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SAMMANFATTNING

Natural killer cells (NK-celler) dr en viktig del 1 det medfédda immunsystemet. De har
formagan att lysera celler som inte uttrycker tillrickligt ménga inhiberande molekyler,
déribland histokompatibilitetsmolekyler (eng. major histocompatibility complex, MHC) klass
I. Detta giller framfor allt tumorceller och virusinfekterade celler. NK-celler spelar dock en
vésentlig roll dven i andra infektioner da de &r potenta cytokinproducenter och kan initiera och
styra ett immunsvar. NK-cellers svar beror pa en balans av flertalet aktiverande och inhiberande
signaler. Halten NK-celler dr hogst i unga djur och de &r sirdeles viktiga i nyfodda som inte
hunnit utveckla ett adaptivt immunsvar. Det har foreslagits att NK-celler ocksa &r inblandade i
andra fysiologiska processer 4n immunforsvaret, diaribland dréaktighet.

Idisslare och enkelmagade djur skiljer sig at i flera aspekter. Denna litteraturstudie syftar till att
granska likheter och skillnader mellan idisslares och enkelmagade djurs NK-celler pa
biokemisk och funktionell niva samt undersoka om resultatet har en praktisk relevans.
Modelldjuren for de bada grupperna ar notkreatur respektive gris.

Notkreaturs och grisars NK-celler paAminner mycket om varandra till funktion. Hos gris finns
indikationer pa att NK-celler kan ha en positiv funktion for en normal dréktighet. Hos
noétkreatur verkar de ddremot ha en negativ inverkan och orsakar abort.

De olika arternas NK-celler skiljer sig ndgot at vad géller vilka ytmolekyler som uttrycks. Grisar
har en stor andel NK-celler som inte utrycker ytmolekylen NKp46. NKp46 anvéinds vanligen
som markor for NK-celler 1 notkreatur d& den finns uttryckt pd de flesta cellerna. En
motsvarande markor har d@nnu inte identifierats i gris. NK-celler dr i badda djurslagen en
heterogen grupp. I notkreatur ar heterogeniteten 1 populationen en f6ljd av stor variation i NK-
cellsrelaterade gener. I gris dr den en foljd av naturlig variation av genuttryck mellan olika NK-
celler.

Den storsta skillnaden i praktiken &r reaktionen pé infektion med mul- och klovsjuka. Denna
infektion inducerar en 6kad cytolytisk aktivitet hos notkreaturs NK-celler. Grisars NK-celler
hdmmas istillet av virusinfektionen. Detta tros spela en roll i skillnaden mellan utséndring av
virus vid sjukdom. Grisar &r kraftiga utsondrare av virus vilket notkreatur inte ar. Sjukdomen
ar dock mycket smittsam &dven i ndtkreatursbeséttningar och samma lagstiftning géller vid
utbrott.



SUMMARY

Natural killer (NK) cells are a vital part of the innate immunity. They have the ability to lyse
cells which fail to express enough inhibiting molecules such as major histocompatibility
complex (MHC) class I. This is the case of many tumour cells and virally infected cells. NK
cells also play a significant role in other infections as they are potent producers of cytokines
and can initiate and shape an immune response. The action of NK cells is regulated by a
combination of activating and inhibiting signals. NK cell frequencies are higher in young
animals and are especially important in neonates which still lack adaptive immunity.

Ruminants and monogastric animals differ in many ways. This literature study aims to examine
similarities and differences in biochemistry and function of NK cells in ruminants and
monogastric animals as well as investigate any practical relevance the outcome may have.
Ruminants are in this report represented by cattle and pigs exemplify monogastric animals.

The function of NK cells is very similar in cattle and pigs. It has been suggested that NK cells
are involved in other physiological processes than the immune system, for instance gestation.
Indications exist that NK cells may play an assisting role in a normal gestation in pigs. In cattle
they seem rather to have a negative impact and may cause abortion.

