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Innate immunity against infection in swine

Summary

The definitions and the theoretical basis of the action of immunostimulators was presented in relation
to innate immunity. The existence of homeostasis between immunostimulation and immunosuppression
was mentioned, indicating possible changes in their mutual relations. The role of immunostimulaters in the
activation of innate immunity was stressed. In connection with the growing occurrence of multifactorial
syndromes in modern swine production and the ban by the European Union of using antibiotic growth stimu-
lators for the prevention of these kind of diseases, the role of immunostimulators as replacements was dis-
cussed. The mechanisms of immunostimulation were characterized after the parenteral and oral application
of the immunostimulators. The competitive exclusion was mentioned. Publications describing preparations of
immunostimulative activity for veterinary use were cited and characterized. In conclusion it was stated that
the immunostimulators only partly replace the antibiotic growth stimulators in prevention of multifactorial
syndromes in swine. This justifies further research in this area as well as for the improvement of the efficacy
of vaccines against infections in swine, particularly those caused by facultatively pathogenic microorganisms.
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Celem opracowania jest przedstawienie roli nieswo-
istych immunomodulatoréw w ograniczaniu strat,
zwlaszcza w wielkotowarowej produkcji trzody chlew-
nej. Preparaty te coraz szerzej znajduja zastosowanie
w zapobieganiu chorobom o etiologii wieloczynniko-
wej wobec zakazu wydanego przez Uni¢ Europejska
stosowania w celach prewencyjnych antybiotykowych
dodatkéw paszowych. Ze wzgledu na pobudzanie przez
immunomodulatory odpornosci wrodzonej przedsta-
wione zostang tez ich mechanizmy dziatania.

Definicje i teoretyczne podstawy
dziatania imunomodulatoréw

Odpornos¢ przeciwzakazna (26), chronigca orga-
nizm zwierzgcia przed zakazeniem 1 procesem cho-
robowym, dysponuje wrodzonymi mechanizmami
obronnymi (innate immunity), zwane sa one tez nie-
swoistymi, gdyz odnosza si¢ do wigkszej liczby ga-
tunkéw mikroorganizméw (15). Jej drugim dziatem
sa mechanizmy swoiste, zmierzajace do przeciwdzia-
tania infekcji wywotywanej przez Scisle okreslony
gatunek drobnoustroju lub jego serotypy wzglednie
warianty. Ten rodzaj odpornosci generuja tez szcze-
pionki, zawierajace immunogeny (antygeny) wywotu-
jacego infekcje zarazka. Drugi dziat odpornosci prze-
ciwzakaznej nazywany jest odpomosmq adaptacyjna
(adaptive immunity) (13). Mimo r6znic w genezie me-

chanizméw odpornosci wrodzonej (czyli nieswoistej)
i adaptacyjnej (czyli swoistej) istnieje migdzy nimi
wzajemne oddziatywanie w przeciwdziataniu rozwo-
jowi choroby zakazne;.

Istniejaca w obrgbie uktadu odpornosci wrodzone;j
zwierzgceia homeostaza moze ulec z réznych powo-
dow zaburzeniu nazywanemu immunomodulacja (18).
W jej ramach rozrdznia si¢ immunosupresj¢ 1 immu-
nostymulacj¢. W przypadku immunosupresji nastg-
puje ostabienie obronnych mechanizmoéw odpornosci
wrodzonej. Immunostymulacja wyraza si¢ natomiast
zwigkszeniem ich aktywnosci obronnej przeciw infek-
cji. Oba wymienione stany moga oddziatywac na efekty
odpornosci adaptacyjnej, pierwszy negatywnie, drugi
— pozytywnie (11).

