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Резюме:  Иммуноглобулины  формируют  важную  составную  часть
иммунологической  активности,  обнаруженную  в  молоке  и  молозиве.   Они
занимают центральное место в иммунологической связи, которая возникает,
когда  мать передает пассивный иммунитет потомству.   Механизм переноса
варьируется  среди  видов  млекопитающих.   Крупный  рогатый  скот
обеспечивает легкодоступные, иммунно обогащенные  молозиво и молоко в
большом  количестве,  делая  эти  выделения  важными  потенциальными
источниками  иммунных  продуктов,  что  может  принести  пользу  людям.
Иммунное молоко - это термин, используемый для описания ряда продуктов
молочной железы крупного рогатого скота, которые прошли проверку против
ряда  заболеваний  человека.   Использование  молозива  или  молока  как
источника иммуноглобулинов, предназначенных для новорожденных видов,
видам,  производящих  секрецию,  или  для  иных  видов,  может  быть
рассматриваемым  в  контексте  типов  иммуноглобулинов  в  секреции,
механизмы  ,по  которым  иммуноглобулины  секретируются,  и  механизмы,  с
помощью  которых  новорожденный  или  взрослый,  потребляющий  молоко,
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получает затем иммунологическую пользу. Стабильность иммуноглобулинов
при их переработке в  молоке,  или когда они подвергаются пищеварению в
кишечнике,  является  дополнительным  фактором  оценки  значимости
иммуноглобулинов  молока.  В  этом  обзоре  обобщены  фундаментальные
знания о иммуноглобулинах, обнаруженных в молозиве, молоке и иммунном
молоке.  
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1. Введение. 

Тема иммуноглобулинов в молоке приводит к мысли о взаимосвязи с
материнским  молоком,  передачей  пассивного  иммунитета  от  матери  к
новорожденному  и  о  незрелой  иммунной  системе  новорожденного.
Исследования в этой области датированы еще  концом девятнадцатого века,
однако   скотоводы на  протяжении многих столетий c выгодой использовали
связь между материнским иммунным статусом, иммунологической защитой и
развитием новорожденных[1,2].  Иммуноглобулины в выделениях молочных
желез происходят из нескольких источников и представляют собой историю
проявления  антигена  у  матери  и  реакции  ее  иммунной  системы.
Иммуноглобулины  переносятся  через  эпителиальные  клетки  молочной
железы с помощью рецептор-опосредованных механизмов и ,путем выброса
молока  во  время  вскармливания,  передаются   из  молочной  железы.  Затем
иммуноглобулины попадают в желудочно-кишечный тракт новорожденного.
Хотя эта  среда  в  первую  очередь и  ориентирована  на пищеварение,  чтобы
получить  питательную  выгоду,  иммуноглобулины  остаются  достаточно
стабильными,  чтобы  обеспечить  защитные  преимущества  ,  путем
поглощения, в сосудистую систему новорожденных у некоторых видов, либо, с
помощью  иммунологической  функции,  в  их  желудочно-кишечный  тракт.
Иммуноглобулины,  обнаруженные  в  молоке,  а  так  же   перенос  пассивного
иммунитета  от  матери  к  новорожденному,  были  рассмотрены  многими
авторами,   частично приведенные здесь в списке .[1-18].

В  дополнение  о  важности  гомологичного  переноса  пассивного
иммунитета от  матери к новорожденному, существует значительный интерес
к потенциалу гетерологичного переноса пассивного иммунитета, такого, как
иммуноглобулины,  полученные  от  одного  вида  и  используемые  в  виде
пассивного  иммунитета  у  другого  вида.   Способность  управлять
иммунологическим статусом животных путем вакцинации против болезней,
которые влияют на людей, и возможность собирать эти иммуноглобулины в



форме  молозива  или  молока,  признана  уже  давно  [19,20]  и  продолжает
оставаться  предметом  одинакового  интереса  как  науки  о  животных,  так  и
медицины человека .[13,16,17,21-23].

Этот обзор начинается с  резюме некоторых исследований о том,  что
было названо «имунным молоком», а затем обсуждаются различные аспекты
иммуноглобулинов  в  секрете  молочной  железы  (структура,  функция,
концентрация,  источники,  передача,  различия  в  видах  и  роли
иммуноглобулинов).   Наконец,  рассмотрены  признаки,  связанные  со
стабильностью  и  методами  обработки   для  сбора  молочных
иммуноглобулинов .

2. Иммунное молоко 

2.1.  Обзор 

Одно интригующее применение наших знаний о  колострале крупного
рогатого скота и молочных иммуноглобулинах , дает возможность обеспечить
пассивный иммунитет против болезней у  других видов,  особенно у  людей.
Способность  направлять  иммунную  систему  коровы  на  производство
антигенспецифических антител, которые секретируются в молозиве и молоке,
может использоваться для обеспечения защиты от конкретного заболевания,
продолжая  оставаться  областью,  представляющей  интерес.   Например,
широко  распространенное  потребление  иммунного  молока  от  коров,
инокулированных такими заболеваниями, как птичий грипп, ОРВИ и другие
респираторные  заболевания  человека,  было  предложено  в  качестве
потенциального средства замедления вспышек заболевания до того, как они
достигнут уровня эпидемии. [24]В ряде обзоров обобщены и оценены ранние
попытки разработать и протестировать использование иммунных молочных
продуктов  для  обеспечения  пассивной  иммунной  защиты  [21-23,25-31].
Некоторые  продукты  на  основе  иммунного  молока  коммерчески  доступны
[13,17,22,23,32].   Безопасность,  связанная  с  вопросом  с  использованием
иммунных  молочных продуктов  человеком, обсуждались другими [23,33-35].
В приведенном ниже обсуждении приводятся некоторые примеры иммунных
молочных  продуктов  и  их  использование  против  некоторых  болезней
животных и человека (разделы 2.2-2.7). 

2.2.  Гомологическая передача пассивного иммунитета 

Секреция  антител  в  грудном  молоке,  у  естественно  иммунизированных



матерей,  может  обеспечить  защиту  от  кишечных  и  других  заболеваний  у
детей [11].Например, повышеннаяе концентрации антител в молоке матери ,
специфичных  для  кишечных  патогенов,  таких  как  Vibrio  cholerae,  не
препятствуют  колонизации  бактерии  у  грудного  ребенка,  но,  похоже,
защищает зараженного ребенка от развития диареи [36].  Кормление грудью
связано  с  уменьшением  случаев  диареи  Campylobacter  у  детей  раннего
возраста по сравнению с детьми, которых не кормят грудью [37]. У детей на
грудном  вскармливании,  у  которых  развивается  диарея,  потребляемое
материнское   молоко  не  может  содержать  IgA-антитела,  специфичные  для
общего  антигена  Campylobacter  [37],  что  указывает  на  степень  антигенной
специфичности, содержащуюся в грудном молоке.

Уже   хорошо  известна  идея  иммунизации  беременного  животного  ,с
целью контроля неонатальной заболеваемости и смертности.[38]Вакцинация
или  естественная  иммунизация  тельной   коровы,  овцы  или  свиноматки
против энтеротоксигенной Escherichia coli [38-40] или кишечных вирусов [41,
42] может  обеспечить степень защиты новорожденного.  Как пример, телята,
будучи  единожды   с  временной  и  ограниченной  защитой  от  вирусного
заражения  ,  которые  кормились  один  раз  вскоре  после  рождения
объединенным молозивом от коров,  иммунизированных против ротавируса
крупного  рогатого  скота,  наблюдалась  более  короткая  продолжительность
диареи  [43].    В  другом  примере  ,  телята  ,  которых  кормили  молочными
добавками,  с  низким  уровнем  сходного  иммунного  молозива  в  каждом
кормлении в течение двух недель, имели уменьшенное заражение вирусом и
снижение частоты диареи [44].

У  приматов  иммунизация  беременных  бабуинов  с  помощью  резус-
ротавирусной  вакцины  увеличивала  иммуноглобулин  молока  и  вирус
нейтрализующий титр [45].  Пренатальная иммунизация беременных женщин
одной  дозой  менингококковой  вакцины  не  только  увеличивала
антигенспецифическое IgG-антитело в сыворотке ребенка в течение первых 2-
3 месяцев после рождения, но антигенспецифический IgA в молоке продолжал
повышаться, по крайней мере, до 6  месяцев [46].  Как обсуждалось в разделе
4,  передача  IgG  потомству  у  людей  происходит  во  время  поздней
беременности  и  обеспечивает  исходный  системный  источник  этого
иммуноглобулина.   Младенцы,  поглощающие  грудное  молоко,  будут  в
основном  поглощать  секреторный  IgA  (раздел  4),  который  обладает
значительной защитной активностью в кишечнике, как описано в разделе 5.2.

