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Artyku³ przegl¹dowy Review

Dane na temat rozwa¿nego korzystania (prudent use)
z leków przeciwdrobnoustrojowych (antimicrobial
drugs), w tym chemioterapeutyków wzglêdnie anty-
biotyków, w terapii i metafilaktyce chorób zwierz¹t,
zw³aszcza �wiñ, przedstawiono w poprzednich publi-
kacjach (20, 38, 39). Uwzglêdnia³y one, w zwi¹zku
z do�æ czêsto nadmiernym stosowaniem antybiotyków,
ryzyko zmniejszania siê ich skuteczno�ci w przeciw-
dzia³aniu infekcjom bakteryjnym u zwierz¹t i ludzi.
Informowa³y te¿ o wydanym w 2006 r. zakazie ich sto-
sowania w charakterze stymulatorów wzrostu w cho-
wie zwierz¹t rze�nych.

Celem obecnego artyku³u jest omówienie danych na
temat immunomoduluj¹cego dzia³ania leków przeciw-
drobnoustrojowych na organizm zwierzêcy. Pojêcie
to obejmuje immunosupresjê i immunostymulacjê, co
w pierwszym przypadku oznacza obni¿enie, a w dru-
gim podwy¿szenie, w nastêpstwie ich stosowania,
sprawno�ci odporno�ci wrodzonej i nabytej w ochro-
nie przed infekcj¹.

Pierwszym, który zainteresowa³ siê wp³ywem sub-
stancji przeciwdrobnoustrojowych na uk³ad immuno-
logiczny, by³ Miecznikow (22). Ju¿ w 1908 r. prowa-

dzi³ on badania nad immunomodulacyjnymi w³a�ci-
wo�ciami guaniny. Nastêpnie jedna z najwcze�niej-
szych publikacji dotycz¹cych modulacji systemu od-
porno�ciowego przez antybiotyki zosta³a og³oszona
w 1950 r. przez Munoza i Geistera (25). Badacze ci
wykazali, ¿e stê¿enie chlorotetracykliny, wynosz¹ce
0,01 µg/ml, znacz¹co hamowa³o fagocytozê Staphylo-
coccus albus przez ludzkie leukocyty in vitro.

Dane z pocz¹tku lat osiemdziesi¹tych dotycz¹ce nie-
korzystnego wp³ywu antybiotyków i innych chemio-
terapeutyków na odpowied� immunologiczn¹ zawie-
ra zmodyfikowana tab. 1, wg Hausera i Remingtona
(7, 15). Jak z niej wynika, wykazano, ¿e chemotaksja
wieloj¹drzastych leukocytów obojêtnoch³onnych by³a
m.in. hamowana przez terapeutyczne stê¿enia genta-
mycyny in vitro (13, 33), co �wiadczyæ mo¿e o jej im-
munosupresyjnym dzia³aniu.

Wyniki badañ zawarte we wspomnianej tabeli, do-
tycz¹ce dynamiki wytwarzania przeciwcia³, te¿ wska-
zuj¹ na immunosupresjê ze strony szeregu leków prze-
ciwdrobnoustrojowych. Przyk³adowo: stwierdzono, ¿e
odpowied� anamnestyczna na toksoid laseczki tê¿ca
by³a os³abiona u pacjentów, którzy dziennie otrzymali
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2-4 g chloramfenikolu (6). Podobne zachowanie siê
przeciwcia³ obserwowano po podaniu trimetoprimu
(2, 3).

Nale¿y dodaæ, ¿e cytowane rezultaty (15) uzyskano
g³ównie w badaniach in vitro. Nie ma zatem jedno-
znacznego dowodu, ¿e dzia³anie antybiotyków i in-
nych zwi¹zków przeciwdrobnoustrojowych w lecznic-
twie u ludzi, a tym bardziej w warunkach terenowych
u zwierz¹t, jest identyczne z wynikami badañ labora-
toryjnych.

