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Alternation of metabolites of arachidonic acid cascade in the conditions of endotoxin fever
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Summary

The aim of the study was to evaluate the changes in selected metabolites of arachidonic acid under the
conditions of endotoxin fever and pyrogenic tolerance in pigeons. On the first day of the study experimental
birds (n = 18) were intravenously injected with Escherichia coli LPS at a dose of 10 pg/kg b.w. (endotoxin fever
induction), whereas at the same time the controls with sterile physiological saline. On the second and the third
days of the study, in the pigeons previously injected with LPS the state of pyrogenic tolerance was evoked. For
this purpose, on the second day twelve birds from experimental group received E. coli LPS again (10 pg/kg
b.w.). On the third day of the study six from twelve experimental birds were injected with a consecutive, final
dose of endotoxin. Each four-and-a-half hours after consecutive LPS injections, blood samples were collected
for laboratory examinations. Prostaglandin (PGE, and PGF, ), leukotrien B4 (LTB ) and tromboxan B2 (TXB,)
concentrations were investigated in the blood sera. In response to the single LPS injection a distinct stimulation
of the PGE, and PGF,_ synthesis was observed, which probably shows a participation of these eicosanoids in
the induction of fever in the pigeons. There was also observed an increase in the LTB, production, an important
chemotactic factor for leukocytes and a decrease in the TXB, concentration, which may be associated with its
participation in a disseminated intravascular coagulation (DIC) visibly enhanced during endotoxemia. However
consecutive LPS injections caused a distinct suppression of PGE, and PGF,_ synthesis, and an increase in the
TXB, concentration, probably resulting from a lysis and then resorption of endovascular blood clots composed
of thrombocytes. The LTB, concentration was still rising in the conditions of pyrogenic tolerance, possibly
indicating a strong activation of phagocytic blood cells of which a direct consequence is usually an increased
migration of these cells to places with inflammatory processes and an activation their killing ability.
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Czasteczka lipidu A, aktywny sktadnik lipopolisa-
charydu (lipopolysaccharide, LPS) zwanego potocznie
endotoksyna, nalezy do najlepiej poznanych pirogenoéw
egzogennych bakteryjnego pochodzenia (22) wyko-
rzystywanych chetnie w badaniach nad mechanizmem
goragczki ogolnoustrojowej u ptakow (24, 26, 28, 33).
LPS uzyskiwany jest z réznych gatunkéw bakterii
Gram-ujemnych, w tym z rodzaju Escherichia (18).
Iniekcje endotoksyny wywotujg zmiany temperatury
wewngtrznej u réznych gatunkow ptakow, rowniez go-
ebi, manifestujace si¢ gorgczka (10, 17,21, 24, 26-28,
33, 34). LPS odpowiedzialny jest takze za indukowa-

nie innych komponentéw APR u ptakéw, takich jak:
zmiany behawioralne (3, 19), metaboliczne (4, 19, 24),
endokrynologiczne (4, 15, 19) czy immunologiczne
(4, 24, 26, 31). Dla przyktadu: w odpowiedzi na jed-
nokrotne podanie endotoksyny wykazano obnizenie
aktywnos$ci lokomotorycznej u golebi (10), a takze
0golng stymulacj¢ komoérek uktadu biatokrwinkowego
(11) 1 wiekszosci analizowanych biatek ostrej fazy.
W ostatnich ze wspomnianych badan obserwowano
ponadto cechy odpornosci alimentacyjnej, przejawia-
jacej si¢ obnizeniem zawartosci Fe i Zn w surowicy
krwi gotebi w nastepstwie iniekcji LPS (12).
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Pirogeny egzogenne indukujg syntez¢ pirogenow
endogennych (endogenous pyrogens, EPs), do ktorych
zaliczane sg cytokiny prozapalne (23). Istniejg rozne
poglady wyjasniajace transfer ,,informacji o goraczce”
u ptakow za posrednictwem EPs do moézgu. Jedna
z hipotez zaklada, ze EPs prowadza do przestawienia
punktu nastawczego regulacji temperatury wewnetrz-
nej ,,set-point” na wyzszy poziom, dzialajac samo-
dzielnie w obrebie narzadu okotokomorowego lub za
posrednictwem mediatoréw, takich jak prostaglandyny
(prostaglandins, PGs) (27). Humoralny transfer ,,i
formacji o goragczce” reprezentowany jest u ptakow
glownie przez prostaglandyne; E, (PGE ) (1,27). Pewna
role w tym procesie przypisuje SlQ réwniez innym PGs,
takim jak PGE, (1, 2). Istniejg jednak dowody na to,
ze PGs moga nie uczestniczy¢ w indukowaniu go-
raczkowego wzrostu temperatury wewnetrznej u tych
zwierzat (14, 35). Warto wspomnie¢, ze PGs spetniaja
u ptakow role mediatoréw innych zmian indukowa-
nych przez LPS, takich jak aktywacja syntezy APPs
(4), redukcja pobierania wody (3), wzrost sennosci
czy hypofagia (20). Odno$nie do tej ostatniej zmiany
istniejg sprzeczne informacje (3).

