiazanie i dezaktywacja wolnych
rodnikéw (ceruloplazmina — Cp). aktywacja dopet-
niacza, udzial w procesach krzepniecia i fibrynolizy,
ochrona organizmu przed utrata zelaza (transferyna
— Tf, haptoglobina — Hp). Niekiore biatka zapobiegaja
uogdlnieniu odczynu zapalnego (surowiczy sktadnik
amyloidu A — SAA, CRP, SAP), a takze usuwajg
jego skutki, migdzy innymi, przez wigzanie uszko-
dzonych fragmentéw tkanki (np. wigzanie chroma-
tyny przez CRP i SAA, co prawdopodobnie zapo-
biega wytwarzaniu autoprzeciwciat) i ulatwianie ich
fagocytozy przez komorki zerne (37), neutralizacjg
proteaz wydzielanych w czasie reakcji zapalnych z
komoérek fagocytujacych, udziat w procesach na-
prawczych przez wptyw na aktywnosé fibroblastow
i reorganizacj¢ nowo powstatych wihokien tkanki
lacznej w gojacych si¢ ranach (CRP, alfaj-kwasna
glikoproteina — AGP). Niektore biatka moga tez
wywiera¢ wplyw regulacyjny na aktywnos¢ komorek
uktadu immunologicznego (42). Migjscem produkcji
surowiczych BOF sa przede wszystkim hepatocyty,
choé¢ pewne bialka moga byC syntetyzowane przez
limfocyty (20), monocyty i komorki nabtonka (37).

Obecnie stosowane sa trzy kryteria podziatéw BOF
w oparciu 0 wielko$¢ zmian stezenia w surowicy
w trakcie reakcji ostrej fazy, kinetyke zmian stgzenia

po zadziataniu bodZca i zalezno$¢ syntezy biatka
od zadziatania okre§lonej cytokiny. U cztowieka
tzw. biatka pozytywne (18), ktérych stgzenie wW su-
rowicy w (rakcie odpowiedzi ostrej fazy wzrasta,
podzielono na 3 grupy, zaleznie od stopnia wzrostu
ich stezenia:

_ biatka, ktérych st¢zenie moze wzrastaé nawet
tysigckrotnie, jak CRP 1 SAA,

— biatka, ktdrych stgzenie wzrasta 2-4 krotnie, jak
AGP, alfaj-antytrypsyna — AT, fibrynogen — Fibr.
i alfaj-antychymotrypsyna — ACT,

— biatka, ktérych stgzenie wzrasta o okoto 50%,
jak np. Cp oraz sktadowe dopetniacza C3iC4.

W trakcie odpowiedzi ostrej fazy stgzenia niekté-
rych bialek w surowicy spadaja — sa to tzw. nega-
tywne biatka ostrej fazy. Do nich zalicza si¢ albu-
mine — Alb, prealbuming — Pa i Tf (18).

W podziale uwzgledniajacym kinetyke zmian stg-
zef wyrézniono biatka 11 IT rzutu. Do biatek I rzutu
zalicza sie te (u czlowieka CRP i ACT), ktérych
stezenie zaczyna narastaé w ciagu kilku godzin od
zadzialania bodZca i osiaga maksymalny poziom po
24 godzinach. Do biatek II rzutu zaszeregowano te.
ktérych stgzenia wzrastaja wolniej i osiagaja ma-
ksymalne wartosci dopiero w drugiej — trzeciej dobie
od zadziatania bodZca. Do grupy tej u czlowieka
naleza miedzy innymi AGP i Cp (18). Nadmienic
jednak nalezy, ze zaréwno w czasie reakcji, jak i
o jej nasileniu decyduje szereg czynnikéw, migdzy
innymi, czynniki genetyczne, wiek 1 poziom estro-
genéw i kortykosterydéw (43), a takze niedobory
biatka (16).

Zaproponowany ostatnio nowy podziat biatek ostre]
fazy oparty jest na typie cytokin dziatajacych na
hepatocyty. Wyrdznia si¢ dwa zasadnicze typy cy-
tokin i odnosne biatka dzieli si¢ na dwie grupy.

