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Żelazo j niezbędnym do
życia zwió vm również dla
wzrostu i bakterii. Biolo-

ola żelaza w ż
jest ściśle z jego
wielu reakcji, w

transport elektronów. Niemal cała pula żelaza
zgromadzonego w ustroju zwierzęcia i czło-
w-ieka jest związana z białkami. Najwięcej że-
|aza zawierają: ferrytyna, hernosyderyna, mio-
globina oraz hemoglo,bina erytrocytów. Białka
spe,cyficznie wiążące ż,elazo transferyna
i laktoferyna, łv warunkach fizjologicznych §.ą
wysycone tym metalem tylko w 30 - 359o.
Dla różnvch bakterii patogennych ilośó wol-
nych jonów Fe8* ",ri surowicy (10-18 mola) jest
rvie]okrotnie za niska (B). i\fożna by przvjąó,
że dzięki temtt §urowica krwi działa bakterio-
statycznie. Bakterie chorobotwórcze, nie znaj-
dując wolnych jonów żelaza w płvnach ustro-
jowych żywiciela, muszą konkurować o ten
pierwiastek z transferyną i laktoferyną, s;m-
tetyzując e, tzw, sy-
deiofory. fekcji bak-
teryj,nej i elaza (rów-
nież cynku) w surowicy wyraźnie spada (1B, 19),
a żelazo zostaje zdeponołvane w magazynach
trudniej dostępnych dla baktelii. Swiadczy to
o uruchomieniu skoordynowanvch mechaniz-
mów obronnych organizmu, które prorvadzą do
ograniczenia d.ostępności Fe dla mnożącvch się
bakterii.

Poznanie mechanizmu bakteriostabycznego
działania tran,sferr/ny i laktoferynv bvło pod-
stawą do wyodrębnienia nie immunologiczne-
go mechanizrnu obronnego organizmu, tzw. od-
porności alimentacyjnej (20, 42-+4) (nutri-
tional imrnunity). Z punktu widzenia sił obron-
nych zw-ierzęcia odpornośc alimentacyjna, obok
naturalnej odporności humoralnej i komórko-
wej, spełnią v/ organLizrnie zwierzęc)nn istotną
antybaktervjną rolę ochronną. System obron-
ny organizmu, ztviązany z funkcją transferynv
i laktoferyny został zbadany najpóźniei, gdvż
rvystępuje on na tle innych mechanizmów od-
pornościowych.

Hipoteza, że bogate -w żelazo środowisko w
ustroju stwarza .predyspozycję do infekcji bak-
teryjnei ro,dzi pytanie, czy bezpieczne jest pa-
renteralne stosowanie żelaza w rvyższych daw-
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o pozioin w
niżonv. Od-
Badania la-
związek po-

międzv żelaza w su-
rowicy akterii i ob-
niżoną h osobników
(5,10),

Opracowanie niniejsze przedstawia współ-
czesńą wiedzę o przemiarrie żelaza i zebrane
z piśmiennictwa dane eksperymentalne i spo-
strzeżenia kliniczne doty,czące wpływu hipo-
i lriperferrernii u zwierząt na rozwói zakaże,
nia bakteryjnego.

