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Kształtowanie się stężenia IFN-γ w surowicy świń 
z zespołem MMA 

Concentration of IFN-γ in serum of sows with MMA syndrome 

Streszczenie. Badania przeprowadzono na 10 świniach, u których po porodzie wystąpiły objawy 
MMA (grupa doświadczalna) i 10 zdrowych świniach (grupa kontrolna) pochodzących z jednego 
gospodarstwa o zamkniętym cyklu produkcyjnym. Stężenie IFN- mierzono 48–72 i 12–24 godz. 
przed porodem oraz 12–24 i 48–72 godz. po porodzie komercyjnym testem ELISA. Badania wy-
kazały statystycznie istotnie wyższe stężenia IFN- w surowicy świń grupy doświadczalnej niż 
grupy kontrolnej zarówno przed porodem, jak i po porodzie. Wskazuje to na udział IFN- 
w patogenezie zespołu MMA. Oznaczanie stężenia IFN- w surowicy świń w okresie okołoporo-
dowym może być przydatne do wczesnego diagnozowania oraz monitorowania przebiegu tej 
choroby. 
 
Słowa kluczowe: cytokiny, IFN-, zespół MMA, świnie 

WSTĘP 

Zespół mastitis-metritis-agalactia (MMA) pozostaje ciągle najczęstszym zaburze-
niem okresu okołoporodowego u świń [Hermanson i in. 1978, Bäckström i in. 1984, 
Persson i in. 1989, Hirsch i in. 2003, Hulten i in. 2003]. Ten zespół chorobowy, związa-
ny z procesem zapalnym gruczołu sutkowego i/lub macicy, powoduje na całym świecie 
duże straty w hodowli wielkostadnej trzody chlewnej, wynikające głównie z upadków 
prosiąt wskutek obniżonej mleczności chorych loch [Hirsch i in. 2003, Hulten i in. 
2003]. W złożonej etiologii choroby zasadniczą rolę odgrywają zakażenia bakteryjne 
z dominującym udziałem Escherichia coli [Persson i in. 1996, Hirsch i in. 2003, Szczu-
biał i in. 2003].  

Wiadomo, że infekcje indukują serię reakcji miejscowych, zwanych odpowiedzią 
ostrej fazy, w czasie której dochodzi do uwalniania mediatorów komórkowych – cytokin 
[Koj 1996]. Cytokiny są małocząsteczkowymi proteinami (poniżej 50 kDA), które po-
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przez wpływ na wiele komórek układu immunologicznego odgrywają ważną rolę pod-
czas ostrych i przewlekłych procesów zapalnych [Murtaugh 1994, Alluwaimi 2004]. 
Poza tym uczestniczą w regulacji proliferacji i różnicowania komórek oraz hematopo-
ezie i naprawie tkanek [Murtaugh 1994, Alluwaimi 2004]. Wydzielane miejscowo cyto-
kiny działają na inne komórki gospodarza, prowadząc do reakcji systemowej, manifestu-
jącej się gorączką, leukocytozą, zwiększonym poziomem hormonów i zmienionym skła-
dem białek osocza [Koj 1996]. W przypadku nadprodukcji cytokin dochodzi do destruk-
cji tkanek, wielu chorób lub nawet śmierci [Holzheimer 2001].  

Początek kaskadzie cytokin daje zwiększenie produkcji czynnika martwicy nowo-
tworu alfa (TNF-α), prozapalnych interleukin (IL-1,6) i interferonów [Dinarello 1983]. 
Te cytokiny regulują miejscową reakcję zapalną, a po dostaniu się do krążenia indukują 
odpowiedź ogólnoustrojową, co w konsekwencji uruchamia kaskadę skomplikowanych 
reakcji patofizjologicznych prowadzących ostatecznie do zapaści naczyniowej, uogól-
nionej niewydolności narządowej, a nawet śmierci [Holzheimer 2001]. Produkcja cyto-
kin jest indukowana wkrótce po infekcji [Bannerman i in. 2004]. Zależnie od drobno-
ustroju, drogi wniknięcia i dawki drobnoustrojów różne cytokiny mogą osiągać wykry-
walny poziom w surowicy i być dobrym wskaźnikiem zakażenia [Kragsbjerg i in. 1996, 
Fossum i in. 1998]. Dlatego oznaczanie cytokin może stanowić ważny element wczesnej 
diagnostyki infekcyjnych schorzeń, zanim ujawnią się one w postaci objawów klinicz-
nych. Ponadto po wystąpieniu schorzenia poziom cytokin może wskazywać na inten-
sywność procesu zapalnego.  

