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Innate immunity against infectious diseases, particularly in swine

Summary

The importance of innate defense mechanisms especially refering to swine, was characterized. Physical,
chemical and microbial barriers were mentioned. The role of cells was underlined in controlling infection by
phagocytosis without earlier immunisation by antigens and only depending on the genome of the born animal.
The two main types of phagocytic cells were evaluated in antiinfectious activity: a)granular leucocytes, including
neutrophils, basophils, eosynophils and mast cells, bymononuclear phagocytes. These include blood circulating
monocytes and macrophages. It was stated that natural killer cells belonging also to innate immune system
can Kkill bacteria and viruses participating as etiologic agents in infectious diseases. Another group of innate
immune factors, not cells but molecules, are creating defensins being host defense peptides. The complement
mediates the inflammatory response, controlling bacterial infections. The following antiinfectious activity is
exerted by Toll-like receptors. The presented cytokines are protein or glycoprotein molecules secreted by cells.
They participate in intercellular and intracellular signalling.

Keywords: innate defense mechanisms, cells, phagocytosis, innate immunfactors

Polskojezyczne piSmiennictwo dotyczace przeciw-
zakaznej odpornosci wrodzonej (innate immunity)
u zwierzat, w tym u §win, nie jest, w przeciwienstwie
do odpornosci nabywanej, przy udziale antygendéw
(acquired/adaptive immunity) wystarczajace, zwlasz-
cza wobec rosngcego w skali miedzynarodowej
znaczenia tej tematyki oraz apeli WHO, OIE i FAO
o maksymalne ograniczenie antybiotykow w praktyce
lekarsko-weterynaryjnej. Potwierdzaja to wystapie-
nia na 50. Spotkaniu Amerykanskiego Zrzeszenia
Specjalistow Choréb Swin w marcu 2019 r. w Orlando
(USA) (1) oraz dane zawarte w najnowszym 11.
wydaniu dzieta wieloautorskiego Diseases of Swine,
zwlaszcza w rozdziale ,,Jmmune System” (3).

W nawigzaniu do powyzszego, celem niniejszego
artykutu jest przedstawienie wymienionej w tytule
tematyki przede wszystkim zgodnie z cytowanymi
wyzej autorami.

Wrodzone mechanizmy obronne przeciw infekcji
1 chorobie zakaznej wystepuja u nowo narodzonych
zwierzat zgodnie z posiadanym genomem. Nie wy-
magaja one dla ekspresji odpornosci przeciwzakazne;j
uprzedniej ekspozycji zwierzecia na kontakt ze znaj-
dujacym si¢ w $rodowisku przebywania zwierzecia

antygenem lub antygenem zawartym w szczepionce.
Nie dysponuja, przeciwnie niz ma to miejsce w przy-
padku odporno$ci nabywanej po urodzeniu, pamigcia,
ktora w odpornos$ci nabytej, okreslanej takze jako od-
pornos¢ swoista, po ponownym zetknigciu si¢ z tym
antygenem, ujawnia si¢ bardziej intensywng produkcja
swoistych przeciwcial lub fagocytozg chorobotwor-
czych bakterii albo komoérek zakazonych tym samym
wirusem.

Elementami przeciwinfekcyjnej odpornosci wrodzo-
nej sg bariery fizyczne, chemiczne i mikrobiologiczne
organizmu. Stanowig je komorki naskorka i nabtonka
(epitelialne), ukfadu pokarmowego, oddechowego
i moczoplcmwego Do tej grupy czynnikéw odpor-
nosci wrodzonej zalicza si¢ rowniez bakteriobojcze
dziatanie kwasow ttuszczowych komorek zwierzecych
oraz normalng flor¢ bakteryjna, w ramach konkurencji
eliminujagcg w réznym stopniu flor¢ chorobotwor-
cza. Znaczenie przeciwinfekcyjne ma_]q dodatkowo
warstwa $luzu na powierzchni wyzej wymienionych
uktadow organizmu zwierzecia, niskie pH niektorych
miejsc organizmu, z61¢ i liczne enzymy.

