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gospodarstwie ksztaltowal sie na podobnym poziomie.
Wyniki stosowania preparatéow zawierajacych GnRH
w okresie zimowym sa zgodne z tymi, jakie osiggali
inni autorzy (4, 5, 11). Okres zywienia letniego cechuje
sie nizszym odsetkiem =zaburzen owulacji u krow,
aczkolwiek w gospodarstwie o wyzszej wydajnoscei
mlecznej osiggnigro po preparatach hormonainych 10%o
wzrost zaptadnialnoscei.

W oparciu o analize wynikéw badan wlasnych, jak
tez ocene danych literaturowych mozna stwierdzi¢, ze
terapia hormonalna tzw. bezobjawowej jalowoSci moze
by¢ prowadzena w dobrym skutkiem w gospodarst-
wach, ktére sa w stanie zastosowa¢ réwnolegly popra-
we warunkéw pielegnacyjno-zywieniowych. Aplikowa-
nie w takich warunkach preparatéw roznych firm,
zawierajacych GnRII, moze prowadzi¢ do ograniczenia
wystepowania copoznicnej owulacil 1 znacznego Wwzro-
stu zapladnialnosci krow mlecznych.
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Stymulacja odpowiedzi immunologicznej przy pomocy naturalnych
i chemicznych immunomodulatoréw w terapii i profilaktyce

Zaklad Badania Chorob Swin Instytutu Weterynarii,
Al. Partyzantow 57, 24-100 Pulawy

Prawidlowa czynno$é uktadu odpornosciowego chro-
ni organizm przed rozwojem zakazen bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych, pomimo praktycznie stalej
obecnosci wymienionych mikroorganizméw na blonach
sluzowych, tkankach nablonkowych i skérze. Czyn-
no$¢ ta uwarunkowana jest stalo$cia homeostazy orga-
nizmu 1 podlega wplywom ukladéw: nerwowego,
hormonalnego 1 immunologicznego (21).

W ostatnim 20-leciu problem sterowania odczynami
odpornos$ciowymi stat sie przedmiotem zainteresowa-
nia bardzo wielu o$rodkéw naukowo-badawczych na
calym $wiecie. Do badan klinicznych wprowadzono
wiele nowych substancji, modulujacych odpowiedz
immunologiczng 1 podnoszacych odporno$é ustroju na
roznego rodzaju infekcje.

Efektem dziatania czynnikéw immunomodulujacych
jest zmiana odpowiedzi immunologicznej organizmu
na patogeny bakteryjne lub wirusowe; wyrazaé¢ sie to

moze skroceniem czasu wymaganego dla wywolania
efektu odpowiedzi lub podniesieniem jej poziomu
i przedluzeniem czasu trwania. Immunomodulacja

obejmuje zardéwno wzmaganie, jak i ostabienie odpo-
wiedzi immunologicznej. Moze dotyczyé zmian iloScio-
wych 1 jakosciowych w fazie indukeji lub ekspresji
odpowiedzi humoralnej badz komorkowej. Wspoi-
czeSnie rozpatrywana jest w dwojaki sposéb: albo
jako zjawisko biologiczne wystepujace w ustroju i wa-
runkujgce w aspekcie odpornosSciowym jego homeosta-
ze lub jako stan wyindukowany przez wprowadzenie
czynnikéw egzogennych np. lekéw (23).

Preparaty immunomodulujgce roznia sie sposobem
i msilg dzialania. F.gczaca je cechg jest fakt posiadania
wspblnego wewngtrzkomérkowego mechanizmu nu-

kleotydowego, zmieniaja one bowiem funkcjonowanie
komoérek uktadu odpornosciowego na drodze zmiany
wzajemnego stosunku cAMP do cGMP. Uwaza sig,
ze wzrost poziomu cAMP prowadzi do wzmozenia
wydzielania, ktéremu nie towarzyszy wzmozenie pro-
liferacji, natomiast wzrost ¢cGMP prowadzi do prolife-
racji limfocytow, zwlaszcza typu B, wzrostu sekrecji
przeciweiat i wystapienia zjawiska cytotoksycznosci
oraz pobudzenia aktywnosci makrofagow (22).

Stymulacje proceséw immunologicznych wykorzy-
stuje sie obecnie w terapii choréb nowotworowych
i zakaznych oraz wielu schorzen z dziedziny interny,
pediatrii, neurologii, a takze dermatologii (31). Coraz
cze$ciej modulatory stosowane sg w celu pobudzenia
odpornosci nieswoistej u noworodkow zwierzat uzyt-
kowych (3), aby ograniczy¢ zachorowania 1 straty
w tym okresie, powstale na skutek wystepowania cho-
réb warunkowo zakaznych.