Do cytokin, których poziom może wzrastać w surowicy już w kilka godzin po infek-
cji należy interferon gamma (IFN-γ) [Dinarello 1983]. IFN-γ jest cytokiną, która ma 
immunomodulujące i przeciwwirusowe działanie [Blecha 1991]. Bierze również udział 
w obronie gospodarza przeciwko infekcjom bakteryjnym [Fossum i in. 1998]. Wzrost 
stężenia IFN-γ w surowicy krwi wykazano przy infekcjach wirusowych i bakteryjnych 
oraz podczas inwazji pasożytniczych [Ronnblom i in. 1983, Billiau 1987, Heremans i in. 
1987, La Bonnardiere i in. 1994, Degre 1996].  

Dotychczas niewiele wiadomo na temat stężenia IFN-γ w surowicy świń z zespołem 
MMA. Dlatego postanowiono przeprowadzić badania, których celem było określenie 
poziomu IFN-γ w ostatnich 72 godz. przed porodem i pierwszych 72 godz. po porodzie 
w surowicy świń, u których wystąpiły objawy MMA. 

MATERIAŁ I METODY 

Badania przeprowadzono na grupie 60 świń rasy wielka biała polska (WBP), polska 
landrace (PL) oraz WBP  PL, w wieku 1–3 lat. Wszystkie zwierzęta pochodziły z jed-
nego gospodarstwa o zamkniętym cyklu produkcyjnym, w którym stado podstawowe 
liczyło 1200 loch. Lochy od momentu inseminacji przebywały w kojcach bezścioło-
wych, po 6–8 sztuk w każdym. Na około 8–10 dni przed porodem maciory przepędzano 
do porodówki, w której były umieszczane w pojedynczych kojcach o podłodze ruszto-
wej. W kojcach zwierzęta mogły jedynie stać lub leżeć. Lochy w czasie ciąży karmione 
były paszą pełnoporcjową zgodnie ze zmieniającym się zapotrzebowaniem na składniki 
odżywcze i energię. Zwierzęta miały stały dostęp do wody. 
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Od wszystkich loch pobierano 48–72 i 12–24 godz. przed porodem oraz 12–24 i 48–
72 godz. po porodzie po 9 ml krwi z żyły głównej doczaszkowej, do probówek typu 
vacuette (Greiner Labortechnik GmbH, Austria). Z krwi po odwirowaniu otrzymywano 
surowicę, którą następnie zamrażano w temp. 76oC i w głębokim zamrożeniu przecho-
wywano do momentu badań. 

W ostatnich 3 dniach przed porodem i pierwszych 3 dniach po porodzie wszystkie 
zwierzęta poddawano badaniu klinicznemu, które obejmowało obserwację apetytu, za-
chowania oraz objawów chorobowych z poszczególnych układów i narządów, a także 
dwukrotne w ciągu dnia (rano i wieczorem) mierzenie ciepłoty wewnętrznej. Lochy, 
u których w ciągu 48 godz. po porodzie wystąpiły objawy kliniczne zespołu MMA 
w postaci braku apetytu, wzrostu ciepłoty wewnętrznej powyżej 39,8oC, obfitego cuch-
nącego wypływu ropnego z dróg rodnych oraz zapalenia gruczołu mlekowego i obniżo-
nego wydzielania mleka utworzyły grupę doświadczalną (10 sztuk). Spośród pozosta-
łych klinicznie zdrowych zwierząt 10 losowo wybranych sztuk stanowiło grupę kontrolną.  

Chore lochy leczono, podając w iniekcji domięśniowej amoksycylinę (Betamox L.A., 
Scan Vet, 1 ml/10 kg c.c.) oraz oksytocynę (Inj. Oxitocini, Biowet Puławy, 20–30 j.m.). 

Od zwierząt chorych z wypływem z dróg rodnych i/lub zapaleniem gruczołu mle-
kowego pobierano wymazy z pochwy i/lub próbki mleka do badań bakteriologicznych. 
Wstępne badanie bakteriologiczne obejmowało posiew pobranego materiału na podłoże 
Muellera i Hintona z dodatkiem odwłóknionej krwi baraniej, a następnie 24-godzinną 
inkubację posiewów w temperaturze 37oC. Rodzaj drobnoustrojów znajdujących się 
w posiewanym materiale określano na podstawie wyglądu kolonii oraz badania mikro-
skopowego preparatów sporządzonych z pobranych kolonii. Identyfikację Gram-
ujemnych bakterii dokonywano komercyjnym testem API 20E, natomiast paciorkowców 
i gronkowców testem API 20 Strep i API 20 Staph (bio-Merieux). Wrażliwość bakterii 
na antybiotyki określano metodą krążkową na podłożu Muellera i Hintona z dodatkiem 
odwłóknionej krwi baraniej.  

