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pierwsze j ]inii obrony przeciv.zzakaźne j organizrnu
(4), a pobudzenie tego mechanizrnu obrony (dzięki
olrecności adiuwantu) ma istolne znaczente dla pcd-
n le;ienia. efektu ir..munizacj i.

Vy' badaniac]r nad tvartością ochronną różnego ro-
d_za.jr_l szczepionek -uvykazano, że biopreparaty za-
wierające adlulvanty olejovre chronią zwierzęta
przeC za,każeniem znacznie lepiej i dłużej (29, 32)
ntż szczep;on}<i z innymi ad_iuwarrtami np, z woCo-
rot]enl<ier.,r glinu. Co więcej, uzyskanie dobrych adiu-
wa.ntów clejorvych (6, 21, 32, 33) i zastosowanie ich
wraz z d.robnoustrojami cechującyrni się stosunkowo
słaŁą irnmunogenncścią - u.możlirviło wprorvadze rie
efektyv;nej profilaktyki swoistej w stosunku d.o cho-
tób zwierząt, które zwalcza:ne były dotychczas wy-
łącznie 1ulc pra.wie wyłącznie przy poniocy chernio-
terapii.
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Przgdatność propionibakterii u] irnmunomodulacji
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Zagadnicnie stymulacji odpowiedzi immunologicznej
przy pomocy naturalnych i chemicznych immunomodu-
Iatorów stało się przedm.iotem zainteresowania wielu
ośrodków naukowo-badawczych na całym świecie. Do
badań klinicznych wprowadzono szcrcg nowych sub-
stancji ingerujących w reakcje odpornościowe organiz-
mu i podnoszących odporność u.stroju na różnego rodza-
ju infekcje. W procesach pobudzania odpowiedzi im-
nrunologicznej dominującą rołę odgrywają moduiatory
rriespecyficzne, charakteryzujące się wielokicrunkcwym
mcchanizme m działania, Takie właściwości posiadają
in.in. stcsowane cJIaz częściej w profilaktyce i terapii
dro,bnoustroje z todzaju Propżonibacterżu,tn sp.

Zaintercsowanie wykorzystaniem t;lch bakterii w me-
dycynie datuje się od 1964 roku, kiedy Halpern i wsp.
(22) wykazali, że podanie zabitych beztlenowych komó-
rek CorEnebacterżum pałDurll (przemianowanego w
I9'l2 r. na Propionżbacterżum acnes (Ig) powoduje szyb-
ką i silną stymulację układu sliateczkowo-śródbłonkowc-
go u myszy.

Beztlenowce zaliczane do pro,pionibakterii stanowią
grupę drobnoustrojów o różncj aktywności biologiczncj.
Znanyclt jerst obecnie porrad 20 różnych gatunków,
wśród których największą aktywność wykazują Propżo-
nżbacterżum granu!,osum, auidum i acnes (2't, 32, 65).
Istnieją również propionibakterie nie posiadające ak-

tywności immunostynrulująccj i przeciwnowotworowej
np. szczep ADCC (43, ó2, 55, 65).

Propionibakterie, w zależności od drogi podania, dawki
inokulum, czasu iniekcji (przed, po, w czasie choroby)
oraz statusu odpornościowego zwierzęcia mogą działać
immunostymulacyjnie, bądż też immunosuprelsyjnie (27).

Aktywność biologiczna wspomnianego gatunku drob-
noustrojów związana jest z niektórymi składnikami ich
ścian komórkowych, głównie peptydoglikanami, polisa-
charydami i kwasem tejchowym oraz wzajemnym sto-
sunkiem tych substancji (6, 19, 21). Podjednostką mole-
kularną odpowiadającą za aktywność adiuwancyjną jest
N-acetył,o- muramyl- dwupeptyd otaz 6,6 dvzumykoly-
1otrehaloza (cord factor) (28, 64). Adlam i Scott (1, 2)
uważają, ze o aktywności ścian komórkowych decyduje
integralny kompleks peptydoglikanowy, a]e nie bez zna-
czcnia jest komponcnta lipido.wa, tworząca lużno zwtą-
zaną osłonkę w rodzaju ,,otoczki" (capsula), która silnie
stymuhrjc makrofagi.

