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Summary

Economically important and world-wide distributed, porcine pleuropneumonia is one of the most important
diseases of the respiratory tract of pigs. The pathogenesis of the disease is a very complex process, which has not
been fully elucidated as yet. This paper presents data currently available on this subject. Pigs are the main and
highly specific reservoir of Actinobacillus pleuropneumoniae (App). It was shown that as little as 10 bacteria
can induce the disease. Its spread is facilitated by excessive concentration of animals, increased trade, trans-
port, mixing piglets from different litters and of different immune status, coexisting diseases, and unfavorable
environmental conditions. To induce pleuropneumonia, the colonization of the respiratory tract by App is
required, which depends on their ability to adhere to epithelial cells. It was demonstrated that App bound very
weakly with the cilia and tracheal or bronchial epithelium, but adhered closely to the cilia of bronchioles and
alveolar epithelial cells. Virulence factors produced by App, especially Apx toxins, play an important role in the
pathogenesis of pleuropneumonia. To induce lesions in tissues, App has to replicate in the host’s organism.
Replication efficiency depends on their ability to obtain nutrients, especially iron. App synthesized a large
number of factors involved in the acquisition and transport of iron ions (transferrin-binding proteins,
hemoglobin-binding proteins, siderophores). If App are capable to replicate and survive in a pig’s tissues,

Review

symptoms and lung lesions typical of pleuropneumonia are observed within few hours after infection.
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Pleuropneumonia jest jedna z najwazniejszych bak-
teryjnych chorob uktadu oddechowego swin, powodu-
jaca znaczne straty ekonomiczne w produkeji trzody
chlewnej na catym $wiecie. W odrdznieniu od innych
zapalen ptuc o etiologii bakteryjnej do wywotania cho-
roby nie sa dodatkowo potrzebne wspotistniejace wi-
rusowe lub bakteryjne zakazenia drég oddechowych
(20). Zachorowania wystepuja gidéwnie u mtodych,
8-16-tygodniowych $win, ale przy wspétistniejacych
niekorzystnych warunkach §rodowiskowych choroba
dotyczy¢ moze takze innych grup wiekowych, wlacz-
nie z ssacymi prosigtami (7). Rozprzestrzenianiu si¢
pleuropneumonii sprzyjaja czynniki takie, jak: nadmier-
ne zaggszczenie zwierzat, nasilony obrot, transport, mie-
szanie prosiat z roznych miotdw 1 o réznym statusie
immunologicznym, wspotistniejace choroby zakazne
czy pasozytnicze, niekorzystne warunki srodowiskowe,
zwlaszcza mikroklimatyczne (w tym gtownie duze
dobowe wahania temperatury i nadmierna wilgotno$¢
sprz¢zona z niedostateczna wentylacja) (7).

Czynnikiem etiologicznym choroby jest Actinobacil-
lus pleuropneumoniae (App), Gram-ujemna pateczka
nalezaca do rodziny Pasteurellaceae. Na podstawie
struktury antygenowej lipopolisacharydu (antygen O)
oraz polisacharydu otoczki scharakteryzowano 15 se-

rotypow App, ktorych rozprzestrzenienie uzaleznione
jest od kontynentu, kraju, a nawet gospodarstwa (14,
20). Ze wzgledu na zalezno$¢ szczepow App od dwu-
nukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD) dzieli
si¢ je na dwa biowary. Do biowaru I naleza szczepy
wymagajace do wzrostu NAD, do tej grupy zalicza si¢
szczepy reprezentujace serotypy od 1 do 12 oraz 15.
Do biowaru II, obejmujacego znacznie mniejsza grupg
szczepOw niezaleznych od NAD, naleza serotypy: 13,
14 oraz 2, 4, 719 (19). Do najbardziej patogennych
szczepOw App zalicza si¢ bakterie nalezace do sero-
typow: 1, 5,91 11 (5).

