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Udziat prostaglandyn w regulacji obronnosei
ustroju i ich rola w etiologii oraz patogenezie
choréb o podiozu immunologicznym zostal uz-
nany za jeden z wazniejszych procesdw zacho-
dzacych w organiZmie ludzi d zwierzat.

Hamowanie proceséw  immunologicznych
przez prostaglandyny wykazali po raz pierw-
szy Webb i Osheroff (41). Stwierdzili omi, ze
wprowadzenie myszkom krwinek czerwonych
owcy powoduje 80-krotny wzrost stezenia pro-
staglandyn produkowanych w $ledzionie.

Whudowywanie tymidyny znakowanej try-
tem do jednojadrzastych komérek krwi czlo-
wieka, stymulowane dzialaniem mitogenow, jest
hamowane przez PGE; lub PGE, Inne pro-
staglandyny nie majg takiego wplywu. Uwaza
sig, ze PGE, i PGE, hamuja mitogeneze lim-
focytéw T, nie dzialajg natomiast na iden-
tyczny vproces zachodzacy w limfocytach B
(13).

Fizjologiczne stezenie PGE, hamuje wiek-
szost znanych czynnosci limfocytow T jak: od-
powiedz na dzialanie mitogendéw, proliferacje
kilonalng, stymulacje antygenows, tworzenie
rozetek E, produkcje limfokin, tworzenie ko-
morek cytotoksyeznych w mieszanych hodo-
wlach limfocytéw i migracje limfocytow (38).
Prostacyklina hamuje stymulacje limfocytow
czlowieka mitogenami. Poniewaz niektére z in-
hibitoréow syntezy tromboksanu sg takze inhi-
bitorami mitogenezy (18), sadzi sie wiee, Ze
TXA, moze byé promotoerem dzialania limfo-
cytow.

W krwi obwodowej czlowieka komoérks pro-
dukujacg PGE, jest monocyt. U myszy duze
ilosei prostaglandyn produkujg takze limfocy-
ty T. Monocyty poddane wplywowi czynni-
kéw mitogennych, endotoksyn, zymosanu, in-
terferonu, kompleks6w antygen — przeciw-
cialo, lub fragmentéw Fc¢ immunoglobulin G,
wzmagaja produkcje PGE, (10). Podwyzszona
produkcje PGE, i PGE, przez komérki supre-
syine obserwowano w przewleklych odezynach
zapalnych: np. w kokcydiomykozie, brucelozie,
stwardnieniu rozsianym, reumatoidalnym za-
paleniu stawoéw, leiszmaniozie, zespole nerczy-
cowym, gruzlicy, goragczce Q i trypanosomiazie,
filariozie oraz sarkoidozie (15). Okazalo sie,
ze anergia wystepujgca w tych chorobach byla
wynikiem immunosupresyjnej aktywnosei ma-
krofagow. Zjawisko to prébowano wykorzystaé
w diagnostyce brucelozy bydila, dla odroéznie-
nia sztuk zakazonych nie reagujacych na anty-
gen, od sztuk niezakazonych. Po dodaniu do
hodowli limfocytéw indometacyny, hamujacej
synteze prostaglandyn, komoérki zwierzat aner-
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gicznych pozytywnie reagowaly na antygen
Brucella, podezas gdy komorki zwierzat zdro-
wych pozostawaly areaktywne. Analogiczne
rezultaty uzyskano u ludzi w przypadku go-
rgezki Q i filariozy (32).

