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Immunomodulation as a tool to reduce antibiotic therapy in intensive poultry production

Summary

The aim of the present review is to demonstrate the possibility of limiting antibiotic therapy in intensive
poultry production through the use of various immunomodulators. In an era of increasing resistance of
microorganisms to antimicrobial agents, it is particularly important to improve the efficiency of the immune
system, which is indispensable for birds to survive in an environment where this system is constantly exposed
to a number of stimuli that directly or indirectly affect its functioning. This is all the more important as the
health of birds kept under intensive systems depends mainly on the functional status of their immune system,
which determines the level of postvaccination immunity and the effectiveness of treatment. That is because its
proper function is needed for the elimination of pathogenic microorganisms, stimulation of repair processes
in damaged tissues and protection against reinfection.

This paper focuses on the possibilities of modulating immune mechanisms and correcting the reactivity
of the immunological system in poultry by using natural or synthetic immunomodulators. The results
presented here suggest that methisoprinol and B-glucans are effective in modulating immune processes in
turkeys and may find practical application in mass rearing of these birds: p-glucans mainly in prophylactic
programmes, whereas methisoprinol both in prevention and treatment of diseases of viral etiology occurring
with immunosuppression. It has also been shown that phytoncides contained in well-composed complementary
feeds show immunomodulatory effects in broiler chickens and turkeys and are effective in the prevention
and treatment of black head disease in turkeys. Considering the key role of the immune system in fighting
pathogens, it should be concluded that synthetic and natural immunomodulators, including phytoncides used in
the prevention and treatment of poultry diseases, can effectively reduce and, in some cases, replace or support

antibiotic therapy.
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W dobie narastania opornosci mikroorganizmow na
antybiotyki znaczenia nabierajg dziatania zmierzajace
do podniesienia u drobiu sprawnosci ich mechanizmow
obronnych. Sprawnie funkcjonujacy uktad odpornos-
ciowy umozliwia ptakom przetrwanie w srodowisku,
w ktorym jest on stale narazany na szereg bodzcow
wpltywajacych bezposrednio lub posrednio na jego funk-
cjonowanie. Jednym z istotnych czynnikéw majacych
wplyw na uktad immunologiczny ptakow jest postep
genetyczny w zakresie parametrow produkcyjnych,
ktory na ogot prowadzi do ostabienia wrodzonej odpor-
nosci, stanowigcej pierwsza bariere chronigcg organizm
przed patogenami (12, 69). Dodatkowo, w warunkach
intensywnego chowu na organizm ptakow bardzo czg-
sto oddziatuja immunosupresory niezakazne, trwale
zwigzane z warunkami chowu oraz ilo§ciowym i jako-
sciowym sktadem skarmianej paszy (10, 11, 14, 17, 23).

Ponadto, z uwagi na czgste nieprzestrzeganie na fer-
mach zasad bioasekuracji, dochodzi do zakazen ptakow
réoznymi patogenami, ktore wykazujg powinowactwo
do narzadéw immunologicznych. Uposledzenie funkcji
uktadu odpornosciowego na tle zakazen wirusowych
jest zagadnieniem niezwykle ztozonym i nie do konca
poznanym. Cechg charakterystyczng zakazen wiruso-
wych jest ich szczegolne powinowactwo do narzagdow
1 komorek uktadu immunologicznego (45, 67, 75, 76,
82, 85). Do uposledzenia mechanizméw immunolo-
gicznych u ptakow prowadza rowniez zakazenia bak-
teryjne, ktore, z jednej strony, bardzo czg¢sto wymagaja
antybiotykoterapii, z drugiej za§ — s3 wprowadzane
rygorystyczne ograniczenia w stosowaniu chemiotera-
peutykow spowodowane narastaniem zjawiska antybio-
tykoopornosci drobnoustrojow. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze fakt, ze liczne chemioterapeutyki maja takze
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wlasciwosci immunosupresyjne, na przyktad powszech-
nie stosowane w terapii choroéb ptakéw tetracykliny
hamujg transformacj¢ blastyczng limfocytow stymu-
lowanych mitogenami, obnizajg sit¢ oddzialywania
bodzca antygenowego, wptywaja hamujaco na rozwoj
komoérek pamigci immunologicznej, a takze hamuja
zdolnos$ci chemotaktyczne oraz fagocytarne granulo-
cytéw obojetnochtonnych (heterofili) (24, 26, 59, §83).