Komórki propionibakterii wykazują swoją aktywność
zarówno w formie zywej, jak i zabitej termicznie (60oC

- l godz., BO.C - 30 min) lub chemicznie (10/o forma]-
dehyd). Również alkalizacja zarviesiny bakterii do pH :
:11,1 nie znosi ich właściwości uczulających, a zakwa-
szenie do pH: 1,6 tylko częściowo je osłabia (9).

Mechanizm dzialania propionibakterii polega na bar-



dzo silnym pobudzaniu układu siateczkowo-ślódbłonko-
wcgo, co wiąże rsię ze z.łiększeniem proliferacji i ak-
tywności komórek ].inii makrofagalno-monocytarnej (1,
2, 4, 46). Charakterystycznym cfe,ktem podania tych
cirobłroustro jów jest utrzymu jące się kilka tygodni
zllaczne powiększenie śledziony, wątroby i często węzłó-w
chłonnych (22, 27, 51, 52). W tym okresie dochodzi do
zmniejszenia masy grasicy i liczby limfocytów T. Ba-
dan,iem histologicznym stwierdza się w powiękrszonej
śledzionie rozplcm makrofagów, histiocytów i komórek
układu krwiotwórczego, natomiast w węzłach chłonnych
i w płucach proliferację limfocytów i histiocytów (1, 19,
22, 5I, 52, 55). Powiększenie wątroby i śledziony jest
poprzedzone silnyrn pobudzeniem układu krwiotwór-
czego z proliferacją prekursorów monocytów, a następ-
nie ich uwolnieniem do krł"ti (ó, 54), To pobudzenie szpi-
kr-r sugeruje, że hepatclsplenomegalia może być wyni-
kiem nie tylkl prcliferacji własnych kcmórek układu
makrofagalno-monocytarnego, ale również zwiększone-
go zasiedlania monoc_lrtami pochodzącymi z krwl. ZdcI-
ność rvywoływania hepatosplenomegalii, która może ko-
relować z potencjałem immunostymulacyjnym i prze-
ci."vłrowotworowym propionibakterii, zależy od gatunku
oraz frakcji koł-nórkowej stosowanego drobnoustroju, np.
Propionżbucterżum acnes i Propźonżbacterżttm auidum,,
które po podaniu dożylnym vlyrażnie zwiększyły masę
śledziony u my§zy, prowadziły jednocześnie do spadku
liczby nolvotworowych kolonii płucnych u tych zwie-
rząt, podczas gry wstrzyknięcie całych komórek Propżo-
nżbącterżum granu\,osum nie dawało żadnego z tych
efcktów (1, 2'i). Makrofagi aktywowane przez propioni-
bakterie wykazują zwiększoną wakuolizację, łatrvie j
przylegają do pcwierzchni szklanych (31), stwierdza się
lv nich labilizację błon lizosomalnych, zwiększoną ak-
tylvność enzymów lizosomalnych i ztn,iany u]trastruktu-
ralne błony komórl:owei Q2, 26). Są one in aitro cyto-
statyczne i/lub cytolityczne w stosunku do kołnórek no-
wotworowych (37, 42, 50). Obecnie przel,vaża pogląd, że
stymulacja układu siateczkowo-śródbłonkowego jest
podstawołvym mechanizmem immunoł,nodulacyjnego,
przeciwbakteryjnego, przeciwwirusowego i przecił"rno-
wotwolowego działania propionibakterii (14, 2'i, 28, 5l),
Pobud_zenic komórek tego układu, poczynając od uru-
chomicnia funkcji fagocytarnej i produkcji różnych cy-
tokin (interferon, interleukiny), a kończąc na reakcjach
cyto,toksycznych i supresyjnych, prowadzi wtórnie do
aktywacji swoistych i nieswo,irstych procesór,v odpornoś-
ciowych kontrolowanych przez limfocyty B, T oraz ko-
mórki NK (natr_rral killer) (2B, 50, 54, 62),

