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SAZETAK

Alternativa prekomjernoj uporabi antibiotika u kontroli uzro€nika crijevnih
bolesti bakterijske etiologije u odbijene prasadi jest imunosna i neimunosna
nutritivna modulacija. Dok za prvom postoji prakticna potreba i teorijska
osnova, za potonju se zna da se temelji na interakcijama hranidbe (napose
pojedinih nutrienata i aditiva) i komenzalnih mikrobiota s crijevnom imunosti, i
posljediénom pojaavanju lokalne otpornosti na razini probavnog imunosnog
sustava (PIS). PIS svinje, kao dio svekolikog imunosnog sustava mukoznih
povrsina, trajno je u dodiru s brojnim patogenim mikroorganizmima iz okoliga,
ali i iz hrane. Paradoksalna je pojava da su crijevni imunosni odgovori na
luminalne antigene mikrobnog podrijetla rijetko zastitni veé, kao na antigene
pojedinih nutrienata iz hrane, pretezito tolerogeni. Ta Cinjenica predstavija
glavnu prepreku za uspostavijanje specifiéne imunosti na razini sluznice cri-
jeva protiv niza enterickih patogena, ukljuéujuc¢i enterotoksigene/vero-
toksigene sojeve bakterije Escherichia coli (ETEC/NVTEC) uzro¢nike
kolidijareje (KD) i kolienterotoksemije (KE) odbijene prasadi. S obzirom da
prasad tek izmedu 5. i 7. tjedna Zivota stje€e odraslu imunokompetentnost, a
prvi su tjedni nakon odbi¢a praceni nizom fizioloskih (nestanak laktealne
imunosti), nutritivnih (promjena konzistencije i konstituenata hrane) i okoli§nih
stresora (promjena smjestaja, socijalne hijerarhije i mikroklime), to razdoblje
karakterizira izrazita primljivosti za entericke infekcije, poput KD i KE. Za
sada nema djelotvornih vakcina protiv tih bolesti. Medutim, tuda i nasa
iskustva upuéuju na uporabu E. coli sojeva, s F4 i F18 adhezivnim
antigenima, koji se molekularno-genetickim manipulacijama mogu atenuirati
tako da ne proizvode enterotoksine, pa su pogodni za pripravijanje Zzivih
oralnih ne-ETEC/VTEC vakcina protiv KD i/ili KE odbijene prasadi.

U ovom su preglednom ¢&lanku iznesene nove spoznaje o crijevnoj
imunosti svinje i djelotvornosti pokusnih ne-ETEC vakcina i mukoznih
adjuvanata, a prikazana su i suvremena saznanja o ulozi komenzala, po
domacina povoljnih mikrobiota, (koji sprije€avaju patogene mikroorganizme
da se vezu za specificne enterocitne receptore, te kompetiraju s njima za
nutriente), koji djeluju i izravno u zastiti domacina kao probiotici (time $to
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suprimiraju tvorbu toksi¢nih metabolita ili pak vrSe detoksifikaciju, te
stimuliraju probavu i imunosni sustav), te dodataka hrani (koji mogu
modificirati i zaustaviti umnozavanja enteri¢kih patogena), u zastiti sluznice
tankoga crijeva odbijene prasadi od naseljavanja ETEC sojevima.

Kljucne rijeCi: crijevna imunost, E. coli vakcine, dodaci hrani, odbijena

prasad.
uvoD

U zadnje vrijeme raste zanimanje za nutritivnu
modulaciju imunosti u domacih Zivotinja. S obzirom
na suvremene intenzivne i mnostvene uzgojne su-
stave u svinjogojstvu od velikog su praktiénog
znacCenja interakcija hranidne (i pojedinih nutrienata)
i otpornosti na bolesti, napose diSnog i probavnog
sustava. Probavni imunosni sustav (PIS) svinje, kao
dio svekolikog imunosnog sustava mukoznih povr-
Sina, trajno je u dodiru s brojnim patogenim mikro-
organizmima iz okoliSa, ali i iz hrane. U stanju je
uspostaviti primarni i sekundarni imunosni odgovor
na crijevne patogene i njihove proizvode, te izbjeéi
poticanje hipersenzibilizacijskih (alergijskih) i $tetnih
(autoimunosnih) odgovora i uspostaviti toleranciju na
neSkodljive antigene iz hrane. Medutim, kada u
sluznici tankoga crijeva zataji mehanizam imu-
nosnog prepoznavanja i razlikovanja $kodljivih od
neSkodljivih antigena, dolazi do nekontroliranog
unosa mikroorganizama i/ili toksina kroz epitelne
stanice, posljedi€énog oSteéenja strukture i funkcije
resorpcijskog epitela, te pojave lokalne ili sustavne
bolesti. Paradoksalna je pojava da crijevni imunosni
odgovori na luminalne antigene mikrobnog podrijetla
nisu zastitni ve¢, kao na antigene iz hrane, pretezito
tolerogeni (Stokes i Bailey, 1996). Ta &injenica
predstavlja glavnu prepreku za uspostavljanje
specifi¢ne imunosti na razini sluznice crijeva protiv
niza enteri¢kih patogena, ukljuéuju¢i enterotoksi-
gene/verotoksigene sojeve bakterije Escherichia coli
(ETECNVTEC), uzro¢nike kolidijareje (KD; engl.
colidiarrhea = CD) i kolienterotoksemije (KE; engl.
colienterotoxemia = CE) odbijene prasadi (Moon i
Bunn, 1993).

U ovom ce se ¢lanku prikazati spoznaje o ulozi
komenzalnih mikrobiota - probiotika (koji sprijecavaju
patogene mikroorganizme da se vezu za specificne
enterocitne receptore, kompetiraju s njima za nutri-
ente, a mogu i suprimirati tvorbu toksi¢nih metabolita
ili pak vrsiti detoksifikaciju, te stimulirati probavu i

imunosni sustav) i dodataka hrani (koji mogu
zaustaviti umnoZavanja enteri¢kih patogena) u zastiti
sluznice tankoga crijeva odbijene prasadi od nase-
ljavanja toksigenim sojevima bakterije E. coli. Tako-
der ¢e se navesti novije spoznaje o djelotvornosti
pokusnih ne-ETEC vakcina i mukoznih adjuvansa u
specificnoj i nespecificnoj imunomodulaciji crijevne
imunosti odbijene prasadi.

ODBICE | NUTRITIVNI STATUS PRASADI

Bez intervencije Covjeka prase postaje nutritivno
neovisno o krmadi s 15 do 20 kg tjelesne mase, a
prirodni nacin «odbijanja» prasadi zbiva se u dobi od
oko 10 tjedana (Whittemore i Green, 2001), a prema
drugim autorima tek izmedu 15. i 18. tjedna (Jensen
i Stangel, 1992). Ranije odbice dovodi do pore-
mecaja u rastu odbijenika. lzmedu 14. i 28. dana
starosti poCinje se razvijati sposobnost probavnog
sustava sisajuceg praseta da probavlja ne mlije¢nu
hranu. U uvjetima postupnog mijenjanja nadina
hranidbe od onoga teku¢om do onoga krutom
hranom, tek od oko 56. dana Zivota rast prasadi bez
sisanja mlijeka odvijat ¢r se bez zastoja. Odbi¢e u
dobi od 21 dana iznenadni je ¢in, koji zahtijeva brzu
prilagodbu crijevnih mikrobiota, ali i organizma
samog praseta na promjenu nacina hranidbe i
sastojaka hrane, pa je redovito povezano sa
zaostajanjem u rastu. Prije 30 godina, uobi¢ajena je
praksa u Europi bila da se prasad odbija u dobi od
56 dana. Medutim, unapredenje znanja iz hranidbe i
naCina drzanja mlade prasadi dovelo je do brzog
smanjivanja dobi odbi¢a. Nakon poku$aja da se
odbice uspjeSno provede 7, 10. ili 14. dana Zivota,
uvrijezio se «idustrijski standard» u dobi izmedu 21. i
28. dana (Whittemore i Green, 2001).

