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Niedobér i nadmiar zelaza jako czynnik usposabiajacy
do' infekeji
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ul, Norwida 31, 50-376 Wroclaw

Zelazo jest mikroelementem niezbednym do
zycia zwierzat i ludzi, koniecznym réwniez dla
wzrostu i rozwoju wiekszosci bakterii. Biolo-
giczna rola zelaza w zywych organizmach
zwigzana jest §cisle z jego zdolnosScig do wspo-
magania wielu reakeji, w ktorych odbywa sie
transport elektronow. Niemal cala pula Zelaza
zgromadzonego W ustroju zwierzecia i czlo-
wieka jest zwigzana z bialtkami. Najwigcej ze-
laza zawierajg: ferrytyna, hemosyderyna, mio-
globina oraz hemoglobina erytrocytow. Bialka
specyficznie wigzace zelazo — ftransferyna
i laktoferyna, w warunkach fizjologicznych sg
wysycone tym metalem tylko w 30 — 35%.
Dla roznych bakterii patogennych ilos¢ wol-
nych jonéw Fe' w surowicy (107 mola) jest
wielokrotnie za niska (8). Mozna by przyiaé,
ze dzieki temu surowica krwi dziala bakterio-
statycznie. Bakterie chorobotworcze, nie znaj-
dujac wolnych jondéw zelaza w plynach ustro-
jowych zywiciela, muszg konkurowaé¢ o ten
pierwiastek z transferyng i laktoferyng, syn-
tetyzujgc wilasne zwiazki chelatujace, tzw. sy-
derofory. Kiedy jednak dojdzie do infekcji bak-
teryjnej i wystapi gorgezka, poziom zelaza (row-
niez cynku) w surowicy wyraznie spada (18, 19),
a zelazo zostaje zdeponowane w magazynach
trudniej dostepnych dla bakterii. Swiadezy to
o uruchomieniu skoordynowanych mechaniz-
méw obronnych organizmu, ktére prowadza do
ograniczenia dostepnosci Fe dla mnozacych sig
bakterii.

Poznanie mechanizmu bakteriostatycznego
dzialania transferyny i laktoferyny bylo pod-
stawg do wyodrebnienia nie immunologiczne-
go mechanizmu obronnego organizmu, tzw. od-
nornosci alimentacyjnej (20, 42—44) (nutri-
tional immunity). Z punktu widzenia si obron-
nych zwierzecia odpornosé alimentacyjna, obok
naturalnej odporno$ci humoralnej i komorko-
wej, spelnia w organizmie zwierzecym istotng
antybakteryjng role ochronng. System obron-
ny organizmu, zwigzany z funkejg transferyny
i laktoferyny zostal zbadany najpézniej, gdyz
wystepuje on na tle innych mechanizméw od-
pornosciowych.

Hipoteza, ze bogate -w zelazo $rodowisko w
ustroju stwarza predyspozycje do infekeji bak-
tervinej rodzi pytanie, czy bezpieczne jest pa-
renteralne stosowanie zelaza w wyzszych daw-
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kach, zwlaszcza wtedy, kiedy jego poziom w
organizmie nie byl wezesniej obnizony. Od-
powiedz wynika z doswiadczenia. Badania la-
horatoryine dowiodly, ze istnieje zwigzek po-
miedzy podwyzszonym poziomem Zelaza w su-
rowicy a wzmozona wirulencja bakterii i ob-
nizong przezywalnoscia zakazonych osobnikéw
(5, 10).

Opracowanie niniejsze przedstawia wspbl-
czesng wiedze o przemianie zelaza i zebrane
z piémiennictwa dane eksperymentalne i spo-
strzezenia kliniczne dotyczace wplywu hipo-
i hiperferremii u zwierzat na rozwoj zakaze-
nia bakteryjnego.

