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Summary

Fatty liver and ketosis are metabolic disorders that usually develop during the periparturient p

syndromes are regarded as a result of the failure to adapt to milk production. Fatty I
exaggerated generalised mobilisation of fat, which occurs in high yielding dairy cows
for energy exceed the supply. Increased blood levels of free fatty acids have been sugges
increased incidence of milk fever, because they effectively reduce plasma magnesium and
boliec changes near parturition which adjust the cow’s metabolic effort to cope with the de
are thought to be coordinated by homoeorhetic hormones one of which is bovineisoma‘totmp
several strategies for the prevention of fatty liver have been proposed, the present limitations in
of hepatic fatty acid metabolism preclude effective 1mplementat10n of some strategles T
therapeutic possibilities and limitations of the fatty liver in dairy cows.
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Zespot stluszczenia watroby u krow mlecznych, obok
ketozy nalezy do najczgstszych zaburzen przemiany
weglowodanowo-tluszczowe] u przezuwaczy. Do jego
rozwoju dochodzi w warunkach nadmiernego odktada-
nia trojglicerydéw w watrobie, przekraczajacego mozli-
wosci ich usuwania z tego narzadu, w postaci lipoprote-
in o bardzo niskiej gestosci (VLDL). Schorzenie to na-
biera szczegdlnego znaczenia u wysoko wydajnych krow
mlecznych, ktorych watroba posiada mato sprawny sys-
tem usuwania tych lipidow, a jej komorki szczegdlnie
tatwo ulegaja zwyrodnieniu w przypadku zaburzenia
gospodarki tluszczowej (4, 32). Doskonalenie metod
zapobiegania temu schorzeniu podobnie jak 1 jego le-
czenia napotyka wiele trudnosci wobec ciagle wystepu-
jacych ograniczen wiedzy na temat specyfiki przemiany
weglanowo-thuszczowej u tych zwierzat (11).

Fizjologia i patologia przemiany tluszczowe;j
u kréw mlecznych

Krowa mleczna, ktéra wydziela z mlekiem okoto 2
kg tluszczu dziennie, 40% tej puli wytwarza w wymie-
niu z lotnych kwaséw ttuszczowych, pozostate 60%
czerpie z rezerw energetycznych, gtdwnie w postaci
wolnych kwasow thuszczowych (WKT). Szacuje sie,
ze krowa traci z mlekiem okoto 25% energii w postaci
zawartego w nim biatka, 35% w formie laktozy oraz
40% z wydzielanym thuszczem. W zaleznosci od bie-
zacego zapotrzebowania na energie, kwasy thiszczo-
we zamieniane sa w ttuszez obojetny, badz po zwiaza-
niu w 2/3 z albuminami i 1/3 z lipoproteinami o wyso-
kiej gestosci — HDL (high density lipoproteins), trans-
portowane droga krwi na miejsce rozktadu, gtdéwnie do

watroby. Tam, w procesie beta-oksydacji zostajq za-
mienione na aktywny octan (Ac CoA), a nastepnie w
cyklu Krebsa spalone jako zrodlo energii. Nadmiar
kwasow thuszezowych po restryfikacji do trojglicery-
dow 1 zwiazaniu z odpow1equ apolipoproteing jest
odtransportowywany z watroby 1 uwalniany z powro-
tem do krwi (4, 24, 26). Dzigki temu tkanki maja staty
dostep do WKT, odzyskiwanych z lipoprotein, przy
udziale lipazy lipoproteinowej, zlokdhzowanej W na-
czyniach wlosowatych wigkszosci tkanek i narzqdow
z wyjatkiem watroby (28). W warunkach eutrofii i zrow-
nowazenia energetycznego WKT ulegaja przewaznie
zmagazynowaniu w tkance thuszczowej, stuzac gtow-
nie jako zrodto energii oraz zwiazkow niezbednych dla
syntezy fosfolipidow i estryfikacji cholesterolu (17, 35).