Stwierdzono, że propionibakterie poŁlr-rdza ją rórvnież
kinetykę i czynność układu granulocytów, wpływając
przede wszystkim na przyspieszenie proliferacji mło-
dych granulocytórł, w szpiklt (27, 47, 58, 61), Efektem
tcgo jest podu,yższenic liczebności puii rezcrwolvej
i zr,viększenie liczby granulocytów będących do dyspo-
zycji ustro ju (3, 4, 5B). Podanie preparatu powoduje
wzrclst aktyrł,ności fagocytarnej (indeksu fagocytarnego
i 0/o, fagocytujących granulocytólv i komórek układu
monocytarno-makrofagalnego) oraz szybkie oczyszczanie
kr.vi (klirens) z substancji obcych i bakterii (1,, 22, ó5).
Wzbudzana przez propionibakterie aktywność f agocy-
tarna makrofagów koreluje ze zdolnością tych bakterii
do produkowania czynnika chemotaktycznego, pTzez co
prowadzą one do nasilenia chemotaks ji zarór,vno na
bod.źce swodste, jak i nieslvoiste (32, 41 ,' 48, 5ó, 56, 62,
63). Efektem działania omalł,ianego rodzaju bakterii jest
ponadto podwyższony oCrsctck granulocytóu, redukują-

cych błękit nitrotetrazoliowy (nitro BT) oraz obniżanie
się aż do całkowitej normalizacji poziomu lizozymu w
suro-wicy krwi, spadek aktywności: transaminaz, fosfa-
tazy zasadov/ej oraz DNA- polimerazy (16, 17, 58).

Propionibakterie nasila ją odpowiedź hurnoralną na
różne antygeny, podwyższają miano przcciwciał skiero-
wanych przeciw antygeno,m T-zdrcżnym i T-niezależ-
nym. Bakterie te indukują reakcję limfocytów B na roż-
ne antygeny, czyli wykazują właściwości adiuwantorve
(27, 5l); stymulacja d.otyczy zarówno pierwotnej, jak
i wtornej reakcji humoraInej (IgG i IgM). Mechanizm
zwiększenia produkcji przeciwciał tłumaczy się akty-
wacją makrofagów (10, 26, 27, 48, 50, 51), Arskonas
i Jarskova (cyt. za 9) dowodzą, że labilizacja błony tych
komórek, ich zwiększona aktywność fagocytarna oTaz
przcdłużone pozostawanie antygenu na błonie komór-
kowej makrofaga potęguje jego po,mocniczą funkcję jako
nośnika antygenu i jako kornórki współdziałająccj z lim-
focytami T i B w indukcji. odpowiedzi immunologicznej
(4B). Prawdopodobnie, poza 1epszym przygotowanicm
antygenu i jego prezentacją limfocyto,m, istotną rolę
odgrywać może wzmożony wychwyt limfocytów (tzw.
Iymphocyte trapping) pTzez narządy za.""rierające pobu-
d_zone makrofagi, co zwiększa możliwość kooperacji tych
komórek (4, 28). W warunkach żn lsiuo fagocyty jedno-
jądrzaste aktywowane przcz propionibakterie wiążą
krążące limfocyty przede wszystkim w śledzionie (27,
28, 29). Pod wpływcm propionibaktcrii możliwa jest
zmiana wzajemnej za],eżności limfocytów T i B w in-
dukcji odpowicdzi immunologicznej. Wykazano, że my-
szy pozbawione limfocytów T, a więc nie mogące dawać
oCpowiedzi na antygeny grastczozależne, uzyskują zdol-
ność do tej odpowied,zi po podaniu omawiałlego rodza-
ju drobnoustrojów. Prawdopodobnie bezpośrednie pobu-
dzenie limfocytów B zachodzi poprzcz antygen związany
z błoną komórkową tych kornórek (27, 4B), bądź też za
pośrednictwcm czynników uwalnianych z aktywowanych
makrofagów - monokin (interferon, interleukina) *y-
t-*rarzanych przcz makrofagi pod r,vpływem trawienia
bakterii i/lub przetwarzania (proccesing) antygenów tych
drobnoustrojów (4, 27, 29). Jeśli chodzi o antygeny gra-
siczoniezależne wykazano, ze propionibakteric mogą sty-
mulować 1imfocyty B bez pośrednictwa ko,mórek T he1-
per i/lub makrofagów (22). Taka stymulacja możliwa
jest jednak tylko wtedy, gdy preparat bakteryjny po-
dawany jcst przed immunizacją danym antygencm, co
sugeruje, ze bakterie te pobudzają prołiferację limfocy-
tów B (pierwszy sygnał), a te z kolci reagują silniejrszą
proCukcją przcciwciał w odpowiedzi na antygen (drr,rgi
sygnał) (17, 22), Pobudzenie odpowiedzi humoralnej za-
lezy zaróvlno od dawki antygenu, jak i czasu jego po-
da.nia przed wprowadzeniem propionibaktcrii. Na jsi1-
niejsze pobudzenie o,dpowiedzi humoralnej występuje,
jeśIi omawiany immunostymulator podaje się 4-7 dni
przed. zakażeniem. Właściwości adiuwantowe propioni-
bakterii zależą równicz od drogi ich podania. Nasilenie
odpowiedzi humoralnej jest bardzo silne po dożylnym
(i.l,.) lub dootrzewnowym (i.p.) podaniLl, podczas gdy
p:d_anie podskórne (s.c.) wspomnianych drobnoustrojolv
złviększa ją tylko lv nieznacznyrn stopniu (17, 19).

