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Antybiotyki są grupą leków bardzo 
często stosowaną w weterynarii ze 

względu na swoją udowodnioną aktyw-
ność przeciwbakteryjną. Mało jednak mówi 
się o  innych, poza przeciwbakteryjnymi, 
właściwościach leków z  tej grupy. Oka-
zuje się, że antybiotyki poza oczywistymi 

interakcjami antybiotyk–patogen, mogą 
oddziaływać także na układ immunologicz-
ny gospodarza (1, 2, 3). Biorąc powyższe 
pod uwagę, oczywisty wydaje się fakt, że 
antybiotykoterapia nie może być postrze-
gana jedynie, jako interakcja na poziomie 
patogen–lek. Wykazano, że pod wpływem 

działania niektórych antybiotyków docho-
dzi do zmian w funkcjonowaniu układu im-
munologicznego, zarówno w obszarze od-
porności nieswoistej, jak i swoistej (1, 2, 3).

Pionierem w tej dziedzinie był Miecz-
nikow, który już w 1908 r. prowadził bada-
nia nad wpływem substancji przeciwdrob-
noustrojowych na układ immunologiczny, 
koncentrując się na immunomodulacyj-
nych właściwościach guaniny (1). Jedna 
z najwcześniejszych publikacji dotyczą-
cych immunomodulacji spowodowanej 
antybiotykami została ogłoszona w 1950 r. 
przez Munoza i Geistera, którzy wykaza-
li, że stężenie chlorotetracykliny wynoszą-
ce 0,01 μg/ml znacząco hamowało fagocy-
tozę Staphylococcus albus przez ludzkie 
leukocyty in vitro. W  innych badaniach 
wykazano, że anamnestyczna odpowiedź 
humoralna na toksoid laseczki tężca była 
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osłabiona u pacjentów, którzy dziennie 
otrzymali 2–4 g chloramfenikolu, oraz po 
podaniu trimetoprimu (4).

Od tamtego czasu zagadnieniem tym 
zajmowało się wielu badaczy, potwierdzając 
fakt, że leki przeciwdrobnoustrojowe mogą 
wpływać na funkcjonowanie układu odpor-
nościowego (5, 6, 7, 8, 9). Mogą one także 
wywierać na organizm działanie toksyczne 
i immunotoksyczne poprzez wpływ na he-
matopoezę w szpiku kostnym, powodując 
neutropenię i agranulocytozę (np. antybio-
tyki β-laktamowe, chloramfenikol, sulfona-
midy, aminoglikozydy), lub bezpośrednie 
oddziaływanie na układ immunologiczny: 
anafilaksja, alergia, pseudoalergia (głównie 
penicylina), choroby autoimmunologicz-
ne związane z nadwrażliwością cytotok-
syczną i kompleksów immunologicznych 
(niedokrwistość hemolityczna, trombocy-
topenia, rumień wielopostaciowy; 2, 5, 6).

Jak powszechnie wiadomo, leki przeciw-
drobnoustrojowe stosowane są w lecznic-
twie głównie ze względu na swoje właści-
wości bakteriobójcze lub bakteriostatycz-
ne. Rodzaj działania, jakie wywiera dana 
substancja, jest zależny od mechanizmu 
jej działania, a niekiedy także od stężenia 
oraz czasu działania. Różny jest też zakres 
aktywności danego chemioterapeutyku. 
Do coraz lepiej poznanych zjawisk zwią-
zanych z działaniem antybiotyków należą 
także właściwości przeciwzapalne i immu-
nomodulacyjne wpływające na funkcjono-
wanie układu immunologicznego organi-
zmu, które zostaną omówione w prezen-
towanym artykule.

