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Ochrona zdrowia migsozernych zwierzat futerkowych w warunkach inten-
sywnego chowu i produkcji stwarza wiele nowych probleméw zdrowotnych.
Najwigksze straty ekonomiczne w fermach migsozernych zwierzat futerkowych
w Polsce spowodowane sa przez zaburzenia w rozrodzie, ktorych giéwng przy-
czyna pozostaja infekcje ukladu moczowo-plciowego. Zrodlem infekcji sa
przede wszystkim skazone pasze przemyslowe i karma pochodzenia zwierzece-
go i roslinnego, nieodpowiednie warunki jej przechowywania oraz nieprzestrze-
ganie zasad sanitarno-weterynaryjnych. Pomimo ogromnego postgpu w leczeniu
choroéb infekcyjnych chemioterapia pozostaje nadal metoda z wyboru. Jednakze
stosowanie metafilaktyczne antybiotykéw i chemioterapeutykéw nie przynosi
pozadanych efektow w profilaktyce zakazen ukladu rozrodczego cigzarmych
samic lisow hodowlanych. Co wigcej, niektoére antybiotyki stosowane przez
diuzszy okres dzialaja hepatoksycznie, nefrotoksycznie i immunosupresyjnie, a
w przypadku samic cigzarnych réwniez alergizujaco, toksycznie i teratogennie
na ptod (5, 8, 16, 17, 18, 24, 25, 26).

Wsrod czynnikéw ryzyka usposabiajacych do rozwoju zakazen bakteryjnych
wywolanych zwlaszcza przez drobnoustroje oportunistyczne kluczowe znacze-
nie odgrywajq zaburzenia naturalnych mechanizméw odpornosci przeciwzakaz-
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nej. U cigzarnych samic z dysfunkcja uktadu odporno$ciowego przy rownocze-
snym braku kompetencji immunologicznej ptodéw rozwijaja si¢ infekcje $rod-
maciczne powodujace zamieranie plodow, zaburzenia rozwojowe, przedwczesne
porody oraz rodzenie ostabionych lub niezdolnych do Zycia osobnikéw.

Profilaktyka swoista i nieswoista jest jedna z najbardziej efektywnych metod
postgpowania. Immunoprofilaktyka ma na celu zmniejszenie dyspozycji zwie-
rzecia poprzez stymulacje odporno$ci swoistej czynnej (szczepienia) i biernej
(podawanie surowic odpornosciowych) oraz nieswoistej (stosowanie immuno-
modulatoréw i immunostymulatoréw). Stosujac immunoprofilaktyke swoista
stymuluje si¢ specyficzna odporno$¢ przeciwzakazna. Ponadto istnieje mozli-
wo$¢ stymulowania odporno$ci organizmu na $ci$le okreslone zarazki, a nawet
na poszczeg6lne skladniki patogena przez uzycie szczepionek z podjednostek.
Czgsto wzgledy natury ekonomicznej, ograniczony dostgp do biopreparatow,
brak szczepionek przeciwko wielu drobnoustrojom oportunistycznym utrudniaja
immunoprofilaktyke swoista przeciwko wielu chorobom zakaznym wystgpuja-
cym u liséw i norek. Stad tez w profilaktyce infekcji wywotanych przez drobno-
ustroje oportunistyczne coraz czgéciej wykorzystuje si¢ immunostymulacjg¢ nie-
swoista w celu wzmocnienia odpornosci naturalnej (wrodzonej). Efektem tych
dziatan jest wzmozenie odpowiedzi immunologicznej lub zwigkszenie czasu jej
trwania. Immunostymulacja czynna niespecyficzna jest coraz czg$ciej stosowang
metoda w profilaktyce, metafilaktyce i terapii choréb zakaznych zwierzat (1, 3,
6,7,9,11,21,23).