Cytokiny typu pierwszego (typu interleukiny 1),
jak IL-1beta, TNF-alfa1 TNF-beta stymuluja u czto-
wieka synteze nastepujacych bialek pierwszej grupy:
CRP. SAA. AGP, sktadowej C3 dopetniacza. Cy-
tokiny te hamuja syntezg biatek drugiej grupy.

Cytokiny typu drugiego (typu interleukiny 6) to
IL-6. IL-11, leukemia inhibitory factor — LIF., on-
costatin M — OSM i ciliary neurotrophic factor —
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CNTEF. Cytokiny drugiego typu wplywaja réwniez
na syntez¢ biatek pierwszej grupy synergistycznie
z cytokinami pierwszego typu.

Dodatkowy wplyw na syntez¢ BOF wywieraja
glikokortykosterydy. Dziatanie stymulujace tych hor-
mondw jest wprawdzie stabsze niz cytokin, ale wzmac-
niajg one synergistycznie cytokiny przy produkcji
tych biatek (12). Natomiast insulina hamuje dziatanie
obu typéw cytokin (2). Wyniki badari Pruchniew-
skiego 1 wsp. (29) oraz Xia i wsp. (44) pozwalaja
przypuszczac, ze istnieje korelacja pomig¢dzy wzro-
stem stezen niektorych bialek, a rozlegtoscia obra-
zen, a tym samym nat¢zenie bodZca.

Odrebnym zjawiskiem w reakcji ostrej fazy, nie-
zaleznym od zmian stezenia biatek, sa réznice w
ilosci i sktadzie bocznych taiicuchéw cukrowcowych
glikoprotein. Biatka ostrej fazy w surowicy czlo-
wieka (oprécz Alb, CRP i SAA), a takze liczne
biatka zwierzece, sg glikoproteinami. Zaleznie od
miejsca glikozylacji wyréznia si¢ wiazanie N-gli-
kozydowe do asparaginy (najczestsze w biatkach
surowicy), O-glikozydowe wigzanie do seryny lub
treoniny oraz O-glikozydowe wigzanie do 5-hydro-
ksylizyny (11). W trakcie odpowiedzi ostrej fazy
dochodzi do potranslacyjnych zmian w budowie
oligosacharydéw, obecnych na taicuchach biatko-
wych. Zmiany te zachodzg pod wptywem cytokin
(udowodniono migdzy innymi wplyw IL-6, TGF
alfa, TNF alfa), niezaleznie od zmian stezen bialek,
a czesto szybciej od nich (19).

Oznaczanie niektérych wskaznikow ostrej fazy w
diagnostyce 1 monitorowaniu leczenia u ludzi znane
jest od dawna. Powszechnie stosowany jest odczyn
Biernackiego, tj. badanie szybkosci sedymentacji
czerwonych krwinek czy metabolizmu zelaza. W
ostatnich latach, ze wzgledu na duza wiarygodnos$é,
coraz czgSciej do praktyki laboratoryjnej wprowadza
si¢ takze oznaczanie stezen niektérych biatek ostrej
fazy, jako wyktadnikéw przebiegu choroby i procesu
zdrowienia. Badania te w medycynie sg szczegdlnie
przydatne przy reumatoidalnym zapaleniu stawéw
1 toczniu uktadowym (29). Okreslenie stezedn BOF
nie znalazto dotychczas zastosowania w rozpozna-
waniu choréb i kontroli leczenia u zwierzat. Brak
Jest na rynku odpowiednich przeciwciat czy tez ze-
stawow diagnostycznych i dlatego istnieje potrzeba
ich opracowania oraz podjecia badan nad ich przy-
datnoscia w rozpoznawaniu i prognozowaniu wy-
branych choréb zwierzat.

W niniejszym artykule przedstawiono podstawowe
dane piSmiennictwa dotyczace bialek ostrej fazy u
zwierzat gospodarskich i domowych.

