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Lata doskonalenia bydta mlecznego w kierunku zwiekszonej
wydajnosci mlecznej doprowadzity do nadprodukcji mleka
i produktow mlecznych. Obecnie zainteresowanie konsumen-
ta przenosi sie na zywnos¢ o bardzo dobrej jakosci. Aby
otrzymywacé mleko wysokiej jako$ci konieczne jest zapewnie-
nie odpowiednich warunkéw srodowiskowych utrzymywanym
krowom oraz higienicznych warunkéw pozyskiwania tego su-
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rowca. Niespetnienie tych kryteriow moze prowadzi¢ do sta-
néw zapalnych wymienia, ktére negatywnie wptywajg na ja-
kos¢ mleka. Oprocz czynnikow srodowiskowych, na zwigk-
szenie odpornosci krow na stany zapalne majg wptyw czynni-
ki genetyczne. Dlatego prowadzone sg intensywne badania
majgce na celu identyfikacje markerow genetycznych zwigza-
nych ze stanem zdrowia wymienia, a w szczegolnosci z od-
pornoscig na mastitis oraz takich, ktére oprécz poprawy zdro-
wotnosci wymienia bedg korzystnie wptywaty na cechy jako-
Sciowe mleka [2, 3, 16]. Takim markerem mogtaby sie stac li-
pokalina-2.

Lipokalina-2 (LCN2) wchodzi w skiad lipokalin — duzej gru-
py niewielkich, zewnatrzkomérkowych biatek ludzkich, zwie-
rzecych i roslinnych o masie ok. 18-20 kDa [1, 5], ktore nalezg
do nadrodziny kalicyn [10]. Zwierzece lipokaliny to grupa bar-
dzo zréznicowanych biatek, ktére charakteryzujg sie podobng
budowg trzeciorzedowg oraz wysoce konserwatywng struktu-
rg aminokwasowg motywow (SCR — ang. short conserved
region) [15]. Lipokaliny wykazujg zdolnos¢ do wigzania i trans-
portowania matych, hydrofobowych czgsteczek oraz charak-
teryzujg sie duzym zréznicowaniem funkcjonalnym. Biorg
udziat w procesach regulaciji starzenia sig komorek, ich réznico-
waniu oraz modelowaniu odpowiedzi immunologicznej [11]. Lipo-
kalina-2 (LCN2, znana réwniez jako NGAL — ang. neutrophil
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gelatinase-associated lipocalin) moze wystepowaé w posta-
ci monomerodw lub zwigzana kowalentnie z metaloproteinazg
(MMP-9) w ziarnistosciach neutrofili [14]. LCN2 ma zdolnos¢
wigzania enterocheliny, nosnika o bardzo wysokim powino-
wactwie do zelaza [8]. Zdolnos¢ LCN2 do wigzania zelaza
jest niezwykle wazna w procesach odpornosciowych. Pod-
czas infekcji bakterie syntetyzujg siderofory, wytapujgce ze-
lazo niezbedne do ich wzrostu z przestrzeni pozakomorko-
wej, co powoduje niedobdr zelaza niezbednego do prawidio-
wego dziatania komoérek wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Siderofory wytwarzane sg przez prawie wszystkie
bakterie, takze te najbardziej rozpowszechnione, jak Esche-
richia coli czy Staphylococcus aureus [6, 7]. W odpowiedzi
na zwigzany z infekcjg niedobdr zelaza organizm syntetyzu-
je m.in. lipokaline-2, ktéra wigze i unieszkodliwia siderofory,
co ogranicza bakteriom dostep do zelaza i przez to uniemoz-
liwia im wzrost, stgd LCN2 dziata jak naturalny bakteriosta-
tyk [12]. Wykazano, ze myszy z niedoborem LCN2 byty istot-
nie bardziej podatne na infekcje i sepse, wywotane przez
Escherichia coli [9]. Wiasciwos$ci antybakteryjne lipokaliny-2
zostaty wykazane réwniez przeciwko innym bakteriom, jak
chociazby Staphylococcus aureus [4, 17]. Badania kliniczne
wykazaty, ze u ssakéw stezenie lipokaliny-2 gwattownie
wzrasta w ostrych zakazeniach bakteryjnych oraz stanach
zapalnych [19, 21].

