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Проблемы санитариинегативно влияющие на потребление корма ирост

2Pastorelli, H., Jet al., 2012. «Meta-Analysis of Feed Intake and Growth Responses of Growing Pigs after a Sanitary Challenge». Animal 6 (06): 952-61.

Диаграмма 2 Метаболические последствия активированной иммунной системы. Распределениепроцента болезни по ССП и потреблению корма как результат различных иммунных проблем (адаптированоиз Pastorelli et alt. [9])
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Факторы,негативно влияющиенамикробиотупоросят

3
Niederwerder, M.. 2017. «Role of the Microbiome in Swine Respiratory Disease». Veterinary Microbiology 209 (septiembre): 97-106.
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Вирус РРСС и микробиота

4



Nakamine, M.et al., 1998. «Dual Infection with Enterotoxigenic Escherichia Coli and Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus Observed in Weaning PigsThat Died Suddenly.» Journal of Veterinary Medical Science 60 (5): 555-61

Двойная инфекция с энтеротоксигеннойEscherichia coli и вирусом репродуктивно-респираторного синдрома, наблюдаемая унеожиданно павших отъёмных поросят



E. coliи вирус РРСС
• По-видимому, внезапная смерть поросят-отъемышей, вызванная
септицемией ETEC, была результатом одновременного заражения
ETEC и вирусом РРСС, оба из которых активировались после
снижения пассивного иммунитета к агентам..

• Вирус РРСС действительно обладает явным сродством к макрофагам
легких, убивает высокий процент этих клеток и ослабляет иммунную
защиту на местном (лёгкие) и системном уровне.

• Эти эффекты могут способствовать инвазии «in vivo» и репликации
ETEC во внекишечных участках.

6Nakamine, M.et al., 1998. «Dual Infection with Enterotoxigenic Escherichia Coli and Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus Observed in Weaning PigsThat Died Suddenly.» Journal of Veterinary Medical Science 60 (5): 555-61



E. coliи вирус РРСС
• Вспышки болезней происходили, когда свиньи подвергались
воздействию определенных факторов, таких как вирусная
инфекция или стресс, которые нарушали нормальную среду
кишечника.
• Вирусная инфекция РРСС может быть одним из наиболее
важных факторов, способствующих вспышке болезни.

7Nakamine, M.et al., 1998. «Dual Infection with Enterotoxigenic Escherichia Coli and Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus Observed in Weaning PigsThat Died Suddenly.» Journal of Veterinary Medical Science 60 (5): 555-61



E. coliи вирус РРСС
Поэтому была выдвинута гипотеза, что внезапная смерть поросят-
отъемышей была вызвана комбинацией как минимум 3 факторов:
• во-первых, возрастной фактор снижения пассивного иммунитета;
• во-вторых, возрастной фактор снижения пассивного иммунитета;
• в-третьих, репликация ЕТЕС «in vivo», приводящая к гибели хозяина.

8Nakamine, M.et al., 1998. «Dual Infection with Enterotoxigenic Escherichia Coli and Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus Observed in Weaning PigsThat Died Suddenly.» Journal of Veterinary Medical Science 60 (5): 555-61



Микробиота кишечника восприимчива к внешнимвоздействиям, в том числе к тем, которыепрепятствуют местным и системным иммуннымреакциям. Инфекция вирусом РРСС изменяетсостав кишечного микробиомы в зависимости отвирулентности штамма и связана с отдельнымииммунными маркерами.Argüello, H. et al. 2021. «Porcine reproductive and respiratory syndrome virus impacts on gut microbiome in a strain virulence‐dependent fashion».Microbial Biotechnology 15 (3): 1007-16.

Микробиота и системная болезнь: вРРСС&микробиота

Дни послеинфекции



Jiang, N. et al., 2019. «Illumina MiSeq Sequencing Investigation of Microbiota in Bronchoalveolar Lavage Fluid and Cecum of the Swine Infected with PRRSV».Current Microbiology 76 (2): 222-30.

Снижение полезных семейств бактерий:
Prevotella,Ruminococcaceae,Streptococcaceae,Lactobacillus,Veillonellaceae.



