
Ryby są najstarszą grupą kręgowców, któ-
rej układ odpornościowy działa na po-

dobnych zasadach, jak układ odpornościo-
wy ptaków i ssaków. Podobnie jak u innych 
gatunków zwierząt, również u ryb układ od-
pornościowy ulegał ewolucji w wyniku cią-
głej presji patogennych mikroorganizmów. 
Występowanie ryb przez około 580 mln lat, 
jak również obecność ponad 32 tys. współ-
cześnie żyjących gatunków ryb jest sukce-
sem, który zawdzięczają wielu przystoso-
waniom, między innymi w zakresie układu 
odpornościowego. Podobnie jak u ptaków 
i ssaków, u ryb występuje odporność wro-
dzona, czyli naturalna, oraz odporność na-
byta. Na uwagę zasługuje fakt, że w trakcie 
ewolucji kręgowców u ryb po raz pierwszy 
pojawiły się receptory komórkowe typu im-
munoglobulin – Ig. Niezależnie od wielu 
podobieństw w odpowiedzi odpornościowej 

występującej u ssaków i ryb, u obu tych grup 
zwierząt występują również różnice. Rolę 
szpiku kostnego u ryb pełni nerka głowo-
wa; zachodzi tam między innymi hemato-
poeza, powstają granulocyty i monocyty (1). 
Grasica, nerka głowowa i śledziona u ryb 
są głównymi narządami limfatycznymi (2).

Według Ellis (3) przeżycie ryby, u której 
doszło do zakażenia zależy przede wszyst-
kim od wrodzonych mechanizmów obron-
nych, których działanie jest niezależne od 
uprzedniego kontaktu z określonym czyn-
nikiem patogennym i w małym stopniu za-
leży od temperatury ciała. To ostatnie jest 
niezwykle ważnym przystosowaniem orga-
nizmu ryby, wiążącym się z tym, że są one 
zwierzętami zmiennocieplnymi, a tempera-
tura środowiska stale ulega zmianom. Po-
dobnie jak u ssaków i ptaków, również u ryb 
pewne elementy odporności wrodzonej od-
grywają kluczową rolę w inicjowaniu odpor-
ności swoistej (4). Poznanie specyfiki me-
chanizmów odpornościowych występują-
cych u ryb, między innymi roli makrofagów, 
jest niezbędne do ulepszania i dalszego roz-
wijania metod zwalczania oraz diagnosty-
ki chorób ryb, jak również głębszego zrozu-
mienia patogenezy ich chorób, w tym zatruć.

Kontakt ryb hodowlanych z czynnikami 
patogennymi jest częsty w związku z dużym 
zagęszczeniem ryb w stawach i dużą ilością 
gospodarstw rybackich korzystających z jed-
nego dorzecza. Pomimo tego, jeżeli warun-
ki środowiska nie ulegną drastycznemu po-
gorszeniu, ryba może utrzymać dobry stan 
zdrowia dzięki posiadaniu powiązanych ze 
sobą licznych mechanizmów odpornościo-
wych, tworzących złożony system obronny. 

Jednym z bardzo istotnych elementów tego 
systemu są makrofagi. Makrofagi należą do 
pierwszej linii obrony organizmu przed pa-
togennymi mikroorganizmami i substancja-
mi toksycznymi, które zdołały przekroczyć 
bariery obronne (skórę, nabłonek skrzelowy 
i błonę śluzową przewodu pokarmowego) 
i dostały się do wnętrza organizmu. Oprócz 
tego makrofagi usuwają martwe i uszkodzo-
ne komórki po przebytym zakażeniu lub za-
truciu (5). Makrofagi wchodzą w skład ukła-
du jednojądrowych makrofagów, do którego, 
między innymi, zaliczane są monocyty krwi. 
Makrofagi są elementem wrodzonego ukła-
du odpornościowego i u kręgowców odgry-
wają istotną rolę zarówno we wrodzonej, jak 
i nabytej odpowiedzi immunologicznej (6). 
Makrofagi ryb pełnią podobne podstawowe 
funkcje, jak makrofagi ssaków, do których na-
leżą: fagocytoza, przygotowanie i prezentacja 
antygenów oraz wytwarzanie cytokin (białek 
sygnałowych regulujących współdziałanie 
komórek układu immunologicznego) i róż-
nych substancji unieszkodliwiających mikro-
organizmy chorobotwórcze. Komórki układu 
odpornościowego ryb kostnoszkieletowych 
wyposażone są w receptory Toll-podobne 
(TLR), cząsteczki głównego układu zgod-
ności tkankowej klas I  i  II (MHC I  i  II) 
oraz receptory należące do grupy Ig (7).

Powstawanie monocytów, makrofagów 
i centrów melano-makrofagowych

U ryb, podobnie jak u innych kręgowców, 
występują makrofagi krążące w krwi ob-
wodowej, czyli monocyty i makrofagi osia-
dłe, czyli histiocyty, posiadające zdolność 
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Ryc. 1. Makrofagi w mózgu karpia (Cyprinus carpio) chorego na myksobolozę 
wywołaną przez Myxobolus encephalicus; preparat niebarwiony
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Ryc. 2. Melanofory – a i granulocyty – b karpia; preparat niebarwiony
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do przemieszczania się do ogniska zapal-
nego. Mają one zdolność do chemotaksji 
i komunikowania się z innymi komórka-
mi. U ssaków monocyty powstają w szpiku 
kostnym, skąd dostają się do układu krą-
żenia i krążą w krwi przez około 24 godzi-
ny. Po upływie tego czasu opuszczają układ 
krążenia i osiedlają się w różnych tkankach. 
U zmiennocieplnych kręgowców, między 
innymi ryb, makrofagi, podobnie jak mo-
nocyty i granulocyty, powstają w nerkach 
głowowych w procesie różnicowania się 
komórek pnia (8). W miarę potrzeby krą-
żące we krwi monocyty ryb przechodzą do 
tkanek, zmieniając się w osiadłe makrofagi. 
W przypadku zakażenia lub inwazji makro-
fagi ulegają podziałom, zwiększając swoją 
liczbę w tkance. Makrofagi ryb należących 
do różnych gatunków mogą się nieco róż-
nić kształtem i wielkością; pewne różnice 
mogą również występować między ma-
krofagami występującymi w różnych na-
rządach ryby określonego gatunku. Przy-
czyną różnego wyglądu i różnej wielkości 
makrofagów może być ich aktualny stan 
fizjologiczny.