Niezaktocony metabolizm lipidow stanowi jeden z
podstawowych czynnik(')w warunkujgcych przystoso-
wanie UStIOJ u do proceséw w nich zachodzacych pod-
czas cigzy i porodu, a nastgpnie obciazenia energetycz-
nego, zwiazanego z podejmowana laktacja. Do zabu-
rzen dochodzi w warunkach rozwijajacego si¢ niedo-
boru energetycznego, wynikajacego gtownie z niepra-
widlowego zywienia lub niemozliwosci pobrania pa-
szy w ilosci bilansujacej potrzeby organizmu, w zwigz-
ku z genetycznie uwarunkowana wysoka produkcja
mleka (4, 29, 34). Zwierzgta o ponad przem@tnej 1 wy-
sokiej WydaJn0501 przy prawidlowym zywieniu oraz
zachowanym taknieniu, zwykle spontanicznie wyrdéw-
nuja powstaty niedobor energii, ktdrego odzwierciedle-
niem jest przejsciowy wzrost zawartosci thuszezu w
watrobie, dochodzacy po porodzie nawet do 20%. Pra-
widtowo zmiany takie, wytacznie o charakterze nacie-



czenia, ulegaja cofnigciu, zwykle w pierwszym tygo-
dniu laktaciji (1, 24). Pogtebieniu deficytu energii sprzy-
ja naturalne zachwianie dynamicznej réownowagi ustro-
jowej przemiany materii, zwiazane z jej przestawieniem
w momencie porodu ze stanu przewagi anabolizmu,

wystepujacego w okresie cigzy 1 zasuszenia na stan
zwiekszonego katabolizmu w czasie laktacji (4, 15).

Odzwierciedleniem tego jest zaklocenie regulacji hor-
monalnej przemiany thuszczowej, stanowigcej nieroze-
rwalny system, oparty gtéwnie na wspoétdziataniu ad-
renaliny 1 insuliny, ktére wskutek stabnacego wptywu
progesteronu oraz wzrostu aktywnosci hormonu lakto-
gennego przestawiaja stan przemiany materii z lipoge-
nicznego na lipolityczny (24, 27). Nagly wzrost zapo-
trzebowania na materiaty energetyczne, przy stymulu-
Jacym wplywie zmiany profilu hormonalnego, polega-
]qcym na zwiekszeniu syntezy i wydzielania hormo-
néw lipolitycznych oraz aktywacji hormono-zalezne;
lipazy trojglicerydowej, powoduje gwattowne uwolnie-
nie do krwi wolnych kwasow tluszczowych. Gtownym
mediatorem tej reakcji sg aminy katecholowe, ktore
poprzez cykliczny AMP stymulujqrozpad tkanki thusz-
CZOWG_] (23). Istotnym przejawem zachodzacych zmian
jest rowniez obnizenie aktywnosci lipazy lipoproteino-
wej w tkance thuszczowej oraz jej wzrost w gruczole
mlekowym. W tych warunkach dochodzi do urucho-
mienia szeregu mechanizméw patofizjologicznych, jako
wynik oddziatywania zwigkszonego st¢zenia WKT we
krwi, w polaczeniu z rozchwianiem sprawnosci licz-
nych uktadow adaptacyjnych (12, 15, 23) i w konse-
kwencji do hiperlipidemii oraz zmian ogoélnoustrojo-
wych prowadzacych do rozwoju zespotu chorobowe-
g0, okreslanego zespotem nadmiernej mobilizacji thusz-
czu lub zespolem sttuszczenia watroby (2, 4). Proces
inicjowany nickontrolowang lipoliza jest scisle zwia-
zany z uposledzeniem przemiany biatkowej oraz ogra-
niczeniem wytwarzania lipoprotein, gtéwnie o niskiej
gestosci — VLDL (very low density lipoproteins), wa-
runkujacych sprawny transport trojglicerydow z komo-
rek watrobowych do krwi (24, 33). Przy wysyceniu
wolnymi kwasami tluszczowymi odpowiednich recep-
tordéw, zlokalizowanych na powierzchni hepatocytow,
dalszy wzrost stezenia tych kwasow sprzyja ich prze-
nikaniu do cytoplazmy komoérkowej (13). Istotne zna-
czenie watrobowego receptora LDL (low density lipo-
proteins), powstajacego z VLDL, po odlaczeniu troj-
glicerydow, poznane zostato w pracach wykorzystuja-
cych zwierzgcy model hiperlipidemii u krolikow (8).