Z pó�niejszych danych i propozycji van der Meera
(21) wynika, ¿e skutki immunomodulacji wywo³anej
przez leki przeciwdrobnoustrojowe, wykazywane na
podstawie badañ in vitro oraz na zwierzêtach labora-
toryjnych, mo¿na zaszeregowaæ do nastêpuj¹cych ka-
tegorii:

1) stymulacji odpowiedzi zapalnej (np. przez zwiêk-
szenie prozapalnych cytokin i wspieranie funkcji fa-
gocytarnych lub aktywno�ci komórek T);

2) hamowania dzia³ania przeciwzapalnych cytokin:
IL-10, IL-4 oraz TGF â;

3) hamowania odpowiedzi zapalnej (na przyk³ad
przez obni¿anie prozapalnego statusu cytokin, przez
hamowanie funkcji fagocytów lub komórek T albo te¿
indukowanie apoptozy komórek zapalnych);

4) promocji odpowiedzi przeciwzapalnej (np. przez
zwiêkszanie przeciwzapalnych cytokin jak IL-10, IL-4
i TGF â).

W artykule przegl¹dowym uwzglêdniaj¹cym pi�-
miennictwo ostatnich kilkunastu lat, w tym prace naj-
nowsze, Guz i Bugla-P³oskoñska (14) przedstawi³y
immunomodulacyjne i przeciwzapalne w³a�ciwo�ci
wybranych antybiotyków i innych chemioterapeuty-
ków, a zw³aszcza ich wp³yw na funkcje leukocytów
i makrofagów in vitro. W tej ocenie uwzglêdniono m.in.:
chemotaksjê, fagocytozê, bakteriobójczo�æ i sekrecjê
cytokin. Z danych tych wynika, ¿e wzrost aktywno�ci
chemotaksji powoduj¹: bacytracyna, chloramfenikol,
linkomycyna oraz � zale¿nie od stê¿enia � klindamy-
cyna i erytromycyna. Natomiast spadek aktywno�ci
chemotaksji wywo³uj¹ tetracyklina i gentamycyna oraz
� zale¿nie od stê¿enia � erytromycyna oraz klindamy-
cyna. Nasilenie fagocytozy jest wynikiem dzia³ania ery-
tromycyny i chloramfenikolu, a jej os³abienie powo-
duj¹ tetracyklina i polimyksyna B. Bakteriobójczo�æ,
zale¿nie od linii komórkowej leukocytów, wzmaga
cefotaksym, a obni¿aj¹ sulfonamidy. Sekrecjê cytokin
zwiêkszaj¹: cefotaksym (w stosunku do IL-1), pochod-

ne erytromycyny A (zale¿nie od stê¿enia) i spiramy-
cyna (w stosunku do IL-6). Natomiast spadek sekrecji
cytokin powoduj¹ pochodne erytromycyny A, zale¿-
nie od jej stê¿enia (w stosunku do IL-1, IL-6, IL-8
i TNF, czyli czynnika martwicy nowotworu) oraz cipro-
floksacyna (w stosunku do IL-1 i TNF).

Do istotnych zjawisk zwi¹zanych z immunomodu-
luj¹cym dzia³aniem antybiotyków i innych chemiote-
rapeutyków nale¿y, oprócz przedstawionych efektów,
dzia³anie przeciwzapalne oraz wp³ywaj¹ce na poziom
przeciwinfekcyjnej odporno�ci ochronnej (18, 21, 27).
Dane dotycz¹ce tej ostatnio wymienionej funkcji by-
³yby szczególnie po¿¹dane ze wzglêdów praktycznych,
jednak¿e brakuje publikacji na ten temat.

W obecno�ci niektórych leków przeciwdrobnoustro-
jowych mo¿e doj�æ do modyfikacji funkcji komórek
¿ernych i limfocytów, obni¿enia wytwarzania marke-
rów i cytokin zapalnych oraz procesów oksydacyjnych
(czyli �wybuchów tlenowych�). To z kolei w warun-
kach in vivo prowadzi do wygasania przewlek³ego
odczynu zapalnego w organizmie. Jak wynika z nie-
których publikacji (18, 21), czynniki przeciwbakteryj-
ne, w tym antybiotyki, w stê¿eniach poni¿ej warto�ci
MIC, mog¹ zwiêkszaæ wra¿liwo�æ bakterii chorobo-
twórczych na dzia³anie leukocytów. Tak dzia³aj¹cym
antybiotykiem jest np. polimyksyna B. Zatem równie¿
dziêki temu mo¿liwe jest ograniczanie intensywno�ci
i zasiêgu stanu zapalnego, co mo¿e sprzyjaæ zdrowie-
niu zaka¿onego zwierzêcia. Dodatkowo antybiotyki
o dzia³aniu bakteriostatycznym (erytromycyna) sku-
teczniej przeciwdzia³aj¹ stanom przeciwzapalnym
(czyli os³abiaj¹cym fagocytozê) ni¿ antybiotyki o ak-
tywno�ci bakteriobójczej (penicylina) (1).

