
Wiodące ośrodki naukowe na świecie 
nieustannie dążą do poprawy zdro-
wotności zwierząt i ludzi, zapobiegając 

chorobom oraz poprawiając jakość i bezpieczeń-
stwo żywności i pasz, widząc i doceniając coraz 
częściej ich związek przyczynowy z powstawa-
niem zaburzeń zdrowotnych. W walce z bakte-
riami odpowiedzialnymi za choroby powszechnie 
stosuje się antybiotyki, których mechanizm polega 
na oddziaływaniu na kluczowe procesy zachodzą-
ce w komórce bakteryjnej, takie jak synteza ścia-
ny komórkowej białek i replikacja materiału gene-
tycznego, a ingerencja w te procesy prowadzi do 
destrukcji komórki. Zbyt powszechne stosowanie 
antybiotykoterapii, a zwłaszcza antybiotyków o 
szerokim spektrum działania, w zwalczaniu cho-
rób ludzi i zwierząt wywoływanych przez bakterie 
powoduje, że wykształcają one mechanizmy opor-
ności na te związki. Antybiotykooporność może 
być kodowana zarówno w genomie drobnoustro-
jów jak i na ruchomych elementach genetycznych, 
tj. plazmidach i transpozonach (Frost i wsp., 2005). 
W niektórych krajach, w tym również w Polsce, 
rośnie odsetek drobnoustrojów, które wykształci-
ły oporność nawet na więcej niż trzy grupy anty-
biotyków i nazywamy je mianem bakterii wielo-
opornych. Z takimi szczepami bakterii mamy do 
czynienia zarówno w przypadku licznych infekcji u 

człowieka, jak i u zwierząt, a są to takie gatunki jak: 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pneumoniae, Helicobacter pylori, Salmonella, 
Mycobacterium bovis i Mycoplasma bovis. Problem 
wielolekooporności dotyczy również patogenów 
przenoszonych za pośrednictwem pożywienia, 
np.: Campylobacter jejuni, E. coli, Salmonella, En-
terococcus faecium. W obliczu rosnącej oporności 
drobnoustrojów na stosowane antybiotyki istnieje 
potrzeba poszukiwania nowych, alternatywnych 
środków zwalczających drobnoustroje, po których 
stosowaniu ryzyko powstania oporności mogłoby 
być skutecznie minimalizowane. 
Dzięki zastosowaniu nanocząsteczek różnych me-
tali, ich tlenków oraz innych związków pokrewnych 
pojawiły się nowe możliwości użycia ich w medy-
cynie ludzi i zwierząt. Pozwala to mieć nadzieję na 
skuteczniejszą walkę z różnymi czynnikami cho-
robotwórczymi zarówno o charakterze zakaźnym, 
jak też niezakaźnym. Dodatkowym udziałem tych 
cząstek jest możliwość zastosowania ich jako no-
śniki wielu substancji czynnych dając asumpt do 
rozwoju różnych alternatywnych dziedzin nauki, 
i to nie tylko w zakresie poszukiwania nowocze-
snych leków przeciwdrobnoustrojowych innych 
niż antybiotyki, ale też szersze wykorzystanie ich 
jako nowe formy adiuwantów w składzie szczepio-
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nek czy też bardziej skutecznych leków immuno-
modulujących. 
Nanocząstki to molekuły, których średnica mieści 
się w zakresie od 1 do 100 nm. W procesie techno-
logii możliwe jest manipulowanie m.in. ich wielko-
ścią i strukturą, co wpływa na ich powinowactwo, 
rozpuszczalność i inne właściwości fizykoche-
miczne. Odpowiednio przeprowadzony proces 
technologiczny pozwala kierować mechanizmem 
uwalniania leków z tak skonstruowanego nośni-
ka bezpośrednio w miejscu docelowym. Możliwy 
jest też wpływ na działanie układu odpornościo-
wego poprzez przyłączenie ich do efektorowych 
komórek odpornościowych, takich jak leukocyty. 
Obecnie jest już dostępnych wiele danych potwier-
dzających przeciwbakteryjną aktywność nanoczą-
steczek metali, głównie złota, srebra oraz tlenku 
cynku, tlenku miedzi, tlenku żelaza i dwutlenku 
tytanu (Usman i wsp., 2013; Yun i wsp., 2013; Besi-
nis i wsp., 2014). 

