
Klasyczny podział patogenów na zakaźne i środo-
wiskowe nie jest dzisiaj tak oczywisty, jak kilka-

dziesiąt lat temu. Niektóre szczepy bakterii mogą cha-
rakteryzować się transmisją zakaźną, podczas gdy 
inne szczepy tego samego gatunku zachowują się jak 
typowe patogeny środowiskowe. Zdarza się również, 
że gatunki uważane za środowiskowe mogą posiadać 
cechy patogenów zakaźnych (1). Implikacją tego jest 
oparcie programów zapobiegania i zwalczania ma-
stitis nie tylko na poprawie higieny doju i środowi-
ska, ale też na optymalizacji odpowiedzi immunolo-
gicznej krów/wymienia.

Prawie wszystkie zakażenia gruczołu mlekowego 
są wynikiem pokonania bariery anatomiczno-fizycz-
nej, jaką jest kanał strzykowy. Wykazano, że tkanki 
kanału strzykowego reagują szybko i intensywnie na 
wnikające patogeny wzmożoną ekspresją receptorów 
rozpoznających wzorce (pattern recognition recep-
tors – PRRs) i produkcją peptydów antybakteryjnych. 
Część patogenów kolonizuje jednak kanał strzyko-
wy, np. Staphylococcus aureus czy Streptococcus ube-
ris, reszta natomiast, po pokonaniu kanału strzyko-
wego, zaczyna namnażać się w zatoce strzykowej (2).

U krów wysokowydajnych, szczególnie w okre-
sie przejściowym, czy też w czasie stresu, wydolność 
układu odpornościowego może być niewystarczająca 
do ochrony wymienia przed zakażeniem. Rozwój ma-
stitis spowodowany jest dysfunkcją odpowiedzi zapal-
nej. Celem zapalenia jest usunięcie źródła zakażenia, 
a następnie przywrócenie tkankom ich funkcji. Eli-
minacja patogenów uwarunkowana jest równowagą 
pomiędzy mechanizmami prozapalnymi i przeciw-
zapalnymi (prowygaszeniowymi). Zapoczątkowanie 
odpowiedzi zapalnej podczas mastitis ma miejsce wte-
dy, gdy populacja komórek rezydujących w gruczole 
mlekowym jest w stanie rozpoznać obecność bakte-
rii poprzez PRRs (3).

Zdolność organizmu do rozpoznania inwazji pa-
togenów wyrażona jest przez:
1)	� ekspozycję patogenów na czynniki komórko-

we, humoralne, przeciwdrobnoustrojowe obecne 
w mleku,

2)	� kontakt drobnoustrojów z komórkami nabłonko-
wymi,

3)	� napływ neutrofilów, jako konsekwencja obecnoś-
ci czynników chemotaktycznych.
Schemat ten pokazuje główną rolę wrodzonych me-

chanizmów odpornościowych w ochronie wymienia 
przed zakażeniem oraz w zwalczaniu infekcji gru-
czołu mlekowego (4).

Mechanizmy odporności naturalnej stwarzają 
możliwość niespecyficznej odpowiedzi skierowanej 

przeciwko patogenom, którym udało się pokonać 
kanał strzykowy. W indukcji odpowiedzi wrodzonej 
pierwszoplanowym zagadnieniem jest zdolność ukła-
du immunologicznego do odróżniania obcych cząste-
czek mikroorganizmów od własnych komórek/tkanek. 
Funkcję tą pełnią receptory powierzchniowe rozpo-
znające wzorce. Występują one na monocytach, ma-
krofagach, neutrofilach, komórkach dendrytycznych 
i komórkach nabłonkowych. Receptory te cechują się 
zdolnością do rozpoznania cząsteczek charakterys
tycznych dla całych grup mikroorganizmów. Czą-
steczki te określa się mianem wzorców molekularnych 
związanych z patogenami (pathogen associated mo-
lecular patterns – PAMPs). Przykładem takiego wzor-
ca jest lipopolisacharyd (LPS) – składnik ściany ko-
mórkowej bakterii Gram-ujemnych. LPS zbudowany 
jest z trzech składowych: 1) antygenu somatycznego 
– łańcucha „O”, który jest oligosacharydem, 2) części 
rdzeniowej – heterooligosacharydu, 3) lipidu A. Brak 
łańcucha „O” lub jego forma skrócona, u niektórych 
gatunków mikroorganizmów, powoduje szorstki fe-
notyp kolonii bakteryjnych, podczas gdy typowe ko-
lonie są gładkie (5).