Powtarzane iniekcje pirogenow moga prowadzié
do ustalenia stanu tolerancji, ktéra okreslono jako
,»Krotkotrwaty stan niskiej wrazliwo$ci organizmu na
aktywnos¢ biologiczng pirogenéw” (42). Do indukcji
tolerancji pirogenowej dochodzi m.in. w odpowiedzi
na bakteryjne pirogeny egzogenne (40). U ssakow
w indukowaniu stanu tolerancji pirogenowej istotna
role odgrywa uktad immunologiczny, co przejawia si¢
supresja cytokin prozapalnych (30, 38) czy aktywacja
mechanizmow fagocytozy (9). Redukcja wrazliwos$ci
organizmu na powtarzane iniekcje LPS ma rowniez
zwiazek z osrodkowym uktadem nerwowym, a zwlasz-
cza z aktywacja mechanizmow endogennej antypirezy
(7). Natomiast ze strony uktadu endokrynnego docho-
dzi do aktywacji osi podwzgorzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej, ktora prowadzi do wzrostu syntezy
glikokortykosteroidow (39), odpowiedzialnych za
supresj¢ powstawania cytokin (5) oraz aktywnosci
fosfolipazy A odpowiedzialnej za metabolizm kwasu
arachidonowego (13). U ptakow mechanizmy toleran-
cji pirogenowej s mato znane. Wiadomo, ze zwierzeta
te reaguja redukcja goraczkowego wzrostu temperatury
wewnetrznej na powtarzane iniekcje LPS (10, 24, 29).
Jedne z najnowszych badan postuluja, Ze u podstaw to-
lerancji pirogenowej u kaczek pekinskich lezy stymu-
lacja glikokortykosteroidow (29). W innych badaniach
wykazano, ze powtarzane iniekcje LPS u przepidrek
japonskich wywotywaty redukcje¢ innych niz goraczka
zmian indukowanych przez endotoksyne, takich jak
spadek stezenia Zn czy wzrost ekspresji mRNA dla
jednej z cytokin zapalnych, tj. IL-1f (24). W poprzed-
nich badaniach wtasnych obserwowano podwyzszenie
aktywnos$ci lokomotorycznej gotgbi w warunkach
tolerancji pirogenowej w porownaniu z jednokrotng
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iniekcja LPS E. coli (10). W warunkach tolerancji na
endotoksyne wykazano takze ,,odwrdcenie” wigkszos$ci
zmian analizowanych parametréw odpowiedzi immu-
nologicznej 1 zapalnej powodowanych jednokrotnym
podaniem endotoksyny (12, 11).

Z uwagi na niekompletne lub sprzeczne dane na
temat roli eikozanoidéw w patogenezie goraczki
endotoksynowej i tolerancji pirogenowej u ptakow
dokonano oceny zmian wybranych metabolitow kwa-
su arachidonowego w odpowiedzi na iniekcje LPS
u gotebi.