Interferencja antybiotyków 
z mechanizmami odporności nieswoistej

Wpływ na funkcjonowanie układu immu-
nologicznego w zakresie odporności nie-
swoistej potwierdzono w odniesieniu do 
wielu antybiotyków (1, 2, 6, 7). W obecno-
ści niektórych leków przeciwdrobnoustro-
jowych dochodzi do modyfikacji funkcji 
komórek żernych, zmian w wytwarzaniu 
markerów i cytokin zapalnych oraz proce-
sów oksydatywnych („wybuch tlenowy”; 
3). Powyższe w warunkach in vivo może 
prowadzić do wygasania przewlekłego od-
czynu zapalnego. Wykazano także, że nie-
które z antybiotyków mogą wpływać na 
morfologię, metabolizm i/lub zjadliwość 
patogenów, czyniąc je bardziej wrażliwy-
mi na działanie komórek układu immu-
nologicznego (2, 3, 7). Przykładem może 
być polimyksyna B, która wykazuje dzia-
łanie antyendotoksyczne. Związek ten po-
przez wiązanie się z tzw. lipidem A, będą-
cym toksyczną częścią lipopolisacharydu 
(LPS), neutralizuje aktywność endotok-
syny. Dzięki temu możliwe jest wygasza-
nie stanu zapalnego w organizmie (8). In-
teresujący jest także wpływ antybiotyków 

na aktywność leukocytów i makrofagów 
w procesach fagocytozy. Jednym z pro-
ponowanych wyjaśnień zjawisk związa-
nych z modyfikacją funkcjonowania fago-
cytów w obecności określonego antybio-
tyku jest wpływ na procesy oskydatywne 
i zaburzanie funkcji systemów wytwarza-
jących wolne rodniki w komórkach żer-
nych (2). Za nieswoiste zabijanie patoge-
nów odpowiedzialne są procesy generu-
jące rodniki anionowe (3). Mogą być one 
także przyczyną nadmiernego stanu zapal-
nego (zarówno miejscowego, jak i uogól-
nionego) (3). Przykładami antybiotyków 
obniżających wytwarzanie wolnych rod-
ników są tetracykliny, penicylina G, ami-
nopenicylina, cefalosporyny, ryfampicyna. 
Niektóre z nich wpływają na zmiany wy-
twarzania poszczególnych wolnych rod-
ników, inne na cały szlak aktywacji enzy-
mów oksydatywnych (2, 9).

Najnowsze badania wykazały, że nie-
które antybiotyki zastosowane u pacjen-
tów z  sepsą regulują odpowiedź immu-
nologiczną poprzez wpływ na receptory 
Toll-like (TLR), wpływ na ekspresję cy-
tokin oraz fagocytozę (10). Wykazano, że 
szczególnie marbofloksacyna, doksycykli-
na i erytromycyna posiadają silne właści-
wości immunomodulujące i powinny być 
one szczegółowo badane pod tym kątem, 
zwłaszcza w aspekcie ich wykorzystania 
w leczeniu sepsy (10). W tym samym do-
świadczeniu antybiotyk β-laktamowy (pi-
peracylina) spowodował nasilenie produk-
cji cytokin prozapalnych i tym samym in-
tensyfikację stanu zapalnego (10).

Spośród wielu grup czynników prze-
ciwbakteryjnych do najlepiej poznanych 
w aspekcie działania immunomodulują-
cego i/lub przeciwzapalnego zaliczyć na-
leży chemioterapeutyki z grupy makroli-
dów, tetracyklin i sulfonamidów (1, 2, 3, 7). 
Należą tu związki o wyraźnym działaniu 
modulacyjnym na układ odpornościowy 
oraz istotnych właściwościach przeciw-
zapalnych. Pozostałe grupy chemiotera-
peutyków, tj. aminoglikozydy, chinolony, 
antybiotyki β-laktamowe i  in., także ce-
chują się pewnymi właściwościami immu-
nomodulacyjnymi, jednak ich znaczenie 
kliniczne jako immunomodulatorów jest 
obecnie stosunkowo mało poznane. Ba-
dania w tym obszarze są niezwykle cen-
ne i potrzebne.