W cytoplazmie makrofagów mogą wy-
stępować różne barwniki, takie jak melani-
na, lipofuscyna (ceroid) i hemosyderyna. 
W związku z  tym makrofagi przybierają 

brunatne zabarwienie i wówczas noszą 
nazwę melano-makrofagów (ryc. 1). Po-
wszechnie uważa się, że źródłem melani-
ny są rozpadające się melanofory – komór-
ki barwnikowe powszechnie występujące 
w różnych tkankach ryb (ryc. 2). Źródłem 
hemosyderyny są natomiast rozpadające się 
erytrocyty. Różnej wielkości skupiska ma-
krofagów można łatwo zaobserwować nie 
tylko w preparatach histologicznych, lecz 
również w świeżych (nieutrwalonych i nie-
barwionych) preparatach sporządzonych 
ze śledziony, wątroby i nerek głowowych 
(ryc. 3, 4). Noszą one nazwę centrów mela-
no‑makrofagowych (melano-macrophage 
centers – MMC). U niektórych ryb w cen-
trach melano-makrofagowych stwierdza 
się również limfocyty (9). Centra melano-
-makrofagowe występują zwykle w pobli-
żu rozwidleń dużych naczyń krwionośnych 
lub w elipsoidach śledziony. Skupiska ma-
krofagów zawierających brunatny barwnik 
autor obserwował nie tylko w nerkach, ale 
również w mózgu (ryc. 5), pęcherzu pław-
nym (ryc. 6) i w skrzelach (ryc. 7). Centra me-
lano-makrofagowe mogą składać się z róż-
nej liczby komórek. Po pochłonięciu przez 
nie materiału, który ulega fagocytozie, zo-
stają otoczone kilkoma warstwami ko-
mórek nabłonkowatych (epitelioidalnych; 

ryc. 8). Niekiedy wokół otorbionego sku-
piska gromadzą się nowe makrofagi, któ-
re z kolei zostają otoczone następną war-
stwą komórek epitelioidalnych. Zjawisko 
tego rodzaju autor niejednokrotnie ob-
serwował w nerkach karpi (ryc. 9). Na ze-
wnątrz otorbionego skupiska melanoma-
krofagów mogą pojawiać się melanofory 
(ryc. 8, 9). Centra melanomakrofagowe po-
wstają u ryb pod wpływem różnych czyn-
ników fizjologicznych, takich jak: starze-
nie się ryby oraz zużywanie się poszczegól-
nych jej komórek, okresowe głodowania, 
choroby zakaźne i inwazyjne oraz zatru-
cia (10, 11). Liczba centrów melano-ma-
krofagowych rośnie wraz z wiekiem ryby, 
starzeniem się jej komórek i szybkością ich 
rozpadu. Zjawisko wzrostu liczby i wiel-
kości tych centrów obserwuje się podczas 
głodowania ryb, szczególnie gdy docho-
dzi już do autolizy tkanek oraz w przebie-
gu chorób i zatruć, szczególnie tych, któ-
rym towarzyszy hemoliza. Na liczbę cen-
trów ma wpływ temperatura wody. Według 
Fournie (12) wzrost liczby centrów mela-
no‑makrofagowych może wskazywać na 
degradację środowiska wodnego oraz po-
gorszenia się zdrowia ryb. Zdaniem Agius 
i Roberts (9) obecność tych centrów wią-
że się przede wszystkim z  toczącym się 

Ryc. 3. Małe skupisko makrofagów w nerce zdrowego karpia – a; 
barwienie hematoksyliną-eozyną

a

a

a

a

a
b

b

Ryc. 5. Melano-makrofagi gromadzące się w mózgu karpia - a, w pobliżu zgrupowania 
przedsporogennych stadiów Myxobolus encephalicus  –  b; preparat niebarwiony

Ryc. 4. Duże skupiska melano-makrofagów w nerce karpia;  
preparat niebarwiony

Ryc. 6. Melano-makrofagi – a, gromadzące się w pobliżu rozszerzonego chorobowo 
naczynia krwionośnego karpia; preparat niebarwiony
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lokalnie przewlekłym procesem zapalnym. 
Uważają oni, podobnie jak niektórzy inni 
badacze, że centra melano-makrofagowe 
pełnią funkcje zbliżone do tych, które peł-
nią węzły limfatyczne ssaków.