Do nieswoistych barier chroniacych przed infekcja
zalicza si¢ tez fizjologiczna florg bakteryjna, ktora
dziata konkurencyjnie w stosunku do bakterii choro-
botworczych, zwlaszcza oportunistycznych, w sensie
zasiedlania przez nie blon sluzowych przewodu po-
karmowego. Istota ich konkurencyjnego wytaczania
(competitive exclusion) polega na blokowaniu recep-
torow komorek nabtonka jelit, dla fimbrii adhezyjnych
bakterii chorobotworczych przez fimbrie niechorobo-
tworczych bakterii. Ze zjawiskiem konkurencyjnego
wylaczania wiaze sig rOwniez stosowanie probiotykow
1 prebiotykow (30).
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Zespoly chorobowe o etiologii wieloczynnikowej

Specyfika chowu $win w krajach o $rednim 1 wyz-
szym poziomie produkcji rolniczej oraz szerokiej do-
stgpnosci odno$nych osiagnie¢ postepu naukowo-
-technicznego charakteryzuje si¢, zwtaszcza w fermach
wielkoprzemystowych, przewaga wyst¢gpowania cho-
rob zakaznych o etiologii wieloczynnikowej. W ich
powstawaniu istotny udziat maja niekorzystne, szero-
ko pojete, warunki srodowiskowe i z reguty rowno-
czesnie lub przy krotkich w czasie odstgpach kilka
gatunkow drobnoustrojow bezwzglednie lub warun-
kowo chorobotworczych. Tego rodzaju zaburzenia
w zdrowiu okreslane sa w zwiazku ze ztozona etiolo-
gia jako wieloczynnikowe zespoty chorobowe (multi-
factorial syndromes), w poréwnaniu do wystepowa-
nia jednostek chorobowych wywotanych wytacznie
przez jeden patogen, np. wloskowiec rozycy, wirus
klasycznego pomoru §win lub wirus pryszczycy. Ze-
spoty chorobowe dotycza najczesciej uktadu oddecho-
wego (PRDC — porcine respiratory disease complex),
uktadu pokarmowego (PADC — porcine alimentary
disease complex). Niekiedy obejmuja one kilka uktadow
(PMWS — porcine multisystemic wasting syndrome).
Przeciwdziatanie im r6zni si¢ od zwalczania chorob
wywolanych przez jeden bezwzglednie chorobotwor-
czy drobnoustr6j mniejszym znaczeniem profilaktyki
swoistej przy udziale szczepionek. Natomiast gtéwna
rolg w zapobieganiu i tagodzeniu negatywnych skut-
kow maja korekty zmierzajace do poprawy 1 zapew-
niania dobrostanu (welfare) w srodowisku bytowania
zwierzat. Coraz wigkszy udziat wydaje si¢ tez miec
bodzcze oddziatywanie na wrodzony uktad odpor-
no$ciowy roznych, nieswoistych substancji wzglednie
preparatow.

Mechanizmy przeciwzakaznej odpornosci wrodzo-
nej obejmuja aktywnos¢ makrofagow, granulocytow
obojetnochtonnych, komdérek dendrytycznych i komo-
rek zabojcow (natural killers, NK) oraz cytokin (26).
Szersze, oparte o te elementy postgpowanie lekarsko-
-weterynaryjne w praktyce ma tym wigksze aktualnie
uzasadnienie wobec wydanego 1 stycznia 2006 r. przez
Uni¢ Europejska zakazu prewencyjnego stosowania
antybiotykowych stymulatoréw wzrostu (asw) w pan-
stwach cztonkowskich. Tym samym odchéw prosiat
1 warchlakow, wiacznie do stadium przekazywanego
do uboju tucznika, pozbawiony jest w pewnym stop-
niu ochrony przed infekcjami wywolanymi przez sze-
reg gatunkéw warunkowo chorobotworczych bakterii
(31), co zamierza si¢ przy zastosowaniu innych czyn-
nikow rekompensowac, rozwijajac m.in. badania po-
swigcone odpornosci wrodzonej i mozliwosciom jej
aktywizacji.

