
Nr3 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XLI]

ĄNDRZEJ LEjDWoZYW, 1MŁDDZ,IiN{,IERZ KOZAK, ALDANI KĄDZIOŁKA

Rola proslonoidow v/ proce§och irnmunolcsicznygh
zakład Patolizjologli rlnstytutu Nauk Fizjologicznych Wydziąłu \,veterynaryjnego

ui. Akademicka 12, i20-033 Lubtin

Udział prostaglandyn w regulacii obronno,ści
ustroju i ich rola w etiologii, ,oraz patogenezie
chorób o podłożu immunolo,gicznrrnr został lz-
nany za jed,en z ważnńeiszvch procesów zacho-
dzącvch w organiźmie ludzi ti zwierząt.

Hamowanie pTocesów immunologicznych
plzez .pfostaglandvnv wykazali po l,az pierw-
szy Webb i Osheroff (41), Stwierdzi],i oni, że
wprowacizenie mvszkom krwrinek czerw,onych
oł,!",cy po\Moduie B0-kro,tny wzrost stężenia pro-
staglandvn produkowanych w śledzńonie.

wbudowvwanie tvmidyny znakowanej try-
tem do iednojądrzastvgh komórek krwi czło-
wieka, str,rmulowane działaniem mito g,enów,,i est
hamowane przrez PGEr lub PGE'. Inne pro-
staglandvnv nie m,ają takiego wpływu. Ulvaża
się, że PGE1 [ PGE, hamują mitogenezę lim-
focvtów T, nie działają natomiast na iden_
tycznv proces zachodzącv w limfocvtach B
(13).

Fiziologiczne ,s,tężenie PGE, hamuje więk-
szość znanych czynności limfocytów T jak: od-
powiedź na dz,iałanie mitog,enów, proliferacię
klonalną, stvmula,cię antygenową, tworzenie
r.ozetek E, ;oro,dukcię limfokin, tworzenie ko-
mór,ek cytotoksycznvch lv mieszanych hodo-
wlach limfocvtów i migracię limfocvtów (3B).
prostacyk]ina hamuie stvmulac,ię limfocvtów
człowieka mit,ogen]ami. Ponńe,łaż ndektóre z in-
hibitorów syntezy tromboksanu są także inhi-
bitonami mitogenez1, (1B), sądzi się wię,c, że
TXA, może być ,prornotorem działania limJo-
cytólv.

W krwi obwodowei człowieka komórką pro-
dukującą PGE, jest monocyt. U mvszv duże
ilości prostaglandvn produkują także limfocy-
ty T, Mono,cvty poddane wpłvwowi czynni-
ków mitogennych, endotoksvn, zymosanu, in-
terferonu, ko.mpleksów a:ntygen przeciw-
c,iało, lub fragmentów Fc immunoglobulin G,
wznragają produkcję PGE, (10). Podwyższoną
produkcię PGE1 i PGE, przez komórki suple-
svine obserwołMan,o w przewlekłvch odczrrnach
zap,alnych: np. \M kokcvdiomykozie, brucelozie,
stwardnieniu rozsianym, reumatoidalnyrn za-
paleniu stawów, ]eiszmanńozlie, zespole nerczy-
cowym, gruźlicy, gorączce Q i tryppnosomiiazie,
filariozie otaz sarkoidozire (15). Okazało siię,
że anergia występuiąca w tych chorobach była
wrmikiem immunosuplesvinej aktywnoścń ma-
krof,agów. ziawisko to próhowa,no wvkorzystać
rv diagnostvce brucelozy bydła, dla odróżni,e-
nia sztuk zakażonych nie reagującvch na antv-
gen, ocl sztuk niezakażonych. Po dodanliu ,do
hodowli limfocvtów indometacvnv, hamuiącei
slmtezę prostaglandvn, komórki zwierząt aner-
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gicznvch pozvtvwnie reagowały na antygern
Brucella, podczas gdy komórki zwierząt zdto-
,iliy,ch pozostawały areaktywne. Analogiczne
rezultatv uzyskan,o u ludzi w przyp,adku §lo-
rączki Q i filariozy (32).

