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Summary

The purpose of this article is to present immunosuppressive and immunostimulating properties of anti-
microbial drugs, particularly of antibiotics. Among the former, also known as the adverse effects of these
substances on the immune response, the article discusses chemotaxis, lymphocyte transformation, delayed
hypersensitivity, antibody production, phagocytosis and the microbial activity of phagocytes. The immuno-
stimulatory effects of antimicrobial drugs, including antibiotics, can occasionally be therapeutically useful, at
present in human medicine. In a general sense, immunomodulatory effects of antimicrobial drugs fall into the
following categories: stimulation of the inflammatory response, inhibition of the anti-inflammatory response,
and promotion of the anti-inflammatory response. The immunomodulatory effects of antibiotics have mainly
been shown in vitro or in experiments with laboratory animals. Until now, there has been little evidence from
clinical observations, particularly in relation to infectious diseases of domestic animals, that these modulatory
actions of antibiotics play a significant role. As far as humans are concerned, the most convincing in this
respect are the anti-inflammatory effects of macrolides and tetracyclines. Considering the importance of
antibiotics that — in addition to their antimicrobial action — would also stimulate the innate and specific

Review

immunity in the control of bacterial diseases of animals, further research in this area is needed.

Keywords: antibiotics, immunomodulation, need for further research

Dane na temat rozwaznego korzystania (prudent use)
z lekow przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobial
drugs), w tym chemioterapeutykéw wzglednie anty-
biotykdw, w terapii 1 metafilaktyce chordb zwierzat,
zwlaszcza Swin, przedstawiono w poprzednich publi-
kacjach (20, 38, 39). Uwzglednialy one, w zwiazku
z dos¢ czesto nadmiernym stosowaniem antybiotykow,
ryzyko zmniejszania si¢ ich skutecznosci w przeciw-
dzialaniu infekcjom bakteryjnym u zwierzat 1 ludzi.
Informowaty tez o wydanym w 2006 r. zakazie ich sto-
sowania w charakterze stymulatorow wzrostu w cho-
wie zwierzat rzeznych.

Celem obecnego artykutu jest omowienie danych na
temat immunomodulujacego dziatania lekéw przeciw-
drobnoustrojowych na organizm zwierzecy. Pojecie
to obejmuje immunosupresj¢ i immunostymulacjg, co
w pierwszym przypadku oznacza obnizenie, a w dru-
gim podwyzszenle w nastepstwie ich stosowania,

sprawnos$ci odpornosci wrodzonej 1 nabytej w ochro-
nie przed infekcja.

Pierwszym, ktory zainteresowat si¢ wptywem sub-
stancji przeciwdrobnoustrojowych na uktad immuno-
logiczny, byt Miecznikow (22). Juz w 1908 r. prowa-

dzil on badania nad immunomodulacyjnymi wiasci-
wosciami guaniny. Nastgpnie jedna z najwczesniej-
szych pubhkacp dotyczacych modulacji systemu od-
pornosciowego przez antybiotyki zostata ogloszona

w 1950 r. przez Munoza i1 Geistera (25). Badacze ci
wykazali, ze stezenie chlorotetracykliny, wynoszace
0,01 pg/ml, znaczaco hamowato fagocytoze¢ Staphylo-
coccus albus przez ludzkie leukocyty in vitro.

Dane z poczatku lat osiemdziesiatych dotyczace nie-
korzystnego wplywu antybiotykow i innych chemio-
terapeutykow na odpowiedZ immunologiczna zawie-
ra zmodyfikowana tab. 1, wg Hausera i Remingtona
(7, 15). Jak z niej wynika, wykazano, ze chemotaksja
wielojadrzastych leukocytow obojetnochtonnych byta
m.in. hamowana przez terapeutyczne st¢zenia genta-
mycyny in vitro (13, 33), co $wiadczy¢ moze o jej im-
munosupresyjnym dziataniu.

