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Immune response during swine influenza
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The aim of this article was to characterize the immune
response during swine influenza (SI), in natural
host. Swine influenza, the highly contagious upper
respiratory disease, is caused by influenza type A virus
belonging to the Orthomyxoviridae family. Influenza
viruses are enveloped, spherical, single-stranded
RNA viruses of 80-120 nm in diameter. They have
been divided into subtypes basing on the structural
antigens: haemagglutinin (H) and neuraminidase (N).
There are 18 subtypes HA (H1-H18) and 11 subtypes
NA (N1-N11), that may form over 140 combinations.
Currently, main subtypes of swine influenza virus
(SIV), circulating in swine population worldwide
are: HINT, HIN2, H3N2 and pandemic HIN1
(pdmH1N1). Clinical signs include fever, stiffness,
recumbency, labored breathing, sneezing, paroxysmal
cough and nasal and ocular discharge. The onset of
the disease is rapid, usually associated with anorexia
and weight loss. Pigs are susceptible not only to SIV
strains but also to human and avian adapted strains.
That is why pigs are considered as a “mixing vessel”
for new reassortants of influenza A viruses. These
newly generated strains have the potential to cause
pandemics in humans. During SIV infection the
innate immunity is activated, followed by the adaptive
immune response development. Understanding the
mechanisms of anti-SIV immunity helps to monitor
and control the disease that is important not only for
the natural host but also the public health.
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cytokines, swine.

Czynnikiem etiologicznym grypy $win
(swine influenza — SI) jest RNA wi-
rus nalezacy do rodziny Orthomyxoviri-
dae, rodzaju Influenzavirus. Sposréd 3 ty-
péw wirusa grypy: A, B i C, za zakazenia
ukladu oddechowego $win, manifestujace
sie objawami klinicznymi, odpowiedzialne
sa wirusy grypy nalezace do typu A (1, 2).

Wirus grypy jest wirusem sferycznego
ksztaltu o $rednicy 80-120 nm, w ktdre-
go wnetrzu znajduje sie 8 lub 9 nukleokap-
sydow. Kazdy z nukleokapsydéw zawiera
segment pojedynczego RNA otoczonego
nukleoproteina (NP). Wirus grypy posia-
da sktadajaca sie z 8 czesci lipidowa oston-
ke, ktérej dwie warstwy powierzchniowe
posiadaja wypustki glikoproteinowe: mo-
lekuly hemaglutyniny (H) oraz enzymu
neuraminidazy (N). Wymienione bialka
maja wlasciwosci enzymatyczne i anty-
genowe (antygeny HA i NA). Wiasciwo-
$ci antygenowe bialek powierzchniowych
HA i NA warunkuja podzial, wéréd wiru-
sOw grypy typu A, na podtypy. Do chwi-
li obecnej potwierdzono wystepowanie
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18 podtypéw HA (H1-H18) i 11 podty-
pow NA (N1-N11), tworzacych rézne
kombinacje i dajacych w konsekwencji po-
nad 140 podtypdéw wirusa grypy (1, 2, 3).
U éwin, z racji posiadania przez nie specjal-
nych receptoréw wiazacych liczne podty-
py wiruséw grypy ptakéw i ssakéw, moze
dochodzi¢ do wzajemnej wymiany genéw
(antigenic shift), co w konsekwencji pro-
wadzi do generowania nowych reasortan-
téw genetycznych (3, 4, 5).

Obecnie w populacji $wiri na $wiecie,
w tym w Polsce, dominuja trzy podtypy wi-
rusa grypy $win typu A (SIV — swine influ-
enza virus): HIN1, HIN2, H3N2 (6, 7, 8).
W kwietniu 2009 r. w Meksyku odnotowa-
no pojawienie sie wéréd ludzi nowego re-
asortanta wirusa grypy — (pdmH1N1/2009)
o charakterze pandemicznym. Badania wy-
kazaly, ze nowy podtyp wirusa grypy po-
wstal jako efekt rekombinacji genéw po-
chodzacych ze szczep6éw wirusa grypy lu-
dzi, $win i ptakéw. Dotychczas nie udato sie
znalez¢ dowodu potwierdzajacego, ze zré-
dlem zakazenia ludzi byly $winie. Pierw-
szy przypadek zakazenia $win wirusem
pdmH1N1/2009 odnotowano w maju tego
samego roku, w Kanadzie (9). Obecnie pod-
typ pdmH1N1/2009 stwierdza sie w wielu
krajach $wiata, w tym takze w Polsce (9).