Suvremeni sustavi uzgoja svinja, u kojima se
prasad odbija s 3 do 4 tjedna, pogoduju porastu pro-
izvodnosti krmaca, ali istovremeno izazivaju znatne
probleme u odrzavanju zdravlja i proizvodnosti
netom odbijene prasadi. Naime, takva je prasad
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imunosno nezrela, pa stoga i primljivija za infekcijske
bolesti, izlozena brojnim stresorima koji prate odbice,
i fiziolodki neprilagodena na krutu hranu. Sam ¢in
odbi¢a karakterizira nekoliko jedinstvenih problema
kojih nema u ostalim razdobljima rasta prasadi:

- netom odbijena prasad izloZena je gotovo isto-
vremeno nutritivnim (gubitak mlijeka krmace), fizio-
lodkim (prijelaz s teku¢e na krutu hranu), imu-
nosnim (katabolizam alogenskih imunoglobulina iz
kolostruma i mlijeka), psiholoskim (preseljenje i
mijeSanje s prasadi iz drugih legala) i okolisnim
(promjene okolidnih uvjeta, napose temperature)
stresorima. Nutritivna je promjena ipak najznacaj-
nija, jer prasad prije odbi¢a dobiva 20-24 obroka
dnevno, vrlo ukusne, iznimno hranjive i lako pro-
bavljive mlije¢ne hrane, koju najéeS¢e istodobno
siSe Gitavo leglo kada to krmaca dopusti. Nakon
odbiéa nastupa promjena od potpune nutritivne i
psiholoske (vladanje) ovisnosti o krmadi do potpune
neovisnosti koja zahtijeva vrlo razli¢iti nacin uzi-
manja hrane i vode, svojstven odraslim svinjama
(Pluske i sur., 1995).

- Unutar prvih 24 sata po odbicu dolazi do
znadajnih promjena u gradi i funkciji tankoga crijeva,
koje se opcenito sastoje od skracivanja crijevnih
resica a produbljavanja kripti, smanjivanja aktivnosti
specificnih probavnih enzima laktaze i sukraze, te
pada apsorpcijske sposobnosti. U&inak ovih pro-
mjena vjerojatno uzrokuje pad probavne i
resorptivne sposobnosti tankoga crijeva, $to pak
doprinosi smanjenju uzimanja hrane i zaostajanju u
rastu prasadi nakon odbica (Kelly i sur., 1991).

- U neposrednom razdoblju po odbi¢u Cesto
izbijaju dijareje izazvane proliferacijom ETEC sojeva
u tankom crijevu i/ili fermentacijom tesko probavljivih
nutrijenata iz hrane za odbijenike u debelom crijevu.
Premda su ETEC sojevi glavni uzrognici KD u
odbijene prasadi, i druge bakterijske vrste ukljuCujuci
predstavnike roda Salmonella, Campylobacter i
Clostridium, protisti iz roda Cryptosporidium, te brojni
virusi, ukljuéujuci rotavirus, TGE, svinjski adenovirus
i koronavirus, mogu biti ukljueni u tu bolest
(McCracken i Kelly, 1993).

Posljedice sinergistickog ucinka ovih promjena
pri odbicu su zaostajanje u rastu, ili ¢ak gubitak
tielesne mase, nedostatan unos hrane, pojava KD
i/ili KE s visokom stopom morbiditeta (> 80% u
zahvacenim leglima) i razmjerno niskim (1,6 do
2,4%) mortalitetom. Zaostajanje u rastu moze trajati i

do 14 dana od odbi¢a, a moze dosegnuti pad od 25
do 40% stope rasta zabiliezene u prasadi koja ostaje
uz krmacéu (Musgrave i sur., 1991).

Smatra se da se “zastoj” u rastu odbijene
prasadi moze nadvladati odgovarajuc¢im progra-
mima hranidbe, kojima bi se zadovoljile nutritivne
potrebe i unaprijedilo zdravlje odbijenika (Partridge,
1989). Tako je, u cilju odrzavanja dostatnog unosa
hrane i normalne grade i funkcije tankoga crijeva
prasadi, istrazivan Siroki raspon strategija hranidbe
za odbijenike. Predlagano je postupno hranjenje po
stadijima radi lakseg prijelaza od mlije¢ne hrane s
visokim sadrzajem masti i laktoze na hranu za
odbijenike s niskim sadrzajem masti i laktoze, a
velikim koli¢inama ugljikohidrata iz zrnja Zzitarica |
sojinog brasna. Dodavanje mlije¢nih bjelancevina
pocetnoj krmnoj smjesi osigurava neprekinutu op-
skrbu lako probavljivim i dobro balansiranim nutri-
jentima, i umanjuje posljedice anoreksije po odbicu.
Nepromijenjena je i grada crijeva prasadi hranjene
kravljim mlijekom po odbicu, a pojacava se probava
disaharida i apsorpcija monosaharida (Pluske i sur.,
1996). Davanje svinjske plazme, kao izvora bje-
lanCevina, povecava unos hrane, stopu rasta, a
potencijalno smnanjuje i konverziju hrane. Vjeruje
se da svinjska plazma suprimira lokalne (crijevne)
proupalne odgovore u odbijenika, tako da ublazava
infiltraciju leukocita u laminu propriju (Jiang i sur.,
2000).

Poznato je da prase ima visok potencijal rasta, a
brojni Cinitelji, od kojih je unos energije (hrane)
najvazniji, ograni¢avaju njegovo potpuno ostvarenje.
Najznacajnija razdoblja nedostatnog unosa energije
su drugi dio laktacije i razdoblje neposredno nakon
odbicéa, ali i nedovoljan unos mlijeka tijekom perina-
talnog razdoblja takoder utjeCe na prezivljavanje i
rast mlade prasadi. Performance rasta prasadi od
rodenja do 8. ili 9. tjedna zivota kriticne su za
postizanje pozZeljnog omjera dobi i tjelesne mase
tovljenika, te konacno njegove tezine na liniji klanja.
Primjerice, tezi odbijenici imaju viSe tjelesne masti,
pa su stoga sposobniji da podnesu razdoblje
pothranjenosti nakon odbica, a imaju i bolje razvijen
probavni sustav, koji se moze bolje prilagoditi brzom
prijelazu na hranu za odbijenike. Medutim, jo§ su
vazniji nalazi da se visoka stopa rasta tijekom
razdoblja sisanja i odbi¢a najc¢esc¢e nastavlja sve do
klanja, te da se klaonicka tezina takve prasadi
postize 10 do 28 dana prije nego u spororastuce
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prasadi (Mahan i Lepine, 1991; LeDividich i Seve,
2001). Manipulacije u hranidbi prasadi tako su
dizajnirane (odgovaraju¢im odnosom bjelanéevina i
energije, restrikcijskom hranidbom) da se u tovlje-
nika maksimalno pospjesi ugradnja bjelancevina i
osigura adekvatni sastav polovica do klanja
(Kavanagh i sur., 1997). Prednosti teku¢eg hranjenja
(svjezeg ili fermentiranog) tijekom odbic¢a ukljucuju
povecano uzimanje hrane i bolju kontrolu zdravija
probavnog sustava uz neznatnu atrofiju crijevnih
resica (Brooks, 1999). Bez obzira na dob pri odbicu,
prasad kojoj je ponudena tekuéa hrana konzumirala
je 75 do 150% viSe hrane i rasla brze od prasadi
hranjene krutom hranom. Osim toga, prihranjivanje
teku¢om hranom prije odbi¢a djelovalo je stimula-
tivno na unos hrane nakon odbi¢a. Tako hranjena
prasad konzumirala je 66% viSe hrane u prvom
tjednu nakon odbic¢a od prasadi koja je prihranjivana
krutom hranom. Hranjenje prasadi teku¢om hrane
tijekom cijelog razdoblija po odbi¢u, te povecala
stopu rasta za 12.3%, ali se najbolji u¢inak moze
posti¢i ve¢ tijekom prva dva tjedna (LeDividich i
Seve, 2001).