W śledzionie i w wątrobie tilapii (Ore-
chromis niloticus) obserwowano znaczną 
aktywację centrów melano‑makrofagowych 
(wzrost liczby makrofagów) po zastosowa-
niu probiotyków, w skład których wcho-
dziły bakterie Bacillus subtilis i drożdże 
Saccharomyces cerevisiae. Zjawisku temu 
towarzyszył wzrost odporności na różne 
patogenne mikroorganizmy (13). Innym 
dowodem kluczowego znaczenia makro-
fagów w odporności ryb, może być ekspe-
ryment przeprowadzony przez Saeij i wsp. 
(14). Po iniekcji karpiom preparatu, dzia-
łającego toksycznie na makrofagi, stwier-
dzono, że zmniejszenie liczby makrofa-
gów spowodowało wystąpienie bakteriemii 
u ryb. Okazało się, że bakteriemię wywo-
łały bakterie saprofityczne, które zwykle 

występują u tych ryb, nie wykazując wła-
ściwości chorobotwórczych.

Rola makrofagów  
w odpowiedzi immunologicznej

Makrofagi są wielofunkcyjnymi komórka-
mi, których rola polega na: odnajdowaniu 
i identyfikowaniu obcych i rodzimych an-
tygenów, likwidowaniu zbędnych dla orga-
nizmu starzejących się oraz uszkodzonych 
komórek i produktów ich rozpadu, a także 
oczyszczaniu tkanek i narządów po prze-
bytym zakażeniu i po uszkodzeniach me-
chanicznych (15, 16). Makrofagi są u ryb 
najefektywniejszymi komórkami prezen-
tującymi antygen. Po przetworzeniu anty-
genów bakteryjnych prezentują je w kon-
tekście antygenów zgodności tkankowej 
limfocytom. Antygeny prezentowane na 
powierzchni makrofagów są niezbędne do 
aktywacji limfocytów T i zapoczątkowania 
odpowiedzi odpornościowej.

Na błonie komórkowej komórek den-
drytycznych ssaków i makrofagów ryb wy-
stępuje glikoproteinowy receptor CD83, 
związany z regulacją dojrzewania limfocy-
tów T, ich aktywacją i supresją oraz regu-
lujący działanie limfocytów B. Uważa się, 
że receptor ten występował u kręgowców, 
między innymi u ryb, stale w ciągu 450 mln 
lat ich ewolucji.

Następstwem prezentacji antygenu jest 
połączenie się makrofaga z  limfocytem 
pomocniczym Th (helper), co stymuluje 
makrofag do produkcji wielu substancji 
niezbędnych do funkcjonowania całego 
układu odpornościowego. Makrofagi wy-
twarzają interleukinę-1 (IL-1) oraz czyn-
nik martwicy nowotworów – TNF (tu-
mor necrosis factor). Substancje te biorą 
udział w  procesie zapalnym przez sty-
mulowanie limfocytów i neutrofili oraz 
przyciąganie ich do ogniska zapalnego. 
Interleukina-1 stymuluje ponadto limfo-
cyty T do produkcji interleukiny-2 (IL-2). 
Interleukina-2 stymuluje z kolei limfocy-
ty pomocnicze Th i limfocyty K (mające 
zdolność niszczenia mikroorganizmów 
patogennych i zakażonych komórek go-
spodarza) do proliferacji. Pod wpływem 
IL-2  limfocyty T wytwarzają interferon 
gamma (IFN-γ). Interferon z  kolei sty-
muluje makrofagi, intensyfikując cały opi-
sany wyżej cykl reakcji. Limfokiny IL-1, 
IL-2, TNF i IFN-γ są substancjami, dzię-
ki którym możliwe jest porozumiewanie 
się między sobą komórek układu odpor-
nościowego.

Namnażające się limfocyty Th przy-
czyniają się do intensywnej prolifera-
cji limfocytów B, a następnie, w wyniku 
rozpoznania antygenu (w  którym bio-
rą udział makrofagi, limfocyty T i  lim-
focyty B), dochodzi do produkcji prze-
ciwciał. Będąc elementem wrodzonej od-
porności, makrofagi są więc niezbędne 
do inicjowania nabytej odpowiedzi im-
munologicznej, a następnie do regulacji 
jej przebiegu.

Ryc. 7. Melano-makrofagi (a) w blaszkach oddechowych, w skrzelach karpia 
pochodzącego z obiektu stawowego, w którym wystąpiły śnięcia z nieznanej 
przyczyny; preparat niebarwiony

Ryc. 8. Skupisko melano-makrofagów w nerce karpia – a, otoczone komórkami 
nabłonkowatymi – b oraz cienką warstwa melanoforów – c; barwienie 
hematoksyliną-eozyną

Ryc. 9. Skupiska melano-makrofagów – a, w nerce karpia, otoczone warstwą komórek nabłonkowatych – b, 
a następnie przez kolejne melano-makrofagi – c i formującą się drugą warstwę komórek nabłonkowatych 
i melanoforów – d; barwienie hematoksyliną-eozyną
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Reakcja makrofagów  
na molekularne wzorce związane 
z patogenami i ligandy drobnoustrojów

Specyficzne komponenty występują-
ce w potencjalnie patogennych organi-
zmach – molekularne wzorce związane 
z patogenami (pathogen associated mo-
lecular patterns – PAMP) są rozpozna-
wane przez receptory (pathogen recogni-
tion receptors – PRR), występujące między 
innymi na błonie komórkowej makrofa-
gów i granulocytów obojętnochłonnych 
(neutrofili), jak również w  ich wnętrzu. 
Te ostatnie są szczególnie istotne w zaka-
żeniach wewnątrzkomórkowych. Reakcje 
PAMP-PRR pobudzają układ immunolo-
giczny, przez co polepszają aktywność wro-
dzonych mechanizmów odpornościowych 
kręgowców, między innymi ryb. U ryb od-
kryto wiele typów receptorów PRR rozpo-
znających antygen, między innymi recepto-
ry Toll‑podobne (Toll‑like receptors – TLR; 
17, 18, 19). Swoiste funkcje tych recepto-
rów zależą od genów, przez które są one 
kodowane. Uważa się, że receptory TLR są 
głównymi receptorami makrofagów, oraz 
że są one odmienne u ryb i u ssaków (20, 
21). U ssaków, w zależności od gatunku 
zwierzęcia, występuje od 10 do 15 wyspe-
cjalizowanych receptorów TLR, z których 
każdy reaguje na inny ligand patogenne-
go mikroorganizmu, a następnie sygnali-
zuje jego obecność. Poszczególne ligandy 
mają zdolność wiązania się z określonym 
miejscem receptora.

