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Summary

In the introduction to this review paper, the mechanisms of pathogenicity of Eschercihia (E.) coli in animals,
including particularly pigs, are characterized. The paper provides definitions of enterotoxigenic pathotype
(ETEC), the Shiga-toxin-producing pathotype (STEC), the enteropathogenic pathotype (EPEC), and the
extraintestinal pathotype (ExPEC), as well as presents the major types (virotypes) of E. coli that cause neonatal
diarrhea in piglets and post-weaning diarrhea in pigs. Neonatal infections are prevented by the vaccination
of the pregnant sow, which provides the suckling piglets with passive colostral and lactogenic immunity. The
main purpose of this paper was therefore to discuss oral subunit vaccines and live oral vaccines against post-
-weaning colibacillosis in pigs.

The paper cites literature indicating that subunit vaccines containing purified fimbriae, particularly F4,
which are important pathogenicity factors in the colonization of the pig’s intestine, given orally to weaned pigs,
can protect them against oral challenge with virulent F4+ETEC. The use of alfalfa plants as a delivery vehicle
for F4 is suggested. Positive results obtained for vaccines containing F4 have not been repeated in the case of
vaccines with F18. Nevertheless, the above-mentioned results for F4 open new possibilities for the development
of combined subunit vaccines against the F4+ and F18+ strains of E. coli, which are the major etiological agents
of post-weaning diarrhea in pigs.

Further in the paper, live oral ETEC vaccines for the prevention of post-weaning colibacillosis in pigs are
characterized. They contain fimbrial live attenuated strains or wild strains, which are a priori non pathogenic,
as they do not produce enterotoxins. After oral administration, these bacteria adhere to the fimbrial receptors of
intestinal epithelial cells, initiating the immune response of the vaccinated pigs against fimbriae and preventing
the colonization of the small intestine. The priming of the immune system with levamisole via intramuscular
injection before oral vaccination, improves significantly the post-vaccinal immunity. Based on the this technology,
a live vaccine against F4+ETEC post-weaning diarrhea, called Coliprotec, was commercialized by Prevtec
microbia in Canada in 2008 and also introduced in Brazil in 2011. The introduction of this vaccine in Europe
is planned in 2014.

Since post-weaning diarrhea caused by F4+ETEC occurs shortly after the weaning of pigs, the vaccination
is recommended shortly before weaning.

In order to enhance the efficacy of subunit and live vaccines administered orally to pigs, it is recommended to
encapsulate them for protection of their immunogenic properties during transport through the gastrointestinal
tract.

Parenteral vaccination against post-weaning porcine colibacillosis stimulates above all the systemic rather
than the mucosal immune system. Its value in protecting the pigs against post-weaning colibacillosis is therefore
small or none.

Considering the serious losses caused by post-weaning colibacillosis in swine production, further research is
needed to improve the efficacy of vaccines against this disease. An effective vaccine could also make it possible
to reduce the use of antimicrobials, as called for by the WHO and the OIE.
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I . . s . enami zjadliwos$ci (virulence genes), wystepujacymi
Klasyfikacja patotypow Escherichia coli %v plazmijdach, bakteriofagaehglub wysp}e/lch peftogyen—

W wigkszosci chorob wywotanych u zwierzat, nosci(pathogenicity islands, PAI) komorki bakteryjnej
w tym u $win, przez Escherichia (E.) coli ekspresja (8, 12). O chorobotwdrczosci danego szczepu E. coli
chorobotworczosci zwigzana jest z kodujacymi ja  decyduja, zgodnie z wymienionymi autorami, kodowa-
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ne przez odno$ne geny czynniki zjadliwosci (virulence
factors), zwane tez czynnikami patogennoéci (patho-
gemclty factors). Okreslenie ,,patotyp” (pathotype)
uzywane jest w celu scharakteryzowania typow E. coli
o wlasciwych im mechanizmach chorobotworczosci,
oznaczonych nizej podanymi symbolami. Stanowiq
one podstawe do podzialu patogennych szczepdw
E. coli na nastgpujace patotypowe grupy szczepow:
enterotoksyczne (enterotoxigenic) E. coli, czyli ETEC,
wytwarzajace enterotoksyne cieptostata (ST) i/lub cie-
ptochwiejng (LT); szczepy produkujace Shiga-toksyne
(Stx), okreslane jako STEC, obejmujace szczepy EDEC
(wywotujace chorobe obrzgkowa $win) 1 enterohemo-
ragiczne (EHEC); enteropatognne szczepy (EPEC),
ktorych mechanizm chorobotwoérczosci, nie do konca
wyjasniony, polega na zdolno$ci przyczepienia si¢
do btony §luzowej jelit dzigki posiadanemu biatku
0 nazwie ,,intymina”’; szczepy pozajelitowe (ExPEC),
ktére wywotuja ogolne zakazenie, czyli posocznice.
Jak dodatkowo proponuja Gyles 1 Fairbrother (12),
wystepowanie w danym szczepie okreslonego zespotu
czynnikow zjadliwosci jest podstawa do ustanowienia
w obrgbie patotypu wirotypow (virotypes) E. coli.