Transmisja wirusa grypy zachodzi dro-
ga aerogenna lub przez kontakt bezposred-
ni. Siewstwo wirusa oraz objawy klinicz-
ne u zakazonych osobnikéw pojawiaja sie
w ciagu 18-72 godzin od zakazenia (10).
Do najczestszych objawéw klinicznych gry-
py u $win naleza: podwyzszona temperatu-
ra ciala, apatia, kaszel, duszno$¢ oraz wy-
ciek z oczu i nosa. U ciezarnych loch moze
dochodzi¢ do ronien. Ustapienie objawdéw
klinicznych przy braku powiktan bakte-
ryjnych nastepuje najczesciej w przecia-
gu 7 dni od zakazenia (3, 10).

Wirus grypy $win wykazuje predylekcje
gléwnie do ukladu oddechowego. Obec-
no$¢ wirusa poza uktadem oddechowym
odnotowywana byla niezmiernie rzadko
(11). Replikacja wirusa ma miejsce w ko-
morkach blony $luzowej nosa, w komér-
kach sitowych, tchawicy oraz w ptucach.
W obrazie histologicznym obserwuje sie
zwyrodnienie oraz martwice komdrek na-
blonka w oskrzelach i oskrzelikach oraz

obecnos$é w $wietle oskrzeli, oskrzelikow
i pecherzykéw ptucnych komérek nabton-
ka, neutrofiléw, monocytéw oraz $luzu.
Zmiany anatomopatologiczne (rozsiane,
stwardniale ogniska zapalne koloru ciem-
noczerwonego) zlokalizowane sg najcze-
$ciej w szczytowych i sercowych platach
ptuc. Ponadto dochodzi do powigksze-
nia wezléw chlonnych $rédpiersiowych
i oskrzelowych (6).

Chociaz replikacja wirusa zachodzi tyl-
ko w drogach oddechowych, choroba ma
charakter ogdlnoustrojowy. Dzieje si¢ to
za sprawa wielokierunkowych interakcji
pomiedzy komérkami uktadu immuno-
logicznego (makrofagi, neutrofile, komér-
ki dendrytyczne, komérki NK) z udzialem
cytokin i chemokin. Komérki uktadu im-
munologicznego pelnia funkcje obronna,
ale moga tez przyczynia¢ sie¢ do rozwo-
ju zjawisk immunopatologicznych i nad-
miernej reakcji zapalnej, co bylo obserwo-
wane m.in. podczas pandemii ,hiszpanki”
uludzi w 1918 r. (12).

Dogtebne poznanie i zrozumienie me-
chanizméw odpowiedzi immunologicz-
nej uruchamianych podczas zakazenia
$win wirusem grypy jest niezwykle istotne
z punktu widzenia naukowego, jak i apli-
kacyjnego (wdrozenie wlasciwej i skutecz-
nej profilaktyki i terapii).

OdpowiedZ immunologiczna
w przebiegu grypy $wii

U $win, tak jak i u innych gatunkéw zwie-
rzat, odpornos$¢ wrodzona (nieswoista)
odgrywa kluczowa role w walce z wirusa-
mi wykazujacymi predylekcje do komdrek
uktadu oddechowego. Kontroluje ona eks-
pansje wirusa do komoérek gospodarza oraz
jego replikacje, a takze bierze udzial w roz-
woju mechanizméw odpornosci swoistej.

