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Semestr I

 Patofizjologia ogólna 

Wykład I

A. Patofizjologia cel nauczania przedmiotu,  różnice z  fizjologią

B. Regulacja – dysregulacja, kompensacja 

C. Kompleksowość patofizjologii.

Ad. A 


Patofizjologia cel nauczania przedmiotu,  różnice z  fizjologią

Patofizjologia prowadzi obserwacje zachowania układów odpowiadających na bodźce –sygnały wzbudzone chorobą. Często porównując otrzymane wyniki z obowiązującą koncepcją,  rodzą się nowe spostrzeżenia będące bodźcem do modyfikowania lub tworzenia nowych hipotez odnośnie mechanizmów regulacyjnych. Zwykle takie wyniki odzwierciedlają raczej równowagę między odpowiedziami adaptacyjnymi i nie adaptacyjnymi, a nie całkowite wypadnięcie (naruszenie) układu. Czasem, jak np. w stanie wstrząsu-szoku odpowiedź jest karykaturą odpowiedzi adaptacyjnej – znanej (odczytywanej) ale nasilonej do granic absurdu i  zachodzącej w stopniu uszkadzającym organizm. 


Patofizjologia z jej składowymi (etiologią i patogenezą) jest podstawą dla interny – chorób wewnętrznych oraz szeregu stanów  błędnie rozumianych jako pierwotnie infekcyjne (biegunki, gorączka) a bardziej wynikających z naruszenia mechanizmów regulacyjnych. 


Uważa się czasem iż mechanizmy  patofizjologiczne można wydedukować z normalnych mechanizmów regulacyjnych. Należy jednak stwierdzić, że szereg odpowiedzi rozwijających się w chorobie nie przebiega  nie tylko tak jakby zasady regulacyjne podlegały wówczas modyfikacji  ale również nie dają się wytłumaczyć w oparciu o obowiązujące zasady. Przykładem mogą być zaburzenia w poziomie sodu, którego regulacja jest szeroko opisywana w podręcznikach fizjologii. Decyduje on o środowisku wewnętrznym jako najważniejszy elektrolit poza komórkowy. Jednak w przypadku najbardziej powszechnego zaburzenia klinicznego, historycznie jednego z najwcześniej  poznanych, obowiązujące wyjaśnienie zawodzi. Nie jest w stanie wyjaśnić żadnej z klinicznych form uogólnionych obrzęków bez odwoływania się do abstrakcji żeby ukryć lukę między danymi a teorią.

Ad. B

Regulacja i dysregulacja, kompensacja


Koncepcja fizjologicznej regulacji opiera się o utrzymanie zasady set-point - docelowej wartości zmiennej, zgodnie z którą jakiegokolwiek odchylenie (error signal) rozpoczyna odpowiedź korygującą zaburzenie (eliminuje sygnał błędny) co określane jest jako ujemne sprzężenie zwrotne (negative feedback). Przykładem może być zasada termostatu w regulacji temperatury, czy stężenie sodu w osoczu, ciśnienie krwi etc. 

W patofizjologii odpowiedzi często przyjmują formę dodatniego sprzężenia zwrotnego (positive feedback) powodując amplifikację-zwielokrotnienie zaburzenia co obrazowo można nazwać kołem zamachowym patologii. Czasem w fizjologii również mamy przykłady dodatniej pętli sprzężenia zwrotnego, ale w procesach wymagających szybkiego działania np. skurcze myometrium macicy, przy porodzie, napędzane są kaskadowym wzrostem oksytocyny i PGF2α, podobnie jak skurcze pęcherza podczas oddawania moczu (micturition), odnosi się to również do błon neuronalnych podczas depolaryzacji czy układu krzepnięcia po uszkodzeniach naczyń. Z zasady wazokonstrukcja w odpowiedzi na hypowolemię zmierza do zachowania ciśnienia krwi wówczas gdy krwotok może mieć fatalne następstwa a obniżające się ciśnienie w kapilarach wspomaga przywrócenie płynów poprzez przesunięcie z przestrzeni międzykomórkowej co zmniejsza hypowolemię i hyptensję. Jednak zbyt silna lub przedłużająca się  wazokonstrkucja prowadzi do przecieku naczyniowego, stąd jest powodem problemów a nie sposobem na korekcję. Wstrząs obejmuje szereg układów – naczyniowy, krzepnięcia, cytokinowy-  i rozwija się w skutek zniekształcenia odpowiedzi które z gruntu są obronnymi, ale gdy wyzwalane są zbyt intensywnie, zbyt długo, albo w odpowiedzi na niewłaściwe bodźce, zwierze jest zabijane przez niewłaściwe użycie swych układów regulacyjnych.                                                                     


Fizjologia obejmuje mechanizmy umożliwiające zwierzęciu zachowanie integralności środowiska wewnętrznego (niekoniecznie stałości) stosownie do zmieniających się wymagań środowiska zewnętrznego lub reprodukcji.  


Patofizjologia zajmuje się badaniem normalnych mechanizmów regulacyjnych ale odpowiadających na nienormalne bodźce albo okoliczności związane z chorobą. Jest więc fizjologią przeżycia w warunkach nienormalnego środowiska wewnętrznego. Stąd jest nierozdzielna od fizjologii  i pozostaje z nią w symbiozie. 

Ad. C

Kompleksowość patofizjologii. 

W fizjologii choroby, tak jak w życiu, prawda-rzeczywistość jest rzadko czysta i nigdy nie prosta. Znajduje to odniesienie do niefortunnego lotu Apollo 13 na księżyc w 1970 r kiedy wspaniała  improwizacja układami sterującymi, podczas ich dysfunkcji, umożliwiła przeżycie i powrót szczęśliwy astronautom  na ziemię.  Układy statku kosmicznego nie funkcjonowały poprawnie, ale umożliwiły powrót astronautom. Pewna „improwizacja” układów ustrojowych stwarza możliwość przeżycia  organizmowi w warunkach chorobowych. 

Wykład II

Patogeneza i etiologia 

A. Czynnik psychiczny w rozwoju choroby

B. Znaczenie konstytucji w chorobie

C. Czynniki chorobotwórcze zewnątrzpochodne

D. Czynniki chorobotwórcze wewnątrzpochodne

E. Czynniki etiologiczne proste i złożone

F. Patofizjologiczne implikacje endogennego  tlenku azotu (NO) 


Patogeneza  nauka o mechanizmach rozwoju choroby, sanogeneza o mechanizmach eliminacji zmian chorobowych. Obejmuje wszystkie ogniwa tzw. łańcucha patogenetycznego prowadzącego do zaburzeń składających się na chorobę. Choroba jest zjawiskiem dynamicznym, o własnej unikatowej historii odnosi się zawsze do określonych okoliczności i uwarunkowań. Procesy łańcucha patogenetycznego zależą zatem zarówno od czynnika patogennego i ogółu właściwości ustroju.

Etiologia -gr. aitia - przyczyna logos – słowo, jest nauką o przyczynach i uwarunkowaniach chorób. 

Ad. A

Cannon (1929) wskazywał że strach i wściekłość wiążą się z silną aktywacją sympatyczną i rdzeniowo-nadnerczową a Selye (1950) podniósł znaczenie silnej aktywacji korowo-nadnerczowej (kortyzol) po pobudzeniu psychicznym np. immobilizacji. Pojawienie się owrzodzeń , nadciśnienia wiąże się z utrzymującym pobudzeniem psychofizycznym. U osobnika dominującego wyzwanie wyzwala agresję, z jądra migdałowatego sygnały dają uniesienie, kontrolę terytorium, ruchliwość, brak odpowiedzi na sygnały z grupy. Osobnik dominujący, w żadnej sytuacji socjalnej, nie myśli przed działaniem. Owładnięty jest  pobudzeniem układu sympatyczno-rdzeniowo nadnerczowego, noradrenaliną, adrenaliną, gonadotropinami, testosteronem.  Osobniki dominujące jako efekt uniesień i pobudzeń rdzenia nadnerczy częściej rozwijają nadciśnienie, fibromę miokardium, aterosklerozę. 

Aktywacja układu przysadkowo-korowo-nadnerczowego u podporządkowanych prowadzi do owrzodzeń żołądka.

Ad. B


Konstytucja wyraża wszystkie wewnętrzne cechy organizmu zarówno genetyczne jak i uwarunkowane genetycznie, właściwości ukł. nerwowego i wewnątrzwydzielniczego, cechy morfologiczne i  czynnościowe, somatyczne i psychiczne. Może się zatem zmieniać. Odpowiada historii danej jednostki, osobowości i niepowtarzalności jednostki. Jest tyle konstytucji ile osobników danego gatunku. Znana od Hipokratesa  nauka o temperamentach ma związek z predylekcją do określonych chorób.  Współcześnie Kretschmer, Aschner, Sigaud, Brzezicki na podstawie badań populacyjnych wyodrębnili wiele typów konstytucyjnych.  Istnieje związek między konstytucją a określonymi chorobami. Gruźlica dotyka osobników wątłych a udar mózgu (apopleksja) otyłych. Klasyfikacja Kretschmera wyróżnia typy konstytucyjne, które wiążą się z następującą podatnością na choroby: typ leptosomatyczny (leptos gr. cienki, delikatny - smukły – asteniczny)  inaczej schizotymiczny (uwzględnia usposobienie, schizein gr. rozłupać) charakterystyczny  dla konstytucji psychicznej ze skłonnością do schizofrenii, wrzodów żołądka, gruźlicy; typ pykniczny, (pykons gr. gęsty - artretyczny o budowie przysadzistej)  inaczej cyklotymiczny, ze skłonnością do psychoz maniakalno-depresyjnych, miażdżycy, cukrzycy; typ atletyczny, o dobrej muskulaturze ze skłonnością do drgawek (epileptoidalny) – odpowiada typowi mięśniowemu Sigauda. 

Wykład III

Chorobotwórcze czynniki fizyczne

A. Chorobotwórcze działanie promieniowania UV, przenikliwego oraz jonizującego 

B. Wpływ niskich i wysokich temperatur na ustrój

C. Uszkodzenia mechaniczne 

D. Następstwa uszkodzeń powodowanych prądem elektrycznym 

Ad. A 

Promieniowanie (UV 280-400 nm) ma własności:

- korzystne: bakteriobójcze, provit. D, immunostymulacyjnie, stymuluje uwalnianie 

hormonów tarczycy, gonadotropin,

- niekorzystne: oparzenia, rozplem naskórka -nowotworzenie, uszkodzenie siatkówki, udar słoneczny, fotodermatozy wrodzone i nabyte z udziałem substancji fotokatalitycznych: hematoprofirynaeozyna, ertrozyna, fluoresceina, błękit metylenowy, sulfonamidy które uczulając org. wywołują zmiany miejscowe i ogólne np. porfirie z gromadzeniem we krwi hematoporfiryny i związanej z tym dużej wrażliwości skóry na UV. Również rośliny uczulają gryka (Fagopyrum eskulentum)- fagopiryzm, dziurawcem (hypericum perforatum)-hipericyzm, koniczyną szwedzką, lucerną, kukurydzą (maydismus) zwłaszcza w okresie kwitnienia podczerwone - cieplne 780-5000 nm -udar słoneczny, jonizujące) 

Ad. B

Czynniki termiczne mogą działać:

- miejscowo jako:

1. oparzenia-combustio- przekrwienie, pęcherze i martwica -I-erytematosa, II-bullosa, III-necroticans, IV-carbonisatio.

2. odmrożenia (congelationes) powodują głównie uszkodzenia naczyń, gwałtowne oziębienie ciekłym azotem (-170), suchym lodem (-110) zapobiega uszkodzeniom naczyń

3. Odmroziny (perniones) dotyczą odsłoniętych cz. ciała: uszy, nos, place gdzie w wyniku zaburzeń naczynioruchowych rozwijają się  bolesne sino-czerwone plamy. 

 Ogólnie jako: 

1. hipertermia predysponuje wysiłek, > wilgotność, deficyt wody;

2.  hypotermia straty przekraczają wytwarzanie ciepła, zwierzę ogranicza straty ciepła parowaniem zmniejszeniem pow. ciała, rośnie ruchliwość-reakcja behawioralna, uruchamiana jest termogeneza drżeniowa i bezdrżeniowa.

Wykład IV

Chemiczne czynniki chorobotwórcze

A. Rozwój zatrucia (intoksycatio)

B. Podział trucizn zależnie od toksycznego mechanizmu działania i pochodzenia 

C. Zmiany w komórkach przy ostrym zatruciu 

D. Czynniki detoksyfikujące

E. Patomechanizm zatruć związkami fosfo-organicznymi 

Wstęp


Trujące substancje  środowiskowe, nazywane ksenobiotykami (pestycydy, trucizny, karcinogeny, leki) są powszechne i działają toksycznie oraz karcinogennie (obliczono, że istnieje około 10 milionów składników organicznych w przyrodzie z tego organizm jest w stanie rozpoznawać tylko część). Patofizjologia wyjaśnia działanie szkodliwe ksenobiotyków poprzez badania prowadzone na zwierzętach laboratoryjnych wskazując przy tym na ryzyko jakie stanowią dla zdrowia ludzi i zwierząt. W związku z ogromnym zagrożeniem jakie we współczesnym świecie niosą ze sobą trucizny, w tym wytworzone przez człowieka, rozwinęła się specjalna dyscyplina o nazwie „patologia toksykologiczna”. Ułatwieniem zapamiętania wpływu różnych trucizn na organizm jest grupowanie ich wg wywoływanych uszkodzeń narządowych, upraszcza to również postawienie  diagnozy. Zwykle do pewnej diagnozy obok uszkodzenia potrzebne jest poznanie czynnika etiologicznego. Niemal każda substancja chemiczna może być toksyczna jeśli spożywana jest w dużych dawkach.  Żadna substancja nie jest toksyczna w małych ilościach ( mówi o tym stara sentencja: dosis sola facit venenum- tylko dawka czyni z substancji truciznę!).

