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Effect of prebiotics on immunological processes in animals

Summary

Since January 2006, and in accordance with EU legislative procedures, the use of antibiotics as growth
promotors in feedingstuff has been prohibited. Withdrawal of antibiotic growth promoters in an animal
feeding has resulted in a search for new alternatives such as: prebiotics. At present prebiotics are used mostly
for preventing and controlling the negative consequences appearing in the aftermath of the prohibition of
antimicrobial applications as animal feed additives. The article presents the effect of prebiotics (mannan-
-oligosacharides, fructo-oligosaccharides, galacto-oligosaccharides) on humoral and cellular mechanisms of

specific and non-specific immunity in livestock.
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Zakaz stosowania antybiotykowych stymulatorow
wzrostu (ASW) w zywieniu zwierzat konsumpcyjnych
wprowadzony na podstawie unijnego Rozporzadzenia
1831/2003 we wszystkich krajach czlonkowskich UE
spowodowat, ze powrdcono do badan klinicznych i la-
boratoryjnych dotyczacych wykorzystania innych alter-
natywnych ich zamiennikéw. Do jednych z nich zalicza
si¢ prebiotyki. Sa to niepoddajace si¢ trawieniu w zotad-
ku ijelitach zwierzat monogastrycznych sktadowe paszy
pochodzenia cukrowego (polisacharydy). Stymuluja one
selektywnie wzrost i/lub aktywno$¢ pozadanej mikroflory
jelitowej (2, 18). Mniej znanym efektem dzialania pre-
biotykow jest rdéwniez stymulacja sit odporno$ciowych
organizmu m.in. poprzez zrownowazony rozwoj pozy-
tecznej mikroflory jelitowej, hamowanie infekcji powo-
dowanych przez bakterie chorobotworcze lub ogranicza-
nie nastgpstw zwiazanych ze szkodliwym wptywem pro-
dukowanych przez nie toksyn. Prebiotyki oddziatywuja
rowniez w sposob bezposredni na niektére mechanizmy
naturalnej odporno$ci zwierzat, zwigzanej chociazby ze
stymulacja zdolnos$ci fagocytarnych komorek zZernych
oraz réznorodnymi mechanizmami nieswoistej odpornos-
ci humoralnej (10). Do prebiotykow zaliczane sa: fruk-
tooligosacharydy (FOS), mannanooligosacharydy (MOS)
oraz galaktooligosacharydy (GOS) (4-6). Prebiotyki,
a zwlaszcza mannanooligosacharydy, ktore pozyskiwa-
ne sa ze $cian komorkowych specyficznych szczepdéw
drozdzy Saccharomyces cerevisae posiadaja wlasnie
wspomniane wyzej immunostymulujace wlasciwosci pre-
zentowane dotychczas w niektorych publikacjach na-
ukowych z tego zakresu (1, 5, 8). Wymieniane zwiazki

posiadaja rowniez zdolno$¢ do ograniczania kolonizacji
w obrebie jelit cienkich i grubych drobnoustrojami cho-
robotworczymi posiadajacymi fimbrie typu I. Obecnos¢
tych fimbrii umozliwia adhezj¢ chorobotworczych bak-
terii (E. coli, Salmonella spp.) do mannozaleznych re-
ceptorow enterocytéw nabtonka $ciany jelita (18). Z ko-
lei mannanooligosacharydy, wspotzawodniczac w tym
wiazaniu, ograniczaja skutecznie mozliwos¢ adhezji tych
bakterii.

Fruktooligosacharydy sa prebiotykami nowej genera-
cji wystgpujacymi w formie polimeréw D-fruktozy po-
taczonych migdzy soba wigzaniami . FOS podobnie jak
MOS hamuja rozwo6j bakterii patogennych np. Salmo-
nella Typhimurium, obnizaja syntezg trigliceroli i kwa-
sow thuszczowych w watrobie oraz wzmagaja absorpcje
wapnia w jelitach (7).