Równ,ież brak odpowiedzi na działanie czyn-
ników mitog,ennych u chorych na reumatońdal_
ne zapalenie stawów ,iest zatreżny od monocv-
tów supres-y,inych i mecha,nizmów związanvch
ze wzmoż,oną ,produkcją PGE, (32). Faktv te
św-iadczą o istnieniu co na,imniej dwu rnonocy-
tarnych mechanizmów supresyjny,ch, z których
ieden zależy od svntezy prostagland;m, drugi
natomiast od przemian wolnorodnikowych (28).
Osocze chorych na gruźJ,icę zawiera czynnik,
będącv prawdopodobnie antvgenem ś,cianv ko-
mórek baktervjnvch, który hamuje prołifera-
cię no,rmalnych limfocytów ptzez wzmoż,enie
synt,ezv prostaglandyn. Większą produkcję
tvcŁt związków obserwuie się też w odpowie-
dzi imrnunologricznei typu przeszczep,prz,eciwko
gosoodarzowi. Reakc-ia ta przrmajmniei częś-
ciowo o,dpcwiada za immunosupr,es,|ę (25). Po-
nadto z,aobserinrowanc, że chłonka owiec pro-
wokowanych antvgenem hamu,ie transforma-
cię limfocytów krwi o,bwodowej. Czvnnikiem
supresyinym jest w tym przvp,adku także
PGE, (20).

Jak dotąd nie wviaśnionvm pozostaje fakt,
że niekiedy osłab,ienie odpowiedzi immunolo-
gicznei może być o,dwrócone źn użuo prze,z po-
danie indometacynv, kt6ra in uitro nle wyka-
zuie takiego działania (11).

zastosowanie strrowicy antvmonocytarnej u
małp ,powoduje wzrcst liczbv krążącvch ko-
mórek supresyjnvch produkujących PGEr, To
sugeruje, że wzmożona aktvwność tvch komó-
rek w choro,bach reumatycz;nych może być
spowod,owana endogenną produkcją autoprze-
ciwciał.

Zmiana wraż]iwości. limfocvtów na PGE,
zachod.zi rv kilku przypadkach:

1) Liimfoc;,ty,n6rmalny,ch osoibniil<ów z haplo-
typern HLA-BIZ vlykazują zmniejszoną podat-
ność ,na działanie prostaglanrdy,n i histaminy, co
może wiązaó się z is,tnierrie,rn w tych przypad-
kach skłonności do chorób z autoagresji.

2) Limfocyty chorych ze strvardnieniem roz-
siarn\rm cechują siQ brakiem odpowiedzi na
,PGE, oraz zwiększoną przylepnością rlo komó-
rek zakażonych vrirusem odr;,. Zjawisko to mo-
że się cofnąó po wprowadzeniu inhibitorółv syn-
tezy prosta§Iandlzn (§).

3) Limfocyty chorych z zapaleniem ozębnej w
okrelie dojrzewania są ,rnniej czułe na hamowa-
nie za pomocą PGE1 i PGE?, niż limfocyty osob-
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ników zdrowy,ch (30). Tym też ,tłumaczyć moż-
na żywą ,immunoreaktywność obselwowaną vr'

przebiegu tej jednostki choroibowej.
4) Limfocvtv osób zdrowvch w podeszłvm

wieku są o wiele b,ardz,iej wrażIiwe na ha-
rncwanje egzogenną PGEź, niż limfocvty osob-
ników młodvch. Zjawisko to moż,e odgrywać
rolę w zaburzeniach odporności komórkowej
i humoralnei obserwowanvch w starości (5).

5) Jednvm ze szcz,egóInie interesującvch za-
gadnień biołogicznvch jest ,sposó,b w iaki płód,
maiący komptret antvgenów oj,cowskich nie
podlega odrzuceniu immunologicznemu pTzez
organizm matki. Wykazano istnienie komórek
supresyinvch w śledzionie płodu at,az krwi
pępowino.,łrei, które silnie h,amuią czynność
liimfocytów T matki. Limlocvtv nor,v,oro,dkó,ł
niwelują także odpowiećlż na czvnniki mito-
g,enne linrfocvtów matki, nie wstrzvmują ,na-

torniast anal,ogicznei cdpowieCzi iimfocvtów
innego noworo,dka. DcCać także należy, że 1im-
focytv n,owor,o,dków nie są lvrażlriwe na ha-
rnowanie przez PGE, (16).

6) Wzmozoną odpowiedż na PGE, ,o,bserwu-

ie się po zabiegach chirurgicznych oi,az u ko-
biet w czasie porodu (14). Można wię,c sądzić,
że stres również wpłyv,ra na wzmożenie rea-
ktywności limfocytow w odniesieniu do PGE',
a ziawisko to jest odpowieclzialne za cbniżenie
odporności ko,mórkow,ej. Obnizona irnmunorea-
ktywność limfo,cvtów ,po urazach chirurgicz-
nych powraca do, normy po podaniu indome-
tacvnv (40).

