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Antybiotyki sa grupa lekéw bardzo
czesto stosowana w weterynarii ze

wzgledu na swoja udowodniong aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna. Malo jednak méwi
sie o innych, poza przeciwbakteryjnymi,
wlasciwo$ciach lekéw z tej grupy. Oka-
zuje sie, ze antybiotyki poza oczywistymi

interakcjami antybiotyk—patogen, moga
oddzialywac takze na uklad immunologicz-
ny gospodarza (1, 2, 3). Biorac powyzsze
pod uwage, oczywisty wydaje sie fakt, ze
antybiotykoterapia nie moze by¢ postrze-
gana jedynie, jako interakcja na poziomie
patogen—lek. Wykazano, ze pod wpltywem

dzialania niektérych antybiotykéw docho-
dzi do zmian w funkcjonowaniu uktadu im-
munologicznego, zaréwno w obszarze od-
pornosci nieswoistej, jak i swoistej (1, 2, 3).

Pionierem w tej dziedzinie byt Miecz-
nikow, ktéry juz w 1908 r. prowadzil bada-
nia nad wplywem substancji przeciwdrob-
noustrojowych na uklad immunologiczny,
koncentrujac si¢ na immunomodulacyj-
nych wlasciwosciach guaniny (1). Jedna
z najwczeéniejszych publikacji dotycza-
cych immunomodulacji spowodowanej
antybiotykami zostala ogloszona w 1950 r.
przez Munoza i Geistera, ktérzy wykaza-
li, ze stezenie chlorotetracykliny wynosza-
ce 0,01 pg/ml znaczaco hamowato fagocy-
toze Staphylococcus albus przez ludzkie
leukocyty in vitro. W innych badaniach
wykazano, ze anamnestyczna odpowiedz
humoralna na toksoid laseczki tezca byla
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ostabiona u pacjentéw, ktérzy dziennie
otrzymali 2—4 g chloramfenikolu, oraz po
podaniu trimetoprimu (4).

Od tamtego czasu zagadnieniem tym
zajmowalo sie wielu badaczy, potwierdzajac
fakt, ze leki przeciwdrobnoustrojowe moga
wplywac na funkcjonowanie ukfadu odpor-
no$ciowego (5, 6,7, 8,9). Moga one takze
wywiera¢ na organizm dzialanie toksyczne
i immunotoksyczne poprzez wplyw na he-
matopoeze w szpiku kostnym, powodujac
neutropenie i agranulocytoze (np. antybio-
tyki B-laktamowe, chloramfenikol, sulfona-
midy, aminoglikozydy), lub bezposrednie
oddzialywanie na uklad immunologiczny:
anafilaksja, alergia, pseudoalergia (gtéwnie
penicylina), choroby autoimmunologicz-
ne zwigzane z nadwrazliwoscia cytotok-
syczng i komplekséw immunologicznych
(niedokrwisto$¢ hemolityczna, trombocy-
topenia, rumien wielopostaciowy; 2, 5, 6).

Jak powszechnie wiadomo, leki przeciw-
drobnoustrojowe stosowane sg w lecznic-
twie gltéwnie ze wzgledu na swoje wlasci-
wosci bakteriobdjcze lub bakteriostatycz-
ne. Rodzaj dzialania, jakie wywiera dana
substancja, jest zalezny od mechanizmu
jej dziatania, a niekiedy takze od stezenia
oraz czasu dzialania. Rézny jest tez zakres
aktywnosci danego chemioterapeutyku.
Do coraz lepiej poznanych zjawisk zwig-
zanych z dziataniem antybiotykéw naleza
takze wlasciwosci przeciwzapalne i immu-
nomodulacyjne wplywajace na funkcjono-
wanie ukladu immunologicznego organi-
zmu, ktére zostanga omdéwione w prezen-
towanym artykule.

