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pierwszej linii cbrony przeciwzakaznej organizmu
(4), a pobudzenie tego mechenizmu obrony (dzieki
obecnsscl adiuwantu) ma istoine znaczenie dla pod-
niesienia efektu immunizacji.

W badaniach nad wartoscig ochronng réinego ro-
dzaju szczepionek wykazanoc, Ze biopreparaly za-
wierajace adiuwanty olejowe chronia zwierzeta
przed zakazeniem znacznie lepiej i diuzej (28, 32)
niz szczepionki z innymi adiuwantami np. z wodo-
rotlenkiem glinu. Co wiecej, uzyskanie dobrych adiu-
wantéw olejowych (8, 21, 32, 33) i zastosowanie ich
wraz z drebnoustrojami cechujacymi sie stesunkowo
stakg immuncgenncécia — umozliwilo wprowadzeaie
efektywnej profilaktyki swoistej w stosunku do cho-
rob zwierzat, ktore zwalczane byty dotychczas wy-
tgeznie lub prawie wylacznie przy peniocy chemio-
terapii.
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Zagadnienie stymulacji odpowiedzi immunologicznej
przy pomocy naturalnych i chemicznych immunomodu-
latorow stalo sie przedmiotem zainteresowania wielu
osrodkéw naukowo-badawcezych na calym $wiecie. Do
badan klinicznych wprowadzono szereg nowych sub-
stancji ingerujacych w reakcje odpornosciowe organiz-
mu i podnoszacych odpornosé ustroju na réznego rodza-
ju infekecje. W procesach pobudzania odpowiedzi im-
munologiczne] dominujgeca role odgrywaja modulatory
niespecyficzne, charakteryzujgce sie wielokierunkowym
mechanizmem dziatania. Takie wilasciwosci posiadajg
m.in. stosowane coraz czeéciej w profilaktyce 1 terapii
drobnoustroje z rodzaju Propionibacterium sp.

Zaintercsowanie wykorzystaniem tych bakterii w me-
dycynie datuje sie od 1964 roku, kiedy Halpern i wsp.
(22) wykazali, ze podanie zabitych beztlenowych komé-
rek Corynebacterium parvum (przemianowanego w
1972 r. na Propionibacterium acnes (19) powoduje szyb-
kg 1 silng stymulacje ukladu siateczkowo-$rédblonkowe-
g0 U myszy.

Beztlenowce zaliczane do propionibakterii stanowig
grupe drobnoustrojéw o réznej aktywnosci biologicznej.
Znanych jest obecnie ponad 20 rdéznych gatunkow,
wérod ktoryeh najwieksza aktywnos$é wykazuja Propio-
nibacterium granulosum, avidum i acnes (27, 32, 65).
Istniejg réwniez propionibakterie nie posiadajgce ak-

tywnosci immunostymulujgeej 1 przeciwnowotworowej
np. szezep ADCC (43, 52, 53, 63).

Propionibakterie, w zaleznosci od drogi podania, dawki
inokulum, czasu iniekeji (przed, po, w czasie choroby)
oraz statusu odpornosciowego zwierzecia moga dzialaé
immunostymulacyjnie, badZ tez immunosupresyjnie (27).

Aktywnosé biologiczna wspomnianego gatunku drob-
noustrojéow zwigzana jest z niektéorymi skladnikami ich
$cian komérkowych, gléwnie peptydoglikanami, polisa-
charydami i kwasem tejchowym oraz wzajemnym sto-
sunkiem tych substancji (6, 19, 21). Podjednostkg mole-
kularng odpowiadajgca za aktywnos¢ adiuwancyjng jest
N-acetylo- muramyl- dwupeptyd oraz 6,6 dwumykoly-
lotrehaloza (cord factor) (28, 64). Adlam i Scott (1, 2)
uwazajg, ze o aktywnosci Scian komoérkowych decyduje
integralny kompleks peptydoglikanowy, ale nie bez zna-
czcnia jest komponenta lipidowa, tworzaca luzno zwia-
zana ostonke w rodzaju ,,otoczki” (capsula), ktéra silnie
stymuluje makrofagi.