Wyniki badan zawarte we wspomnianej tabeli, do-
tyczace dynamiki wytwarzania przeciwcial, tez wska-
Zuja na immunosupresjg ze strony szeregu lekow prze-
ciwdrobnoustrojowych. Przyktadowo: stwierdzono, ze
odpowiedz anamnestyczna na toksoid laseczki t¢zca
byta ostabiona u pacjentéw, ktorzy dziennie otrzymali
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Tab. 1. Antybiotyki i inne chemioterapeutyki niekorzystnie oddzialujace na odpowiedZ immunologiczng (wg Hausera

i Remingtona, 15, zmodyfikowana)

Nadwrazliwo$¢é
typu pdZnego

Transformacja

Chemotaksja limfocytéw

Wytwarzanie przeciwciat

Drobnoustrojowa

L aktywnos¢ fagocytow

Gentamycyna Trimetoprim Doksycyklina

Tetracyklina Sulfametoksazol Tetracyklina

Doksycyklina Tetracyklina -

Rifampicyna Chloramfenikol =

Chloramfenicol
Trimetoprim-sulfa-metoksazol

Doksycyklina - -

Tetracyklina Sulfonamidy

Doksycyklina Gentamycyna

2-4 g chloramfenikolu (6). Podobne zachowanie si¢
przeciwcial obserwowano po podaniu trimetoprimu
(2, 3).

Nalezy doda¢, ze cytowane rezultaty (15) uzyskano
glownie w badaniach in vitro. Nie ma zatem jedno-
znacznego dowodu, Ze dziatanie antybiotykoéw i in-
nych zwiazkow przeciwdrobnoustrojowych w lecznic-
twie u ludzi, a tym bardziej w warunkach terenowych
u zwierzat, jest identyczne z wynikami badan labora-
toryjnych

Z p6zniejszych danych i propozycji van der Meera
(21) wynika, ze skutki immunomodulacji wywotane;j
przez leki przeciwdrobnoustrojowe, wykazywane na
podstawie badan in vitro oraz na zwierz¢tach labora-
toryjnych, mozna zaszeregowac do nast¢pujacych ka-
tegorii:

1) stymulacji odpowiedzi zapalnej (np. przez zwigk-
szenie prozapalnych cytokin i wspieranie funkcji fa-
gocytarnych lub aktywnos$ci komorek T);

2) hamowania dziatania przeciwzapalnych cytokin:
IL-10, IL-4 oraz TGF B;

3) hamowania odpowiedzi zapalnej (na przyktad
przez obnizanie prozapalnego statusu cytokin, przez
hamowanie funkcji fagocytow lub komorek T albo tez
indukowanie apoptozy komorek zapalnych);

4) promocji odpowiedzi przeciwzapalnej (np. przez
zwigkszanie przeciwzapalnych cytokin jak IL-10, IL-4
1 TGF B).

W artykule przegladowym uwzgledniajacym pis-
miennictwo ostatnich kilkunastu lat, w tym prace naj-
nowsze, Guz i Bugla-Ploskonska (14) przedstawity
immunomodulacyjne i1 przeciwzapalne wlasciwosci
wybranych antybiotykoéw 1 innych chemioterapeuty-
kéw, a zwlaszcza ich wptyw na funkcje leukocytow
1 makrofagow in vitro. W tej ocenie uwzgledniono m.in.:
chemotaksje, fagocytoze, bakteriobdjczos¢ i sekrecje
cytokin. Z danych tych wynika, ze wzrost aktywnosci
chemotaksji powoduja: bacytracyna, chloramfenikol,
linkomycyna oraz — zaleznie od stgzenia — khndamy-
cyna i erytromycyna. Natomiast spadek aktywnos$ci
chemotaksji wywotuja tetracyklina i gentamycyna oraz
—zaleznie od stgzenia — erytromycyna oraz klindamy-
cyna. Nasilenie fagocytozy jest wynikiem dziatania ery-
tromycyny 1 chloramfenikolu, a jej ostabienie powo-
duja tetracyklina i polimyksyna B. Bakteriobojczos¢,
zaleznie od linii komorkowej leukocytéw, wzmaga
cefotaksym, a obnizaja sulfonamidy. Sekrecjg cytokin
zwigkszaja: cefotaksym (w stosunku do IL-1), pochod-

ne erytromycyny A (zaleznie od st¢zenia) 1 spiramy-
cyna (w stosunku do IL-6). Natomiast spadek sekrecji
cytokin powoduja pochodne erytromycyny A, zalez-
nie od jej stezenia (w stosunku do IL-1, IL- 6 IL-8
1 TNF, czyli czynnika martwicy nowotworu) oraz cipro-
floksacyna (w stosunku do IL-1 i TNF).