Ze wzgledu na pozytywny wptyw prebiotykdéw na flo-
r¢ jelitowa oraz ich immunostymulujace wtasciwosci,
a takze poszukiwanie nowych alternatyw dla ASW
w ostatnim czasie nastapit wyrazny wzrost zaintereso-
wania stosowaniem tych dodatkéw do paszy w zywieniu
zwierzat, szczegolnie mtodych. Mechanizm dziatania pre-
biotykow, takich jak MOS 1 B-glukany w procesach im-
munologicznych organizmu polega na oddziatywaniu ze
swoistymi receptorami znajdujacymi si¢ na powierzchni
komorek efektorowych, tj. makrofagéw, monocytow,
neutrofiléw, limfocytéw T i B. Komorki te poprzez swo-
iste receptory rozpoznaja strukture prebiotykow jako
antygen 1 uruchamiajq cata kaskad¢ odpowiedzi immu-
nologicznej zaré6wno typu komorkowego, jak i humoral-
nego (9, 11, 14). Sposrod najbardziej aktywnych immu-
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nologicznie prebiotykéw 1-3 1 1-6 B-glukany wiaza sig
m.in. z receptorami makrofagdw, w nastgpstwie czego
dochodzi do ich pobudzenia i wydzielania cytokin, a one
z kolei wlaczaja kolejny sygnat sekrecyjny. Kluczowe
znaczenie odgrywa tu zwlaszcza interleukina-1 (IL-1),
ktéra aktywuje nastgpne makrofagi i limfocyty T. Inter-
leukina 1 wydzielana jest gtéwnie przez monocyty i ma-
krofagi r(')Znych tkanek. Odgrywa ona bardzo wazna rolg
w rozwoju odpowiedzi immunologicznej poprzez pobu-
dzenie Imfocytéw T, ktére nastgpnie uwalniajg tzw. cy-
tokiny drugiej generacji, w tym interleuking 2 (IL-2).

W dostepnym pismiennictwie prezentowane sg badania
wskazujace na stymulacjg aktywnosci proliferacyjnej lim-
focytow i1 wzrost aktywnosci cytokin u réznych gatun-
kow zwierzat, w nastgpstwie podawania im prebiotykoéw
(12,16, 19). Zmiany w subpopulacjach limfocytow prze-
jawiaty si¢ gtdéwnie we wzroscie odsetka limfocytow T
(CD2%) zwtaszcza supresorowo/cytotoksycznych (Ts/c,
CD8") oraz limfocytow B (WC4") (16). Wzrost liczeb-
nosci limfocytéw Th u zwierzat otrzymujacych prebio-
tyki nalezy wiaza¢ m.in. z dziataniem IL-1, uwalniane;
pod wplywem tych stymulatorow. Sw1adczy to o mobili-
zacji komérkowych mechanizméw immunologicznych,

podczas ktorych dochodzi réwniez do pobudzenia proli-
feracji i roznicowania limfocytow B. W badaniach wias-
nych przeprowadzonych na cielgtach (16), ktore otrzymy-
waly wraz z pasza dodatek prebiotykow (MOS 1 B-glu-
kandéw) wykazano rowniez wzrost aktywnosci wspomnia-
nej wyzej cytokiny. Wzrost ten zaobserwowano po
7 dniach podawania cielgtom prebiotykow 1 wynidst on
od warto$ci wyjsciowej bliskiej zero (0,1 pg/ml) do 9,36
pg/ml. Nastgpnie ten podwyzszony poziom aktywnosci
badanej cytokiny utrzymywat si¢ do 16. dnia obserwacji.
W tym samym czasie u zwierzat kontrolnych nie stwier-
dzono znaczacych zmian w poziomie interleukiny 1 (16).
Cytokinowa stymulacja za posrednictwem IL-1 limfocy-
tow Th dotyczy zardwno subpopulacji Thl, jak i Th2.
Pierwsza z tych frakcji komorkowych uczestniczy gtow-
nie w mechanizmach odpowiedzi komoérkowej, druga
natomiast w odpowiedzi humoralnej. Subpopulacja lim-
focytow Th1 produkuje wspomniana wezesniej IL-2, kto-
ra wzmaga cytotoksycznos$¢ limfocytéw oraz uczestni-
czy w aktywacji makrofagdéw. Z kolei limfocyty subpo-
pulacji Th2 aktywuja przede wszystkim limfocyty B (13).

W wyniku tego procesu dochodzi do powstania plazmo-
cytow, a w konsekwenql zwigkszenia produkcji prze-
ciwcial (15). Wzrost poziomu immunoglobulin zwtasz-
cza klasy IgG (osocze) i IgA (z61¢) u prosiat otrzymuja-
cych w diecie dodatek mannanooligosacharydow zostat
wykazany w niektorych badaniach (18). Ponadto w naj-
nowszych badaniach z tego zakresu (3) zaobserwowano,
ze dodatek prebiotykow u kréw cielnych przed spodzie-
wanym porodem (3 tyg.) w postaci preparatu Bio-Mos
zawieraj acego mannanoohgosacharydy powodowal istot-
ny wzrost poziomu immunoglobulin w ich surowicy oraz
w siarze. Jest to szczegdlnie wazne z punktu widzenia
zdrowotnosci cielat, ktore za posrednictwem siary otrzy-
muja te immunoglobuliny, a to bezposrednio decyduje
o ich statusie immunologicznym w pierwszym okresie
odchowu (2.-8. tydzien zycia). Dlatego tak wazne jest,

by zawarto$¢ przeciwciat w siarze 1 jej sktad jakosciowy
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byly jak najbardziej optymalne. Jak wiadomo bowiem,
przeciwciata klasy IgA chronig btony $luzowe poszcze-
gblnych uktadéw organizmu przed zakazeniami, nato-
miast immunoglobuliny klasy G biora udziat w opsoni-
zacji bakterii i utatwiaja w ten sposob proces ich fagocy-
tozy. Podawanie preblotykow zwierzgtom reprodukcyj-
nym wptywa réwniez na zdrowotnos¢ nastgpnego poko-
lenia. U drobiu zastosowanie oligosacharydow w stadzie
rodzicielskim wptywalo na wzrost miana przeciwciat nie
tylko u stada rodzicielskiego, ale takze u ich potomstwa
(3).