Wazng funkcje bariery przeciwzakaznej w odpor-
nos$ci wrodzonej spetnia fagocytoza, funkcjonujgca



ze swej istoty, a nie jako wlasciwo$¢ zwigzana ze
swoistym uodpornieniem zwierzecia, przeciw jedne-
mu patogenowi, okreslonemu wirusowi lub bakterii.
W odpornosci wrodzonej rozrdznia si¢ dwie grupy
fagocytow. Do pierwszej nalezg leukocyty, zwane
tez granulocytami, w tym neutrofile, bazofile i eozy-
nofile oraz komorki tuczne (mast cells). Drugg grupe
fagocytow stanowig mononuklearne (jednojadrzaste)
fagocyty. Obejmuja one krazace we krwi monocyty
1 tkankowe makrofagi (5, 8).

Granulocyty (leukocyty)

Neutrofile (polimorfonuklearne neutrofile, czyli wie-
lojadrzaste neutrofile — PMNy) wytwarzane w szpiku
kostnym, przekazywane sg do krwiobiegu; okres ich
pottrwania wynosi okoto 8 godzin. Gtowng funkcja
PMNo6w jest fagocytoza 1 niszczenie zakazajacych
zwierze drobnoustrojow. PMNy przemieszczajg si¢
do sasiedztwa infekcji dzigki chemotaksji. Czynniki
chemotaksji wytwarzane sa przez drobnoustroje, ele-
menty dopetniacza i chemokiny — w okolice miejsca
infekcji lub stanu zapalnego.

Polimorfonuklerane neutrofile wnikaja do tkanek,
w kierunku toczacej si¢ infekcji 1 pochtaniajg te drob-
noustroje, ktore sg wrazliwe na aktywnos$¢ fagocytarna.
Wiekszo$¢ patogendw musi by¢ opsonizowana przez
potaczenie odpowiedniego przeciwciata wrodzonego
nim zostang wchionigte przez PMNy.

Cytoplazma PMNOw zawiera taczace si¢ z btong ko-
morki lizosomy z licznymi hydrolitycznymi enzymami
z bakteriobojcza aktywnosmq oraz antybakteryj ne pep-
tydy (9). Neutrofile ging po krétkim czasie w miejscu
odczynu zapalnego przy uwalnianiu hydrolitycznych
enzymow, przyczyniajac si¢ do odpowiedzi zapalnej
1 destrukcji tkanek. Ziarniste, czyli granulocytarne,
biatka PMNoOw indukuja adhezje, przyciagaja okre-
slone monocyty do toczacego si¢ zapalenia i buduja
pozakomoérkowg otoczke przez tworzenie neutrofi-
lowych zewnatrzkomorkowych putapek (traps) (6).
Polimorficzne neutrofile realizuja potencjalny oksy-
datywny metabolizm zabijania bakterii.

Eozynofile i pozostale granulocyty zdolne sa do
realizowania takich samych funkcji, jak PMNy, ale
koncentruja si¢ na inwazjach pasozytniczych jako
przyczynie standw zapalnych.

Bazofile (populacja leukocytow polimorfonukle-
arnych) i komorki tuczne taczone byty pierwotnie
z odczynami alergicznymi ze wzgledu na ich powi-
nowactwo z IgE (s to jedyne komorki wykazujace
w_warunkach spoczynkowych ekspresj¢ receptora
IgE o wysokim powmowactw1e) Komorki te, jak si¢
sadzi obecnie, odgrywaja wazng role regulujaca dzie-
ki wydzielaniu mediatoréw zapalnych, koniecznych
do aktywacp nabytej odpow1ed21 immunologiczne;.
U $win komorki tuczne majg zasadniczy wptyw jako
jelitowe bariery immunologiczne, szczegolnie u weze-
$nie odsadzonych prosigt <21. dnia zycia (3). Prosi¢ta
takie posiadajg znaczng liczb¢ komodrek tucznych na
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powierzchni blon $luzowych jelit oraz w tkance tacz-
nej i leczenie wezesnie odsadzonych prosiat blokerem
degradujacym hamuje jelitows, $luzowa dysfunkcje.

