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CHOROBY ZAK^ZNE l INWAZY)NE
JERZY RZEDZICKI, MAREK CHMIELE,WSKI

Rolo wiiominy A w ksztoltowoniu odporności u zwierząt
z Instytutu chorób zakaźnych i Inwazyjnych wydzia}u Weterynaryjnego AR w Lublinie

Postanowieniem Zespołu Rzeczozrrawców
Międzynarodowej Unii Nauk Zywienionych
(IUNS) termin witarnirr A używarry jest aktu-
alnie jako nazwa ogóIna dla wszysrlcich po-
chodnych B-jono,nu, wykazujących aktywność
biologiczną retinolu (36). Najwazniejsze pocho-
dne, będące jednocześnie głównyrni ogniwami
łańcucha przemian witaminy A w ustroju, to
retinol, retinal i kwas retinowy. Aktywność
biologiczną wykazuje także dehydnoretinol,
jednakże jest ona o około 600lg niższa od aktyw-
ności, jaką w tych samych warunkach przeja-
wi.a retino1 (24, 3I, 43).

Poszczególne etapy łańcucha przemian wita-
miny A w ustroju zależne są od rodzaju wpro-
wadzanego związku. W karmie zwierząt wita-
mina A znajduje się głównie w postaci prowi-
taminy, którą jest B-karoten, Iub też w przy-
padku pasz przernysłowych w pos,taci estrów,
najczęściej jako ester kwasu palmitynowego.
Początkowy,m ogniwem przemian ustrojowych
witaminy A jest przejście B-karotenu, znajdu-
jącego się w paszy w retinal. W przypadku po-
dania zwierzętom karmy, w skład której wcho-
dzą pochodne witaminy A w postaci estrów,
ich rozkład i powstanie biologicznie czy,nnej
formy retinołu, jest początkowyrn etapem prze-
mian witaminy A w orrganiźmie zwierząt (34).
Miejscem konwersji Błarotenu do retinalu
i miejscem przemian palmitynianu retinotru w
retinol, jest według aktualnych poglądów głów-
nie ściana ieiita cierrkiego (24, 27, 43, 46, 47),
najbardziej interrrsywne procesy zachodzą w 1ll
górnej jego części (3I, 44). Według Olsona (37,
38) inne tkanki są również odpowiedzial,rre za
syntezę aktywnych form wi,tarnirry A. Ponad-
to obecność enzymu hydrołizującego palmity-
nian reitinołu wykazano w wątrobie szcztxów
i kurcząt, ferment ten znajdowano także w
nerkach i w trzustce, związany jest on z frak-
cją jądrowo-mitochondriabrą komórek tych na-
rządów (2, 37,38, 43, 60).

Sauberlich (42) uważa wątrobę za narząd, w
komórkach którego deponowana jest rezerwa
ustroj,owa witam,irry A w postaci estrów reti-
nolu i kwasu palmitynowego. We frakcji mi-
krosomalnej komórek wątnobowych zlokalizo-
wano e|nzy,m biorący udział w syntezie tych
estr,ów (6, 31, 40, 42). Przebieg hydrol,izy pal-
mitynianu retinolu zachodzi bardzo powoli i
jest zalezny od zapotrzebowania organizmu (51,
54).
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Pierwszyrn etapem przemian retinolu i po-
średnim etapem konwersji B-karotenu jest re-
tinal. Do niedawna jego specyficzne działanie
w organiźmie sprowadzano do udziału w pro-
cesach fotorecepcji. Winterstei,n i wsp. (57) oraz
Winterstein i Hegedus (56) wykazali obecność
tego związku w ikrze ryb, wątrobie i krwi pta-
ków oraz w wątrobie i nadnerczach ssaków.
Stąd też niektórzy autotzy (13, 19, 24, 31,35)
wskazują na udział retinalu w inrrych proce-
sach fizjologicznych ustroju. Utlenianie reti-
nołł.r rdo retirrailu jest procesem odwracalnym,
katalizowanym przez dehydrogenazę alkohoło-
wą i dehydroreduktazę aldehydową w obecnoś-
cinukleotydu dwufosfopirydynoweg,o (NAD)
i nukłeotydu trójfosfopi,rydyrr,owego (NADP).
W błonie śluzowej jelit przebiega także reak-
cja przemiany retinal,u w retinol. Tendencję do
dalszego ut],enia,nia retinalu do kwasu retino-
wego wykazano jedynie w badaniach in użtro
(14, 15).

