
Medycyna Wet. 2010, 66 (6)400

Praca oryginalna Original paper

Choroby uk³adu oddechowego byd³a, a w szczegól-
no�ci enzootyczna bronchopneumonia ciel¹t (EBC) sta-
nowi¹ obecnie wa¿ny problem zdrowotny w odchowie
tych zwierz¹t w kraju i za granic¹.

W z³o¿onej etiologii enzootycznej bronchopneumo-
nii ciel¹t obok usposabiaj¹cych czynników �rodowisko-
wych równie¿ liczne czynniki zaka�ne, takie jak wirusy
(BHV, BVDV, PI-3, BSRV) i bakterie, w tym myko-
plazmy (M. bovis, M. dispar, M. bovirhinis), odgrywaj¹
znacz¹c¹ rolê. Spo�ród bakterii na szczególn¹ uwagê
zas³uguje zw³aszcza Mannheimia (Pasteurella) haemo-
lytica, której serotyp A1 odpowiedzialny jest za najbar-
dziej ciê¿kie postaci kliniczne choroby, koñcz¹ce siê
niejednokrotnie szybkim zej�ciem �miertelnym. Na sku-
tek infekcji tym zarazkiem dochodzi bowiem do roz-
leg³ych uszkodzeñ i zmian zapalnych tkanki p³ucnej.
Powstaj¹ one przede wszystkim w nastêpstwie rozpadu
leukocytów bydlêcych i dzia³ania na tkanki gospodarza
reaktywnych substancji uwalnianych z ich wnêtrza (wol-
ne rodniki tlenowe, metaloproteazy, mediatory zapal-
ne). Rozpad bia³ych krwinek wywo³ywany jest natomiast
dzia³aniem specyficznej egzotoksyny bakteryjnej pro-
dukowanej przez M. haemolytica A1, wykazuj¹cej
szczególn¹ predylekcjê do leukocytów bydlêcych � st¹d
jej nazwa: leukotoksyna (Lkt) (1).

Lkt jest bia³kopodobn¹, termolabiln¹ egzotoksyn¹
o masie cz¹steczkowej 102 kDa, oporn¹ na dzia³anie
tlenu, nieprzes¹czaln¹ i rozpuszczaln¹ w wodzie (13).

Szczyt jej produkcji przypada na 6 h po zaka¿eniu, tj.
podczas logarytmicznej fazy wzrostu M. haemolytica
A1. Lkt zaliczana jest do rodziny tzw. odtwarzalnych
toksyn (RTX � repeats in toxin) o silnych w³a�ciwo�-
ciach cytolitycznych, specyficznych w odniesieniu do
prze¿uwaczy (13, 17). Mechanizm jej dzia³ania, jak siê
przyjmuje, polega na tworzeniu mikroskopijnych por
w b³onie komórkowej leukocytów, umo¿liwiaj¹cych
przenikanie jonów Ca2+ do komórki, wzrost ci�nienia
osmotycznego w cytoplazmie i w konsekwencji rozpad
komórki (6).

Kliniczne przypadki enzootycznej bronchopneumo-
nii, w których wspó³uczestniczy M. haemolytica sero-
typ A1, cechuj¹ siê zwykle ciê¿kim przebiegiem. U cho-
rych ciel¹t stwierdza siê najczê�ciej wysok¹ gor¹czkê,
�luzowo-ropny lub ropny wyp³yw z nosa, ³zawienie,
wystêpowanie bolesnego kaszlu z objawami ostrej dusz-
no�ci oraz os³abienie i apatiê. U niektórych zwierz¹t
wyst¹piæ te¿ mo¿e wodnista biegunka, a chore zwierzê-
ta nie wykazuj¹ chêci do pobierania pokarmu; apetyt
jest znacznie upo�ledzony lub obserwuje siê jego brak.

Zaka¿enia M. haemolytica A1 u byd³a maj¹ du¿e zna-
czenie epidemiologiczne i gospodarcze. Z tego powodu
s¹ one przedmiotem zainteresowañ wielu o�rodków
naukowych na �wiecie. Mimo to wiele zagadnieñ zwi¹-
zanych z udzia³em tego zarazka, a w szczególno�ci jej
egzotoksyny w patogenezie choroby pozostaj¹ do dzi�
nie w pe³ni wyja�nione.
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Summary
The aim of this study was to estimate the effect of leukotoxin (Lkt) Mannheimia haemolytica A1 on the

inflammatory response in calves. The study was performed on 12 clinically healthy, Black and White Lowland
breed calves, aged 8 weeks. Each of the experimental animals received a single dose of 25µg of Mannheimnia
haemolytica A1 Lkt intravenously. The Lkt treated calves were compared with non-treated controls before (0)
and 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 24, 48 and 72 h after the treatment. The following parameters were assayed: concentra-
tions of eicosanoids such as: prostaglandins E2 and F2á

