Egy tehén életében szamos olyan kortlmény van,
ami korlatozza az allat teljesitményét. llyen példaul
a hostressz, a ketozis, a bendd és a vastagbél
acidozis, a csokkent takarmanyfelvétel, az allatok
mozgatasaval (csoportositds, elvalasztas, szallitas)
jaré pszicholégiai stressz. Bar ezek a behatasok
kilénbdz6 eredetliek, a kozés bennlik, hogy a
gyulladasos biomarkerek termelédése fokozodik és a
taplaldanyagok hasznosulasa jelent8sen megvaltozik.
Tobb kutatd egybehangzd véleménye alapjan a bélbdl
szarmazé lipopoliszacharid (LPS) tehetd felel6ssé a
beallt valtozasokért - Horst és mtsai 2019. A szivargo
beél okai és metabolikus kdvetkezményei cikke alapjan.
A szivargo bél szindroma ugy definialhatd, hogy a bélfal
gatfunkcioja képtelen megakadalyozni, hogy a bél
lumenében [évé nem kivant molekulak bejussanak a
szervezetbe. A szivargd bél szindroma kdvetkeztében
a bélnyalkahartya barrier funkcioja karosodik, és a
nem kivant anyagok fokozottan kertilnek a véraramba.
A bél bels6 fellletén bélbolyhok taldlhatok, amelyek
jelentésen megnovelik a fellletet, igy a taplaléanyagok
hatékonyabban szivodnak fel a véraramba. Azemeésztd
traktus gyakorlatilag eqgy cs6, amely a szajtol a
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végbeélnyilasigtart. Valojaban, amiazemésztérendszer
bels6 Ilumenében van, az az allat testén Kkivdl
marad, mivel a ,cs6” az emésztdrendszerben lév§
anyagokat elvalasztja a test tobbi részétdl (1. abra).
Az emésztdrendszer egyik nyilvanvald feladata az
értékes taplaléanyagok megemésztése és felszivasa.
De van egy tovabbi és kritikus feladata is, hogy
gatként mikddjon, hogy megakadalyozza a parazitak,
korokozdk, enzimek, savak és toxinok (amelyek
normalisan minden(tt jelen vannak a traktusban)
bejutdsat a test tobbirészébe (Baumgard, 2013).
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Héstressz (HS) alatt a véraramlas a zsigerekbdl a
periférias keringésre tevddik at, ezaltal novelve a
héleadast, ami a bél hipoxidjadhoz, csdkkent oxigéen-
ellatdsdhoz vezet (Hall és mtsai., 1999). Az enterocitak
kilondsen érzékenyek a hipoxidra és a hianyos
taplaléanyag-ellatasra (Rollwagen és mtsai., 20086),
ez ATP kimerilést és fokozott oxidativ és nitrozativ
stresszt eredményez (Hall és mtsai., 2001). Ez hozza-
jarul a szoros sejtzard struktura (bél nyalkahartya
felliletén lévé egyrétegli hengerham) diszfunkciojahoz
és a nagymértékli morfologiai valtozasahoz, amely
végsd soron csokkenti az intestinalis barrier funkciot
(Lambert és mtsai., 2002; Pearce és mtsai., 2013), ami
a luminalis tartalom fokozott atjutasat eredményezi a
portéalis és a szisztémas vérbe (Hall és mtsai; Pearce
és mtsai., 2013). Az endotoxin, mas néven LPS, a
Gram-negativ  baktériumok kils6 membranjaba
agyazott glikolipid, ami b6séges luminaris tartalommal
rendelkezik, erés immunstimulator (Berczi és mtsai.,

1966). Az immunrendszer aktivacidja akkor kdvetkezik
be, amikor az LPS kot6 fehérje (LBP) kezdetben meg-
koti az LPS-t.

beszlirédéséhez(Cecilani és mtsai., 2012). Endotoxinok
véraramba torténd beszivargasat hdéstressz alatt
el6szor Graber és mtsai., (1971) figyelték meg, ami
gyakori hégutaban szenvedd betegeknél (Leon, 2007),
és ugy gondoltak, hogy kozponti szerepet jatszik a
a bélbaktérium terhelés csokken, vagy ha a plazma
LPS-t semlegesitik (Byrum és mtsai., 1979, Gathiram
és mtsai., 1987).