Roéwniez brak odpowiedzi na dziatanie czyn-
nikow mitogennych u chorych na reumatoidal-
ne zapalenie stawow jest zalezny od monocy-
tow supresyjnych i mechanizméw zwigzanych
ze wzmozong produkejg PGE, (32). Fakty te
$wiadczg o istnieniu co najmniej dwu monocy-
tarnych mechanizméw supresyjnych, z ktérych
ieden zalezy od syntezy prostaglandyn, drugi
natomiast od przemian wolnorodnikowych (28).
Osocze chorych na gruzlice zawiera czynnik,
bedgcy prawdopodobnie antygenem $ciany ko-
morek bakteryjnych, ktéry hamuje prolifera-
cje normalnych limfocytow przez wzmozenie
syntezy prostaglandyn. Wiekszg produkeje
tych zwigzkow obserwuje sie tez w odpowie-
dzi immunologicznej typu przeszczep przeciwko
gosnodarzowi. Reakcja ta przynajmniej czes-
ciowo odpowiada za immunosupresje (25). Po-
nadto zaobserwowano, ze chlonka owiec pro-
wokowanych antygenem hamuje transforma-
cje limfocytow krwi cbwodowej. Czynnikiem
supresyjnym jest w tym przypadku takze
PGE, (20). y

Jak dotgd nie wyjasnionym pozostaje fakt,
ze niekiedy oslabienie odpowiedzi immunolo-
gicznej moze byé¢ odwrdcone in vivo przez po-
danie indometacyny, ktoéra in vitro nie wyka-
zuje takiego dzialania (11).

Zastosowanie surowicy antymonocytarnej u
malo powoduje wzrost liczby krgzgcych ko-
morek supresyinych produkujgeych PGE, To
sugeruje, ze wzmozona aktywnosé tych komo-
rek w chorobach reumatycznych moze byé
spowodowana endogenng produkcjg autoprze-
ciwciatl,

Zmiana wrazliwosci limfocytow na PGE,
zachodzi w kilku przypadkach:

1) Limfocyty normalnych osobnikéw z haplo-
typem HLA-B12 wykazujg zmniejszong podat-
noé¢ na dziatanie prostaglandyn i histaminy, co
moze wigza¢ sie z istnieniem w tych przypad-
kach sklonnosci do chordb z autoagresji.

2) Limfocyty chorych ze stwardnieniem roz-
sianym cechujg sie brakiem odpowiedzi na
PGE, oraz zwiekszong przylepnoscig do komo-
rek zakazonych wirusem odry. Zjawisko to mo-
ze sie cofngé po wprowadzeniu inhibitoréw syn-
tezy prostaglandyn (6).

3) Limfocyty chorych z zapaleniem ozebnej w
okresie dojrzewania sa mmiej czute na hamowa-
nie za pomocg PGE, i PGE,, niz limfocyty osob-
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nikéw zdrowych (30). Tym tez tlumaczy¢ moz-
na zyws immunoreaktywnos¢ obserwowang w
przebiegu tej jednostki chorobowe].

4) Limfocyty os6b zdrowych w podesziym
wieku s3 o wiele bardziej wrazliwe na ha-
mowanie egzogenng PGE,, niz limfocyty osob-
nikéw mlodych. Zjawisko to moze odgrywac
role w zaburzeniach odpornosci komérkowej
i humoralnej obserwowanych w starosci (5).

5) Jednym ze szczegblnie interesujacych za-
gadnien biologicznych jest sposéb w jaki plad,
majacy komplet antygendéw ojcowskich nie
podlega odrzuceniu immunologicznemu przez
organizm matki. Wykazano istnienie komoérek
supresyinych w $ledzionie plodu oraz krwi
pesowinowej, ktére silnie hamujg czynno$c
limfocytow T matki. Limfocyty noworodkdéw
niwelujg takze odpowiedz na czynniki mito-
genne limfocytow matki, nie wstrzymuja na-
tomiast analogicznej odpowiedzi limfocytow
innego noworodka. Dodaé takze nalezy, ze lim-
focyty noworodkdéw nis sa wrazliwe na ha-
mowanie przez PGE, (16).

6) Wzmozong odpowiedZ na PGE, obserwu-
je sie po zabiegach chirurgicznych oraz u ko-
biet w czasie porodu (14). Mozna wiec sadzié,
ze stres réwniez wplywa na wzmozenie rea-
ktywnosci limfocytéw w oduniesieniu do PGE,,
a zjawisko to jest ocdpowiedzialne za obnizenie
odpornosci komorkowej. Obnizona immunorea-
ktywnos¢ limfocytéow po urazach chirurgicz-
nych powraca do normy po podaniu indome-
tacyny (40).