There are differences between the species regarding which molecules that are present on the
surface of the NK cells. A large proportion of NK cells in pigs do not express the receptor
NKp46 which in cattle is commonly used as a marker for NK cells because it is expressed on
most of them. A matching marker in pigs has not yet been found. In both species NK cells make
a diverse group. Diversity in cattle is due to a large variation in NK cells related genes.
Heterogeneity in pigs is due to a variation in gene expression between NK cells.

The biggest practical difference is the reaction to an infection with foot-and-mouth disease.
This infection induces an increase in the cytolytic activity of NK cells in cattle. The same
infection rather impairs the NK response in pigs. This it is believed to play a part in the
difference in viral shedding between the two species. Pigs are potent shedders while cattle are
not. The disease is still highly contagious in cattle and the same regulations apply in an
outbreak.



INLEDNING

Att idisslare skiljer sig frdn enkelmagade djur vad géller digestion ar allmidn kunskap men hur
djurgrupperna skiljer sig pa immunologisk niva ar inte lika vilkdnt. Denna litteraturstudie gar
darfor ut pa att jamfora en liten del av immunsystemet, natural killer (NK-) celler, for att se hur
lika djurslagen dr. Modelldjur for idisslare &r ndtkreatur och enkelmagade djur representeras av
gris. De frigestillningar som ligger till grund &r

e Skiljer sig NK-cellers cellbiologi mellan djurslagen? I sa fall hur? Vilka cytokiner
verkar?

e Skiljer sig NK-cellers funktion mellan djurslagen? Vilka fysiologiska processer dr de
inblandade i?

e Har skillnader/likheter ndgon relevans i praktiken? Ska behandling se olika ut? Ska
vaccination och adjuvans vara artspecifika?

Natural killer cells dr en mangsidig undergrupp av vita blodkroppar. De identifierades pa 1970-
talet och klassificerades forst som cytolytiska effektorceller som kan déda tumdrceller och
virusinfekterade celler utan specifik immunisering. Detta ledde till namnet. Dérefter har de
visats bade producera cytokiner (Vivier et al., 2011) och ha en viss minnesfunktion (Roelle et
al., 2013). NK-celler har en viktig roll i ett tidigt forsvar mot en infektion da de initierar och
styr immunsvaret mot ett T 1-svar. Detta giller inte bara virusinfektioner utan dven parasit- och
bakteriella infektioner (Boysen & Storset, 2009).

MATERIAL OCH METODER

Denna litteraturstudie dr baserad pé artiklar som hadmtades fran databaserna Web of Science
samt PubMed. S6korden som anvindes var cattle OR bovine OR cow* OR calf, "NK cell*”
OR killer* och pig OR swine OR porcine i olika kombinationer. Da en del studier om grisars
NK-celler handlar om transplantation till ménniska och det inte kéindes relevant begrinsades
sokningen efterhand till NOT transplan* och NOT xenograft* Relevanta referenser fran artiklar
har ocksa anvénts. Efter ldsning av artiklars abstracts har irrelevanta artiklar sallats bort.

LITTERATUROVERSIKT
Presentation av NK-celler

NK-cellers roll i immunsystemet

Natural killer (NK-) celler har en viktig funktion i det medfédda immunforsvaret, da de har en
ospecifik cytotoxisk funktion och producerar flertalet viktiga cytokiner. NK-celler dr dven
delaktiga i att sdtta igang och forma det adaptiva immunforsvaret, bland annat genom att
interagera med dendritiska celler (DC) och leda dessa till att stimulera till ett T-cellssvar med
Tnl-profil (Boysen & Storset, 2009). Aven vissa fysiologiska processer underlittas av NK-
celler. De har bland annat foreslagits vara viktiga vid dréktighet dar de mojligen remodulerar
karlbddden vid placentation ( Tekin & Hansen, 2002; Boysen & Storset, 2009).
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NK-celler utgdér ndgra procent (upp till runt 10 %) av lymfocyterna i blodet, dr generellt fler
hos unga individer och avtar med aldern (Boysen & Storset, 2009; Gerner et al., 2009). Den
hoga nivan av NK-celler i unga individer dr betydelsefull d& de inte har ett fullt utvecklat
immunsystem. Det tar ett tag att bilda ett adaptivt svar sa de nyfoddas enda férsvar dr ddrmed
maternellt och medfott. I det medfodda immunforsvaret spelar NK-celler en viktig roll da de
kan lysera virusinfekterade celler utan en sensitiseringsfas. Nyfoddas NK-celler prolifererar
snabbt och nivderna Okar kraftigt under forsta levnadsveckorna. De verkar ocksd vara mer
cytotoxiska dn vuxna individers NK-celler (Elhmouzi-Younes et al., 2009).