 (PGE2, PGF2á ), thromboxane B2 (TXB2) and leukotriene
B4 (LTB4 ), as well as selected acute phase proteins (CRP, Cp, Tf, Hp, SAA). The obtained results showed that
the concentrations of some acute phase proteins, such as Hp and SA,A and also eicosanoids (PGE2, PGF2á

,
TXB2, LTB4), were significantly higher in comparison to the controls especially during the first 3-6 h after the
Lkt administration.
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Celem badañ by³a ocena
wp³ywu leukotoksyny M. hae-
molytica A1 na odpowied�
zapaln¹ u ciel¹t.

Materia³ i metody
Badania wykonano na 12 cie-

lêtach rasy ncb, w wieku 8 ty-
godni, podzielonych na dwie
równe grupy. Cielêtom w grupie
I podano do¿ylnie leukotoksynê
(Lkt) M. haemolytica A1 w jed-
norazowej dawce 25 µg/zw. po
rekonstytucji jej liofilizatu w ja-
³owym p³ynie fizjologicznym.
Leukotoksynê uzyskiwano z su-
pernatantu 4,5 h hodowli referen-
cyjnego szczepu M. haemolytica
A1 na pod³o¿u RPMI 1640 wg
metody opisanej przez Clinken-
beard i wsp. (5) z modyfikacja-
mi Urban-Chmiel i wsp. (19).

Cielêta grupy II stanowi³y kontrolê i otrzy-
ma³y w tym samym czasie, w porównywalnej do
Lkt objêto�ci, placebo w postaci ja³owego p³ynu
fizjologicznego. Od wszystkich ciel¹t pobierano
krew do badañ laboratoryjnych. Pierwsze pobra-
nie, tzw. zerowe (0), wykonano bezpo�rednio
przed podaniem Lkt, a nastêpne co godzinê do
6 h po jej podaniu. Po up³ywie 12, 24, 48 i 72 h
krew zosta³a pobrana ponownie.

W surowicy krwi ciel¹t oznaczono poziom od-
powiednich mediatorów kaskady kwasu arachi-
donowego, tj. eikozanoidów, takich jak: proza-
palne prostaglandyny E

2
 (PGE

2
) i F

2á
 (PGF

2á
),

tromboksan B
2
 (TXB

2
) i leukotrien B

4
 (LTB

4
)

z wykorzystaniem testu immunoenzymatycz-
nego firmy R&D Systems (PGE

2
 i LTB

4
) oraz

Cayman (PGE
2
 i PGF

2á
).

Ponadto przebadano wybrane bia³ka ostrej
fazy (APPs), takie jak: bia³ko C-reaktywne
(CRP), ceruloplazminê (Cp), transferynê (Tf),
haptoglobulinê (Hp) i surowiczy amyloid A
(SAA) przy u¿yciu testów immunoenzymatycz-
nych firmy Borpol (CRP, Cp, Tf) oraz Tridelta
(Hp, SAA).

Ocenê statystyczn¹ otrzymanych wyników
przeprowadzono z zastosowaniem �redniej arytmetycznej (�x)
i odchylenia standardowego (± SD), a istotno�æ ró¿nic pomiê-
dzy porównywanymi �rednimi z poszczególnych grup zwie-
rz¹t obliczono z wykorzystaniem testu t-Studenta przy p £ 0,05.

Wyniki i omówienie
W badaniach odpowiedzi zapalnej u ciel¹t w nastêp-

stwie podawania im Lkt M. haemolytica A1 prze�ledzo-
no kszta³towanie siê poziomów wybranych bia³ek ostrej
fazy (APPs), takich jak: bia³ko C-reaktywne (CRP), ce-
ruloplazmina (Cp) i transferyna (Tf) oraz tych uwa¿a-
nych za najbardziej indykatorowe dla byd³a, tj. surowi-
czego amyloidu A (SAA) i haptoglobuliny (Hp). War-
to�ci tych parametrów podano w tab. 1 i 2. Ponadto
badano te¿ kszta³towanie siê specyficznych mediatorów

zapalnych kaskady kwasu arachidonowego, tzw. eiko-
zanoidów, oceniaj¹c w tym przypadku zmiany w kon-
centracjach prozapalnych prostaglandyn PGE