Konie. Do osoczowych biatek ostrej fazy, ziden-
tyfikowanych u koni naleza CRP i SAA, ktérych
stezenia w stanach zapalnych ze soba koreluja (24).
Stezenie SAA w surowicy noworodkéw do 7 dnia
zycia jest wzglednie wysokie (do 0,03 g/l), a na-
stepnie stabilizuje si¢ na poziomie ok. 0,0215 g/l

W surowicy zwierzat powyzej roku zycia. W stanach
zapalnych, stezenie SAA wzrasta 4-20 krotnie na
drugi dzied po zadzialaniu czynnika traumatyzuja-
cego (24). Stezenie CRP w surowicy koni zalezy
od wieku zwierzecia (45). Biatko to jest niewykry-
walne u noworodkow, osiaga okoto 0,014 g/l u
rocznych Zrebiat i stabilizuje si¢ u koni powyzej 5
roku zycia pomigedzy 0,007-0,008 g/l. W wieku 4
lat stezenie CRP u samic jest nizsze niz u samcow.
Jest to nieglikozylowany pentamer o m.cz. ok. 118
kD, wedrujacy w elektroforezie migdzy frakcjami
beta i gamma, o punkcie izoelektrycznym pl=7,0,
wykazujacy czesciowa homologie z ludzkim CRP
(40). Jego stezenie w osoczu ro$nie ok. 6-krotnie
po kastracji, 2-3 krotnie w czasie zapalenia phuc,
Jelit lub stawéw, osiagajac maksymalny poziom po
3-5 dniach (40, 45).

Stezenie Hp w osoczu koni oznacza sie metodg
turbidymetryczna i zdolnoscia wigzania hemoglo-
biny (HbBC — hemoglobin binding capacity). U
Zrebiat stezenie tego biatka, oznaczane testem immu-
nodyfuzji radialnej, wynosi ok. 5,25 g/, nastepnie
stopniowo obniza si¢ osiagajac w wieku powyze]
18 miesigcy od 1,54 do 2,19 g/l. Przy stosowaniu
testu HbBC uzyskuje si¢ wartosci mniej wiecej dwu-
krotnie nizsze (38). Hp jest biatkiem nalezacym do
alfaz-globulin, zawierajacym dwie frakcje o masach
czasteczkowych 108 i 105 kD. Zabiegi chirurgiczne
powoduja 2-3-krotny wzrost tego biatka, ktérego
maksymalny poziom wystepuje pomigdzy 3 a 5 dniem
(17). Stezenie Hp wzrasta rowniez po doswiadczal-
nym wywolaniu stanu zapalnego, osiagajac wartosé
1,5 do 9 razy wyzsza od wyjsciowej w ciagu 2 do
5 dni. Powr6t do warto$ci wyjsciowej nastgpuje w
okresie 4 tygodni (38).

W osoczu zdrowych koni stgzenie alfap-makro-
globuliny — alfagM wynosi 4,27 g/l i wzrasta w
przypadkach przewlektego zapalenia drég oddecho-
wych do 6,0 g/l (45). Stezenie Cp w surowicy no-
worodkow wynosi Srednio ok. 2,87, u 3 miesigcz-
nych Zrebigt 5,02, a u dwuletnich koni 6,06 g/l.
Jest to glikoproteina nalezaca do frakcji alfaj-glo-
bulin, 0 m.cz. ok. 115 kD. St¢zenie tego bialka
wzrasta ok. dwukrotnie po 6 dniach po kastracji
lIub resekcji jelita cienkiego (25).

AGP w surowicy zdrowych, 7-dniowych Zrebiat
jest niewykrywalna gdyz jej stezenie wynosi ponizej
20 ug/ml. Ro$nie ono z wiekiem, osiagajac u rocz-
nych koni stata dla dorostych zwierzat warto$é ok.
0,1 g/l. Biatko to ma m.cz. ok. 46 kD i zawiera
31,4% cukrowcow. U klaczy stgzenie jego jest pod-
wyzszone na krétko przed oZrebieniem, potem szybko
obniza si¢. Znaczny wzrost st¢zenia AGP notowano
w ciagu 2-4 dni po kastracji, powr6t do wartosci nor-
malnych nastgpuje w ciagu 14-28 dni po zabiegu (41).