Patogeneza pleuropneumonii jest procesem ztozo-
nym, ktory nie zostat jeszcze w pelni poznany. Choroba
szerzy si¢ gtownie droga aerogenng (kaszel, kichanie).
Trzoda chlewna jest gtdéwnym 1 wysoce specyficznym
rezerwuarem zarazka (4, 7). Wykazano, ze zakazone
w naturalnych warunkach §winie moga wydala¢ z wy-
dzieling z nosa miliardy komoérek App. W warunkach
eksperymentalnych z wykorzystaniem §win SPF dowie-
dziono, ze zaledwie 10 bakterii moze indukowa¢ cho-
robe, natomiast dawka $miertelna waha sie od 10? do
10" komodrek App (20). Oprocz whasciwosci osobni-
czych makroorganizmu, warunkéw Srodowiskowych
oraz liczby bakterii (dawki zakaznej) w patogenezie
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choroby wazna rolg odgrywaja czynniki wirulencji App.
Do najwazniejszych z nich zalicza si¢ egzotoksyny
(toksyny Apx), proteazy, lipopolisacharydy (LPS) oraz
struktury wystgpujace na powierzchni komorki, tj. poli-
sacharydy otoczki, biatka btony zewngtrznej (outer
membrane protein, OMP) i adhezyny (8, 22). Szczeg6-
towy ich opis przedstawiono w odrgbnym opracowa-
niu (13).

Do wywotania pleuropneumonii konieczna jest ko-
lonizacja uktadu oddechowego przez App, uzaleznio-
na od zdolnosci patogenu do adhezji do komorek na-
btonkowych (2). W procesie tym posrednicza fimbrie.
Obecnos¢ fimbrii 1 ich podjednostek u App zostata po
raz pierwszy wykazana przez Zanh i wsp. (22) Sq to
wyrostki o dlugosci kilku mikrometrow, umiejscowio-
ne na powierzchni komorek bakteryjnych. Ze wzgledu
na réznorodna morfologi¢ wyrdzni¢ mozna szes¢ klas
fimbrii. Ich obecno$¢, poza udziatem w adhezji do ko-
morek nablonkowych, ma rowniez znaczenie w proce-
sie koniugacji (22). Ekspresja genéw kodujacych fim-
brie u App regulowana jest warunkami wzrostowymi,
co thumaczy obecnos¢ tych struktur u bakterii po wzro-
$cie na agarze z krwia, a brak ich detekcji po hodowli
na podtozu sercowo-mozgowym (2).

Badania in vivo, polegajace na donosowej inokulacji
zawiesiny komorek App, wykazaty bardzo stabe wia-
zanie si¢ ich do rzgsek i nabtonka tchawicy lub oskrzeli.
Jednakze posiadaja one zdolnos$¢ do $cistego przylega-
nia do komoérek dolnego odcinka uktadu oddechowe-
go, czyli do rzgsek oskrzelikow i komorek nabtonka
pecherzykow plucnych. Stwierdzono, ze istnieje zalez-
no$¢ pomigdzy zdolnoscia do zasiedlania dolnych od-
cinkow uktadu oddechowego $win przez App a natura
inokulum (aerozol, sluzowata wydzielina). Kropelki
aerozolu uwalnianego podczas kichania sa dostatecz-
nie mate, by przedostac si¢ bezposrednio do tej czgsci
uktadu oddechowego, dzigki czemu istnieje mozliwos¢
pominigcia gornych odecinkdéw podczas zasiedlania drog
oddechowych przez App (2).

W chorobotwdrczosci szczepoéw App istotna role
odgrywaja takze: otoczka polisacharydowa (capsular
polysaccharide, CPS), obecna we wszystkich patogen-
nych szczepach App, oraz lipopolisacharydy (LPS).
Otoczka chroni zarazek przed uktadem immunologicz-
nym gospodarza. Usprawnia ponadto inwazj¢ bakteryj-
na, migdzy innymi przez hamowanie dziatania kaskady
dopetiacza. Dodatkowo zapobiega ona fagocytozie
oraz lizie komorek App przy udziale dopetniacza oraz
ich opsonizacji i usuwaniu z uktadu oddechowego
swini (8, 11). Z kolei LPS indukuje produkcj¢ réznych
silnych mediatorow m.in.: czynnika martwicy nowo-
twordéw (TNF), interleukin (IL-1, 6, 8), interferonu, ak-
tywowanych zwiazkoéw tlenu, prostaglandyn, czynnika
aktywujacego plytki krwi, leukotrienow i in., powodu-
jacych uszkodzenia tkanek gospodarza (18).