Dodaæ nale¿y, ¿e efekt antybiotyku nie tylko zwi¹-
zany jest z jego w³a�ciwo�ciami, ale równie¿ z warun-
kami, w jakich on dzia³a, st¹d nie zawsze ³atwo o po-
wtarzalno�æ uzyskanych rezultatów, zw³aszcza uzyska-
nych przez innych autorów.

Jak wynika równie¿ z danych przedstawionych przez
Guz i Bugalê-P³oñsk¹ (14), mo¿e mieæ miejsce obni-
¿enie aktywno�ci komórek T i B w obecno�ci fluoro-
chinolonów, tetracyklin, makrolidów i cefalosporyn
(17, 23, 24, 28, 30, 34, 36, 37, 41). Tego rodzaju w³a�-
ciwo�ci immunosupresyjne w stosunku do aktywno�-
ci komórek T i B przez chinolony wyra¿aj¹ siê inhibi-
cyjnym dzia³aniem antybiotyku na sk³adowe uk³adu
odporno�ciowego. W tym kontek�cie tetracykliny maj¹
wp³yw na spadek wytwarzania przeciwcia³ (17, 23, 36,

Tab. 1. Antybiotyki i inne chemioterapeutyki niekorzystnie oddzia³uj¹ce na odpowied� immunologiczn¹ (wg Hausera
i Remingtona, 15, zmodyfikowana)
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41). Chinolony hamuj¹ proces wytwarzania prozapal-
nych cytokin przez pobudzane limfocyty T.

Do chemioterapeutyków, które dodatkowo maj¹
w³a�ciwo�ci immunomodulacyjne, w tym dzia³anie
przeciwzapalne, nale¿¹ makrolidy, tetracykliny i sul-
fonamidy (10, 11, 18, 27, 29, 31, 32, 35, 40).

Skutki dzia³ania tetracyklin s¹ najbardziej wyra�ne
w procesach hamowania funkcji komórek ¿ernych (18).
Wydzielanie cytokin w obecno�ci antybiotyków tetra-
cyklinowych jest na ogó³ blokowane.

Wspólny mechanizm dzia³ania â-laktamów polega
na blokowaniu aktywno�ci PBP (bia³ek wi¹¿¹cych pe-
nicylinê) (8). W wiêkszo�ci przypadków antybiotyki
â-laktamowe nie wp³ywaj¹ immunomoduluj¹co na
uk³ad odporno�ciowy.

Spo�ród znanych analogów cefalosporyn jedynie ce-
fadyzymy wykazuj¹ korzystne w³a�ciwo�ci immuno-
modulacyjne.

Wp³yw czynników przeciwbakteryjnych na modu-
lacjê odpowiedzi immunologicznej przedstawia tab. 2,
z monograficznego opracowania Labro (18) o roli anty-
biotyków w immunomodulacji.

Podsumowuj¹ce dane na temat dzia³ania immuno-
stymuluj¹cego i immunosupresyjnego chemioterapeu-
tyków prezentuj¹, odpowiednio, tab. 3 i 4 oraz ryc.
1 i 2.

Tab. 2. Modulacja odpowiedzi immunologicznej przez czyn-
niki przeciwbakteryjne (wg Labro, 18, zmodyfikowana)
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Tab. 3. Antybiotyki o mo¿liwym dzia³aniu immunostymulu-
j¹cym
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Ryc. 2. Wp³yw antybiotyków na proces zapalny