Znane dotychczas preparaty stymulujace mozna po-
dzieli¢ na: 1) swoiste (szczepionki i autoszczepionki)
oraz 2) nieswoiste — roézne zwigzki o dzialaniu immu-
nostymulacyjnym, immunomodulujgcym lub immuno-
rekonstytucyjnym (42). Preparaty te moga by¢ po-
chodzenia naturalnego lub syntetycznego. Do najbar-
dziej znanych modulatoréw naturalnych =zaliczyé na-
lezy: pateczki kwasooporne BCG, beztlenowe maczu-
gowce z rodzaju Propionibacterium, lipopolisachary-
dy, peptydy, wyciagi z bakterii, grzybéow i drozdzy,
czy ekstrakty ziolowe np. wycigg z aloesu. Druga
grupe stanowig stymulatory syntetyczne, o w peini
zdefiniowanej strukturze chemicznej i mechanizmie
dzialania (34).
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Preparaty naturalne

W procesach modulacji odpowiedzi immunologicznej
dominujaca role odgrywaja modulatory niespecyficzne,
o wielokierunkowym mechanizmie dziatania. Takie
wilasciwosci posiadajg m.in. szeroko obecnie stesowane
w profilaktyce i terapii drobnoustroje z rodzaju Propio-
nibacterium.

Beztlenowee zaliczane do propionibakterii stanowig
grupe szczepdw o roéznej aktywnosei biologicznej. Zna-
nych jest obecnie ponad 20 réznych szczepéw, wsrdd
ktorych najwigksza aktywno$é wykazujg Propionibac-
terium granulosum, acnes i avidium.

Propionibakterie, w zaleznosci od drogi podania, daw-
ki inokulum, czasu iniekcji (przed, po, w czasie choroby)
oraz statusu odpornosciowego zwierzecia, moga dzialaé
immunostymulacyjnie, badZ tez immunosupresyjnie (30).

Aktywnos$é biologiczna wspomnianego gatunku drob-
noustrojéow zwigzana jest z niektorymi skladnikami ich
Scian komoérkowych, gléwnie peptydoglikanami, polisa-
charydami i kwasem tejchowym oraz wzajemnym sto-
sunkiem tych substancji (24). Komorki propionibakterii
wykazuja swoja aktywnos¢ zarowno w formic zywej,
jak 1 zabitej termicznie (6°C — 1 godz., 80°C — 30 min.),
czy chemieznie (1% formaldehyd). Réwniez alkalizacja
zawiesiny bakterii do pH = 11,1 nie znosi ich wtasci-
wosci uczulajgeych, a zakwaszenie do pH = 1,6 tylko
cze$ciowo je ostabia (6).

Mechanizm dzialania propionibakterii polega przede
wizystkim na aktywacji makrofagow (27). Stwierdzono,
ze pobudzaja one rowniez uklad granulocytow, wply-
wajgc przede wszystkim na przyspieszenie proliferacji
mlodych granulocytow w szpiku. Efektem tego jest
podwyzszenie liczebnosci puli rezerwowej i zwiekszenie
liczby dojrzalych granulocytéw bedacych do dyspozycji
ustroju (1). Podanie preparatu powoduje nasilong che-
motaksje zaréwno na bodice swoiste 1 nicswoiste,
wzrost indeksu fagocytarnego i %o komérek fagoeytuja-
cych (granulocytéw krwi obwodowej i komérek ukladu
monocytarno-makrofagowego). In wvivo wyraza sie to
przyspicszonym oczyszczaniem krwi z substancji obcych
i bakterii. Efektem dzialania omawianego rodzaju bak-
terii jest ponadto podwyzszony odsetek granulocytéw
redukujgcych nitro BT oraz obnizanie sie az do catko-
witej normalizacji poziomu lizozymu w surowicy krwi,
spadek aktywnosci transaminaz, fosfatazy zasadowej
oraz DNA-polimerazy.

Propionibakterie nasilajg réwniez odpowiedz humo-
ralna na rézne antygeny, podwyzszaja miano przeciw-
cial skierowanych przeciw antygenom T-zaleznym. Me-
chanizm aktywacji limfocytow B nie jest w peini wy-
jasniony. Askonas i Jarskova (6) podali, ze labilizujgc
biony komoérkowe makrofagéw powoduja onc wzrost
koncentracji antygendéw na ich powierzchni, co stymu-
luje zaréwno limfocyty B i T. Niekiedy podanie pro-
pionibakterii pobudzajgc odporno$é humoralng upoéle-
dza odpowiedz komoérkows (24). Wprowadzcnie tego
rodzaju bakterii znacznie oslabia reakcje nadwrazli-
woscl typu pdznego oraz reakcje odrzucania przeszeze-
pow. Zjawisko to zwigzane jest z upo$ledzeniem proli-
feracji limfocytéw w  wyniku indukeji powstawania
komoérek Ts. Scott (24) uwaza, ze obserwowana im-
munosupresja zwigzana jest ze zmiang dystrybucji lim-
focytdow w ustroju, tzn. z ich wzglednym niedoborem
na obwodzie i akumulacja w $ledzionie, .za co odpo-
wiedrzialne sg aktywowane makrofagi. Immmunostymu-

lacja wywolana podaniem propionibakterii ma charakter
dlugotrwaty, a zmiany zapoczgtkowane ich podaniem
uirzymujy sie co najmniej kilka tygodni (24).