Bydto. Sposréd BOF w osoczu bydia zidentyfi-
kowano AGP, Hp, Fibr i Cp (14, 15, 26). AGP jest
biatkiem o m.cz. 42 kD zawierajacym 27% weglo-



154

Medycyna Wet. 52 (3) 1996

wodanéw. Poziom tego biatka w surowicy zdrowego
bydta waha si¢ od 0,28 do 0.33 g/l wzrasta 2-10-
-krotnie w urazowym zapaleniu osierdzia, w mar-
twiczym zapaleniu wymienia i zapaleniu puc, 3-8-
krotnie w zapaleniu staw6éw (15). Hp u bydfa, na-
zywana przez niektérych autorow biatkiem reagu-
jacym z hemoglobina, jest w surowicy tego gatunku
silnie spolimeryzowana, co utrudnia jej charaktery-
styke biochemiczng i oznaczenia ilosciowe (7). Jej
stezenie jest bardzo niskie (0.1 g) w surowicy zdro-
wych zwierzat i rosnie w zapaleniu wymienia do
wartodei 1,12 g/l. Wartosci powyzej 0,4 g/l sugeruja
ostre zakazenie bakteryjne (35). Podczas zapalenia
wymienia dochodzi réwniez do do 2-5-Krotnego wzro-
stu stezenia Cp oraz 3-krotnego AT, a aktywnosé
antytrypsynowa mleka rosnie ok. 200 razy (13).

Do BOF u bydta niektérzy zaliczaja takze CRP
i SAP (23), ktérych normalne st¢zenia wynoszg w
surowicy 0,001 — 0,003 g/l oraz SAA. ktorego ste-
7enie osoczowe wzrasta mniej wigcej po 20 godzi-
nach od zadzialania czynnika traumatyzujacego (4).
Do szybkiego oznaczania stezenia CRP u bydta sto-
sowany jest test lateksowy (30).

Kozy i owce. CRP w surowicy kozy jest biatkiem
ostrej fazy, z tym. Ze jego stgzenie ro$nie po za-
dziataniu bodZca §rednio zaledwie do 0.072 g/l wo-
bec normalnego stezenia srednio 0,055 g/l. Jest to
jedyna pentaksyna w surowicy kozy, zlozona z gli-
kozylowanych podjednostek o m.cz. ok. 24 kD,
reagujaca Krzyzowo z przeciwciatami przeciwko lu-
dzkiemu i bydlegcemu CRP (22). U owcy od | do
5 dnia po zakazeniu stwierdzono wzrost 0S0CZOWego
stezenia miedzi i haptoglobiny (27).

Swinie. Biatkiem ostrej fazy jest CRP, ktorego
stezenie W 0SOCZU zdrowych prosiat (samic) nie
przekracza 0,015 g/l. W przypadkach goraczki ob-
serwowano wzrost do 0,0634 g/1, a przy zapaleniach
0.0871 g/I. Stezenie AT u éwin, oznaczane na pod-
stawie hamowania aktywnosci trypsyny rosnie 2-krot-
nie u zwierzat z zapaleniami ptuc i oskrzeli (10).

