
Teoretycznie wszystkie nowotwory zło-
śliwe mogą dawać przerzuty, jednak w rze-
czywistości tak nie jest. Znane są przypad-
ki tzw. nowotworów miejscowo złośliwych, 
czego przykładem są guzy podstawnoko-
mórkowe (basalioma) oraz glejaki (glioma) 
ośrodkowego układu nerwowego u ludzi. 
Pomimo wyraźnych cech miejscowego na-
ciekania tkanek przez komórki raka pod-
stawnokomórkowego, w przebiegu tych 
guzów nie obserwuje się występowania 
przerzutów (ryc. 4). Innym dobrym przy-
kładem nowotworu o wysokiej zdolności 
miejscowego naciekania tkanek, z jedno-
czesną niską tendencją do dawania prze-
rzutów są mięsaki rozwijające się w miej-
scu szczepień u kotów (ISS). W związku 
z wysoce naciekowym wzrostem, w więk-
szości przypadków ISS miejscowe wznowy 
obserwuje się często, jednak ogólnoustro-
jowy rozsiew choroby notuje się zdecydo-
wanie rzadziej, bo w 15–24% przypadków 
(13). Zdolność do dawania przerzutów czę-
sto jest powiązana ze stopniem zróżnico-
wania komórek nowotworowych. Z regu-
ły guzy utworzone z komórek niskozróż-
nicowanych mają wyższą tendencję do 

rozsiewu niż guzy, których miąższ two-
rzą komórki bardziej zróżnicowane (13, 
14). Nowotwory, które wykazują klinicz-
ne cechy złośliwości (duże rozmiary, obec-
ność owrzodzenia, szybkie tempo wzro-
stu) zazwyczaj dają przerzuty, jednak nie-
kiedy obserwuje się sytuację odwrotną, że 
ogniska małe, dobrze odgraniczone od 
otaczających tkanek dają mnogie rozsia-
ne ogniska wtórne.
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Status immunologiczny gałki ocznej 
jest wypadkową odporności wrodzo-

nej (nieswoistej) i nabytej (swoistej). Od-
porność wrodzona stanowi pierwszą linię 
obrony przed mikroorganizmami i jej od-
powiedź jest nieswoista antygenowo, zaś 
mechanizmy stanowiące drugą linię obro-
ny indukowane są tylko pod wpływem swo-
istych antygenów. Ochrona gałki ocznej 
przed wniknięciem patogenów następuje 
za pośrednictwem bariery anatomicznej 
reprezentowanej przez rogówkę, mucyny 
i antybakteryjne peptydy znajdujące się 
w przedrogówkowym filmie łzowym oraz 
bariery immunologicznej reprezentowa-
nej przez miejscowe mechanizmy odpor-
nościowe przy udziale współdziałających 
ze sobą komórek układu odpornościowego.

Rogówka pełniąca funkcje refrakcyj-
ne pozbawiona jest naczyń krwionośnych 
oraz limfatycznych i uznawana za miejsce 
uprzywilejowane pod względem immuno-
logicznym. Streilein i wsp. (1) jako pierw-
si dostarczyli dowodów na istnienie tego 

zjawiska w obrębie oka. Stan ten możliwy 
jest dzięki procesom tolerancji i ignoran-
cji immunologicznej skutecznie hamują-
cym rozwój nadmiernego stanu zapalne-
go, który może nieodwracalnie niszczyć 
delikatne struktury oka. Działanie lokal-
nych mechanizmów odpornościowych 
na terenie zarówno powierzchownych, jak 
i głębokich struktur gałki ocznej pozwala 
na utrzymanie homeostazy w tym narzą-
dzie, a ich zaburzenie na poziomie komór-
kowym i molekularnym prowadzić może 
do rozwoju poważnych procesów zapal-
nych, jak również do rozwoju chorób au-
toimmunologicznych.

Bariera rogówkowa i rola mucyn

Rogówka stanowiąca pierwszą mecha-
niczną barierę chroniącą gałkę oczną 
przed inwazją mikroorganizmów pokry-
ta jest nabłonkiem wielowarstwowym 
płaskim nierogowaciejącym, którego po-
wierzchowne warstwy stale kontaktują się 
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z drobnoustrojami obecnymi w środowisku 
zewnętrznym, a także z tymi stanowiący-
mi naturalną florę bakteryjną worka spo-
jówkowego (ryc. 1). Szczelność i  integral-
ność tego nabłonka możliwa jest dzięki 
obecności specyficznych połączeń mię-
dzykomórkowych (stref zamykających) 
zlokalizowanych w bocznych partiach ko-
mórek go budujących. Funkcja bariero-
wa nabłonka możliwa jest również dzięki 
szybkiej odnowie jego powierzchownych 
warstw przez stale proliferujące komórki 
warstwy podstawnej.