Medutim, postoje izvjeS¢a da pojacano hranjenje
nakon odbi¢a moze izazvati dijareju, koja se obitno
ublazava restrikcijskom hranidbom. Ekopatolo$ki
pristup, naprotiv, sugerira da poja¢ana hranidba u
ranom razdoblju po odbi¢u nije nuzno povezana s
pojavom enteri¢kih bolesti, poput KD i KE, ve¢ da je
etiologija tih bolesti multikauzalna (Nagy i Fekete,
1999) i Cesto posljedica nezrelosti i/ili nereaktivnosti
crijevnog mukoznog imunosnog sustava (Valpotié i
Stokes, 1994; Stokes i sur., 1996).

CRIJEVNA IMUNOST

Prvenstvena zadaca imunosnog sustava uklju-
Cuje neutralizaciju bioloskih molekula i stanica radi
odrzavanja integriteta organizma. Naprotiv, prven-
stvena je uloga crijeva unos biologkih molekula iz
okolisa, koje bivaju razgradene u lumenu crijeva, ali
se ipak manji dio tih makromolekula apsorbira u
intaktnom obliku. U nutritivnom smislu te su koligine
beznacajne, ali u imunosnom smislu i tako neznatne
koli¢ine tudih antigena mogu potaknuti brzu imu-
nosnu (hipersenzibilizacijsku) reakciju, koja je &esto
povezana s osStecenjem okolnog tkiva i gubitkom
funkcije. Stoga je izuzetno vazno da je PIS u stanju
tolerirati neSkodljive molekule iz hrane ili one

komenzalnih crijevnih mikroorganizama. Medutim,
mehanizmi kojima je PIS u stanju razlikovati
makromolekule potencijalnih patogena od ne$kod-
ljivih antigena iz hrane jo§ su priliéno nepoznati.
Stokes i Bailey (1996) smatraju da narav crijevnog
imunosnog odgovora uvelike ovisi o stani€nom
mikrookoliSu u kojem je neki antigen preraden i
prikazan imunosnim stanicama (T i B limfocitima)
lamine proprije. Kada taj inicijalni stadij imunosne
reakcije obavljaju makrofagi/monociti (u krvi i &vrstim
tkivima) ili dendriticke stanice (u sluznicama i kozi) -
profesionalne stanice prikazivaéi antigena (pSPA),
tada se ona odvija do efektorskog razdoblja i
neutralizacije antigena. Medutim, kada tu ulogu
preuzmu enterociti - neprofesionalne (np)SPA, ili
diferencijacijski nezrele pSPA (koje ne proizvode
nuzne kostimulacijske molekule), tada senzibilizirane
imunosne stanice ubrzo postaju apoptotitne, a
imunosna se reakcija dokida u induktivnom razdoblju
(Stokes i sur., 1996). Neki istrazivadi sugeriraju da
su imunosni odgovori na antigene iz hrane, posebice
one podrijetlom iz soje, znagajan uzrok lokalnim
upalnim reakcijama s posliedi¢nom atrofijom cri-
jevnih resica u odbijene prasadi (Miller i sur, 1994).
Premda je hipersenzibilizacija na sojine bjelanevine
dovoljan razlog za smanjenje koncentracije soje u
hrani za odbijenike, postoji i nutritivni razlog za to.
Naime, prasadi u dobi od 2-3 tjedna nedostaju
adekvatne razine probavnih enzima za razgradnju
sloZenih bjelan¢evina i ugljikohidrata iz soje, pa ne
moze probaviti sojino bragno.

U odrasle svinje sluznica crijeva sadrzava naj-
veCi broj dispergiranih i agregiranih imunosnih
stanica u tijelu. Medutim, crijevni epitel i lamina
proprija nenatalnog praseta sadrzavaju tek neznatan
broj limfocita, dok se manje nakupine nalaze u
podrucjima gdje ¢e postupno razviti Peyerove ploce.
U dobi od oko 2 do 4 tjedna lamina proprija prasadi
biva naseljena Ty stanicama, citolitickin T limfocita
(Te) uglavnom jo§ nema, a pojavijuje se mali broj
IgM* B limfocita (Bailey i sur., 2001). Od 5. tjedna
raste broj T, u crijevnom epitelu i uz bazalne
membrane enterocita, dok se u kriptama pojavijuje
mnogo IgA" B stanica. Nakon 7. tjedna staniéna
imunosna organizacija u crijevu odbijenika uspore-
diva je s onom u odraslih Zivotinja (Vega-Lopez i
sur.,, 1995). Naprotiv, citometrijskim, imunohistolo-
skim i funkcijskim istraZivanjima imunofenotipova,
distribucije i reaktivnosti stanica PIS (iz lamine
priprije jejunuma = JLP, ilelnih Peyerovih plo¢a = IPP
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i mezenterijskog limfnog ¢vora = MLC), te slezene i
timusa, utvrdena je imunosna nezrelost prasadi u
dobi od 3 do 5 tjedana iz domacih uzgoja (Valpotic i
Stokes, 1994). Kako su tek u LPJ, IPP i MLC prasadi
stare 8 tjedana nadene brojnost i lokalizacija
subpopulacija T i B limfocita sli€na onoj u imunosno
zrelih svinja (Lackovi¢ i sur, 1997a; 1999),
pretpostavilo se da je mlada prasad bila sustavno i
lokalno suprimirana zbog neodgovarajué¢e hranidbe
i/ili stresora vezanih za odbic¢e. Poznavajuci od prije
moguénosti nespecifictne imunomodulacije tvarima
egzogenog ili endogenog podrijetla - modifikatorima
imunosnog odgovora (MIO; engl. immune response
modifiers = IRMs), uklju¢ene su neke u istrazivanja
modulacije sustavne i lokalne (crijevne) imunosti
sisaju¢e i odbijene prasadi radi nadvladavanja
stresom izazvane imunosupresije (Valpoti¢, 2000).

Najvaznije zastitne imunosne molekule crijevne
(humoralne) imunosti, protutijela sekrecijskog (s)IgA
izotipa, proizvode se u sluznici u plazma stanicama
lamine proprije. i Cine oko 82% svih protutijela
proizvedenih u tkivima PIS (Butler i Brown, 1994).
Ve¢ u dobi od 4 tjedna u lamini propriji crijeva
prasadi nalazi se blizu 90% plazma stanica koje
sadrze protutijela IgM i IgA razreda (Bianchi i sur.,
1992). Ova su potonja funkcionalna i protiv intra-
luminalnih mikroba i njihovih proizvoda. Naime,
nakon transcitoze kroz epitelne stanice, na apikalnoj
membrani enterocita dobivaju sekrecijsku kompo-
nentu koja im pruza zastitu od proteolitickih enzima
na sluznici crijeva.