Makrolidy

Makrolidy to grupa obejmująca szereg na-
turalnych i półsyntetycznych związków 
przeciwdrobnoustrojowych (11). Cząstecz-
ka makrolidów zbudowana jest z pierście-
nia laktonowego, do którego przyłączone 
są zazwyczaj dwa cukry; jeden z nich to 
aminocukier. Pierścień laktonowy wystę-
pujący w makrolidach może zawierać od 

14 do 16 atomów węgla (14C, 15C, 16C; 
11). Obecnie wydaje się, że głównie ma-
krolidy z 14- i 15-członowym pierścieniem 
(w tym erytromycyna i jej pochodne, azy-
tromycyna, tulatromycyna) mają znaczą-
ce właściwości immunomodulujące i prze-
ciwzapalne (2, 3). Duże zainteresowanie tą 
grupą leków wynika głównie z ich szero-
kiego spektrum działania przy jednocześ
nie stosunkowo niskim ryzyku działań nie-
pożądanych, w porównaniu z innymi leka-
mi przeciwbakteryjnymi.

Wykazano, że makrolidy mogą sty-
mulować fagocytozę, przyspieszać i ułat
wiać różnicowanie się makrofagów, a tak-
że zwiększać aktywność bójczą makrofa-
gów. W zależności od stężenia antybiotyku 
i  czasu trwania terapii makrolidy mogą 
wywołać istotny spadek wybuchów tle-
nowych w  fagocytach, obniżać (rzadziej 
zwiększać) wytwarzanie i uwalnianie czyn-
ników prozapalnych (TNF-a, TNF-γ, IL-
1, IL-6, IL-8, IL-10) z leukocytów i komó-
rek nabłonka oddechowego (2, 12, 13). Jed-
nym z zaproponowanych mechanizmów 
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wyjaśniających powyższe działania makro-
lidów jest ich bezpośredni wpływ na szlak 
kinaz białkowych (PKC) lub szlak fosfoli-
pazo-fosfohydrolazowy (PLD-PPH), będą-
cych częścią komórkowego systemu trans-
dukcyjnego (13). Jest to możliwe dzięki 
temu, że makrolidy ulegają bioakumula-
cji w komórkach eukariotycznych, w tym 
w  leukocytach i makrofagach, przez co 
skuteczniej mogą oddziaływać na procesy 
czynnościowe komórek odpornościowych 
niż pozostałe grupy antybiotyków. Ponad-
to przypuszcza się, że makrolidy, podob-
nie jak linkozamidy, wpływają na regulację 
ekspresji genów uczestniczących w synte-
zie cytokin w komórkach eukariotycznych, 
m.in. hamują aktywność transkrypcyjne-
go czynnika jądrowego κB (NFκB) w ko-
mórkach T stymulowanych przez TNF 
oraz toksynę gronkowcową (12). Mogą też 
prowadzić do wzrostu poziomu cykliczne-
go AMP, co może w pewnym stopniu wy-
jaśniać wpływ makrolitów na obniżenie 
wytwarzania mediatorów zapalnych (12). 
Potwierdzono także hamujący wpływ an-
tybiotyków makrolidowych na prolifera-
cje limfocytów.

W badaniach in vitro z wykorzystaniem 
kurzych komórek fagocytujących wykaza-
no, że tylmikozyna, dzięki swojej lipofilnej 
naturze, ulega kumulacji w komórkach fa-
gocytujących i prowadzi do wzrostu ich ak-
tywności lizosomalnej (14).

Według Labro (2) efekt działania ma-
krolidów zależy w dużej mierze od daw-
ki oraz czasu ich stosowania. Uważa on, 
że w terapii krótkoterminowej makrolidy 
wzmacniają odpowiedź immunologiczną, 
co jest istotne w chorobach infekcyjnych. 
Natomiast w przypadku podawania długo-
trwałego, zwłaszcza przy stężeniach poni-
żej stężeń hamujących wzrost drobnoustro-
jów (subinhibicyjnych), mogą być przyczy-
ną immunosupresji, wykazywać działanie 
przeciwzapalne i przeciwastmatyczne (2). 
Makrolidy, jako immunostymulatory po-
przez blokowanie chemotaksji neutrofi-
lów do miejsca zapalenia i zmiany ich ak-
tywności, łagodzą przebieg przewlekłych 
stanów zapalnych dróg oddechowych (3). 
Hamują także powstawanie wolnych rod-
ników lub wyłapują już powstałe, co przy-
czynia się do ochrony układu oddechowe-
go przed ich działaniem (3, 15).