Propionibakterie wykazujg znaczne dzialanie ochron-
ne przed zakazeniami wirusowymi (25). Wlasciwo3é ta
zalezy w duzym stopniu od zdolnosci mikroorganizmoéw
do indukacji endogennecgo interferonu i uwalniania
przez aktywowane makrofagi substancji o dzialaniu
przeciwwirusowym, o charakterze innym niz interferon
(24). Wykazuja one takze silne dzialanie przeciwnowo-
tworowe, zaréwno typu profilaktycznego, jak i terapeu-
tycznego (7, 38, 41), polegajgce na hamowaniu wzrostu
guza juz rozwinietego i hamowaniu rozwoju przerzu-
tow. Stymuluja one odporno$¢ skierowang przeciwko
roznym co do etiologii przeszezepialnym nowotworem
jak np. rak Erlicha w formie wysiekowe]j 1 guzowatej,
Levisa, migsaki, wldkniako-miesaki oraz gruczolako-
-raki (6). Na podkreslenie zastuguje takt, ze indukowana
odpornos¢ nie jest znoszona przez naswietlanie dawka
200—400 radow dla myszy, ani podaniem surowicy
antylimfocytarnej, czy zabiegami tymektomii i splenck-
tomii.

Niezwykle interesujace wyniki daly przeprowadzone
ostatnio w Japonii badania, wykazujace stale wystepo-
wanie propionibakterii w szpiku kostnym zdrowych lu-
dzi 1 zanikanie ich przy raku zoladka. Powstaje wiec
przypuszczenie, ze beztlenowe maczugowce mogg spel-
nia¢ w organizmie role naturalnych immunostymula-
torow przeciwnowotworowych (6).

Terapia przy uzyciu propionibakterii nie jest w za-
sadzie ograniczona efcktami ubocznymi dzialania leku
z uwagl na fakt, ze maja one charakter przejsciowy,
krotkotrwaty. Podanie dozylne leku powoduje wyste-
powanie podwyzszonej c.c. u pacjentéw, okresowych
objawow , grypowych”, b6l glowy oraz nudnosei (27).
Podwyzszonej c.c. towarzyszyla kilkugodzinna leuko-
cytoza, granulo- 1 limfocytoza, nie stwierdzono nato-
miast statystycznie znamiennych réznic w ilosci bialka
calkowitego w surowicy krwi, ilosci albumin i globulin.

Korzystny efekt terapeutyczny uzyskano stosujac pro-
pionibakterie w zwalczaniu bronchopneumonii cielat
chorujacych z zespotem ostrych i chronicznych objawow
tej choroby. Stymulacja cielagt powodowatla szybsze uste-
powanie objawow choroby i zachowanie w lepszej kon-
dycji zwierzat po przechorowaniu. Zaobserwowano tak-
ze korzystny wplyw preparatu na poziom cial biologicz-
niec czynnych przekazywanych z siarg cieletom oses-
kom. Potomstwo od matek immunizowanych cechowata
mnicjsza $miertelnosé, niska zapadalno$é na broncho-
pneumonie oraz lepsze przyrosty wagowe (16, 17). Z po-
zytywnym skutkiem zastosowano réwniez propionibak-
terie w zwalczaniu nawracajgcej czyracznosci i wiruso-
wego zapalenia watroby u ludzi oraz zakazen innymi
wirusami, w tym wirusem choroby Newcastle, EMC
i CSF. Preparat okazal sie takze skutcczny w zwaleza-
niu listeriozy w fermach szynszyli (15).

Oprocz  cytowanych przykladowo propionibakterii
wilasciwo$el immunostymulujace wykazujg rowniez ele-
menty strukturalne i metabolity wielu szczepow bak-
terii, m.in. Bordetellag bronchiseptica, Listeria innocua
i monocytogenes, Shigella flexneri, Nocardia opaca,
Actinomyces viscosus, a takze paciorkowce — Strepto-
coccus olivaceogriseus, violaceus, haemoliticus i pyoge-
nes (18, 19, 29).

Do waznych preparatéw naturalnych, ktérym przypi-
suje sie dziatanie stymulujacce zalicza sie rowniez
Biostyming — wodny wyciag z lisci aloesu. W wyniku
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badan fitochemicznych stwierdzono w niej obecno$é an-
trazwigzkéw, wolnych 1 zwigzanych aminokwaséw oraz
pierwiastkéw $ladowych. Biostymina wykazuje duze
powinowactwo do ukladu limfatycznego i granulocytar-
necgo. Wykazano wyrazny wplyw preparatu na wzrost
odpornosci komérkowej nieswoiste] 1 swoiste] oraz pe-
wien wplyw na wzrost odporno$ei humoralnej. Zaob-
serwowano wzrost frakeji vy, liczby limfocytow B oraz
populacji komoérek produkujgecych przeciwciala hemo-
lizujgce. Biostymina stymuluje takze granulopoeze, pro-
ces fagocytozy, wzmaga zdolno$¢ pochlaniania, degra-
dacji 1 rozpoznawania antygendéw. Ingeruje réwniez
w kinetyke procesow alergicznych, nasilajac zwlaszeza
ich weczesne etapy, wzmaga odezyny nadwrazliwosci
typu poznego. Stosuje sie ja u o0séb wykazujgcych osta-
biona rcaktywnosé ukladu odpornosciowego, w neuro-
logii, dermatologii (leczenie tojotoku, alergii, luszczycy).
okulistyce (terapia keratitis) i stomatologii. W wetery-
narii preparat ten stosuje sie gléownie w terapii i pro-
filaktyce bronchopneumonii i kolibakteriozy mlodych
zwierzat (20)

