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Summary

Fatt] liver and ketosis are metabolic disorders that usually develop during the periparturieńt,pei,iO,d,,l,Bóth,,ll.,,
syndromes are regarded as a result of the failure to adapt to milk production. F'atty liver is caused an
exaggerate]d generalised mobilisation of fat, which occurs in high yielding dairy cows in which the,,dćńandś].,'.,.
for energy exceed the supply. Increased blood |evels offree fatt_v acids have been suggested as the cause ofthe
increased incidence of milk fever, because they effectively reduce plasma magnesi um ańd :calćiurn. ]The:,meta-
bolic change§ near parturition łvhich adjust the cow's metabolic effort to cope with the deńańd§,loflla a!i0ń,,,,.,.
are thought to be coordinated by homoeorhetic hormones one of which is bovine somatotroPhin,,,Arth,Ou§h;1.,.:
several strategies for the prevention of fatty liver have been proposed, the present limitations in;]thle,kńOŃledge
of hepatic fatty acid metabolism preclude effective implementation of some strategies. The paper reviews
therapeutic possibilities and |imitations of the fatty liver in dairy cows.
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Zespoł stłuszczelria wątroby u krów mlecznych, obok
ketozy lależy do najczęstszych zabwzeń plzemiany
r,i ęglowodanowo-tłuszczor.ł,cj u przeżlw aczy. Do jego
l,clzwoju dochodzi w warunkach nadmiernego odkłada-
nia trójglicerydów w waJrobie. przekraczalącego mozli-
rł-ości ich usuwania z tego narzalu. w postaci lipclpl ote-
in o bardzo niskiej gęstości (VLDL). Schorzcnie to lra-
biera szczególnego znaczenia u wysol<o wydajnych krciw
mlecztrych, których wa.troba posiada nało sprawny sys-
terrr usuwałlia tych lipidów, a jej ltomorki szczególnie
łatwo ulegają zwyrodnieniu w przypadku zaburzenia
gospodarki tłuszczowej (4. 32). Doskonalenie metod
zapobiegania temu schorzeniu podobnie jak i jego le-
czertia napotyka wiele trudności wobec ciągle występu-
japych ogratriczeń wiedzy na temat specyfiki przetniany
węglanowo-tłuszczowej u tych zwierząt (l l).

Fizjologia i patologia plzemiany tłuszczowej
u któw mlecznych

Krowa mleczna, która wydziela z nrlekiem około 2
kg tłuszczu dziennie, 40oń tej puli wytwarza w wymie-
niu z lotnych kwasów tłuszczowych, pozostałe 600/o
czerple z TezęTw energetycznych, głównie w postaci
wolnych kwasów tłuszczor,r,ych (WKT). Szacuje się,
ze krowa tract z mlekiem około 25oń energti w postaci
zawartego w nim białka, 35oń w formie laktozy oraz
40oń z wydzielanym tłuszczell. W zależności od bie-
żącego zap.otrzebowania na energię, kwasy tłltszczo-
we zamieniane są w tłuszcz obojętny, ba.tlźpo zwia4a-
niu w żl3 z albuminami i 113 zlipoproteinami o wyso-
kiej gęstości - HDL (high density lipoproteins), trans-
portowane drogą krwi na miejsce rozkładu, głownie do

wątloby. Tanl, w procesie beta-oksydacji zostająza-
lnienione na aktywtty clctan (Ac CoA), a następnie w
cykltr Krebsa spalone jako źródło energii. Nadmiar
kwasów tłuszczowych po restryfikacji do trójglicery-
dów i zlviązaniu z odpowiednią apolipoproteiną jest
odtlansportowywany z waJroby i uwalniany z powro-
tem do krwi (4, 24,26). Dzięki temu tkanki mają stały
dostęp dcl WK]-, odzyskiwanych z lipoprotein. przy
udziale ltpazy lipoproteinorvej, zlokalizowanej w na-
czyniach włosowatych większości tkanek i narządów,
z wyjaJkienl wątroby (28). W warunkach eutrofii izrow-
uowazenia energetycznego WKT ulegają przeważnie
zlnagazynow,aniu w tkance tłuszczowej, słuząc głow-
nie jako źrodło energii oraz zwięków niezbędnych dla
syntezy fosfolipidów i estryfikacji cholesterolu (17, 35).

