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Tolerancja pokarmowa (oral tolerance) stanowi ciekawy me-
chanizm organizmu ssaka, pozwalajacy na zréznicowanie od-
powiedzi immunologicznej w stosunku do rozpuszczalnych
biatek pokarmowych oraz chorobotworczych drobnoustrojow
[12]. W pierwszym przypadku dochodzi do wygaszania odpo-
wiedzi (,fizjologicznej supresji”), w drugim — do jej pobudze-
nia (stymulacji). Mechanizm ten jest bardzo ztozony, nie
wszystkie elementy zostaly do konca wyjasnione, stad tez
uzywane do tej pory okreslenie ,fenomen” [2]. W przewodzie
pokarmowym dominuje ,wyciszenie” procesow odpornoscio-
wych ze wzgledu na miliony antygenéw pokarmowych spozy-
wanych codziennie przez cztowieka i zwierzeta [13]. Za zja-
wiska tolerancji pokarmowej odpowiedzialne sg okreslone ko-
moérki uktadu odpornosciowego, stanowiace swojego rodzaju
orkiestre wykonujaca ,swoje utwory” w sposob zalezny od
rodzaju antygenu (tab.); najczesciej jest to ,muzyka” typowa
dla Schumanna, niekiedy jednak pobrzmiewajg w niej wyraz-

Tabela
Wptlyw antygenéw na odpowiedZ imunclogiczng w przewodzie
pokarmowym

Odpowiedz immunologiczna w przewodzie

Rodzaj antygendow pokarmowym (najczestsze mechanizmy)

Drobnoustroje chorobotworcze
(egzogenne) lub szczepionki

Immunostymulacja odpornosci komérkowej
i humoralnej

Drobnoustroje autochtoniczne
("tubylcze" — endogenne)

Brak wyraZnej odpowiedzi (tolerancja,
kamuflaz immunologiczny?)

Rozpuszczalne biatka
pokarmowe
(miliony roznych antygenow!)

Immunosupresja, zwiaszcza komorek
TCD4 i B wytwarzajacych 19G i IgE
(tolerancja pokarmowa);
gtowni dyrygenci: srodnablonkowe
limfocyty T (CD8)!

ne frazy wagnerowskie [6, 7]. Rolg dyrygentéw petnig $rod-
nabtonkowe limfocyty T (IEL - intraepithelial lymphocytes),
czesto uwazane za specyficzng subpopulacje wérdod komoérek
T [2, 7]. Przewazajg wsrod nich supresorowe limfocyty T
(CD8) z receptorem «, B, ale odnotowuje sig takze T (CD8)
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vd (przewaznie o charakterze stymulujacym), T (CD8) o, B(-),
T (CD4) «, B, a nawet komorki nie posiadajgce typowych dla
klasycznych limfocytow T czasteczek CD4 i CD8 [3, 4, 10,
14]. W skladzie ,orkiestry” odnotowano wiele roznych komo-
rek uktadu odpornosciowego: dendrytyczne profesjonalne ko-
morki prezentujace antygeny (poprzez czasteczki MHC | i Il
klasy lub CD1), komorki plazmatyczne wytwarzajgce immu-
noglobuliny (IgA, IgM), limfocyty T (CD4) oraz makrofagi [3,
4, 12, 14]. Bardzo istotng role odgrywaja takze komorki na-
btonka jelitowego, nieprofesjonalnie prezentujgce antygeny
[3, B].

Wymienione komérki komunikuja sie ze sobg za pomocg
sygnatow, ktorych nosnikami sg rézne cytokiny. Dla kazdej
cytokiny istnieje na powierzchni komérki otrzymujacej taki
sygnat swoisty receptor. Wyrdznia sie sygnaly pobudzajgce
lub hamujace [1]. Jak juz wspomniano, zasadniczymi komor-
kami regulujacymi powyzsze mechanizmy sag $rodnabtonko-
we limfocyty T, gtdéwnie o charakterze supresorowym [14].
Elementy fizjologiczne decydujace o przewadze wyga-
szania odpowiedzi, sktadajace si¢ na tolerancje
Zagadnienie to przedstawiono poréwnujac specyfike odpo-
wiedzi w jelicie i przewodzie oddechowym (rys. 1). Jak widac,
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Rys. 1. Specyfika odpowiedzi w jelicie i przewodzie oddechowym