Komorki propionibakterii wykazujg swojg aktywnosé
zaréwno w formie zywej, jak i zabitej termicznie (60°C
— 1 godz., 80°C — 30 min) lub chemicznie (1% formal-
dehyd). Rowniez alkalizacja zawiesiny bakterii do pH =
= 11,1 nie znosi ich wlasciwoéci uczulajacych, a zakwa-
szenie do pH = 1,6 tylko czesSciowo je ostabia (9).

Mechanizm dzialania propionibakterii polega na bar-
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dzo silnym pobudzaniu ukladu siateczkowo-$rodblonko-
wego, co wigze sie ze zwigkszeniem proliferacji i ak-
tywnosci komorek linii makrofagalno-monocytarnej (1,
2, 4, 46). Charakterystycznym cfektem podania tych
drobnoustrojow jest utrzymujace sie kilka tygodni
znsczne powiekszenie $ledziony, watroby i czesto weztow
chlonnych (22, 27, 51, 52). W tym okresie dochodzi do
zmniejszenia masy grasicy i liczby limfocytéw T. Ba-
daniem histologicznym stwierdza sie w powiekszonej
$ledzionie rozplem makrofagow, histiocytéw i komorek
ukiadu krwiotworezego, natomiast w weztach chlonnych
i w plucach proliferacje limfocytéow i histiocytow (1, 19,
22, 51, 52, 55). Powiekszenie watroby 1 $ledziony jest
poprzedzone silnym pobudzeniem uktadu krwiotwor-
czego z proliferacja prekursoréow monocytéw, a nastep-
nie ich uwolnieniem do krwi (53, 54). To pobudzenie szpi-
ku sugeruje, ze hepatcsplenomegalia moze byé wyni-
kiem nie tylko proliferacji wlasnych komoérek ukladu
makrofagalno-monocytarnego, ale réwniez zwiekszone-
go zasiedlania monocytami pochodzgcymi z krwi. Zdol-
nos¢ wywotywania hepatosplenomegalii, ktéra moze ko-
relowaé z potencjalem immunostymulacyjnym i prze-
ciwnowotworowym propionibakterii, zalezy od gatunku
oraz frakecjl komérkowe]j stosowanego drobnoustroju, np.
Propionibacterium acnes i Propionibacterium avidum,
ktore po podaniu dozylnym wyraznie zwiekszyly mase
Sledziony u myszy, prowadzily jednocze$nie do spadku
liczby nowotworowych kolonii plucnych u tych zwie-
rzat, podczas gry wstrzykniecie calych komorek Propio-
nibacterium granulosum nie dawalo zadnego z tych
efektow (1, 27). Makrofagi aktywowane przez propioni-
bakterie wykazuja zwiekszong wakuolizacje, latwie]
przylegaja do powierzchni szklanych (31), stwierdza sie
w nich labilizacje blon lizosomalnych, zwiekszong ak-
tywno$¢ enzymow lizosomalnych i zmiany ultrastruktu-
ralne blony komérkowej (22, 26). Sa one in vitro cyto-
statyczne i/lub cytolityczne w stosunku do komoérek no-
wotworowych (37, 42, 50). Obecnie przewaza poglad, ze
stymulacja ukladu siateczkowo-srodblonkowego jest
podstawowym mechanizmem immunomodulacyjnego,
przeciwbakteryjnego, przeciwwirusowego i przeciwno-
wotworowego dzialania propionibakterii (14, 27, 28, 51).
Pobudzenic komérek tego uktadu, poczynajge od uru-
chomicnia funkeji fagocytarnej i produkeji réznych cy-
tokin (interferon, interleukiny), a konczac na reakcjach
cytotoksycznych 1 supresyjnych, prowadzi wtornie do
aktywacji swoistych i nieswoistych proceséw odporno$-
ciowych kontrolowanych przez limfocyty B, T oraz ko-
morki NK (natural killer) (28, 50, 54, 62).