Niezakłocony nietabolizm lipidów stanowi jeden z
podstawowych czynników warunkujących przystoso-
wanie ustroju do proccsów w nich zachodzących pod-
czas ctĘy. i porodu, a następnie obciązenia energetycz-
nego, związanego z podejrrrowaną laktacją. Do zabu-
rzeń dochodzi w warunkach rozwijającego się niedo-
boru energetycznego, wynikającego głównie z niepra-
widłowego żywienia lub niemozliwości pobrania pa-
szy w ilości bilansującej potrzeby organizmu, w zwię-
ku z genetycznie uwarunkowarrą wysoką produkcją
mleka (4,29,34). Zwierzęta o ponad przeciętnej i wy-
sokiej wydajności, przy prawidłowym zywieniu oraz
zachowanym łaknieniu, zwykle spontanicznie wyrow-
nuj ą powstały niedobór energii, którego odzwierciedle-
nieln jest przejściowy wzrost zawartości tłuszczu w
wątrobie, dochodzący po porodzie nawet do żOoń.Pra-
widłowo zrrriany takie, wyłącznie o charakterze nacie-



częnla, ulegają cofnięciu, zwykle w pierwszym tygo-
dniu laktacji(I,24). Pogłębieniu deficytu energii spIzy-
ja naturalne zachwianie dynamicznej równowagi ustro-
j owej pT zemlany materi i, zw iązane z j ej pr ze stawi eni em
w momencie porodu ze stanu ptzewagi anabolizmu,
występującego w okresie ciĘy i zasuszenia na stan
zwiększonego katabolizmu w czastę laktacji (4, 15).

Odzwierciedleniem tego jest zakłócenie regulacji hor-
monalnej przemiany tłus zc zowej, stanowiąc ej niero ze -

rwalny system, oparty głównie na współdziałaniu ad-
renaliny i insuliny, które wskutek słabnącego wpływu
progesteronLL otaz wzrostu aktywności hormonu lakto-
gennego przestawiają stan przemiany materii z lipoge-
nicznego na lipolityczny (ż4,27). Nagły wzrost zapo-
trzebowania na materiały energetyczne, przy stymulu-
jącym wpĘwie zmlany profilu hormonalnego, polega-
jącym na zwiększeniu syntezy i wydzielania hormo-
nów lip olit y czny ch oraz aktywacj i horrno no - zależnej
|ip azy trój glic erydowej, p owo duj e gwałtowne uwolnie-
nie do krwi wolnych kwasów tłuszczowych. Głównym
mediatorem tej reakcji są aminy katecholowe, które
poprzęz cykliczny AMP stymulująrozpad tkanki tłusz-
c zowej (2 3 ). Istotnym przej aw em zacho dzących zmian
jest również obntżenię aktywności lipazy lipoproteino-
wej w tkance tŁlszczowej oraz jej wzrost w gruczole
mlekowym. W tych warunkach dochodzi do urucho-
mienia szere gu mechanizmów patofi zj o1o gicznych, j ako
wynik oddziaływania zwiększonego stęzenia WKT we
krwi, w połączeniu z rozch-wianiem sprawności licz-
nych układ ch (I2, 15,23) i w konse-
kwencji do oraz zmian ogólnoustrojo-
wych prowadzących do rozwoju zespołu chorobowe-
go, określane go zespołem nadmiemej mobilizacj i tłusz-
czu lub zespołem stłuszczenia wątroby (2, 4) Proces
inicjowany niekontrolowaną lipolizą jest ściśle zwią-
zany z upośledzeniem przemiany białkowej oraz ogra-
niczeniem wytwarzania lipoprotein, głównie o niskiej
gęstości VLDL (very low density lipoproteins), wa-
runkujących sprawny transport trójglicerydów z komó-
rek wątrobowych do krwi (24, 33). Przy wysyceniu
wolnymi kwas ami tłuszczowymi o dpowie dni ch re c ep -

torów, zlokalizowanych na powierzchni hepatocytów,
dalszy wzrost stężenia tych kwasów sprzyja ich prze-
nikaniu do cytoplazmy komórkowej (13). Istotne zna-
czen:rę wątrobowego receptora LDL (low density lipo-
proteins), powstającego zYLDL, po odłączeniu trój-
glicerydów, poznanę zostało w pracach wykorzysĘą-
cych zwierzęcy model hiperlipidemii u królików (8).
Dowiedziono, że przy niedoborze receptora zahamo-
wany jest nie tylko katabolizm LDL, ale zmniejsza się
także usuwanie pobieranych nłykle z dużąszybkością
ptzezkomorki wątrobowe,Iżejszyc )