Fagocyty jednojadrzaste, makrofagi i monocyty
stanowig system, ktory sktada 5i¢ Z quzqcych mono-
cytow, makrofagdéw tkanek zwierzecia, migrujacych
makrofagdw (histiocytow) i komorek dendrytycznych
— DCs. Monocyty wytwarzane sg w szpiku kostnym,
stad przekazywane sg do krwiobiegu, gdzie kraza do
momentu przejscia do tkanek jako makrofagi i komor-
ki DCsy (3). Umiejscowione makrofagi wyscielaja
endothelium naczyn wlosowatych szczegolnie w ptu-
cach, jak tez w zatokach §ledziony w szpiku kostnym
i weztach chlonnych. Makrofagi tkanek usuwaja obce
antygeny z krwiobiegu i obiegu limfy, jak tez stuza
jako komorki prezentujace antygen (APC — antigen
presenting cells) dla stymulacji limfocytoéw T.

Migrujace makrofagi wywodzace si¢ z monocytow
krwi znajdowane sg w rozproszeniu w tkankach orga-
nizmu. W pewnych miejscach réznicuja si¢ w komorki
DCs i funkcjonuja jako komorki prezentujace antygen
(APCs), o nazwie komorki Langerhansa w skorze lub
Kupfflera w watrobie.

Makrofagi i DCs podobnie jak komorki prezentujace
antygen (APCs) stanowig wazny element odpornosci
wrodzonej w inicjowaniu opartego o obron¢ komor-
kowg systemu czy odpowiedzi 1 utatwiajg efektywna
odpowiedz immunologiczng przez limfocyty B.

Makrofagi pecherzykow phlucnych (alveolar ma-
crophages) uczestnicza w fagocytozie wdychanych
czasteczek kurzu, wzglednie pylu lub patogendw.
Makrofagi ptucne sg gtownym celem wirusa PRRS
(PRRSV) u $win. Wirus ten ma zdolno$¢ infekowa-
nia i zabijania makrofagdw; czesciej jest odwrotnie.
Infekcja tym drobnoustrojem prowadzi do $mierci
okoto 10-30% makrofagéw ptucnych, co toruje droge
innym chorobotwoérczym w uktadzie oddechowym
drobnoustrojom (7).

Makrofagi ptucne $rodnaczyniowe przylegaja do
komorek endotelialnych w naczyniach krwiono$nych
ptuc, chronigc bardziej przed posocznicg niz przed
zapaleniem phluc o rdéznej etiologii, bakteryjnej lub
wirusowej (4).

Roéwniez komorki o nazwie ,,naturalni zabdjcy”
(Natural killer cells, NKcs) sa limfoidalnymi komorka-
mi wrodzonego (innate) systemu immunologicznego,
dziatajac bojczo bez uprzedniego bodzca antygenowe-
go. Aktywizuja si¢ szybko, w ciggu 1-2 dni po infekcji.
Podobnie jak makrofagi komoérki NKcs, stanowig
wazng komponente mechanizméw wrodzonej ochrony
przed zakazeniem, rownocze$nie mobilizujac funk-
cjonowanie odporno$ci nabytej (swoistej). Komorki
NKcs $swin réznig si¢ od NKes innych gatunkow
zwierzat. Zdolno$¢ fagocytozy komorek NK §win
aktywizuje obecnos¢ roznych cytokin, jak: interferon
1 interleukina. Komodrki NKcs wytwarzajg interferon
gamma, ktéory ozywia komponenty komorkowego
systemu immunologicznego. Reasumujgc, komorki
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NKecs sag waznym elementem odpornosci wrodzonej
1 uczestnicza w odpornosci komorkowej pobudzanej
przez cytokiny.

Defenzyny. Do wrodzonych czynnikow odpornosci
przeciwzakaznej czyli defenzyn, zaliczane sg peptydy
obronne — host defense peptides — HDPs. Stanowig
one barier¢ chemiczng, ograniczajacg infekcje na
epitelialnych powierzchniach komorek organizmu
zwierzgcego. Sa wzglednie malymi kationowymi
peptydami, stwierdzanymi gtéwnie na powierzchniach
$luzowych i w komorkach fagocytujacych. HDPsy sa
indukowane przez mikrobiota, czyli normalng flore
bakteryjna jelit 1 oskrzeli (3), i przez NKcs oraz tzw.
wrodzone komorki limfoidalne, znane jako czynniki
wprowadzajace (tissue inducers).