Stwierdzono, ze propionibakterie pobudzaja roéwniez
kinetyke 1 czynnoé¢ ukladu granulocytow, wplywajac
przede wszystkim na przyspieszenie proliferacji mlo-
dych granulocytéw w szpiku (27, 47, 58, 61). Efektem
tego jest podwyzszenie liczebnosci puli rezerwowej
i zwiekszenie liczby granulocytéw bedacych do dyspo-
zycji ustroju (3, 4, 58). Podanie preparatu powoduje
wzrest aktywnosei fagocytarnej (indeksu fagocytarnego
i % fagocytujacych granulocytow i komoérek ukladu
monocytarno-makrofagalnego) oraz szybkie oczyszczanie
krwi (klirens) z substancji obcych i bakterii (1, 22, 55).
Wzbudzana przez propionibakterie aktywnos$¢ fagocy-
tarna makrofagéw koreluje ze zdolnoscig tych bakterii
do produkowania czynnika chemotaktycznego, przez co
prowadzg one do nasilenia chemotaksji zaréwno na
bodzce swoiste, jak i nieswoiste (32, 47, 48, 53, 56, 62,
63). Efcktem dzialania omawianego rodzaju bakterii jest
ponadto podwyzszony odsetek granulocytow redukuja-

cych biekit nitrotetrazoliowy (nitro BT) oraz obnijzanie
sig az do calkowitej normalizacji poziomu lizozymu w
surowicy krwi, spadek aktywnos$ci: transaminaz, fosfa-
tazy zasadowe] oraz DNA- polimerazy (16, 17, 58).

Propionibakterie nasilaja odpowiedz humoralng na
rézne antygeny, podwyzszajg miano przeciwciat skiero-
wanych przeciw antygenom T-zaleznym i T-niezalez-
nym. Bakterie te indukujg reakeje limfocytéow B na réz-
ne antygeny, czyli wykazuja wlasciwosci adiuwantowe
(27, 51); stymulacja dotyczy zardéwno pierwotnej, jak
i wtérnej reakcji humoralnej (IgG i IgM). Mechanizm
zwiekszenia produkcji przeciwcial tlumaczy sie akty-
wacjag makrofagdéw (10, 26, 27, 48, 50, 51). Askonas
i Jarskova (cyt. za 9) dowodzg, Ze labilizacja blony tych
komorek, ich zwiekszona aktywnos¢ fagocytarna oraz
przedluzone pozostawanie antygenu na blonie komor-
kowe] makrofaga poteguje jego pomocniczg funkcje jako
nosnika antygenu i jako komoérki wspoéldzialajacej z lim-
focytami T 1 B w indukcji odpowiedzi immunologicznej
(48). Prawdopocdobnie, poza lepszym przygotowaniem
antygenu 1 jego prezentacja limfocytom, istotng role
odgrywaé moze wzmozony wychwyt limfocytéw (tzw.
lymphocyte trapping) przez narzady zawierajgce pobu-
dzone makrofagi, co zwieksza mozliwos$¢ kooperacji tych
komoérek (4, 28). W warunkach in vivo fagocyty jedno-
jadrzaste aktywowane przez propionibakterie wigzg
krazace limfocyty przede wszystkim w $ledzionie (27,
28, 29). Pod wplywem propionibakterii mozliwa jest
zmiana wzajemnej zaleznosci limfocytow T i B w in-
dukcji odpowiedzi immunologicznej. Wykazano, ze my-
szy pozbawione limfocytéw T, a wiec nie moggce dawaéd
odpowiedzi na antygeny grasiczozalezne, uzyskujg zdol-
nos$¢ do tej odpowiedzi po podaniu omawianego rodza-
ju drobnoustrojow. Prawdopodobnie bezposrednie pobu-
dzenie limfocytow B zachodzi poprzez antygen zwigzany
z blong komérkows tych komorek (27, 48), badz tez za
posrednictwem czynnikéw uwalnianych z aktywowanych
makrofagdw — monokin (interferon, interleukina) wy-
twarzanych przez makrofagi pod wplywem trawienia
bakterii i/lub przetwarzania (proccesing) antygenow tych
drobnoustrojow (4, 27, 29). Jesli chodzi o antygeny gra-
siczoniezalezne wykazano, ze propionibakterie moga sty-
mulowa¢ limfocyty B bez posrednictwa komorek T hel-
per i/lub makrofagéow (22). Taka stymulacja mozliwa
jest jednak tylko wtedy, gdy preparat bakteryjny po-
dawany jest przed immunizacja danym antygenem, co
sugeruje, ze bakterie te pobudzaja proliferacje limfocy-
téw B (plerwszy sygnal), a te z kolei reaguja silniejsza
produkeja przeciwcial w odpowiedzi na antygen (drugi
sygnal) (17, 22). Pobudzenie odpowiedzi humoralnej za-
lezy zardéwno od dawki antygenu, jak i czasu jego po-
dania przed wprowadzeniem propionibakterii. Najsil-
niejsze pobudzenie odpowiedzi humoralnej wystepuje,
jesli omawiany immunostymulator podaje sie 4—7 dni
przed zakazeniem. Wtadciwosel adiuwantowe propioni-
bakterii zalezag rownicz od drogi ich podania. Nasilenie
odpowiedzi humoralnej jest bardzo silne po dozylnym
(iv) lub dootrzewnowym (i.p.) podaniu, podczas gdy
psdanie podskoérne (s.c.) wspomnianych drobnoustrojow
zwieksza ja tylko w nieznacznym stopniu (17, 19).

