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Immunological status of piglets during the first weeks of life

Summary

In the article the immunological status of piglets in the first weeks of life is presented. The neonatal period is
a huge challenge for a piglet’s immunological system. In this time his “virgin” immunological system comes into
contact with an extreme numbers of environmental antigens. It takes place when the efficiency of this system
is relatively low. There is limited external stimulation during gestation resulting in the lack of or presence
of a minimal numbers of effector T lymphocytes, as well as memory cells in a piglet’s body. The pool of
B lymphocytes is also immature. On account of the epitheliochorial structure of the porcine placenta the piglets
are agammaglobulinemic in the first day of life. Due to a lack of efficient adaptive mechanisms, after birth the
piglets are only equipped with innate immunity mechanisms, but they are not fully developed in the neonatal
period. The most dynamic changes of immunological parameters are observed in the preweaning period.

Summarizing, the immunological system of neonatal pigs is different from that of adults, from both an
anatomical and functional point of view. The attainment of its maturity takes place around weaning.
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Ograniczona stymulacja antygeno-

wa w okresie zycia ptodowego u §win nych (10, 32)

Tab. 1. Wplyw struktury lozyska na sposob przekazywania przeciwcial matczy-
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Ponadto, z uwagi na nabtonkowo-

-kosmowkowy typ tozyska u $§win, w odroznieniu od
naczelnych i gryzoni, odpornos$¢ matczyna przekazywa-
na jest prosi¢tom wylacznie z siara i mlekiem (tab. 1)
(10, 11, 21). Z wymienionych powodow, pomimo iz pro-
sigta rodza si¢ immunokompetentne, sa one bezbronne
immunologicznie i potrzebuja biernej ochrony az do cza-
su uzyskania dojrzato$ci ich uktadu odporno$ciowego,
kiedy to sa w stanie samodzielnie rozwina¢ pelnowar-
tosciowa odpowiedz immunologiczng (11).

Po narodzinach, w odr6znieniu od okresu prenatal-
nego, dochodzi do masywnego kontaktu nowo narodzo-
nego prosigcia z ogromng liczba antygendéw Srodowi-
skowych. Czas potrzebny do rozwinigcia pierwotnej od-

* Praca finansowana ze $rodkéw na nauk¢ w latach 2008-2011 jako projekt
badawczy nr NN 308 275934.

powiedzi immunologicznej jest zbyt dtugi w porowna-
niu z szybka proliferacja patogenow np. E. coli i Sal-
monella. Pierwsze autologiczne przeciwciala we krwi
prosiat mozna wykry¢ dopiero okoto 6. dnia Zycia (9).
Ponadto nabyta odpornos¢, zaréwno systemowa, jak
1 dotyczaca blon sluzowych, jest u noworodkoé6w bardzo
prymitywna w poréwnaniu z wystepujaca u dojrzatych
$win. Na ten stan sklada si¢ rowniez niski poziom lim-
focytow we krwi obwodowej, niedojrzate wezty chion-
ne oraz szczatkowe ke¢pki Peyera (21). Zatem w przy-
padku braku immunoglobulin matczynych prosigta wy-
kazuja szczegodlna wrazliwo$¢ na zakazenie patogena-
mi chorobotwoérczymi, z jakimi zetkna si¢ po narodzi-
nach. Uzasadnia to konieczno$¢ dodatkowego biernego
zabezpieczenia prosiat poprzez podawanie im odpo-
wiedniej ilosci 1 jakoS$ci siary oraz mleka (18).
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Adaptacja immunologiczna noworodka

Okres tuz po narodzinach jest niewatpliwie wyzwa-
niem dla prosigcia. Wowecezas jego ,,dziewiczy” uktad
odpornosciowy styka si¢ w jednej chwili z ogromna licz-
ba antygenow pochodzacych ze srodowiska. Dzieje sie
to w momencie, kiedy sprawnos¢ jego uktadu immuno-
logicznego jest niska. Kontakt noworodka z antygenami
srodowiska odbywa sig za posrednictwem skory i bton
Sluzowych, ktore sa statym obszarem zasiedlania przez
drobnoustroje. Najbogatszym Zrodlem stymulacji anty-
genowej dla noworodka, niezbgdnej dla procesow doj-
rzewania jego uktadu immunologicznego, jest flora sa-
profityczna przewodu pokarmowego (6, 7, 10, 21).

