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Immunosupresja jako przyczyna chorob swin

o etiologii wieloczynnikowej
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Immunosuppression as the cause of swine diseases of multifactorial etiology

Summary

After presenting the definition of immunosuppression the paper concentrates on the immunosuppressive
properties of porcine circovirus type 2 (PCV2). Its role in the etiology of the post-weaning multisystemic
wasting syndrome (PMWS) and the other porcine circovirus diseases (PCVD) is characterized, indicating that
following the immunosuppressive action of PCV2 facultatively pathogenic microorganisms join the etiology
of the disease syndrome which becomes multifactorial. The lymphocytopenia resulting from PCV2 infection
is particularly manifest among the B lymphocytes, followed by the T lymphocytes. In vivo analyses have
shown that PCV2 is most frequently associated with monocytes, macrophages and dendritic cells (DC). PCV2
infection of macrophages and DCs is the key factor determining the consequences for immune defense
competence. The differences between conventional DCs (cDCs) and plasmacytoid DCs (pDCs) are mentioned.
The term c¢DCs defines cells with antigen presenting functions and the term pDCs represents the interferon,
type 1 producing cells. Examples of immunosuppressive action of other pathogens have been presented.
Classical swine fever virus inhibits the interferon production in the infected DCs. In addition it causes
leucopenia. These changes enablr opportunistic Pasteurella multocida and Streptococcus sp. strains to cause
septicemia in the infected pigs. Immunosuppressive action of pseudorabies virus is mentioned resulting
in secondary infection by other species of viruses or bacteria. Moreover, as presented in the paper, porcine

reproductive and respiratory syndrome virus demonstrates immunosuppressive properties.
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Zgodnie z definicja (12), immunosupresja to stan
ostabionej lub zahamowanej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Wywotuje ja: usunigcie chirurgicznie niekto-
rych narzadow limfatycznych lub napromieniowanie
zwierzgcia wzglednie cztowieka promieniami jonizu-
jacymi. W dziedzinie tej maja swoj udziat rowniez leki
immunosupresyjne (np. glikokortykosteroidy) 1 prze-
ciwciata zaburzajace dziatanie limfocytow. Wymienio-
ne zabiegi stosowane sa w transplantologii (12).

Koncentrujac si¢ na omawianiu immunosupresji
wywotanej przez chorobotworcze drobnoustroje nale-
zy podkresli¢, ze proces ten odnosi si¢ w pierwszym
rzedzie do odpowiedzi nieswoistej zwierzgcia na in-
fekcje, dziedziczonej z pokolenia na pokolenie, zwa-
nej tez odpornoéciq wrodzong. Immunosupresja od-
grywa rowniez rolg¢ w ksztaltowaniu si¢ nabywanej
odpowiedzi swoiste] komorek uktadu odpornosciowe-
g0 na prezentowane im antygeny okreslonego drob-
noustroju. Immunosupresj¢ powoduja niektore wiru-
sy lub bakterie, umozllw1ajqce dofaczanie si¢ do wy-
wotanego przez nie pierwotnego zakazenia drobno-
ustrojow o niskiej chorobotworczos$ci, zwanych wa-

runkowo chorobotwoérczymi lub oportunistycznymi. Te
bez udziatu tych pierwszych nie wywolywaiyby, mimo
wystepowania w organizmie, objawow chorobowych.
Natomiast dofaczajac si¢ do wymienionej infekeji pier-
wotnej, stanowia dodatkowy element w rozwoju cho-
rob o etiologii wieloczynnikowej. Przyktadem z ob-
szaru medycyny jest nabyty niedobor immunologicz-
ny (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS),
wywolany przez nalezacy do Retroviridae wirus nie-
doboru immunologicznego cztowieka (Human Immu-
nodeficieny Virus, HIV). Posiada on zdolnos$¢ nisz-
czenia limfocytéw T 1 innych komorek uktadu limfa-
tycznego. Efektem jest ostabienie zwtaszcza odporno-
$ci komorkowej, a skutkiem — wystapienie dodatko-
wych zakazen wywotanych przez drobnoustroje wa-
runkowo chorobotworcze, czyli zespotu chorobowego
o etiologii wieloczynnikowej (14).

W medycynie weterynaryjnej analogicznym typo-
wym przyktadem i 1mmunosupresp wywolanej pierwot-
nie przez czynnik wirusowy, jest zakazne zapalenle
bursy Fabrycjusza, zwane tez choroba Gumboro. W jg-
zyku angielskim okreslane jest jako infectious bursal
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disease, IBD, a wywotujacy je wirus jako IBDV; zali-
czany jest on do rodzaju Avibirnavirus, rodziny Bir-
naviridae. Blizsze dane na temat IBD przedstawio-
no w zbiorze publikacji odnosnej konferencji (1).
W wyniku zakazenia przez IBDV ma miejsce zanik
limfocytow B bursy Fabrycjusza oraz w innych tkan-
kach limfoidalnych. W trakcie immunosupresji odpor-
no$ci humoralnej ostabieniu ulega takze odpowiedz
komorkowa. Wtedy ptaki staja si¢ wysoce podatne na
infekcje wtorne, wywotane przez drobnoustroje opor-
tunlstyczne wspotuczestniczace w etiologii wymienio-
nej choroby (2). Blizsze dane na ten temat przedstawit
Vainio (29).