Ligandy występujące na błonie komór-
kowej mikroorganizmów aktywują po-
wstawanie (ekspresję) określonych typów 
receptorów TLR. Określone właściwości 
molekularne mikroorganizmów repre-
zentowane przez ich ligandy determinu-
ją więc typ odpowiedzi immunologicznej 
(4, 8). Receptory TLR rozpoznają nie tylko 
PAMP, ale również cząstki powstałe z roz-
padu komórek gospodarza, a następnie sy-
gnalizują, wystąpienie zakażenia. Sygnały 
tego typu mogą doprowadzić do pojawie-
nia się stanu zapalnego.

Fagocytoza

Makrofagi i neutrofile są najważniejszy-
mi komórkami fagocytującymi u ryb. Po-
siadają one szereg powierzchniowych re-
ceptorów, które, po wykryciu zmienionych 
patologicznie komponentów komórek go-
spodarza (np. wskutek wewnątrzkomórko-
wego zakażenia) albo mikroorganizmów 
chorobotwórczych, zapoczątkowują sze-
reg zmian w błonie komórkowej, umoż-
liwiając pochłonięcie mikroorganizmów. 
Fagocytoza jest szczególnie efektywna, 
jeżeli czynniki zakaźne ulegną opłaszcze-
niu przez przeciwciała, czyli opsonizacji. 
W cytoplazmie makrofaga, podobnie jak 

w cytoplazmie niektórych innych komórek, 
występują lizosomy pierwotne, zawierają-
ce enzymy trawienne (u ssaków stwierdzo-
no około 40 różnych substancji tego typu). 
Wchłaniane przez fagocyty chorobotwór-
cze mikroorganizmy lub szczątki komórek 
zostają otoczone fragmentem błony ko-
mórkowej, która tworzy pęcherzyk zagłę-
biający się w cytoplazmie nazywany fago-
somem. W wyniku jego fuzji z lizosomami, 
powstaje fagolizosom, wewnątrz którego 
pochłonięte cząstki ulegają rozkładowi na 
proste związki chemiczne (22).

Uśmiercanie patogenu wewnątrz ma-
krofagów, ale również mikroorganizmów 
chorobotwórczych znajdujących się na 
zewnątrz makrofagów polega na wydzie-
laniu przez fagocytującą komórkę (pod 
wpływem stymulacji przez czynnik pato-
genny) reaktywnego tlenu i tlenku azotu 
(NO). Indeks fagocytarny (liczba bakte-
rii przypadająca na jedną komórkę fago-
cytującą) oraz procent komórek fagocy-
tujących badane in vitro są wskaźnikiem 
aktualnego poziomu aktywności makro-
fagów. Stosuje się je również do kontro-
li działania substancji immunostymulu-
jących. Maqsood i wsp. (23) udowodnili 
w ten sposób, że przez stosowanie chito-
zanu u karpi można zwiększyć odporność 
tych ryb na zakażenie Aeromonas hydro-
phila. Bardziej precyzyjną metodą bada-
nia zmian zachodzących w układzie od-
pornościowym, między innymi pod wpły-
wem immunostymulantów, jest badanie 
poziomu ekspresji genów kodujących róż-
ne elementy odporności naturalnej, np. 
efektywność makrofagów (24).

W niektórych przypadkach mikroorga-
nizmy chorobotwórcze unikają destruk-
cji w makrofagach. Bakterie przeżywające 
w makrofagach mogą po pewnym czasie, 
np. wskutek ekspozycji ryby na czynniki 
stresowe, namnażać się, wywołując prze-
wlekłe zakażenie.

Reakcja makrofagów ryb  
na zakażenia wirusowe

W zakresie skuteczności likwidacji pa-
togennych wirusów ryb przez makrofagi 
badacze wyrażają sprzeczne opinie. Wie-
lu z nich uważa, że wytwarzany w makro-
fagach reaktywny tlenek azotu odgrywa 
istotną rolę w zwalczaniu patogennych wi-
rusów ryb (25, 26, 27, 28). Według Tafalla 
i wsp. (29) jego wytwarzanie jest uzależ-
nione od uprzedniej aktywacji makrofa-
gów przez różne czynniki, między innymi 
przez interferon IFNαβ lub lipopolisacha-
ryd bakteryjny (LPS). Niekiedy zakażenie 
wirusowe u ryby wywołane, np. przez wi-
rus wirusowej posocznicy krwotocznej 
(VHS), jest czynnikiem pobudzającym do 
produkcji przez makrofagi wymienionego 
interferonu (30).