Kwas retinowy jest produktem nieodwracal-
nego utleniania retinalu, wykazuje działanie
biologiczne w organiźrnie zwierząt z wyraźną
awitami,nozą A, łagodząc lub powodując zanik
objawów chorobowych (12, 20, 4l). SzczegóI-
nie zmniejszone przy awitaminozie procesy
wzrostu zwter ząt, syntezy mukop,olisacharydów
i kortykosterydów oraz degeneracja nabłonka
błon śluzowych, ulegały po podaniu kwasu re-
tinowego normal,izacji. De Luca (11) sugeruje,
że kwas retinowy jest dotychczas niezidentyfi-
kowa,rrą ,,formą aktywną" witaminy A, która
bterze bezpośredni udział w przemianach me-
tabołicznych. Najważniejszym przejawem dzia-
łania kwasu retinowego jest pobtldzanie wzros-
tu zwierząt, przy czy,m jego akty,rłmość w tym
procesie jest nawet większa od aktyw.ności re-
tinolu (ll, 12, 20, 4l, 43, 55).

UogóJniając można stwierdzić, że u podstaw
przemian ustrojowych witan:iny A Ieżą proce-
sy jej estryfikacji, hydrolitycznego rozpadu est-
rów i fermentat5rłłrnego utłeniania retinolu a
także procesy konwersji B-karotenu do reti-
nalu.

Do podstawowych furnkcji fizjologiczrrych wi-
taminy A u zwierząt należą między innymi:

- wpływ na bariery u,niemozliwiające prze-
nil<anie zarazków do organizmu,

- udział w procesach przeciwdziaŁaria rozwo-
jowi zakażenia,
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- udziŃ w kształto,waniu właściwej reakcji
organiznu na zakażenie. Stąd óeż Mellanby
i Green (2B) nadali tej witaminie nazwę
czynnika odpornościowego.

Do prawidłowego funkcjonowarria skóry
i błorr ślr.lzowych, aby właściwie mogły one
speł,niać ochro,nną rolę w o,rganiźmie, niezibę-
drry jest odpowiedni poziom witaminy A. W
przypadku nawot niezrtaeznego obńżenia ilości
tej witaminy dochodzi do wystąpierria wyraź-
nvch objawów chorobowych. U zwierząt z awl-
tarninozą A skóra staje s,ię wy,raźrrie cieńsza,
zahamowany zostaje prawidłowy wzrost wło-
sów, wybitnie zwiększony jest proces keraty-
nizacj,i nabłonka mieszków włosowych, degene-
racji ulegaj ą gruczoŁy potowe, co histologicznie
znajduje odzwier,ciedlenie w atrofii naskórka,
obniżeniu aktywności mitotycznej, zaniku ko-
mórek warstwy grudkowej skóry i zaniku pod-
skórnej warstwy tłuszczu. Zrniany te ułatwia-
ią usadawianie się drobnoustrojów chorobo-
twórczych na skórze i przenikanie ich do głę-
biej położorrych tkanek,

Istotna rola witaminy A w procesach kształ-
tujących prawidłowe funkcjonowanie nabłorr-
ków błon śluzowych organizmu po,dkreśIana
jest przez wielu autorów (l, 2, 5, 10, 13, 16, 24,
25,2i, 31,32, 40, 42, 43, 44,53). Autorzy RFN
(5, 19, 50) używają nawet określenia ,,witamina
nabłonkowa", wskazując w ten sposób na jej
rolę w przernianach zachodzących w nabłon-
kach.

U bydła niedobór witaminy A wywołuj e łza-
wienia a u dro'biu - o,dwrotnie, ustaje wydzie-
Ianie łez, gałka oczna wysycha i łatwo wystę-
pują infekcje oczu (44, 53). Niedobór witaminy
A wywołuje ponadto wysychanie rogówki, jej
rozmiękczenie, co doprowadza, w wyniku
wtórnych zakażen, do zropienia i perforacji
gałki ocznej (12, 13, 17).

