Czynniki warunkujace absorpcje jelitowa
immunoglobulin siarowych u nowo

narodzonych zrebiat

Anna Wtodarczyk-Szydtowska', Andrzej Gniazdowski?,
Maciej Gniazdowski?,Wojciech Nowacki*

z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej we Wroctawiu! oraz Specjalistycznej

Lecznicy dla Koni w Chojnie?

Immunoglobuliny koni

Immunoglobuliny koni zostaly sklasyfiko-
wane dzieki zastosowaniu przeciwcial mo-
noklonalnych. Pozwolily one okreli¢ fizyko-
chemiczne wlasciwosci wysoce zmiennych
izotypéw konskich immunoglobulin (1). Do
tej pory opisano u osobnikéw dorostych na-
stepujace klasy i subklasy immunoglobu-
lin: IgGa — obecnie nazywane IgG1; IgGb
— obecnie nazywane IgG4; IgGc — obecnie
nazywane IgG2; IgG(T) — obecnie nazywa-
ne IgG3; IgG5 i IgG(B) — obecnie nazywane
IgG6 oraz IgM, IgA iIgE. Dotad najlepiej po-
znano sze$¢ immunoglobulin: IgGa, IgGb,
IgGc, IgG(T), IgA i IgM. (2). Najpdzniej, bo
dopiero w 1996 r. dokonano wyodrebnienia
IgGa i IgGb. Wczeéniej byly one okreslane
jako IgGab, ze wzgledu na podobienistwo
fadunkéw. Dopiero zastosowanie biatka
A Staphylococcus aureus zdolnego do wia-
zania si¢ z fragmentem Fc niektérych IgG
pozwolito na rozdzial tych podklas. Bada-
nia prowadzone przez Sheoran (3) sugeru-
ja mozliwos¢ istnienia réwniez dwéch pod-
Kklas IgG(T), tj. IgG(T)a i IgG(T)b.

Chociaz nowo narodzone Zrebieta sa
w zdolne do odpowiedzi immunologicz-
nej to w momencie porodu sa niemal po-
zbawione immunoglobulin. Ze wzgledu na
budowe tozyska nablonkowo-kosméwko-
wego u koni nie jest mozliwe przekazywa-
nie immunoglobulin od matki do plodu.
Bezposrednio po urodzeniu we krwi no-
worodkéw udaje sie wykrywac jedynie nie-
znaczne ilosci IgM i IgGa. Natomiast po
zakonczonym wchianianiu immunoglobu-
lin siary we krwi Zrebiat wykazuje sie obec-
no$¢ IgGa, IgGb, IgG(T) i IgA. W cyto-
wanych badaniach Sheoran i wsp. (4) nie
oznaczano IgM, a immunoglobuliny IgGc
nie udalo sie wykry¢ u zrebiat do 63 dnia
ich zycia. Oznaczano ja natomiast w suro-
wicy koni dorostych.

Wytwarzanie immunoglobulin przez
Zrebieta zalezy od ekspozycji na anty-
geny. Wykrywalne ilo$ci immunoglobu-
lin syntetyzowanych przez Zrebieta poja-
wiaja miedzy 1 a 2 tygodniem zycia, osia-
gajac wysokie stezenie okolo 2 miesiaca
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zycia. Do tego czasu ich ochrona przed
zakazeniami zalezy od przeciwcial uzy-
skanych z siara.

Absorpcja jelitowa immunoglobulin siary

Stezenie immunoglobulin w surowicy nowo
narodzonego Zrebiecia zmienia sie gwal-
townie w czasie pierwszych 24 godzin zy-
cia dzieki absorpcji jelitowej immunoglo-
bulin siary. Poznaniu mechanizmu trans-
portu bialek odpornosciowych przez jelita
poswiecone byly liczne prace w latach 70.
i 80. ubieglego stulecia. Szczegélny wkiad
w poznanie i zrozumienie tych proceséw
u koni miat L.B. Jeffcott. Dzieki jego licz-
nym badaniom (np. z 1971 r.) z uzyciem ra-
dioaktywnych markeréw wiadomo dzis, ze
szczyt absorpcji immunoglobulin z prze-
wodu pokarmowego u Zrebiat przypada na
okoto 6 godzine po podaniu siary (5). Ab-
sorpgji biatek siary dokonuja komérki na-
btonka jelita cienkiego. Immunoglobuliny
siary sa wigzane przez specjalne receptory
dla fragmentu Fc — FcRn znajdujace si¢ na
komérkach nabtonka jelit noworodkéw. Po
zwigzaniu przez ten receptor immunoglo-
buliny na drodze endocytozy trafiaja do ko-
morek nabtonka jelitowego, skad przenika-
ja do naczyn chlonnych i prawdopodobnie
réwniez do naczyn wlosowatych jelita (6).

