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Niektóre ulłaściu;ości siarouego inhibitora trgpsgng
jako czunnika uJarunkującego poziom odporności

biernej cieląt
Katedra Plewencji i Klinika cholób PtakóW \ł'ydziału 1veterynaryjnego AR,

u1. Akadenricka 12.20-033 Lublin

Wśród ekonomicznych aspektów hodowli bydła
podstawowe znaczenie ma wielkość strat występują-
cych przy odchowie zwierząt nowo narodzonych.
Wysoka zachorowalność i śmiertelność cieląt w tym
czasie jest, jak wiadomo, następstrvem nie patogen-
i'rego oddziaływania drobnoustrojów chorobotwór-
czych, ale głównie fizjologicznego stantt organizmu
noworodka, który pozbawiony jest skutecznych me-
chanizmów wewnątrzustrojor,vej odporności przeciw-
zakażnej.

Proces ontogenezy przebiegający w jałowym śro-
dowisku macicy oraz sześciowarstwowy, łącznotkan-
kowo-kosmówkowy typ łożyska u krow, uniemożli-
wiający przekazywanie odporności biernej z otganiz-
mu matki na rozwijający się płód tą drogą sprawia,
ze nowo narodzone cielęta są szczególnie wrazliwe
na inf ekc je. Stan zwiększonej podatności cieląt
utrzymuje się aż do momentu uzyskania przez nie
odporności biernej. Odbywa się to na drodze absorp-
cji z jelit osesków do krwi zawartych w siarze jej
składowych. Proces ten stanowi wielce złożony sy-
stem wzajemnych powiązań i zależności pomiędzy
matką a potomstwem, który nakierowany jest na
maksymalne zabezpieczenie noworodka przed pato-
genami. Należy zaznaczyć jednak, że stopień odpor-
ności osesków zależy głównie od poziomu uzyska-
nych w ten sposob składowych i pomimo pojawie-
nia się ich we krwi, może być zbyt niski, aby zapew-
nić optymalny stopień protekcji cieląt (6, 10, 39, 45,
50, 56). Szereg uwarunkowań związanych z prawi-
dłowym funkcjonowaniem tego mec|ranizmu spra-
wia, że problematyka ta jest wciąż aktua]na.

Wieloletnie badania nad sposobem przekazywania

i nabywanra pTzez nowo narodzone cielęta składo-
wych odporności biernej doprowadziły do określe-
nia czynników odpowiedziainych za prawidłowy
przebieg tego procesu. Do czynników tych zalicza się
obecnie zarówno takie, które mają bezpośredni
wpływ na lvartość immunologiczną siary jak np.:
rasa i wiek krów, warunki środowiskowo-żywienio-
we, liczba przebytych laktacji i inne (16, 22, 27, 34,
38, 46), jak tez czynniki związane z fizjologicznym
aspektem przekazywania tej odporności np.: ilość,
sposób, temperatura, czas podania pierwszej porcji
siary itp. (17, 19, 21,28, 4I, 45), Pomimo tego nadal
bardzo często spotyka się problemy związane z nie-
doborem odporności biernej u cieląt. Wyraza się
to w postaci zwiększonych zachorowań i padnięć
zwierząt przypadających głórvnie na okres pierr,v-
szych trzech tygodni życia (6, l0, 1,7,IB,21,40,4I).
V,rysoka zachorowalność i śmierte]ność cieląt w tym
okresie jest powodem, dla którego od wielu lat czy-
nione są próby poprawy ich statusu immunologicz-
nego. Prowadzone działania skierowane są głównie
na zwiększenie efektywności działania mechaniz-
mów biernej odporności przeciwzakaźnej, Stosowane
metody mają na celu bądź podniesienie wartości
immunologicznej siary, bądż też uzupełnianie jej
składowych u noworodków, Wśród pierwszej grupy
wyróżnić :nrożna swoistą i niesl,voistą oraz miejscową
i ogóIną stymulację układu odpornościowego krów
ciężarnych. Wśród drugiej natomiast - doustne lub
domięśniowe podawanie cielętom frakcji globulino-
wych otrz5rmanych z siar i/Iub surowic zwierząt im-
munizowanych (1, 15, 30, 35, 42, 48, 52, 54). Do naj-
bardziej nowoczesnych metod Ieczenia i zapobiega-
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nia chorobom wychowu cieląt należą podejmowane
coraz częściej proby wykorzystania przeciwciał mo-
noklonalnych, (23, 24; 57). Próby te jednak, jak do-
tąd, nie wyszły poza zakres eksperymentalny.