Stężenie IFN-γ w surowicy loch określano metodą ELISA, używając gotowego ze-
stawu Pig IFNγ ELISA, firmy Endogen, Inc. USA.  

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, określając średnią arytmetyczną 
i odchylenie standardowe. Różnice pomiędzy grupami analizowano testem t-Studenta 
dla p<0,05, p<0,01 oraz p<0,001. 

WYNIKI 

U wszystkich loch z zespołem MMA obserwowano wzrost ciepłoty wewnętrznej 
powyżej 39,8oC, obniżony apetyt lub jego brak, ropny wypływ z pochwy oraz obniżenie 
lub brak mleczności. Objawy zapalenia gruczołu mlekowego manifestujące się obrzę-
kiem, stwardnieniem, zaczerwienieniem i bolesnością stwierdzono u 6 loch. 

W wymazach z dróg rodnych najczęściej izolowano pałeczki Escherichia coli – 7 
(70%) przypadków. W 3 (30%) wymazach stwierdzono gronkowce. We wszystkich prób-
kach mleka z zapalnie zmienionego gruczołu mlekowego wykazano obecność E. coli. 

Drobnoustroje wykazywały największą wrażliwość na streptomycynę, neomycynę 
i amoksycylinę. W przypadku E. coli najwięcej szczepów opornych było w stosunku do 
penicyliny, kloksacyliny i linkomycyny. Gronkowce były najbardziej oporne na kloksa-
cylinę i linkomycynę. 
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Tabela 1. Stężenie INF- w surowicy badanych świń (pg/ml) 
Table 1. Serum IFN- concentration in examined sows (pg/ml) 

 

Termin badania – Term of determinations 
Grupa 
Group 

48–72 h 
przed porodem 

before parturition 

12–24 h 
przed porodem 

before parturition

12–24 h 
po porodzie 

after parturition 

48–72 h 
po porodzie 

after parturition 

Świnie z zespołem 
MMA 

Sows with MMA 
n = 10 

12,47** ±6,59 12,13* ±8,88 a10,75** ±4,16 b15,50*** ±2,94 

Świnie zdrowe 
Healthy sows 

n = 10 
3,92 ±1,43 4,28 ±1,72 4,51 ±2,55 3,14 ±1,05 

 
a, bwyniki oznaczone różnymi literami różnią się statystycznie istotnie przy P<0.05; results marked 

with different letters the differ at P<0.05, *istotność różnic przy p<0,05; significance of differ-
ences at p<0.05, **istotność różnic przy p<0,01; significance of differences at p<0.01, 
***istotność różnic przy p<0,001; significance of differences at p<0.001. 

 
 
Rezultaty oznaczeń stężenia IFN-γ przedstawiono w tabeli 1. Wynika z nich, że 

świnie, u których po porodzie wystąpiły objawy zespołu MMA miały w ostatnich 
72 godz. przed porodem i w pierwszych 72 godz. po porodzie statystycznie istotnie wyż-
sze stężenie IFN-γ w surowicy w porównaniu ze zwierzętami zdrowymi. W grupie do-
świadczalnej w obu terminach badań przed porodem stężenie IFN-γ utrzymywało się na 
podobnym poziomie. W pierwszych 12–24 godz. po porodzie stężenie IFN-γ w tej gru-
pie zwierząt obniżyło się nieistotnie, a następnie istotnie wzrosło 48–72 godz. po poro-
dzie, osiągając najwyższą wartość w całym okresie badań (15,50 ±6,59 pg/ml). W grupie 
kontrolnej we wszystkich terminach badań stężenie IFN-γ miało podobne wartości. 

DYSKUSJA 

Monitorowanie stanu zdrowia zwierząt staje się obecnie jedną z najbardziej racjo-
nalnych metod oceny epidemiologicznej stada, umożliwiającą szybką identyfikację 
i eliminacje infekcji w stadzie, a co za tym idzie zminimalizowanie strat ekonomicznych 
i poprawę komfortu życia zwierząt. Przeprowadzone badania własne wskazują na przy-
datność oznaczania IFN- do wczesnego diagnozowania oraz monitorowania przebiegu 
zespołu MMA u świń. Stwierdzony w ostatnich 72 godz. przed porodem istotnie wyższy 
poziom IFN- w grupie świń, u których po porodzie wystąpiły objawy MMA wskazuje, 
że do infekcji indukującej stan zapalny macicy i/lub gruczołu sutkowego doszło przed 
porodem. Jest to zgodne z badaniami Magnusona i in. [2001], którzy stwierdzili wystę-
powanie objawów MMA po porodzie u świń doświadczalnie zakażanych dowymienio-
wo E. coli w ostatnich 48 godz. poprzedzających poród. Endotoksyna (LPS) uwalniana 
przez E. coli i inne Gram-ujemne bakterie podczas bakteriolizy lub intensywnego nam-
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nażania jest jednym z najważniejszych czynników indukujących produkcję cytokin [Bar-
ton i Collateo 1999]. Chociaż LPS jest najważniejszym induktorem produkcji cytokin, to 
również inne składniki komórek bakteryjnych mogą stymulować ich produkcję [Degre 
1996]. Zwiększenie syntezy IFN- stwierdzono zarówno po podaniu LPS [Dinarello 
1983, Le i in. 1986, Biliau 1987], jak i enterotoksyny gronkowców [Alluwaimi 2004]. 

