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JERZY RZEDZICKI, MARIA KOWALSKA

Immunosupresyjne dziatanie niekiérych lekéw u zwierzqt

Katedra Profilaktyki Ogélnej i Choréb Ptakoéw, Wydzial Weterynaryjny AR,
ul. Akademicka 12, 20-033 Lublin

Stany zmniejszonej wydolnosei ukladu odpornoscio-
wego wystepuja u zwierzat do$¢ czesto i moga przybie-
ra¢ roznorodne formy. Ze wzgledu na znang zaleznosé
miedzy hipofunkcjg odpowiedzi immunologicznej a za-
padalnoscia zwierzat na choroby zakazne, poznanie is-
toty  zaburzen oraz czynnikéw immunosupresyjnych
wzbudza zainteresowanie zaréwno badaczy, jak 1 prak-
tvkow medycyny weterynaryjnej.

Sprawno$é systemu odpornosciowego moze byé ob-
nizona wskutek istnienia wrodzonyeh (dziedzicznyeh)
defekiow immunologicznych lub powstawaé w sposah
nabyty, pod wplywem dzialania na organizm zwierze-
cia roznych czynnikow immunosupresyjnyeh. Moze to
byé dosc¢ liczna grupa drobnoustrojéw o dzialaniu obni-
zajgcym odpornoé¢, jak réwniez czynniki niezakazne.
Chodzi tu gtéwnie o $rodki chemiczne, niewlasciwe zy-
wienie oraz niekorzystne warunki utrzymania zwierzat.
Czynniki te powoduja najczesciej zaburzenia w syste-
mie prezentacji antygenéw. Przyczynia sie to do rozwo-
ju choréb zakaznych wywolywanych dogé czesto przez
drobnoustroje warunkowo-chorobotwoéreze., Zwrécenie
uwagi na te zagadnienia jest celem niniejszego opraco-
wania. Na potrzebe przyblizenia czytelnikowi tych za-
gadnien wskazuje fakt, ze wsrod chemicznyeh $rodkéw
immunosupresyjnych najliczniejsza grupe stanowig leki

weterynaryjne, w tym chemioterapeutyki przeciwdrob-
noustrojowe, preparaty hormonalne i cytotoksyvezne.