Komérki nabtonka jelit charakteryzuja
sie szybkim tempem wymiany, ktéra od-
bywa sie pod kontrola licznie wystepuja-
cych tu komérek opiekuriczych, do okoto
38 godziny zycia Zrebiecia (7). Pobieranie
immunoglobulin odbywa si¢ jednakowo na
calej dlugosci jelita cienkiego. U Zrebiat,
podobnie jak u prosiat, wchlanianie immu-
noglobulin jest selektywne; przede wszyst-
kim wchlaniane sa IgG i IgM, a IgA w wiegk-
szo$ci pozostaja w jelicie. Zjawisko czyn-
nego transportu immunoglobulin przez
enterocyty zaczyna zanika¢ okoto 15-16
godziny zycia zrebiecia. Dawniej uwazano,
ze przyczyna jest zamykanie si¢ przestrze-
ni miedzykomérkowych i zniesienie moz-
liwo$ci pinocytozy przez enterocyty (8, 9).
Obecnie uwaza sig, ze ma to zwiazek z za-
stepowaniem komorek nabtonka jelitowego

Prace pogladowe

Intestinal absorption of colostral
immunoglobulins in newborn foals

Wtodarczyk-Szydtowska A., Gniazdowski A.,
Gniazdowski M., Nowacki W. ¢ Faculty of Vete-
rinary Medicine, Agricultural University, Wroctaw',
Specialistic Clinic for Horses, Chojno?.

Unsuckled foals normally have very low levels of im-
munoglobulins in their serum. The diffuse epithe-
lio-chorial placenta of the mare does not allow the
transfer of her immunoglobulins to the fetus in ute-
ro. The succesful absorption of colostral immunoglo-
bulins immediately supplies them with serum IgG at
a level approaching that found in adults. At birth the
neonate has specialized enterocytes in the gastroin-
testinal tract that are able to absorb intact immuno-
globulins. Closure of the gut is the result of shedding
of specialized enterocytes and replacement by more
mature cells. Failure of passive transfer may occur be-
cause of ingestion of poor quality of colostrum with
low immunoglobulin content, failure to ingest a suf-
ficient quantity of colostrum, and failure to absorb
colostral immunoglobulins from gastrointestinal tract.
Colostrum may have an sufficient quantity of immu-
noglobulins because of lactation before parturition,
premature foaling, a defect on the mare’s ability to
concentrate immunoglobulins in the colostrum. Fo-
als that are orphaned or rejected at birth,too weak
to stand, or unable or lack the desire to suckle are
unlikely to ingest sufficient colostrum.
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majacego na blonie komérkowej recepto-
ry FcRn przez populacje komoérek bez tego
receptora. Rozwazajac zagadnienia zwig-
zane z biernym zabezpieczeniem Zrebiecia
nalezy pamietad, ze fenomen przenikania
przeciwcial matczynych przez $ciane je-
lita jest dla Zrebiecia jedyna fizjologiczna
szansa na uzyskanie biatek odpornoscio-
wych majacych chroni¢ je w pierwszych
tygodniach zycia (10).

W pierwszych godzinach po urodzeniu
dzialaja mechanizmy chroniace immuno-
globuliny przed ich strawieniem w prze-
wodzie pokarmowym. Nowo narodzone
Zrebieta, podobnie jak noworodki innych
gatunkéw zwierzat, wykazuja mala aktyw-
nos¢ proteaz w przewodzie pokarmowym,
a w siarze znajduje si¢ inhibitor trypsyny
ograniczajacy proteolize w jelitach. Jego
zawarto$¢ w siarze spada wraz z zanikajg-
cq absorpcja jelitowa (11).

Ocena odpornosci siarowej u Zrebiat

Mimo licznych prac na ten temat, nie usta-
lono jednoznacznych kryteriéw oceny sta-
nu odpornosci biernej u Zrebiat.
Najczesciej przyjmuje sig, Ze o prawi-
dlowej absorpcji immunoglobulin siary