Konsekwencja oddzialywania na uktad immuno-
logiczny ptakéw wymienionych wyzej czynnikow
sa zarowno zmiany iloSciowe, jak i czynnos$ciowe
w mechanizmach odpornosciowych, prowadzace do
uposledzenia jego prawidtowego funkcjonowania,
okre$lane mianem immunosupresji. Nastepstwem im-
munosupresji, zarbwno uwarunkowanej genetycznie,
jak i powstajacej pod wplywem réznych czynnikdéw sro-
dowiskowych jest zaostrzenie toczgcych si¢ procesow
chorobowych, zwigkszona wrazliwo$¢ ptakow na infek-
cje, obnizenie wskaznikow produkcyjnych oraz zmniej-
szenie skutecznos$ci prowadzonej immunoprofilaktyki
(11, 28, 66). Jest to o tyle istotne, ze zdrowie ptakéw
utrzymywanych systemem intensywnym w gldwnej
mierze jest uzaleznione od stanu funkcjonalnego ich
uktadu immunologicznego, ktory decyduje o poziomie
odpornosci poszczepiennej i1 skuteczno$ci leczenia.
Z prawidlowa funkcja tego uktadu zwigzane sg: osta-
teczna eliminacja drobnoustrojow chorobotworczych,
stymulacja procesé6w naprawczych w uszkodzonych
tkankach oraz ochrona przed ponownym zakazeniem.

Jak wazna jest racjonalna antybiotykoterapia, swiad-
czy fakt, iz Parlament Europejski opracowat Rezolucje
z dnia 12 maja 2011 r. ,,w sprawie opornosci na anty-
biotyki” (2012/C 377 E/17), w ktoérej wzywa Komisje
Europejska 1 pafnstwa czlonkowskie, aby w sposob
odpowiedzialny zajety si¢ rosngcym problemem
opornosci na S$rodki przeciwdrobnoustrojowe (61).
W 2015 r. Komisja Europejska opublikowata wytyczne
dotyczace rozwaznego stosowania §rodkow przeciw-
drobnoustrojowych w weterynarii ,,Guidelines for the
prudent use of antimicrobials in veterinary medicine”,
w ktorych wskazuje, ze rozwazne stosowanie srodkow
przeciwdrobnoustrojowych powinno doprowadzi¢ do
maksymalizacji efektu terapeutycznego i1 minimali-
zowania rozwoju opornosci (27). Kodeks w sprawie
rozwaznego stosowania przez lekarzy weterynarii pro-
duktow leczniczych przeciwdrobnoustrojowych przyje-
fa w dniu 25 sierpnia 2020 r. Krajowa Rada Lekarsko-
Weterynaryjna (87). W tym miejscu warto doda¢, ze
Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2019/6 z dnia 11 grudnia 2018 r., w sprawie weteryna-
ryjnych produktow leczniczych (62) wprowadzito od
28 stycznia 2022 r. zakaz prewencyjnego podawania
antybiotykéw zdrowym zwierzetom. Sytuacja ta bez
watpienia sprawia, 1z niezwtocznie musza by¢ poszuki-
wane 1 wprowadzane alternatywne metody, pozwalajace
ogranicza¢ stosowanie antybiotykow. Jedng z alterna-
tyw moze by¢ modulowanie zjawisk odpornosciowych
u drobiu utrzymywanego systemem intensywnym.
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Prezentowane opracowanie ma na celu przyblizenie
czytelnikom mozliwos$ci modulowania zjawisk odpor-
nosciowych i1 korygowania uposledzonej na réznym
tle reaktywnosci ukltadu odpornosciowego u drobiu
w chowie masowym. Stuzg temu podejmowane pro-
by modulowania zjawisk odpornosciowych poprzez
wprowadzanie procedur ingerujagcych w mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej, stosujac naturalne lub
syntetyczne immunomodulatory. Ogolnie, wyrazenie
Limmunomodulacja” odnosi si¢ do metod 1 §rodkow
pozwalajacych wptywa¢ na funkcje uktadu odporno-
sciowego, czyli modyfikowaé jego stan i aktywnos$¢.
W zaleznos$ci od stanu funkcjonalnego docelowych
komorek uktadu immunologicznego pojgcie to obej-
muje wszystkie preparaty stymulujace lub hamujgce
komorkowe 1 humoralne mechanizmy obronne orga-
nizmu. Jak wynika z powyzszego stwierdzenia, efekt
stosowania srodka immunomodulujacego moze przy-
biera¢ dwojaki charakter: wzmocnienia (pobudzenia),
czyli immunostymulacji lub ostabiania (hamowania)
odpowiedzi immunologicznej (90). Niektore z czynni-
koéw dziatajg zardwno stymulujaco, jak 1 hamujaco na
odpowiedz immunologiczng, co zalezy od: wielko$ci
dawki i liczby kolejnych podan, schematu stosowania,
drogi podania, uktadu badawczego (in vitro, in vivo),
statusu odpornosciowego organizmu w chwili rozpo-
czgcia terapii, usytuowania terapii w czasie w stosunku
do momentu zakazenia lub zadziatania czynnika immu-
nosupresyjnego, czy gatunku ptaka. Z tego tez wzgledu
niektére z immunomodulatoréw nie beda sensu stricto
stymulowaty mechanizméw immunologicznych, lecz
przywracaly ich ostabiong reaktywno$¢ do normy (90).
Nalezy takze pamigtac, ze stosowanie wielokrotnych
1 zbyt wysokich dawek immunomodulatorow moze
prowadzi¢ do wystgpienia zjawiska hyporeaktywnosci
(zmgczenia), ktore ma zazwyczaj charakter odwracalny
1 najprawdopodobniej jest wynikiem uruchomienia
mechanizmow regulacyjnych, zapobiegajacych wysta-
pieniu nadmiernej aktywnosci uktadu odpornosciowego
(37). Srodki immunostymulujgce sg stosowane zarowno
wtedy, gdy uktad odpornosciowy dziata normalnie,
np. w immunoprofilaktyce swoistej jako adiuwanty
w celu wzmocnienia odpowiedzi immunologicznej
na podany antygen szczepionkowy, jak 1 w stanach
ostabienia okreslonej jego funkcji, np. w okresie re-
konwalescencji. Wymaga to indywidualnego podejscia
do kazdego stada ptakoéw, uwzgledniajac jego aktualny
stan fizjologiczny, warunki chowu, Zywienia oraz status
immunologiczny (90). Niewatpliwie immunomodulacja
bedzie efektywniejsza, gdy dréb bedzie utrzymywany
zgodnie z przewidzianymi normami technologicznymi
(dobrostan), przy petnej bioasekuracji.