w jelicie wystepuje wiele limfocytow $rodnabtonkowych (po-
miedzy komoérkami nabtonka), a tylko nieznaczna liczba lim-
focytow T (CD4) o wiasciwosciach stymulujacych. Natomiast
w przewodzie oddechowym tych pierwszych limfocytow jest
niewiele, nie przewazajg one nad subpopulacjg komorek
CD4, pobudzajacych mechanizmy odpornosci komorkowe;j
(THy) lub tez humoralnej (Tyz). Komérki profesjonalnie pre-
zentujgce antygeny (APC) wystepujg w jelicie pod btong gra-
niczna, oddzielajaca warstwe komorek nabtonkowych od
gtebszych elementow sSluzowki jelita. Wyjatkowo mozna je
zaobserwowac miedzy komorkami nabtonka [2]. Stad tez ma-
ja utrudniony dostep do antygenéw znajdujacych sie w jelicie
i rzadko je prezentujg. Caly ,ciezar” tego waznego procesu
podejmujg komérki nabtonkowe. Jednakze prezentacja w ich
wydaniu nie jest kompletna. Poza zasadniczymi czasteczka-
mi koniecznymi do realizacji tego procesu (MHC | lub Il kla-
sy), nie dysponujg one ligandem B7, dla ktorego istnieje re-
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ceptor na powierzchni limfocytu T. Nie dochodzi hammrks

wiec do peinego potaczenia migdzy tymi komorkami
i w zwigzku z tym nie wystepuje zjawisko kostymu-
lacji; efektem takiej ,kulawej” prezentacji jest supre-
sja. Peine potaczenie, a nastepnie kostymulacja ma
natomiast miejsce w przewodzie oddechowym [2,
8, 14]. Te bardzo istotne uwarunkowania fizjologicz-
ne tltumaczg w znacznym stopniu dlaczego w prze-
wodzie pokarmowym dominuje ,wyciszanie” me-
chanizmoéw odpornosciowych, warunkujacych tole-
rancje pokarmowa. Z drugiej strony wyjasniajg spe-
cyfike odpowiedzi immunologicznej w przewodzie
oddechowym. W uktadzie tym przewazajg elementy
determinujgce stymulacje odpowiedzi. Stad tez
czestsze anizeli w innych uktadach procesy prowa-
dzace do powstawania nadwrazliwosci, tacznie
z grozng nadodczynowoscig natychmiastowa (typu
pierwszego), przebiegajacg niekiedy w postaci re-
akcji anafilaktycznej [6, 7].

naczynie
chlonne

Zasadnicze wtasciwosci limfocytéw srédnabltonkowych
(IEL)

Sg to limfocyty T (posiadajace najczesciej czasteczkg CDB8)
o wiasciwosciach regulatorowych, przede wszystkim supre-
syjnych [2]. Oddziatujg one hamujgco na limfocyty Ty CD4
i posrednio na limfocyty B. Tak wigc obnizajg zarébwno odpor-
nos¢ komérkowa, jak i humoralng (wytwarzanie przeciwciat).
Takze posrednio oddziatujg negatywnie na efektywnos¢ ma-
krofagow, hamujac ich efektywnosé fagocytarng (rys. 2). Jak
juz wspomniano, komorki IEL nie stanowia jednorodnej popu-
lacji. Niektore z nich, zwtaszcza z receptorami v 8, stymulujg
odpowiedz w przypadku pojawienia si¢ w przewodzie pokar-
mowym bakterii chorobotwérczych [2, 14].
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Rys. 2. Limfocyty supresorowe — regulatorowe (Ts): hamuja aktywnosé
autoreaktywnych limfocytéw, chronia przed autoagresja, sa odpowie-
dzialne za tolerancje pokarmowa ($rédnabtonkowe) oraz za tolerancje

transplantacyjna (na przeszczepy allogeniczne)