W warunkach eksperymentalnych wykazano, ze
oczyszczony LPS App powoduje zniszczenie tkanki
phlucnej gospodarza, jednakze obserwowane zmiany
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histopatologiczne nie sa typowe dla wystepujacych
w przebiegu zakazenia App (8).

Wykorzystujac mikroskopig elektronowa oraz cyto-
metri¢ przeptywowa wykazano dobra ekspozycjg cza-
steczek LPS na powierzchni bakterii, co jest zasadni-
czym warunkiem kolonizacji tkanek gospodarza. Jako
adhezyjna czasteczka LPS umozliwia przylaczenie si¢
App do komorek uktadu oddechowego §win. Ustalono
ponadto, ze adhezja App moze by¢ zahamowana przez
wolne czasteczki LPS, LPS pozbawiony lipidu A (po-
zbawiony toksycznosci), a takze przeciwciata mono-
klonalne skierowane przeciwko antygenowi O (9). Po-
nadto LPS ma wtasciwosci immunogenne, stymuluje
on odpowiedz ze strony komorek uktadu immunolo-
gicznego $wini, w ktorej udziat biora zar6wno mono-
cyty, makrofagi, neutrofile, jak 1 limfocyty B1T.

Inwazj¢ kolonizujacym powierzchnig §luzowki szcze-
pom App ulatwiaja takze uwalniane przez nie proteazy.
Enzymy te rozszczepiaja lub catkowicie degraduja im-
munoglobuliny 1 inne struktury gospodarza. Uwolnio-
ne przez komorke bakteryjna App proteazy posiadaja
zdolnos¢ degradacji zelatyny oraz hemoglobiny (Hb)
ponadto potrafia one degradowac sekrecyjne i po-
wierzchniowe IgA. Proteazy rozszczepiajace IgA moga
utatwia¢ App kolonizacje¢ §luzowki, natomiast rozktad
Hb pozwala im pozyskiwac jony zelaza (15).

Pomimo wystgpowania wielu czynnikdéw wirulencji
gldwna rolg w patogenezie pleuropneumonii petnia tok-
syny Apx, nalezace do rodziny RTX toksyn (repeats in
the structural toxin — powtérzenia w strukturze toksy-
ny). App posiada cztery toksyny RTX: ApxI, ApxII,
ApxIII oraz ApxIV (3, 6). Toksyna ApxI wytwarzana
jest przez najbardziej zjadliwe szczepy serotypow: 1, 5,
9,10, 111 14. ApxIl jest stabo hemolitycznym i srednio
cytotoksycznym biatkiem wystgpujacym we wszystkich
szczepach App, z wyjatkiem reprezentujacych serotypy
10 1 14. Najbardziej cytotoksyczna, niechemolityczna
toksyna jest ApxIIl, wczesniej zwana pleurotoksyna.
Jest ona produkowana przez szczepy serotypow: 2, 3,
4,6,8115(2,5,12). Zkolei ApxIV jest toksyna specy-
ficzna dla App, antygenowo odmienna od pozostatych
trzech Apx toksyn. Wystepuje w szczepach wszystkich
serotypow, jednakze jej ekspresja nastgpuje jedynie in
vivo, czyli po infekcji $wini App (2, 3, 8, 17). Szczepy
produkujace tylko jedna Apx toksyng sa mniej wiru-
lentne od uwalniajacych dwie toksyny. Mozliwe jest
roéwniez wystgpowanie odmiennej wirulencji w obreg-
bie danego serotypu, np.: szczepy serotypu 2 zaliczane
do biowaru I, wystepujace na obszarze Europy, synte-
tyzujac toksyng ApxI 1 ApxIl, wykazuja wyzsza zjad-
liwo$¢ niz szczepy serotypu 2 biowaru Il izolowane
w Ameryce Potnocnej (7).