Wiele substancji pochodzenia naturalnego, jak i tych
syntetycznych, charakteryzuje si¢ pozytywnym oddzia-
tywaniem na uktad immunologiczny (16, 17,25, 39, 41,
43,47,48,50, 53, 63,64,74,77,79). W chwili obecnej
sporym zainteresowaniem cieszg si¢ preparaty immu-
nostymulujace pochodzenia roslinnego, ze wzgledu
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na coraz czgstsze odchodzenie od antybiotykoterapii
1 poszukiwanie przez konsumentdw produktow ekolo-
gicznych. Stwierdzono, ze poszczegolne ziota wykazuja
wyrazng swoisto$¢ w oddziatywaniu na uktad immu-
nologiczny, a aktywnos$¢ immunologiczna preparatow
ro$linnych lub wyizolowanych z nich substancji wyraza
si¢ roznymi efektami, np.: wzmozong aktywnoscig fago-
cytarng makrofagdw (4rnica montana, Echinacea spp.),
zwigkszeniem liczby pobudzonych limfocytow T 1 B
(Echinacea spp.), zahamowaniem wzrostu implantowa-
nych komorek nowotworowych (Calandula officinalis),
aniekiedy nawet przezyciem zwierzat z wszczepionym
nowotworem (Solidago virga-aurea). Cz¢sto obserwuje
si¢ rowniez indukcje syntezy interferonow (Plantago
lanceolata, Echinacea spp., Taraxacum officinale).
Niektore biologicznie czynne sktadniki ziot moga
rowniez podnosi¢ aktywno$¢ lizozymu we krwi. Do
najbardziej znanych i najczgsciej stosowanych prepa-
ratow roslinnych naleza soki 1 wyciagi wodne z aloesu
drzewiastego (Aloe arborescens) 1 roznych gatunkow
jezowki (Echinacea spp.). Zazwyczaj produkowane sg
onew postaci preparatéw do stosowania per os. Ponadto
spotyka si¢ preparaty do stosowania podskornego,
domigs$niowego i zewnetrznego, a wiekszos¢ z nich
oddziatuje na granulocyty i makrofagi, wzmacniajac
fagocytoze. Niewiele natomiast byto wiadomo, jaki
wywierajg one wplyw na rézne populacje limfocytow
(25). Coraz powszechniejsze stosowanie w badaniach
naukowych cytometrii przeptywowej pozwala ocenic¢
wplyw roznych substancji pochodzenia zarowno natu-
ralnego, jak 1 syntetycznego na komorkowe mechani-
zmy odpowiedzi immunologicznej u ptakow (43, 79,
80, 84).