Interferencja antybiotykow
z mechanizmami odpornosci nieswoistej

Wplyw na funkcjonowanie uktadu immu-
nologicznego w zakresie odporno$ci nie-
swoistej potwierdzono w odniesieniu do
wielu antybiotykéw (1, 2, 6, 7). W obecno-
$ci niektérych lekéw przeciwdrobnoustro-
jowych dochodzi do modyfikacji funkgji
komérek zernych, zmian w wytwarzaniu
markerdéw i cytokin zapalnych oraz proce-
s6w oksydatywnych (,wybuch tlenowy”;
3). Powyzsze w warunkach in vivo moze
prowadzi¢ do wygasania przewlektego od-
czynu zapalnego. Wykazano takze, ze nie-
ktére z antybiotykéw moga wplywaé na
morfologie, metabolizm i/lub zjadliwos¢
patogendw, czyniac je bardziej wrazliwy-
mi na dzialanie komérek ukladu immu-
nologicznego (2, 3, 7). Przyktadem moze
by¢ polimyksyna B, ktéra wykazuje dzia-
tanie antyendotoksyczne. Zwiazek ten po-
przez wiazanie sie z tzw. lipidem A, beda-
cym toksyczna czescia lipopolisacharydu
(LPS), neutralizuje aktywno$¢ endotok-
syny. Dzieki temu mozliwe jest wygasza-
nie stanu zapalnego w organizmie (8). In-
teresujacy jest takze wplyw antybiotykéw
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na aktywnos¢ leukocytéw i makrofagéw
w procesach fagocytozy. Jednym z pro-
ponowanych wyjasnien zjawisk zwiaza-
nych z modyfikacja funkcjonowania fago-
cytéw w obecnosci okreslonego antybio-
tyku jest wplyw na procesy oskydatywne
i zaburzanie funkcji systeméw wytwarza-
jacych wolne rodniki w komoérkach zer-
nych (2). Za nieswoiste zabijanie patoge-
néw odpowiedzialne sa procesy generu-
jace rodniki anionowe (3). Moga by¢ one
takze przyczyna nadmiernego stanu zapal-
nego (zaréwno miejscowego, jak i uogdl-
nionego) (3). Przyktadami antybiotykéw
obnizajacych wytwarzanie wolnych rod-
nikéw sa tetracykliny, penicylina G, ami-
nopenicylina, cefalosporyny, ryfampicyna.
Niektére z nich wplywaja na zmiany wy-
twarzania poszczeg6lnych wolnych rod-
nikéw, inne na caly szlak aktywacji enzy-
moéw oksydatywnych (2, 9).

Najnowsze badania wykazaly, ze nie-
ktére antybiotyki zastosowane u pacjen-
téw z sepsa reguluja odpowiedz immu-
nologiczna poprzez wplyw na receptory
Toll-like (TLR), wplyw na ekspresje cy-
tokin oraz fagocytoze (10). Wykazano, ze
szczeg6lnie marbofloksacyna, doksycykli-
na i erytromycyna posiadaja silne wlasci-
woéci immunomodulujace i powinny by¢
one szczeg6lowo badane pod tym katem,
zwlaszcza w aspekcie ich wykorzystania
w leczeniu sepsy (10). W tym samym do-
$wiadczeniu antybiotyk B-laktamowy (pi-
peracylina) spowodowal nasilenie produk-
¢ji cytokin prozapalnych i tym samym in-
tensyfikacje stanu zapalnego (10).

Sposréd wielu grup czynnikéw prze-
ciwbakteryjnych do najlepiej poznanych
w aspekcie dziatania immunomoduluja-
cego i/lub przeciwzapalnego zaliczy¢ na-
lezy chemioterapeutyki z grupy makroli-
déw, tetracyklin i sulfonamidéw (1, 2, 3, 7).
Naleza tu zwiazki o wyraznym dziataniu
modulacyjnym na uklad odpornosciowy
oraz istotnych wlasciwosciach przeciw-
zapalnych. Pozostate grupy chemiotera-
peutykéw, tj. aminoglikozydy, chinolony,
antybiotyki p-laktamowe i in., takze ce-
chuja si¢ pewnymi wlasciwos$ciami immu-
nomodulacyjnymi, jednak ich znaczenie
kliniczne jako immunomodulatoréw jest
obecnie stosunkowo mato poznane. Ba-
dania w tym obszarze sa niezwykle cen-
ne i potrzebne.