$wiadczy stezenie 28 g immunoglobulin/l
surowicy zrebiecia. Osiggniecie takiego po-
ziomu $wiadczy o prawidlowym zabezpie-
czeniu biernym. Jednak nie od poczatku ba-
dan nad zabezpieczeniem immunologicz-
nym Zrebiat przyjmowano te wielko$¢ za
norme. Badania McGuira i wsp. z lat 70.
(12, 13) podawaly wartosc¢ 4 g Ig/1 surowi-
cy uznawang wtedy za prawidlowa, $wiad-
czacg o dobrym zabezpieczeniu Zrebiecia.
W takich kategoriach ocenial tez wyniki
badan grupy 70 Zrebiat Pemberton i wsp.
(14). Autor ten stwierdzit u 63 Zrebiat po-
ziom immunoglobulin >4 g/1. Odnotowane
przez niego wartosci miescily sie w prze-
dziale od 4,5-31 g/I. Wyniki takie znacznie
odbiegaly od przyjetej normy 4 g/l. Zmiana
oceny granicy bezpieczenstwa miata miej-
sce w latach 80. (15), co wida¢ na przykta-
dzie badan Clabough i wsp. (16). Autorka
tej pracy wymienia poprzednie kryteria,
jednak wyniki swoich badan nad zabez-
pieczeniem siarowym analizuje juz we-
dlug nowego podziatu klasyfikujac grupe
65 Zrebiat z poziomami <4 g/l jako zwie-
rzeta z niedoborem odpornosci biernej —
FPT (failure of passive transfer). Wedlug
dzisiejszych pogladéw, jezeli w 24 godzinie
zycia zrebiecia zawarto$¢ immunoglobulin
W jego surowicy nie osiaga wartosci 8 g/,
mowi sie o cze$ciowym niedoborze odpor-
nosci biernej. Oseski wykazujace warto$¢
immunoglobulin po zakoriczonym wchta-
nianiu siary pomiedzy 4 a 8 g/l, zaliczane
sa do grupy zwierzat z cze$ciowym niedo-
borem odpornosci biernej — PFPT (partial
failure of passive transfer; 17).

Czynniki warunkujace uzyskanie
wtasciwej odpornosci siarowej

Uzyskanie przez zrebie pozadanego stezenie
immunoglobulin w surowicy moze by¢ za-
burzone przez wiele czynnikéw. Wsréd nich
wymienia si¢: 1) czynniki ze strony klaczy
— niski poziom immunoglobulin w siarze,
urodzenie wcze$niaka pomiedzy 300 a 325
dniem cigzy, zbyt wczesnie rozpoczeta lak-
tacja (np. przy ciazach blizniaczych), choro-
by gruczotu mlekowego, nieprzyjecie Zre-
biecia przez klacz, zaawansowany wiek mat-
ki; 2) przyczyny ze strony Zrebiecia — zbyt
stabe i chore, osierocone, z niewyksztalco-
nym odruchem ssania i polykania, z uposle-
dzonym wchtanianiem jelitowym; 3) czyn-
niki ze strony cztowieka — choroby zakaz-
ne personelu, ktére moga sie przenosic¢ na
noworodki, nieprawidlowy czas wstawienia
klaczy do boksu porodowego, brak czystosci
w boksie porodowym, przeciagi i niska tem-
peratura pomieszczen, niedelikatne obcho-
dzenie sie z noworodkiem, niedopilnowa-
nie pojenia siarg w przypadkach losowych,
wadliwe zywienie klaczy Zrebnej.
Badania przeprowadzone w latach
1999-2002 przez Wlodarczyk i wsp.

w stadninie koni pelnej krwi pozwolity
zdefiniowad inne czynniki majace wplyw
na skuteczno$¢ absorpcji jelitowej. W su-
rowicy 76 matek i ich Zrebiat oceniano po
zakoriczonej absorpcji jelitowej miedzy in-
nymi poziom bialka calkowitego i stezenie
immunoglobulin w surowicy. Na uwage za-
stuguje stwierdzona wysoka korelacja po-
miedzy poziomem biatka catkowitego a ste-
zeniem immunoglobulin w surowicy Zre-
biat po absorpcji jelitowej wynoszaca 0,71
(p<0,001). Efekt absorpcji jelitowej, tj. po-
ziom immunoglobulin w surowicach Zre-
biat dwudniowych, byl tez w sposéb do-
datni skorelowany z poziomami immuno-
globulin w surowicach klaczy matek 0,32
(p=0,004). Godna uwagi jest wykazana
w tych badaniach niska zalezno$¢ pomie-
dzy zawarto$cia immunoglobulin w siarze,
tj. ich dostepnoscia dla Zrebiecia, a pozio-
mem immunoglobulin w surowicy Zrebiat
po absorpgji, dla ktérych wspotczynnik ko-
relacji wynosil jedynie 0,39 (p<0,001). War-
to$¢ ta wskazuje, ze wynik absorpcji jeli-
towej nie jest, jak dotad sadzono, wprost
proporcjonalnie zalezny od ilosci immu-
noglobulin w siarze. O wysokosci odpor-
nosci posiarowej decyduja mechanizmy
odpowiedzialne za transport biatek od-
pornosciowych przez blone sluzowa je-
lit (18). Te obserwacje potwierdza szcze-
go6lowa analiza wynikéw badan surowicy
i siary dziewieciu wybranych klaczy matek,
ktére trzykrotnie rodzily Zrebieta. Zrebie-
ta jednej z tych klaczy w kolejnych trzech
latach uzyskaty podobne poziomy immu-
noglobulin (15,62 g/1, 15,84 g/1, 16,77 g/1),
chociaz zawarto$¢ immunoglobulin w sia-
rze tej klaczy w poszczegdlnych latach byta
bardzo zréznicowana i wynosita kolejno:
105,2 g/1; 47,76 g/1; 70 g/1. U szeéciu klaczy
nizsze wartosci immunoglobulin w siarze
w jednym z sezonéw, pozwolily na lepsze
immunologiczne zabezpieczanie Zrebiecia
w poréwnaniu do sezonu z wyzsza koncen-
tracja immunoglobulin w siarze. Potwier-
dza to, ze poziom immunoglobulin zabsor-
bowanych przez Zrebieta nie byl wprost
proporcjonalny do zawartosci tych immu-
noglobulin w siarze i ze zawarto$¢ w niej
immunoglobulin powyzej 30 g/1, nie wply-
wa juz znaczaco na odpornos¢ posiarowa
Zrebiecia (18).

