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Co to jest immunosupresja i w jakim
stopniu wptywa ona na problemy
krow w okresie przejsciowym ?

Barry Bradford
Michigan State University
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Plan wyktadu

1. Podstawy uktadu odpornosciowego i czego uczymy sie na
NOWO

2. Dowody na zmieniony stan odpornosciowy
w okresie przejscia do laktacji

3. Immunologia zywieniowa

e Immunometabolizm
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Rola uktadu odpornosciowego

* Monitoruje i zarzagdza normalng i patogenng mikroflorg
znajdujgcy sie w ciele i wokot niego
« Bakterie
« Wirusy
« Grzyby
« Pasozyty wielokomorkowe

e Wykrywa i usuwa nieprawidtowe i uszkodzone s T
komorki, resztki tkanek X g

* Wiele nowych rol regulacyjnych
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Innate immunity

anere Odpornos¢
Zi oo wrodzona:
zespot
szybkiego
reagowania

Hours

0 12 laraslittlebcells.wordpress.com
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Wrodzona | O
odpowiedz
immunologiczna

www.uic.edu/classes/bios/bios100/lecturesfO4am/lect23.ht
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Sygnaty
zapalne:
dodatnie

sprzezenie

Zwrotne

e

Tisoncik J R et al. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2012;76:16-32

Burza cytokinowa
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Stan zapalny

Cytokiny

Oksylipidy (prostaglandyny,
leukotrieny i lipoksyny)
Biatka ostrej fazy

Wszystkie klasy obejmuja
Zarowno sygnaty
prozapalne jak i
rozwigzujgce zapalenie

magnitude of inflammation
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Chemotaksja (ruch w kierunku)

e 7/ pipety uwalniania jest
cytokina

* Obserwuj neutrofila..
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Migracja neutrofil

Sciana naczynia

W o
‘ Wynaczynianie
Czasteczka ’ Scista adhezja\ /_\

adhezyjna ia

_ Czasteczka
Ligand ? adhezyina Ligand
-

8 e

Wybuch tlenowy Fagocytoza

Sciana naczynia

Courtesy of Dr. Luis Mendoncga
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Innate immunity Adaptive immunity Od po n Oéé
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Zwierzeta mogg reagowac na wyzwania zdrowotne na 2 sposoby

e TOLERANCIJA = ODPORNOSC (ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA)
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Zrownowazenie tolerancji i reakc;ji

Istnieje gradient pomiedzy
tolerancjg a reakcjg, podlegajacy
ciggtej regulacji

J O\

Tolerancja Odpowied?

Choroby

Choroba zakazna | ) ]
zapalne/autoimmunologiczne
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Cigza i porod wigza sie ze zmianami odpornosciowymi

Delivery Transition ¢,
0

Time to labor
(days)

Stagnating innate
immune responses

Surging levels of IL-1R4
and pregnancy-related
hormones

Stelzer et al., 2021
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Cervical ripening
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Jabbour et al., 2009
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Innate immunity Adaptive immunity
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2x
> rozcienczona
krew
Ficoll

Krew z zyly szyjnej
‘/Wirowanie

— Komérki
jednojadrzaste

Mononuclear cells (MN)

Ocena ex vivo o [M. ]

Ficoll

odpowiedzi komorek e >
odpornosciowych o \

wielojadrzaste

[_Ealymor-phunuclenr- cells [PMN)@]

Garcia et al., 2018 >90% neutrophils)
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Ocena funkcjonalnosci limfocytow (nabyta)

* Limfocyty mozna odseparowacd,
poniewaz nie przylegajg do ptytek
hodowlanych

* Limfocyty powinny proliferowac
(mitoza) pod wptywem 88)
odpowiedniego bodzca Komérki Stained with

proliferation
dye

* Wzgledna ekspansja komorek w Jednojadrzaste

odpowiedzi na bodziec w probowce
jest uzywana jako wskaznik
funkcjonalnosci limfocytow
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Ocena funkcjonalnosci neutrofilow (wrodzona)

Fagocytoze Wybuch
mozna tlenowy to
mierzyc produkcja
poprzez przez
znakowanie neutrolife
czastek (np. reaktywnych
bakterii) i form tlenu
sledzenie ich jako narzedzia
ruchu do bojczego

neutrofili
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Leukocyty w okresie przejsciowym maja zmniejszong funkcjonalnos¢

150+ . - .
Dziatanie limfocytow

130+
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Dziatanie neutrofilow

Immune Function
(% Controls)
E

6 4 2 o 2 4
Week Around Parturition
Goff i Horst, 1997
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Dziatanie uktadu odpornosciowego pozwala
przewidziec ryzyko infekcji imate badanie

Proliferacja limfocytow w
odpowiedzi na endotoksyne

3.50
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0.00

Infekcje

0%

16%

1009%0***

-7 +7 +14 +21 +28 +35

Days from calving Catalani et al, 2013
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Immunosupresja wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji

0.025 -
00201 Risk 3’2 days before
« « | to 3% days after calving
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Weeks after calving @stergaard et al, 2005
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Czy jest to wina gruczotu mlekowego?

] .. T .
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Kimura et al., 2002: Nonnecke et al., 2003
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Czy jest to wina gruczotu mlekowego?

