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W mechanizmach obrony przeciwbakteryj-
nej organizmu istotng role odgrywa aktywnosé
bakteriobojcza surowicy krwi oraz fagocytoza
ukladu jednojadrzastych fagocytow (23) i gra-
nulocytéw krwi obwodowej (7). Fagocytoza
przez komorki tych ukladow, w odréznieniu od
fagocytozy warunkowych fagocytéw, z reguly
przebiega przy wspoludziale immunoglobulin i
dopelniacza (12). Komorki fagocytujace posiada-
ja na swojej powierzchni receptory dla frag-
mentu Fc¢ immunoglobulin i sktadowej C3 do-
pelniacza (5, 21). Proces wiazania czasteczki z
fagoecytem ulatwiaja przeciwciala cytofilne,
opsonizujaey potencjal immunoglobulin, do-
pelniacz oraz inne dotychczas w pelni nieziden-
tyfikowane czynniki osocza.

Ilos¢ komérek fagocytujacych, natezenie pro-
cesu fagocytozy, jak réwniez poszczegolne jej fa-
zy ulegaja zmianie pod wplywem czynnikow
wewnatrz- oraz zewngtrzustrojowych. Do czyn-
nikéw wewnagtrzustrojowych zalicza sie stan od-
pornosci humoralnej, rownowage hormonalna,
zapalenia i nowotworzenia, natomiast do czyn-
nikéw zewnatrzustrojowych leki o dzialaniu
immunostymulacyjnym Iub immunosupresyj-
nym, a takze srodowisko zewnetrzne.

Badania eksperymentalne przeprowadzone w
ostatnich latach wskazaly na role jaksg odgrywa
specyficzna stymulacja immunologiczna i nie-
specyficzna aktywacja makrofagéw w mechani-
zmach obronnych organizmu (8). W nastepstwie
stymulacji makrofagdw organizm nabywa od-
pornosci na choroby zakazne powstate nie tylko
na skutek zakaZzen endogennych, ale takze na
drodze superinfekecji. Natezenie odpornosei za-
lezy od potencjalu cytotoksycznegce makrofaga
oraz jego zdolnos$ci do zwalczania zakaZenia.
Wprowadzenie supresoréw i stymulatoréw me-
chanizmow obronnych umozliwilo prowadzenie
dalszych badan dotyczacych aktywacji makro-
fagéw badz ostabienia ich aktywnosci. Odegard
i Lamvin (17) stwierdzili hamujacy wplyw fe-
nylbutazonu i chloramfenikolu na faze pochla-
niania i trawienia substancji obcych w procesie
fagocytozy, przy czym fenylbutazon silnie] ha-
mowal w pordwnaniu do chloramfenikolu tra-
wienie sfagocytowanych czasteczek. Aktywuja-
cy wplyw na makrofagi i inne komoérki fagocy-
tujace krwi obowodowej wywieraja substancje
o dzialaniu adjuwancyjnym. Unanue (25) i Fau-
ve (10) zwracaja uwage na aktywujace dzialanie

witaminy A, endotoksyn niektérych drobno-
ustrojow, szezepionki przeciwko Bordatella per-
tussis, a takze estrogendéw i fosfolipidéw. Sub-
stancje te stymuluja pojawianie sie duzych lizo-
somow oraz zwiekszaja aktywnosé enzyméw hy-
drolitycznych makrofagdéw. Pod wplywem adju-
wantow dochodzi ponadto do wzrostu poziomu
lizofosfatyddw i wolnych kwaséw thuszezowych
w makrofagach. Estrogeny — chlorotrianisen,
estradicl, dwuetylostilbestrol wywieraja stymu-
lujacy wplyw na proces fagocytozy poprzez ak-
tywacje makrofagéw i pobudzenie ich prolifera-
cji (10). Bezposredni stymulujacy wplyw na fa-
gocytoze wywierajg niskoczgsteczkowe fosfoli-
pidy w dawkach ponizej 100 pg/kg oraz wyciagi
lipidowe z Listeria monocyiogenes, Salmonella
typhimurium, drobnoustrojéw z rodzaju Cory-
nebacterium, ze szczepu BCG pratka gruZlicy,
Escherichia coli, Bacillus subtilis i Saccharomy-
ces cerevisige. Fosfolipidy w wyzszych dawkach
(ponad 100 ug/kg) wywieraja dzialanie supresyj-
ne.