Nanocząsteczki srebra 

Wśród nanocząsteczek metali, nanocząsteczki jo-
nów srebra (AgNPs; Ag nanoparticles) stanowią 
najbardziej obiecującą alternatywę dla antybioty-
ków, gdyż wykazują najsilniejsze działanie w zwal-
czaniu infekcji bakteryjnych (Hajipour i wsp., 2012). 
Ich wykorzystanie jest szerokie i związane z możli-
wością tworzenia przez nie różnych nanokształtów 
o potencjalnie odmiennych właściwościach, jak: 
nanocylindry, nanotalerze, nanopręty, nanoopony, 
nanopasy (Rai i wsp., 2009). Mechanizm działania 
nanocząsteczek srebra na bakterie nie został do 
końca wyjaśniony, wiadomo jednak, że mogą one 
prowadzić do destrukcji bakterii poprzez wpływ 
na funkcje życiowe bakterii oraz utratę przez nie 
zdolności do replikacji DNA (Feng i wsp., 2000). 
Uważa się, że przyłączenie się ich bezpośrednio do 
błony komórkowej bakterii wpływa na hamowa-
nie syntezy tej struktury bakteryjnej, a następnie 
jej dezintegrację. Z drugiej strony mogą one pro-
wadzić do formowania się reaktywnych form tlenu 
(ROS), co jest uważane za jedną z głównych przy-
czyn naruszenia integralności błony komórkowej 
bakterii i prowadzi do obumarcia takiej komórki 
(Kim i wsp., 2007). Inne badania wykazały, że an-
tybakteryjne właściwości nanosrebra związane są 
z łatwością łączenia się tego metalu z enzymami 
mikroorganizmów prowadząc do ich dezaktywacji 
(Rai i wsp., 2009). 

W badaniach Yuan’a i wsp. wykazano, że nanoczą-
steczki srebra wykazują działanie bójcze również 
na wielolekooporne szczepy bakterii S. aureus 
oraz P. aeruginosa, które zostały wyizolowane od 
kóz z subklinicznych przypadków mastitis. W ba-
daniach tych zastosowano kuliste cząstki srebra 
wyprodukowane z wykorzystaniem kwercytyny 
(należącej do flawonoidów) jako stabilizatora, ma-
jące wielkość 11 nm. Dla P. aeruginosa osiągnięto 
MIC (minimalne stężenie hamujące) o wartości 
1 µg/ml, z kolei dla S. aureus – 2 µg/ml. Badania 
te są obiecujące, ponieważ udało się uzyskać 
zahamowanie wzrostu tych lekoopornych bakterii 
już przy niskich wartościach MIC. Dzięki temu 
związkowi możliwa będzie skuteczniejsza walka  
z mastitis, chorobą, która stanowi istotny problem 
w hodowli bydła i kóz w wielu krajach. Wywoły-
wana jest ona przez wiele drobnoustrojów, zarów-
no wirusowych, bakteryjnych, jak i grzybiczych. 
Głównymi czynnikami wywołującymi stany za-
palne gruczołu mlekowego są: S. aureus, Strepto-
coccus agalactiae, E. coli, P. aeruginosa, Coryne-
bacterium bovis oraz Bacillus cereus. Choroba ta 
generuje znaczne straty ekonomiczne z powodu 
spadku produkcji mleka i pogorszenia jego jakości. 
Aby wyeliminować drobnoustroje chorobotwórcze  
z gruczołu mlekowego, w leczeniu mastitis często 
stosowana jest antybiotykoterapia, niejednokrot-
nie z wykorzystaniem antybiotyków o szerokim 
spektrum działania. Użycie takiego rodzaju anty-
biotyków sprzyja powstaniu szczepów wieloleko-
opornych, co utrudnia walkę z patogenami zaan-
gażowanymi w rozwój mastitis (Yuan i wsp., 2017). 
W badaniach Zarei i wsp. zbadano wpływ na-
nocząsteczek srebra w różnych stężeniach oraz  
w różnym czasie ekspozycji na patogeny, któ-
re mogą pojawić się w żywności, tj.: Listeria (L.) 
monocytogenes, E. coli, Salmonella Typhimurium 
i Vibrio parahaemolyticus. Badania te wykazały 
wysoką efektywność już po 5-7 godzinach ekspo-
zycji tego związku na badane bakterie (Zarei i wsp., 
2014). Z kolei w badaniach Saleem’a i wsp. nad zaka-
żeniami wywołanymi przez drobnoustroje oporne 
na leki, zwłaszcza szczepy bakterii S. aureus opor-
ne na metycylinę (MRSA; methicyllin-resistant S. 
aureus), uzyskano dobre efekty dla penicyliny połą-
czonej ze strukturami nanocząsteczek poliakrylu. 
Bowiem nanokompleksy penicyliny lub doksycyli-
ny pozwalają na destrukcję komórek Brucella me-
litensis sfagocytowanych przez makrofagi (Seleem 
i wsp., 2009). Z kolei emulsje nanocząsteczek po-
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liakrylu kowalentnie skoniugowane z penicylina-
mi cechuje w warunkach in vitro silna aktywność  
w stosunku do wielolekoopornych szczepów S. au-
reus (Turos i wsp., 2007).