2.3.  Гетерологический  перенос пассивного  иммунитета



 Вышеприведенные  примеры  гомологического  переноса  пассивного
иммунитета  стали  основой  для  рассмотрения  возможностей
гетерологического  пассивного  переноса.Иммунные  молочные  продукты
обычно  представляют  собой  форму  белкового  продукта,  полученного  из
молозива  и  /  или  молока  крупного  рогатого  скота.   Обычно  коровы
гипериммунизированы  против  одного  или  нескольких  антигенов,
представляющих  собой  патогены  бактериального  или  вирусного
происхождения.  Сырые препараты иммуноглобулина из молозива или молока
могут  варьироваться  от  практически  неизменной  концентрации
иммуноглобулина в продукте, до частичной изоляции иммуноглобулина или
плотности концентрата сывороточного белка.

Первичным иммуноглобулином в молозиве коровы и молоком является
IgG, тогда как первичным иммуноглобулином в человеческом молоке является
IgA  [1].   Тем  не  менее,  бычий  IgG  из  молозива  или  молока  может  быть
эффективным в качестве средства обеспечения пассивного иммунитета для
защиты  животных  и  людей  от  заболеваний.   Использование  бычьих
колостральных  иммуноглобулиновых  препаратов  от   иммунизированных
коров для защиты новорожденных других видов, было продемонстрировано
на примере свиней [47] и экспериментальных моделей животных, таких как
мыши  [48,49].   Существует  также  ряд  примеров  использования  бычьих
иммунных молочных продуктов для лечения или профилактики заболеваний
у человека, особенно в тех случаях, когда возбудитель действует в желудочно-
кишечном тракте.  При рассмотрении этих исследований всегда нужно  иметь
в  виду,  что  молозиво  или  молочные  препараты  потенциально  содержат
другие иммуномодулирующие вещества,  кроме  иммуноглобулинов,  как это
кратко обсуждается ниже (раздел 6.3).

Концепция  использования  иммунного  молока,  полученного  от  гипер
иммунизированных  коров  для  лечения  заболеваний  человека,  может  быть
прослежена до 1950-х годов и ранее [19,20].Некоторые из ранних достижений
в  этой  области  включали  в  себя  использование  иммунных  молочных
продуктов  для  лечения  ревматоидного  артрита  и  сенной  лихорадки  [19].
Препараты  на  основе  иммунного  молока,  полученные  из  молока  от  коров,
иммунизированных термически умерщвленной, лиофилизированной смесью
бактерий, обнаруженных в желудочно-кишечном тракте человека, изучались с
целью   профилактики  и  лечения ревматоидного  артрита,  высокого  уровня
холестерина  в  крови,  высокого  кровяного  давления  и  внутриротового
подслизистого  фиброза [50-53].С другой стороны, большинство исследований
по  использованию  иммунного  молока  проверили  потенциал  иммунного
молока  в   профилактике  и  лечении  инфекционных  заболеваний,  особенно



болезней желудочно-кишечного тракта.

Даже  молоко  не  от  гипер  иммунизированных  коров,  может  быть
рассматрено,  в  некотором  смысле  ,  как  иммунное  молоко.  В  сыром  и
пастеризованном  молоке  от  коров  ,  которые  не  были  специально
вакцинированы, были обнаружены антитела белка  IgG1 против ротавируса
человека. [54]. Так же было обнаружено, что молоко от не иммунизированных
коров  содержит  измеримую  антигенсвязывающую  активность  против
нескольких патогенных бактерий человека [55].

2.4.  Иммунное молоко и заболевания, вызывающие диарею

 Несколько  авторов  опробовали  эффективность  препаратов
иммуноглобулина  с  активностью  антител  против  ротавируса  человека  как
средство  обеспечения  пассивного  иммунитета  у  детей.Например,  у  детей,
употреблявших  обезжиренный  молозиво  от  коров,  иммунизированных
против штамма ротавируса человека,  не было улучшения симптомов,  когда
инфекция  была  установлена  (пациенты  были  госпитализированы  с
ротавирусной  инфекцией),  однако  препарат  был  эффективен  для
ограничения диареи у детей, которые употребляли его  до заражения [56,57].
В  другом  исследовании  прекращение  выделения  ротавируса  в  стуле
младенцев  с  острым  ротавирусным  гастроэнтеритом  коррелировало  с
наличием  нейтрализующей  активности  в  стуле  после  приема  концентрата
белка бычьей сыворотки из ротавирусно-гипериммунизированных коров [58],
хотя     значительного  снижения  продолжительности  диареи  в  этом
исследовании не было.  Другие исследования показали, что лечение детей с
гипериммунным  молозивом  крупного  рогатого  скота  от  коров,
иммунизированных  серотипами  ротавируса  человека,  уменьшает
продолжительность  и  тяжесть  диареи из-за  ротавирусной инфекции [59]  и
может  обеспечить  значительную  защиту  от  ротавирусной  инфекции  [60].
Энтеропатогенные  бактерии  также  послужили  мишенью  при  разработке
иммунного  молока.    Свыше  80%  анализов  фекальных  проб   у  детей
обнаружились отрицательными для штамма E. coli, использованного в гипер
иммунизации  коров  для  обеспечения  пациентов   иммуноглобулиновым
концентратом в  молозиве\  молоке,  которые  дети принимали  в  течение  10
дней [61]. Интересно, что только у одного из девяти детей, которых лечили
иммуноглобулиновым  концентратом,  и  имели  диарею,  ассоциированную
штаммом E.coli,который не был использован при вакцинации коров, оказался
негативный стул,  тем самым подчеркивая важность бактериальной штамм-
специфичности  иммунного  продукта.     Было  показано,  что  потребление
гипериммунного  иммуноглобулинового  концентрата  с  высоким  титром



антител  против  липополисахарида,  выделенного  из  Shigella  flexneri  2a,
обеспечивает защиту от заражения одним и тем же штаммом [62].  Однако не
было  обнаружено  различий  в  диареях  или  других  симптомах  у  детей  со
стулом , положительным для S. dysenteriae, независимо от того, были ли они
пролечены  бычьим  молозивом  от  коров,  иммунизированных  против  S.
dysenteriae, или с молозивом от коров, не гипериммунизированных [63].

Энтеротоксигенная кишечная палочка также обычно ассоциируется с
диареей  путешественника.   Профилактика  этой  инфекции  может  быть
достигнута путем выработки пассивного иммунитета при помощи иммунного
молока.   Концентрат  бычьего  сывороточного  белка  из  коров,
иммунизированных энтеротоксигенными серотипами E. coli и потребляемый
3 раза в день в течение семи дней, защищал всех взрослых добровольцев от
развития диареи после того, как их заражали  энтеротоксигенным штаммом E.
coli  [64].   Напротив,  90%  добровольцев,  которые  получали  контрольный
концентрат  иммуноглобулина  до  заражения,  развили  диарею  после
заражения  кишечной  палочкой.   Последующие  изучения  с  использованием
IgG,  выделенных  из  молозива  от  коров,  гипер  иммунизированных  против
специфических  антигенов  фактора  колонизации  E.  coli,  также  показали
защитные  эффекты  у  добровольцев  с  коэффициентом  колонизации
антигенсодержащей  энтеротоксигенной  E.  coli  [65],  однако  другие
исследования  в  той  же  группе  не  продемонстрировали  значительных
эффектов от подобных иммуноглобулиновых молочных продуктов [66]

Препараты из молозива крупного рогатого скота, полученные от коров,
которые  не  были  подвергнуты  гипер  иммунизации  против  конкретных
антигенов, также могут принести  пользу, благодаря пассивной иммунизации ,
которую  они  обеспечивают  при  некоторых  заболеваниях. К  примеру  ,  для
лечения ряда  заболеваний,  включая диарею,  вызванную E.  coli  [22,23]  был
использован  коммерческий  продукт,  изготовленный  из  крупного
стандартизованного  отбора  молозива,  собранного  от  более  чем  100  коров.
[67].  Подобные препараты от неиммунизированных коров могут обеспечить
защиту от бактериальных токсинов,  которые являются причиной диареи у
больных  СПИДом  [68].   Эти  исследования,  наряду  с  вышеупомянутым
исследованием,  сравнивающим  препараты  молозива  с  коровами,
вакцинированными  против  S.  dysenteriae  с  не  иммунизированными  [63],
показывают,  что  коровье  молозиво  обладает  значительными
антимикробными  свойствами  в  результате  естественного  воздействия
антигенов на патогены, могущие причинить вред человеку.

