
gospodarstwie kształtował się na podobnym poziomie.
Wyniki stosowania preparaiów zawierających GnRH
w okresie zimowym są zgodne z tymi, jakie osiągali
i.nni autorzy (4, 5, l1). Okres żywienia letniego cechuje
się nizszym odsetkiem zaburzen owulacji u krów,

wzrost zapiadnialności.

W oparciu o analizę wyników badań własnych, jak
też ocenę danych literaturowych można stwierdzić, że

terapia hormonalna tzw, bezobjawowej jałowości moze

być prowadzcna w dobrym skutkiełn w gospodarst-
wach, które są w sLanie zastosować równoległą popra-
wę warunkow pielęgnacyjno-żywieniowych. Aplikowa-
nie w takich warunkach preparatów różnych firm,
zawierających GnRH, moze pro,wadzić do ograniczenia
występowania opoźnicnej ovluiacji i zlrracznego wzro-
stu zapładnialności krów mlecznych.

IWONA MARKOWSKA-DANIEL
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CHOROBY Z^K^ZNE IN\,VAZY)NE

Stymulocio odpowiedzi immunologicznei przy pomocy nołurolnych
i chemic znych immunomodulolorów w leropii i prof iloktyce

zakład Badania clrofób świń
A1. Partyzantów 5?,

TnStytutu Wetelyna|ii,
24-100 Puławy

Prawidłowa czynność układu odpornościowego chro-
ni organizm przed rozwojem zakażcń bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych, pomimo praktycznie stałej
obecności wymienionych mikroorganizmów na błonach
śIuzowych, tkankach nabłonkowych i ,skórze. Czyn-
ność ta uwarunkowana jest stałością homeostazy orga-
nizmu i podlega wpływom układów: nerwowego,
hormonalnego i immunologicznego (21).

W ostatnim 20-1eciu problem sterowania odczynami
odpornościowymi stał się przedmiotem zainteresowa-
nia bardzo wielu ośrodków naukowo-badawczych na
całym świecie. Do badań klinicznych wprowadzono
wiele nowych substancji, modulujących odpowiedź
immunologiczną i podnoszących odporność ustroju na
rożnego rodzaju infekcje.

Efektem działania czynników immunomodulujących
jest zmiana odpowiedzi immunologiczne! organizrnw
na patogeny bakteryjne lub wirusowe; wyrażać się to
może skróceniem czasu wymaganego dla wywołania
ef ektu odpowiedzi lub podniesieniem jej poziomu
i przedłużeniem czasu trwania. Immunomodulacja
obejmuje zarówno wzmaganie, jak i osłabienie odpo-
wiedzi immunologicznej. Może dotyczyć zmian ilościo-
wych i jakościowych w fazie indukcji lub ekspresji
odpowiedzi humoralnej bądż komórkowej. Współ-
cześnie rozpatrywana jest w dwojaki sposób: albo
jako zjawisko biologiczne występujące w ustroju i wa-
runkujące w aspekcie odpornościowym jego homeosta-
zę lub jako stan wyindukowany przez wprowadzenie
czynników egzogennych np. Ieków (23).

Preparaty immunomodulujące rożnl,ą się sposobem
i rsiłą działania, Łączącą je cechą jest fakt posiadania
wspólnego wewnątrzkomórkowego mechanizmu nu-

kleotydowego, zmieniają one bowiem funkcjonowanie
komórek układu odpornościowego na drodze zmiany
wzajemnego stosunku cAMP do cGMP. Uważa siĘ,
że wzrost poziomu cAMP prowadzi do wzmożenia
wydzielania, któremu nie towarzyszy wzrnożenie pro-
liferacji, natomiast wzrost cGMP prowadzi do prolife-
racji li.mfocytó-w, zwłaszcza typu B, wzrostu sekrecji
przeciwciał i wystąpienia zjawiska cytotoksyczności
oraz pobudzenia aktywności makrof agów (22).

Stymulację procesów immunologicznycln wykorzy-
stuje się obecnie w terapii chorób nowotworowych
i zakażnych oraz wielu ,schorzeń z dziedztny interny,
pediatrii, neurologii, a także dermatologii (31). Coraz
częściej modulatory stosowane są w celu pobudzenia
odporności nieswoistej u noworodków zwterząt użyt-
kowych (3), aby ograniczyć zachorowania i straty
w tym okresie, powstałe na skutek występowania cho-
rób rnuarunkowo zakażnycŁl.