Tab. 2. Odsetek komorek o fenotypie CD2+ (limfocyty T) oraz
procentowy udzial poszczegdlnych subpopulacji w zaleznos-
ci od wieku prosigcia (5)

Wiek prosiat (dni)
Parametr
7 14 18
CD2+ (%) 8.4 20,1 33,8
Odsetek subpopulacji komérek CD2+

CD8+CD4- 65,5 70,5 82,2
CD8+CD4+ 26,6 19,8 14,5
CD8-CD4+ 3.8 0,3 0,57

Tab. 3. Podstawowe parametry ukladu leukocytarnego u pro-
siat w r6znym wieku (5, 12)

PR, Wiek prosiat (dni)
T | 18 21
Leukogram (tysigce/pl)
Leukocyty 7,40 9,00 6,70 10,99
Limfocyty 4,60 3,70 3,10 5,73
Neutrofile 2,50 5,10 3,50 3,90
Monocyty 0,04 0,04 0,02 -—-
Eozynofile 0,01 0,12 0,07 -—-
Leukocyty (%)
Limfocyty 53,40 41,90 48,30 54,4
Neutrofile 43,50 56,00 50,20 33,8
Monocyty 0,42 0,45 0,31 -—-
Eozynofile 0,23 1,61 1,10 s=s

Tab. 4. Fenotyp komodrek z ekspresja receptora dla IL-2
(CD25+) (5)

Wiek prosiat (dni)

Parametr 7 14 18

samiec | samica | samiec | samica | samiec | samica
CD25 (%) 3,75 4,8 23,2 10,6 25,7 13,8

Odsetek subpopulacji komérek CD25+

CD8+CD4- 59,3 57,6 70,80 | 67,40 | 91,90 | 70,30
CD8+CD4+ 30,7 29,0 15,40 17,40 3,90 27,10
CD8-CD4+ 71 3,6 0,82 0,81 0,11 0,56
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Najwigksza dynamik¢ zmian parametrow immunolo-
gicznych obserwuje si¢ w okresie od porodu do odsa-
dzenia (ok. 3.-4. tygodnia zycia). Wartosci podstawowych
parametréw immunologicznych i ich zmienno$¢ w pierw-
szych 3 tygodniach zycia przedstawiono w tab. 2, 3 1 4.

Odpornos$¢ wrodzona

Wskutek braku wydajnych mechanizméw odpornosci
nabytej prosigta po urodzeniu sa uzbrojone w zasadzie
jedynie w mechanizmy odpornosci wrodzone;.

Do gltéwnych mechanizméw nieswoistej odpornosci
wrodzonej zalicza si¢ aktywacje¢ elementow komorko-
wych (w tym makrofagéw, neutrofilow, komodrek NK
1 komorek dendrytycznych), a takze uwalnianie media-
torow, takich jak: cytokiny, chemokiny, sktadowe dopet-
niacza czy biatka przeciwbakteryjne oraz opsonizacj¢ i fa-
gocytozg.

Odpornos$¢ nieswoista jest rodzajem uproszczonej ba-
riery, przystosowanej do rozpoznawania i eliminowania
antygenow. Komorki odpornosci wrodzonej podejmuja
natychmiastowg reakcj¢ w przypadku pojawienia si¢ an-
tygenu, chroniac organizm do czasu, az wyksztalca si¢
skuteczniejsze mechanizmy adaptacyjne. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze podobnie jak mechanizmy odpor-
nosci swoistej, takze elementy wrodzone tego ukladu
u nowo narodzonych prosiat nie sa w pelni sprawne. Przy-
ktadowo, uktad dopetniacza prosiat wykazuje blisko o po-
towe nizsza aktywno$¢ w poréwnaniu do osobnika do-
rostego. Granulocyty posiadaja stabsza zdolno$¢ fago-
cytozy i srddkomorkowego zabijania oraz stabsza eks-
presj¢ molekut adhezyjnych (10).

W tab. 5 przedstawiono podstawowe elementy biora-
ce udziat w odpornosci wrodzonej i nabyte;j.