Aktivirani limfociti lamine proprije luce visoke
razine citokina (limfokina) -regulacijskih/signalnih
imunosnih molekula, primjerice Cinitelj rasta T
stanica, ali ne proizvode gotovo nista interleukina
(IL)-2, premda ispoljavaju receptor za IL-2. Medutim,
luCe manje koli€ine IL-4, kao i limfociti iz slezene i
MLC. Ovi potonji luge i IL-2 (Bailey i sur., 1994).
Smanjena proizvodnja IL-2 u odbijene prasadi mogla
bi biti povezana sa stresom i posljedi¢nim
otpustanjem steroida ili histamina koji blokiraju
ispoljavanje gena za IL-2.

Nedavno je prepoznato da je izlaganje bakte-
rijskim antigenima od nepobitnog znacenja, i tijekom
perinatalnog razdoblja radi poticanja imunosnog
sustava na normalnu imunosnu reakciju protiv tudih
makromolekula, kao i tijekom odrasle dobi radi
odrzavanja nadzorne i obrambene funkcije imuno-
snog sustava. Komenzalne i patogene bakterije

razvile su raznolike mehanizme kojima prezivljavaju
u mikrookoliSu crijeva svinje. Jedan od njih ukljucuje
proizvodnju Siroke lepeze molekula koje stimuliraju
lu€enje i moduliraju aktivnosti mukoznih citokina, i
tako reguliraju i usmijeravaju crijevni imunosni
odgovor domacina. Neki od tih citokina mogu
pojacati virulenciju i patogenost Lakterija, a drugi pak
mogu pospjesiti stabilnost komenzalnih bakterija,
koje time zapravo stalno moduliraju imunosno-upalni
status crijeva (Kelley i King, 2001).

KOLIDIJAREJA | KOLIENTEROTOKSEMIJA

Poznato je da odbijanje prasadi od krmace
predstavlja znatan stres, s posljedicnim padom
razine sustavne i lokalne (crijevne) imunosti,
posebice ako se provodi u ranijoj dobi. MijeSanje
prasadi kasnije dobi (26 do 28 dana) iz razli¢itih
legala, redovito je praceno agresivnim vladanjem i
borbom tijekom prvih 48 sati do uspostavijanja
stabilne socijalne hijerarhije medu odbijenicima.
Prisutnost dominantne ili agresivne jedinke izaziva u
prasadi psiholoske stresne odgovore s izravnim
posljedicama na rast, imunosne funkcije i primljivost
za enteriCke infekcije, poput KD i KE. Dodatno
nepovoljna okolnost jest i Einjenica da prasad tek
izmedu 5. i 8. tjedna Zivota stjeCe odraslu imuno-
kompetentnost, te da je tada i njihov crijevni imuno-
sni sustav u potpunosti razvijen (Vega-Lopez i sur.,
1995; Stokes i sur., 1996; Bailey i sur., 1996;
Lackovi¢ i sur., 1999). Kako se KD najcesce javlja
izmedu 3. i 10. dana po odbicu, a obi¢no se tjedan
dana potom «nadovezuje» KE, to je razdoblje od 4.
do 6. tjedna Zivota kriti€no za prasad, posebice u
velikim uzgojima. Cinitelji predispozicije za te infek-
cije ukljuCuju: katabolizam alogenskih IgA protutijela,
nedostatan unos hrane i vode, nedovoljno izlu¢ivanje
zeluéane kiseline, nestabilnu populaciju komenzalnih
mikrobiota, te ispoljavanje membranskih i mukusnih
glikokonjugata koji sluze kao mjesta vezivanja
uzroCnika (Kelley and King, 2001).

Kolibaciloza ili KD i edemska bolest ili KE
odbijene prasadi, etioloski su slozene bolesti izravno
uzrokovane adherentnim F4" i/ili F18ac* ETEC (KD),
odnosno F18ab” verotoksigenim sojevima bakterije
E. coli (VTEC). Neizravno im pogoduje niz imuno-
snih (gubitak laktealne imunosti), fiziologkih (promje-
na crijevnog mikrookoli§a), nutritivnin (promjena
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konzistencije i konstituenata hrane) i okolisnih stre-
sora (promjena smijestaja i mikroklime), kao i infek-
cija rotavirusom (Barker i sur., 1993). Uzro¢nici brzo
naseljavaju tanko crijevo prianjaju¢i na enterocitne
receptore, proizvode jedan ili viSe enterotoksina i
neurotoksina (Isaacson, 1996), izazivaju obilno lu-
Cenje sluzi, tekucine i elektrolita, te postupno jaku
dehidraciju i dijareju ali bez veéih osteéenja epitela,
ili ga pak oStecuju, prekidaju apsorpciju blokiranjem
sinteze regulacijskih bjelanCevina (Argenzio, 1996),
prodiru kroz sluznicu crijeva do unutrasnjih organa i
izazivaju septikemiju (Done, 2001). Infekcije od-
redenim serovarovima ETEC (08, 045, 0138,
0141, 0147, 0149 i O157) ili VTEC (0138, 0139,
0141 i O157) glavni su razlozi obolijevanja (80 do
100% naj¢e$¢e najbolje prasadi u skupini), zao-
stajanja u rastu (gubitak > 25% tjelesne mase) i
uginuca prasadi tijekom prvih nekoliko dana (1,6 do
2,4% od oboljelih od KD) do tjedana (blizu 100% od
oboljelih od KE) po odbi¢u, trajno su prisutne u svim
velikim uzgojima svinja u svijetu (Nagy i Fekete,
1999). U gospodarstvenom smislu to su vrlo
znacajne bolesti od kojih u svijetu godignje ugiba oko
10 x 10° prasadi. Osim financijskih gubitaka zbog
uginu¢a i lijeenja, usporen je i rast oboljele prasadi
(Runnels i sur., 1992), a time produzeno vrijleme do
postizanja tjelesne mase za trziste (Hampson i sur.
2001). Zbog moguce kontaminacije mesa uzroé-
nicima («hamburgerski soj») ove bolesti pred-
stavljagju i javnozdravstveni problem, a prema
nedavnim (jo§ nepotvrdenim) nalazima neki svinjski
sojevi mogu zaraziti i Sovjeka.

U populacijama (pasminama) svinja postoje
nasliedno otporne (neprimljive) jedinke za adheziju
F4™ ifli F18" ETEC sojevima (naime recesivni
homozigoti nemaju enterocitne receptore za te
fimbrijske adhezine), ali ne i za E. coli sojeve koji
proizvode druge adhezine (Bertschinger i sur., 1993:
Francis i sur., 1998). Oko 50% svinja uobitajenih
pasmina naslieduje otpornost na F4* ETEC sojeve
(Baker i sur, 1997), pa je stoga mogué re-
produkcijski odabir na to svojstvo, a mozda i na
odsutnost receptora za F18 adhezin (Meijerink i sur.,
1997). Retrospektivno otkrivanje primljivih i otpornih
fenotipova prasadi (nakon post mortem uzimanja
uzoraka tankoga crijeva) adhezijskim testom nakon
dugotrajnog postupka (Valpoti¢ i Runnels, 1989) ili
ELISA testom nakon nesto kraéeg postupka