Immunomodulatory

Immunomodulatory, ktore mialyby zastgpowac asw,
to preparaty stymulujace reaktywno$¢ immunologiczna
wrodzonego uktadu odporno$ciowego. Z tego wzgle-
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du moga by¢ nazywane immunostymulatorami (18)
i to okreslenie uzywane jest w obecnym opracowaniu.
Srodki tego typu stosuje sig w praktyce weterynaryj-
nej, zwlaszcza w celu prewencji w okresie odchowu
do wstepnej fazy tuczu chordb zakaznych §win i in-
nych gatunkéw zwierzat domowych, zwlaszcza rzez-
nych. Znajduja tez szerokie zastosowanie jako adiu-
wanty (1, 13) w szczepionkach do podnoszenia ich
skuteczno$ci. Wsérod immunomodulatorow rozréznia
si¢ tez druga grupe substancji, ktére wywotuja immu-
nosupresj¢ wrodzonego uktadu odpornosciowego, co
upowaznia do okreslenia ich jako immunosupresorow;
w zwiazku z tym przeciwdziatajac odrzutom prze-
szczepOdw znajduja zastosowanie w transplantologii
(29).

Wiasciwosci immunostymulujace wykazuja prepa-
raty: atenuowanego szczepu bydlecego pratka gruzli-
cy czyli Bacillus Calmette-Guérin, Corynebacterium
parvum, Bordetella pertussis, Listeria monocytogenes,
Propionibacterium granulosum. Do grupy tej nalezy
rowniez dipeptyd muramylowy (muramylodipeptide,
MDP), ktory jest sktadnikiem §ciany komorki bakterii
zrodzaju Mycobacterium. MDP 1 jego pochodne dzia-
taja gtownie na makrofagi, pobudzajac ich wiasci-
wosci fagocytarne 1 zdolnos$¢ do wydzielania cytokin:
IL-1, IL-6, IFN-y (1, 18).

Kolejne immunostymulatory to oligonukleotydy za-
wierajace niemetylowane sekwencje dinukleotydowe,
tzw. fragmenty CpG w DNA (1). Ich oddzialywanie
obejmuje: pobudzanie wasciwosci zernych fagocytow
oraz wytwarzania cytokin; indukcj¢ dojrzewania ko-
morek dendrytycznych i pobudzania zdolnosci do pre-
zentacji przez nie antygenu; stymulacje limfocytow B;
wzmaganie aktywnos$ci komorek NK 1 wytwarzania
IFN-y (18).

Znane sa immunostymulatory roslinne. Przyktado-
wo Herbapol produkuje biostyming z lisci aloesu, sto-
sowana u ludzi do leczenia przewleklych stanéw za-
palnych oskrzeli (18).

Kolejny immunostymulator to lewamizol. Pobudza
makrofagi, neutrofile i limfocyty T do fagocytozy (18).

Endogennymi immunostymulatorami sa m.in. cyto-
kiny (12). Ich wazna grupg stanowig interferony. Od-
grywaja znaczaca rol¢ w odpowiedzi na zakazenia
wirusowe (18).

Preparaty o wlasciwosciach immunostymulatoréw
stosowane w praktyce weterynaryjnej

Oceny immunostymulatora LPS/PG w zwalczaniu
zakaznych choréb §win dotyczy publikacja Lo 1 wsp.
(20). Wykazano w niej, ze pod wptywem dzialania lipo-
polisacharydu Escherichia coli (LPS) i elementow $cia-
ny komorkowej Propionibacterium granulosum (PQG)
nastgpuje podwyzszenie aktywnos$ci przeciwzakaznej
komorek NK oraz proliferacja limfocytow i leukocy-
tow oboj¢tnochtonnych. Ma tez miejsce pobudzenie
limfocytéw B 1 intensyfikacja wytwarzania przeciw-
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cial. Prosiqta ktore otrzymywaly 1 lub 2 iniekcje do-
mlqsmowe preparatu LPS/PG, wykazywaty lepszy roz-
woj 1 wzrost w porownaniu do prosiat grupy kon-
trolnej, ktorym go nie podawano. Przy jego udziale
poprawiatly si¢ tez efekty szczepien przeciw klasycz-
nemu pomorowi $win i zakazeniu wywolanemu przez
Mycoplasma hyopneumoniae.