Przemiana zelaza w ustroju zwierzecia

Metabolizm zelaza w organizmie przebiega w
ukladzie zamknietym, w ktorym zZelazo jest
wykorzystywane bardzo oszczednie. Wyrédznia
sie pule Zelaza funkcjonalng (zelazo hemowe,
bialka zelazo-siarkowe), Zzelazo zapasowe -—
zdeponowane gléwnie w watrobie i Sledzionie
jako skladnik ferrytyny i hemosyderyny, a tak-
ze w formie sfagocytowanej. Wazng rolg w
wymianie zelaza endogennego odgrywaja ko-
mbérki ukladu siateczkoweo-srédblonkowego
(REES). Komorki fagocytujace, rozkladajac he-
moglobine starych erytrocytow, przeksztalcaja
ja w zrodlo zelaza endogennego, dla uktadu
eryiroblastycznego. Moga one oddawaé zela-
zo transferynie krazgcej we krwi w fazie wezes-
nej lub pozniej, zaleznie od jego stezenia w
surowicy. W dojrzalym, zdrowym organizmie
zapotrzebowanie na zelazo egzogenne jest de-
terminowane jego ubytkiem spowodowanym
zluszezaniem sie nablonkdw, czy wydalaniem
z moczem, zblcig 1 sokami trawiennymi. Zwie-
rzeta mlode wymagaja uzupelnienia zasobdéw
Fe z uwagi na zwiekszajgcg sie ilos¢ krwi, a
tym samym erytrocytdow. Zwierzeta nie majg
fizjologicznych  mechanizmoéw  efektywnego
usuwania nadmiaru zelaza z krwi i tkanek, dla-
tego organizm reguluje poziom tego mikroele-
mentu poprzez jego silniejsza lub slabsza
absorpcje w jelitach. Wehlanianie zelaza z prze-
wodu pokarmowego nie zalezy od poziomu w
osoczu, lecz od ogdlnej ilosci zelaza zapasowe-
go w organizmie. W jego regulacji decyduja-
ca role ocdgrywa stopien wysycenia ferrytyny,
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zmagazynowanej w komorkach nablonka blony
Sluzowej jelita cienkiego. W warunkach fizjo-
logicznych wchlania si¢ okolo 10% zelaza egzo-
gennego (25). Przy nadmiernej podazy w kar-
mie jego absorpcja relatywnie maleje, jednak-
ze¢ wchlonieta dilo§¢ bezwzgledna moze hyé
wieksza niz normainie (36). Ze zwiazkami fos-
forowymi zelazo tworzy w przewodzie pokar-
mowym nierozpuszczalne sole, przeto nadmiar
fosforandbw w paszy moze ograniczyé proces
wchianiania zelaza.

Zelazo-ferrytyna przekazuje Fe transferynie
osoczowe]j, magazynuje zelazo, gléwnie w wa-
trobie i $ledzionie, wystepuje tez we krwi w
iloSci proporcjonalnej do zawartoéci zelaza za-
pasowego w organizmie (24). Przylaczenie ze-
laza przez apoferrytyne i apotransferyne zwia-
zane jest z jego utlenieniem, uwalnianie za$
zelaza z bialek — z jego redukeja. W procesie
utleniania i redukcji zelaza bierze udzial en-
zym ceruloplazmina, ktérego koenzymem jest
miedz. Cu zatem posrednio decyduje o prze-
kazywaniu Zelaza do szpiku kostnego i maga-
zynowaniu.

Rola transferyny i laktoferyny

Transferyna i laktoferyna nalezg do beta-
-globulin i sa zbudowane z pojedynczych lan-
cuchéw polipeptydowych (m.cz. 76 000), posia-
dajacych centra, ktére wiazg bardzo aktywnie
jony Fe**. Transferyna wiaze dwa jony wg re-
akeji: H; proteina-+2Fe* +2HCO, Z Fe, protei-
na (HCO,), + 6H" (8). Roznig sie od siebie m.
in. skladem aminokwasowym, stooniem powi-
nowactwa do Zelaza oraz dystrybucjsg w ply-
nach ustrojowych. Laktoferyna wigze zelazo
300 razy silniej niz transferyna (25), przy czym
nawet wybitnie kwasne srodowisko (40) nie sta-
nowi przeszkody (nawet pH 2). Transferyna
znajduje sie w surowicy krwi w stezeniu oko-
o 30 mikromoli (u ludzi), natomiast laktofery-
na tylko 0,01 mikromola (34), przy czym po-
ziom transferyny wzrasta w stanach niedobo-
ru zelaza, obniza sie natomiast m.in. w glodzie
biatkowym i zakazeniu bakteryinym (25).