(Valpoti¢ i sur., 1989), nije imalo veceg prakti¢nog
znaCenja. Naprotiv, prospektivno fenotipiziranje te-
meljeno na otkrivanju receptora na enterocitima u
fecesu zive prasadi bilo je obeéavajuce za odabir
linija svinja nasljedno otpornih na adheziju F4* ETEC
sojeva (Valpoti¢ i sur., 1992). Danas je moguce DNA
tipizacijom, mnogo elegantnije i toénije, utvrditi
uCestalost receptor-negativnih i receptor-pozitivnih
genotipova i tako otkriti na adheziju otporne i prim-
liive fenotipove u populaciji svinja. S obzirom da se
na 6 kromosomu nalaze geni koji kodiraju ekspresiju
specifinih enterocitnih receptora na adheziju ETEC
sojeva (Vogeli i sur., 1994; Meijerink i sur., 1997).
Medutim, ova privla¢na ideja o0 DNA biljegu (genskim
lokusima za fenotipsko ispoljavanje enterocitnih
receptora za F4 i F18 adhezine) za asistirani odabir
svinja nasljedno otpornih za adheziju ETEC i VTEC
sojeva, nije jo§ provediva u praksi zbog moguéeg
suodabira bliskih genskih lokusa koji kodiraju
nepozelina svojstva (preosjetlivost na stres), a
mogla bi imati i ograni¢enja zbog vjerojatne pojave
novih patotipova bakterije E. coli.

MODULACJA CRIJEVNE IMUNOSTI

Od mnogih pristupa preventivi ETEC/VTEC
infekcija dva, koja ne ukljuéuju prekomjernu uporabu
antibiotika i drugih protumikrobnih lijekova, obe-
¢avaju dugoro¢no dobre rezultate. Prvenstveno to je
nutritivna  modulacija  (nutrientima, komenzalnim
mikroorganizmima — probioticima i aditivima hrani), a
potom i imunosna modulacija, koja uklju¢uje nespe-
cificnu (MIO i mukoznim adjuvantima) i specifiénu
(mukoznim vakcinama) imunizaciju (DeCupere i sur.,
1992; Nagy i Fekete, 1999) .

Imunosna modulacija

Peroralna imunizacija neonatalne prasadi
imunoglobulinima iz svinjske plazme pruza zastitnu
razinu pasivno ste¢ene humoralne imunosti do
razdoblja odbi¢a (Valpotié¢ i sur., 1986). Progiséeni
IgG izdvojen iz krvi krmaca prirodno i umjetno
(vakcinacijom) imuniziranih protiv KD, stimulira in
vitro reaktivnost limfocita periferne krvi prasadi
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tijekom razdoblja sisanja i nakon odbica (Valpoti€ i
sur., 1989). Pasivna imunizacija odbijene prasadi
kokogjim zumanjkom sa specifiénim ETEC protu-
tijelima pokazala se dobrom profilaktickom me-
todom (Yokoyama i sur., 1992).

Specificna imunoprofilaksa atenuiranim parente-
ralnim ili subjediniénim oralnim vakcinama nije bila
djelotvorna zbog poticanja sustavne umjesto lokalne
(crijevne) imunosti, odnosno zbog uspostavijanja
slabe i kratkotrajne proizvodnje slgA protutijela
(Moon i Bunn, 1993). Zbog slabe djelotvornosti iz
uporabe su povucene «in-feed» vakcine s termicki
obradenim ETEC sojevima. Obecavaju¢i su bili
pokusi sa zivim oralnim vakcinama protiv KD, iako
su te vakcine bile djelotvorne samo kada je prasad
istovremeno hranjena nisko energetskom hranom
(Bertschinger i sur., 1979). Ovaj se pristup pokazao
uspjesnim i u zastiti od KE. Kombinirana imunizacija
zivim oralnim i inaktiviranim parenteralnim vakci-
nama bila je takoder uspjesna u kontroli gubitaka od
KD (Alexa i sur., 1995). Unato¢ tomu, za sada nema
djelotvornih komercijalnih vakcina protiv tih bolesti.
Nove strategije specificne imunizacije zagovaraju
uporabu E. coli sojeva, s F4 i F18 adhezivnim
antigenima, koji se molekularno-geneti¢kim manipu-
lacijama (insercijom ili delecijom gena) mogu ate-
nuirati tako da ne proizvode enterotoksine/ve-
rotoksine, pa su pogodni za pripravljanje Zivih oralnih
dvovaljanih (kombinacija sojeva s F4 i F18ac
adhezinima) i trovaljanih (kombinacija sojeva s F4,
F18ac i F18ab adhezinima) ne-ETEC vakcina protiv
KD i/ili KE odbijene prasadi Nagy, osobno pri-
opéenje). Pri tome, osim provjere njihove imuno-
profilakticke vrijednosti u kotroliranim pokusima,
povremeno treba kontrolirati njihovu genotipsku i
fenotipsku stabilnost (Nagy i Fekete, 1999).

Na$ se pristup specificnoj imunizaciji protiv KD
temeljio na uporabi F4" rekombinantnog ne-ETEC
soja, inokuliranog intragastri¢ki radi provjere imu-
nogenosti, zastitne sposobnosti i neskodljivosti.
Utvrdeno je da u svinje, kao i u drugih sisavaca,
djelotvoran odgovor na luminalne antigene (napose
fimbrijske adhezine pokusnog vakcinalnog soja) s
IgA protutijelima ovisi o T limfocitima (napose
pomoénickim ili T,) i posliedica je interakcija tih
stanica sa SPA, a potom preko signalnih molekula
(citokina) Ty, i s B limfocitima u tkivima PIS (Valpotic i
sur., 1994; Lackovi¢ i sur., 1997b). Osim solidne

imunogenosti utvrdena je da ne-ETEC soj 2407 stiti
odbijenu prasad od izazivatke infekcije patogenim
F4* ETEC sojem (Sver i sur., 1996a), a da pri tome,
za razliku od patogenog soja M1823, ne ostecuje
gradu i funkciju sluznice tankoga crijeva (Vijtiuk i
sur., 1995). Ove se razlike mog'i ponajprije pripisati
ginjenici da rekombinantni sc¢; 2407 ne proizvodi
citotoksi¢ne enterotoksine, pa stoga ne izaziva
atrofiju  crijevnin resica niti «brisanje» Cetkastih
poruba (mikrovila) enterocita (Vijtiuk i sur., 2001).
Unato¢ vrlo indikativnim podacima o imunogenosti
pokusnog vakcinalnog ne-ETEC soja u model
sustavu, zbunjivali su povremeno dobiveni slabi ili
kratkotrajni imunosni odgovori. Objadnjenje je na-
stalo u dobro poznatoj pojavi oralne tolerancije
(Stokes i Bailey, 1996). Naime, jo§ imunosno nezreli
PIS mladunéadi iznenada (nakon odbiéa i gubitka
laktealne imunosti, te promjene hrane) izlozen je
nizu razli¢itih peptida/ bjelanc¢evina iz hrane, kao i
sliégnim molekulama mikrobnog podrijetla, postaje
«skloniji» tolerogenim odgovorima, nego zastitnim
imunosnim odgovorima na luminalne antigene une-
sene iz okolia. Posljedica ove paradoksalne pojave
jest potpuna areaktivnost ili dokidanje imunosnog
odgovora u induktivnom razdoblju, pracena anergi-
jom i apoptozom klonova efektorskih imunosnih
stanica u sluznici crijeva. RijeSenje toga problema
nude mukozni adjuvanti, poput toksina kolere i
njegove B podjedinice, koji su djelovali sinergisticki
pri nespecificnoj peroralnoj stimulaciji crijevne
imunosti u misa (Wilson i sur., 1990). Pouceni time,
na$ smo model sustav dopunili s nekoliko MIO, koje
smo rabili in vivo kao sustavne (Gerbu® mura-
mildipeptid, GMDP, inaktivirani parapoxovis virus,
iPPQOV, levamisol) ili lokalne (crijevne) mukozne
adjuvante  (polioksietilen-polioksipropilen, =~ POE-
POP), a neke (peptidoglikan monomer/polimer,
PGM/PGP; lipopolisaharid, LPS, fitohemaglutinin,
PHA; pokeweed mitogen, PWM) i u in vitro funk-
cijskim testovima za procjenjivanje reaktivnosti limfo-
cita (Sver i sur., 1996b; Bozi¢ i sur., 2000; Vijtiuk i
sur.,, 2002). Na temelju opseznih podataka o
imunofenotipovima, distribuciji i brojnosti pojedinih
subpopulacija imunosnih stanica, kao i o njihovoj in
vitro funkcijskoj sposobnosti, moze se s velikom
vjerojatnosti reéi da je oralna tolerancija antigena
(posebice fimbrijskih adhezina) pokusnih vakcinalnih
ne-ETEC sojeva uspjesno nadvladana (Tablica 1).
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Tablica1. Modulacija crijevne imunosti odbijene prasadi specificnom (ne-ETEC) i nepecific(nom (MIO i
adjuvanti) imunizacijom protiv izazivacke infekcije ETEC sojevima