Устойчивость к АЧС может быть обусловлена микробиотой

Снижение виремии Влияние на местныйиммунитет

Zhang, Jinya, F. Rodríguez, MJ Navas, M Costa-Hurtado, V, Laia Bosch-Camós, E López, et al. 2020. «Fecal Microbiota Transplantation from Warthog to Pig Confirms the Influence of the Gut Microbiota onAfrican Swine Fever Susceptibility». Scientific Reports 10 (1): 17605.

Перенос фекальноймикробиоты от дикихбородавочников к домашнимсвиньям подтверждаетвлияние микробиоты ЖКТ навосприимчивость к АЧС

АЧС



12Helm, E. 2019. «Impact of Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus on Muscle Metabolism of Growing Pigs1». Journal of Animal Science 97 (8): 3213-27.

Влияние вируса репродуктивно-респираторного синдромасвиней на мышечный обмен веществ (метаболизм) растущихсвиней



Влияние вируса РРСС намышечныйметаболизм

1. РРСС-негативные, кормление adlibitum (Ad)
2. РРСС-заражённые, кормление adlibitum (PRRS+)
3. РРСС-негативные, парноекормление в сравнении с РРСС-зараженными свиньями, суточноепотребление корма (PF)

• протеолиз (ДМ только)
• Синтез протеина (ДМ только),
• Оксидативный стресс (ДМ только),
• глюконеогенез (печень),
• Концентрации гликогена (ДМ и печень)

13

Заражение вирусом РРСС часто сопровождается снижениемпотребления корма, что затрудняет определение того, какие эффектывызваны вирусом или потреблением корма.

Helm, E. 2019. «Impact of Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus on Muscle Metabolism of Growing Pigs1». Journal of Animal Science 97 (8): 3213-27.



Производственныепоказатели свиней,отобранныхдля вскрытияна 10или17день послеинокуляции (dpi).

14

(A) Средне-Суточный Прирост (ADG, ССП),(B) Среднесуточное потребление корма (ADFI; ССПК),(C) Эффективность корма (G:F; КК)
1. РРСС-негативные, кормление ad libitum (Ad)2. РРСС-заражённые, кормление ad libitum (PRRS+)3. РРСС-негативные, парное кормление всравнении с РРСС-зараженными свиньями,суточное потребление корма (PF)
Differing letters a,b, and c represent P < 0.05. n = 8 pigs per treatment per dpi.
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Относительное содержаниефосфорилированногобелкаДMпоотношениюкобщемувлюбойизднейпослеинокуляции (dpi) 10или17dpi.

15

(A) S6K1(B) 4E-BP1(C) AMPK(G:F)
1. РРСС-негативные, кормление ad libitum (Ad)2. РРСС-заражённые, кормление ad libitum(PRRS+)3. РРСС-негативные, парное кормление всравнении с РРСС-зараженными свиньями,суточное потребление корма (PF)
Differing letters a,b, and c represent P < 0.05. n = 8 pigs per treatment per dpi.Helm
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Влияние гипофагии, вызванной вируснойболезнью, на функцию и целостность тощейкишки



Целостность тощейкишки, активностьпищеварительныхферментовиактивнаяадсорбцияпитательныхвеществ1
• Протокол • P-значение

• Ad • PF • PRRS+ • SEM • Ad vs others • PF vs PRRS*
• TER2 • 96.38 • 55.64 • 59.80 • 7.083 • <0.001 • 0.679
• FD4flux3 • 26.18 • 39.49 • 42.49 • 8.031 • 0.114 • 0.783
• Глюкоза, µA4 • 19.18 • 41.25 • 76.06 • 10.28 • 0.003 • 0.014
• Глутамин, µA4 • 1.59 • 9.091 • 14.83 • 3.171 • 0.002 • 0.069
• Na+-K+ ATPase5 • 1.93 • 0.95 • 1.28 • 0.334 • 0.048 • 0.479
• Лактаза6 • 7.34 • 11.12 • 5.01 • 1.657 • 0.678 • 0.006
• Сахараза6 • 19.84 • 24.94 • 15.67 • 2.485 • 0.819 • 0.001
• Mальтаза6 • 56.01 • 66.07 • 46.27 • 5.847 • 0.975 • 0.006
• Aминопептидаза7 • 4351 • 4737 • 4087 • 452.3 • 0.914 • 0.321

