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Artyku³ przegl¹dowy Review

Celem opracowania jest przedstawienie roli nieswo-
istych immunomodulatorów w ograniczaniu strat,
zw³aszcza w wielkotowarowej produkcji trzody chlew-
nej. Preparaty te coraz szerzej znajduj¹ zastosowanie
w zapobieganiu chorobom o etiologii wieloczynniko-
wej wobec zakazu wydanego przez Uniê Europejsk¹
stosowania w celach prewencyjnych antybiotykowych
dodatków paszowych. Ze wzglêdu na pobudzanie przez
immunomodulatory odporno�ci wrodzonej przedsta-
wione zostan¹ te¿ ich mechanizmy dzia³ania.

Definicje i teoretyczne podstawy
dzia³ania imunomodulatorów

Odporno�æ przeciwzaka�na (26), chroni¹ca orga-
nizm zwierzêcia przed zaka¿eniem i procesem cho-
robowym, dysponuje wrodzonymi mechanizmami
obronnymi (innate immunity), zwane s¹ one te¿ nie-
swoistymi, gdy¿ odnosz¹ siê do wiêkszej liczby ga-
tunków mikroorganizmów (15). Jej drugim dzia³em
s¹ mechanizmy swoiste, zmierzaj¹ce do przeciwdzia-
³ania infekcji wywo³ywanej przez �ci�le okre�lony
gatunek drobnoustroju lub jego serotypy wzglêdnie
warianty. Ten rodzaj odporno�ci generuj¹ te¿ szcze-
pionki, zawieraj¹ce immunogeny (antygeny) wywo³u-
j¹cego infekcjê zarazka. Drugi dzia³ odporno�ci prze-
ciwzaka�nej nazywany jest odporno�ci¹ adaptacyjn¹
(adaptive immunity) (13). Mimo ró¿nic w genezie me-

chanizmów odporno�ci wrodzonej (czyli nieswoistej)
i adaptacyjnej (czyli swoistej) istnieje miêdzy nimi
wzajemne oddzia³ywanie w przeciwdzia³aniu rozwo-
jowi choroby zaka�nej.

Istniej¹ca w obrêbie uk³adu odporno�ci wrodzonej
zwierzêcia homeostaza mo¿e ulec z ró¿nych powo-
dów zaburzeniu nazywanemu immunomodulacj¹ (18).
W jej ramach rozró¿nia siê immunosupresjê i immu-
nostymulacjê. W przypadku immunosupresji nastê-
puje os³abienie obronnych mechanizmów odporno�ci
wrodzonej. Immunostymulacja wyra¿a siê natomiast
zwiêkszeniem ich aktywno�ci obronnej przeciw infek-
cji. Oba wymienione stany mog¹ oddzia³ywaæ na efekty
odporno�ci adaptacyjnej, pierwszy negatywnie, drugi
� pozytywnie (11).

Do nieswoistych barier chroni¹cych przed infekcj¹
zalicza siê te¿ fizjologiczn¹ florê bakteryjn¹, która
dzia³a konkurencyjnie w stosunku do bakterii choro-
botwórczych, zw³aszcza oportunistycznych, w sensie
zasiedlania przez nie b³on �luzowych przewodu po-
karmowego. Istota ich konkurencyjnego wy³¹czania
(competitive exclusion) polega na blokowaniu recep-
torów komórek nab³onka jelit, dla fimbrii adhezyjnych
bakterii chorobotwórczych przez fimbrie niechorobo-
twórczych bakterii. Ze zjawiskiem konkurencyjnego
wy³¹czania wi¹¿e siê równie¿ stosowanie probiotyków
i prebiotyków (30).
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Summary
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Zespo³y chorobowe o etiologii wieloczynnikowej
Specyfika chowu �wiñ w krajach o �rednim i wy¿-

