Patogeneza Lawsonia intracellularis
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Jako obligatoryjna bakteria wewnatrzkomadrkowa, Lawsonia intracellularis ma specyficzne mechanizmy zakazania
i rozprzestrzeniania sie w organizmie gospodarza. Zakazenie odbywa sie drogg doustna, a podatne na nie sg $winie
naiwne, w réznym wieku bez wczesniejszego kontaktu z patogenem. Jednakze infekcja zwykle obserwowana jest
w poznym okresie odchowu i w fazie tuczu. Sporadycznie u mtodych, ale dorostych juz $win (loszki remontowe) rozwija¢
sie moze ostra, krwotoczna postac choroby. Nie ma ostatecznego wyjasnienia, dlaczego u niektérych zwierzat rozwija
sie ta postac choroby.

Dawka zakazna wynosi okoto 103 mikroorganizmdw (Collins i in., 2001) a wspdtobecnosé mikroflory jelitowej ma za-
sadnicze znaczenie dla rozwoju choroby, poniewaz $winie gnotobiotyczne zaszczepione czysta kulturg L. intracellularis
nie zarazaja sie (McOrist i in., 1993). Przeprowadzano badania z wykorzystaniem swin komercyjnych polegajace na po-
dwadjnym zakazeniu z uzyciem PCV2 lub Salmonella sp. (Opriessnig i in., 2011; Borewicz i in., 2015) oraz L. intracellularis,
ale nie wykazano wyraznego efektu synergicznego.

Zapalenie jelita biodrowego mozna sprowokowac poprzez uzycie jako inoculum czystych kultur L. intracellularis lub
zmienionej chorobowo btony $luzowej zakazonych $win (Guedes i Gebhart, 2003ab). Bakterie mozna wykry¢ w odcho-
dach zakazonych $win dwa do trzech dni od inokulagji. Siewstwo u wiekszosci eksperymentalnie zakazonych swin roz-
poczynato sie od 7 do 21 dnia po inokulacji, co zbiega sie ze szczytem zakazenia. Niektore zwierzeta moga nadal sia¢
L. intracellularis az przez10 do 12 tygodni po inokulacji (Smith i McOrist, 1997; Guedes i in., 2002ab).

CZYNNIKI ZAKAZNE

Czynniki wirulencji L. intracellularis nie sg jeszcze znane.

Gtownym mechanizmem patogennym Lawsonia intracellularis jest zakazenie
i indukcja zmian proliferacyjnych w enterocytach nabtonka btony sluzowe;j jelit
(Lawson i Gebhart, 2000).

Stan zapalny nie jest gtdwna cecha zwigzang z zakazeniem, nawet jesli jest czesto obserwowany obok pojawienia sie
powierzchniowej martwicy btony stuzowej jelit, co dzieje sie gtdwnie z powodu wtdrnych infekcji bakteryjnych. Uwaza
sie, ze kontakt bakterii i przenikniecie do komarek nabtonkowych jelit wystepuje tylko w niedojrzatych enterocytach krypt
jelita cienkiego. Jednak Boutrup i in. (2010ab) wykazali, ze enterocyty z wierzchotka kosmkow jelitowych réwniez ulegaja
zakazeniu we wczesnych fazach infekgji.

Nie scharakteryzowano jeszcze specyficznych adhezyn lub receptoréw dla L. intracellularis. Jednakze przylgniecie
i przenikniecie bakterii do wnetrza komarek nabtonkowych jelita wydaja sie wymagac specyficznej interakcji bakteria-
komorka gospodarza (McOrist i in., 1997). Przebieg inwazji nie zalezy od zywotnosci L. intracellularis, poniewaz, jak
wykazano, nawet organizmy utrwalone w formalinie moga by¢ ciagle pochtaniane przez komorki eukariotyczne
(Lawson iin., 1995). Ale mozliwe jest, ze pojedyncza jednobiegunowa wi¢ obecna w strukturze L. intracellularis (Lawson
i Gebhart, 2000) bierze udziat w kolonizacji jelit (Smith & Lawson, 2001). Zjawisko mechanizmu wydostania sie z otoczonej
membrang wakuoli do cytoplazmy i unikniecie szkodliwych skutkéw fuzji fagolizosomalnej obserwuje sie réwniez u kilku
innych gatunkow bakterii wewnatrzkomaorkowych, takich jak: Shigella, Listeria, Rickettsia spp. i Clostridium piliforme.
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PROLIFERACJA ENTEROCYTOW