17

1 Свиньи были либо инфицированы РРСС (PRRS+), либо РРСС-негативные с неограниченным кормлением (Ad), либо РРСС-негативные с ограниченным кормлением в сравнении с РРСС+ вразрезе кормопотребления (PF). Животные были подвергнуты эвтаназии на 17-й день после инокуляции (dpi).2 TER = трансэпителиальная резистентность, Ω× cm23 Макромолекулярная (FD4) проницаемость, ug/mL/min/cm24 Активное поглощение рассчитывается путем вычитания μA до субстрата (глюкозы или глутамина) из μA после добавления субстрата.5 мкмоль высвобожденного неорганического P/ч/мг белка6 μM высвобожденного 4-нитроанилина/мин/мг белка7 μmol высвобожденного 4-нитроанилина/мин/мг белка
Helm, E.. 2020. «Impact of Viral Disease Hypophagia on Pig Jejunal Function and Integrity». Edited by David L. Harmon. PLOS ONE 15 (1): e0227265.



Морфология тощего кишечника и количествобокаловидных клеток1
• Протокол • P-значение

• Ad • PF • PRRS+ • SEM • Ad vs others • PF vs PRRS*
• Морфология, µм
• Высота ворсинок • 481 • 411 • 324 • 27.3 • 0.003 • 0.036
• Глубина крипт • 293 • 228 • 243 • 19.2 • 0.017 • 0.588
• В:К2 • 1.72 • 1.89 • 1.37 • 0.122 • 0.369 • <0.001
• Бокаловидныеклетки/10,000 µм2 • 6.73 • 7.04 • 7.46 • 0.499 • 0.155 • 0.294

18

1 Свиньи были либо инфицированы РРСС (PRRS+), либо РРСС-негативные с неограниченным кормлением (Ad), либо РРСС-негативные с ограниченным кормлением в сравнении с РРСС+ вразрезе кормопотребления (PF). Животные были подвергнуты эвтаназии на 17-й день после инокуляции (dpi).2 В:К =Высота ворсинок:Глубина крипт

Helm, E.. 2020. «Impact of Viral Disease Hypophagia on Pig Jejunal Function and Integrity». Edited by David L. Harmon. PLOS ONE 15 (1): e0227265.



СодержаниемРНК в тощей кишке, измеренное спомощьюПЦР1
• Протокол • P-значение

• НО • ОК • РРСС+ • СОС • НО vsдругие • ОК vs РРСС*
• Claudin 2 • 1.45 • 1.34 • 0.69 • 0.209 • 0.094 • 0.025
• Claudin 3 • 1.05 • 0.72 • 0.54 • 0.114 • 0.006 • 0.273
• Claudin 4 • 0.91 • 1.21 • 0.76 • 0.223 • 0.778 • 0.133
• Ocludin • 0.75 • 0.84 • 0.64 • 0.165 • 0.936 • 0.310
• ZO-1 • 1.09 • 1.10 • 0.48 • 0.196 • 0.194 • 0.026
• Glucose transporter2 • 0.89 • 1.01 • 0.63 • 0.131 • 0.681 • 0.046
• SGLT1 • 0.89 • 0.83 • 0.83 • 0.197 • 0.771 • 0.996
• AMPK • 0.94 • 0.94 • 0.38 • 0.336 • 0.204 • 0.474

19

1 Свиньи были либо инфицированы РРСС (PRRS+), либо РРСС-негативные с неограниченным кормлением (Ad), либо РРСС-негативные с ограниченным кормлением в сравнении с РРСС+ вразрезе кормопотребления (PF). Животные были подвергнуты эвтаназии на 17-й день после инокуляции (dpi).2 Содержание генов, выраженное в виде кратных изменений по сравнению со средним значением в НО (2-ΔΔCt)

Helm, E.. 2020. «Impact of Viral Disease Hypophagia on Pig Jejunal Function and Integrity». Edited by David L. Harmon. PLOS ONE 15 (1): e0227265.