szym poziomie produkcji rolniczej oraz szerokiej do-
stêpno�ci odno�nych osi¹gniêæ postêpu naukowo-
-technicznego charakteryzuje siê, zw³aszcza w fermach
wielkoprzemys³owych, przewag¹ wystêpowania cho-
rób zaka�nych o etiologii wieloczynnikowej. W ich
powstawaniu istotny udzia³ maj¹ niekorzystne, szero-
ko pojête, warunki �rodowiskowe i z regu³y równo-
cze�nie lub przy krótkich w czasie odstêpach kilka
gatunków drobnoustrojów bezwzglêdnie lub warun-
kowo chorobotwórczych. Tego rodzaju zaburzenia
w zdrowiu okre�lane s¹ w zwi¹zku ze z³o¿on¹ etiolo-
gi¹ jako wieloczynnikowe zespo³y chorobowe (multi-
factorial syndromes), w porównaniu do wystêpowa-
nia jednostek chorobowych wywo³anych wy³¹cznie
przez jeden patogen, np. w³oskowiec ró¿ycy, wirus
klasycznego pomoru �wiñ lub wirus pryszczycy. Ze-
spo³y chorobowe dotycz¹ najczê�ciej uk³adu oddecho-
wego (PRDC � porcine respiratory disease complex),
uk³adu pokarmowego (PADC � porcine alimentary
disease complex). Niekiedy obejmuj¹ one kilka uk³adów
(PMWS � porcine multisystemic wasting syndrome).
Przeciwdzia³anie im ró¿ni siê od zwalczania chorób
wywo³anych przez jeden bezwzglêdnie chorobotwór-
czy drobnoustrój mniejszym znaczeniem profilaktyki
swoistej przy udziale szczepionek. Natomiast g³ówn¹
rolê w zapobieganiu i ³agodzeniu negatywnych skut-
ków maj¹ korekty zmierzaj¹ce do poprawy i zapew-
niania dobrostanu (welfare) w �rodowisku bytowania
zwierz¹t. Coraz wiêkszy udzia³ wydaje siê te¿ mieæ
bod�cze oddzia³ywanie na wrodzony uk³ad odpor-
no�ciowy ró¿nych, nieswoistych substancji wzglêdnie
preparatów.

Mechanizmy przeciwzaka�nej odporno�ci wrodzo-
nej obejmuj¹ aktywno�æ makrofagów, granulocytów
obojêtnoch³onnych, komórek dendrytycznych i komó-
rek zabójców (natural killers, NK) oraz cytokin (26).
Szersze, oparte o te elementy postêpowanie lekarsko-
-weterynaryjne w praktyce ma tym wiêksze aktualnie
uzasadnienie wobec wydanego 1 stycznia 2006 r. przez
Uniê Europejsk¹ zakazu prewencyjnego stosowania
antybiotykowych stymulatorów wzrostu (asw) w pañ-
stwach cz³onkowskich. Tym samym odchów prosi¹t
i warchlaków, w³¹cznie do stadium przekazywanego
do uboju tucznika, pozbawiony jest w pewnym stop-
niu ochrony przed infekcjami wywo³anymi przez sze-
reg gatunków warunkowo chorobotwórczych bakterii
(31), co zamierza siê przy zastosowaniu innych czyn-
ników rekompensowaæ, rozwijaj¹c m.in. badania po-
�wiêcone odporno�ci wrodzonej i mo¿liwo�ciom jej
aktywizacji.

Immunomodulatory
Immunomodulatory, które mia³yby zastêpowaæ asw,

to preparaty stymuluj¹ce reaktywno�æ immunologiczn¹
wrodzonego uk³adu odporno�ciowego. Z tego wzglê-

du mog¹ byæ nazywane immunostymulatorami (18)
i to okre�lenie u¿ywane jest w obecnym opracowaniu.
�rodki tego typu stosuje siê w praktyce weterynaryj-
nej, zw³aszcza w celu prewencji w okresie odchowu
do wstêpnej fazy tuczu chorób zaka�nych �wiñ i in-
nych gatunków zwierz¹t domowych, zw³aszcza rze�-
nych. Znajduj¹ te¿ szerokie zastosowanie jako adiu-
wanty (1, 13) w szczepionkach do podnoszenia ich
skuteczno�ci. W�ród immunomodulatorów rozró¿nia
siê te¿ drug¹ grupê substancji, które wywo³uj¹ immu-
nosupresjê wrodzonego uk³adu odporno�ciowego, co
upowa¿nia do okre�lenia ich jako immunosupresorów;
w zwi¹zku z tym przeciwdzia³aj¹c odrzutom prze-
szczepów znajduj¹ zastosowanie w transplantologii
(29).