W immunostymulacji czynnej niespecyficznej sa wykorzystywane roéznego
rodzaju naturalne i syntetyczne immunostymulatory. Najkorzystniejsze efekty w
stanach obnizonej odpornosci organizmu, niezaleznie od przyczyn, ktére ja wy-
wolaly, przynosi immunostymulacja. Znajomo$¢ mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej pozwala na prowadzenie kontrolowanej immunopotencjaliza-
cji nieswoistej odpornosci naturalnej, odpowiedzialnej w duzym stopniu za nie-
wrazliwo$¢ zwierzat na rézne infekcje.

Immunostymulatory biologiczne w formie szczepionek nieswoistych zawie-
rajace cale bakterie lub ich frakcje antygenowe wyzwalaja endogenne pirogeny,
pobudzaja produkcj¢ interferonu oraz stymuluja aktywno$¢ komoérek B i T.
Szczepionki nieswoiste nie tylko stymuluja odporno$¢ naturalna, ale dodatkowo
pod ich wplywem zostaje pobudzona odporno$¢ swoista w stosunku do drobno-
ustrojéw zawartych w szczepionce. Sa one produkowane najcze$ciej na bazie
paciorkowcow, gronkowcOw, paleczek ropy blekitnej, Propionibacterium acnes
wzglednie parapoxvirusa owiec szczep D1701X. Innym preparatem tej grupy o
dziataniu immunostymulacyjnym jest szczepionka BCG zawierajaca zywy ate-
nuowany szczep Mycobacterium tuberculosis. Jest ona silnym induktorem syn-
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tezy cytokin, aktywuje mechanizmy odpowiedzi humoralnej i komérkowe;j,
szczegblnie monocyty i makrofagi. BCG znalazla szczegdlne zastosowanie u
ludzi w immunoterapii nieswoistej raka pgcherza moczowego (14, 15, 20, 22).

Druga grupg preparatow biologicznych o dzialaniu immunostymulujacym
stanowig adjuwanty bakteryjne (Picibanil, Bestatyna) oparte o bakteryny lub
przesacze niektorych gatunkéw bakterii (Streprococcus haemolyticus, S. olivere-
ticuli, Propionibacterium acnes). Te preparaty nasilaja odporno$¢ komoérkows i
humoralng w wyniku stymulacji limfocytow T i B lub interakcji makrofagow z
limfocytami B (1, 6, 23).

Interesujaca grupg zwiazkow o dzialaniu immunostymulujagcym stanowia
polisacharydy izolowane z grzybow. Chemicznie sa to potaczenia typu glukanu,
z charakterystycznym wiazaniem 1.3 i B-1.6, warunkujacym immunofarmakolo-
giczng aktywacje komorek ukiadu immunologicznego. Jakkolwiek aktywnos$é
immunologiczna glukanéw jest r6zna w zwiazku z ich réznorodna struktura, to
jednak wszystkie typy glukanéw wywotuja silng stymulacje komérek fagocytu-
Jjacych, szczegolnie makrofagéw. Efekt ten jest prawdopodobnie uzyskiwany na
drodze powolnej degradacji glukanéw przez enzymy dzialajace na wiazania
B-glukozydowe w komérkach fagocytujacych. W wyniku aktywacji makrofa-
goéw uwolnione cytokiny oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulo-
cytow i makrofagow (GM-CSF) pobudzajac komoérki prekursorowe fagocytéw
powoduja wzrost liczby monocytow i neutrofiléw w krwi obwodowej. Glukany
po podaniu zwierzgtom zwigkszaja liczbeg i aktywnos$¢ cytotoksyczna limfocy-
tow T, aktywuja komorki polimorfonuklearne oraz powoduja wzrost poziomu
lizozymu w surowicy. Praktyczne zastosowanie w medycynie weterynaryjnej
znalazt 1.3/1.6 glukan izolowany z drozdzy. Preparat ten oprocz immunosty-
mulujacego dzialania na makrofagi i limfocyty T wykazuje rowniez dzialanie
przeciwnowotworowe poprzez zwigkszenie aktywnosci cytotoksycznej limfo-
cytdéw T. Preparat ten podawany zwierzgtom powoduje wzrost odpornosci na
doswiadczalne zakazenia grzybicze, wirusowe i bakteryjne. Z danych uzyska-
nychprzez Krakowskiego (12, 14) wynika, Ze podanie 1.3/1.6 glukanu
cigzarnym klaczom pobudza nieswoiste komoérkowe mechanizmy obronne u
nowo narodzonych zrebiat.