Ad. A 

Rozwój zatrucia (intoksycatio) u zwierzęcia zależy od:

· dawki i stężenia trucizny

· drogi wprowadzenia do ustroju

· rozpuszczalności w płynach ustrojowych

· wybiórczej wrażliwości tkanek

· metabolizmu

· kondycji i stanu zdrowia         

Ad. B

Zależnie od sposobu działania trucizny dzielimy na 4 grupy:

· powodujące niedotlenienie działaniem na RBC - NO3, CO, enzymy łańcucha oddechowego – cyjanki, narządy krwiotwórcze

· drażniące i żrące (kwasy, zasady, sole metali)

· trucizny miąższowe (fosfor, chloroform, Cl4C)

· uszkadzające OUN (narkotyki, anestetyki, alkaloidy, inhibitory AchE-azy)

Zależnie od pochodzenia trucizny dzielimy na 3 grupy:

· mineralne

· roślinne

· zwierzęce

Zatrucia ponadto mogą być pochodzenia zewnętrznego-egzogennego i wewnętrznego- endogennego.   

Wykład V

Proces zapalny i gojenie ran 

A. Zmienność odpowiedzi zapalnej

B. Patogeneza zapaleń

C. Zjawiska ostrego zapalenia

D. Molekularne i komórkowe mechanizmy gojenia ran


Zapalenie jest to dynamiczny, lokalny proces obejmujący zmiany wsteczne, zaburzenia krążenia i zmiany postępowe rozwijający się w odpowiedzi na podrażnienie czynnikami  zewnętrznymi lub wewnętrznymi.

Ad. A

Zmienność odpowiedzi zapalnej

Uszkodzenia zapalne różnią się intensywnością i dominacją specyficznego komponentu, zależnie od czynnika drażniącego i gatunku zwierzęcia. Większą zdolność reakcji zapalnej mają dorosłe niż nowonarodzone zw. a nowonarodzone > niż płody. Niezdolność odpowiedzi zapalnej płodów wiąże się z inercją albo zahamowaniem reakcji naczyniowych. W późnej fazie ciąży dojrzewają neutrofie (N) dające możliwość przeciwstawienia się czynnikom infekcyjnym. 

Ad. B

Patogeneza

Zapalenie obejmuje wysoce dynamiczne i kompleksowe reakcje rozwijające się równocześnie lub w różnym czasie zależnie od zakresu i typu uszkodzenia. Powstające ciepło w miejscu zapalenia wywiera olbrzymi wpływ na pozostałe procesy. 

Wykład VI

Regulacja i zaburzenia płynów, elektrolitów i RKZ u zwierząt.
A. Równowaga płynów i elektrolitów.

B. Dehydratacja i rodzaje

C. Zaburzenia elektrolitowe (Na, K, Cl, Ca, P, Mg) 

D. Równowaga kwasowo-zasadowa – RKZ  (kwasica metaboliczna, kwasica oddechowa, alkaloza metaboliczna, alkaloza oddechowa)

E. Zmiany w RKZ po stosowanych pokarmach

F. Luka anionowa, wykres Davenporta, Normogram Siggaarda-Andersona  

G. Przykłady kliniczne
Ad. A


Płyny ustrojowe rozmieszczone są w dynamicznych ale uporządkowanych przedziałach funkcjonalnych. Przedziały te utrzymują objętość i skład elektrolitowy w aktywnej równowadze. Zawarte w nich elektrolity spełniają witalną rolę w niemal wszystkich procesach życiowych. 

Równowaga płynów i elektrolitów.

Substancje rozpuszczone - mol, mmol/l, ciś. par. gazów - kPa, osmolarność - w mili ekwiwalentach obniżenia punktu zamarzania.

glukoza mg/dl x 0,05551 = mmol/l  (120 mg/dl x 0,05551= 6,66 mmol/l

Dla jonów monowalentnych (Na+, K+, Cl-, HCOHHHHHHHHHHHHHHH      aaaaaaHCO-3, 1 mol = 1 Eq
Dla multiwalentnych (Ca2+, P2+, Mg2+)  1 Eq = m.cz. w g : ładunek ; np. Ca m.cz. 40 : 2=20

 (12 mg/dl w osoczu tj.120mg/l) 120:20= 6 mEq/l                                         lub 120 : 40 = 3      mmol/l


Siły rządzące objętością i składem płynów i substancji w poszczególnych przedziałach wodnych mają podstawowe  znaczenie dla zrozumienia kliniczno-patologicznych manifestacji zmienionej równowagi płynów. 

Ad. B

Regulacja płynów ustrojowych  i elektrolitów


Efektywna objętość krążąca odnosi się do objętości ECF w naczyniach;  efektywnie perfunduje naczynia. Spadek efektywnej objętości krążącej aktywuje układ renina angiotenzyna z zastępowym nasileniem sekrecji aldosteronu . 

  Hormon antydiuretyczny ADH - wazopresyna, pochodzenia z HT jest uwalniany w odpowiedzi na zmiany osmolarności, zależnej głównie opd sodu stąd uwalnianie ADH jest skorelowane  głównie ze stężeniem sodu. 

Nadmiar ANP w osoczu wiąże się z różnymi zaburzeniami i chorobami: zastoinową niewydolnością serca, chorobami obstrukcyjnymi płuc, chroniczną niewydolnością nerek. U  koni rośnie podczas gonitwy na torze.
Syndrom Barttera > ANP

Syndrom Gordona < ANP
Dehydratacja hipertoniczna: jako wynik nadmiaru utraty wody w stosunku za wymienialne kationy tj. sód i potas (relatywny deficyt wody). kliniczne jeśli nie postępują dalej. Hypernatriemia powoduje zmniejszenie ICF i skurcz komórek. 

Dehydratacja izotoniczna: straty wody wiążą się z proporcjonalnymi stratami wymienialnych kationów. W wielu przypadkach dehydratacja izotoniczna wiąże się ze zwiększoną utratą sodu w porównaniu do potasu. Ma to miejsce przy intensywnym poceniu u koni, ostrą biegunką u wielu gat zw. 
Dehydratacja z relatywnym nadmiarem wody (z deficytem sodu). Zwierzęta wykazują objawy kliniczne hypowolemii z deficytem sodu oraz obniżenie objętości ECF. Podanie wody jako sposobu przywrócenia niedoboru płynów u tych zwierząt powoduje dalsze obniżenie sodu i osmolarności i rozwija się hypowolemiczna dehydratacja. Występująca hyponatriemia najlepiej odzwierciedla wówczas relatywny nadmiar wody. (schemat - folia 18.5). 

Nadmiar wody:  przy absolutnym i relatywnym nadmiarze wody. Podstawowym efektem jest rozcieńczenie elektrolitów i spadek stężenia sodu oraz  osmolarności.. Hyponatriemia powoduje rozszerzenie ICF i obrzęk komórek. Przewodnienie może być na tle jatrogennym,

 po podaniu nadmiaru płynów (dextrozy przy chorobach nerek)

Wykład VII

Molekularne patomechanizmy zaburzeń i chorób  genetycznych

A. Zaburzenia genetyczne wynikające z anomalii genomu

B.  Choroba autosomalna dominująca, recesywna i związana z płcią

C. Choroby wielogenowe

D. Para mutacje – nie mendlowski sposób dziedziczenia z pośredniczeniem RNA

E. Zmienność genetyczna głównego kompleksu zgodności tkankowej (MHC) a podatność na choroby

F. MHS i antygeny histokompatybilności

G. Przykłady chorób genetycznych związanych z polimorfizmem MHC

H. Markery genetyczne 

A. Zaburzenia genetyczne wynikające z anomalii genomu

I - Zaburzenia genetyczne                                     

                                                                                                     mutacji spontanicznych (rzadko)
wynikają z anomalii genomu o charakterze  

                                                                                                    mutacji dziedzicznych (najczęściej)

Zaburzenia genetyczne obejmują:

1. dysfunkcje metaboliczne

2. dysfunkcje immunologiczne                                  stają się obecnie ważniejsze od infekcji

3. przyspieszone starzenie

4. dysfunkcje prowadzące do nowotworów

Częstość chorób dziedzicznych można ograniczać dobrymi praktykami krzyżowania

Należy znać:

· sposób dziedziczenia choroby

· sposób wczesnego rozpoznania

· sposób rozpoznawania ukrytych nosicieli 

Dla szeregu chorób genetycznych zwierząt sposób dziedziczenia pozostaje nieznany

Ad. B 

Choroba autosomalna dominująca, recesywna i związana z płcią

Choroba autosomalna dominująca: wystarcza tylko jedna kopia genu (dziedziczona od któregoś z rodziców) żeby rozwinęła się choroba. Rodzic z cechą dominującą przekazuje dotknięty gen około 50% potomstwa. Są to choroby rzadkie, ze względu na eliminację z hodowli osobników dotkniętych (stąd praktycznie nie ma nosicielstwa)

Choroby autosomalne recesywne: konieczne są dwie kopie recesywnego genu do ekspresji choroby,   są najpowszechniejszymi zaburzeniami genetycznymi u zwierząt. Heterozygota (Aa) jest nosicielem.

Przykładem jest progresywna atrofia siatkówki (PRA) powodująca ślepotę u wielu ras psów. 

Choroby związane z płcią

Ze względu na posiadanie tylko jednego chromosomu X i Y u samców, do ekspresji choroby, wystarczy recesywny jeden allel sprzężony z chromosomem X, podczas gdy osobnik żeński będzie tylko nosicielem (hemofilia jest u psów  bardzo rzadkim przykładem). Jeśli matka – recesywny nosiciel przekaże szkodliwy recesywny gen córce to będzie ona bezobjawowym nosicielem ale jej syn, który otrzyma szkodliwy gen będzie dotknięty. 

Wykład VIII

Sposoby genetycznej kontroli oporności na choroby. 

A. Oporność i podatność bydła na wirus białaczki

B. Oporność i podatność bydła na brucelozę

C. Genetyczne uwarunkowania rozwoju Bowine spongiform encephalopathy (BSE) – gąbczastej encefalopatii u bydła (choroby wściekłych krów)

D. Genetyczne podstawy „podwójnego umięśnienia u bydła”

E. Patomechanizmy chorób genetycznych koni

F. Patomechanizmy chorób genetycznych psów  

A. Oporność i podatność bydła na wirus białaczki
U bydła układ BoLA jest zlokalizowany w dwóch odcinkach chromosomu 23. Ta organizacja odróżnia BoLA od MHC gryzoni i naczelnych. Do BoLA należą: Klasa IIa, klasa III i klasa I które są zmapowane do 23q22 około 35 centimorganów (cM- jednostka mapy genowej określająca odległość między dwoma loci genomu pomiędzy którymi zachodzi rekombinacja z częstością 1%) od centromeru. Serologicznie w obrębie klasy I zidentyfikowano 27 specyficzności. Klasa IIa BoLA obejmuje geny i białka takie jak: DRA, DRB z funkcjonalnym DRB3. 

Oporność genetyczna na choroby ma służyć w przypadku bydła produkcyjności.

Identyfikacja genów oporności na choroby pozwoli na zidentyfikowanie mechanizmów molekularnych tej oporności. 

Oporność bydła na wirus białaczki (BLV)

. W badaniach na różnych rasach wykazano (Lewin, 1988) że istnieją różne typy klasy I antygenu BoLA związane z opornością bądź podatnością na BL.  Badania te wskazały że geny oporności/podatności na  BL są związane z genami kodującymi serologicznie określoną klasę I polimorfizmu a nie że są tymi genami per se. 

Następnie skupiono się na II klasie serologicznej BoLA, w związku ze stwierdzeniem zależności między utrzymującą się-przetrwałą limfocytozą (persistent lymphocytosis) a antygenami DRB2. Skoncentrowano się również  na typie antygenowym DRB3 zwłaszcza rodzaju  reszt  AA w pozycji 70 i 71. Stwierdzono że obecność Glu - Arg w pozycji 70 i 71 była cechą haplotypów opornych na białaczkę.    