2.5.  Иммунное молоко и зубной кариес 



Еще  один  пример  потенциального  использования  препаратов  бычьего
иммуноглобулина  для  борьбы  с  бактериальными  популяциями  появился
вследствие изучения  проявления  кариеса [69].  Была продемонстрирована
концепция  пренатальной  иммунизации  от  кариеса  у  крыс  ,  от  беременной
матери  к  новорожденному.[70].   В  приложениях  к  человеку,  в  нескольких
исследованиях  использовали  препараты  молочной  сыворотки  крупного
рогатого  скота  от  коров,  вакцинированных  бактериальными  штаммами
(Streptococcus  mutans  и  Streptococcus  sobrinus)  и  содержащие  более  60%
иммуноглобулина,  из  которых  которых  80%  были  IgG1,   оказывающие
влияние на кариес-продуцирующие бактерии.  Колостральный сывороточный
препарат  уменьшал  приверженность  Streptococcus  mutans  ,  вызывал
агрегацию  суспендированных  бактерий  in  vitro  [71],  а  также  ингибировал
поглощение глюкозы испытуемым организмом [72,73].  Препарат сыворотки
от  гипер  иммунизированных  коров  in  vitro  опсонизировал  бактерии  и
усиливал  фагоцитоз  бактерий  лейкоцитами  человека  [74].Антитела  в
препарате  для  сыворотки  оставались  функциональными  при  добавлении  в
молоко,  которое  было  обработано  с  помощью  высокотемпературной
пастеризации,  или в молоко,  которое было ферментировано для продления
срока  хранения  [75].   Иммунное  молоко  от  коров,  подвергнутых  гипер
имунизации  против  семи  штаммов  Streptococcus  mutans,  уменьшило
восстановление  бактерии в образцах бляшек у испытуемых, в течение семи
дней после начала промывания полости рта продуктом препарата сыворотки
[76].   Промывание  полости  рта  молоком,  собранным  у  коров,
иммунизированных слитым белком, представлявшим два основных фактора,
вовлеченных  в  оральную  колонизацию  Streptococcus  mutans,  ингибировало
реколонизацию слюны и бляшек этого  организма [77, 78].

2.6. Иммунное молоко и кишечные паразиты

Расстройства  иммунодефицита  часто  связаны  с  криптоспоридиозом,  что
может  привести  к  хронической  мальабсорбции  и  потере  веса.   В  случае
изучения ребенка с врожденной гипогаммаглобулинемией, сильной рвотой и
диареей  из-за  криптоспоридиоза,  желудочная  инфузия  с  гипериммунным
молозивом крупного рогатого скота от коров, иммунизированных ооцитами
криптоспоридия, разрешила симптомы в течение нескольких дней, а ооциты
больше  не  были  обнаружены  в  образцах  фекальных  проб  после  примерно
восьми  дней [79].   Похожий случай у ребенка со СПИДом, у которого была
сильная  диарея,  вызванная  криптоспоридиозом,  введение  коммерческого
препарата  гипер  иммунного  коровьего  молозива  с  анти
криптоспоридиальной активностью ,улучшало диарею и устраняло паразита
[80].



2.7. Вакцинация для увеличения  антител в молозиве и молоке

В  случаях,  когда  иммунное  молоко  собирается  от  коров,
иммунизированных  против  одного  или  нескольких  патогенов,  режим
иммунизации  происходит  во  время  периода  дозревания  коровы.   Чтобы
представить  это  в  перспективе  относительно  цикла  лактации  коровы,
краткое напоминание об этом цикле может быть полезно .  В зависимости от
системы управления, используемой фермой, у большинства молочного скота
первый теленок появляется в начале третьего года, обозначающего началом
их  первой  лактации.   Корову  повторно  запускают  на  два-три  месяца для
лактации.  Беременность составляет около 280 дней.  Примерно за 2 месяца до
ожидаемой даты отела, или приблизительно 10 месяцев в период лактации,
отбор   молока  прекращается,  и  корова  переводится  на  так  называемый
сухостойный  период  .С  сухостойный  период  молочное  вымя  подвергается
процессу инволюции ,  когда  большинство остаточных компонентов молока
разрушаются и рассасываются [81].  За несколько недель до отела  , молочная
железа  начинает  фазу  перестройки  .   Формируется  молозиво  в  дни,
совпадающие  с  ранней  фазой  лактогенеза  (начало  лактации),
предшествующей отелу .  Лактогенез у коров начинается незадолго до отела и
продолжается в  первые несколько дней после родов.   Молозиво,  собранное
при  первом  доении  коровы  после  отела,  представляет  собой  накопление
колостральных  продуктов  в  дни,  предшествующие  родам,  в  том  числе
иммуноглобулинов,   которые  имеют  самую  высокую  концентрацию  при
первом  доении.   Затем  концентрации  иммуноглобулинов  в  последующих
нескольких доениях быстро снижаются [82].

Одно  заявление  о  вакцинации  тельных  или  кормящих  животных
происходит  из  области  контроля  над  маститом  у  крупного  рогатого  скота.
Мастит  является  основным  заболеванием  молочного  скота  и  чаще  всего
вызвано  интра-маммарной  инфекцией  [83,84].   Вакцинация  крупного
рогатого скота против возбудителей,  вызывающих мастит,  была предметом
исследования  в  течение  многих  лет  [85,86].   Оптимизация  расписаний
иммунизации  продолжает  изучаться  [87].   Эффективные  вакцины  против
возбудителей, вызывающих мастит, могут увеличить антигенспецифические
иммуноглобулины  в  сыворотке,  что,  в  свою  очередь,  может  увеличить
секрецию молочных желез.  В случае вакцины J5 E. colibacterin иммунизация
также  может  приводить  к  гиперчувствительности  молочной  железы  к
бактериальному  заражению  [88],  напоминая  нам,  что  усиление
антигенспецифических  антител  в  молоке  не  является  единственным
механизмом  которые могут иметь эффект от вакцины.  Поскольку периоды
периартума  и  ранней  лактации  являются  периодом  высокой



восприимчивости молочной железы к маститу, многие графики иммунизации
включают вакцинацию до зачатка в сухой период, когда молоко не удаляется,
а  молочная  железа  претерпевает  инволюцию.   Также  важно  помнить,  что
крупный  рогатый  скот  обычно  вакцинирован  в  перипартийный  период
[88,89], потенциально подвергая риску воздействие иммунизации, введенное
непосредственно перед или сразу после отела.

Колиформный  мастит  является  одним  из  основных  видов  мастита  у
крупного рогатого скота [90].   Более успешные протоколы вакцинации для
контроля  мастита  были  при  помощи   бактериальной  вакцины  J5  E.  coli,
которую  вводят  предварительно  непосредственно  перед,  либо  во  время,
сухостойного периода [87,91-96].  За ними обычно следуют дополнительные
дозы  вакцины  примерно  в  середине  сухостойного  периода.   Некоторые
протоколы включают дополнительную иммунизацию в течение нескольких
дней  после  отела  [87,91,92,94],  тогда  как  другие  также  продолжают
иммунизацию в первые три месяца лактации [87,94].  Попытки вакцинации
против других возбудителей,  вызывающих мастит,  были встречены с  более
ограниченным  успехом.   Такие  протоколы  вакцинации  варьируются  от
прививок в течение сухостойного периода [97],  до пиковой лактации [98] и
даже  поздней  лактации  [99].   Хотя  большинство  протоколов  вакцинации,
используемых при контроле мастита, вводят вакцину либо внутримышечно,
либо  подкожно,  интра-маммарная  иммунизация  также  может  приводить  к
увеличению антиген специфического иммуноглобулина в молоке,  также как и
в сыворотке [100-103].

Обзор  протоколов  иммунизации,  используемые  в  исследованиях  для
производства  многих  имунных  молочных  продуктов,  показывает
значительные  вариации,  особенно  в  отношении  количества  и  сроков
иммунизации.   В  частности,в  тех,   где   молозиво  собирается  вскоре  после
отела,  многократные  иммунизации  вводят  на  последних  этапах
беременности, когда корова будет находиться на сухостойном периоде[56-58,
60,  61,  64,  71,  72,  77,  79,  104,  106].   Затем  выделения  из  молочных  желез
собирают  либо  только  при  первом  доении  [79],  объединяя,  с  первыми  4-6
доениями [56,57,72,104], объединяя надои с первых 6 до 10 дней после отела
[58,61,64,105]  либо собираются  в более длительный период лактации [77].
Другие исследования инициировали иммунизацию в течение позднего сухого
периода, а затем продолжали вакцинацию во время лактации [50,51,76] или
только вакцинацию во время лактации [107].  Многие из этих исследований
использовали внутримышечную или подкожную вакцинацию, хотя некоторые
также  включали  внутримышечные  [58,79,105]  или  внутривенные  инфузии
[61]. 



 Более новые технологии для разработки и доставки вакцин могут еще
более  усилить  производство  иммунных  молочных  продуктов.   Протоколы
вакцинации,  которые  подвергают  животных  конкретным  антигенам,  могут
усилить  гуморальные  иммунные  ответы  в  молочной  железе,  включая
вакцины  на  основе  пептидов  [108]  и  вакцины  на  основе  ДНК  [109,  110].
Доставка  антигена  животному  также  может  быть  достигнута  с  помощью
антигена,  инкапсулированного  в  биоразлагаемые  микросферы  [111],  и  с
антиген-высвобождающими  устройствами  [112].   Также  использовались
трансгенные животные  с целью получения антигенов, которые затем могут
быть использованы против вирусного заболевания  в вакцинации животных
[113].