Powyzsze informacje stanowia wstep do tematu ni-
niejszego artykutu przegladowego, ktoérego celem jest
przedstawienie roli pierwotnych infekcji wirusowych
Swin, a zwlaszcza cirkowirusa §win typu 2 (Porcine
Circovirus Type 2, PCV2), w wywolywaniu immuno-
supresji u tego gatunku z konsekwencja rozwoju ze-
spotow chorobowych czyli syndroméw o etiologii wie-
loczynnikowej. Wtedy w rozwoju choroby 1 pojawie-
niu si¢ objawow klinicznych, oprécz PCV2, biora
udziat, z powodu obnizonej odpornosci naturalnej,
réwniez inne gatunki drobnoustrojow, z reguty o nis-
kiej chorobotworczosci (27, 28). Uzasadnieniem do
podjecia tej problematyki jest, obok wzgledéw po-
znawczych, coraz cze¢stsze stwierdzanie tego typu
schorzen, zwlaszcza w wielkostadnym chowie §win,
w poréwnaniu do chorob wywotanych przez jeden
czynnik etiologiczny, jak np. wirus klasycznego po-
moru $wif lub wirus pryszczycy. W okres$lonym za-
kresie jako gléwny temat wybrano etiologig 1 patoge-
nezg poodsadzemowego wielonarzadowego zespotu
wyniszczajacego (Porcine Postweaning Multisystemic
Wasting Syndrome, PMWS).

Cirkowirus $win typu 2 w trakcie wywotywania
PMWS i kilku innych schorzen swin (27, 28), co okres-
la si¢ wspdlna nazwa cirkowirusowych choréb §win
(Porcine Circovirus Diseases, PCVD) (20), powoduje
zaburzenia immunopatologiczne, ktdre umozliwiaja
wlaczenie si¢ do procesu chorobowego drobnoustro-
jow oportunistycznych. Doda¢ nalezy, Ze nie wszyst-
kie szczepy PCV2 wywotluja w wyniku zakazenia do-
swiadczalnego kliniczng posta¢ PMWS (27), a do po-
jawienia si¢ objawow chorobowych moga przyczynic¢
sig, migedzy innymi: parwowirus $winski (PPV), wirus
zespotu rozrodczo-oddechowego §win (PRRS) czy
Mycoplasma hyopneumoniae (27). Na tej podstawie
mozna wnosi¢, ze rowniez one, wspomagajac szczepy
PCV2 o nizszej zjadliwosci, powodujq obnizenie po-
ziomu odporno$ci wrodzonej, czyli immunosupresj¢
umozliwiajaca rozwdj klinicznej postaci zespotu cho-
robowego — badz PMWS, badzZ tez innych schorzen
zaliczanych podobnie jak PMWS do PCVD. Z przy-
padkow terenowych, w ktérych rozpoznano PMWS,
oprocz PCV2 izolowano tez inne gatunki drobnoustro-
jow (27). Jednak za wiodacym znaczeniem PCV2
w etiologii PMWS przemawia niemozno$¢ wywota-
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nia choroby u §win bez jego pierwotnego udziatlu oraz
u $win swoiscie przeciw temu wirusowi uodpornio-
nych (27). Wzmacnia to przekonanie, ze PMWS jest
skutkiem immunosupresji wywolanej przede wszyst-
kim przez PCV2 (11, 15, 21).