Bruceloza

Istnieje naturalna oporność na brucelozę u wschodnioafrykańskiego bydła krótkorogiego zebu.  Stwierdzane są ponadto różnice w funkcji makrofagów odnośnie aktywności tzw. wybuchu oddechowego w odpowiedzi na B.abortus. Aktywność zmienną makrofagów u opornych i podatnych można stwierdzić także w odniesieniu do innych patogenów wew. komórkowych (Mycobacterium bovis, Salmonella dublin) W oparciu o oporność na wew. komórkowe patogeny u myszy pozostającą pod kontrolą genu Bcg /Ity/Lsb, który po sklonowaniu oznaczono jako NrampI wykazano że jego produkt działa w błonach fagolizosomalnych zatężając produkty utleniania podczas aktywności przeciwbakteryjnej. Feng i wsp. sklonowali homolog bydlęcy tego genu. Stąd pewne dowody wskazują że oporność na brucelozę jest co najmniej częściowo kontrolowana przez gen NrampI. Wykazanie genu NrampI daje możliwość selekcji w kierunku oporności na brucelozę i podkreśla wartość tej ważnej cechy oporności na chorobę.

Stwierdzono ponadto, że polimorfizm konformacyjny pojedynczego pasma (SSCP-single strand conformational polymorphism) wiąże się z opornością na brucelozę u bydła. 

Dermatofiloza


Genetycznym podłożem zmiennej oporności na dermatofilozę okazał się być polimorfizm genu BoLA-DRB3 w eksonie 2 u bydła Brahman na Martynice.  Jest bezsporne że istnieje gen w regionie MHC bydła Brahman, który powoduje znaczą genetyczną oporność na dermatofilozę. 

Mastitis

W przypadku zapaleń wymion u krów serologicznie określona specyficzna klasa I wiąże się z podatnością na zakażenie dowymieniowe Staphyloccocus aureus. Są również geny w innych regionach poza MHC uczestniczące w wytworzeniu oporności na mastitis np. geny kontrolujące cechy morfologiczne.. 

Trypanosomiaza

Trypanotolerancja - oporność na świdrowce przenoszone przez Tse-tse u bydła jest przykładem najbardziej badanej kontroli genetycznej oporności na choroby infekcyjne w stadach hodowlanych. Bydło pochodzące od pewnych typów Bos taurus w zachodniej Afryce jest oporne a pochodzące od B. indicus jest podatne. Cecha trypanotolerancji jest szczególnie widoczna u bydła długorogiego N’Dama i małych ras krótkorogich w Zach. Afryce. Bydło rasy N’Dama w erytrocytach ma nie tylko więcej kwasu sialowego niż np. zebu ale również więcej rodzajów. 

Helmintiasis


Bydło N’Dama wystawione na tą samą ekspozycję jak zebu wykazuje mniejszą ilość jaj obleńców  i obciążone jest mniejszą ilością pasożytów niż zebu co obrazuje różnice rasowe w oporności na pasożyty w różnych odcinkach p pok. w tym na Hemonchus contortus w trawieńcu. Mechanizm genetycznej oporności jest mało poznany. Zwraca się uwagę na poziom przeciwciał surowiczych chociaż ich rola w genetycznie determinowanej oporności jest nie jasna. 

Oporność na kleszcze 

W przypadku oporości na kleszcze bydło pochodzące od Bos inducus (zebu) jest bardziej oporne niż pochodzące od Bos taurus. Krzyżówki tych grup dają pośrednią oporność. Wyjątkiem jest bydło N’Dama (B.taurus) w Zach. Afryce które ma najwyższą oporność. 

Ad. E

Genetyczne choroby  koni i ich mechanizm

Częściej dotyczy koni czystek krwi. Znajomość mechanizmów rozwoju chorób  genetycznych pozwala na wydawanie zaleceń jak ich unikać, trzeba znać sposób dziedziczenia. Przykładami chorób genetycznych u koni są:

1. sarkoidoza-mięsakowatość u koni

2. ciężka połączona choroba immunoniedoborowa (SCID-severe combined immunodeficiency disease) koni arabskich.  

3. letalny syndrom białych Źrebiąt Overo OLWS (overo, sabino, tobiano)

4. Koński syndrom rabdomielozy (RHA)  

5. Okresowe porażenie hyperkaliemiczne u koni (E-HPP)

6. Choroba nerwów motorycznych koni (EMND) 

7. Zahamowanie wzrostu płodów

8. Genetycze choroby alergiczne koni

9. Hernia umbilicalis

10. Niedobór prekalikreiny w rodzinie koni belgijskich 

11. Dziedziczna wielokrotna eksostoza

12. Dystrofi neuroaksonalna u koni Morgan.. 

13. Niedobór inhibitorów elastaz u koni przyczyną rozedmy 

14. Syndrom odwrócenia płci XY u koni

15. Witiligo (bielactwo) i melanoma -czerniaki

16. Wrodzone torticocollis i scoliosis u koni

17. Osteochondroza koni.

18. Choroba chwiania się u koni pełnej krwi -(wobbler disease) 

19. Wnętrostwo koni z tk. jądrowymi i jajnikowymi.

Ad. F

Choroby genetyczne psów


Pies jest nie tylko faworyzowanym przyjacielem człowieka, ale również unikalnym gatunkiem dostarczającym wglądu do ludzkich chorób genetycznych. Spośród ponad 400 opisanych zaburzeń genetycznych u psów, następujące choroby genetyczne występują najczęściej: 
1. Anomalia oczu u psów rasy Coli.

2. Dysplazja stawu biodrowego i łokciowego u Rottweilerów.

3. Toksykoza miedzią u terrierów Bedlington.

4. Głuchota u Dalmatyńczyków.

5. Rasowa podatność na DM

6. Wrodzona enteropatia uczulenia na gluten u Seterów Irlandzkich (GSE-gluten sensitive entheropathy).

7. Hyperkeratoza dłoniowo-podeszwowa u Terierów Irlandzkich.

8. Atrofia siatkówki sprzężona z chrom X

9. Choroba von Willebranda u Szkockich Terierów, Dobermanów

10. Odziedziczalna arytmia u psów

11. Przetrwała Ekspresja czyn. IX  w hemofilii B u psów. 

12. Odziedziczalna skłonność do myastenia gravis u Nowofundlandów.

13. Rodzinna arytmia u bokserów. 

14. narkolepsja

15. Lipomas-tłuszczaki 

16. Neuronalna ceroidowa lipofuscynoza NCL) u angielskich setterów.

17. Drgawki epileptyczne u psów Lablador i Belgijskich z Tervuren

Wykład IX
Cytokiny: znaczenie w normalnych i patologicznych stanach organizmu  

A. Mechanizm działania
B. Receptory dla cytokin
C. Rola cytokin w patogenezie chorób
D. Aktywność biologiczna IL-1, IL-2, IL-4,
Cytokiny są to hormonopodobne peptydy i niskocząsteczkowe białka, głownie z ukł. odpornościowego –limfocytów i makrofagów (Mf). Regulują wzrost, różnicowanie oraz aktywność różnych komórek. Mają znaczenie w patogenezie niektórych chorób, natomiast rekombinowane w terapii.

Do cytokin zalicza się: IFNy-interferony, IL-interleukiny, TNFs, GF-czynniki wzrostu, chemokiny.

IL-interleukiny są to glikoproteiny, m.cz. 8-60 kDa zawierające od 72-269 AA. Oddziaływają na:

- procesy immunologiczne,                            

 - reakcje ostrej fazy

- obronę przeciw nowotworom

 Ad. A

Mechanizm działania
Cytokiny wpływają na wszystkie fazy odpowiedzi immunologicznej: proliferację, różnicowanie i aktywację k. T i B, NK, Mn-Mf i granulocytów. Regulują odpowiedź komórkową i humoralną. Wpływają na funkcje dojrzałych neutrofilów (N) poprzez aktywację molekuł adhezyjnych, stymulacje wybuchu oddechowego oraz ich migrację. 

Działają synergistycznie, antagonistycznie i addytywnie. 

Zwykle mają działanie plejotropowe. Erytropoetyna ma najmniej zróżnicowane działanie, bardzo szeroki zakres aktywności ma IL-3 (wielopotencjalne komórki pnia, ukierunkowane prekursory RBC, granulocytów, Mf, megakariocytów, mastocytów. Niektóre cytokiny działają podobnie na różne komórki np. IL-6, OSM-onkostatyna M , LIF-białaczkowy czynnik hamujący i IL-11. Przynajmniej 2 z nich pobudzają rozwój płytek krwi, indukują różnicowanie niektórych mieloidalnych komórek białaczkowych, stymulują hepatocyty do wytwarzania białek ostrej fazy.

Działanie cytokin zależy od ekspresji receptorów na komórkach docelowych. Działanie ich może być zablokowane przez rozpuszczalne receptory. Ich działanie znoszą przeciwciała przeciw samym cytokinom lub ich receptorom. Aktywacji komórek przez cytokiny zapobiegają naturalni antagoniści receptorów np. antagonista receptora IL-1Ra.

Ad. B 

Receptory dla cytokin
Receptory cytokin na komórkach docelowych mają domenę zewnątrz –, śródbłonkową i cytoplazmatyczną. Domena zewnętrzna odznacza się podobieństwem wspólnego posiadania: 4 reszt cysteiny i motywu Trp-Ser-X-Trp-Ser.

Są 3 podrodziny receptorów cytokinowych:

1. złożone z pojedynczych łańcuchów α

2. złożone z  łańcuchów α i β

3. złożone z łańcuchów α, β i γ

Domeny cytoplazmatyczne aktywują kinazę tyrozynową po związaniu ligandu z receptorem. Niektóre receptory np. dla GM-CSF, IL-3 i IL-5 mają identyczne łańcuchy β. W receptorach dla IL-6, LIF, OSM i IL-11 występuje glikoproteina 130. Tłumaczy to zbliżone efekty biologiczne. LIF, IL-6, OSM i IL-11 mają prawie identyczny wpływ na niektóre komórki. Różnice w działaniu tych cytokin tłumaczy się odmiennością łańcucha α. 
Wykład X

c.d. znaczenie biologiczne patologiczne  Cytokin

A. IL- 9, 10, 11, 12, 13,15

B.  TNF

C .  IFNs

IL-9

Zidentyfikowana (1988) jako antygenowo-niezależny czynnik promujący wzrost klonów pomocniczych limfocytów T, a pochodzący z supernatantu aktywowanych k. Th2. Wykazano również że aktywowane splenocyty wytwarzają czynnik nasilający wzrost komórek tucznych w odpowiedzi na IL-3 i IL-4. którym okazała się również IL-9. 

IL-10 -czynnik dezaktywujący makrofagi, z silnymi własnościami  przeciwzapalnymi.

IL-11

Pochodzi z komórek stromy (fibroblasty, k. śródbłonka, makrofagi, adipocyty) szpiku. Stymuluje, razem z IL-3, tworzenie zarówno CFU- Mk (megakariocytów) i BFU-Mk

IL-12

Jest plejotroficzna w swojej aktywności. 

Nasila aktywność lityczną k. NK, zwiększa wytwarzanie IFN-( przez k. NK i T. Stąd nazywana bywa czynnikiem stymulującym k. NK (NKSF)
IL-13 

Cytokina przeciw zapalna. Posiada liczne cechy przeciwzapalne i immunomodulujące.  Zawiera 112 AA, istnieje w formie częściowo glikozylowanej, zawiera dwa wiązania dwusiarczkowe.

Odznacza się pewną homologią z IL-4 odnośnie 1-go i 4-go regionu ( spirali. Ludzka IL-13 działa tak samo jak mysia, szura, królika. Gen IL-13 sąsiaduje z genem IL-4 na długim ramieniu chromosomu 5. 

IL-15 - stymuluje proliferację k. T. Znana od niedawna, wiąże się z podjednostkami ( i ( receptorów IL-2, i aktywuje komórki które mają te receptory.  IL-15 pobudza komórki LAK (limfokine aktiwated killer cells) do lizy komórek rakowych złośliwego melanoma. 

TNF α


Uczestniczy jako centralny mediator kompleksu cytokinowego, hormonalnego i komórkowego w kaskadzie sygnałowej powodującej skoordynowaną odpowiedź na infekcję lub bodźce szkodliwe.  

INTERFERONY ( IFNs)


Były pierwszymi wykrytymi cytokinami. Rozpoznane je jako przedstawicieli rodziny  białek sekrecyjnych znanych jako cytokiny, które mają silne i różne funkcje fizjologiczne w obrębie i poza układem immunologicznym. Interferon okazał się być substancją interferującą z replikacją  wirusa, stąd jego nazwa. 

Wykład XI

c.d.   CYTOKINY
A.  IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8

IL-2

Jest najbardziej badaną cytokiną. Uważana jest za podstawowy czynnik wzrostowy k. T oraz komórek NK. Naczelną funkcją IL-2 jest modulowanie aktywności immunologicznych. Ma zdolności pobudzania  odpowiedzi przeciwnowotworowych. 
IL-3

Multi CSF inaczej zwany IL-3 stymuluje powstawanie koloni granulocytarnych neutrofili, makrofagów, megakariocytów i erytrocytów
IL-4
Wykryta jako pochodzący z komórek T czynnik wzrostowy k. B różny od IL-2.  Określana początkowo jako czynnik wzrostowy k. B. i jako czynnik przełączania-przestawienia  do wytwarzania IgE. Wykrycie IL-4 pozwoliło przesunąć stary podział odporności na humoralną i komórkową na nową podstawę.
IL-5
reguluje również odpowiedzi immunologiczne polegające na interakcji k. T i B. Związana z różnicowaniem eozynofili. Znacząca w zakażeniach parazytologicznych i zaburzeniach alergicznych. 