2
 i PGF

2á
oraz tromboksanu TXB

2
 i leukotrienu LTB

4
. Wyniki tych

badañ przedstawiono w tab. 3.
W przebiegu do�wiadczenia nie zaobserwowano w za-

sadzie istotnych zmian w odniesieniu do pierwszych
trzech wymienionych bia³ek ostrej fazy, tj. CRP, Cp i Tf
(tab. 1). Warto�ci tych wska�ników w obu grupach zwie-
rz¹t kszta³towa³y siê podobnie, choæ z niewielk¹, za-
uwa¿aln¹ tendencj¹ wzrostow¹ u ciel¹t do�wiadczalnych
dla CRP i Cp oraz zni¿kow¹ dla Tf. Ten nieznaczny
spadek utrzymywa³ siê do 5 h obserwacji. Notowane
ró¿nice nie by³y jednak istotne statystycznie w porów-
naniu do kontroli.

sazC
ijcawresbO

)h(

yrtemaraP

)l/gm(PRC )UI(pC )ld/g(fT

I.rg II.rg I.rg II.rg I.rg II.rg

0 11,3±01,25 20,3±11,05 19,0±21,95 20,1±01,85 01,0±8,2 04,0±9,2

1 06,3±04,35 11,4±29,94 11,1±15,06 06,1±04,35 09,0±4,2 08,0±0,3

2 11,3±11,55 81,3±01,05 81,1±31,26 11,1±11,55 06,0±2,2 07,0±8,2

3 31,4±01,85 03,4±71,55 03,2±01,36 31,1±01,85 03,0±0,2 06,0±6,2

4 71,4±07,65 92,3±19,45 22,2±09,36 71,1±07,95 03,0±9,1 01,0±4,2

5 31,4±58,75 22,3±31,65 82,2±01,46 31,2±18,85 01,0±8,1 09,0±4,2

6 10,3±42,45 20,4±89,84 29,1±20,06 10,2±02,75 02,0±0,2 04,0±9,2

21 01,3±31,35 01,5±95,35 89,0±15,95 01,1±21,55 08,0±3,2 06,0±0,3

42 01,4±21,15 23,5±99,84 03,1±10,06 98,0±01,65 05,0±2,2 01,0±6,2

84 01,4±81,25 32,4±01,05 82,1±09,85 09,0±91,75 06,0±4,2 09,0±4,2

27 15,4±91,15 50,4±41,15 20,1±41,85 15,1±01,95 03,0±5,2 07,0±2,2

Tab. 1. �rednie stê¿enia wybranych bia³ek ostrej fazy (APP) w surowicy krwi ciel¹t otrzy-
muj¹cych leukotoksynê (Lkt) M. haemolytica A1 (grupa I) i kontrolnych (grupa II)

Tab. 2. �rednie stê¿enia wybranych bia³ek ostrej fazy (APP) w surowicy krwi
ciel¹t otrzymuj¹cych leukotoksynê (Lkt) M. haemolytica A1 (grupa I) i kon-
trolnych (grupa II)

Obja�nienie: * � p £ 0,05

sazC
ijcawresbo

)h(

yrtemaraP

)lm/gm(AAS )lm/gm(pH

I.rg II.rg I.rg II.rg

0 14,7±33,71 14,5±31,51 51,0±94,0 40,0±24,0

1 04,6±33,81 04,5±31,61 51,0±95,0 40,0±34,0

2 *60,81±91,54 03,5±05,81 *17,0±42,1 50,0±14,0

3 *45,91±36,24 04,4±00,01 *37,0±82,1 30,0±44,0

4 *78,11±83,63 48,6±52,51 *05,0±52,1 41,0±85,0

5 *55,21±44,93 01,5±33,41 *05,0±12,1 21,0±25,0

6 *54,52±59,36 05,8±05,92 *32,0±60,1 31,0±35,0

21 17,5±00,61 00,0±00,0 40,0±04,0 91,0±46,0

42 29,4±08,11 00,0±00,0 91,0±54,0 12,0±05,0

84 08,4±05,11 81,0±52,2 90,0±04,0 52,0±56,0

27 1 12,2±38,9 56,1±07,2 01,0±63,0 21,0±65,0



Medycyna Wet. 2010, 66 (6)402

W odniesieniu do pozosta³ych bardziej indykatoro-
wych dla byd³a APPs, tj. SAA i Hp, notowane zmiany
by³y statystycznie istotne u ciel¹t otrzymuj¹cych Lkt
(tab. 2). U zwierz¹t tych SAA zwiêksza³ siê stopniowo
w ci¹gu pierwszych 6 h po podaniu im egzotoksyny.
Podobne zale¿no�ci wykazano równie¿ w odniesieniu
do Hp i w tym przypadku poziom tego bia³ka wzrasta³
sukcesywnie, osi¹gaj¹c jednak maksymalne warto�ci ju¿
w 3 h po podaniu Lkt. Nastêpnie jego warto�ci stopnio-
wo obni¿a³y siê, przy czym jeszcze w 6 h by³y istotnie
wy¿sze ni¿ w kontroli.