Odpornos¢ blon Sluzowych

Struktury immunologiczne bton $luzowych intensyw-
nie rozwijajq si¢ 1 dojrzewaja w okresie poporodowym.
W duzym stopniu rozwdj ten jest uzalezniony od kon-
taktu z antygenami Srodowiskowymi (19, 22). Wigkszo$¢
antygendéw wnika do organizmu poprzez blony $luzowe
drég oddechowych i przewodu pokarmowego (22).
W zwiazku z tym $luzowki sa zabezpieczane przez wy-
specjalizowana tkanke limfatyczng zwiazang z btonami

Tab. 5. Glowne elementy wrodzonej i nabytej odpowiedzi
immunologicznej (8)

Wrodzona Nabyta
bariery fizyczne
skdra, btony $luzowe, kosmki, rzeski, §luz,
pH, t6j, pot, kichanie, kaszel, perystaltyka, T

ztuszczanie sie nabtonkow i naskdrka, flora
saprofityczna

czynniki rozpuszczalne

katelicydyny, defensyny i inne peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, witaminy,
laktoferyna, lizozym, biatko C-reaktywne,
INF, dopetniacz

immunoglobuliny, swoiste
produkty limfocytow
(cytokiny)

komorki

fagocyty, neutrofile, eozynofile, komérki NK limfocyty B i T




Medycyna Wet. 2010, 66 (9)

Sluzowymi, tzw. MALT (mucosa-associated Tab. 6. Rozmieszczenie gléwnych subpopulacji limfocytéow w obrebie

lymphoid tissue). Jest ona funkcjonalnie i ana-

struktur GALT prosiat w réznym wieku (%) (22)

tomicznie oddzielona od pozostatych elemen-

tow uktadu immunologicznego (22). Podstawo- Struktura GALT | Wiek(dni) CD4+ CD8+ | CD4+CD8+ | CD21+ CD25+
we struktury tworzace tkanke limfatyczna w ob- : gg f; 21} g: 7218
rebie przewodu pokarmowego, tzw. GALT (gut- | ey chtonne 1 13 18 9.5 30 28
-associated lymphoid tissue), to kepki Peyera, |krezkowe 18 38 53 12 28 29
wezly chlonne krezkowe oraz komorki uktadu 25 33 53 13 20 26
limfatycznego rozproszone w nabtonku i lami- 40 35 50 15 30 22
na propria. Podobne skupiska tkanki limfatycz- 1 12 39 0,60 31 N/A
nej mozna spotkac¢ takze w obregbie uktadu od- ; 4 32 73 28 m 8.4
dechowego —w oskrzelach — BALT (bronchus- | Kepki Peyera i !l5) o 4.4 o4 74
-associated lymphoid tissue) i w jamie noso- | Jelita ;: gg ;g ;’g gg 7119
wej —NALT (nose-associated lymphoid tissue). 40 4.2 33 2.8 28 6.7
W strukturach tych, po‘dobnie jak W pozosta- 1 14 3 38 30 13
tych elementach sktadajacych sig na uktad im- | amina propria 25 15 47 73 14 19
munologiczny, wykazano istnienie roznic ana- 40 23 56 12 6,1 21

tomicznych i czynnos$ciowych pomigedzy osob-
nikiem mtodym i dorostym (22).
Potwierdzeniem tezy, ze uklad immunolo-

Objasnienie: N/A —nie analizowano

Tab. 7. Rozwdj postnatalny GALT u §win do 4. tygodnia zycia (22)

giczny bton §luzowych rdézni si¢ u zwierzat
mtodych i dorostych, sa wyniki badan przepro-

Okres zycia

Zmiany w obrebie GALT

wadzonych przez Solano-Aguilar i wsp. (22).
Podsumowanie najwazniejszych obserwacji
wymienionych autorow zebrano w tab. 6. Jak
wynika z przedstawionych danych, warto$ci
obserwowane u nowo narodzonych prosiat
(W pierwszym dniu zyc1a) dla wigkszos$ci oce-

Noworodek

1.-14. dzien zycia

14.-28. dzien zycia

Niewielka liczba komorek prezentujacych antygen, limfocytow T

Pojawianie sig limfocytow CD2+CD4-CD8- i CD2+CD4-CD8c.x
w nabtonku i Jamina propria, pojawianie si¢ aktywowanych
limfocytow CD4+; naptyw komdrek MHC Il+ do /amina propria

Obecnos$¢ dojrzatych komérek pamigci immunologicznej w lamina
propria oraz limfocytow IgM+ gtéwnie w kryptach jelitowych

nianych parametrow roznig sig istotnie od war-
tosci obserwowanych u zwierzat starszych. Takze Schnap-
per i wsp. (19) obserwowali gwaltowne zmiany zacho-
dzace w obrgbie narzadow limfatycznych w pierwszych
dwoch tygodniach zycia, dotyczace kinetyki wzrostu ke-
pek Peyera, migdatkow podniebiennych, weztow chion-
nych, §ledziony oraz grasicy. Masa wyzej wymienionych
narzadow zwigkszata si¢ znaczaco w okresie pierwszych
czternastu dni zycia.