Obok wymienionych toksyn istotng role w patogene-
zie kolibakteriozy — wywotanej przez ETEC — odgry-
waja kolejne czynniki zjadliwos$ci, zwane adhezynami
fimbrialnymi. Fimbrie s3 wlosowatymi wypustkami
wychodzacymi z powierzchni komoérki bakteryjnej
(rodlike surfice appendages), ktore posrednicza w ta-
czeniu si¢ E. coli ze swoistymi receptorami (fimbrial
receptors, FR), zlokalizowanymi na powierzchni en-
terocytow nablonka jelit cienkich (12).

Etiologia kolibakteriozy prosiat

Biegunke prosiat wywotuja najczesciej, w porow-
naniu do innych szczepow E. coli, enterotoksycz-
ne szczepy patotypu ETEC (12). W jego obrebie,
zgodnie z cytowanymi autorami (12), biegunke
prosiat oseskow powoduja wirotypy o nastepuja-
cych wzorcach: STa:K99:F41; STa:F41; STa:987P;
LT:STb:EAST1:K88ac; LT:STb:STa:EAST1:K88ac;
STb:EAST1:AIDA. Etiologicznie istotne wirotypy pato-
typu ETEC, wywotujace kolibakterioz¢ poodsadzenio-
wa prosiat, charakteryzuja si¢ nastepujacymi wzorcami:
LT:STb:EAST1:K88ac; LT:STb:STa:EAST1:K88ac;
STa:STb; STa:STb:F18ac; STa:F18ac.

W celu dodatkowego wyjasnienia przedstawionych
wzorcow wirotypoéw chorobotworczych dla prosiat po-
daje si¢, ze wytwarzane przez nie enterotoksyny moga
by¢ cieptostate: w dwoch odmianach (STa lub STb)
albo w odmianie okreslanej jako enteroagregacyjna
(EAST1). Informuje si¢ rowniez, ze symbole fimbrii
,»F” niekiedy podawane sg wspolnie z antygenami
fimbrialnymi K, zgodnie z nast¢pujacymi przyktadami:
F4 (K88), F5 (K99) (7, 14, 23).

Wedtug Melkebeek i wsp. (14), szczepy E. coli
z fimbriami F4 najczesciej powoduja biegunke i pad-
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nigcia u prosiat ssacych oraz prosiat po odsadzeniu,
podczas gdy szczepy z F5, F6 1 F41 wywotuja wy-
facznie biegunke neonatalng; natomiast szczepy z F18
s najczesciej przyczyng biegunki poodsadzeniowe;.

Fimbrie F4 1 F18 wystepuja w réznych odmianach
antygenowych. F4 stwierdzany jest jako F4ab, F4ac
1 F4ad (cyt. wg 14), ale zdecydowanie najczestsze sg
szczepy z fimbriami F4ac (9). Odnosnie do F18 wy-
kazano dwie odmiany antygenowe, mianowicie F18ab
i F18ac (17). Kolibakterioza poodsadzeniowa czesto
wywolana jest przez szczepy z Fl8ac, podczas gdy
F18ab etiologicznie bardziej zwigzany jest z choroba
obrzekowa $win (17). Dodatkowo, oprocz prosiecych
ETEC wytwarzajacych typowe fimbrie i1 antygeny
fimbrialne (F4, F5, F6, F7 i F18) opisano podgrupe
wystepujacych u prosiat szczepow ETEC, wytwa-
rzajacych adhezyne niefimbrialng, czyli wyrazajaca
dyfuzyjng adhezje do komorek nabtonka jelit (involved
in diffuse adherence, AIDA) (16).