W odniesieniu do zmian koncentracji eikozanoidów
(tab. 3) wykazano, ¿e stê¿enie PGE

2
 w surowicy ciel¹t

wzros³o wyra�nie ju¿ w pierwszych dwóch godzinach
po zastosowaniu Lkt i utrzymywa³o siê na istotnie wy¿-
szym poziomie a¿ do 6 h, mimo ¿e warto�ci te by³y nie-
co ni¿sze ni¿ na pocz¹tku. W grupie kontrolnej nato-
miast przez ca³y okres obserwacji parametr ten by³ bar-
dziej stabilny. Druga z badanych prostaglandyn PGF

2á
zachowywa³a siê podobnie, wzrastaj¹c dziesiêciokrot-
nie w dwóch pierwszych godzinach, a nastêpnie utrzy-
muj¹c swój podwy¿szony poziom do 5 h po podaniu
Lkt. Dla przyk³adu, w grupie kontrolnej warto�ci jej by³y
istotnie ni¿sze, szczególnie w ci¹gu pierwszych 4 h. Stê-
¿enia TXB

2
 oraz LTB

4
 w surowicy ciel¹t otrzymuj¹cych

Lkt uleg³y równie¿ podwy¿szeniu, przy czym warto�ci
ich by³y istotnie wy¿sze tylko w ci¹gu pierwszych trzech
godzin dla pierwszego z parametrów oraz w 4-5 h dla
drugiego z nich.

Lkt zaliczana jest do grupy tzw. odtwarzalnych tok-
syn (RTX) o silnych w³a�ciwo�ciach cytolitycznych dla
prze¿uwaczy (2, 13) i uszkadzaj¹cych komórki fagocy-
tarne (PMNL) gromadz¹ce siê w drogach oddechowych
w odpowiedzi na zaka¿enie. Leukotoksyna M. haemo-
lytica wi¹¿e siê z leukocytami byd³a, przy³¹czaj¹c siê
do podjednostki CD18 leukocytarnego receptora â

2
-in-

tegryny. â
2
-integryna, czyli cz¹stka adhezyjna o koespre-

sji CD11a/CD18, okre�lana te¿ jako LFA-1 (leukocyte
function associated antygen), zlokalizowana jest na po-
wierzchni neutrofilów i odpowiedzialna za adhezjê do
�ródb³onka naczyñ krwiono�nych, dla której ligandem
jest ICAM-1 i ICAM-2 (intracellular adhesion mole-
cules) (15, 18). Zwi¹zanie siê leukotoksyny aktywuje
szereg wewn¹trzkomórkowych szlaków przewodzenia
sygna³ów, z których czê�æ pobudzana jest równie¿ w na-
stêpstwie przy³¹czenia siê lipopolisacharydu M. haemo-
lytica do okre�lonego receptora (2, 13). Dalsze dzia³a-
nie Lkt polega na tworzeniu mikroskopijnych por w b³o-
nie komórkowej leukocytów i innych komórek immu-
nokompetentnych (makrofagi p³ucne), umo¿liwiaj¹cych
niekontrolowane wnikanie jonów Ca do ich wnêtrza.
Prowadzi to w krótkim czasie do wzrostu ci�nienia
osmotycznego w cytoplazmie tych komórek, nieodwra-
calnych uszkodzeñ, a w koñcowej fazie ca³kowitego ich
rozpadu (6). Wydaje siê jednak, ¿e leukotoksyna M. hae-
molytica zapocz¹tkowuje proces obumierania leuko-
cytów krwi obwodowej byd³a nie tylko na drodze na-
p³ywu wapnia do ich wnêtrza, co aktywuje równie¿
fosfolipazê A

2
 i uwalnianie kwasu arachidonowego.

W konsekwencji dochodzi do uwolnienia ca³ej gamy
prozapalnych mediatorów � pochodnych tego kwasu
(eikozanoidów), ale tak¿e poprzez niekorzystne oddzia-
³ywanie na mitochondria komórkowe.