Ostatnio duze zaintercsowanie hbhudzi modulacja od-
powiedzi immunologicznej przez lipopolisacharydy bak-
teryjne (LPS), stanowigce grupe makroczasteczek cha-
rakterystyeznych dla bakterii G (=), zlokalizowanych
w zewnetrznych warstwach komoérek. Uczestniczg one
w interakcji komérek ze $rodowiskiem na drodze dzia-
tania adiuwantowego, mitogenncgo, aktywacji makro-
fagéw 1 indukcji nieswoistej odpornosci na zakazenie.
Lipopolisacharydy skladaja sie z jednostek oligosachary-
dowych, stanowigcych tancuch specyficzny O, z ktérych
wigze sie swoistos¢ immunologiczna oraz z polisacha-
rydu podstawowego i lipidu A, ktéry jest czescig od-
powiedzialna za aktywno$é adiuwantowa 1 mitogenng
calej czasteczki (45). W wyniku oddzialywania z lipida-
mi wchodzacymi w sklad blony komérkowej limfocytow
B powoduje on zmiany jej wiasciwosci i stanowi sygnat
do rozpoczecia skomplikowanych przemian w metabo-
lizmie komorki. Modulacja odpowiedzi humoralnej pod
wplywem LPS dotyczy miana krazacych przeciweial,
liczby komoérek wytwarzajacych przeciwciala, czasu
przetrwania krazacych przeciwcial oraz fazy utajonej
odpowiedzi immunologicznej. W $wietle znanych badan
mozna rozpatrywaé¢ 4 mechanizmy dziatlania LPS:
1) bezposrednia stymulacja prekursoréw limfoeytow B,
2) dziatanie mitogenne na limfocyty B, 3) dzialanie na
funkcje pomocnicza limfocytéw T 1 4) przcksztalcenie
sygnalu tolerogennego w immunogenny (28). Czynni-
kami decydujacymi o kicrunku modyfikacji odpowicdzi
humoralnej sa: dawka, droga podania 1 okres pomiedzy
iniekcjag LPS 1 antygenu. W ostatnich latach wykazano,
ze LPS moga modulowaé takze odpowiedz immunolo-
giczna typu komérkowego przez bezposrcednig interak-
cje z limfocytami T, jak rowniez poprzez interakcje
z makrofagami. Komoérkami najwrazliwszymi na dzia-
tanie LPS sa makrofagi. W wyniku dzialania LPS na
makrofagi dochodzi do zmiany ich metabolizmu, aktyw-
nosci, a zwilaszcza wladciwosci fagocytarnych. Procesowi
temu towarzyszy zazwyczaj stymulacja tworzenia H,O,,
wzrost syntezy dchydrogenazy mleczanowe]j, kwasne]
fosfatazy i katepsyny D oraz spadek syntezy B-gluku-
ronidazy, B-galoktozydazy i aminopeptydazy. Bezpo-
Srednie oddzialywanie LPS na makrofagi powoduje
aktywacje tych komoérek do hamowania wzrostu komé-
rek nowotworowych. LPS mogy powodowaé takze zmia-
ny funkcjonalne w makrofagach, ktore umozliwiajg im
zabijanie komorek nowotworowych (28). Mechanizm tej
reakeji polega prawdopodobnie na kontakcic pomiedzy

komérkami i przechodzeniu lizosoméw z komoérki akty-
wowane]j do nowotworowej oraz wywolywaniu jej lizy
(28). Zdolnoé¢ do zabijania komoérek nowotworowych
znajduje sie pod kontrolg genetyczng. LPS stymuluja
takze monopoezg, sg rowniez jednym z najlepszych sty-
mulateréw syntezy i wydzielania monokin, oddziaty-
wujac na ukiad dopelniacza powodujg jego aktywacje
na drodze klasycznej i alternatywnej (28). Stwierdze-
nie wiladciwosci modulacyjnych LPS doprowadzilo do
zwrécenia uwagi na potencjalne mozliwos$ci zastosowa-
nia ich w onkologii oraz w profilaktyce i terapii cho-
rob zakaznych.

Wazng grupe zwigzkéw wsrod naturalnych immuno-
modulatorow stanowig polisacharydy, pochodzace z bak-
terii, grzybow, mchéw i ro$lin wyzszych (13). Chemicz-
nie sa to polgezenia typu glukanu (22). Do najlepiej
poznanych naleza: lentinan, zymosan, dekstran i glukan,
Lentinan dziata stymulujaco przede wszystkim na ko-
morki T, normalizuje chemicznie zdeprymowang aktyw-
no$¢ komérek Th oraz wzmaga cytotoksyczno$é zalecing
od przeciwcial (22). Dekstran i zymosan pobudzajg ma-
krofagi oraz powoduja wyrazny wzrost indeksu fago-
cytarnego (23). Do przedstawionej ponizej grupy im-
munomodulatoréow zaliczy¢ mozna takze dwupeptyd
muramylowy (MDP) 1 jego rozpuszczalne w wodzie
analogi wykazujgce aktywno$¢ immunoadiuwantowsg in
vivo 1 in vitro. Poteguja one zjawisko fagocytozy oraz
przeciwbakteryjna aktywnosé makrofagow, przy czym
wywieraja dzialanie na zréznicowane ich subpopulacje.
Preparatem bedacym zwiazkiem strukturalnie podob-
nym do MDP jest opisany przez Majde i Gordona (22)
preparat SM 1213, wykazujacy seclektywne dzialanic
aktywujace makrofagi i potegujacc ich zdolnoéé fago-
cytozy.