Dopehiacz (C) stanowi enzymatyczny system
kaskadowy, ktory przy wspotudziale ponad 20 biatek
amplifikuje swe wrodzone (a nie nabyte) funkcje
w czasie kaskady. Dopetniacz dzieli si¢ w szlak kla-
syczny, szlak alternatywny 1 szlak wigzacy mannany.
Wspoétuczestniczy w odpowiedzi zapalnej, zwalcza
infekcje bakteryjne i odgrywa wazna role w odczynach
alergicznych oraz w nadwrazliwosci. Wyzwalaczem
(trigger) dla klasycznego szlaku dopelniacza sg kom-
pleksy antygen-przeciwciato (IgG 1 IgM). System
dopetniacza jest istotny jako mediator w procesie zapa-
lenia i zwalczania infekcji, bedgc typowym 1 waznym
czynnikiem odpornosci wrodzonej (3).

Toll-like receptory (TLRs) to rodzina drobin przy-
legajacych do powierzchni komorek. Wiaza si¢ one
z lipopolisacharydami lub peptydoglukanami czy
dwuniciowym RNA. Sa kluczowymi komponentami
odpornosci wrodzonej (11). Stanowia sktadowe adiu-
wantow w szczepionkach, wptywajac na zwigkszenie
ich skutecznosci swoistej, same majac charakter czyn-
nikéw odpornosci wrodzonej.

Adiuwanty jak aktywatory odpornosci wrodzone;j.
Wiele rodzajow bakterii, w tym przede wszystkim
Propionibacterium granulosum 1 Propionibacterium
avidum oraz stanowigce ekstrakt ze Sciany komorko-
wej szczepow bakteryjnych lipopolisacharydy (LPS)
pobudzaja przeciwdrobnoustrojowa aktywnos$¢ ko-
morek NKcs oraz makrofagi pecherzykoéw plucnych
do wydzielania interleukin (IL-1, IL-4, IL-6, IL-12).
Uzyskane z ekstraktow bakteryjnych moga podwyz-
sza¢ odpowiedz immunologiczng dzieki wigzaniu si¢
z TLRs.

Cytokiny sg matymi drobinami bialkowymi lub
glikoproteinowymi mi¢dzykomorkowymi wydziela-
nymi przez komorki uktadu odpornosciowego 1 stu-
z3 jako molekularne czynniki porozumiewawcze.
Wplywaja one istotnie na profil ekspresji genéw przez
makrofagi; maja zdolno$¢ modulowania fenotypu
makrofagdéw. Sekrecja cytokin jest zazwyczaj przej-
sciowa, funkcjonujg one w bardzo niskich stgzeniach.
Ze wzgledu na znaczng liczbe badan biomedycznych
prowadzonych na cytokinach §win wiedza o nich jest
obszerna (2).

Prozapalne cytokiny stymuluja watrobg do wy-
twarzania bialek ostreJ fazy 1 wydzielania amino-
kwasow z tkanki mie$niowej. Moga tez indukowac,
w chorobach przewleklych, proces wyniszczenia
organizmu (kacheksje¢). Determinujg wystapienie go-
raczki, objawy zmeczenia 1 utratg apetytu. W niskich
stezeniach promujg adhezj¢ leukocytow do komorek
nabtonkowych, przenikanie leukocytéw do tkanek oraz
migracje makrofagow 1 komorek dendrytycznych do
obwodowych weztéw chtonnych, co powoduje aktywi-
zacj¢ odpornosci adaptacyjnej (nabytej). Ich obecnosé
w malych ilo§ciach wymagana jest dla efektywnej
stymulacji odpornosci nabytej. Niestety, w duzych
ilo§ciach mogg prowadzi¢ do wstrzasu i $mierci.