-prekursorów LDL (18, 19). Proc
śledzająco na metabolizm lipoprotein VLDL w hepato-
cytach, odgrywających istotną rolę w katabolizmie en-
dogennych trój glicerydów, również poza wątrobą (22).
Przypuszcza się także, że jeżeli wytwarzanie trójglice-
rydów przekracza ilościowo biosyntezę pozostałych
składników komponenĘ tłuszczowej lipoprotein tj. fos-
folipidów i cholesterolu, wówczas cĄ mechanizm trans-

porfu lipidów ztego narząduprzestaje byó vłydolny (22,
28), W tych waruŃach, uwalniane w nadmiarze wolne
kwasy tłuszczowe, nie mogąc byc zmetabolizowane w
wątrobie, ulegają w obrębie siateczki endoplazmaĘcz-
nej reestryfika ynlaniu w
hepatocytach, a.

Wolne kwa admtarze,

WKT do łączenta się z wapniem i magnezem w kom-
pleksy ogranicząące dostęp tych pierwiastków do ko-
mórki (25). W przypadku nałożenia się stanu niekon-
trolowanej lipolizy oraz ,zespołll zablrzeń towarzyszą-

eniu poporodowemu to
do nieodwracalności zy
rezlitaty obserwacji ch

wynika, ze w warunkach wzmożonej lipolizy, wymie-
nione clroroby najczęściej pozostają nieuleczalnymi.
Łączenie się tych pierwiastków we wspomniane kom-
pleksy z WK! ogranicza ich przenikanie do wnętrza
Śiateczki sarkoplazm aĘ cznej, prow adząc tym samym do

detergentowy powodują dalsze uszkodzenie błony ko-
mórkowej i zablrzęnia rytmu mięśnia sercowego.

Do mitów ttależy opinia, że stłuszczenie wątroby u
krów mlecznych jest łagodnym zabutzenjęm. nie wy-
magającym \eczenta, natomiast faktem jest, ze w ostat-
nich latach, w związku z nieustannym dążeniem do
zwiększania wydajności mlecznej, stale rośnie Iiczba
tych przypadków. Stąd zapobieganie oraz efektywne
leczenie stłuszczenia wątroby staje się nowym, waz-
nym wyzwaniem praktyki weterynaryjnej (2, 4, I4).
Fakt,iżrezultaty zarówno profilaktyki jak i teraplize-

dzi w warunkach nadmiernej lipolizy na skutek zabu-
r zęnia prop orcj i między re e stryfi kacj ą trój glic erydów
w hepatocytachoraz ich usuwaniem z tego narządu.U

sto sunkowo mało p oznany m zagadnieniem pozo staj e
potropowych w przemia-
1, 30). Często zalecanym
t cholina, prekursor lecy-



