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lasyczny podziat patogenéw na zakazne i Srodo-

wiskowe nie jest dzisiaj tak oczywisty, jak kilka-
dziesiat lat temu. Niektdre szczepy bakterii moga cha-
rakteryzowac sie transmisja zakazna, podczas gdy
inne szczepy tego samego gatunku zachowuja sie jak
typowe patogeny Srodowiskowe. Zdarza sie rowniez,
ze gatunki uwazane za $rodowiskowe moga posiadac
cechy patogendw zakaznych (1). Implikacja tego jest
oparcie programéw zapobiegania i zwalczania ma-
stitis nie tylko na poprawie higieny doju i Srodowi-
ska, ale tez na optymalizacji odpowiedzi immunolo-
gicznej krow/wymienia.

Prawie wszystkie zakazenia gruczotu mlekowego
sg wynikiem pokonania bariery anatomiczno-fizycz-
nej, jaka jest kanat strzykowy. Wykazano, ze tkanki
kanatu strzykowego reaguja szybko i intensywnie na
whnikajace patogeny wzmozong ekspresja receptoréw
rozpoznajacych wzorce (pattern recognition recep-
tors — PRRs) i produkcja peptydow antybakteryjnych.
Czes$¢ patogenéw kolonizuje jednak kanat strzyko-
wy, np. Staphylococcus aureus czy Streptococcus ube-
ris, reszta natomiast, po pokonaniu kanatu strzyko-
wego, zaczyna namnazac sie w zatoce strzykowej (2).

U kréw wysokowydajnych, szczegdlnie w okre-
sie przejSciowym, czy tez w czasie stresu, wydolnos¢
uktadu odpornosciowego moze by¢ niewystarczajaca
do ochrony wymienia przed zakazeniem. Rozwoj ma-
stitis spowodowany jest dysfunkcjg odpowiedzi zapal-
nej. Celem zapalenia jest usuniecie Zrédta zakazenia,
a nastepnie przywrocenie tkankom ich funkcji. Eli-
minacja patogenéw uwarunkowana jest rtownowaga
pomiedzy mechanizmami prozapalnymi i przeciw-
zapalnymi (prowygaszeniowymi). Zapoczatkowanie
odpowiedzi zapalnej podczas mastitis ma miejsce wte-
dy, gdy populacja komoérek rezydujacych w gruczole
mlekowym jest w stanie rozpoznac obecno$¢ bakte-
rii poprzez PRRs (3).

Zdolno$¢ organizmu do rozpoznania inwazji pa-
togendéw wyrazona jest przez:

1) ekspozycje patogenéw na czynniki komérko-
we, humoralne, przeciwdrobnoustrojowe obecne

w mleku,

2) kontakt drobnoustrojéw z komérkami nabtonko-
wymi,

3) naplyw neutrofiléw, jako konsekwencja obecno$-
ci czynnikéw chemotaktycznych.

Schemat ten pokazuje gtéwna role wrodzonych me-
chanizméw odpornoSciowych w ochronie wymienia
przed zakazeniem oraz w zwalczaniu infekcji gru-
czotu mlekowego (4).

Mechanizmy odpornos$ci naturalnej stwarzaja
mozliwo$¢ niespecyficznej odpowiedzi skierowanej
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The aim of this article is to present Inmufort Bov (LPS from Ochrobactrum
intermedium), stimulator of bovine mammary gland non-specific immunity.
It has a measurable effect in the decrease of somatic cells number in milk by
up to 70%, in the case of udder infections caused by pathogens not colonizing
glandular tissue. This preparation significantly reduces the incidence of
subclinical mastitis, as well as reduces the intensity of mastitis clinical signs.
The field studies have confirmed its immunostimulatory activity in cattle,
mainly dairy cows. Inmufort Bov is intended to induce a cellular innate immune
response in bovine mammary gland. Inmufort Bov in bovine clinic is part of
the convention for the rational use of antibiotics. It allows not only to reduce
the use of antibiotics for treating mastitis, but also significantly improves the