Wazna grupe tworza preparaty pochodzenia roslinnego o dzialaniu modyfi-
kujacym odporno$¢ naturalng. W oddziatywaniu na uklad immunologiczny po-
szczegoOlne substancje obecne w roslinach wykazuja wyrazna swoisto$¢. Prepa-
raty pochodzenia roslinnego o dzialaniu immunostymulujacym powodujac
wzrost wewnatrzkomoérkowego poziomu cGMP (cykliczny guanozynomonofos-
foran) i réwnoczesny spadek cAMP (cykliczny adenozynomonofosforan)
wzmagaja aktywno$¢ makrofagbw oraz stymuluja proliferacje limfocytow,
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szczegoblnie komorek B. Efektem jest wzrost syntezy przeciwcial oraz aktywacja
limfocytow cytotoksycznych. Wiasciwosci immunostymulacyjne preparatow
roslinnych lub wyizolowanych z nich substancji aktywnych polegaja rowniez na
wzmozeniu aktywnosci fagocytarnych makrofagéw, zwigkszeniu liczby pobu-
dzonych limfocytéw B i T, indukcji syntezy interferonu oraz wzroécie aktywno-
$ci lizozymu. Preparaty pochodzenia roslinnego coraz czgsciej sa wprowadzane
do weterynarii, np. wyciagi z jezowki (Echinaceae). Sa one stosowane zapobie-
gawczo wzglednie wspomagaja leczenie rdéznorodnymi chemioterapeuty-
kami (4).

Do immunostymulatoréw pochodzenia biologicznego naleza roéwniez cyto-
kiny (IL-2, IL-12, TNF-q, interferony), czynniki wzrostu dla komoérek szpiku
(GM-CSF, G-CSF, M-CSF), hormony grasicy (tymozyna, surowiczy czynnik
grasicy FTS, humoralny czynnik grasicy THF, TFX) oraz poliwalentne prepa-
raty immunoglobulin. Preparaty te ze wzgledu na wysokie koszty stosowania nie
znajduja miejsca w terapii zwierzat.

Ciekawa grupe tworza immunostymulatory homeopatyczne. Ich stosowanie
wymaga powtorzen, za$ efekty pojawiaja si¢ po dluzszym okresie. Engystol ad
usum vet. pobudza mechanizmy odporno$ciowe organizmu poprzez wpltyw na
uktad naczyniowy i wspoétczulny. Jest zalecany w chorobach wirusowych, kt6-
rym towarzyszy goraczka (influenza bydta, grypa prosigt, poczatkowy okres
noséwki, zakazenia herpeswirusami i parwowiroza). Innym preparatem posia-
dajacym wiasciwosci immunostymulujace jest Galium-Heel. Pobudza on nie-
swoiste mechanizmy obronne i jest zalecany szczeg6lnie w chorobach chronicz-
nych (12, 13, 15).