Praca Kogana 1 Kochera (17) oraz cytowane w niej
inne publikacje stanowia kolejne przyktady mozliwosci
wykorzystania do celow praktycznych w profilaktyce
chorob zakaznych §win preparatow o wlasciwosciach
immunostymulatorow — badz jako dodatkéw paszo-
wych do blokowania receptoréw enterocytow, badz do
pobudzania mechanizméw odpornosci wrodzone;j.
Jako dodatki paszowe wymieniane sa preparaty o naz-
wach: Bio-Mos® i MTB100®, oba wytwarzane w All-
tech, Inc., Nicholasville KY, USA. Dzi¢ki zawartym
w nich polisacharydom: B-D-glukanowi i a-D-man-
nanowi uzyskiwanym z §ciany komorek Saccharomy-
ces cerevisiae otrzymywano korzystne wyniki w od-
chowie prosiat, w tym w odniesieniu do ochrony prze-
ciw infekcjom bakteryjnym (5, 6, 16, 23, 27). Dodat-
kowo wystepujacy w wymlemonych preparatach B D-
-glukan wywotywat wytwarzanie i uwalnianie u $wini
z komorek T interferonu vy, co wyrazalo si¢ zwigkszo-
na ochrona przeciw rozrodczemu i oddechowemu ze-
spotowi chorobowemu $win (PRRS) (34) oraz prze-
ciw infekcjom bakteryjnym prosiat (9, 19). Natomiast
a-D-mannan odgrywat wspomagajaca rolg¢ w szlaku
lektynowym, ktory jest istotny w pobudzaniu spraw-
nos$ci odpornosci wrodzonej (8). Bio-Mos® okazat si¢
rowniez efektywny u prosiat w okresie odsadzania
przeciw infekcjom wywotanym przez enteropatogen-
ne szczepy E. coli 1 Salmonella spp. (7). Korzystny
wplyw mannanooligosacharydéw na poziom immu-
noglobulin w krwi i siarze loch, a w §lad za tym w krwi
prosiat wykazali rowniez autorzy krajowi (4).

W nawiazaniu do powyzszego dodaje sig, ze (1-=3)-
-B-D-glukany podnosza funkcjonalng aktywno$¢ ma-
krofagow 1 neutrofilow (32), modyfikuja immunosu-
presj¢ w kierunku poprawy odpornosci wrodzonej (2),
zwigkszaja odpornos¢ na infekcje Gram-ujemnymi
bakteriami (25). Wykazuja one tez aktywnos¢ w sty-
mulowaniu uwalniania cytokin, takich jak TNF-a,
z makrofagow (21) dzigki przygotowanym pochodnym
(1-=3)-B-D-glukandw, ktore izolowano ze $ciany ko-
morkowej Saccharomyces cerevisiae.

Niedawno opublikowane prace (3, 10, 14, 33) po-
twierdzaja poglad, ze (1-3)-B-D-glukany wyrazaja ich
ochronny 1 immunopotencjonujacy efekt dzigki tacze-
niu si¢ z receptorami na monocytach/makrofagach
1 granulocytach, uruchomiajac kaskad¢ ochronnych
zjawisk immunologicznych. Wsrdd tych zjawisk jest
aktywizacja szpiku kostnego prowadzaca do produk-
cji monocytow i granulocytow. Jest tez zwigkszenie
mian przeciwcial 1 uwalniania cytokin: IL-1, IL-2,
IL-6 i TNF-0, wytwarzania prostaglandyny E , akty-
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wagcji alternatywnych szlakéw dopetniacza 1 wydzie-
lania enzymow lizosomalnych.

Dodatkowo drozdzowy B-D-glukan absorbuje row-
niez rdzne pojawiajace si¢ w przewodzie pokarmowym
toksyny (28), w zwiazku z czym jego dodatek do pasz
prowadzi do obnizenia ich efektu toksycznego.