Stymulujacy wplyw na procesy odpornosecio-
we rdwniez poprzez aktywacje makrofagéw i
mikrofagow wywieraja preparaty bodZcowe
oparte o zabite drobnoustroje, endotoksyny po-
chodzenia bakteryjnego 1 niektére produkty
pochodzenia tkankowego. Pod ich wplywem wy-
stepuje ponadto leukocytoza i pojawiajg sie w
krwiobiegu krwinki leukergiczne (16). Mate
dawki endotoksyny paleczek jelitowych zawarte
w preparatach bodzcowych zwiekszajg nie tyl-
ko zdolnosci fagocytarne i aktywnoséé glikolity-
czng granulocytéw i monocytow, ale rowniez
wlasciwoscel bakteriobdjcze 1 opsonizujace suro-
wicy krwi (22). Wykazano réwniez, ze u kroli-
kow, cielat i prosiat pod wplywem Neowetadiny
ulega zwigkszeniu ilo$é¢ krwinek biatych, liczba
granulocytéw o jadrze segmentowanym oraz
miano indeksu fagocytarnego (19).

Zachecajace wyniki uzyskane w badaniach la-
boratoryjnych i terenowych nad przydatnoscia
Neowetadiny w stymulowaniu odpornosci nie-
swoiste] u zwierzat byly pecwodem podjecia ba-
dan poréwnawczych nad wplywem czterech
prepartéw bedzecowych — Neowetadina, Biowe-
tadina, Panodina i Poliwakcyna na zachowanie
si¢ miana indeksu fagocytarnego, liczby mono-
cytow, granulocytow obcjetnochionnych i kwa-
sochlonnych we krwi obwodowej krolikéw.
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Material i metody

Badania przeprowadzono na 150 krélikach rasy mie-
szanej o $redniej wadze 3,5—4,0 kg w 4 grupach dos-
wiadezalnych, kazda po 30 sztuk, grupa kontrolna li-
czyta 30 krolikow. Zywienie i utrzymanie wszystkich
zwierzat bylo identyczne. W badaniach stosowano na-
stepujace preparaty bodzcowe: Neowetadina, Bioweta-
dina, Panodina i Poliwakcyna mite. Preparaty podano
jednorazowo domie$niowo w ilodci: Neowetadina,
Biowetadina i Panodina 1,0 ml/kg wagi ciata, Poliwa-
keyna 0,125 oraz 0,25 ml/kg wagi ciala.

Indeks fagocytarny okre$lono wg Brzuchowskiej (3)
i Ladosza (14), za$ liczbe granulocytéw kwaso-, obojetno-
chlonnych i monocytéw oznaczono w obrazie Schillin-
ga metodg rutynowsg po 4, 12, 24, 48 i 72 godz., nastep-
nie pieciokrotnie w odstepach trzydniowych i jednora-
zowo po tygodniu po podaniu preparatéw. Wszystkie
oznaczenia powtdrzono trzykrotnie, zas na wykresach
przedstawiono wartodel $rednie z trzech oznaczen. Wy-
niki badan poddano analizie statystycznej w systemie
,,bodwdjnej krzyzowej nieortogonalnej” dla poszczegdl-
nych parametréw w danej grupie obserwacji oraz mie-
dzy grupami.