Material i metody

Badania wykonano na klinicznie zdrowych gotebiach
rasy Orlik Polski, w $rednim wieku okoto 1,5 roku, o $red-
niej masie ciata 331 g (n = 24, hodowla gotebi, woj. lubel-
skie), ktore utrzymywano w pomieszczeniu o temperaturze
otoczenia 21 = 1°C, wilgotnosci powietrza 60% i natural-
nym cyklu dziefn/noc. Wszystkie gotebie uzyte w doswiad-
czeniu nie wykazywaty podwyzszonej cieploty ciata (po-
miar cieploty w kloace). Ptaki przebywaty w drewnianych
klatkach (6 gotebi/klatke), otrzymywaty standardowa pasze
dla gotebi (Universal Super, KLAUBEX) oraz wode ad
libitum. Do$wiadczenie wykonano zgodnie ze schematem
zaakceptowanym przez II Lokalng Komisj¢ Etyczng do
Spraw Do$wiadczen na Zwierzetach przy Uniwersytecie
Przyrodniczym w Lublinie.

Ustalenie stanu goraczki endotoksynowej 1 tolerancji
pirogenowej u gotebi w odpowiedzi na iniekcje LPS wy-
kazano w innych badaniach wtasnych (10).

Pierwszego dnia eksperymentu wywolywano stan go-
raczki endotoksynowej, podczas ktorej badano zachowanie
si¢ wybranych parametréw zapalnych u golebi. W tym celu
ptaki podzielono na dwie grupy: dos§wiadczalng i kontrol-
ng. Grupa doswiadczalna (n = 18) otrzymata dozylnie LPS
E. coli serotyp O111:B4 (Sigma) w dawce 10 pg/kg m.c.
(roztwor iniekcyjny 10 pg/1 ml 0,9% NacCl, tj. $§rednio ok.
0,3 ml r./zw.), natomiast kontrolna (K, n = 6) w analogicznej
objetosci j.w. apirogenng sol fizjologiczna. Po uptywie 4,5 h
od momentu iniekcji od kazdego gotebia grupy kontrolnej
i 6 losowo wybranych ptakéw (LPS1) z grupy doswiad-
czalnej pobierano krew z zyty tokciowej do probdéwek bez
antykoagulantu, przeznaczonych na surowice. Drugiego
i trzeciego dnia eksperymentu u gotebi indukowano stan
tolerancji pirogenowej i kontynuowano badania wybra-
nych parametréw. W tym celu drugiego dnia eksperymentu
pozostate ptaki do§wiadczalne (n = 12) otrzymaty ponow-
nie drogg dozylng LPS E. coli serotyp O111:B4 (Sigma)
w dawce 10 pg/kg m.c. (roztwor iniekcyjny 10 pg/1 ml
0,9% NaCl). Po upltywie 4,5 h od momentu powtdrnej in-
iekcji od 6 losowo wybranych gotebi grupy doswiadczalne;j
(LPS2) pobierano j.w. krew do oznaczen laboratoryjnych.
Trzeciego dnia eksperymentu pozostale 6 ptakéw doswiad-
czalnych (LPS3) otrzymato dozylnie kolejng dawke LPS
E. coli serotyp O111:B4 (Sigma) w ilosci 10 pg/kg m.c.
(roztwor iniekcyjny 10 pg/1 ml 0,9% NacCl), a po uptywie
4,5 h pobrano ponownie krew do badan. Surowice krwi
otrzymywano po kilkunastogodzinnym przechowywaniu
petnej krwi w temperaturze 4-8°C. Do momentu oznaczen
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otrzymang surowice krwi magazynowano w temperaturze
—20°C. Migdzy kolejnymi iniekcjami LPS zachowywano
24-godzinny odstep czasu. Wspomniane iniekcje, w tym
rowniez soli fizjologicznej, a takze pobrania krwi do badan
prowadzone byly przez zyle tokciowa.