Ryc. 1. Uproszczony schemat wp³ywu antybiotyków na uk³ad
immunologiczny
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Antybiotyki tych samych kategorii mog¹ podwy¿-
szaæ albo obni¿aæ dan¹ funkcjê immunologiczn¹, za-
le¿nie od typu badanej komórki, zastosowanej tech-
niki badawczej lub innych zmiennych. Wykonane in
vitro do�wiadczenia sugeruj¹ na przyk³ad, ¿e pewne
â-laktamy mog¹ odgrywaæ rolê cytoochronn¹ (19, 26)
lub zapobiegaj¹ inaktywacji antyproteazowej przez
aktywowane neutrofile (5). Jednak¿e ich skutek kli-
niczny w tym wzglêdzie jest kwestionowany (16).
Natomiast chinolony mog¹ byæ aktywne u osobników
o upo�ledzonej aktywno�ci uk³adu odporno�ciowego
nie tylko w wyniku dzia³ania antybakteryjnego, ale te¿
dziêki efektom wzmacniania mechanizmów odporno-
�ciowych (4, 9). Przemawia to za mo¿liwo�ci¹ ewen-
tualnego stosowania w przysz³o�ci w praktyce anty-
biotyków immunostymuluj¹cych (18).

Pojawia siê coraz wiêcej dowodów wskazuj¹cych
na w³a�ciwo�ci immunomodulacyjne i przeciwzapal-
ne antybiotyków makrolidowych. Prawdopodobnie
na te w³a�ciwo�ci wp³ywa charakterystyczna wielko�æ
i struktura chemiczna pier�cienia makrolaktonowego.
Makrolidy mog¹ obni¿aæ wytwarzanie oraz uwalnia-
nie czynników pozapalnych i zapalnych z leukocytów
i komórek nab³onka oddechowego oraz stymulowaæ
czynno�ci wydzielnicze w neutrofilach. Antybiotyki te
posiadaj¹ zdolno�æ bezpo�redniego oddzia³ywania na
szlak kinaz bia³kowych lub szlak fosfolipazo-fosfo-
hydrolazowy, co powoduje ich wiêkszy oraz skutecz-
niejszy wp³yw na aktywno�æ komórek odporno�cio-
wych ni¿ wykazywanie tej w³a�ciwo�ci przez pozo-
sta³e grupy leków. Ponadto wp³ywaj¹ na hamowanie
ruchu bakterii poprzez upo�ledzenie wytwarzania
rzêsek, co znacznie ogranicza ruchliwo�æ drobnoustro-
jów. Makrolidy mog¹ tak¿e ograniczaæ zdolno�æ ad-
hezji bakterii poprzez zaburzenia syntezy bia³ek adhe-
rencyjnych.

W terapii krótkoterminowej makrolidy wzmacniaj¹
odpowied� immunologiczn¹, co jest wa¿ne w choro-
bach infekcyjnych. W terapii d³ugoterminowej przy
stê¿eniach subinhibicyjnych mog¹ byæ przyczyn¹ im-
munosupresji, ujawniaj¹c jednocze�nie w³a�ciwo�ci
przeciwzapalne, które wynikaj¹ z po�redniej roli w eli-
minacji patogenów poprzez modyfikacjê zjadliwo�ci
szczepów. W³a�ciwo�ci immunomodulacyjne mikroli-
dów wi¹¿¹ siê z blokowaniem chemotaksji neutrofilów
do miejsca, gdzie wystêpuje stan zapalny i zmiany ich
aktywno�ci. Ponadto antybiotyki te hamuj¹ powstawa-
nie wolnych rodników lub wy³apuj¹ ju¿ powsta³e, przez
co chroni¹ tkanki nab³onkowe uk³adu oddechowego.

Jednocze�nie antybiotyki te (g³ównie azytromycy-
na) maj¹ w³a�ciwo�ci mukoregulatorowe poprzez
zmniejszanie ilo�æ wydzieliny oraz gêsto�ci i lepko�ci
�luzu w górnych drogach oddechowych, co pozwala
na szybkie usuwanie wydzieliny z uk³adu oddecho-
wego i nie dopuszczanie do kolonizacji uk³adu odde-
chowego przez patogeny (12).

Wg Labro (18), efekty terapeutyczne makrolidów
zale¿¹ w du¿ej mierze od dawki i d³ugo�ci czasu sto-

sowania. W terapii krótkoterminowej wzmacniaj¹ one
odpowied� immunologiczn¹. W terapii stosowanej
przez kilka tygodni lub d³u¿ej (co rzadko ma miejsce
w weterynarii, a zdarza siê w leczeniu przewlek³ych
schorzeñ u ludzi) przy stê¿eniach subinhibicyjnych
mog¹ powodowaæ immunosupresjê.