7) Limfocvtv chorvch na reumato,idalne za-
paienie sta-wów są także bar"dziei podatn,e na
hamowanie przez PGE!, niż limfocytv osób
zdrowych (19).

8) Limfocvtv chorych na twardzinę skórv
wvkazują brak reaktywno,ści na hamowanie
przez PGE', Zi,awisko to rnoże bvć odpowie-
dzialne za st)rmulowany ]imfokinairni rozrost
tkankli łącznej w te,i iednostce chorobowe,i,

P,onrie,łraż podobne defektrr w reakcii na dzia-
łanie PGE, obserwowano ,w tak rożnych etio,
logi,cznie proc,esach chorob,owych, nie można
ptzyjąć, ż,e utrata czułości na oddziaływanie

dzić się, że ,przewlekłe procesy zap,alne pro-
wadzą do utraty zdrolnoś,ci reagowania limfo-
cvtów na działanlie PGEr.

Inhibitorv s5rntezy prolstagIandvn poiloudza-
ją procesv imrnunolo,giczne u człowieka i zwie-
rząt (26) U świnek morskich uczulon]rc}i
uprzed_nio na Mycobactertum bouis, cloustne
pordanie indometacyny,ieclnocześnie ze śród-
skórną iniekcia tego antvpentr pcwod,orvało w
mie,iscu wstrzvknięcia dwukrotnv wzrost gru-
bości fałdu st<óry, r,v porównainiu ze świdkami,
które nie otrzvmałv indometaevny (26).

Hamowanie s\zntezy endog,ennvch prosta-
glandvlr ind,ornetacyną skraca czas,orz,eżywa-
nia przeszczepów allogenicznych. Działanie to
uleea całkowitemu zniesieniu przez równo-

czesne zastosoNvanie PGE, (i). ;iktywnośó ko-
mórek zaloóicow wzma1a się po podaniu inhi-
biicrów syntezy prostaglandvn (3). Wzmoże-
nie aktywności tych komórek wvwołane prąt-
kami BCG może lrl,ć clodatkowo sp,otęgowane
dzia.ł aniem in cJ,omet ac-y,ny. Wzmożenie o,dpo,wie-
dzi jrimfocytów na fitohemagiutvninę stwier-
dzono takze u chr-,;:ych z reumatoidalnym za-
paleniem stawt;\,,,, leczonyclr inclometa,cyną (31).

Tak rvitlc PGE, działa iako inhibitor s,przę-
żenia zwroinego w immun,ologicznei odpowie-
cizi komórk,orvej i clziałanie to może bvć rvzrno-
żone podani,em inhibitorów syntezy prost,a-
gl,andvn.

łV niektórych przvDadkach PGE, pełni rolę
akiyłvatcra czynnrości immunologicznych. Oka-
zało się np., że PGE, powoduie różnicowanie
się riieiioirzałs,,ch tymocytów rn, doirzałe lim-
iocyty T (2) linaloqiczne wyniki uzyskano
lv łr,adaniach nad różnicowanieT n się limfocv-
tóloz B, edzie PGE, pobudzała poiawienie się
receptoró.v Fc na błonach komórkowych nie-
doirzałych limfoc. tów B. U chorych ze stward-
nieniem rozsianvm wzmożona produkcia pGE,
rrIzez rnonocyty ,iest przyczyną zwiększonej
pizvłepności limfocł*tów do kornórek zakaża,
nvch wirusem oclry i zr,r,iększonej liczbv lim-
focvtółł, fot,mujących rozetki E (29).

Stwierdzonc też, że FGE, wzmaga reaktvw-
ność na czynniki rnitogenne preinkubowanych
Irmiocytów T o niskiej gęstości, obniża ją na-
tomiast w li,rrrfo,cytach T ,o średniej i wvs,o-
kiei gęstości. Spostrzezenie to sugeruje, że
FGE, iest ra,c,zei regulatorem, niż powszech-
n m suplesorem odpowiedzi limfocytów T.
T kże lopulacja supresvino-cytbtoksvcznych
]imfocytów T cn'arakteryzuie się wzmożoną
ooclatnoś,cią na działan,ie mitogenów po inku-
bacii z PGE, (19),

Z:mienne efektv dzlałania PGE, o]oserwowa-
11o v/ Iimfocvtach B, ko,mórka,ch zabóicach
i makr,ofagach. Krótkotrwałe działanie PGE,
na. ierlnoiądrz,aste kołnórki krrł,i obwodowej,
z następną 24-godzinną inkubacją, wzmaga
akt:rwność ko,mórek zabó,icórv. podczas edy do-
danie PGE, w czasie trrva.nria interakcii efek-
tor - kornórka do,celowa hamuj,e ich aktyrv-
ność, FGE, może hamować lub wzmag,ać aktv-
.,,vac,ię komórek zabóiców inCukowanych inter-
f,eronem. Nonłrotv.zo1,ohójcze właści,łzości mono-
cytów indukornzane interferonem podlega,ią hą-
morvaniu przez PGE. (36).