W surowicy krwi gotebi oznaczano koncentracje prosta-
glandyn PGE, i PGF, , leukotrienu B, (LTB,) i tromboksanu
B, (TXB,). Stezenia wybranych parametrow oznaczano
przy zastosowaniu oddzielnych, zaadaptowanych w tym
celu kompetycyjnych testow immunoenzymatycznych
(c-ELISA; R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA), sto-
sowanych dotychczas u ludzi. Badania wykonano zgodnie
z protokotami producenta danego zestawu. Ostateczna kal-
kulacja otrzymanych rezultatow byta wykonana w oparciu
o krzywa standardows, co pozwolito uzyska¢ miarodajne
wyniki. Nalezy podkresli¢, ze ostatecznym punktem odnie-
sienia dla wynikéw uzyskanych u gotebi do§wiadczalnych
byly wartosci ptakéw kontrolnych, ktore potraktowano
jako referencyjne.

Otrzymane wartosci liczbowe przedstawiono jako $red-
nie arytmetyczne wraz z bledami standardowymi ($rednia
+ SEM). Wyniki badan wlasnych poddano analizie staty-
stycznej z wykorzystaniem programu Statistica 6.0. W celu
poréwnania poszczegdlnych grup miedzy soba uzyto ana-
lizy wariancji testu LSD Fishera lub Dunnetta. Warto$¢
p < 0,05 zostata uznana za prog istotnosci statystyczne;j.

Wyniki i omowienie

W badaniach st¢zenia PGE, w surowicy krwi golebi
wykazano, ze w porownaniu z kontrolg pierwsza iniek-
cja LPS wywotywata wyrazny jej wzrost. Natomiast
w odpowiedzi na drugie podanie pirogenu obserwo-
wano spadek stezenia tego parametru w odniesieniu
do grupy LPS1. Trzecia iniekcja LPS wywolywata po-
nowny wzrost stezenia PGE, w porownaniu z drugim
jego podaniem. Podobne zalezno$ci wykazano rowniez
odnosnie do zmian w stezeniach PGF, w surowicy
krwi gotebi. Pierwsza iniekcja LPS powodowata
istotny (p < 0,05) wzrost stezenia tej prostaglandyny
w surowicy gotebi. Po drugim podaniu pirogenu ob-
serwowano z kolei znamienny (p <0,05) statystycznie
spadek warto$ci oznaczanego parametru w odniesieniu
do pierwszej jego iniekcji. Natomiast w grupie LPS3
warto$¢ ta ponownie wzrosta w porownaniu do LPS2.
W badaniach zawartosci LTB, wykazano, ze kolejne
iniekcje LPS powodowaty stopniowy wzrost st¢zenia

645

tego parametru w surowicy krwi gotebi w porownaniu
z kontrola. W odpowiedzi na trzecie podanie pirogenu
obserwowano istotny (p < 0,05) wzrost warto$ci ozna-
czanego parametru w porownaniu z kontrolg i pierwsza
iniekcja LPS. Z kolei w odniesieniu do zmian zawar-
tosci TXB, w surowicy krwi golebi pierwsza iniekcja
LPS (LPS1) wywotywata istotny (p < 0,05) spadek
stezenia tego parametru w poréwnaniu z grupa kon-
trolng. Natomiast po drugim podaniu pirogenu warto$¢
oznaczanego parametru wzrosta znamiennie w odnie-
sieniu do pierwszej jego iniekcji. Natomiast w grupie
LPS3 stezenie TXB, uleglo dalszemu podwyzszeniu
w poréwnaniu do LPS1, a jego warto$¢ zblizyta si¢ do
kontroli. Ostatecznie wykazane rdznice migdzy LPS3
1 LPS1 byly istotne statystycznie przy p < 0,05 (tab. 1).