Znane dotychczas preparaty stymulujące można po-
dzielić na: 1) swoiste (szczepionki i autoszczepionki)
otaz 2) nieswoirste - tóżne zwtązki o działaniu immu-
nostymulacyjnym, immunomodulującym Iub immuno-
rekonstytucyjnym (42). Preparaty te mogą być po-
chodzenia naturalnego lub syntetycznego. Do najbar-
dziej znanych modulatorów naturalnych zaLiczyć na-
Ieży: pałeczki kwasooporne BCG, beztlenowe Tnaczu-
gowce z rodzajl Propionibacterlum, lipopolisachary-
dy, peptydy, wyciągi z bakterii, grzybów i drożdży,
czy ekstrakty ziołowe np. wyciąg z aloesu. Drugą
grupę stanowią stymulatory syntetyczne, o w pełni
zdefiniowanej strukturze chemicznej i mechanizmie
działania (34).
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Freparaty naturalne

W procesach modulacji odpowiedzi immunologicznej
dominującą rolę odgrywają modulatory niespecyficzne,
o wielokierunkowym mechanizmie działania. Taki,e
właściwości posiadają m.in. szeroko obecnie stosołvane
r,v profilaktyce i terapii drobnoustro je z rodzaju Propto-
nibacterium.

Bcztlenowcc zaliczane do propionibakterii stanowią
grupę szczcpów o rózncj aktywności biologicznej. Zna-
nych jest obecnie ponad 20 różnycL:r szczepów, wśród
których największą aktywność wykazują Propionibac-
terium granulosum, acnes i clużdium.

Propionibakterie, w zależnośct od drogi podania, dałv-
ki inokulum) czasu iniekcji (przed, po, w czasie choroby)
oraz statusu odpornościowego zwicrzęcia, mogą działać
immunostymu.lacyjnie, bądź Łeż immunosupresyjnic (30).

Aktywność biologiczna wspomnianego gatunku drob-
noustrojów związa.na jest z niektóryrni składnikami ich
ścian komórkowych, głównie peptydoglikanami, polisa-
charydami i klvasem tejchowym otaz wzajemnym sto-
sunkiem tych substancji (24). Komórki propionibaktcrii
wykazują swoją aktywność zarówno w formic żywej,
jak i zabitej termicznie (6'C 

- l godz., BOoC - 30 min.),
czy cltcmicznie (10/o formaldehyd). Również alkalizacja
zawiesiny bakterii do pH : 11,1 nie znosi ich właści-
wości uczulających, a zakwaszenie do pH : 1,6 tylko
częściowo je osłabia (6).

Mechanizm d.;iała,nia propionibakterii polega plzede
v,/]szystkim na aktywacji makrofagow (27). Stwicrdzono,
że pobudzają one również układ granulocytów, wpły-
u,ając przede wszystkim na przyspieszenie proJ.iferacji
młodych granulocytów w szpiku. Ef ektem tcgo jest
podwyższenie liczebności puli rezerwowej i zwiększenie
liczby dojrzałych granulocytów będących do dyspozycji
ustroju (1). Podanic preparatu powoduje nasiloną che-
motaksję zarówno na bodźce swoiste i nicswoiste,
wzrost indeksu fagocytarnego i 0/o, komórek fagocytują-
cych (granulocytów krwi obwodowej i komórek układu
monocytarno-makrofagowego). In uiuo wyraża się to
przyspicszonyrn oczyszczaniem ktwt z substancji obcych
i bakterii, Efektem działania orrrawianego rodzaju bak-
terii jest ponadto podwyższony odsetek granulocytów
rcdukujących nitro BT oraz obniżanie się aż do całko-
witej normalizacji poziomu lizozymu w surowicy krwi,
spadek aktywności transaminaz, f osf atazy zasadowej
oraz DNA-polimerazy.

