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Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) s¹ jedn¹
z najczê�ciej przepisywanych przez lekarzy i stoso-
wanych przez pacjentów grup¹ leków. S¹ one równie¿
coraz czê�ciej stosowane w weterynarii i to zarówno
u ma³ych, jak i u du¿ych zwierz¹t. Powszechnie wia-
domo o ich w³a�ciwo�ciach przeciwzapalnych, prze-
ciwbólowych oraz przeciwgor¹czkowych. Mechanizm
dzia³ania NLPZ by³ praktycznie nieznany do roku
1971, kiedy to John Vane (18) wykaza³, ¿e dzia³anie
aspiryny polega na hamowaniu syntezy prostanoidów
poprzez blokowanie enzymu zwanego cyklooksyge-
naz¹ (COX). W organizmie ssaków prostanoidy po-
wstaj¹ z kwasu arachidonowego przy udziale COX.
Obecnie znane s¹ dwie izoformy tego enzymu, tj.
COX-1 (tzw. izoforma konstytutywna), która wystê-
puje praktycznie we wszystkich tkankach ssaków i wa-
runkuje ró¿norodne procesy fizjologiczne np. agrega-
cjê p³ytek krwi, ochronê b³ony �luzowej ¿o³¹dka oraz
wiele innych funkcji decyduj¹cych o utrzymaniu ho-
meostazy w organizmie oraz COX-2 (tzw. izoforma
indukowana), której ekspresja jest wzbudzana przez
cytokiny, mitogeny oraz endotoksyny i jest odpowie-
dzialna za zwiêkszon¹ produkcjê prostaglandyn (pG)
w stanach zapalnych (6-8). Udowodniono, ¿e PG dzia-

³aj¹ supresyjnie na odpowied� obronn¹ organizmu,
hamuj¹c aktywacjê komórek NK (Natural Killer) i lim-
focytów cytotoksycznych u ludzi (15). Natomiast brak
jest danych dotycz¹cych dzia³ania NLPZ na nieswo-
iste komórkowe i humoralne mechanizmy obronne
u byd³a. Dlatego celem przeprowadzonych badañ by³a
ocena wp³ywu jednego z NLPZ � meloksykamu na
nieswoiste komórkowe i humoralne mechanizmy
obronne krów.

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono na dojrza³ych p³ciowo ja³ów-

kach (n=10), bêd¹cych krzy¿ówk¹ rasy czarno-bia³ej
z 50-90% udzia³em genetycznym rasy holsztyñsko-fryzyj-
skiej, o �redniej masie cia³a 320-410 kg, w wieku 14-17
miesiêcy. Ja³ówki karmione by³y sianokiszonk¹ w³asnej pro-
dukcji, mia³y nieograniczony dostêp do wody i przetrzy-
mywane by³y w takich samych warunkach. Wszystkie zwie-
rzêta u¿yte w do�wiadczeniu by³y klinicznie zdrowe i po-
chodzi³y ze stada wolnego od chorób inwazyjnych (Stacja
Dydaktyczno-Badawcza UWM z siedzib¹ w Ba³dach, woj.
warmiñsko-mazurskie).

Uk³ad do�wiadczenia. Zwierzêta podzielono na 2 grupy
licz¹ce po 5 krów. W grupie I � (do�wiadczalnej) podawa-
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Summary

The aim of the study was to determine the influence of meloxicam � a nonsteroid anti-inflammatory drug,
on nonspecific cellular and humoral defense mechanisms in cows.

Ten heifers in two groups (experimental and control) were examined. Meloxicam was given once only to the
experimental group during the course of the study. The levels of lysozyme activity and total protein as well as
ceruloplasmine, gamma globulin and metabolic activity (RB A), the killing activity of macrophages (PKA)
and proliferate response of lymphocyte were measured in the blood.

The results indicate the immunosuppressive effect of Meloxicam on nonspecific cellular and humoral
responses which, in practice, could appear as an increased sensitivity to infection, a decrease in post-vaccine
immunity as well as the occurrence of various asymptomatic infections.
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no meloksykam w iniekcji
do ¿y³y szyjnej zewnêtrz-
nej. W grupie II � (kontrol-
nej) podawano p³yn fizjolo-
giczny w analogiczny spo-
sób.

Dobê przed iniekcj¹ me-
loksykamu lub p³ynu fizjo-
logicznego oraz w 5., 10.
i 15. dniu po podaniu tych
substancji z ¿y³y szyjnej ze-
wnêtrznej pobierano krew
do badañ, w celu oznacze-
nia i porównania kszta³to-
wania siê wska�ników nie-
swoistej odporno�ci.