Do istotnych zjawisk zwiazanych z immunomodu-
lujacym dziataniem antybiotykow i innych chemiote-
rapeutykow nalezy, oprocz przedstawionych efektow,
dziatanie przeciwzapalne oraz wptywajace na poziom
przeciwinfekcyjnej odpornosci ochronnej (18, 21, 27).
Dane dotyczace tej ostatnio wymienionej funkcji by-
tyby szczegolnie pozadane ze wzgleddw praktycznych,
jednakze brakuje publikacji na ten temat.

W obecnosci niektorych lekéw przeciwdrobnoustro-
jowych moze dojs¢ do modyfikacji funkcji komorek
zernych i limfocytdéw, obnizenia wytwarzania marke-
roéw 1 cytokin zapalnych oraz procesow oksydacyjnych
(czyli ,,wybuchow tlenowych”). To z kolei w warun-
kach in vivo prowadzi do wygasania przewlektego
odczynu zapalnego w organizmie. Jak wynika z nie-
ktérych publikacji (18, 21), czynniki przemwbakteryj -
ne, w tym antyb10tyk1 w stezeniach ponizej wartosci
MIC, moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ bakterii chorobo-
twérczych na dziatanie leukocytow. Tak dziatajacym
antybiotykiem jest np. polimyksyna B. Zatem rowniez
dzigki temu mozliwe jest ograniczanie intensywnosci
1 zasiggu stanu zapalnego, co moze sprzyjac¢ zdrowie-
niu zakazonego zwierzecia. Dodatkowo antybiotyki
o dziataniu bakteriostatycznym (erytromycyna) sku-
teczniej przeciwdzialaja stanom przeciwzapalnym
(czyli ostabiajacym fagocytozg) niz antybiotyki o ak-
tywnosci bakteriobojczej (penicylina) (1).

Dodac¢ nalezy, ze efekt antybiotyku nie tylko zwia-
zany jest z jego wlasciwosciami, ale rowniez z warun-
kami, w jakich on dziata, stad nie zawsze tatwo o po-
wtarzalno$¢ uzyskanych rezultatow, zwlaszcza uzyska-
nych przez innych autorow.

Jak wynika réwniez z danych przedstaw1onych przez
Guz 1 Bugale-Ptonska (14), moze mie¢ miejsce obni-
zenie aktywnos$ci komorek T i B w obecnosci fluoro-
chinolonow, tetracyklin, makrolidow 1 cefalosporyn
(17,23,24,28, 30,34, 36,37, 41). Tego rodzaju wtas-
ciwosci immunosupresyjne w stosunku do aktywnos-
ci komorek T 1 B przez chinolony wyrazaja si¢ inhibi-
cyjnym dzialaniem antybiotyku na sktadowe uktadu
odpornos$ciowego. W tym kontekscie tetracykliny maja
wplyw na spadek wytwarzania przeciwciat (17, 23, 36,
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Tab. 2. Modulacja odpowiedzi immunologicznej przez czyn-
niki przeciwbakteryjne (wg Labro, 18, zmodyfikowana)

Zwigkszaja

Czynno$¢é funkeje

Zmniejszaja funkcje

Sulfonamidy, tetracyklina,

) = ampicylina, streptomycyna,

Inaktywacja dopetniacza

gentamycyna
in vitro . -
Limfocyty T i B Erytromycyna A | Chloramfenikol, ampicilina
in vivo
Limfocyty T i B, Erytromycyna A | Chloramfenikol, ampicilina

ich odpowiedzi

OdpowiedZ humoralna = Chloramfenikol

Nadwrazliwos¢ typu

péinego - Erytromycyna A

Tab. 3. Antybiotyki 0 mozliwym dzialaniu immunostymulu-
jacym

Pobudzony mechanizm obronny Antybiotyk
Bacytracyna
Chemotaksja Linkomycyna
Erytromycyna
Odporno$é
wrodzona Fagocytoza Erytromycyna