W masowym chowie drobiu zastosowanie znajduja
przede wszystkim preparaty, ktore mozna podawac
per os ze skarmiang mieszanka paszowa lub z woda
do picia. Ponadto nowatorska metoda modulowania
zjawisk odporno$ciowych u drobiu jest immunomo-
dulacja in ovo. Z danych literaturowych wynika, ze
w koncowym okresie inkubacji zarodki ptakow sa
immunokompetentne, co umozliwia skuteczne prowa-
dzenie zabiegéw profilaktycznych juz w tym czasie
(32, 54, 60, 65, 66, 91). Jest to o tyle istotne, ze na
uktad odpornosciowy embriondéw nie oddziatujg te tak
liczne czynniki zewngtrzne, ktére moga zmienia¢ stan
funkcjonalny systemu immunologicznego u ptakow
w chowie masowym. Zatem immunomodulacja meto-
da in ovo, ktora moze by¢ stosowana na szeroka skale
w zaktadach wylegowych, wykorzystujac urzadzenia do
immunizacji zarodkow (40), otwiera nowe mozliwos$ci
w praktyce weterynaryjnej, zwlaszcza w stadach drobiu
utrzymywanych systemem wielkotowarowym. Ocena
skutecznos$ci preparatéw naturalnych i syntetycznych
wykorzystywanych do modulowania zjawisk odporno-
sciowych u drobiu nadal wymaga szeregu badan, w tym
niezbgdne jest opracowanie programow ich podawania
zréwnoczesnym monitorowaniem wskaznikow immu-
nologicznych.

3N

W badaniach wiasnych do modulowania mechani-
zmow odpornosciowych metoda in ovo u indykow sto-
sowano syntetyczny, niskotoksyczny immunomodulator
— metizoprinol (izoprynozyna), ktory jest stosowany
w medycynie cztowieka w terapii zakazen wywotanych
przez wirusy opryszczki, ospy wietrznej, grypy, Swinki,
odry, HIV, a takze w potpascu oraz w innych zakaze-
niach wirusowych o powiktanym przebiegu, zwtaszcza
u chorych z obnizong odpornoscia (19-21, 30, 57).
Metizoprinol posiada takze wiasciwosci modulujace
naturalng odporno$¢ organizmu, co nasila jej efekt
przeciwwirusowy oraz zdolno$¢ korygowania funkcji
nieprawidtowo reagujacych komoérek uktadu immuno-
logicznego u ludzi (70). Dziatanie tego immunomodu-
latora polega rowniez na potegowaniu oddziatywania
mitogendw w stosunku do limfocytow T i B. Jest on
takze odpowiedzialny za wzrost liczby komorek T CD4*
oraz podwyzszong aktywnos$¢ IFN-y (9).