Chemioterapeutyki sa powszechnie sfosowane przez
lekarzy weterynarii w celach profilaktyczno-leczniczych,
zas przez hodowedw jako stymulatory wzrostu. Tak
powszechne podawanie tych preparatow  zwierzetom
wzbudza coraz wiecej zastrzezen ze wzgledu na zmniej-
szajaca sig ich efektywnosé w chowie zwierzat oraz
kumulacje w organizmie zwierzecym, Nastepstwem tej
kumulacji sa negatywne skutki u ludzi spozywajacych
Zvwnosc, skazong pozostaloSeiami chemioterapeutykow.
Toksyczne dzialanie pozostalogei szeregu antybiotvkow
na organizm czlowicka nie budzi watpliwosei. Dotyezy
to wielu narzadow, glownie watroby, nerek, szpiku
kostnego, Znanc jest takze, szcezegolnie groine u dzieei,
zjawisko wywolywania stanéw nadwrazliwosei na sz
reg lekow. Wydaje sie, ze jednak najwigkszym i naj-
czgseie] wystepujacym zagrozeniem jest coraz czedeiej
spostrzegany nickorzystny wplyw chemioferapeutykéow
na uklad immunologiczny polaczony z mozliwoscig wy-
wolywania stanéw niedoboru o charakterze trwalym
(12, 32). Z lekow tych najwieksze znaczenie praktyczne
w weterynarii maja preparaty antybakteryjne, wérod
nich zas liczne antybiotyki. Lecznicze dzialanie tveh
preparatow polega miedzy innymi na hamowaniu na-
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mnazania sie bakterii w makroorganizmie. Jednakze
zjawisko to doprowadza do osltabienia sily oddzialywa-
nia bodzca antygenowcgo oraz zahamowania rozwoju
pamieci immunologicznej (36). To ostatnie jest szczegol-
nie niekorzystne, jezeli zachodzi podczas szczepien pro-
{filaktycznych z uzyciem zywych szczepionek. Sumuje
sle woéwezas destrukeyjny wplyw antybiotyku na bak-
terie, w o tym takze na ich namnazanie z negatywnym
oddzialywaniem na komoérki immunologicznie czynne.
W efekeic dochodzi do naruszenia mechanizmow prze-
kazywania informacji antygenowej oraz zahamowania
transformacji limfoblastow w komorki plazmatyczne
zdolne do syntezy przcciwciat skiecrowanych przeciwko
antygenom szezepionkowym (36). W dalszej kolejnosci
nickorzystne oddzialywanie antybiotykow na odpowiedz
immunologiczng polega na ich hamujgcym wplywie na
synteze biatck, badz na uszkadzaniu komérek fagocy-
tujacych. Antybiotyki oraz innc chemioterapeutyki sa
znanymi inhibitorami aktywnoéci fagocytarnej ncutro-
filow. Wykazano np., ze po dowymicniowym podaniu
tiamuliny, rifampiny, chloramfenikolu, tetracykliny, no-
wobiocyny oraz nitrofurantoiny dochodzi do drastycz-
nego obnizenia aktywnosci fagocytarnej neutrotfilow wy-
dzieliny gruczolowej (28, 41). Dziatanie takie zachodzito
w stezeniach réwnych pozostalosciom, w jakich wyste-
puja tc leki do 12 godzin po ich wprowadzeniu do wy-
mienia (28, 41). Hamujacy wplyw na proces fagocytozy
wywiecra w warunkach doswiadczalnych réowniez wiele
innych antybiotykéw, jednakze stosowanych w dawkach
wyzszych niz lecznicze (20, 41).

Najbardziej typowymi antybiotykami obnizajacymi
odpornos$¢ zwierzat sa tetracykliny, chloramfenikol oraz
niektéore chemioterapeutyki przeciwgrzybowe. Sag  to
jednoczesnic leki bardzo czesto stosowane w  terapii
weterynaryjnej.

Tetracykliny nalczg do preparatéw zaburzajacych
svnteze biatck. Liczni autorzy wykazali, ze antybiotyki
te stosowane u zwierzat w dawkach leczniczych wy-
wierajg hamujacy wplyw na transformacje blastyczng
Umfoceytéw indukowanych mitogenami (6, 15, 16). W wa-
runkach dodwiadezalnych oraz in vivo wykazano ponad-
to negatywne dziatanie tetracyklin na funkcje chemotak-
tvezne 1 fagocytarne granulocytéow obojetnochtonnych
(3, 16, 24). Naqui 1 wsp. (27) oraz Panigrahy 1 wsp. (31)
ohserwowali, ze chlortetracyklina stosowana w daw-
kach leczniczych u drobiu wywiera nickorzystny wplyw
na rozwoj tkanki limfatycznej zwiazanej z przewodem
pokarmowym, za$ Rzedzicki i wsp. (34) stwicrdzili w
takim przypadku jedynie nieznaczng limfopenie.