Niesterydowy lek prze-
ciwzapalny � meloksykam
(Metacam® Byd³o 5 mg/ml;
Boehringer Ingelheim Vet-
medica GmbH, Niemcy) po-
dawano w dawce 0,5 mg/kg
m.c. (1 ml preparatu/10 kg
m.c.). P³yn fizjologiczny
(Nartium Chloratum 0,9%
� inj; Polfa Kutno, Polska),
podawano w ilo�ci 1 ml/
10 kg m.c.

Ocena parametrów nieswoistej odporno�ci komór-
kowej. Badanie aktywno�ci metabolicznej fagocytów �
Respiratory Burst Activity (RBA) na podstawie wewn¹trz-
komórkowego wybuchu tlenowego po stymulacji PMA
(Phormol Myristate Acetate) metod¹ spektrofotometrycz-
n¹ (OD 620 nm) wg Chung&Secombes (5), badanie zdol-
no�ci do wewn¹trzkomórkowego zabijania przez komórki
¿erne (polimorfonuklearne � PMN i mononuklearne � MN)
metod¹ spektrofotometryczn¹ (OD 620 nm) PKA (Poten-
tial Killing Activity) wg Rooka i wsp. (14), badanie odpo-
wiedzi proliferacyjnej limfocytów stymulowanych mitoge-
nami (ConA � konkawalina, LPS � lipopolisacharyd, PHA
� fitohemaglutynina) przy pomocy metody MTT (3-[4, 5-
-dimethylthiazoly-2yl]-2, 5-diphenyltetrazolium bromie)
opisanej pierwotnie przez Mosmanna (11).

Ocena parametrów nieswoistej odporno�ci humoral-
nej. Aktywno�æ lizozymu (muramidazy) (mg/l) metod¹
turbidymetryczn¹ (12) w modyfikacji Siwickiego i Ander-
sona (16), poziom bia³ka ca³kowitego (g/l) oznaczono me-
tod¹ spektrofotometryczn¹ (9), poziom gammaglobulin
(g/l) metod¹ precypitacji wg Siwickiego i Andersona (16),
aktywno�æ ceruloplazminy � Cp (mg%) metod¹ spektro-
fotometryczn¹ (13).

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie metod¹ jed-
noczynnikowej analizy wariancji (One-way ANOVA) tes-
tem Bonferroni z wykorzystaniem programu komputero-
wego GraphPad Prism.

Wyniki i omówienie
Jak wiadomo, w wyniku procesu zapalnego w miej-

scu ogniska dochodzi do nagromadzenia licznych ko-
mórek i rozpuszczalnych czynników (frakcje uk³adu

dope³niacza, immunoglobuliny, granulocyty, makro-
fagi, limfocyty itp.) zwalczaj¹cych zarazek. Jednymi
z mediatorów zapalnych s¹ prostanoidy, które powstaj¹
z kwasu arachidonowego pod wp³ywem enzymu cy-
klooksygenazy (COX). Ten ostatni z kolei blokowany
jest przez niesterydowe leki przeciwzapalne, w tym
równie¿ przez badany meloksykam. Prostanoidy wy-
kazuj¹ m.in. w³a�ciwo�ci pobudzaj¹ce mechanizmy
obronne organizmu bezpo�rednio b¹d� po�rednio (np.
wytwarzanie TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, wolnych rodni-
ków przez leukocyty, mieloperoksydazy, kwasu pod-
chlorowego (10).

Oceniane parametry nieswoistej odporno�ci, zarów-
no humoralnej, jak i komórkowej warunkuj¹ zdolno�æ
eliminacji czynników zaka�nych, w wyniku czego
decyduj¹ o zasiedleniu, namno¿eniu i rozprzestrzenie-
niu siê zarazka w organizmie. Gammaglobuliny sta-
nowi¹ podstawê do efektywnego wytworzenia odpor-
no�ci humoralnej, lizozym niszczy komórki bakteryj-
ne, za� bia³ka ostrej fazy, bêd¹ce pierwsz¹ barier¹
w zwalczaniu patogenów, wspó³pracuj¹ z innymi nie-
swoistymi czynnikami odporno�ci, np.: dope³niaczem,
fagocytami. Te ostatnie zas³uguj¹ na szczególn¹ uwa-
gê, gdy¿ odgrywaj¹ zasadnicz¹ rolê w zaka¿eniach
drobnoustrojami wewn¹trzkomórkowymi, zw³aszcza
wirusami. Obok zabijania zarazków mog¹ one po ich
degradacji prezentowaæ antygen limfocytom T, które
ulegaj¹ wówczas swoistej aktywacji i na drodze bez-
po�redniej lub po�redniej wchodz¹ w cykl procesów
obronnych. Poza tym obni¿ona b¹d� podwy¿szona
zdolno�æ limfocytów do transformowania w formy
blastyczne pod wp³ywem czynnika mitogennego, wy-