Na skutek zmian atrof,icznych nabłonka jelit
i jego nadmiernej keratynizacji, powstaje moz-
Iiwość łatwego wnikania tą drogą drobnoustro-
iów chorobotwórrczych (5, 19, 31, 52). Przykła-
dem rnoze być pogląd Tengerdy'ego (52) do,ty-
czącv patogenezy kolibakterioz u kwcząt. Au-
tor ten wykazał, że uzjadliwiarrie się pałeczek
E. colL następuje najczęściej u ptaków w/kazu-
iących wyraźny niedobór witaminy A.

Odpowiedni poziom witarniny A w organiź-
mie zmnieisza także straty w przebiegu nie-
których inwazji pasożytni,czych. Szerkow i De-
nowski (4B, 49) w5ńkazali, że u kun ekspery-
mentalnie zakażorrych kokcydiami przy poda-
waniu karmy pozbawionej całkowicie witaminy
A, śmiertelność w stadzie wynosiła 75Vo przy
obecności w diecie śładowych ilości tej wita-
miny, współczynnilk śmiertelności obniżał się
do około 55-60%, Dodatek witarniny A w daw-
ce 300 j.m. na sztukę dzionrrrie (około 12 000-
15 000 j.rn. na kg paszy) redukował śmiertel-
ność do 20-25010. Potwj,erdzerr,iem faktów bar-
dziej intensywnego przebiegu inwazji pasożyt-

niczych w starrach hipo- Iub awitaminozy A u
zwierząt są również badania przeprowadzone
przez Wrighta (59). U psów z wytaźnymi ob-
jawami niedo,boru witaminy A wykazał on du-
ż-o oięż.szy przebieg inwazji Demodeł co,nżs, w
porównarriu ze zunerzętami nie wykazującymi
braku tej witamirry.

Ochronne działa,rrie btrony śluzowej układu
oddechowego zależy w dużym stopniu od sta-
nu, w jakim zrrajd,ują się gtucz.oły śluzowe
i rzęski nabłorrka. Przy niedoborze wi;taminy
A dochodzi do parakeratozy i nadmiernego
złuszczania się nabłonków, zahamowania czyn-
ności wydzielniczej gruczołów śI,uzo,wych i za-
ni'ku rzęsek nabłon^ka (25, +3, 44). Z obserwacji
praktycznych dotyczących tego zagadnieni,a
warto przytoczyć spostrzeżenia Natansona (32,
33), który opisuje przypad,ki toztrzgi i zapa-
lenia płuc, do jakich dochodziło w war,unkach
niedoboru witaminy A u szczurów i psów.

Srikantia (45) przytacza obserwacje, wska-
zujące na duże znaezenie witaminy A w roz-
woju zakażerr,ia poprzez układ noczowy. Me-
taplazja nabłonka wyścielającego miedniczki
nenkowe, rnoczowody i pęcherz moczowy sprzy-
ja rozwojowi zakażeni,a i często doprowadza do
odmiedrriczkowego zapalenia nerek i zapaleń
pęcherza moczowego. Podanie w takich przy-
padkach witamirry A wyraźnie obrriża możtri-
wość wystąpierria infdkcji.

Coraz częstsze są dorriesienia w piśmiennic-
twie na temat mtaczenia witaminy A w proce-
sach kształtowania odporności humoralnej po-
przez wpływ na produkcję białek odpornościo-
wych (3, 78, 27, 22, 23, 51). Na vdziaL witarni-
ny A w styrnulowaniu poziomu immnlrroglobu-
Iin wskazują Barig i wsp, (3, 4), którzy w bada-
niach prowadzonych na kurczętach wykazali,
że keratynizacja nabłonka torby Fabrycjusza
przy niedoborze tej witamirry powodowała
zmniejszenie i}ości produkowarrych immurro-
globulin. Torba Fabrycjusza jest u ptaków na-
rządem odpowiedzialrrym za produkcję prze-
ciwciał, stąd tez starry niedoborowe witaminy
A, wpływające w sposób istofoiy na upośIedze-
nie prawidłowej czyrrnoścli tego nanaąd,u, zrraj-
dują swoje odbicie w wyraźrrym osłabieniu
pnocesów odporności humoralnej u ptaków. Na
korzystny wpływ, jaki wywiera witamina A
na pozilorm bia]ek ordporności,owyoh wskazują
równiez badarria Kostrzewskiego (21), który
podawał krowom w drugiej połowie ciąży pa-
renteralnie preparaty tej witarniny i obser,wo-
wał istotny wzrost miana precypitacji gamma-
globulirr w surowicy krwi tych krów, a także
w surowicy krwi ich nowo narodzo,nego po-
tomstwa.