effectiveness of such treatment.
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przeciwko patogenom, ktérym udato sie pokonac
kanat strzykowy. W indukcji odpowiedzi wrodzonej
pierwszoplanowym zagadnieniem jest zdolnos¢ ukta-
du immunologicznego do odrdzniania obcych czaste-
czek mikroorganizméw od wlasnych komoérek/tkanek.
Funkcje ta pelnia receptory powierzchniowe rozpo-
znajace wzorce. Wystepuja one na monocytach, ma-
krofagach, neutrofilach, komérkach dendrytycznych
i komoérkach nabtonkowych. Receptory te cechuja sie
zdolnos$cig do rozpoznania czasteczek charakterys-
tycznych dla catych grup mikroorganizméw. Cza-
steczki te okreSla sie mianem wzorcéw molekularnych
zwiagzanych z patogenami (pathogen associated mo-
lecular patterns — PAMPs). Przykladem takiego wzor-
ca jest lipopolisacharyd (LPS) — sktadnik Sciany ko-
morkowej bakterii Gram-ujemnych. LPS zbudowany
jest z trzech sktadowych: 1) antygenu somatycznego
- tancucha ,,0”, ktory jest oligosacharydem, 2) czesci
rdzeniowej — heterooligosacharydu, 3) lipidu A. Brak
tancucha ,,0” lub jego forma skrdcona, u niektérych
gatunkow mikroorganizméw, powoduje szorstki fe-
notyp kolonii bakteryjnych, podczas gdy typowe ko-
lonie sa gladkie (5).

Lipopolisacharyd rozpoznawany jest przez recep-
tory Toll-podobne (TLR), zdolne do aktywacji trans-
krypcji genow kodujacych biatka o charakterze proza-
palnym, stanowigc tym samym pierwszg linie obrony
uktadu immunologicznego. Receptory Toll-podobne
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znajduja sie zar6wno na komorkach srodbtonka i na-
btonka, jak rowniez na komoérkach uktadu odporno-
Sciowego — neutrofilach, makrofagach, komérkach
dendrytycznych i limfocytach B (6).

Najwazniejsze elementy odporno$ci wrodzonej
to rozpoznanie drobnoustroju i mozliwos¢ jego wy-
chwycenia, a nastepnie eliminacja patogenu. W in-
dukcji specyficznej, miejscowej odpowiedzi immu-
nologicznej biorg udziat makrofagi, prezentujace
limfocytom T antygeny w potgczeniu z gtéwnym ukta-
dem zgodnosci tkankowej (MHC — major histocom-
patibility complex) klasy II. Makrofagi wykazuja tez
inne, niespecyficzne funkcje, jak fagocytoza i zabija-
nie obcych czasteczek. Majg one jednak mniej recep-
toréw dla fragmentéw Fc przeciwciat w poréwnaniu
do neutrofléw. Makrofagi cechuja sie zdolno$cig wy-
dzielania substancji wzmacniajgcych miejscowa od-
powiedz zapalna, co wywotuje migracje neutrofiléw
i wzrost ich aktywnosci bdjczej. Ta aktywno$¢ ma-
krofagéw ma duzo wieksze znaczenie w obronie nie-
specyficznej niz ich aktywno$c fagocytarna.

Lipopolisacharyd jest antygenem wigzanym przez
receptory immunoglobulinowe limfocytéw B (BCR),
akonsekwencjg jest aktywacja tych komorek. Jest on
tez mitogenem dla limfocytéw B. Lipopolisacharyd ce-
chuje sie duza zmiennos$cia co do wptywu na synteze
cytokin. Ten efekt zwigzany jest ze zréznicowaniem
strukturalnym lipidu A u poszczegélnych drobno-
ustrojow (5). Charakteryzuje sie on szerokg aktyw-
noscia jako immunostymulator, ktdra obejmuje m. in.
indukcje syntezy interleukiny-12 (IL-12) w makrofa-
gach i produkcji interferonu-gamma (IFN-y) oraz ak-
tywacje odpowiedzi komérkowej (Thi).

Cytokiny uwalniane przez komoérki immuno-
kompetentne, w odpowiedzi na aktywacje recep-
toréw rozpoznajacych wzorce, warunkuja réznico-
wanie pomocniczych limfocytow T (Th) w kierunku
jednej z subpopulacji — typu 11ub typu 2 (Thi, Th2),
determinujacej dalszy przebieg odpowiedzi odpor-
nosciowej. Réznicowanie limfocytéw Th zalezne jest
wiec od Srodowiska cytokinowego. IL-12 jest cytoki-
ng réznicowania limfocytéw w kierunku Thi, ktére
z kolei syntetyzuja i uwalniajg m.in. IFN-y — cyto-
kine o dziataniu prozapalnym. Aktywacja transbto-
nowego TLR4 stymuluje sekrecje interleukin (IL-1,
IL-12, IL-18), co rowniez promuje rozwoéj odpowie-
dzi Thi (7).