Mimo ¿e makrolidy, antybiotyki tetracyklinowe oraz
sulfonamidy, w szeregu przypadków zale¿nie od ich
stê¿enia, mog¹ stymulowaæ komórki immunokompe-
tentne, wzmacniaæ funkcje fagocytów lub obni¿aæ
wytwarzanie mediatorów zapalnych, to jednak ich
dotychczas okre�lana in vitro pozytywna rola w dzia-
³aniu immunomodulacyjnym nie znajduje wyra�niej-
szego potwierdzenia w praktyce. Wymaga to zatem
dalszych badañ w do�wiadczeniach klinicznych i te-
renowych, zw³aszcza w odniesieniu do chorób zaka�-
nych zwierz¹t gospodarskich. Przyk³adem tego typu
opracowañ jest publikacja na temat walnemuliny (42),
która oprócz dzia³ania bakteriobójczego i leczniczego
u zaka¿onych zwierz¹t wywiera³a dzia³anie przeciw-
zapalne, a wiêc immunomoduluj¹ce.

Opieraj¹c siê na pogl¹dzie van der Meera (21) mo¿-
na stwierdziæ, ¿e dotychczasowe badania dotycz¹ce
immunomodulacji wywo³ywanej przez antybiotyki,
zmierzaj¹cej do aktywizacji odporno�ci wrodzonej
i swoistej, uzyskane in vitro i w badaniach laborato-
ryjnych na zwierzêtach nie znalaz³y, jak dotychczas,
ze wzglêdu na nisk¹ skuteczno�æ lub jej brak prak-
tycznego zastosowania w leczeniu infekcji bakteryj-
nych cz³owieka. Tym bardziej problem ten nie zaist-
nia³ w zwalczaniu chorób infekcyjnych u zwierz¹t.
Z odno�nych badañ do�wiadczalnych wynika jednak,
¿e nawet antybiotyki uznane za wysoce skuteczne
mog¹ wykazywaæ ograniczon¹ efektywno�æ, je¿eli me-
chanizmy ochronne gospodarza nie s¹ wystarczaj¹co
sprawne. Stwierdzenie to przemawia za celowo�ci¹
poszukiwania takich zwi¹zków, które obok dzia³ania
bakteriobójczego i bakteriostatycznego dzia³a³yby rów-
nocze�nie jako pobudzaj¹ce aktywno�æ mechanizmów
systemu odporno�ci wrodzonej i swoistej.

Uwzglêdniaj¹c aspekt praktyczny nale¿a³oby zatem
kontynuowaæ badania na zwierzêtach gospodarskich
zmierzaj¹ce do okre�lenia i zaproponowania do sto-
sowania w zwalczaniu chorób zaka�nych zwierz¹t tego
rodzaju zwi¹zki przeciwdrobnoustrojowe, które ³¹czy-
³yby dzia³anie bakteriobójcze z aktywizacj¹ uk³adu
odporno�ciowego w kierunku zwiêkszania mechaniz-
mów przeciwzaka�nej odporno�ci wrodzonej i swo-
istej. Równocze�nie w oparciu o badania in vitro i in
vivo nale¿a³oby eliminowaæ z praktycznego u¿ycia
antybiotyki wywo³uj¹ce immunosupresjê.

Mo¿na siê spodziewaæ, ¿e tak wyselekcjonowane
czynniki przeciwdrobnoustrojowe poprawi³yby efekty
leczenia infekcji miejscowych, zw³aszcza o przebiegu
przewlek³ym oraz ogólnym, trudno lecz¹cych siê infek-
cji. Tego rodzaju antybiotyki mog³yby te¿ byæ zasto-
sowane w ogniskach chorób bakteryjnych równocze�-
nie ze szczepionkami, gdy¿ nie obni¿a³yby efektu im-
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munogennego. Tego rodzaju leki znalaz³yby zastoso-
wanie w leczeniu i metafilaktyce wieloczynnikowych
zespo³ów chorobowych ze strony przewodu pokarmo-
wego i uk³adu oddechowego, zw³aszcza u m³odych
osobników w chowie byd³a, �wiñ i drobiu.
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