
868 MeilJcyna Wet. 20lHl, 59 (10)

ReviewAltykul przeglądowy

lmmuno-endokrynne mechanizmy obronne macioy
w infekciach bakteryjnych

JAN KUCHARSK!

oddział Endokrynologii i Patofizjologii Hozrodu lnstytutu Rozrodu Zwierząl i Badań Żywności PAN,
ul. Tuwima 10,10-747 Olsztyn

Kucharski J.
lmmuno-endocfine utetine defense mechanisms in bactelia! infections

Sumrnary

Numerous bacterial species are present in the postpartum uterine caviĘ. When there are no complications
during thCllabor, except for ńicroorganisms that sporadically colonize the uterus, the bacterial count decreases
postpartum. In cows with retained placenta or pyometritis the counts of Gram-negative anaerobic bacteria and
Corynebacterium pyogenes increase from the third week postpartum, destroying the endometrium. In the periestrous
period estrogens induce intensive migration of neutrophils to the uterine lumen, intensifying phagocytosis and
increasing bactericidal activity ofthese cells. Such a phenomenon is not observed in the luteal phase ofthe cycle,
when the level of progesterone is high. In pigs the uterus is susceptible to bacterial infections as §oon as 12 hours
after the tolerance period ends. No such regularity was noted in rats. Estradiol caused hypersecretion of the
uterine secretion and a decrease in the leukocyte count. It had no influence on the number of E. coli colonies.
Progesterońe produced opposite effects: its increasing doses administered with estradiol did not affect the number
of E. coli colonies, but resulted in a higher leukocyte count and lower volume of the uterine secretion. In the period
of progesterone domination the uterine secretion changed into pus, which indicates uterus hyper-susceptibility to
infections. Neutrophi|s constitute ca. 80-907o of immune cells isolated from the uterus. Phagocytosis and germ
killing with their participation are mediated by specific receptors (e.g. Fc for IgG) or by the so-called non-immuno-
logica| receptors. After mating or insemination chemotactic properties of spermatozoa cause short-lasting en-
dometritis (48-72 hours). This is a physiological process necessary to clean the uterus from an excess of spermato-
zoa and §emen plasma. The development of endometritis is regulated by spermatQzoa and semen proteins. The
administration of E. coli endotoxin may be an alternative to anfibiotics in endometritis treatment. This method
may be applied in cows for which natural mating or insemination have been repeatedly ineffective.
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Stany zapalne błony śluzowej macicy u zwierząt go-
spodarskich są z pewnościąjednąz głownyclr przyczyn,
które prolvadządo rriepłodności. Niepłodr-rość z kolei
powoduje znaczne straĘ ekonomicztle, ktore przejawia-
ją się w obniżonej mleczności, zmniejszonej liczbie cie-
ląt i elirninowaniu z hodowli zwierzallnłodych najczęś-
ciej po pierwszej lub drugiej laktacji. Klasyczny spo-
sob diagnozowania ileczenia endonletritis jest znany
od dawna i z powodzeniern stosowany w prakĘce przez
lekarzy weterynarii specjalistow w zaktesie rozrodu
zwierza!. Jednak mechanizmy związane z odpowiedzią
immunologicznąna infekcje bakteryjne macicy, a tak-
że zmiany profili hormonalnych wywołane stanem za-
palnyrn w tym natządzte są w dalszym ciągu mało po-
Znane.

Po porodzie jama macicy jest zasiedlarra florąbakte-
ryjną ktorej składjest najczęściej uza|eżniony od miej-
sca, gdzie odbył się porod. Jak podaje Olson i wsp. (l5)
u bydła w,wydalinach poporodowych i ze ś|uzu szyj-
kowo-pochwowego izolowane są bakterie: Actinonl_v-
ces pyogenes, Graln-ujemne bakterie beztlenowe, la-
seczka zgorzeli gazowej,bakterie podobne do pałeczki