7

Niepozgdane dziatania chloramfenikolu na organizmy
7vwe znane sa od dawna. Ze wzgledu na mozliwosée wy-
wolywania anemii aplastycznej u ludzi, stosowanie te-
go leku u zwierzat produkujgcych zywno$e jest w nie-
ktéryceh krajach zabronione (np. USA). Poza dziataniem
toksycznym chloramfenikol powoduje réwnicz zaburze-
nia w komoérkowej 1 humoralnej odpowiedzi immunolo-
gicznej organizmu. Chloramfenikol bedac inhibitorem
m — RNA blokuje jego potaczenie z rybosomami ko-
moérkowymi. Dziatanie immunosupresyjne tego antybio-
tvku wystepuje najczesciej na drodze posredniej, wsku-
tek hamowania proliferacji komérek szpiku, glownie
linii erytropoetycznej (4, 40). Ponadto wykazano, ze
dawki chloramfenikolu wyzsze niz lecznicze hamuja
svnteze bialek i immunoglobulin (21, 40). Religa u zwie-
rzat otrzymujgcych chloramfenikol, bez wzgledu na za-
stosowang dawke, obserwowal zahamowanie odczynu
leukergii (33). Szereg autordow wskazuje na negatywne

skutki dziatania chloramfenikolu u bydia. Polega ono
glownic na ujemnym wplywie na proces fagocytozy.
Ponadto w sposéb istotny zmienia strukture leukocy-
tow polimorfonuklearnych (28, 29, 30, 41). Natomiast
badania prowadzonc przez Rzedzickiego 1 wsp. (34) u
kurczat otrzymujacych ten preparat w dawkach lecz-
niczych nie wykazaly istotnych zmian morfologicznych
w  komorkach immunologicznych, obserwowano nato-
miast obnizenie poziomu limfocytow.

Wyrazne dzialanie immunosupresyjne wykazuje Cyv-
klosporyna A (CsA). Jak wykazaly badania prowadzone
na szeregu modelach zwierzat, dziatanie CsA jest skie-
rowane gléwnie na odpowiedz immunologiczng zalezna
od limfocytéw T. Cyklosporyna A hamuje produkcie
interleukiny oraz indukcje subpopulacji limfocytow cy-
totoksycznych K i NK w fazie pobudzenia odpowiedzi
immunologicznej, a w bardzo malym stopniu wplywa
na limfoeyty supresyjne (1, 7). W wyniku takicgo dzia-
fania dochodzi do przewagi aktywnosci populacji ko-
morek supresyjnych, a tym samym zahamowania od-
powiedzi immunologicznej (11, 17, 19, 26).

Te negatywne interakcje zachodzace podczas rowno-
czesnego stosowania immunopreparatow oraz niektorych
bakteriostatykow stworzyly koniecznosé opracowania
oraz przestrzegania w praktyce szczegdlowych zasad
immunoprofilaktyki stosowanej w okresie terapii anty-
biotykowej. Jak podaje Selivanov i wsp. (36), w przy-
padku stosowania u zwierzat antybiotykéw o przediuzo-
nym dziataniu w dawkach profilaktyczno-leczniczych
wakcynacje mozna rozpoczaé nie wezesniej niz po upty-
wie 10—30 dni od podania leku, podczas gdy wymaga-
na przerwa po stosowaniu zwyklych form antybiotykow
jest krétsza 1 wynosi 3—10 dni. Natomiast u zwicrzat
immunizowanych zywa szczepionka bakteryjna kuracje
antybiotykowg mozemy rozpoczac po uplywic minimum
2 dni od wakcynacji (36).

Poza antybiotykami, negatywny wplyw na odpornosé
organizmu mogg wywieraé rowniez sulfonamidy oraz
nitrofurany. Wykazano, ze trimetoprim stosowany u my-
szy przedtuza czas przezycia przeszczepdéw skornych (16),
za$ sulfadimetoksyna 1 ormetoprim hamuja rozwoj
swoistej odpowicdzi immunologicznej po immunizacji
Pasteurella multocida (9). U kurczat otrzymujacych
lecznicze dawki diamerazinu obserwowano nieznaczny
wzrost liczby limfocytéw oraz wzrost ilosci granulocy-
tow obojetnochtonnych (34). W warunkach doswiadczal-
nych Hauser i Remington wykazali zmniejszong odpo-
wicdZ proliferacyjna limfocytéw T i B oraz zahamowa-
nie produkcji swoistych przeciwceial u zwierzat otrzy-
mujacych nitrofurantoine i kwas fusydowy (16). W ba-
daniach na zwierzetach wykazano rownicz immunosu-
presyjne wiasciwosci metronidazolu oraz innych lekow
przeciwpierwotniakowych z grupy nitroimidazoli (18,
37).