Przedstawicielami grupy immunostymulatoréw pochodzenia syntetycznego
sa: lewamizol, izoprynozyna, azymekson, pirydoksyna, nitrogranulogen oraz
zalecana w niedoborach immunologicznych azydotymidyna. Wér6d nich najle-
piej poznanym pod wzgledem dziatania na uklad obronny i szeroko stosowanym
w medycynie ludzkiej i weterynaryjnej jest lewamizol. Jest on lekiem nicienio-
bdjczym, natomiast podany w dawce wielokrotnie nizszej (0,5-5 mg/kg) wywie-
ra dzialanie immunomodulujace. Z kolei wyzsze dawki moga wywieraé efekt
immunosupresyjny. Lewamizol jest lewoskretnym izomerem tetramisolu, kt6ry
wedlug Haddena nalezy do grupy tzw. tymomimetykéw klasy I, modulujacych
dojrzewanie protymocytéw oraz funkcje efektorowe dojrzatych limfocytow T.
Mechanizm modulujacego dziatania lewamizolu polega m.in. na jego choliner-
gicznym wplywie na leukocyty, tj. wzrocie stgzenia wewnatrzkomérkowego
3’5" ¢GMP i réwnoczesnym spadku poziomu cAMP. Efektem jest wzmozona
fagocytoza, spontaniczna migracja i chemotaksja makrofagéw oraz zwigkszona
proliferacja i cytotoksycznosé¢ limfocytéw i komérek NK (natural killer). Innym
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mechanizmem oddziatywania lewamizolu na odpowiedz immunologiczng jest
regulacja syntezy i wydzielania przez makrofagi IL-1 oraz IL-2 przez aktywo-
wane limfocyty T. Lewamizol powodujac wzrost ogoélnej liczby limfocytow T
przywraca prawidlowy stosunek limfocytow TCD4'/TCD8*, wzmaga sponta-
niczng lub stymulowang antygenem zdolno$¢ proliferacji oraz aktywnos$¢ supre-
sorowa, a takze zwigksza produkcj¢ limfokin i posrednio przez limfocyty Th
aktywuje limfocyty B (2,12, 13, 19).

Do praktyki lekarsko-weterynaryjnej coraz czgsciej wprowadzana jest izo-
prynozyna, preparat farmakologiczny, ktéry hamuje replikacjg wirusow zawie-
rajacych kwas DNA i RNA oraz stymuluje komérkowa i humoralng odpowiedz
immunologiczng i nieswoiste procesy obronne organizmy. Substancja aktywna
preparatu sklada si¢ z kompleksu zawierajacego 1-(dwumetylami-no)-2-pro-
panolo-(4-acetamidobenzoesan) oraz inozyn¢ w stosunku molarnym 1:3.
W odréznieniu od lewamizolu, izoprynozyna cechuje si¢ niska toksycznoscia,
gdyz podanie dawki 10-krotnie wyzszej od terapeutycznej nie powoduje efektu
cytotoksycznego, teratogennego i immunosupresjnego (typowy lek immunopo-
tencjalizujacy). Izoprynozyna jest stosowana w medycynie ludzkiej przede
wszystkim w terapii ospy wietrznej, poipasca, opryszczki wirusowej oraz grypy.

Badania wykonane na zwierzgtach wykazaly, ze znakowana radioaktywnym
izotopem izoprynozyna wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego, szybko
ulega przemianom i w ciagu 48 godz. nastgpuje poprzez nerki jej catkowita ele-
minacja z organizmu. Mechanizm przeciwwirusowego dzialania izoprynozyny
jest dwojaki. Hamuje ona replikacj¢ wirusa w zakazonym organizmie (zmniej-
szenie natgzenia objawow klinicznych i skrocenie czasu trwania choroby), a
jednocze$nie pobudza uktad odporno$ciowy znoszac supresyjne oddzialywanie
wirusa na uklad immunologiczny. Uczestniczy ona w wewnatrzkomérkowej
przemianie nukleozydow. Wywierajac wpltyw na rybosomalny proces translacji
hamuje replikacje wirusow zawierajacych RNA i DNA. Przedkliniczne i kli-
niczne badania wykazaly, ze izoprynozyna wzmaga proliferacje¢ limfocytow T
oraz dziala ochronnie na powierzchniowe ich markery, co ulatwia tym komér-
kom rozpoznanie antygenu. Aktywuje ona limfocyty T pomocnicze i cytotok-
syczne, stymuluje produkcjg¢ interleukiny 11 2 (IL-1, IL-2) i specyficzng syntezg
immunoglobulin oraz wzmaga przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe dziata-
nie interferonéw, szczegblnie interferonu alfa (IFNa) i gamma (IFNy). Izopry-
nozyna poteguje rowniez wplyw mitogenéw na komérki T i B oraz wzmaga
wlasciwosci fagocytarne makrofagéw. Ponadto pobudza aktywnos$¢ fagocytarng
i bojczg bakterii przez neutrofile (13, 14, 15, 19).