РРСС вызывает патологические изменения влёгких и в кишечнике

20
Показательные фото кишечника опытных животных.A - контрольная группа. B - РРСС-инфицированные свиньи.

Zhao, Jin, et al. 2021. «Damage to intestinal barrier integrity in piglets caused by porcine reproductive and respiratory syndrome virus infection». Veterinary Research 52 (1): 93.



Гистопатологические изменения в кишечнике

21

Увеличение: 50 × . Цена деления: 200 μм.A–C Препараты двенадцатиперстной, тощей и подвздошной кишок отконтрольных животных.D–F Препараты двенадцатиперстной, тощей и подвздошной кишок от РРСС-инфицированных животных.
Zhao, Jin, et al. 2021. «Damage to intestinal barrier integrity in piglets caused by porcine reproductive and respiratory syndrome virus infection». Veterinary Research 52 (1): 93.
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Ассоциации микробиомы у свиней с лучшими и худшими клиническимипоследствиями в результате смешанной инфекции Респираторно-репродуктивного Синдрома Свиней (РРСС) и Цирковируса свиней 2-готипа (ЦВС2)



Клиническая болезнь, вызванная смешаннойинфекцией РРССиЦВС2

23

a) % свиней, получавших лечение припоявлении клинических признаков (n= 95)b) % сохранности за периодисследования(n = 95)c) % свиней с клиническими признаками,получавших лечение, с наихудшимисходом (n = 10)

Niederwerder, M.. 2016. «Microbiome Associations in Pigs with the Best and Worst Clinical Outcomes Following Co-Infection with Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV)and Porcine Circovirus Type 2 (PCV2)». Veterinary Microbiology 188 (mayo): 1-11.



ССП с 0-го по 70-й день после инокуляции
• Наихудшие показатели • Наилучшие показатели

• Животных • ССП (гр) • Животных • ССП (гр)
• 12 • 149 • 30 • 779
• 50 • 280 • 55 • 797
• 3 • 492 • 43 • 805
• 47 • 493 • 98 • 808
• 61 • 495 • 29 • 827
• 16 • 506 • 15 • 831
• 1 • 537 • 62 • 848
• 28 • 542 • 6 • 883
• 24 • 555 • 63 • 889
• 88 • 698 • 54 • 903

• Среднее1 • 475 • Среднее1 • 837
• СО • 153 • СО • 42 24*Significant difference between means, p < 0.0001, unpaired t-test.

Niederwerder, M.. 2016. «Microbiome Associations in Pigs with the Best and Worst Clinical Outcomes Following Co-Infection with Porcine Reproductive and RespiratorySyndrome Virus (PRRSV) and Porcine Circovirus Type 2 (PCV2)». Veterinary Microbiology 188 (mayo): 1-11.



Показатели продуктивностисвиней с лучшимии худшимиклиническимипроявлениями

25

Средняя масса в динамике у свиней с лучшими и худшими клиническимипроявлениями.Data is shown as mean weight one standard deviation with regression lines.Asterisks identify statistically significant differences between groups (p < 0.005,unpaired t-test using repeated measures analysis).

PRRSV and PCV2 viremia in pigs with best and worst clinical outcomes. Thefigure shows mean PCR values 1 standard deviation after challenge with PRRSVand PCV2. Asterisks identify statistically significant differences between groups(p < 0.05, unpaired t-test)
Niederwerder, M.. 2016. «Microbiome Associations in Pigs with the Best and Worst Clinical Outcomes Following Co-Infection with Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome Virus (PRRSV)and Porcine Circovirus Type 2 (PCV2)». Veterinary Microbiology 188 (mayo): 1-11.