Przemiana żelaza w ustroju zwierzęcia

Metabolizrn żelaza w organizmie przebiega w
układzie zamkniętym, w którym żelazo jest
rvykorz;,,siyivane bardzo oszczędnie. Wyróżnia
się pulę żeiaza funkcjonalną (żelazo llemowe,
białka zelazo-siarkowe), żelazo zapasowe
zdeponowane głównie w wątrgbie i śledzionie
jako składnik ferrvtvny i hemosyderyny, a tak-
że w formie sfagocytowanej. Ważną rolę w
wyrnianie żelaza endogennego odgryłvają ko-
mórki układr"r siateczkowo-śródbłonkowego
(Ri]S). Komórki fagocvtujące, rożkładając he-
rrrcglobinę starych ervtrocytów, przekształcają
ją w źródła żelaza endogennego, dla układu
erytrobiastycznego. Mogą one oddawać żela-
zo transfervnie krążącej we krwi w fazie wczes-
nej lub późniei, zależnie od jego stężenia w
suro,wicy. W doirzałym, zdrowym organizmie
zapotrzebowanie na żelazo egzogenne jest de-
terminowane jego ubytkiem spowodowanym
złuszczaniem się nabłonków, czv wydalaniem
z moczem, żółeią i sokami trawiennymi. Zwie-
rzęta młode wymagają uzupełnienia zasoMw
Fe z uwagi na zwiększającą się ilość krwi, a
tym samym erytrocvtów. Zwieruęta nie mają
fizjologicznych mechanizmów efektywnego
usuwania nadmiaru żelaza z krwi i tkanek, dla-
tego organizm reguluie poziom tego mikroele-
nrentu poptzez jego silniejszą lub słabszą
absorpcję w jelitach. Wchłanianie żelaza zplze-
wodu pokalmowego nrie zależy od poziomu w
osoczu, ]ecz od ogólnei ilości żelaza zapasow,e-
go w olganizmie, W jego regulacji decydują-
cą roię odgrvwa stopień wysycenia ferrytynv,
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zmagazynowanei w komórkach nabłonka błony
Śluzolvei jelita cieniriego. W warunkach fizjo_
logicznych wchłania się około I00h żelaza egzo-
gennego (25). Przv nadmiernei podaży w kar-
mie iego absorpcja. relatvwnie maleie, iednak-
ze, wchłonięta ilość bezwzględna może byó
większa niż normainie (36). Ze zw),ązkami fos-
forowvmi żelazo tworzv w pr,zewodzie pokar-
mowym nierozpuszczalne sole, przeto nadmiar
fcsforanów w paszy moze ograniczyć proces
wclrłaniania żelaza.

Żelazo-feruytyna przekazuie Fe tiansferynie
csoczowei, magazvnuie żelazo, głólvnie w wą-
irobie j śleCzionie, wvstępuje też we krwi w
ilości proporcjonalnej do zawartości żelaza za-
pasowego w organizmie (24). Przvłączenie że.
laza ptzez apoferrvt5mę i apotransfervnę zwią-
zane iest z jego utlenieniem, uwalnianie zaś
żelaza z białe]< - z jego redukcją. W procesie
ut]enian,ia i redukcii żelaza bierze udział en-
zym ceruioplaznrina, którego koenzymem iest
miedź. Cu zatem pośrednio decvduje o prze-
kazvrł,aniu żelaza do szpiku kostneg,o i maga-
zvnowaniu.

Ęola transferyny i laktoferyny

Transfervna i laktoferyna należą do beta-
-globulin i są zbudowane z poiedvnczvch łań-
cuchów polipeptydowych (m.cz. 76 000), posia-
daiącvch centra, które wiążą bardzo aktywnie

dwa iony -,J/E re-
CO, * Fe, protei-
się od siebie m.

in. składem aminokwasowym, strrpniem powi-
nolvactwa do żelaza oraz dystrvbtłcją rv płv-
nacjr ustrojorvych. Laktofer5ma wiąże żelazo
300 razy silniej niż transfer5,na (25), przy czym
nawet wybitnie kwaśne środowisko (40) nie sta-
nowi przeszkody (nawet pH 2). Transfervna
znaiduie się w surowicy krwi w stężeniu oko-
ło 30 mikromoli (u ludzi), natomiast laktofery-
na tylko 0,01 mikromola (34), przy czym po-
ziom transieryny wzrasta w stanach niedobo-
ru żelaza, obniża się natomiast m.in. w głodzie
bialkowvm i zakażenliu baktervinym (25).