Figyelemre meélt6, hogy a hdégutdban vagy sulyos
endotoxémidban szenved@ allatok sok fiziologiai és
metabolikus hasonlésagot mutatnak a h@stresszel,
peldaul nd a véraramban keringd inzulin mennyisége
(Lim és mtsai.,, 2007). Az intramammalis LPS
infuzio novelte a kering6 inzulin mennyiségét tejeld
tehenekben (Waldron és mtsai., 2006). Amikor
intravéndsan LPS-t juttattak novekedésben lévd
borjakba és sertésekbe, akkor az inzulin mennyisége a
keringésben t6bb, mint 10-szeresére n6tt (Rhoads és
mtsai., 2009; Kvidera és mtsai., 2016, 2017). Erdekes
modon a megnovekedett inzulinszint a fokozott
gyulladas el6tt jelenik meg (Bhat és mtsai., 2014). Az
LPS serkenti az inzulinszekréciét, akar kbzvetlendl,
akdr a GLP-T-en (glukagon like peptide) keresztdl
(Kahles és mtsai., 2014). Annak lehetésége, hogyaz LPS
noveli az inzulinszekréciot magyarazatul szolgalhat a
hiperinzulinémiara, amelyréltobb héstresszmodellben
beszadmoltak (Baumgard és Rhoads, 2013). Az inzulin
ndvekedése mind hdstresszben, mind immunaktivacié
soran energetikailag nehezen magyarazhato, mivel a
takarmanyfelvétel minden esetben nagy mértékben

csOkkent.
y



Az altalanos gyulladas és az azt Kkivalto LPS
befolyasolhatja a taplaléanyagok felhasznéalasanak
megoszlasat. Tobb vizsgalatban az ellést kdvetden a
gyulladasos markerek megndvekedett mennyiségérol
szamoltak be (Ametaj és mtsai., 2005; Bionaz és mtsai.
2007; Bertoniés mtsai., 2008; Humblet és mtsai.,
2006). Az ellést kovetd gyulladasos allapot megzavarja
a taplaléanyagok felhasznalasanak megoszlasat, és
rontja a szaporodasbioldgiat (Bertoni és mtsai., 2008).
Horst és mtsai. (2019) adatai azt mutatjak, hogy a csak
ketdzissaldiagnosztizalttehenekgyulladasos markerei
megnovekedtek egyéb rendellenességek nélkil (azaz
a gyulladast nyilvanvaléan nem tégygyulladas vagy
metritis okozta). Az egészséges kontrollhoz képest a
ketotikus teheneknél megndvekedett a véraramban
az LPS szintje az ellés el6tt és ellés utan az akut
fazisu fehérjék, példaul az LBP, a szérum amiloid A,
valamint a heptaglobin szintje is emelkedett (2. abra
A, B, C, D; Abuajamieh és mtsai 2016.). Azonban még a
latszolag egészséges teheneknél is talalhato bizonyos
foku gyulladas az ellés utan (Humblet és mtsai. 2006).
Ugy latszik, hogy a gyulladasos valasz nagysaga és
tartossaga el6re jelzi a tranziciés tehenek varhato
teljesitményét (Bertoni és mtsai., 2008; Bradford és
mtsai., 2015; Trevisi és Minuti, 2018). Az endotoxin sok
helyrél szarmazhat a tranzicios teheneknél, ennek ere-
dete lehet méh (metritis) tégymirigy (mastitis) (Mani
és mtsai., 2012). Horst és mtsai., (2019) gy gondoljak,
hogy a bél tulzott permeabilitasa is felel6s lehet a
tejel6 tehenek ellés koruli gyulladasaért, mivel ez id§
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alatt nagyon sok jellegzetes probléma (benddéacidézis,

csokkent takarmanyfelvétel, pszichikai stressz)

veszeélyeztetia bélgat miikodesét.