Obiecujące wyniki w postaci zmniejszenia przy-
padków zachorowań i zejść śmiertelnych wśród cie-
1ąt po zastosowaniu powyższych metod, spowodowa-
ł,rr spadek zainteresowania naukowców fizjologiczną
stroną plocesu pozyskiwania przez nowo narodzone
cielęta przeciwzakaźnej odporności biernej (24, 48,
51).

Wśród w-ielu poznanych już fizjologicznych me-
chanizmow warunkujących przekazywanie siarowej
o,dporności biernej z organizmu matki na noworodka,
,;,łciąż nie do końca wyjaśnione pozostaje występo-
rpanie w tym czasie czynnikow zabezpieczających
bioIogiczną i funkcjonalną aktywność jej składo-
r,vych. Jest to szczegolnie ważne w przypadku siaro-
rvych immunoglobulin, które zanim ulegną absorpcji
z jelit osesków do krwi, narażone są na działanie
enzymów trawiennych przewodu pokarmov,ego. Ist-
niejące w tym czasie u cieląt pewne fizjologiczne me-
chanizmy ograniczające możliwość trawienia białek
odpornościowych, w postaci podwyzszonego pH żo-
łądka, obecności w żołądku podpuszczki, zmniejszo-
nej aktywności enzymów proteoiitycznych i inne (25,
47) są, jak się wydaje, jedynie częścią systemu za-
bezpieczającego te białka.

Obecnie za jeden z elementów zabezpieczających
siarowe immunoglobuliny dostarczane do przewodu
pokarmowego noworodków uznaje się odkryty przez
Laskowskiego i wsp. (31) początkowo w siarze ko-
biet, później krów i świń, inhibitor trypsyny. Jest to
ciepłostałe, kwasooporne białko mające zdolność ha-
rnowania proteolitycznej aktywności trypsyny (31).
Przeprowadzone pTzez Laskowskiego i wsp. (32) ba-
dania porównawcze chemicznych właściwości inhi-
bitora występującego w siarze krów z trzustkowymi
inhibitorami Kunitza i Kazaia pochodzącymi od tego
gatunku oraz ich kompleksów z trypsyną, wykazało
występowanie istotnych róznic pomiędzy nimi. Wy-
nika z nich, że inhibitor siarowy posiada punkt izo-
elektryczny przy pH 4,2, inhibitory trzustkowe -przy pH B,7. W kompleksach z trypsyną natomiast,
odpowiednio 7,2 i 10,1. Aktywność wymienionych in-
hibitorów w stosunku do inhibitora sojowego jako
standardu, którego 1 y inaktywuje 1 y trypsyny dla
inhibitora Kazala oznaczono na 2,07 y, Kunitza 2,57 y,
a dla inhibitora siarowego 2,3 1 trypsyny (32). Wy-
kazano ponadto bardzo wysoką oporność tego białka
poddanego działaniu pepsyny przy różnych wartoś-
ciach pH i temperatury, a ilościowy stosunek inhi-
bitora występującego w siarze kobiet, krów i świń
określono jak 1 : 10;67 (33).

W iatach następnych wykryto występowanie in-
hibitora trypsyny w siarze owiec, klaczy, suk, kotek,
szczurów i innych gatunków zwierząt (2, 3, 4, 5, 49,
5 5).