W³a�ciwo�ci immunostymuluj¹ce wykazuj¹ prepa-
raty: atenuowanego szczepu bydlêcego pr¹tka gru�li-
cy czyli Bacillus Calmette-Guérin, Corynebacterium
parvum, Bordetella pertussis, Listeria monocytogenes,
Propionibacterium granulosum. Do grupy tej nale¿y
równie¿ dipeptyd muramylowy (muramylodipeptide,
MDP), który jest sk³adnikiem �ciany komórki bakterii
z rodzaju Mycobacterium. MDP i jego pochodne dzia-
³aj¹ g³ównie na makrofagi, pobudzaj¹c ich w³a�ci-
wo�ci fagocytarne i zdolno�æ do wydzielania cytokin:
IL-1, IL-6, IFN-ã (1, 18).

Kolejne immunostymulatory to oligonukleotydy za-
wieraj¹ce niemetylowane sekwencje dinukleotydowe,
tzw. fragmenty CpG w DNA (1). Ich oddzia³ywanie
obejmuje: pobudzanie w³a�ciwo�ci ¿ernych fagocytów
oraz wytwarzania cytokin; indukcjê dojrzewania ko-
mórek dendrytycznych i pobudzania zdolno�ci do pre-
zentacji przez nie antygenu; stymulacjê limfocytów B;
wzmaganie aktywno�ci komórek NK i wytwarzania
IFN-ã (18).

Znane s¹ immunostymulatory ro�linne. Przyk³ado-
wo Herbapol produkuje biostyminê z li�ci aloesu, sto-
sowan¹ u ludzi do leczenia przewlek³ych stanów za-
palnych oskrzeli (18).

Kolejny immunostymulator to lewamizol. Pobudza
makrofagi, neutrofile i limfocyty T do fagocytozy (18).

Endogennymi immunostymulatorami s¹ m.in. cyto-
kiny (12). Ich wa¿n¹ grupê stanowi¹ interferony. Od-
grywaj¹ znacz¹c¹ rolê w odpowiedzi na zaka¿enia
wirusowe (18).

Preparaty o w³a�ciwo�ciach immunostymulatorów
stosowane w praktyce weterynaryjnej

Oceny immunostymulatora LPS/PG w zwalczaniu
zaka�nych chorób �wiñ dotyczy publikacja Lo i wsp.
(20). Wykazano w niej, ¿e pod wp³ywem dzia³ania lipo-
polisacharydu Escherichia coli (LPS) i elementów �cia-
ny komórkowej Propionibacterium granulosum (PG)
nastêpuje podwy¿szenie aktywno�ci przeciwzaka�nej
komórek NK oraz proliferacja limfocytów i leukocy-
tów obojêtnoch³onnych. Ma te¿ miejsce pobudzenie
limfocytów B i intensyfikacja wytwarzania przeciw-
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cia³. Prosiêta, które otrzymywa³y 1 lub 2 iniekcje do-
miê�niowe preparatu LPS/PG, wykazywa³y lepszy roz-
wój i wzrost w porównaniu do prosi¹t grupy kon-
trolnej, którym go nie podawano. Przy jego udziale
poprawia³y siê te¿ efekty szczepieñ przeciw klasycz-
nemu pomorowi �wiñ i zaka¿eniu wywo³anemu przez
Mycoplasma hyopneumoniae.