Table 1.  Modulation of intestinal immunity in weaned pigs by specific (non-ETEC) and nonspecific (IRMs and
adjuvants) immunization against challenge infection with ETEC strains

AT _—— |zazivacka Neobradena : Obradena prasad Redni broj
Imunizacija Immunization infekcija Nontreated : Treated pigs navoda
Specificna | Nespecificna | Challenge | Indeks dijareje* | Broj uginulih od KD** Modulacija crijevne imunosti*** No. of

Specific | Nonspecific | infection | Diarrhea score | No. of dead due to CD | Modulation of intestinal immunity | reference
>2407 |- - 0,2:0,4 1/5:1/5 TTcu LPY,MLC; Thu IPP 71
> M1823 0,2:0,8 1/5: 8/5 T TeuLPJ
> 2407 - - 0,3:0,1 0/5:1/5 T MNL/PMNL u LPJ, IPP 73
> 1466 0,3:0,7 0/5: 2/5 T PMNL u LPJ
> 1467 0,3.0,6 0/5:0/5 =
> M1823 0,3:0,9 0/5:3/5 T MNL/PMNL u JLP, IPP
> lhan 1 0,3: 1,3 0/5:3/5 T MNL/PMNL u JLP, IPP
> lhan 2 0,3:1,0 0/5 : 4/5 T MNL/PMNL u JLP, IPP
>2407 | GMDP <11-800/94 - - T B (CD21*) | B (CD1%) u 61

MLC
POE-POP TToulPJ,0uMLE alB
(CD1*) uMLC
> 2407 | IPPOV - - - TSLizLPJ, IPP, MLC 62
LPS TsLizMmLC
> M1823 | PGM =
PHA TSLiz PP, MLC
>2407 | PWM : - - TSLizMLE £4
Fa 1L SLizIPP Grgic i sur.
IPPOV TSLiz IPP, MLC
>2407 |- - 0,3:0,1 0/5:1/5 TB(CD1+)uLPJiLuMLE 37
> 1467 0,3.0,6 0/5:2/5 TLuMLC
> 1466 0,3:0,7 0/5:0/5 TLuMLC
> M1823 0,3:0,9 0/5:3/5 TLulIPP
Levamisol [<11-800/94 0,1:0,1 1/5:1/5 = 14
> 2407 0,1 :.0;8 1/5: 1/5 T T u LPJ, IPP i CD45RC*
| CD45RA*
> 2407 Levamisol |<11-800/94 0,1:0,3 1/5: 1/5 TTiMAuMLC, = u slezeni 15

“Prosjek jacine dijareje po prasetu/skupini (0 = normalni, 1 = mekani, 2 = tekudi feces i 3 = projektilna dijareja)

""Od ukupnog broja prasadi po skupini.

***Porast (T), odnosno pad ({) brojnosti/reaktivnosti imunocita u odnosu na neobradenu

(kontrolnu) prasad ili bez promjena (=).

2407, 1466 = F4ac™ ne-ETEC; 1467 = F4  ne-ETEC; M1823, lhan 1 2 = F4ac* ETEC ; 11-800/94 = Fdac™ i F6*ETEC
MNL = mononuklearni leukociti; PMNL = polimorfonuklearni leukociti

SL = stimulacija limfocita in vitro.

0 = nulti limfociti; MA = makrofagi.

UL = ukupni leukociti (CD45%); CD45RA* = neaktivirani i CD45RC* = aktivirani limfociti.
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S obzirom da je prostor ovog Casopisa na-
mijenjen i drugim autorima, i da su ova istraZivanja u
tijeku, navest ¢emo samo najbitnije spoznaje, a
detalji se mogu vidjeti iz literaturnih navoda. Najjadu
in vivo adjuvantnost pokazali su POE-POP i iPPOV
(éver i sur., 1996a,b), te levamisol (Bozi¢ i sur.,
2002; 2003a) u kombinaciji s pokusnim vakcinalnim
F4+ i/li F18ac™ ne-ETEC (bilo da su atenuirani
tehnologijom rekombinantne DNA ili su prirodni
mutanti bez toksinskih gena) sojevima. Limfociti iz
Peyerovih plo¢a i mezenterijskog limfnog &vora
prasadi imunizirane F4" ne-ETEC sojem bolje su
odgovarali na in vitro stimulaciju s LPS ili PGM
(Vijtiuk i sur., 2002). Nedavno su Bozi¢ i sur. (2003b)
izvijestili o vecem stupnju sinergizma izmedu
autentiénog F18ac™ ne-ETEC soja i levamisola, u
odnosu na kombinaciju rekombinantnog F4" vakci-
nalnog imunogena i levamisola. Dodajmo jo$ da su
oba vakcinalna soja bakterije E. coli u crijevu
inokulirane prasadi, osim pokazane imunogenosti i
zaStitne sposobnosti, svojim naseljavanjem i zauzi-
manjem fimbrijskih enterocitnih receptora ometali
adheziju patogenih sojeva s istovrsnim fimbrijama (=
kompetitivna ekskluzija), i na taj nacin gotovo
trenutno (svakako prije uspostavljanja zastitne razine
slgA protutijela) smanjili pojavu/jaéinu dijareje i
posljedicna uginu¢a od pokusno izazvane KD
odbijene prasadi.