Biologiczna rola transfelyny polega na zao-
patrvwaniu w żelaza układu erytropoetyczne-
go, ferrytyny w wątrobie i śledzionie, a po-
nadto ma ona waznv udział w tworzeniu nie-
swoistei odporności organizmu na zakażenie
baktervjne (9). Transferyna dostarcza również
cvnk d 2) rzyć kom-pleksv *, 

Nńr*, Als*,
ale jej d tak duże,
ze inrre metale nie wypierają go z tego połą-
czenia (B).

'Według niektórych autorów (25) transfervna
wykazuje nie tv]ko nieswoiste działanie bak-
teriostatvczne, ale też może uczestniezyć w od-
powiedzi immttnologicznej paprzeż lvpływ mo-
,ltrlrriący aktywnośó limfocytów T. P,onadto
transferyna wTaz z przeeiwciałami i dopełnia-

,czem działa hamująco na syntezę bakteryjnego
RNA (12).

Laktoferyna znajduje się w dużej koncen-

],

c
i
o
,moralnych (lizozym, laktoperoksydaza itd), sp eł-
nia ważną rolę w ochronie wvmienia przed
dnfekcją (14), a w ]<onsekweneii także w obro-
łrie przewodu pokarmowego osesków (22). Sia-
ra koibietv zawiera 9 mglml ]aktofervnv, mle-
ko około krowy,
klacz:l i ml (26).
obecność bardzo
silnie wiąz4cei że|azo laktof,ervny ,w obecności
przeciwciał w mleku sprawia, że wvdzielina

Laktoferyna granulocvtów odgrwva rolę w
procesie wewnątrzkomórkowego zabiiania sfa-
gocytowanych bakterii. Ziarnistości specvficz-
ne neutrofili zawierające laktoferynę, kolage-
nazę, zasadoivą fosfatazę i lizozym ptzekazują
swoią zawartość w pierwszei kolejności do fa-
gosomu (1). Wysvcenie żelazem laktoferrrny
i transfervn)- w płynie zewnątrvkomórkowyrn
pozostaie bez r,vpływu na zdołności bakterio_
statvczne laktofervnl. wewnątrz granulocytów,
dopiero sfagocvtorvane zwiążki żelaza osłabia-
ją jej potenciał antybakteryjny (B).

Nowsze badania .vskazuią, że neutrofile
ił,zllr;dzone w czasie infekcii lub rł, zapaieniu
przez LItrII (Leukocvtic endogenous mediator)
lub endoeenny pirog€n (16, 17, 2B\, uwalnia,ią
a_polaktoferynę, lłtóra ma lvywierać wpływ na
obniżenie ,w tvm ezasie poziomu F'e w suro-
vlicv przez makrofagi, Istnrieia także doniesie-
nia, że ]aktoferna uvralniana przez granulo-
cvty może również wpływać hamuiąco na CSF
(colonv stimulating factor) produkowan.v ptzez
makrofagi (4), a tvm samvm może ograniezać
granulop,o,ezę.

Ptzypllszcza się, że laktoferyna w powiąza-
nitr z wydzielniczą IgA w\rwiera antvbakte-
ryjny \ł,pływ ochronny na błonach śluzowvch.

Hipoferremia lub hiperferlemia a rozwój
bakteńi ehorobotwór ezych

Wspomniano juz, że żelazo, iako niezbęrlny
czynnilt lvzrostu wielLl bal<terii,chorolrotwór-
.j7:.vch, w .]lganizmie zwierząt i czło,vieka iest
tr1.1dno dosi.ępny dla bąkterii. gdvż wvstępuie
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bakterii (B), Tairże lv czasie infekcji, w stanie

?ffi?,,i,ff},fi$iJr
daikowo ograni-

cza d,ostęp bakterii do tego mikroelementu.
I}robncustroje chorobotwórcze wvtwarzają
t\,łasne związlłi chelatuiące żelaza tzłv. syde-
roforv, zdo]ne do uwalniania jonu Fe'* z że-
],azotransfervny (43), Zdolność s}mtezv svclero-
lorów maieie jeclirak przy niskirn 1:oziornie że_
1.aza ataz w podwyższonej temperaturze (11,
2L). Zatem można powiedzieć, że przejściowy
stan hipoferremii i gorączka wzmagają efek-
iywność odporności alirnentacvjnei.