W przypadku polisacharydow nie obserwuje sie stop-
niowego, charakterystycznego dla wielu innych prepa-
ratow narastania odpowiledzi w miare wzrostu dawki
mitogenu. Druga ciekawag wladciwoscig jest fakt, zZc
nawet w dawce 1000-krotnie wyzsze]j od dawki efektyw-
nej nie wywoluja onc supresji odpowiedzi komoérek (46).
Wadg wspomnianych preparatow jest stosunkowo krot-
ki czas pobudzenia ukladu immunologicznego — 4—35
dni.

Silne  wlasdciwoscel immunomodulacyjne posiadaja
zwiazki wchodzace w sklad Sciany komérkowej réznych
drobnoustrojéw. Nalezaloby wspomnie¢ tu o roli kwa-
sow mykolowych, lipoproteidach czy peptydoglikanie,
ktore wykazujg zdolno$é pobudzania transformacji ko-
morck (45).

Duzg grupe immunomodulatoréw stanowia preparaty
peptydowe (8, 31, 37, 43). Nalezg do nich m.in. transfer
factor, preparaty grasicy, tymozyna, tymopoetyna, gra-
siczy czynnik humoralny i surowiczy.

Preparaty syntetyezne

Poza przedstawionymi modulatorami mnaturalnymi
stosowane sg zaréwno w medycynie ludzkiej, jak i we-
terynaryjnej immunostymulatory syntetyczne. Naleza
do nich: lewamisol, izoprynozyna, azymeksorn, pirydok-
syna i nitrogranulogen.

Lewamisol, lewoskretny izomer optyczny tetramisolu
wyraznie stymuluje populacje granulocytarng oraz ma-
krofagi. Zardéwno in vivo, jak i in wvitro wzmaga on
m.in. fagocytoze, spontaniczng migracje makrofagow,
chemotaksje 1 ruchliwos$é (10, 12, 36, 40). Preparat ten
nasila takze cytotoksycznosé limfocytow i komorek NK
oraz ingeruje w uwalnianie histaminy z uczulonych ko-
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morek. Wplywa réwniez na odporno$¢ komérkowa po-
przez pobdudzenie proliferacji limfocytéw T, zwieksza
bezwzgledng liczbe limfocytéow T, produkeje limfokin,
nasila w sposéb znaczny odczyny skérne. In vitro po-
zostaje bez wplywu na poziom immunoglobulin i wy-
twarzanic przeciwcial, in vivo natomiast nasila te pro-
cesy. Levamisol wzmaga dodatkowo mitogenny wplyw
Con A 1 LPS (39) oraz przywraca do normy zaburzone
sprzezenic zwrotne migdzy stosunkiem immunoglobulin
we krwi a réznicowaniem sie limfocytéw T na komorki
Ts i Th (5, 32). Na czynno$¢ limfocytéw B oddzialy-
wuja posrednio, wlasnie poprzez normalizacje subpopu-
lacji czynnosciowych limfocytéow T (46). Preparat ten
z reguly nie zmienia istotnie pierwotnej odpowicdzi na
wprowadzany antygen, wzmaga natomiast wyraznie
odpowiedz na powtdrng jego ekspozycje. Levamisol
wplywa na liczne uklady enzymatyczne i aminy bio-
genne oraz na poziom cyklicznych nukleotyddéw wew-
natrz komoérek zaangazowanych w reakcje odpornoscio-
we. Dzialanie omawianego leku zalezy od dawki i cza-
su stosowania. Poczatkowo nasila on odpowiedz im-
munologiczng, ale wielokrotnie jego podawanie przez
diuzszy okres czasu moze spowodowaé immunosupresje
przez przerwanie réznicowania nowej komorki prekur-
sorowe].

Lewamisol przywraca prawidtowy profil immunolo-
giczny u o0s6b starszych, anergicznych oraz innych
z upo$ledzona odpornoscia. Pod jego wplywem wzrasta
zdolnosé ustroju do uwalniania granulocytow szpiko-
wych. W weterynarii lek stosowano w celu wzmocnie-
nia odpowiedzi immunologicznej po zastosowaniu swois-
tych szczepionek wirusowych lub bhakteryjnych u dro-
biu, owiec i bydla (9, 11), ponadto w profilaktyce scho-
rzen gruczolu mlckowego 1 macicy u bydia oraz bic-
gunki u ciclat oseskéow. Hogarth-Scott oraz Hepburn
wykazali wzrost miana przeciwcial w surowicy 1 sia-
rzc po zastosowaniu szczepionki z lewamisolem, co wy-
korzystano praktycznic w produkecji szezepionki Nilvax.

Szerokie stosowanie przedstawionego preparatu ogra-
niczajg stosunkowo liczne objawy uboczne ze strony
przewodu pokarmowego, OUN, takze objawy grypopo-
dobne, artropatie, reakcje uczuleniowe oraz agranulo-
cytoza, granulocytopenia i biatkomocz (4).