Tetracykliny

Tetracykliny są antybiotykami wytwarza-
nymi przez bakterie z rodzaju Streptomy­
ces, lub też związkami półsyntetycznymi 
zawierającymi w swojej cząsteczce czte-
ropierścieniową strukturę hydronafta-
cenu (16). Korzystne właściwości prze-
ciwbakteryjne i brak poważnych działań 
niepożądanych doprowadziły do ich sze-
rokiego zastosowania w terapii zakażeń 

bakteryjnych występujących u  ludzi 
i zwierząt. Ponadto antybiotyki te przez 
długi czas stosowane były w  produkcji 
zwierzęcej jako tzw. antybiotykowe sty-
mulatory wzrostu (ASW), przyspiesza-
jące wzrost zwierząt gospodarskich. Od 
1  stycznia 2006  r. w  Unii Europejskiej 
obowiązuje całkowity zakaz stosowania 
ASW (17).

W grupie tetracyklin wyróżniamy an-
tybiotyki naturalne i syntetyczne. Do te-
tracyklin naturalnych należą: chlorote-
tracyklina, oksytetracyklina, tetracyklina 
i demeklocyklina, a do tetracyklin półsyn-
tetycznych zaliczamy m. in. metacyklinę, 
doksycyklinę, minocyklinę i rolitetracykli-
nę. Tetracykliny można podzielić na 3 ge-
neracje: antybiotyki pierwszej generacji, 
odkryte w latach 1948–1963, drugiej ge-
neracji – 1965–1972 r. oraz tetracykliny 
trzeciej generacji z lat 90. XX w. Według 
innego podziału wyróżnić można tetracy-
kliny nowej generacji (np. doksycyklina, 
rolitetracyklina) i tetracykliny starej gene-
racji (np. chlorotetracyklina, oksytetracy-
klina, tetracyklina). Leki nowej generacji 
charakteryzują się lepszym wchłanianiem 
po podaniu doustnym i dłuższym utrzy-
mywaniem się w organizmie.

Poza dobrze poznanym działaniem 
przeciwbakteryjnym wykazano, że leki 
z  tej grupy posiadają także właściwości 
immunomodulujące i przeciwzapalne (3, 
18). Skutki działania tetracyklin są najbar-
dziej widoczne w procesach hamowania 
funkcji komórek żernych (2). Leki z  tej 
grupy mogą wpływać na obniżenie aktyw-
ności niektórych enzymów, m.in. elasta-
zy, kolagenazy, żelatynazy wydzielanych 
przez neutrofile lub komórki transformo-
wane. Obniżają także syntezę tlenku azotu 
i reaktywnych wolnych rodników w gra-
nulocytach (2, 13, 19).

Wykazano, że tetracykliny w większo-
ści hamują wydzielanie cytokin zapal-
nych (3). Wydaje się, że zjawisko to może 
mieć związek z chelatowaniem dwuwar-
tościowych jonów Ca2+ i Mg2+ lub wyła-
pywaniem elektronów i utylizacją super-
aktywnych rodników HOCl z leukocytów 
wielojądrzastych (2, 20). Wykazano pozy-
tywną korelację pomiędzy siłą hamowa-
nia syntezy różnych czynników proza-
palnych i  chemokin a  hydrobowowymi 
właściwościami antybiotyków z  tej gru-
py oraz stopniem akumulacji antybioty-
ku wewnątrz fagocytów. Za antybiotyk 
o najsilniejszych właściwościach w  tym 
względzie uważana jest doksycyklina (2, 
20). Wysunięto także ciekawą hipotezę 
o potencjalnej przeciwnowotworowej ak-
tywności tetracyklin jako inhibitorów me-
taloproteinaz (13, 19). Inni badacze wy-
kazali, że antybiotyki z grupy tetracyklin 
mogą hamować fagocytozę i osłabić che-
motaksję (21).