Poza skupiskami tkanki limfatycznej w mechanizmy
obronne bton sluzowych zaangazowane sa takze popula-
cje limfocytow wystepujace w lamina propria jelit oraz
tzw. limfocyty wewnatrznabtonkowe (intraepithelialis)
(13, 14). Limfocyty wewnatrznablonkowe migruja do
nabtonka jelit tuz po narodzinach, jednak ich liczba jest
mniejsza niz u osobnikéw dorostych, az do czasu osiag-
nigcia przez prosi¢ wieku okolo 2 miesigcy (13, 14).
W jelitach czczym i1 krgtym liczba limfocytow wewnatrz-
nabtonkowych waha si¢ od 20 do 30 na kazde 100 ente-
rocytéw. Komorki te pod wzgledem fenotypu odpowia-
daja limfocytom T cytotoksycznym (CD3+CD8+) (13,
14). U prosiat wolnych od mikroorganizmow (germ-free)
minimalna liczba limfocytow wewnatrznabtonkowych,
szacowana na ponizej 5 na 100 enterocytow, jest wyni-
kiem braku interakcji uktadu immunologicznego z anty-
genami, co moze z kolei wskazywac na to, ze do petnego
rozwoju mechanizmow obronnych niezbedny jest kon-
takt z antygenem (13, 14). W odrdznieniu od krwi obwo-
dowej, w lamina propria jelit wystgpuje jedynie niewielka
liczba limfocytow Tyd. W tab. 7 przedstawiono poszcze-
gblne stadia postnatalnego rozwoju oraz dojrzewania
uktadu immunologicznego przewodu pokarmowego pro-
siat od narodzin do ukonczenia 4 tygodni (1, 2, 14).

Elementy uktadu immunologicznego zwiazanego
z przewodem pokarmowym u mlodych $win roznia si¢
obecnoscig oraz liczba poszczegodlnych elementdéw (sub-
populacje limfocytow) od obserwowanych u zwierzat
dorostych (22). Biorac pod uwagg fakt, ze w okresie oko-
toporodowym, poza ochrona, istotne znaczenie ma takze
rozwoj zjawiska tolerancji w odniesieniu do niektorych
antygenow $rodowiskowych, w tym pokarmowych, r6z-
nice w liczbie poszczegolnych elementdéw uktadu odpor-
nos$ciowego oraz w ich sprawnosci, m.in. w zakresie roz-
poznawania antygenu u zwierzqt miodych i dorostych,
moga by¢ korzystne i moga wyjasni¢ odmiennos¢ w ini-
cjowaniu tolerancji u noworodkéw i osobnikéw doros-

tych (22).
Mechanizmy odpornosSci nabytej

Rozw¢j uktadu immunologicznego prosiat nie jest za-
konczony w momencie narodzin (21, 23). W obrgbie puli
limfocytow T przewazaja limfocyty naiwne. Ponadto
w porownaniu z limfocytami osobnikéw dorostych po-
siadaja one stabsza zdolnos$¢ cytotoksycznos$ci, stabiej
wyrazone funkcje pomocnicze, cechuja si¢ nizsza pro-
dukcja cytokin oraz tendencja do przewagi limfocytow
Th2 (10). Komorki prezentujace antygen wykazuja stab-
sza zdolnos¢ indukowania odpowiedzi Thl (10).

W okresie noworodkowym limfocyty CD4+ moga
przewaza¢ nad limfocytami CD8+, a stosunek limfocy-
tow CD4/CD8 maleje wraz z wiekiem zwierzgcia, co jest
spowodowane zwlaszcza wzrastajaca liczba limfocytow
CDS (12, 23). Ponadto, u mtodych zwierzat podwojnie
pozytywne limfocyty CD4+CD8+, reprezentujace komor-
ki efektorowe oraz limfocyty pamigci immunologiczne;j,