Mucyny to związki o charakterze mu-
kopolisacharydów, zapewniające ścisły 
kontakt rogówki z filmem łzowym, stano-
wiące rodzaj pomostu pomiędzy hydrofo-
bową powierzchnią komórek nabłonko-
wych rogówki a wodnym komponentem 
przedrogówkowego filmu łzowego. Zapo-
biegają one rozwojowi bakterii w worku 

spojówkowym i na powierzchni rogówki 
oraz ułatwiają eliminację ciał obcych z po-
wierzchni oka (2). Te nabłonkowe gliko-
proteiny nie działają bakteriobójczo, lecz 
tworzą na powierzchni rogówki nisko-
elastyczny żel, w którym bakterie zostają 
uwięzione i wraz z innymi drobnymi cia-
łami obcymi łatwo usunięte przy udziale 
odruchu powiekowego i łez (3). Najważ-
niejsze mucyny występujące w łzach czło-
wieka to m.in.: MUC-1, MUC ‑2, MUC -3 
i MUC -5, MUC-5AC i MUC‑5B. Związ-
ki te są produkowane i wydzielane przez 
komórki kubkowe spojówki, a  ich pro-
dukcję stymulują cytokiny – interleukina 
6 oraz interferon gamma (2, 4). Dodatko-
wo same bakterie zarówno Gram-dodat-
nie, jak i Gram-ujemne stymulują ekspresję 
genów odpowiedzialnych za syntezę nie-
których mucyn, np. MUC-2 (3).

Peptydy o działaniu antybakteryjnym

Komórki nabłonkowe spojówki (ryc. 2), wo-
reczka łzowego, gruczołu łzowego (ryc. 3) 
oraz śluzówki wyścielającej przewód noso-
wo-łzowy produkują w sposób ciągły pepty-
dy o działaniu antybakteryjnym, które sta-
ją się składnikami łez. Do najważniejszych 
związków peptydowych o takim działaniu 
należą: lizozym, laktoferyna, lipokalina, an-
giogenina i fosfolipaza A (5). Przeciwbakte-
ryjne właściwości łez jako pierwszy opisał 
Fleming (6), który odkrył również lizozym 
i pierwotnie nazwał go muramidazą, czy-
li enzymem bakteriolitycznym. Działanie 
bakteriobójcze lizozymu polega na utwo-
rzeniu w ścianie komórek bakteryjnych po-
rów przechodzących przez całą jej grubość 
(5). Stwierdzono, że w przypadku zakaź-
nych owrzodzeń rogówki u ludzi poziom 
lizozymu we łzach jest obniżony, niezależ-
nie od tego czy mają one podłoże bakteryj-
ne, wirusowe czy grzybicze (7). Laktoferyna 
poprzez odwracalne łączenie się z jonami 
żelaza, zapobiega ich wykorzystaniu jako 

czynnika wzrostowego przez bakterie (8). 
Z kolei zawarta we łzach lipokalina to białko 
produkowane przez komórki nabłonkowe 
gruczołu łzowego, a także gruczołów von 
Ebnera i prawdopodobnie gruczołów Me-
iboma powiek (9). Pełni ona kilka odmien-
nych funkcji, do najważniejszych z nich na-
leżą: inaktywacja endonukleaz wirusowego 
DNA, blokowanie bakteryjnych syderofo-
rów (chelatorów jonowych stanowiących 
źródło żelaza dla bakterii), a także działanie 
przeciwzapalne i regulacja lepkości łez po-
przez wpływ na ich komponent tłuszczowy 
(10). Produkcja peptydów o działaniu prze-
ciwbakteryjnym stymulowana jest przez 
związki chemiczne zarówno pochodzenia 
endo-, jak i egzogennego. Najważniejsze 
z nich to: interleukina-1β, czynnik mar-
twicy nowotworów α (TNF‑α) oraz lipo
polisacharydy (LPS) pochodzące ze ścian 
komórkowych bakterii Gram‑ujemnych.

Tkanka limfatyczna związana z okiem

Tkanka limfatyczna związana z okiem– 
EALT (eye associated lymphoid tissue) jest 
jednym z elementów składowych MALT 
(mucosal associated lymphoid tissue), 
czyli układu odpornościowego związa-
nego z błonami śluzowymi. EALT dzie-
li się na CALT – tkankę limfatyczną wor-
ka spojówkowego i  gruczołu łzowego, 
i LDALT –  tkankę limfatyczną systemu 
łzowego, obejmującego woreczek łzowy 
i przewód nosowo-łzowy.