Tlenek azotu (NO) działa bójczo na 
wiele wirusów ryb, między innymi na wi-
rus VHS (28). Według de Mayer i wsp. 
(30) wirusobójcze zdolności makrofagów 
uwarunkowane wytwarzaniem NO są sku-
teczne tylko wówczas, gdy miano wirusa 
w organizmie ryby jest niewielkie. W wie-
lu przypadkach makrofagi nie są w sta-
nie zniszczyć wirusa VHS, ponieważ ma 
on zdolność do replikacji w  ich cytopla-
zmie (31, 32). Jest to niewątpliwie jedna 
z przyczyn wysokiej śmiertelności, szcze-
gólnie młodych pstrągów tęczowych. Bru-
deseth (33) uważa, że makrofagi przyczy-
niają się w istotny sposób do rozprzestrze-
niania się wirusa VHS w organizmie ryby. 
Morska postać wirusa VHS nie ma zdol-
ności do zakażania makrofagów śródlądo-
wych ryb łososiowatych i stąd przypusz-
czalnie ryby te są mało wrażliwe na zaka-
żenie tym wirusem.

U ryb łososiowatych w nerkach czę-
sto stwierdza się nosicielstwo (o niskim 
mianie) wirusa zakaźnej martwicy trzust-
ki (IPN). Zdaniem Ellis (3) jest to dowód 
na to, że wirus ten wykazuje oporność na 
działanie enzymów wytwarzanych w ma-
krofagach. Według Ruane i wsp. (34) wi-
rus IPN może wywierać supresyjny wpływ 
na makrofagi ryb. Uważa się również, że 
wirus ten, podobnie jak wirus VHS, może 
namnażać się wewnątrz makrofagów (35).

Reakcja makrofagów ryb  
na zakażenia bakteryjne

Reakcję makrofagów ryb na zakażenie bak-
teryjne przedstawia eksperyment Brattjerd 
i Evensen (36). Po iniekcji zawiesiny Vibrio 
salmonicida u łososi atlantyckich badacze 
obserwowali wzrost liczby fagocytów oraz 
melano-makrofagów w śledzionie. Już po 
24 godzinach antygen bakteryjny stwier-
dzono we wtórnych lizosomach makrofa-
gów i melano-makrofagów (36). Badania te 
potwierdzają fakt, że pierwszą linią obro-
ny w przypadku dostania się patogennych 
bakterii do krwiobiegu ryby są makrofagi 
i melano-makrofagi występujące w sinu-
soidach śledziony. Biorą one udział w na-
tychmiastowym oczyszczaniu organizmu 
z bakterii. Uważa się również, że makro-
fagi po pochłonięciu bakterii lub szcząt-
ków komórek wędrują z  sinusoidalnych 
naczyń krwionośnych śledziony do nerek 
głowowych. Safinaz i wsp. (37) wykazali, że 
po eksperymentalnym zakażeniu węgorzy 
przy użyciu zawiesiny Vibrio ordalii akty-
wacji ulegają przede wszystkim centra me-
lano-makrofagowe w nerkach.

O szybkości działania makrofagów ryb 
w zakresie likwidacji niektórych bakte-
rii mogą świadczyć doświadczenia in vi-
tro przeprowadzone przez Espelid i  Jor-
gensen (38). Po zakażeniu hodowli ma-
krofagów bakteriami Vibrio salmonicida 
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bakterie te szybko zostały przez nie po-
chłonięte, a następnie uległy degradacji; 
po 72 godzinach nie udało się stwierdzić 
obecności kompletnych komórek bakte-
ryjnych wewnątrz makrofagów.

Reakcja makrofagów ryb  
na inwazje pasożytów

Głównym czynnikiem obronnym przeciw-
ko mikroskopowym pasożytom jest u ryb 
miejscowy stan zapalny. W  przypadku 
obecności niewielkich jednokomórkowych 
pasożytów, np. niektórych wiciowców, mi-
krosporidiów i pasożytów z gromady My-
xosporea, procesom zapalnym towarzy-
szy często fagocytoza (39). W przypadku 
pasożytów z gromady Myxosporea, np. 
rodzaju Myxobolus, stan zapalny zostaje 
uruchomiony wówczas, kiedy plazmodia 
zaczynają przekształcać się w spory (for-
my inwazyjne pasożyta) lub gdy dojrzałe 
spory po pęknięciu otaczającej je błony 
uwalniane są do tkanek ryby (ryc. 10, 11). 
Zostają one wówczas zwykle pochłonięte 
przez makrofagi i zgromadzone w centrach 
melano‑makrofagowych (40; ryc. 12). We-
dług Holzer i wsp. (41) i Rodondo i wsp. 
(42) makrofagi biorące udział w proce-
sie zapalnym pochłaniają głównie spory, 

niekiedy również małe plazmodia i trans-
portują je do śledziony, nerek i wątroby, 
gdzie tworzą centra melano-makrofago-
we. W centrach tych makrofagi zawiera-
jące pochłonięty materiał zostają otoczo-
ne komórkami nabłonkowatymi, które 
tworzą wokół nich wielowarstwową, ści-
śle przylegającą otoczkę. Pasożyty zosta-
ją po pewnym czasie strawione we wnę-
trzu makrofagów. Niekiedy wokół ogniska 
melano-makrofagów i komórek epitelio-
idalnych gromadzą się melanofory – jest 
to tak zwana melanizacja guzka pasożyt-
niczego. Autor (nieopublikowane dane 
z obserwacji 1998–2004) wielokrotnie ob-
serwował zgrupowania melano-makrofa-
gów w nerkach i pęcherzu pławnym kar-
pi chorych na sferosporozę, wywoływa-
ną przez pasożyta Spherosphora renicola. 
Skupiska melano-makrofagów występo-
wały zwykle w pobliżu kanalików nerko-
wych, w których rozwijały się plazmodia 
pasożyta lub gdy w świetle kanalików gro-
madziły się jego stadia przedsporogenne 
i spory (ryc. 13). W przebiegu sferosporo-
zy (ryc. 14) w pęcherzu pławnym, w któ-
rym wystąpił stan zapalny, stwierdzano 
zwykle intensywny naciek makrofagów 
pochłaniających stadia rozwojowe Sphe-
rosphora renicola (ryc. 12).