NK-celler dr framst viktiga vid virusinfektioner och tumorer dé de karakteriseras av receptorer
som binder in till histokompatibilitetsmolekyler (eng. major histocompatibility complex, MHC)
och har en inhiberande effekt pa NK-cellen. Uppvisar malcellen inte tillrdckligt med MHC-
molekyler (vilket dr fallet med ménga virusinfektioner och tumérceller) fir NK-cellen inte en
tillrackligt stark inhiberande signal och den kommer dd doda mélcellen (Boysen & Storset,
2009). Aven aktiverande receptorer finns uttryckta pA NK-celler. De reagerar pa molekyler som
uttrycks av celler vid stress sdsom virusinfektion eller hoga temperaturer (Guzman et al., 2010).
NK-cellens svar kan dirfor ses som ett samarbete mellan inhiberande och aktiverande
receptorer (Patch et al., 2014). De aktiverande receptorerna kriver ofta en omordning av
cytoskelettet. De inhiberande tenderar att hindra detta vilket gor att de generellt 4r 6verordnade
de aktiverande receptorerna (Boysen & Storset, 2009).

NK-cellers funktion

NK-celler kan avddda malceller pé tva sitt. Ett satt ar att vid avsaknad av inhiberande molekyler
bilda en immunologisk synaps med sitt offer och sldppa ut fortillverkade lysosomer med bl.a.
granzym och perforin (Denyer et al., 2006; Patch ef al., 2014). Perforin r ett protein som bildar
porer i malceller vilket leder till 6kad membranpermeabilitet och slutligen déd (Denyer et al.,
2006). Det andra sittet dr via fas-ligand-receptorinteraktion vilket ger en apoptossignal till
cellen (Screpanti et al., 2005). De kan ocksa binda antikroppar med sin Fcy-receptor CD16 och
utfora antikroppsberoende cellmedierad cytotox (ADCC) (Boysen & Storset, 2009). Flertalet
cytokiner stimulerar NK-cellers cytotoxicitet déribland interleukinerna (IL-) 2, 12, 15, 18
(Vivier et al., 2011) och de antivirala interferonerna (IFN-) a och B (Biron ef al., 1999).

Cytokinproduktionen sker framst efter stimulering av IL-12 som utsondras av DC och
makrofager efter kontakt med patogener. Aven IL-2 och 18 verkar stimulerande pé
cytokinproduktion och utséndring (Boysen & Storset, 2009). IL-18 har dock ensam en liten
eller ingen stimulerande effekt pa NK-celler att producera cytokiner men verkar synergistiskt
med IL-12. Det beror troligen pa att IL-18 har en uppreglerande effekt pa IL-12-receptorn
(Domeika et al., 2002). De cytokiner som bildas &r framfor allt [IFN-y och tumoérnekrosfaktor
(TNF-) o (Mair et al., 2013; Patch et al., 2014). IFN-y hjilper till att forma T-cellssvaret. Aven
antiinflammatoriska IL-10, tillvéxtfaktorer och kemokiner som IL-8 kan produceras av NK-
celler (Vivier et al., 2011). Figur 1 sammanfattar flera viktiga ytmolekyler och deras verkan pa
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NK-celler.

Aven om NK-celler kategoriseras i det medfédda immunforsvaret verkar de ha en egenskap
som normalt dterfinns hos det adaptiva systemet, ndmligen minnesfunktion. Férsok har visat att
stimulering av NK-celler ger ett battre skydd vid senare exponering &n vad naiva individer har.
Minnescellerna verkar uttrycka vissa cellreceptorer som vanliga NK-celler inte gor och de finns
kvar i kroppen upp till nagra manader efter tillfrisknande (Roelle et al., 2013).

