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Wawron W., Krzyzanowski J., Slawomirski J., Glu-
szak J.,, Zarzeczny J. — Analysis of cases of retention
of, fetal membranes in cows treated at the Clinic
of Obstetrics in the Veterinary Faculty, Agricultural
Academy in Lublin in 1965—1981 .

The authors analysed 2015 cases of the retention of
fetal membranes in cows. It was found that the grea-
test number of retentions was noted in spring (36.8%),
the least one in summer (13.0%). The retention appea-
red more often in cows at the age of 5—8 years
(53.0%), and in primiparous (12.2%). Retention appea-
red in 92.7% of cases as the results of normal partu-
rition. In 90.3% of cases pregnancy was in normal

limits. In 5.6% of cases the disease appeared after
abortion, in 3.8% of cases after premature parturi-
tions and in 0.3% of cases after prolonged pregnancy.
It was found in 7.9% of cows having stillborn calves
and in 10.8% of cows having twins. Higher percent
of the retention was noted in cows having male
calves (56.5%). Placenta was removed after one in-
tervention in 79.7% of cows, in 15.8% of cows two
interventions were performed and in 4.5% of cows
three or more interventions were done. Out 2015
treated cows due to the retention of fetal membranes.
27 animals were directed to slauhter and 8 cows
died.
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Lizozym — zagadnienia terapeutyczne

Katedra Choréb Wewneirznych Wydzialu Weterynaryjnego SGGW-AR, ul. Grochowska 272, 03-848 Warszawa

Lizozym (E.C. 3.2.1.17) jest N-acetylo-mura-
mylo-hydrolaza mukopeptydows o ciezarze
czgstkowych 14400%+100. Enzym ten wyste-
puje w $swiecie roslinnym i zwierzecym, wcho-
dzac w skilad wielu tkanek i ptynéw ustrojo-
wych (9, 20, 41, 44).

Lizozym zostal odkryty w 1922 r. przez Alek-
sandra Fleminga jako substancja powodujaca
lize komdrek bakteryjnvch (16). Pdzniejsze ba-
dania zlokalizowaly dokladnie miejsce jego
dzialania, ktére znajduje sic w mukopeptydzie
stanowigcym element S$ciany komodrki bakte-
ryijnei., w miejscu beta 1 — 4, pomiedzy kwa-
sem N-acetylomuraminowym a N-acetyloglu-
kozamina (cyt. 21).

Zijawisko lizy nie jest jedynym efektem od-
dzialywania lizozymu na komorki bakteryjve.
Okazalo sie, ze mechanizm tego dzialania jest
wielokierunkowy. Obserwowano m.in. zaha-
mowanie wrzrostu komoérek baktervinych pod
dzialaniem lizozymu bez widoczaych oznak li-
zy (cyt. 37). Podobne rezultatv uzyskano w
przypadkach bakteriob6jczego dzialania enzv-
mu, takze bez zjawiska rozpuszezania. Skloni-
lo to do przypuszezen, iz lizozym jest odpo-
wiedzialny za zmiany w mechanizmach oddy-
chania komérkowego (15, 48). Przeciwbakte-
ryjne oddzialywanie lizozymu realizowane mo-
7ze byé takze na drodze indukcji morfologicz-
nych i barwnikowych zmian w komoérce bak-
teryjnej. Rozrzedzenie cvtoplazmy oraz zmiany
powinowactwa do okreslonych barwnikéw ob-
serwowane byly zaré6wno w komérkach ulega-
jacych lizie, jak i o nienaruszonej strukturze.
Hamujacy wplyw lizozymu na hbakterie zwig-
zany moze byé takze z jego zdolno$cia do uwal-
nianja niektérych komponentéw bakteryjnych
i enzyméw, jak np.: kwaséw nukleinowych,
nukleotydéw, zasad purynowych, katalazy i in-
nych (eyt. 37). Lizozym w wysokich stezeniach
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moze oddzialywaé na bakterie réwniez w spo-
s6b nieenzymatyczny, powodujgc aglutynacje
wielu szczepow. Jego wlasciwosei aglutynacyij-
ne zwigzane sg z zasadowym oddzialywaniem
czasteczki i pozostajg nienaruszone nawet po
unieczynnieniu aktywnodci enzymatycznej przez
estryfikacje (cyt. 37).