Limfocytopenia bgdaca nastgpstwem infekcji PCV2,
stanowiac wyraz obnizania si¢ odporno$ci wrodzonej,
jest wykrywalna bezposrednio przed wystapieniem
objawow chorobowych PCVD, w tym zwlaszcza
PMWS (17). Manifestuje si¢ ona w wigkszym stopniu
w odniesieniu do limfocytow B niz limfocytow T, kto-
rych spadek tez ma miejsce. Badania in vivo wykazaty
dodatkowo, ze PCV2 najcze¢sciej wystepuje w mono-
cytach, makrofagach i komoérkach dendrytycznych
(DC) (17). Oprocz tego statego powiazania z szpiko-
pochodnymi monocytarnymi komérkami (myelomono-
cytic cells) antygeny PCV2 lub jego DNA sa niekiedy
stwierdzane w komorkach endotelialnych 1 epitelial-
nych (17). Analizy in vitro potwierdzity predylekcje
PCV2 do mielomonocytow. Wykazano, ze replikacja
wirusa w komorkach dendrytycznych jest w znacznym
stopniu ograniczona, a wirus moze przezy¢ nie ulega-
jac degradacji przez kilka tygodni. Procesy replikacji
i degradacji wirusa pozostaja w rownowadze (17). Jed-
nak mimo obecno$ci wirusa w DC komorki te zacho-
wuja zdolno$¢ prezentowania antygenow wirusowych,
w tym PCV2, lub bakteryjnych wobec limfocytow T
(17). Tlumaczy to utrzymuj aca sig zdolno$¢ swoiste-
g0 uodporniania takich $win przeciw réznym patoge-
nom. Natomiast uposledzona wydaje si¢ zdolno$¢ za-
kaZonych przez PCV2 DC do rozpoznawania zagro-
zefh wyrazajacych sig infekcja wywotana przez inne
drobnoustroje, co zwiazane jest z zaburzeniami pra-
widtowego funkcjonowania receptoréw typu toll-like
(17).

W $wietle przedstawionych danych zakazenie przez
PCV2, zwlaszcza komoérek dendrytycznych, jest klu-
czem determinujacym obnizanie si¢ wrodzonej obro-
ny immunologicznej, poglebione uszkodzeniem i za-
nikiem tkanki limfoidalnej, w tym niszczeniem limfo-
cytow w wezlach chtonnych, w krwi obwodowej, mig-
datkach, $ledzionie. Jak wynika z danych Kekarainen
1wsp. (15), pod wptywem PCV2 nastepuje tez spadek
produkcji cytokin w jednojadrzastych komadrkach krwi
obwodowej (Peripheral Blood Mononuclear Cells,
PBMCs) i narzadach limfatycznych oraz interferonu.
Dane te (15), podobnie jak poprzednio wymienione,
rowniez wskazuja, ze infekcja wywotana przez PCV2
przyczynia si¢ do rozwoju immunosupresji. Dodatko-
wo PCV2 ogranicza lub pozbawia funkcji ochronnych
makrofagi w pecherzykach ptucnych (Alveolar Ma-
crophages, AM). Te ostatnie sa istotne w przeciwdzia-
taniu procesom chorobowym, w ktorych uczestnicza
obok PCV2 drobnoustroje oportunistyczne jak pacior-
kowce czy pasterele. W wyniku immunosupresji wy-
wolanej przez PCV2 nastgpuje zatem w ptucach po-
glgbianie procesu chorobowego, stwierdzanego w te-
renowych przypadkach PMWS. Na tej samej zasadzie
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dochodzi do uogdlnienia procesu chorobowego w ca-
tym organizmie w wyniku znoszenia przez PCV2
funkcji ochronnych monocytéw i DC krwi obwodo-
wej, o czym byta mowa wezesniej (5). W konsekwen-
cji otwiera SIQ droga dla wtornych zakazen obecnymi
w organizmie §wini, dotad nie ujawniajacymi swej cho-
robotworczosci, drobnoustrojami oportunistycznymi
(18).

Ogtoszone ostatnio, bo w 2009 r., artykuty przegla-
dowe McCullougha i wsp. (16) oraz Summerfielda
1 wsp. (23), odnoszace si¢ w znacznym zakresie do $wi-
ni, potwierdzity, ze rodzina komorek dendrytycznych
(DCs) reprezentuje decydujacy element obrony prze-
ciw infekcji. Ich skuteczno$¢ zalezy od zjadliwosci
zakazajacego drobnoustroju. Roznig si¢ tez migdzy
soba w swych wlasciwos$ciach ochronnych w odnie-
sieniu do czynnika zakazajacego o tej samej zjadliwo-
$ci, tworzac populacje mniej lub bardziej efektywne.
Generalnie DCs dziela si¢ na dwie gléwne podgrupy:
konwencjonalna, okre§lang symbolem c¢DC i plazma-
cytoidalng o symbolu pDC. Gtowna funkcja pierwszej
jest prezentacja antygenu wobec komorek B i1 T, za-
pewniajacych, odpowiednio, swoista odporno$¢ humo-
ralng lub komorkowa. Jednak do prawidtowego funk-
cjonowania potrzebuja stymulacji cytokinami wytwa-
rzanymi przez DC z podgrupy drugiej. Dendrocyty
drugiej podgrupy wytwarzaja interferon, w zwiazku
z czym nazywane sa tez komorkami naturalnie produ-
kujacymi interferon typ 1 (a1 ) (Natural Interferon
Producing Cells, NIPCs lub Interferon Producing Cells,
IPCs). Jak wykazali Vincent 1 wsp. (30) oraz McCul-
longh 1 wsp. (16), zakazenie ich przez PCV2 powo-
duje zahamowanie produkcji interferonu i czynnika
martwicy nowotworu (Tumor Necrosis Factor, TNF).
Skutkiem tego jest zablokowanie sygnatu dojrzewa-
nia wtasciwej populacji komorek prezentujacych an-
tygen. W konsekwencji, mimo ze konwencjonalne DC
zachowuja zdolnos¢ do rozpoznawania 1 prezentacji
antygenu, inicjacja wtornej, specyficznej odpowiedzi
immunologicznej zostaje zaktocona. Z uwagi na to,
ze NIPCs sa tez gtownym Zrédlem innych niz interfe-
rony cytokin o aktywno$ci immunologicznej, ograni-
czanie przez PCV2 ich funkcji bierze udzial w stwier-
dzanym spadku odpornos$ci naturalnej (30).

