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Immunostymulujący wpływ glukanu 1,3/1,6 oraz lewamizolu na komórkowe 
i humoralne mechanizmy obronne u koni 

Immunostimulatory Effect of Glucan 1,3/1,6 and Levamisole on Cellular and Humoral Defenses in 
Horses 

WSTĘP 
W ostatnim okresie obserwuje się w Polsce ekspansję różnych firm farmaceutycznych oferują- 

cych całą gamę leków. Najliczniejszą grupę stanowią antybiotyki. W reklamach producenci 
podkreślają wysoką skuteczność, dobrą tolerancję oraz niską toksyczność oferowanych preparatów. 
Wiele z obecnych na rynku preparatów pomimo swego leczniczego działania wykazuje jednak 
ujemny wpływ na organizm. W licznych przypadkach jest to skutek teratogenny, hepatogenny, 
nefrotoksyczny (14, 16) lub immunosupresyjny (16, 24, 25). Postępująca degradacja środowiska 
naturalnego w znacznym stopniu potęguje uboczne skutki, np. stosowania antybiotyków (16, 25), co 
znajduje wyraz w spadku odporności i zachwianiu homeostazy. 

W obecnej dobie poważnego znaczenia nabrały choroby o etiologii infekcyjnej, do których 
dochodzi w wyniku uzjadliwiania się drobnoustrojów warunkowo chorobotwórczych powszechnie 
występujących w środowisku bytowania człowieka i zwierząt. 

Alternatywą dla współczesnych metod swoistej profilaktyki i chemioterapii chorób infekcyjnych 
zwierząt są preparaty stymulujące nieswoiste mechanizmy obronne i regulujące homeostazę 
w organizmie (1, 2, 8, 12, 17, 34). 

Współczesna immunoprofilaktyka nieswoista wydaje się mieć szczególne znaczenie w zapobiega- 
niu chorobom infekcyjnym (7, 8, 12, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 26, 27, 28, 29, 32, 34, 37). Poznano już wiele 
preparatów zarówno biologicznych, jak i syntetycznych, które wpływają modulująco na układ 
immunologiczny. Związki te oddziaływać mogą na organizm immunostymulująco lub immuno- 
supresyjnie, a charakter tego oddziaływania uzależniony jest zarówno od dawki danego preparatu, 
jak i od stanu odpornościowego pacjenta. Preparaty o działaniu immunostymulującym wpływając na 
układ odpornościowy nasilają nieswoiste humoralne i komórkowe reakcje obronne (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
9, 10, 13, 15, 18, 32, 33, 35). Efekt ich działania wykorzystuje się nie tylko do potencjacji nieswoistej 
odporności organizmu, ale także do indukowania silniejszej odpowiedzi immunologicznej na 
antygeny. Stosunkowo dobrze poznanym immunostymulatorem jest lewamizol (7, 12, 17). Słabiej 
natomiast jest znane działanie stymulujące mechanizmy obronne glukanu. W dostępnym piśmien- 
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nictwie niewiele napotkano prac dotyczących reakcji organizmu koniowatych na te immunos- 
tymulatory. Celem podjętych badań było określenie wpływu lewamizolu i glukanu na kształtowanie 
się wybranych wskażników komórkowej i humoralnej odporności nieswoistej u koni. 

MATERIAŁ I METODY 

Badania przeprowadzono na 12 klinicznie zdrowych koniach obojga płci w wieku 4-8 lat. Użyte 
do badań zwierzęta były wolne od pasożytów zewnętrznych i wewnętrznych. Przebywały w podob- 
nych warunkach i były podobnie żywione. Zakwalifikowane do badań konie podzielono losowo na 
dwie grupy. Koniom jednej grupy podano jednorazowo w iniekcji podskórnej roztwór wodny 
lewamizolu w dawce 2 mg/kg m.c. Konie drugiej grupy otrzymały także jednorazowo, w iniekcji 
domięśniowej glukan 1,3/1,6 (TLFN, USDA, Cortland NY USA) w dawce 0,19 mg/kg m.c. 