29 (1 Normalne « Wzmozona reakcja zapalna

| T e Zaburzona chemotaksja

 Zmniejszona fagocytoza

Monocytes, %
- .
~ W

* Zmniejszona zdolnosc zabijania

Po mastektomii

T I
1327 18 9 0 9 18 27

Days Relative to Parturition
Kimura et al., 2002: Sordillo et al., 1995: Contreras et al., 2012; Kehrli et al., 1989;: Nonnecke et al., 2003
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Czy jest to wina gruczotu mlekowego?
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2 5 10
Dni laktacji

Vanacker et al., 2017
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Ketoza wigze sie z wiekszym ryzykiem infekcji

Wspotczynnik szans, ryzyko wzgledne w
nastepstwie ketozy

4,0
3,5 -
3,0 -

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0
Risk of metritis Risk of mastitis

Duffield et al., 2009; Doohoo and Martin, 1984
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Zakazenia zwigzane z wiekszym ryzykiem ketozy

Wspotczynnik szans, pozniejsze ryzyko

3,0 - wystapienia ketozy
2,5 -
2,0 -
1,5 -
1,0 -
0,5 -
0,0 -

Early metritis Acute mastitis Chronic mastitis
Grohn et al., 1989
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Krowy w okresie przejsciowym: zwigzki przyczynowo-
skutkowe sg bardzo trudne

* Przykiad: ketoza i choroby zakazne

Wysoki
poziom
ketonéw
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Krowy w okresie przejsciowym: zwigzki przyczynowo-
skutkowe sg bardzo trudne

* Przykiad: ketoza i choroby zakazne
e Z jednej strony:

WysoKi
poziom
ketonow

o
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Krowy w okresie przejsciowym: zwigzki przyczynowo-
skutkowe sg bardzo trudne

* Przykiad: ketoza i choroby zakazne

) h

e Zdrugiej strony:

poziom
ketonow
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Krowy w okresie przejsciowym: zwigzki przyczynowo-
skutkowe sg bardzo trudne

* Przyktad: ketoza i choroby zakazne

Brak zwigzku
przyczynowo-skutkowego

WysoKi
poziom
ketonow

= =

Inne czynniki

* Ztrzeciej strony:
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Uposledzone bakteriobojcze funkcje neutrofilow pod

wptywem kwasu B-hydroksymasto
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Rozne litery wskazujg na istotne rdoznice; Grinberg et al., 2008
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Czy BHB wptywa na mastitis in vivo ? Badanie infuzyjne

« Krowy w poznej laktacji (n = 12) otrzymujgce ciggte dozylne
wlewy BHB (docelowo: 1,8 mM) lub izotonicznego roztworu soli
fizjologicznej przez 72 h

 Poddane wyzwaniu Streptococcus uberis w dwoch ¢cwiartkach
na poczatku wlewu BHB

Swartz et al., 2021
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Udany eksperyment BHB
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Krowy Kontrolne = 0.55 mM BHB (5.7 mg/dL) S N
8 = Efekt grupy P < 0.01 400
5
i ]
= S
g -300 S
s 2
54 -
=
=200 -
2+ MW‘-MM
'WWMMM'MM“M
0

1 1 1 1 1 1 | | 1 1 1 1 || 1 1 1 | | | | 1 | | || 1 1 1 1 | | | 1 | | 1 1 1 | | | | 1 | | 1 | | 100
FTHOIIIRXRRPP P EORS NP PRI I TP RPRFI PRSI TR ADA

Hour

Swartz et al., 2021
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Wozrost S. uberis zwiekszony u krow otrzymujacych BHB

L Infusion Trmt  P=0.02 * *P < 0.05

Day P < 0.01 -
Trmt*Day P = 0.02 TP=0.10
*

@ BHB
i CON

log1o CFU/mL

Day post-challenge

Swartz et al., 2021
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BHB opdznito odpowiedz gorgczkowa na infekcje
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Swartz et al., 2021
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BHB zmniejsza stan zapalny w wielu modelach/gatunkach

HCA2

l

12,500+

10,000+

7,500+

5,000+
Cell Type l PBMC e PMN

2,500+

Ca-dependent fluorescence

Control 1 mmol/L BHB

Mamedova et al., 2024
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BHB dziata przynajmniej czesciowo poprzez HCAR2 w
jednojgdrzastych komoarkach krwi obwodowej (PBMC) bydta

HCA2

3,000

2,000

1,000

Ca-dependent fluorescence

Control BHB siRNA + BHB
Mamedova et al., 2024
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Krowy w okresie przejsciowym: zwigzki przyczynowo-
skutkowe sg bardzo trudne

* Przyktad: ketoza i choroby zakazne

|:

* MJj punkt widzenia:

WysoKi
poziom
ketonow

%an zapal r?\

| inne czynniki
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Btedne koto Nadmierne

rezerwy
ttuszczowe

Zaburzenia metaboliczne

sprzyjaja \ receptor
Infekcjom, o Atored <---7%,
ktére Sprzyjaja ¢ " metabolism Cyz’)"’kines
Zaburzeniom metabolicznym BHBA T

< Inhibited” > &5
*. function

A & Obecnosé¢
patogenu




Rownowaga jest konieczna....

Zakazenia powinny zwrocic
uwage na wsparcie odpornosci
Problemy metaboliczne
sugerujg, ze strategie zywienia
przeciwzapalnego mogg pomoc

Ale u krow w okresie
przejsciowym choroby
metaboliczne i zakazne s3g ze
sob3g powigzane!
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infection inflammation
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Pytania/komentarze:

Dziekuje!

Barry Bradford
bjbrad@msu.edu

Linked I}