Propionibakterie nasilają również odpowieCź humo-
ralną na różne antygeny, podwyższają rniano przeciw-
ciał skierowanych przeciw antygenom T-zależnym. Me-
chanizm aktywacji limfocytów B nie jest w pełni wy-
jaśniony. Askonas i Jarskova (6) podali, ze tabilizując
błony komóikowe makrofagów powodują onc wzrost
koncentracji antygenów na ich powierzchni, co stymu-
1uje zarówno lilnfocyty B i T. Niekiedy podanie pro-
pionibakterii pobudzając odporność humoralną upośle-
dza odpowiedź komórkową (24), Wprowadzcnie tego
rodzaju bakterii znacznie osłabia reakcje nadwrażli-
lvości typu późnego oraz reakcje odrzucania przeszcze-
pór,v. Zjawisko to związane jest z upośledzcniem proli-
f crac ji 1imf ocytów w rvyniku indukcji powstawania
komórek Ts. Scott (24) uważa, że obserlłorvana, im-
munosupresja zluiązana jest ze zmianą d;;trybucji lirn-
focytów w ustrojul, tzn z ich względnym niedcborcm
na ob.uvodzie i akumu].acją ,,v ślcdzionie,,za co odpo-
"rieCzialne są aktyłvowane makrofagi, Imnrunostymu-

1acja wywołana podaniem propionibakterii ma charakter
długotrwały, a zmiany zapoczątkowane ich podaniem
u'rrzymują się co najmniej kilka tygodni (24).

trropionibakterie wykazują znaczne działanie ochron-
nr. przed zakażeniami wirusowymi (25). Właściwość ta
zależy w dużym stopniu od zdolności mikroorganizmów
do indukacji endogenncgo interf eronu i u-walniania
pTzez aktywowane makrof agi substancji o działaniu
przeciwwirusowym, o charakterze innym niż interferon
(24). Wykazują one także siine działanie przeciwnowo-
tworowe, zarówno typu profilaktyczncgo, jak i terapcu-
tyczncgo (7, 38, 41), polegające na hamo,waniu wzrostu
guza już rozwiniętcgo i hamowaniu rozrvoju przerzu-
tów. Stymulują one odporność skierowaną przeciwko
różnyrc, co do etiologii przeszczepialnym nowotworem
jak np. rak Er]icha w formie wysiękorvej i guzowatej,
Levi,;a, mięsaki, włókniako-mięsaki oraz gruczolako-
-raki (6). Na podkreślenie zasługu,ie fakt, że indukowana
odporność nie jest znoszona przez naświetlanie dawką
20a-400 radów dla myszy, ani podanicm surowicy
antylimfocytarnej, czy zabiegami tymektomii i splenck-
tonrii.

Niczwykle interesującc wyniki dały przeprowadzone
ostatnio w Japonii badania, wykazujące stałe występo-
wanie propionibakterii w szpiku kostnym zdrowych lu-
dzi i zanikanie ich przy raku żołądka, Powstaje więc
pTzypuszczcnie, że bezt]cnowe maczugowce mogą speł-
niać w organizmie rolę naturalnych immunostymula-
torów przeciwnowotworowych (6).

Terapia przy użycill propionibakterii nie jerst w za-
sadzie ograniczona efcktami ubocznymi działania leku
z uwagi na fakt, że mają one charakter przejŚcio.vy,
krótkotrwały. Podanie dożylne leku powoduje wystę-
powanie podwyższonej c.c. u pacjcntów, okresowych
objawów ,,grypowych", ból głowy oraz nudności (2?).
Podwyższonej c.c. towarzyszyła kilkugodzinna Ieuko-
cyi,oza, granulo- i limfocytoza, nie stlvierdzono nato-
miast statystycznie znamiennych różnic w ilości białka
całl.;owitego w surowicy krwi, ilości albumin i globulin.

Korzystny efekt terapeutyczny uzyskano stosując pro-
pionibaktcrie w zwalczaniu bronchopneumonii cieląt
chorujących z zespołem ostrych i chronicznych objawów
tej choroby. Stymr-rlacja cieląt powodowała rszybsze ustę-
powanie objawow choroby i zachor,vanie vl lepszcj kon-
dycji zwierząt po przechorowaniu. Zaobserwowano tak-
że korzystny wpływ preparatu na poziom ciał biologicz-
nic czynnych przekazywanych z siarą cielętom oses-
kom. Potomstwo od matek immunizowanych cechowała
mnicjsza śmiertelność, niska zapadalność na broncho-
pneumonię oraz lepsze przyrosty wagowe (16, I7). Z po-
zytywnym skutkiem zastosowano również propionibak-
terie w zwalczaniu nawracające j czyraczności i wiruso-
-,vego zapalenia wątroby u ludzi oraz zakażeń innymi
wirusami., w tym wirusem chorob;, Ne=wcastle, El"{C
i CSF. Preparat okazał się także sklrfęg2ny r,v zwa]cza-
niu ]istcriozy w fcrmach szynszyli (l5),

Oprócz cytowanych przykładowo propionibakterii
właściwości immunostymulujące wykazuią również ele-
menty strukturalne i metabolity wielu szczepów bak-
terii, m.in. Bordetella bronchiseptica, Lżsterża innocucl,
i monocytogene3, Shżgel,la fIelneri, Nocardia opaccL,
ActżnomEces ożscosus, a także paciorkowce 

- Strepto-
coccus cllżuaceogriseus, uiolaceus, haemol"żticus i paoge-
rres (1B, 19, 29).