W wyniku metabolizmu kwasu arachidonowego
na drodze lipoksygenacji dochodzi do syntezy leuko-
trienow. Jeden z nich, LTB,, jest silnym czynnikiem
chemotaktycznym dla neutrofilow i eozynofilow (41).
W badaniach wlasnych wykazano zwigkszenie jego
koncentracji w surowicy krwi gotebi w warunkach
goraczki endotoksynowej. Swiadczy to o syntezie
1 uwalnianiu przez neutrofile tego metabolitu kwasu
arachidonowego, ktory w pdzniejszym okresie stymu-
lujac migracje tych komorek, decyduje o przemiesz-
czaniu si¢ ich do tkanek. Procesem rownoleglym do
lipoksygenacji jest cyklooksygenacja, w konsekwencji
ktorej dochodzi do generacji prostaglandyn (PGs),
tromboksandéw (TX) i1 prostacyklin (41). PGs naleza
do jednych z najwazniejszych mediatorow goraczki
endotoksynowej u roznych gatunkow zwierzat, jednak
w ostatnim czasie, w nastgpstwie nowych odkry¢, ich
pirogenna funkcja u ptakow pozostaje pod duzym
znakiem zapytania. Jedna z hipotez zaktada zalezny
od prostaglandyn mechanizm indukowania gorgczki
u tych zwierzat. Przemawiajg za nig nastepujace dane
eksperymentalne: wzrost temperatury wewngtrznej
w odpowiedzi na obwodowe (27) i centralne (1, 2, 32,
37) iniekcje prostaglandyn A, E , E, lub F, u drobiu
oraz ostabienie lub zahamowanie goraczki endotoksy-
nowej w nastepstwie obwodowego (4, 16, 20, 27)
czy centralnego (20) podania inhibitorow syntezy
PGs, takich jak salicylan sodu, indometacyna lub
diklofenak u kurczat i kaczek pekinskich. Niektorzy
z autoré6w (27) nie podaja jednak informacji na temat

Tab. 1. Srednie wartosci wybranych eikozanoidéw w warunkach goraczki endotoksynowej i tolerancji pirogenowej u golebi

(Srednia £ SEM)
Grupa
Parametr
K LPS1 LPS2 LPS3
PGE, (pg/ml) 9 760,00 = 4445,96 19 237,50 + 4106,62 12 250,00 + 3807,03 16 200,00 = 3790,11
PGF,, (pg/ml) 7 040,00 + 28 722,12 180 000,00 = 35 777,09 89 500,00 = 29 842,08 140 800,00 = 32506,00
LTB, (pg/ml) 71,60 £ 31,75 73,50 + 25,00 101,25 + 24,41 169,00 £ 31,71 =
TXB, (pg/ml) 60 000,00 = 1140,17 50 000,00 x 316,22 ° 58 000,00 + 316,22 ° 59 000,00 + 547,72

Objasnienia: a — rdznice statystycznie istotne przy p < 0,05 w poréwnaniu do K; b — réznice statystycznie istotne przy p < 0,05

w poréwnaniu do LPS1
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wptywu tych inhibitoréw na fizjologiczng temperature
wewnetrzng u ptakow. Uwaza sie, ze niektére z nich
w odpowiednio dobranych dawkach moga nawet sa-
moistnie obniza¢ prawidtowa temperature wewnetrzna,
zatem nie do konca wiadomo, czy spetniajg one role
antypiretyku czy kriogenu. Druga z hipotez zaktada
natomiast niezalezny od prostaglandyn mechanizm
goraczkowego wzrostu temperatury wewngetrznej
u ptakéw w odpowiedzi na LPS. Hipoteza ta znala-
zta potwierdzenie w badaniach przeprowadzonych
na gotebiach, u ktérych zarowno obwodowe, jak
i centralne iniekcje PGE, nie tylko nie powodowa-
ty wzrostu temperatury wewngtrznej, ale w istotny
(p < 0,05) sposdb ja obnizaty (35). Z drugiej strony,
te same badania wykazaly hamujacy wptyw indome-
tacyny Jedyme na spadek temperatury wewnetrznej
pojawiajacy s1e; w poczatkowym okresie po podaniu
LPS, bez zmiany w przebiegu goraczki (35). Za druga
z hipotez przemawia rowniez brak dodatniej korelacji
migdzy wzrostem temperatury wewnetrznej a pro-
dukcja PGE, w podwzgoérzu u kurczat w warunkach
goraczki endotoksynowej (14). W badaniach wlasnych
obserwowano wyrazny wzrost stezenia PGE, i PGF,