Psy. Do osoczowych BOF u psow zalicza si¢
CRP. AGP i Hp. W surowicy zdrowego psa stezenie
frakcji reagujacej z przeciwciatami przeciw ludz-
kiemu CRP jest niskie (ponizej 0.005 g/l). Po za-
biegach operacyjnych lub zakazeniach notuje si¢
szybki wzrost stezenia CRP. ktore po 24 godzinach
osiaga maksymalne wartosci — Srednio 0.095 g/l, a
potem stopniowo obniza sie dochodzac do 0,020
¢/l po 7 dniach (6). Wysokie stezenia CRP stwierdza
si¢ w zapaleniu watroby, ostrym zapaleniu nerek,
ostrym ropnym zapaleniu prostaty i gronkowcowym
zapaleniu otrzewnej. U pséw dwie z pieciu podjed-
nostek CRP sa glikozylowane, a m.cz. calej czgste-
czki wynosi 155-157 kD (7). AGP wyslepuje w
surowicy zdrowych pséw w stezeniu 0.374 g/l, u
chorych wzrasta do 1,632 g/l (3). Stezenie Hp wzra-
sta po urazach i w toku zapalenia osiagajac maksy-
malne wartogci po 3-5 dniach. W stanach zapalnych

wzrasta réwniez stezenie seromukoidu o okolo 90%
na 3 dzied, a Cp do 140% na 4 dzied (6, 36).
Albumina jest u pséw biatkiem negatywnym, Kto-
rego stezenie wynosi normalnie 31,3 g/l, auchorych
obniza si¢ do 27,6 g/l (13).

Koty. Biatkiem ostrej fazy w surowicy kota jest
CRP, krzyzowo reagujgce z przeciwciatami prze-
ciwko ludzkiemu CRP. Jest to kwasna globulina
(pentaksyna) o ruchliwosci alfa i punkcie izoelek-
trycznym pl=4,1 do 4.3. Stezenie CRP w surowicy
dorostych zdrowych kotéw waha si¢ W granicach
0,0168 — 0,038 g/l u kociat plasuje si¢ ponizej 0,04
g/l (41). Gtéwne biatka ostrej fazy u poszczegblnych
gatunkéw zwierzat i zmiany ich stezeri w toku od-
powiedzi ostrej fazy podano w tabeli 1.

Tab. 1. Gléwne biatka ostrej fazy u poszczegdlnych gatunkow zwierzat
i zmiany ich stezedd w toku odpowiedzi ostrej fazy

Biatko

Gatunek

CRP | SAA | SAP | AGP | eaM | Hp |ouPl| Cp | Fibr | Alb
Koi | ++ =+ | o+
Krowa | + | + + | A | | | —
Owca e
Koza +
Swinia | +++ ++
Pies et ++ + 0 m =
Kot + l

Ohjasnienia: + — slaby wzrost sigzemia, ++ — WzIost stezenia o S0-100%,
4+ — 2—d-krotny wzrost stezenia, (-) — spadek stezenia. 0 — batko nie
jest biatkiem ostrej fazy, CRP - biatko C-reaktywne, SAA — surowiciy
skiadnik amyloidu A, SAP — surowiczy skladmik amyloidu P. AGP -
o-kwasna glikoproteina, caM — ¢>-makroglobulina, Hp — haptoglobina.
Pl — oj-inhibitor proteaz. Cp - ceruloplazmina, Fibr — fibrynogen, Alb
— albumina.

Do oznaczania stezefi BOF stosowane sa metody
funkcjonalne oraz testy serologiczne ze swoistymi
przeciwciatami. W metodach funkcjonalnych wy-
korzystuje si¢ fizjologiczna rolg danego biatka, z
zastosowaniem substratu z ktérym reaguja lub po-
miar jego aktywnosci enzymatycznej. Metody te
uzywane sa do oznaczania haptoglobiny (przez zdol-
no$é wiazania hemoglobiny — 35). ceruloplazminy
(przez badanie aktywnosci oksydazowej) czy alfaj-
~antytrypsyny (przez zdolnos¢ hamowania trypsyny).
Mimo. iz metody funkcjonalne umozliwiaja okre-
Slenie stezenia aktywnego biologicznie biatka, to w
obecnosci swoich inhibitoréw moga nie dawac ade-
kwatnych wynikéw. Np. oznaczanie stezenia hap-
toglobiny wiazaniem hemoglobiny daje wyniki nie-
miarodajne w razie kryzysu hemolitycznego (7).
Ponadto, niektére BOF wykazuja czgsto szerokie
spektrum aktywnosci biologicznych, co utrudnia ich
oznaczanie metodami funkcjonalnymi (np. CRP, MBP.
LBP). Warto podkreslié, Zze homologiczne biatka
moga pelni¢ rézne funkcje u réznych gatunkow
zwierzat (9). Pentaksyny, do ktorych naleza miedzy
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innymi CRP, SAP, HFP, wystgpuja we wszystkich
gromadach kregowcdow, a spotyka si¢ je takze u
bezkregowcow, np. u §limaka Achatina fulica, gdzie
CRP stanowi jeden z gldéwnych sktadnikéw hemo-
limfy (1). U cztowieka opisano przypadki genety-
cznie uwarunkowanego niedoboru AT, Hp, Fibr,