Dotychczasowe wyniki badan wielu autoréw wskazuja zarbwno na bezpie-
czenstwo stosowania, jak i duza skuteczno$¢ tej metody w profilaktyce schorzen
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wystegpujacych w okresie okotoporodowym u bydta, owiec, $win i koni. Stwier-
dzono réwniez, ze podanie immunostymulatora samicom cigzarnym zwigksza
potencjal immunologiczny siary oraz pobudza humoralne i komérkowe mecha-
nizmy odporno$ci nieswoistej u nowo narodzonych zwierzat. Ten sposob poste-
powania skutecznie zapobiegal chorobom wystgpujacym u zwierzat w okresie
neonatalnym i postnatalnym. Ponadto zwierzeta pochodzace od matek podda-
nych nieswoistej immunostymulacji cechowata lepsza zywotno$¢ i1 osiagaly one
wyzsze przyrosty masy ciatla w stosunku do zwierzat pochodzacych od matek
niestymulowanych (12, 13, 14, 15).

Pomys$lne wyniki uzyskane w badaniach wiasnych nad nieswoistg stymula-
cja cigzarnych samic lisow polarnych potwierdzaja obserwacje innych autorow
dotyczace zardwno bezpieczenstwa, jak i duzej skutecznosci tej metody u tego
gatunku zwierzat. Dwukrotne, domigéniowe podanie preparatu Isoprivet (izo-
prynozyna) w dawce 10 mg/kg m.c. nie powodowato wystapienie u samic lisow
polarnych zaréwno odczynéw ogélnych, jak i miejscowych. Podanie preparatu
samicom przed zblizajagcym si¢ okresem krycia oraz w czasie trwania cigzy nie
wywierato réwniez ujemnych skutkdw na przebieg rui ani ciazy. U wszystkich
samic objetych do§wiadczeniem wystapita ruja i zostaty one prawidtowo pokry-
te. W zestawieniu pordbwnawczym samic prawidlowo pokrytych, lecz niewyko-
conych (,,samice puste”) nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy badanymi
grupami. Odsetek samic ,,pustych” wynosit 8,3% w grupach do$wiadczalnych i
12,5% w grupach kontrolnych. Natomiast wyst¢gpowaly istotne réznice pomig-
dzy badanymi grupami w liczbie samic roniacych oraz tracacych potomstwo w
pierwszych dniach po wykotach. W grupach samic, ktérym podano dwukrotnie
preparat Isoprivet nie stwierdzono przypadkéw ronien, natomiast w grupach
kontrolnych odsetek samic roniacych wynosit 16,6%. Stwierdzono réwniez
istotne roznice w liczebno$ci samic tracacych potomstwo w pierwszych dniach
po wykocie. Wszystkie samice stymulowane preparatem Isoprivet pomy$inie
urodzity i odchowaty potomstwo. Natomiast w grupach kontrolnych zanotowano
do$¢ duza liczbg samic, od ktérych padty wszystkie lub prawie wszystkie szcze-
nigta w pierwszych 5 dniach po wykoceniu. Miarodajny wskaznik rozrodu,
okreslany stosunkiem liczby odsadzonych do liczby szczeniat urodzonych, wy-
nosit 82,7% w grupach samic stymulowanych preparatem Isoprivet i 24,6% w
grupach kontrolnych.

Uzyskane wyniki badan jednoznacznie wskazuja, ze podawanie preparatu
Isoprivet samicom lisow polarnych w okresie rozrodu korzystnie wplywa na
zdrowotno$¢ potomstwa. Szczenigta pochodzace od samic stymulowanych ce-
chowaly si¢ lepsza zywotnoscia i wigkszym tempem wzrostu, a takze wykazy-
waly znacznie wigksza odpornos$¢ na infekcje bakteryjne w stosunku do szcze-
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niat grup kontrolnych pochodzacych od matek ,niestymulowanych”. Ponadto u
samic, ktérym podano Isoprivet wyraznie obnizy! si¢ wskaznik zapalen wymie-
nia i bezmleczno$ci w okresie trwania laktacji. W trakcie prowadzonej obserwa-
cji klinicznej u szczeniat pochodzacych od samic stymulowanych nie stwierdzo-
no klinicznych objawéw chorobowych, podczas gdy u szczeniat grup kontrol-
nych pochodzacych od matek ,niestymulowanych” zanotowano do$¢ wysoki
wskaznik $miertelno$ci wynoszacy 31,6%.