7y Limfocyty chorych na reumatoidalne za-
palenie stawdéw sa takze bardziej podatne na
hamowanie przez PGE, niz limfocyty osob
zdrowych (19).

8) Limfocyty chorych na twardzine skory
wykazuja brak reaktywnosci na hamowanie
przez PGE.. Zjawisko to moze by¢ odpowie-
dzialne za stymulowany limfokinami rozrost
tkanki tacznej w tej jednostce chorobowej.

Poniewaz podobne defekty w reakeji na dzia~
lanie PGE, cbserwowano w tak roznych etio-
logicznie procesach chorobowych, nie mozna
przyiaé, ze utrata czulo$ci na oddzialywanie
PGE, jest ich przyczyna. Mozna jedynie zgo-
dzi¢ sie, ze przewlekle procesy zapalne pro-
wadza do utraty zdolnosci reagowania limfo-
cytéw na dziatanie PGE.,.

Inhibitory syntezy prostaglandyn pobudza-
ia procesy immunoclogiczne u czlowieka i zwie-
rzat (26). U s$winek morskich uczulonych
uprzednio na Mgycobacterium bovis, doustne
podanie indometacyny jednocze$nie ze $rod-
skérng iniekcja tego antygenu powodowalo w
mieiscu wstrzykniecia dwukrotny wzrost gru-
bogei faldu skory, w pordwnaniu ze swinkami,
ktsre nie otrzymaly indometacynv (26).

Hamowanie syntezy endogennych prosta-
glandyn indometacyna skraca czas przezywa-
nia przeszezepdw allogenicznych. Dzialanie to
ulega calkowitermu zniesieniu przez réwno-

czesne zastosowanie PGE, (1). Aktywnos$é¢ ko-
moérek zabdjebw wzmaga sie po podaniu inhi-
bitoréw syntezy prostaglandyn (3). WzmozZe-
nie aktywnosci tych komérek wywolane prat-
kami BCG moze byé¢ dodatkowo spotegowane
dziataniem indometacyny. Wzmozenie odpowie-
dzi Jimfocytéw na fitohemaglutynine stwier-
dzono takze u chorych z reumatoidalnym za-
naleniem stawéw, leczonych indometacyng (31).

Tak wiec PGE, dziala jako inhibitor sprze-
zenia zwrotnego w immunclogicznej odpowie-
dzi komdrkowej i dzialanie to moze byé wzmo-
zone podaniem inhibitoréw syntezy prosta-
glandyn.

W niektoryeh przypadkach PGE, pelni role
aktywatora czynnosci immunologicznych, Oka-
zalo sie np., ze PGE, powoduje réznicowanie
sie niedojrzalych tymocytéw w dojrzale lim-
focyty T (2). Analogiczne wyniki uzyskano
w badaniach nad réinicowsaniem sie limfocy-
tow B, gdzie PGE, pobudzala pojawienie sie
receptoréw Fc na blonach komoérkowych nie-
dojrzatych limfocytéw B. U chorych ze stward-
nieniem rozsianym wzmozona produkcia PGE;
przez monocyty jest przyczyng zwiekszonej
przylepnosci limfocytow do komoérek zakazo-
nych wirusem odry i zwickszonej liczby lim-
focviow formujgcych rozetki E (29).

Stwierdzono tez, ze PGE, wzmaga reaktyw-
noé¢ na czynniki mitogenne preinkubowanych
limfocytéw T o niskiej gestosci, obniza jg na-
tomiast w limfocytach T o éredniej i wyso-
kiej gostosei. Spostrzezenie to sugeruje, ze
PGE, jest raczej regulatorem, niz powszech-
nym supresorem odpowiedzi Ilimfocytéw T.
Takze populacja supresyjno-cytotoksycznych
limfocytéw T charakteryzuje sie wzmozong
podatnoscia na dzialanie mitogenéw po inku-
bacii z PGE, (19).