Dowiedziono, ze przy niedoborze receptora zahamo-
wany jest nie tylko katabolizm LDL, ale zmniejsza si¢
takze usuwanie pobieranych zwykle z duza szybkoscia
przez komorki watrobowe, 1zejszych lipoprotein (VLDL)
— prekursoréw LDL (18, 19). Procesy te wplywaja upo-
$ledzajaco na metabolizm lipoprotein VLDL w hepato-
cytach, odgrywajacych istotng rol¢ w katabolizmie en-
dogennych trdjglicerydéw, rowniez poza watrobg (22).
Przypuszcza si¢ takze, ze jezeli wytwarzanie trojglice-
rydéw przekracza ilosciowo biosyntezg¢ pozostatych
sktadnikéw komponenty thuszczowe;j lipoprotein tj. fos-
folipidow i cholesterolu, wowczas caty mechanizm trans-
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portu lipidéw z tego narzadu przestaje by¢ wydolny (22,
28). W tych warunkach, uwalniane w nadmiarze wolne
kwasy ttuszczowe, nie mogac by¢ zmetabolizowane w
watrobie, ulegaja w obrgbie siateczki endoplazmatycz-
nej reestryfikacji do tréjglicerydow oraz zatrzymaniu w
hepatocytach, prowadzac do ich zwyrodnienia.

Wolne kwasy tluszczowe, uwalniane w nadmiarze,
obok swego oddziatywania na komorki watrobowe,
moga niekorzy stnie wplywac na organizm, uruchamia-

jac szereg mechanizmow pr owdd/’;cvch do zmian ogol-

noustrojowych. Nieliczne obserwacje, poczynione w
trakcie badan do$wiadczalnych, potwierdzily zdolnos¢
WKT do aczenia sig z wapniem i magnezem w kom-
pleksy ograniczajace dostep tych pierwiastkow do ko-
morki (25). W przypadku natozenia si¢ stanu niekon-
trolowanej lipolizy oraz zespotu zaburzen towarzysza-
cych porazeniu poporodowemu lub tch\,szi moze to
prowadzi¢ do nieodwracalnosci tych zmian. Tumaczy
to w czesei rezultaty obserwacji khmun},L h,z ktmych
wynlka ze w warunkach WLmOZOIle_] lipolizy, wymie-
nione choroby najczesciej pozostaja niculeczalnymi.
Laczenie sig¢ tych plerw1astkow we wspomniane kom-
pleksy z WKT, ogranicza ich przenikanie do wnetrza
siateczki sarkoplazmatycznej, prowadzac tym samym do
uposledzenia kurczliwosci widkien migsnia sercowego.
Inna hipoteza sugeruje niekorzystne oddziatywanie WKT
na estryfikacje strukturalnych fosfolipidow blon komor-
kowych, przez co moga one by¢ przyczyna gromadze-
nia sie lizofosfolipidow, ktore przez wywierany efekt
detergentowy powodujg dalsze uszkodzenie btony ko-
morkowej i zaburzenia rytmu migsnia sercowego.

Ograniczenia w profilaktyce
i terapii zespolu sttuszczenia watroby
u wysoko wydajnych krow mlecznych