w surowicy krwi gotebi w 4,5 h po iniekcji LPS. Wzrost
ten przypadat na mak51mum goraczki endotoksynowe;j
1 byt prawdopodobnie nastepstwem syntezy i uwalnia-
nia tych metabolitéw kwasu arachidonowego przez
neutrofile, eozynofile czy makrofagi (41). W $wietle
danych dotyczacych braku udzialu PGs w indukowaniu
goraczki endotoksynowej u golebi trudno ocenic¢ dalszy
los tych substancji wykazanych w badaniach wtasnych.
W wyniku cyklooksygenacji powstaja rowniez TX
(41), z ktorych TXA, jest pierwszym tromboksanem
w tym szlaku enzymatycznym (36). TXA, nalezy do
silnych aktywatorow agregacji trombocytéw i czyn-
nikow kurczgcych naczynia krwionosne (6). Z TXA,
na drodze nieenzymatycznej hydrolizy dochodzi na-
stepnie do syntezy TXB,. Z uwagi na bardzo krotki
okres pottrwania TXA, stezenie TXB, w surowicy
wskazuje na rzeczywistg agregacj¢ trombocytow in
vivo (36). TX odpowiedzialne sg réwniez za przyle-
ganie trombocytéw do $cian naczyn krwiono$nych
1 w konsekwencji za powstawanie $srodnaczyniowych
zakrzepow. Badania wlasne wykazaly istotny (p <0,05)
spadek stezenia TXB, w surowicy krwi gotebi w 4,5 h
po iniekcji LPS. Obnizenie koncentracji tego meta-
bolitu kwasu arachidonowego obserwowano rowniez
w innych badaniach (4) w odpowiedzi na iniekcje LPS
E. coliukurczat w 2 h po podaniu im pirogenu. Spadek
stezenia TXB, w warunkach gorgczki endotoksyno-
wej $wiadczy¢ moze o pewnych zaktoceniach, jakie
pojawiajg si¢ w szlaku syntezy TX, prawdopodobnie
W nastepstwie przejsciowego wyczerpania si¢ zrodta
jego prekursora (TXA)) z ptytek krwi. W przebiegu
endotoksemii wzmozone jego wykorzystanie zwigzane
jest z nasilong agregacja trombocytow oraz tworze-
niem zakrzepow wewnatrz- i zewnatrznaczyniowych,
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atakze aktywizacja przemian kaskady kwasu arachido-
nowego. Towarzyszy im rowniez rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i wzrost ich przepuszczalnosci (25).
Podobne zmiany stwierdza si¢ m.in. w stanach choro-
bowych okreslanych u zwierzat jako koagulopatie ze
zuzycia lub zespot odwioknienia oraz bardziej ogélnie,
jako zespot rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczynio-
wego (disseminated intravascular coagulation, DIC).
Stan ten najczgsciej wystgpuje obecnie u psow i kotow
(8). W zespole tym na skutek nadmiernego krzepniecia
dochodzi do tworzenia si¢ zakrzepdw w mikrokrazeniu
wielu narzadoéw oraz paradoksalnie, do wystapienia
nawet skazy krwotocznej. W zespole DIC obserwowa-
ne krwawienia sg wynikiem zahamowania aktywnosci
lub nadmiernego zuzycia ptytek krwi i czynnikow
krzepniecia na skutek nasilonej fibrynolizy. Nie jest
to odrgbna jednostka chorobowa, ale proces wspdlny
dla wielu choréb, rowniez tych, ktorym towarzyszy
endotoksemia (8).