Limfocyty IEL wystepujg pomiedzy komorkami nabtonka
btony Sluzowej oraz innych bton $luzowych, zazwyczaj poni-
zej rzgdu jader komérek nabftonkowych (rys. 3). Uwaza sie,
iz wystepujac ,wzdtuz” btony podstawowej wykazujg wiasci-
wosci pokonywania tej bariery w obu kierunkach; bardzo

przeglad hodowlany nr 10/2005

nablonkowa
prezentujjca

komérka
plazmocytarna

limfocyty T

srodnablonkowe Kemarkih

enterogyty

dstawna

%)

LAMINA

makrofag PROPRIA

plytka Peyera

do krazenia

do krezkowego wezla \
chlonnego

Rys. 3. Komérkowe komponenty uktadu immunologicznego $luzéwki jelita,
wg Abbasa i wsp., 1997; zmodyf.

szybko migruja z nabtonka jelita, a nastepnie wracajg do
blaszki wiasciwej sluzowki. Szereg swoich zasadniczych fun-
keji immunoregulacyjnych wykonujg w tym drugim ,mikrosro-
dowisku” [14]. Zaktada sie, ze w odrdznieniu od limfocytéw
podejmujacych po uczuleniu antygenem ,dlugg wedrowke”
z kosmka Peyera, poprzez przewdd limfatyczny i naczynia
krwionosne do bfon $luzowych réznych przewodéw i ukla-
dow, cechy takiej nie prezentuja. Sa po prostu potrzebne
w innym miejscu [2]. U cztowieka najwiecej |IEL stwierdza sie
w jelicie czczym (Srednio 20 na 100 komérek nabtonka), nie-
co mniej w jelicie kretym (13/100) i niewiele w okreznicy
(5/100). U zwierzat hodowlanych liczba ich jest nieco wiek-
sza, a najwiecej |IEL odnotowuje sie u laboratoryjnych gryzo-
ni [7, 11]. Sluzéwka nosa i oskrzeli zawiera znacznie mniej
tych komérek anizeli jelito [2, 13]. Dominujg w niej,
podobnie jak w nabtonku pokrywajacym grudki chton-
ne (FAE) i w kepkach Peyera, komorki Ty (CD4) [14].

Migracja limfocytéw IEL do komorek nabtonkowych
jelita jest niezalezna od oddziatywania antygenu; ich
obecnosé wykazano jeszcze przed porodem. Stwier-
dzono, iz czes¢ z nich (komoérki z receptorami y 8)
powstaje w grasicy wczesniej anizeli subpopulacja
z receptorem TCR a B, a czes¢ roznicuje sie i podle-
ga nietypowej selekcji poza tym narzadem. Sg to ce-
chy nietypowe dla klasycznych limfocytow, ktére, aby
uzyska¢ kompetencje immunologiczng (,specjaliza-
cje”), potrzebuja kontaktu z grasicg [9, 11].

Znaczna liczba IEL reaguje negatywnie w wyniku
kontaktu z takimi markerami, jak czgsteczki gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej — MHC klasy 1l (rys. 1).
Odnotowano, ze wiele tych komérek wystepujacych
w nabtonku jelita u laboratoryjnych gryzoni posiada
na swojej powierzchni receptory TCR vy §, bardzo
szybko wigzace antygen bez udziatu komérek prezen-
tujgcych. U cztowieka liczba takich limfocytow jest nizsza

i wynosi od 2 do 10%, natomiast u zwierzat hodowlanych
wystepuje ich nieco wigcej [6, 7]. Warto wspomnieé, ze ko-
morki z wymienionym receptorem, wystepujace najczesciej
we wrotach zakazenia, posiadajg jeszcze jedng ciekawg
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antygen

Swiatlo jelita

nieprzetworzony antygen jest
rOZPOZNAWANY PrZez receptory
limfocytow T (TCRy/5)

Legenda:

* limfocyty érédnablonkowe ~ TCRy/8, APC ~ komérki prezentujgce antygen, fwmnl ekspresji czasteczek

MHC II klasy, CD4 — komérki T w lamina propria

Rys. 4. Prawdopodobne konsekwencje lokalnej immunoregulacji bezposre-
dniej aktywacji limfocytow T-IEL* przez nieprzetworzony antygen na powierz-

chni erytrocytéw, wg Brandtzaeg, 1996

wiasciwos¢. Uwaza sig, iz wyjatkowo efektywnie wigzg one
antygeny lipidowe wystepujace u takich bakterii, jak pratki
gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis) i pratki tradu (Myco-
bacterium leprae). Ponadto rozpoznajg inne wewnatrzkomor-
kowe fakultatywne patogeny bakteryjne, jak pateczki Listeria
monocytogenes [3, 5, 7, 10].