Более новые технологии для разработки и доставки вакцин могут еще
более  укрепить  производство  иммунных  молочных  продуктов.   Протоколы
иммунизации,  которым  подвергаются  животные  конкретным  антигенам,
могут усилить гуморальные иммунные ответы в молочной железе, включая
вакцины  на  основе  пептидов  [108]  и  вакцины  на  основе  ДНК  [109,  110].
Поставка  антигена  животному  также  может  быть  достигнута  с  помощью
антигена,  инкапсулированного  в  биоразлагаемые  микросферы  [111],  и  с
антиген-высвобождающими  устройствами  [112].   Трансгенные  животные
также  использовались  для  получения  антигенов,  которые  затем  могут
использоваться  для  вакцинации  животных  против  вирусного  заболевания
[113].

  3. Структура и функция иммуноглобулина

Иммуноглобулины  или  антитела,  обнаруженные  в  молозиве  или
молоке, являются теми же, что и в крови или мукозальных выделениях.  Они
представляют  собой  семейство  белков  с  рядом  защитных  биоактивных
веществ.  Иммуноглобулины делятся на несколько классов, включая IgM, IgA,
IgG,  IgE  и  IgD  [114],  а  IgG,  IgA  и  IgM  являются  основными  классами
иммуноглобулина  в  секретах  молочных  желез.   IgM  -  это  класс,  который  в
начальной  стадии  появляется,  когда  организм  впервые  подвергается
воздействию  антигена  (первичной  инфекции).   IgM  обладает  низкой
специфичностью и, следовательно, более низкой эффективностью в борьбе с
инфекцией.   IgA  является  основным  классом  иммуноглобулина,
обнаруженным в секретах слизистой оболочки,  и предотвращает слизистые
инфекции агглютинирующими микробами, тогда как IgG является основным
классом иммуноглобулина, найденным в молозиве крупного рогатого скота и
молоке.  Существует несколько подклассов IgG, причем IgG1 и IgG2 являются
основными  иммуноглобулинами  в  сыворотке.   Все  мономерные



иммуноглобулины  имеют  одинаковую  основную  молекулярную  структуру,
состоящую  из  двух  одинаковых  тяжелых  цепей  и  двух  идентичных  легких
цепей с общей молекулярной массой около 160 килодальтонов (подробности о
структуре иммуноглобулина см. В [5, 14, 16]).  И тяжелая, и легкая цепи имеют
постоянные и переменные области.  Тяжелые и легкие цепи связаны между
собой  дисульфидными  связями,  что  приводит  к  классической  Y-форме
молекулы  иммуноглобулина  [114].   Количество  и  расположение
дисульфидных связей зависит от класса иммуноглобулина.  Каждая молекула
иммуноглобулина имеет два антигенсвязывающих центра, которые содержат
антигенсвязывающий  фрагмент  (Fab).   Fab  включает  переменный
аминокислотный домен.  На другом конце молекулы находится постоянный
фрагмент  (Fc),  который  имеет  константную  аминокислотную
последовательность  среди  молекул  того  же  подкласса  и  который  придает
идентичности  иммуноглобулину  как  конкретному  подклассу.   Fc-область
молекулы представляет собой область, которая связывается с Fc-рецепторами
на разных типах клеток.

В  случае  полимерных  иммуноглобулинов,  в  том  числе  полимерных
форм  IgA  и  IgM,  которые  находятся  в  молоке,  мономерные  формы
иммуноглобулинов  связаны  между  собой  ковалентным  взаимодействием  с
соединительной  цепью  (J)  [114,  115].   В  результате  получается  димерная
форма IgA и пентамерная форма IgM.  Связывание этих иммуноглобулинов с J-
цепью  также  приводит  к  тому,  что  они  обладают  несколькими  особыми
свойствами,  включая:  высокую валентность  антигенсвязывающих участков,
позволяющую  им  агглютинацию  бактерий;   ограниченную  активирующую
активность  комплемента,  которая  позволяет  им  действовать
невоспалительно;  и высокое сродство к полимерному иммуноглобулиновому
рецептору (pIgR), который отвечает за трансепителиальный перенос IgA и IgM
в секрецию слизистой оболочки, такой как молоко [116].  PIgR и его связь с
секреторным компонентом (SC), связанным с секреторным IgA и секреторным
IgM, обсуждаются ниже (раздел 5.2).

4. Концентрации в молозиве и молоке - физиологические особенности 

Содержание иммуноглобулинов в молозиве и молоке сильно зависит от
видов животных [1,14].  То же самое справедливо и для относительной доли
классов иммуноглобулина.  Эти разновидности видов являются адаптацией к
репродуктивным стратегиям животных и степенью созревания потомства при
рождении.  Виды животных можно разделить на три класса [1]: (1) виды, где
иммуноглобулины передаются главным образом плоду через плаценту (люди
и  кролики);   (2)  виды,  у  которых  потомство  рождается,  и



агаммаглобулинемическая  передача  иммуноглобулина  происходит  через
секрецию молочной железы (копытные, такие как лошади, свиньи, коровы и
козы);  и (3) виды, где иммуноглобулины переносятся как через плаценту, так
и  секрецию молочной железы (крысы, мыши и собаки).  Эти адаптации имеют
несколько последствий как для состава иммуноглобулинов в молозиве, так и
для молока, а также для роли, которую играет молозиво.  Действительно, для
животных,  таких  как  крысы,  мыши,  собаки  и  парнокопытные,  поглощение
адекватного  качества  и  достаточного  количества   молозива  важно  для
потомства  для повышения системной иммунной функции в  краткосрочной
перспективе,  тогда  как  потребление  молозива  у  младенца  человека
обеспечивает большую защиту его  желудочно-кишечного тракта (см. раздел
6.3).  Это отражается на более низком общем содержании иммуноглобулина в
молозиве  человека  по  сравнению  с  молозивом  от  других  видов  (рис.  1)
[1,3,117].   Человеческое молозиво имеет низкое содержание IgG (2%), а IgG,
необходимый  для  обеспечения  системного  иммунитета,  переносится  через
плаценту до рождения.  Напротив, содержание колострального IgG у многих
других  видов  обычно  превышает  75%  от  общего  содержания
иммуноглобулина  (рисунок  1).   Дополнительным  следствием  различных
путей  передачи  иммуноглобулина  является  изменение  относительного
содержания  иммуноглобулинов,  которое  происходит  при  переходе  от
молозива  к  молоку  у  определенных  видов  (рис.  1).   Например,  профиль
иммуноглобулинов  в  молозиве  человека  аналогичен  профилю,
обнаруженному  в  молоке,  где  уровень  IgA  высок  как  в  молозиве,  так  и  в
молоке (88-90% от общего иммуноглобулина).  Это контрастирует с секретами
молочной железы крупного рогатого скота, где высокая концентрация IgG в
молозиве  быстро  уменьшается  с  последующими  надоями.   Для  животных,
таких  как  крысы,  мыши,  собаки  и  парнокопытные,  задача  молозива  и
молочных  иммуноглобулинов  заключается  в  обеспечении  иммунной
защиты ,как системно, так и в желудочно-кишечном тракте, что отражается на
больших изменениях профиля иммуноглобулинов при переходе от молозива к
зрелому  молоку   (Рисунок  1).   Таким  образом,  для  многих  видов  доля  IgA
увеличивается на этапе между молозивом и молоком.

Рисунок 1. Относительное распределение IgG, IgA и IgM в молозиве (наружный
круг) и в молоке (внутренний круг) пяти видов.  Относительный размер окружностей
представляет  общую  концентрацию  общего  количества  иммуноглобулинов,
встречающихся  среди  видов,  и  концентраций  в  молозиве  и  молоке.   Данные,
скомпилированные и рассчитанные из: корова и овечка [1];  человек и свинья [3];  и
лошадь [117].



5. Источники и транспорт иммуноглобулинов 

5.1.  IgG иммуноглобулины, обнаруженные в секретах молочных желез,
возникают  из  системных  и  местных  источников.   В  случае  IgG  в  молоке
основная  часть  поступает  из  сыворотки  [14].   В  то  время  как  IgG,
продуцирующие плазматические клетки, могут встречаться в ткани молочной
железы,  их  вклад  в  IgG  в  молозиве  незначительный  по  сравнению  с  IgG,
полученным  из  сыворотки.   Хотя  ограниченный  парацеллюлярный  проток
иммуноглобулинов  может  возникать  во  время  воспаления  (мастит),
поглощение  и  перенос  иммуноглобулина  через  эпителиальный  барьер
молочной железы, как полагают, происходит в основном через Fc-рецептор-
опосредованный  процесс  [1,7,118-120].   Предполагается,  что
иммуноглобулины  связываются  с  рецепторами  на  базалатеральных
поверхностях  эпителиальной  клетки  молочной  железы.   Эти  рецепторы
специфичны  для  Fc-части  молекулы  иммуноглобулина.   Связанный  с
рецептором иммуноглобулин интернализуется через эндоцитарный механизм
[121],  переносится  на  апикальный  конец  клетки  и  высвобождается  в
альвеолярный  просвет.   Недавние  исследования  пролили  дополнительный
свет на детали этого процесса [122].