Tkankę limfatyczną związana z okiem 
stanowią grudki chłonne i  rozproszona 
tkanka limfatyczna (ryc. 4, 5). Występowanie 
grudek chłonnych w spojówce stwierdzo-
no u wielu gatunków zwierząt (11). Wyka-
zano, że u ludzi grudki chłonne są obecne 
w spojówce powieki górnej i dolnej, a ich 
średnica wynosi 0,1–1,25 mm. Dowiedzio-
no, że u zdrowych psów głównym umiej-
scowieniem grudek chłonnych jest spojów-
ka trzeciej powieki (12). Wychwytywanie 

Ryc. 1. Budowa rogówki psa: nabłonek 
wielowarstwowy płaski (a), istota właściwa 
rogówki z korneocytami (b), błona Descemeta (c), 
śródbłonek (d)

Ryc. 2. Spojówka trzeciej powieki pokryta nabłonkiem wielowarstwowym 
walcowatym z komórkami kubkowymi (strzałki)

Ryc. 3. Gruczoł łzowy dodatkowy trzeciej powieki. Widoczne odcinki wydzielnicze 
w formie pęcherzykowo-kanalikowej
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antygenów ze środowiska, podobnie jak 
w przypadku grudek chłonnych innych 
błon śluzowych następuje przy udziale ko-
mórek M, stanowiących część nabłonka to-
warzyszącego grudkom chłonnym. Cechą 
charakterystyczną tych komórek jest obec-
ność licznych mikropofałdowań błony ko-
mórkowej i kieszonek, w których ulokowa-
ne są limfocyty T i B. Przetransportowane 
przy udziale komórek M antygeny ulega-
ją częściowej obróbce w makrofagach lub 
komórkach prezentujących antygen (anti-
gen presenting cells – APC), które następ-
nie prezentują je limfocytom, prowadząc do 
fazy indukcji odpowiedzi immunologicz-
nej (13). Zdolność układu odpornościo-
wego do rozpoznawania antygenów zależy 
od przeciwciał produkowanych przez lim-
focyty B oraz receptorów (TCR) dla anty-
genów prezentowanych na powierzchni 
limfocytów T. Komórkami efektorowymi 
są przede wszystkim limfocyty T cytotok-
syczne CD8+ oraz komórki plazmatyczne, 
a w mniejszym stopniu limfocyty T pomoc-
nicze CD4+. Komórki te zlokalizowane są 
głównie w warstwie podstawnej nabłonka 
i blaszce właściwej spojówki oraz w gruczo-
le łzowym (11). Wykazano ważną rolę indu-
kowanych limfocytów CD8+CD25+Foxp3+ 
w utrzymaniu uprzywilejowanego statusu 
immunologicznego oka, chroniącego jego 
delikatne struktury przed destruktywnymi 
następstwami stanu zapalnego (14). Prze-
ciwciała sekrecyjne IgA produkowane przez 
komórki plazmatyczne przenikają z blasz-
ki właściwej spojówki przez nabłonek po-
wierzchniowy dzięki pomocy specyficz-
nego transportera nabłonkowego, tworząc 
ciągłą warstwę bądź też dostają się na po-
wierzchnię rogówki wraz ze łzami produ-
kowanymi w gruczole łzowym (11).

Komórki prezentujące antygen

Klasyfikacja komórek prezentujących an-
tygen (antigen presenting cells – APC) 
opiera się m.in. na poziomie ekspresji 

antygenów zgodności tkankowej MHC kla-
sy II (MHC II), które są niezbędne w pre-
zentacji antygenu limfocytom (15). Komór-
ki te uznawane są za profesjonalne, gdyż 
wykazują wysoki stopień ekspresji MHC II 
antygenów. Do najważniejszych komórek 
tej linii należą: komórki dendrytyczne, ma-
krofagi i komórki Langerhansa (16). Do li-
nii nieprofesjonalnych APC o niskiej eks-
presji MHC II zaliczane są komórki śród-
błonka naczyń krwionośnych i komórki 
pochodzenia mezenchymalnego. Mogą 
one jednak w stanie zapalnym wykazywać 
zwiększoną ekspresję MHC II (16).

