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Dagens tekst  

• I m m unologi ved forskellige infekt ioner 

 

• I m m unologiske korrelater for beskyt telse 

 

• Den ret te vaccine t il den ret te infekt ion 

– PRRS 

– Lawsonia 
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Forløbet  af en infekt ion 
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Respons på VACCI NATI ON 
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Immunsystemet beskytter imod 4 klassiske typer patogener 

- hver type bekæmpes forskelligt 

Type af 
patogen 

Eksempel Sygdom Relevant immunsvar 

Extracellulære 
bakterier, 
svampe og 
parasitter 

E. coli 

Clostridium tetani 

Trypanosoma brucei 

Actinobaccilus 

pleuropneumoniae 

Bl.a. fravænningsdiarré 

Stivkrampe 

Sovesyge 

Ondartet lungesyge 

ANTISTOFFER mod toksiner eller 
overfladeproteiner på agens 

Intracellulære 
bakterier og 
parasitter 

Lawsonia intracellularis 

Mycobacterium 

paratuberculosis 

Plasmodium falciparum 

Toxoplasma gondii 

Proliferativ enteropati 

Paratuberkulose 

 

Malaria 

Toxoplasmose 

ANTISTOFFER mod ekstracellulære 
stadier 

HJÆLPER T CELLE aktivering af 
makrofager 

DRÆBER T CELLER mod inficerede 
celler 

Virus 
(intracellulære) 

Influenza virus 

PRRSV 

Varicella zoster-virus 

Influenza 

PRRS 

Skoldkopper 

ANTISTOFFER mod ekstracellulære 
stadier 

DRÆBER T CELLER mod inficerede 
celler 

Parasitære 
orme 
(extracellulære) 

Ascaris 

Schistosoma spp. 

 

Spolorm 

Bilharziose 

 

Eosinofile granulocytter 

Antistof afhængig celle-medieret 
cytotoksicitet (ADCC) 
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Kitano & Oda 2006 

Reguleringen af im m unsystem et  er kom plekst  

2. Optagelse i 
celler 

 3. Interaktion 
med immun 
celler  

1. Kontakt 

Virus    Intracellulære bakterier    Extracellulære bakterier 
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Hvad fej ler gr isen? 

Det  er ejeren der er syg!  
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I nfekt ion m ed virus 

Virus bruger kroppens celler 

som fabrik for nye virus 

Smitte 
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I nfekt ion m ed virus 

Virus bruger kroppens celler 

som fabrik for nye virus 
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Ant istoffer kan neut ralisere 
spredning t il nye celler,  
 
men ikke forhindre virus 
replikat ion 



Pept ider fra ”produkt ionen”  loades i MHC klasse I  molekyler 

Brudstykker af egne og virus proteiner 

pakkes i MHC klasse I  molekyler og 

præsenteres på cellens overflade 

Cytotoksiske T celler overvåger om cellen 

producerer egne proteiner eller virus 
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Pept ider fra ”produkt ionen”  loades i MHC klasse I  molekyler 

Brudstykker af egne og virus proteiner 

pakkes i MHC klasse I  molekyler og 

præsenteres på cellens overflade 

Cytotoksiske T celler overvåger om cellen 

producerer egne proteiner eller virus 

Ven eller 
fjende? 
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 Virusinficeret  celle dræbes af cytotoksiske T celler 

Hvordan m åler vi 
om  der er dannet   
 
                      
 
 
efter infekt ion eller 

vaccinat ion? 
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TH1 

I nt racellulære bakterier 

I mmunitet  afhængig af T hjælper (TH1)  celler og interferon-gam ma ( I FN-γ)  
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TH1 

IFN-γ 

IFN-γ 

I mmunitet  afhængig af T hjælper (TH1)  celler og interferon-gam ma ( I FN-γ)  
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I nt racellulære bakterier 



• Ant istoffer 

– Toksin 

– Ext racellulær bakterie 

– Virus 

• Neut raliserende? 

 

• Cellem edieret  im m unsvar 

– Hjælper (TH1)  T-celler 

• I nt racellulære bakter ier 

– Cytotoksiske T-celler 

• Virus (Lawsonia?)  

– Ofte bedre X-beskyt telse mellem serotyper 

 

Kvaliteten af et immunrespons efter vaccination 

afhænger af hvilken infektion der skal bekæmpes 
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Ant istoffers effektorm ekanism er 
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Standard m åling af ant istof svar 

• Ant istof niveau 

– Evt  en bestem t  ant istof isotype  

• Slimhinde sI gA respons (svært )  

• Neut raliserende t iter 

– F.eks. inhibering af infekt ion i celle kultur 

 

 
ELI SA – Enzym e Linked I m m uno-Sorbent  Assay 
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3  Effektor T- celler  

www.the-scient ist .com  
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Cytotoksisk 
T-celle 
(CTL)  

Hjælper 
T-celle 
(TH)  

Natural 
Killer 
Cell 



Akt ivering af T- celler   

Gutcher & Becher J Clin I nvest . 2007 
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Cytokiner styrer 
different ier ing af TH celler 