Bakterie Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Strep-
tococcus agalactiae sg najwazniejszym czynnikiem etiolo-
gicznym mastitis w stadach bydta mlecznego [13]. Schorze-
nie to od lat stanowi gtéwng przyczyne strat ekonomicznych
w hodowli krow mlecznych. Stosowane terapie antybiotyko-
we, zwtaszcza w leczeniu klinicznej postaci mastitis, wyka-
zujg zroznicowang skutecznos$¢ (co wynika z narastania
opornosci bakterii na antybiotyki). Eliminacja bakterii wyma-
ga, oprocz efektywnego antybiotyku, takze dobrze dziatajg-
cego systemu obronnego gruczotu mlekowego. Dlatego tez
odpornos¢ na mastitis uwzglednia sie obecnie w progra-
mach hodowlanych oraz prowadzi sie intensywne poszuki-
wania nowych markerow molekularnych, ktére mogtyby
wspomoc prace hodowlane prowadzace do eliminacji masti-
tis ze stad bydta mlecznego. Sharma i wsp. [20] wykazali, ze
wprowadzenie ludzkiego genu lipokaliny-2 (hLCN2) za po-
Srednictwem plazmidu do macierzystych komaérek nabtonko-
wych wymienia krow byto zrédtem syntetyzowanej przez
komorki wymienia hLCN2 i prowadzito do zwiekszenia
ochrony wymienia przeciwko gtéwnym bakteriom wywotujg-
cym mastitis. Jak dotgd nie ma doniesien naukowych, w kto-
rych prébowano by powigza¢ zmiany w budowie nukleotydo-
wej genu lipokaliny-2 z odpornos$cig/podatnoscig krow na
mastitis.

Z badan wiasnych wynika (dane nieopublikowane), ze mu-
tacje typu SNP w odcinkach kodujgcych, jak i niekodujgcych
bydlecego genu LCN-2 istotnie wptywaly na $rednig zawar-
tos$¢ komorek somatycznych, znormalizowang do wspotczyn-
nika SCS (ang. somatic cell score) w mleku krow. Poziom ko-
morek somatycznych w mleku uwazany jest za jeden z pod-
stawowych wskaznikow zdrowotnosci wymienia. W mleku
pochodzgcym od zdrowych kréw liczba komérek somatycz-
nych wynosi ponizej 200 tys./ml. Schepers i wsp. [18] uwazajg
te liczbe komérek somatycznych za warto$¢ progowg miedzy
zdrowym a chorym wymieniem. Podwyzszona liczba komé-
rek somatycznych (SCC) w mleku kréw jest odpowiedzig na
wtargniecie patogendw chorobotwdrczych i toczacy sie w wy-
mieniu stan zapalny, dlatego SCC (lub znormalizowany ich
rozktad wyrazany w SCS) jest wykorzystywany w diagnozo-
waniu mastitis. Wydaje sie, ze ze wzgledu na istotng role
w odpowiedzi uktadu immunologicznego na patogeny lipoka-
lina-2 mogtaby w przysztosci wspomdc monitoring stanéw
zapalnych wymienia, zwtaszcza formy podklinicznej, oraz
stac sie markerem dla mastitis. Wymaga to jednak okreslenia
referencyjnego stezenia tego biatka w ptynach ustrojowych
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bydta oraz przeprowadzenia badan klinicznych umozliwiajg-
cych okreslenie zmian w stezeniu LCN2 w stanach zapalnych
wymienia. Dodatkowo, szczegdtowa analiza molekularna
zmian polimorficznych w genie lipokaliny-2 mogtaby w przy-
sztosci pomoc w okresleniu predyspozycji do mastitis i by¢
wykorzystana w doborze par do rozptodu.