Sulfonamidy, benzylopirymidyny

Leki z tych grup blokują szlak syntezy kwa-
su foliowego poprzez hamowanie aktywno-
ści syntetazy dihydroksypteroidowej lub re-
duktazy kwasu dihydrofoliowego (3). Wy-
kazano, że trimetoprim indywidualnie lub 
w kombinacji z sulfonamidami (np. sulfa-
metoksazolem) wykazuje najsilniejsze właś
ciwości modulujące funkcje leukocytów 
wielojądrzastych (2, 4, 7, 13). Związek ten 
hamuje chemotaksję neutrofilów poprzez 
inhibicję szlaku PLD – PPH, co prowadzi 
do zahamowania wytwarzania wolnych 
rodników oraz wpływa na funkcjonowa-
nie błon cytoplazmatycznych (2, 4, 7, 13). 
Niestety wszystkie z wymienionych efek-
tów obserwowano przy stosowaniu dawek 
przekraczających stężenia terapeutyczne, 
co w praktyce wyklucza zastosowanie tri-
metoprimu jako substancji immunomo-
dulującej. Sulfonamidy, w tym sulfalazyna 
i sulfametoksazol, hamują natomiast pro-
cesy fagocytarne w komórkach żernych (2).

Interferencja antybiotyków 
z mechanizmami odporności swoistej

Wpływ antybiotyków na immunologiczną 
odpowiedź swoistą jest wciąż relatywnie 
mało poznany. Dane dotyczące tego, czy 
i w jaki sposób antybiotyki mogą modulo-
wać swoistą odpowiedź immunologiczną, 
są dosyć ograniczone, aczkolwiek dostęp-
ne informacje pozwalają na stwierdzenie, 
że istnieje zależność pomiędzy antybioty-
koterapią i produkcją swoistych przeciw-
ciał oraz powstawaniem uczulonych lim-
focytów T (22, 23, 24, 25, 26, 27).

Khalifeh i wsp. (24) zbadali wpływ an-
tybiotykoterapii prowadzonej w okresie 
szczepień kur przeciwko chorobie New-
castle (ND) na odpowiedź immunologicz-
ną po ekspozycji ptaków na wirus choroby 
Newcastle (NDV). Okazało się, że zarów-
no zastosowanie tylmikozyny, florfeniko-
lu, jak i enrofloksacyny w okresie szcze-
pień prowadziło do obniżenia produkcji 
swoistych przeciwciał w odniesieniu do 
NDV. Dodatkowo, po stosowaniu antybio-
tyków doustnie zauważono także zmiany 
dotyczące odporności komórkowej. Było 
to związane najprawdopodobniej z bezpo-
średnim wpływem antybiotyków na fizjo
logiczną florę przewodu pokarmowego 
i zmianę jej składu (24).

Roszkowski i wsp. (28), w badaniach 
prowadzonych na modelu mysim, oce-
nili wpływ wybranych antybiotyków 
β-laktamowych oraz klindamycyny na 
humoralną i komórkową odpowiedź im-
munologiczną. Wykazali oni, że antybio-
tyki β-laktamowe (piperacylina, mezocy-
lina) hamowały zarówno humoralną, jak 
i komórkową odpowiedź immunologicz-
ną. Ponadto oba wymienione antybiotyki 
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istotnie upośledzały aktywność prolifera-
cyjną limfocytów. Supresja odpowiedzi hu-
moralnej i komórkowej obserwowana była 
także po zastosowaniu 7-dniowego lecze-
nia cefotaksymem i amikacyną, jednakże 
w dużo mniejszym stopniu, niż miało to 
miejsce w przypadku piperacyliny i mezo-
cyliny. Szybciej także następował powrót 
do wartości obserwowanych przed zasto-
sowaniem antybiotyków.

Zespół pod kierownictwem Demkowa 
(29) wykazał, że zastosowanie rifampicy-
ny u myszy stymuluje produkcję swoistych 
przeciwciał, ale jednocześnie prowadzi do 
upośledzenia swoistej odpowiedzi komór-
kowej. Nie wykazano natomiast istotnego 
wpływu na swoistą odpowiedź immunolo-
giczną po stosowaniu cefotaksymu.