Da NK-celler ar anpassade till att angripa celler som inte dr kroppsegna kan de utgora ett hot
mot embryo och placenta vid driktighet. NK-aktivitet i dréktiga livmddrar har visats (Tekin &
Hansen, 2002). Infektioner med abortorsakande patogener som Neospora caninum kan ocksé
leda till infiltration av NK-celler i placenta som kan ha en roll i Tn1-svaret som leder till abort
(Boysen & Storset, 2009). Att konceptus inte alltid lyseras kan bero pé okad resistens hos
trofoblasterna att motsta angrepp men ocksa att molekyler som hammar NK-aktivitet utsondras
(Segerson & Beetham, 2000; Tekin & Hansen, 2002).
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Figur 1. Sammanstallning av ytmolekyler pa NK-cellen samt dess funktion.

(Biron et al., 1999; Screpanti et al., 2005; Vivier et al., 2011; Roelle et al., 2013)

NK-celler dr dn sé ldnge inte vl beskrivna hos vara husdjur di det varit svart att hitta en specifik
markdr for dem. Ménga NK-cellsreceptorer finns pa andra celltyper ocksa. Identifiering av
cellerna utgér ofta fran NK-cellsfunktion och NK-liknande celler har hittats 1 bl.a. hund, katt,
hist, gris, kyckling, fir och ndtkreatur (Boysen & Storset, 2009).
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NK-celler i notkreatur

Notkreaturens NK-celler verkar vara en heterogen grupp av stora, granuldra lymfocyter. De
aterfinns, forutom i blodet, 1 mjélte, lunga, lever, benmérg och lymfknutors paracortex och
medulla. NK-cellerna utgor 2-10 % av lymfocyterna i en frisk individ (Boysen & Storset, 2009;
Maslanka, 2014). Halten NK-celler ar hogst i kalvar (Graham et al., 2009) men kan paverkas
av medicinering. Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (eng. non steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID) kan oka antalet NK-celler efter en tids behandling medan
glukokortikoider kan minska antalet (Maslanka, 2014). Huruvida NK-celler hjélper eller
stjdlper vid idisslares dréktighet 4&r omdiskuterat. I djurslag med en invasiv placentation, som
ménniska och mus, kan de vara viktiga for att bryta ned moderns védvnad vid bildande av
placenta. Detta verkar inte vara fallet for ndtkreatur som inte har en lika invasiv placentation
(Oliveira et al., 2013).

Genetik

Notkreatur har en ovanligt stor uppséttning och variation av gener som kodar for receptorer
som kdnner igen MHC klass I, varav de flesta dr inhiberande (Dobromylskyj & Ellis, 2007).
Dessa gener édr duplicerade, dvs finns i flera upplagor, och tillhér tvd genfamiljer. Den ena
familjen &r killer cell lectin-like receptor (KLR) (Allan et al., 2015) varav nét har en, Ly49, som
ar polymorf. Alla varianter tros ha en inhiberande roll pd NK-cellen (Dobromylskyj et al.,
2009). Den andra ér killer immunoglobulin-like receptor (K/R) (Dobromylskyj & Ellis, 2007).
De flesta icke-primater har fa eller inga K/R-gener. N6t ér ett undantag och uttrycker minst atta
sddana (sju ar inhiberande och en ar aktiverande) (Sanderson et al., 2014). Det kan hora ihop
med den variation som finns av alleler av MHC klass I. Det finns totalt sex olika MHC klass I-
gener och varje individ har mellan en och tre stycken. Vissa MHC-haplotyper forekommer
oftare 1 populationen men om detta dr orsakat av en evolutiondr fordel eller skett slumpmaéssigt
1 en intensiv avel dr svart att sdga (Allan ef al., 2015). Den stora mangfalden av K/R-gener tros
déremot vara orsakad av naturlig selektion snarare &n avelsarbete da uppséttningen av dessa
gener 1 dagens notkreatur dr mycket lika uroxens (Sanderson et al., 2014).