(nieswoista)

Bakteriobdjczo$é Cefalosporyny

Cefalosporyny

Sekrecja cytokin Erytromycyna

OdpowiedZ humoralna Cefalosporyny

Odpornosé
nabyta (swoista)

Aktywno$¢ limfocytow T Erytromycyna

Tab. 4. Chemioterapeutyki o mozliwym dzialaniu immunosu-
presyjnym

Ostabiony mechanizm Czynnik
obronny przeciwbakteryjny
. Gentamycyna
P neiaLE Tetracykliny
Fagocytoza Tetracykliny
Odpt:irnoéé Sulfonamidy
pioczond s . Tetracykliny
(meswmsta) Aktywnosc dopelnlacza s"epmmvcvna
Gentamycyna
Erytromycyna

LB Gl Ciprofloksacyna

Fluorochinolony

Aktywno$¢ limfocytow T Tetracykliny

Trimetoprim
Sulfonamidy
Tetracykliny
Chloramfenikol

Odpornosé

nabyta (swoista) Transformacja limfocytow

Chloramfenikol

OdpowiedZ humoralna Trimetoprim

41). Chinolony hamuja proces wytwarzania prozapal-
nych cytokin przez pobudzane limfocyty T.

Do chemioterapeutykow, ktére dodatkowo maja
wlasciwosci immunomodulacyjne, w tym dziatanie
przeciwzapalne, naleza makrolidy, tetracykliny i sul-
fonamidy (10, 11, 18, 27, 29, 31, 32, 35, 40).

Brak wptywu
Niektore B-laktamy
Glikopeptydy
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Immunosupresja
Makrolidy
Sulfonamidy
Aminoglikozydy
Chloramfenikol
Tetracykliny
Cefalosporyny
Fluorochinolony

/

Antybiotyki i inne
chemioterapeutyki
a uktad immunologiczny

N\

Immunomodulacja

Niektore cefalosporyny
makrolidy

Immunostymulacja
Niektore B-laktamy
Bacytracyna

Erytromycyna

Ryec. 1. Uproszczony schemat wplywu antybiotykéw na uklad
immunologiczny

Antybiotyki i inne
chemioterapeutyki
a proces zapalny

AN

Dziatanie przeciwzapalne Dziatanie prozapalne
Makrolidy Bacytracyna
Tetracykliny Chloramfenikol
Sulfonamidy

Erytromycyna

Valnemulina

Ryec. 2. Wplyw antybiotykow na proces zapalny

Skutki dziatania tetracyklin sa najbardziej wyrazne
w procesach hamowania funkcji komorek zernych (18).
Wydzielanie cytokin w obecnos$ci antybiotykow tetra-
cyklinowych jest na ogo6t blokowane.

Wsp6lny mechanizm dziatania B-laktamow polega
na blokowaniu aktywnosci PBP (biatek wiazacych pe-
nicyling) (8). W wigkszosci przypadkow antybiotyki
B-laktamowe nie wplywaja immunomodulujaco na
uktad odpornosciowy.

Sposrod znanych analogow cefalosporyn jedynie ce-
fadyzymy wykazuja korzystne wtasciwosci immuno-
modulacyjne.

Wplyw czynnikow przeciwbakteryjnych na modu-
lacjg odpowiedzi immunologicznej przedstawia tab. 2,
zmonograficznego opracowania Labro (18) o roli anty-
biotykow w immunomodulacji.