V,I przeciwieństwie do reakcji humoralnych, kontro-
lorvana przez swoiście uczulone limfocyty T odporność
komórkowa, ulega najczęściej zahamowaniu (17, 27, ó\),
Wprowadzenie propiorribakterii znacznie osłabia reakcje
na.dwraż]iwości typu późnego olaz reakcje odrzucania
przeszczepów. Zjawiska te są prawdopodobnie spowodo-
wane b]okowaniem proliferacji limfocytów. Według
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Szmigielrskiego (62) po podaniu propionibakterii obser-
wuje się zwiększenie puli limfocytów T we krwi obwo-
dowej oraz pobu.dzenie czynnościowe tych kornórek i ich
żywszą reakcją źn uitro na mitogeny (fitohemaglutyninę
(PHA) i konkonawalinę A (Con-A),

Ogólnie uważa się, że propionibakterie aktywują ma-
krofagi i 1imfocyty B, a hamują limfocyty T, przy czym
silne pobtrdzenie makrofagów może powodować wtórną
inhibicję limfocytów B (9).

Bakterie z rodzaju Propionibacterium sp. wpłyrvają
na aktywność komórek naturalnej cytotoksyczności ty-
pu NK; jcst to jed.na z wcześnie obscrwowanych zmian
w układzie odpornościowym, wywołanych podaniem
tych d_robnoustrojów. Wiele danych wskazuje, że pobu-
dzenie aktywności kołnórek NK odbywa się za pośred-
nictwem intcrferonu (23, 34, 44). Propionibakterie dzia-
łają na komórki NT{ tak, jak interferon, tzt,t. przyspie-
szają proliferację prekursorów oraz zwiększają poten-
cjał lityczny i recyrkulacyjny dojrzałych komórek efek-
toro.łych (I9, 27, 29). Niemnicj jednak mogą one akty-
wować limfocyty NK bezpośrednio (obecność receptorów
na limfocytach NK dla struktur powierzchniowych tych
bezt]enowców) (7) lub w drodze indukcji cytokin od-
miennych od interfcronu (interluekiny 1 i 2) oraz po-
budzają żn użtro limfocyty T do produkcji czynnika
stymulującego aktywność komórek NK, ale nic posiada-
jącego właściwości przeciwwirusowych (34, 43). Wielo-
krotne podawanie tych bakterii prowadzi do stanu
zmniejszonej wrażliwości komórck efektorowych (hipo-
reaktyvzności) na bodźce stymulujące takie, jak inter-
fcron i jego indtrktory (1, 7, B). Równocześnie z akŁy-
wacją układu NK pojawiają się mechanizmy hamujące
tę reakcję, a istotrrą rolę w regulacji czynności cytc-
toksyczncj typu NK w ustroju odgrywają makrofagi
(23,30,63).