okręznicy i bakterie. które rzadziej przebywają w ja-
mie macicy (paciorkowce, gronkowce, pasteurelle oraz
C o ry neb ac t e r i t t llt p s ettdo d ipltt h e r i ti ctnt). Wkrotce po
porodzie przy prarvidłowej inwolucji macicy i pełnej
odpowiedzi ze strony układu immunologicznego tnaci-
ca jest stopniowo uwalniana z drobnoustrojów. Jednak
l zwierzaJ, u których proces inwolucji macicy jest zbyt
wolny (np. u krów po cięzkich porodach, zatrzynranitt
błon płodowyclr, stanach atonicznych macicy) i przy
jcdnocześnie upośledzonej odpowiedzi immunologicz-
nej, dochodzi do intensywnego narnnozenia się drob-
noustt,ojow, a w konsekwencji do rozwoju enclonletri-
tl.s lub ropomacicza (l5, 17-19).

W niniejszylTl opracowaniu opisano niektóre imtnu-
no-endokrynne mechanizmy obronne macicy tow arzy -
szące poporodowym i indukowanym eksperymentalnic
i nfekcj om bakteryj nym. Ponadto przedstawiono stymu-
lujapy wpływ nasienia na tworzenie się stanów zapal-'
nych macicy oraz opisano alternatywnąw stosunku do
antybiotyków metodę leczenia endonrctritis przy uży-
ciu endotoksyny Escherichia coli (lipopolysaccharide
- LPS).



Flota bakteryjna macicy po potodach nomalnych
i ze zmianami patologicznymi

Wkrótce po porodzie i ptzez kolejne 3-4 tygodnie
okresu poporodowego wiele gatunkow bakterii jest
obecnych w wydzielinach poporodowych, w śluzie szyj-
kowo-pochwowym i endometrium (1, 6, 9, 15, 17, 1 8,
20). U krów, u których porody przebiegają bez powi-
kłań, jużpod koniec 4. tygodniapo porodzie llczbaizo-
lowanych .bakterii.w śluzie szyjkowo-pochwowym
znacznię się zrnniejsza, z wyjątkiem drobnoustrojów,
które do macicy dostały się przypadkowo (np. pacior-
kowce, gronkowce, pasterelle i in.). Natomiast u krów
z zatrzymaniem.błon płodowych, a w konsekwencji
z r ozw ij aj apym s ię e n d o m e t r i t i s lub ropoma ciczem licz-
ba Gram-ujemnych bakterii beztlenowych i promie-
niowca ropnego juz od 3, tygodnia po porodzie stop-
niowo wzrasta (l5),

Wystąpienie pierwszej owulacji po porodzie u krów
przypada na okres intensywnego namnazania się wy-
mienionych bakterii, ktore działają synergistycznie
i tworząwydzielinę ropną która w dużych ilościachjest
gromadzona w jarnie macicy. Endometl,ittln wprawdzie
produkuje wystarczającą ilość prostaglandyny F.a do
spowodowania skurczów mięśniówki rnacicy i wyda-
lenia ropnej zawartości, jednak do takiej reakcji często
nie dochodzi, a nagromadzona ropa wypełnia jamę
rnacicy. Z czasemjednak Gram-ujemne bakterie bez-
tl enowe s ą stopniowo e 1 irn i now anę z macicy. Wyniki em
d-,ałania tych drobnoustrojów jest uszkodzone endo-
lnett,itull, które jest dalej niszczonę przez maczugowca
Iopnego. Pomimio to niektore krowy własnymi siłami
pokonują infekcję maczugowca ropnego i usuwająropną
zawartośc z maclcy. Jednak większość krow wymaga
intensywnego i najczęściej długotrwałego leczenia. Po
wyleczeniu tylko niewielki odsetek krór.v zachodzt
rł, ciązę, poniewaz endometriunl zniszczone przez
Gram-ujemne bakterie beztlenowe i maczugowca rop-
nego nie stwarza dogodnych warunków dla rozwoju
płodu ( l 5).