Wymienione fimbrie typowe faczac si¢ ze swoistymi
dla nich receptorami, zlokalizowanymi na enterocytach
nabtonka blony $luzowej jelit cienkich, stanowig istot-
ny czynnik w kolonizacji przez E. coli tego odcinka
przewodu pokarmowego oraz niezb¢dny element
w patogenezie biegunki. Po kolonizacji, w tym po
intensywnym namnozeniu, enterotoksyczne szczepy
E. coli wytwarzaja wystarczajace ilosci enterotoksyn
do wywotania wodnistej biegunki o ostrym przebiegu.
Efektem ich dziatania jest zaburzenie w jelicie rowno-
wagi wodno-elektrolitowej (2, 11).

Swoiste zapobieganie kolibakteriozie
prosiat oseskow

Polega ono na indukowaniu odpornos$ci biernej,
siarowej oraz laktogennej u noworodkow na drodze
immunizacji loch w trzecim trymestrze cigzy swoisty-
mi szczepionkami (14). Na rynku znajduje si¢ obecnie
szereg tego rodzaju biopreparatow do stosowania
u loch. Zawieraja one badz inaktywowane, badz zywe
niechorobotworcze bakterie pozadanych wirotypow
z fimbriami lub oczyszczone fimbrie. Szczepionki te
zreguly podawane sg cigzarnym lochom parenteralnie
(15).

Wystarczajaco wysoka odpornos¢ bierna utrzymuje
si¢ u prosiagt mniej wiecej do momentu odsadzenia ich
od lochy, przy nadal istniejacym zagrozeniu ze strony
ETEC, dlatego wymagane jest u $wiezo odsadzonych
prosiat, a nawet krotko przed odsadzeniem szczepienie
czynne immunogenami przeciw fimbrialnej koloniza-
cji E. coli jelit, a w konsekwencji przeciw dziataniu
enterotoksyn, ktore nie pojawiajg si¢ w stezeniach
wystarczajacych do wywotania biegunki, jezeli nie
nastepuje kolonizacja jelit cienkich. Dane te, zwlaszcza
w odniesieniu do enterotoksycznych szczepow E. coli
(ETEC) zaw1erajqcych F4 1 F18, jako etiologicznie
najwazniejszych w wywolywamu kolibakteriozy
prosiat, przedstawia Melkebeek 1 wsp. (14). Z publi-
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kacji tej wynika, ze wytwarzanie na ten okres czynnej
odpornosci $§luzowej (mucosal immunity) w odcinku
jelit, w ktorym wystepuja receptory dla fimbrii stanowi
niezbedny warunek ochrony prosiat przed kolibak-
terioza okresu poodsadzeniowego. Shuzg temu nizej
przedstawione szczepionki.

Doustne szczepionki podjednostkowe przeciw
kolibakteriozie prosiagt odsadzonych

W 1999 1. Van den Broeck i wsp. (5) po raz pierwszy
wykazali, ze oczyszczone F4ac sg po doustnym poda-
niu prosi¢tom silnymi immunogenami w pobudzaniu
odpornosci sluzowej jelit. Podanie ich tg drogg w ilo$ci
po 1 mg, w czasie dwoch kolejnych dni odsadzonym
prosi¢tom powodowalo pojawianie si¢ swoistych
sekrecyjnych przeciwcial anty-F4 w kepkach Peyera,
weztach chtonnych krezkowych, krwi i1 blaszce wia-
sciwej (lamina propria) juz po, odpowiednio, 4, 7, 9
1 11 dniach. W wyniku zastosowania doustnie u wspo-
mnianych prosigt drugiej dawki tej szczepionki 16
dni po pierwszej immunizacji, stwierdzono ochrone
przeciw doustnemu zakazeniu zjadliwym szczepem
E. coli, zawierajacym F4 (6). Powyzsze zwigzane byto
z indukcjg czynnej, swoistej odpornosci miejscowej,
uniemozliwiajacej kolonizacje jelit przez E. coli.