Badania nad immunomodulacyjnym 
wpływem antybiotyków z grupy tetracy-
klin były prowadzone przez kilka zespo-
łów badawczych. Bellahsene i wsp. (30) 
badali wpływ doksycykliny na swoistą od-
powiedź komórkową u myszy. U zwierząt, 
które otrzymywały doksycyklinę w daw-
ce odpowiadającej dawce terapeutycznej 
dla człowieka, stwierdzono istotnie niższe 
miana swoistych przeciwciał w surowicy.

Badania nad wpływem doksycykliny 
na poszczepienną odpowiedź immuno-
logiczną prowadzili także na modelu my-
sim Woo i wsp. (31). Dodatkowo w swo-
ich badaniach uwzględnili oni także klary-
tromycynę i ampicylinę. Wyniki ich badań 
pokazały, że wczesna, swoista odpowiedź 
humoralna (IgM) w odniesieniu do toksy-
ny tężca, pneumokoków i wirusa zapale-
nia wątroby typu B była osłabiona u myszy 
otrzymujących klarytromycynę i doksycy-
klinę. Jak wskazują na to wyniki wcześniej 
opublikowanych badań prowadzonych in 
vitro, zarówno klarytromycyna, jak i do-
ksycyklina mogą hamować produkcję cy-
tokin przez limfocyty T. Zjawisko to nie 
tłumaczy w pełni obserwowanej inhibicji 
odpowiedzi humoralnej po zastosowaniu 
wymienionych antybiotyków, gdyż niż-
sze miana przeciwciał obserwowano tak-
że w odniesieniu do antygenu niezależne-
go od komórek T. Wykazano ponadto, że 
u myszy otrzymujących klarytromycynę 
oraz wirus zapalenia wątroby typu B upo-
śledzeniu uległa także produkcja swoistych 
przeciwciał klasy IgG1 przeciwko temu wi-
rusowi. Co ciekawe, nie obserwowano ne-
gatywnego wpływu równoczesnej aplika-
cji klarytromycyny i pozostałych badanych 
antygenów na produkcję i utrzymywanie 
się przeciwciał klasy IgG1. Co więcej, po 
szczepieniu myszy żywym, atenuowanym 
szczepem S. Typhi, miano przeciwciał było 
wyższe u zwierząt otrzymujących jedno-
cześnie klarytromycynę, ampicylinę lub 
doksycyklinę. Wydaje się więc, że wpływ 
danego antybiotyku na swoistą, poszcze-
pienną odpowiedź immunologiczną może 

być zależny nie tylko od samego zastoso-
wanego leku, ale także od rodzaju antyge-
nu (szczepionki).

Inni badacze wykazali, że fluorochi-
nolony, moksyfloksacyna i  cyprofloksa-
cyna mają wyraźny wpływ na ekspresję 
cytokin produkowanych przez limfocy-
ty Th1 oraz Th2, bez wpływu na stosunek 
względem siebie obu tych populacji, pod-
czas gdy klarytromycyna powodowała niż-
szą sekrecję IL-4, prowadząc do wzrostu 
wskaźnika Th1/Th2 (wzrost liczby limfo-
cytów Th1; 32). Limfocyty pomocnicze 
(Th) pełnią bardzo ważne funkcje zarów-
no w procesach odporności humoralnej, 
jak i komórkowej. Określony typ odpo-
wiedzi immunologicznej związany jest 
m.in. z  różnicowaniem się prekursorów 
komórek T pomocniczych (Th0) w komór-
ki Th1 lub Th2. Proces ten jest w dużej mie-
rze zależny od lokalnych stężeń cytokin, 
rodzaju antygenu oraz sposobu prezenta-
cji antygenu. Każda subpopulacja komó-
rek wydziela charakterystyczny profil cy-
tokin, który powoduje dalsze różnicowanie 
się określonej subpopulacji komórek. Lim-
focyty Th1 wytwarzają przede wszystkim 
IFN-γ, który stymuluje rozwój odporności 
komórkowej, zaś limfocyty Th2 wydziela-
ją głównie IL-4 i sprzyjają tym samym roz-
wojowi odporności humoralnej (32). Wpły-
wając więc na profil cytokin wydzielanych 
przez komórki immunologiczne, możemy 
w pewnym stopniu sterować odpowiedzią 
immunologiczną, tak aby rozwijała się ona 
w interesującym nas kierunku.