Lipopolisacharyd rozpoznawany jest przez recep-
tory Toll-podobne (TLR), zdolne do aktywacji trans-
krypcji genów kodujących białka o charakterze proza-
palnym, stanowiąc tym samym pierwszą linię obrony 
układu immunologicznego. Receptory Toll-podobne 
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znajdują się zarówno na komórkach śródbłonka i na-
błonka, jak również na komórkach układu odporno-
ściowego – neutrofilach, makrofagach, komórkach 
dendrytycznych i limfocytach B (6).

Najważniejsze elementy odporności wrodzonej 
to rozpoznanie drobnoustroju i możliwość jego wy-
chwycenia, a następnie eliminacja patogenu. W in-
dukcji specyficznej, miejscowej odpowiedzi immu-
nologicznej biorą udział makrofagi, prezentujące 
limfocytom T antygeny w połączeniu z głównym ukła-
dem zgodności tkankowej (MHC – major histocom-
patibility complex) klasy II. Makrofagi wykazują też 
inne, niespecyficzne funkcje, jak fagocytoza i zabija-
nie obcych cząsteczek. Mają one jednak mniej recep-
torów dla fragmentów Fc przeciwciał w porównaniu 
do neutroflów. Makrofagi cechują się zdolnością wy-
dzielania substancji wzmacniających miejscową od-
powiedź zapalną, co wywołuje migrację neutrofilów 
i wzrost ich aktywności bójczej. Ta aktywność ma-
krofagów ma dużo większe znaczenie w obronie nie-
specyficznej niż ich aktywność fagocytarna.

Lipopolisacharyd jest antygenem wiązanym przez 
receptory immunoglobulinowe limfocytów B (BCR), 
a konsekwencją jest aktywacja tych komórek. Jest on 
też mitogenem dla limfocytów B. Lipopolisacharyd ce-
chuje się dużą zmiennością co do wpływu na syntezę 
cytokin. Ten efekt związany jest ze zróżnicowaniem 
strukturalnym lipidu A u poszczególnych drobno-
ustrojów (5). Charakteryzuje się on szeroką aktyw-
nością jako immunostymulator, która obejmuje m. in. 
indukcję syntezy interleukiny-12 (IL-12) w makrofa-
gach i produkcji interferonu-gamma (IFN-ɣ) oraz ak-
tywację odpowiedzi komórkowej (Th1).

Cytokiny uwalniane przez komórki immuno-
kompetentne, w  odpowiedzi na aktywację recep-
torów rozpoznających wzorce, warunkują różnico-
wanie pomocniczych limfocytów T (Th) w kierunku 
jednej z subpopulacji – typu 1 lub typu 2 (Th1, Th2), 
determinującej dalszy przebieg odpowiedzi odpor-
nościowej. Różnicowanie limfocytów Th zależne jest 
więc od środowiska cytokinowego. IL-12 jest cytoki-
ną różnicowania limfocytów w kierunku Th1, które 
z kolei syntetyzują i uwalniają m.in. IFN-ɣ – cyto-
kinę o działaniu prozapalnym. Aktywacja transbło-
nowego TLR4 stymuluje sekrecję interleukin (IL-1, 
IL-12, IL-18), co również promuje rozwój odpowie-
dzi Th1 (7).

Polaryzacja komórek Th1 i Th2 jest hamowana przez 
IL-10, cytokinę o działaniu przeciwzapalnym, hamują-
cą wydzielanie cytokin prozapalnych przez makrofagi.