Zmienne efekty dzialania PGE, obserwowa-
no w limfocytach B, komdrkach zabéicach
i makrofagach. Krotkotrwale dzialanie PGE,
na jednojadrzaste komoérki krwi obwodowej,
7z nastepng 24-godzinng inkubacja, wzmaga
aktywnose komarek zabojcéw, podezas gdy do-
danie PGE, w czasie trwania interakcji efek-
tor — kombédrka docelowa hamuje ich aktyw-
nosé. PGE, moze hamowaé lub wzmagaé akty-
wacie komorek zabdjcow indukowanych inter-
feronem, Nowotworohoicze wlasciwosel mono-
cytow indultowane interferonem podiegaja ha-
mowaniu orzez PGE, (36).

Stwierdzono tez, ze PGE, redukuje cytoto-
wsyezne dzialanie makrofagéw pod wplywem
antygenu BCG, co sugeruje, ze PGE, moze by¢
regulatorem czynno$ci makrofagow. PGE,
wzmaga procesy fagocytozy makrofagéw. Nis-
kie stezenia PQGE, hamuig rozprzestrzenianie
sie 1 przylepno$¢ makrofagdéw, wyzsze steze-
nia wzmagaig ich migracje (33). Endotoksyny
i limfokiny indukuja wnrodukcie kolagenazy
wurzez makrofagi. Proces ten zalezny jest od
wzrostu poziomu cAMP, a takze od steZzenia
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PGE,. Wytwarzanie kolagenazy jest hamowa-
ne indometacyng, przywracane zas dzialaniem
egzogennej PGE, (39).

Wykazano ohecnosé receptoréow na powierzch-
ni limfoeytéw tylko dia PGE, i PGE, (14). Re-
ceptory dla PGE, ulegajg uszkodzeniu w cza-
sie 12-godzinnej inkubacii, co wyjasnia takze
brak oddzialywania PGE, na preinkubowane
limfocyty pobudzane fitohemaglutyning (22).
Zwigzek miedzy efektami wywieranymi przez
PGE, a cAMP nie jest jednak dokladnie poz-
nany i istnieje mozliwesé, ze pewne efekty
PGE, na czynnosci odpornosciowe przenoszo-
ne sg drogami niezaleznymi od stymulacji ¢y~
klazy adenylowej (29).

PGE, hamuje reakcje ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi” 1 ,,gospodarz przeciwko prze-
szczepowi’” (27). Podanie PGE, zapobiega roz-
wojowi zapalenia nerek w toczniu rumienio-
watym, zapaleniu naczyn krwionoénych z od-
ktadaniem sie komplekséw immunologicznych
w ich $cianach, hamuje fez zapalenie nerek z
autoagresji (23). Stwierdzono tez, ze PGE, ha-
muje odrzucanie allogenicznych przeszczepow
skory i guzéw nowotworowych (1).

Prostaglandyny moga wplywaé na odpornosé
humoralna na drodze bezpos$redniego oddzia-
lywania na limfocyty B, przez dzialanie na
supresyjne limfocyty T Iub przez wplyw na
inne dodatkowe Lkomérki. Farmakologiczne
dawki PGE, bezposrednio hamujg produkcje
immunoglobulin w limfocytach B. Wiekszosé
jednak efektow fizjologicznych tej prostaglan-
dyny wynika z regulacyjnego dziatania na pro-
dukcje immunoglobulin przez limfocyty T.

Wykazano, ze limfocyty posiadajgce receip-
tory dla fragmentéw Fe (limfocyty Ty) wy-
wierajg supresyjny wplyw na réznicowanie
sie limfocytéw B wywolane czynnikami mito-
gennymi. W badaniach in vitro inhibitory syn-
tezy prostaglandyn (indometacyna, carproten
i piroxicam) hamowaly synteze immunoglobu-
lin w jednojadrzastych komoérkach krwi obwo-
dowej (3). Ten hamujacy wplyw ulegal odwra-
ceniu po dodaniu PGE, w stezeniach od 3X
X107® mola do 3X107° mola. Z drugiej stro-
ny PGE, w takich samych stezeniach nie wpty-
wala na limfocyty B stymulowane czynnikiem
wzrostowym pochodzgecym z limfocytow T.
Stwierdzono tez, ze endogenna PGE, hamuje
czule na napromieniowanie i mitomycyne su-
presyijne limfocyty T. Tak wiec kontrola pro-
dukeji poliklonalnych immunoglobulin ze stro-
ny supresyjnych limfocytéw T jest reguiowa-
na przez poziom endogennej PGE,.