Toksyny App posiadaja zdolno$¢ tworzenia przepusz-
czajacych jony porow w btonach biologicznych, o zroz-
nicowanej wielkosci i selektywno$ci jonowej. Najwigk-
szy wpltyw na przewodnos¢ blony wywiera ApxI, na-
stepnie ApxIIl i ApxIl, ktora charakteryzuje si¢ bardzo
niska zdolno$cia aktywacji tworzenia por6w w porow-
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naniu z pozostatymi dwoma toksynami. W jednakowych
warunkach ApxI i ApxII formuja pory o zblizonej wiel-
kosci, natomiast ApxIII tworzy kanatl o znacznie mniej-
szej $rednicy. Juz po 2 min. od momentu dodania tok-
syny nastgpuje wzrost przewodnictwa btony, wartos¢
plateau zostaje osiagnigta po ok. 30 min. (12).

Toksyny Apx petnia tak wazna rolg w patogenezie
pleuropneumonii $win, poniewaz umozliwiaja bakte-
riom ominigcie pierwszej bariery ochronnej gospoda-
rza. Moga one wywotywac¢ bezposredni efekt cytotok-
syczny w btonie fagocytow i1 innych komorek, induku-
jac powstawanie w nich poréw, co w konsekwencji pro-
wadzi do osmozy komorek, a nastgpnie $mierci. Z ko-
lei ich dzialanie posrednie sprowadza si¢ do stymulacji
makrofagéw i neutrofili do produkowania i uwalniania
mediatoréw zapalnych majacych szkodliwy wplyw na
komorki gospodarza (reaktywnych form tlenu, enzy-
mow proteolitycznych oraz cytokin—IL-1, 6, 8 1 TNF).
Ponadto toksyny te, uszkadzajac komorki srodblonka,
prowadza do aktywacji plytek krwi, w wyniku czego
powstaja mikrozakrzepy, miejscowe niedokrwienia, co
w konsekwencji powoduje martwice (2, 8). Udowod-
niono, ze oczyszczone toksyny Apx, w odroéznieniu od
zmutowanego szczepu pozbawionego zdolnosci synte-
zy toksyn, powoduja charakterystyczne dla pleuropneu-
monii zmiany patologiczne, co potwierdza rolg Apx
w patogenezie choroby (2).

Toksyny Apx sa jednocze$nie silnie immunogenne.
Pobudzaja one uktad odpornosciowy do produkcji znacz-
nej ilosci swoistych przeciwcial, biorac udziat w induk-
cji odpornos$ci nabytej skierowanej przeciwko App (8).

Warunkiem wywotania zmian patologicznych w tkan-
kach zakazonego zwierzgcia, typowych dla pleuropneu-
monii, jest replikacja patogennych drobnoustrojow w or-
ganizmie $wini. Namnazanie mikroorganizmu w tkan-
kach gospodarza jest konieczne do efektywnej infekcji
1 zalezy, migdzy innymi, od zdolnosci patogenu do
pozyskiwania sktadnikéw odzywczych ze srodowiska.
Jednym z najbardziej istotnych z nich jest zelazo, jako
wazny sktadnik wielu enzymoéw. Zelazo niezbedne jest
do wzrostu, a takze dziala jako sygnat regulujacy eks-
presje wielu czynnikéw wirulencji. [los¢ zelaza w pty-
nach ustrojowych organizmu jest niewystarczajaca, na
skutek wiazania go przez glikoproteiny gospodarza:
transferyng i laktoferyne¢. Ponadto wigkszos¢ wewnatrz-
komoérkowego zelaza wchodzi w sklad bialek zawiera-
jqcych hem w swej strukturze (Hb) W efekcie wiaza-
nia wolnego zelaza zmniejsza sig jego stezenie molowe
do wartosci ~107'® M, a zatem znaczne ponizej ilosci
wymagane;j i umozhw1aj acej wzrost bakterii wynosza-
cej od ~10°do ~10° M (8, 10).