26

Показатели продуктивностисвиней с лучшимии худшимиклиническимипроявлениями

Microarray detection of microbes in serum 70 days after co-infection with PCV2 andPRRSV. Percent of best clinical outcome pigs (n = 10, open bars) and worst clinicaloutcome pigs (n = 10, black bars) are shown for each microbe detected on the array.Asterisks identify statistically significant differences between groups (p = 0.02, Fisher’sexact test).

Fecal microbiome diversity in pigs with the best and worst clinical outcomes.Data is shown as the total number of microbial families detected by DNA microarray70 days after co-infection with PRRSV and PCV2. Group means and standarddeviations are represented by horizontal lines. The number of microbial familiesdetected in feces were significantly different between the best and worst outcomegroups (*p = 0.017, Mann-Whitney U test).

Niederwerder, M.. 2016. «Microbiome Associations in Pigs with the Best andWorst Clinical Outcomes Following Co-Infection with Porcine Reproductiveand Respiratory Syndrome Virus (PRRSV) and Porcine Circovirus Type 2(PCV2)». Veterinary Microbiology 188 (mayo): 1-11.



Патогенез и воспалительные реакции усвиней на вирус Гриппа H1N2



Цитокины
• Провоспалительные:
• TNF-α: Опухолево-некротический фактор Альфа
• IL-1: Интерлейкин 1
• IL-8: Интерлейкин 8

• Противовоспалительные:
• IL-4: Интерлейкин 4
• IL-10: Интерлейкин 10

28



Диарея такжебывает при вспышках Гриппа
• Клиническиепризнаки • Инфицированныесвиньи• (с признаками/общееколичество)

• Неинфицированныесвиньи(с признаками/общееколичество)
• Кашель • 5/5 • 0/5
• Затруднённоедыхание • 4/5 • 0/5
• Одышка 4/5 • 0/5
• Носовые выделения • 5/5 • 0/5
• Отеки • 5/5 • 0/5
• Истощение • 3/5 • 0/5
• Диарея • 3/5 • 0/5 29

Jo, Su Kyoung, 2007. «Pathogenesis and Inflammatory Responses of Swine H1N2 Influenza Viruses in Pigs». Virus Research 129 (1): 64-70.



Выработка цитокинов воспаления в лёгкихинфицированных свиней

30

Свиньи были инфицированы i.n. в дозе 10 4 TCID50/ml (1 мл) вируса гриппа A/Swine/Korea/S5/05 (H1N2);ткани были собраны на 3, 5, 7 и 9 дни p.i. И гомогенизированы в 1 мл ФБР (pH 7.4) до выявленияцитокинов в ИФА тест-системе для цитокинов свиней. Результаты являются средним от пяти свиней ±стандартные ошибки. Пять неинфицированных свиней были использованы в качестве контроля.

Jo, Su Kyoung, 2007. «Pathogenesis and Inflammatory Responses of Swine H1N2 Influenza Viruses in Pigs». Virus Research 129 (1): 64-70.



Ассоциациимеждужелудочно-кишечныммикробиомомисходомреспираторныхболезней
Niederwerder, M.. 2017. «Role of theMicrobiome in Swine Respiratory Disease».Veterinary Microbiology 209 (septiembre): 97-106.



Различия в таксономическомобилиимеждумикробиомомВерхнихДыхательныхПутеймодулированнойи контрольной групп
• Тип • Контрольная• ВДП • Модулированная ВДП • P-значение
• Actinobacteria • 5.17 % • 3.91 % • 0.003
• Bacteroidetes • 38.30 % • 46.45 % • 0.001
• Firmicutes • 51.80 % • 44.88 % • 0.002
• Synergistetes • 0.14 % • 0.62 % • 0.0015

32Schachtschneider, K.M.,et al.. 2013. «Modulation of Systemic Immune Responses through Commensal Gastrointestinal Microbiota». Edited by Sarah K. Highlander. PLoS ONE 8 (1): e53969



Заключение
• Сложившийся статус микробиоты может повлиять наразвитие новых заболеваний у отъёмных поросят
• Также, вирусные и бактериальные болезни изменяютмикробиом кишечника поросят
• Контроль не только кишечных, но и респираторныхболезней может привести к улучшениюпроизводственных показателей в свиноводстве

33