Pierwsza linia obrony w walce z wiru-
sem grypy sa komorki nabtonka drég od-
dechowych, makrofagi pecherzykéw ptuc-
nych (aMg) oraz komérki dendrytyczne
(13). Wymienione komorki, dzieki recep-
torom rozpoznajacym wzorce molekular-
ne (pattern recognition receptors — PRR),
tj. receptory Toll-podobne (Toll like re-
ceptors — TLRs), receptory RIG-I-podob-
ne (retionic acid-inducible gene I — RIG-I),
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receptory MDA5 (melanoma differentia-
tion-associated gene 5 — MDAD5), recep-
tory NOD-podobne (nucleotide-binding
domain- NLRs, leucine-rich repeat conta-
ining family [NOD]-like receptors), maja
zdolnos¢ bardzo szybkiej identyfikacji wi-
rusa. Pobudzenie tych receptoréw prowa-
dzi do transkrypcji cytokin prozapalnych,
chemokin oraz interferonéw aktywujacych
odporno$¢ przeciwwirusowa, nasilajacych
infiltracje neutrofiléw, stymulujacych doj-
rzewanie komoérek dendrytycznych oraz
pobudzenie makrofagéw (14).

Za kluczowy element odpornosci wro-
dzonej bioracy udzial we wczesnej kon-
troli zakazenia wirusem grypy w ptucach
$win uwaza sie makrofagi pecherzykéw
plucnych (15). Zakazenie wirusem gry-
py prowadzi do aktywacji aMe oraz nasi-
lenia wydzielania przez nie cytokin pro-
zapalnych m.in.: IL-1f3, IL-6, TNF-a oraz
tlenku azotu (NO). Gléwnym zadaniem
makrofagéw pecherzykéw ptucnych jest
ograniczanie rozprzestrzeniania si¢ wirusa
poprzez fagocytoze zakazonych wirusem
komorek gospodarza. Potwierdzeniem tego
sa m.in. wyniki doswiadczenia Kim i wsp.
(16). W dos$wiadczeniu tym u $win z che-
micznie indukowana zmniejszong liczba
makrofagéw pecherzykéw plucnych ob-
serwowano ostrzejszy przebieg kliniczny
choroby oraz zmniejszenie poziomu TNF-«
i wzrost stezenia IL-10 w ptucach po zaka-
zeniu HIN1 (A/NewCaledonia/20/99) wi-
rusa grypy w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej z fizjologiczna liczbg aMe. Ponadto
obnizenie liczby aMg skutkowalo wysta-
pieniem nizszych mian zahamowania he-
maglutynacji (HI) oraz antygenowo swo-
istych limfocytéw CD8+.

Wytwarzane przez makrofagi cytokiny
wplywaja m.in. na pobudzenie komoérek
NK, przez co warunkuja hamowanie re-
plikacji wirusa i degradacje komorek za-
kazonych wirusem (17). Oprécz dobro-
czynnego dzialania cytokin prozapalnych
moze dojs$¢ do ich nasilonego, niekontro-
lowanego wydzielania (tzw. sztorm cyto-
kinowy), co moze prowadzi¢ do znaczne-
go uszkodzenia tkanki pluc.

Kolejna grupa komorek odgrywaja-
cych istotna role w odpornosci nieswo-
istej sg komorki dendrytyczne, a szczegdl-
nie profesjonalne komorki prezentujace
antygen (antigen presenting cells — APC).
Stanowia one swego rodzaju tacznik po-
miedzy odporno$cia wrodzona a naby-
ta. Podczas zakazenia wirusem grypy ko-
morki dendrytyczne biora udzial w roz-
poznawaniu, przetwarzaniu i prezentacji
antygenéw wirusa limfocytom T (akty-
wacja odpowiedzi swoistej) za posrednic-
twem biatek gléwnego ukladu zgodno-
$ci tkankowej (MHC). Ponadto komorki
dendrytyczne charakteryzuja sie aktyw-
noscia cytolityczna oraz wspoluczestnicza
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w tworzeniu tkanki limfatycznej blon slu-
zowych uktadu oddechowego (BALT; 14).