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzętach
stwierdzono korelację między pobudzeniem akiywności
typu NK a przeciwnowotworowym efcktem propioni-
bakterii (23), Beztlenowcc tcgo rodzaju mają również
wpływ na po,budzenic cytotokeyczności komórek K oraz
swoistej toksyczności reprezcntowanej przez cytotoksycz-
ne limfocyty T (65), poza tym pobudzają makrofagi do
funkcji cytotoksyczne j, są więc źródłem pierwszego
i drugiego sygnału indukującego tę aktywność (1, 30).

Immunostymulacja wywołana podaniem propionibak-
terii ma charakter długotrwały, a zmiany zapoczątko-
wane ich aplikacją utrzymują się co najmniej kiika ty-
god,ni (19).

Omawiane drobnoustro je wykazuj ą znaczne działa-
nic ochronne przed zakażenjarni ,"virusowymi (B, 20, 33,
61). Właściwość ta zd,eży w duzym stopniu od zdolności
mikroorganizmów do indukcji endogennego interfcronu
przez rstyrnułowane limfocyty, monocyty i makrofagi
(27) i uwalniania przez aktywowane makrofagi substan-
cji o dz,iałaniu przeciwwirusowym o charakterze innym
niż interferon (19). Według Kir,chnera i wsp. (31) ko-
mórkami produkującymi interferon mają być w tym
układzie limfocyty B, a makrofagi aktywowane są wtór-
mie przez tę limfokinę. Szmigielski (61) podajc, że pro-
pionibakterie są iednymi z najsilniejszych induktorów
endogcnnego interferoq:lu.

Drobnoustroje z rodzaju Propżonżbacterium sp. wy-
kazują także, w odniesieniu do niektórych typów no-
wotworów, silne działanie przeciwnowotworowe, zarów-
no typu profilaktycznego, jak i terapeutycznego, polega-
jące na hamowaniu wzro|stu guza już rozwiniętego i ha-
mowaniu rozwoju przetzutów (I0,27,45, 53). Mogą one

potęgować od.powiedź immunologiczną na antygcny ko-
mó:ek nowotworowych na zasadzie działania klasycz-
nych adiuwantó-w, poprzez swcgo rodzaju efekt ,,depot"
lub modyfikując determinanty antygenowe komórek
nowotworowych (11, 27, 49). Stymulują one odporność
skiero,"vaną przeciwko różnym, co do etiologii, przeszcze-
pialn5rm nowotworom, jak np. rak Er]icha w formie
lvysiękowcj i guzowatej, rak Lewis, mięsaki, włóknia-
ko-mięsaki, gruczołako-raki, wątrobiaki, czerniaki (9,
11, 16, 17, 18, 21 ,50,52,55,60). Badania Szmigielskiego
i wsp, (61, 63) wykazały, że bezpośrednie działanie prze-
cir,vnorłlotworowe propionibakterii u myszy z pTzeszcze-
pialnymi nowotworałni jest stosunkow-o słabe, a efekt
cytostatyczny wywolvwany po ich podaniu doguzowyrn
nie mozc doprowadzić do pełnego zaniku przcszczcpio-
ncgo nowotworu. Znacznie silnicjszy efckt przeciwno-
rvotworowy uzyskano kojarząc immunoterapię przy uży-
ciu omawianego rodzaju baktcrii z leczeniem cytoreduk-
cyjnym (chirurgia, chemioterapia, radiotcrapia, hiperter-
mia).