Stv",ierdzonł też, że PGE, re'dukuje cytrot,o-
lesyczne d.ziałanie makrcfagórv poC wpływem
antvpenir BCG, co superuj-o, że PGE, może bvć
regulatorem czynno,ści makrcfagów. PGE,
11/Zmag]a prOceSY fagc,cytozy makrofaqó-w, Nis-
kie stęz,enlia PGE, hamuią tozprzestrzenianie
się i przyieirność makrof agów, wyższe stęże-
nia wzmagają lch miqracię (33). End.otoksyny
i limfokinv indukulą nrodukcję koiaqenazv
crzez maklof agi. Proces ten zależn,1 jest od
v;zrostu poziomu cAMP, a takż,e od stężenia
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PGE'. Wytwarz,anie kolagenazy iest hamowa-
ne indoirnetacyną, przywraicane zaś działandem
egzogennei PGE, (39).

Wykazano oJoecność receptorów na powierzch-
ni limfocvtó-w tvlko dia PGE, i PGE, (14). Re-
c,eptorv dla PGE, ulegaią uszk,odzeniu w cza-
sie 12-godzinnei inkubacji, co .łyiaśnia także
brak oddziaływania PGE, na preinkubc.r,rane
limfocvtv pobtrdzane fńtohemaglutyniną (22J.
Związek międzv efektami rvyłvieranymi przez
PGE, a cAIVIP nie jest jednak do,kładnie poz-
nany i istnieie możliwość, że pe]Mne efektv
PGE, na czynności odpornościowe przenoszo*
ne są drogami niezależn}rni od stl,mulacili cy*
klazy adenviowej (29).

PGE, hamuje reakciĘ ,,prz,eszczep przeciwko
gosp,odarzowi" i,,gospodarz przecirvko prze-
szczepowi" (27). Podanie PGE, zapobiega roz-
wojowi zapalenia nerek w tcczniu rumi,enio-
watlłm, zapaleniu naczyń krwionośnych z od-
kładaniem się kompleksó,,nr immunologicznvch
w ich ścianach, hamuie też zapalenie nerek z
autoagresji (23). Stwierdzono też, że PGE, ha-
muje odrzucanie al.logenicznych przeszczepólv
skóry i guzów nowotworowvch (1).

Prostagland.yny mogą vrpływać na odporność
humo,ralną na drodze bezpośr,edniego oddzia-
ływania na lńmfocvty B, przez działanie na
supresyine ]imf,ocytv T ltrb ptzez wpłvw na
inne do,Catkowe kornórki, Farmakologiczne
dawki PGE, bezpośrednio hamuią prod_ukcię
imrnunogJ.orbuiin w limfocytach B, Większość
iednak efektów fizjologicznvch tei prostaglan-
dyny wynika z regulacyinego działania na prc-
dukcję immunogiobulin przez ]imfocyt./ T.

Wykazano, że limfocyty posiadające re,ceip-
torv dla fragmentów Fc (limfocvtv Ty) wy-
wierają supresyiny wpłlrw na róznicowanie
się limfocvtów B wvwołane ,czynnikami mitc-
gennymi. W badaniach in uźtra inhi'bitory syn-
tezy prostaglandyn (inciom,etacvna, c,arproten
i piroxicam) harnowały syntezę immunoglobu-
lin w iednoiądrzastvch komórkach krwi oibv,lo-
dowei (3). Ten harnującv wpłvw ulegał odwró-
ceniu po ,dodaniu PGE, rv stęzoniach od 3X
X 10-8 mola do 3X 10-9 md,a. Z drugiej stro-
ny PGE, w takich sarnych stężeniach nie wpłv-
,łała na limfocytv B stvmułowane czvnnikie,m
wzrostowym po,chodzącym z limfocytów T.
Stwierdzono też, że endogenna PGE, }ramuje
czułe na napromieniowanie i mitornvcvnę su-
presvin,e limfocvtv T. Tak więc kontroła pro-
dukcii poliklonalnvch immunoglobtrlin ze stro-
ny supr,esyinych limfocvtów T iest reguiowa-
na ptzez, poziom endogennei PGEr.