Praca Kogana i Kochera (17) oraz cytowane w niej
inne publikacje stanowi¹ kolejne przyk³ady mo¿liwo�ci
wykorzystania do celów praktycznych w profilaktyce
chorób zaka�nych �wiñ preparatów o w³a�ciwo�ciach
immunostymulatorów � b¹d� jako dodatków paszo-
wych do blokowania receptorów enterocytów, b¹d� do
pobudzania mechanizmów odporno�ci wrodzonej.
Jako dodatki paszowe wymieniane s¹ preparaty o naz-
wach: Bio-Mos® i MTB100®, oba wytwarzane w All-
tech, Inc., Nicholasville KY, USA. Dziêki zawartym
w nich polisacharydom: â-D-glukanowi i á-D-man-
nanowi uzyskiwanym z �ciany komórek Saccharomy-
ces cerevisiae otrzymywano korzystne wyniki w od-
chowie prosi¹t, w tym w odniesieniu do ochrony prze-
ciw infekcjom bakteryjnym (5, 6, 16, 23, 27). Dodat-
kowo wystêpuj¹cy w wymienionych preparatach â-D-
-glukan wywo³ywa³ wytwarzanie i uwalnianie u �wini
z komórek T interferonu ã, co wyra¿a³o siê zwiêkszo-
n¹ ochron¹ przeciw rozrodczemu i oddechowemu ze-
spo³owi chorobowemu �wiñ (PRRS) (34) oraz prze-
ciw infekcjom bakteryjnym prosi¹t (9, 19). Natomiast
á-D-mannan odgrywa³ wspomagaj¹c¹ rolê w szlaku
lektynowym, który jest istotny w pobudzaniu spraw-
no�ci odporno�ci wrodzonej (8). Bio-Mos® okaza³ siê
równie¿ efektywny u prosi¹t w okresie odsadzania
przeciw infekcjom wywo³anym przez enteropatogen-
ne szczepy E. coli i Salmonella spp. (7). Korzystny
wp³yw mannanooligosacharydów na poziom immu-
noglobulin w krwi i siarze loch, a w �lad za tym w krwi
prosi¹t wykazali równie¿ autorzy krajowi (4).

W nawi¹zaniu do powy¿szego dodaje siê, ¿e (1®3)-
-â-D-glukany podnosz¹ funkcjonaln¹ aktywno�æ ma-
krofagów i neutrofilów (32), modyfikuj¹ immunosu-
presjê w kierunku poprawy odporno�ci wrodzonej (2),
zwiêkszaj¹ odporno�æ na infekcje Gram-ujemnymi
bakteriami (25). Wykazuj¹ one te¿ aktywno�æ w sty-
mulowaniu uwalniania cytokin, takich jak TNF-á,
z makrofagów (21) dziêki przygotowanym pochodnym
(1®3)-â-D-glukanów, które izolowano ze �ciany ko-
mórkowej Saccharomyces cerevisiae.

Niedawno opublikowane prace (3, 10, 14, 33) po-
twierdzaj¹ pogl¹d, ¿e (1®3)-â-D-glukany wyra¿aj¹ ich
ochronny i immunopotencjonuj¹cy efekt dziêki ³¹cze-
niu siê z receptorami na monocytach/makrofagach
i granulocytach, uruchomiaj¹c kaskadê ochronnych
zjawisk immunologicznych. W�ród tych zjawisk jest
aktywizacja szpiku kostnego prowadz¹ca do produk-
cji monocytów i granulocytów. Jest te¿ zwiêkszenie
mian przeciwcia³ i uwalniania cytokin: IL-1, IL-2,
IL-6 i TNF-á, wytwarzania prostaglandyny E

2
, akty-

wacji alternatywnych szlaków dope³niacza i wydzie-
lania enzymów lizosomalnych.

Dodatkowo dro¿d¿owy â-D-glukan absorbuje rów-
nie¿ ró¿ne pojawiaj¹ce siê w przewodzie pokarmowym
toksyny (28), w zwi¹zku z czym jego dodatek do pasz
prowadzi do obni¿enia ich efektu toksycznego.

Oprócz laboratorium w Nicholasville, równie¿
w innych tego typu zak³adach rozpoczêto produkcjê
do u¿ytku weterynaryjnego preparatów o w³a�ciwo�-
ciach pobudzania mechanizmów obronnych odpor-
no�ci wrodzonej (22). Jednym z nich jest Inmodulen®