0dpomośó macicy na infekcje bakteryjne
w oklesie dominacjiestlogenów i plogestetonu
Od czasu kiedy inserninacja u świń stała się po-

wszechna, liczba przypadków endometritis znacznl,e
wzrosła, zwłaszcza w stadach o duzej populacji tych
zwierząt (4-7). Przyczynątego zjawiska jest niedosta-
teczna kontrola rui i krycie loch zbyt póżno, jlżpo za-
kończonym okresie tolerancji. Jak podaje De Winter
i wsp. (4-7),w okresie okołorujowym estrogeny (E) po-
wodują intensywną migrację neutrofili do endome-
triumi do światła macicy, podwyzszonąfagocytozę i po-
budzająakt}.wność bojczątych komórek. Efekty te są
q,ynikiern podwyzszonej perfuzji macicy i zwiększo-
nej przepuszczalności tkanek. W ten sposób neutrofile
szybko i łatwo docierają do endometriunl i światła ma-
cicy. Podczas fazy lutealnej cyklu rujowego, gdy po-
ziom progesteronu (P,) we klwi jest wysoki, takich efek-
tóu,De Winter i wsp. (6, 7) nie obserwowali. Okazało
się, że juz 12 godzinpo zakończonym okresie toleran-
cji, we wczesnym metaestrus, macica świnijest wrażIi-

wa na zakażenia bakteryj ne. D omac iczn e tnfuzj e E. c o l i
spowodowały zapalenle błony śluzowej macicy, częgo
konsekwencją były obserwowane śluzowo-ropne wy-
cieki z pochwy. Infuzje E. coli w okresie tui, podczas
dominacji E i niskiego poziomu P, takich efektów nie
wywołały (.6,7). Na podstawie badań przeprowadzo-
nychprzez De Wintera i wsp. (4-7) można stwierdzić,
ze istnieje wyrażna korelacja pomiędzy stęzeniem Po
we krwi a wrazliwościąmacicy na infekcje bakteryjne.
Można zatem przyją?, że P. o może być dobrym wskaź-
nikiem terminowoścl unaslennranra śwrni ( l8).

W badaniach przeprowadzonych na kastrowanych
szczurach Nishikawa i Baba (l4) przedstawiają nieco
odmienny model działania E i P4 na liczbę reizolowa-
nych z macicy pałeczekE. coli,llczbęleukocytów i ob-
jętośc produkowanej wydzieliny macicznej. Z szeregu
przeprowadzonych eksperymentów w tej pracy !\ryni-
ka, że estradio|-17B (E,) podawany w dawce 0,1 pg
rozpuszczony w 0,1 ml-oleju kukurydzianego lub we
wzrastajapych dawkach od 0 do 1,0 L,g nie miał wpły-
wu na liczbę reizolowanych z rnacicy pałeczek E. coli,
natomiast wywarł istotny wpływ rra 1iczbę leukocytów
i obj ęto ść produkowanej rł,ydzieliny maciczn ej. Liczba
leukocytów pod wpływem działania E, wyrażnie
zmnl,ejszała się, a objętość wydzieliny macićznejwzra-
stała. E z Po utracił swój dominujący
wpłyrł, try. zwiększala się wówczas
Ilczba leukocytów, a objętość wydzieliny macicznej
tnalała (14). Odwrotne efekty w stosunku do działania
E. ego honnonu
od 0,1 pg E. nie
lni łeczek E. coli,
natomiast progresywnie nviększała się ilość leukocytów
t zmniejszała się objętość wydzieliny macicznej (la).

W okresie dorninacji P,, w miarę podawania coraz
wy ższy ch dawek hormonu, wydzielina mac iczna stop-
niowo zmientała się w ropę. Zmniejszona odporrrość
macicy na infekcje bakteryjne w okresie wysokiego stę-
żenia Po jest podnoszonaprzez wielu autorów (3-8,72,
13, 17, i8, 21) i nie wymaga szerszego kolnentarza.
Natomiast brak reakcji prozapalnej rn,macicy po zasto-
sowaniu estradiolu przy jednoczęśnie obnizonej licz-
bie leukocytów izolowanych ztęgo narządu,jest trud-
ny do wyjaśnienia. Byc tltoże, że taka odpowiedź po
podaniu E, jest charakterystyczna tylko dla szczurów.