Immunostymulujące i przeciwnowotwolowe działanie
propionibakterii za\eży od szybkości eliminacji tych mi-
kroorganizmów przez komórki fagocytujące układ sia-
tcczkowo-śródbłonkowego. Znakowane izotopolł,o bak-
telie po podaniu dożylnym gromadziły się w narządach
miąższowych, w miejscu skupisk komórek żernych, gdzie
w zalcżności od podatności na funkcje zerne makrofa-
górv pozorstawały przez wiele tygodni stymulując różne
elcmenty układu odpornościowego oTganizmu (27, 5I,
55). Najsilniejsze właściwości immunostymulujące i ha-
mującc rvzrost guzów wykazywały te szczepy, które
były najbardziej odporne na pochłanianie i wewnątrzko-
mórkov,,e tlar,vienie przez makrofagi.

Niezwykle interesujące wyniki dały przeprowadzone
ostatnio w Japonii, (cyt, za 9) badania wykazujące stałe
rvystępowanie propionibakterii w szpiku kostnym most-
ka zdrowych ludzi i zanikanie ich przy raku żołądka.
Istniejc hipoteza, że beztlenowe maczugowce miałyby
determinować,,naturalną odporność komórkową" czło-
lvieka, chroniącą go przed procersami nowotworzenia.

Tcrapia przy użyclu omawianego rodzaju bakterii nie
jest rł, zasadzie ograniczona efektami ubocznymi dzia-
łania 1eku, z u\Nagi na fakt, że mają onc charakter
przcjściowy, krótkotrwały. Podanic dożylne leku powo-
dujc u pacjentów wystąpienie 2-fazowej podwyższoncj
wervnętrzncj ciepłoty ciała (w.c.c.), okresowych obja-
r,vów ,,grypowych", bólu głowy oraz nudności (5B, 59).
Reakcji pyrogennej towarzyszy kilkugodzinna leukocy-
toza, granulo- i limfocytoza, która jest wynikiem szyb-
kiego uruchornienia puli rezcrwowej dojrzałych granu-
1ocytów obojętnochłonnych w szpiku i przesunięciem do
krwi obwodowej, z następną regeneracją tej puli w
szpiku, Wzrost w.c.c. po podaniu propionibakterii spo-
lvod.owany jest pyrogennym działaniem ścian ko.mór_
kowych ]iofilizowanych bakterii, drugi epizod gorąezki
może być determinowany uwalnianiem resztek niektó-
rych białek bakteryjnych z rozpadłych komórek fago-
cytujących (1B, 57, 62). Objaw ten nie jest traktowany
jako powikłanie, a jako pierrvszy symptom immuno-
stymulacji. Po podaniu propionibakterii nie stwierdzono
statystycznie znamiennych różnic w ilości białka całko-
witego w surowicy krwi, ilości albumin i globulin.

Najwięcej opub(ikowanych prac na tenrat praktycz-
nego stosowania immunostymulacji przy użyciu propio-
nibakterii dotyczy terapii schorzeń nowotworowych (5,
9, 11, 16, trB, 22, 23, 24, 25, 3I, 35, 42, 4ó, 48, 49, 53,55, 56,
61, 63). Skuteczność propionibakterii wykazano również



492 Medycyna Wet. 49 (11) 1993

u dzicci z przewlekłym stwardniającym zapaleniem
rnózgu SSPE (cyt. za 63).

Korzystny efekt terapeutyczny uzyskano stosując
omawiane drobnoustroje rł, zwalczaniu bronchopneu-
monii cieląt chorujących z zespołem ostrych i chronicz-
nych objal,vow tej chcroby (I2, \4, 3B). Propioni]:akierie
okazały się także przydatne w zwalczaniu listeriozy
owiec oraz l§zynszyli (13), a takżc w leczeniu i zapobie-
ganiu kolibakteriozy noworodków cicląt (14, 15).