W przeciwienstwie do reakcji humoralnych, kontro-
lowana przez swoiscie uczulone limfocyty T odpornoéé
komorkowa, ulega najczeSciej zahamowaniu (17, 27, 51).
Wprowadzenie propionibakterii znacznie ostabia reakcje
nadwrazliwosel typu pdznego oraz reakcje odrzucania
przeszezepow. Zjawiska te sa prawdopodobnie spowodo-
wane blokowaniem proliferacji limfocytow. Wedlug
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Szmigielskiego (62) po podaniu propionibakterii obser-
wuje sie zwigkszenie puli limfocytéw T we krwi obwo-
dowe] oraz pobudzenie czynnosciowe tych komérek i ich
zywsza reakeja in vitro na mitogeny (fitohemaglutynine
(PHA) i konkonawaline A (Con-A).

Ogélnie uwaza sie, ze propionibakterie aktywuja ma-
krofagi i limfocyty B, a hamujg limfocyty T, przy czym
silne pobudzenie makrofagéw moze powodowaé wtorng
inhibicje limfocytéw B (9).

Bakterie z rodzaju Propionibacterium sp. wplywaja
na aktywnoié¢ komoérek naturalnej cytotoksycznosci ty-
pu NK; jest to jedna z wczesnie obserwowanych zmian
w  ukladzie odporno$ciowym, wywolanych podaniem
tych drobnoustrojow. Wiele danych wskazuje, ze pobu-
dzenie aktywnosci komérek NK odbywa sie za posred-
nictwem interferonu (23, 34, 44). Progpionibakterie dzia-
tajg na komorki NK tak, jak interferon, tzn. przyspie-
szaja proliferacje prekursoréw oraz zwiekszaja poten-
cjal lityczny i recyrkulacyjny dojrzalych komérek efek-
torowych (19, 27, 29). Niemnicj jednak moga one akty-
wowac limfocyty NK bezposrednio (obecnos$é¢ receptorow
na limfocytach NK dla struktur powierzchniowych tych
beztlenowecow) (7) lub w drodze indukeji cytokin od-
miennych od interferonu (interluekiny 1 i 2) oraz po-
budzajg in wvitro limfocyty T do produkecji czynnika
stymulujgcego aktywnos¢ komérek NK, ale nie posiada-
jacego wilasciwosel przeciwwirusowych (34, 43). Wielo-
krotne podawanie tych bakterii prowadzi do stanu
zmniejszonej wrazliwo$ei komorek efektorowyeh (hipo-
reaktywnosei) na bodZce stymulujgce takie, jak inter-
feron i jego induktory (1, 7, 8). Rownocze$nie z akty-
wacjg uktadu NK pojawiaja sie mechanizmy hamujace
te reakcje, a istotng role w regulacji czynnosci cyto-
toksycznej typu NK w ustroju odgrywaja makrofagi
(23, 30, 63).