Sposrdd cytokin, ktérych uwalnianie z komorek efek-
torowych jest skutecznie modulowane podawaniem pre-
biotykow, nalezy wspomnie¢ jeszcze o IL-2. Jej recepto-
ry znajduja si¢ na limfocytach T i B oraz monocytach.
Zdecydowanie najwazniejsza funkcja tej cytokiny jest
pobudzanie proliferacji limfocytow cytotoksycznych,
ktére na swojej powierzchni zawieraja determinante anty-
genowa CD8", a takze aktywacja proliferacji komorek
NK. IL-2 mobilizuje réwniez sity obronne organizmu
poprzez indukcj¢ wytwarzania neutrofilow (13).

Swinie w okresie odsadzeniowym narazone sa na sil-
ny stres, ktory moze by¢ przyczyna ostabienia sit odpor-
nos01owych organizmu, a to z kolei sprzyja wystepowa-
niu réznorodnych zaburzen tta zapalnego u tych zwie-
rzat. Wowczas to dochodzi zwykle do silnego pobudze-
nia pierwszej linii obrony organizmu manifestujacego si¢
wzrostem liczby neutrofilow we krwi obwodowej (neu-
trofilia). Badania z udziatem prebiotykow pokazuja jed-
nak, ze zastosowanie mannanow w takich przypadkach
powoduje normalizacjeg liczby neutrofilow, a sprzyja pod-
wyzszeniu liczby limfocytow. Fakt ten wskazuje, ze za-
stosowanie diety wzbogaconej mannanami w procesie
zapalnym u zwierzat wptywa korzystnie na normalizacj¢
w uktadzie immunologicznym oraz skutecznie wspotdzia-
ta w utrzymaniu homeostazy organizmu (1). Z kolei
B-glukany zastosowane u §win w okresie odsadzeniowym
u ktorych sztucznie indukowano proces zapalny, hamuja
wydzielanie jednych z wazniejszych prozapalnych cyto-
kin, takich jak IL-6 i TNF-a. Natomiast pobudzaja one
wydzielanie przeciwzapalnych cytokin, w tym IL-10.
Interleukina ta hamuje hiperergiczna odpowiedzZ zapalna
m.in. poprzez blokowanie wytwarzania IL-6 1 TNF-a.
Tym samym B-glukany wpiywajqkorzystnle na stan zdro-
wotny zwierzat manifestujacy si¢ m.in. lepszymi przyro-
stami masy ciata trzody chlewnej. W przeciwnym przy-
padku, wzrost st¢zenia prozapalnych cytokin powodo-
walby wydtuzenie procesu chorobowego i redukcje przy-
rostow masy ciala (9).

Prebiotyki, zwlaszcza, B-glukany wywieraja rowniez
znaczacy wplyw na niespecyficzne mechanizmy odpo-
wiedzi immunologicznej zwiazane z aktywacja komorek
zernych (neutrofiléw, monocytéw 1 makrofagdéw). Pro-
wadzone do tej pory badania udowadniaja, Zze zastoso-
wanie 1,3-f glukanéw w stanach zapalnych wymion
u owiec pobudza migracj¢ monocytéw i makrofagéw do
tego gruczolu. Efekt ten zwiazany jest z laczeniem sig
tego immunostymulatora z receptorami makrofagow (13).
Uaktywnione w ten sposob makrofagi odgrywaja wazna
rol¢ w odpowiedzi immunologicznej organizmu, uczest-
niczac w dezaktywacji nie tylko komorek bakteryjnych,