Przedstawiony proces obniZzania poziomu odpornos-
ci wrodzonej przeciw infekeji, czyli rozwoju immu-
nosupresji wywolanej przez PCV2 moze mie¢ miej-
sce, przy pewnych réznicach szczegdtowych, rowniez
w trakcie innych infekcji. Sa nimi, migdzy innymi:
klasyczny pomor swin (Classical Swine Fever, CSF)
1 zespot rozrodczo-oddechowy $win (Porcine Repro-
ductive and Respiratory Syndrome, PRRS) (23) oraz
choroba Aujeszky’ego czyli wscieklizna rzekoma
(Pseudorabies, PR) (3).

Wirus CSF hamuje zdolno$¢ DC do syntezy IFN
typu 1 (19). Obnizenie komorkowej odpornosci wro-
dzonej zwiazane jest tez z wywolana przez CSFV leu-
kopenia. Skutkiem jest czgste dotaczanie si¢ do infek-
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cji wirusowej ogoélnego zakazenia krwi przez oportu-
nistyczne szczepy Pasteurella multocida lub Strepto-
coccus sp., ktore bez wywolanej immunosupresji,
Wystqpujqc w organizmie nie wykazywatyby wiasci-
wosci chorobowych.

Izolacja, zwtaszcza z ptuc §win padtych z powodu
PR, bakterii lub mykoplazm wskazuje na obnizajace
odpornos$¢ naturalng dziatanie wirusa PR (PRV) (7).
Brak jednak prac do$wiadczalnych z uzyciem $win,
ktore by to potwierdzaty. W modelu na myszach,
a zwlaszcza badanych in vitro ich splenocytach i lim-
focytach wykazano, Zze komorki te w obecno$ci wiru-
sa nie podlegaly proliferacji, co zdaniem autorow
wspieratoby przypuszczenie o immunosupresyjnych
wiasciwosciach PRV (24).

Immunosupresyjne dziatanie PRRSV polega na ob-
nizeniu sig liczby makrofagdw i monocytéw krwi ob-
wodowej (10), ostabieniu fagocytozy i zmniejszeniu
sprawnosci niszczenia drobnoustrojoéw (8), ograniczo-
nym wytwarzaniu przez DC IFNa i TNFa (4) oraz lim-
focytopenii (6). Nastgpstwem powyzszego jest zwigk-
szona wrazliwo$¢ na infekcje wywotane przez warun-
kowo chorobotworcze drobnoustroje oraz obnizona
reaktywno$¢ swoista na bodzce antygenowe (6). Kon-
sekwencja jest dolaczenie si¢ w procesie patogenezy
wywotanej przez ten wirus zakazen drobnoustrojami:
Streptococcus suis (13), Haemophilus parasuis (22),
Salmonella Choleraesuis (31) lub Mycoplasma hyo-
pneumoniae (25). Istotne znaczenie w przeciwdziala-
niu tym infekcjom maja wystgpujace w naczyniach
krwiono$nych ptuc makrofagi (Pulmonary Intravascu-
lar Macrophages, PIM) (9). Jezeli jednak aktywnos$¢
ich ulega znacznemu ostabieniu przez PRRSV, powsta-
ja warunki sprzyjajace ujawnianiu si¢ w ptucach cho-
robotworczego dziatania wymienionych warunkowo
chorobotworczych bakterii, zwlaszcza Streptococcus
suis (26).

Zaprezentowane dane wskazuja wyraznie, ze gwal-
townie narastajacy problem choréb $win o etiologii
wieloczynnikowej zwiazany jest nie tylko z dynamicz-
nymi zmianami w zakresie organizacji produkcji,
w tym przede wszystkim jej koncentracji, ale takze
z szybkim rozprzestrzenieniem si¢ drobnoustrojow
charakteryzujacych si¢ wlasciwo§ciami immunosupre-
syjnymi. Wsrod tych ostatnich najwazniejsza rolg od-
grywa obecnie cirkowirus $win typu 2.
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