IL-6
wysoce pleotroficzna. Nazywano ją IFN(2 albo  czynnikiem k. T powodującym rozwój i wytwarzanie Ig przez k. B, czynnikiem stymulującym hepatocyty (HSF) ze względu na regulację odpowiedzi ostrej fazy. Z tego powodu jest częścią natychmiastowej obrony org. przed infekcją i odpowiedzi stresowej.  
IL-7 - limfopoetyna 1 (1988)- limfopoeza

Wpływa na wczesną limfopoezę k. B i T. Aktywuje M, Mf, komórki NK i cytotoksyczne. Może mieć znaczenie w terapii przeciwnowotworowej i przyspieszenia odtwarzania tk. limfoidalnej i szpikowej w stanach leukopenii  szczególnie w połączeniu z transplantacją szpiku i peryferycznych komórek pnia. 
IL-8        

Należy do chemokin pobudzających m.in. chemotaksję. Chemokiny mają własności prozapalne i reperacyjne - gwarantują adnowę. IL-8 wytwarzana jest w fibroblastach, nabłonku, hepatocytach, śródbłonku, neutrofilach. 
Wykład XII

Patomechanizm chorób z zaburzeniami wzrostu i rozwoju

A. Hypertrofia, hiperplazja, metaplazja, atrofia, hipoplazja, neoplazja

B. Rozwój procesu nowotworowego z udziałem TNFα, czynników wzrostu, i cytokin

Ad. A

Hypertrofia, hiperplazja, metaplazja, atrofia, hipoplazja, neoplazja

Hypertrofia - wzrost wielkości tk. występuje głównie w tk., które trudno się dzielą. Zachodzi pod wpływem wysiłku (mięśnie-czynniki wzrostu stymulują) i wpływów endokrynalnych. Chirurgiczne usunięcie nerki wskutek neoplazji lub defektu wrodzonego doprowadza do szybkiej hypertrofii pozostałej nerki. 

Hyperplazja (Hp) dotyczy stanów, w których rośnie liczba komórek. Najpowszechniejszą przyczyną jest chroniczne podrażnienie. Infestacje pasożytnicze powodują Hp nabłonka p.pok., oddechowego, moczowego, skóry. Callus - stwardnienie (modzel) dotyczy Hp keratynocytów skóry. Hp żołądka ma miejsce u starych psów, u których tworzą się  grube fałdy przy ciężkich chorobach ogólnych, jako następstwo wpływu hormonów, głównie gastryny i nabłonkowych czynników wzrostu. 

Hyperplasja pochodzenia endokrynalnego: wiąże się z działaniem na gr. mlekowy progesteronu (P4), estrogenów (E2) prolaktyny (PRL) i hormonu wzrostu (GH) podczas końcowego okresu ciąży i początkowej laktacji. Łagodny wzrost gr. mlekowego  ma miejsce u młodych lub ciężarnych kotek- fibroepithelial hyperplasia. U suk torbielowa hyperplazja endometrium wynika z zatrzymania cyklu indukowanego E2 i P4. Hyperplazja prostaty ma miejsce u starszych samców. Chroniczna hyperplazja u starych psów rozwija się w stanie funkcjonalnych jąder i powodowana jest T i jego metabolitami. Regresja następuje po kastracji a przywraca ją podanie T. Dotknięte psy mają > GH, i <PRL. Pox, herpes i in. DNA wirusy dają  kuriozalną wstępną hyperplazję poprzedzającą zmiany wsteczne. 
Metaplazja - zastąpienie jednego typu zróżnicowanych komórek dojrzałych w tk. innymi obecnymi w tej tkance. Przedstawia zastąpienie pewnych komórek przez komórki b. oporne na zaistniały stres. Chroniczne podrażnienia lub zapalenia wzbudzają np. łuskowatą metaplazję tchawicy, oskrzeli, pęcherzyka żółciowego.  Wit. A kontroluje różnicowanie nabłonków a jej brak prowadzi do łuskowatej metaplazji. Metaplazja zachodzi w narządach atroficznych. Podawanie E2 samcom powoduje atrofię prostaty z łuskowatą metaplazją. 

Atrofia - zmniejszenie wielkości komórek, które osiągnęły pełny rozwój. Mięśnie nie używane zanikają, gruczoł mlekowy kurczy się z wiekiem, po kastracji zmniejszają się genitalia.

Atrofia endokrynna.  W cyklicznych  sezonach rozpłodowych gonady ulegają hyperplazji i atrofii. Podczas inwolucji kurczy się parenchyma, rozszerza się przestrzeń międzykomórkowa, aktywowane monocyty (M) różnicują się do makrofagów ( Mf), które pożerają debri. 

Atrofia w kacheksji.  Syndrom chudnięcia i wyniszczenia  występujący w starości, niedobory żywieniowe, chroniczne infekcje powodują rozsianą atrofię w mięśniach. Mięśnie są małe, blade, mifibryle o różnej wielkości, jądra pyknotyczne. 

Atrofia tłuszczowa ma miejsce u zwierząt głodzonych, hypoproteinemicznych w związku z mobilizacją tłuszczu. Dotyczy głównie obwodowego obrysu serca. Wodnistość i przeźroczystość atroficznego tłuszczu powoduje, że jest to określone jako surowicza atrofia tłuszczowa. 

Hypoplasja. 

Niemożność osiągnięcia przez tk. lub narząd pełnego wzrostu. Powodem są mutacje genetyczne, zniszczenie komórek prze toksyny lub wirusy działające w krytycznych momentach dla rozwoju. 

Aplazja - brak narządu. Może być brak całkowity-agenezja, lub szczątkowa struktura zbudowana z tk. łącznej. Do rozwoju gonady męskiej potrzebny jest testosteron (T) i MIS  (Mullerian inhibiting substane), ktory hamuje rozwój przewodów Mulliera, T stymuluje przewód Wolffa.  

Starzenie (insenescentia). towarzyszą mu zwykle choroby degeneracyjne, w komórce gromadzą się nienormalne produkty, naprawa-reperacja zasadniczych cz. DNA i RNA osłabiona, progresywna utrata zdolności usuwania szkodliwych białkowych antygenów. Zniknięcie grasicy i tymozyny prowadzi do utraty kontroli immunologicznej.  U niższych kręgowców zwiększona aktywność kory nadnerczy wiąże się ze starzeniem. U łososi toksykoza nadnerczowa po okresie tarła jest powodem szybkich zejść. Z długowiecznością łączy się aktywność telomerazy osłaniającej telomery, określanej jako  enzym eternalności. Skrócenie telomerów to objaw starzenia. 

Ad. B

Rozwój procesu nowotworowego z udziałem TNFα, czynników wzrostu oraz cytokin. 

TGF początkowo znany jako SGF-sarkoma growth factor (produkowany przez stransormowane komórki retrowirusem sarkoma), wykryty przez wykazanie zmniejszonej odpowiedzi na EGF komórek retrovirusowo transformowanych. TGF( działa przez EGF-R, powoduje proliferacje komórek, migrację i różnicowanie, w mechanizmie  działania  naśladuje EGF, pomaga w gojeniu ran, stymuluje angiogenezę oraz  regenerację k. wątroby i remodelowanie kości a także nowotworzeni. Natomiast  TGF( hamuje proliferacje komórek nabłonka.  Często w nowotworach modelowych wątroby nadmierna ekspresja TGF( łączy się z c-myc. Większość guzów indukowanych TGF( ma zwiększony poziom cykliny D1,  której amplifikacja jest w rakach piersi i koreluje ze złą prognozą. Deregulacja TGF( dramatycznie przyspiesza nowotworzenie indukowane przez inne czynniki jak wirusy, onkogeny komórkowe, karcinogeny chemiczne np. guz rośnie dużo szybciej w warunkach koekspresji TGF(, antygenu SV40 T czy c-myc. 

 Zwiększona ekspresja TGF( mRNA  występuje w wielu pierwotnych i metastatycznych guzach obejmujących squamous carcinomas głowy, szyi, płuc, nerek, rak gr. mlekowego, adenokarcinomas endometrium i żołądka, rakach wielkokomórkowych płuc i melanomas.  5x wzrost TGF( w moczu w przypadku transformacji nowotworowej wątroby może być markerem tego nowotworu szczególnie gdy stwierdza się mały poziom typowego markeru ( fetoproteiny. 

Wykład XIII

Przebieg procesu nowotworowego 

A. Definicja i cechy komórek nowotworowych 

B. epidemiologia nowotworów u zwierząt

C. Metastaza – patomechanizm przerzutów NT 

D. Rozwój procesu nowotworowego  z udziałem  TNFα, czynników wzrostu i cytokin 

Ad. A 

Definicja i cechy komórek nowotworowych 


Pojęcie nowotwór zmienia się wraz z postępem wiedzy mimo to wartościowa jest definicja Willisa z przed 60 lat (≈1950 r) która określa nowotwór (NT) jako:

nienormalna masę tkankową, której wzrost jest nieskoordynowany, nadmierny w stosunku do tkanki zdrowej i utrzymuje się na tym samym nadmiernym poziomie mimo zaprzestania działania bodźca, który wzbudził zmianę.      

 Podkreśla ona 3 ważne cechy NT:

1. nadmierny wzrost NT

2. brak odpowiedzi na mechanizmy kontrolne

3. niezależność wzrostu od ciągłego działania bodźca

Ponadto Cechami  komórek NT są:

· samoistna zdolność sygnalizacji wzrostu

· nieczułość na sygnały antywzrostowe

· wymknięcie się procesowi apoptozy

· nieograniczony potencjał replikacyjny

· wzbudzanie angiogenezy

· inwazyjność i metastaza

· specyficzne mikrośrodowisko nowotworowe 

· specyficzna bioenergetyka nowotworów (drogi glikolityczne, oddychanie mitochondrialne podczas guzogenezy)

· zmiany epigenetyczne w mikroRNA 

· autofagia (wakuolarny proces cytoplazmatycznej degradacji)

potencjału samo-odnowy  w wyniku wzbudzenia szlaków używanych przez zdrowe komórki, niezależnie czy mutacje mają miejsce w KM czy innych komórkach.   


NT jest chorobą o wieloskalowej dynamice  (z powodu zaburzeń sygnalizacji rozwojowej, powstania neopastycznych komórek macierzystych czy też z powodu mutacji w genach kodujących białka supresorowe dla dróg śmierci albo dla dróg proliferacyjnych).


Pojęcie nowotwór jest terminem parasolowym obejmującym cały szereg stanów odznaczających się nieuporządkowaną i niekontrolowaną proliferacją (14). 

Przyjmuje się zatem, że NT jest produktem własnego mikro środowiska. 
Pewne wrodzone defekty  genetyczne (albinizm) zwiększają ryzyko uruchomienia procesu nowotworowego na tle mutacyjnym, powodowanym karcinogenami i wirusami. W przypadku np. sarkoidozy (sarkoidów) u koni, stwierdza się guzy zainfekowane wirusem brodawczycy bydła (BPV). Innym przykładem są czerniaki (melanomas) spotykane u 80-100% siwych koni  arabskich powyżej 10 lat (16). Są to guzy metastatyczne, trudne w leczeniu, po usunięciu chirurgicznym dające nawroty. Ostatnio po wykryciu, na chromosomie 25, locus genowego przenoszącego heterogenną maść  siwą, rodzi się nadzieja wyjaśnienia związku tego nowotworu z tą maścią i dodatkowymi czynnikami wzbudzającymi.     

Ad. B 

Epidemiologia nowotworów u zwierząt

· nowotworami dotknięte są niemal wszystkie gatunki kręgowców

· pojawienie się procesu nowotworowego rośnie wraz z postępującym wiekiem (stąd spotykane częściej u psów i kotów, które dożywają starości. 

· Zachorowalność i śmiertelność z powodu  NT , tak jak u ludzi, jest wysoka. 

· U ludzi NT są zlokalizowane głównie w gr. piersiowym, prostacie, płucach i okrężnicy, u zwierząt domowych lokalizacja jest różna zależna od gatunku: u bydła lokalizują się najczęściej w obrębie gałki ocznej (NT złośliwy-squamous cell carcinoma);  u psów i koni NT są zwykle łagodne, rozwijają się głównie guzy na skórze. Duża część guzów koni są to sarkoidy, które są wyjątkowo złośliwe ale lokalnie, wywodzą się z fibroblastów. U kotów najczęściej spotykane są NT złośliwe układu hemo-limfatycznego, białaczki i chłoniaki-limfomas. Większość z nich odnosi się do zakażeń kocim wirusem białaczki. 

Wykład XIV

Patogeneza neoplazji

A. Rola genu supresorowych na przykładzie p 53 
B. Szczególna narządowa podatność do nowotworów na przykładzie raka prostaty 
C. Mechanizmy neoplazji 

Ad. A 

Rola genu supresorowych na przykładzie p 53 
Białko supresorowe guzów p53 (bsg) jest kodowane przez konserwatywny gen kręgowców p53.

W więcej niż połowie różnych typów nowotworów dochodzi do supresji aktywności białka p53 jako skutek mutacji lub delecji tego genu. W innych guzach białko  p53 jest nieaktywne. U ludzi mutacje w genie p53, są charakterystycznym następstwem napromieniowania UV. 