Nanocząsteczki w leczeniu ran

Przykładem zastosowania nanocząsteczek w me-
dycynie weterynaryjnej jest wykorzystanie ich ak-
tywności antybakteryjnej w leczeniu ran. Dowodzą 
tego badania in vivo w pochirurgicznej terapii sero-
waciejącego zapalenia węzłów chłonnych u owiec  
i kóz (caseous lymphadenitis) i u małych przeżuwa-
czy, choroby, której czynnikiem etiologicznym jest 
Gram-dodatnia bakteria Corynebacterium pseudo-
tuberculosis. Do badań wykorzystano 29 kóz i owiec 
z klinicznymi objawami tej choroby. Zwierzęta pod-
dano zabiegowi chirurgicznemu polegającemu na 
wycięciu zmian chorobowych, poczym na zaopa-
trzone rany zastosowano maść, w której składzie 
były nanocząsteczki srebra z mieszaniną naturalnych 
wosków i olejów. Z kolei u zwierząt z grupy kontrol-
nej pooperacyjne rany były leczone tradycyjnie 10% 
r. jodu. W wyniku przeprowadzonego doświadcze-
nia wykazano, że terapia preparatem zawierającym 
nanocząsteczki srebra prowadzi do szybszego wy-
leczenia ran, zmniejsza odsetek wtórnych infekcji  
i dodatkowo nie wykazuje działania toksycznego na 
tkanki zwierząt (Santos i wsp., 2019). 
Skuteczność nanocząsteczek srebra dowiedziono 
również poprzez zahamowanie żywotności wielo-

lekoopornych bakterii, takich jak Prevotella mela-
ningogenica i Trueperella pyogenes oraz zdolności 
do tworzenia przez nie formy biofilmu. Bakterie 
te zostały wyizolowane z wydzielin z macic krów 
i są jednymi z najczęstszych czynników wywołu-
jących infekcje w obrębie tego narządu u bydła. 
Eksperyment ten dowiódł, że srebro w formie na-
nocząsteczek w połączeniu z apigeniną, substancją 
pochodzenia roślinnego z klasy flawonów, może 
być skuteczną alternatywą dla antybiotykoterapii 
w przypadkach zapalenia macicy u bydła, nawet  
w tych o dominującym udziale bakterii opornych na 
wiele grup antybiotyków (Gurunathan i wsp. 2018). 

Nie tylko nanocząsteczki srebra działają

Podobne właściwości posiadają również nanoczą-
steczki tlenku cynku (ZnO), które stosunkowo 
dobre właściwości przeciwbakteryjne zawdzięcza-
ją jonom cynku. Jony te wykazują m.in. szkodliwe 
działanie na ścianę komórkową bakterii oraz wpły-
wają na produkcję reaktywnych form tlenu mają-
cych działanie toksyczne dla bakterii (Sirelkhatim  
i wsp., 2015). Ich efektywne hamujące działanie 
udokumentowano również przeciwko grzybom 
Candida spp., a zaletą ich stosowania jest kowalent-
ne wiązanie z powierzchnią krzemionki, co w efek-
cie zmniejsza dostępność rozwoju bakterii zarówno 
w środowisku jak i w organizmie gospodarza (Don-
nadio i wsp., 2019). Z kolei korzystne działanie ma-
gnetycznych nanocząsteczek srebra w połączeniu  