Ksztaltowanie si¢ stanu tolerancji na LPS miato
wyrazny wplyw na odpowiedz zapalng u gotebi.
W biezacych badaniach w odpowiedzi na drugie po-
danie pirogenu obserwowano wzrost st¢zenia LTB,,
silnego czynnika chemotaktycznego dla neutrofilow
1 eozynofiléw (41). Potwierdzeniem tego moze byc¢
obserwowany w badaniach wilasnych wczesniej pu-
blikowanych spadek odsetka hetero- i eozynofilow
w odniesieniu do jednokrotnej iniekcji LPS, co praw-
dopodobnie spowodowane byto migracja tych ko-
morek z krwi obwodowej do tkanek (11). Natomiast
w odpowiedzi na trzecie podanie pirogenu obserwo-
wano istotny (p < 0,05) spadek odsetka heterofilow
1 monocytow oraz braku obecno$ci eozynofilow we
krwi w odniesieniu do drugiego podania pirogenu
(11), co wskazuje na wzmozong migracje wiekszosci
tych komorek do tkanek, jako prawdopodobne nastep-
stwo nasilenia procesu fagocytozy. Z kolei notowany
w biezacych badaniach postepujacy wzrost stezenia
LTB, w grupie LPS3 w poréwnaniu do dwukrotnego
podania pirogenu stanowi dowdd przemawiajacy za
aktywizacja mechanizméw rekrutacji i wyptywu tych
komorek do tkanek zmienionych zapalnie dzialaniem
LPS. W omawianych badaniach ksztaltowanie si¢
stanu tolerancji pirogenowej miato réwniez odzwier-
ciedlenie w zmianach st¢zen innych niz LTB, eiko-
zanoidéw w surowicy krwi golebi. W odpowiedzi na
dwukrotng iniekcj¢ pirogenu obserwowano bowiem
spadek koncentracji prostaglandyn: E, i F,  w odnie-
sieniu do LPS1. Natomiast trzecie podanie pirogenu
powodowato wzrost zawarto$ci tych eikozanoidow
w porownaniu z dwukrotng iniekcja LPS, zawarto$¢
ta byta jednak w dalszym ciagu nizsza w odniesieniu
do LPS1. Spadek stezenia PGs w warunkach tolerancji
pirogenowej prawdopodobnie wynikat z depresji syn-
tezy cytokin powodowanej przez glikokortykosteroidy
(5), ktora w konsekwencji prowadzita do zaburzenia
szlaku cyklooksygenacji przez redukcje¢ aktywnosci
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PLA, i cyklooksygenaz (13). Nieco odmienne zalez-
nosct obserwowano w konteks$cie badania stezenia
TXB, w surowicy krwi gotebi. Drugie podanie piro-
genu wywotywato bowiem podwyzszenie koncentracji
tego metabolitu kwasu arachidonowego w odniesieniu
do LPS1. Natomiast trzecia iniekcja pirogenu nasilata
ten stan w pordwnaniu z dwukrotnym jego podaniem.
Wzrost stezenia TXB, byt prawdopodobnie wynikiem
lizy, a nastgpnie resorpcji wewnatrznaczyniowych za-
krzepow krwi (agregatow) ztozonych z trombocytow.

Z powyzszych danych wynika, ze eikozanoidy nale-
73 do mediatorow goraczki endotoksynowej u gotebi,
prowadzac do zmian towarzyszacych endotoksemii,
takich jak wzrost temperatury wewngtrznej, migracja
komorek uktadu biatokrwinkowego do stref objetych
zakazeniem, a takze obecno$¢ zewnatrz- i wewnatrz-
naczyniowych zakrzepow. Z kolei w warunkach
tolerancji na powtarzane iniekcje endotoksyny u tych
ptakow metabolity kwasu arachidonowego posred-
niczg takim zmianom, jak: redukcja goraczkowego
wzrostu temperatury wewngtrznej, dalsza aktywizacja
migracji komorek fagocytujacych krwi do tkanek objeg-
tych procesem zapalnym, a takze resorpcja zakrzepdw
krwi.
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