Produkecja autoprzeciweial in vitro znajduje
sie takze pod kontrola PGE, Wytwarzanie
czynnika reumatoidalnego przez jednojgdrza-
ste komorki krwi obwodowej pobudzane czyn-
nikami mitogennymi, kontrolowane jest przez
pomocnicze limfocyty T typu OKT4(+) (34).
Endogenna PGE, indukuje wiec lub wzmaga
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produkcje autoprzeciwcial przez hamowanie
komérek supresyjnych.

Inhibitory syntezy prostaglandyn okazaly
sie stymulatorami czynnosci komoérek supre-
syinych w przypadku wytwarzania czynnika
reumatoidalnege i proliferacji limfocytow B
po stymulacji niektéorymi wirusami (37). Daje
to mozliwosé przynajmniej czesciowej poprawy
zaburzer proceséw immunoregulacji w  tych
chorobach (12).

Jak juz wspomniano, procesy starzenia sie
ustroju zwigzane sy takze ze wzmozeniem pro-
dukcii autoprzeciweial i oslabieniem czynnos-
¢l komdrek supresyjnych (24). Ostabienie to
zwigzane jest z ich zwiekszong wrazliwoscig
na dzialanie endogennej PGE..

Badania in vivo takze wykazujg wplyw in-
hibitoréw syntezy prostaglandyn na imimuno-
logiczng odpowiedz humoralng. Stwierdzono, ze
podanie indometacyny myszom zwiekszato ilosé
Sledzionowych komorek tworzacych rozetki po
iniekcji erytrocytow owcy (41). Z drugiej stro-
ny Rojo i wsp. stwierdzili, ze podanie indome-
tacyny hamuje wytwarzanie komorek §ledzio-
nowych formujgcych rozety, a takze poziom
przeciweial w surowicy po uczuleniu myszek
erytrocytami owcy (35). W doswiadczeniach
nad odpornoscig humoralng przeciwko infekcji
wirusem grypy typu A-Victoria i A-New Jer-
sey stwierdzono, 'ze indometacyna wzmaga
wtorng, a nie pierwotna odpornos$¢ humoralng
(17). Wykazano tez, ze mechanizm hamowa-
nia produkeji interleukiny 2 przez PGE, po-
lega na aktywowaniu przez nia komorek su-
presyjnych (4). Inni autorzy dowiedli, ze PGE,
hamuje, zas indometacyna stymuluje wytwa-
rzanie komorek supresyjnych indukowanych
konkawaling A (11).

Durandy i wsp. badajac réznicowanie limfo-
cvtow B u dzieci bez defektdéw immunologicz-
nych otrzymujacych iniekcje gamma-globuli-
ny, stwierdzili defekt w réznicowaniu limfo-
cytéw B w nastepstwie wzmeozenia aktywnesei
supresyinych limfocytow T (17). Stwierdzono
tez, ze w przypadkach wrodzonego niedoboru
dekarboksylazy, manifestujgcego sie m.in. nie-
zdolnoscig do produkeji komorek supresyjnych,
powrdt do normy w badaniach in vitro naste-
powal po podaniu PGE,, za$ in vivo po po-
daniu biotyny (9).

Nakreslona w pewnym skrocie rola prosta-
glandyn pozwala lepiej zrozumie¢ nature i me-
chanizmy zaburzen immunoclogicznych wyste-
pujacych w niektorych chorobach oraz wska-
zuje na mozliwosé czynnego oddzialywania ma-
igcego na celu naprawe rozregulowanych pod-
stawowych czynnoSci obronnych wustroju w
pewnych stanach patclogicznych.
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Hierarchia wéréd tucznikéw

Nowoczesne, intensywne metody chowu trzo-
dy chlewnej zmierzajg do poprawy plodnosci
i plennoéci $win, poprawy przyrostu tuczni-
kow i jakosci wieprzowiny.