IFN- jest wytwarzany przez pobudzone limfocyty T i komórki NK [Jakóbisiak 
2000]. Wiele badań wskazuje, że IFN- odgrywa ważną rolę w patogenezie zapalenia 
[Schultz i Kleinchmidt 1983, Heremans i in. 1987]. Wiąże się to głównie z silną aktywa-
cją przez IFN-γ makrofagów, co prowadzi do produkcji przez te komórki innych cyto-
kin, takich jak interleukina-1, interleukina-6 oraz czynnika martwicy nowotworu alfa. 
Poza tym IFN- ułatwia różnicowanie i wzmaga cytotoksyczność limfocytów T cytotok-
sycznych, zwiększa cytotoksyczność komórek K i NK, wzmaga ekspresję cząsteczek 
głównego układu zgodności tkankowej klasy I i II, wzmaga fagocytozę [Jakóbisiak 
2000]. Razem z innymi cytokinami uczestniczy w różnicowaniu limfocytów B w kie-
runku komórek uwalniających przeciwciała [Jakóbisiak 2000]. Chociaż bakterie mogą 
stymulować produkcję IFN-, to jednak głównymi indukatorami są wirusy [Blecha 
1991]. Z badań Fossum i in. [1998] wynika, że nie każda infekcja bakteryjna powoduje 
wzrost poziomu IFN- w surowicy krwi. Cytowani autorzy nie stwierdzili wykrywalne-
go poziomu IFN- po eksperymentalnym zakażaniu świń Actinobacillus pleuropnumo-
niae. Brak dostępnych danych dotyczących poziomu IFN-γ u świń z zespołem MMA 
uniemożliwia porównanie uzyskanych wyników badań własnych z rezultatami innych 
autorów. 

Przeprowadzone badania wykazały obecność stałego poziomu IFN-γ w surowicy 
zdrowych świń w ostatnich 72 godz. przed porodem i pierwszych 72 godz. po porodzie. 
Świadczy to o produkcji tej cytokiny u świń w ostatnim okresie ciąży i na początku 
okresu poporodowego. Uzyskane rezultaty korespondują z danymi piśmiennictwa, 
z których wynika, że produkcja cytokin odbywa się na każdym etapie ciąży [Zdravkovic 
i in. 1997, Habisch i in. 2004, Zhu 2007]. Cytokiny biorą udział w rozwoju łożyska, 
ochronie płodu przed patogennymi drobnoustrojami oraz odgrywają ważną rolę w proce-
sie porodu [Bowen i in. 2002]. Wykazano, że trofoblast jest źródłem znacznych ilości 
IFN-γ, który może brać udział w ochronie płodu przed infekcją [La Bonnardiere i in. 
1994, Cencic i in. 2002]. 

Reasumując, przeprowadzone badania wskazują na udział IFN- w patogenezie ze-
społu MMA i sugerują, że oznaczanie stężenia IFN-γ w surowicy świń w okresie około-
porodowym może stanowić przydatny marker do wczesnego wykrywania MMA, jeszcze 
przed wystąpieniem objawów klinicznych choroby. Ponadto poziom IFN-γ po wystąpie-
niu schorzenia może służyć do monitorowania przebiegu choroby i skuteczności jej 
leczenia.  
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Summary. Determinations were carried out in 10 sows that developed the MMA syndrome post-
partum (experimental group) and in 10 healthy sows (control) from one closed production cycle 
farm. The levels of IFN- were measured 48–72 and 12–24 h before parturition as well as 12–24 
and 48–72 h postpartum using the ELISA method. The findings revealed a significantly increased 
level IFN- in the experimental group both before parturition and postpartum. The results indicate 
that IFN- is involved in the pathogenesis of the MMA syndrome and that its determination is 
useful for early diagnosis and monitoring of the disease. 
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