В случае с IgG, рецептор, ответственный за трансцитоз IgG в молозиво,
обращается  к   FcRn  или  неонатальный  рецептор  Fc,  поскольку  он
первоначально  идентифицировался  в  кишечнике  неонатального  грызуна  в



качестве рецептора, ответственного за специфическое усвоение материнского
IgG [123,124  ].   FcRn также участвует в  трансплацентарном переносе IgG у
людей  и  других  видов  [125-127],  что  может  включать  эндоцитарный  и
трансцитотический  процесс  [128].   С  момента  своего  первоначального
открытия FcRn был описан во многих тканях [122].  Рецептор представляет
собой гетеродимер,  состоящий из связанной с мембраной  α-цепи,  подобной
молекулам МНС класса 1, и меньшего белка МНС класса 1, β2-микроглобулина
[129].   Связывание  IgG  с  FcRn  зависит  от  рН,  с  высоким  аффинным
связыванием, происходящим при кислом рН, но только слабым связыванием
при  нейтральном  или  основном  рН  [122].   Это  наблюдение  позволяет
предположить,  что  IgG,  взятый  эпителиальными  клетками,  может
связываться с FcRn в кислой среде в эндосомах.  Точный механизм транспорта
через эпителиальную клетку и выброс в молозиво или молоко еще предстоит
продемонстрировать.

Период полураспада IgG в  сыворотке  обычно более  длительный (1-3
недели),  чем для IgA или IgM (1-2 дня),  а период полураспада IgG2 немного
длиннее,  чем  для  IgG1  [122].   Данные  показывают,  что  IgG2  имеет  более
высокое сродство к FcRn, чем IgG1 [122].  В бычьем молозиве IgG1 во много раз
превышает концентрацию, чем IgG2 [82],  хотя они имеют примерно равные
концентрации в сыворотке.  Возможно потому, что большая часть IgG2, взятая
эпителиальной  клеткой  молочной  железы  при  образовании  молозива,  не
пропускается  к  альвеолярному  просвету,  а  скорее  возвращается  к
внеклеточной  жидкости.   Считается,  что  FcRn  играет  важную  роль  в
рециркуляции  IgG  в  различных  тканях  организма  [130-132].   То  есть  IgG,
который  потенциально  может  быть  потерян  через  различные  ткани,
рециркулируется  соответствующими  клетками  путем  связывания  с  FcRn  и
рециркулируется  обратно  в  кровь  или  лимфу.   Это  подтверждается
исследованиями  сверхэкспрессии  FcRn  у  трансгенных  мышей,  где
наблюдается  удлинение  периода  полураспада  IgG  сыворотки  [133,134],  а
также повышение общего гуморального иммунного ответа мышей [135].

Локализация  FcRn  в  ткани  молочной  железы  быка,  овцы  и  водного
буйвола  указывает  на  то,  что  рецептор  распределяется  гомогенно  по
эпителиальным  клеткам  до  родов,  но  преимущественно  локализуется  на
апикальной  поверхности  эпителиальных  клеток  молочной  железы  после
родов [136-139].  Хотя этот тип наблюдения подтверждает вывод о том, что
FcRn  играет  важную  роль  в  транспорте  IgG  при  образовании  молозива,  по
крайней  мере  у  видов  жвачных  животных,  точный  смысл  этого
перераспределения  окрашивания  FcRn  в  молочных  клетках  еще  предстоит
определить.  Интересно также отметить, что исходный отчет этой структуры



распределения  в  эпителие  овечьей  молочной  железы  включал  в  себя
наблюдение,  что картина окрашивания стала диффузной внутри клеток во
время инволюции молочной железы [136,137].   Транспорт IgG также может
временно возрастать в выделениях  молочной железы во время инволюции у
крупного  рогатого  скота  [140].   Гормональные  и  локальные  факторы
участвуют  в  контроле  транспорта  иммуноглобулина  при  образовании
молозива [32].

Гаплотипы гена FCGRT, кодирующие α-цепь MHC класса I FcRn, связаны
с концентрацией IgG в сыворотке крови  неонатальных телят [141] и связаны
с концентрациями IgG в молозиве молочных коров [142].  Гаплотипы гена β2-
микроглобулина (β2M)  также связаны с концентрациями IgG в сыворотке у
новорожденных  телят  [143].   При  оценке  массопереноса  IgG1  в  молозиво
крупного рогатого скота у 10% коров был массоперенос, превышающий одно
стандартное  отклонение  выше  среднего,  что,  возможно,  указывало  на
генетическую  или  гормональную  регуляцию  дисперсии  транспорта  [144].
Очевидно,  что  существует  возможность  генетической  манипуляции
транспортом  IgG  в  молочной  железе  для  усиления  концентрации
иммуноглобулинов  в  молозиве  и  молоке.   Однако  следует  помнить,  что
концентрации  IgG  в  сыворотке  коровы  в  перипартуриентный  период  уже
уменьшились в результате обширного переноса IgG в молозиво [145], и, как
указано выше, корова находится в состоянии иммуносупрессии . [88  , 89].

5.2.  Секреторный IgA и IgM 

Другими  основными  классами  иммуноглобулинов,  переносимых  в
молозиво  и  молоко,  являются  IgA  и  IgM.   Иммуноглобулин  А  является
основным иммуноглобулином в молозиве и молоке человека (рис. 1), однако
он  также  присутствует  в  молоке  большинства  других  видов.   Молозиво  и
молочные IgA и IgM находятся в  форме секреторного IgA,  или sIgA,  и sIgM.
Большая  их  часть  производится  плазматическими  клетками  в  ткани
молочной  железы.   Плазменные  клетки  являются  частью  связанной  с
кишечником  лимфоидной  ткани  (GALT),  крупнейшего  иммунного  органа
организма,  который  включает  в  себя  пятна  Пейера,  лимфоидные  и
миелоидные  клетки  в  ламиновой  пропририи  и  внутриэпителиальных
лимфоцитах [146, 147].  Лимфоциты из системы GALT мигрируют в молочную
железу и обеспечивают прямую связь между ответом на воздействие антигена
в иммунной системе слизистой оболочки матери, особенно через иммунную
систему  кишечной  мукозальной  железы,  и  секреторным
иммуноглобулиновым репертуаром молочной железы [18].  Это означает, что
материнский молозиво и молоко будут содержать антитела, специфичные к



патогенам, которые могут встречаться в кишечнике новорожденных и других
тканях  слизистой  оболочки  [10,18,148],  что  дает  обоснование  для
обобщенных  выше  наблюдений,  что  бычий  молозиво  от
неиммунизированных  коров  также  может  обеспечивать  пассивный
иммунный  защита от патогенов человека [54,  55].   Иммунная связь между
GALT и молочной железой представляет особый интерес для человеческого
молока, где основным иммуноглобулином является sIgA, что является одним
из  ключевых  факторов,  определяющих  важность  грудного  вскармливания
[10].  Иммунная активация GALT у младенца человека задерживается, и sIgA
молока  и  sIgM  обеспечивают  неонатальный  кишечник  уровнем  защиты
посредством их иммунных побочных действий и их противовоспалительных
эффектов [10,18].

Трансэпителиальный перенос IgA и IgM через эпителиальные клетки
молочной  железы  происходит  через  полимерный  иммуноглобулиновый
рецептор  (pIgR),  который  ответственен  за  связывание  димерного  IgA  и
пентамерного  IgM  в  тканях  слизистой  оболочки  [149,  150].   Полимерная
природа IgA и IgM возникает из-за  их связывания с  пептидом J-цепи [116].
Только IgA или IgM, которые содержат J-цепь, имеют высокое сродство к pIgR
[116,  151,  152].   Фактически,  J-цепь  была  эволюционно  сохранена  внутри
четвероногих  до  такой  степени,  что  полимерный  IgA  человека  может
связываться с pIgR от амфибии Xenopus laevis [152].  Полимерный IgA или IgM,
связанный  с  pIgR,  интернализуют  и  переносят  на  апикальный  конец
эпителиальной  клетки  молочной  железы  эндоцитарным  процессом.
Молекулу  pIgR  расщепляют,  чтобы  высвободить  фрагмент  рецептора,
называемый секреторным компонентом (SC), который остается связанным с
молекулой  иммуноглобулина  [119,  149].   В  случае  сайтов  рецептора  pIgR,
которые  не  заняты  иммуноглобулином,  секреторный  компонент  все  еще
расщепляется  из  связанной  с  мембраной  части  pIgR,  что  приводит  к
высвобождению  свободного  секреторного  компонента.   Секреторный
компонент  обладает  защитными  эффектами  собственной,  потенциально
блокирующей  эпителиальной  адгезией  энтеротоксигенной  кишечной
палочки и нейтрализующей эффекты других патогенов [148].

Экспрессия  pIgR  в  молочной  железе  контролируется  гормонами,
ответственными за начало лактации [153].  Повышенный перенос IgA также
может возникать во время инволюции молочной железы у крупного рогатого
скота и дольше оставаться в процессе инволюции [140].

6. Роль иммуноглобулинов в кишечнике 



6.1.  Поглощение иммуноглобулинов. 