Lecznica dużych zwierząt 3/2022

 65

R EK LA M A



z dwutlenkiem krzemu oraz związkami żelaza zo-
stało udowodnione w przypadku hamowania wzro-
stu bakterii S. aureus i E. coli. Związek ten może 
znaleźć zastosowanie jako środek dezynfekujący do 
odkażania powierzchni laboratoryjnych i hodowla-
nych (Shatan i wsp., 2019). Nanocząsteczki jonów 
srebra wykazują też działanie przeciwgrzybicze, 
czego dowiedziono w badaniach Panácek’a i wsp. 
nad wpływem tych jonów na grzybnię Candida al-
bicans (Panácek i wsp., 2009). Nanocząsteczki krze-
mionki, charakteryzujące się niską toksycznością, 
łatwością produkcji i dostępnością wielu form mor-
fologicznych, wykazują też działanie przeciwno-
wotworowe, pozwalając na zastosowanie różnych 
terapii celowanych w różnych rodzajach nowo-
tworzenia (Castillo i wsp., 2019; Montalvo-Quirós 
i wsp. 2019). Z kolei nanocząsteczki dwutlenku 
krzemu (Zn-d-SiO2) w połączeniu z nanocząstecz-
kami cynku wykazują działanie antybakteryjne  
i przeciwgrzybicze. Udało się to m.in. wykazać  
w odniesieniu do wzrostu Aspergillus niger, Candi-
da prapasilosis, Bacillus subtilis oraz E. coli (Arsha-
da i wsp., 2018).
Nanocząsteczki złota wykazują działanie przeciw-
bakteryjne poprzez różne mechanizmy. Posiadają 
one m.in. aktywność analogiczną dla niektórych 
enzymów zwiększających produkcję reaktywnych 
form tlenu, których obecność wyzwala warunki 
zbliżone do stanu stresu oksydacyjnego wpływają-
cego ostatecznie negatywnie na stabilność struktur 
komórkowych bakterii. Dodatkowo, nanocząstecz-
ki złota przyłączają się bezpośrednio do struktur 
białkowych bakterii, zaburzając ich cykl tlenowy, 
a wywołując również stres oksydacyjny powodują 
w efekcie destrukcję bakterii (Zheng i wsp., 2017). 
Przeciwbakteryjne działanie nanocząsteczek złota, 
zarówno na bakterie Gram-dodatnie jak i Gram-u-
jemne, tj. E. coli, P. aeruginosa i S. aureus, stwier-
dzono w badaniach Hameeda i wsp. (2020). O ile 
antybiotyki działają na bakterie, które występują 
w postaci planktonicznej, duży problem, zarówno 
ekonomiczny jak i epidemiologiczny na całym świe-
cie stanowi oporność bakterii żyjących w postaci 
biofilmu. Podczas gdy wystąpienie mechanizmów 
oporności na antybiotyki u bakterii planktonicz-
nych, wolnożyjących, wynika z mutacji genowych 
lub wymiany genów antybiotykoodporności, to u 
bakterii rozwijających się w postaci biofilmu opor-
ność na antybiotyki wynika z ich struktury. Są one 
w stanie obronić się przed mechanizmami immu-
nologicznymi gospodarza bardziej efektywnie niż 

komórki planktoniczne, a tolerancja na antybio-
tyki wzrasta wraz z dojrzewaniem biofilmu (Le-
wis, 2008; Cox i Wright, 2013). Zdolność bakterii 
do tworzenia biofilmu utrudnia stosowanie kon-
wencjonalnej terapii antybiotykowej, szczególnie  
w przebiegu chorób przewlekłych. Z tego powodu 
istnieje potrzeba wprowadzenia i testowania no-
wych, alternatywnych strategii walki z bakteriami 
lekoopornymi. Dostępne są doniesienia dokumen-
tujące, że nanocząsteczki tlenku cynku mają działa-
nie przeciwbakteryjne i degradujące biofilm takich 
bakterii, jak: P. aeroginosa, Streptococcus oneumo-
niae, L. monocytogens, Salmonella enteritidis oraz 
E. coli (Bhattacharyya i wsp., 2018; Jin i wsp., 2009). 
Wykazują one również działanie hamujące wzrost 
biofilmu grzybów, takich jak Candida tropicalis  
i Aspergillus niger (Applerot i wsp., 2012; Jothipra-
kasam i wsp., 2017). Działanie to polega na zmniej-
szeniu adhezji mikroorganizmów do podłoża, osła-
bieniu ich zdolności do namnażania i formowania 
biofilmu. Nanocząsteczki tlenku cynku niszczą 
ścianę bakteryjną poprzez produkcję reaktywnych 
form tlenu oraz wydzielanie jonów Zn2+, ale na 
ich aktywność przeciwbakteryjną wpływają różne 
czynniki, tj. światło UV, naświetlenie, kształt, wiel-
kość i modyfikacje powierzchniowe (Campoccia 
i wsp., 2013; Mahamuni-Badiger i wsp., 2020). Ba-
dania Azam’a dowiodły, że nanocząsteczki tlenku 
cynku wykazują maksymalną aktywność przeciw-
bakteryjną przeciwko Gram-dodatnim bakteriom 
S. aureus i Bacillus subtilis oraz Gram-ujemnym:  
E. coli i P. aerogenosa. 
Zbadano również, że ich rozmiar ma wpływ na ak-
tywność przeciwbakteryjną, a maksymalną strefę 
inhibicji wykazują cząstki o rozmiarze około 18 
nm, przy zastosowaniu relatywnie niskiej ich kon-
centracji (Azam i wsp., 2012). 