Sposéréd rodziny komdrek dendrytycz-
nych, subpopulacja plazmocytoidalnych
komorek dendrytycznych (pDC) jest wy-
soce wyspecjalizowana w rozpoznawaniu
m.in. wirusa grypy i wydzielaniu IFN-« po
kontakcie z wirusami grypy (18). Dowie-
dziono, ze pDC izolowane od $win wy-
dzielajg IFN-a w odpowiedzi na zakazenie
réznymi podtypami wirusa grypy (izolo-
wanymi od $win, ptakéw i ludzi) w ilosci
zaleznej od uzytego izolatu i jego dawki
(4). Wykazano, ze ptasie izolaty, m.in. pod-
typ H5N1 A/turkey/Turkey/05 oraz pod-
typ H7N1 A/turkey/Italy/3675/99, uzyte
w niskich dawkach prowadzily do istot-
nego wzrostu wydzielania IFN-« przez
pDC w poréwnaniu do izolatéw $winiskich
iludzkich (19). Rezultaty tych badai moga
stanowic¢ podloze do badan nad bioprepa-
ratami wykorzystujacymi np. ptasie izo-
laty do intensywnej produkcji przez pDC
IFN-a, ktory jak wiadomo hamuje rozprze-
strzenianie sie wirusa grypy oraz stymulu-
je odpowiedz swoista (20).

Waznymi komérkami odpowiedzi wro-
dzonej bioracymi udzial w walce z zaka-
zeniem wirusem grypy sa komorki NK.
Komérki te nalezg do duzych komérek
limfoidalnych rozpoznajacych szerokie
spektrum konfiguracji molekularnych wy-
stepujacych na réznych komérkach, w tym
wlasnych, zakazonych wirusem oraz ko-
morkach nowotworowych (21). Ponadto
wykazuja naturalng cytotoksyczno$¢ zwia-
zang z perforynami i granzymami oraz
posiadaja zdolno$¢ rozpoznawania i lizy
komplekséw wirus-swoiste przeciwcialo.
Proces ten zostal okreslony jako cytotok-
syczno$¢ komorek zalezna od przeciwciat
(ADCC; 22).

Rozpoznawanie zakazonych komorek
gospodarza przez komdrki NK jest moz-
liwe dzieki receptorom cytotoksycznosci
NKp44 oraz NKp46, ktore faczac sie z he-
maglutyning, pobudzaja komérke NK do
lizy zakazonych komoérek (22). Wyniki
badan dowodza, ze zakazenie $win wiru-
sem grypy A(H1N1)pdm/2009 skutkowa-
fo wzrostem liczby komérek NK oraz nasi-
leniem ekspresji receptora NKp46 na ko-
moérkach NK w obrebie pluc w pierwszych
3 dniach po zakazeniu (23). Wzrost licz-
by komoérek NK z receptorem NKp46 miatl
miejsce w tych obszarach ptuc, w ktérych
zidentyfikowano nukleoproteiny wirusa.
Natomiast liczba komérek NK we krwi po
zakazeniu wirusem grypy nie ulegla zmia-
nie. Uzyskane wyniki sa potwierdzeniem
udzialu komérek NK w miejscowej odpo-
wiedzi immunologicznej indukowanej za-
kazeniem wirusem grypy.

W ptucach $win zidentyfikowano takze
komoérki NKT, znane réwniez jako iNKT
(inwariant NKT; 24). Komorki te stanowia
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niejednorodng subpopulacje limfocytéw T,
wykazujaca ekspresje markeréw charak-
terystycznych zaréwno dla limfocytéw T,
jak i komérek NK. Z badan Paget i wsp.
(25) wynika, ze deficyt iNKT w plucach
we wczesnej fazie zakazenia podtypem
H3N2 IV powodowal spadek ilo$ci komo-
rek dendrytycznych w weztach chtonnych
$rédpiersiowych. Z kolei migracja komoérek
dendrytycznych z ptuc do weziéw chlon-
nych $rédpiersiowych stanowi kluczowy
krok w inicjowaniu swoistej odpowiedzi
komérkowej w postaci limfocytéw CD8+
po zakazeniu. Ponadto dowiedziono, ze
podczas wczesnej fazy zakazenia podty-
pem H3N2 wirusa grypy, komérki iNKT
wydzielaja interleuking 22 (IL-22), ktéra
kontroluje utrzymanie integralnosci ko-
morek nabtonka, przez co zapobiega roz-
wojowi rozleglych zmian patologicznych
w obrebie ptuc (26).