Iiługłtru,ałv nieCłlbór żelaza lv organizmie
wywołtrje nie tvlko skutki pośrednie z braku
dosi;atecznej iiości hernoglobinv, a]e także za,
burza niektóre funkcje limfocytów i obniża
zdolność bakteriobójczą granulocytów (15).
Uważa się, że redukcja siłv bakteriobóiczej
granulocytów fa"qocytującyh w niedobotze że,
Iaza związana jest z upośledzeniem efektyłv-
ności inielopercksydazy - podstawowego en-
zymu biorąceg,o udział w wel,;nątrzkomórko-
rn,vm zabłi,ianiu bakteńi. związek między nie-
c]cJ:orem żelaza a odpornością organizmu jest
od dawna znany i szeroko omówiony w lite-
raturze (15, 31, 37).

Dakładne poznanie roli trarrsferyny i lakto-
ierynv zr,vrócilo uwagę na obniżający odpor-
nośó wpływ hiperferremii. Ma to znaczenie nie
tylko teoretvczne, aie przede wszystkim prak-
tyczne, ;ako ze preparaty żelra.za, stosowane w
,uveter5marii profilaktycznie bądż lecztliczo,
traktowane są przez lekarzy praktyków jakc
nieszkodliwe.

Zgodnie z aktua]:rymi logl:1dami, lv stanach
1riperferremii, gdv transferyna jest vry,svcona
że]azełl ocl 50-100%, odpcrność organizmu
iest obniżona, a zjadliwość drobnoustrojóv,
zwięl<szona (38, 43, 44). Potwierdziło to szereg
Cowodów eksperymentalnvch, jak ró,wnież spo-
strzeżen klńnicznych. Już d,a,"r.,no zauważona, że
Codanie żelaza do surowicy in uitro, powoclu-
je wysvcenie transferyny w 60--80% i znosi
iei bakteriostatyczne działania (6, 35). Paren-
telalne podanie 1-5 nrg/kg żelaza przed ino-
kulacią myszy i szczurów zmniejsza S-5-krot-
nie LDrn S. tgphźmurium, E, coli dla tyeh zwie-
ruąt (43),

Badania au.toićltv niemieckich (l{RD) (10)
przeprowadzcne na tyg. pros,iętach zaka-
żonych zjadliwym em P. multocida po-
twierdziły uje.mny wpływ hiperferremii na stan
cdporności. Dootrzewnowe wprowadzenie
FeSOo, FeCl, 1r-łb deksŁranu żelazowego w za-
kresie dawek ].eczniczych pół godziny prze,l
inoktrlacją zrł,iększvło śmiertelność prosiąt do
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80-100Vo, pcdczas gdy w grupaclr. kontrolny,ch
p,adało tylko 20-30% sztuk.

Istnieje także szereg doniesień kiinicznvch,
śrviadczących o wzroście zachorowa]ności na
chclcby baktervjne ]udzi i zwierząt po pa-
renteralnvm podawaniu- leczniczych dawek ze-
iaza. Barry ,i Reeve (2) opisuia wzrost czę-
stości występowania za,paień opon mózgowych
i posocznicy u dzieci, którvm podar,vano pro-
f ila}itycznie dekstran żelaza. Po dobne spostrze-
zenia notu.ją także inni atrtorzy (3). Murray
i inni (29) opisują również większą zachoro-
walność 1udzi po profiiakt5zcznym stosowaniu
żel,aza drogą enteralną.

/ru.torzy węgierscv (39) podają, że po do-
mięśniowym stosowaniu dekstranu żelaza w
dav;kach 1eczniczych u plosiąt wvstępovrały
poieriyncze w miocie zeiścia śmiertelne, po 2-4
dniaclr ccl iniekc,ii. U padłvch sztuk izolor,vano
patogenne szczepy Klebsźellą, E, colż, S, tEph,i-
nLuT iun,ł, Str epi a c a ccu s.