„Nanobiotyki”

Inną strategią jest zastosowanie tzw. nanosyste-
mów określanych jako „nanoantybiotyki”. Podjęto 
już takie badania, w których sprawdzano aktyw-
ność nowych struktur stworzonych przez połącze-
nie krzemu z antybiotykiem (lewofloksacyną), wy-
kazując ich dużą aktywność przeciwko S. aureus. 
Szczególnie ważne wydaje się w tym przypadku 
odkrycie, że dzięki głębokiej penetracji tego związ-
ku do wnętrza biofilmu, ta bardzo oporna zwykle 
na inne środki antybakteryjne forma bakterii, ule-
gła całkowitej degradacji (Pedraza i wsp., 2018).
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Nanocząsteczki w żywieniu

W hodowli zwierząt gospodarskich, zwłaszcza by-
dła, duży problem stwarza obecnie występowanie 
mykotoksyn, produktów przemiany materii grzy-
bów. Mogą one pojawić się w nieprawidłowo prze-
chowywanych paszach, zarówno produkcji własnej 
jak i pochodzących z zakupu. Problem kontaminacji 
paszy dla zwierząt mykotoksynami występuje na ca-
łym świecie, ich spożycie może spowodować wystą-
pienie przewlekłych lub ostrych zatruć i objawia się 
utratą apetytu, pogorszeniem dobowych przyrostów 
masy ciała zwierząt, pojawieniem się biegunek, wy-
miotów, zmian skórnych i spadku odporności. Spo-
żywanie przez zwierzęta dużej ilości mykotoksyn 
może wpłynąć na uszkodzenie ważnych narządów 
organizmu, takich jak nerki, wątroba, mózg a tak-
że wpływać niekorzystnie na układ rozrodczy, bło-
nę śluzową przewodu pokarmowego oraz żołądek. 
Aflatoksyna to jedna z najbardziej pospolitych my-
kotoksyn, która powoduje przed wszystkim immu-
nosupresję układu odpornościowego makroorgani-
zmu. Nanokompozyty tlenku magnezu i dwutlenku 
krzemu (MgO-SiO2) mają duże powinowactwo do 
adsorbcji aflatoksyny B1. Dzięki temu mogą one 
znosić efekt toksyczny tej toksyny na układ immu-
nologiczny zwierząt i prowadzić do zmniejszenia 
zmian histologicznych w ich wątrobie, śledzionie  
i jelitach (Essa i wsp., 2017). 
Innym zastosowaniem nanocząsteczek różnych 
metali jest wykorzystanie ich jako dodatków pa-
szowych dla zwierząt. Dzięki wpływowi nano-
cząsteczek stosowanych w dodatkach paszowych 
na poprawę parametrów produkcyjnych zwierząt, 
a zwłaszcza większe przyrosty masy ciała, czy też 
korzystny wpływ na skład mikroflory jelitowej, stać 
się one mogą w przyszłości naturalną alternatywą 
dla antybiotyków paszowych, których stosowanie 
było do niedawna (do 2006 r.) zalecane w postaci 
tzw. promotorów wzrostu. Wykazano na przykład, 
że jedna z form krzemionki (krzemionka piroge-
niczna) wykazuje właściwości bakteriobójcze na 
wiele bakterii patogennych, w tym E. coli, Sal-
monella oraz Clostridium (Williams i wsp., 2015; 
Tyagi i wsp., 2016). Zastosowanie tej formy krze-
mionki jako dodatek paszowy dla prosiąt wraz  
z enzymami poprawiającymi trawienie spowodo-
wało większe przyrosty masy ciała, a dodatkowo 
odnotowano mniejszy odsetek śmiertelności i przy-
padków biegunek w okresie odsadzenia badanych 
zwierząt (Szczurek i wsp., 2016). Korzystne działa-

nie nanocząsteczek w żywieniu zwierząt potwier-
dzają również badania Lecloux’a dotyczące zmian 
w składzie mikroflory jelit myszy, które polegały na 
zmniejszeniu ilości Gram-ujemnych bakterii nale-
żących do rodzaju Bacteroides, a zwiększeniu ilości 
Gram-dodatnich bakterii należących do typu Fir-
micutes. Z kolei po zastosowaniu żywienia zawie-
rającego nanocząsteczki krzemu zaobserwowano 
zmniejszenie ilości Actinobacteria spp. (Lecloux  
i wsp., 2015). Korzystny wpływ nanocząsteczek 
selenu na owce został zbadany przez Shi wykazu-
jąc, że stosowanie tego preparatu w ilości 3 g/kg 
suchej masy spowodował spadek pH żwacza do 
6.68–6.80, poprawiając istotnie procesy trawienia 
u tych zwierząt (Shi i wsp., 2011). Z kolei podawanie 
15 doświadczalnym świniom dodatku paszowego 
zawierającego nanocząsteczki srebra spowodowa-
ło zwiększenie ich dziennych przyrostów masy cia-
ła (Fondevila i wsp., 2009). Efektem zastosowania 
nanocząsteczek tlenku cynku u odsadzonych pro-
siąt było również uzyskanie zwiększonych przyro-
stów masy ciała u tych zwierząt, a częstotliwość 
biegunek uległa zmniejszeniu. Dodatkową zaletą 
stosowania tych nanocząsteczek jako dodatku pa-
szowego jest ich aktywność przeciwbakteryjna, 
którą zbadano zarówno w warunkach in vivo jak  
i in vitro w odniesieniu do E. coli i S. aureus (Ouy-
ang i wsp. 2021).