S

ktadowych C3 1 C4 dopetniacza czy Cp, przy czym

zaobserwowano, ze wrodzony brak AT wiaze sig¢
ze sktonnoscia do rozstrzeni oskrzeli. Dotychczas
nie stwierdzono niedoboru CRP, SAA i ACT, by¢
moze dlatego, ze ich niedobér jest letalny (32).

W dostepnym pismiennictwie napotkano jedynie

fragmentaryczne dane dotyczace glikozylacji BOF,
ocenianej przede wszystkim na podstawie zmian
ich reaktywnosci z lektynami, gtéwnie konkanawa-
ling A (Con A) w trakcie odpowiedzi ostrej fazy.
W surowicy psa frakcja bialek reagujaca z Con A
wykazuje wzrost stg¢Zzenia w zapaleniach watroby,
nerek, prostaty czy tez otrzewnej (7). AGP z suro-
wicy zdrowego bydta rozdzielane w immunoelek-
troforezie z Con A tworzy dwie frakcje w réznym

S

topniu reagujace z ta lektyna. W surowicach bydta

dotknietego enzootyczna biataczka wykazano dwie
dalsze frakcje, jedna stabo i druga nie reagujaca z
Con A (14). Przedstawione dane jednoznacznie wska-
zuja na celowos¢ podjgcia badart nad wystgpowa-
niem 1 funkcja biatek ostrej fazy u zwierzat.
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U kotow domowych zarazenie Cyrauxzoon felis powoduje z reguly pad-
iecie. Tylko nieliczne przezywaja. Dotychczas nie ustalono jednak przyczyny

ich przezycia. U kota w wieku 1 roku z objawami utraty faknienia, $piaczki

i
p
fl

26taczki stwierdzono zarazenie C. felis na podstawie wystgpowania tego
asozyta w okoto 0,5% erytrocytéw. W leczeniu zastosowano najpierw ento-
oksacyne a nastgpnie tetracykling. Autorzy sugeruja, ze kot przezyl zaka-

zenie poniewaz ulegl zarazeniu stabo zjadliwym szczepem pasozyta lub tez

d

awka zakaZna pasozyta byla niewielka
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TAYLOR M. M., KERN T. J., RIIS R. C., MC DONO-
UGH P. L., ERB H. N.: Srédoczne zakazenie bakteryjne
psow w trakcie operowania zaémy. (Intraocular bacterial
contamination during cataract surgery in dogs). J. Am.
vet. med. Ass. 206, 1716-1720, 1995 (11)

Przesledzono czestotliwo$é wystepowania zakazed bakteryjnych powiek,

worka spojéwkowego, ptynu ciatka szklistego analizujac wyniki 50 operacji
katarakty u pséw. Ustalono zwiazki przyczynowe pomi¢dzy wystepowaniem
zakazen bakteryjnych a wielkoscia i ksztaltem Zrenicy i poprawa 30 dnia po
zabiegu operacyjnym. W 249% przypadkow izolowano bakterie z komory przed-
niej operowanych oczu, Zakazenia te wystgpuja niezaleznie od zakazenia powiek
i worka spojéwkowego. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy zakazeniami
bakteryjnymi a konieczno$cia stosowania aktywatoréw plazminogenu tkan-
kowego lub wystgpowaniem cukrzycy.
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