Enyhe gyulladas figyelhet6 meg még azoknal a
teheneknél is, amelyek latszolag sikeresen jutottak
tul a tranziciés id6északon, ami arra utal, hogy bizonyos
szint( gyulladas fontos szerepet jatszik a tehenek
egészségében. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy
az endogén gyulladds blokkoldsa (nem szteroid
gyulladascsokkent6 NSAID)
a negativ egészségligyi kovetkezmények (pl. laz,
holtellés, metritis)
eléfordulasat,
(Schwartz és mtsai., 2009; Newby és mtsai., 2013,
2017). Megfigyelték az NSAID-ok jotékony hatasat az
allatok tejtermelésére (Carpenter és mtsai., 2016),

szerekkel novelheti
magzatburok-visszamaradas,
és ronthatja a szaporodasbiolégiat

de vannak ellentmondasok (Priest és mtsai., 2013;
Meier és mtsai., 2014), beleértve azt is, hogy az
NSAID-ok jobban mikddnek bizonyos ellési szamu
teheneknél (Farney és mtsai., 2013), és zavarjak a
rostok emészthet6ségét (Carpenter és mtsai., 2016),
és rontjak a takarmanyfelvételt (Carpenter és mtsai.,
2017). Bar az NSAID-ok hatékony megel6z6 stratégiat
jelenthetnek az ellés el6tti id6szakban, tovabbi
kutatdsokra van szikség annak meghatarozasahoz,
hogy a beadas idépontjat, a leghatékonyabb NSAID
tipusat és dozisat meghatarozzuk az egészségi allapot
javitdsa szempontjabol (Horst és mtsai., 2019).
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A tranzicios tehenek takarmanyozasa az ellést
kovetéen a nagy tdmegtakarmanyhanyad-tartalmu
takarmanyozasrol a nagy abrakhanyadura valtozik.
Ez bend6acidozist okozhat, mivel a fermentéalhato
szeénhidrattartalom és szdrazanyag-tartalom felvétel
novekedése noveli az illézsirsav termelést és a
tejsav (Nocek, 1997;
2008). A bendbacidozisnak kozvetlen és jarulékos
kovetkezményei lehetnek, amelyek a tejtermeléssel
kapcsolatosak (csokkent
tejtermelés-cstkkenés,  tejzsirtartalom-csokkenés),
olyanok, amelyek
problémét okoznak; példaul laminitisz, méjtalyog,
amelyek potenciadlisan elhullashoz  vezethetnek
(Nocek, 1997; Kleen, 2003). A bend6aciddzis és az
azzal kapcsolatos tarsult allategészségugyi problémak
k6zotti mechanizmusok nem teljesen egyértelmUiek.
A legujabb eredmények
emésztérendszer hdmkarosodéssal és az ebbdl eredd
LPS transzlokacidval 6sszefligg6 gyulladasok legalabb
részben felelések a bend6acidozissal kapcsolatos
termeléskiesésért (Gozho és mtsai., 2005; Khafipour
és mtsai., 2009). Bar sokan feltételezik, hogy az LSP

felhalmozodéasat Enemark,

szarazanyag-felvétel,

valamint allategészségulgyi

kutatasi alapjan  az

transzlokacioja kozvetlenlil a bend6hamban torténik
(Guo és mtsai., 2017; Minuti és mtsai., 2014), masok
szerint az LPS transzlokacié az utébélben a periférias
gyulladas lehetséges forrasa (Li és mtsai., 2012). A
szubakut bend6acidézis, a SARA kapcsolatba hozhaté a
szisztémas gyulladassal (Krause and Oetzel, 2006) és a
bendd és vastagbél dysbiosissal, (Tun és mtsai., 2020),
ami érinti a luminalis, epimuralis és mukoza szinteket
(Plaizer és mtsai 2021). Azilyen dysbiosis megvaltoztatja
a bélflora Osszetételét, és csokkenti a bend6 és a
vastagbél mikrobiota funkcionalitasat azaltal, hogy
el6seqiti az opportunista baktériumok szaporodasat.
(Az opportunista patogén olyan alkalomszer( korokozo,
amely kizarolag meghatarozott kérnyezeti kdrilmények
kozott valik korokozova, de normal kordlmények
kdzott nem okoz betegséget.) Ennek eredményeként
az endotoxinok, példaul a Gram-negativ baktériumok
LPS-e, (Li és mtsai., 2012.; Khafipour és mtsai.
2016) és talan a lipoteichoesav LTA a Gram-pozitiv
baktériumokbdl (Weber és mtsai., 2003) szabadulnak
ki a bend&- és a béltartalomba. Ez a LPS felszabadulas
noveli a Iluminaris endotoxin koncentraciot és
kozrejatszik az epitel sejtek kdrosodasaban (Chin és
mtsai., 2006), kiiléndésen a bend6papillakéban (Steele