Wyrazne dzialanie obnizajace odpornosé wykazuja tez
leki hormonalne. Przykladem takich preparatow sg ste-
rydy kory nadnerczy, zarowno naturalne, jaki i ich
syntetyczne pochodne, ktore to od wielu lat stosowane
sg w medycynie doraznie w celu zahamowania nad-
miernych 1 nieprawidlowych reakeji odpornosSciowych
oraz zapalnych organizmu. Preparaty nie posiadajg jed-
nak wladciwosci dziatania selektywnego. Ubocznym
skutkiem ich stosowania jest rownoczesne obnizenie od-
pornosci. Stwarza to realne zagrozenie chorobami za-
kaznymi. U zwierzat otrzymujacych takie same precpa-
raty w dawkach lcczniczych wystepuje silne dzialanie
przeciwzapalne, podczas gdy aktywnosé¢ immunosupre-
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syjna jest dos¢ staba (8, 11). U zwierzat doswiadezal-
nych otrzymujacych sterydy nadnerczowe wg Kollera
{18) dochodzi do wystapienia monocytopenii. Ich dzia-
lanic immunosupresyjne jest najsilniej wyrazone pod-
czas podawania preparatu na kilka dni przed ekspozy-
cja organizmu na antygen (zarazck, szczepionke). Gliko-
kortykoidy, jak wiadomo, hamuja nie tylko nieswoista
faze reakeji zapalnej, ale takze reakeje immunologiczne
organizmu. Dzicje sie to na skutek negatywnego wply-
wu na makrofagi, poprzez modyfikacje pierwszego typu
reakeji nadwrazliwosci, a takzc drastyeczne obnizenic
reakeji odpornofci komorkowej. Ponadto hamuja one
rowniez transformacje blastyczng limfocytéw T i B oraz
zmnlejszaja synteze immunoglobulin, obnizaja reakcje
cytotoksyczne i oslabiajg kooperacje komoérkows.

Sposrod lekéw cytotoksyeznych w weterynarii moze
znalezé zastosowanie cyklofosfamid. Preparat ten jest
nanym  supresorem pierwotnej i wtornej odpowicdzi
nmunologicznej organizmu (37). Badania nad wplywem
tego leku na ukiad immunologiczny ptakéw wykazaly,
zo cyklofosfamid stosowany w dawkach leczniczych po-
woduje nieodwracalne uszkodzenie torby Fabrycjusza,
przez co selektywnie hamuje odpowiedz zwiazana z lim-
focytami B (22, 37). Rownoczeénie jednak cyklofostamid
wykazuje czynno$¢ immunopotencjujgca. Takie dziala-
nic jest zwigzane prawdopodobnie z aktywujacym wply-
wem tego leku na fagocyty (2, 14) oraz reakcje nad-
wrazliwosci typu opéznionego (25, 38). Wykazano ponad-
to, ze zwierzeta domowe otrzymujgce cyklofosfamid sta-
ja sig niewrazliwe na zakazenia pasozytami malarii (13),
Listeria monocytogenes (23), Candida albicans (5). Ptaki
otrzymujace ten lek stajg sie natomiast oporne na infek-
cje wirusem biataczki limfatycznej, jednoczeénie jednak
bardziej wrazliwe na szereg innych patogenéw wiruso-
wych 1 bakteryjnych (10).