Uttryck av molekyler

Uttryck av markorer pd NK-celler varierar mellan aktiveringsstatus, funktion, dlder och organ
men en del av receptorprofilen som sammanknyts med notkreaturs NK-celler &r NKp46'/CD3
/CD16". NKp46 ér en starkt aktiverande receptor som tillhor familjen natural cytotoxicity
receptors vars ligander ofta aterfinns pd tumorceller och xenogena celler eller har viralt
ursprung (Boysen & Storset, 2009). NKp46 ar exklusiv for NK-celler och kan dérfor ses som
en bra markor for dessa (Boysen & Storset, 2009; Graham et al., 2009). Det finns dock en liten
andel NK-celler som inte uttrycker NKp46 (Patch et al., 2014). CD2 é&r ett exempel péd en
ytstruktur som varierar. De CD2" NK-cellerna finns mest i lymfknutor (Boysen & Storset, 2009)
och svarar starkare pa IL-2 genom att producera mer IFN-y. Den ldgre cytokinproducerande
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aktiviteten hos CD2" ar korrelerat med ett okat uttryck av inhibitoriska receptorer. Daremot ar
de bada typerna lika cytotoxiska. (Allan et al., 2015) Uttrycket av perforin varierar med aldern.
De flesta NK-celler hos nyfodda kalvar ar perforin™ men andelen perforin® okar efter hand
(Graham et al., 2009; Talker et al., 2013).

NKG2D-ligander dr en grupp molekyler som strukturellt liknar MHC klass 1 och som
presenteras pa ytan av celler vid stress sasom viarme, infektion, DNA-skada, vdvnadsskada eller
tumoromvandling. De binder in till receptorn NKG2D pa NK-celler och stimulerar till lys av
den skadade cellen. De flesta NKG2D har flera mojliga ligander. NKG2D-ligander delas in 1
tva grupper: MHC class I related chains (MIC) och UL16 binding proteins (ULBP). Notkreatur
som population har totalt fyra méjliga MIC-gener. En av dessa gener dr gemensam for de flesta
individer. Utover den har de vanligen tva av de andra tre. Vilka de tva &r varierar beroende pa
MHC-haplotyp (Kasahara & Yoshida, 2012). Notkreaturs MIC uttrycks enbart i epitel- och
endotelceller. Inbindande av MIC till NK-celler leder ocksa till utséndrande av IFN-y (Guzman
etal.,2010). N6t har flera ULBP-gener, Over tio stycken. Det finns stora skillnader mellan raser
1 hur manga gener och 1 vilken uppséttning de forekommer (Kasahara & Yoshida, 2012).

Aktiverade NK-celler uttrycker 1 hogre grad CD69 vilken saknas pd vilande lymfocyter.
Notkreatur har en storre mingd aktiverade (definierade som CD69") NK-celler én bl.a
méinniska, mojligen pa grund av att de generellt lever i en mindre steril miljo och dessutom har
en stor méngd normalflora (Boysen & Storset, 2009). Minnesliknande NK-celler kan uppvisa
CD69 efter tillfrisknande (Boysen & Storset, 2009; Lund et al., 2012).

NK-celler i praktiken

NK-cellers forméga att stimulera bade ett tidigt och ett adaptivt immunsvar &r intressant vid
vaccinutveckling. Ett adjuvans som kan stimulera NK-celler skulle pa grund av denna férmaga
kunna forbattra och ge ett tidigare skydd efter vaccination. NK-celler verkar ha en betydande
roll vid reaktionen mot infektion med Bacille Calmette-Guerin, en férsvagad Mycobacterium
bovis som anvinds som vaccin mot tuberkulos. Troligen &r detta orsaken till att vaccinet har
bittre effekt pa unga djur (som har fler NK-celler) dn dldre individer (Boysen & Storset, 2009).
Det ér dock inte alltid utvecklingen av vaccin lyckas lika bra. Ett standardvaccin mot mul- och
klovsjuka har visats inte ge en okad cytolytisk effekt hos NK-cellerna medan en genuin
infektion har den effekten. Dvs det avdddade viruset 1 kombination med aluminiumhydroxid
och saponin har inte formagan att stimulera NK-celler till cytolys som det levande viruset har.
Det sdger dock inget om NK-cellernas formaga att forma immunsvaret med cytokinproduktion.
Det nuvarande vaccinet ger mattligt skydd efter fyra dagar och fullgott skydd efter sju dagar.
Mojligen kunde skyddet gd snabbare om ocksd NK-celler stimulerades och detta bor utredas
(Patch et al., 2014).