Ruminska-Groda (63) oraz Koncicki 1 wsp. (42)
wykazali, Ze metizoprinol zastosowany in ovo w dawce
5 mg na jajo w 25. dobie inkubacji, a nastgpnie u wy-
klutych z tych jaj indykow stosowany per os z pasza
od 8. do 10. dnia odchowu w dawce 50 mg/kg m.c.
wzmaga humoralng odporno$¢ poszczepienng prze-
ciwko wirusowi ND. Istotne réwniez byto wykazanie,
1z metizoprinol zastosowany in ovo w trzech dawkach
(5, 10 lub 20 mg na zarodek) w 26. dobie inkubacji
w trakcie rutynowego przektadania jaj z komory lego-
wej do klujnika nie wptywa negatywnie na wylegowos¢
indyczat (82). U indyczat wyklutych z jaj otrzymuja-
cych 5 mg metizoprinolu obserwowano zwigkszenie
indeksu grasicy, a w torbie Fabrycjusza — wigksza
liczbg grudek chtonnych o wyraznym podziale na czgs¢
korowg i rdzenng (82). Wyniki badan histologicznych
1 morfometrycznych torby Fabrycjusza u indykow wy-
klutych z jaj otrzymujacych 20 mg metizoprinolu in ovo
wykazaly, ze taka dawka jest zbyt wysoka i prowadzi
do stanu objawiajacego si¢ obnizeniem funkcji odpor-
nosciowych tego narzadu (81), co koresponduje z wy-
nikami badan uzyskanymi przez Stenzla i wsp. (74).
W $ledzionie indyczat wyklutych z jaj otrzymujacych
20 mg metizoprinolu na zarodek stwierdzono wyraznie
rozbudowang miazg¢ czerwona, a w obszarze miazgi
biatej wyraznie zaznaczong czg¢$¢ korowa, w ktorej
wystepowaly liczne limfocyty. W §ledzionie od tych
indyczat badaniem morfometrycznym stwierdzono
takze wigksza liczbe centrow rozrodczych miazgi biatej
w poréwnaniu z ich liczbg u indykow grupy kontrolnej
(75). Dowodzi to stymulujacego wptywu metizoprinolu
na nieswoiste mechanizmy odpornosci komodrkowe;,
o czym $wiadczy zarowno wigksza liczba centrow roz-
rodczych miazgi biatej, jak i wigkszy odsetek subpopu-
lacji limfocytéw T CD8" w $ledzionie (74). Natomiast
z badan Mataczewskiej 1 wsp. (53), ktorzy metizopri-
nol stosowali do worka omoczniowego w 10. dobie
inkubacji jaj kurzych w ilosci 0,2 ml/jajo w roztworze
o stezeniu 60-250 mg/ml oraz Borzemskiej 1 wsp. (5),
ktérzy preparat ten stosowali do woreczka zottkowego
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u 6-dniowych zarodkéw kurzych wynika, ze oddziatuje
on silnie embriotoksycznie, uszkadzajac watrobe 1 nerki
zarodkow. Prezentowane wyniki badan dowodzg, iz
immunomodulacyjne dziatanie metizoprinolu stosowa-
nego in ovo zalezne jest od dawki, miejsca aplikowania
1 wieku zarodkow. Biorac jednak pod uwage wyniki
wszystkich badan dotyczacych funkcjonowania uktadu
odpornosciowego pod wptywem metizoprinolu (42, 44,
74,75, 81, 82), nalezy stwierdzi¢, ze preparat ten zasto-
sowany w dawce 5 mg na zarodek moduluje procesy
odpornosciowe u indykow i moze znalez¢ zastosowanie
praktyczne w masowym chowie tych ptakow.
Tykatowski (79) przeprowadzil badania z zasto-
sowaniem u indykoéw per os metizoprinolu (preparat
Isoprivet; VetAgro Lublin, Polska) i naturalnych
B-glukanéw 1,3/1,6 (preparat Alphamune™ G;
Alpharma, Belgia), zmierzajace do oceny ich wptywu
na wybrane parametry odpornosci nieswoistej oraz na
przebieg zakazenia wirusem krwotocznego zapalenia
jelit (Haemorrhagic Enteritis — HE). Nalezy przy tym
podkresli¢, ze uzyty w tych badaniach wirus HE jest
silnym immunosupresorem, gdyz powoduje u zaka-
zonych nim indykow wysoko istotny spadek odsetka
limfocytow T CD3"CD8" i B IgM* we krwi obwodowej
1w $ledzionie (45, 80, 85). W przytaczanych wynikach
badan wykazano, ze metizoprinol podawany 6-tygodni-
wym zdrowym indykom per os przez 3 dni w dawce
200 mg/kg m.c. stymulowal nieswoiste mechanizmy
odpornosci komorkowej, czego dowodem byt istotny
wzrost odsetka subpopulacji limfocytow T CD3*CD4*
w $ledzionie, a takze CD3'CD8" i B IgM* we krwi.
Podobnie na uktad odpornosciowy zdrowych klinicznie
indykoéw oddziatywaly B-glukany 1,3/1,6 izolowane ze
sciany drozdzy Saccharomyces cerevisiae suplemento-
wane do paszy w dawce 171 mg/kg przez 14-20 dni.
Wyniki te korespondujg z wynikami licznych badan,
w ktorych wykazano, ze B-glukany pobudzaja w organi-
zmie makrofagi obecne w §luzowce jelit, poprzez tacze-
nie si¢ m.in. z receptorami typu CR3 na ich powierzchni
(8). Jednak najwazniejszymi receptorami sg dektyna-1
oraz TLR 2 i TLR 4 (1, 8, 55). Aktywacja ta, oprocz
wzmacniania dzialania toksycznego makrofagow
wzgledem patogendw (fagocytoza, produkcja bakterio-
cyn, NO), stymuluje je do wytwarzania zwigkszonych
ilosci prozapalnych cytokin i eikozanoidow, takich jak
IL-1, TNF-o oraz PGE,, ktore pobudzajg proliferacje
1 aktywno$¢ limfocytow T CD4* 1 CD8". Wydzielane
nastepnie przez limfocyty T CD4" interleukiny aktywuja
komorki NK oraz limfocyty B, zwigkszajac produkcje
przeciwciat, zwlaszcza klasy IgA w jelitach. Powyzsze
dowodzi, ze B-glukany 1,3/1,6 oddziatujg na wszystkie,
zarOwno swoiste, jak i nieswoiste mechanizmy odporno-
sciowe gospodarza a stymulowanie komorek APCs do
wzmozonego wytwarzania interleukin wskazuje na ich
posrednie przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, a na-
wet przeciwnowotworowe dziatanie (1,29, 41, 54, 58).
W kolejnych badaniach wtasnych (79) wykazano,
ze metizoprinol zastosowany w dawce 200 mg/kg m.c.
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per os przez 3 dni przed lub przez 5 dni po zakazeniu
eksperymentalnym wirusem HE stymulowal u zaka-
zonych indykéw nieswoiste mechanizmy odpornosci
komorkowej, czego wyrazem byt wyzszy odsetek
subpopulacji limfocytow T CD3°CD4" 1 CD3"CDS8"*
oraz limfocytéw B IgM" w ich krwi. Wykazano takze,
ze metizoprinol zastosowany w dawce 200 mg/kg m.c.
per os przez 3 dni przed lub przez 5 dni po zakazeniu
eksperymentalnym wirusem HE 1 B-glukany suplemen-
towane do paszy w dawce 171 mg/kg przez 14 dni przed
i/lub przez 5 dni po zakazeniu tym wirusem wykazuja
u indykéw wiasciwosci immunokorygujace, czego
dowodem byto zahamowanie ponadnormatywnego
wzrostu odsetka limfocytow T CD3"CD4" w $ledzionie.
Zaréwno metizoprinol, jak i B-glukany zastosowane
w wymienionych dawkach wykazywaty takze dziatanie
przeciwwirusowe, gdyz u zakazonych wirusem HE
indykow w mniejszej liczbie probek wykryto metoda
PCR obecnos¢ jego materialu genetycznego, a limfo-
cyty T CD4" wyizolowane ze $ledzion tych indykow
zwigkszaty syntezg IFN-y w odpowiedzi na stymulacje
mitogenami w hodowli in vitro. Powyzsze wyniki badan
(79) potwierdzaja antywirusowe dziatanie metizopri-
nolu, co koresponduje z wynikami uzyskanymi przez
innych badaczy (19-21, 30, 44, 51, 52, 57).