Lizozym odgrywa duzg role w funkcjono-
waniu makroorganizmu, w jego statusie immu-
nologicznym. Stwierdzono, iz wywiera on nie-
specyficzny wplyw stymulujgcy na aktywnosé
fagocytarng leukocytéw (3) oraz reguluje po-
ziom immunoglobulin (38). W .obecnoéci lizo-
zymu wzrasta indeks fagocytarny (11, 27), co
wykazano m.in. u bydia, okre$lajgc czynniki
nieswoistej odpornosci organizmu (10, 31, 44).

Wielokierunkowo$é oddzialywania lizozymu
przejawia sie takze w jego dzialaniu antywirt}—
sowym (13, 35, 45, 56). Ta funkcja enzymu nie
jest zwiazana z jego aktywnosciz enzymatycz-
na, lecz wiasciwosciami biochemieznymi samej
czasteczki, polipeptydu o niskim ciezarze i du-
7ej zawartosci aminokwasow dwuzasadowych,
tylko czeéciowo inaktywowanych przez zwiazki
posiadajace dwie grupy kwasowe. Enzym wia-
ze elektrostatycznie kwasne rodniki wirusowe,
co powoduje powstawanie nierozpuszezalnych
komplekséw z kwasem dezoksyrybonukleino-
wym wirusa i calkowity zanik dzialania cyto-
toksycznego i zakaznego. Za powstanie takich
komplekséw odpowiedzialne sg grupy hydrofil-
ne lizozymu (46). Stwierdzono do$wiadczalnie,
7ze dodanie lizozymu do hodowli komoérkowe]
nerki malpy na 12 — 14 godzin przed zakaze-
niem wirusem grypy calkowicie hamowalo efekt
cytopatyczny (15). W badaniach in vivo prze-
prowadzanych na myszach preparat enzymu
podany doustnie lub dootrzewnowo zabezpie-
czal przed zachorowaniem po zakazeniu zwie-
rzat MOTOL w dawce przekraczajacej przeszio
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100-krotnie dawke letalng (24). Kubelka wy-
korzystujac fakt powstawania precypitatow
enzymu z wirusem zasugerowal zastosowanie
tego zjawiska przy produkcji szczepionek.

Uwaza sie, ze biologiczne dzialanie lizozymu
wykazuje wiele cech podobienstwa z dziala-
niem interferonu (38). Z drugiej strony wy-
sunieto hipoteze, ze antywirusowa rola lizozy-
mu polega na stymulacji mechanizmdéw immu-
nologicznych organizmu wilasnie przy udziale
interferonu. Rottem i wsp. (42) badajac inter-
feron roznych gatunkdw zwierzat wykazali do-
datnig interakcje lizozymu z tym zwigzkiem,
co objawiato sie m.in. w zwiekszonym oddzia-
lywaniu hamujacym na replikacje wirusow w
poréwnaniu z takim dzialaniem samego inter-
feronu.

Lizozym posiada réwniez wiasciwoscl prze-
ciwzapalne, wynikajagce m.in. z antagonizmu
w stosunku do histaminy. Stwierdzono, ze
$winki morskie, ktorym podano duze dawki li-
zozymu dozylnie nie reagowaly na histaming,
podczas gdy w grupie kontrolnej histamina wy-
wolywala spastyczny skurcz oskrzeli (cyt. 33).
Zaobserwowano takze wybitne hamowanie od-
czynu zapalnego skéry powodowanego przez
miejscowe wstrzykniecie oleju krotonowego z
dodatkiem enzymu. Podobne rezultaty uzyski-
wano w indukowanych aseptycznych stanach
zapalnych narzgdow rodnych krélikow (cyt. 38).
Autorzy niniejszych prac sugeruja, ze lizozym
swoje przeciwzapalne dzialanie realizuje przez
wplyw na system przysadkowo-nadnerczowy.
Innym uzasadnieniem moze by¢ jego zdolnosé
do neutralizacji endo- i egzogennych media-
torow zapalnych przez tworzenie nieaktywnych
kompleksow.