Wp³yw Lkt na produkcjê i zwiêkszone uwalnianie
mediatorów zapalnych kaskady kwasu arachidonowego
wykazano te¿ w badaniach w³asnych. Spo�ród bada-
nych eikozanoidów stwierdzono bowiem istotne pobu-
dzenie produkcji prozapalnych prostaglandyn PGE

2
i PGF

2á
 oraz tromboksanu TXB

2
 zaobserwowane ju¿

w ci¹gu pierwszej godziny po podaniu egzotoksyny.
Poziom pierwszego mediatora (PGE

2
) zwiêkszy³ siê

ponad dwukrotnie (21,17 ng/ml), podobnie te¿ TXB
2

(79,0 ng/ml), a prostaglandyny PGF
2á

 a¿ prawie 13-krot-
nie (6,10 ng/ml) w porównaniu z grup¹ kontroln¹, w któ-

Obja�nienie: jak w tab. 1.

Tab. 3. �rednie stê¿enia eikozanoidów w surowicy krwi ciel¹t otrzymuj¹cych leukotoksynê (Lkt) M. haemolytica A1 (grupa I)
i kontrolnych (grupa II)

ijcawresbosazC
)h(

yrtemaraP

EGP 2 )lm/gn( FGP 2a )lm/gn( BXT 2 )lm/gn( BTL 4 )lm/gn(

I.rg II.rg I.rg II.rg I.rg II.rg I.rg II.rg

0 73,3±71,9 79,3±05,9 12,0±76,0 82,0±75,0 40,9±00,82 86,01±06,92 02,0±71,1 16,0±19,1

1 *73,5±71,12 79,3±25,9 *12,2±01,6 81,0±45,0 *0,83±00,97 00,21±06,03 02,1±91,2 16,0±00,2

2 *92,6±33,32 42,4±35,9 *81,0±86,6 81,0±45,0 *7,71±00,28 38,12±72,84 89,0±75,2 99,0±92,2

3 *13,4±33,91 95,4±34,01 1 *50,0±61,3 80,0±22,0 *49,7±35,85 04,7±74,51 13,0±29,2 47,0±40,2

4 *14,1±00,61 38,3±02,7 *21,0±88,0 20,0±61,0 89,1±02,82 46,9±64,12 *1,0±85,5 20,0±76,1

5 *96,3±38,61 15,1±09,4 11,0±34,0 60,0±23,0 37,01±76,03 54,8±08,82 *2,2±00,9 81,0±48,2

6 *25,5±30,21 32,1±66,3 50,0±32,0 80,0±12,0 26,21±33,23 63,81±02,14 94,0±36,1 50,0±57,1

21 32,0±35,0 28,0±03,1 12,0±44,0 60,0±92,0 10,31±33,37 23,32±70,35 31,0±13,0 01,0±73,0

42 69,0±70,1 65,1±72,2 10,0±05,0 90,0±82,0 06,11±08,92 91,02±04,74 60,0±52,0 02,0±04,0

84 84,1±02,3 67,2±42,4 90,0±82,0 91,0±83,0 59,4±05,41 17,5±35,91 23,0±04,0 21,0±13,0

27 95,1±82,3 87,1±82,5 61,0±93,0 21,0±03,0 58,0±04,71 74,6±02,31 80,0±73,0 21,0±03,0
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rej wynosi³ on, odpowiednio: 9,52, 30,60 i 0,54 ng/ml.
Nieco mniej nasilony stymuluj¹cy efekt zaobserwowa-
no w odniesieniu do innego mediatora, tj. leukotrienu
LTB

4
 po 4-5 godzinach od iniekcji Lkt. Nale¿y jednak

podkre�liæ, ¿e leukotrien ten ma istotne znaczenie pro-
immunologiczne jako silny chemoatraktant neutrofilów.
Tak wiêc jego dzia³anie mo¿na wi¹zaæ w zasadzie z ko-
rzystnym wp³ywem na organizm w zakresie odporno�ci
komórkowej odno�nie do fagocytozy. Natomiast w kon-
tek�cie do zmian patologicznych inicjowanych dzia³a-
niem Lkt najwa¿niejszymi eikozanoidami w patomecha-
nizmie przemian zapalnych wydaj¹ siê produkowane
w nadmiarze prostaglandyny PGE