Wykazano również możliwość stymulacji układu od-
pornościowcgo świń przy po,mo,cy szczcpu KP-40 Pro-
pżonibacterium auidum. Stwierdzono statystycznie istot-
ne zwiększenie aktywności fagocytarnej, spontanicznej
i stymulowanc j 1atekscm zdolności utlenlania błękitu
nitro BT, aktywności enzymatycznej granulocytów oraz
po,tcncjatnej li.czebności pul granulocytów u świń pod-
danych stymulacji; wykazano ponadto korzystny rvpływ
zastosorvane j immunor;tymulac ji na tempo przyrostórv
m.c. tych zwlerząt (36, 39).

Wykazano (40) właściwości adiuwancyjne Propżonżbac-
terium auidum u świń immunizowanych wybranymi
antygenami bakteryjnymi i wirusowymi. Stwierdzono,
ze nieswoista stymulacja układu odpornościowego war-
chlaków w skojarzcniu z uodpornianiem swoistym chro-
niła z-vlierzęta przed padnięciem i wystąpieniem ostrej,
kliniczne j postaci choroby Aujeszkyego, pleuropneu-
monii i różycy świń w stopniu lepszym, niż podanie
samych szczepionck. Powrót do zdrowia świń doświad-
czalnych przcbiegał znacznie szybcicj, niż zwierząt kon-
trolnych. W następstrvie immunostymulacji PA, KP-40
zakażane świnie grLlp doświadczalnych wykazywały
znacznie mniejsze zahamowanie przyrostów m.c. po in-
fekcji dośrviadczalnej, niż zwie,rzęta grup kontrolnych;
poCobnie okres utrzymywania się podwyzszonej w.c.c.
był zdecydowanie krótszy w grupach świń doświadczal,
nych.

Dowiedziono również (3B, 41) przydatność prolilak-
tyczną i skutecznlśc teraperitycz:ną szczepu KP-40 Pro-
pionżbacterium auidum w leczeniu enzootycznej bron-
chopneumonii świń, w spccyficznych warltnkach wie]ko-
tor,varowegl ch:r,vu świń,

Reasumując można stwierdzić, żc propio,nibakterie, lv
tym szczep KP-40 Propionibacterium al:iclum, charak-
teryzują się wszystkimi właściwościami immunostymu-
1acyjnymi, powyższc uzasadnia celowość włączenia od-
powiednich szczcpów tych drobnor,rstrojów do profilak-
tyki i tera,pii chorób zwietząt.
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KRZYSZTOa KOSTRO

Monocyty i makrofagi są komórkami bardzo sta-
rymi filogenetyczni,e (ponad 500 mln. lat), Stanowią
one jedną z głównych linii obrony ustrojlł przeciw-
ko chcroborn zakaźnym i ilowotworow-ym, a także
biorą udział w wielu procesach naprav/czych tkanek.

Focłlodzenie monocyta

Monocyty i makrofagi zwierzęce wywodzą się z
pluripotencjalnej komórki macierzystej szpiku -promonoblastu. Komórka maci.erzysta pod wpływem
cytokin stymulujących wzrost kolonii komórek
krwiotrvórczych CSFs (colony 

- stimulating f actcrs),
uiega proliferacji i róznicowaniu w konkretną ko-
mór}<ę układu hemopoetycznego. Do głównych
czynnrków wzrostowych CSFs nalezy: interl,euki-
na 3 (1L-3), GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony - 

stimulating factor), G-CSF (granulocyte co-
lony - stimulating fa.ctor) i M-CSF (macrophage
colony - stimuiating factor) (5, 7). NTonocyty w
swoim cyklu rozwojowym przechodzą szeteg prze-
obrazeń: z pro-ą,ionoblastu przez stadium monocyio-
bjastu i promonocyta dochod,zą do postaci dojrzałej.
Po osi.ągnięciu odpowiedniego stopnia dojrzałości
przechodzą ptzez batterę sz,oikową Co układu krą-
żenla i tam przebywają kilka dni (3 dni we krwi
u gryzoni), Część monocytóvz z krwi poprzez na-
czynia wlosowate i drobne zyłki. pozawicśliczkowe
przedostaje się do tl<anek, gdzie przekształcają się
w makTofagi (5, 7).