Nanocząsteczki a ukad odpornościowy

Nanocząsteczki mogą również wykazywać wła-
ściwości usprawniające działanie układu odpor-
nościowego, mają lepszą biodostępność, a więc 
mogą być stosowane w mniejszych dawkach. Na 
przykład podanie nanocząstek chromu w dawce 
200 µg u świń spowodowało wzrost stężenia im-
munoglobulin klasy IgM i IgG w surowicy tych 
zwierząt (Wang i wsp., 2007). Istnieją też doniesie-
nia potwierdzające, że zastosowanie nanocząste-
czek chromu, miedzi lub tlenku cynku poprawiło 
parametry produkcyjne prosiąt (Wang i wsp., 2004; 
Gonzales-Eguia i wsp., 2009). W innych badaniach 
wykazano wpływ tych związków cynku na ilość 
bakterii tlenowych w węzłach chłonnych krezko-
wych oraz zwiększoną ekspresję niektórych cyto-
kin (Il-1β, IL-10, TNF-α). Z kolei w doświadczeniu 
dotyczącym zastosowania tego związku u odsa-
dzonych prosiąt wykazano wzmocnienie ich od-
powiedzi immunologicznej (Li i wsp., 2016; Wang  
i wsp., 2018). Badania nad nanocząsteczkami cyn-
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ku były przeprowadzone również u bydła mleczne-
go w kontekście przeciwdziałania zapaleniom gru-
czołu mlekowego. Dowiedziono korzystny wpływ 
tych związków cynku na układ odpornościowy  
w obrębie gruczołu mlekowego krów, prowadzą-
cy do obniżenia liczby komórek somatycznych, 
poprawy jakości i ilości produkowanego mleka  
w subklinicznych przypadkach mastitis (Rajendran 
i wsp., 2013).

Nanoszczepionki

Istotnym z punktu widzenia profilaktyki swoistej 
chorób zakaźnych bydła jest możliwość wykorzy-
stania nanocząsteczek różnych pierwiastków do 
produkcji nowatorskich formulacji szczepionek 
podjednostkowych. Zastosowanie takie znalazły 
dla przykładu cząsteczki krzemu, które wykorzy-
stano do produkcji szczepionki podjednostkowej 
nowej generacji, tzw. nanoszczepionki, skierowa-
nej przeciwko zakażeniom wirusem wirusowej 
biegunki bydła (BVDV). W tym celu opracowano 
specjalny „nośnik” dla najbardziej immunogennego 
białka wirusa BVDV – glikoproteiny E2 (antygen), 
w oparciu o pęcherzyki krzemionkowe o średnicy 
50 nm i cienkiej ścianie porów poniżej 6 nm, który 
miał spełniać dodatkowo funkcję adiuwantu. We 
wstępnych badaniach in vitro wykazano wysokie 
zdolności adsorpcyjne wspomnianego nośnika  
w odniesieniu do białka E2 BVDV, a także wystar-
czająco dobre właściwości absorpcyjne oraz brak 
toksycznego oddziaływania względem komórek 
nerki bydlęcej. Z kolei badania dotyczące desorpcji 
wykazały zdolność do uwalniania antygenu szcze-
pionkowego przez ww. pęcherzyki rzędu ponad 
95% (Mody i wsp., 2014). Dotychczas wykazano 
bowiem, że zdolność do stopniowego uwalniania 
antygenu szczepionkowego przez pęcherzyki krze-
mionkowe możliwa jest dzięki specjalnej, sztywnej 
jej strukturze, która chroni antygen szczepionkowy 
przed degradacją w obrębie przewodu pokarmowe-
go (Slowing i wsp., 2008). Omawiany nanonośnik 
nie wpływał również toksycznie na żywotność 
badanych linii komórkowych. Wszystkie te cechy, 
w połączeniu ze zdolnością omawianych pęche-
rzyków krzemionkowych do zachowania integral-
ności własnej struktury, potwierdzają ich zakła-
dane przeznaczenie jako efektywnego nośnika dla 
antygenu szczepionkowego. W oparciu o wyniki 
uzyskane w badaniach in vitro przeprowadzono 
doświadczenie w warunkach in vivo na myszach, 