Oprocz laboratorium w Nicholasville, rowniez
w innych tego typu zaktadach rozpoczgto produkceje
do uzytku weterynaryjnego preparatow o wlasciwos-
ciach pobudzania mechanizméw obronnych odpor-
nosci wrodzonej (22). Jednym z nich jest Inmodulen®
(INMD), do podawania w postaci iniekcji. Zawiera on
lipopolisacharyd ze $ciany komorek bakterii Gram-
-ujemnych oraz inaktywowane komorki Propinebac-
terium granulosum. Stosowanie INMD u §win prze-
mieszczanych migdzy fermami lub tez w obrgbie tego
samego obiektu ograniczato wzrost czestosci zakazen
drobnoustrojami warunkowo chorobotwdrczymi zwig-
zanymi z wyzwalanymi sytuacjami stresowymi. Po-
budzato tez odpornos¢ wrodzona prosiat przed odsa-
dzeniem 1 w trakcie wcze$niejszych odsadzen, obni-
zajac liczbg zachorowan wywotywanych w tym okre-
sie przez drobnoustroje warunkowo chorobotworcze.
Inmodulen przyspieszal zdrowienie prosiat po infek-
cjach bakteryjnych 1 wirusowych. Wykazano tez jego
immunostymulujace wlasciwosci, w tym pobudzanie
limfocytow T i proliferacjg limfocytow B oraz wydzie-
lania immunoglobin (22). Cytowani autorzy stwierdzili
réwniez, ze Inmodulen® przyspiesza zdrowienie pro-
siat z chorobowego zespolu oddechowego (PRDC),
wywotanego przez Mycoplasma hyopneumoniae jako
gtownego czynnika etiologicznego, co prawdopodob-
nie zwiazane jest z aktywizacja makrofagdw peche-
rzykow ptucnych (alveolar macrophages), ktore redu-
kuja bakteryjna infekcjg. Przyczynit si¢ tez do stymu-
lacji limfocytow typu B, w sensie zwigkszenia wytwa-
rzania przeciwciat swoistych dla M. hyopneumoniae.

W kolejnej pracy dotyczacej Inmodulenu® Pappa-
terra Mendoza 1 wsp. (24) wykonali badania in vitro
dotyczace mechanizmu jego immunologicznego po-
budzenia w §winskich makrofagach i obwodowych
komorkach jednojadrzastych (peripheral blood mono-
nuclear cells, PBMC). Wykazali, ze makrofagi pgche-
rzykow plucnych wytwarzaty pod wptywem tego
preparatu IL-1, IL-6, IL-12 1 TNF-a (tumor necrosis
factor-a), ale nie IL-10. U stymulowanych PBMC
stwierdzono ekspresje IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 1 IL-10
oraz INF-y. Poziomy byty jednak nizsze po Inmodu-
lenie® niz po osobno podanym lipopolisacharydzie
(LPS). Ci sami autorzy (24) w doswiadczeniach in vivo
stwierdzili, ze podanie Inmodulenu® wspdlnie ze szcze-
pionka przeciw chorobie Aujeszky’ego zmniejszato
liczbg zwierzat o niskich poszczepiennych mianach
swoistych przeciwciat w surowicy. Potwierdza to, ze
wymieniony preparat przyczynia si¢ rowniez do zwigk-
szania swoistej odpowiedzi immunologicznej, dziata-
jac w charakterze adiuwantu szczepionkowego.
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Whiosek koncowy

Podsumowujac cato$¢ przedstawionych wynikow
wyraza si¢ poglad, ze immunostymulatory zajmuja
do$¢ wazna pozycje w zwalczaniu chordb zakaznych
swin, zwlaszcza o etiologii wieloczynnikowe;j. Nieste-
ty, nie wydaje sig, by mogly zastapi¢ wycofane asw
W sensie obnizania strat w produkcji §win. Zatem wo-
bec zakazu stosowania tychze w praktyce uzasadnio-
ne jest prowadzenie dalszych prac badawczych, zmie-
rzajacych do ewentualnego udoskonalenia nowych ge-
neracji immunostymulatoréw w sensie zwigkszenia ich
skuteczno$ci w prewencji, profilaktyce i zwalczaniu
chorob zakaznych $win i1 innych gatunkéw zwierzat
rzeznych. Ten sam apel odnosi si¢ do doskonalenia
skuteczno$ci szczepionek, zwlaszcza przeciw wielo-
czynnikowym infekcjom, wywolywanym przez warun-
kowo chorobotworcze drobnoustroje.
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