W omawianym aspekcie wpływ anty-
biotyków z grupy cefalosporyn (cefotak-
sym, cefodyzym) przeanalizował także 
Pulverer (23) na modelu mysim. Antybio-
tyki były podawane w dawkach odpowia-
dających dawkom terapeutycznym stoso-
wanym w medycynie ludzkiej, przez 7 dni. 
W trakcie antybiotykoterapii myszy zosta-
ły zaszczepione (dootrzewnowo) modelo-
wym antygenem (czerwone krwinki owcy, 
SRBC). Jak pokazały wyniki badań, cefo-
dizim, w przeciwieństwie do cefotaksymu, 
nie zaburzał produkcji swoistych przeciw-
ciał klas IgM i IgG, nie miał także wpływu 
na odporność komórkową ocenianą testem 
proliferacji limfocytów oraz nadwrażliwo-
ści typu późnego. Natomiast u zwierząt 
otrzymujących cefotaksym obserwowano 
znaczną, długotrwałą inhibicję produkcji 
przeciwciał klasy IgM i IgG oraz osłabie-
nie proliferacji limfocytów w odpowiedzi 
na znany antygen.

W badaniach z dyskutowanego obsza-
ru, prowadzonych w Zakładzie Chorób 
Świń Państwowego Instytutu Weteryna-
ryjnego w Puławach na świniach, które zo-
stały zaszczepione w trakcie trwania anty-
biotykoterapii, nie wykazaliśmy negatyw-
nego wpływu doksycykliny, stosowanej 
w dawkach terapeutycznych, na swoistą 

odpowiedź humoralną, natomiast w teście 
proliferacji (ocena swoistej odpowiedzi ko-
mórkowej) obserwowano osłabioną odpo-
wiedź swoistą limfocytów oraz także istot-
nie niższą sekrecję IFN-g w odpowiedzi na 
znany antygen (18). Nie obserwowano tak-
że wpływu 7-dniowej antybiotykoterapii na 
stężenia immunoglobulin wszystkich klas 
w surowicy oraz na parametry układu leu-
kocytarnego. Dodatkowo wykazaliśmy, że 
u świń otrzymujących doksycyklinę w trak-
cie prowadzenia szczepień, liczba podwój-
nie pozytywnych limfocytów CD4+ CD8+ 
(limfocyty efektorowe i limfocyty pamię-
ci immunologicznej) była istotnie niższa 
w porównaniu ze świniami kontrolnymi 
(nieotrzymującymi antybiotyków w trak-
cie szczepień). Podsumowując, uzyskane 
wyniki uwidoczniły negatywny wpływ do-
ksycykliny na komórkową odpowiedź po-
szczepienną po zastosowaniu jako mode-
lu żywej szczepionki przeciwko chorobie 
Aujeszkyego (18). Wyniki kolejnego do-
świadczenia wykazały, że enrofloksacy-
na podawana w okresie szczepień wpływa 
negatywnie na humoralną, jak i komórko-
wą odpowiedź poszczepienną, w odniesie-
niu do wirusa choroby Aujeszkyego (27). 
W przypadku szczepień przeciwko grypie 
świń zaburzeniu uległa odpowiedź humo-
ralna, natomiast swoistej proliferacji po 
stymulacji SIV nie odnotowano w żadnej 
ze szczepionych grup. Stwierdzono także 
wpływ enrofloksacyny na sekrecję IL-6, 
IL-10 i TNF-α przez PBMC po stymulacji 
wirusem choroby Aujeszkyego. Nie odno-
towano wpływu enrofloksacyny na parame-
try układu leukocytarnego (liczbę i odsetek 
limfocytów, granulocytów) oraz stężenia 
immunoglobulin w surowicy. Wykazano 
także, że chemioterapeutyk ten wpływa 
na liczebność poszczególnych subpopu-
lacji limfocytów u świń (obniżenie liczby 
i odsetka limfocytów CD8+).