Biologiczna rola transferyny polega na zao-
patrywaniu w zZelazo ukladu erytropoetyeczne-
go, ferrytyny w watrobie i éledzionie, a po-
nadto ma ona wazny udziat w tworzeniu nie-
swoistej odpornosci organizmu na zakazenie
bakteryjne (9). Transferyna dostarcza réwniez
cynk do limfocytow (32). Moze tworzyé kom-
pleksy z Cu®*, Cr*, Co*, Cd*, Mn*, Ni**, Al*,
ale jej powinowactwo do Fe' jest tak duze,
ze inne metale nie wypieraja go z tego pola-
czenia (8).

Wedlug niektérych autoréw (25) transferyna
wykazuje nie tylko nieswoiste dziatanie bak-
teriostatyczne, ale tez moze uczestniczyé w od-
powiedzi immunologicznej poprzez wplyw mo-
dulujacy aktywnosé limfocytow T. Ponadto
transferyna wraz z przeciwcialami i dopelnia-

czem dziala hamujaco na synteze bakteryjnego
RNA (12).

Laktoferyna znajduje sie w duzej koncen-
tracji w siarze i mleku, w mniejszej takze we
izach, §linie, z6lci, moczu, nasieniu, bialku jaja
(owotransferyna), wydzielinie §luzowej ukladu
pokarmowego, moczo-plciowego i oddechowe-
go (8). Znaczng ilos¢ laktoferyny (3 mg/10° ko-
morek) zawierajg granulocyty (27, 41), w kto-
rych jest zdeponowana w ziarnistoSciach spe-
cyficznych obok lizozymu. Laktoferyna siary
i mleka wysycona zelazem tylko w 15 — 31%,
chok immunoglobulin i innych ezynnikéw hu-
moralnych (lizozym, laktoperoksydaza itd), spel-
nia wazng role w ochronie wymienia przed
infekeja (14), a w konsekweneji takze w obro-
nie przewodu pokarmowego oseskéw (22). Sia-
ra kobiety zawiera 9 mg/ml laktoferyny, mle-
ko okoto 2—6 mg/ml, natomiast mleko krowy,
klaczy i innych zwierzat okolo 0,2 mg/ml (26).
Obecnos¢ tylko czesciowo wysyconej, bardzo
silnie wigzacej zelazo laktoferyny w obecnogei
przeciwcial w mleku sprawia, ze wydzielina
gruczolu mlekowego (zwlaszcza kobiet) ma
dzialanie bakteriostatyczne wobec niektorych
szezepéw E. coli (7, 13). Dodanie do mleka jo-
now Fe'" znosi to dzialanie poprzez wysycenie
zelazem apolaktoferyny (30, 33).

Laktoferyna granulocytéw odgrywa role w
procesie wewnatrzkomoérkowego zabijania sfa-
gocytowanych bakterii. Ziarnistosci specyficz-
ne neutrofili zawierajace laktoferyne, kolage-
naze¢, zasadows fosfataze i lizozym przekazuja
swojg zawarto§¢ w pierwszej kolejnogei do fa-
gosomu (1). Wysycenie zelazem laktoferyny
i transferyny w plynie zewngtrzkomérkowym
pozostaje bez wplywu na zdolnosci bakterio-
statyczne laktoferyny wewnatrz granulocytéw,
dopiero sfagocytowane zwiazki zelaza ostabia-
ja jej potencjal antybakteryiny (8).

Nowsze badania wskazujs, ze neutrofile
wzbudzone w czasie infekeji lub w zapaleniu
przez LEM (Leukocytic endogenous mediator)
lub endogenny pirogen (16, 17, 28), uwalniaia
apolaktoferyne, ktéra ma wywiera¢ wplyw na
obnizenie w tym czasie poziomu Fe w suro-
wicy przez makrofagi. Istnieja takze doniesie-
nia, ze laktoferyma uwalniana przez granule-
cyty moze rowniez wpltywaé hamujaco na CSF
(colony stimulating factor) produkowany przez
makrofagi (4), a tym samym moze ograniczaé
granulopoeze.