Do mitow nalezy opinia, ze stluszczenie watroby u
krow mlecznych jest fagodnym zaburzeniem, nie wy-
magajacym leczenia, natomiast faktem jest, ze w ostat-
nich latach, w zwigzku z nieustannym dagemem do
zwickszania wydajnosci mlecznej, stale rosnie liczba
tych przypadkow. Stad zapobieganie oraz efektywne
leczenie stluszczenia watroby staje si¢ nowym, waz-
nym wyzwaniem praktyk1 weterynaryjnej (2, 4, 14).
Fakt, iz rezultaty zardwno profilaktyki jak i terapii ze-
spolu stluszczenia watroby u krow 111Iecznth wciaz
pozostajg niezadowalajace wynika glow nie ze 5peuyh~
ki procesu trawienia jak 1 przemiany materil tych zwie-
rzat (11). Jak wiadomo do stluszezenia watroby docho-
dzi w warunkach nadmiernej lipolizy na skutek zabu-
rzenia proporcji miedzy reestryfikacja trojglicerydow
w hepatocytach oraz ich usuwaniem z tego narzadu. U
przezuwaczy, w odroznieniu od zwierzat monogastrycz-
nych, w watrobie nie zachodzi proces hydrolizy troj-
gllcel\rdow a wiec ich zatrzymanie w tym narzqdzu. 0
ile zostang przekroczone mozliwosci ich usuwania, jest
nieodwracalne, W tym kontekscie wcigz aktualnym 1
stosunkowo mato poznanym zagadnieniem pozostaje
zagadmenm roli zwiazkow lipotropowych w przemia-
nie lipidowej u bydta (4, 9, 11, 30). Czgsto zalecanym
zwiazkiem lipotropowym jest chohna prekursor lecy-
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tyny, niezb¢dnej w procesie biosyntezy apolipoprote-
in, a takze karnityny. Poniewaz wiadomo, ze wskutek
czesciowego rozktadu choliny w zwaczu, ilo$¢ tego
zwiazku docierajaca do jelit jest niewspotmiernie niz-
sza, anizeli u zwierzat monogastrycznych zaleca si¢ jej
podawanie w postaci kapsulek odpornych na degrada-
cje w przedzotadkach badz droga parenteralng. Pomi-
mo, ze nieliczne badania histopatologiczne potwierdza-
ja ograniczajacy wplyw choliny, podawanej dozylnie
wraz z wit. B, na zawartos¢ thuszezu w watrobie, udziat
niedoboru choliny w rozwoju stluszczenia tego narza-
du nie zostal doktadnie poznany (11). Innym zwiaz-
kiem chroniacym komérki watrobowe w stanach za-
burzonej przemiany tluszczowej jest inozytol. Ger-
loff (9) stwierdzil odwrotng korelacj¢ pomiedzy poda-
za tego zwiazku oraz zawartoscig trojglicerydow w
watrobie. Na tej podstawie wysunal hipoteze, ze ino-
zytol jako zwiazek o wlasciwosciach lipotropowych
moze u krow mlecznych wystqpowac’ w niedostatecz-
nej ilosci, co mogloby sprzyjac stluszczeniu tego na-
rzadu. Zwiazek ten, wystgpujacy u zwierzat w niewiel-
kich ilosciach, jest prekursorem fosfatydyloinozytolu,
waznego sktadnika lipoprotein, warunkujacego ich nie-
zaktocona biosynteze. Wykazano, ze niedobor tego
sktadnika w diecie prowadzi do sthuszczenia watroby
(7). Okazuje si¢ jednak, ze inozytol wystgpujacy w
dostatecznej ilosci w czgsciach generatywnych roslin
nie jest skladnikiem deficytowym w zywieniu krow
mlecznych i dlatego nie wydaje si¢ on mie¢ istotnego
znaczenia w patogenezie zespotu stluszczenia watroby
u tych zwierzat. Przypuszcza si¢ nawet, ze ze wzgledu
na inherentna niewydolno$¢ uktadu, zapewniajacego
usuwanie trojglicerydéw z komérek watrobowych,
przydatnos¢ zwiazkéw lipotropowych w zapobieganiu
1 leczeniu sttuszczenia watroby, bezsporna u innych
zwierzat, u przezuwaczy napotyka istotne ogranicze-
nia. Doswiadczalnie wykazano, ze podawanie krowom
mlecznym analogu metioniny nie tylko nie usprawnia
endogennej biosyntezy lipoprotein, ale wrgcz moze in-
dukowa¢ zwickszone odkladanie tréjglicerydow w he-
patocytach, inhibujac wytwarzanie apolipoprotein (27,
30). Stad przy stosowaniu zwigzkéw lipotropowych u
tych zwierzat nalezy pamigta¢ o tym, ze to nie ich nie-
dobor uposledza synteze VLDL, lecz uwarunkowania
genetyczne. W tym kontekscie wigkszego znaczenia w
ochronie komorek watrobowych przed odktadaniem w
nich zlogdw tluszczu nabiera karnityna. Warunkuje ona
sprawne spalanie tluszczow, zapewniajac wydolny
transport WK T bezposrednio do uktadu mitochondrial-
nego, co stanowi wstepny etap ich usuwania z komo-
rek watrobowych tg droga (35). Poniewaz biosynteza
karnityny prawie wylacznie odbywa si¢ w watrobie,
skad po przedostaniu si¢ do krwi stanowi ona zrodio
dla innych tkanek, wszelkie zaburzenia czynn0s01 tego
narzadu prowadzq do jej niedoboru w organizmie.
Jednym z gléwnych kierunkow leczenia zaburzen
przemiany tluszczowo-weglowodanowej jest dazenie
do przywrdcenia oraz utrzymania fizjologicznego po-
ziomu cukru we krwi. W tym celu zaleca si¢ dozylne
podawanie glukozy oraz intensyfikowanie procesu glu-