Stymtrł,ujący wpływ witamńny A na produk-
cję komórek odpowiedzi immunologicanej orga-
nizmu i prawidło,we ich fułrkcjonowanie pod-
kreśIają Jrurirr i Tanock (18), Bang i wsp. (3),
Coherr i Coherr (9), Coherr i Elin (7, 8), Meltzer
i Cohen (29), Wright (59) oraz Bosch i Bronsch

595



Nr 10 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XXXII

(5). Jurin i lanock (1B) badali r.oJ.ę wiia,rrriny A
w procesach transplantac;i ,naolorlkow. Do-
Śwładczenre przeprowad,zr1,} na myszach o u§ia-
lonej linri genetyczne; (C57 t3llo). Przeszczep-
poblerano od osobnrka męskiego i transptałrio-
wano osobnikowi żeńskiemu. podanj.e witami-
ny A w dawkach 600 j.rn. na g c.c., w sposób
istotny (o około 2 tygoo,nre), s,lnracało okr-es od-
rzutu przeszczepu. Witamrna A stymulowała,
zctaniem autorów, produkclę limrocylów T, od,-
powtedzia.lnycl:r za p,rzebreg reakcjł pirzeszczep
przec],\M brorcy (GVH) i brorca przeciw prze-
szc_zepowi (HVG). Aktywnośc witam ny A mo-
ze w pewnym stopniu zmieniać działanie liz,o-
somów komórek lrmfoidalnych, a przez ich u-
nieczynnianie w stanach awitarninoz, zmnie;-
sza się ir,ość konrórek gobowych do działanta.
Badacze ci stwierdzi]i równłez, że iniekcje wi-
taminy A powodowały zwiększerrie iJ,ości lim-
tocytow w regi,onal,nych węzłach chłorrnych.
Stąd też witamina A wywie,ra korzystny wp{yw
na szybkoŚĆ i siłę odpowiedzi immu,riorogrczneJ
organizmu. Wysokiego stopnia redukcję pozio-
mu 1imfocytów we krwi obwodowej u myszy
w prze,biegu awitatninozy A wy|kazaL również
Worthington (5B). Bang i wsp. (3, 4) w do-
świadczeniach na kurczę,tach wykazali, że sta-
ny awitarninozy A wpływają na zledukowanie
ilości limfocytów krążących we krwi obwod,o-
wej. Fakt ten autorzy tłumaczą zaburzeniami
lurrkcji torby F'ab,rycjusza, jakie występują
przy niedoboralch wi,taminy A. W,pływ wr,tami-
ny A na czynność uk]adu białokrwirrkowego
potwier,dzaj ą lalże badarria Boscha i Bronscha
(5). Autorzy ci, w przypadku inwazji '.L'orocara
canżs t Torocara leonżno" u psów wykazujących
niedobór witaminy A, obserwowa]i zmniejsze-
nie ilości granuło,cytów we kr"wi obwodowej
i spadek ich aktywrrości żernej. Następstwem
tyoh zmianr było swoilco,dne prz,echodzenie larw
pasożyta przez naczvnia krwionośrre.

Iiorzystny wpływ witaminy A w procesach
kształtowania niespecyficznej odporności orga-
nizmu podkreśła takze wie],u inłrych autoł]ow
(7, B, 9, 29, 58, 59). Nie wyjaśniony pozosbaje
nada1 mechanizm działania witarniny A w tych
procesach. Cohen i EIin (7, 8) oraz Me]tzer
r Cohen (29) przyjrnują, że witamina A odgry-
wa w tym przypadku rołę adiuwantu. Autorzy
ci są zdania, że cząsŁeczki witaminy A zacho-
wuią się jak oligodezoksynukleotydy, obecne
w hvdrolizatach enzyrnatycznych DNA. Ma orra
indukować kinazy nukleotydowe, tj. podnosić
poziorn enzymów biorących udział w syntezie
pre}<ursorów DNA. Sty,rr.:ulując w ten sposób
syntezę DNA, ró,wnocześnie ma być styrnula-
torem rozmnażania komórreł< uczestniczących w
o,dpowierdzi irnrnunologicznej organizrnu.