Do ważnych prepara.tów natlrralnych, którym przypi-
suje się działanie stymulującc za],icza. się również
Biostyminę - 

i,voCny l,vyciąg z liści alocst-l, \I1 wyniku



badań fitochemiczrr5lch strł,ierdzono w niej obc_.cność an-
trazwiązków. wolnych i związanych aminokwasów oraz
pierwiastków śladowych. Biostymina r,llykazujc-. duże
powinowactwo do układu limfatycznego i granulocytar-
ncgo. Wykazano vuyrażny wpływ preparatu na wzrost
odporności komórkowej nieswoistej i swoistcj oraz pe-
wi.en wpływ na wzrost odporności humoralncj. Zaob-
SerwoM/ano wzrost frakcji 

^1, 
Ilczby limfocytów B oraz

populacji komórek produkujących przeciwciała hcmo-
lizujące. Biostymina stymuluje także granulopoezę, pro-
ces fagocyto7,y, wzmaga zdolnośĆ pochłaniania, degra-
dacji i rozpoznawania antygenów, Ingeruje również
w kinetykę procesów alergicznych, nasilając zwłaszcza
ich wczesnc etapy, wzmaga odczyny nadwrażliwosci
typu późnego. Stosuje się ją u osób wykazr-rjących osła-
bioną rcaktyrvność u,rładu odpornościowego, w neuro-
logii, dermatologii (1eczenie łojotoku, alergii, łuszczycy).
okuiistyce (terapi.a keratitl,s) i stomatologii, W wetcr1,-
narii preparat ten ,stosuje się głównie w terapii i pro-
f ilaktycc bronchopneumonii i kolibakteriozy młodych
zwierząt (20)

Ostatnio duże zaintercsowanic budzi modulacja od-
powicdzi immunologicznej przez lipopolisacharydy bak-
teryjne (LPS), stanowiące grupę makrocząstcczek cha-
raktcrystycznych dIa baktcrli G (_-), zlokalizowanych
w zewnętrznych warstwach komórek. Uczestniczą one
w interakcji komorek zc środowiskiem na drodzc dzia-
]ania adiurł,antowego, mitogenncgo, aktyu,acji makro-
fagów i indukcji nieswoistej odporności na zakażcnie.
Lipopolisacharydy składają się z jednostck oligosacharv-
dowych, ,stanowiących łańcuch specyficzny o, z których
wiąże się swoistość immunologiczna oraz z polisacha-
rydu podstawowcgo i lipidu A, który jcst częścią od-
powiedzialną za aktywność adiuwantową i mitogenną
całej cząstcczki (45) W wyniku oddziaływania z 1ipida-
mi wchodzącymi w skład błony komórkowej limfocytól,ł,
B powoduje on zmiany jej właściwości i stanowi sygnał
do rozpoczęcia skomplikowanych przcmian w metabo-
lizmie komorki. \{odulacja odporviedzi humoralnej pocl
wpływem LPS dotyczy miana krążących przc-.ciwciał,
1iczby komóre k wytwarza jących przcciwciala, czasu
przetrwania krążących przeciwcial: oraz fazy utajonej
odpowiedzi immunologiczncj. W świetle znanych badań
można rozpatrywać 4 mechanizmy działania LPS:
1) bezpośrednia stymulacja prekursorów limfocytów B,
2) działanie mitogenne na limfocyty B, 3) działanic,- na
funkcję pomocniczą limfocytów T i 4) plzckształcenie
sygnału tolerogennego w immunogenny (2B). Czynni-
kami decydującymi o kicrunku modyfikacji odpowicdzi
humoralnej są: dawka, droga podania i okres pomiędz5.
iniekcją LPS i antygenu. W ostatnich latach rłlykazano,
ze LPS mogą modulować także odpowiedź immunolo-
giczną typu komórkowego przez bezpośrcdnią interak-
cję z limfocytami T, jak również poprzez interakcię
z makrofagami. Komórkami najwrażIiwszymi na dzia-
łanie LPS są makrofagi. W wyniku działania LPS na
makrofagi dochodzi do zmiany ich metabolizmu, aktyrv-
ności, a zwłaszcza właściwości tagocytarnvch, Procesorł-i
temu towarzyszy zazwyczaj stvmulacja tworzenia HrOr,
wzrost syntezy dchydrogenazy rnlcczanowcj, kwaŚne j
fosfatazy i katepsyny D oraz spadck syntezy B-gluku-
ronidazy, B-galoktozydazy i aminopeptydazy, Bczpo-
średnie oddziaływanie LPS na makrof agi powodu je
aktywację tych komórek do hamowania wzlostu komó-
rek nowotworowych. LPS mogą powodować także zmla-
ny funkcjonalne lv makrofagach, które umozliwiają im
zabijanie komórek nowotworowych (2B)..Mechanizm tej
reakcii polega prawdopodobnie na kontakcic pomiędz_v