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan nalezy
stwierdzi¢, ze metizoprinol oraz 3-glukany sg skuteczne
w modulowaniu proceséw odpornosciowych u indykow
1 moga znalez¢ zastosowanie praktyczne w masowym
chowie tych ptakow — B-glukany gtéwnie w programach
profilaktycznych, natomiast metizoprinol zaréwno
w profilaktyce, jak 1 leczeniu chordb o etiologii wiru-
sowej przebiegajacych z immunosupresja.

Od wielu lat na $wiecie ro$nie zainteresowanie opinii
publicznej naturalnymi metodami zapobiegania oraz
leczenia chordb ludzi i zwierzat. Bez watpienia impul-
sem do akceptowania takich metod postepowania jest
narastajgca oporno$¢ mikroorganizméw na stosowane
masowo antybiotyki i chemioterapeutyki. W konse-
kwencji na rynku pojawita si¢ duza liczba produktow
pochodzenia roslinnego w formie mieszanek paszo-
wych uzupeiajacych dla drobiu, ale 1 suplementow
diety zawierajacych wtorne metabolity roslinne (PSM,
plant secondary metabolities). Wtorne metabolity ro-
slin wyzszych (fitoncydy) wykazuja bowiem dziatanie
pierwotniakobdjcze, grzybostatyczne i grzybobdjcze,
przeciwwirusowe 1 antybakteryjne oraz immunomo-
dulujace (3, 38, 56, 89).

W procesach odpornosciowych ptakow istotng role
odgrywa uktad odpornosciowy zwigzany z btonami $lu-
zowymi (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue).
W przewodzie pokarmowym MALT reprezentowany
jest przez struktury immunologiczne blony §luzowe;,
ktore wspottworza tkanke limfatyczng bton §luzowych
przewodu pokarmowego (GALT, gut-aasociated lym-
phoid tissue) (71). Z licznych badan (34, 72, 86, 88)
wynika, ze w zjawiskach odpornosciowych przewodu
pokarmowego duzg role odgrywaja enterocyty kosm-
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kow 1 krypt jelitowych, ktore pozostaja w statej koope-
racji z limfocytami. Na rozwoj tych elementow GALT
ma wptyw rodzaj pokarmu i stosowanych dodatkow
paszowych (72). Te bardzo istotne, z punktu widzenia
odpowiedzi immunologicznej, zagadnienia zachodzace
w GALT 1 zwigzanym z nim og6lnym uktadzie odpor-
nos$ciowym ptakdéw byty inspiracja do przeprowadzenia
badan nad wptywem fitoncydow stosowanych per os
na funkcjonowanie uktadu odpornosciowego kurczat
1 indykow.