Obecnos$¢ receptora dla F4 czyli F4R na entero-
cytach jelita cienkiego odgrywa bardzo wazng role
w indukcji Sluzowej immunologicznej odpowiedzi
ochronnej. Sluzowa odpowiedZz immunologiczna nie
mogtlaby si¢ rozwing¢ po pobraniu przez prosi¢ szcze-
pionki, gdyby nie wystepowaty na jego enterocytach
odpowiednie receptory, czyli w tym przypadku F4R
(6). Obecnosc¢ lub brak F4R oparte sg na uwarunkowa-
nym genetycznie dziedziczeniu tej cechy, w zwigzku
z tym wystepuja prosieta, ktore tej cechy nie posiadaja
(10, 19). Uzycie transgenicznej lucerny (alfalfa) jako
bezpiecznego i1 niekosztownego srodka transportu dla
fimbrialnej F4 sugerowali Joensuu i wsp. (13).

W przeciwienstwie do wynikow uzyskanych w przy-
padku fimbrii F4, doustne podanie oczyszczonych
fimbrii F18 nie indukowato ochronnej odpowiedzi
przeciw infekcji szczepem F18° E. coli, nawet jezeli
uzyto dawki w wysokos$ci do 30 mg fimbrii F18 i ad-
juwantu LT (R192G) (22). Ta r6znica w immunogen-
nos$ci miedzy fimbriami F18 i F4 moze by¢ wyjasniona
roznymi strukturami obu fimbrii badZz ewentualnie
innymi, blizej nie okreslonymi czynnikami (14, 20,
21). Konieczne sg zatem dalsze badania. Przedstawione
wyniki z F4 otwieraja nowe mozliwosci w rozwoju
technologii szczepionek podjednostkowych przeciw
kolibakteriozie okresu poodsadzeniowego.

Doustne szczepionki zywe przeciw kolibakteriozie
prosiat odsadzonych

Kolejng grupg szczepionek przeciw kolibakteriozie
wywotanej u prosigt po odsadzeniu przez enterotok-
syczne szczepy E. coli (ETEC), wytwarzajace pato-

genne fimbrie 1 enterotoksyny sa, zgodnie z danymi
Melkebeek 1 wsp. (14) biopreparaty, ktore zawieraja
szczepy, ktore wezesniej podlegaja laboratoryjne;j
atenuacji lub szczepy terenowe, a priori niechorobo-
tworcze (wild type avirulent E. coli). Takie szczepy
szczepionkowe, zachowujac fimbrie, nie wytwarzaja
enterotoksyn, co jest warunkiem ich nieszkodliwosci.
Po doustnym wprowadzeniu tego rodzaju szczepionki
do przewodu pokarmowego i nast¢pujacej adhezji
fimbrii E. coli do swoistych dla nich receptoréw (FR)
enterocytow jelita cienkiego wyzwalaja one w prze-
wodzie pokarmowym produkcje swoistych immuno-
globulin typu IgA, ktére przeciwdzialajg kolonizacji
szczepow E. coli o tych samych pod wzgledem swo-
istosci antygenowej fimbriach, podobnie jak doustnie
podawane szczepionki podjednostkowe z oczyszczo-
nymi fimbriami.

Bozi¢ i wsp. (4) wykazali, ze jednorazowe, do-
ustne podanie prosigtom szczepionki z niechorobo-
tworczym zywym szczepem E. coli, wytwarzajacym
fimbrie F4ac, czwartego dnia po odsadzeniu od lochy
nie dawato ochrony przeciw zakazeniu patogennym
szczepem F4ac™ po 7 dniach od podania szczepionki.
Dopiero wczesniejsze pobudzenie (priming) systemu
immunologicznego lewamizolem (czyli immuno-
modulatorem o wlasciwo$ciach antyanergicznych),
po jego domig$niowym podaniu prosigtom, przez
3 kolejne dni bezposrednio przed doustnym podaniem
szczepionki, redukowato kliniczne objawy kolibak-
teriozy poodsadzeniowej (3). W 2007 r. udalo si¢
uzyskac tego rodzaju skuteczng szczepionke przeciw
poodsadzeniowej kolibakteriozie prosiat, wywotanej
szczepami F4" E. coli, o nazwie Coliprotec (firmy
Prevtec microbia) (cyt. wg 14). Zostata ona zastoso-
wana w Kanadzie, poczawszy od 2008 r., a nastepnie
w Brazylii w 2011 r. Istnieje zapowiedZ wprowadzenia
jej w 2014 r. w Europie (www.prevtecmicrobia.com/
en/section-41-r-d). Coliprotec jest biopreparatem do
doustnego podawania, zawierajagcym zywe, naturalnie
niezjadliwe szczepy E. coli, nie wydzielajace patogen-
nych enterotoksyn, a wytwarzajace fimbrie F4ac (14).