Przed podaniem zwierzętom immunostymulatorów, a następnie po upływie 3, 5, 7, 14,21, 28, 35 
i 48 dni pobierano krew, w której oznaczono: test NBP metodą cytochemiczną (31), indeks 
fagocytarny metodą cytochemiczną przy użyciu standardowego szczepu Staph. aureus 209P (31), 
procent komórek bójczych według metody Ferrantei Thong(11). Oznaczono także aktywność 
lizozymu w surowicy metodą lurbidymetryczną (30), poziom białka C-reaktywnego (CRP) metodą 
turbidymetryczną (na aparacie Cobas Mira S$ firmy La Roche), poziom białka całkowitego 
i kompleksu gammaglobulin metodą spektrometryczną (23) oraz poziom IgG, IgG(T), IgM i Iza 
metodą radioimmunodyfuzyjną (RID) przy użyciu gotowych kitów (firmy The Binding Site). Wyniki 
badań poddano analizie statystycznej przy użyciu testu t-Studenta oznaczając Średnią, odchylenie 
standardowe oraz istotność różnice na poziomie p<0,05. 

OMÓWIENIE WYNIKÓW 

Analiza uzyskanych wyników badań wykazała, że jednorazowa iniekcja 
glukanu 1,3/1,6 i lewamizolu aktywuje nieswoiste mechanizmy obrony komór- 
kowej i humoralnej u koni. Znalazło to wyraz w kinetyce zmian w procentach 
komórek PMN NBT dodatnich (ryc. 1), w kinetyce zmian procentu komórck 
fagocytujących (ryc. 2), w kinetyce indeksu fagocytarnego (ryc. 3) oraz 
w kinetyce procentu komórek bójczych (ryc. 4). W 3 dniu po iniekcji glukanu 
1,3/1,6 i lewamizolu nastąpił statystycznie istotny wzrost parametrów obrony 
komórkowej. W przypadku glukanu między 7a 14 dniem obserwowano powrót 
oznaczanych parametrów odporności komórkowej do wartości przed podaniem 
tego immunostymułatora. Po podaniu lewamizolu wzrostomawianych paramet 
rów odporności komórkowej utrzymywał się do 21 dnia od poditnia preparatu. 
Porównując wpływ glukanu I lewamizolu na komorki fagocytujące należy 
stwierdzić, że lewamizol wykazywał znacznie dłuższy okres działtnia. Nalezy 
jednak zaznaczyć, że po podaniu ulukanu immunostymulujące działanie na 
komórkowy układ obronny wystąpiło znacznie szybciej aniżeli po lewamizolu. 

Wpływ plukanu i lewamizolu na humoralne mechanizmy nieswolstej obron; 
wskazuje jednoznacznie, że oba badane preparaty powodowały statystycznie 
istotny wzrost poziomu lzozymu, białka całkowitceo. kompleksu gammag: 
lobulin oraz immunoglublin klasy IgM. Przedstawiono graficznie kinetykę 
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Ryc. 1. Kinetyka zmian w procentach komórek PMN NBT dodatnich po jednorazowej iniekcji 
glukanu 1,3/1,6 (Gr. I) i lewamizolu (Gr. II) u koni (średnie wartości, SD <20%, n=6) 

Kinetics of percent PMN cells NBT positive after injection of glucan 1.3 1.6 (Gr. 1) and levamisole 
(Gr. II) in horses (mean, SD< 2076, n=6) 
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Ryc. 2. Kinetyka zmian w procentach komórek fagocytujących po jednorazowej dawce glukanu 
1,3/1,6 (Gr. 1) i lewamizolu (Gr. II) u koni 