W badaniach wlasnych zastosowano preparat komer-
cyjny zawierajacy w skladzie: wyciag z roslin Satureja
hortensis L., Origanum vulgare L., Juglans regia L.
(33,55%), kwas benzoesowy (0,55%), olejek anyzowy
(0,55%), salicylan metylu (0,5%), olejek cynamonowy
(0,3%), eugenol (izoeugenol) (0,4%), tymol (0,4%), ole-
jek eukaliptusowy (0,3%), olejek czosnkowy/oleozywi-
ca czosnkowa (0,3%), olejek herbaciany (0,27%), olejek
gorczycowy (0,22%) 1 kwas walerianowy (0,15%) oraz
gliceryng 1 siarczan sodu do 100% (43).

Wykazano, ze fitoncydy zawarte w badanym prepara-
cie, ktory podawano z wodg do picia w dawce 1 ml na
1 litr wody przez 3 dni, istotnie wptywaja na procentowy
udziat subpopulacji CD4*, CD8" 1 CD4"CD8" limfocy-
tow T oraz subpopulacji [gM* komorek B izolowanych
z torby Fabrycjusza, grasicy, migdatkow jelit slepych,
btony sluzowej jelita biodrowego, $ledziony i krwi
kurczat broileréw i indykéw. Wiekszy odsetek subpo-
pulacji limfocytow T CD4" i B IgM" dowodzi, ze pod
wplywem badanego preparatu dochodzi do wzmagania
inicjowania i regulacji odpowiedzi immunologiczne;.
Limfocyty te wytwarzaja gtownie 1L-4 1 IL-13 oraz
IL-3, ktore s3 czynnikami wzrostu 1 roznicowania
limfocytéw B, 1 wspomagaja szczegdlnie odpowiedz
typu humoralnego podczas zakazen patogenami ze-
wnatrzkomoérkowymi (46, 71). Podobne zjawisko
zaobserwowano w badaniach wlasnych w odniesieniu
do miana przeciwcial po szczepieniu przeciwko IBV
w grupie kurczat otrzymujacych badany preparat (43).
Natomiast wykazany w tych badaniach wzrost odsetka
subpopulacji limfocytow T CD8* i CD4"*CD8" w na-
rzadach uktadu odpornosciowego oraz w krwi kurczat
broilerow 1 indykoéw (43) $wiadczy o wzmaganiu
przez zawarte w tym preparacie fitoncydy komorko-
wych mechanizméw obronnych. Gtéwna funkcja tych
cytotoksycznych limfocytow jest zabijanie komorek
zakazonych wirusami 1 innymi mikroorganizmami oraz
nowotworowych, a takze hamowanie replikacji wiru-
sOw poprzez wydzielanie specyficznych cytokin, np.
IFN-y (46, 71). Natomiast Nazzaro i wsp. (56) wykazali,
iz olejki eteryczne i ich sktadniki dziataja przeciwko
roznym bakteriom chorobotworczym, zwlaszcza na
ich blon¢ komoérkowsa i cytoplazme, a w niektorych
przypadkach catkowicie zmieniajgc ich morfologie.

Uzyskane wyniki badan wtasnych wskazuja, Zze bada-
ny preparat stosowany per os przez 3 dni w dawce 1 ml
na 1 litr wody wykazuje dzialanie immunomodulujace
u kurczat broileréow i indykow (43).
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Aktualnie powaznym zagrozeniem w nowoczesnym
chowie ptakow, glownie indykow, jest histomonoza
wywoltywana przez pierwotniaka Histomonas meleagri-
dis (13, 15, 36, 49, 68). Wynika to z wprowadzonego
w krajach UE zakazu profilaktycznego i terapeutycz-
nego stosowania u drobiu skutecznych chemioterapeu-
tykow, zwlaszcza preparatoéw zawierajacych pochodne
nitroimidazoli (metronidazol, ronidazol, dimetridazol)
(6) oraz nitrofuranow (nifursol) (7). Zakaz podawania
ptakom domowym tych substancji wynika z ryzyka
wystepowania ich pozostalosci w $rodkach spozyw-
czych, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia
konsumentow (4).

Powyzsza sytuacja zmusita do nowego podejscia do
problemu jakim jest zapobieganie oraz leczenie histo-
monozy 1 w zwigzku z tym skupiono si¢ nad skutecz-
noscig substancji pochodzenia roslinnego (2, 22, 78).
W tym kontekscie podj¢to badania wlasne zmierzaj ace
do oceny skutecznosci terapeutycznej i profilaktycznej
fitoncydow zawartych w mieszance paszowej uzupet-
niajacej dla drobiu o nast¢pujacym skladzie: ekstrakty
ziotowe (52,0%) zawierajace Acorus calamus L.,
Saponaria officinalis L., Sinapis alba L., Capsicum
annuum L. var. Minimum Heiser, Curcuma longa L.,
Piper nigrum L. oraz 9,2% dodatkéw sensorycznych,
w tym tymolu oraz konserwantow: kwasu octowego
(4,6%), mleczanu wapnia (0,6%) i dioctanu sodu (0,2%).
Badania przeprowadzono w stadzie 11-tygodniowych
indykow rodzicielskich, w ktorym wystapit kliniczny
przypadek histomonozy. Ponadto okreslono wptyw fiton-
cydoéw zawartych w tym preparacie na wybrane elemen-
ty odpornosci komorkowej i humoralnej u indykow (84).