NK-celler i gris

Grisar har en 14g niva klassiska cytotoxiska T-celler men desto fler ospecifika cytotoxiska celler,
déribland NK-celler (Pintaric et al., 2008). NK-celler 1 gris dr smé, tita lymfocyter till skillnad
frdn andra djurslags som é&r stora och granuldra (Yang et al., 1987; Denyer et al., 2006). De
utgdr 2-10 % av lymfocyterna 1 en individ och dr en mycket heterogen celltyp avseende
markdruttryck (Gerner et al., 2009). En forhdjd NK-aktivitet har setts i porcina driktiga
livmodrar jamfort med icke-driktiga. Grisar har inte en invasiv placentation men en teori om
att NK-celler paverkar vaskulariseringen har framforts. Det &r dock inte helt utrett (Engelhardt
et al.,2002).

Genetik

Grisen har en K/R-gen (Sambrook ef al., 2006) och en Ly49-gen (Gagnier et al., 2003). Den
forra ar mycket lik en av ndtkreaturens K/R-gener (Dobromylskyj & Ellis, 2007). Den senare
ar fylogenetiskt ndra slikt med notens Ly49-gen. Bade KIR och Ly49 binder in till MHC klass
I men KIR binder in till den 6vre delen av MHC klass I-molekylen och Ly49 binder in till sidan
pa molekylen (Dobromylskyj et al., 2009). Grisen har tvdA MIC-gener, varav den ena ir en
pseudogen, och vad som kunnat visas enbart en ULBP-gen (Kasahara & Yoshida, 2012).

Uttryck av molekyler

Grisars NK-celler kan definieras som perforin"/CD2*/CD37/CD4/CD5/CD6/CD8a/CD8pB
/CD11B*/CD16" (Denyer et al., 2006). En enda selektiv markor finns ej for porcina NK-celler
utan det dr denna kombination som géller for identifiering. De kan uttrycka MHC klass II men
det finns ockséd NK-celler som inte gor det. Har finns en stor individvariation (Gerner ef al.,
2009). Vissa cytokiner, t.ex. IFN-a, kan 6ka uttrycket av MHC klass II vilken vanligen &r lag 1
inaktiva celler (Franzoni ef al., 2014). NKp46 som i andra arter dr en bra markor for NK-celler
fungerar inte pa gris. Det finns en stor grupp celler som uttrycker alla de andra karaktéristika
for NK-celler men som dr NKp46°~. Forhéllandet i blodet verkar vara 50:50 vad géller NKp46°
:NKp46'-celler (Mair et al., 2012). Det finns dock en markant individuell skillnad. Inget
samband mellan é&lder och uttryck av NKp46 har kunnat ses (Talker et al., 2013).
Populationerna har jamforbar formaga att lysera exogena celler. Den egenskapen verkar saledes
inte vara beroende av NKp46 i gris. NKp46" celler har diremot visats betydligt effektivare pa
att producera IFN-y. Tidigare negativa cellpopulationer kan stimuleras till uttryck av NKp46
med IL-2, 12 och 18 (Mair et al., 2012). Det finns fors6k som utgétt frdn CD16 som en markor
for porcina NK-celler (Engelhardt et al., 2002).

Nyfodda grisar verkar ha perforin® NK-celler fran dag ett vilket tyder pa ett cytolytiskt skydd
frdn borjan. Antalet NK-celler ar hogst vid vecka 5-7 och avtar sedan (Talker ef al., 2013). Da
grisars placenta inte tillater 6verforing av antikroppar eller immunceller dr ramjolken mycket
viktig for de nyfoddas immunsvar. Den innehdller en del NK-celler precis efter fodseln men



halterna sjunker inom négra timmar. NK-cellerna i rdmjolken visar vissa tecken pa att vara
aktiverade och kan snabbt skapa ett forsvar i kultingen (Hlavova et al., 2014).