Kinetics of percent phagocytic cells after injection of glucan 1.3 1.6(Gr. 1) end lev arzisole (Gr. 11) in 
horses 
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Ryc. 3. Kinetyka indeksu fagocytarnego po jednorazowym podaniu glukanu 1,3/1,6 (Gr. D 
i lewamizołu (Gr. Il) u koni 

Kinetics of phagocytic index after injection of glucan 1.3/1.6 (Gr. 1) and levamisole (Gr. II) in horses 
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Ryc. 4. Kinetyka zmian w procencie komórek bójczych po jednorazowym podaniu glukanu 1,3/1,6 
(Gr. 1) i lewamizolu (Gr. Il) u koni 

Kinetics of percent killing cells after injection of glucan 1.3/1.6 (Gr. 1) and levamisole (Gr. 11) in 
horses 
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Ryc. 5. Kinetyka aktywności lizozymu w surowicy koni po jednorazowej dawce głukanu 1.3 1.6 
(Gr. 1) i lewamizolu (Gr. 11) 

Kinelics of lysozyme activity in serum after injection of glucan 1.3 1.6(Gr. I) and levamisole (Gr. II) 
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Ryc. 6. Kinetyka poziomu białka C-reaktywnego (CRP) w surowicy koni po jednorazowej dawce 
glukanu 1,3/1,6 (Gr. 1) i lewamizolu (Gr. 1) 

Kinetics of CRP level in serum after injection of glucan 1.3-1.6 (Gr. 1) and levarzisole (Gr. I) in 
horses 
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Ryc. 7. Kinetyka poziomu białka całkowitego w surowicy koni po jednorazowej iniekcji glukanu 
1,3/1,6 (Gr. I) i lewamizolu (Gr. Il) 

Kinetics of total protein in serum after injeclion of glucan 1,3/1,6 (Gr. I) and levamisole (Gr. 11) in 
horses 

"a— Gr. I —© Gr. II 
Głucan Levamisole 

100777777 7007 0— 0—— — 77—— 

W go A 
„5 4 8 3 7 2-6 -0 0 
8 60 ś Y 7. 

BO / ; Lej y / 

40 cy” —— 
Bd > o 4 
E 
3 20 
R 

o LK 0 AN KA 2 OM LO 

o 3 5 7 14 21 28 36 48 

Dni po iniekcji 

Ryc. 8. Kinetyka poziomu gammaglobulin w surowicy koni po jednorazowej dawce glukanu 1,3;1,6 
(Gr. 1) i lewamizolu (Gr. II) 

Kinetics of total gammaglobulin level in serum after injection of glucan 1.3/1.6 (Gr. I) and levamisole 
(Gr. 1) in horses 
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Ryc. 9. Kinetyka poziomu IgM w surowicy kont po jednorazowej rmiekcji glukani 12 LórGr. 
1 kwamizolu (Gr. IL) 

Kinetic of IgM level in serum after injecnon of głucan 1.31 6(Gr. rand evarzsole (Gr. II)in korseś 

zmian aktywności lizozymu w surowicy (ryc. 5), kinetykę zmian poziomu białka 
całkowitego (ryc. 7), kinetykę zmian poziomu kompleksu gammaglobulin 
(ryc. 8) i kinetykę zmian poziomu immunoglubulin klasy IgM (ryc.9) po 
jednorazowej dawce glukanu i lewamizolu u koni. Po podaniu glukanu 
obserwowano statystycznie istotny wzrost wyżej wymienionych wskaźników 
odporności nieswoistej, który utrzymywał się do 14 dnia. Po podaniu lewamizolu 
wzrost wskażników humoralnych odporności nieswoistej był niższy fw porówa- 
niu z glukanem), a statystycznie ich istotny wzrost wystapi między 14 a 45 dniem 
I dotyczył jedynie kompleksu gammaglobulin i klas IgM. 