tyny, niezbędnej w procesie biosyntezy apolipoprote-
in, a także karnityny. Poniewaz wiadomo, że wskutek
częściowego rozkładu choliny w żwaczu, ilość tego
związkll docierająca do jelit jest niewspółmiernie niż-
sza, aniżeltl zwlcrząt monogastrycznych zalęca się jej
podawanie w postaci kapsułek odpornych na degrada-
cję w przedżołądkach bądź drogąparenteralną. Pomi-
mo, że nieliczne badania histopatolo glczne potwierdza-
1ą ograniczający wpływ choliny, podawanej dożylnie
wrazzwit. B,, na zawartośćtŁuszcztl,w wątrobie, ldział
niedoboru chÓliny w rozwoju stłuszczenia tego narzą-
du nie został dokładnie poznany (11). lnnym zwląz-
kiem chroniącym komórki wątrobowe w stanach za-
burzonej przemiany tłuszczowej jest inozytol. Ger-
lotT (9) stwierdził odwrotną korelację pomiędzy poda-
żątego związku oraz zawaTtością trójglicerydów w
wątrobie. Na tej podstawie wysunął hipotezę, że ino-
zyto\ jako zwtązek o właściwościach lipotropowych
moze u krow mlecznych występować w niedostatecz-
nej ilości, co mogłoby sprzyjac stłuszczeniu tego na-
rządtt. Związekten, występujący u zwierząt w niewiel-
kich ilo ściach, j e st prekursorem fo sfatydyloinozytolu,
waznego składnika lipoprotein, warunkującego ich nie-
zakłoconą biosyntezę. Wykazano, ze niedobór tego
składnika w diecie prowadzi do stłuszczenia wątroby
(7). Okazuje się jednak, że inozytol występujący w
dostatecznej ilości w częściach generatywnych roślin
nie jest składnikiem deficytowym w żywieniu krów
mlecznych i dlatego nie wydaje się on miec istotnego
znaczenla w patogenezie zespołu stłuszczęnia wątroby
u tych zwierząt. Przypuszcza się nawet, że ze względu
na inherentną niewydolność układu, zapewniaj ącego
usuwanie trójglicerydów z komorek wątrobowych,
przy datno ś ć zw tązkow lipotropowych w zapobie ganiu
i leczeniu stłuszczenia wątroby, bezsporna u innych
zwierząt, u przeżlwaczy napotyka istotne ogranicze-
nia. Doświadczalnie wykazano, ze podawanie krowom
mlecznym analogu metioniny nie tylko nie usprawnia
endogennej biosyntezy lipoprotein, ale wręcz moze in-
dukować zwiększone odkładanie trójglicerydów w he-
patocytach, inhibując wytwarzanie apolipoprotein (2J ,

30), Stąd przy stosowaniu związków lipotropowych u
tych zwierząt należy pamiętac o tym, że to nie ich nie-
dobór upośledza syntezę VLDL, lecz uwarunkowania
genetyczne. W tym kontekście większego znaczenlaw
ochronie komórek wątrobowych przed odkładaniem w
nich złogów tŁaszczunabiera karnityna. Warunkuje ona
sprawne spalanie tłlszczów, zap ewntając wydolny
transpoń WKT bezpośrednio do układu mitochondrial-
nego, co stanowi wstępny etap ich usuwania z komó-
rek wątrobowych tą drogą (35). Poniewaz biosynteza
karnityny prawie wyłącznte odbywa się w wątrobie,
skąd po przedostaniu się do krwi stanowi ona źródło
dla innych tkanek, wszelkie zaburzęnia czynności tego
narządu prowadzą do jej niedoboru w organizmie.

Jednym z głównych kierunków Ięczęnta zablrzeń
przemiany tłuszczowo-węglowodanowej j est dążenie
do przyr,vrócenia oraz utrzymanla fizjologtcznego po-
ziomu cukru we krwi. W tym celu zalęca się dożylne
podawanie glukozy oraz intensyfikowanie procesu glu-

koneo genezy. Tymczasem spo strzezenia własne, jak też
niektórych innych autorów, potwierdzaj ą występowa-
nie u krów o ponad przeciętnej i wysokiej wydajności
mlecznej, zę wzmożonym procesem lipolizy tkanko-
wej, normo a nawet hiperglikemii (6, 14). Obecnie wia-
domo, że hipoglikemla, zwlązana z deftcytem energii,

mlecznej, co sprawia, że udział tego hormonu w regu-
lowaniu poziomu cukru w krwi u wysoko wydajnych
krów mlecznych staje się ograniczony (.16, żl, 24).
P t dzeniem, żeuzwletząt
o i mlecznej, wskutek ob-
n i tki na metabolity krwi,
dopiero dłużej utrzymujący się deficyt energii, w połą-
czeniu z wysokąprodukcjąmleka, może prowadzió do
obniżeni
sowanie
1eczeniu
krów mlecznych musi zawsze towarzyszyć równole-

anie insul azie lęczente
ałkowicie eżnie od tego
sp. (31) p astyczny gli-

kol propylenowy, w ciągu 10 dni poprzedzających po-
ród, uzyskali 43% ograniczenie zawartości tłuszczll w
komórkach wątrobowych w pierwszych dniach po po-
ro dzie. F akt ten p otwi erdza pro filaktyc znąpr zy datn o śc
związkow glukoplastycznych w ograniczaniu u krów
zmian o charakterze stłuszczęnia wątroby,

PrzyIoczone uwarunkowania stwarzaj ą potrzebę pro-
wadzenia badań nad nowymi sposobami zapobiegania
orazlęczęnia zmianzachodzących w wątrobie w prze-

Od pewnego
ia w tym celu
(rbST) (20).