Mechanizm indukcji proliferacji enterocytdéw, wazna cecha zapalenia jelita biodrowego, nie zostat jeszcze wyjasniony.
Jako mozliwy mechanizm stymulujacy proliferacje enterocytéw sugerowato sie tymczasowe zmniejszenie apoptozy ko-
morek wywotane przez zakazenie L. intracellularis. Jednak dwa rézne badania opublikowane niedawno (Guedes i in.,
2017; Huan i in., 2017) wykazaly, ze krypty zainfekowane L. intracellularis maja w rzeczywistosci nawet wiecej zdarzen
apoptotycznych niz niezainfekowane, co pokazuje, ze zmniejszenie apoptozy nie jest prawdopodobnym wyjasnieniem
proliferacji enterocytow.

Jak dotad mechanizm indukcji proliferacji enterocytow
spowodowany przez L. intracellularis pozostaje niewyjasniony.

Enterocyty wydaja sie by¢ jedynym typem komorki zakazanym przez L. intracellularis. Antygen bakteryjny zostat zna-
leziony w migdatkach, blaszce wtasciwej jelita, krezkowych weztach chtonnych i watrobie. Jednak, obecnos¢ bakterii
w kryptach migdatkdw jest prawdopodobnie spowodowana kontaktem z zanieczyszczonym srodowiskiem a nie zaka-
zeniem, podczas gdy ta sama obecnos¢ bakterii w innych tkankach i narzadach zaktada sie, ze sktada sie z trawionych
bakterii zawartych w makrofagach. W przeciwienstwie do tego, Boutrup i in. (2010b), stosujac fluorescencyjna hybrydy-
zacje in situ, wykazali zywotnosc L. intracellularis w cytoplazmie komorek jednojadrzastych w blaszce wtasciwej bto-
ny sluzowej jelita cienkiego. Postawili hipoteze, ze bakteria moze przetrwa¢ w makrofagach, ktére mogtyby pomdc
W rozprzestrzenianiu sie infekcji nie tylko przez wierzchotkowg cze$¢ enterocytdw, ale takze przez powierzchnie pod-
stawno-boczna. Wydaje sie, ze L. intracellularis inicjuje zakazenie jelita cienkiego, gtownie w jelicie czczym i jelicie bio-
drowym, a nastepnie przesuwa sie w kierunku jelita grubego, gdzie zakazenie i zmiany mozna zaobserwowac poczaw-
szy od jelita slepego do odbytnicy (Guedes i in., 2017).

W rezultacie, pomimo choroby powszechnie zwanej ,zapaleniem jelita biodrowego”,
zmiany mozna znalez¢ zarowno w jelicie cienkim, jak i grubym.

Biegunka i ograniczenie wzrostu, ktére sg wspdlne dla réznych postaci klinicznych zapalenie jelita biodrowego zostaty
wyjasnione przez rozrost niedojrzatych enterocytow i pdzniejsza atrofie kosmkadw, co jest charakterystyczng cecha cho-
roby obserwowana w badaniach histologicznych.

Vannucci i in. (2010) wykazali, ze zainfekowane jelita nawet bez wyraznej atrofii
kosmkow wykazywaty zmniejszone wchtanianie glukozy, potasu i chlorku.

W rezultacie zaktdcone wchtanianie obserwowane w przebiegu zapalenia jelita biodrowego wynika nie tylko z atrofii
kosmkow jelitowych, ale takze z powodu mozliwych zmian btony molekularnej i biatkowej indukowanych w zakazonych
hiperplastycznych enterocytach. Podsumowujac, patogeneza L. intracellularis obejmuje skomplikowane i ztozone
mechanizmy stuzace uniknieciu strawienia bakterii w kwasowym srodowisku zotadka; a takze unikniecia mechanizmu
trawienia lizosomalnego ze strony enterocytdw; nastepnie indukcji proliferacji enterocytow poprzez blokade ich
roznicowania podczas dojrzewania, oraz w konsekwencji, powodujgc zmiany w ekspresji biatek btony zewnetrznej,
zaktdcone wchtanianie i zahamowanie wzrostu zwierzat.
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