Часть  передачи  истории  пассивного  иммунитета  у  млекопитающих
включает время и место передачи иммуноглобулинов от матери к потомству, а
другая часть включает в себя судьбу и функцию иммуноглобулинов единожды
у новорожденных [1,7,127].  У людей передача кишечного материнского IgG из
молозива  редко  встречается  у  новорожденных,  и  их  иммунная
компетентность  обеспечивается  путем переноса  через  плаценту.   У  крыс и
мышей  существует  FcRn-опосредованное  поглощение  IgG  из  молозива  и
молока в кишечнике новорожденных.  У видов копытных, таких как у  КРС,
овец,  коз  и  свиней,  молодняк  рождается  в  основном
агаммаглобулинемическим  и  полностью  полагается  на  поглощение
колостральных  иммуноглобулинов,  особенно  IgG,  для  системной  иммунной
защиты.   Потребление  молозива  неонатальным  теленком  оказывает
значительное  влияние  на  желудочно-кишечный  тракт  [154].   Поглощение
кишечника в ближайший период после рождения является кратковременным
и  неселективным  у  таких  видов,  как  крупный  рогатый  скот,  овцы,  козы,
свиньи и другие.  Кишечные клетки неспособны поглощать макромолекулы в
течение 24-36 ч после рождения, вероятно, в результате процессов развития,
происходящих в энтероцитах [155].  Процесс, при котором клетки кишечника
постепенно  прекращают  поглощать  макромолекулы,  называется
«закрытием».  Перед закрытием энтероциты будут неселективно поглощать
большие  молекулярные  белки  и  другие  молекулы  [155].   Макромолекулы,
переносимые  таким  образом,  высвобождаются  в  lamina  propria,  а  затем
всасываются  в  лимфатическую  или  портальную  циркуляцию.  Неудача
пассивного  переноса  иммунитета  у  этих  видов  определяется  как
происходящая, когда пороговая концентрация IgG не достигнута до закрытия,
которое у теленка соответствует уровням IgG в сыворотке меньше, чем10 мг /
мл[156].  Материнский IgG в крови теленка постепенно снижается в течение
первого месяца после рождения и имеет период полураспада приблизительно
16 дней [157].

6.2.  Взаимосвязь иммуноглобулин- кишечник .

 Молочный  sIgA  не  принимается  слизистой  кишечника  ребенка  [148,  158].
Фактически,  закрытие  кишечника  у  людей  происходит  до  рождения,  и
незначительное  количество  иммуноглобулина  поглощается  интактным  в
кишечнике  после  рождения  [148,  158].   Однако  наличие  sIgA  в  просвете
кишечника  является  частью  защитной  функции  эпителиального  барьера  в



кишечнике  [159].   Молочный  sIgA в  кишечнике  будет  связывать  бактерии,
токсины и другие макромолекулы, ограничивая их способность связываться с
клетками  кишечника  и  тем  самым  транспортироваться  через  слизистую
оболочку к lamina propria, чтобы вызвать системный иммунный ответ [160].  У
взрослых  мышей  с  pIgR  штаммом   ,  которые  не  переносят  sIgA  в  просвет
кишечника,  наблюдается  увеличение  IgA  и  IgG  сыворотки,  реагирующиес
комменсальными  организмами  и  пищевыми  антигенами  [161].   Это  может
происходить, потому что sIgA не секретируется в просвете кишечника, чтобы
участвовать  в  роли  иммунной  изоляции(см.  Раздел  6.3),  что  приводит  к
увеличению  поглощения  пищевых  антигенов  и  микробных  антигенов  из
кишечного  просвета,  которые  переходят  на  lamina  propria и  стимулируют
специфические ответы на антитела[161].  Развитие системы GALT зависит от
микробной  стимуляции  [148,158].   Микробиологическая  связывающая
функция sIgA затем модулирует раннюю микробную колонизацию желудочно-
кишечного тракта, а так же взаимодействие этих микробов с развивающейся
неонатальной иммунной системой [148, 158, 160].

6.3.  Действие молозивного и молочного  иммуноглобулинов в кишечнике

Из  выше  приведенного  обсуждения  продуктов  иммунного  молока
прояснилось,  что  данные  продукты  оказывают  защитное  действие  на
здоровье новорожденных, а также на здоровье младенцев и взрослых людей.
Точные  механизмы,  с  помощью  которых  иммунные  молочные  продукты
имеют  свой  полезный  эффект  ,  менее  ясны  и  заслуживают  дальнейшего
изучения.  Ниже приведены несколько аспектов, которые следует учитывать
при  оценке  воздействия  иммунных  молочных  продуктов  и  роли
иммуноглобулинов в достижении этих эффектов. 

 Следует  помнить,  что  молозиво  и  молоко  содержат  не  только
иммуноглобулины,  но  также  и  ряд  противомикробных  факторов,  а  так  же
факторов, которые могут влиять на иммунную систему [10, 154, 160, 162-168].
К ним относятся железо-связывающий антимикробный белок лактоферрин,
антибактериальный  фермент  лактопероксидаза,  антибактериальный  и
лизирующий фермент лизоцим, олигосахариды, которые функционируют как
аналоги  микробных  лигандов  на  поверхностях  слизистой  оболочки,
антимикробные  термостабильные  пептиды  (дефенсины)  и  растворимые
CD14.   Кроме  того,  молозиво  и  молоко  содержат  лейкоциты,  включая
активированные  нейтрофилы,  макрофаги  и  лимфоциты.   Молозиво  также
содержит цитокины и факторы роста, которые могут повлиять на развитие
неонатального кишечника ,  так же , как и на иммунный ответ кишечника на
болезнь   взрослых  [166,169].   Относительная  концентрация  этих  факторов



значительно  различается  среди  видов.   Кроме  того,  молозиво  является
источником  энергии,  который  может  воздействовать  на  абсорбцию  IgG  у
новорожденного  [170]  и  обеспечивает  дополнительную  энергию  для
эффективного иммунного ответа.

Еще один момент, который следует учитывать, заключается в том, что,
хотя  большинство  макромолекул  деградируют  пищеварительными
ферментами,  часть  макромолекул  переносится  через  кишечник  целыми,
включая белки[171, 172].   Ожидается, что большая часть иммуноглобулина,
потребляемого  в  иммунном  молоке,  будет  частично  или  полностью
перевариваться (обсуждается в разделе 7.3), однако часть иммуноглобулина
останется интактной или, по меньшей мере, частично интактной, и способной
связываться с антигеном.

Все  молозиво  и  молоко  будет  содержать  некоторые  sIgA,  даже  те,
которые собраны от крупного рогатого скота.  SIgA, присутствующий в этих
выделениях,  может  способствовать  защитным  действиям  иммунных
молочных  продуктов.   Секреторный  IgA  считается  основным
иммуноглобулином,  ответственным  за  иммунную  защиту  слизистых
поверхностей,  таких  как  кишечник  [158].   Секреторные  IgA  и  sIgM,  как
полимерные  формы  соответствующих  иммуноглобулинов,  стабилизируются
путем их связывания с SC.  Они обладают противомикробными свойствами,
такими  как  агглютинация  микробов  и  нейтрализация  вирусов,  а  также
невоспалительное  внеклеточное  и  внутриклеточное  иммунное  выделение
путем ингибирования прилипания и инвазии эпителия слизистой оболочки
[158].   Внеклеточное  иммунное  выделение  происходит,  когда  sIgA
трансцитируется энтероцитами и вступает в контакт с вирусными частицами
в эндосомной системе [15].  Секреторный IgA также нейтрализует патогены в
просвете  кишечника  [173].   Бактериальные  энтеротоксины  могут  быть
нейтрализованы  связыванием  sIgA  и  интернализацией  в  кишечные
эпителиальные клетки [174].

Кроме того, IgA играет важную роль в иммуносупрессивных механизмах
в  кишечнике,  которые  ингибируют  провоспалительные  реакции  на
пероральные антигены, которые являются частью механизмов толерантности
к  полости  рта  в  кишечнике  [158].   Это  подавление  провоспалительных
механизмов  уравновешивается  системными  иммунными  факторами,  в  том
числе  системным  IgG,  что  может  привести  к  воспалению  и  повреждению
тканей,  когда  антиген  пересекает  барьер  эпителия  к  пластинчатой  пропие
[158].   После  закрытия  любой  IgG,  локализованный  в  пластинчатой  
пропририи, будь то из системных источников или из поглощения из просвета



кишечника,  может  способствовать  провоспалительным  реакциям  в
кишечнике [158].  

Действительно,  поглощение  IgG  после  закрытия  может  происходить
через  рецептор  FcRn.   FcRn  идентифицирован  в  человеческом  взрослом
кишечнике [175,176], что согласуется с гипотезой о том, что FcRn участвует в
рецидиве  IgG  (см.  Раздел  5.1).   Однако  перенос  IgG  через  энтероцит
представляется  двунаправленным,  поддерживая  концепцию,  согласно
которой  IgG  в  кишечнике  участвует  в  иммунном  наблюдении  и  защите
слизистой оболочки [176-178].  Кишечный FcRn может доставлять иммунные
комплексы  IgG-антигена  к  ламиновой  пропиции  для  иммунной  обработки
[158,177], тем самым усиливая местный иммунный ответ слизистой оболочки.