Wielokierunkowo$¢ dzialania lizozymu spra-
wila, ze wielu badaczy zainteresowato sie moz-
liwoscig wykorzystania go jako wszechstronne-
go leku. Fleming stosowal go jako nieswoisty
czynnik przeciwbakteryjny, lecz — jak wyka-
zaly szersze badania — dzialanie enzymu prze-
jawialo sie tylko w odniesieniu do bakterii
niechorobotworczych (30), za$ drobnocustroje
chorobotwoércze pozostawaly lizozymooporne.
Rowniez pozajelitowe wprowadzanie lizozymu
niosto za sobg duze ryzyko wynikajgce-z tego,
iz enzym ten jako obcogatunkowe bialko mogt
powodowa¢ silne reakecje anafilaktyczre. Mimo
to jednak badania nad wykorzystaniem enzy-
mu prowadzono nadal. Safanova i wsp. (43)

stwierdzili, ze lizozym w stezeniach 32 — 64
mg/l powodowal lize Staphylococcus aureus,
za$§ w stezeniach 50 — 200 mg/l powstawanie

nierozpuszezalnych agregatow. Vedmina i wsp.
(49) wykazali wrazliwosé niektérych enteropa-
togennych szczepow E. coli na lizozym. Iacono
i wsp. (22) stwierdzili, ze mikroflora jamy
ustnej czlowieka wykazuje rézny stopiefi wraz-
liwo$ci na enzym. Lizozym okazal sie w tym
przypadku wybiérezym, lecz efektywnym czyn-

nikiem przeciwbakteryjnym, przy czym szcze-
golnie wazng role odgrywale $rodowisko, w
ktérym przejawialo sie jego dziatanie.

Funkcja jakg spelnia lizozym w organizmie,
a takze jego dziatanie przeciwhakteryine, prze-
ciwwirusowe 1 przeciwzapalne sklonity z kolei
wielu badaczy do prac nad wzajemaym od-
dzialywaniem enzymu oraz substancji stosowa-
nych w lecznictwie. Obserwacje takie mialy
z reguly charakter eksperymentalny. Badano
m.in. aktywatory i inhibitory lizozymu w
aspekcie ich farmakologicznego dzialania. Bo-
schetti i wsp. (7) wskazali na hamujacy wplyw
heparyny na aktywnos§¢ lizozymu, w wyniku
czego powstawaly nierozpuszezalne kompleksy.
Hagerman i wsp. (19) zwrdcili uwage na two-
rzenie sie precypitatéw enzymu z preanthocya-
nidyna, polimerami fenolowymi i skondenso-
wanymi taninami, Neveu (34) wskazal na fakt,
iz DTC (sodium diethyl-dithiocarbamate) czeé-
clowo obniza odpornosciowe dziatanie lizozymu.
Dickman i wsp. (14) zaobserwowali hamowanie
aktywnosci lizozymu przez mocznik i glicerol,
a takze jego fotoinaktywacie w obecnosei ry-
boflawiny. Ostroy i wsp. (38) wyvkazali, ze ha-
mujaco na aktywnos¢é enzymu wplywajs jony
cynku. kobaltu oraz metale z grupy lantanow-
cow. Podobme obserwacie w odniesieniu do jo-
néw wapnia poczynili Imoto i wsp. (23). Sy-
nergizm w dzialaniu lizozymu 1 papainy pod-
kres$lono w badaniach dotyczacyeh terapeutyez-
nego zastosowania tego kompleksu. Wspélne
dziatanie obu substancji zwigzane jest rie z ich
wzajemnym oddzialywaniem, lecz z ulatwiaja-
ca penetracje funkejg papainv i ‘przeciwzapal-
nym dziataniem lizozymu. W badaniach ekspe-
rymentalnych potwierdzono réwniez hakterio-
lityczny wplyw lizozymu w velaczeniu z EDTA
na patogenne szczepy E. coli, w wvriku czego
dochodzilo do tworzenia sie sferoplastéw (4).