Pomimo różnic strukturalnych ligandów schemat 
aktywacji odpowiedzi zapalnej i  jej przebieg są po-
dobne. TLR4 do wiązania LPS wymaga koreceptora 
– białka MD2 oraz białka mCD14. W transdukcji sy-
gnału, po związaniu cząsteczki LPS, bierze też udział 
TLR2, który cechuje się zdolnością tworzenia hetero-
dimerów z innymi TLR (8).

Gruczoł mlekowy jest narządem wyodrębnionym 
zarówno anatomicznie, jak i  funkcjonalnie. Przy 
sprawnych mechanizmach odporności nieswoistej 
reakcja immunologiczna w wymieniu może być nie-
rozpoznana przez organizm. Odpowiedź immunolo-
giczna gruczołu mlekowego zależy też od patogenów 

będących czynnikami etiologicznymi mastitis (9). 
W zdrowym gruczole mlekowym dominującymi ko-
mórkami są makrofagi. Stanowią one 70% komórek 
somatycznych, a ich żywotność wynosi 2–3 miesią-
ce. Makrofagi mogą być pierwszymi komórkami „na-
trafiającymi” na patogeny, które wtargnęły do gru-
czołu mlekowego.

Inmufort Bov to preparat, którego substancją czyn-
ną jest lipopolisacharyd Ochrobactrum intermedium (10).

LPS Ochrobactrum intermedium szczepu LMG3306 
cechuje się szeroką aktywnością jako środek 
immunostymulujący, który m.in. indukuje produkcję 
IL-12 w makrofagach, pobudza aktywację limfocytów 
TH1 i wytwarzanie IFN-ɣ. Poziomy TNF-α indukowa-
ne przez LPS Ochrobactrum intermedium są znacznie 
niższe w porównaniu do stężeń będących efektem 
działania LPS E.coli, co nie daje efektu patologiczne-
go. Wykorzystywany jest też jako adjuwant w okre-
sach deficytów immunologicznych (11).

Źródłem IL-12 w wymieniu są przede wszystkim 
makrofagi, limfocyty B, monocyty i neutrofile. Cy-
tokina ta pełni rolę mediatora między odpornością 
wrodzoną i nabytą poprzez regulację różnicowania 
limfocytów T. Sprzyja to polaryzacji komórek TCD4+ 
i  TCD8+ odpowiednio do Th1  i  komórek cytotok-
sycznych produkujących IFN-ɣ. Działa również jako 
czynnik wzrostu dla aktywowanych komórek NK 
i wzmacnia ich aktywność cytotoksyczną. Poprzez 
stymulowanie wytwarzania IFN-ɣ, zarówno przez 
komórki T, jak i komórki NK, przyczynia się do ak-
tywacji makrofagów.

Il-12 wpływa także na odpowiedź humoralną po-
przez zwiększenie produkcji immunoglobulin (IgG2) 
uczestniczących w  opsonizacji, a  także ułatwia 
odpowiedź komórkową, jednocześnie upośledzając 
wytwarzanie przeciwciał (IgG1) uczestniczących w hu-
moralnej odpowiedzi immunologicznej Th2. Podob-
nie jak IFN-ɣ, reguluje syntezę innych cytokin, jak 
TNF-α, IL-8 i IL-10 (12,4).