Racjonalne postgpowanie w profilaktyce choréb zakaznych u migsozernych
zwierzat futerkowych wywotanych przez drobnoustroje oportunistyczne polega
z jednej strony na stworzeniu takich warunkéw bytowania i Zywienia, aby nie
wystgpowala dysfunkcja odpornoéci, z drugiej za$ na przestrzeganiu rygorow
sanitarnych, a zwlaszcza na przeprowadzaniu okresowych dezynfekcji, dezyn-
sekcji i deratyzacji oraz kontrolowaniu jakos$ci karmy. Ze wzgledu na narastaja-
cy problem zakazen ukladu moczowo-plciowego u liséw hodowlanych oraz
malejaca skuteczno$é antybiotykéw i chemioterapeutykéw, a takze pozytywne
efekty uzyskane w badaniach wlasnych po zastosowaniu izoprynozyny u samic
cigzarnych lisow polarnych nalezy sadzi¢, ze czynna immunostymulacja nie-
swoista stanie si¢ w przyszto$ci metoda alternatywna w profilaktyce i terapii
infekcji uktadu rozrodczego u tego gatunku zwierzat. Lepsze poznanie mechani-
zmbéw odpowiedzi immunologicznej u migsozernych zwierzat futerkowych
umozliwi prowadzenie kontrolowanej stymulacji odpornosci nieswoistej odpor-
nosci naturalnej, odpowiedzialnej w duzym stopniu za niewrazliwos¢ na
infekcje.
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SUMMARY

Specific and non-specific stimulation of the immune system enhances resistance to infections
and counteract the immunosuppressive conditions. The role of non-specific immunostimulation is
valid especially in infections of the reproductive tract of animals caused by the opportunistic
bacteria, which develop their pathogenic action in immunocompromised animals. Immunostimu-
lants vary according to their origin, their mode of action and the way in which they are used. For
the non-specific stimulation of the immune system there are used bacteria and bacterial products
such as Propionibacterium acnes, Mycobacterium bovis, Streptococcus haemolyticus, and S.
olivereticuli. The complexes of carbohydrates derived from yeasts, i.e. namely glucans with a
characteristic 1.2 and B — 1.6. bonds increase the action of granulocytes and macrophages, Tc
lymphocytes. Cytokines IL-2, IL-12, TNFa, interferons, GM-CSF, G-CSF and M-CSF, thymic
hormones (FTS, THF, TFX) promote disease resistance and healing. For immunostimulation there
are also used products of plant origin and certain homeopathic drugs.

Among a great number of chemical immunostimulators, levamisole and isoprinosine stimulate
cellular and cell-free immune responses. Levamisole increases T cells differentiation, restores to a
normal value the ratio of TCD4+/TCD8+, increases production of lymphokines and via T cells it
activates B lymphocytes. Isoprinosine increases proliferation of T lymphocytes, activates Th and
Tc cells, stimulates production of IL-1 and IL-2, and a specific synthesis of immunoglobulins, and
increases activity of INFa and INFy. Isoprinosine also stimulates the phagocytic activity of
macrophages and neutrophils.

Our studies revealed that the use of isoprinosine (Isoprivet) at a dose of 10.0 mg/kg b.w. in
pregnant foxes was completely safe. Isoprivet completely reduced the number of abortions in
pregnant foxes (control 16.6%) and increased the index of reproduction (82.7% in stimulated
females and 24.6% in controls), reduced the number of mastitis and agalactia. Progeny of the
mothers stimulated with Isoprivet characterized a higher viability and growth rate and a higher
resistance to bacterial infections comparing to the progeny of non-Isoprivet stimulated female
foxes. Therefore, it should be reasonable to introduce Isoprivet as an alternative method for con-
trol of infections of the reproductive tract of breeding foxes.