R,o]ę w,itami,ny A w przeibiegu zakażeń bak-
teryjrrych oraz inwazji pasożytniczych obser-
wowali między inrryrni Bang i wsp. (3, 4), Co-
hen i Eiin (7, B) oraz W,right (59). Cohen i Elin
(7, B) badali wpływ witamliny A na stymulację
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p,oziomu odporności nieswoistej przy zakaże-
niach P. aerugźnosa, L. monocytogenes i Can-
dżda albżcans. Auto,r:zy są zdania, ze mechanizm
korzystnego działania w,ltamirry A odpowiada
działaniu adiuwantu. RoIę ad.r,uwantu przypr-
sują witarninie A również l\{eltzer i Cohen (29),
Iłorzy fakt leczniczego dzialania tej witaminy
w przypad,kach zakazen gruźItczyclt, tłumaczą
jej stymulującym wpływern w procesie narnna-
zania komóreK odpowiecizi immunołogrczneJ.
Inni badacze, McKaness i Bła,nden (2ti) Łłumą-
czą to zjawisko aktywacją makrofagów. Za ta-
ki,rn mechaniz,mem przelnawiają równiez bada-
nia Wrighta (59) oraz B,oscha i Bronscha (5),
ktorzy wyjaśniają obniżerrie odporności psów
na zakażenie Tol:ocara canis i Torocqra leonż-
no w stanach niedoborowych witarnńny A, osła-
bieni,em aktywności rłkładu siateczkowo-śród-
błonkoweg,o, połączonej ze z'nniejszoną iJ.ością
gran,ul,ocytów we krwi obwodowej i spadkiem
ich aktywności fagocybarnej.

Worthingion (5B) obserwował w stanacŁl za-
każeń bakteryjnych u zwierząt ze stwierdzoną
awitaminozQ A, zachwianie prawi,dłowych
czynności również innych elementów układu
immunologiczrrego organizmu. W stanach nie-
doboru w,itamir-ry A u prosiąb obserwowano sil-
ne zmniejszenie prodr.łkcji aglulynin dla S. pul-
!,oruln. U kurcząt zakażonych |ym samym za-
razkiem, przy wykazatym niedoborze wiŁami-
ny A, zauważono silne zredukowanie ilościowe
kompJ.eksu przeciwciał, dla podanego drobno-
ustroju. Oprócz zmian w poziomie przeciwci.ał,
u kurcząL następowało bardzo wyraźne zmniej-
szenie ilości ]imfocytów i redukcja plazmy ko-
mórek tkani<i limfoepiteliałnej jamy nosa, za-
tok przynosowych i torby Fabrycjusza, nie
zmieniał się jednak ciężar i wielkość grasicy
i śIedziony. U szczurow zaznaczony był wy-
raźmy spadek produkcji aglutynin i bakberio-
lizyn dla patogennych pałeczek tyfoidalnych.

Badania ]\fitrovj,ca i wsp. (30) nad dynamiką
zakażeń wlrusowych w s|anach nied.o,borowych
witam,iny A nie wykazały zadnych zmian od-
porności kurcząt, zakażonych trzema czynnika-
mi wywołującymi kompłeks białaczek pbaków.
Dodatek witaminy A w dawkach 2600, 10 000,
50 000 i 100 000 j.m. na kg c.c,, do ilości pod-
stawowei 200 j.m, na kg c.c. w paszach stan-
dardowych, nie zmieniał stanu odporności kur-
cząt zakażonych tymi wirusami. Podob,ne wy-
niki badań przyftacza Worthington (58). Myszy
przy nied,oborze witańiny A nie zmniejszały
produkcji przeciwciał dla wirusa influenzy
świń. Równiez w organiźmie człowieka niedo-
bór wLitaminy nie zmieniał poziomu produ,kcji
całego kompleksu przeciwciał neutralizujących
wirus influenzy. Brak wpływu witaminy A na
kształtowanie odporności przeciw wirusowej
tłurnaczy się najczęściej odmiennym niż w przy-
pad;ku odporności przeciw bakteryjnej mecha-
nizmem powstawania odpowiedzi organtzmu na
zakażenie czynnikiem wi rusowym.