Ad. B

Szczególna narządowa podatność do nowotworów na przykładzie raka prostaty 
A. Żeby rozwinął się rak potrzeba 3 elementów: 1) komórki docelowe muszą być zdolne do proliferacji, 2) komórki docelowe muszą aktywnie proliferować 3) komórki proliferujące muszą przechodzić odziedziczalne zmiany genomu które dają przewagę przeżycia. 

1. W prostacie duża jest wrażliwość na androgeny 

2. W prostacie jest 6x szybsze tempo obrotu komórek niż w pęcherzykach nasiennych 

3. W prostacie jest większy stres oksydacyjny . 

4. Częste są chroniczne stany zapalne 

5. Mała jest w prostacie ekspresja GSTPI (transferazy S glutationowej) natomiast duża w  pęcherzykach nasiennych 

Ad. C 

Mechanizmy rozwoju nowotworów
I. Zmiany genetyczne 

a. onkogeneza połączona z metastazą na tle nadmiernej ekspresji genów
b. zaburzenie metylacji genów 

c. mutacje w genach supresorowych (p53, PTEN)

d. fuzja genów na zasadzie nabycia funkcji
e. Genomowa niestabilność mikrosatelit.

f. mutacje genów organizujących strukturę nabłonka

g. przegrupowania w genie RAD51C 

II. zaburzenia immunologiczne

III. Neoplazja jako choroba cyklu komórkowego

IV. Zaburzenie różnicowania 

V. Mechanizm nowotworowy włączający telomerazę.

VI. Nadmierna ekspresja białek szoku cieplnego 

VII. Onkogenne działanie angiogenezy

VIII. Nowotworowe komórki macierzyste

IX. Neoplastyczne remodelowanie zewnątrzkomórkowego podścieliska (ECM)

X. Nadmierna ekspresja białek transportowych w komórkach NT

XI. Zmiana kontroli rytmów okołodobowych jako ważny element wzbudzający NT.

XII. Karcino geneza chemiczna

XIII. Klonalny mechanizm karcinogenezy

XIV. Onkogenne wirusy

XV. Transformacja bakteryjna

XVI. Hamowanie apoptozy w komórkach rakowych. 

XVII. Włączenie sygnalizacji kierującej wzrostem i rozwojem  embrionalnym

XVIII. Dwustronne znaczenie stresu oksydacyjnego

XIX. Utrata pozagenomowej, przeciwrakowej grupy nadzoru  

XX. Hamowanie receptorów typu II dla TGFβ 

XXI. Aktywacja węglowodorowego receptora arylowego receptora 

XXII. Włączenie w onkogeneze czynnika transkrypcyjnego NFκB

Wykład XV
Etiologia i patomechanizm reakcji stresowej 

A. Modelowy pogląd na stres

B. Wskaźniki reakcji stresowej 

C. Przejście stresu w wyczerpanie - distres.

D. Mechanizm naruszenia funkcji biologicznych przez ostre i przewlekłe stresory

E. Zagrożenia wynikające ze stresu subklinicznego 

F. Postępowanie ze stresem i wyczerpaniem - distresem
G. Neuroendokrynne odpowiedzi na stres (odpowiedź osi: somatotropowej, laktotropowej, gonadotropowej, tyreotropowej, immunologicznej) 

H. Metaboliczne odpowiedzi na stres

I. Regulacja apetytu w stresie

J. Przeciw stresowa selekcja genetyczna 

Ad. A 
Modelowy pogląd na stres
Stres jest kaskadową odpowiedzią biologiczną, różniącą się osobniczo, wzbudzoną w ustroju zagrożonym naruszeniem homeostazy. 
Modelowy pogląd na stres przyjmuje że odpowiedź na stres można podzielić na 3 stadia:

1.rozpoznania stresora 

2. obrony przeciw stresorowi

3. konsekwencji- następstw odpowiedzi na  stres

Ad. B 

Wskaźniki reakcji stresowej 

Do pomiaru i oceny reakcji stresowej służą oznaczenia:

- zmian endokrynnych

- behawioralnych

- w obrębie autonomicznego układu nerwowego (AUN)

- immunologiczne

Żadna z nich nie jest papierkiem lakmusowym stresu z powodu luźnego podejścia do terminu stres. 

Jeden wskaźnik nie może również być  własnością wszystkich typów stresu.

Wykład XVI

Etiopatogeneza miażdżycy – Atherosklerosis (AS)

A. Interakcje komórkowe i molekularne 

B. Znaczenie zapalenia

C. Powstawanie komórek piankowych 

D. Płytki włókniste - fibrous plaques
E. Postępowe uszkodzenia i tromboza

F. Uwarunkowania genetyczne AS

G. Modele eksperymentalne aterosklerozy (AS) -miażdżycy.

  Ad. A   

Interakcje komórkowe i molekularne 


 Jest to choroba dużych tętnic, stanowi podstawową przyczynę chorób serca i zawałów. U podstaw arterosklerozy (AS) leży szereg przyczyn środowiskowych i genetycznych. Mechanizmy molekularne AS, łączą zmieniony metabolizmu cholesterolu  i inne czynniki ryzyka z rozwojem płytki miażdżycowej. AS nie jest prostą nieuniknioną konsekwencją zwyrodnienia starczego, lecz chronicznym stanem zapalnym, który może zostać przekształcony w ostry stan kliniczny przez przerwanie blaszki-plaque i trombozę-zakrzepicę. 

 Miażdżyca jest progresywną chorobą, którą charakteryzuje akumulacja lipidów i elementów włóknistych w dużych tętnicach. 
Ad. B 

Znaczenie zapalenia


AS charakteryzuje rekrutacja monocytów (Mc) i limfocytów (Lc) ale nie neutrofili do ściany naczynia. Inicjującym zjawiskiem tego procesu jest akumulacja subtelnie utlenionych frakcji LDL, która pobudza przewarstwienie komórek endotelialnych (EC) II.  powodujące wytwarzanie licznych pro-zapalnych cząsteczek: 1. adhezyjnych, 2.  czynników wzrostu: CSF. 

Semestr II 

Patofizjologia układowa

Wykład I
Niewydolność serca (insafitientio cordis)
A. Wieloznaczność definiowania niewydolności serca 

B. Przyczyny niewydolności serca 

C. Postacie niewydolności serca 

D. Kompensacja niewydolności serca 

E. Objawy niewydolności lewokomorowej

F. Patomechanizm uszkodzeń kardiomiocytów przy niewydolności serca 

Ad. A 

Wieloznaczność  definiowania niewydolności serca 

Niewydolność serca jest stanem w którym pomimo normalnego lub zwiększonego wypełniania komór, serce nie jest w stanie zapewnić prawidłowej perfuzji tk. obwodowych. Niewydolność serca nie odnosi się do stanu kiedy hypoperfuzja naczyń jest spowodowana zmniejszonym ciśnieniem wypełniania (wstrząs) lub gdy hypoperfuzja jest następstwem zwiększonego wypełniania z powodów poza sercowych (niewłaściwe duże i szybkie infuzje płynów).

W znaczeniu klinicznym niewydolność serca obejmuje wtórne konsekwencje niewydolności tego narządu per se (dyspnoe, obrzęki) lub objawy kompensacji np. hypertrofię.

Terminem zastoinowej niewydolności serca jasno przedstawia kliniczną koncepcję tego syndromu w którym niewydolność serca jest równoważna zastojowi krwi. Lewostronna niewydolność serca powoduje zastój krwi w krążeniu płucnym której towarzyszy dyspnoe. Prawostronna niewydolność serca powoduje zastój krwi w krążeniu ogólnym z obrzękami obwodowymi. Klinicyści notują przede wszystkim zastój krwi jako wtórne następstwo niewydolności serca z tego powodu że jest bardziej  wyraźne niż konsekwencje hypoperfuzji narządów obwodowych prowadząc do oligurii, osłabienia mięśni, zmęczenia, dyspepsji-niestrawności. 

Ad. B

Przyczyny niewydolności serca 

 Niewydolność serca nie jest jedn. chorobową a stanem który pojawia się jako skutek rozmaitych chorób serca:

1. uszkodzenia serca z powodu chorób ischemicznych

2. kardiomiopatii

3. uszkodzenia toksycznego miokardium (diphteria-błonica, alkohol, leki -adriamycyna

4. uszkodzenia serca z powodu endokrynopatii (cukrzyca, hypertyreoidyzm i hypotyreoidyzm)

I. chronicznego  przeciążenia hemodynamiczne serca 

1. wzrost ciśnienia (choroby nadciśnienia, stenoza , zwężenie –cieśń aorty – lewe serce, nadciśnienie płucne, a. pulmonalis  stenosis – prawe serce. 

2. Przeciążenie objętościowe (mitralne, niewydolność aorty, zespolenia tętniczo-żylne)

II. zaburzenia rytmu

1. ekstremalna tachyarytmia (nadkomorowa tachykardia, fibrylacje i fluter-trzepotanie)

2. ekstremalna bradykardia (zatokowy lub AV blok wyższego rzędu)

III. Ograniczenia wypełnienia komór (zwężające pericarditis, tamponada serca, fibroza endokardium). 

Najczęściej do niewydolności serca prowadzą choroby ischemiczne i nadciśnienie. 

Semestr II 

Patofizjologia układowa
Wykład II

Kardiomiopatie i wstrząs 

A. Klasyfikacja kardiomiopatii

B. Czynniki etiologiczne kardiomiopatii

C. Charakterystyczne zmiany w kardiomiopatiach 

D. Wstrząs

E. TNF α  jako modelowa cytokina we wstrząsie eksperymentalnym 

Kardiomiopatie są grupą heterogennych chorób obejmujących chroniczne idiopatyczne procesy patologiczne dotyczące m. sercowego. Nie są to ani choroby ischemiczne ani zapalne. Odróżnia się tr5adycyjnie kardiomiopatie (KM) wieńcowe i nie wieńcowe. Wieńcowe KM obejmują rozsiane ischemiczne uszkodzenia mięśnia sercowego. Nie wieńcowe KM obejmują uszkodzenia miocardium o nieznanej etiologii: - pierwotne KM i wtórne KM 

Ad. A

Klasyfikacja kardiomiopatii:
1. opóźnione kardiomiopatie 

2. hypertroficzne kardiomiopatie

3. restrykcyjne kardiomiopatie

Ad. B

 Czynniki etiologiczne kardiomiopatii:

1. predyspozycje genetyczne

2. zaburzenia immunologiczne (autoimmunologiczne)

3. uszkodzenia substancjami chemicznymi w tym toksyczność metali ciężkich

4. uszkodzenia hormonalne 

Patofizjologia układowa
Wykład III

Patogeneza Chorób  Układu  Oddechowego bydła

interakcje płytek i neutrofili w przebiegu choroby oddechowej bydła - bovine respiratory disease (BRD) (Coomber-Vet.J. 01)

A. Zapalna aktywacja mediatorów komórkowych 

B. Molekularne mediatory zapalenia 

C. Płytkowo-neutrofilowa aktywacja w zapaleniu 

D. Aspekt kliniczny

W rozwoju BRD znaczenie chorobotwórcze mają następujące zmiany:

-  uszkodzenie śródbłonka (ET) jako ważny komponent odpowiedzi zapalnej, 

- diapedeza neutrofili (N) zarówno obok- jak i trans-komórkowa czasami nie związana z przerwaniem połączeń między k. śródbłonka.. 

- obecność pozanaczyniowa płytek 

Ad. A 

Zapalna aktywacja mediatorów komórkowych 
Neutrofile.


Aktywowane w zapaleniu Neutrofile pochłaniają (fagocytoza) inwazyjne mikroby i niszczą je w miejscu infekcji przez uwalniane enzymy jak: kwaśna fosfataza, laktoferyna, lizozym czy też inne subst. antybakteryjne jak defensyny. Po aktywacji N wydzielają też substancje prozapalne jak katepsyny aktywujące inne komórki zapalne:  Mf i płytki. N generują też toksyczne rodniki tlenowe takie jak anion nadlenkowy, kwas hypo- lub podchlorowy, jonyhydroksylowy, przez tzw. Wybuch oddechowy (respiratory burst). 

Płytki

Dotąd mało zwracano uwagi na płytki jako aktywne elementy uczestniczące w zapaleniu, chociaż kolokalizacja płytek (P) i N jest stale obserwowana w zapaleniu płuc, zarówno ludzi jak i bydła. Krążą jako ciałka dyskoidalne, z gładką powierzchnią, natomiast po aktywacji przyjmują kulisty kształt o szorstkiej powierzchni. Największymi agonistami ich aktywacji u bydła są PAF i trombina generowane w miejscu zapalenia. 
Monocyty (M) i makrofagi (Mf)


Rezydujące tkankowe makrofagi uważane są za komórki wartownicze, lub wcześnie odpowiadające na infekcję i uszkodzenie tk. Prowadzą do odpowiedzi zapalnej poprzez uwalniane z nich cytokiny. Pierwszą uwalnianą cytokiną przez Mf jest TNF( działający jak „dyrygent-mistrz” generujący kaskadę dodatkowych cytokin takich jak  Il-1( i IL-6 mających bezpośredni wpływ na aktywację N.