Przypuszcza sie, ze laktoferyna w powiaza-
niu z wydzielniczg IgA wywiera antybakte-
ryjny wplyw ochronny na blonach §luzowych.

Hipoferremia lub hiperferremia a rozwéj
bakterii chorobotwérczych

Wspomniano juz, ze zelazo, jako niezbedny
czynnik wzrostu wieln bakterii chorobotwor-
czyeh, w organizmie zwierzat i czlowicka jest
trudno dostzpny dla bakterii, gdyz wystepuje
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w formie zwigzanej z biatkami, W fiz |010;11c:z—
nych warunkach puzmm wolnych jonéow Fe*
pozostajac w rownowadze Z Czgsciowo tylko
wysycong Fe-transferyna (okoto 30%) i Fe-lak-
toferyna (> 38%) jest za niski dla wzrostu
bakterii (8). Takie w czasie infekcji, w stanie
goraczkowym organizim uruchamia mechaniz-
my chronne obmz‘a]a}ce poziom zelaza i transfe-
ryny we krwi, a tym samym dodatkowo ograni-
cza dostep bakterii do tego mikroelementu.
Drobnoustroje  chorobotworcze  wytwarzaja
wilasne zwigzki chelatujgce zelazo tzw syde-
rofory, zdolne do uwalniania jonu Fe* z ze-
lazotransferyny (43). Zdolnosé syntezy sydero-
forow maleje jednak przy niskim poziomie ze-
laza oraz w podwyzszonej temperaturze (11,
21). Zatem mozna powiedzie¢, Ze przejéciowy
stan hipoferremii i gorgczka wzmagaja efek-
tywnosé odpornoici alimentacyjnej.

Dlugotrwaly niedobdr zelaza w organizmie
wywotuje nie tylko skutki posérednie z braku
dostatecznej ilosci hemoglobiny, ale takie za-
burza niektore funkeje limfocytow i obniza
zdolnosé  bakteriobdjezg granulocytdow  (15).
Uwaza sie, ze redukcja sily bakteriobdjczej
granulocytow fagocytujgeyh w niedoborze ze-
laza zwiazana jest z uposledzeniem efektyw-
noéci mieloperoksydazy — podstawowego en-
zymu biorgcego udziat w wewngtrzkomoérko-
wym zabijaniu bakterii. Zwigzek miedzy nie-
dchorem zelaza a odpornoscig organizmu jest
od dawna znany i szeroko omdéwiony w lite-
raturze (15, 31, 37).

Dakladne poznanie roli transferyny i lakto-
feryny zwrdcilo uwage na obnizajgcy odpor-
nos¢ wplyw hiperferremii. Ma {o znaczenie nie
tylko teoretyczne, ale przede wszystkim prak-
tyczne, jako ze preparaty zelaza, stosowane w
weterynarii profilaktycznie bgdZz leczniczo,
traktowane sa przez lekarzy praktykow jako
nieszkodliwe.

Zgodnie z aktualnymi pogladami, w stanach
hiperferremii, gdy transferyna jest wysycona
zelazem od 50—100%, odporno$é organizmu
jest obnizona, a zjadliwo$é drobnoustrojow
zwiekszona (38, 43, 44). Potwierdzilo to szereg
dowodow eksperymentalnych, jak réwniez spo-
strzezen klinicznych. Juz dawno zauwazono, ze
dodanie zelaza do surowicy in vitro, powodu-
je wysycenie transferyny w 60--80% i znosi
jej bakteriostatyczne dzialania (6, 33). Paren-
teralne podanie 1—5 mg/kg zelaza przed ino-
kulacia myszy i szezuréw zmniejsza 3—>5-krot-
nie LD, S. typhimurium, E. coli dla tych zwie-
rzat (43).

Radania autoréw niemieckich (NRD) (10)
przeprowadzone na 2—4 tyg. prosietach zaka-
zonych zjadliwym szczepem P. multocida po-
twierdzily ujemny wplyw hiperferremii na stan
cdpornosci. Dootrzewnowe wprowadzenie
TeSO,, FeCl, hub dekstranu zelazowego w za-
kresie dawek leczniczych pél godziny przed
inokulacia zwiekszylo $miertelno$é prosigt do
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80-—100%, podczas gdy w grupach kontrolnych
padalo tylko 20——30% sztuk.