Nr 10 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XXXII

Ciekawe zestawienie dotylozące wpływu wi-
taminy A n,a pro,dukcję przeciwciał i komórek
odpowiedzi immunologicznej u niektórych §a-
tunków zwierząt podaie Worbhington (5B). Zda-
niem teg,o autlora niedobór w,itarnirry A u kró-
lików nie ma wpływu na p,r,odukcję aglutynin,
precypityn, hemoJ.izyn oraz bakteriolizyn d]a
różnych antygenów, Obserwuje się natomiast
istotne zmnieiszenie produkcji hemolizyn dla
czerwonych krwinek owcy i wołu. Nieco inaczej
kształtują się zjawiska odpornościowe u szczu-
rów w stanach awitaminozy A; u zwierząt tych
ma mieisce tylko niewielkie zmniejszenie pro-
dukcji hemagJutynin dla czerwonych krwinek
człowieka, nie zmniej,sza się l,orzy tym ilość pro-
d.u_kowanvch hemołizyn dla czerwonych krwi-
nek owcy.

Wpływ witaminy A na procesy odpornościo-
we organizmu badano najczęściej w stanach
hipo- i awitaminozy. W związkuz masowym
stosowaniem preparatów witaminowych poja-
wia się problem wpływu nadmiernych dawek
witamin na poziom o,dporności naturalnej. Ple-
cityj i wsp, (39) badali wpływ dużych dawek
vritaminy A (100 000 j,m. na sztukę dziennie
przez 21 dni) u królika na właściwości bakte-
riobóicze su_rowicy krwi i zawartośó properdy-
ny oraz 1izosymu w surowicy krwi i tkankach,
oraz poziom inhibitorów przeciw grypowych.
Autorzy obserwowali znaczrre zmniejszenie
(przeszło dwukrotne) indeksu bakteriobójczego
surowicy, obniżenie poziomu properdyny, mala-
ła także aktywność lityczna surowicy krwi oraz
miano inhibitorów grypowych, Osłabieniu ule-
gały również procesy fagocytarne. Wszystkie
wymienione czynniki miały po dłuższym stoso-
waniu dużych dawek witaminy A tendencję
wzrostową. Autorzy tłumaczą to zjawisko mozli-
wością powstawania w takich warunkach prze-
ciwciał wiążących witaminę A.
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W laboratorium toksykologicznym Zachodniego Wy-
dzia-łu Medycyny Weterynaryjnej w Kanadzie Tozpo-

Iipiec 90 przy-
ołowie 0lo zatruć

eląt w 720Il za-
truć wystąpiły u cieląt w wieku do 12 miesięcy.
Średnia zavzartość ołor,viu w tkankach zatru.tych zwie-
rząt kształtowała się w sposób następu jący: krer,v
0,98 +0,?6, nerki 88,6 *79,3, wątroba 1?,3 +|6,7, mózE
1,03 +0,63, kał 42I ł552, treść ż:llacza 3052 +1290 ppm.
Głównym źródłem zatrucia był olej silnikov"y i ba-
terie ołowiane pozostawione bez opieki.

G.

RAIIO S.: Vlpływ te-,trperatury przetrzyrnywania na
wyniki testu z hłekitern nretylenowyrn ,ruykonywanynr
po 24 godzinacłr. {The eeffect of storage temperature
on the second day methylene-blue test). Nordisk Vet.
Med.,28, 177-183, 1976 (3).

Celem badań było okreśIenie wpływu przetrzymy-
r,vania próbek mleka w okresie 16-22 godzin w trzech
tóżnych zakresach temperatur: 8-10oC, 5-7oC i
2-4aC na niektóre wyniki testu z błękitem metyle-
nowym. 'Wsz;rstkie próbki mleka natychmiast po po-
bra-niu ogrzewano na łaźni wodnej przez 15 minut
rv temperaturze 40oc, a nastęonie ochładzanc pod
wodą bieżącą d_o temperaturv 20oC. Zadowalające w5,-
niki uzyskano rv teście z błękitern metylenor,vym z
próbkami mleka przetrzyrny,\/ianymi .,v temperaturze
2-4oC. 'W tych przypadkach wartość P nie przekra-
czała 0,05.
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