Czynnik tkankowy (TF), znany też jako tromboplastyna tkankowa jest transbłonową lipoproteiną umieszczoną w wielu nie aktywowanych komórkach takich jak komórki endotelialne, krążące M i pęcherzykowe Mf. ). Ekspresję TF powodują liczne cytokiny zapalne, mitogeny, endotoksyny, infekcje wirusowe.   
Ad. B

Molekularne mediatory zapalenia 

Do tych mediatorów należą: hemokiny (IL-8) i inne cytokiny, enzymy proteolityczne, komponenty inwazyjnych bakterii jak endotoksyny (LPS), peptydy formylowe (fMLP) , ustrojowe składniki osocza tj. składniki i fragmenty dopełniacza. U bydła płytki szczególnie czułe są na PAF i trombinę które generują je do miejsca zapalenia. 

O ile neutrofile mogą znajdować się w krążeniu już „prajmowane” i gotowe do nasilonej odpowiedzi zapalnej to diapedeza i migracja do uszkodzonych tkanek zapalnych może odbywać się tylko w odpowiedzi na stymulacje molekularnymi mediatorami zapalenia. 

Cytokiny.

PAF

Jest syntetyzowany i wydzielany przez wiele typów komórek, jak ET, N, Mf, , płytki w odpowiedzi na liczne aktywatory. Zlokalizowana sekrecja PAF odgrywa zasadniczą rolę w odpowiedziach zapalnych poprzez wywoływanie wielorakich efektów biologicznych obejmujących aktywację płytek, N, M, Mf, i powoduje zwiększenie przepuszczalności naczyń i hypotensje. 

Trombina   

Trombina powoduje:

I. konwersję rozpuszczalnego fibrynogenu do nierozpuszczalnej fibryny trombina jest

II.  aktywuje płytki via specyficzne receptory aktywowane proteazami (PARs) na powierzchni płytek. Aktywowane płytki w zamian funkcjonują jako platforma prokoagulacyjna wzbudzająca ciągła generację trombiny.Aktywacja płytek przez trombinę prowadzi do inicjacji metabolizmu eikozanoidów i uwalniania wazoaktywnych substancji z gęstych granulek płytkowych i powoduje uwalnianie prekursorów chemokin uczestniczących w odpowiedziach zapalnych. 

III. Zapoczątkowanie chemotaksji,

IV. Adhezję neutrofili 

V. Syntezę oraz sekrecję kalikreiny.
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Wykład IV 

Nerwowe, komórkowe i molekularne podstawy chorób układu oddechowego koni.

Końska chroniczna choroba obstrukcyjna płuc (COPD-chronic obstructive pulmonary disease)

A.    Patogeneza COPD


COPD dotyczy małych dróg przewodzących układu oddechowego koni, związana jest z ekspozycją na kurz z siana, histopatologicznie odpowiada chronicznemu bronchiolitis, charakteryzuje ją obecność neutrofili w małych oskrzelikach.

Ad. A

Patogeneza COPD

1. Dysfunkcja przed złączeniowych autoreceptorów muskarynowych w drogach oddechowych powoduje wzrost uwalniania acetylocholiny (ACh) powodującej obstrukcje dróg oddechowych. 

2. . Infiltracja N do przestrzeni oskrzelowo-pęcherzykowej jest kluczowym zjawiskiem w patogenezie COPD Liczba neutrofili (N) w wydzielinie oskrzelowo-płucnej koreluje z ciężkością choroby. Mechanizmy infiltracji neutrofili

3. Ciągłe pobudzanie Mf przez kurz powoduje przestawienie ich funkcji z fagocytarnej na sekrecyjną z wydzielaniem mediatorów immunologicznych. Makrofagi pęcherzykowe odznaczają się naruszoną fagocytozą i nasiloną  sekrecją z wydzielaniem dwóch chemoatraktantów specyficznych dla N: IL-8 i MIP-2 (macrophage inflammatory protein-2) 

4. w chronicznie zapalnej tkance łatwiej dochodzi do kontaktu między 3 komponentami koniecznymi dla reakcji alergicznej typu I (alergen, specyficzne IgE, bazofil/komórka tuczna.

5. W warunkach stresu oksydacyjnego powstaje, przy udziale nadmiaru reaktywnych form tlenu, z tlenku azotu nadtlenoazotyn o silnych własnościach kurczących ściany tętnic płucnych prowadząc do nadciśnienia płucnego. 


Aktywacje N atenuują inhibitory fosfodiesterazy typu 4 (PDE4) podnoszące poziom cAMP i cGMP (Vet. Im.impath. 76,(00),319, Rickards K.J.   Rolipram jest inhibitorem PDE4, którego użycie moduluje aktywacje neutrofili u koni z COPD.


Metylksantyny jak teofilina hamują nie-selektywnie PDE i są używane u koni w leczeniu COPD, jako bronchodilatatory.  PDE4 inhibitory są selektywnymi inhibitorami chociaż powodują nudności , emesis-wymioty ale nie u konia-brak odruchu wymiotnego.
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Wykład V.
Dysproteinemie, Proteinopatie, koagulopatie, anemie hemolityczne

A. Czynniki określające poziom białka w osoczu 

B. Odpowiedź i białka ostrej fazy 

C. Dysproteinemie, paraproteinemie 

D. Szczególne postacie anemii u kotów i psów 

E. Patologiczne aspekty płytek krwi 


Stężenie białka w osoczu – odzwierciedla równowagę między filtracją w kapilarach tkankowych i powrotem z limfą. Zależy od ciś. koloidalnego i dynamiki krążenia. W chorobie zwykle najpierw inne objawy stają się widoczne zanim pojawią się zmiany w stęż. białka. 

Ad. A 

Czynniki określające poziom białka w osoczu 

Stężenie białka w osoczu jest funkcją:

1, równowagi hormonalnej, 

2. stanu odżywienia, 

3. równowagi wodnej, 

4. i czynników wpływających na zdrowie.   

Obrót białek jest dużo większy u mniejszych gat. 

Krwawienia prowadzą do utraty białka. Przywrócenie objętości osocza odbywa się przez ruch wody do osocza co redukuje stężenie białka – hypoproteinemia. 

Dehydratacja prowadzi do > stęż. białka. Ale stosunek albumin (A):globulin (G) jest nie zmieniony. Ciążą, poród, laktacja zmieniają stężenie białka, ciąża na koniec zmniejsza poziom białka, z powodu ruchu do wymienia i siary  selektywnie IgG1. Stężenie białka rośnie z wiekiem. 

Ad. B

Odpowiedź i białka ostrej fazy 

   W każdej chorobie uszkadzającej dochodzi w ustroju do pierwszej reakcji na patogen, określanej jako odpowiedź ostrej fazy. Na odpowiedź ostrej fazy składa się:

I. odpowiedzi fizjologiczne:

- pyreksja (gorączka), 

- ujemny bilans azotowy

- zmiany stężenia osoczowych lipidów 

- proteoliza w mięśniach 

- zwiększona synteza w wątrobie białek ostrej fazy

- leukocytoza

- obniżenie w osoczu stężenia żelaza i cynku 

- pobudzenie osi podwzgórze-przysada-nadnercza 

II.           odpowiedzi behawioralne:

               - senność

               - apatia

               - utrata apetytu (anoreksja),

Białka ostrej fazy (APC)  mają określone zadania:  

Białko C reaktywne (CRP) opsonizuje bakterie dla wydajnej fagocytozy, aktywuje komplement, hamuje metastazę. 

Surowiczy amyloid A (SAA) jest prekursorem amyloidu we wtórnych amyloidozach.

 α1 –kwaśna glikoproteina ma własności immunosupresyjne, wiąże liczne leki. Wzrost APC jest niepomyślny prognostycznie w nowotworach. 

Po zabiegu chirurgicznym rośnie szczytowo CRP po 24 h a ceruloplazmina, haptoglobina i seromukoid po 4-6 dniach

Ceruloplazmina i haptoglobina u psów koreluje pozytywnie ze wzrostem WBC. Oba te białka są 6x bardziej. czułe niż ilość WBC i fibrynogenu w wykryciu zapalenia. 

Infekcja Trypanosoma brucei u psów powoduje > CRP i haptoglobiny są wskaźnikiem odpowiedzi na terapię. 

Stężenia kwaśnych rozpuszczalnych glikoprotein rosną w surowicy bydła dotkniętego lymphoma-chłoniak, glomerulonephritis związanego z chłoniakiem, ostrym mastitis
Haptoglobina, orosomucoid, ceruloplazmina, α2 makroglobulina   rosną u koni w grass sickness –choroba pastwiskowa  – jelitowa neuropatia-dysautonomia-syndrom Key-Gaskella. 

Pneumonia u owiec wiąże się z większymi zmianami stęż. ceruloplazminy, fibrynogenu, haptoglobiny niż krążących neutrofili. 

Fibrynogen. dimer 341 000 mw. (0,05-0,3 kot, 0,1-0,5 konie, świnie, owce, 0,3-0,7 g/dl krów

Poziom fibrynogenu jako białka ostrej fazy rośnie w stanach zapalnych, ropnych, traumatycznych, neoplastycznych w skutek stymulacji syntezy przez IL-1 i IL-6 w wątrobie.

Ciężkie uszkodzenie wątroby wiąże się z obniżeniem stęż. fibrynogenu. W  DIC  poziom fibrynogenu spada z powodu zwiększonego zużycia i katabolizmu. Hyperfibrynogenemia jest lepszym wskaźnikiem choroby zapalnej u bydła niż neutrofilia.
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Wykład VI  

Etiologia i Patogeneza Chorób immunologicznych u psów (Pedersen (Vet.Im.Immpath. 69,(99), 251.

Choroby immunologiczne (Chim) nie są powodowane ani odmiennym ani typem reakcji immunologicznej; są raczej typem normalnej reakcji immunologicznej pojawiającym się w postaci dysregulacji, trwającej zbyt długo, nienormalnie ulokowanej, albo w stosunku do antygenów które normalnie nie są uważane za obce. 

A. Podział chorób immunologicznych 

B. Charakterystyka poszczególnych typów Chim

C. Etiologia Chim

D. Przykłady specyficznych chorób typu I, II, III, IV, V, VI, VII 

Ad. A

Podział chorób immunologicznych 


Choroby immunologiczne (CHIM) są klasyfikowane w różny sposób ale ze względu na patogenezę wyróżnia się 7 kategorii chorób (wg. Gela i Coombsa (I-IV), Pedersen (V-VII).:

1. typ I z udziałem hemocytotroficznych  p.ciał i natychmiastowym typem nadwrażliwości np.  alergie

2. typ II z udziałem auto- i alloreaktywnych przeciwciał 
3. typ III z odkładaniem kompleksów immunologicznych za charakterystycznym vasculitis
4. typ IV z udziałem komórkowych reakcji immunologicznych z charakterystyczną infiltracją plazmacytarno/limfocytarną 

5. typ V manifestujący się gammopatiami

6. typ VI objawiający się niedoborami immunologicznymi i infekcjami typu oportunistycznego

7. typ VII reakcje transplantacyjne

Ad. B

Charakterystyka poszczególnych typów Chim

I Typ chorób (alergiczny) związany jest z układem IgE, który jest podstawowym układem zwalczania parazytów. 

II typ (reakcji auto- i all-p.ciał) obejmuje tworzenie p.ciał które reagują na własne antygeny.

III typ reakcji obejmuje odkładanie i oczyszczanie (klirens) kompleksów immunologicznych, które stanowią zasadniczy obraz normalnej odpowiedzi immunologicznej. 

IV typ chorób obejmuje odporność komórkową, najważniejszą obronę immunologiczną przeciw patogenom lub stanom patologicznym obejmującą komórki.   

V typ chorób obejmuje nadmierną produkcję immunoglobulin lub części Ig a

VI typ chorób pojawia się gdy zachodzi impedancja-osłabienie, przeszkoda w normalnych mechanizmach obrony immunologicznej albo wrodzonej albo adaptacyjnej. 

Semestr II 

Patofizjologia układowa
Wykład VII

Patomechanizmy i przykłady Chorób autoimmunologicznych (Chaim)

A. mechanizmy Chaim

B. Czynniki etiologiczne Chaim

C. Choroby autoimmunologiczne występujące u psów rasy Coli

Ad. A

Mechanizmy Chaim

Wyróżnia się 10 podstawowych mechanizmów chaim:

1. choroby z pośredniczeniem przeciwciał: 

- autoimmunogenna anemia hemolityczna 

- myasthenia gravis-nurzalność mięśni 

- hypoadrenokortycyzm (ch. Addisona) 

2. choroby z udziałem kompleksów immunologicznych 

3. choroby z udziałem p.ciał i k. T. np. limfocytarne thyroiditis 
4. choroby z niedoboru dopełniacza. Zwierzęta z niedoborem tych enzymów aktywowanych wcześnie w układzie dopełniacza rozwijają chaim np. SLE. 

5. Choroby powodowane mimikrą wirusową np. nukleoproteina wirusa limfocytarnego choriomeningitis wzbudza autoimmunogenność przeciw białkom neuronów. 