W przeprowadzonych badaniach nie obserwowano istotnych zmian w pozio- 
mach klas pozostałych immunogłobulin (IgG. IG 1. Iga. w zwiazku z czym 
zrezygnowano Z przedstawiania tych wyników na wykresach. 

Z danych dotyczących kinetyki zmian w poziomie białka C-reaktywneza 
(CRP) w surowicy po jednorazowej dawce glukanu i lewamizoju (ryc. 6) wymka. że 
nastąpił statystycznie istotny wzrost tego wskaźnika jedynie w $ dniu po podania 
glukanu oraz w 7 dniu po iniekcji lewamizolu. Ten krotkotraah wzrost białka 
C-rcaktywnego związany był prawdopodobnie ze wzmeżoną «AA % ROŚCIĄ NAK PO- 
fagów 1 neutrofili mających bezpośredni wpływ na uwalnianie CRP przez 
hepatocyty. Tylko nieliczne doniesienia na temat kształtow (nia se pozienij CRP 
w stanach fizjologicznych r patologicznych a kon: (36, Asnaty.pa NA Fran U tez 
gatunku zwierzat działania cytopatycznepo badanuch preparatem 

W badaniach własmsch najwyzsz» poziem bałka C-reaktż ahepu ie pRZC- 
araczał $ gl. co mieści się w przedziale wala Ueelegnznsch 136 Dopiero 
wartości powyżej 10 u, wskazują na toczący Se proces zapany Dax wiec ca 
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podanie koniom zarówno naturalnego immunostymulatora (1,3/1,6 glukan), jak 
i syntetycznego (lewamizol) aktywuje nieswoiste komórkowe i humoralne 
mechanizmy obronne, co może być wykorzystywane w profilaktyce oraz terapii 
chorób infekcyjnych u koni, a także w modulacji odporności przy pierwotnych 
i wtórnych niedoborach immunologicznych u tego gatunku zwierząt. 

WNIOSKI 

1. Jednorazowa iniekcja lewamizolu i glukanu 1,3/1,6 zwiększa aktywność 
fagocytarną komórek PMN i MN. 

2. Jednorazowe podanie lewamizolu i glukanu 1,3/1,6 powoduje także wzrost 
aktywności lizozymu i kompleksu gammaglobulin oraz frakcji IgM w surowicy. 

3. Niewielki wzrost poziomu białka C-reaktywnego (CRP) między 
$ a 7 dniem po podaniu badanych immunostymulatorów jest wyrazem wzrostu 
aktywności komórek fagocytujących i ich wpływu na hepatocyty. 

4. Glukan 1,3/1,6 oraz lewamizol aktywując nieswoiste mechanizmy obrony 
zwiększają odporność organizmu na choroby tła infekcyjnego i dlatego mogą 
być wykorzystywane w szeroko pojętej profilaktyce tych chorób. 

5. Ze względu na szczególnie szybki wzrost aktywności komórek fagocytują- 
cych po podaniu glukanu (3-5 dzień) wydaje się, iż powinien on być wykorzys- 
tywany w początkowym okresie chorób infekcyjnych. 
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SUMMARY 

The studies were performed on 12 clinically healthy horses, both sexes, 4-8 years old in 2 groups, 
6 animals in each. The animals from the first group were once intramuscularly injected glucan 1.3/1.6 
(TLFN, USDA Cortland NY, USA) at adose of 0.19 mg/kg b.w. In the second group levamisole was 
used once, subcutaneously, at a dose of 2.0 mg/kg b.w. The determinations were done with blood 
before immunostimulation (time 0) and after 3, 5, 7, 14, 21, 28, 35 and 48 days since 
immunostimulation. The following parameters were tested: NBP, phagocytic index, internal killing 
test, lysozyme activity, total protein content, globulin complex, C-reactive protein (CRP), blood level 
of IgG, IgG(T), IgA and IgM. It was found that one injection of glucan 1.3/1.6 or levamisole 
significantly stimulates cellular and humoral defenses in the horse. 