gdzie wykazano istotną stymulację wzrostu miana 
specyficznych przeciwciał klasy IgG w następstwie 
trzykrotnej iniekcji tej nanoszczepionki. Wzmo-
żona produkcja przeciwciał utrzymywała się aż 
do końca doświadczenia, tj. jeszcze w 6. tygodniu 
po immunizacji i była wyraźnie wyższa w porów-
naniu do zwierząt, które otrzymały szczepionkę 
na bazie konwencjonalnego adiuwantu jakim jest 
saponina (QuilA®) (Mody i wsp. 2014). Dodatkowo 
iniekcja nanoszczepionki nie wywoływała zmian  
w miejscu podania, co było dotychczas obserwowane  
w przypadku szczepionek opartych na niektórych 
konwencjonalnych adiuwantach (Reed i wsp., 2009). 
Zwierzęta immunizowane szczepionką opracowa-
ną na bazie pęcherzyków krzemionkowych zacho-
wywały prawidłowy stan kliniczny, a ich masa ciała 
utrzymywała się w zakresach wartości referencyj-
nych przez cały okres doświadczenia (Mody i wsp., 
2014). Ponadto w następstwie trzykrotnego poda-
nia omawianej nanoszczepionki obserwowano wy-
raźnie większą liczbę komórek śledziony zdolnych 
do produkcji IFN-γ, co wskazywało na efektywną 
stymulację także komórkowej odpowiedzi immu-
nologicznej u immunizowanych zwierząt, zależnej 
od limfocytów T pomocniczych typu 1 (Th1), waż-
nej również z punktu widzenia odporności prze-
ciwwirusowej. Wyniki te potwierdziły zatem za-
łożenie, że opracowane pęcherzyki krzemionkowe 
spełniają funkcję zarówno odpowiedniego nośnika 
dla antygenu BVDV jak i efektywnego adiuwan-
tu, przez co stanowią znacznie lepszą alternatywę 
dla powszechnie stosowanych konwencjonalnych 
adiuwantów. Dodatkowo w badaniach tych wyka-
zano brak synergistycznego oddziaływania między 
nanonośnikiem stworzonym na bazie krzemionki a 
zastosowanym w badaniach tradycyjnym adiuwan-
tem (Mody i wsp., 2014). 
Kontynuacja badań z wykorzystaniem opracowa-
nej już nanoszczepionki na bazie pęcherzyków 
krzemionkowych miała na celu redukcję liczby 
jej podań, wydłużenie czasu trwania odporności 
poszczepiennej, a także liberalizację wymagań 
związanych z przechowywaniem; dotychczasowe 
bowiem dość restrykcyjne zalecenia dla szczepio-
nek podjednostkowych wymagają spełnienia bez-
względnych warunków chłodniczych. Dlatego też, 
dla omawianej szczepionki opracowano dodatkową 
jej liofilizowaną formę, co miało skutecznie pomóc 
w przezwyciężeniu dotychczasowych trudności 
zawiązanych z jej przechowywaniem. W tym celu 
przygotowano ją w postaci mieszaniny trehalozy  
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z glicyną i dowiedziono, że forma ta nie naruszała 
w żadnym stopniu pierwotnej struktury i spójno-
ści pęcherzyków krzemionkowych, jak też użytego  
w nanoszczepionce antygenu (Mody i wsp., 2015). 
Z kolei w celu zminimalizowania liczby podań 
szczepionki, przeznaczone do doświadczenia my-
szy immunizowano dwukrotnie, a nie jak dotych-
czas w kolejnych trzech iniekcjach, potwierdzając, 
że przyjęty schemat jest wystarczający (Mody  
i wsp., 2014, 2015). Potwierdzono też, że żadna  
z obu badanych postaci nanoszczepionki – czy to 
zliofilizowana czy niezliofilizowana – nie wpływa-
ły negatywnie na stan kliniczny immunizowanych 
zwierząt. Podobnie w obrazie sekcyjnym pobra-
nych narządów nie obserwowano zmian patolo-
gicznych. Natomiast, niezależnie od zastosowanej 
formy nanoszczepionki, wykazano wyraźną sty-
mulację humoralnej odpowiedzi immunologicznej 
u myszy poddanych immunizacji, która utrzymy-
wała się jeszcze w 6. miesiącu po drugiej jej iniekcji. 
Podobnie kształtowała się komórkowa odpowiedź 
immunologiczna zależna od limfocytów Th1, co 
było wyrażone istotną stymulacją produkcji IFN-
-γ przez komórki śledziony, chociaż odporność ta 
była silniej aktywowana w przypadku szczepionki 
nie poddanej liofilizacji. Zaprezentowana szcze-
pionka nowej generacji przygotowana w oparciu 
o pęcherzyki krzemionkowe jawi się zatem jako 
doskonały kandydat na odpowiedni nośnik dla 
antygenu szczepionkowego (Mody i wsp., 2015).  
Z drugiej strony, w połączeniu z odpowiednim an-
tygenem spełnia funkcję adiuwantu, którego doda-
tek jest zwykle potrzebny dla szczepionek podjed-
nostkowych w celu skutecznej aktywacji komórek 
dendrytycznych, prezentacji antygenu w obrębie 
narządów limfatycznych i w konsekwencji wytwo-
rzenia efektywnej odpowiedzi immunologicznej 
specyficznej dla danego drobnoustroju (Foged, 
2011; Mody i wsp., 2015).
Ocenę efektywności szczepionki podjednostkowej 
opracowanej na bazie nanocząsteczek dwutlenku 
krzemu wzbogaconych o grupy aminowe oraz biał-
ka E2 BVDV-1, przeprowadzono na zwierzętach 
gospodarskich (owce). Badania te miały posłużyć 
do późniejszego, praktycznego wykorzystania pro-
totypu badanej nanoszczepionki w immunopro-
filaktyce zakażeń BVDV-1 u bydła w warunkach 
terenowych, z uwagi na powszechność jego wy-
stępowania również w populacji owiec i potrzebę 
jego skutecznego zwalczania w oparciu o nowe, 
innowacyjne rozwiązania. Nanoszczepionkę opra-