W nawigzaniu do przedstawionych danych na temat
odpornosci wrodzonej nalezy zwroci¢ uwage, ze w po-
czatkowej fazie infekcji zwierzecia wigkszos$¢ czyn-
nikdw obrony ze strony zwierzgcia 1 99% patogendw
uczestniczacych w zakazeniu jest konfrontowanych
z obrong wrodzona, do ktorej w kolejnosci dotaczaja
mechanizmy odpornosci swoistej (1).

Doda¢ nalezy, ze mechanizmy obrony przeciw-
dziatajace rozwojowi zakazenia, a zwlaszcza stanu
zapalnego, w kolejnej fazie uczestniczg w zdrowieniu
zwierzecia z cofajgcych si¢ stanow zapalnych wywota-
nych przez okreslony czynnik patogenny. Jak wynika
Z powyzszego, ma to miejsce przy duzym udziale
odpornosci wrodzone;.

Podczas gdy zapaleniem interesowano si¢ juz
w starozytnosci, to jego istota ciagle jeszcze wymaga
uzupehienia dotychczasowej wiedzy.

Aktualnie uznaje sig, ze zapalenie rozpoczyna sig,
kiedy odpowiednie komoérki gospodarza rozpoznaja
ewolucyjnie utrwalone struktury na patogenach, bakte-
riach lub wirusach, okreslone jako pathogen-associated
molecular patterns (PAMP) — czyli wzorce molekularne
zwigzane z patogenami lub sygnaly z wewnetrznych
uszkodzen albo stresu, co okresla si¢ jako wzorce
okreslane jako danger-associated molecular patterns
(DAMP).

Rozpoznanie PAMP przez komorki gospodarza
ma miejsce dzigki obecnosci odnosnych receptoréw
(PRRD — pattern recognition receptors), ktére obecne
sa w licznych typach komorek gospodarza, takich
jak: monocyty, makrofagi, neutrofile 1 komorki den-
drytyczne.

W przypadku, gdy receptory te sa na komorkach go-
spodarza, proces zapalny inicjowany jest przez uwol-
nienie prozapalnych cytokin lub chemokin. Pierwsza
funkcja cytokin moze by¢ miejscowa i dotyczy efektu
obronnego. Druga czynno$¢ cytokin skierowana jest
na takie komorki, jak neutrofile i makrofagi znajdujace
si¢ W bezposrednim otoczeniu procesu zapalnego (pa-
racrine effect). Trzecia funkcja cytokin uwidacznia si¢
wtedy, kiedy ma miejsce reakcja zapalna, ktora prze-
zwycieza obron¢ miejscowg (endocrine effect). Efekt
ten obejmuje indukcje biatek ostrej fazy w watrobie,
stymulacj¢ produkcji nowych komorek zapalnych
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w szpiku kostnym. Determinuje to reakcj¢ obronng
gospodarza w postaci: goraczki, braku apetytu, zme-
czenia etc. Cytokiny aktywizuja rowniez komorki en-
dotelialne w naczyniach krwiono$nych. Fizjologicznie
wspomaga to komorki immunokompetentne w dotar-
ciu do miejsca zapalenia, ale patologicznie moze tez
prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn krwiono$nych i wy-
naczynien przede wszystkim z naczyn wlosowatych
(obrzeki, sinica, obecnos$¢ krwi w kale), w skrajnych
przypadkach moze prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia
1 cigzkiego stanu chorobowego.

Autorzy niniejszego artykutu opublikowali w 2013 1.
(10) prace ,,Odpornos¢ wrodzona i preparaty ja po-
budzajace, ze szczegdlnym uwzglednieniem $win”.
W opracowaniu tym przedstawiono role odpornosci
wrodzonej w podnoszeniu skuteczno$ci szczepionek
przeciw chorobom zakaznym $win przy udziale od-
pornosci wrodzonej pod wpltywem adiuwantéw po-
budzajacych mechanizmy odpornosci wrodzonej obok
swoistych antygenéw zwanych tez immunogenami.

W rezultacie wzmacnia to poziom odpornosci prze-
ciwzakaznej organizmu 1 jest szczegdlnie pozadane
wtedy, kiedy immunogeny swoiste zawarte w szcze-
pionkach wyzwalaja jedynie niski lub niedostateczny
poziom odpornos$ci swoistej.
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