komórkami i przechodzcniu lizo,somów z komórki akty-
l,vowanej do nowotrvorowej oraz lvywoływaniu jcj 1izy
(2B). Zdolność do zabijania komórek nowotrł,orowych
znajduje się pod kontrolą gcnetyczną. LPS stymulują
takze monopoezę, są również jednym z nailcpszych sty-
mulatorów syntezy i wydzielania monokin, oddziały-
wując na układ dopcłniacza porvoCują jego aktywację
na drodzc klasycznc j i alternatywne j (2B) Stwie rdzc-
nie właściwości modulacyjnych LPS doprowadziło do
zwrócenia Llwagi na potencjalne możliwości zastosowa-
nia ich w onkologii oraz w profilaktyce i terapii cho-
rob zakażnycll

Ważną grupę związków wśród naturalnych immuno-
modulatorów stanowią polisacharydy, pochodzące z bak-
terii, grzybów, mchów i roślin wyższych (13). Chemicz-
nie są to połączenia typu glukanu (22). Do najJ.epiej
poznanych należą. lcntinan, zymosan, dekstran i glukan.
Lentinan clziała stymulująco przedc wszystkim na ko-
mórki T, normalizuje chemicznie zdeprymowaną aktyw-
ność komórek Th oraz wzmaga cytotoksyczność zal,cżną
od przeciwciał (22). Dekstran i zymosan pobudzają ma-
krofagi oraz powodują wyraźny wzrost indeksu fago-
cytarnego (23). Do przedstawionej poniże j grupy im-
munomodulatorów zillczyć moż:na także dwupeptyd
muramylowy (MDP) i jcgo rozpuszczalne -uv wodzie
analogr wykazujące aktywrrość immunoadiuwantową irr
uiutl i in użtrcl. Potęgują one zjawisko fagocytozy oraz
przcciwbakteryjną aktywność makrofagów. przy czyrn
rł,yl,vierają działanie na zróżnicowane ich subpopulacjc..
Prcparatem będącym związkiem strukturalnie podob-
nym do MDP jcst opisany przcz Majde i Gordona (22)

preparat SM 1213, wykazuiący sclektywne działanic
aktyr.vujące makrofagi i potęgującc ich zdolność fago-
cytozy.

W przypadku polisacharydów nie obserwllje lsię stop-
niowego, charaktcrystycznego d],a wielu innych prepa-
ratów narastania odpowiedzi w miarę wzrostu dawki
mitogenu. Drugą ciekawą właściwością jest f akt, żc
nav/et w dawce 1000-krotnie 1a,yższej od dawki efektyw-
ncj nie wywołują onc supresji odpowiedzi komórek (46)
'Wadą rvsponrnianych preparatów jest stosunkowo krót-
ki czas pobudzcnia układu immunologiczncgo - 4-1
dni

Silne właściwości immunomodulacyjne posiada ją
związkt wchodzące w skład ściany komórkowej różnych
drobnoustrojow. Nalezałoby wspomnieć tu o roli kwa-
sów mykolowych, 1ipoproteidach czy peptydoglikanic.,
które wykazują zdolność pobucizania transformacji ko-
mórck (45).

Duzą grupę immunomodulatorów stanowią preparat}r
peptydowe (B, 31, 37, 43). Należą do nich m.in. transfer
factor, preparaty grasicy, tymozyna, tymopoctyna, gra-
siczy czynnik humora],ny i surowiczy.