Literatura: 1. Akerstrom B., Flower D.R., Salier J.P., 2000 — Lipoca-
lins: unity in diversity. Biochimica et Biophysica Acta 1482 (1-2), 1-8. 2.
Beecher C., Daly M., Childs S., Berry D.P., Magee D.A., McCarthy
T.V., Giblin L., 2010 — Polymorphisms in bovine immune genes and
their associations with somatic cell count and milk production in dairy
cattle. BMC Genetics 5, 11, 99. 3. Bhattarai D., Chen X., Ur Rehman
Z., Hao X., Ullah F., Dad R. et al., 2017 — Association of MAP4K4
gene single nucleotide polymorphism with mastitis and milk traits in
Chinese Holstein cattle. J. Dairy Res. 84 (1), 76-79. 4. Breyne K.,
Steenbrugge J., Demeyere K., Vanden Berghe T., Meyer E., 2017
— Preconditioning with lipopolysaccharide or lipoteichoic acid protects
against Staphylococcus aureus mammary infection in mice. Frontiers
in Immunology 8, 833. 5. Charron J.B., Ouellet F., Pelletier M., Da-
nyluk J., Chauve C., Sarhan F., 2005 — Identification, expression,
and evolutionary analyses of plant lipocalins. Plant Physiology 139
(4), 2017-2028. 6. Dale S.E., Doherty-Kirby A., Lajoie G., Heinrichs
D.E., 2004 — Role of siderophore biosynthesis in virulence of Staphy-
lococcus aureus: identification and characterization of genes involved
in production of a siderophore. Infection and Immunity 72 (1), 29-37.
7. Demir M., Kaleli I., 2004 — Production by Escherichia coli isola-
tes of siderophore and other virulence factors and their pathogenic
role in a cutaneous infection model. Clin. Microbiol. Infect. 10 (11),
1011-1014. 8. Devarajan P., 2007 — Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin: new paths for an old shuttle. Cancer Therapy 5 (B), 463-470.
9. Flo T.H., Smith K.D., Sato S., Rodriguez D.J., Holmes M.A,,
Strong R.K., Akira S., Aderem A., 2004 — Lipocalin 2 mediates an
innate immune response to bacterial infection by sequestrating iron.
Nature 432, 917-921. 10. Flower D.R., North A.C., Attwood T.K.,
1993 — Structure and sequence relationships in the lipocalins and re-
lated proteins. Protein Science 2 (5), 753-761. 11. Flower D.R., North
A.C., Sansom C.E., 2000 - The lipocalin protein family: structural and
sequence overview. Biochimica et Biophysica Acta 1482, 9-24. 12.
Goetz D.H., Holmes M.A., Borregaard N., Bluhm M.E., Raymond
K.N., Strong R.K., 2002 — The neutrophil lipocalin NGAL is a bacte-
riostatic agent that interferes with siderophore-mediated iron acquisi-
tion. Molecular Cell 10 (5), 1033-1043. 13. Jensen K., Giinther J.,
Talbot R., Petzl W., Zerbe H., Schuberth H.J. et al., 2013 — Esche-
richia coli- and Staphylococcus aureus-induced mastitis differentially
modulate transcriptional responses in neighbouring uninfected bovine
mammary gland quarters. BMC Genomics 14, 36. 14. Kjeldsen L.,
Johnsen A.H., Sengelov H., Borregaard N., 1993 — Isolation and
primary structure of NGAL, a novel protein associated with human
neutrophil gelatinase. J. Biological Chemistry 268, 10425-10432. 15.
Koistinen H., Koistinen R., Seppala M., Burova T.V., Choiset Y.,
Haertlé T., 1999 — Glycodelin and beta-lactoglobulin, lipocalins with a
high structural similarity, differ in ligand binding properties. FEBS Let-
ters 450 (1-2), 158-162. 16. Ogorevc J., Kunej T., Razpet A., Dovc
P., 2009 — Database of cattle candidate genes and genetic markers
for milk production and mastitis. Animal Genetics 40 (6), 832-851. 17.
Robinson K.M., McHugh K.J., Mandalapu S., Clay M.E., Lee B.,
Scheller E.V., Enelow R.l., Chan Y.R., Kolls J.K., Alcorn J.F., 2014
— Influenza A virus exacerbates Staphylococcus aureus pneumonia
in mice by attenuating antimicrobial peptide production. J. Infectious
Dis. 209, 865-875. 18. Schepers A.J., Lam T.J.G.M., Schukken Y.H.,
Wilmink J.B.M., Hanekamp W.B.A., 1997 — Estimation of variance
components for somatic cell counts to determine thresholds for unin-
fected quarters. J. Dairy Sci. 80, 1833-1840. 19. Schmidt-Ott K.M.,
Mori K., Li J.Y., Kalandadze A., Cohen D.J., Devarajan P., Barasch
J., 2007 — Dual action of neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
J. Am. Society Nephrology 18 (2), 407-413. 20. Sharma N., Sodhi
S.S., Kim J.H., Ghosh M., Zhang J.J., Koo D-B., Kang M-J., Jeong
D.K., 2016 — Molecular cloning of lipocalin-2 into a eukaryotic vector
and its expression in bovine mammary epithelial cells as a potential
treatment for bovine mastitis. Turkish J. Biology 40, 55-68. 21. Sha-
shidharamurthy R., Machiah D., Aitken J.D., Putty K., Srinivasan
G., Chassaing B. et al., 2013 — Differential role of lipocalin 2 during
immune complex-mediated acute and chronic inflammation in mice.
Arthritis & Rheumatology 65 (4), 1064-1073.

15