264

ale rowniez ewentualnych uszkodzonych i zmutowanych
komorek gospodarza. Komorki zerne dysponuja kilko-
ma mechanizmami zabijania drobnoustrojow. Niektore
z nich niszczone sa zewnatrzkomoérkowo w nastgpstwie
degranulacji leukocytow i uwalniania z ich wngtrza r6z-
norodnych czynnikoéw bakteriobdjczych (enzymdw lizo-
somalnych, metaloproteaz, wolnych rodnikow). Podsta-
wowy jednak mechanizm polega na fagocytozie i zabija-
niu wewnatrzkomorkowym. Drobnoustroje zabijane sa
wowczas w wyniku dzialania mechanizmow tlenowych
lub pozatlenowych. Dochodzi réwniez do wzrostu ak-
tywnosci metabolicznej makrofagow, przez zwigkszenie
zdolnosci do skutecznego wybuchu tlenowego, a co za
tym idzie — réwniez zwigkszenia ich aktywnosci bakte-
riobojczej (19). W takich przypadkach notuje si¢ wzrost
produkcji nadtlenku wodoru i tlenku azotu, ktore powstaja
w wyniku pobudzenia neutrofilow. Wigkszo$¢ reaktyw-
nych zwiazkow tlenu dziata w fagolizosomie. Ponadto
obserwowany jest wzrost aktywnosci enzyméw lizoso-
malnych zwlaszcza fosfatazy kwasnej 1 B-glukuronida-
zy. Wszystko to powoduje, ze uktad immunologiczny
w sposob bardziej efektywny eliminuje czynniki pato-
genne, takie jak: bakterie, wirusy, grzyby, pasozyty, a na-
wet komorki nowotworowe (11, 17, 19). Wiadomo obec-
nie, ze proces fagocytozy stymuluja réznorodne prebio-
tyki, najbardziej jednak 1-3 i 1-6-B-glukany, dzigki kto-
rym wzrasta zdolno$¢ komorek zernych, takich jak PMN
(polimorfonuklearne) i MN (mononuklearne), do we-
wnatrzkomorkowego zabijania. Dzialanie tych glukandéw
na aktywno$¢ komorek zernych (makrofagdéw), jak do-
wodza przeprowadzone dotychczas badania eksperymen-
talne (19), w duzej mierze uzaleznione jest od drogi po-
dania, dawki zastosowanych prebiotykéw oraz czasu ich
stosowania. Badania przeprowadzone na myszach do-
wiodty m.in., ze najwigkszy wzrost zdolnosci fagocytar-
nej makrofagdéw obserwowany byt po doustnym lub do-
zylnym podaniu B-glukandéw. Natomiast dootrzewnowe
podanie prebiotyku nie powodowato zwigkszenia aktyw-
nosci makrofagow (19).

Z badan ostatnio przeprowadzonych na jagnigtach,
ktoére otrzymywaty paszg z dodatkiem B-glukanow, wy-
nika, ze prebiotyki wplywaja na parametry nieswoistej
odpornosc1 humoralneJ (10). U zwierzat tych obserwo-
wano bowiem wyrazny wzrost aktywnosci hzozymu kto-
ry jest jednym z wazniejszych komponentow nieswo-
istych mechanizmoéw immunologicznych. Obecny jeston
w ziarnisto$ciach neutrofilow, monocytoéw i makrofagow.
Wzrastaja tez wartosci stgzen gammaglobulin i biatka cat-
kowitego, ktére rowniez §wiadcza o wzroscie nieswo-
istej odpornosci typu humoralnego (10). Ponadto zaob-
serwowano, ze glukany wywieraja wyrazne stymulujace
dziatanie na przyrosty wagowe zwierzat oraz wywieraja
rowniez korzystny wptyw na cechy uzytkowo$ci migsnej
zwierzat (10, 16).

Reasumujac, prebiotyki stwarzaja potencjalne mozli-
wosci praktycznego ich wykorzystania w nieswoistej
immunoprofilaktyce wielu choréb zwierzat, zwlaszcza
tych zwiazanych z okresami zwigkszonej zapadalno$ci
na infekcje, w tym rowniez wirusowe. W chwili obec-
neJ, kiedy zakazane jest stosowanie ASW, moga stano-
wi¢ one alternatywne rozwiazanie w wielkostadnych
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hodowlach bydta, §win czy drobiu. Moga one znalez¢
zastosowanie w profilaktyce i w leczeniu r6znego rodza-
ju infekcji. Mobilizuja bowiem skutecznie uktad odpor-
nosciowy zwierzqt dzigki czemu chroni¢ je moga przed
zapadamem na roznego rodzaju choroby zakazne, a tak-
ze przyspieszaé powrot chorych zwierzat do zdrow1a
Ponadto preparaty zawierajace prebiotyki moga by¢ z po-
wodzeniem Wykorzystywane do korygowania stanow
uposledzonej odpornosci i niedoboréw immunologicz-
nych, nierzadko stwierdzanych réwniez u zwierzat. Warto
podkresli¢ przy tym, ze koncowe rezultaty stosowania
prebiotykow nie odbiegaja zasadniczo od uzyskiwanych
dotychczas przy wykorzystaniu ASW, osiagane sa one
jednak odmiennymi drogami, tj. zblizonymi do natural-
nych. Dlatego tez zaktada sig, ze stosowanie prebioty-
kow nie stwarza zagrozenia dla zdrowia zwierzat, a w
rezultacie roOwniez konsumenta.
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