Makrolidy

Makrolidy to grupa obejmujaca szereg na-
turalnych i pélsyntetycznych zwiazkéw
przeciwdrobnoustrojowych (11). Czastecz-
ka makrolidéw zbudowana jest z pierscie-
nia laktonowego, do ktérego przylaczone
sa zazwyczaj dwa cukry; jeden z nich to
aminocukier. Pier§cient laktonowy wyste-
pujacy w makrolidach moze zawiera¢ od
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Anti-inflammatory and immunomodulatory
properties of chemotherapeutics
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Besides the respective interactions between drugs
and pathogens during treatment, chemotherapeutics
also directly interact with the host immune system.
Some commonly used antibiotics are currently known
to influence the innate as well as adaptive immune
responses. This review aims at the presentation of
antibiotics immunomodulatory mechanisms affecting
immune response and exerting anti-inflammatory
effects. Many in vitro and in vivo experiments have
indicated the real importance of interrelations existing
between acquired immune responses and antibiotics.
However, the mechanisms of immunomodulatory
activity of antibiotics are still poorly understood
and presented data often remain heterogeneous,
contradictory or insufficient, but most results
published to date revealed the immunosuppressive
effect of these drugs. Moreover, anti-inflammatory
consequences have been demonstrated for a number
of antibiotics, which may be an advantage when
treating chronic, systemic or acute infections
(e.g. sepsis). Therefore, in the planning rational
chemotherapy, the possible influence of antibiotics
on the immune system should also be considered in
addition to the spectrum of antibacterial activity.
Due to the fact that the exact mechanism of
interaction requires a deeper explanation, the current
data should be an impulse for further research,
especially regarding the practical significance of these
phenomena and their dinical implications.

Keywords: chemotherapeutics, immunomodulation,
anti-inflammatory properties.

14 do 16 atoméw wegla (14C, 15C, 16C;
11). Obecnie wydaje sie, ze gléwnie ma-
krolidy z 14- i 15-czlonowym pierscieniem
(w tym erytromycyna i jej pochodne, azy-
tromycyna, tulatromycyna) maja znacza-
ce wlasciwo$ci immunomodulujace i prze-
ciwzapalne (2, 3). Duze zainteresowanie ta
grupa lekéw wynika gtéwnie z ich szero-
kiego spektrum dziatania przy jednoczes-
nie stosunkowo niskim ryzyku dziatan nie-
pozadanych, w poréwnaniu z innymi leka-
mi przeciwbakteryjnymi.

Wykazano, ze makrolidy moga sty-
mulowac¢ fagocytoze, przyspieszac i ulat-
wiac réznicowanie si¢ makrofagéw, a tak-
ze zwieksza¢ aktywno$¢ béjcza makrofa-
gow. W zalezno$ci od stezenia antybiotyku
i czasu trwania terapii makrolidy moga
wywolac¢ istotny spadek wybuchéw tle-
nowych w fagocytach, obniza¢ (rzadziej
zwigkszaé) wytwarzanie i uwalnianie czyn-
nikéw prozapalnych (TNF-a, TNF-y, IL-
1, IL-6, IL-8, IL-10) z leukocytéw i komé-
rek nabonka oddechowego (2, 12, 13). Jed-
nym z zaproponowanych mechanizméw
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wyjasniajacych powyzsze dziatania makro-
lid6w jest ich bezpo$redni wplyw na szlak
kinaz bialkowych (PKC) lub szlak fosfoli-
pazo-fosfohydrolazowy (PLD-PPH), beda-
cych czescia komérkowego systemu trans-
dukcyjnego (13). Jest to mozliwe dzieki
temu, ze makrolidy ulegaja bioakumula-
¢ji w komdrkach eukariotycznych, w tym
w leukocytach i makrofagach, przez co
skuteczniej moga oddzialywa¢ na procesy
czynno$ciowe komdrek odpornosciowych
niz pozostale grupy antybiotykéw. Ponad-
to przypuszcza sig, ze makrolidy, podob-
nie jak linkozamidy, wplywaja na regulacje
ekspresji genéw uczestniczacych w synte-
zie cytokin w komérkach eukariotycznych,
m.in. hamuja aktywno$¢ transkrypcyjne-
go czynnika jadrowego kB (NFkB) w ko-
morkach T stymulowanych przez TNF
oraz toksyne gronkowcowg (12). Moga tez
prowadzi¢ do wzrostu poziomu cykliczne-
go AMP, co moze w pewnym stopniu wy-
jasnia¢ wplyw makrolitéw na obnizenie
wytwarzania mediatoréw zapalnych (12).
Potwierdzono takze hamujacy wplyw an-
tybiotykéw makrolidowych na prolifera-
cje limfocytow.