wystepuja w duzo mniejszej liczbie niz u zwierzat do-
rostych (12, 23). Zalezny od wieku wzrost liczby limfo-
cytow podwojnie pozytywnych wydaje si¢ zwiazany z za-
leznymi od antygenu zmianami naiwnych limfocytow po-
mocniczych CD4+ w limfocyty pamigci immunologicz-
nej 1 efektorowe (3, 17, 23). Podobnych zmian nie ob-
serwowano w obrebie wezlow chtonnych. Ponadto wraz
z wiekiem zwierzat obserwuje si¢ istotny wzrost odsetka
komorek Tdy we krwi oraz w §ledzionie prosiat (23). Sub-
populacja limfocytow Tdy jest uwazana za swoisty tacz-
nik pomigdzy odpornoscia wrodzona i nabyta (21, 23).
Limfocyty Tdy sa w stanie rozpozna¢ antygen bez udzia-
tu MHC, funkcjonuja jako profesjonalne komorki pre-
zentujace antygen oraz wydzielaja szereg bioaktywnych
zwiazkow, w tym cytokiny pro- i przeciwzapalne oraz
regulatorowe (4, 23-25).

Pula limfocytow B w organizmie nowo narodzonego
prosigcia sktada sig jedynie z komorek niestymulowanych.
O ich niedojrzatosci $wiadczy¢ moze obecno$¢ markera
CD2+na komorkach CD21+ (fenotyp CD2+CD21+) (20,
21), podczas gdy u dorostych osobnikéw marker CD2+
wystepuje na limfocytach T oraz komoérkach NK, a mar-
ker CD21 na limfocytach B (20). U $wifi limfocyty B
pozbawione ekspresji markera CD2 na swojej powierzch-
ni sg bardzo rzadkie w okresie zycia ptodowego oraz u no-
worodkéw wolnych od mikroorganizméw (20). Krotko
po kolonizacji przewodu pokarmowego dochodzi do eks-
pansji limfocytéw B CD2—-1 juz w wieku 1 tygodnia sta-
nowia one okoto 15-35% komorek IgM+ (limfocyty B)
(20).

Zewngtrzna stymulacja antygenowa zwiazana z kolo-
nizacja przewodu pokarmowego oraz kontaktem z ota-
czajacym srodowiskiem skutkuje pojawieniem si¢ akty-
wowanych limfocytow T i1 B, a takze sprzyja ekspansji
komorek uktadu immunologicznego zwiazanych z bto-
nami $luzowymi (21). Zjawisko to zostato potwierdzone
w badaniach z uzyciem prosiat wolnych od mikroorga-
nizmoéw. U tak utrzymywanych zwierzat obserwowano
relatywnie slabszy rozwo6j uktadu immunologicznego,
w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych w tym samym
wieku. Co wigceej, prosigta takie nie byty zdolne do pod-
stawowej odpowiedzi humoralnej, zarowno po stymula-
cji antygenem grasiczozaleznym, jak i grasiczoniezalez-
nym (21).

Dojrzewanie mechanizméw odpornosci nabytej po
zakonczeniu zycia wewnqtrzmacicznego jest wypadko-

wa kilku elementéw obejmujacych m.in. dostarczenie
przeciwcial matczynych wraz z siarg i mlekiem oraz in-
terakcje z drobnoustrojami pochodzacymi ze Srodowi-
ska zewngtrznego. Jest to warunek pojawienia si¢ doj-
rzatych, swoistych limfocytéw T 1 B, ktére nastgpnie
moga przeksztatci¢ si¢ w komorki efektorowe badz ko-
morki pamigci immunologicznej. Aktywowane limfocy-
ty T manifestuja zwykle wzrost ekspresji markera CD25,
natomiast komorki pamigci — zwigkszona ekspresje MHC
klasy I1 1 posiadaja fenotyp CD4+CD8+ lub CD2+CD8+
vo (21).

Uktad immunologiczny noworodka jest odmienny nie
tylko morfologicznie, ale takze pod wzgledem funkcjo-
nalnym od uktadu immunologicznego dorostego osobni-
ka, dlatego tak wazne jest odpowiednie postgpowanie
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z noworodkiem juz od pierwszych godzin zycia. Przede
wszystkim nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zapew-
ni¢ prosigciu dostgp do wysokiej jakoSci 1 wystarczaja-
cej ilosci siary, w celu zapewnienia mu ochrony biernej
przed zakazeniami, co w duzym stopniu pozytywnie
wplynie na podniesienie jego statusu immunologiczne-
go. Osiagnigcie dojrzatosci wasnego uktadu immunolo-
gicznego nastepuje u prosiat w okresie okotoodsadze-
niowym (13).
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