W  wielu badaniach prowadzonych na zwierzetach
stwierdzono korelacje miedzy pobudzeniem aktywnosci
typu NK a przeciwnowotworowym efcktem propioni-
bakterii (23). Beztlenowce tego rodzaju maja réwniez
wplyw na pobudzenic cytotoksycznosei komérek K oraz
swoistej toksycznosci reprezentowanej przez cytotoksycz-
ne limfoeyty T (65), poza tym pobudzaja makrofagi do
funkeji cytotoksycznej, sa wiec zrodiem pierwszego
i drugiego sygnatu indukujgcego te aktywnosé (1, 30).

Immunostymulacja wywolana podaniem propionibak-
terii ma charakter dlugotrwaly, a zmiany zapoczatko-
wane ich aplikacja utrzymujg sie co najmniej kilka ty-
godni (19).

Omawiane drobnoustroje wykazuja znaczne dziala-
nie ochronne przed zakazeniami wirusowymi (8, 20, 33,
64). Wiasciwo$é ta zalezy w duzym stopniu od zdolnosci
mikroorganizméw do indukcji endogennego interferonu
przez stymulowane limfocyty, monocyty i makrofagi
(27) 1 uwalniania przez aktywowane makrofagi substan-
¢ji o dziataniu przeciwwirusowym o charakterze innym
niz interferon (19). Wedlug Kirchnera i wsp. (31) ko-
moérkami produkujacymi interferon maja byé w tym
ukladzie limfocyty B, a makrofagi aktywowane sg wtér-
nie przez te limfokine. Szmigielski (61) podaje, ze pro-
pionibakterie sg jednymi z najsilniejszych induktordow
endogennego interferonu.

Drobnoustroje z rodzaju Propionibacterium sp. wy-
kazujg takze, w odniesieniu do niektérych typéw no-
wotwordéw, silne dzialanie przeciwnowotworowe, zarow-
no typu profilaktycznego, jak i terapeutycznego, polega-
jace na hamowaniu wzrostu guza juz rozwinietego i ha-
mowaniu rozwoju przerzutéow (10, 27, 45, 53). Mogg one

potegowaé odpowiedz immunologiczng na antygeny ko-
mo6rek nowotworowych na zasadzie dzialania klasycz-
nych adiuwantow, poprzez swego rodzaju efekt | depot”
lub modyfikujac determinanty antygenowe komoérek
nowotworowych (11, 27, 49). Stymuluja one odpornosé
skierowana przeciwko réznym, co do etiologii, przeszcze-
pialnym nowotworom, jak np. rak FErlicha w formie
wysiekowe]j 1 guzowatej, rak Lewis, miesaki, wioknia-
ko-miesaki, gruczolako-raki, watrobiaki, czerniaki (9,
11, 16, 17, 18, 27, 50, 52, 55, 60). Badania Szmigielskiego
i wsp. (61, 63) wykazaly, ze bezposrednie dziatanie prze-
ciwnowotworowe propionibakterii u myszy z przeszcze-
pialnymi nowotworami jest stosunkowo slabe, a efekt
cytostatyczny wywolywany po ich podaniu doguzowym
nie moze doprowadzi¢ do pelnego zaniku przeszezepio-
nego nowotworu. Znacznie silnicejszy efckt przeciwno-
wotworowy uzyskano kojarzac immunoterapie przy uzy-
ciu omawianego rodzaju bakterii z leczeniem cytoreduk-
cyjnym (chirurgia, chemioterapia, radiotcrapia, hiperter-
mia).