W badaniach in vitro z wykorzystaniem
kurzych komérek fagocytujacych wykaza-
no, ze tylmikozyna, dzieki swojej lipofilnej
naturze, ulega kumulacji w komérkach fa-
gocytujacych i prowadzi do wzrostu ich ak-
tywnosci lizosomalnej (14).

Wedlug Labro (2) efekt dziatania ma-
krolidéw zalezy w duzej mierze od daw-
ki oraz czasu ich stosowania. Uwaza on,
ze w terapii krétkoterminowej makrolidy
wzmacniaja odpowiedz immunologiczna,
co jest istotne w chorobach infekcyjnych.
Natomiast w przypadku podawania dlugo-
trwalego, zwlaszcza przy stezeniach poni-
zej stezefh hamujacych wzrost drobnoustro-
jow (subinhibicyjnych), moga by¢ przyczy-
ng immunosupresji, wykazywac dzialanie
przeciwzapalne i przeciwastmatyczne (2).
Makrolidy, jako immunostymulatory po-
przez blokowanie chemotaksji neutrofi-
16w do miejsca zapalenia i zmiany ich ak-
tywnosci, tagodza przebieg przewleklych
stan6ow zapalnych drég oddechowych (3).
Hamuja takze powstawanie wolnych rod-
nikéw lub wytapuja juz powstate, co przy-
czynia sie do ochrony uktadu oddechowe-
go przed ich dziataniem (3, 15).

Tetracykliny

Tetracykliny sa antybiotykami wytwarza-
nymi przez bakterie z rodzaju Streptomy-
ces, lub tez zwigzkami pétsyntetycznymi
zawierajacymi w swojej czasteczce czte-
ropier$cieniowa strukture hydronafta-
cenu (16). Korzystne wlasciwosci prze-
ciwbakteryjne i brak powaznych dziatan
niepozadanych doprowadzity do ich sze-
rokiego zastosowania w terapii zakazen

bakteryjnych wystepujacych u ludzi
i zwierzat. Ponadto antybiotyki te przez
dlugi czas stosowane byly w produkgcji
zwierzecej jako tzw. antybiotykowe sty-
mulatory wzrostu (ASW), przyspiesza-
jace wzrost zwierzat gospodarskich. Od
1 stycznia 2006 r. w Unii Europejskiej
obowiazuje catkowity zakaz stosowania
ASW (17).

W grupie tetracyklin wyrdézniamy an-
tybiotyki naturalne i syntetyczne. Do te-
tracyklin naturalnych naleza: chlorote-
tracyklina, oksytetracyklina, tetracyklina
i demeklocyklina, a do tetracyklin p6isyn-
tetycznych zaliczamy m. in. metacykling,
doksycykline, minocykline i rolitetracykli-
ne. Tetracykliny mozna podzieli¢ 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. Wedlug
innego podzialu wyrézni¢ mozna tetracy-
kliny nowej generacji (np. doksycyklina,
rolitetracyklina) i tetracykliny starej gene-
racji (np. chlorotetracyklina, oksytetracy-
klina, tetracyklina). Leki nowej generacji
charakteryzuja sie lepszym wchlanianiem
po podaniu doustnym i dtuzszym utrzy-
mywaniem si¢ w organizmie.

Poza dobrze poznanym dzialaniem
przeciwbakteryjnym wykazano, ze leki
z tej grupy posiadaja takze wlasciwos$ci
immunomodulujace i przeciwzapalne (3,
18). Skutki dziatania tetracyklin sa najbar-
dziej widoczne w procesach hamowania
funkcji komdrek zernych (2). Leki z tej
grupy moga wplywac na obnizenie aktyw-
nosci niektérych enzyméw, m.in. elasta-
zy, kolagenazy, zelatynazy wydzielanych
przez neutrofile lub komérki transformo-
wane. Obnizajg takze synteze tlenku azotu
i reaktywnych wolnych rodnikéw w gra-
nulocytach (2, 13, 19).