Biatko D surfaktantu (SP-D) nalezace
do rodziny lektyn typu C (kolektyny) jest
kolejnym waznym elementem odporno-
$ci wrodzonej. Bialko to, wiazac sie selek-
tywnie z lipidami i cukrami wystepujacymi
na powierzchni drobnoustrojéw, posred-
niczy w aglutynacji, neutralizacji i opso-
nizacji lub w bezposredniej lizie patoge-
néw (27). Badania prowadzone przez ze-
spol Hillaire (28) wykazaly, ze u §win SP-D
charakteryzowalo sie aktywno$cia przeciw-
wirusowg przeciwko co najmniej 30 izo-
latom IV typu A pochodzacym od $win,
ludzi oraz ptakéw, w tym takze przeciwko
pdmHI1N1 z 2009 r. Zaprezentowane wy-
niki daja nadzieje na stworzenie nowych,
skutecznych rozwigzan dla terapii zakazen
wirusami grypy.

W aspekcie charakterystyki odpowie-
dzi immunologicznej w przebiegu zaka-
zenia wirusem grypy warte uwagi sg bial-
ka ostrej fazy (BOF). Bialka te, stanowia
nieswoista, wczesna odpowiedz organiz-
mu na zaburzenie homeostazy wywota-
ne czynnikiem uszkadzajacym struktury
tkankowe (wirusy, bakterie, nowotwory).

U $win do gléwnych BOF zalicza sie
m.in.: bialko C-reaktywne (CRP), hapto-
globine (Hp), amyloid surowiczy A (SAA),
gltéwne bialko ostrej fazy swin (pig major
acute phase protein — Pig-MAP).

Prezentowane przez Brookes i wsp. (29)
wyniki badan wskazuja, ze donosowe za-
kazenie $win wolnych od wirusa i przeciw-
ciat szczepem pdmH1N1/2009 prowadzi-
o do wzrostu stezenia CRP i Hp w suro-
wicy. Poziom CRP u $win zakazanych byt
najwyzszy w 4. dniu po zakazeniu, a u $win
kontaktowych najwyzsze stezenie CRP
stwierdzono w 4. dniu po kontakcie. Ste-
zenia Hp osiagnely najwyzszy poziom nie-
co pézniej, bo w 9.—11. dniu po zakazeniu/
dniu po kontakcie. Zakazenie dotchawicze
$winn HIN1 (A/Swine/Belgium/1/98) takze
indukowato wzrost stezenia CRP oraz Hp
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w wypluczynach z oskrzeli (BALF) i suro-
wicy. Najwyzsze stezenie CRP i Hp odno-
towano w 2. dniu po zakazeniu. Stezenia
BOF w surowicy byly wyzsze niz w BALF,
co jednak nie bylo skorelowane z iloscig wi-
rusa w obu kompartmentach. Natomiast
wyniki badan opublikowane przez Pomor-
ska-Mol i wsp. (30) wykazaly, ze po zaka-
zeniu $win podtypem HIN1 w pierwszej
kolejnosci dochodzito do wzrostu stezen
Hp i SAA (od 1 do 2 dpz), natomiast ste-
zenie CRP i Pig-MAP nie uleglo zmianie
do korica do$wiadczenia. W omawianym
dos$wiadczeniu $winie byly zakazane do-
nosowo, a przebieg grypy byt podklinicz-
ny. W kolejnym do$wiadczeniu wykonywa-
nym przez ten sam zespét (31) wykazano,
ze zakazenie $win podtypem HIN2 SIV
prowadzito do wzrostu stezenia Hp, SAA
oraz CRP miedzy 1. a 3. dniem po zaka-
zeniu, co pokrywalo sie z czasem najwyz-
szego siewstwa wirusa. W omawianym do-
$wiadczeniu stezenie Pig-MAP réwniez nie
uleglo zmianie przez caly okres ekspery-
mentu. Autorzy do$wiadczenia wykazali
korelacje pomiedzy najwyzszym poziomem
SAA w surowicy a zmianami patologiczny-
mi w plucach. Ukazuje to mozliwo$¢ wy-
korzystania SAA jako biomarkera stopnia
nasilenia zmian chorobowych w plucach.
Podobne wyniki otrzymano réwniez przy
zakazaniu $win podtypem H3N2 SIV (32).
Uzyskane dotychczas wyniki badan wska-
zuj3, ze monitoring stezert BOF moze by¢
pomocny we wczesnej diagnostyce zakaze-
nia, okreéleniu okresu siewstwa wirusa oraz
w ocenie zmian patologicznych w ptucach.