Niektórzy autorzy tłważają, że pTzyczyną
zd,arzaiących się zeiść śmiertelnvch prosiąt po
leczeniu preparatami żelaza może bvć równo-
czesn}r brak witaminv E i selenu (23).

Badania Schollenbergera (36) rvvkazały, że
l-;mierte]ność prosiąt obcia*żanych dekstranem
żelaza (10 mg/kg i.p. ptzez 14 dni) była tylko
-w granicac]r 10%, mimo, że nadmierny poziom
żelaza w organizmie prowadził do neutropenii,
upośle,dzał czynność komórek fagoc-ytuiącvch
i ha.kteriostatvczne u,łaściwości surowicy. Jed-
llakze rł,g tego autoia picsięta otrzymu jące
rradmierne darvki żel,aza nie .łyka.zy,,vałv za-
burzeń lv zdolncści do humoralnej i komórko-
v,"ei odpowiedzi inrmunologicznej,'

Istnieie pogląd, że nie tyliro wysvcenie że-
lazem tiarrsferyily i laktoferynv uspasabia do
infekcjl, ale tak;:e stan lłiperferremii zl:iiąza-
rry z obecnością wolrrei hemogio'ł:iny .,v osoezu
predysponuje dc 11,ystąpienia chorobv bakte-
r-ljnei, szczegóJnie salmonelozv (B),

Kliniczne spost]]zeżeniit wskazujące na za-
leżność mięCzv tl::rosteil stęzenia żelaza a. in-
fekcją muszą i:vć i.*r,nO rozpatrywane z dużą
cstrożnością, 2 p6.vodu braku równoczesnej
kcntroli innych czvnników r-zutuiącvch na od-
,oolność organizmlr.

podsumowanie

Wnioski praktyczrre, wynikające ze współ-
czesne-i wiedzy na ternat znaczenia żelaza w
zakażeniu, można sprowadzić do stwierdzenia,
że zat,łwna niedobór żelaza w organńzmie, pro-
wadzący do ;nemii, iak równiez lłiperferremia
mogą lryć czynnikami usposabiaiącymi do in-
fekcii bakteryjnej.

W wypadku pierwotnego deficvtu poziom że-
]aza mltsi zostaó wyrównarry, by nie uległy
upośleclzeniu furrkcje uirładu odpornościiowe-
go, Za"tem prosię, które rodzi się z ograniczo-
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nvm zapa§]em żęlaza, a z m]elriem maciorv
otrzvrnuje tvtrko 1/7 dziennego zapotrzebowa-
nia, mtrsi tuz po urodzeniu otrzymać z zew-
nątrz br;lkujące do bilansu 200 mg żelaza. W
tradycyinvm chowie prosięta i maciory w- kon-
takcie z glebą mogą solbie same uzllpełn,ić bra-
kuiącą i]ośó żelaza., ale w nowcczesn€j hodc-
wii <.ldpo,wiednia cławka że7aza powinna bvć
\ń/plowadzcna rł, iniekcji.

W sbana.ch }iiperf,erremii, które n:rogą wy-
stąpić nie tviko na skutek pcda-wania ijaszy
lub wocłv zbvt bogatei w że]azo, lecz takżc w
zaburzenia,ch proce5u magazyno,uvanir żelaza,
czy -wsku'Lek hemolizy, należv się liczvć z ob-
,liżenieiłr oipoi,nośr:i alimentacyinej. O 1,yrn
iednali czy clcidzie oslatecznie clo infekc,ii bak-
tery'inei, zaciecvduje wydoirrość całego zespo-
łu mecha.nizmów obronnych craij wirulencia
drobnousti-cju.