Wykazano, ze tetracykliny w wigkszo-
$ci hamuja wydzielanie cytokin zapal-
nych (3). Wydaje sie, ze zjawisko to moze
mieé zwiazek z chelatowaniem dwuwar-
to$ciowych jonéw Ca* i Mg?* lub wyla-
pywaniem elektrondéw i utylizacja super-
aktywnych rodnikéw HOCI z leukocytéw
wielojadrzastych (2, 20). Wykazano pozy-
tywna korelacje pomiedzy sita hamowa-
nia syntezy réznych czynnikéw proza-
palnych i chemokin a hydrobowowymi
wlasciwo$ciami antybiotykéw z tej gru-
py oraz stopniem akumulacji antybioty-
ku wewnatrz fagocytéw. Za antybiotyk
o najsilniejszych wlasciwosciach w tym
wzgledzie uwazana jest doksycyklina (2,
20). Wysunieto takze ciekawg hipoteze
o potencjalnej przeciwnowotworowej ak-
tywnosci tetracyklin jako inhibitoréw me-
taloproteinaz (13, 19). Inni badacze wy-
kazali, ze antybiotyki z grupy tetracyklin
moga hamowac fagocytoze i ostabié che-
motaksje (21).

Sulfonamidy, benzylopirymidyny

Leki z tych grup blokuja szlak syntezy kwa-
su foliowego poprzez hamowanie aktywno-
$ci syntetazy dihydroksypteroidowej lub re-
duktazy kwasu dihydrofoliowego (3). Wy-
kazano, ze trimetoprim indywidualnie lub
w kombinacji z sulfonamidami (np. sulfa-
metoksazolem) wykazuje najsilniejsze wlas-
ciwosci modulujace funkcje leukocytéow
wielojadrzastych (2, 4, 7, 13). Zwiazek ten
hamuje chemotaksje neutrofiléw poprzez
inhibicje szlaku PLD — PPH, co prowadzi
do zahamowania wytwarzania wolnych
rodnikéw oraz wplywa na funkcjonowa-
nie bon cytoplazmatycznych (2, 4, 7, 13).
Niestety wszystkie z wymienionych efek-
téw obserwowano przy stosowaniu dawek
przekraczajacych stezenia terapeutyczne,
co w praktyce wyklucza zastosowanie tri-
metoprimu jako substancji immunomo-
dulujacej. Sulfonamidy, w tym sulfalazyna
i sulfametoksazol, hamuja natomiast pro-
cesy fagocytarne w komoérkach zernych (2).

Interferencja antybiotykow
z mechanizmami odpornosci swoistej

Wplyw antybiotykéw na immunologiczna
odpowiedz swoista jest wciaz relatywnie
malo poznany. Dane dotyczace tego, czy
i w jaki sposéb antybiotyki moga modulo-
wacé swoista odpowiedz immunologiczna,
sa dosy¢ ograniczone, aczkolwiek dostep-
ne informacje pozwalaja na stwierdzenie,
ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy antybioty-
koterapia i produkcja swoistych przeciw-
cial oraz powstawaniem uczulonych lim-
focytéw T (22, 23, 24, 25, 26, 27).

Khalifeh i wsp. (24) zbadali wptyw an-
tybiotykoterapii prowadzonej w okresie
szczepien kur przeciwko chorobie New-
castle (ND) na odpowiedZ immunologicz-
na po ekspozycji ptakéw na wirus choroby
Newcastle (NDV). Okazalo sig, ze zaréw-
no zastosowanie tylmikozyny, florfeniko-
lu, jak i enrofloksacyny w okresie szcze-
pient prowadzilo do obnizenia produkcji
swoistych przeciwcial w odniesieniu do
NDV. Dodatkowo, po stosowaniu antybio-
tykéw doustnie zauwazono takze zmiany
dotyczace odpornosci komérkowej. Bylo
to zwigzane najprawdopodobniej z bezpo-
$rednim wplywem antybiotykéw na fizjo-
logiczna flore przewodu pokarmowego
i zmiane jej sktadu (24).

Roszkowski i wsp. (28), w badaniach
prowadzonych na modelu mysim, oce-
nili wptyw wybranych antybiotykéw
B-laktamowych oraz klindamycyny na
humoralng i komérkowa odpowiedz im-
munologiczna. Wykazali oni, ze antybio-
tyki B-laktamowe (piperacylina, mezocy-
lina) hamowaly zar6wno humoralng, jak
i komoérkowa odpowiedZ immunologicz-
ng. Ponadto oba wymienione antybiotyki
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istotnie uposledzaly aktywno$¢ prolifera-
cyjna limfocytéw. Supresja odpowiedzi hu-
moralnej i komérkowej obserwowana byla
takze po zastosowaniu 7-dniowego lecze-
nia cefotaksymem i amikacyng, jednakze
w duzo mniejszym stopniu, niz miato to
miejsce w przypadku piperacyliny i mezo-
cyliny. Szybciej takze nastepowal powrét
do warto$ci obserwowanych przed zasto-
sowaniem antybiotykdéw.