Druga linie obrony w walce z zakaze-
niem wirusem grypy stanowi swoista od-
porno$¢ humoralna (przeciwciala) oraz od-
porno$¢ komérkowa (32, 33, 34).

Odpornosé¢ swoista humoralna repre-
zentowana jest przez produkowane przez
limfocyty B swoiste przeciwciala skiero-
wane gléwnie przeciwko hemaglutyninie
(HA), neuraminidazie (NA), biatku matry-
cowemu (M) oraz nukleoproteinie wirusa
(NP; 6). Jednak tylko przeciwciala prze-
ciwko HA wirusa posiadaja zdolnos¢ jego
neutralizacji. Laczac sie z miejscem wig-
zania receptora na HA, blokuja mozliwos¢
przylaczania wirusa do komérki gospoda-
rza. Natomiast przeciwciata przeciwko NA,
pomimo Ze nie posiadaja zdolnosci neutra-
lizujacych wirusa grypy przyczyniaja sie
do kontroli zakazenia, gdyz poprzez ha-
mowanie aktywnosci enzymatycznej NA
ograniczajg rozprzestrzenianie si¢ wirusa
w organizmie (14).

Swoiste przeciwciata przeciwko HA
w surowicy §win zakazonych wirusem gry-
py mozna wykry¢ testem zahamowania he-
maglutynacji (HI) juz 5-7 dni po zakaze-
niu (32, 34), jednak najwyzsze ich miana
wystepuja w 2.—3. tygodniu po zakazeniu
(6). Omawiane przeciwciala utrzymuja sie

w surowicy stosunkowo dlugo (8—10 tygo-
dni), jednak ich aktywno$¢ neutralizacyjna
jest skierowana gléwnie w kierunku pod-
typu IV, ktéry odpowiedzialny byt za ich
generowanie (brak lub ograniczona pro-
tekcja krzyzowa).

Wazna role w prewencji zakazenia wi-
rusem grypy u prosiat i warchlakéw od-
grywaja przeciwciala matczyne (MDA).
Przeciwciala te zapewniaja ochrone mto-
dym osobnikom przed zakazeniem ho-
mologicznym szczepem wirusa. Z dru-
giej jednak strony, obecno$¢ przeciwcial
matczynych wplywa negatywnie na roz-
woj odpornosci poszczepiennej (35, 36,
37). Utrzymywanie si¢ przeciwcial mat-
czynych w surowicy prosigt na poziomie
uznawanym za dodatni obserwuje si¢ do
4-14 tygodni po urodzeniu (37, 38). Grupa
Loeften i wsp. (36) wykazala, ze przeciw-
ciala matczyne wystepujace u prosiat zaka-
zanych homologicznym szczepem wirusa
grypy chronia je przed rozwojem objawdw
klinicznych choroby, jednak nie zapobiega-
ja siewstwu wirusa z drég oddechowych.

Swoista odpowiedz komérkowa repre-
zentowana jest przez niektére subpopulacje
limfocytéw T (limfocyty T CD4+ i CD8+).
Limfocyty CD4+ biora udzial w regulacji
odpowiedzi immunologicznej. Natomiast
limfocyty CD8+ odpowiadaja za usuwanie
wirusa z organizmu. Swoista odpowiedz
komérkowa rozwija sie wolniej niz odpo-
wiedz wrodzona. Antygenowo swoiste lim-
focyty T u $win zakazonych dozylnie ob-
serwowano od 4 do 7 dni po zakazeniu,
przy czym najwieksza ich liczba pojawia
sie okolo 14. dnia po zakazeniu (34, 39).