2
 i PGF

2á
, których rola

w procesie zapalenia jest trudna do przecenienia (1).
Prostaglandyna PGE

2
 wp³ywa bowiem bezpo�rednio na

o�rodki termoregulacyjne w podwzgórzu, prowadz¹c do
zwiêkszenia produkcji ciep³a w organizmie i w konsek-
wencji do pojawienia siê gor¹czki. Z kolei obie prosta-
glandyny w przebiegu zapalenia p³uc istotnie pobudza-
j¹ tzw. przesi¹kanie naczyniowe, prowadz¹c w konsek-
wencji do pojawiania siê zmian obrzêkowych tkanki
p³ucnej z towarzysz¹c¹ niedodm¹, najczê�ciej dobrzusz-
nych p³atów p³uc. Obni¿aj¹ one ponadto znacz¹co próg
pobudliwo�ci nocyceptorów w zakoñczeniach czucio-
wych nerwu b³êdnego, daj¹c w efekcie zwiêkszon¹ wra¿-
liwo�æ na ból oraz wzrost pobudliwo�ci skurczowej
miê�niówki g³adkiej oskrzeli i zwiêkszon¹ podatno�æ
na tzw. bronchospazmy. Niemniej wa¿ny jest równie¿
stymuluj¹cy efekt tych prostaglandyn w produkcji �lu-
zu oskrzelowego, którego nadmiar, zalegaj¹c w p³ucach,
upo�ledza wymianê gazow¹ i sprzyja licznym powik³a-
niom. Wszystkie te niekorzystne efekty powstaj¹ce na
skutek dzia³ania prozapalnych eikozanoidów toru cy-
klooksygenacji kaskady kwasu arachidonowego, czyli
tzw. prostanoidów X

2
, pog³êbiaj¹ i zaostrzaj¹ istotnie

przebieg zapalenia, utrudniaj¹c przy tym skuteczne jego
leczenie.

Warto nadmieniæ, ¿e omówione wy¿ej, w wiêkszo�-
ci niekorzystne efekty dzia³ania mediatorów zapalnych,
g³ównie PGE

2
 i PGF

2á
, pojawiaj¹ siê w nastêpstwie dzia-

³ania du¿ych dawek Lkt. Natomiast przy niskich stê¿e-
niach tej egzotoksyny leukocyty po pocz¹tkowym po-
budzeniu ulegaj¹ nastêpnie naturalnie przebiegaj¹cej
apoptozie i przyjmuj¹ postaæ niewielkich cia³ek zwi¹-
zanych z b³on¹ komórkow¹, a nastêpnie mog¹ byæ bez-
piecznie fagocytowane. Du¿e dawki Lkt, porównywal-
ne ze stosowanymi w badaniach w³asnych, nasilaj¹ ten
proces i produkcjê mediatorów zapalnych, a leukocyty
gin¹ na skutek obrzêku i ostatecznego rozpadu komór-
ki. Uwalniane z rozpad³ych leukocytów enzymy prote-
olityczne i rozmaite mediatory nasilaj¹ proces zapalny,
prowadz¹c do rozwoju zmian patologicznych w tkance
p³ucnej z jednoczesnym aktywnym nap³ywem komórek
efektorowych (PMNL, limfocyty) do �wiat³a oskrzeli.
Widocznym przejawem takiego dzia³ania jest równie¿
wyra�ny wzrost odpowiednich markerów odczynu za-
palnego. W badaniach w³asnych manifestowa³o siê to
wzrostem wybranych bia³ek ostrej fazy (APPs), szcze-
gólnie SAA i Hp, a tak¿e omówionych ju¿ pokrótce pro-
zapalnych mediatorów eikozanoidowych.