Kolejne terenowe badania, dotyczace skutecznosci
szczepionki Coliprotec, wykonane w ramach szeroko
zakrojonych doswiadczen terenowych w Kanadzie wy-
kazaty, ze biopreparat ten obnizal w znacznym stopniu
kolonizacje jelit prosiat szczepami wytwarzajgcymi
fimbrie F4 oraz wptywal na tagodniejszy przebieg
poodsadzeniowej kolibakteriozy prosigt. W badaniach
tych wykazano rowniez nieszkodliwo$¢ wymienionej
szczepionki dla uodpornianych nig zwierzat.

Wobec dos¢ czestego wystgpowania u prosiat odsa-
dzonych biegunki wywotanej przez szczepy E. coli F*,
juz po kilku dniach po odtaczeniu od lochy, za wska-
zane uznano podjecie prob podania pierwszej dawki
szczepionki w koncowym okresie przebywania prosigt
z lochg. Za takim rozwigzaniem przemawiajg wyniki
badan Bertschingera i wsp. (1, 14). W doswiadczeniach



tych autorow prosigta szczepiono trzykrotnie. Pierwsza
dawke otrzymaty one 10. dnia przed odtagczeniem od
matek, a nastepne dawki sukcesywnie po odigczeniu
od lochy. Efektem okazat si¢ wzrost IgA, swoistych dla
zawartych w szczepionce fimbrii F18ac oraz spadek
liczby szczepdéw z F18ac, wydalanych z katem.

W odniesieniu do oméwionych szczepionek po-
dawanych doustnie w postaci preparatéw podjed-
nostkowych lub zawiesin zywych E. coli przeciw
kolibakteriozie okresu poodsadzeniowego istnieja
dane dotyczace stosowania ich w otoczkach (kap-
sulkach), chronigcych przed degradujagcym antygeny
E. coli dzialaniem $rodowiska przewodu pokarmo-
wego, zwlaszcza pH zotadka i ewentualnie obecnym
przeciwcialom matczynym. Blizsze dane na ten temat
przedstawia Melkebeek 1 wsp. (14).

Szczepionki podawane prosigtom
odsadzonym parenteralnie

Niestety, pobudzajga one przede wszystkim odpor-
nos¢ og(’)lnq Brak natomiast jednoznacznych dowo-
dow, iz odgrywaja wigksza role w pobudzaniu miejsco-
wej odpornosci §luzowej w odniesieniu do przewodu
pokarmowego, a zwlaszcza jelit cienkich, czyli obszaru
istotnego w patogenezie biegunki wywotanej przez
ETEC E. coli F*. Wyjatek stanowiq wyniki Ruana
1 wsp. (18), ktoérzy Wykazah ze podawane parenteral-
nie szczepionki zawierajace E. coli z F4 1 F18 chronity
eksperymentalnie zakazone prosi¢ta odsadzone od
lochy przed wystapieniem u nich biegunki, wynik ten
wymaga jednak potwierdzenia.

Podsumowanie

Reasumujac, uwaza sie¢, ze wskazane sg dalsze prace
badawcze zmierzajace do zwickszenia skutecznosci
doustnie podawanych prosi¢tom szczepionek przeciw
kolibakteriozie prosigt w okresie poodsadzeniwym.
Uzasadnia to fakt, ze ta posta¢ kolibakteriozy ciagle
stanowi powazng przyczyne strat w produkcji trzody
chlewnej (8). Nie we wszystkich przypadkach udaje si¢
je ogranicza¢ wlasciwym zarzadzaniem stadem oraz
zapewnieniem dobrostanu i odpowiedniego zywienia.
W szeregu sytuacji tego rodzaju postgpowanie nie jest
podejmowane lub podejmowane jest w ograniczonym
zakresie. Podawane sg tez czesto w nadmiarze anty-
biotyki, wbrew apelom o ich mozliwie ograniczone
stosowanie, zgodnie ze stanowiskiem w tej sprawie
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Swiatowej
Organizacji Zdrowia Zwierzat (OIE).
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