Podsumowujace dane na temat dzialania immuno-
stymulujacego 1 immunosupresyjnego chemioterapeu-
tykow prezentuja, odpowiednio, tab. 3 i 4 oraz ryc.
1i2.
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Antybiotyki tych samych kategorii moga podwyz-
sza¢ albo obniza¢ dana funkcj¢ immunologiczna, za-
leznie od typu badanej komorki, zastosowanej tech-
niki badawczej lub innych zmiennych. Wykonane in
vitro do§wiadczenia sugeruja na przyktad, ze pewne
B-laktamy moga odgrywac rolg cytoochronna (19, 26)
lub zapobiegaja inaktywacji antyproteazowej przez
aktywowane neutrofile (5). Jednakze ich skutek kli-
niczny w tym wzgledzie jest kwestionowany (16).
Natomiast chinolony moga by¢ aktywne u osobnikow
o uposledzonej aktywnosci uktadu odpornosciowego
nie tylko w wyniku dziatania antybakteryjnego, ale tez
dzigki efektom wzmacniania mechanizméw odporno-
sciowych (4, 9). Przemawia to za mozliwos$cia ewen-
tualnego stosowania w przysztosci w praktyce anty-
biotykow immunostymulujacych (18).

Pojawia sig coraz wigcej dowodow wskazujacych
na wlasciwosci immunomodulacyjne i1 przeciwzapal-
ne antybiotykow makrolidowych. Prawdopodobnie
na te wlasciwos$ci wplywa charakterystyczna wielko$¢
1 struktura chemiczna pier§cienia makrolaktonowego.
Makrolidy moga obniza¢ wytwarzanie oraz uwalnia-
nie czynnikow pozapalnych i zapalnych z leukocytow
1 komorek nabtonka oddechowego oraz stymulowac
czynno$ci wydzielnicze w neutrofilach. Antybiotyki te
posiadaja zdolno$¢ bezposredniego oddziatywania na
szlak kinaz biatkowych lub szlak fosfolipazo-fosfo-
hydrolazowy, co powoduje ich wigkszy oraz skutecz-
niejszy wpiyw na aktywnos$¢ komoérek odpornoscio-
wych niz wykazywanie tej wlasciwos$ci przez pozo-
state grupy lekow. Ponadto wptywaja na hamowanie
ruchu bakterii poprzez upo$ledzenie wytwarzania
rzqsek co znacznie ogranicza ruchliwos$¢ drobnoustro-
jow. Makrolidy moga takze ogranicza¢ zdolno$¢ ad-
hezji bakterii poprzez zaburzenia syntezy biatek adhe-
rencyjnych.

W terapii krotkoterminowej makrolidy wzmacniaja
odpowiedz immunologiczna, co jest wazne w choro-
bach infekcyjnych. W terapii dlugoterminowej przy
stezeniach subinhibicyjnych moga by¢ przyczyna im-
munosupresji, ujawniajac jednoczesnie wlasciwosci
przeciwzapalne, ktore wynikaja z posredniej roli w eli-
mlnacp patogendéw poprzez modyfikacj¢ zjadliwosci
szczepow Wiasciwosci immunomodulacyjne mikroli-
dow wiaza si¢ z blokowaniem chemotaksji neutrofiloéw
do miejsca, gdzie wystepuje stan zapalny i zmiany ich
aktywnosci. Ponadto antybiotyki te hamuja powstawa-
nie wolnych rodnikéw lub wytapuja juz powstate, przez
co chronia tkanki nablonkowe uktadu oddechowego.

Jednoczesénie antybiotyki te (gtownie azytromycy-
na) maja wiasciwosci mukoregulatorowe poprzez
zmniejszanie ilo$¢ wydzieliny oraz ggstosci 1 lepkosci
$luzu w gérnych drogach oddechowych, co pozwala
na szybkie usuwanie wydzieliny z uktadu oddecho-
wego 1 nie dopuszczanie do kolonizacji uktadu odde-
chowego przez patogeny (12).

Wg Labro (18), efekty terapeutyczne makrolidow
zaleza w duzej mierze od dawki i dlugosci czasu sto-
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sowania. W terapii krotkoterminowej wzmacniaja one
odpowiedz immunologiczna. W terapii stosowane;j
przez kilka tygodni lub dtuzej (co rzadko ma miejsce
w weterynarii, a zdarza si¢ w leczeniu przewleklych
schorzen u ludzi) przy stgzeniach subinhibicyjnych
moga powodowa¢ immunosupres;jg.