Najnizsza $rednig wartos¢ bialka catko-
witego, tj. 50,6 g/l w surowicy klaczy, sta-
tystycznie r6zna od wyniku najwyzszego,
odnotowano w 2000 r. W tym roku takze
w surowicy Zrebiat po zakoriczonej absorp-
¢ji jelitowej stwierdzono najnizszy poziom
immunoglobulin, podczas gdy zawarto$¢
immunoglobulin w siarze w wymienionym
roku nie byla na najnizszym poziomie. Fakt
ten jest trudny do wytlumaczenia, ponie-
waz najnizsza zawarto$¢ immunoglobulin
w siarze w 2001 r., pozwolila Zrebietom
na osiagniecie najwyzszego poziomu za-

bezpieczania po absorpcji. Mozna jedynie
probowac dopatrywac sie zwiazku pomie-
dzy malo skutecznym transferem immu-
noglobulin w 2000 r., a najnizszym pozio-
mem biatka calkowitego w surowicy klaczy
znacznie odstajacym od wynikéw z pozo-
stalych trzech lat. Powodem tych najniz-
szych wynikéw w surowicach klaczy bylo,
z duzym prawdopodobienistwem, gorszej
jakosci zywienie w omawianym roku.

Ponadto w roku tym stwierdzono w su-
rowicach Zrebiat przed piciem siary naj-
wyzsze Srednie wartosci frakcji a- i p-glo-
bulinowych, przy niskich wartosciach
gammaglobulin (19). Powyzsze zalezno-
$ci, a takze najwyzsze wyniki komplek-
séw immunologicznych w surowicach
przedsiarowych w 2000 r. sklaniaja do
przypuszczenia, ze na skuteczno$¢ me-
chanizmu wchlaniania immunoglobulin
przez jelita moze mie¢ ujemny wplyw re-
akcja podkliniczna plodéw konskich, ktéra
sugeruja wyniki stwierdzone w surowicach
nowo narodzonych Zrebiat przed piciem
siary. Za domniemaniem tym przema-
wiaja réwniez najwyzsze stezenia IgM —
immunoglobuliny uczestniczacej w pier-
wotnej odpowiedzi immunologicznej, ktd-
rej najwyzszy poziom w 2000 r. moze by¢
zwiazany z wczesniej zapoczatkowany-
mi reakcjami obronnymi plodu. Za tym
przypuszczeniem przemawiajg réwniez
wykazane w 2000 r. najwyzsze wartosci
gestosci optycznej (OD) przeciwcial swo-
istych klas IgM i IgG oznaczonych meto-
da ELISA w surowicach przedsiarowych.
Na szczeg6lna uwage wérdd tych wynikéw
zasluguje wysoka warto$¢ OD przeciwcial
wobec Enterobacter aglomerans, ktérych
poziom znacznie przewyzszal wyniki
z pozostalych sezondéw, a nawet byl wyz-
szy od warto$ci w surowicach klaczy ma-
tek. Przedstawiony obraz moze sugerowa¢
zalezno$¢ skutecznosci absorpgji jelitowej
od rozpoczecia lub nie rozpoczecia, immu-
nologicznej reakcji obronnej organizmu juz
w zyciu plodowym (19).
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