Wyniki

Wyniki badan nad zachowaniem sie indeksu fago-
cytarnego u  kroélikéw po stosowaniu Neowetadiny,
Biowetadiny, Panodiny i Poliwakeyny przedstawiono
na (ryc. 1). Analiza statystyczna srednich wartosci inde-
ksu fagocytarnego dla kazdego preparatu w zaleznos$ci
od czasu badania w stosunku do wartosci préby ze-
rowej i warto$ci dla poszczegdlnych oznaczen w gru-
pie kontrolnej wykazala statystycznie znamienny wzrost
warto$ci indeksu (P > 0,05) pod wplywem Neowetadi-
ny, Panodiny i Poliwakeyny w obydwu stosowanych
dawkach. Wzrost ten w przypadku Neowetadiny wyste-
powal miedzy 4 godz. a 15 dniem, Panodiny miedzy
15 i 18 dniem. Poliwakcyny w dawce nizszej miedzy
12 godz. i 28 dniem za$ w dawce wyzszej miedzy 4 i
24 godz. badania. Zmiany warto$ci indeksu fagocy-
tarnego w grupie krélikéw, kiérym podano Biowetadi-
ne nie wykazywaly statystycznie istotnych réznic za-
rowno w odniesieniu do préby zerowej, jak i w odnie-
sieniu do wartosci indeksu fagocytarnego krélikéw z
grupy kontrolnej. Odchylenia miedzy érednimi wartos-
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Ryec. 1. Srednie warioéci indeksu fagocytarnego we krwi

krolikow po stosowaniu Neowetadiny, Biowetadiny,

Poliwakeyny (w dawce 0,125 ml/kg i 0,25 ml/kg) i
Panodiny
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ciami indeksu fagocytarnego w grupie kontrolnej w za-
leznosci od czasu badania nie byly statystycznie istotne
(P < 0,01).

Sposéréd badanych preparatéw hodzcowych, jedynie
Poliwakcyna w dawce 0,125 ml/kg powodowala sta-
tystycznie istotny wzrost (P > 0,05) liczby granulocy-
tow obojetnochtonnych (ryc. 2) i kwasochlonnych (ryc.
3). Wzrost liczby granulocytéw obojetnochionnych wys-
tepowal po 4 godz. i utrzymywal sie do 21 dnia obser-
wacji, natomiast wzrost liczby granulocytéw kwaso-
chtonnych wystepowal 9 dnia i utrzymywal sie do 21
dnia po podaniu Poliwakeyny.
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Ryc. 2. Srednie warto$ci liczby granulocytéw obojetno-

chlonnych we krwi obwodowej krolikow po stosowaniu

Neowetadiny, Biowetadiny, Poliwakeyny (w dawce
0,125 ml/kg i 0,25 ml/kg) i Panodiny
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Ryc. 3. Srednie wartosci ilo$ci granulocytow kwaso-

chlonnych we krwi obwodowej krélikéw po stosowaniu

Neowetadiny, Biowetadiny, Poliwakeyny (w dawce
0,125 ml/kg i 0,25 ml/kg) i Panodiny

Statystycznie istotne rdznice w liczbie monocytow
wystapily po stosowaniu Neowetadiny, Panodiny i Poli-
wakeyny w dawee 0,125 ml/kg i Blowetadiny. Liczba
monocytéw wzrastala po podaniu Neowetadiny miedzy
6—21 dniem, Panodiny miedzy 4—24 godz., Poliwalk-
cyny w dawce 0,125 ml/kg miedzy 4 godz. i 12 dniem
i Biowetadiny miedzy 48 godz. i 15 dniem obserwacji
(ryc. 4).

Zmiany w ilodei granulocytéw obojetnochionnych,
kwasochtonnych i monocytéw we krwi krélikéw z gru-
py kontrolnej, nie stymulowanej preparatami bodzco-
wymi, nie wykazywaly statystycznie istotnych réznic
(P < 0,01).
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Omdéwienie wynikow

W zapobieganiu chorobom zakaznym zwie-
rzat, wywolanym zwlaszcza przez drobnoustroje
warunkowo-chorobotwoércze coraz wiekszg role
odgrywa niespecyficzna stymulacja odpornosci
naturalnej. Nieswoista immunoterapia oparta o
preparaty tkankowe zostala wykorzystana w
profilaktyce w tuczu przemystowym trzody
chlewnej i bydla (11, 15). Terapie oparta o sto-
sowanie bialek siary i surowicy (26), biotropine
i ceromangan wprowadzono do zapobiegania
schorzeniom przewodu pokarmowego i ukladu
oddechowego u cielat (20, 24).