Układ jednojądrzastych komórek fagocytu jącycła
(MF§, Mononuclear Firagocytes §ystern)

Monocyty i makrofagi, mimo jednolitego pocho-
dzenia, nie są populacją homogenną, co uwidacznia
się po aktywacji komórki. w zalezności od zróżni-
cowania fenotypowego, obecności róznych determi-
nantów klasy II, antygenów LFA-1 (leucocyte fun-
ction adhesion molecules) oraz receptora Fc poszcze-
góIne subpopulacje komórek },{PS są odpowiedzial-
ne za prezentacię antygenu, supresję, hamowanie
w-ZIostu komórek nowotworowyc]], hamowanie
wzrostu zarazków weivnątrzkonórkowych, itp.
(4, 26, 31). Dojrzałe makrofagi przyjmują charak-
terystykę unikatową dla poszczególnych tkanek.
Osiedlając się w danym narządzie wpływają w

uwzględnienietu ciąży i oklesu neonatalnego", iłięduJzdIoje,
2,]9.199!r.
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pewnym stcpniu na jego stan czynnościowy. Na
przykład makrcfagi szpiku w wyniku uwalniania
M-CSF uczestniczą w procesie róznicowania się ko-
mórek układu hemopoetycznego, zaś makrof agi
wątroby pod lvpływem I]--1 i IL-6 pobudzają he-
patocyty do syntezy białel-l ostrej fazy. Z kolei śro-
do,urisko, r-r którym przebywają, modyfikuje ich
fenotyp i wpływa na funkcje makrofagów (15, 20).

Kolnórki MPS charakteryzuje obecność licznych
po-,^rlerzcho,,vnych receptorów, które warunkują ich
u.d.ztał w razlicznych reakcjach immunologicznych.
Do na,jbardziej pcznanych nalezą: receptory Fc dla
fragmentu Fc immuncgiobulin, receptor cj.Ia dopeł-
niacza C3 otaz antygeny zgoCności tkankowej
II kiasy. Ponadto występują receptory lektynowe,
receptor dla transferyny, urokinazy i insuliny oraz
§zereg inn;rgh receptorów, które u zwierząt nie są
dokładnie poznane i u.waża się obecnie, że jest ich
ponad 50, Ekspresja receptorów powierzchownych
moze zrnieniać się w za"leżności od stopnia akty-
wa.cji komórki. Znriana akspresji i po,winorvactwa
polvierzchownych receptorów jest podstawowym
wykład.llikiem aktywacji, komórki i aktualnego sta-
nu jej pobudzenia (3, 4,2a,'36).

Froces aktywacji kcrnórek MF§

Niektóre funkcje komórki MPS spełniają w spo-
sób ciągły np. usuwanie starych erytrocytów w
r,vątrobre. ]nne funkcje spełniają tylko okresowo i te
funkcje wymagają uprzedniej aktywacji monocyta/
/r.nakrofaga. Komórki MPS mogą być aktywowane
bezpośred.nio np. przez kontakt z zarazktem lub
jego produktami jak endotoksyny (lipopolisacharydy-
-LPS) Iub innymi składorłlymi błony komórkowej
zatazka, a takze pod wpływem zachodzącej fagocy-
tczy oraz prod_uktóvl rozpadu fagocyta. Bezpośred-
ni sposob aktywacji komórek MPS u zwierząt uległ
znacznemu udcskonaleniu poprzez bardziej pośred-
nią formę aktywacji, w kiórej główną rolę od.gry-
łvają limfokiny. Akty\Ą/acja makrofaga jest proce-
se]n, którego ind.ukc ja jest sl,voista, a ekspresja
(faza wykonawcza) nieswoista (2, 4, 6, 36).

Zjawiska bicchemjczne zachoCzące w czasie akty-
wacji monocyta/makrofaga zostają zapaczątkowane
w czasie wiązania się receptorów tych komórek
z ligandem (cząsteczką antygenu_), Receptor jest po-
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