Polaryzacja komorek Th1iTh2 jest hamowana przez
IL-10, cytokine o dziataniu przeciwzapalnym, hamuja-
cawydzielanie cytokin prozapalnych przez makrofagi.

Pomimo réznic strukturalnych ligandéw schemat
aktywacji odpowiedzi zapalnej i jej przebieg sa po-
dobne. TLR4 do wiazania LPS wymaga koreceptora
— biatka MD2 oraz biatka mCD14. W transdukc;ji sy-
gnatly, po zwigzaniu czasteczki LPS, bierze tez udziat
TLR2, ktdry cechuje sie zdolno$cig tworzenia hetero-
dimerdw z innymi TLR (8).

Gruczot mlekowy jest narzadem wyodrebnionym
zaréwno anatomicznie, jak i funkcjonalnie. Przy
sprawnych mechanizmach odpornosci nieswoistej
reakcja immunologiczna w wymieniu moze by¢ nie-
rozpoznana przez organizm. Odpowiedz immunolo-
giczna gruczotu mlekowego zalezy tez od patogendéw

bedacych czynnikami etiologicznymi mastitis (9).
W zdrowym gruczole mlekowym dominujacymi ko-
morkami sa makrofagi. Stanowig one 70% komérek
somatycznych, a ich zywotno$¢ wynosi 2—3 miesig-
ce. Makrofagi moga by¢ pierwszymi komoérkami ,,na-
trafiajagcymi” na patogeny, ktére wtargnety do gru-
czotu mlekowego.

Inmufort Bov to preparat, ktérego substancjg czyn-
na jestlipopolisacharyd Ochrobactrum intermedium (10).

LPS Ochrobactrum intermedium szczepu LMG3306
cechuje sie szeroka aktywnos$cig jako Srodek
immunostymulujacy, ktéry m.in. indukuje produkcje
IL-12 w makrofagach, pobudza aktywacje limfocytow
TH1iwytwarzanie IFN-y. Poziomy TNF-a indukowa-
ne przez LPS Ochrobactrum intermedium s3 znacznie
nizsze w poréwnaniu do stezen bedacych efektem
dziatania LPS E.coli, co nie daje efektu patologiczne-
go. Wykorzystywany jest tez jako adjuwant w okre-
sach deficytéw immunologicznych (11).

Zrédtem IL-12 w wymieniu s3 przede wszystkim
makrofagi, limfocyty B, monocyty i neutrofile. Cy-
tokina ta pelni role mediatora miedzy odpornoscia
wrodzong i nabyta poprzez regulacje réznicowania
limfocytéw T. Sprzyja to polaryzacji komorek TCD4+
i TCD8+ odpowiednio do Thl i komérek cytotok-
sycznych produkujacych IFN-y. Dziata réwniez jako
czynnik wzrostu dla aktywowanych komdrek NK
i wzmacnia ich aktywno$¢ cytotoksyczng. Poprzez
stymulowanie wytwarzania IFN-y, zardwno przez
komorki T, jak i komdrki NK, przyczynia sie do ak-
tywacji makrofagow.

11-12 wptywa takze na odpowiedZ humoralng po-
przez zwiekszenie produkcji immunoglobulin (IgG2)
uczestniczacych w opsonizacji, a takze utatwia
odpowiedz komoérkowg, jednoczesnie uposledzajac
wytwarzanie przeciwciat (IgGl) uczestniczacych w hu-
moralnej odpowiedzi immunologicznej Th2. Podob-
nie jak IFN-y, reguluje synteze innych cytokin, jak
TNF-a, IL-8 1 IL-10 (12,4).