Det finns ocksa en tredje distinkt population NK-celler i gris med avseende pa NKp46-uttryck.
Denna grupp celler uttrycker mycket hoga nivaer NKp46. NKp46'%¢ aterfinns framfor allt i
mjilten. Aven uttrycket av en specifik kemokinreceptor var hogt i dessa celler vilket kan tyda
pa att de &r viktiga vid rekrytering av NK-celler till mjdlten. Denna grupp verkar extra effektiv
pa att producera cytokiner som IFN-y samt visar tecken pa att vara aktiverade for att utfora
cytotox (Mair et al., 2013).

Tabell 1. Likheter och skillnader mellan NK-celler i nétkreatur och gris

Not

Gris

Huvudsaklig funktion i
immunsystem

Andel av lymfocyterna
Utseende pa cellerna
Verksamma cytokiner
Antal KIR-gener (st)
Antal KLR-gener (st)
Anta MIC-gener (st)
Antal ULBP-gener (st)
Uttryck av NKp46
Specifik markor

Framsta producenten av
cytokiner

Variation med aldern

Respons pa mul- och klévsjuka
och virusutséndring

Roll i draktighet

Ospecifik cytotox och
cytokinproduktion

2-10 %!

Stora, granularal!

IL-2, 12, 15, 18. IFN-q, B. 1™
glel

101

4191

>100!

Mycket liten andel NKp461%
Ja, NKp46

CD214

Fler NK-celler som ung
Nyfoddas NK-celler ar
perforin-, andras med alder*?
Starkt stimulerade NK-celler
Liten utsondring av virusit%

Troligen negativ

Ospecifik cytotox och
cytokinproduktion

2-10 %2

Sma, tatal®!

IL-2, 12, 18. IFN-a[4 [

1 (lik en av notkreaturens) 1
1 (fylogenetiskt nara slakt) €
1 + 1 pseudogen(®

1091

Ca 50 % NKp46T!

Nej[zl

NKp46*T!

Fler NK-celler som ung
Nyfdddas ar perforin*, andras
ej med aldern**!

Hammar NK-celler

Kraftig utséndring av virus*®

Kanske positiv, kanske
negativ*®!

[1l(Boysen & Storset, 2009), ?/(Gerner et al., 2009), Bl(Denyer et al., 2006), [“/(Franzoni et al., 2014),
Bl(Mair et al., 2012), ®l(Sanderson et al., 2014), 'l(Sambrook et al., 2006), ®l(Dobromylskyj & Ellis,
2007), l(Kasahara & Yoshida, 2012), 29(Patch et al., 2014), MI(Allan et al., 2015), *?(Graham et al.,
2009), B¥I(Talker et al., 2013), “4(Oliveira et al., 2013), I(Engelhardt et al., 2002)
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NK-celler i praktiken

Vissa patogener kan direkt aktivera NK-celler men de flesta verkar gora det via
antigenpresenterande celler. Exempelvis infektion med klassisk svinpest aktiverar NK-celler
via DC med IFN-a. Aven om NK-celler #r aktiverade i infektion av klassisk svinpest verkar de
inte spela nagon direkt roll i det snabba skyddet som fés vid vaccination mot klassisk svinpest.
Andra infektioner kan dock hamma NK-celler, bland annat infektion med mul-och klovsjuka
(Franzoni et al., 2014). Detta tros ha en del i den hoga utsondring av virus som grisar har vid
denna sjukdom (Patch et al., 2014).

Sammanstallning av likheter och skillnader

For tydlighetens skull presenteras intressanta likheter och skillnader i tabellform i Tabell 1.

DISKUSSION

Mycket av det som dr gemensamt for notkreaturs och grisars natural killer (NK-) celler verkar
ocksa vara gemensamt med andra arter. De har i stort sett samma funktion i immunsystemet, de
utgor ungefar lika stor andel av lymfocyterna i djuret och det dr liknande cytokiner som verkar.
NK-cellerna ar i bada djurslagen en mycket heterogen grupp celler (Boysen & Storset, 2009;
Gerner et al., 2009). Heterogeniteten orsakas dock av olika saker. Hos not dr den stora
variationen mellan individers aktuella gener som ger en heterogenitet pa populationsnivi. Hos
gris dr det istdllet variationen 1 uttrycket av markdrer som ger en heterogenitet pa
cellpopulationsniva.