W mózgu zdrowych karpi nie udaje się 
stwierdzić obecności makrofagów. Nawet 
w przypadku inwazji pasożyta Myxobo-
lus encephalicus w mózgu tej ryby czę-
sto nie obserwuje się reakcji makrofagów 
(ryc. 15; nieopublikowane dane z obserwa-
cji autora w latach 2000–2006). Jedynie 
w niektórych przypadkach i to w okresie 
dojrzewania spor pasożyta, a  szczegól-
nie podczas ich wydostawania się z na-
czyń krwionośnych, obserwowano lokal-
ne gromadzenie się makrofagów podob-
ne do tych, które występują w  nerkach 
i śledzionie w przebiegu innych chorób. 
W  mózgu w  pobliżu naczyń krwiono-
śnych następowało wówczas stopniowe 
trawienie spor. Przyczyną braku reakcji 
immunologicznej w przebiegu niektórych 
przypadków myksobolozy mózgu u kar-
pi, może być upodobnienie się antyge-
nów pasożyta do antygenów ryby. Skut-
kiem tego antygeny występujące w otocz-
ce spory pasożyta, rozpoznawane są przez 
makrofagi jako własne i nie dochodzi do 
gromadzenia się makrofagów w miejscu 
inwazji. Pasożyt ten był już znany na po-
czątku dwudziestego wieku (pod nazwą 
Lentospora cerebralis). Jego ciągła obec-
ność w hodowlach karpia jest dowodem 
zdolności Myxobolus encephalicus do 

Ryc. 12. Różne stadia rozwojowe Sphaerospora renicola – a, w pęcherzu pławnym 
karpia, pochłaniana przez melano-makrofagi – b; preparat niebarwiony

Ryc. 10. Spora Myxobolus encephalicus w mózgu karpia pochłaniana przez melano-
makrofaga; preparat niebarwiony

Ryc. 13. Melano‑makrofagi – a w ścianie kanalika nerkowego zawierającego 
stadia przedsporogenne i spory Sphaerospora renicola – b; preparat niebarwiony

Ryc. 11. Grupa spor Myxobolus encephalicus – a w mózgu karpia, otaczana przez 
makrofagi – b; preparat niebarwiony
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unikania odpowiedzi immunologicznej 
gospodarza (43, 44).

Reakcję makrofagów ryb na inwazję mi-
kroskopowych pasożytów dobrze ilustru-
je eksperyment Vogelbein i wsp. (45). Po 
5–8 dniach po zakażeniu ryb kokcydiami 
Rivulus marmoratus stwierdzili oni po-
jawienie się ognisk zapalnych w wątro-
bie, objawiający się niewielkimi nacieka-
mi eozynofili i heterofili. Po 15–18 dniach 
w ogniskach zapalnych dominowały jed-
nojądrowe makrofagi, a po 20–25 dniach 
wewnątrz makrofagów stwierdzono oocy-
ty kokcydii. W następnych dniach, wraz 
z rozpadem wewnątrz makrofagów form 
rozwojowych pasożyta oraz pochłania-
niem przez makrofagi komórek wątroby, 
obserwowano pojawienie się brunatne-
go barwnika oraz powstawanie centrów 
melano‑makrofagowych.

Od dawna w ichtiopatologii znana jest 
reakcja melano-makrofagów nerkowych 
na trafiające przypadkowo do nerek jaja 
przywry digenicznej Sangunicola iner-
mis. Nerki są dla tego pasożyta „ślepym 
zaułkiem”, gdzie jego jaja zostają z  regu-
ły zniszczone przez makrofagi. Niekiedy 
ognisko melano-makrofagów zostaje oto-
czone grubą warstwą komórek nabłonko-
watych i melanoforów.

Reakcja makrofagów na substancje 
toksyczne i stres związany z zatruciem 
oraz niedoborem tlenu

Liczba makrofagów u ryb wzrasta w prze-
biegu zatruć, szczególnie jeżeli pod wpły-
wem substancji toksycznych wystąpi he-
moliza. Liczba centrów melano-makro-
fagowych oraz ich wielkość (związana 
z  liczbą makrofagów w poszczególnych 
centrach) rośnie u ryb poddawanych dzia-
łaniu ciągłym stresom środowiskowym po-
wodowanym przez deficyty tlenu lub obec-
ność substancji toksycznych w osadach 
dennych. Według Fournie (12) obecność 
ponad 40 centrów melano‑makrofago-
wych przypadajacych na 1 mm² preparatu 

histologicznego sporządzonego ze śledzio-
ny świadczy o silnym zanieczyszczeniu śro-
dowiska wodnego, z towarzyszącym temu 
deficytem tlenu w wodzie. Praso i wsp. (46) 
stwierdzili, że karpie hodowane systemem 
intensywnym w sadzach już po 30 dniach 
mają znacznie większą liczbę centrów me-
lano‑makrofagowych i o większych rozmia-
rach, niż karpie żyjące w środowisku na-
turalnym. Przyczyny tego zjawiska moż-
na dopatrywać w niskim stanie czystości 
i niedostatecznym natlenieniu wody prze-
pływającej przez sadze z powodu słabej jej 
wymiany i występującym w związku z tym 
stresem u ryb.