V,I okresie rozłviiania się zakażenia bakte-
rv jnego nie powinno się stosować żelaza,
zvlłas,zcza parentcraln,ie, gdvz sprawia tc,l, że
nieefektvwny staje się mechanizm sailrcobrc-
ny crganizmu, polegaiącv na ograi:iczeniu do-
stępu do tego mikroelementu. Zakażony otga-
nizm urucliamia bor.viem mechanizmy zmieTza-
jące do obnizenia koncentracji że]aza 1,.,/ pły-
nach ..rst1,oiola,ych przez hamo,wanie wchłania-
nia z ptzewodu pokarmo,fr/ego, nasrilenie maga-
zyno,,vania ,,1, 11,ątrobie i blokowanie oddavia-
nia żelaza do krwi przez rnakrofa.gi osiadłe.

łV praktvce terenowei, gdv nie ma pe\\,_
rrości, czy istnieie niedcbór. że\aza w organiz-
nrie, właściwsze .jest jego sto,sowanie drogą do-
itstną. Podałvaniie pozaieiitowc celowe jest rł,y-
łącznic w niofilaktvce anemii osesków, szcze-
góinie prosiat.
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SIiE}q a. T., GORĘ,ĄM J. R., RfC GUIIIE T. 0":
Zastosoę,anie testu ELr§A do wykrywania przeei,*'-
ciał dla aczyszc7,alnegc białka F26 r",lirusa niedtltrrvi-
sźeśei zakaźnej koni. (Enzyme-linked imniurrosogbent
assay for detection ef equine infectieus anemia anti-
hłdy io irurificd P26 viłai ptotein). Arn. J. r,ct. 1lcs.:i, 1542-1 ) |;j, 193.1 (8).

Porównano prz;,da.tność odczyrru in-,inunodyfl,rzji lv
żelu agarowym tAGID) i odczynu ELISA do wykry-
rvalli.a przeciwciał cjla wirusa nieCokrwisiości za];aź-rej kcni .ł, suro."vicach pobrlnych od 268 koni. Jako
anl,;rgen stosotłano oczyszczoyLe białko P26 wirusa nie-

o odczyn
ciwcia.ł w
zakażelriu
odczynie
Jednaltże

stosu jąr: test ELISA można było z łatwością y-
krr,ć przec'wciała dla wirusa nied.okrwistoścL za ),-.nej koni .,v surowicach, ]<trire clltl.,,zatlł. słabc rcłl;cje
rv odczvrrie 

^GID.

TRIGo F. J., BREEŁE 2, G., EVEĘ&,FANN J. E.,
GAŁ{.,XNA .Ą. M.: Patogeneza doświadczalneg;o zaka-
żenia or,łiec syllcycjalnym wirusenn układu caideciro-
lvego Il}dla. (Pa'!Łlogenesis of experinrerrtal bol.iue re-
spiłatcry syncytial virus i*fecłion in sheep). ,\m. J,,r,et. F.es. 45, 1663--1670, i9B4 (E).

U jagniąt. których suro.,vice nie zawierały przeciw-
ciał dla wirusa sl,ncycjalnego uk]adu oddechowego
hydła (RSV) po zakażeniu tym wirusem w aerozolujuż 4 dnia wystąpiła przejściowa gorączka, a u 500/o
jagniąt lvyciek z jamy nosowej t z oczu. Ogólrra liez-
ba krv;inek bi,r,łych obniżyła się .łyraźnie 5 i 11 dnirr
po zalłażeniu.'Iemu spadlrowi tolvarzyszylo oilniże;:lie
)i.czb;l }ipfogytów r<rwi ob,"rrodo.vej. \iirus izolowanr-l

eliny jamy mi dniem po
u. Slvoiste ała jące rvirus
1,6dniapo ui maks;;rnal-

ne miano nriedzy 13 i 15 dnier,-T po zrkażetliu. Airty-
.qen łvjl'usir RSV lo],laliztlwał sir: głc,łrrie .ł,ścil-rłrie
pgcher .i,\,v I}llIa.nych, l":l:idziej .,!, malr:loi:I1i]c1,1 trli,;c,lla]łłoir clsk|zeiilló."v.
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