cowano w dwóch postaciach, niezliofilizowanej 
oraz zliofilizowanej, otrzymanej po dodaniu mie-
szaniny trehalozy i glicyny. Punktem odniesienia 
dla obydwu nanoszczepionek była szczepionka 
powstała na bazie tego samego antygenu szcze-
pionkowego oraz saponiny (Quil-A®). Owce immu-
nizowano trzykrotnie drogą podskórnej iniekcji 
(Mahony i wsp., 2015). Wyboru właśnie tej drogi 
podania nanoszczepionek dokonano w oparciu 
o wcześniejsze badania tego samego autora prze-
prowadzone na myszach (Mahony i wsp., 2014).  
W następstwie iniekcji obu postaci nanoszcze-
pionek wykazano wyraźną stymulację miana 
specyficznych przeciwciał anty-E2, a otrzyma-
ne wartości nie różniły się statystycznie istotnie  
w porównaniu do szczepionki na bazie konwencjo-
nalnego adiuwantu. W następstwie podania na-
noszczepionki nie obserwowano zmian poszcze-
piennych w miejscu iniekcji, co oznacza, że była 
ona dobrze tolerowana przez owce. Dodatkowo 
nie obserwowano zaburzeń zdrowotnych u szcze-
pionych zwierząt oraz zmian w masie ciała wykra-
czających poza zakresy referencyjne. Podanie na-
noszczepionki powodowało również długotrwałą 
odpowiedź poszczepienną (ponad 4 miesiące po 
podaniu trzeciej dawki), wyrażoną również stymu-
lacją odpowiedzi komórkowej zależnej od aktyw-
ności limfocytów Th1. Odpowiedź ta była najsilniej 
wyrażona u owiec immunizowanych liofilizowaną 
formą nanoszczepionki. Wyniki te w połączeniu  
z obserwacjami wskazującymi na dostateczną 
odpowiedź humoralną dowodzą skuteczności 
opracowanej nanoszczepionki, potwierdzając 
przy tym właściwe dobranie nośnika antygenu 
oraz efektywnego adiuwantu. Dodatkową korzy-
ścią dla zliofilizowanej formy tej nanoszczepionki 
jest możliwość jej przechowywania w temperatu-
rze pokojowej, co rozwiązuje problemy związane  
z tym aspektem (Mahony i wsp., 2015). Obiecujące 
wyniki wykazały też inne badania, tym razem nad 
szczepionką przeciwko leptospirozie bydła. Ekspe-
rymentalna szczepionka skonstruowana na bazie 
polimerowych mikrocząsteczek diaminosiarczku 
i antygenu Leptospira spowodowała stymulację 
odpowiedzi humoralnej i komórkowej, podobnej 
do tej otrzymanej w wyniku podania tradycyjnej 
szczepionki. Ponadto po zastosowaniu wyżej wy-
mienionej szczepionki doświadczalnej u buhajów 
zaobserwowano pojawienie się komórek pamięci 
immunologicznej na antygeny Leptospira (Wilson-
-Welder i wsp. 2020). 
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Podsumowując należy podkreślić, że nanoczą-
steczki już teraz z powodzeniem znalazły zastoso-
wanie w lecznictwie weterynaryjnym, poczynając 
od szerokiego wykorzystania ich właściwości prze-
ciwbakteryjnych, poprzez wielopłaszczyznowe 
działania immunomodulujące, a na wakcynologii 
kończąc. »
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