Preparaty syntc.tyczn e

Poza przcdstawionymi modulatorami naturalnymi
stosowane są zarówno w medycynie ludzkiej, jak i u.e-
tcrynaryjncj immunostymuIatory syntetyczne Należą
do nich: iewamisol, izoprynozyna, azymekson, pirydok-
syna i nitrogranulogen.

Lewamiso1, lewoskrętny izomer optyczny tetramisolu
wyraźnie stymuluie populację granulocytarną olaz ma-
krofagi Zarówno in uiutl, jak i in uitro wzmaga on
m.in, f agocytozę, spontaniczną migrac ję makrof agów.
chemotaksję i ruchlirvość (10, 12, 36, 40). Preparat ten
nasila także cytotoksyczność limfocytów i komórek NK
oraz ingeruje w uwal,nianie histaminy z ucztllonych ko-
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r-nórek. Wpływa również na odporność komórko-wą po-
przez pobudzcnic prolif erac ji 1rmf ocyiów T, zwiększa
bezwzględną iiczbę limfolytó,"v T, produkcję limfokin,
nasila łv sposób znaczny odczyny skórnc. ln l:żtro po-
zostaje bez r,vpływu_ na poziom immunoglobulin i wy-
t,łarzanic przeciwciał, żn użuo natoariast nasila tc pro-
ccsy, Levamisol wzmaga dodatkolr,lo mitogenny wpływ-
Con A i LPS (39) o:az przy\,v]]aca do normy zaburzone
sprzężcnic zwrotne między stosunkiem immunoglobulin
rve krwi a róznicowaniem się limfocytów T na komórki
Ts i Th (5, 32). Na czynność limfocytór.v B oddziały-
rvują pośrcdnio, właśnie poprzez normalizację subpopu-
iacji czynnościowych iimfocytór,v T (16). Preparat ten
, reguły nie zmienia istotnie pierwotnej odpowicdzi na
rł,pro-ładzany antygen, wzmaga natomiast wyraźnie
oCpowiedź na powtórną jego ekspozyc ję. Levamiso1
wpływa na liczne układy enzymatyczne i aminy bio-
gcnne oraz na poziom cyklicznych nukleotydów wew-
rrątrz komórek zaangażowanych w reakcje odpornościo-

"l,c. Działanie omawianego lcku zależy od dawki i cza-
su stosotłlania. początkowo nasila on odpowiecź im-
munologiczną, ale wielokrotnie jego podawani.. przez
ciłuzszy okre,s czasu moze spowodować immunosuprcsję
przez przarwanie róźnicowania nowej komórki prekur-
SoroweJ.

Lcwamisol przywraca prawidłowy profil immunolo-
giczny u osób starszych, anclgicznych oraz innych
z upośledzoną odpornością. Pod jego wpływem wzrasta
zdoIność ustroju do uwa]niania granulocytów szpiko-
rvych. W weterynarii lek stosowano w celu wzmocnie-
l-ria odpowicdzi immunologiczncj po zastosowaniu srvois-
tych szczepionek wirusowych lub baktcryjnych u dro-
biu, or,viec i bydła (9, 11), ponadto w profilaktyce 6cho-
rzeń gruczołu mlckowego i macicy u bydła oraz bic-
gunki u cicJ.ąt osesków. Hogarth-Scott oraz Hepburn
wykazali wzrost miana przeciwciał w su.ro-wicy i sia-
rZC po Zastosowaniu szczepionki z lewamisolem, co wy-
korzystano praktycznic w produkcji szczepionki Nilvax.

Szerol<ie stosowanie przedstawionego preparatu ogra-
nicza ją stosunkowo liczne ob ja,"vy uboczne ze strony
prze."lrodu pokarmowego, OUN, także objawy grypopo-
dobne, artropatie, reakcje uczuleniowc olaz agranulo-
cytoza, granulocytopenia i białkomocz (4)