koneogenezy. Tymczasem spostrzezenia wlasne, jak tez
nlektorych innych autorow, potw1erdzajq wystepowa-
nie u kréow o ponad przecigtnej i wysokiej wydajnosci
mlecznej, ze wzmozonym procesem lipolizy tkanko-
wej, normo a nawet h1perg11kem11 (6, 14). Obecnie wia-
domo, ze hipoglikemia, zwigzana z deficytem energii,
czesciej W\«bitc[lljjt. u krow o nizszej wydajnosci mlecz-
nej, w poréwnaniu ze zw;erz{ttaml wysoko wydajny-
mi, poniewaz fatwiej wyrdwnujg one rozwijajacy sig
niedobor w tym zakresie ograniczeniem wytwarzania
mleka. Istotny w plyw na te procesy wywiera takze ni-
ski poziom insuliny, w Vblgpll_}aLy u kréw po porodzie.
Stan ten poglebia si¢ w miarg wzrostu wydajnosci
mlecznej, co sprawia, ze udzial tego hormonu w regu-
lowaniu poziomu cukru w krwi u wysoko wydajnych
kréw mlecznych staje si¢ ograniczony (16, 21, 24).
Poglad tenijt zgodny ze stwierdzeniem, ze u zwierzat
0 ponad przecigtnej wydammu mlecznej, wskutek ob-
nizonej reakcji sekrecyjnej trzustki na metabohty krwi,
dopiero dfuze] utrzymujacy si¢ deficyt energii, w pota-
czeniu z Wysokq produkcjg mleka, moze prowadzw do
obnizenia poziomu glukozy w krwi (2). Tak wigc sto-
sowanie glukozy oraz zwiazkéw glukoplastycznych w
leczeniu stluszczenia watroby u wysoko wydajnych
kréw mlecznych musi zawsze towarzyszyé réwnole-
gle podawanie insuliny. W przeciwnym razie leczenie
takie jest catkowicie niee fektywne. Niezaleznie od tego
Studer i wsp. (31) podajac per os glukoplastyczny gli-
kol propylenowy, w ciagu 10 dni poprzedzajacych po-
r6d, uzyskali 43% ograniczenie zawartosci thuszezu w
komoérkach watrobowych w pierwszych dniach po po-
rodzie. Fakt ten potwierdza profilaktyczng przydatnos¢
zwiazkow glukoplastycznych w ograniczaniu u krow
zmian o charakterze sttuszczenia watroby.
Przytoczone uwarunkowania stwarzaja potrzebg pro-
wadzenia badan nad nowymi sposobami zapobiegania
oraz leczenia zmian zachodzacych w watrobie w prze-
biegu zespolu stluszezenia tego narzadu. Od pewnego
czasu podcnnm\ ane sa proby zastosowania w tym celu
rekombinowanej somatotropiny bydlecej (rbST) (20).
W latach 80. stosujac nowoczesne biotechnologie, opar-
te na rekombinowanym DNA, skutecznie wiaczanym
do genomu bakterii £. coli udato sig rozpocza¢ wytwa-
rzanie aktywnych somatotropin swoistych gatunkowo
dla poszczegdlnych zwierzat. RbST jako swoisty ana-
log somatotropiny, odnoszacy si¢ swym dzialaniem
wylacznie do bydta, a takze jego wrazliwos¢ na wyz-
sza temperature (gotowanie) oraz staba przyswajalnos¢
z przewodu pokarmowego sprawiaja, ze jego stosowa-
nie u zwierzat jest catkowicie bezpieczne dla zdrowia
czlowieka. Jak wykazano rbST oddziatywujac na or-
ganizm zwierzecia dostosowuje jego metabolizm tkan-
kowy do zwigkszonych potrzeb energetycznych (ho-
moeorhetic hormone) (3, 21). Jednym z efektow tej
wlasciwosci jest korzystne przeciwdziatanie skutkom
zaburzonej przemiany thuszczowej, poprzez ogranicze-
nie wychwytu glukozy przez migsnie i tkanke thusz-
czowq oraz zwickszenie zawartosci glikogenu w hepa-
tocytach. W stanie zwigkszonej podazy wolnych kwa-
s6w thuszczowych, wynikajacym z aktywnosci katabo-