Duza role w profilaktyce i terapii przypisuje
sie immunoterapii niespecyficznej przy uzyciu
preparatow zawierajacych zabite drobnoustroje
i niektore produkty pochodzenia bakteryjnego,
ktére sa zalecane przez producentéw do stoso-
wania w ostrych chorobach goraczkowych, nie-
zytach drog oddechowych, zapaleniach jelit i
biegunkach na tle bakteryjnym.
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Ryc. 4. Srednie warto$ci ilo$ci monocytéw we krwi

obwodowej krolikéw po stosowaniu Neowetadiny, Bio-

wetadiny, Poliwakcyny (w dawce 0,125 ml/kg i 0,25
ml/kg) i Panodiny

Badania nad mechanizmem dzialania tych
preparatéw nie wyjasnily w pelni roli peszcze-
golnych ich komponent w stymulacji odporno-
Sci oraz nie umozliwily pelnej identyfikacji ko-
moérek ich docelowego dzialania. W badaniach
laboratoryjnych i obserwacjach terenowych wy-
kazano stymulujace dzialanie aktywnych biolo-
gicznie skladnikéw preparatow bodzcowych na
uklad siateczkowo-§rédblonkowy oraz zdolnosci
zerne i bakteriocydne fagocytow, gidwnie mo-
nocytéw, granulocytéw kwasochlonnych i obo-
jetnochlonnych. Fagocytoza przez makrofagi
krwi obowodowej oraz granulocyty stanowi wa-
zny czynnik w obronie organizmu przed zaka-
zeniami bakteryjnymi, grzybiczymi i wiruso-
wymi (17).

W badaniach poréwnawczych nad wplywem
Neowetadiny, Panodiny, Poliwakcyny mite i
Biowetadiny na komoérki fagocytujace krwi ob-

wodowej uwzgledniono zachowanie sie indeksu
fagocytarnego oraz zmiany iloSciowe monocy-
tow, granulocytow obojetno- i kwasochtonnych.
Indeks fagocytarny oraz zachowanie sig¢ liczby
makrofagéw, w mniejszym stopniu mikrofa-
géw, umozliwiaja z jednej strony dos¢ doktadng
ocene stanu odpornosci naturalnej, z drugie]
strony poréwnanie wartosci preparatow bodzco-
wych.

Stwierdzono, ze z czterech badanych prepara-
tow trzy tj. Poliwakcyna w obydwu stosowa-
nych dawkach, Neowetadina i Panodina stymu-
lowaly wzrost miana indeksu fagocytarnego.
Wzrost ten w przypadku Poliwakcyny w dawce
wyzszej wystepowal miedzy 4—24 godz,
Neowetadiny miedzy 4 godz. i 15 dniem, Poli-
wakeyny w dawce nizszej migdzy 12 godz. i 21
dniem, za$ Panodiny miedzy 15 i 18 dniem po
ich stosowaniu. Wyrazny i dlugo utrzymujacy
sie wzrost miana indeksu fagocytarnego w przy-
padku Poliwakeyny w dawce nizszej i Neoweta-
diny mozna przypisa¢ z jednej strony dodatnie-
mu chemotaktycznemu dzialaniu sktadnikéw
polisacharydowych zawartych w endotoksynach,
z drugiej strony bezposéredniej aktywacji ko-
moérek fagocytujacych (16). O mozliwosciach
bezpoéredniej stymulacji makrofagéw bez
wspétudzialu komorek T zaleznych donosza ro-
wniez Ruitenberg i Steerenberg (18) po iniek-
cjach szczepionki opartej o C. parvum.

Krétkotrwaly wzrost miana indeksu fagocy-
tarnego po podaniu Poliwakeyny w wyzsze]
dawce byl spowodowany najprawdopodobniej
uzyciem zbyt wysokiej dawki tego preparatu.
Badania Flemminga (10} nad stymulacja uktadu
siateczkowo-srédblonkowego u myszy lipopoli-
sacharydami wykazaly silne obnizenie fagocyto-
zy po 24 godz. po dawce 500 ug/ml. Dawki lipo-
polisacharydu ponizej 100 pg/ml stymulowaly
dwufazowy wrzrost fagocytozy z maksimum po
2,51 24 godz.