Mechanizmy pozwalajace przezwycigzy¢ niedobor
zelaza sa ztozone. Actinobacillus pleuropneumoniae
syntetyzuje duza ilo$¢ czynnikéw bioracych udziat
w pozyskiwaniu 1 transporcie jondw zelaza, takich jak:
biatka wiazace transferyng, biatka wiazace Hb czy si-
derofory. Jest on zdolny pobierac je ze swinskiej trans-
feryny i zwiazkow hemowych, tj. wolnego hemu, he-
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miny, hematyny i Hb, a takze z r6znych egzogennych
bakteryjnych sideroforéw (10). W warunkach niedo-
boru jonéw zelaza App posiada zdolnos¢ do ich pozy-
skiwania przez bezposrednie wigzanie transferyny do
receptorow powierzchniowych (8). Produkuje on dwa
biatka wiazace transferyng — TbpB 1 TbpA (transferrin
binding protein). Zazwyczaj biatka te wykazuja znacz-
na specyficznos¢ gatunkowa, np. biatka Tbp App umoz-
liwiaja wykorzystanie jedynie Swinskiej transferyny jako
zrodta zelaza (1).

TbpB jest lipoproteina o masie ok. 60 kDa zakotwi-
czona w btonie zewngtrznej za pomoca N-terminalnych
reszt kwasow thuszczowych. TbpA posiada masg ok.
100 kDa. Jako biatko transmembranowe stanowi ono
kanal transportujacy jony zelaza w poprzek blony ze-
wngetrznej. Pozyskiwanie Zelaza polega na zwigzaniu
go na powierzchni bakteryjnej transferyny i odtaczaniu
od niej jonow zelaza, dzigki skoordynowanemu dziata-
niu TbpB 1 TbpA. Wspoéldziatanie tych dwoch biatek
prowadzi do transportu zelaza poprzez blong zewngtrzna
1 wiazania go z biatkami przestrzeni periplazmatycznej
(8, 10).

Wsrdd szczepdw App reprezentujacych rozne sero-
typy wystegpuja trzy rozne TbpB (o masie 60, 62 1 65
kDa). Ich znaczna rozbiezno$¢ strukturalna przyczynia
si¢ do indukcji serotypowo-specyficznej odpowiedzi
immunologicznej. Dla przyktadu, immunizacja swin
biatkiem TbpB o masie 60 kDa skutkowata ograniczo-
na stymulacja uktadu immunologicznego, niewystarcza-
jaca do indukcji efektywnej ochrony przed infekcja App
(8, 10). Wskazuje to, iz biatka Tbp nie sa jedynym ele-
mentem niezbednym do wywolania skutecznej odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwko zakazeniom App.

Powszechnym sposobem pozyskiwania niezbgdne-
go dla bakterii zelaza jest takze uwalnianie Hb z ery-
trocytow przy udziale hemolizyny. Uwolniona Hb lub
inne zwiazki hemowe wigzane sa nastgpnie przez spe-
cyficzne struktury bakteryjne umozliwiajace ich po-
chtanianie. App posiada dwa biatka wiazace hemoglo-
bing¢ (hemoglobin-binding protein, Hbp) o masie ok.
751105 kDa, wchodzace w sktad OMP. Biatko o masie
75 kDa ma jednoczes$nie zdolnos¢ wiazania heminy.
Biatko o masie 105 kDa charakteryzuje si¢ wysoka ho-
mologia z biatkiem wiazacym hemoglobing HbpA in-
nych bakterii z rodziny Pasteurellaceae. Wykazano
obecnos¢ genu kodujacego to biatko u wszystkich sero-
typdw App (9).

Niektore bakterie wydzielaja do srodowiska zwiazki
zwane sideroforami. Sg to niskoczasteczkowe substan-
CJe wiazace zelazo z bardzo wysokim powinowactwem
1 swoistoscia. Ze wzgledu na budowe chemiczna side-
rofory mozna zaliczy¢ do zwiazkoéw fenolowych lub
hydroksamatow. System pozyskiwania jonow zelaza
przy udziale sideroforéw kodowany jest przez cztery
geny fuhC, thuD, thuB i thuA umiejscowione w poje-
dynczym operonie. Biatko FhuA, o masie molekular-
nej 77 kDa, zaliczane jest do OMP 1 stanowi receptor
sideroforu. FhuD (35,6 kDa) to periplazmatyczna pro-
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teina odpowiedzialna za translokacje¢ sideroforu zwia-
zanego z jonami zelaza, z zewngtrznej na wewnetrzna
btong. Ostatnie dwa geny koduja biatka o masie 28,5
kDa (FhuC) 1 69,4 kDa (FhuB). Stanowia one elemen-
ty systemu transportu typu ABC bioracego udziat w po-
bieraniu zelaza (10). U wszystkich serotypow App zi-
dentyfikowano wszystkie wymienione powyzej geny.
Synteza FhuA nie jest regulowana obecnos$cia zelaza,
oznacza to, ze niewielka 1lo$¢ tego pierwiastka nie za-
burza ekspresji tfhuA App (10).