Nutritivha modulacija

Entericke bolesti odbijene prasadi opcenito se
javljaju zbog jednog ili viSe poremecéaja temeljnih
funkcija probavnog sustava, kao Sto su: prolazak
hrane (motilitet), sekrecija, apsorpcija i digestija.
Uzro€nici enteri¢kih bolesti, primjerice ETEC/VTEC
sojevi, izazivaju upalu sluznica tankoga crijeva
(enteritis), pojacavaju peristaltiku, pa nutrienti brzo
prolaze kroz crijevo, a bitno se smanjuju digestivna i
apsorpcijska sposobnost. Potom enterotoksini/ve-
rotoksini, koje proizvode ti sojevi, stimuliraju izlu-
Civanje klorida i Na bikarbonata uz istovremeno
zaustavljanje apsorpcije klorida, $to stvara osmotski
gradijent i posljedi¢no izlazenje vode iz tkiva u
crijevo. Javlja se tipicna sekrecijska dijareja, a ugi-
nu¢a su posliedica dehidracije i kolapsa. Done-
davno su sve komercijalne krmne smjese za
sisajuéu i odbijenu prasad sadrzavale dodatke u
obliku antibiotika, koji su izvorno smatrani promo-
torima rasta, a zapravo su prevenirali bakterijske
infekcije, napose gastrointestinalnog sustava. Poslje-
dica toga jest sve veéi broj rezistentnih sojeva

bakterija na Siroku lepezu protumikrobnih lijekova.
Osim $to se time znacajno smanjuje broj djelotvornih
antibiotika u kontroli bakterijskin bolesti svinja, ta
rezistencija predstavlja i rizik za zdravije &ovjeka.
Kako je uporaba antibiotika u hrani ve¢ zabranjena
(u SAD) ili ¢e uskoro biti zabranjena (u zemljama EU
od 01. 01. 2006.), to se nuzno pristupilo iznalazenju
alternativnih riesenja za neimunosnu nutritivnu mo-
dulaciju neantibiotskim promotorima rasta — probioti-
cima ili kemijskim spojevima (lektini, oligosaharidi,
organske kiseline), koji imitiraju osobitosti vijabilnih
probiotika. Medutim, prakticna primjena nutritivne
modulacije u preventivi KD i KE odbijene prasadi
oteZana je zbog nekoliko razloga. Primjerice,
morbiditet i mortalitet odbijenika se ne smanjuju bez
znatne restrikcije bjelan€evina u hrani, a ako je pak
restrikcija prekomjerna zaustavlja se umnazanje
uzrocnika tako da se ne razvija aktivna protu-
bakterijska imunost, a nizak sadrzaj nutrienata u
hrani poskupljuje proizvodnju zbog produzavanja
vremena tova (Bertschinger, 1996). Naime, hranidba
koja opterecuje apsorpcijsku sposobnost probavnog
sustava odbijene prasadi, kao $to je to primjerice
hrana s visokim sadrzajem bjelangevina (210 g/kg™”)
pogoduje naseljavanju tankoga crijeva i pojavi KD
(Prohaszka i Baron, 1980). Tako su opreéna izvje$¢a
o ucinku ranog hranjenja po¢etnom krmnom smjesm
na pojavu KD po odbicu, jer jedni autori tvrde da ono
pogoduje nastanku bolesti (Hampson i Fu, 1988),
dok drugi pak smatraju da se takvom hranidbom ne
potiCe crijevna alergijska reakcija i ne stvaraju uvjeti
za pojavu KD (Sarmiento i sur., 1990). Medutim,
hranidba ad fibitum lako probavljivom hranom,
posebnim predpoéetnom krmnom smjesom prije
odbica, Sto izaziva sintezu endogenih lektina
(glikoproteinskih  makromolekula koje inhibiraju
crijevnu hipersekreciju) znatno smanjuje pojavu KD
u odbijene prasadi (Goransson i sur., 1993).

Poznato je da crijevni komenzalni mikrobioti,
ukljuCujuéi bakterije iz rodova Lactobacillus, Entero-
coccus, Pediococcus, Streptococcus, Leconostoc,
Bacillus, Propionibacteria, Bifidobacteria i netoksi-
geni sojevi bakterije E. coli, te gljivice iz roda kva-
saca (Saccharomyces) pruzaju domaéinu jedinstven
zastitni sustav -probiozu, tako da se natje¢u s uzrog¢-
nicima enteri¢kih bolesti za specifiéne nutrijente i en-
terocitne receptore, pa bioloskom pojavom - kom-
petitivne ekskluzije kontroliraju njihovu brojnost i
invazivnost (Fuller, 1992). Povoljni se u&inci pro-
biotika na metabolizam crijevnih bakterija i zdravije
probavnog sustava oéituju kao izravni (1) kroz
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vlastite metabolicke aktivnosti, i kao neizravni (2)
mijenjanjem metaboli¢kih aktivnosti drugih skupina
bakterija. Smatra se da utje€u i na imunosni status,
te da djeluju protutumorski (Maxwell i Stewart,
1995). Mogu se davati prasadi kao dodatak pele-
tiranoj hrani, ili pak izravno dozirati u obliku paste,
praska, granula i kapsula s vijabilnim stanicama
(Johnsson i Conway, 1992) radi preventive i kontrole
infekcija ETEC sojevima (Stewart i sur., 1993). Osim
toga, probiotici se mogu davati zajedno s oligosa-
haridinim supstratima (ksilo-, frukto-, inulo- ili trans-
glikozilirani oligosaharidi, te drugi biljni ili sintetski
oligosaharidi) koji potpomazu njihov rast i naselja-
vanje crijeva. Stoga su ovi nevijabilni promotori (ili
modulatori) populacija komenzala (probiotika) nazva-
ni prebioticima. Neki, poput manan oligosaharida
izdvojenog iz kvasSceve gljivice (Spring, 2003) ili
neskrobnog polisaharida soje, stahioze (Zang i sur.,
2003), pokazali su se dobrim nutritivnim modula-
torima u neimunosnoj preventivi KD, te unapre-
divanju zdravlja i proizvodnosti prasadi. Nadalje,
hrana s visokom koncentracijom cinka (umijeSanog u

Tablica 2.

obliku cinkova oksida) davana tijekom dva tjedna o
odbi¢u sprije¢ila je proliferaciju patogenih sojeva
bakterije E. coli i njihovo Sirenje iz tankoga crijeva do
ilealnih  limfnih &vorova (Holm i Poulsen, 1996).
Vrijednost pH mikrokooliSa uzroénika KD neznatno
je u kiselom podruéju, pa je snizavanje pH
probavnog sustava takoder pozeljino, ali poku$aji
zakiseljavanja hrane kulturama laktobacila nisu
rezultirali smanjenjem mortaliteta (Thomlison i
Lawrence, 1981). Naime, pri odbi¢u dolazi do nagle
promjene fermentacije komenzalnih mikrobiota i
posliedicnog porasta pH crijevnog mikrookolida
(posebice na &etkastim porubima enterocita), $to
pogoduje primljivosti prasadi za adheziju ETEC
sojevima i pojavi dijareje (Mathews i sur., 1996).

U okviru ovog ¢lanka, nemoguce je navesti
brojne proizvode (kao &to su probiotici i prebiotici,
te organske kiseline, biljni ekstrakti i mikroelementi)
kojima znanost, politika i trZiste nastoje smanijiti
uporabu antibiotika u svinjogojskoj proizvodnji, pa
ovdje navodimo samo neke nutritivne modulatore
(Tablica 2).

Nutritivna modulacija crijevnih obrambenih mehanizama odbijene prasadi probioticima, prebioticima

i aditivima hrani protiv infekcija ETEC/VTEC sojevima

Table 2.