Obja�nienia: * � statystycznie istotne ró¿nice p £ 0,05, ** � statystycznie istotne ró¿nice p £ 0,01,
*** � statystycznie istotne ró¿nice p £ 0,001
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Tab. 1. Wp³yw meloksykamu na aktywno�æ lizozymu, poziom bia³ka ca³kowitego, gammaglo-
bulin oraz ceruloplazminy surowicy krwi krów

Tab. 2. Wp³yw meloksykamu na aktywno�æ metaboliczn¹ fagocytów (RBA), zdolno�æ wewn¹trz-
komórkowego zabijania (PKA) przez komórki ¿erne (PMN i MN) oraz odpowied� prolifera-
cyjn¹ limfocytów (MTT) stymulowanych mitogenami (ConA, LPS, PHA) krwi obwodowej krów
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daje siê równie istotna w przypadku ewentualnego
zadzia³ania mitogenu swoistego, jakim mog¹ byæ pa-
so¿yty wewn¹trzkomórkowe w zaka¿onym organiz-
mie.

Uzyskane w trakcie do�wiadczenia wyniki badañ
u krów wskazuj¹ na istotny wp³yw meloksykamu na
wybrane parametry nieswoistej odporno�ci humoral-
nej: poziom gammaglobulin, ceruloplazminy, aktyw-
no�æ lizozymu (tab. 1) oraz nieswoistej odporno�ci
komórkowej: RBA i PKA (tab. 2).

Podkre�liæ nale¿y statystycznie istotny spadek po-
ziomu gammaglobulin, który obserwowano ju¿ od
5. dnia po aplikacji leku (2-krotne zmniejszenie w 5.
dniu i 3-krotne w 15. dniu w porównaniu do grupy
kontrolnej). Stwierdzono równie¿ statystycznie istot-
ny spadek aktywno�ci lizozymu, która przed podaniem
meloksykamu kszta³towa³a siê na poziomie 1,37 mg/l,
natomiast po 10 i 15 dniach od iniekcji preparatu wy-
nosi³a 0,81 mg/l oraz 0,89 mg/l. Zaskakuj¹cy efekt
dzia³ania meloksykamu obserwowano w odniesieniu
do ceruloplazminy � jednego z bia³ek ostrej fazy, któ-
rej poziom statystycznie istotnie wzrós³ 10 dnia post
injectione (p.i.). Natomiast wzrost poziomu bia³ka ca³-
kowitego, obserwowany w pierwszych dziesiêciu
dniach po podaniu leku, by³ statystycznie nieistotny
i 15. dnia p.i. parametr ten wróci³ do poziomu wyj�cio-
wego (jak przed iniekcj¹ meloksykamu) tzn. 36,92 g/l
(tab. 1).

Jeszcze bardziej interesuj¹cy wp³yw meloksykamu
u krów obserwowano w obrêbie ocenianych wska�-
ników nieswoistej odporno�ci komórkowej (tab. 2).
Zarówno aktywno�æ metaboliczna (RBA), jak i fago-
cytarna (PKA) leukocytów krwi oraz zdolno�æ proli-
ferowania limfocytów (MTT) stymulowanych mito-
genami (konkawalin¹, lipopolisacharydami, fitohema-
glutynin¹) od 5. dnia p.i. do koñca trwania do�wiad-
czenia (15. dnia) wykazywa³y statystycznie istotny spa-
dek warto�ci.

Prezentowane wyniki badañ wskazuj¹, ¿e meloksy-
kam u krów dzia³a silnie immunosupresyjnie, zarów-
no na parametry nieswoistej odporno�ci komórkowej,
jak i humoralnej, i � co wa¿ne � bezpo�rednio po jego
podaniu. Przyczyn tego zjawiska dopatrywaæ siê mo¿na
w wielu mechanizmach dzia³ania NLPZ. W badaniach
in vitro (4, 19) wykazano, ¿e NLPZ posiadaj¹ w³a�ci-
wo�ci przeciwutleniaj¹ce i zmniejszaj¹ce wytwarza-
nie wolnych rodników przez aktywowane granulocy-
ty oraz ograniczaj¹ce agregacjê granulocytów i ich
adhezjê do �ródb³onków. Berg J. i wsp. (3) stwierdzi-
li, ¿e hamuj¹ one tworzenie IL-6 i NO przez stymulo-
wane komórki. Natomiast inni autorzy (2) obserwo-
wali, po podaniu NLPZ, u krów spadek poziomu IFN
(Interferonu) i TNF-a (Tumor Necrosis Factor) oraz
u cz³owieka IL-1 (1, 17).

W praktyce obserwowane u krów zjawisko immu-
nosupresji objawiaæ siê mo¿e zwiêkszon¹ wra¿liwo�-
ci¹ organizmu na zaka¿enia, s³absz¹ odporno�ci¹ po-
szczepienn¹ i ujawnieniem zaka¿eñ bezobjawowych.
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