W badańiach przeprowadzonych na myszach Tibbetts
i wsp. (23,24) wykazali. że P oprzez swój receptor zIo-
kalizowany w endom etl,i u m (nabłonek powierzchnio-
wy) blokuje prozapalnąaktywność E w macicy. W celu
wyj aśnienia tej hip otezy kastrowane myszy p odzi e lono
na dwie grupy (rnyszy zdrowe i z zablokowanymi re-
ceptorami progesteronowymi - ang.: knockout) otrzy-
mały: placebo, E. i E, z P.. Podany estrogen spowodo-
wał intensywny ńaciók neutrofili i makrofagów do en-
dometrium oraz obrzęk tkanek i rozrost komórek na-
błonka macicy. Llczba limfocytow B pod wpływem
działantaE. wzrosłaĘlko nieznacznie. W grupie, w któ-
rej był zastósowany E, razetn zP 

^llczba 
neutrofili i ma-

krofagorł, w macicy bvła istotnie niższa od tej, jaką
stwierdzono po podaniu samego estradiolu. W grupie



myszy, u których zablokowano receptor progesterono-
wy, takich zmiannie wykazano, Liczba neutrofili, ma-
krofagów i komórek B była taka sama lub zbliżona, jak

nia wskazuj ą^ że P 
^przez 

swój
w macicy blokuje prozapalne

działanle E, w tym narządzie. W okresie dominacji es-
trogenów receptory progesteronowe są głównie zloka-
lizowane w nabłonku powierzchniowyrn. Jednak w koń-
cowej fazie aktywności tych hormonów ekspresja re-
ceptorów pro gesteronowych w nabłonku powierzchnio-
wym ulega stopniowo wygaszeniu i jest przesuwana
w górę, tzn, w kierunku zrębu macicy (komórki pod-
ścieliska). W ten sposób zmieniona lokalizacja recepto-
rów progesteronowych moze być przynajmniej w częś-
ci wyjaśnieniem dla zróżnicowanych efektów działa-
nia P., na liczbę neutrofili, makrofagów i komórek B
w macicy (23,24).

Udział komótek układu immunologicznego
W mechanizmach oblonnych macicy

W środowisku macicy można wryróżnic szereg ko-
mórek aktywnych immunologicznie (2, 3, 6-9, 1 l - 13,
2l, 22, 25, 28). Niektóre z nich są stałymi mi eszkańca-
mi endometrium (np. makrofagi, mastocy§), inne w wa-
run k ach ftzj o1o gicznych występuj ą w ni ewi e lkiej i l o ś ci
(limfocyty T i B, granulocyty). Jednak pod wpływem
infekcji bakteryjnej lub wirusowej liczba Ęch komo-
rek, szczególnie granulocytow wieloj ądrzastych (po-
lyrnorphonuclear neutrophil leucocytes - PMNL. ). istot-
nie wzrasta. Neutrofile w endometrium stanowią od 80
do 90% komórek immunologicznie kompetentnych,
biorących ldział w mechaninnach obronnych macicy
(I2, 13, 21).

W badaniach przeprowadzonych na krowach, Sub-
andrio i wsp. (21) usiłowali obronić trafnośc hipotezy
rnówiącej, że istnieje istotna różnica w aktywności fa-
gocytarnej t bójcze1 pomiędzy. neutrofi lami pochodze-
nia macicznego i izolowanymi z kr.wi obwodowej. Ba-
dania krów przeprowadzono w okresie rui, w 10. dniu
cyklu, po kastracji oraz po podaniu kastrowanym kro-
wom E, lub P.,. Zwlerzęta podzielono na dwie grupy:
grupa I w wymienionych okresach badań w infuzjach
domacicznych otrzymała glikogen (oyster glycogen -
OG) i pTzesączbakteryjny z hodowlil ctin.omyces pyo-
genes (bacteria-'ree filtrate - BFF), grupa II w tych
samych okresach otrzymywała BFF i OG. Jednak OG
był infundowany tylko u krów kastrowanych i kastro-
wanych po podaniu E, lub P,. Neutrofile były izolowa-
ne przez wypłukanie światła macicy l5-18 godz.póż-
niej. Proby krwi obwodowej byĘ pobierane w czasie
przepłukiwania macicy w E,,
P 