Stopien i dynamika odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu uzalezniona jest tez od iloSciowego i jakoscio-
wego skladu pozywienia. Wplyw niedoboru niektérych
skladnikow odzywezych w diecie zwierzat na funkcje
odpornosciowe bedzie tematem kolejnego doniesienia

{32).
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M.: Stosowauie u owiec selenu ¢ przedtuzonym drzialaniu.
‘Long-acting selenium treatments for sheep). Aust. vet. J.
£8, 263—265, 1991 (8)

Zastosowanie u owiec ¢ masie 64+ 14 kg selenu w for-
mie tabletki dozwaczowe] zawierajacej 10 g Se oraz iniekcji
100 mg Se w fermie selenianu barowego umozliwilo utrzy-
manie sie podwyizszonego poziomu tego pierwisstka we
krwi owiec przez okres c¢o najmnis] 200 tvecdni. Srednia
dawka Se w iniekecji wynesita 1.8 me/ke masv cials. Za-
slosowane poslgpowanie u owilec na 23—26 tyg, przed wy-

Fotami umozliwilo utrzymanie wysokiege stezenia salenuy
4 potomstwa przez okres 4—F missiecy. W c2lu ufrzyvma-
nia  odpowiedniego poziomu  witaminy B12, jagnietom

owecom podano te witamine w ilesei 2 mg w odstepach
2—3 miesigcznych.

G.
FINNIE J. W., PHILIPIS P. H.: Wicloogniskowe syme-
tryczne zwyrodnienie mozgu i rdzenia u bydla rasy si-

mentaler. (Multifocal symmmetrical encephalomyelopathy of
simmentaler cattle). Aust. vet. J. 68 213 1991 (65)

W 1989 r. opisano po raz pierwszy w Australii i Nowej
Zelandii u eclelat rasy simentaler w wieku do 1 roku wielg-
ogniskows  symetryczng encefalopatic (MSE). Choroba
huje sig zaburzeniami ruchu | porazeniem konczyn tyl-
ch, rzadzie] konczyn przednich. U 3 cielat po 2 tygod-
ach deszlo do ataksji 1 calkowitego porazenia konczyn
weh. Badanie sekeyvine wykazato obecnoéé obustron-

nyeh, symefrveznie rozmieszezonyeh ognisk w zwojach
podstawowych, srodmoézgowiu, moscie, rdveniu  przediuzn-
nym i w odcinku piersiowym rdzenia kregowego., W jadrzs
ogoniastym, pufamen, istocie szare] rdzenia kregowego. w
Jadrze oliwkowym 1 przedsionkowym wystepowaly ogniska
rozmigkania. Ftioleeia MSE nie jest poznana, a ze wzgle-
du na niewielka liczbe chorych zwierzat nie mozna bylo
ustali¢, czy choroba ma charakter dziedziczny.

G.
HUM S., STEPHENS L. R, QUINN C.: Rozpoznanie ronie-
rnia u bydla na tle zakaienia Campylebacter foetus metoda

ELISA. (Diagunosis by ELISA of bovine abortion due o
Camupylobacter feetus). Aust. vet. J. 68, 272—27%5, 1991 (8)

h

§luzie

Wprowadzono odezyn ELISA do wykrvwania swoisty
przeciwelal dla Camoylobacter foetus zawartveh w
pecchwowym. Ronienia kréow wvwolane przsz ten zarazek
zdiagnozewano na podstawie izolacii C. foefus subsp. vene-
ralis z organizmu 8 poronionych nlodéw i hlen vtodowych
oraz na podstawie wynikow badania  histopatelogiczneoo,
Sluz od krow pobierans do badania bezpoirednin r
nieniu. Wszystkie probki sluzu zawieraly prz=ciwe
C. foetus subsp. veneralis w wvysokich mianach
ELISA ze wzeledu na prostote wykenania. wvse
1 swoistose jest bardzo vrzvdatny w rozporsnawaniu
pviebaktericzv. Dohre efekty stosujac ten odczyn metowa-
no badajac $luz pochwowy pobrany pomiedzy 8 a 33 dniem
rn porenieniu oraz wo okresie 4 miesiecy po zakazeniu.
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