Lekiem przeciwwirusowym o dzialaniu immunoregu-
lacyjnym jest izoprynozyna. Wywiera ona stymulujacy
wplyw na odpowiedz immunologiczng komoérkowsa i hu-
moralng oraz nieswoiste procesy obronne. Izoprynozyna
dziata ochronnie na markeny wystepujace na po-
wierzchni limfocytéw T, wzmaga ich proliferacje, przez
co ulatwia im rozpoznanic antygenu (33). Wplywa sty-
mulujaco na funkcje komoérek K doprowadzajac do
wzmozone] destrukcji komorek docelowych oplaszezo-
nych antygenem. Izoprynozyna ma wlasciwo$ci wzma-
gania procesu fagocytozy, nasila zarowno proces po-
chianiania, jak i =zabijania bakterii przez neutrofile.
Dziatanie leku jest wielokierunkowe. Poteguje on wplyw
mitogenow na komorki T i B (26) i wykazuje powino-
wactwo do makrofagow, powoduje wzrost ich prolife-
racjl 1 nasila wlasciwosci fagocytarne (14). Preparat
stymuluje ponadto specyficzna synteze immunoglobulin
oraz dziatanie interferonu zaréwno w jego aktywnosci
przeciwwirusowcj, jak i przeciwnowotworowej. Lek jest
wyjatkowo dobrze tolerowany przez zwierzeta. Izopry-
nozyna charakteryzuje sie minimalng toksycznoscig, na-
wet w duzych dawkach nie wywoluje zjawiska immu-
nosupresji. Jest to typowy lek immunopotencjalizujacy.
Kliniczng poprawe obserwowano po zastosowaniu pre-
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paratu u pacjentow chorych na opryszezke wirusows,
polpasiec 1 grype.

Znanym immunomodulatorem syntetycznym jest row-
niez azymekson. Jego dystrybucja w ustroju oraz me-
tabolizm wiaze sie z powinowactwem do tkanki limfa-
tycznej i szpiku kostnego. Dawki niskie leku sg dobrze
tolcrowane, natomiast wysokic indukuja toksyczng ane-
mie. W niskich stezeniach preparat pobudza prolifera-
cje limfocytéw i makrofagow. Indukuje réwnicz rozrost
ukladu siateczkowo-srodblonkowego, in vivo nasila od-
czyny immunologiczne typu komoérkowego oraz produk-
cje przeciwcial po wprowadzeniu antygenu T-zaleznego.
Posiada on funkcje regulatorowa w stosunku do komo-
rek T i makrofagéw, nasila granulopoeze i czynnosé
komoérek NK (22).

Lek moZze byé z powodzeniem stosowany w leczeniu
grzybic, a takze w onkoterapii.

Immunomodulatorem o dziataniu stymulujacym ukiad
odpornosciowy okazal sie rdéwniez nitrogranulogen.
W matych dawkach preparat powoduje zwiekszenie
ilosci limfocytéow T i B, poziomu immunoglobulin, pod-
nosi aktywno$é fagocytarng granulocytow krwi (35).
ILek podaje sie w celu uzyskania wysokiej skutecznosci
terapeutycznej np. w przypadku zwalczania podklinicz-
nych standéw zapalnych wymion przy zastosowaniu mi-
nimalnej dawki antybiotyku i réwnoczesnym oddzia-
lywaniu na uklad odpornosciwy gruczolu mlekowego.
Takie postepowanie przynosi pozgdane efekty 1 wigze
sie z faktem synergiznu preparatu z szeregiem antybio-
tykow w hamowaniu wzrostu in vitro wielu gatunkow
bhakterii izolowanych z wydzieliny =zapalnej wymion
kréw (35). Wykazano ponadto, ze lek wplywa korzyst-
nie na poziom przeciwcial w siarze i IgM w surowicy
krwi, powoduje zmnicjszenie ilosci przypadkow endo-
metritis po porodzie, obniza Smiertelnosé okoloporodo-
wg noworodkéw, u prosiat oseskéw korzystnie wplywa
na tempo przyrostow m.c., zmniejsza zapadalnosé mto-
dych zwierzat na bronchopneumonie (21).

Wazng role w immunostymulacji ukladu odpornoscio-
wego odgrywaja takze precparaty bodzcowe, takie jak
np. Suimicrovac, Panodina, witamina B6 czy Biovetadi-
na. Stwierdzono, zc wptywajg one na wzrost liczby leu-
kocytéw oraz na poziom aktywnosci metaboliczne]
granulocytéw, co ma istotne znaczenie w profilaktyce
choréb okresu neonatalnego zwierzat (2).

Na zakonczenie nalezy podkresli¢ réwniez ogromne
znaczenie, jakie posiadajg niesterydowe leki przeciw-
zapalne (aspirynopodobne) w profilaktyce immunoho-
moeostatycznej. Pelnig one role potencjalnych protek-
torow, wspomagajacych adaptacje ustroju na zasadzie
hamowania reakeji na czynniki agresji $rodowiskowej,
na wzor naturalnych hormonodéw adaptacyjnych (21),
a ich dziatanie ukladowe decyduje o szerokich mozli-
wosciach wykorzystania tych preparatow w praktyce
weterynaryjnej.