Immunostymulujace i przeciwnowotworowe dzialanie
propionibakterii zalezy od szybko$ci eliminacji tych mi-
kroorganizméw przez komoérki fagocytujace uktad sia-
teczkowo-sradblonkowego. Znakowane izotopowo bak-
terie po podaniu dozylnym gromadzily sie w narzgdach
migzszowych, w miejscu skupisk komoérek zernych, gdzie
w zaleznosdci od podatnosci na funkcje zerne makrofa-
gow pozostawaly przez wiele tygodni stymulujgc rézne
elementy uktadu odpornosciowego organizmu (27, 51,
53). Najsilniejsze wladciwosei immunostymulujgce i ha-
mujgce wzrost guzow wykazywaly te szczepy, ktore
byty najbardziej odporne na pochlanianie i wewnatrzko-
morkowe trawienie przez makrofagi.

Niezwykle interesujgce wyniki daty przeprowadzone
ostatnio w Japonii (cyt. za 9) badania wykazujgce stale
wystepowanie propionibakterii w szpiku kostnym most-
ka zdrowych ludzi i zanikanie ich przy raku zolgdka.
Istnieje hipoteza, ze beztlenowe maczugowce mialyby
determinowa¢ ,naturalng odporno$é komorkows” czlo-
wieka, chronigca go przed procesami nowotworzenia.

Terapia przy uzyciu omawianego rodzaju bakterii nie
jest w zasadzie ograniczona efektami ubocznymi dzia-
tania leku, z uwagi na fakt, ze maja onc charakter
przejSciowy, krétkotrwaly. Podanie dozylne leku powo-
duje u pacjentéw wystapienie 2-fazowe] podwyzszoncej
wewnetrznej cieploty ciata (w.c.c), okresowych obja-
wow . grypowych”, bolu glowy oraz nudnosci (58, 59).
Reakeji pyrogennej towarzyszy kilkugodzinna leukocy-
toza, granulo- i limfocytoza, ktéra jest wynikiem szyh-
kiego uruchomienia puli rezerwowej dojrzalych granu-
locytéw obojetnochtonnych w szpiku i przesunieciem do
krwi obwodowej, z nastepng regeneracja tej puli w
szpiku. Wzrost w.c.c. po podaniu propionibakterii spo-
wodowany jest pyrogennym dzialaniem $cian komér-
kowych liofilizowanych bakterii, drugi epizod goraczki
moze byé determinowany uwalnianiem resziek niekto-
rych bialek hakteryjnych z rozpadiych komérek fago-
cytujgeych (18, 57, 62). Objaw ten nie jest traktowany
jako powiklanie, a jako pierwszy symptom immuno-
stymulacji. Po podaniu propionibakterii nie stwierdzono
statystycznie znamiennych roéznic w ilosci biatka catko-
witego w surowicy krwi, ilo$ci albumin i globulin.

Najwiecej opublikowanych prac na temat praktycz-
nego stosowania immunostymulacji przy uzyciu propio-
nibakterii dotyczy terapii schorzen nowotworowych (5,
9, 11, 16, 18, 22, 23, 24, 25, 31, 35, 42, 45, 48, 49, 53, 55, 56,
61, 63). Skutecznosé propionibakterii wykazano réwniez
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u dzicei z przewleklym stwardniajacym zapaleniem
mozgu SSPE (cyt. za 63).

Korzystny efekt terapeutyczny uzyskano stosujac
omawiane drobnoustroje w zwalczaniu bronchopneu-
monii cielat chorujacych z zespolem ostrych i chronicz-
nyca objawow tej choroby (12, 14, 38). Propionikakterie
okazaly sie takze przydatne w zwalczaniu listeriozy
owiec oraz szynszyli (13), a takze w leczeniu i zapobie-
ganiu kolibakteriozy noworodkéw ciclat (14, 15).