Hipotezę o ochronnej roli tego białka w stosunku
do siarorvych immunoglobulin przechodzącycŁ-1 przez
przewód pokarmowy noworodków wysunął po raz
pierwszy Laskowski i wsp. (31) w 1951 r. Została
ona częściowo potwierdzona najpierw w 195B t. pTzez
Nordbringa i wsp. (36, 37), a następnie w 1968 r.
przez Hardego (26), któtzy bada]i wpływ,siary krów
na wchłanianie immunoglobulin u nowo narodzonych
prosiąt. Jednak badania przeprowadzone pTzez

Chamberlain i wsp. (13) w 1965 r. nie wykazały u
trzydniowych prosiąt wpływu nawet oczyszczonego,
homologicznego inhibitora trypsyny na wchłanianie
znaczony ch izotopem gamnraglobulin.

Dalsze badania inhibitora trypsyny znajdującego
się w siarze kobiet, świń i krów doprowadziły do
ustalenia jego głównych właściwości fizykochemicz-
nych i biologicznych.

Inhibitor trypsyny zawarty w siarze i mleku krór,v
posiada masę cząsteczkową około 12 000 daltonów
(32, 43). Cechova i wsp. (12) wykazała róznorodność
molekularnej struktury tego białka wyróżniając trzy.
a Pineiro i wsp. (43) cztery izoinhibitory różniące
się między sobą zawartością aminokwasów (29, 53).
Jak podaje Pineiro i wsp, (43) nie powoduje to jed-
nak odrębności antygenowej poszczegolnych izoinhi-
bitorów. Różnice antygenowe rvystępują natomiast
pomiędzy siarowym inhibitorem trypsyny a jego od-
porviednikiem pochodzenia surowiczego, którego śla-
dowe ilości występują w siarze i mleku krów (43).
W przeciwieństwie do tego analogiczne białka siar;l
kobiet i szczurów wykazują pewne podobieństwo do
inhibitorów surowiczych (5, 55). Według Pineiro
i rvsp. (44), na wysoką swoistą biologiczną funkcję
tego inhibitora wskazuje także silna reakcja hamo-
wania aktywności trypsyny, słaba reakcja z chymo-
trypsyną oraz jej brak z trypsynogenem i reniną
pochodzącymi od krów. Mimo wysokiej swoistości
reakcja neutralizacji enzymów ma charakter odwra-
calny. Powstałe nietrwałe kompleksy rozpadają się
w środowisku kwaśnym pTzy zachowaniu właści-
wości inhibitora (31),

Zdolność hamowania aktywności enzymów proteo-
Iitycznych przez inhibitor zawarty łv siarze może
mieć szczególnie istotne znaczenie w przypadku na-
bywania przez nowo narodzone cielęta drogą absorp-
cji z jelit elementów odporności biernej.

Badania Brock i wsp. (8, 9) wykazały, że w warun-
kach żn uźtro siara poddana działaniu trypsyny traci
swoje przeciwbakteryjne właściwości związane z im-
m.unoglobulinami podklasy IgG1. Utrata aktywności
IgG1 jest głórvnie wynikiem rozszczepienia łańcu-
chów ciężkich i lekkich we fragmencie wiążącym
antygen, a jej klasyczny rozp'ad na fragmenty Fc
i Fab zdarza się tyiko w niewielkim stopniu. Nato-
miast chymotrypsyna ma niewielki wpływ na ak-
tywność tej podklasy immunoglobulin.

Ustalono równiez proteolityczne właściwości obu
enzymów w stosunku do immunoglobulin klasy IgM
oraz podklasy IgG2. Zanotowano przy tym brak od-
działywania trypsyny i chymotrypsyny na strukturę
siarowych immunoglobulin SIgA (9).

W grupie nieswoistych elementów odporności.
działanie obu enzymów obserwowano w stosunku do
dopełniacza, Iaktoferyny oraz t aza-
no także, że przy wysyceniu d że-
lazem cząsteczek białek żelazol one
bardziei oporne na działanie trypsyny i chymotryp-
syny (9).