Zesp6l pod kierownictwem Demkowa
(29) wykazal, ze zastosowanie rifampicy-
ny u myszy stymuluje produkcje swoistych
przeciwcial, ale jednocze$nie prowadzi do
uposledzenia swoistej odpowiedzi komér-
kowej. Nie wykazano natomiast istotnego
wplywu na swoista odpowiedz immunolo-
giczna po stosowaniu cefotaksymu.

Badania nad immunomodulacyjnym
wplywem antybiotykéw z grupy tetracy-
klin byly prowadzone przez kilka zespo-
16w badawczych. Bellahsene i wsp. (30)
badali wptyw doksycykliny na swoistg od-
powiedZ komérkowa u myszy. U zwierzat,
ktére otrzymywaly doksycykling w daw-
ce odpowiadajacej dawce terapeutycznej
dla czlowieka, stwierdzono istotnie nizsze
miana swoistych przeciwcial w surowicy.

Badania nad wplywem doksycykliny
na poszczepienng odpowiedZ immuno-
logiczna prowadzili takze na modelu my-
sim Woo i wsp. (31). Dodatkowo w swo-
ich badaniach uwzglednili oni takze klary-
tromycyne i ampicyline. Wyniki ich badan
pokazaly, ze wczesna, swoista odpowiedz
humoralna (IgM) w odniesieniu do toksy-
ny tezca, pneumokokéw i wirusa zapale-
nia watroby typu B byta ostabiona u myszy
otrzymujacych klarytromycyne i doksycy-
kline. Jak wskazujg na to wyniki wczeéniej
opublikowanych badan prowadzonych in
vitro, zaréwno klarytromycyna, jak i do-
ksycyklina moga hamowa¢ produkcje cy-
tokin przez limfocyty T. Zjawisko to nie
tlumaczy w pelni obserwowanej inhibicji
odpowiedzi humoralnej po zastosowaniu
wymienionych antybiotykéw, gdyz niz-
sze miana przeciwcial obserwowano tak-
ze w odniesieniu do antygenu niezalezne-
go od komérek T. Wykazano ponadto, ze
u myszy otrzymujacych klarytromycyne
oraz wirus zapalenia watroby typu B upo-
$ledzeniu ulegla takze produkcja swoistych
przeciwciat klasy IgG1 przeciwko temu wi-
rusowi. Co ciekawe, nie obserwowano ne-
gatywnego wplywu réwnoczesnej aplika-
¢ji klarytromycyny i pozostatych badanych
antygenéw na produkcje i utrzymywanie
sie przeciwcial klasy IgG1. Co wiecej, po
szczepieniu myszy Zywym, atenuowanym
szczepem S. Typhi, miano przeciwcial byto
wyzsze u zwierzat otrzymujacych jedno-
cze$nie klarytromycyne, ampicyline lub
doksycykline. Wydaje sie wiec, ze wplyw
danego antybiotyku na swoistg, poszcze-
pienng odpowiedZ immunologiczna moze
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by¢ zalezny nie tylko od samego zastoso-
wanego leku, ale takze od rodzaju antyge-
nu (szczepionki).

Inni badacze wykazali, ze fluorochi-
nolony, moksyfloksacyna i cyprofloksa-
cyna maja wyrazny wplyw na ekspresje
cytokin produkowanych przez limfocy-
ty Th1 oraz Th2, bez wplywu na stosunek
wzgledem siebie obu tych populacji, pod-
czas gdy klarytromycyna powodowata niz-
sza sekrecje IL-4, prowadzac do wzrostu
wskaznika Th1/Th2 (wzrost liczby limfo-
cytéw Thl; 32). Limfocyty pomocnicze
(Th) pelnia bardzo wazne funkcje zaréw-
no w procesach odpornosci humoralnej,
jak i komdrkowej. Okreslony typ odpo-
wiedzi immunologicznej zwigzany jest
m.in. z réznicowaniem sie prekursoréw
komérek T pomocniczych (Th0) w komor-
ki Th1 lub Th2. Proces ten jest w duzej mie-
rze zalezny od lokalnych stezeni cytokin,
rodzaju antygenu oraz sposobu prezenta-
cji antygenu. Kazda subpopulacja komo-
rek wydziela charakterystyczny profil cy-
tokin, ktéry powoduje dalsze réznicowanie
sie okreslonej subpopulacji komérek. Lim-
focyty Th1 wytwarzaja przede wszystkim
IFN-y, ktéry stymuluje rozwéj odpornosci
komorkowej, za$ limfocyty Th2 wydziela-
ja gléwnie IL-4 i sprzyjaja tym samym roz-
wojowi odporno$ci humoralnej (32). Wply-
wajac wiec na profil cytokin wydzielanych
przez komérki immunologiczne, mozemy
w pewnym stopniu sterowa¢ odpowiedzia
immunologiczna, tak aby rozwijala sie ona
w interesujacym nas kierunku.