^ 
i |iczby biatych krwine ęd-

nieniem neutrofili, zdolno eu-
trofili były ocenione pTzy pomocy testow: migracji,
aktywności fagocytarnej i procentu zabitycb, drożdża-
ków w odniesieniu do znakowanęgo szczępu Candida
aLbicans. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy ltczbą
krwinek białych w krwi obwodowej a badanymi okre-
sami (ruja, l0. dzień cyklu, kastracja, kastracja f E,,
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kastracja + P.,). Jednak liczba neutrofili była istotnie
zr óżnicow ana porniędzy wymienionymi okresam i ba-
dań i pomiędzy poszczegolnymi krowami. W grupie I
wykazano nieistotne różnicę w działaniu obwodowych
i macicznych neutrofili. Stwierdzone róznice w zasię-
gu migracji, zdolności fagocytarnej ibójczej neutrofili
dotyczyły przede wszystkim badanych okresów i po-
szczegóInych krow.

W grupie II izolowane neutrofile po domacicznej in-
fuzji BFF w badanych testach miały słabsze działanie
niz te po wlewach OG. W tej grupie stwierdzono istot-
ne statystycznlę różntce pomiędzy badanymi okresami
(-j a, kastracja + E, i kasJra-
cia zególnych zwiĆrzaJ(2l).
Prz nie potwierdzlły hipotezy
o wpływie stanu fizjologicznego narządurodnego kro-
wy na oporność macicy na infekcje bakteryjne związa-
nę z rożnicami w aktywności neutrofili w kr-wi obwo-
dowej i izolowanymi ze światła macicy. Natomiast
wykazano istotne rożnice w aktywności neutrofili po-
między stanami flzjologicznymi narządu rodnego (okre-
sy badań).

W podobnych badaniach przeprowadzonych również
na krowach Kluciński i wsp. (12, 13) określali aktyw-
ność neutrofili izolowanych ze zdrowej macicy 2 dni
po owulacji i porównywali tę aktywność z aktyłvnością
neutrofili izolowanych z macicy, w której wcześniej
indukowano specyficzną lub niespecyficzną reakcję
zapalną. Badania były ptzeprowadzone na 20 krowach
pomiędzy 2. a 8. dniem po owulacji. Aktywność neu-
trofili była określafiar'a podstawie procentowej zawaT-
tości komorek z receptorami F. dla IgG na ich po-
wierzchni oraz aktywnośc i fagocyiamej i bójczej. Obec-
nośc receptorów F. na powierzchni neutrofili była okreś-
Ionaprzy uzyciu t-estu rozetkowego. Aktywność fago-
cytarna ibójcza PMNL była oceniona w odniesieniu
do dwóch szczepów,. StaphylococclIs atu?Lls Smith i.Sla-
phylococcus aureus 305. Bakterie szczepu S. ąttretts
Smith po opsonizacji były fagocytowane za pośrednic-
twem receptorów F". Natomiast bakterie szczepu S. au-
retts 305 takiego przygotowania nie wymagaĘ i były
fagocytowane przy pomo cy tzw. receptorów ,,nieimtnu-
nologicznych".

Przeprowadzone badanla wykazaĘ, ze indukowany
eksperymentalnie proces zapalny w macicy spowodo-
wał intensyłvnąrnigrację dużejliczby PMNL" do endo-
metritttll. ŃeutiofiIe te w poiOwrruńit, z koirtrolnymi
(macicznymi) miaĘ zmienione właściwości, stwierdzo-
no bowiem niższy odsetek kornorek z receptorami F,,
i niższą związanąztym aktywność fagocytarną i bój-
czą. Jednak wzrost aktywności fagocytarnej za pośred-
nictwem tzw. nieimmunologicznych receptorów w peł-
ni zrekompensował ten niedobor (13).