Badany preparat zastosowany w dawce 2,5 ml/1 litr
wody w trzech 7-dniowych cyklach, z dwudniowa
przerwa po kazdym z nich, byl skuteczny w leczeniu,
a stosowany w dawce 1 ml/1 litr wody byt skuteczny
w profilaktyce histomonozy. Tak leczone indyki, kto-
rym nast¢pnie podawano ten preparat w profilaktycznej
dawce 1 ml/1 litr wody przez 7 dni, z 7-dniowg przerwa
po kazdym z nich, byty utrzymywane do 56. tygodnia
zycia, a ich wyniki produkcyjne (niesnos¢, zaptodnienie
1 wylegowos¢) nie odbiegaty od normy dla tego typu
uzytkowego. W tym czasie u zadnego padlego 1 pod-
danego eutanazji indyka nie stwierdzono przypadku
histomonozy. Natomiast z licznych publikacji wynika,
ze zwigzki roslinne, pomimo zadowalajacych wynikow
badan in vitro, nie daja obiecujacych efektow w walce
z histomonoza in vivo (2, 22, 31, 33). Sytuacja ta jest
prawdopodobnie spowodowana interakcja in vivo pier-
wotniaka Histomonas meleagridis z innymi patogena-
mi, zwlaszcza z Escherichia (E.) coli (18, 35). Takiego
zjawiska nie zaobserwowano w badaniach wtasnych,
pomimo izolowania pateczek E. coli z narzadow we-
wnetrznych padtych z powodu histomonozy indykow.
Mogto to wynika¢ z dziatania immunomodulujacego
sktadnikéw badanego preparatu. W badaniach wtasnych
wykazano bowiem statystycznie istotny wzrost odset-
ka badanych subpopulacji limfocytow T i B zarowno
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we krwi, jak 1 w §ledzionie. W do$wiadczeniu badano
takze wptyw tego produktu na odpornos¢ humoralna,
wykazujac u indykéw wyzszy poziom przeciwcial
poszczepiennych przeciwko Ornithobacterium rhino-
tracheale. Dowodzi to, ze sktadniki aktywne w bada-
nym preparacie pobudzaja ogdlnoustrojowe, zardowno
humoralne, jak i komérkowe mechanizmy obronne.
Otrzymane wyniki wykazaty, ze badany preparat
jest skuteczny w profilaktyce 1 terapii histomonozy
indykoéw, 1 jednoczes$nie pobudza humoralne oraz ko-
morkowe mechanizmy obronne u tych ptakow. Moze
zatem z powodzeniem by¢ stosowany w walce z ta
niebezpieczng chorobg indykow (84).

Podsumowanie

Na podstawie wyzej przedstawionych wynikoéw ba-
dan nalezy stwierdzi¢, ze metizoprinol i1 B-glukany sg
skuteczne w modulowaniu procesow odpornosciowych
u indykéw 1 moga znalez¢ zastosowanie praktyczne
w masowym chowie ptakéw — B-glukany gltéwnie
w programach profilaktycznych, natomiast metizoprinol
zarowno w profilaktyce, jak i leczeniu chorob o etiologii
wirusowej przebiegajacych z immunosupresja. Ponadto
wykazano, ze metizoprinol zastosowany in ovo w daw-
ce 5 mg na zarodek moduluje procesy odpornosciowe
u indykow 1 moze znalez¢ zastosowanie praktyczne
w masowym chowie tych ptakéw. Wykazano rowniez,
ze fitoncydy zawarte w dobrze skomponowanych mie-
szankach paszowych uzupetniajacych wykazuja dziala-
nie immunomodulujace u kurczat broileréw i indykow
oraz ze sg skuteczne w profilaktyce i terapii histomo-
nozy indykow. Majac zatem na uwadze kluczowa rolg
uktadu immunologicznego w zwalczaniu patogenow
mozna stwierdzi¢, ze immunomodulatory syntetyczne
1 naturalne, w tym fitoncydy stosowane w profilaktyce
1 terapii chorob drobiu mogg skutecznie ograniczac,
a w niektorych przypadkach zastgpowac lub wspoma-
ga¢ antybiotykoterapi¢ patogenow wielolekoopornych.
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