Istnieje takze szereg doniesien kilinicznych,
$wiadezgeych o wzroscie zachorowalnosci na
chorchy bakteryjne ludzi i zwierzat po pa-
renteralnym podawaniu leczniczych dawek ze-
laza. Barry i Reeve (2) opisujg wzrost czg-
stosei wystepowania zapaien opon mézgowych
i posccznicy u dzieci, ktérym podawano pro-
filaktycznie dekstran zelaza. Podobne spostrze-
zenia notujg takze inni autorzy (3). Murray
1 inni (29) opisuja rowniez wigksza zachoro-
walnoéc ludzi po profilaktycznym stosowaniu
zelaza drogg enteralna.

Autorzy wegiersey (39) podaja, ze po do-
miesniowym stosowaniu dekstranu zelaza w
dawkach leczniczych u prosigt wystepowaly
pojedyncze w miocie zejscia $miertelne, po 2—4
dniach od iniekeji. U padlych sztuk izolowano
patogenne szczepy Klebsiella, E. coli, S. typhi-
murium, Streptococcus.

Niektorzy autorzy uwazajg, Ze przyczyng
zdarzajacych sie zejs¢ émiertelnych prosigt po
leczeniu preparatami zelaza moze byé réwno-
czesny brak witaminy E i selenu (23).

Badania Schollenbersera (36) wykazaly, ze
émiertelno$é prosigt obcigzanych dekstranem
zelaza (1C mg/kg ip. przez 14 dni) byla tylko
w granicach 10%, mimo, ze nadmierny poziom
zelaza w organizmie prowadzil do neutropenii,
uposledzal czynnos$¢ komoérek fagocytumcych
i bakteriostatyczne wladciwosei surowicy. Jed-
nakze wg tego autora prosieta ofrzymujace
nadmierne dawki zelaza nie wykazywaly za-
Lurzen w zdolno$el do humoralnej i komérko-
vei odpowiedzi immunologicznej.

Istnieje poglad, ze nie tylko wysycenie Ze-
lazem transferyny i laktoferyny uspasabia do
infekeji, ale takze stan hiperferremii zwigza-
ny z obecnoécia wolnej hemoglobiny w ozoczu
predysponuje do wystapienia choroby bakte-
ryinej, szczegblnie salmonelozy (8).

Kliniczne spostrzezenia wskazujace na za-
leznose mlﬂdzy wzrostem stezenia zelaza a in-
fekejg musza byé jednak rozpatrywane z duzg
ostrozno$eig, z vowodu braku roéwnoczesnej
kontroli innych czynnikéow rzutujseveh na od-
porno$¢ organizmni.

Podsumowanie

Whnioski praktyczne, wynikajgce ze wspdl-
czesnej wiedzy na temat znaczenia Zelaza w
zakazeniu, mozna sprowadzi¢ do stwierdzenia,
ze zarowno niedobor zelaza w organizmie, pro-
wadzacy do anemii, jak rowniez hiperferremia
mogg byé czynnikami usposabiajgeymi do in-
fekeji bakteryjneij.

W wypadku pierwotnego deficytu poziom Ze-
laza musi zostaé wyrdOwnany, by nie ulegly
uposledzeniu funkeje ukiadu odpornosciowe-
go. Zatem prosie, ktére rodzi sie z ograniczo-
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nym zapasem zelaza, a z mlekiem maciory
oirzymuje tylko 1/7 dziennego zapotrzebowa-
nia, musi tuz po urodzeniu otrzymac¢ z zew-
natrz brakujsce do bilansu 200 mg zelaza. W
tradycyjnym chowie prosieta i maciory w kon-
takcie z gleba mogy sobie same uzupelnié bra-
kujgea ilod¢ zelaza, ale w nowoczesnej hodo-
wli odpowiednia dawka zelaza powinna hyé
wprowadzona w iniekeji.