és mtsai., 2009). A sulyosséga és gyakorisadga hatarozza

meg az epitel sejtek karosodasat és az immunsejtek
(neutrofilok és monocitak) infiltraciojat a bend6 és a
bél széveteibe (Plaizer és mtsai., 2012; Abbas és mtsai.,
2016; Khiaosa és Zebelini, 2018).

Erdekes, hogy amikor a benddacidozist lucerna pellet-
tel vagy nagy abraktartalmu adaggal indukaltak, akkor
fokozott periférids gyulladdst csak a nagy abraktar-
talmu csoportban figyeltek meg, fiiggetlenul attél, hogy
a bend6 acidotikus allapota hasonlo volt-e a két kezelés
kozott (Khafipour és mtsai., 2009). Feltételezték,
hogy a nagy abrakhdnyadu csoportban valdszinlleg
megnovekedett a keményitdnek az utébélbe jutasa,
ami kovetkeztében nétt a
potencialisan a vastagbél acidézisahoz és az LPS

fermentéacio, amely

(2019) nem
és szisztémas gyulladast, amikor kozvetlenldl az
oltégyomorba infundaltak 500 g/nap rezisztens kemé-
nyitét (Piantoni és mtsai., 2018) vagy akar 4 kg/nap
tisztitott kukoricakeményitét (Abeyta és mtsai).
Mindkét fent emlitett kisérletben a bélsar pH-janak
jelentés csOkkenését tapasztaltak, igy nem valoszind,
hogy a vastagbél acidézis 6nmagaban a specifikus oka
a korabbi jelentésekben leirt szisztémas gyulladasnak
(Li és mtsa., 2012, Khafipour és mtsai., 2009). Horst és
mtsai., (2019) egy korabbi kdzleménylikben beszamoltak
arrol, hogy azoknal a teheneknél, amelyeknél nagyobb
mértékben csdkkent a bélsar pH-ja az ellés utéan,
csokkent a
termeltek, nagyobb volt az akut fazis fehérjevalaszuk,
megndvekedett a NEFA és BHB értékik, mint azoknal
a teheneknél, amelyeknél a bélsar pH-ja csak kis
meértékben csokkent. Sok tisztazandd kérdés van
meég azzal 6sszefliggésben, hogy a vastagbél acidozis
hogyan befolyasolja azimmunrendszer mikodését és a

tehenek ellés korli produktivitasat.
y

tudtak el6idézni termeléscsokkenést

takarméanyfelvételik, kevesebb tejet



A stressz mellé csdkkent takarmanyfelvétel tarsul
(pl. hdstressz,
valamiben korlatozas, elk(ldnités, csoportositas),
ami gyakran el6fordul az allattenyésztésben és
ez kapcsolatba gyomor-bélrendszeri
hiperpermeabilitdsi problémaval (Chen és mtsai.,
2015). Bél-gat integritasanak csdkkenésérdl
szamoltak be mas éllatfajoknal is hdstressz esetén
(Pearce és mtsai., 2013; Sanz-Fernandez és mtsai,
2014). Héstressznek kitett sertéseknél a héstressznek
nem kitett allatparos kisérleteknél, atarsaikhoz képest
lerovidilt a csipébélbolyhok magassaga és a kripta
mélysége (Kvidera és mtsai., 2017), valamint a Cr-
EDTA bélpermeabilitasi marker fokozott megjelenése,
ami az ad libitumhoz képest 40%-on takarmanyozott
teheneknél a bélrendszer egészségének romlasat jelzi
(Horst és Baumgard, nem publikalt).