Wyniki kolejnego etapu badań wykazały, 
że ceftiofur podawany świniom w okresie 
prowadzenia szczepień wpływa negatywnie 
zarówno na humoralną, jak i komórkową 
odpowiedź poszczepienną, w odniesieniu 
do choroby Aujeszkyego (25). W przypad-
ku szczepionki inaktywowanej przeciwko 
grypie zaburzeniu uległa jedynie odpo-
wiedź humoralna. Stwierdzono także nega-
tywny wpływ ceftiofuru na sekrecję IFN-γ 
przez PBMC po stymulacji wirusem cho-
roby Aujeszkyego. Nie stwierdzono nato-
miast wpływu na liczbę i odsetek limfocy-
tów i granulocytów oraz stężenia poszcze-
gólnych klas immunoglobulin w surowicy. 
W badaniu cytometrycznym wykazano 
istotny spadek liczby i odsetka limfocy-
tów CD8+ i CD4+ CD8+ u świń otrzymu-
jących ceftiofur (25).

Wyniki kolejnych badań z tego obsza-
ru pokazują, że szczepienie świń prze-
ciwko różycy w  obecności niektórych 
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antybiotyków może powodować spadek 
(ceftiofur, doksycyklina, tiamulina) lub 
wzmocnienie (amoksycylina, tulatromy-
cyna) produkcji swoistych przeciwciał (26).

Uzyskane wyniki wskazują na istotny, 
w przeważającej części negatywny, wpływ 
badanych antybiotyków zastosowanych 
w dawkach terapeutycznych na rozwój 
i/lub utrzymywanie się odporności po-
szczepiennej humoralnej i/lub komórko-
wej. W związku z powyższym przy plano-
waniu szczepień świń należy wziąć pod 
uwagę możliwe interakcje między ukła-
dem odpornościowym a antybiotykami.

Podsumowanie

Przedstawiony w artykule przegląd litera-
tury obejmuje wyniki badań dotyczących 
interakcji pomiędzy antybiotykami a od-
powiedzią immunologiczną organizmu. 
Pomimo wykazania, że wpływ taki jest 
możliwy, mechanizm działania immu-
nomodulacyjnego antybiotyków jest na-
dal słabo poznany. Ponieważ antybioty-
ki są szeroko stosowane w leczeniu i me-
tafilaktyce chorób zwierząt, konieczne są 
dalsze badania, aby precyzyjnie ocenić, 
czy wpływ antybiotyków na układ immu-
nologiczny może mieć rzeczywiste zna-
czenie kliniczne w medycynie weteryna-
ryjnej. Chociaż na razie dane dotyczące 
immunomodulacyjnych właściwości an-
tybiotyków są niepełne, to jednak w więk-
szości opublikowanych badań wykazano 
immunosupresyjne działanie antybioty-
ków w odniesieniu do swoistej odpowie-
dzi immunologicznej, w tym odpowiedzi 
poszczepiennej. Ponadto dla szeregu anty-
biotyków wykazano działanie przeciwza-
palne, które może być atutem w przypad-
ku leczenia zakażeń przewlekłych, ogólno-
ustrojowych lub przebiegających z ostrym 
stanem zapalnym (np. sepsa). Dlatego też 
w planowaniu racjonalnej chemioterapii, 
poza spektrum działania przeciwbakte-
ryjnego, powinien być brany pod uwagę 
także ewentualny wpływ danego antybio-
tyku na układ immunologiczny. W związ-
ku z tym, że dokładny mechanizm interak-
cji wymaga głębszego wyjaśnienia, obecne 
dane powinny być impulsem do dalszych 
badań, zwłaszcza dotyczących praktycz-
nego znaczenia tych zjawisk i  ich impli-
kacji klinicznych.
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