Lekiem przeciwwirusowym o działaniu immunoregu-
Iacyjnym jest izoprynozyna. Wywiera ona stymulujący
wpływ na odpowiedź immunologiczną komórkową i hu-
moralną oraz nieswoistc proccsy obronne Izopl:ynozyna
działa ochronnie na markeny występujące na po-
lvierzchni limf ocytów T, wzmaga i,ch prolif er ację, przez
co ułatwia il:n tozpoznanic antygenu (33). Wpływa sty-
mulująco na funkc je komórek K doprowadza jąc do
wzmozone j destrukc ji komórek docelowych opłaszczo-
nych antygcnem, Izoprynozyna ma właściwości wzma-
gania procesu f agocytozy, nasiJ,a zaróv,rno proces po-
chłaniania, jak i zabijania bakterit przez neutrofilc.
Działanie 1eku jcst wielolrierunkowe. Potęguje on r,vpłyrv
mitogenów na komórlri T i B (26) i wykazuje powino-
rvactwo do makrofagów, powoduje wżrost ich prolife-
racji i nasila właściwości fagocytarne (14). Preparat
stymuluje ponadto specyficzną l3yntezę immu_noglobuiin
otaz działanie interferonu zarówno w jego aktywności
przeciwwirusowcj, jak i przeciwnowotworowej, Lek jest
w5ljątkowo dobrze tolerowany przez zwiel:zęta. Izopry-
nozyna charakteryzuje się minimalną toksycznością, na-
wet w dużych dawkach nie lvywołuje zjawiska immu-
nosupresji. Jest to typowy le]r immunopo|encjalizujący.
Kliniczną poprawę obserwowano po zastosowaniu pre-

paratu u pacjentów chorych na opryszczkę wirusową,
półpasiec i g.ypę.

Znanyrn imlrrunomoduiatorcm syntetycznym jest rów-
nież azymekson. Jego dystrybucja w ustroju o.,az me-
tabclizm wiążc się z powinowactwcm do tkanki limfa-
tycznej i szpiku kostncgo. Dawki niskic leku są dobrze
tolclowane, natomiast wysokic indukują toksyczną ane-
n-rię. W niskich stężeniach preparat pobudza prolifera-
cję linfocytów i makrofagów, Indukuje równicż rozrost
u<ładu siatcczkowo-śródbłonkowego, in ożoo nasila od-
Czyny immunologiczne typu komórkowego oraz produk-
cję przeciwciai po wprowadzeniu antygcnu T-zależnego.
po,siada on funkcję regulatorową w stosunku do komó-
Iek T i irrakrofagów, nasila granulopoezę i czynność
komórek NK (22)

Lek mcze być z powodzeniem stosowany w leczeniu
grzybic, a takżc w onkoterapii.

Inrinunomodulatorem o działaniu stymulującym układ
odpornościowy okazał się równicż nitrogranulogen.
W małych dawkach preparat powoduje zwiększenie
ilości limfocytów T i B, poziomu immunoglobulin, pod-
nosi aktywność f agocytarną granulocytów krwi (35)"

Lck podaje się w celu uzyskania wysokiej skuteczności
terapcutycznej np. w przypadku zwalczania podklinicz-
nych stanów zapalnych wymion przy zastosowaniu mi-
nimalnej dawki antybiotyku i równoczcsnym oddzi.a-
ływaniu na układ odpornościwy gruczołu mlekowego.
Takie postępowanie przynosi pożądane efekty i wiąże
się z faktem synergiznu preparatu z szeregiem antybio-
tyków w hamowaniu wzrostu żn uitro wielu gatunkórv
bakterii izoIolvanych z wydzieliny zapalnej wymion
królv (35). Wykazano ponadto, że lek wpływa korzyst-
nie na poziom przeciwciał w siarze i IgM w surowicy
krwi, powoduje zmnicjszenie ilości przypadków endo-
metritis po porodzie, obniża śmiertelność okołoporodo-
wą noworodków, u prosiąt oscsków korzystnie wpływa
na tempo przyrostów m c., zmniejsza zapadalność mło-
dvch zwierząt na bronchopneumonię (21),

Ważną rolę w immunostymulacji układu odpornościo-
wego odgrywają także prcparaty bodźcowe, takie jak
np. Suimicrovac, Panodina, witamina 86 czy Biovetadi-
na. Stwierdzono, żc wpływają onc na wzrost liczby 1cu-
kocytów otaz na poziom aktywności metabolicznc j
granulocytów, co ma istotne znaczenie w profilaktyce
chorób okresu neonatalnego zwierząt (2).

Na zakończenie należy podkreślić również ogromne
znaczenie, jakie posiadają niersterydowe leki przeciw-
zapalne (aspirynopodobnc) w prof ilaktyce immunoho-
moeostatycznej. Pełnią one rolę potencjalnych protek-
torów, wspomagających adaptację ustroju na zasadzie
hamowania reakcji na czynniki agresji śroclowiskowej,
na wzór naturalnych hormonów adaptacyjnych (21),
a ich działanie ukladorł,e decyduje o szerokich rnoż]i-
wościach wykorzystania tych preparatów w praktyce
lveterynaryjnej.