elvalasztas, szallitds, zsufoltsag,

hozhaté a

A legujabb publikaciok szerint a kortikotropin
felszabadito faktor (CRF) rendszer lehet a stressz altal

kivaltott szivargd bél szindroma oka (Wallon és mtsai.,
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2008; Vanuytsel és mtsai., 2014). A CRF-r6l és a CRF
jelatviteli csalad mas tagjairol, beleértve az uricortint
(1,2 és 3) és G-protein-par receptoraikrdl, a CRF1-rél és
CRF2-r6lazonositottak, mint abélrendszerivaltozasok
f6 kozvetitdi, beleértve a gyulladast és a megvaltozott
bélrendszert, motilitast és permeabilitast, valamint
az elvaltozasok az ion-, viz-, és nyalkaka szekrécioban
és felszivodasban (Rodino-Janeiro és mtsai., 2015).
Ugy tiinik, ezeket a valtozasokat nagyrészt a bél
hizdsejtjei szabéalyozzdk (Santos és mtsai., 2000).
A hizésejtek mind a velesziletett, mind az adaptiv
immunitds fontos kozvetit6i, és expresszaljak
a CRF1 és CRF2 neuropeptidek receptorait, ami
részben megmagyarazhatja a pszichologiai stressz
és bélmikodeési zavarok kozti 0sszefliggést (Smith
és mtsai, 2010; Ayyadurai ésmtsai., 2017). Ezenkivdl
a hizosejtek szamos gyulladast elésegitdé mediatort
(IFN gamma és TNF alfa) szintetizalnak, amelyek
aktivalaskor szabadulnak fel, f6kent degranulacioval
(de Punder és Priumnoom, 2015). A tulzott hizésejtek

degranulacioja fontos szerepet jatszik a kilénb6z6



bélgyulladasos betegségek patogenezisében (Santos
és mtsai., 2000; Smith és mtsai., 2010). A pszicho-
szocialis stressz szerepének jobb megértése a

klilonbdz6 bélrendszeri rendellenességek kivalta-
saban érdekes lehet tobb allattenyésztési rendszer
szamara.

A gyulladas anyagcseréje

Az LSP indukalt gyulladasnak energetikai koltsége
van, ami atcsoportositja a taplaléanyagokat az
anabolikus  folyamatoktol, amelyek tamogatjak
a tej- és izomfehérje szintézist, és igy romlik
a szaporodasbioldgia. legtobb
immunsejt obligat glikozhasznositova valik az oxidativ
foszforilaciorol az aerob glikolizisre valé metabolikus
eltolodéas révén (nem az anerob glikolizis felé, amelyet
a biokémiai orakon tanitanak), ezt a folyamatot
Wartburg-effektusként ismerik (3. abra).

Aktivalaskor a

Ez a metabolikus eltolédds lehetévé teszi a
gyors ATP-termelést és a fontos intermedierek
szintézisét, amelyek tamogatjak a proliferaciot
és a reaktiv oxigénfajtdk termelését (Calder és
mtsai., 2007; Palsson-McDermott és O'Neill, 2013). A
glikozfelvétel el6segitése érdekében az immunsejtek
inzulinérzékenyebbé valnak, és fokozzak a GLUT3
és GLUT4 transzporterek expresszidjat (Maratou