W latach 80. stosując nowoczesne biotechnologie, opar-
te na rekombinowanym DNA, skutecznie włączanym
do genomu bakterii E. coli udaŁo się rozpocząc wytwa-
rzante aktywnych somatotropin swoistych gatunkowo
dlaposzczególnych zwierząt. RbST jako swoisty ana-
log somatotropiny, odnoszący się swym działantem
wyłącznie do bydła, atakżęjego wrażliwość na wyż-
s zą temp eraturę ( gotow anie) oruz słab a przy swaj alno ś ć
z ptzewodu pokarmowego sprawiaj ą że jego stosowa-
nie u zwierząt jest całkowicie bezpieczne dla zdrowia
człowieka. Jak wykazano rbST oddziaływując na or-
ganizm e j
kowy d eb
moeorh . J
właściwości j est korzystne przeciw działantę skutkom
zaburzonej przemiany tłuszczowej , poprzez ogranicze-
nie wychwytu glukozy przez mięśnie i tkankę tłusz-
czowąoraz zwiększenię zawartości glikogenu w hepa-
tocytach. W stanie zwiększonej podaży wolnych kwa-
sów tłuszczowych, wynikającym z aktywności katabo-



Iicznej komponenĘ somatotropiny, rbST zapewnta peł-
ne ich spalanie w komórkach wątrobowych oraz zabez-
piecza caĘ narząd przed stłuszczeniem (3 , 4, 1 1). Ana-
boliczna akĘwność somatotropiny realizowana jest za
po średnictwem insulinop odobne go czy nnlka wzro stu
(IGF-l), produkowanego pod jej wpływem w wątrobie
(36). Jest to dzjałanię korzystne zwłaszcza, że u krów
zagrożony ch zespołem stłuszczenia wątroby występuj e
niedobór tego zwtązku. Jak wiadomo obecność tej so-
matomedyny jest niezbędna w oddziaĘwaniu gonado-
tropin na komórki jajnika, a więc jej niezaburzona bio-
synteza w wątrobie decyduje o płodności (10, 30).

Ważnązaletą somatotropiny jest także jej nieszko-
dliwość wobec wątroby (5). Właściwość ta nabiera
szczegolnego znaczenia w leczeniu stłuszczenia wą-
troby, gdzie jakwykazały badania kliniczne, w warun-
kach hiperlipidemii, osłabiaj ącej odtruwaj ącą funkcj ę
wątroby podanie niektórych leków, takich jak gliko-
kortykoidy czy antybiotyki, zwykle doprowadza do
dalszego ograniczenia procesów detoksykacyjnych i
śmierci zwietzęcia (4). Wszystko to wskazuje, że rbST
moze skute cznie zwiększać możliwości dostosowaw-
c zę oT ganlzmu zw ier zęc ia w p o c zątkowym okre s i e l ak-
tacji, zabezpieczając je przed zagrożeniem zespołu
stłuszczenia wątroby, a także jego częstym powikła-
niem jakim jestupośledzenie płodności. Obiecujące jak
się wydaje rezultaty zastosowania rbST w tym celu
wymagają potwierdzenia liczniejszymi, jak dotąd, ba-
daniami klinicznymi.

Podsumowuj ąc na|eży stwierdzić, iż występujące u
wysoko wydajnych krów mlecznych uwarunkowania
genety czne i stotnie o gr aniczają p o stęp o wani e leczni -

cze, sprawiając, że jest ono trudne i mało efektywne.
Dlatego też dokładne poznanie mechanizmów regula-
cji przemiany tłuszczowej, szczególnie w komórkach
wątrobowych j est j edyną drogą do wypracowania sku-
tec zne go po stępowan ia zap obie gaw cze go oraz właś c i -
wego leczenia zablrzeń przemiany tŁuszczowej u tych
zwl,erząt.
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