Bia³ka ostrej fazy s¹ grup¹ bia³ek, których poziom
wzrasta w ostrych stanach zapalnych, a po ich wyga�-
niêciu szybko wraca do normy (14). Obserwowano to
równie¿ w badaniach w³asnych, w których najbardziej
charakterystyczne dla byd³a SAA i Hp normalizowa³y
siê ju¿ w 12 h po podaniu Lkt. Charakterystyczn¹ cech¹
Hp u byd³a (podobnie u owiec i kóz) jest, ¿e u oko³o
50% osobników zdrowych wystêpuje ono w ilo�ciach
niemierzalnych (�0�), a u pozosta³ych jej poziom zwy-
kle nie przekracza 0,05-0,1 g/dm3 surowicy (8). Zbli¿o-
ne warto�ci notowano w badaniach w³asnych w odnie-
sieniu do zwierz¹t kontrolnych. Wiadomo te¿, co po-
twierdzaj¹ równie¿ badania w³asne, ¿e koncentracja Hp
wzrasta w szybkim tempie w ci¹gu kilku godzin od za-
dzia³ania bod�ca zapalnego i mo¿e zwiêkszyæ siê nawet
100-krotnie (7). Praktyczna nieobecno�æ Hp u zwierz¹t
zdrowych i szybki, wielokrotny wzrost stê¿enia w sta-
nach zapalnych stanowi¹ o jej wysokiej atrakcyjno�ci
w diagnostyce u prze¿uwaczy. Wzrost stê¿enia Hp jest
zwykle wprost proporcjonalny do nasilenia objawów
klinicznych/ostro�ci procesu (11). Poziom haptoglobu-
liny w surowicy krwi ciel¹t zale¿y te¿ od rodzaju cho-
roby i jej przebiegu oraz podjêtych metod i postêpów
w leczeniu. Wykazano m.in. przydatno�æ oznaczania
tego parametru w monitorowaniu leczenia zapaleñ p³uc
u ciel¹t (20). Cielêta z klinicznymi objawami zapaleñ
uk³adu oddechowego bez ró¿nicowania charakteru za-
ka¿enia mia³y �rednio 0,67 g Hp/dm3. Po podaniu im
antybiotyków poziom Hp spada³, co wskazuje, ¿e Hp
mo¿e byæ indykatorem afektywno�ci antybiotykotera-
pii. Nie zawsze jednak Hp spada³ do zera, kiedy objawy
choroby cofa³y siê (klinicznie stwierdzono wyzdrowie-
nie). Natomiast w przypadku eksperymentalnych zaka-
¿eñ ciel¹t M. haemolytica notowano ró¿ne koncentra-
cje tego bia³ka. W skojarzonych infekcjach z BRSV-1
�rednie stê¿enie Hp wynosi³o 0,661 g/dm3 u ciel¹t, któ-
re prze¿y³y (0,414-0,908 g/dm3) oraz �rednio 2,812 g/
dm3 u zwierz¹t, które pad³y (1,57-4,045 g/dm3), przy
czym jej zmiany by³y proporcjonalne do intensywno�ci
objawów (9). Z kolei przy eksperymentalnych monoin-
fekcjach ciel¹t tylko za po�rednictwem M. haemolytica
po 12 godzinach obserwowano wzrost Hp do poziomu
0,5 g/dm3 u ciel¹t, które prze¿y³y oraz powy¿ej 0,6 g/
dm3 u tych, które pad³y.

SAA od kilku lat wzbudza du¿e zainteresowanie jako
wyj¹tkowo przydatny parametr zmian zapalnych u byd-
³a. U tego gatunku zwierz¹t w stanach zdrowia nie prze-
kracza on zwykle poziomu 5 mg/dm3. Do wzrostu jego
poziomu, jak siê uwa¿a, dochodzi zwykle ju¿ po 4-5
godzinach. W badaniach w³asnych maksymalny wzrost
SAA notowano natomiast po 6 h. Dla przyk³adu, w ba-
daniach Boosman i wsp. (4) poziom SAA wzrasta³ po
5 h od do¿ylnego podania endotoksyny, a szczyt osi¹-
ga³ po 17-20 h. Wskazuje to na jego dobr¹ przydatno�æ
we wczesnej diagnostyce stanów zapalnych u byd³a. Dla
porównania, w badaniach w³asnych, w których zastoso-
wano do¿ylnie egzotoksynê (Lkt), jego szczyt obserwo-
wano po 6 h, a po 12 h poziom SAA powróci³ w zasa-
dzie do warto�ci wyj�ciowej. To równie¿ potwierdza
jego wyj¹tkow¹ przydatno�æ jako wczesnego wska�ni-
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ka zapalenia. Z kolei Horadagoda i wsp. (12) w do�wiad-
czalnym zaka¿eniu ciel¹t Pasteurella haemolytica A1
(obecnie Mannheimia haemolytica) wykazali co naj-
mniej 10-krotny wzrost SAA w pierwszych 24 godzi-
nach po iniekcji. Maksymalny poziom SAA (ponad 140
mg/dm3) wyst¹pi³ po 48 h, po czym nastêpowa³ stosun-
kowo szybki spadek jego koncentracji. Wykazano te¿,
¿e ponad 90% surowiczego SAA w tych badaniach by³o
zwi¹zane z frakcj¹ HDL. U 6 zaka¿onych ciel¹t nastê-
powa³ wzrost SAA z ilo�ci bardzo niskich (poni¿ej 10
mg/dm3), do ok. 70 mg/dm3 ju¿ po 12 h, a po 36-48 h do
ok. 130 mg/dm3. U zwierz¹t w warunkach terenowych
stwierdzono nawet wy¿sze koncentracje SAA, co wska-
zuje, ¿e odpowied� zapalna na zaka¿enie do�wiadczal-
ne nie by³a maksymalna. Warto równie¿ dodaæ, ¿e po
do�wiadczalnym zaka¿eniu ciel¹t innym wa¿nym czyn-
nikiem zaka�nym EBC, takim jak wirus BRS, docho-
dzi³o te¿ do silnej odpowiedzi SAA i Hp, natomiast
szczyt ich uwalniania nastêpowa³ po 7-8 dniach. Odpo-
wied� Hp by³a wówczas �ci�le skorelowana z ostro�ci¹
przebiegu, a SAA reagowa³ najszybciej na infekcjê (10).