С другой стороны, функционально интактный IgG, который остается в
просвете  кишечника,  и  можно  ожидать,  что  он  свяжет  антигены  и  будет
участвовать  в  защите  ткани  посредством  иммунного  исключения.   Слой
слизистой  оболочки  кишечника  является  важным  защитным  барьером  во
взаимодействиях кишечной ткани с микробами [179].  Интересно, что участок
связывания IgG Fc был идентифицирован в связи с кишечной слизью [180-
182].   Этот  связывающий  белок  IgG  Fc  отличается  от  рецептора  FcRn.   Fc-
связывающий  белок  может  блокировать  прохождение  комплексов  IgG-
антигенов к поверхности энтероцитов, тем самым блокируя их поглощение и
транспортировку  к  прослойке  ламины  и,  возможно,  позволяя  разлагать
комплексы  в  просвете  кишечника  и  выводить  из  организма  [169,182].
Потребляемое молозиво также может влиять на иммунологическое развитие
новорожденного  [1].  Затем  материнские  антитела  могут  ингибировать
реакцию младенца на введение вакцины и оказывать влияние на иммунитет
ребенка.[183]

7. Выделение и стабильность иммуноглобулина 

7.1.  Обзор

В  случае  молочных  животных,  вырабатывающих  молозиво  или  молочные
иммуноглобулины  для  потребления  их  человеком,  иммуноглобулины
собирают при доении и подвергают различным видам обработки, независимо
от  того,  нужно  продлить  срок  хранения  молока,  сконцентрировать  или
изолировать  иммуноглобулины  от  секреции  молочной  железы  или
переварить  молоко  в  кишечнике.   Благодаря  такой  обработке
иммуноглобулины подвергаются воздействию ряда условий,  которые могут
изменять структуру и функцию белка.  Некоторые из способов, используемых
для концентрирования или выделения иммуноглобулинов, включают стадии,



которые  вовлекают  воздействие  на  белок  путем  нагревания,  кислоты  или
давления,  и  которые  могут  влиять  на  конформацию  белка,  а   в  конечном
итоге, на иммунологическую активность антитела.

7.2.  Выделение иммуноглобулинов из секреции молочных желез. 

Для  выделения  иммуноглобулинов  из  молозива  или  молока
использовали  ряд  методов.   К  ним  относятся  традиционные  методы
осаждения  сульфата  аммония  и  колоночная  хроматография  [3,5,  145,  184].
Методы  аффинной  хроматографии,  используемые  для  выделения  IgG,
включают  лектины  [185];   белок  A  или  G  [186,187],  а  в  последнее  время
методом  выделения   белковых  A  /  G  электропневматических
полиэфирсульфоновых  мембранн  [188];   металлическая  хелатная
хроматография [189, 190];  и адсорбция полиангидридными микрочастицами
[191].   Диапазон  методов  обнаружения  IgG  и  его  количественной  оценки
наиболее  часто  анализируемые  с  помощью  радиальной  иммунодиффузии
[192] или связанный с ферментом иммуносорбентные методы [193],  теперь
расширились, чтобы включить метод, которые обнаруживает множественные
белки, такие как анализы с термическим контролем иммуносорбентов [194]  ,
и  быстрые методы, которые могут быть интегрированы в системы доения,
такие как иммунодатчики на основе поверхностного плазмонного резонанса
[195].

7.3.  Полезный эффект пищеварительных ферментов 

Пепсин  является  основным  протеолитическим  ферментом,
продуцируемым желудком.  Переваривание пепсином IgG дает фрагмент F (ab
') 2, который включает два антигенсвязывающих (Fab) участка молекулы IgG
[5,  114,  1967].   Интактный  иммуноглобулин,  F  (ab  ')  2  и  другие  форматы
антител используются при разработке антител-терапии [198].

В  тонком  кишечнике  иммуноглобулины  дополнительно
перевариваются ферментами поджелудочной железы.  Один из них, трипсин,
предпочтительно  переваривает  бычий  IgG1  над  IgM,  тогда  как  другой
фермент,  химотрипсин,  преимущественно гидролизирует IgM  над IgG [199].
Бычий IgG1 более восприимчив к гидролизу пепсином,  чем IgG2,  тогда  как
IgG2 более восприимчив к трипсину [200].

Иммуноглобулины  относительно  более  устойчивы  к  пищеварению
желудочно-кишечного  тракта,  чем  другие  молочные  или  колостральные
белки.  При проглатывании и попадании в желудок казеины образуют творог
под  действием  кислотной  среды  и  протеолитической  активности.   Как



следствие,  казеин  сохраняется  в  желудке  новорожденного  дольше,  чем
сывороточные  протеины,  включая  IgG  [201].  Судьба  других  основных
сывороточных  белков   в  кишечнике  -  быстрое  переваривание  в  альфа-
лактальбумин,  тогда  как  β-лактоглобулин  является  более  медленно
перевариваемым.  Кишечное переваривание IgG  в числе самых медленных из
всех  сывороточных  белков,  а  IgG  обеспечивает  наименьшую  долю
аминокислот у новорожденных по сравнению с другими основными белками
молочной  сыворотки  [201].   Инкубации  in  vitro  IgA  и  IgG  с  небольшим
содержанием кишечника у молодых ягнят показали, что IgA более устойчив к
пищеварению, чем IgG [17].

У  взрослых  людей,  потребляющих  концентрат  белка  молочной
сыворотки  крупного  рогатого  скота,  приблизительно  59%  IgG  и  IgM  были
обнаружены радиальной иммунодиффузией из стоков в тощей кишки,  в то
время как 19% были обнаружены в подвздошной кишке [202].   Эти оценки
пищеварения  иммуноглобулина  сравниваются  с  оценками  переваривания
молочных белков у  взрослых людей,  которые  составляют  примерно 42% в
конце тощей кишки и 93% полность к концу подвздошной кишки [203], снова
подчеркивая  относительное  сопротивление  иммуноглобулинов   к
пищеварению  в  желудочно-кишечном  тракте.   Обнаруживаемый
иммуноглобулин в фекальных образцах младенцев, получавших один и тот же
иммунный продукт, составлял 10% поглощенного иммуноглобулина [58].   У
взрослых, получавших концентрат бычьего иммуноглобулина, фекальный IgG
обычно составлял менее 4% от принимаемой дозы [204].   Обнаруживаемый
IgG в фекальных пробах  [204] или в образцах стока из подвздошной кишки у
взрослых  [205]  не  значительно   увеличился  путем   предварительной
обработки  ингибитором  протонной  помпы  с  целью  снижения
продуцирования  кислоты  в  желудке.   Однако  инкапсулирование  продукта
иммуноглобулина  может  значительно  увеличить  IgG,  обнаруживаемое  в
фекальных  пробах  [204],  хотя  в  подвздошной  полости  взрослых,
принимавших инкапсулированный иммуноглобулин, обнаруживаются только
низкие  уровни  IgG  [205].   Эти  исследования  показывают,  что  деградация
иммуноглобулинов происходит по всему кишечному тракту [202].

Первичная  структура  иммуноглобулина,  обнаруженная  в  кишечных
стоках,  скорее  всего,  представляет  собой  фрагменты  Fab  или  F  (ab  ')  2
иммуноглобулина, обнаруженные в их стуле [58, 202], который тем не менее
сохраняет  свою  антигенсвязывающую  активность,  о  чем  свидетельствует
корреляция между появлением  иммуноглобулина и нейтрализующей вирус
активности,  обнаруженной   в  образцах  стула  [58].   Для   взрослых  людей,
применяющих   бычий   иммуноглобулин  анти-  Clostridium  difficile,  токсин-



нейтрализующая  активность  соответствующа  содержанию  бычьего  IgG  в
стоке подвздошной кишки [205] , и в фекальных образцах.[204].  Пептидная
резистентная  форма  бычьего  IgG,  представляющая  приблизительно  10%
колострального  иммуноглобулина,  была  выделена  лектином,  который
связывают  O-связанные  олигосахариды  [185],  что  указывает  на  то,  что
некоторая  доля  IgG  в  желудочно-кишечном  тракте  может  оставаться
интактной.