W omawianym aspekcie wplyw anty-
biotykéw z grupy cefalosporyn (cefotak-
sym, cefodyzym) przeanalizowal takze
Pulverer (23) na modelu mysim. Antybio-
tyki byly podawane w dawkach odpowia-
dajacych dawkom terapeutycznym stoso-
wanym w medycynie ludzkiej, przez 7 dni.
W trakcie antybiotykoterapii myszy zosta-
ty zaszczepione (dootrzewnowo) modelo-
wym antygenem (czerwone krwinki owcy,
SRBC). Jak pokazaly wyniki badan, cefo-
dizim, w przeciwienstwie do cefotaksymu,
nie zaburzal produkcji swoistych przeciw-
ciat klas IgM i IgG, nie mial takze wplywu
na odporno$¢ komdérkowy oceniang testem
proliferacji limfocytéw oraz nadwrazliwo-
§ci typu pdznego. Natomiast u zwierzat
otrzymujacych cefotaksym obserwowano
znaczng, dlugotrwaly inhibicje produkcji
przeciwcial klasy IgM i IgG oraz oslabie-
nie proliferacji limfocytéw w odpowiedzi
na znany antygen.

W badaniach z dyskutowanego obsza-
ru, prowadzonych w Zakladzie Choréb
Swin Pafistwowego Instytutu Weteryna-
ryjnego w Putawach na $winiach, ktére zo-
staly zaszczepione w trakcie trwania anty-
biotykoterapii, nie wykazali§my negatyw-
nego wplywu doksycykliny, stosowanej
w dawkach terapeutycznych, na swoista
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odpowiedz humoralng, natomiast w tescie
proliferacji (ocena swoistej odpowiedzi ko-
morkowej) obserwowano ostabiong odpo-
wiedzZ swoista limfocytéw oraz takze istot-
nie nizsza sekrecje IFN-y w odpowiedzi na
znany antygen (18). Nie obserwowano tak-
ze wplywu 7-dniowej antybiotykoterapii na
stezenia immunoglobulin wszystkich klas
w surowicy oraz na parametry ukladu leu-
kocytarnego. Dodatkowo wykazalismy, ze
u $win otrzymujacych doksycykling w trak-
cie prowadzenia szczepien, liczba podwdj-
nie pozytywnych limfocytéw CD4* CD8*
(limfocyty efektorowe i limfocyty pamie-
ci immunologicznej) byta istotnie nizsza
w poréwnaniu ze $winiami kontrolnymi
(nieotrzymujacymi antybiotykéw w trak-
cie szczepien). Podsumowujac, uzyskane
wyniki uwidocznily negatywny wptyw do-
ksycykliny na komérkowa odpowiedz po-
szczepienng po zastosowaniu jako mode-
lu zywej szczepionki przeciwko chorobie
Aujeszkyego (18). Wyniki kolejnego do-
$wiadczenia wykazaly, ze enrofloksacy-
na podawana w okresie szczepiert wplywa
negatywnie na humoralna, jak i komérko-
wg odpowiedzZ poszczepienna, w odniesie-
niu do wirusa choroby Aujeszkyego (27).
W przypadku szczepien przeciwko grypie
$win zaburzeniu ulegla odpowiedz humo-
ralna, natomiast swoistej proliferacji po
stymulacji SIV nie odnotowano w zadnej
ze szczepionych grup. Stwierdzono takze
wplyw enrofloksacyny na sekrecje IL-6,
IL-10 i TNF-a przez PBMC po stymulacji
wirusem choroby Aujeszkyego. Nie odno-
towano wplywu enrofloksacyny na parame-
try ukladu leukocytarnego (liczbe i odsetek
limfocytéw, granulocytéw) oraz stezenia
immunoglobulin w surowicy. Wykazano
takze, ze chemioterapeutyk ten wptywa
na liczebno$¢ poszczegélnych subpopu-
lagji limfocytéw u $win (obnizenie liczby
i odsetka limfocytéw CD8").