Z innych wa¿nych w badaniach w³asnych markerów
zapalenia podobnie jak omówione bia³ka ostrej fazy
zachowywa³y siê te¿ eikozanoidy. Ich istotny wzrost
w surowicy po podaniu cielêtom Lkt by³ wynikiem
bezpo�redniego zwi¹zania siê tej egzotoksyny z b³on¹
komórkow¹ leukocytów bydlêcych za po�rednictwem
â

2
-integryny i uruchomienia w obrêbie tych komórek

szlaków enzymatycznych prowadz¹cych do produkcji
i uwalniania mediatorów w torze cyklo- (COX-1,
COX-2) i lipooksygenacji kaskady kwasu arachidono-
wego. Leukotoksyna M. haemolytica pobudza bowiem
skutecznie granulocyty obojêtnoch³onne do syntezy
leukotrienu B

4
 (LTB

4
) bêd¹cego wa¿nym czynnikiem

chemotaktycznym dla neutrofilów, aktywizuj¹cym ich
wzmo¿on¹ migracjê do miejsca zapalenia. Mediator ten
zwiêksza m.in. zdolno�ci chemotaktyczne, ruchliwo�æ
i przyleganie tych komórek do �ródb³onka naczyñ.
Wspó³uczestniczy w ekspresji leukocytarnych cz¹ste-
czek adhezyjnych, umo¿liwiaj¹c migracjê netrofilów
i innych komórek uk³adu bia³okrwinkowego pomiêdzy
komórkami �ródb³onka drog¹ diapedezy z ³o¿yska na-
czyniowego do ogniska zapalnego. Ponadto czynnik ten
zwiêksza istotnie zdolno�ci fagocytarne netrofilów zwi¹-
zane z pobudzeniem ich do chemotaksji oraz wewn¹trz-
komórkowego zabijania poch³oniêtych patogenów. Leu-
kotrien LTB

4
 w odró¿nieniu od innych eikozanoidów,

g³ównie prostaglandyn, podwy¿sza próg pobudliwo�ci
nocyceptorów, co pozwala utrzymaæ stan miejscowej
analgezji oraz poprawiæ komfort funkcjonowania orga-
nizmu w przebiegu zapalenia. W wyniku cyklooksygen-
cji powstaje równie¿ tromboksan (TXB

2
), którego po-

ziom wzrasta na skutek podawania Lkt, co wykazano
tak¿e w badaniach w³asnych. TXB

2
 odpowiedzialny jest

przede wszystkim za przyleganie trombocytów do �cian
naczyñ krwiono�nych oraz za procesy krzepniêcia. Jego
nadmierne dzia³anie w procesie zapalenia prowadziæ
jednak mo¿e do powstawania zmian zakrzepowo-zato-
rowych w naczyniach krwiono�nych p³uc, a nawet do
zakrzepicy notowanej w zaka¿eniach P. multocida (1).

Z kolei prostaglandyny, których istotny wzrost zaobser-
wowano w badaniach w³asnych, s¹ wa¿nymi mediato-
rami fazy naczyniowej zapalenia. Rozszerzaj¹ naczy-
nia, wp³ywaj¹ na przepuszczalno�æ naczyñ i uwra¿li-
wiaj¹ receptory bólowe. Ponadto mog¹ modulowaæ
funkcje immunologiczne limfocytów, g³ównie na dro-
dze hamowania wytwarzania interleukiny 2 przez lim-
focyty T (16).

W nastêpstwie podawania cielêtom leukotoksyny
(Lkt) Mannheimia haemolytica A1 dosz³o spo�ród ba-
danych bia³ek ostrej fazy do znacz¹cego podwy¿szenia
koncentracji SAA i Hp oraz zwiêkszenia produkcji
i uwalniania eikozanoidów, tj. markerów zapalenia kas-
kady kwasu arachidonowego.
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