Podsumowując ndcży podkreślić, żc stosowanie
środl<ów irnmunomodulujących wymaga doskonałej
znajomości mcchanizmów immunologicznych oraz sto-
sowanego leku. Prcparaty tego rodzaju ingerują bo-
wiem w bardzo czuly i nie w pełni zbadany syl3tem,
jakim jest układ odpornościowy. Ujemną stroną ich
działania jest obserwowane nie jednokrotnie w wyni-
ku przedłużonego stosowania ogólne wyczerpanie
reaktywności immunologicznej lub moż]iwość wywo-
łania supresji. Dlatego też konieczne jest ustalenie
dokładnych wskazań do stosowania tego typr,r tcrapii,
a w trakcie jej prowadzenia monitorowanie układu
immunologicznego pac jenta. W doborze preparatu



należy kierować się następującymi kryteriami: jak
najmniejszym działaniem ubocznym, łatwością kon-
trolowanego podawania przy jednoczelsnym dużym
jednorazo-wym stężeniu środka oraz działaniem pre-
paratu ukierunkowanym na makrof agi, które odgry-
wają rolę w prawidłowej inicjacji reakcji odporno-
ściolve j.
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KONRAD MALICKI, ANNA ŁADYŃSKA, ELZBIETA MALICKA *

Wykrywanie koronawirusa w biegunkowych odcho-
dach cieląt przcz zastosowanie techniki hemadsorpcji-
-elucji w próbie hemaglutynacji (HE-HA), opisane przez
van Balkena i wsp. (1), może mieć szersze zastosowa-
nie laboratoryjne, np, do oczyszczania i zagęszczania
koronawirusa namnażanego in uźtro, wykrywania swois-
tych przeciwciał w testach blokowania itp. Celem pracy
było bliższe poznanie parametrów koronawirusowej
hemaglutyn ac ji-eIuc ji,

Materiał i metody
Do badania użyto Coronavirusa B00 (11), uzyskanego odDr W. Eichhorna z Instytutu Mikrobiologii i Chorób Za-

kaźnych Wydziału Weterynaryjnego w Monachium. Koro-

no zakaźne rzędu 104,0 ł,łCCIDro/ml i hemaglutynacyjne
32-128 HJ. Warunki wykonywania hemaglutynacji (HA)
wzorowano na sposobach, jakie podali Larski (5) i Chen-
cpine (2). Przy wykonywaniu adsorpcji dodawano do r,virusa

Morfologio i włościwości hemoglutynuiqce koronowiruso ielifowego cielql.
ll. Koronowirusowo hemoglulynocio i e!ucio z eryłrocyłomi szczuro*)

zakład W sologii Katedry Mikrobiotogii
i * }<atedra Patolo wydziału wetelynaryjnego scc-łR,

uI. Glochowska 2?2. 03-819 Warszawa
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Morphology and haemagglutinating activity of calf intesti-
naI coronavirus. rr. Haemagglutination and elution pro-
cedures of calf coronaviru§ with rat erythrocytes

The detection of coronaviruses in calf faeces łry the
haemadsorntion-elution-haemagglutination assay (HE-HA),
described by van Balken et al. (1), may be employ,ed in
differertt lałroratory prccedures. The experiments were done
with corcnavirus 800 (ll), propagated in faetal lung cells
of the calf (l0), ancl rat erythrocytes. There were determi-
ned: a) the influence of erythrocyte concentratiorrs on tłle
effectiveness of the haemadsorption-elution assay (Table 1),
b) the receptor capacity of erythrocytes assessed in sus]ren-
sions of a different concentration (Table 2), c) the conditions
of the effective eluticn a.ssay after prior repeated adsorp-
tion to erythrocytes (Table 3, 4), tl) the possibility of the
eluted cororravirus to bind to new erythrocytes, e) the
influence of temperature (37-70oC) on the activity of coro-
navirus haemagglutinin. The usefulness of the obtained
parameters was checkec{ using gut washings from diar-
rhoeic calves. Virions of the virus following the haemad-
sorption prccedure to the surface of rat erythrooytes have
been presentetl (Fis. 1, 2).

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