Wykazano rowniez mozliwo§¢ stymulacji uktadu od-
pornoiciowego $win przy pomocy szczepu KP-40 Pro-
pionibacterium avidum, Stwierdzono statystycznie istot-
ne zwiekszenie aktywnosci fagocytarnej, spontanicznej
i stymulowancj lateksem zdolnosci utleniania bigkitu
nitro BT, aktywnos$ci enzymatycznej granulocytow oraz
potenecjalnej liczebnosci pul granulocytéw u $win pod-
danych stymulacji; wykazano ponadto korzystny wplyw
zastosowane] immunostymulacji na tempo przyrostéw
m.c. tych zwierzat (36, 39).

Wykazano (40) wlasciwosel adiuwancyjne Propionibac-
terium ovidum u $wifl immunizowanych wybranymi
antygenami bakteryjnymi i wirusowymi. Stwierdzono,
ze nieswoista stymulacja ukladu odpornosciowego war-
chlakéw w skojarzeniu z uodpornianiem swoistym chro-
nila zwierzeta przed padnieciem i wystgpieniem ostrej,
klinicznej postaci choroby Aujeszkyego, pleuropneu-
monii i rézyey $win w stopniu lepszym, niz podanie
samych szczepionek. Powrdt do zdrowia $win doswiad-
czalnych przebiegal znacznie szybcicj, niz zwierzat kon-
trolnych. W nastepstwie immunostymulacji PA, KP-40
zakazane $winie grup doswiadczalnych wykazywaty
znacznie mniejsze zahamowanie przyrostéw m.c. po in-
fekeji doswiadcezalnej, niz zwierzeta grup kontrolnych;
podobnie okres utrzymywania sie podwyzszone] w.c.c.
byt zdecydowanie krétszy w grupach $win do$wiadczal-
nych.

Dowiedziono réwniez (38, 41) przydatnosé profilak-
tyczna i skutecznnéé terapeutyczna szezepu KP-40 Pro-
pionibacterium avidum w leczeniu enzootycznej bron-
chopneumonii §win, w speeyficznych warunkach wielko-
towarowego chowu $win.

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze propionibakterie, w
tym szczep KP-40 Propionibacterium avidum, charak-
teryzujg sie wszystkimi wlasciwosciami immunostymu-
lacyinymi, powyzszc uzasadnia celowo3¢ wlaczenia od-
powiednich szezepéw tych drobnoustrojow do profilak-
tyki i terapii chorob zwierzat.
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Menceyty 1 makrofagi sg komérkami bardzo sta-
rymi filogenetycznie (ponad 500 mln. lat). Stanowig
cne jedng z glownych linii obrony ustroju przeciw-
ko chcrobom zakaZnym i nowotworowym, a takze
biorg udzial w wielu procesach naprawczych tkanek.

Pochodzenie monocyta

Monceyty 1 makrofagi zwierzece wywodzg sie z
pluripctencjalnej komorki macierzystej szpiku —
promonoblastu. Komérka macierzysta pod wpliywem
cytokin  stymulujacyeh wzrost kolonii komorek
krwliotworczych CSFs (colony — stimulating factors),
ulega proliferacji i réznicowaniu w konkretng ko-
moérke ukitadu hemopoetycznego. Do glownych
czynnikow wzrostowych CSFs nalezy: interleuki-
na 3 (1L-3), GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony — stimulating factor), G-CSF (granuleccyte co-
lony — stimulating factor) i M-CSEF {macrophage
colony — stimulating factor) (5, 7). Monocyty w
swoim cyklu rozwojowym przechodzg szereg prze-
obrazen: z promonoblastu przez stadium monocyto-
blastu i promonocyta dochodzg do postaci dojrzalej.
Po osiggnieciu odpowiedniego stopnia dojrzatosci
przechodzag przez bariere szpikowsg do ukiadu kra-
zenia i tam przebywaja kilka dni (3 dni we krwi
u gryzoni). Czes¢ monocytow z krwi poprzez na-
czynia wlosowate i drobne Zzylki pozawlgéniczkowe
przedostaje sie do tkanek, gdzie przeksztailcaja sie
w makrofagi (5, 7).