Nutritive modulation of intestinal defence mechanisms in weaned pigs by probiotics, prebiotics and

feed additives against infections with ETEC/VTEC strains

Nalaz Log CFU/g e _— :
Prirast | "% | F4*ETEC u | Indeks | sadriaja | “lietnakiselinau| y, | Redni
M : ; hrane : ‘ o - crijevu (g/kg ST) | ., . o broj
odulator u hrani Weight izolatima dijareje crijeva ; i litet (%)
: Feed ; 3 Lactic acid in navoda
In-feed modulator gain | . Shedding of | Diarrhea | Log CFU/g : : Morta-
intake s : A intestine . No. of
(g/d) (g/d) F4"ETEC score intestinal (g/kg DM) lity Ref
(%) content 99 '
*Kontrola - Control 101** 141 81 22 - - 40 49
Svinjska plazma 157 213 29 0,5 - - 6,6
Swine plasma
Zumanjéana F4 i F18 protutijela | 151 208 23 0,3 - 6,6
Eqgg yolk F4 and F18 antibodies
Cinkov oksid - Zinc oxide 159 215 42 0,6 - - 13;3
Fumarna kis. - Fumaric acid 155 212 31 0,5 - - 6,6
Carbadox® 153 222 21 0,2 - - 13,3
*Kontrola - Control - - 44,6 - 8,21 1,21 39,2 50
Mravlja kis. - Formic acid - - - - > 0,25 -
Formi® (=kalijev diformat/ - - 19,6 - 5,95 4,17 9,8
potassium diformate)

"= kontrolna prasad hranjena uobicajenim predstarterom/starterom - control piglets fed normal prestarter/starter;

“*= pokazatelji dobiveni s pojedinim modulatorom znacajno su razli¢iti od pokazatelja dobinenih u kotrolne prasadi -
indicators obtained with individual modulators are significantly different from indicators obtained in the controls.
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Medutim, treba spomenuti da je najznacajniji
Cinitelj kontrole mikrobne fermentacije koli€ina i vrsta
supstrata u probavnom sustavu, napose neskrobnih
polisaharida. Naime, utvrdeno je da ovi visoko
energetski sastojci hrane mogu svojim fizikalno-
kemijskim osobitostima pogodovati adherenciji
ETEC sojeva za crijevni epitel i nastanku bolest
(McDonald i sur., 1999). Stoga, ako ih se ukljuéuje u
nutritivnu modulaciju komenzalnih mikrobiota, treba
pazljivo balansirati njihove koliCine u hrani, rabiti
egzogene enzime i /ili teku¢u hranu.

U komercijalnom uzgoju svinja, veé se niz
godina rabe dodaci hrani koji mogu unaprijediti
zdravlje probavnog sustava odbijene prasadi. Medu
njima su, osim antibiotika, i protumikrobni
neantibiotski promotori rasta, kao Sto su: bakar
sulfat, ve¢ spominjani cink oksid i niz probiotika,
prebiotika, biljnih ekstrakata, zacina, te brojni
egzogeni i endogeni rekombinantni MIO (Baynes i
Varley, 2001). Izam djelovanja antibiotikskih
promotora rasta jo§ uvijek nije dovoljno poznat, dok
se za neke od neantibiotskih promotora rasta
(napose probiotika i prebiotika) zna da se natjeCu s
enteriCkim patogenima za nutrijente i/ili interferiraju s
njihovom za sluznicu crijeva.

ZAKLJUCNE PRIPOMENE

Alternativne metode kontrole bakterijskih ente-
rickin bolesti svinja, klasithom preventivhom i/ili
terapijskom pristupu protumikrobnim lijekovima
(napose antibioticima), uklju€uju: (1) modificiranje
uzgojnih tehnologija radi umanjivanja stresa i
izlaganja uzro€nicima tih bolesti, (2) uporabu
probiotika i prebiotika kao dodataka hrani, (3)

uporabu i unapredivanje vakcina, (4) odabir
rasplodnih linija otpornih na bolesti, te (5)
pojaCavanje imunosnog odgovora primjenom

egzogenih i endogenih MIO.

Unato¢ ohrabrujuéim rezultatima nutritivne i
imunosne  modulacije  crijevne  imunosti  na
ETEC/VTEC sojeve nesmiju se smetnuti s uma dvije
Cinjenice: (1) da je bakterija E. coli genetski mnogo
fleksibilnija od svoga domacina-svinje, te (2) da je
probavni sustav svinje moc¢ni «lonac za topljenje»
bakterijskih gena u kojem nastaju nove genomske
organizacije (prirodni klonovi) u populaciji bakterije

E. coli. Evoluiranje rekombinanata, bilo kao
posljedica selekcijskog pritiska antibiotika i vakcina ili
iznenadnog protoka i otklona gena, moze dovesti do
pojave novih patotipova s novostetenim giniteljima
virulencije.

Usprkos tomu, daljnjim istre Zivanjima trebalo bi
postaviti sliedeca pitanja:

- koje ¢e se od kombinacija ne-ETEC/VTEC
sojeva pokazati najboljim vakcinama protiv KD i KE
odbijene prasadi,

- dalije izbor egzogenog MIO , kao adjuvanta,
bolji od izbora endogenog MIO, primjerice medu
mukoznim citokinima,

- moZe li se imunostimulacijsko i zastitno
djelovanje odabranih vakcina produziti uklapanjem
u mikrokapsule,

- kako prije eventualne registracije, ako to
bude GMO umjesto ne-GMO vakcine, rije8iti
prepreke moralne, zakonske, a mozda i politicke
naravi.

Odgovori su neizvjesni i zbog toga su veliki
izazov za veterinarsku znanost i struku, a mali za
biomedicinsku znanost i struku.
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SUMMARY

The alternatives to excessive use of antibiotics for the control of
bacterial enteric diseases of weaned pigs are immune and nonimmune
nutritive modulations. As for the former approach, the theoretical basis is
clear and the practical requirement is unquestionable. It is widely known
that the later approach is based on the interactions of nutrition (particularly
of specific nutrients and additives) and commensal microbiota with the
intestinal immunity, resulting in the subsequent enhancement of a local
resistance at the level of the gut immune system (GIS). In swine GIS, as a
part of overall immune system of the mucosal surfaces is continually in the
contact with numerous pathogenic microorganisms either resident or from
external environment, including those from the diet. Hence, it is paradoxal
phenomenon that the intestinal immune responses to luminal antigens of
microbial origin are rarely protective, but predominantly tolerogenic,
similarly as to the harmless dietary antigens. This fact is a main obstacle
for the maintenance of a specific immunity at the intestinal mucosal
surfaces against particular enteric pathogens, such as enterotoxigenix
Escherichia coli (ETEC) strains causative agents of colidiarrhea (CD) and
colienterotoxemia (CE) of weaned pigs. Since the weaners establish adult
immunocompetence not until 5 to 7 weeks of age, and the weaning is
accompanied with series of physiological (cessation of lacteal immunity),

nutritional

(changes

in

feed consistency and constituents), and

environmental stressors (changes in housing, social hierarchy, and
ambiental conditions), the immediate postweaning period is characterized
with a high susceptibility for CD and CE. As yet no effective vaccines
against these infections are available. However, our experiences and those
from the others are pointing out the use of E. coli strains expressing F4 and
F18 adhesive antigens, which could be attenuated by the molecular/genetic
manipulations to the toxin non-producing variants suitable for the
development of a safe live oral non-ETEC vaccines against CD and/or CE

of weaned pigs.
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This review will focus on the current issues of porcine intestinali
immunity and the effectiveness of experimental non-ETEC vaccines and
mucosal adjuvants. It will also deal with contemporary informations about a
role of the commensal microbiota which can prevent adhesion of
pathogenic microorganisms to the specific receptors on enterocytes and
compete with them for the nutrients. Besides, these organisms also termed
probiotics, act directly for the benefit of the host by either suppressing the
production of toxic metabolites or performing detoxification, and by
stimulating the digestion and the immune system. Along with feed additives
which can modify and block the replication of enteric pathogens,they may
protect the small intestinal mucosa of weaned pigs from colonization by
ETEC strains.

Key words: intestinal immunity, E. coli vaccines, feed additives, weaned
pigs
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