Wyniki kolejnego etapu badan wykazaly,
ze ceftiofur podawany §winiom w okresie
prowadzenia szczepieri wplywa negatywnie
zaréwno na humoralng, jak i komérkowa
odpowiedz poszczepienng, w odniesieniu
do choroby Aujeszkyego (25). W przypad-
ku szczepionki inaktywowanej przeciwko
grypie zaburzeniu ulegla jedynie odpo-
wiedz humoralna. Stwierdzono takze nega-
tywny wplyw ceftiofuru na sekrecje IFN-y
przez PBMC po stymulacji wirusem cho-
roby Aujeszkyego. Nie stwierdzono nato-
miast wplywu na liczbe i odsetek limfocy-
téw i granulocytéw oraz stezenia poszcze-
golnych klas immunoglobulin w surowicy.
W badaniu cytometrycznym wykazano
istotny spadek liczby i odsetka limfocy-
téw CD8* i CD4* CD8* u $win otrzymu-
jacych ceftiofur (25).

Wyniki kolejnych badan z tego obsza-
ru pokazuja, ze szczepienie §win prze-
ciwko rézycy w obecnosci niektérych
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antybiotykéw moze powodowac spadek
(ceftiofur, doksycyklina, tiamulina) lub
wzmocnienie (amoksycylina, tulatromy-
cyna) produkgji swoistych przeciwcial (26).
Uzyskane wyniki wskazuja na istotny,
w przewazajacej czesci negatywny, wplyw
badanych antybiotykéw zastosowanych
w dawkach terapeutycznych na rozwdj
i/lub utrzymywanie sie odpornosci po-
szczepiennej humoralnej i/lub komérko-
wej. W zwiazku z powyzszym przy plano-
waniu szczepient $win nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwe interakcje miedzy ukla-
dem odpornosciowym a antybiotykami.

Podsumowanie

Przedstawiony w artykule przeglad litera-
tury obejmuje wyniki badan dotyczacych
interakcji pomiedzy antybiotykami a od-
powiedzia immunologiczna organizmu.
Pomimo wykazania, ze wplyw taki jest
mozliwy, mechanizm dziatania immu-
nomodulacyjnego antybiotykéw jest na-
dal stabo poznany. Poniewaz antybioty-
ki sa szeroko stosowane w leczeniu i me-
tafilaktyce choréb zwierzat, konieczne sa
dalsze badania, aby precyzyjnie ocenic,
czy wplyw antybiotykéw na uktad immu-
nologiczny moze mie¢ rzeczywiste zna-
czenie kliniczne w medycynie weteryna-
ryjnej. Chociaz na razie dane dotyczace
immunomodulacyjnych wlasciwosci an-
tybiotykéw sa niepelne, to jednak w wigk-
szosci opublikowanych badan wykazano
immunosupresyjne dzialanie antybioty-
kéw w odniesieniu do swoistej odpowie-
dzi immunologicznej, w tym odpowiedzi
poszczepiennej. Ponadto dla szeregu anty-
biotykéw wykazano dzialanie przeciwza-
palne, ktére moze by¢ atutem w przypad-
ku leczenia zakazen przewleklych, ogélno-
ustrojowych lub przebiegajacych z ostrym
stanem zapalnym (np. sepsa). Dlatego tez
w planowaniu racjonalnej chemioterapii,
poza spektrum dzialania przeciwbakte-
ryjnego, powinien by¢ brany pod uwage
takze ewentualny wplyw danego antybio-
tyku na uklad immunologiczny. W zwiaz-
ku z tym, ze dokladny mechanizm interak-
cji wymaga glebszego wyjasnienia, obecne
dane powinny by¢ impulsem do dalszych
badan, zwlaszcza dotyczacych praktycz-
nego znaczenia tych zjawisk i ich impli-
kacji klinicznych.
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