Sposéréd trzech typéw komoérek fagocytuja-
cych jedynie liczba monocytéw wzrastala pod
wplywem wszystkich badanych preparatow.
Monocytoza wystepowala po 4 godz. po poda-
niu Panodiny i Poliwakcyny w dawce 0,25
ml/kg, po 48 godz. po stosowaniu Biowetadiny
i po 6 dniach po podaniu Neowetadiny. Uzyska-
ne wyniki znajdujg potwierdzenie w badaniach
Fauve (9), Evansa (8) i Barecky i wsp. (2). Fauve
badajac aktywacje makrofagow przez fosfolipi-
dy pochodzenia drobnoustrojowego wykazal
wzrost odpornosci organizmu w nastepstwie ak-
tywacji zdolnosci zernych i bakteriocydnych
makrofagow. Do podobnych wnioskéw docho-
dzi rowniez Barecky i wsp. (2) na podstawie za-
chowania sie makrofagéw otrzewnej myszek
pod wplywem polisacharydow i endotoksyn. Wg
Evansa do aktywacji makrofagéw dochodzi w
przebiegu ostrych i chronicznych zakazen.

Jedynie Poliwakcyna w dawce 0,25 ml/kg po-
wodowala wzrost iloéci granulocytéw obojetno-
chtonnych miedzy 4 godz. i 21 dniem i granulo-
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cytow kwasochlonnych miedzy 9—21 dniem ba-
dania. Stymulacja granulocytéw przez Poliwa-
keyne jest najprawdopodobniej zwigzana nie
tylko z jej skladem, ale i z wielko$cia dawki.
Pozostate preparaty bodzcowe nie wplywaly na
zmiang ilosci badanych granulocytéw. Jain (13)
obserwowal natomiast neutropenie po 1—2 godz.
po podaniu endotoksyny Escherichia coli, za$
Carrol i wsp. (4) nasilajaca sie leukopenie po
7—38 godz. po dowymieniowych infuzjach endo-
toksyny Klebsiella aerogenes.

Wydaje sie, ze granulocytoza eozynofilowa
wystepujaca po iniekeji Poliwakcyny w dawce
0,25 ml/kg byla nastepstwem wytwarzania CSF
przez stymulowane makrofagi. Wg Cline i wsp.
(6) ten mechanizm odgrywa duzg role w mobili-
zacji odpornosci przeciwbakteryjnej. Nalezy je-
dnak podkresli¢, ze w porownaniu z granulocy-
tami oboje¢tnochtonnymi, zaréwno akiywnosé fa-
gocytarna, jak i bakteriobéjceza granulocytow
kwasochlonnych jest stosunkowo niewielka (1).

Wnioski

1. Poliwakcyna mite w dawce 0,25 ml/kg wa-
gi ciala wywierala dzialanie stymulujgce na or-
ganizm krolikéw, ktére przejawialo sie wzro-
stem miana indeksu fagocytarnego, monocytoza,
neutrofilig i acidofilig.

2. U krolikéw po stosowaniu Neowetadiny
wzglednie Panodiny indeks fagocytarny i liczba
monocytow wzrastaly statystycznie znamiennie.

3. U krolikéw w nastepstwie jednorazowego
domig$niowego podania Biowetadiny w dawce
1,0 ml/kg wagi ciala wystepowal statystycznie
znamienny wzrost liczby monocytow we krwi
obwodowej miedzy 2—15 dniem obserwacji.
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Taunberwi 3., ZKegsuugwii E., JenTtyna B. — Bansune
HEKCTOPBIX BO3DYMJAIOIMX IIPEnapaTcE HA YPCGBEHDb
¥ AKTMBHOCTHL TAarONUTUPYOINNX KJIeToK nepudepnyec-
KOl KpOBH,