6. Choroby autoimmunogenne powodowane niedoborem mannozydazy II

7. Paraneoplastyczna geneza autoimmunogenności 

8. Zmniejszone unerwienie noradrenergiczne i β endorfinowe wtórnych narządów limfatycznych 

9. Utrata supresorowych limfocytów (niedobór regulatorowych limfocytów T CD4+CD25+)

10. Niedobór produktu genu p73 odpowiedzialnego za apoptozę komórek T

11. Obniżenie poziomu w limfocytach B izoformy kinazy białkowej  delta  (PKCΔ) powodujące zwiększone wytwarzanie przez te komórki autoprzeciwciał. 

 Ad. B

Czynniki etiologiczne chaim:

- genetyczne: szczególny rodzaj genów (alleli) MHC-kodujących antygeny zgodności tkankowej, wiąże się z specyficznymi  przypadkami chaim. 

- patogenna rola komórek Th1 w autoimmunogenności a protekcyjna w astmie i nowotworach..     

- obecność innych chorób 
- wzrost zanieczyszczeń (insektycydy-karbaminianowe, herbicydy-triazydy, nawozy) 

- stres (środowiskowy-temperatura, psychologiczny-strach, odosobnienie, fizjologiczny-wysiłek, ciąża, laktacja)

- zaburzenia rozrodcze podobnie jak choroby wirusowe, chłoniak i zaburzenia szpiku  „piętnują” układ immunologiczny 

-pokarm zawierający składniki włączone w pobudzenie układu immunologicznego, 
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Wykład VIII

Patogeneza biegunek.

A. Mechanizmy utraty płynów

B. Patogeneza biegunek ze wzrostem cAMP i Comp

C. Biegunka sekrecyjna pochodzenia endokrynalnego.

D. Kompleks biegunkowy cieląt 

Biegunka klinicznie jest to wydalenie kału z nadmiarem wody. Ze względów przyczynowych nie jest to właściwe określenie. Woda zawsze podąża wtórnie za transportem przenoszonych substancji i zgodnie z gradientem osmotycznym. Przyczyny biegunek należy rozpatrywać z kilku punktów widzenia: 

1. wydzielania substancji w ilościach odwracających normalny proces resorpcyjny tak, że przeważa sekrecja

2.  braku lub zaburzeń resorpcji substancji normalnie wchłanianych przez specyficzny mechanizm

3. zaburzenia motoryczne jelit 

Ad. A

Utrata płynów przez mechanizmy pasywne

Działają 3 mechanizmy utraty płynów z jelit przez zmienione pasywne siły napędowe:

1. zmiany przepuszczalności

2. biegunka osmotyczna

3. zaburzenia motoryczne

Ad. 1 Pasywna przepuszczalność śluzówki jelit dla jonów i wody zależy w dużym stopniu od części jelita. Jelito czcze odznacza się dużą przewodnością z małym oporem dla pasywnego ruchu pewnych małych jonów i wody.  Przeciwnie jest w okrężnicy gdzie nabłonek jest tak ścisły, że nawet ruch Na+ z krwi jest niemożliwy. Również równowaga osmotyczna jest dużo wolniejsza. Z tego powodu Na+ jest konserwowany w okrężnicy.

Z tych względów zmiany przepuszczalności będą miały zasadniczo różne znaczenie zależnie od regionu jelita, które jest uszkodzone. 

Zwiększona przepuszczalność błon komórkowych i towarzysząca sekrecja płynów wynika z inwazji bakteryjnych i wirusowych. Obecność krwi lub białka w płynie biegunkowym wskazuje na proces wysiękowy i znaczne uszkodzenie nabłonka. 

Ad. 2 Biegunka osmotyczna powodowana jest:
1. obecnością nie resorbowalnych substancji w jelicie

2. wytwarzaniem wewnątrz światła osmotycznie aktywnych cząsteczek

Ad. 3 Zaburzenia motoryki jelit 
Obecnie jest pewne, że pierwotne zaburzenia motoryczne nie są przyczyną biegunek. Z tego powodu leczenie objawów zwiększonej motoryki może pogorszyć pierwotną przyczynę biegunek. 

Należy pamiętać też, że zwiększona aktywność motoryczna w wielu przypadkach nie jest równoznaczna z przyspieszeniem czasu tranzytu treści. Jest to szczególnie znaczące w okrężnicy, w której występuje kombinacja ruchów propulsywnych, odcinkowych i antyperystaltycznych. 

Zwiększenie tranzytu jelitowego

W takich warunkach czysta resorpcja jest zmniejszona. Jak tempo przepływu przez jelito rośnie to spada procent resorbowanej wody i stąd całkowita objętość konieczna do wytworzenia biegunki jest zwiększona.  Motorykę jelit stymulują enterotoksyny bakteryjne i same bakterie, ale o wiele ważniejsze jest działanie ich na mechanizmy transportowe jonów i przepuszczalność. Pobudzenie motoryki, jako zjawisko pierwotne może być mechanizmem protekcji dla śluzówki. 

Ad. B

Patogeneza biegunek ze wzrostem cAMP i cGMP
I. W patogenezie biegunek ważną rolę odgrywa aktywacja błonowej cyklazy adenylowej i powstawanie cAMP, stymulującego kinazę białkową, która fosforyzuje endogenne substraty i dalej aktywną sekrecję płynów i elektrolitów do jelit. Liczne toksyny i śr. farmakologiczne indukują przez ten mechanizm sekrecję jelitową i biegunkę. Bakteryjny mechanizm diarrheagenny wiąże się z aktywacją cAMP. Polega on na aktywnej sekrecji Cl- i łączącym się biernym wydzielaniu Na+ za nimi podąża woda. cAMP pełni funkcję „drugiego przekaźnika” w działaniu licznych hormonów na liczne komórki. Aktywność cAMP rośnie pod wpływem egzotoksyn bakteryjnych. Poziom cAMP obniża fosfodiesteraza. 

II. Sekrecję mogą stymulować czynniki powodujące przesunięcia Ca++ do komórek nabłonka np. serotonina, co powoduje wzrost wew. kom. cGMP. Ciepłostała enterotoksyna E. Coli zwiększa wew. kom. cGMP. 

Wykład IX

Tradycyjne i nowe patomechanizmy zapaleń trzustki (pancreatitis) 

A. Podział zapaleń trzustki 

B. Modelowanie zapaleń trzustki 

C. Patogeneza ostrego zapalenia trzustki 

D. Patogeneza przewlekłego zapalenia trzustki 

E. Zapalenie trzustki u kotów

F. Zapalenie trzustki u psów 

Ad. A 

Podział zapaleń trzustki:

Zwyczajowo zapalenia trzustki dzielone są na: 

– ostre  (p. acuta)                    i                             – przewlekłe (p. chronica)

Układowe – ogóle objawy związane z zapaleniami trzustki są powodem zachorowalności i śmiertelności w następstwie działania ogólnego enzymów trzustkowych i uwalnianych cytokin. 

Ad. B

Modelowe zapalenie trzustki wzbudzane jest 4-ma różnymi sposobami:

1- iniekcjami do przewodu trzustkowego soli żółciowych (TCHNa), enzymów trzustkowych lub olejów roślinnych

2- podwiązanie przewodu trzustkowego 

3- podaniem sekretagogów soku trzustkowego (ceruleiny – analog CCK) wzbudzających maksymalne wydzielanie enzymów trzustkowych

4- żywieniowe poprzez stosowanie pokarmów pozbawionych choliny a uzupełnionych etylowymi pochodnymi metioniny – etioniną. 

Cytokiny prozapalne w zapaleniu trzustki: TNF(, IL-1, IL-6, IL-8, PAF

Cytokiny przeciwzapalne w zapaleniu trzustki: IL-10

Ostre pankreatitis pojawia się, jako nagły stan zapalny trzustki w połączeniu z uwalnianiem enzymów trzustkowych (zwykle mierzy się amylazę i lipazę) do osocza krwi. 

Klinicznie:

· nagłe pojawienie się bólu, nudności i wymiotów

· podniesienie we krwi poziomu enzymów trzustkowych    

· uszkodzenia lokalne i układowe zależnie od stopnia uszkodzenia trzustki

Semestr II 

Patofizjologia układowa
Wykład X
Patomechanizm alergii pokarmowych
A. Podział alergii pokarmowych (szkodliwych nietolerancji pokarmowych) 

B. Źródła trofoalergenów u zwierząt 

C. Mechanizm hamowania motoryki czepco-żwacza (Czż) w niestrawności kwaśnej

D. Zaburzenia hypodynamiczne motoryki GI koni i bydła wymagające zastosowania leków stymulujących motorykę:

E. Ropnie wątroby u bydła 

Terminologia stosowana do szkodliwych reakcji na pokarm jest często mylona. 

Ad. A 

Alergie pokarmowe albo nadwrażliwość są to zaburzenia z udziałem:

I.  układu (mechanizmów) immunologicznego, wówczas kategoryzowane są następująco:
1. z udziałem p. ciał – nadwrażliwość typu I, zwykle o charakterze natychmiastowej nadwrażliwości;

2. nadwrażliwość typu II cytotoksyczna z udziałem komplementu - nadwrażliwość na leki

3. nadwrażliwość typu III  z udziałem powstawania kompleksów immunologicznych ( trofoalergen+p.ciało+komplement w ścianie p. pok. i skórze oraz infiltracją plazmocytów;

4. nadwrażliwość typu IV – atopie z udziałem dopełniacza (komplementu) szczególnie w enteropatiach na tle białkowym, względnie z pośrednictwem odpowiedzi komórkowych (enteropatie na białka mleka i soi). 

II. bez udziału układu immunologicznego przebiegające jako  reakcje nieimmunologiczne, kategoryzowane jako reakcje szkodliwe-adwersyjne na pokarm, do których zalicza się:

1. nietolerancje metaboliczne związane z deficytem enzymów trawiennych lub ich aktywności powodujące objawy pokarmowe i następnie skórne np. nietolerancja laktozy, niedobór enzymów trzustkowych

2. nietolerancje farmakologiczne powodujące histaminowe reakcje pokarmowe i skórne po wprowadzeniu wazoaktywnych amin drogą pokarmową : zatrucia histaminą, tyraminą i tryptaminą z serów, fenyletylaminą z czekolady, kofeiną

3. zatrucia pokarmowe prowadzące do erupcji skórnych z powodu wchłaniania toksyn bakteryjnych (intoksykacja staphylokokkami,) lub pewnymi lekami jak sulfamid-trimetoprim u pewnych dobermanów

4. idiosynkrazje  wynikają z resorpcji substancji bezpośrednio uczulających mastocyty bez udziału IgE np. po wchłonięciu poziomek, mięczaków itp.  

5. reakcje psychologiczne.

Ad. B

Źródła trofoalergenów.


Większość reakcji powodowanych jest przez białka. Uczulenia u kotów  z powodu spożywania mleka, wołowiny i ryb. Psy wykazują zwiększona wrażliwość na  białka zbóż (soja, pszenica, kukurydza). Cielęta czasem odpowiadają alergicznie na sztuczne mleko tak jak niemowlęta pijące mleko krowie. 
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Wykład XI
Patomechanizm zaburzeń endokrynnych

A. Charakterystyka układu endokrynowego 

B. Podział i mechanizm działania hormonów 

C. Mechanizmy patogenetyczne chorób endokrynnych.  

D. Czynność i zaburzenia przysadki

Ad. A

Charakterystyka układu endokrynowego 

Z produkcyjnego punktu widzenia celem hodowli zwierząt jest ciągły rozwój metod uzyskiwania wydajnych zwierząt, które szybko rosną i reprodukują się zapewniając efekt ekonomiczny. 

Zarówno wzrost jak i reprodukcja są pod kontrolą endokrynną stąd dziedzina fizjologii zajmująca się endokrynologią zwierząt szybko rozwija się. Układ endokrynny jest przedłużeniem działania ukł. nerwowego. Np. ukł. nerwowy stanowi drogę aferentną (szybką) przenoszącą sygnały do podwzgórza a odśrodkowo (eferentnie) przysadka uwalnia substancje humoralne działające (wolno) obwodowo przenoszone  poprzez krew. Owulacja u królików powodowana jest odruchem neuroendokrynnym. 

Podobnie jest ścisły związek genetyki i ukł. endokrynnego. Charakterystyki fenotypowe jednostki są manifestacją biochemiczną kodu zawartego w DNA i genach.  Spotkanie się heterologicznych chromosomów wyjaśnia fenotypowe cechy potomstwa. Jak wskazał Baird i in. tempo wzrostu świń można poddać selekcji dzięki której uzyskano linie dużych świń i małych świń. Gdy określono u nich poziom GH- somatotropiny to okazało się, że duże osobniki  mają go  znacznie więcej niż małe. Stąd selekcja na wielkość ciała jest selekcją na ilość somatotropiny. 

Ad. B

Podział i mechanizm działania hormonów 

Chemicznie są 4 klasy hormonów:

1. hormony polipeptydowe (HT, HP, PT, wysepki L)- można podawać tylko parenteralnie

2. h. Sterydowe-  podobne strukturalnie (między T a życiodajnymi mineralokortykoidami (aldosteronem różnice strukturalne są znikome) ale różne funkcje. 

3. Katecholaminy i jodotyroniny (tyroksyna –T​4 i T3). Pochodne tyrozyny dają katecholaminy (A i NA) o podobnym mechanizmie działania do h. polipeptydowych  oraz w tarczycy T4 i T3 o podobnym mechanizmie działania do h. sterydowych. 