és mtsai., 2007; O'Boyle és mtsai., 2012), mig a

periférids szdvetek inzulinrezisztenssé valnak (Poggi
és mtsai.,2007; Liang és mtsai., 2013). Tovabba az
anyagcsere valtozasokat, beleértve a hiperglikémiat
vagy hipoglikémiat (a fert6zés stadiumatol és
sulyossagatol fliggden), a megndvekedett inzulin- és
glukagonszintet, a vazizomzat katabolizmusat és az
azt kdvetd nitrogénvesztést (4. abra; Wannemacher és
mtsai., 1980), valamint a hipertrigliceridémia (Filkins,
1978; Wannemacher és mtsai., 1980; Lanza -Jacoby
és mtsai., 1998; McGuiness,2005) jellemzi. Erdekes
maodon a hipertrigliceridémia ellenére, a keringé BHB
gyakran csokken az LPS beadasat kovetéen (Waldron
és mtsai., 2003; Graugnard és mtsai., 2013; Kvidera
és mtsai, 2017). Az LPS altal kivaltott BHB csdkkenés
mechanizmusa nem teljesen tisztazott, de a periférias
szovetek fokozott ketonoxidacidjaval magyarazhato
(Zarrain és mtsa., 2014). Ezek a metabolikus valtozasok
0sszesseégében az aktivalt leukocitak megfelelé glikoz

elldtasat szolgaljak.
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2. abra: A nyugalmi és az aktivdlt leukocitdk metabolikus Utja (Horst és mtsai 2019)

Az immunaktivalas energetikai koltségei

Amikor az immunitas aktivalddik, az jelent6és ener-
giafelhasznalassal jar, de mivel az immunrendszer
természeténél fogva
megneheziti az energiaigény
Horst és mtsai. 2019. egy sor LPS-euglikémias

mindendltt jelen van, ez
szamszer(isitését.
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megszoritast alkalmazott az aktivalt immunrendszer
energetikai koltségeinek szamszerdlsitésére. Ezzel
a modellel korllbelll 1 kg glikoézra becstlték, amit az
intenziven aktivalt immunrendszer 12 éran keresztdl
Erdekes modon a

o

felhasznal tejelé tehénnél.




metabolikus testtdmegre vetitve az LPS altal aktivalt
immunrendszernél felhasznalt glikoz mennyisége a
laktacio kozepén, a laktacié kései szakaszaban, hizo
bikdknal, és sertéseknél rendre 0,64, 1,0, 0,94 és 1,1 g
gliikoz/ttkg®7’® (Kvidere és mtsai.,2016, 2017; Horst és
mtsai., 2018, 2019). Horsték (2019) modelljének korlatja,
hogynemtudjakfigyelembevenniamajnakavéraramban
kering6 gliikozkészlethez vald hozzajarulasat (azaz
a glikolizist és a glikoneogenezist). Azonban mind a
glukolitikus, mind a glikogenikus &llapot meértékérdl
kimutattak, hogy megnétt a fert6zés soran (Spitzer
2003 és
Waldron és mtsai 2006), valamint kimutattak, hogy
ezekbdl a folyamatokbol kb. 87 g glikoz jelent meg
a keringésben. Megfigyelték a keringd glukagon és
kortizol (a majj

és mtsai., 1985; Waldron és mtasai.,

glikoztermelésének stimulatorai)

LPS

megndvekedett szintjét az LPS beadasat kdvetben
(Horst és mtsai., 2019), ami arra utal, hogy alabecsil-
juk az immunaktivacié energetikai koltségeit. Az

immunrendszer aktivizadléddsa kovetkeztében meg-
sorrendnek kovet-
kezmeényei lesznek, mivel 1 kg tej szintéziséhez kb.
72 g glukodzra van sziikség (Kronfeld, 1982).
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Az immunrendszer fokozott glukdzfelhasznéalasa a
fertézés okozta csOkkent takarmanyfelvétellel egy-
idében torténik. A megnovekedett taplaloanyag-
szikséglet a csokkent taplaléanyag-ellatassal egyutt
nyilvan csokkenti az értékes termékek (tej, hus,
magzat, gyapju stb.) szintéziséhez rendelkezésre allo
taplaléanyagok mennyiségét. Tobben bebizonyitot-
tak, hogy héstressz, a bendfaciddzis és a pszichologiai
stressz noveli az endotoxin és a gyulladas kering6
markereit. Horst és mtsai. (2019) ugy gondoljak, hogy
a keringd LPS a bélbdl szarmazik (vékony vagy vastag)
és immunvalaszt indit el. Ez az aktivalt szisztémas im-
munvalasz Ujra fontossagi sorrendbe allitja a glikéz
felhasznalas hierarchiajat, és ennek kovetkeztében a

tejszintézis kevésbe fontossa valik.