Hodowey probuja dokonaé tego roznymi
sposobami, nie uwzgledniajaec jednak zjawisk
zoopsychicznych, ktére posrednio maja bardzo
istotny wplyw na uzyskiwane efekty produk-
cyine. Przeprowadzono ohserwacje z dziedziny
etologii trzody chlewnej wsrod prosigt (1, 4,
6, 7), warchlakéw (3), jak i osobnikéw doro-
styeh (2, 5, 6, 9, 10, 11). Blackshaw (3) udo-
wadnia, ze warchlaki maja swoje ustalone
miejsce do lezenia w kojeu. Schrenk (11)
stwierdzil, ze na aktywnosé swin w wickszym
stopniu wplywa gwiatlo, niz okres podawania
paszy. Horrell (7) obserwowal zachowanie sig
jednotygodniowych prosiagt w czasie ssania.
Okreslil on, jak pogarsza sie mleczno$¢ maciory
w przypadku odebrania jej wilasnych prosiat
i podlozenia obcych. Bryant (4) udowodnil, ze
w okresie ssania istnieje okreslony porzadek
sutkowy. Przegladowe opracowanie na temat
behawioralnych probleméw w chowie $win
przedstawil Mardarowicz i wsp. (9).

Celem niniejszego opracowania bylo stwier-
dzenie, czy istniejaca hierarchia wéréd tuczni-
kéw wplywa na zwiekszone przyrosty osob-
nikéw dominujgeych oraz na zdrowotnosé
zwierzat.

Material i metody

Ohserwacie przeprowadzono w fermie trzody chlew-
nej Kergariou w miejscowoSci Morlaix we Francji.
W ciagu pelnego ckresu tuczu, trwajacege 86 dni,
ohserwaciami objeto 65 tucznikow rasy Landrace.
Zwierzeta utrzymywano w 5 kojcach grupowo po 13
sztuk (wymiary kojea 180 X420 cm — 0,58 m#/szt.)
na podiodze rusztowej w chlewni zaciemnionej, gdzie
§wiatlo zapalano jedynie w czasie odpasu. Obserwo-
wane fuezniki zywiono jednakowo w okresie calego
tuczu pasza poOlplynna podawang automatycznie =z
rurociagu do érodkowej czesci koryta (diugosé ko-
rvia 420 em).

Prosieta po odlaczeniu od macior wprowadzono do
warchlakarni w 22 dniu zycia, gdzle chowane byly
52 dni. Wszysikie zwierzeta posiadaly podobne wa-
runki $rodowiskowe, Warchlaki w wieku 73 dni kwa-
lifikowano do fuczu. Sposrdd tak odchowanych zwie-
rzat w jednym dniu wybrano losowo 5 rownoliczeb-
nych grup tucznikéw — 2 grupy loszek 1 3 grupy
wieptzkow., W {rakecie tuczu, ktory odbywal sie W
w jednym budynku w grupie I, TII i V obsada zwie-
rzat ulegla zmniejszeniu na skutelr padnieé oraz cho-
rob koficzyn (tab. 3). Tuczniki w poszczegblnych gru-
pach oznakowano indywidualnymi numerami, zwa-
sono przed rozpoczeciem tuczu oraz po jego zakon-
ezenil, Obserwacje przeprowadzono w warunkach
produkeyjnych. Wszysikie zwierzeta mialy rdwno-
czesny dostep do koryta. W czasie odpasdw poran-
nveh 1 wieczornych notowano numery czlerech tucz-
nitéw stojacych najblizej miejsca wyplywu Dpaszy
(rye, 1). Celem obserwacii byio ustalenie, ktére zwie-
rzeta wygrywaia konkurencje o te ,atralkeyjne” dla
nich mieiseca. Pasza o identycznym skladzie tloczona
pod ciénieniem osiggala najdalsze czeSci koryta juz
w cingu od 2 do 4 sekund. Podawana byla réwno-
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