Viccnemosarus snusinua Heomerapguna, BuoBeraanua,
TTanoavua u IlonmBakuMua mite Ha MOJOXKEHME TUTPA
(aroMTapHOT0 MHEKCA, TUCIO MOHOIMTOB, HEHTPC-
GOUIBHBIX U 303UMHOMUNBLHBIX JICHAKOIUTOR nepudepu-
HUeCKOYl KLOBY IPOBENM Ha KPOAMKaxX. HeoBeTaauy,
Broseragun u IlaHOIMH BBeAM OJHOKPATHO BO BHY-
TPMMBIIIEYHO MHBEKIMKU B Ho3e 1,0 mi/Kr Beca Teua.
TlonmBaxuun e — B Joze 0,125 MJ/Kr Beea Teja u
0,25 mu/kr Beca Tena. MccsenyeMble IapaMeTphl OIpe-
penuiu depez 0, 4, 12, 24, 48 u 72 yaca, a 3areM IIATHU-
KPaTHO B 3-IHEBHBIX IIeDePhbIBAX UM COHOKPATHO — Y-
pe3 Hellenro IIOCJe BBeAcHMsA NpenapaToB. Mccisemosa-
HMA Noxas3anu, Uto [lonuBakuuy mite B mose 0,25 Mi/Kr
BecCa TeJjla BBIZBIBAJI CTATUCTUYECKHM CYILECTBEHHLIM POCT
TUTpa ParcIMTapHOIO WMHIEKCA B TedyeHnue 4—24 wqu,

“Mejia MOHCLIMTOB B TedyeHMe 4 wacoB — 21 s, Hel-
TPCPUIBbHBIX JEMKOLUTOB — MexXAy 4 uyacamu u 21
IHEM M 903MHG(PUILHBIX JEeWKOUUTOB — MezXKAy 9 m 21

OHAMM II0 ero BBelleHuM. Ilocjie nipuMeHenusi HeoseTa-
AUHA CTATMCTUYECKU CYLIeCTBeHHBIM pocT daromurap-
HOTO MHAeKca Habmropancs mexxay 4 yacamu 1 15 auew,
YJyCJja MOHCUUTOB — MeXKJy €—21 IHAMMK, B clydae XKe
IlanoauHa CTATMCTUYECKM CYLIeCTBEHHBNI pocT arc-
UIMTAPHOIO MHJeKCa OTMewajacda MexXnay 15—18 pgHawmwu,
a 4YMcJa MOHCIIMTOB Me3KAy 4—24 4wacaMM IIoclle ero
BBEJCHUA., ¥ KPOJIUKOB IIOCJIe OJHOKPATHOIO BHYTPM-
MBIILICYHOTO BBeJAeHUA DBuOBeTaAuHa 0TMedaJiCH JIMIUb
CT2TMCTUYECKN CYLIeCTBEHHBII POCT UMCIa MOHOIIMTOB

. B nepudepmyeckoy KpoBU MeXAy 2 u 15 auamu Habmo-

e Huit, .

Glinski Z., Rzedzicki J., Deptula W. — The influence
of some stimulating drugs on the level and activity of
phagocytosis by cells of peripheral blood cells.

The examinations on the influence of ,,Neowetadina”,
»Blowetadina”, , Panodina” and ,,Poliwakcyna mite” on
phagocytic index, the number of monocytes, neutral-
and-acid granulocytes of the peripheral blood were
carried out on rabbits. Neowetadina, Biowetadina and
Panodina were given once in the form of intramuscu-
lar injection at the dose of 1.0 ml/kg of body weigth.
Poliwakeyna was applied at the dose of 0.125 ml/kg
and 0.25 ml/kg of body weight. The above parame-
ters were determined after 0, 4, 12, 24, 48 and 72 hrs,
afterwards 5 times every 3 days and later once every
week after the drug application. The findings indi-
cated that Poliwakcyna mite at the dose of 0.25 ml/kg
caused a significant statistically increase of phagocytic
index within 4-——24 hours, an increase of monocytes and
neutral granulocytes between 4 and 21 days, and acido-
philic granulocytes between 9 and 21 days. Neowetati-
na brought about a statistically sinificant augmentation
of phagocytic index between 4 hours and 15 days and
the number of monocytes between 6—21 days. In case
of Panodina a significant rise of phagocytic index took
place between 15—18 days, and regarding the number
of monocytes between 4—24 hours since its injection. In
rabbits after a single intramuscular injection of Bio-
wetadina only a significant statistically increase of
monocytes was noticed in the peripheral blood between
2 and 15 days of observation.