Wiele prac doSwiadezalnveh dotyezvlo wza-
jemnego synergizmu w dzialaniu lizozymu i an-
tybiotykéw. Bucharin i wsp. (8) wykazali, ze
enzym w polagczeniu z metacyling, linkomyv-
cyna, oleandomycyna i ervtromycvng przeja-
wial najwieksze dziatanie w stosunku do gron-
kowedéw, za§ w polaczeniach z penicylina, mor-
focykling, oleandomycyng, ceporyna i monomy-
cyna — do paciorkowcdéw. W stosunku do szeze-
poéw E. coli najlepsze rezultaty uzyskano w
polaczeniach lizozymu z makrolidami. Ritzer-
feld i wsp. (40, 41) wykazali, ze szczepy gron-
kowcowe wykazywaly wiekszg wrazliwo§é na
dziatanie polgczen lizozymu z penicyling, de-
treomycyng i nitrofurantoing, niz na kazds z
wymienionych substancii z osobna. Szczepy
E. coli wykazywaly najwieksza wrazliwosé na
polaczenia lizozymu z detreomyevna lub ni-
trofurantoina. Aroundov i wso. (4) stwierdzili
16-krotnie silniejsze dzialanie lizozymu z EDTA
i streptomvycyna na szezepy E. coli, wyizolo-
wane od cielgt padlych na kolibakterioze, niz
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jednostkowe dziatanie kazdej z tych substancij.
Frier i wsp. (17) badajgc wrazliwo$é drobno-
ustrojow z grupy Enterobacteriacae stwierdzili,
ze niektére z nich silnie reaguja na polgczenia
lizozymu z polimyksyng B. Belizenko i wsp. (6)
wykazali, ze lizozym w polyczeniu z tetracykli-
nami i lewomycetyna posiadal dzialanie addy-
cyjne w stosunku do szezepéw Staphylococcus
aureus, zas z erytromycynag — synergistyezne.
Na uwage zasluguje réwniez polgczenie lizo-
zymu z ampicyling w postaci jednorodnego
zwigzku — Lysozyme ampicillinate — latwo
rozpuszczalnego w wodzie, wykazujacego wy-
sokg aktywnosé bakteriobdjeza w stosunku do
niektorych bakterii z rodzajéw Salmonella,
Shigella, Proteus i E. coli (39). Interesujace wy-
niki uzyskal Aldrich i wsp. (2). Badal on za-
chowanie sie szczepéw Staphylococeus aureus
i epidermidis — lizozymoopornych, hodowa-
nych w podprogowych stezeniach metaeyliny.
Dodatek lizozymu powodowal lize kombrek,
czego nie obserwowano wsréd drobnoustrojow
»hle przygotowanych” antybiotykiem.

Obserwujac wzajemne oddzialywanie lizozy-
mu i antybiotykéw (ze szezegblnym uwzgled-
nieniem penicyliny) nasuwa sie wniosek, iz bak-
terie oporne wobec enzymu staja sie lizozymo-
wrazliwe w ich obecnoéei. Z drugiej strony
nalezy podkreslié fakt, iz lizozym powoduje
zwigkszenie dzialania antybiotykow (6, 48).
Praktycznie powyizsze spostrzezenia wykorzy-
stali Lesioto i Rotinj (cyt. 39) stosujac u szczu-
row inckulowanych gronkowcami polsczenia li-
zozymu z penicyling, a takze kazda z tych sub-
stancji osobno. Wykazali oni, ze oprécz syner-
gizmu w dzialaniu przeciwbakteryjnym stwier-
dza sig lepsze przyswajanie antybiotyku, a tak-
ze opbznienie jego eliminacji z organizmu, co
powoduje dluzsze utrzymywanie sie terapeu-
tycznej aktywnosci. Obserwowany przykiad
nasuwa jeszeze jeden wniosek, szezegdlnie waz-
ny przy koniecznosei stosowania ograniczonych
dawek antybiotykéw. Obecnogé lizozymu po-
woduje, iz terapeutyczne dzialanie antybioly-
ku przejawia si¢ w nizszych dawkach, ktére
zastosowane same nie dalyby oczekiwanych
efektow. Tarsi i wsp. (47) wykazal, ze lizozym
zmniejszal zdecydowanie skérne objawy powo-
dowane przez Cendida albicans u krélikow.
Efektow takich nie obserwowali autorzy u bia-
lych myszy. Wydaje sie jednak, ze dzialanie
enzymu polegalo w tych przypadkach raczej
na znoszeniu objawéw zapalenia niz na jego
wplywie na drozdzaki.