W stanach hiperferremii, ktére mogyg wy-
stgpi¢ nie tyiko na skutek podawania paszy
lub wody zbyt bogatej w zelazo, lecz takie w
zaburzeniach procesu magazynowania zelaza,
czy wskutek hemolizy, nalezy sie liczyé z ob-
nizeniem odpornosci alimentacyjnej. O t{ym
jednak czy dojdzie oslatecznie do infekeji bak-
teryinej, zadecyduje wydolnos¢ calego zespo-
fu mechanizméw obronnych craz wirulencja
drobnoustroju.

W okresie rozwijania sic zakazenia hakte-
ryjnego nie powinno sie stosowaé zelaza,
zwlaszcza parenteralnie, gdyz sprawia to, Ze
nieefektywny staje sie mechanizm samgcobro-
ny organizmu, polegajgcy na ograniczeniu do-
stepu do tego mikroelementu. Zakazony orga-
nizm uruchamia bowiem mechanizmy zmierza-
jace do obnizenia koncentracji Zelaza w ply-
nach ustrojowych przez hamowanie wchlania-
nia z przewodu pokarmowego, nasilenie maga-
zynowania w watrobie i blokowanie oddawa-
nia zelaza do krwi przez makrofagi osiadle.

W praktyce terenowej, gdy nie ma pew-
nogeci, czy istnieje niedcbor zelaza w organiz-
Dlly, thmws ze jest jego stosowanie droga do-

ustng. Podawanie pozajelitowe celowe jest wy-
lacznie w profilaktyce anemii oseskéw, szcze-
golnie prosiat.
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Krzywickiego 21,

SHEN D. T., GORHAM J. R, MC GUIRE T. .
Zastosowanie testu ELISA de wykrywania przeciw-
cial dla oczyszezenege bialka P26 wirusa niedelrwi-
stefei zakaipej koni. (Enzyme-linked immunecsorbent
assay for detection of equine infectizus anemiz anti-
hady to purified P26 viral protein). Am. J. ve: Res.
45, 1542—1543, 1884 (8).

Pordwnano pr,.\ datnod¢ odezynu iminunodyfuzii w
zelu agarowym (AGID) i odczynu ELISA do wykry-
wania przeciwcial dla wirusa niedokrwistosci zakaz-
nej koni w surowicach pobranych od 268 koni. Jako
aniygen stosowano oczyszezone bialko P28 wirusa nie-
r‘l“kn\«h ogei  zakaznej koni. W oparciu o odezyn

LISA wykazano obecnosc swoistych przeciweial w
surcwicach koni miedzy 11—14 dniem po zakazeniu
dofwiadezalnym. Wyniki uzyskane w tym odezynie
pokrywaly sin z rezultalami odezynu AGID, Jednakze
stosujae test ELISA moizna bylo z latwoscia wy-
kryé przeciwciala dla wirusa niedokrwistoscei zaliii-
nej koni w surowicach, kiére duwaly slabe realkcje
w odezynie AGID,

—T —

TRIGO F. J., BREEZE =. G., EVERRIANN J. F,
GALLINA A, M.: Palogeneza doSwiadczalnego zaka-
Zenia owiec syncycjalaym wirnsem ukladu cddecho-
wege bydia. (Pathogenesis of experimental bovine re-
spiratery syncytial virus infeciion in skeep). Am. J.
et, Res. 45, 1663--1670, 1984 (3).

U jagnigt, ktérych surowice nie zawieraly przeciw-
cial dla wirusa syncycjalnego ukladu oddechowego
hydia (RSV) po zakazeniu tym wirusem w aerozolu
juz 4 dnia wystapila przejSciowa gorgczka, a u 50%
jagniat wyciek z jamy nosowej i z oczu. Ogdélna licz-
ba krwinek bialych obnizyla sie wyraznie 5 i 11 dnia
po zakaZeniu. Temu spadizowi towarzyszylo obnizenie
liczby limfocytéw krwi obwodowej. \Wirus izolowano
z wydzieliny jamy nosowej micdzy 2—6 dniem po
zalzazeniu, Swoiste przeczwmala ..fobozefmajace wirus
wystapily 6 dnia po zakaieniu i osigsnely maksymal-
ne miano miedzy 13 i 15 dniem po zakazeniu. Anty-
gen wirusa RSV lokalizowal sic gléwnie w $eianie
pecherzylkéw pluenyeh) rzadziej se makrofazach plue,
nablonka oskirzelilziow.

G.

409