Centra melano-makrofagowe reagu-
ją na różne substancje toksyczne, szcze-
gólnie takie, jak: kadm, cynk, aluminium, 
rtęć, arsen i inne metale lub ich związki (5, 
47, 48, 49, 50). Według Leknes (16) w nie-
których melano-makrofagach ryb, oprócz 
melaniny, lipofuscyny i hemosyderyny, 
mogą występować cząstki metali i zwią-
zane z nimi cząstki mineralne, świadczą-
ce o przebytym zatruciu (ryc. 16). Według 

Agius i Roberts (9) bezpośrednim powo-
dem wzrostu liczby i wielkości centrów me-
lano-makrofagowych jest tak zwany stres 
środowiskowy. Authman i wsp. (51) uwa-
żają natomiast, że wzrost liczby melano-
-makrofagów i centrów melano‑makrofa-
gowych jest spowodowany pojawieniem 
się, szczególnie w wątrobie, dużej ilości 
ubocznych produktów związanych z roz-
padem tkanek. Według Authman (52) po 
ekspozycji tilapii nilowej na glin podwyż-
szona liczba centrów melano-makrofago-
wych zgrupowanych wokół żył głównych 
wątroby wystąpiła po 24 godzinach i utrzy-
mywała się przez ponad 7 dni. Wielu bada-
czy, między innymi Agius i Roberts (9), Ste-
inford i wsp. (53) oraz Rabitto i wsp. (54), 
wyraziło pogląd, że występowanie centrów 
melano-makrofagowych w śledzionie, ner-
kach i wątrobie, a szczególnie wzrost ich 
liczby i wielkości, może być biomarkerem 
zatrucia środowiska wodnego. Do zasto-
sowania praktycznego niezbędne są jednak 
normy dla poszczególnych gatunków ryb, 
kategorii wiekowych oraz dane dotyczące 

Ryc. 14. Zapalenie pęcherza pławnego karpia wywołane przez Sphaerospora renicola Ryc. 15. Dojrzałe spory Myxobolus encephalicus w mózgu karpia; brak odczynu 
zapalnego i melano-makrofagów; preparat niebarwiony

Ryc. 16. Melano‑makrofagi – a, w nerkach karpia, pochłaniające różnokształtne cząstki mineralne; 
preparat niebarwiony
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szybkości reakcji makrofagów w różnych 
temperaturach wody. Najnowsze badania 
przeprowadzone przez El-Kasheif (55) po-
twierdziły, że liczba i wielkość centrów me-
lano-makrofagowych rośnie podczas za-
trucia ryb. Autor ten uważa, że zachodzi 
realna obawa, że wskutek ciągle powtarza-
jących się przypadków zatruć, aktywność 
makrofagów może ulegać wyczerpaniu, 
powodując upośledzenie odporności ryb 
na zakaźne czynniki patogenne. Szczegól-
nie wrażliwy na substancje toksyczne jest 
tak zwany wybuch tlenowy związany z ak-
tywacją oksydazy NADPH w komórkach 
fagocytujących, który jest mechanizmem 
wewnątrzkomórkowym służącym makro-
fagom do niszczenia pochłoniętych przez 
nie patogennych mikroorganizmów. W wy-
niku zatrucia ryby może on ulec upośle-
dzeniu, obniżając skuteczność zwalczania 
zakażenia lub inwazji.

Wpływ genów na efektywność działania 
makrofagów ryb

Podobnie jak u ssaków, również u ryb pod 
wpływem stymulującego działania mole-
kularnych wzorców związanych z patoge-
nami (PAMP) dochodzi do ekspresji ge-
nów kodujących receptory TLR na komór-
kach fagocytujących (18, 19). Na przykład 
w przypadku inwazji pasożytów, u których 
występują receptory PAMP, do najbardziej 
intensywnej ekspresji genów, w komórkach 
gospodarza dochodzi w rejonach wystę-
powania pasożytów (39). Geny odgrywa-
ją bardzo istotną rolę szczególnie w od-
porności nieswoistej ryb. Umożliwiają 
one genetycznie zaprogramowanym ko-
mórkom, np. makrofagom, rozróżnianie 
własnych i obcych antygenów, a następ-
nie zwalczanie mikroorganizmów choro-
botwórczych i eliminowanie toksycznych 
substancji. Genotyp określonego osobni-
ka nie ulega zmianom, natomiast ekspre-
sja poszczególnych genów w różnych ko-
mórkach, np. w makrofagach, może być 
różna. Zależy ona od przebiegu transkryp-
cji (syntezy RNA na matrycy DNA) oraz 
translacji (przekształcenia informacji ge-
netycznej zawartej w RNA w specyficzną 
sekwencję aminokwasów w łańcuchu poli-
peptydowym wchodzącym w skład białka 
występującego w komórce). Właściwości 
makrofagów oraz ich reakcja na czynniki 
zewnętrzne, u poszczególnych osobników 
może być więc różna i zależy od ekspresji 
określonych genów.

Różnice indywidualne, uwarunkowane 
między innymi czynnikami genetycznymi, 
jak również sposobem odżywiania, wie-
kiem i różnicami w budowie anatomicz-
nej powodują, że mimo jednakowej eks-
pozycji na czynniki chorobotwórcze nie-
które osobniki danej populacji wykazują 
większą wrażliwość na choroby i zatrucia 

niż inne. W warunkach intensywnej ho-
dowli ryby ciągle poddawane są różnego 
rodzaju stresom, które, osłabiając aktyw-
ność różnych elementów odporności, mię-
dzy innymi makrofagów, usposabiają do 
występowania różnych chorób stanowią-
cych niejednokrotnie poważny problem 
ekonomiczny.
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Bruceloza (brucellosis, abortus epizo-
oticus) jest zakaźną i  zaraźliwą cho-