Zastosowanie lizozymu moze mieé miejsce,
wedlug niektérych autoréw, takze w przypad-
kach leczenia substancjami obnizajgcymi na-
turalng odpornoéé organizmu. Do lekéw ta-
kich naleza m.in. niektére antybiotyki. Cu-
macenko i wsp. (13) podajac bialym myszkom
biciline zaobserwowali istotny spadek aktyw-
nosci lizozymu w surowicy krwi. Zabirov (50)
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odobne rezultaty uzyskal u kroélikéw, zag Aver-
janova i wsp. (5) stwierdzili spadek akiywnosci
enzymu w §$linie dzieci z reumatyzmem leczo-
nych biciling. Spostrzezenia te wskazuja na ko-
nieczno$¢ uzupelniania w takich wypadkach
niedoboru lizozymu dla utrzymania odpornosci
organizmu na niezmienionym poziomie. Nalezy
przy tym uwzgledni¢ fakt, ze dzialanie obu
tych substancji jest synergistyczne lub addy-
cyjne.

Do grupy lekéw dzialajacych silnie immu-
nosupresyjnie nalezs cytostatyki. Znane sa
przypadki powstawania czestych infekeji wtér-
nych po lub w czasie leczenia przeciwnowo-
tworowego. W stanach tych obserwuje sie tez
spadek aktywnosci lizozymu w surowicy krwi
i liczby leukocytéw. Zabirov i wsp. (51) za-
sugerowali, iz lgczne podawanie cyclophosfa-
midu i lizozymu moze powodowaé podwyzsze-
nie wiasciwosci zernych leukocytéw oraz wzrost
aktywnosci lizozymu w surowicy krwi, a co
za tym idzie, czesciowo chronié organizm przed
wtoérnym zakazeniem.

Rozpatrujac wszystkie aspekty terapeutycz-
nego zastosowania samego lizozymu jak i w
polgczeniach z innymi lekami nalezy stwier-
dzi¢, ze jego dzialanie korzystne jest zdecy-
dowanie wieksze od dzialania niepozadanego.
Mobilizacja systemu immunologicznego, spe-
cyficzna rola przeciwzapalna oraz przeciwwi-
rusowa, a takze ,uwrazliwienie” bakterii na
antybiotyki sprawiaja, ze lizozym posiada
wszelkie znamiona cennego leku, okreslanego
przez niektérych jako ,.endogenny antybiotyk”
(25). y

Potwierdzeniem tego moze hyé stosowanie
Juz lizozymu w medycynie m.in, w leczeniu
aft nawracajgeych (12, 18), wirusowego zapa-
lenia watroby (25, 29, 35), ostrych stanéw bie-
gunkowych niemowlat, a takze choréh gérnych
drég oddechowych (8). Czynione sa takze proby
stosowania lizozymu w leczeniu choréb nowo-
tworowyeh. Dzialanie przeciwnowotworowe
tlumaczone jest wplywem enzymu na hamo-
wanie aktywnosci dwuhydrazy oraz oddycha-
nia w komérkach nowotworowych. Dzialanie
takie jest realizowane jednak dopiero przy ste-
zeniach 500 — 2000 mg/l w s$rodowisku, w
ktérym hodowane sa komérki nowotworowe
(15). Lizozym znajdzie zapewne szersze zasto-
sowanie w leczeniu skaz krwotocznych, gdzie
uwazany jest za lek przeciwheparynowy ,z wy-
boru” (26), jako substancja stymulujgca oso-
czowe czynniki krzepniecia (cyt. 32). Wyka-
zano tez jego korzystny wplyw na procesy go-
jenia ropiejgcych ran i oparzen, w ktérych
przyspieszal powstawanie ziarniny.