Dzieki tym wtasciwo$ciom Inmufort Bov znajdu-
je zastosowanie w leczeniu i prewencji chordb infek-
cyjnych. W obserwacjach terenowych potwierdzono
aktywno$¢ immunostymulujgca preparatu u bydta,
w tym u kréw wysokomlecznych. Badania przepro-
wadzono w stadzie liczagcym 42 krowy, znajdujace sie
pod kontrolg uzytkowosci mlecznej, w ciggu czterech
miesiecy. W miesigcu poprzedzajacym podanie pre-
paratu liczba komoérek somatycznych (Iks) w mleku
zbiorczym wynosita 820 tys./ml, a dominujgcym pro-
blemem byly zapalenia podkliniczne powodowane
przez drobnoustroje Srodowiskowe. Preparat poda-
wano wedtug schematu zalecanego przez producen-
ta. W ostatnim miesigcu jego podawania zanotowano
spadek 1ks 0 71% (13, 14). Zalecana aplikacja domie$-
niowa preparatu jest istotna z racji obecnosci duzej
liczby komorek dendrytycznych w tkance migsnio-
wej i skorze wiasciwej. Po jego zastosowaniu obser-
wowano wzrost aktywnoSci bakteriobdjczej komad-
rek zernych i zwiekszona synteze przeciwciat klasy
IgA i IgG2 w wymieniu. Nie wigzato to sie jednak ze
zwiekszonym naptywem komoérek fagocytujacych do
gruczoty, a tym samym nie obserwowano wzrostu
liczby komérek somatycznych (lks) w mleku.
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W badaniach in vitro (15) wykazano, ze LPS Ochro-
bactrum intermedium, nawet w wysokich stezeniach,
nie wplywa na zwiekszone wydzielanie IL-10 przez
komorki nabtonkowe. Koncentracja IL-12 i TNF-q,
jest jednak zalezna od stezenia tego lipopolisacha-
rydu. Z kolei stezeniozalezny wzrost syntezy TNF-a
przez makrofagi jest 500 x mniejszy niz ten wywo-
tywany przez LPS E. coli. Obserwowany wzrost ste-
zenia TNF-a ma dzialanie immunostymulujace i nie
wywotuje toksycznego efektu powodowanego przez
LPSE. coli, w postaci szoku endotoksycznego. Podob-
nie stezenie IL-12 jest stabilne, pomimo stymulacji
komorek nabtonkowych coraz wyzsza koncentra-
cja LPS. Dane te potwierdzajg bezpieczenstwo sto-
sowania omawianego immunostymulatora. Zwraca
sie uwage na mozliwo$¢ wykorzystania LPS Ochro-
bactrum intermedium w leczeniu i zapobieganiu sepsie
oraz endotoksemii. W badaniach in vivo (15) wykaza-
no znaczacy wzrost udziatu procentowego limfocy-
tow B i T w mleku we wczesnym stadium po poda-
niu, a w p6zniejszym wzrost odsetka makrofagéw
i neutrofili. LPS réznych gatunkoéw bakterii cechuje
sie zdolno$cig indukowania r6znicowania makrofa-
gow, co wiaze sie ze zmniejszeniem ich aktywnosci
proliferacyjnej. Jednak LPS Ochrobactrum intermedium
powoduje zalezne od dawki zahamowanie réznico-
wania tych komorek.

Inmufort Bov pobudza odporno$¢ nieswoistg i ma
to wymierny efekt w postaci spadku liczby komdrek
somatycznych w mleku nawet o 70%, w przypad-
ku zakazen wymienia powodowanych przez patoge-
ny niezasiedlajace tkanki gruczotowej. Preparat ten
istotnie wptywa na zmniejszenie czestotliwosci wy-
stepowania podklinicznych zapalen gruczotu mleko-
wego, jak réwniez zmniejsza natezenie klinicznych
objawow zapalenia.

Znajduje on szerokie zastosowanie w leczeniu i pre-
wengcji chordb zakaznych. W badaniach terenowych
potwierdzono aktywno$¢ immunostymulujgcg u by-
dia, gtéwnie u kréw mlecznych. Modulacja odpowie-
dzi immunologicznej polega na zwiekszeniu immu-
nokompetencji zwierzecia. Podawanie Inmufortu
Bov ma na celu indukcje odpowiedzi komdérkowej,
warunkujgcej zdrowotno$¢ gruczotu mlekowego.
Inmufort Bov wpisuje sie w konwencje racjonalne-
go stosowania antybiotykéw. Pozwala on nie tyl-
ko na radykalne zmniejszeniu zuzycia antybioty-
kéw stosowanych w leczeniu mastitis, ale rowniez
wplywa w istotny sposdb na poprawe skutecznosci
leczenia.
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