Dzięki tym właściwościom Inmufort Bov znajdu-
je zastosowanie w leczeniu i prewencji chorób infek-
cyjnych. W obserwacjach terenowych potwierdzono 
aktywność immunostymulującą preparatu u bydła, 
w tym u krów wysokomlecznych. Badania przepro-
wadzono w stadzie liczącym 42 krowy, znajdujące się 
pod kontrolą użytkowości mlecznej, w ciągu czterech 
miesięcy. W miesiącu poprzedzającym podanie pre-
paratu liczba komórek somatycznych (lks) w mleku 
zbiorczym wynosiła 820 tys./ml, a dominującym pro-
blemem były zapalenia podkliniczne powodowane 
przez drobnoustroje środowiskowe. Preparat poda-
wano według schematu zalecanego przez producen-
ta. W ostatnim miesiącu jego podawania zanotowano 
spadek lks o 71% (13, 14). Zalecana aplikacja domięś
niowa preparatu jest istotna z racji obecności dużej 
liczby komórek dendrytycznych w tkance mięśnio-
wej i skórze właściwej. Po jego zastosowaniu obser-
wowano wzrost aktywności bakteriobójczej komó-
rek żernych i zwiększoną syntezę przeciwciał klasy 
IgA i IgG2 w wymieniu. Nie wiązało to się jednak ze 
zwiększonym napływem komórek fagocytujących do 
gruczołu, a tym samym nie obserwowano wzrostu 
liczby komórek somatycznych (lks) w mleku.
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W badaniach in vitro (15) wykazano, że LPS Ochro-
bactrum intermedium, nawet w wysokich stężeniach, 
nie wpływa na zwiększone wydzielanie IL-10 przez 
komórki nabłonkowe. Koncentracja IL-12 i TNF-α 
jest jednak zależna od stężenia tego lipopolisacha-
rydu. Z kolei stężeniozależny wzrost syntezy TNF-α 
przez makrofagi jest 500 × mniejszy niż ten wywo-
ływany przez LPS E. coli. Obserwowany wzrost stę-
żenia TNF-α ma działanie immunostymulujące i nie 
wywołuje toksycznego efektu powodowanego przez 
LPS E. coli, w postaci szoku endotoksycznego. Podob-
nie stężenie IL-12 jest stabilne, pomimo stymulacji 
komórek nabłonkowych coraz wyższą koncentra-
cją LPS. Dane te potwierdzają bezpieczeństwo sto-
sowania omawianego immunostymulatora. Zwraca 
się uwagę na możliwość wykorzystania LPS Ochro-
bactrum intermedium w leczeniu i zapobieganiu sepsie 
oraz endotoksemii. W badaniach in vivo (15) wykaza-
no znaczący wzrost udziału procentowego limfocy-
tów B i T w mleku we wczesnym stadium po poda-
niu, a w późniejszym wzrost odsetka makrofagów 
i neutrofili. LPS różnych gatunków bakterii cechuje 
się zdolnością indukowania różnicowania makrofa-
gów, co wiąże się ze zmniejszeniem ich aktywności 
proliferacyjnej. Jednak LPS Ochrobactrum intermedium 
powoduje zależne od dawki zahamowanie różnico-
wania tych komórek.

Inmufort Bov pobudza odporność nieswoistą i ma 
to wymierny efekt w postaci spadku liczby komórek 
somatycznych w mleku nawet o 70%, w przypad-
ku zakażeń wymienia powodowanych przez patoge-
ny niezasiedlające tkanki gruczołowej. Preparat ten 
istotnie wpływa na zmniejszenie częstotliwości wy-
stępowania podklinicznych zapaleń gruczołu mleko-
wego, jak również zmniejsza natężenie klinicznych 
objawów zapalenia.

Znajduje on szerokie zastosowanie w leczeniu i pre-
wencji chorób zakaźnych. W badaniach terenowych 
potwierdzono aktywność immunostymulującą u by-
dła, głównie u krów mlecznych. Modulacja odpowie-
dzi immunologicznej polega na zwiększeniu immu-
nokompetencji zwierzęcia. Podawanie Inmufortu 
Bov ma na celu indukcję odpowiedzi komórkowej, 
warunkującej zdrowotność gruczołu mlekowego. 
Inmufort Bov wpisuje się w konwencję racjonalne-
go stosowania antybiotyków. Pozwala on nie tyl-
ko na radykalne zmniejszeniu zużycia antybioty-
ków stosowanych w leczeniu mastitis, ale również 
wpływa w istotny sposób na poprawę skuteczności  
leczenia.
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