Zmiany zapalne w maoicy - intetakcja
pomiędzy nasieniem a endOmet]ium

Chernotakt y czne właśc iwości plemników powoduj ą
przejściowe, od 48 do 72 godz., zapalente macicy po
kryciu naturalnym lub inseminacji (1, 25-29). Jest to
p ro c e s ftzj olo gl c znn n i e zb ędn y do o c zy szc zenia m ac i -



cy z nadmiaru plemników i plazmy nasienia. Rozwój
zapalenia jest odpowiednio regulowany ptzez plemni-
ki i specyficzne białka nasienia, oba te czynniki odgry-
wają aktywna, ale rożnąrolę w regulacji indukowane-
go kryciem e n do m e t riris.

Troedsson i wsp. (26-28) uważają ze bakterie lub
nasienie obecne w świetle macicy powodująmasywny
nacięk neutrofili do tego narządu. Neutrofile fagocytu-
jązarówno bakterie, jak i plemniki, a stan zapalny ma-
ci cy powoduj e zwiększone uwalnianie prostaglandyny
F.a. Prostaglandyna F,a wywiera silny wpływ na skur-
cŹe macicy. które są wystarczające do oczyszczenia
e n d o m e t r ium dr o gąpr zez szy jkęmac ic zną lub p opT zęz
naczy ni a limfatyczne. Większo ś c klaczy efektywnie
oczyszcza macicę przed zejściem zarodka z jajowodu
do światła macicy. Klaczę podatne na przewlekłe en-
dometritis mają osłabioną kurczliwość mięśniowki
macicy. Sam proces oczyszczania tnacicy u takich zwie-
rzal jest zbyt wolny lub niewystarczajapy i prowadzi
do rozwoju stanuzapalnego przewlekłego, a ten z kolei
uniemozliwia skuteczne krycie. Indukowane spermą
zapalenie macicy, obok poporodowych infekcji bakte-
ryjnych, może być jednązprzyczyn niepłodności u kla-
czy (16,26-29)

Wykolrystanie toksyn bakteryjnych
w leczeniu stanów zapalnych macicy

Antybio§ki sązwykle lżywane do walki zbakteryj-
nymi infekcjami macicy. Jednak lękt zudziałem anty-
biotyków mająszereg wad, do ktorych możnazaliczyć:
straty rv mleku, wysokie koszty stosowanych prepara-
tow, pojawienie się bakterii opornych na leczenie i ob-
niżenie aktywno ści me chanizmów obronnych mac i cy.
Altematyłvnąmetodąw leczeniu endolnetritis możebyó
domaciczne podawanie LP S j ako wewnątrzm aciczne-
go stymulatora mechanizmów obronnych. Singh i wsp.
(ż2), a takze Saini (18) oraz Saini i wsp. (19) do lecze-
nia trudnych przypadków endometritis u krow uzyli
LPS. W grupie doświadczalnej w dniu rui 100 pg LPS
rozciehczonego w 30 ml sterylnego PBS infundowano
do światła macicy. W grupie kontrolnej wprowadzono
tyJko PBS. Sześć godzin po podaniu LPS w popłuczy-
nach mac i c zny ch stwierdzono 1 0 0 -krotn i e wy ższąlicz-
bę leukocytów, z czego 80olo stanowiły neutrofile, a ich
zywotno ść przekr ac zała 600ń. Indeks fago cytarny wy-
nosił 5 bakterii na neutrofil. Taka odpowiedz komór-
kowa po podaniu LPS utrzymywała się przez 72 godz.
W kolejnej rui śluz szyjkowo-pochwowy był wolny od
bakterii u9 z 12leczonych krów, a 9 krow zacieliło się
(75%). W grupie kontrolnej bakterie były obecne w ślu-
zie pochwowo-szyjkowym u wszystkich krów zarow-
no przed, jak i po podaniu PBS. W tej grupie §lko u jed-
nej krowy stwierdzono ciążę (8,330^). Podsumowując
można stwierdzić, ze domacicznainfuĄa LPS u krów
z endometritis wydatnie stymulowała mechanizmy
obronne macicy i w okresie jednego cyklu rujowego
przyczynlła się do skutecznej likwidacji trudnego do
wyleczenia antybiotykami stanu zapalnego, czego do-
wodem był wysoki procent krów cielnych (22).
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