Mimo Ze makrolidy, antybiotyki tetracyklinowe oraz
sulfonamidy, w szeregu przypadkow zaleznie od ich
stezenia, moga stymulowa¢ komoérki immunokompe-
tentne, wzmacnia¢ funkcje fagocytow lub obnizaé
wytwarzanie mediatorow zapalnych, to jednak ich
dotychczas okreslana in vitro pozytywna rola w dzia-
taniu immunomodulacyjnym nie znajduje wyrazniej-
szego potwierdzenia w praktyce. Wymaga to zatem
dalszych badan w doswiadczeniach klinicznych i te-
renowych, zwtaszcza w odniesieniu do chorob zakaz-
nych zwierzat gospodarskich. Przyktadem tego typu
opracowan jest publikacja na temat walnemuliny (42),
ktéra oprocz dziatania bakteriobdjczego i leczniczego
u zakazonych zwierzat wywierata dziatanie przeciw-
zapalne, a wigc immunomodulujace.

Opierajac si¢ na pogladzie van der Meera (21) moz-
na stwierdzi¢, ze dotychczasowe badania dotyczace
1mmunom0du1aql wywotywanej przez antybiotyki,
zmierzajgeej do aktywizacji odporno$ci wrodzone;
1 swoistej, uzyskane in vitro i w badaniach laborato-
ryjnych na zwierzgtach nie znalazty, jak dotychczas,
ze wzgledu na niska skuteczno$¢ lub jej brak prak-
tycznego zastosowania w leczeniu infekcji bakteryj-
nych cztowieka. Tym bardziej problem ten nie zaist-
nial w zwalczaniu choréb infekcyjnych u zwierzat.
Z odno$nych badan doswiadczalnych wynika jednak,
ze nawet antybiotyki uznane za wysoce skuteczne
moga wykazywac ograniczona efektywnos¢, jezeli me-
chanizmy ochronne gospodarza nie sq wystarczajaco
sprawne. Stwierdzenie to przemawia za celowoscia
poszukiwania takich zwiazkow, ktore obok dziatania
bakterlobOJ czego 1 bakteriostatycznego dziatatyby row-
noczes$nie jako pobudzajace aktywnosc mechanizméw
systemu odpornosci wrodzonej i swoiste;.

Uwzgledniajac aspekt praktyczny nalezatoby zatem
kontynuowa¢ badania na zwierzgtach gospodarskich
zmierzajace do okreslenia 1 zaproponowania do sto-
sowania w zwalczaniu chordb zakaznych zwierzat tego
rodzaju zwiazki przeciwdrobnoustrojowe, ktore faczy-
tyby dziatanie bakteriobodjcze z aktywizacja uktadu
odpornoscwwego w kierunku zwigkszania mechaniz-
mow przeciwzakaznej odpornosci wrodzonej 1 swo-
istej. ROwnoczesnie w oparciu o badania in vitro i in
vivo nalezatoby eliminowaé z praktycznego uzycia
antybiotyki wywotujace immunosupresje.

Mozna si¢ spodziewaé, ze tak wyselekcjonowane
czynniki przeciwdrobnoustrojowe poprawilyby efekty
leczenia infekcji miejscowych, zwlaszcza o przebiegu
przewleklym oraz ogdlnym, trudno leczacych sig infek-
cji. Tego rodzaju antybiotyki mogtyby tez by¢ zasto-
sowane w ogniskach chorob bakteryjnych réwnoczes-
nie ze szczepionkami, gdyz nie obnizatyby efektu im-
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munogennego. Tego rodzaju leki znalazlyby zastoso-
wanie w leczeniu i metafilaktyce wieloczynnikowych
zespotow chorobowych ze strony przewodu pokarmo-
wego 1 uktadu oddechowego, zwlaszcza u mtodych
osobnikow w chowie bydta, $win i drobiu.
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