robą o dużym znaczeniu ekonomicznym 
i epidemiologicznym, znaną na świecie 
pod różnymi nazwami: gorączka maltań-
ska, gorączka śródziemnomorska, gorącz-
ka gibraltarska, gorączka falująca, choro-
ba Banga, ronienie zakaźne. Wywołują ją 
wewnątrzkomórkowe Gram-ujemne bak-
terie z rodzaju Brucella, na które wrażliwe 
są wszystkie gatunki zwierząt gospodar-
skich, domowych, dzikich oraz człowiek 
(1). Rodzaj Brucella należy do rzędu Rhi-
zobiales podporządkowanemu klasie Al-
phaproteobacteria. Liczy on obecnie dzie-
sięć gatunków: B. abortus, B. suis, B. ovis, 
B. melitensis, B. canis, B. neotomae, B. pin-
nipediae, B. ceti, B. microti oraz B. inopi-
nata. Niektóre gatunki Brucella zawiera-
ją biowary. Pięć biowarów odnotowano 
u B. suis, trzy u B. melitensis, a dziewięć 
u B. abortus.

Większość gatunków Brucella posia-
da ograniczoną liczbę żywicieli. Brucel-
la abortus zazwyczaj powoduje brucelo-
zę u bydła, żubrów (Bison spp.), bawołów 
(Bubalus bubalus, Syncerus caffer), dzików, 
łosi i wielbłądów. Owce i kozy są żywicie-
lami dla B. melitensis. Owce są także go-
spodarzem dla gatunku B. ovis powodu-
jącego niepłodność u baranów. Ponadto 
B. ovis występuje u hodowlanego jelenia 
(Odocoileus virginianus) w Nowej Zelan-
dii. Brucella canis powoduje chorobę pra-
wie wyłącznie u psów, B. neotomae stwier-
dzono u gryzoni a B. microti izolowano 

od nornic. Obecność B. ceti stwierdzono 
u waleni (wieloryby, morświny i delfiny), 
a B. pinnipedialis u płetwonogich (foki, 
lwy morskie), natomiast B. inopinata zo-
stała wyizolowana od kobiety przy zaka-
żeniu inplantów piersi (2, 3, 4). Brucel-
la suis w zależności od biowaru posiada 
szerszą specyficzność gospodarza. Biowa-
ry 1 i 3 występują u udomowionych świń 
(Sus scrofa domesticus) oraz dzików (Sus 
scrofa scrofa). Biowar 2 spotyka się głównie 
u dzików i zajęcy europejskich (Lepus ca-
pensis), jednak biowar ten może być prze-
noszony na udomowione świnie, gdzie ła-
two rozprzestrzenia się w stadach. Biowar 
4 powoduje zakażenia u karibu i reniferów 
(Rangifer tarandus) oraz ich różne podga-
tunki), rzadko u świń. Biowar 5 występuje 
u małych gryzoni. Sporadycznie zgłaszane 
są infekcje spowodowane pałeczkami Bru-
cella u wielu gatunków, w tym koni, kozic, 
koziorożców alpejskich, szopów, oposów, 
kojotów, lisów i wilków.

Dla człowieka patogenne są cztery ga-
tunki: B. melitensis, B. suis (biowary 1, 3 i 4 
rzadko biowar 2), B. abortus i B. canis. 
Głównym źródłem zakażenia dla człowieka 
są chore zwierzęta, ich wydzieliny i wydali-
ny (krew, mleko, płód, łożysko i wody pło-
dowe; 1, 3, 5, 6, 7). Bruceloza jest typową 
chorobą zawodową osób związanych z rol-
nictwem czy hodowlą zwierząt gospodar-
skich (rolników, lekarzy weterynarii, pra-
cowników rzeźni i laboratorium) narażo-
nych na aerozolizację. W Polsce zgodnie 
z art. 41. ust. 1 ustawy z 11 marca 2004 r. 

o ochronie zdrowia zwierząt i  zwalcza-
niu chorób zakaźnych zwierząt, brucelo-
za bydła, kóz, owiec i świń podlega obo-
wiązkowi zwalczania, w związku z czym 
w przypadku podejrzenia wystąpienia tej 
choroby zakaźnej właściciel zwierząt jest 
obowiązany do niezwłocznego zawiado-
mienia o tym organu Inspekcji Weteryna-
ryjnej albo najbliższego podmiotu świad-
czącego usługi z zakresu weterynarii lub 
władze gminy. Obecnie Polska jest uzna-
na za kraj wolny od brucelozy, ale wiele 
ludzi nadal cierpi na przewlekłą postać 
tej choroby (8).
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This article aims at the presentation of one of the most 
important zoonotic diseases. Brucellosis is a zoonosis 
affecting livestock and humans in many parts of the 
world, especially in the Mediterranean region of Eu-
rope, North and East Africa, the Middle East, South 
and Central Asia and Central and South America. 
Brucellae are facultative intracellular, Gram-negative 
coccobacilli that lack capsule, flagella and endospore. 
The genus Brucella comprises a group of closely relat-
ed bacteria. The species B. melitensis (which infects 
sheep and goats), B. suis (swine), B. abortus (cattle) 
and B.canis (dogs), cause significant economic loss-
es for animal owners and are also responsible for se-
vere disease if infect humans accidentally. The dis-
ease is regarded as an occupational risk for exposed 
professions – veterinarians, farmers, laboratory tech-
nicians, abattoir workers and others, working with 
animals and their products. The zoonotic pathogens 
B. abortus, B. melitensis and B. suis were designated 
as selected agents of category B by the Centre for 
Disease Control in Atlanta, USA.

Keywords: brucellosis, bio-and agroterrorism, clinical 
forms of the disease.
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