Aktywacja dziewiczych limfocytow T
CD4+ zachodzi dzigki prezentacji swo-
istego antygenu wirusa przez czastecz-
ki MHC 1I i sygnalom kostymulujacym
z APC. Po aktywacji limfocyty T CD4+
ulegaja réznicowaniu na limfocyty pomoc-
nicze Th1 i Th2. Komérki Th2 produkuja
wiele cytokin, m.in. IL-4, IL-5, IL-13, oraz
wspieraja aktywacje limfocytéw B. Aktywo-
wane limfocyty B przeksztalcaja sie w ko-
morki plazmatyczne i rozpoczynaja pro-
dukcje swoistych przeciwcial. Natomiast
limfocyty Th1 produkuja IFN-y i IL-2 oraz
wspomagaja odpowiedz komérkowa w po-
staci limfocytéw cytotoksycznych (CTL).
Odgrywaja takze role w generowaniu lim-
focytéw pamieci immunologicznej (14).

Dziewicze limfocyty CD8+ ulegaja po-
budzeniu po rozpoznaniu epitopéw wiru-
sa zwiazanych z czgsteczkami MHC I na
APC w weztach chfonnych. W wyniku réz-
nicowania limfocytéw CD8+ pojawiaja sie
CTL. Limfocyty cytotoksyczne wedru-
ja do miejsca zakazenia, gdzie rozpoznaja
i niszcza komorki zakazone wirusem, za-
pobiegajac powstawaniu wirionéw potom-
nych i rozwojowi zakazenia. Ponadto CTL
zapewniaja ochrone przeciwko réznym

podtypom IV (odporno$¢ krzyzowa). Po
kontakcie z wirusem wydzielaja cytokiny,
m.in. TNF-a, ktéry hamuje replikacje wi-
rusa oraz nasila lize komérek zakazonych
wirusem. Po zakazeniu wirusem, w orga-
nizmie $wini powstaje grupa dlugo zyja-
cych limfocytéw CD4+/CD8+ pamieci,
ktéra przy ponownym zakazeniu wiru-
sem prowadzi do szybkiej i silniej wyra-
zonej przeciwwirusowej odpowiedzi im-
munologicznej (14).

Reasumujgc zaprezentowane dane z za-
kresu odpowiedzi immunologicznej ge-
nerowanej u $win po zakazeniu wirusem
grypy, mozna stwierdzi¢, ze patogeneza,
rozwo6j objawdéw klinicznych oraz zmian
patologicznych w ptucach $win jest wyni-
kiem dwukierunkowego charakteru zjawisk
immunologicznych (double-edge sword).
Z jednej strony odpowiedZ immunologicz-
na pelni kluczowa role w kontroli zakaze-
nia, z drugiej jest odpowiedzialna za na-
silenie objawdéw klinicznych i zmian pa-
tologicznych w ukladzie oddechowym.
Zachwianie réwnowagi odpowiedzi ukta-
du odporno$ciowego w przebiegu zaka-
zenia wirusem grypy moze prowadzi¢ do
przewagi proceséw destrukcyjnych nad
naprawczymi. Konsekwencja powyzsze-
go zjawiska jest zaostrzenie objawéw kli-
nicznych i zmian patologicznych, wyste-
powanie wspdélzakazen innymi patogena-
mi, a nawet §mier¢ zakazonych zwierzat.

Poznanie i zrozumienie proceséw im-
munologicznych zachodzacych w orga-
nizmie $§win zakazonych wirusem grypy
moze przyczynic sie do glebszego wyjasnie-
nia patogenezy zakazen i w konsekwencji
prowadzi¢ do opracowania nowych zadan
dla diagnostyki, prewencji i terapii grypy.
Ponadto z racji duzego podobienstwa tego
gatunku do czlowieka, zaréwno w budo-
wie i fizjologii uktadu oddechowego, jak
i profilu cytokin wydzielanych po zakaze-
niu wirusem grypy, gatunek ten stanowi
doskonaly model do badart doswiadczal-
nych nad opracowaniem nowych i bardziej
skutecznych strategii profilaktycznych i te-
rapeutycznych oraz szczepionek przeciw-
ko grypie, w tym takze tej wywolywanej
przez pandemiczne szczepy wirusa gry-
py; nie tylko dla $win, ale i dla czlowieka.
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