Uklad jednojadrzastych komorek fagocytujgeych
(MPS, Mgononuclear Phagocytes System)

Monocyty i makrofagi, mimo jednolitego pocho-
dzenia, nie sg populacjg homogenng, co uwidacznia
sie po aktywacji komoérki. W zaleznosci od zrédzini-
cowania fenotypowego, obecncsci réznych determi-
nantéw klasy II, antygenow LFA-1 (leucocyte fun-
ction adhesicn molecules) oraz receptora Fec poszeze-
golne subpopulacje komorek MPS s3 odpowiedzial-
ne za prezentacje antygenu, supresje, hamowanie
wzrestu  komoérek  nowotworowych, hamowanie
wzrostu  zarazkéw — wewnatrzkomérkowych, itp.
(4, 26, 31). Dojrzate makrofagi przyjmujg charak-
terystyke unikatows dla poszezegélnych tkanek.
Osiedlajac sie w danym narzadzie wplywaja w

pewnym stcpniu na jego stan czynnosciowy. Na
przyktad makrefagi szpiku w wyniku uwalniania
M-CSF uczestniczg w procesie roznicowania sie ko-
moérek ukladu hemopoetycznego, za$ makrofagi
watroby pod wplywem IL-1 i IL-6 pobudzajg he-
patocyty do syntezy biatek ostrej fazy. Z kolei $ro-
dowisko, w ktérym przebywaja, modyfikuje ich
fenotyp 1 wplywa na funkcje makrofagow (15, 20).

Komorki MPS charakteryzuje cobecnoéé licznych
powierzchownych receptorow, ktére warunkujg ich
udziat w rozlicznych reakcjach immunologicznych.
Do najbardziej peznanych nalezg: receptory Fec dla
fragmentu Fe immuncglobulin, receptor dla dopel-
niacza C3 oraz antygeny zgodnosci tkankowe]
IT klasy. Ponadto wystepuja receptory lektynowe,
receptor dla transferyny, urckinazy i insuliny oraz
szereg innych receptorow, ktore u zwierzat nie sg
doktadnie poznane i uwaza sie obecnie, ze jest ich
ponad 50. Ekspresja receptorow powierzchownych
moze zmienia¢ sie w zaleinosci od stopnia akty-
wacji komorki. Zmiana akspresji i powinowactwa
powierzchownych receptoréow jest podstawowym
wykladnikiem aktywacji, komérki i aktualnego sta-
nu jej pobudzenia (3, 4, 20, 36).

FProces aktywacji komérek MPS

Niektore funkcje komorki MPS spelniajg w spo-
s0b ciagly np. usuwanie starych erytrocytow w
waltrobie. Inne funkcje spelniajg tylko okresowo i te
funkcje wymagaja uprzedniej aktywacji monocyta/
/makrofaga. Komoérki MPS mogg by¢ aktywowane
bezposrednio np. przez kontakt z =zarazkiem lub
jego produktami jak endotoksyny (lipopolisacharydy-
-LPS) lub innymi skladowymi blony komarkowej
zarazka, a takze pod wplywem zachodzacej fagocy-
tezy oraz produktéw rozpadu fagocyta. Bezposred-
ni sposéb aktywacji komorek MPS u zwierzat ulegl
znacznemu udeskonaleniu poprzez bardziej posred-
nig forme aktywacji, w ktérej gléwng role odgry-
waja limfokiny. Aktywacja makrofaga jest proce-
sem, ktorego indukcja jest swoista, a ekspresja
(faza wykonawcza) nieswoista (2, 4, 6, 36).

Zjawiska bicchemiczne zachodzace w czasie akty-
wacjl monccyta/makrofaga zostajg zapoczgtkowane
w czasie wigzania sie receptorow tych komoérek
z ligandem (czgsteczksg antygenu). Receptor jest po-