Skillnaden é&r stor mellan grisar och notkreaturs NK-celler pa genniva. Notkreatur har en stor
variation mellan sina ménga aktuella gener medan grisar har fa &n sa linge identifierade
varianter. Har séllar sig grisarna till de flesta andra arter medan nétkreaturen dr avvikande
tillsammans med primater som ocksa visats ha en stor uppsittning och variation i NK-gener.
En bakomliggande faktor till detta som de flesta undersokta studier diskuterat dr den stora
variationen i MHC klass I hos nétkreatur men vad denna variation dr orsakad av avhandlas e;j.
(Dobromylskyj & Ellis, 2007; Dobromylskyj et al., 2009; Kasahara & Yoshida, 2012;
Sanderson ef al., 2014) Inte heller att grisars NK-celler dr sma och tita (Denyer et al., 2006)
jamfort med manga andra djurslags stora och granuldra och eventuell orsak eller konsekvens
av det har diskuterats 1 den studerade litteraturen.
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Uttrycket av perforin skiljer mellan arterna. Grisar uttrycker perforin redan vid fodseln (Talker
et al., 2013) medan andelen perforin” NK-celler &r ldgre i kalvar yngre 4n 6 veckor &dn vuxna
ndtkreatur (Graham et al., 2009). Perforinuttryck indikerar aktiv cytotoxisk funktion (Denyer
et al., 2006). Skillnaden kan da tolkas som att grisars NK-celler &r aktiverade redan tidigt 1 livet
men kalvars diremot inte ar lika effektiva. I Graham et als (2009) studie som konstaterade att
en stor andel NK-celler hos mycket unga djur ar perforin~ visades ocksé att dessa uttryckte
hogre nivder av NKp46 dn vuxnas perforin® NK-celler. NKp46 ir dven den en markor for
cytotoxisk aktivitet sd mojligen kan NKp46" celler i unga djur kompensera for bristen pé
perforin® celler. Detta 6verensstimmer med en studie gjord av Elhmouzi-Younes et al. (2009)
som konstaterade att NKp46-medierad cytotoxisk aktivitet var hogre i nyfodda kalvars NK-
celler én 1 dldres (4-10 ménader gamla).

En parallell som kan dras dr mellan notkreaturs CD2" NK-celler som dr den framsta IFN-y-
producenten och NKp46" som har samma position i gris (Mair et al., 2012). Utdver detta skiljer
sig inte funktionen mellan djurslagen markant. Eventuellt &r NK-celler viktiga i draktighet pa
gris (Engelhardt et al., 2002) men inte pd not. Utebliven hdmning av NK-celler verkar snarare
kunna orsaka spontan abort pa notkreatur (Oliveira ef al., 2013). Om en liknande funktion finns
i gris skulle detta eventuellt kunna vara en orsak till minskade griskullar. Fragan dr da om det
ar aktuellt med en NK-hdmmande terapi for att ka storleken pé kullarna.

Skillnaden i reaktion pa mul- och kldvsjuka gor troligen att grisar dr virre smittspridare &n not
(Patch et al., 2014) men eftersom den &dndd &r mycket smittsam pa not och den lyder under
epizootilagen pa bdda djurslagen (SJVFS 2006:10, SFS 1999:657) ger det inte ndgon praktisk
skillnad 1 Sverige. Mgjligen att man ska vara ndgot hardare med hygienreglerna pé en grisgérd.
Vacciner vars effekt delvis vilar pd NK-cellsaktivering bor ges till unga djur eftersom de dr mer
mottagliga med sina hoga halter NK-celler (Boysen & Storset, 2009). Sammanfattningsvis kan
sdgas att &ven om det finns artskillnader 4r de inte véldigt avgdrande i1 praktiken.
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