Naïve 
CD4+  T cell 

TH1 
Cellemedieret   

I mmunitet  
I FN-γ 
TNF-α 
I L- 2  

TH2 
Humoral  

I mmunitet  
I L- 4  
I L- 5  

I L- 1 0  
I L- 1 3  

TH17 
Proinflammator isk 

I L- 1 7  
I L- 2 1  
I L- 2 2  

Treg 
I mmun reguler ing 

TGF-β  
I L- 1 0  

I L- 1 2 , I L- 1 8 , ( I L- 1 )  

I L- 4  

TGF-β +  I L- 2 1 / I L- 6  
I L- 2 3  

TGF-β, I L- 2  
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Måling af cellem edieret  im m unitet  (TH1)  

• I nt raderm al kutantest  

– Ant igen optages af 
Langerhans celler i kut is 
og præsenteres for 
circulerende lym focyt ter. 
CD4+  TH1 celler der 
genkender Ag vil 
producere cytokiner → 

celleinfilt rat ion og ødem  =  
hudfortykkelse 

– I n vivo assay 

 

 

 

DTH – delayed type hypersensit ivity react ion 
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• I nt raderm al kutantest  

– I n vivo assay 

 

• I nterferon-gam m a ( I FN-γ)  
assay 

– I solerede lym focyt ter eller 
heparin stabiliseret  blod 
inkuberes i 20-22 t im er 
m ed ant igen.  

– TH1 celler der genkender 
Ag vil producere → I FN-γ 
(ELI SA)  

– I n vit ro assay 

 

 

DTH – delayed type hypersensit ivity react ion 

CD4+/TH1 

APC 

IL-12  

IL-18 

IFN-γ 

Ag 

 IFN-γ produktion i 
supernatant måles i 

ELISA 
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Måling af cellem edieret  im m unitet  (TH1)  



Peptid 
 

MHC I 

1 
2 3 4 5 

6 7 
8 
9 

I nficeret  celle  
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Måling af cytotoksiske T celler (CTL)  

T cell 

TcR 



Tet ram er product ion figure m odified from : Generat ion of pept ide– MHC class I  com plexes through UV- m ediated ligand exchange 
Boris Rodenko, Mireille Toebes, Sine Reker Hadrup, W im  J E van Esch, Annem ieke M Molenaar, Ton N  M Schum acher &  Huib Ovaa 
Nature Protocols 1 , 1 1 2 0  -  1 1 3 2  ( 2 0 0 6 )  Published online: 3 1  August  2 0 0 6  Corrected online: 1 9  October 2 0 0 6  
doi:1 0 .1 0 3 8 / nprot .2 0 0 6 .1 2 1  

APC 

Simulerer  koblingen:  

T-celle m em bran 
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Farvning af cytotoksiske ( CD8 + )  T- celler  m ed Tetram erer  

– Rekombinant producerede MHC klasse I  

molekyler samlet I  komplex med virus peptid 

– Kobles i tetra- eller multimer strukturer 

– Direkte farvning af Ag-specifikke lymfocytter 

 

 

 

http://www.nature.com/nprot/journal/v1/n3/full/nprot.2006.121.html


Flow cytom etr i ( FACS)  m åling af 
m ærkede celler  

Fluorescens posit iv  
celle populat ion 

Fluorescens negat iv  
celle populat ion 
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Eksem pel 1:  PRRS 
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PRRS Ant istoffer:   
Den gode, den onde og den grusom m e 

• Den gode: Neutraliserende ant istoffer m od GP5 protein 

 

• Den onde: I rrelevante ant istoffer m od nsp2, N og M protein  

 

• Den grusom m e: Ant istoffer (N og GP5)  der øger optagelse af 
infekt ive virus m akrofager (ADE)  

ADE: Ant ibody Dependent  
Enhancem ent  



Udvikling af im m unologiske hændelser efter PRRSV infekt ion 
 
Lopez OJ, Osorio FA. Role of neut ralizing ant ibodies in PRRSV protect ive immunity. Vet  I mmunol 
I mmunopathol. 2004 Dec 8; 102(3) : 155-63.  
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En ny og bedre vaccine m od PRRS skal: 

• Danne Neut raliserende Ant istoffer 

 

• Undgå ADE ant istoffer 

 

• Fremme et  CD4+  og CD8+  cellemedieret  
immunsvar 

– Akt ivere m akrofager via CD4+  

– Standse virus replikat ion ved CD8+  cytotoksicitet  
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Eksem pel 2:  Lawsonia int racellular is 

• Ca 1400 proteiner i 
genom et  

 

• Lokaliseret  på begge sider 
af basalm em branen 

 

• Obligat  int racellulær 

 

• Beskyt tende im m unitet  er 
ikke klar lagt  
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Lawsonia inokulat ion m ed tarm hom ogenat  

Prim ær infekt ion ved 5 uger 

Day: 0  21  31  49 Kill day 70-84 
Group Primary infection Antibiotic 

treatment 

Resolving/healing Challenge infection 

Re-infection (Re-I)     
Treatment control (TC)     
Challenge control (CC)     