Podsumowujac nalezy podkreslié, zc¢ stosowanie
Srodkdéw  immunomedulujacych wymaga  doskonalej
znajomosci mechanizméw immunologicznych oraz sto-
sowanego leku. Preparaty tego rodzaju ingerujg bo-
wiem w bardzo czuly i nie w pelni zbadany system,
jakim jest uktad odpornosciowy. Ujemnsg strong ich
dzialania jest cbserwowane niejednokrotnie w wyni-
ku przedluzonego stosowania ogélne wyczerpanie
reaktywnosci immunologiczne] lub mozliwos¢ wywo-
tania supresji. Dlatego tez konieczne jest ustalenie
dokladnych wskazan do stosowania tego typu terapii,
a w trakcie jej prowadzenia monitorowanie ukladu
immunologicznego pacjenta. W  doborze preparatu
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nalezy kierowaé sie nastepujacymi kryteriami: jak
najmniejszym dzialaniem ubocznym, latwoécig kon-
trolowanego podawania przy jednoczesnym duzym
jednorazowym stezeniu $rodka oraz dzialaniem pre-
paratu ukierunkowanym na makrofagi, ktére odgry-
waja role w prawidlowej inicjacji reakcji odporno-
sciowej.

Pidmiennictwo

Mapie M, G.r #Am. J.

Welyw doswiadeczalnego
mi Oesophagostomum  dentatum  oraz
bodicowyeh na wybrane parametry
Praca dolkt., Pulawy, 884

3. Bartnicka B., Kondracki M.: Medycyna Wet. 40, 693, 1984.

4. Bogdanikowa B.: Post. Hig. 33, 125, 1979.

5. Brunner C. J., Muscoplat C. C.. J. Am. Vet.

1.. Al=Izz¢ 8B, A.,
2. Barinicka B

Vel., Res. 43, 2244, 1982,

arazenia prosiat larwa-
stosowanla preparatow
odpornesel  Komdrkowe),

med. Ass. 176,

1159, 1980.
6. Cygan Z.: Medycyna Wet.: 33, 54, 1977.
7. Cyzan ., Boarez 1., Stkov T.. Medyeyna Wet, 37, 458, 1981,
8. Dabrowska N, Oriowski K.: Wlad. lek. 41, 1665, 1988
9. Dgbowy 1., Obmifska-Lomaoraczke #.: Medyeyna Wet, 43, 357,

10,

10, Euzeby J. P.: Rev., Med. Vet. 137, 417, 1986.

11, Euzeby J. P.: Rev. Med. Vet. 137, 99, 1986.

12. Fischer G. W., O’Brien J., Hokama Y., Maybee D, Chou S§. C.:

Cancer Treatment Rep. §2, 1637, 1978.

13, Kl M rewsko £ SKelarzone dzlalanle eylostatvikow i

munomedulatorow  na  rozwoj przeszezeplalnyeh  nowotword
Praca dokt.,, Wroctaw 1932.

14. Flaming K. P., Blecha F.. Fedorka-Crauy P. J,, Anderson G.S :
Am. J. Vet. Res. 10, 1653, 1989.

15, Furowicz A., Brocla D., Eoczewski P., Czernomysy-I'urowicz D :
Medycyna Wet. 5, 289, 1989.

16. Furowicz A., Gos Z. Grupinski
Medycyna Wet. 45, S0, 1989.

17. Furowicz A., Czernomysy-Furowicz D., Gos. Z.,
Lewandowska S.: Nowosci Wet. 2, 77, 1989.

18, Flurnwicz A., Grupinski T., Czernomysy-Furowicz D.
Wet, 3—4, 143, 1989.

19, Furowticz A.: Przegl. hod. 8, 28, 1989.

20. Furowtez A., Czernomysy-Furowicz D., Lewandowska S.,
pinski T, Loczewski P.: Przegl. hod. 9, 10, 1989.

liezpins

T., Czernomysy-Furowicz D.:
Grupinskt T,

Nowoscl

Gru-

21, Garbulifiski T.: Mat. VIIL Kongresu PTNW, Warszaw»a 1987.

22. Gietdanowski J.: Immunoterapia. Wszerhnica PAN, Ossolineum,
1984.

23, Giernanowskl J.: !

24, Gl J.: Hadanla Swiadezalne 1 klinicyne nad drialaniem pre-
paratu Propionibacterium granulosum w zakazenlach wiruso-
wych watroby ze szezegolnym uwzglednieniem PAZW HBs Ag
(+). Praca hab., Warszawsa 1984.

25. Gil J., Ziemka J., Brzosko W. J, Dgbrowski M.,
-Bernstein B., Szmigieiski S., Ko H. L., Jeljaszewicz J.,
verer G.: Hepato-dastroenterd. 31, 109, 1984.

26. Hennessy K. J., Blecha F., Pollmann D. S., Kluber E. F.: Am.
J. Vet. Res. 48, 477, 1987.

27. Hof H., Pulverer G.: Med. Mierobiol, Tmmunol, 176, 75, 1947,

28. lzdebska K., Sitnicka FE Post, Hia. 41, 211, 1947,

29. Jakoniul - 0 Barowski J.:

30. Jowiak M Modylikae
komérkowe] pod wplyw
losum KP-45, Praca hab., Wa

31. Januez M.: Post. Hig. 42. 173, 1988.

32. Koller L. D, JAVMA, 181, 1102, :13982.

33, Kowalska M., LCenys A., Szudlowskae T.,
Xraj. Symp. Wirusol. ©.odz 1985.

24, Lefrancier P.. Comp. Immun. 3, 171, 1985.