Niewiele jest doniesien na temat stosowania
lizozymu w weterynarii. W dostepnej litera-
turze znalezliSmy tylko jeden przypadek sto-
sowania u cielat z keratoconjunctivitis 0,25%
roztworu enzymu w postaci kropli do oczu, w
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ktorym osiggnieto zadowalajace rezultaty (1).
7a posrednig lizozymoterapie moze by¢ uwa-
zane leczenie preparatami hkodzcowymi bron-
chopneumonii cielat. Preparaty te powodowaty
wzrost aktywnosci endogennego lizozymu juz
w pierwszym dniu stcsowania (28). Odmienne
rezultaty uzyskala Nawrocka (33) u dzieci z za-
paleniem pluc. Autorka zauwazyla wzrost
aktywnosci lizozymu w surowicy krwi dopiero
po kilku dniach leczenia, w zwigzku z czym
wskazala na koniecznoéé wielokrotnego poda-
wania preparatéw bodzcowych.

Na $wiatowym rynku farmaceutycznym li-
zozym produkowany jest pod réinymi posta-
ciami: tabletek, inhalacji, substancji do iniekeji
itp. Stcsowane sg takze preparaty ziozone, W
ktérych wyzyskiwana jest w leczeniu korzyst-
na interakcja enzymu z antybiotykami. W lecz-
nictwie weterynaryjnym lizozym nie znalazi
jak dotychezas praktycznego zastosowania. Wy-
daje sie jednak, ze zainteresowanie tym enzy-
mem powinno by¢ wicksze, choéby z uwagi na
fakt, iz wiele schorzen zwierzat bierze swoj
poczatek w zaburzeniach nieswoistej odpornosci
organizmu.
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STEELE P., EDGAR J.: Znaczenie syndromu estrej
$mierci w upadkach w stadach kurczat brojlerdw.
(Importance of acute death syndrome in mortalities
in broiler chicken flocks). Aust. vet. J. 58, 63—6€6,
1982 (2).

Przeanalizowano przyczyny upadkéw w stadzie kur
brojlerdéw liczacym 64 000 sztuk. W ckresie pierwszego
dnia zycia do osiggniecia wagi 1,8 kg padlo lub zo-
stalo wyeliminowanych z hodowli 6,86% brojlerow.
Sekeje 4317 sziuk wykazaly, ze najczestszg przyczyng
padnie¢ lub eliminacji z hodowli byl syndrom ostrej
$mierci (36,8%), nastepnie syndrom perosis (19,0%)
i zakazenia woreczka zo6ltkowego (13,0%). Dwadziescia
pi_eé procent upadkéw wystapito w pierwszym tygod-
mu.iycia, a gléwna przyczynag upadkéw bylo zaka-
zenie woreczka z6ltkowego (48,08%), syndrom ostrej
Smierci (11,52%) i gtéd (7,4%). W drugim tygodniu zy-
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w dawce 16 lub 25 ing. Okres od pcdania preparalu
do wystapienia porodu zalezal od wiellzosel awki
sterydu i okresu cigzy, w ktérym dcokonano iniekeji.
Po dawce 18 mg podanej 135 dnia cigiy okres ien
wynosil srednin 59+ 7.6 godz, zad 141 dnia ;
godz, natomiast po dawce 256 mg podanej 135 dnia
cigzy wynosil cn 48 +25 godz, 141 dnia 42F 69 godz
W grupie kontrolnej liczacej 672 cigzarne owce d
ni okres frwania cigzy wynosit 145 dni i wahat sie
od 135 do 154 dni.
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ERIKSEN L.. Do$wiadczaliie indunkowana odpsrnosé
presiat na Ascaris suum. (Experimentally induced
resistznce tp Ascaris suum in pigs). Nord. Vet. Med.
34, 177—187, 1982 (6).

Prosieta w wieku 5—16 tygodni zakazono do-
ustnie jajami inwazyjnymi, wzglednie larwami 3 sta-
dium Asecaris suum, Po zalkazenin rozwija sig odpor-
noéé o charakterze adaptatywnym, o czym Swiadezy
zasieg zmian patologicznych, zwigkszona odpowiedz
serologiczna, pobudzenie ukladu krwiotworczego oraz
spadek iloici pasozyiéw w plucach i w jelitach cien-
kich, Biale plamy w watrobie prosiat uodpernionych
byly wigksze i wyrazniejsze w poréwnaniu do pro-
siat z grupy kontrolnej i goily sie w ciggu 7 — 21 dni.

G.
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