7.4.  Воздействие рН 

При отеле уровень pH секреции молочной железы крупного рогатого
скота  временно  падает  (примерно  до  6,4),  затем  увеличивается  в  течение
нескольких дней до рН 6,6-6,9 [206],  что соответствует  рН зрелого молока.
Поэтому  коровье   молозиво  немного  более  кислое,  чем  зрелое  молоко.
Исследования изолированной стабильности иммуноглобулина в диапазоне рН
указывают на то, что бычий IgG, выделенный из молока, стабилен в течение
нескольких часов при 37  °  C  при рН 6-7,  однако стабильность значительно
снижается  при  рН  ≤ 3  и  ≥10  [207,208].   Отрицательное  влияние  рН  на
стабильность  IgG,  даже  в  диапазоне  4,5-6,5,  усиливается  в  условиях
повышенной  температуры  [209,210].   Использование  множественной
эмульсии  для  инкапсулирования  молочного  IgG  может  повысить
устойчивость белка к экстремальным кислотным или щелочным условиям, а
также к протеолитической деградации [211].  Однако эмульгирование путем
гомогенизации может уменьшить остаточное содержание IgG в эмульсионном
продукте  [211],  вероятно,  в  результате  высокой  силы  трения  [208].
Ультразвуковая  обработка  изолированного  IgG  также  снижает  остаточное
содержание IgG [208]

7.5.  Результаты  термообработки 

Иммуноглобулины термолабильны.  Воздействие температуры 75  °  C
может снизить обнаруживаемый выделенный бычий IgG на 40% за 5 мин и на
100%  при  95  °  С  в  течение  15  с  [208].   Тепловое  воздействие  вызывает
конформационные  изменения  в  молекуле  IgG  [212].   Антигенсвязывающая
активность  бычьего  IgG  также  снижается  после  термообработки  [209,213].
Это  согласуется  с  исследованиями,  которые  показывают,  что
антигенсвязывающая  область  молекулы  иммуноглобулина  более
термолабильна, чем другие области молекулы [209, 214].   Обнаруживаемый
IgG  в  молозиве  или  колостральной  сыворотке  также  уменьшают  путем
термообработки,  однако  с  меньшей  скоростью,  чем  для  выделенного  IgG.
Термические  защитные  средства,  такие  как  сахара  или  глицерин,  могут



повысить стабильность изолированного IgG для термообработки [208, 215].

Многие  протоколы  обработки  молока  включают  термическую
обработку  молозива,  молока  или  сыворотки.   Из  основных  классов
иммуноглобулина  в  коровьем  молоке  IgG  является  наиболее
термостабильным,  а  IgM  является  наименее  термостабильным  [214].
Образцы  коммерческого  молока,  которые  подверглись  типичному  процессу
пастеризации,  включая  обезжиренное  сухое  молоко,  могут  удерживать  25-
75% от концентрации IgG по сравнению с  сырым молоком,  в  то время как
молоко,  подвергающееся  пастеризации  ультравысокой  температуры  (UHT),
содержит  мало  обнаруживаемый  IgG  [192,216].   Тем  не  менее
антигенспецифический  IgG  в  молоке  относительно  стабилен  в  типичных
условиях пастеризации по сравнению с таковыми в молочных продуктах UHT
или коровье молоко, которые подвергаются высокотемпературной обработке
[54, 217].

Обработка  флэш-отоплением  человеческого  грудного  молока,
рекомендованная ВОЗ для снижения вертикального механизма передачи ВИЧ
в регионах с ограниченными ресурсами, оказывает минимальное воздействие
на молочный IgA и антимикробную активность молока [218,219].  Этот метод
заключается в том, что банку с молоком помещают на водяную баню , которую
нагревают  до  кипения,  а  затем  банку  с  молоком  убирают   и  оставляют
охлаждаться.  Молоко доводят до   температуры максимум 72-73 ° C и близко
56 ° C около 6 минут [218,219].

Альтернативные способы достижения микробной инактивации могут
предложить средства  для предотвращения воздействия термообработки на
растворы IgG.   Например,  высоковольтные импульсные электрические поля
использовались в качестве нетеплового метода обработки для пастеризации
различных  пищевых  продуктов  [220-222].   Импульсная  обработка
электрическим  полем  также  генерирует  тепло,  однако  температурное
воздействие жидкости составляет менее 50 ° C, а общее время воздействия на
обработку составляет миллисекунды [223].  Это сравнимо с более типичным
процессом  пастеризации  при  температуре  около  72  °  С  в  течение  2  мин.
Микробная  инактивация  в  бычьих  IgG-растворах  ,в  результате  импульсных
электрических полей,  не влияла на вторичную структуру или термическую
стабильность  вторичной  структуры  IgG  [224],  и  антигенсвязывающая
активность оставалась неизменной[223].  Еще одна новая технология, которая
может  обеспечить  нетермическую  микробную  инактивацию  обработки
молока  воздействием импульсного ультрафиолетового излучения.[225].



 Обработка высоким давлением является еще одним не термическим
методом с потенциалом  инактивации микробов и определенных ферментов в
пищевых  продуктах,  тем  самым  продлевая  срок  годности  продукта.   [226].

В то время как воздействие высокого давления также генерирует тепло
во  время  обработки  образца,  снижение  начальной  температуры  образца
позволяет  контролировать  максимальную  температуру,  которая  должна
поддерживаться  в  желаемом  диапазоне  [227].   Чтобы   эффективно
инактивировать споры бактерий, обработка под высоким давлением должна
сочетаться с  умеренной термической  обработкой [228].   В  зависимости от
условий, используемых для обработки молозива или других содержащих IgG
жидкостей  высоким  давлением  ,  может  наблюдаться  умеренная  и
значительная потеря иммуноактивности IgG [227,229].   Обработка высоким
давлением также применялась с использованием грудного молока человека,
где воздействие  на IgA молока было минимальным [230].

7.6.  Прогревание  молозива 

Вопрос  о  воздействии  тепла  на  иммуноглобулин  и  молозиво  также
имеет важное значение для борьбы с различными заболеваниями,  которые
возникают у крупного рогатого скота.  Сбор и хранение молозива от молочных
коров  после отела уже давно является обычной процедурой.  Сохраненнное
после молозиво подается новорожденным телятам,  тем самым обеспечивая
адекватное усвоение IgG для их защиты.  Через молозиво и молоко от коровы
к теленку могут передаваться и некоторые патогены [231].  Молозиво может
содержать  эти  патогены  в  результате  передачи   из  молочной  железы,
заражения  молозива  после  сбора  урожая  или  неправильного  хранения  до
вскармливания  телятам  [231].   Один  из  подходов  к  предоставлению
новорожденным преимуществ молозива от инфицированных коров - собирать
и периодически пастеризовать сборную партию молозива до кормления телят
[232].  Количество сбора пастеризованного молозива  влияет на измеряемые в
нем  концентрации  IgG  ,  а  также  на  концентрацию  сывороточного  IgG,
достигнутые   у  телят  после  употребления  молозива  [232].   Термическая
обработка  молозива  при  60  °  C  в  течение  одного-двух  часов  не  изменяет
измеряемые концентрации IgG или вязкость молозива, и такая обрабока  не
влияет  на  активность  антител  [231,233].   Кроме  того,  бактерии,
инокулированные в молозиво до тепловой обработки 60 ° С в течение одного
часа,  после  термообработки  в  нем  не  обнаруживаются  [234].
Внутрихозяйственная  термическая  обработка  молозива  (60  °  C  в  течение
одного часа) приводит к более высоким концентрациям сывороточного IgG и
большему  количеству   поглощенного  IgG  у  новорожденных  телят,
потребляющих  обработанное  молозиво,  по  сравнению  с  поглощенным



сырым.[235-237].

8. Выводы 

Молозиво и молоко являются богатыми источниками иммуноглобулинов.  Эти
выделения  развивались  путем  эволюции,  чтобы  обеспечить  гомологичную
передачу пассивного иммунитета от матери к потомству.  Иммуноглобулины,
переданные  от  матери  к  ее  потомству,  будь  то  путем  трансплацентарного
переноса или путем приема внутрь молозива и молока, могут стать важной
связью между иммунологическим опытом матери и иммунной способностью
новорожденного.   Эта  иммунологическая  связь  также  включает  в  себя
множество  иммунных  факторов,  которые  могут  присутствовать  в  секретах
молочных  желез,  отличных  от  иммуноглобулинов.   Иммуноглобулины  в
молозиве и молоке также предоставляют возможности для использования их
иммунологической функции в интересах других животных, а так же  людей.
Исследования  показали,  что  молозиво  и  молоко  крупного  рогатого  скота,
независимо  от  иммунизации  против  конкретных  патогенов,  обеспечивают
среду  для  гетерологичной  передачи  пассивного  иммунитета  и  могут
обеспечить   защиту  от  болезней  у  ряда  видов.   Новые  технологии  для
повышения  эффективности  вакцинации,  повышения  стабильности  и
продления  срока  годности  препарата  иммуноглобулина  при  минимизации
воздействия  обработки  и  повышения  эффективности  иммуноглобулина  в
кишечнике  могут  способствовать  дальнейшему  использованию  молозива  и
молока на основе их мощной  иммунологической активности.  При том, что
механизмы, с помощью которых иммуноглобулины переносятся от матери к
новорожденому  ,а  так  же  их  значение  для  новорожденного,  четко
задокументированы,  дополнительные  исследования  необходимы,  для  того,
чтобы  выяснить  механизмы  действия  иммуноглобулинов,  производных  из
молока  или  молозива,  используемых  у  животных,  которые  являются  более
зрелыми в области развития . 
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