4. Unikalne kwasy tłuszczowe o wł. hormonów  jak PGs, TXs. 

Dla h. białkowych receptory są na pow. Komórek

Dla h. sterydowych w cytoplazmie  i jądrze  

Dla h. tarczycy w jądrze komórkowym

LH, FSH, ACTH, TSH, HCG  stymulują cyklazę adenylową > cAMP (drugi przekaźnik>kinaza białkowa > aktywacja odpowiedź. Insulina z kolei zwiększa przepuszczalność dla glukozy a somatotropina dla AA. 

H. sterydowe i T4 tworzą w komórce tylko docelowej kompleksy z receptorem, które przesuwane są do jądra i przyłączane do miejsc akceptorowych na chromosomie powodując syntezę odpowiedniego mRNA. Regulacja wydzielania hormonów jest b. dokładna, często zależy od kilku mechanizmów i odbywa się poprzez mechanizm zwrotny. 
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Wykład XII
Patomechanizm zaburzeń endokrynnych (c. d.)

A. Zaburzenia tarczycy (hypo-, hypertyroidyzm, wole)

B. Testy diagnostyczne czynności tarczycy 

Ad. A 
1. Zaburzenia tarczycy (hypo-, hypertyroidyzm, wole)

1. Hypotyreoidyzm

Chociaż spotykane u większości psów częściej u Dobermanów Pinscherów, Beagli, złotego Retrievera. spowodowane idiopatyczną atrofią pęcherzyków-zapaść –follicular collaps oraz limfocytarnym zapaleniem tarczycy. 

Rzadziej hypotyroidyzm powodowany jest obustronnymi nieczynnymi guzami lub ciężką postacią niedoboru jodu. 

Sporadycznie pojawia się postać wtórna na tle uszkodzenia HT i przysadki. 
Hypertyroidyzm

Nadmiar hormonów tarczycy związany z rozrostem tarczycy jest często spotykany u dorosłych kotów. Adenomas komórek pęcherzykowych z wieloguzową hyperplazją jest częściej spotykany niż guzy złośliwe. Uszkodzenia tarczycy proliferacyjne rozpoznawane są u kotów zwykle przy nekropsji i nie są rozpoznawane klinicznie. 

Adenomas tarczycy u kotów związany z hypertyroidyzmem wiąże się z pojedynczym, miękkim guzem jednego płata. 
Wole - hyperplazja komórek pęcherzykowych

Wole jako nieneoplastyczne, niezapalne powiększenie tarczycy rozwija się u wszystkich zw. ssących, ptaków i niższych kręgowców. 

Postacie wola: 

I. Dyfuzyjne-rozsiane wole hyperplastyczne. 

II. Wole koloidalne.

III. Wole z nadmiaru jodu.
IV.  „wole guzowate” hyperplasja guzowa - Wieloogniskowa  

V. Dyshormonogenne wole wrodzone 

Ad. B

Testy diagnostyczne czynności tarczycy

1. pomiarem podstawowego z użycia tlenu

2. stężenie osoczowego cholesterolu np. szczeniaki dotknięte  spontanicznym hypotyroidyzmem mają głodzeniowy poziom ch-lu > 300 mg/dl. 

3. Tarczycowe pobieranie jodu znakowanego

4. Pomiar jodu związanego z białkami osocza (PBJ) 

5. T4 i T3 oznaczane radioimmunologicznie 

6. Biopsja tarczycy.
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Wykład XIII
Zaburzenia czynności przytarczyc, komórek C-wydzielających

Kalcytoninę i 1,25 DHC, nadnerczy.

A. Czynność przytarczyc , kalcytoniny i witaminy D3 (1,25 DHC)

B. Pierwotny hyperparatyroidyzm (HPT) u psów rzadko u kotów

C. Groźna hyperkalcemia (HK), resorpcja kości, nerki

D. Hyperkalcemia złośliwa-pseudohyperparatyroidyzm- PHPT)

E. Hypokalcemia i pierwotny hypoparatyroidyzm -HoPT.

F. Porodowa hypokalcemia u krów
G. Tężyczka połogowa u suk (puerperal tetany)

H. Hyperadrenokortycyzm (HRAK) – syndrom Cushinga 

I. Hypoadrenokortycyzm- choroba Addisona

J. Wtórna niewydolność kory nadnerczy (WNKN) 

K. Pheochromocytoma i wielokrotna neoplazja

Ad. A

Czynność przytarczyc , kalcytoniny i witaminy D3 (1,25 DHC)


Gruczoły przytarczycowe (PTG) są u wszystkich oddychających powietrzem kręgowców i pojawiły się filogenetycznie z potrzeby zapobiegania rozwojowi hypokalcemii u zwierząt, żyjących w środowisku stosunkowo niskiej zawartości wapnia i wysokiej fosforu. 

Stąd precyzyjna kontrola jego poziomu jest witalna. Obok zasadniczej roli parathormonu (PTH), kalcytoniny i 1,25 DHC w utrzymaniu homeostazy Ca we krwi uczestniczą także E2, mineralokortykoidy, T4, GH, glukagon.

PTH – hormon podwyższający poziom Ca we krwi, zabezpiecza przed groźną witalnie hypokalcemią łatwą do zaistnienia w środowisku na ogół ubogim w Ca.

Kalcytonina.

Hormon obniżający poziom Ca we krwi. Pochodzi z tarczycy z komórek  C, wywodzących się ze struny grzbietowej, 32 AA. W stanie neoplazji te komórki struny grzbietowej (C) wydzielają inne czynniki humoralne jak serotoninę, bradykininę, ACTH, PGs. 
Cholekalciferol vit. D3 i napromieniowany ergosterol –vit. D2
Cholekalciferol jest przyjmowany w małej ilości z pokarmem i może być syntetyzowany w skórze z prekursora – 7 dehydrocholesterolu poprzez formę pośrednią prowitaminy D3 katalitycznie w obecności promieni UV (290-320 (m). W osoczu łączy się z (2 globuliną. 

Ad. B 

Zaburzenia czynności PTG

Pierwotny hyperparatyroidyzm (HPT) u psów rzadko u kotów

Przyczyną nadmiernej sekrecji PTH komórek głównych przytarczyc jest stały gruczolak-adenoma, ale u psów zdarza się również hyperplazja gruczołowa(adenomatous) hyperplasia, oraz rak. Zawsze związany z hyperkalcemią. U zdrowych zwierząt między poziomem Ca i PTH istnieje odwrotna zależność. Gdy poziom Ca przekracza normę – poziom nastawczy dochodzi do supresji PTH. 

Inne formy hyperparatyroidyzmu (wtórny nerkowy, wtórny żywieniowy) spowodowane są zmianami homeostazy Ca i P na tle nie endokrynnym. 
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Wykład XIV

Patomechanizm zaburzeń rozrodczych

A. Eksperymentalne wywoływanie torbieli pęcherzykowych

B. Etiopatogeneza rozwoju torbieli pęcherzykowych u różnych gatunków samic 

C. Przyczynowa terapia

Ad. A

Eksperymentalne wywoływanie torbieli pęcherzykowych


TP u dużych samic (krowy, owce, świnie) można wywołać podawaniem przez 7 dni wysokich dawek P4 i E2, kombinacji estrogenów (E) i progesteronu (P4), testosteronu (T),  przeciwciałami anty LH względnie egzogennym hormonem adrenokortikotropowym (ACTH) (24, 38, 40). Ważny aspekt żywieniowy, hamowania owulacji mogą mieć fitoestrogeny (31) zawarte w paszach, zwłaszcza lignany pochodzenia zbożowego. 

Ad. B

Etipopatogeneza rozwoju torbieli pęcherzykowych 

Krowy


Rozwój torbieli wiąże się z działaniem szeregu czynników klinicznych, środowiskowych i genetycznych (18). Torbielowe pęcherzyki (TP) są powodem u krów choroby torbielowych jajników (CTJ) występującej nawet u 18% krów mlecznych. ) Stan ten, nazywany bywa również torbielowym zwyrodnieniem jajnika (TZJ). Krowy uznawane są za dotknięte tą chorobą jeśli czas trwania pęcherzyków przedłuża się co najmniej o 10 dni, pęcherzyki osiągają   średnicę ≥ 2,5 cm oraz dochodzi do zmniejszenia płodności (12). 
Etiopatogeneza. 


TJ mają heterogenną etiologię. Powodem rozwoju TJ jest co najmniej kilka różnych czynników przyczynowych. Często każdy przypadek torbieli jest odzwierciedleniem unikalnego (wyjątkowego) mechanizmu ich powstawania, pozostawania na jajniku i regresji (15, 25, 38, 39)). 

Torbiele jajnikowe wiążą się z hypertekozą (hyperthecosis).

Klacze


U klaczy zdarza się, że duży owulacyjny pęcherzyk (> 5 cm) o normalnej strukturze,  kontynuuje rozwój,  nie pęka, przekracza wielkość pęcherzyka owulacyjnego, osiąga średnicę nawet do 10 cm i staje się przetrwałym pęcherzykiem. Wypełnia się krwią, płyn zawiera białe cętki.  Pęcherzyki takie utrzymują się jako przetrwałe nie owulacyjne pęcherzyki (PNP) (PAF- persistent anovulatory follicle) nazywane również nie owulacyjnymi pęcherzykami krwotocznymi (Anovulatory Hemorrhagic Follicles) lub pęcherzykami jesiennymi "autumn follicle” 
Owce


Silnym induktorem torbieli jajnikowych u owiec jest, uwalniany w nadmiarze w warunkach stresu (izolcja, hałas) ACTH. Kortykotropina ta zmniejsza samo zapoczątkowanie (self priming effect)   i wydłuża wysiew LH, działając u owiec bezpośrednio na przysadkę. 

Maciory


W odróżnieniu od krów, u których w cyklu rozwijają się 2-e lub 3-y fale pęcherzyków dominujących u macior, podobnie jak u kobiet, pęcherzyki dominujące pojawiają się tylko w fazie pęcherzykowej cyklu (27).  

CTJ pojawia się najczęściej u macior starszych, wieloródek. 

Hormony tarczycy antagonistycznie wpływają na torbielo-twórcze działanie gonadotropin. 

Suki


Torbiele pęcherzykowe, niezdolne do owulacji są powodem wydłużania się nawet do 30 dni fazy proestrus i estrus, manifestujących się trwającym nawet do 30 dni i dłużej krwawieniem, dużą ilością zrogowaciałych komórek  w wymazach pochwowych z powodu utrzymującego się działania estrogenów. Wykazanie znacznie podwyższonego poziomu E, jest potwierdzeniem występowania torbieli pęcherzykowej.   Bilateralne torbiele pęcherzykowe są wskaźnikiem zaburzeń osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej (PPJ). 
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Wykład XV

Etiopatogeneza zaburzeń układu moczowego

A. Czynniki powodujące poliurię w warunkach chorobowych

B. Poza nerkowe przyczyny zmiany funkcji nerek

C. Zmiany patofizjologiczne w nerkach

D. Kategoryzacja chorób nerek 

E. Objawy zmienionej czynności nerek
F. Patofizjologia niektórych chorób nerek

1. Ostra niewydolność nerek (ONN)
2. Chroniczna niewydolność nerek (CNN)

3. Glomerulonephritis i syndrom nerczycowy –nefrotyczny

4. Etio-patomechanizmy odkładania kamieni nerkowych 

Ad. A

Czynniki powodujące poliurię w warunkach chorobowych


Okres neonatalny odznacza się niezakończoną nefrogenezą do 3 miesiąca życia 

cielęta mają ograniczoną zdolność zagęszczania moczu, czego efektem jest osmolarność moczu wynosząca tylko 406 mOsm/l przy biegunkach. 

Spadek GFR i zatężania następuje wraz z wiekiem   

Wszystkie defekty zagęszczania moczu prowadzą do poliurii i sprowadzają się do 3 kategorii:

1. retencja cząsteczek w świetle kanalików

 a – wysokie stężenie filtrowanych związków (hyperglikemia – cukrzycowa, jatrogenna)

 b- brak reabsorpcji (syndrom Fankoniego – uszkodzenie reabsorpcji związków w kanaliku proksymalnym

2. obniżenie osmolarności śródmiąższa 

wypłukiwanie wtórne z powodu zwiększonego przepływu moczu  

wypłukiwanie z powodu zwiększonego rdzeniowego przepływu krwi

diuretyki pętlowe (furosemid, kwas etakrynowy)

3.   nieprzepuszczalność kanalików zbiorczych dla wody (nefrogenna Diabetes insipidus- brak cyklazy adenylowej w komórkach kanalików)

Ad. B   

Poza nerkowe przyczyny zmiany funkcji nerek

Mogą być powodowane wzmożonym wytwarzaniem ubocznych produktów azotowych lub zaburzeniami ich dostarczania do nerek oraz obniżeniem GFR, co określane jest azotemią przednerkową (wysokobiałkowy pokarm u psów, > katabolizm białek, odwodnienie powodujące hypowolemię i wzrost mocznika we krwi, obniżona objętość minutowa serca np. przy tamponadzie serca),  

uszkodzenie odpływu moczu na zew. ustroju powoduje  azotemię zanerkową.