licznej komponenty somatotropiny, rbST zapewnia pet-
ne ich spalanie w komorkach watrobowych oraz zabez-
piecza caly narzad przed sthuszczeniem (3, 4, 11). Ana-
boliczna aktywnos$¢ somatotropiny realizowana jest za
posrednictwem insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1), produkowanego pod jej wptywem w watrobie
(36). Jest to dziatanie korzystne zwtlaszcza, ze u krow
zagrozonych zespolem stluszczenia watroby wystepuje
niedobdr tego zwiazku. Jak wiadomo obecnosc tej so-
matomedyny jest niezb¢dna w oddziatywaniu gonado-
tropin na komdrki jajnika, a wiec jej niezaburzona bio-
synteza w watrobie decyduje o ptodnosci (10, 30).

Wazna zaletg somatotropiny jest takze jej nieszko-
dliwos¢ wobec watroby (5). Wiasciwos¢ ta nabiera
szczegodlnego znaczenia w leczeniu stluszczenia wa-
troby, gdzie jak wykazaly badania kliniczne, w warun-
kach hiperlipidemii, ostabiajacej odtruwajaca funkcje
watroby podanie niektorych lekow, takich jak gliko-
kortykoidy czy antybiotyki, zwykle doprowadza do
dalszego ogramczenla procesow detoksykacyjnych i
Smierci zwierzecia (4). Wszystko to wskazuje, ze rbST
moze skutecznie zwiqkszaé mozliwosci dostosowaw-
cze organizmu zwierzgcia w poczatkowym okresie lak-
tacji, zabezpieczajac je przed zagrozeniem zespotu
stluszczenia watroby, a takze jego czgstym powikla-
niem jakim jest uposledzenie ptodnosci. Obiecujace jak
si¢ wydaje rezultaty zastosowania tbST w tym celu
wymagaja potwierdzenia liczniejszymi, jak dotad, ba-
daniami klinicznymi.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz wystgpujace u
wysoko wydajnych kréw mlecznych uwarunkowania
genetyczne istotnie ograniczaja postepowanie leczni-
cze, sprawiajac, ze jest ono trudne i mato efektywne.
Dlatego tez doktadne poznanie mechanizmow regula-
cji przemiany tluszczowej, szczegoélnie w komorkach
watrobowych jest jedyna droga do wypracowania sku-
tecznego postgpowania zapobiegawczego oraz wiasci-
wego leczenia zaburzen przemiany tluszczowej u tych

zwierzat.
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