(INMD), do podawania w postaci iniekcji. Zawiera on
lipopolisacharyd ze �ciany komórek bakterii Gram-
-ujemnych oraz inaktywowane komórki Propinebac-
terium granulosum. Stosowanie INMD u �wiñ prze-
mieszczanych miêdzy fermami lub te¿ w obrêbie tego
samego obiektu ogranicza³o wzrost czêsto�ci zaka¿eñ
drobnoustrojami warunkowo chorobotwórczymi zwi¹-
zanymi z wyzwalanymi sytuacjami stresowymi. Po-
budza³o te¿ odporno�æ wrodzon¹ prosi¹t przed odsa-
dzeniem i w trakcie wcze�niejszych odsadzeñ, obni-
¿aj¹c liczbê zachorowañ wywo³ywanych w tym okre-
sie przez drobnoustroje warunkowo chorobotwórcze.
Inmodulen przyspiesza³ zdrowienie prosi¹t po infek-
cjach bakteryjnych i wirusowych. Wykazano te¿ jego
immunostymuluj¹ce w³a�ciwo�ci, w tym pobudzanie
limfocytów T i proliferacjê limfocytów B oraz wydzie-
lania immunoglobin (22). Cytowani autorzy stwierdzili
równie¿, ¿e Inmodulen® przyspiesza zdrowienie pro-
si¹t z chorobowego zespo³u oddechowego (PRDC),
wywo³anego przez Mycoplasma hyopneumoniae jako
g³ównego czynnika etiologicznego, co prawdopodob-
nie zwi¹zane jest z aktywizacj¹ makrofagów pêche-
rzyków p³ucnych (alveolar macrophages), które redu-
kuj¹ bakteryjn¹ infekcjê. Przyczyni³ siê te¿ do stymu-
lacji limfocytów typu B, w sensie zwiêkszenia wytwa-
rzania przeciwcia³ swoistych dla M. hyopneumoniae.

W kolejnej pracy dotycz¹cej Inmodulenu® Pappa-
terra Mendoza i wsp. (24) wykonali badania in vitro
dotycz¹ce mechanizmu jego immunologicznego po-
budzenia w �wiñskich makrofagach i obwodowych
komórkach jednoj¹drzastych (peripheral blood mono-
nuclear cells, PBMC). Wykazali, ¿e makrofagi pêche-
rzyków p³ucnych wytwarza³y pod wp³ywem tego
preparatu IL-1, IL-6, IL-12 i TNF-á (tumor necrosis
factor-á), ale nie IL-10. U stymulowanych PBMC
stwierdzono ekspresjê IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 i IL-10
oraz INF-ã. Poziomy by³y jednak ni¿sze po Inmodu-
lenie® ni¿ po osobno podanym lipopolisacharydzie
(LPS). Ci sami autorzy (24) w do�wiadczeniach in vivo
stwierdzili, ¿e podanie Inmodulenu® wspólnie ze szcze-
pionk¹ przeciw chorobie Aujeszky�ego zmniejsza³o
liczbê zwierz¹t o niskich poszczepiennych mianach
swoistych przeciwcia³ w surowicy. Potwierdza to, ¿e
wymieniony preparat przyczynia siê równie¿ do zwiêk-
szania swoistej odpowiedzi immunologicznej, dzia³a-
j¹c w charakterze adiuwantu szczepionkowego.
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Podsumowuj¹c ca³o�æ przedstawionych wyników

wyra¿a siê pogl¹d, ¿e immunostymulatory zajmuj¹
do�æ wa¿n¹ pozycjê w zwalczaniu chorób zaka�nych
�wiñ, zw³aszcza o etiologii wieloczynnikowej. Nieste-
ty, nie wydaje siê, by mog³y zast¹piæ wycofane asw
w sensie obni¿ania strat w produkcji �wiñ. Zatem wo-
bec zakazu stosowania tych¿e w praktyce uzasadnio-
ne jest prowadzenie dalszych prac badawczych, zmie-
rzaj¹cych do ewentualnego udoskonalenia nowych ge-
neracji immunostymulatorów w sensie zwiêkszenia ich
skuteczno�ci w prewencji, profilaktyce i zwalczaniu
chorób zaka�nych �wiñ i innych gatunków zwierz¹t
rze�nych. Ten sam apel odnosi siê do doskonalenia
skuteczno�ci szczepionek, zw³aszcza przeciw wielo-
czynnikowym infekcjom, wywo³ywanym przez warun-
kowo chorobotwórcze drobnoustroje.
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