Stwierdzono, ze limfocyty |IEL posiadajg szereg cech typo-
wych dla komérek NK (,naturalnych zabojcéw”), odpowie-
dzialnych za odpormnos$¢ przeciwwirusowa oraz antynowotwo-
rowg. Nalezg do nich, miedzy innymi, zdolnos¢ do sponta-
nicznej, nie podlegajacej MHC restrykcji cytotoksycznosci
w stosunku do komérek nowotworowych, a takze cytotok-
sycznosci komorkowej zaleznej od obecnoéci przeciwciat
(ADCC). Ta ostatnia wtasciwos¢ zwigzana jest z wystepowa-
niem w komorkach IEL molekuty CD16, stanowiacej receptor
dla fragmentu przeciwciata (FclgG). Ukfad ten umozliwia tym
komorkom udziat w wymienionej cytotoksycznosci [2, 14].

Komérki tkanki limfatycznej zwiazanej z przewodem po-
karmowym (GALT) w natarciu

Nieprzetworzone antygeny bakterii chorobotwérczych sg bez-
posrednio rozpoznawane przez receptory y & limfocytéw IEL.
Komorki te, po takim pobudzeniu, syntetyzujg szereg cytokin
stymulujacych inne komorki uktadu odpornosciowego (rys. 4).
Dochodzi do pobudzenia limfocytow Ty (CD4), ktére ulegajg
roznicowaniu na komorki Ty odpowiedzialne za cytotoksycz-
nosc¢ (pobudzenie limfocytéw T (CD8) cytotoksycznych) oraz
Tha, stymulujacych komérki B do szybszej syntezy wydziel-
niczych przeciwciat klasy IgA i IgM. Przeciwciata te po prze-
dostaniu sie do $wiatla jelita tworzg swoistg bariereg, utrudnia-
jaca kolonizacje oraz inwazjg mikropatogenow. Jednoczesénie
dochodzi do ekspresji czasteczek MHC |l klasy przez komorki
prezentujgce antygeny. Dotyczy to zaréwno profesjonalnych
APC znajdujacych sig w okolicy linii granicznej nabtonka, jak
i komérek nabtonkowych [2, 14]. Efektorowe limfocyty T
(CDB8) niszczg drobnoustroje chorobotwércze. Na ich dziata-
nie cytotoksyczne skfada sig kilka etapéw: rozpoznanie, zwig-
zanie komorki bakteryjnej, wytworzenie z tzw. ziaren cytoli-
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zaktywowana komérka 1EL (TCRy/3)
produkuje cytokiny, stymulujgce inne
komérki ukladu odpornofciowego

tycznych czynnikéw inwazyjnych i‘toksycznych,
zabijajacych komorke intruza. W rezultacie poli-
meryzacji perforyny powstajg w $cianie bakterii
kanaty, przez ktore przedostajg sig do jej wnetrza
rozne ziarnistosci, uwalniajgce granzymy, biatko
p40-TIA-1 oraz siarczan chondroityny. Granzymy
(fragmentyny) oraz biatko p40 degraduja DNA
drobnoustroju; wytworzona wczesniej granuloli-
zyna powoduje lize jego Sciany komorkowe;j.
Wszystkie wymienione elementy przyspieszaja
zaprogramowang Smier¢ (apoptoze) komorki
bakteryjnej [6, 7, 11].

Jak juz wspomniano, przedstawione elementy
nie ttumaczg wszystkich mechanizmoéw toleranciji
pokarmowej. Bardzo istotng sprawa jest peine
wyjasnienie w tym procesie roli uktadu nerwowe-
go. Petni on szereg funkcji nadrzednych, a jego
komorki zawierajg receptory dla wielu cytokin
wytwarzanych przez komérki uktadu odporno-
Sciowego i vice versa [1, 9, 13]. Harmonijne
wspobidziatanie uktadéw nerwowego, wydzielania dokrewne-
go oraz odpornosciowego, skiada sig na prawidtowe funkcjo-
nowanie organizmu wyzszego.
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