Jak podaje Baintner (2) w jelitach nowo narodzo-
nych prosiąt następuje hamowanie aktywności tryp-
syny przez inhibitor dostarczony wTaz z siarą matek.

między poziomem immunoglobulin IgG i IgA w su-
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rowicy prosiąt osesków a ich poziomem i aktyw-
nością inhibitora trypsyny w siarze matek. Carlsson
i wsp. (11) potwierdzili występowanie zalezności mię-
dzy aktywnością inhibitora zawartego w siarze ma;
tek a poziomem odporności biernej prosiąt, rejestru-
jąc istotnie nlższe pozicm;ł białka całkowitego, im-
munoglobulin, betalaktoglobulin i albuminy w su-
rovzicy zwlerząt otrzymujących pokarm pozbawiany
inhibitora.

Znamiennym jest gatunkowo specyficzne kształto-
wanie się a}<tywności inhibitora trypsyny występu-
jącego w siarze (4, 49). Jak podaje Sandho]m i wsp.
(49) np. u kobiet aktywność ta jest niska i nie uiega
istotnym wahaniom w ciągu pierwszego tygodnia po
porodzie, natomiast u suk utrzymuje się na stałym,
wysokim poziomie pTzez pierwsze dwa tygodnie.
Gatunki zwierząt, u których przekazywanie odpor-
ności następuje wraz z siarą, charakteryzują się wy-
soką siarową aktywnością in}ribitora tuż po porodzie,
z nagłyrn jej spadkiem w ciągu pierwszych kilku
dni (a9).

U krow aktywnośó tego białka, podobnie jak kon-
centracja immunoglobulin, osiąga najwyższą war-
tość w wydzielinie gruczołu mlekowego bezpośred-
nio po porodzie (44), W ciągu p tygodnia
spada ona do jednej setnej warto wei (49).
W bada.niach Boudy i wsp. (7) ponadto
wysoką doda.tnią korelację pomiędzy aktywnością
tego inhibitora a poziomem białka całkowitego
i gammaglobulin w siarze krów w pierwszych dniach
po wycieleniu.

Nie wyjaśniono dotychczas jednoznacznie fuódła
pochodzenia siarowego inhibitora trypsyny. Według
Pineiro i wsp. (43) wysoka swoistość tego białka
wskazuje na jego lokalną syntezę w gruczole mle-
kowym krów. Sandholm i wsp. (49) natomiast, na
podstawie pewnego podobieństwa pomiędzy aktyw-
nością tego inhibitora a kształtowaniem się poziomu
albuminy w siarze krow, wysunęii sugestię o sulo-
wiczym pochodzeniu inhibitora lub jego prekursora.

Przedstawione wyniki wie]u badań i obserwacji
nad inhibitorem trypsyny, występującym w siarze
krow, przemawiają za uznaniem tego białka za je-
den z elementow zabezpieczających składowe odpor-
ności biernej w procesie ich przekazywania z orga-
nizmu matki na nowolodki cieląt, choć - 

jak się
q,ydaje 

- 
jego fizjologiczna funkcja nie jest jeszcze

w pełni poznana.
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Do 1987 r. w d
za miano dodatni
więcejjmawod
icfu. W odczynie
zania dopełniacza
udało się jednak wyizolować od śr,viń. W 1988 r. miana po-
zytywne stwierdzono w odczynie SAT u 0,42]/c świń.-W
1989 r. pcziomy SAT i w odczynie wiązania dopełniacza
wzrosły, a takżł wzrósł odsetek świń rea8ujących pozytyw-
nie w odczynie wiązania dopełniacza. W okresie badanym
nie wystąpiły przypadki kliniczne brucelozy. Odczyny pozy-
tywne utrzymywały się w jednych stadach przez kilka mie-
sięcy, w inych szybko zanikały. W 1990 r. Yersinia entero-
colitica, grupa serologiczna O : 9 wyizolowano od świń, ze
stad reagujących pozytywnie z antygenami Brucella. Można
domniemywać, że zakażenie tym drobncustrojem spowodo-
wało wzrośt odsetka świń reagujących pozytywnie na an-
tygeny Brucella.
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