Jesli komoérki App zdolne sa do przezycia i replika-
cji w tkankach $wini, juz po kilku godzinach od zaka-
zenia droga aerogenna dochodzi do rozprzestrzeniania
si¢ zarazka w ustroju, gldwnie droga naczyn limfatycz-
nych. Z tchawicy zakazonej swini App mozna izolo-
wac juz miedzy 3. a 6. godzina po infekcji, za$ z pluc
po 9 godzinach od doswiadczalnego zakazenia zwie-
rzat. Wskazuje to, ze dziatanie znajdujacych si¢ w tcha-
wicy czynnikow hamujacych proces zakazny zostaje
przetamane duza zjadliwoscia zarazkow, ktore maja sil-
ne wlasciwosci antyfagocytarne.

Replikacja App w uktadzie oddechowym $wini skut-
kuje powstaniem zmian patologicznych w phucach.
Ostra posta¢ choroby charakteryzuje si¢ gwaltownym
przebiegiem z wysigkiem wtdknikowym w jamie optuc-
nowej, natomiast przebieg chroniczny cechuje widkni-
kowe zapalenie optucnej oraz zmiany martwicowe, zlo-
kalizowane gldwnie w ptatach przeponowych ptuc (7,
20).

Z czasem choroba przechodzi w forme¢ endemiczna,
przy ktorej Swinie staja si¢ nosicielami bakterii, co
sprzyja rozprzestrzenianiu si¢ infekcji w stadzie 1 utrzy-
mywaniu si¢ patogenu w Srodowisku. U tych §win App
umiejscawia si¢ gtdéwnie w ptucach 1/lub migdatkach,
rzadziej w jamie nosowej (7).

Na zakonczenie nalezy doda¢, ze infekcja App moze
przenosic sig z zakazonej lochy na potomstwo. Niemniej
jednak, poniewaz z siarg przekazywany jest zazwyczaj
wysoki poziom odpornosci biernej, ta droga zakazeniu
ulega tylko cze$¢ prosiat z miotu. W tym kontekscie
warto podkresli¢, ze App jest dobrym immunogenem
i nawet jesli locha nie byla szczepiona, ale zetkneta si¢
z patogenem w okresie prosnosci, to moze przekazac
potomstwu wysoki poziom odpornosci biernej (7, 21).

Jak wspomniano powyzej, zakazenie App stymuluje
uktad immunologiczny. Oprécz odpowiedzi nieswoistej
(pobudzenia makrofagdéw i neutrofili), pobudzana jest
odpowiedz swoista (humoralna i komorkowa). Wydzie-
lane immunoglobuliny skierowane sa przeciwko sze-
rokiej gamie struktur bakteryjnych, tj.: otoczce, LPS,
toksynom, OMP, dysmutazie ponadtlenkowej i biatkom
wiazacym zelazo (7). Istotna rolg w obronie przeciwko
App odgrywaja przeciwciala klasy G, a takze sekrecyj-
ne IgA, ktore zapobiegaja kolonizacji powierzchni §lu-
z6wki (16). Krazace immunoglobuliny wykrywane sa
ok. 10.-14. dnia po infekcji, a maksymalny poziom osia-
gaja one w 4.-6. tygodniu. Moga si¢ one utrzymywac
przez kilka miesiecy (7).
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Podsumowujac, patogeneza pleuropneumonii jest
procesem ztozonym, ktory nie zostal jeszcze w pelni
poznany. Nie ulega watpliwos$ci, ze rozwdj choroby
uzalezniony jest, z jednej strony, od patogennosci szcze-
pow, a z drugiej — od wlasciwosci osobniczych orga-
nizmu, w tym przede wszystkim od sprawnosci funk-
cjonowania uktadu immunologicznego.
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