 

Challenge  
ved 12 uger  

• To re- infekt ion forsøg i 2006 og 2008 ( totalt  44 gr ise)  

• Prim ær infekt ion ved 5 uger 

• Ant ibiot ic clearance of the infect ion 

• Challenge ved 12 uger  
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Lawsonia udskillelse i fæces 
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Serum  akut  fase protein 
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Hvilket  im m unrespons skal styrkes hvis 
en ny vaccine skal være bedre end 
Enterisol? 
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L. int racellular is-
specifikt  I gG og 
I gA i serum  

RE RE 

CC CC 

TC TC 

• Maternel I gG beskyt ter 
ikke 

 

• Grise uden ant istofsvar 
er også beskyt tede 

 

• Ældre sm ågrise udvikler 
m ere robust  ant istofsvar 
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Sekretorisk I gA 

i fæces 

RE 

CC 

• sI gA respons på 
challenge kom m er sent  
efter inokulat ion 

 

• sI gA respons på 
challenge er ens i 
im m une og naïve gr ise 

 

• Ældre sm ågrise udvikler 
m ere robust  sI gA 
respons 
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Cellem edieret  im m unrespons 

• L. I nt racellular is er obligat  int racellular (cytosol)  

 

• I FN-γ knock-out  m us er m ere m odtagelige for Lawsonia infekt ion 

 

• Tidligere DTH og I FN-γ assay m ålinger er lave og kun t ilstede i få 
gr ise 

 

 

 

CMI  responses to L. int racellular is are not  easily 
measured 

 Guedes & Gebhart  2010 
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Potensering m ed r I L- 1 8  afslører I FN-γ respons 

Riber et  al. Vet . I mm. I mmunopathol. 2011. 

I FN-γ assay på L. int racellular is inokulerede grise dag 48 p.i.  (N= 12)  og ikke- inokulerede 
kont rol gr ise (N= 10)  (Experim ent  I ) .  
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I FN-γ assay 
 
 
 

• I FN-γ respons efter 
pr im ær infekt ion st iger i 
uger efter inokulat ion 

 

• Um iddelbart  I FN-γ boost  
efter challenge 

 

• Ældre pigs udvikler et  
m ore robust  I FN-γ 
respons 
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Gated Lymphocytes 

IFN-γ + 

4.5 % 

IFN-γ – 

95.5% 

IFN-γ - IFN-γ + 

Relativ IFN-γ produktion per celle 

I 

CD8+CD4- cells 

II 

CD8+CD4+ cells 
High productive cells 

12.2 % 82.3 % 

Detaljer ing af I FN-γ 
producerende celler  
 
 
L. int racellular is- specific 
CD4 + CD8 +  er  high I FN-γ 
producers  
 
 
L. int racellular is- specific       
CD4 - CD8 +  er  low  I FN-γ 
producers  
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Detaljer ing af I FN-γ 
producerende celler   
 
 
 
CD4 + CD8 +  I FN-γ high 
 m em ory TH cells 

 
CD8 +  I FN-γ low   
 effector cytotoxic T 
 cells ? 

 
CD4 +   
 TH cells  
 
CD4 - CD8 -  
 NK cells? 
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L. int racellular is inficeret  lam ina propria  har forøget  antal 
CD4+  og CD8+  T-celler i forhold t il immune grise. 
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Lawsonia konklusioner   

• Cellem edieret  im m unrespons 

– Significant  højere I FN-γ respons i im m une grise 

– Produceres af både CD4 + CD8 +  og CD8 +  lym focyter 

 

• Serum  I gG 

– Maternelle ant istoffer  beskyt ter ikke ( nok)  

– I m m unitet  var ikke afhængigt  af ant istof respons 

 

• Serum  I gA 

– I ngen booster effekt  af challenge inokulat ion 

 

• Lokal I ntest inal sI gA 

– I ngen forskel i respons på challenge inokulat ion 
m ellem  im m une og m odtagelige grise 

– Kan først  m åles 2  uger inokulat ion  

 

Cordes et  al. Vet . Research 2012. 
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Hvilket  im m unrespons skal styrkes hvis 
en ny vaccine skal være bedre end 
Enterisol? 

Vores bud: 
Et  cytotoksisk ( CD8 + )  T- celle  respons 

47 



DTU Veterinærinst itut tet  
Ulla Riber 
Henriet te  Cordes Hvass 
Lasse Eggers Pedersen 
Jeanne Toft  Jakobsen 
Lien Thi Minh Ngyuen 
 
Peter Heegaard 
Lars Erik Larsen 

 

 

Københavns Universitet  
Søren Buus 

 

Plum  I sland Anim al Disease Center, USDA 
William T. Golde 

 

  

 

 

Tak t il:  
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Dagens tekst  

• I m m unologi ved forskellige infekt ioner 

 

• I m m unologiske korrelater for beskyt telse 

 

• Den ret te vaccine t il den ret te infekt ion 

– PRRS 

– Lawsonia 
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Spørgsm ål ?  

Den store ligning: 
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