produkcia autoprze,ciwciał żn uitro znaiduie
się także pod kontrolą PGEr, Wytwarzanie
czynnika reum,atoidaln,ego przez iednoiądrza-
ste ,komórki krwi obwodowei pobudzan,e czy,n-
nikami nritogennvmi, k,ontrolowane i€st przez
pomocnicze lirnfocytv T typu OKT4(+) (34).
Endogenna PGE, indukuje więc lub wzmaga
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produkcię autoprzeciwciał pTzez harnovłanie
komóre]< supresyinych.

inhibitorv synt,ezv prostaglandvn okazały
się stvmulatora rri cztmnoś,ci komórek supre-
svinvch w przvpadku wytwarz,ania czmnika
reumatoidalnego i prolif erac,ii limfocytów B
pi: stvmulac,ii niektónymi rvirusami (37). Daie
to rnożliwość przynaimniei częściowei poprawy
zaburzeń procesów immunoregulac,ii w tvch
chorobach (12).

Jak iuż rvspomniano, procesy starzenia się
ustroju związane są taikże ze wzrnożeniem pro-
dukcji autoprzeciwciał i osłabienierrr czvnnoś-
ci komórek supresyjnvch (24). Osłabienlie to
zrviązane ,iest z ich zwiększoną wrażliwością
na działanie ,end,ogennej PGEr.

Badania żn uiuo także wykazują wpływ in-
hibitorów syntezv prostaglandyn na immuno-
logiczną odpovliedź humoralną. Stwi,erdzono, że
pcdanie indornetacrrny mrrszom zwiększało ilość
śledzionowych komórek tr,vorzących rozetki po
,iniekcii ervtrocytów owcv (41). Z drugiei stro-
nv Ro,io i wsp. stwi,erdzili, że podanie indorne-
tacyny hamu,ie wvtwalzanrie komórek śledzio-
nowych formuiącvch rozety, a także poziorn
,przeoiwciał w surouzicv po uczu]eniu my§zr€k
erytrocytami owcv (35). W doświadczeniach
nad odpołnością humoralną przeciwko infeł<cji
wirusetn grypy typu A-Victoria i A-Ne,w Jer-
sey stlvlierdzono, że indometacvna wzmaga
wtórną, a nie pierwotną odpc,rność humoralną
(17). Wvkazano też, że me,chanizm hamowa-
nia plodukcii interleukinv 2 przez PGE' po-
lega na aktywowaniu ptzez nią komórek su-
presyjnvch (4). Inni autotzy dowiedli, że PGE,
hamuje, zaś ind,oimet,acyna strrmuluie wytrva-
rz,anie kornórek supresvinvch indukowanvch
konkawaliną A (11).

Dur,andv i wsp. badaiąc różnicowanie limfo-
cytów B u dzie,ci bez defektórv immunologflcz-
n.,,ch otrzvmuiącvch iniŃcie garnma-globuli-
ny, strłierdzili defekt w różnicowaniu limfo-
cytów B w następstwi,e rvzmożenia aktywności
supresyinvch limf,:cvtów T (17). Stwierdzono
'też, że w przypadkach wrodzonego niedoboru
d.ekarboksylazy, manifestującego się m.in. nie-
zdolnością do produkcii komórek supr€s,y'jnych,
pow-rót do normv w ba"daniach żn uźtro na§tę-
porvał po podanitr PGE', zaś in uiua po po-
daniu biotvnv (9).

Nakreślona $/ rpewnym skrócie r,ola prosta-
giandyn pozwala lepiei zrozunrieć naturę i me-
chanizmy zaburzeń irnrnuno}ogicznych wystę-
pującvch w nieiktórvch chorobach oraz rvska-
zuie na mozliwość czvnnego oddziaływania ma-
iącego na c,elu naprawę i,ozregulowanych pod-
stawcłvych czvnności obronn\leh ustroiu w
p,ewnvch stanach patclogicznvch,
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IUIROSŁAW SZCZEREK
Kraków

ZcaHIGIENA

Hierarchiq wśród łuczników

Nowoczesne, intensyvlne metody cho,,lru trzo-
dy chiewnei zmierzają do :popralvy płodności
i plenności świń, poprawy przyrostu tuczni-

w ku odebrania jei
ip aobc]rch,Bryant
W Ssania istnieje ok
sutkowy. Przeg ądowe opraoowanie na temat
behawiórainych problemów w chowie świń
przedstawił Mardarowicz i wsp. (9).

Celem ninieiszego opracowania było stwier-
dzenie, jąca hierarchia wśród tuczni-
ków w zwiększo,ne przylosty osob-
njków cyah otaz na zdrowotność
zwieTząt,

Materiał i metody
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