35. Malinowski E.: Skojarzone leczenie antybiotykami i érodkami
wspomag 1 inicznyeh i enia gruczolu mle-
Lowego w lakt Pulawy 1989,

365, Matusiewivz H., Wasek W.. Pr 37, 1985

] Wacelk wW.; 1640; 1988,

88, Pluzarishka Stemprzynska ., huCE

Jeljaszewt J., . Pulverer G Anticancer Res. 5, 621, 1

39. Purswell B. J, Dave D L., Brown J, Wiliams D. J.; Am. J.
Vet. Res. 49, 356, 1988.

40. Rezai H. R., Ardeholi S, Fabbrt B, Teplitz R. L.: Nat. Immun.
Cell. Growth. Regul. 5, 167, 1987.

41, Hoszhowskl K., Gil J., Roszshowskl W., Szmigle
kowsk! W., Ko H. L., Pulverer G,, Jeljaszewicz |
Dis. 32, 425, 1985,

42. Sachochocki Z.: Nieswoista immunostvmulacja w leczeniu prze-
wleklej czyracznogeci. Praca dokt.,, Warsrawa 1985.

43. Skérskt T.: Postepy Biol. 13, 51, 1986.

44. Soroko W.. Oevena czynnofel ukiadu granulocytdéw u zolnierzy
Z nawraci] nnoscig leczonych preparatem immunostymu-
lujgcym Propionibacterium granulosum. Fraca dokt., Warsza-
wa 1985,

45. Wojskowicz J.: Post. Hig. 32. 443, 1978.

45. Wojcik M.: Farm. Pol. 41, 133, 1985.

4. Hig. 38,

395, 1984,

Dobrowska-
Pul-

reakoji 3
Propicnibacterl

1286,

,

G5
S

"

Biatek J.: Mat., IV

i S Nowa-
Eur. J. Respir.

Adres autora: lek. wet. Iwona Markowska-Daniel, ul. Partyzan-

tow 57, 24-100 Pulawy

KONRAD MALICKI, ANNA BADYNSKA, ELZBIETA MALICKA *

Morfologia i wlasciwosci hemaglutynujace koronawirusa jelitowego cielgt.
ll. Koronawirusowa hemaglutynacja i elucja z erytrocytami szczura®)

Zaklad Wirusologii Katedry Mikrobiologii
i * Katedra Patologii Wydzialu Weterynaryjnego SGG-AR,
ul. Grochowska 272, 03-849 Warszawa

Summary

Morphology and haemagglutinating activity of calf infesti-
nal corconavirus. II. Haemagglutination and elutisn pro-
cedures of calf cereonavirus with rat erythrocytes

The detection of coronaviruses in calf faeces by the
haemadsorvtion-elution-haemagglutination assay (HE-HA),
described by van Balken et al. (1), may be employed in
different laboratory precedures. The experiments were done
with corenavirus 808 (11), propagated in faetal lung cells
of the calf (16), and rat erythrocytes. There were determi-
ned: a) the influence of erythrocyte concentrations on the
effectiveness of the baemadscrption-elution assay (Table 1),
b) the receptor capacity of erythrocytes assessed in suspen-
sions of a different cencentration (Table 2), ¢) the conditions
of the effective eluticn assay after prisr repeated adsorp-
tion to erythrocytes (Table 3, 4), d) the possibility of the
eluted ceremavirus to bind to new erythrocytes, e) the
influence of temperature (37—70°C) on the activity of coro-
navirus haemaggilutinin. The usefulness of the obtained
parameters was checked using gut washings frem diar-
rhoeic calves. Virions of the virus following the haemad-
sorption precedure to the surface of rat erythrocytes have

been presented (Fig. 1, 2).

*) Badania finansowane w C.P.B.P, 04.02., temat 1.6.10,

Wykrywanie koronawirusa w biegunkowych odcho-
dach cielat przez zastosowanie techniki hemadsorpcji-
-elucji w probie hemaglutynacji (HE-HA), opisane przez
van Balkena 1 wsp. (1), moze mieé¢ szersze zastosowa-
nie laboratoryjne, np. do oczyszczania i zageszczania
koronawirusa namnazanego in vitro, wykrywania swois-
tych przeciwcial w testach blokowania itp. Celem pracy
byto blizsze poznanie parametréw koronawirusowej
hemaglutynacji-elucji.

Materiat i metody

Do badania uzyto Coronavirusa 800 (11), uzyskanego od
Dr W. Eichhorna z Instytutu Mikrobiologii i Choréb Za-
kaznych Wydzialu Weterynaryjnego w Monachium. Koro-
nawirus namnazano w subkulturach komérek pledowych
plue cielat (2, 10). W kolejnych pasazach uzyskiwano mia-
no zakazne rzedu 1048-44CCIDg/ml i hemaglutynacyijne
32—128 HJ. Warunki wykonywania hemaglutynacji (HA)
wzorowano na sposobach, jakie pedali Larski (5) i Chen-
gping (2). Przy wykonywaniu adsorpcji dodawano do wirusa
0 znanym mianie cdpowiedniy objetoéé przeplukanych ery-
trocytow szezura, potrzebng do uzyskania zadanej, konco-
wej koncazntracji i inkubowano w temperaturze 4°C przez
I h. Nastepnie material wirowano z szybkoscia 1500 obr./
/min. przezz 10 minut i zbierano supernatant do wykona-
nia préb kontrolnych. Osad erytrocyiow ze zwiazanym wi-