Interesujący jest fakt, iż centralna część 
rogówki pozbawiona jest komórek APC. 
Jednakże podczas trwającego procesu za-
palnego rogówki, komórki te napływają do 
niej z okolicy rąbka, co poprzedzone jest 
dość złożonym łańcuchem zdarzeń. Do-
wiedziono, że komórki rogówki we wcze-
snych etapach stanu zapalnego produkują 
interleukinę 1. Produkcja tej cytokiny pro-
wadzi do aktywacji ekspresji międzyko-
mórkowej cząsteczki adhezyjnej (ICAM-I) 
przez komórki śródbłonka naczyń krwio-
nośnych rąbka rogówki, będącej cząstecz-
ką kostymulującą, która wzmacnia interak-
cję pomiędzy limfocytami T i B (16, 17). 
Współdziałanie między tymi dwoma po-
pulacjami komórek stanowi reakcję dwu-
kierunkową, w której limfocyty B prezen-
tują antygen limfocytom T i otrzymują 
od nich sygnały do podziału i różnicowa-
nia (18). W wyniku tej kaskady reakcji do-
chodzi do infiltracji obwodowej części ro-
gówki przez leukocyty, głównie neutrofile, 
makrofagi oraz inne komórki prezentują-
ce antygeny, które mogą przenikać do jej 
środkowej części (16, 19).

Tolerancja, ignorancja i uprzywilejowanie 
immunologiczne rogówki

Rogówka uważana jest za miejsce uprzy-
wilejowane pod względem immunolo-
gicznym, dzięki wytworzeniu tolerancji 

i  ignorancji immunologicznej oraz spe-
cyficznego immunosupresyjnego mikro-
środowiska na terenie powierzchownych 
struktur gałki ocznej (11, 20, 21, 22).

Rogówka fizjologicznie pozbawiona jest 
naczyń krwionośnych i limfatycznych. Jej 
przejrzystość, jako struktury refrakcyjnej 
oka, umożliwia prawidłowy proces widze-
nia. Wszelkie stany zapalne, których na-
stępstwem jest bliznowacenie, przebudowa 
zrębu, a także neowaskularyzacja, prowa-
dzą do utraty jej przejrzystości. Fizjologicz-
ny brak naczyń krwionośnych i limfatycz-
nych jest jednym z elementów uprzywile-
jowania immunologicznego. Mechanizmy 
umożliwiające powstanie tego fenome-
nu na terenie rogówki obejmują również: 
zmniejszoną ekspresję antygenów MHC II 
w komórkach APC i zmniejszoną ekspre-
sję MHC I w komórkach nabłonkowych 
rogówki (22).

Tolerancja immunologiczna jest sta-
nem areaktywności swoistej w stosunku 
do określonego antygenu i  indukowana 
jest uprzednią ekspozycją na ten antygen. 
Mechanizmy aktywnej tolerancji są nie-
zbędne, aby zapobiec wielu reakcjom za-
palnym na nieszkodliwe antygeny obecne 
powszechnie na powierzchni błon śluzo-
wych (18). Najważniejszym aspektem to-
lerancji jest autotolerancja chroniąca or-
ganizm przed agresją układu immunolo-
gicznego wobec własnych tkanek.

Ignorancja własnych antygenów jest 
bierną formą tolerancji immunologicznej 
polegającą m.in. na utrudnionej prezenta-
cji antygenów komórkom immunokom-
petentnym (17). Do substancji biorących 
udział w tworzeniu immunosupresyjnego 
środowiska na terenie gałki ocznej należą: 
transformujący czynnik wzrostu β, naczy-
nioaktywny peptyd jelitowy (VIP), hor-
mon α stymulujący melanocyty, lipokali-
na i angiogenina (20, 21, 22). W przypad-
ku upośledzenia mechanizmów tolerancji 
lub ignorancji immunologicznej docho-
dzi do produkcji wielu cytokin zapalnych 

Ryc. 4. Grudka chłonna w spojówce trzeciej powieki psa Ryc. 5. Limfocyty rozsiane w blaszce właściwej błony śluzowej spojówki
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i niekontrolowanego dostępu antygenów 
do komórek układu odpornościowego, 
a w konsekwencji do rozwoju chorób au-
toimmunizacyjnych.

Nie tylko rogówka jest uprzywilejowa-
na pod względem immunologicznym, bo-
wiem również na terenie komory przedniej 
oka stwierdzono występowanie podobnego 
zjawiska (anterior chamber associated im-
mune deviation – ACAID). Powstaje ono 
w odpowiedzi na antygen wprowadzony 
do przedniej komory oka i jest utrzymy-
wane przez antygenowo specyficzne lim-
focyty T regulatorowe. ACAID jest zjawi-
skiem korzystnym, zmniejszającym ryzyko 
wystąpienia zapaleń wewnątrzgałkowych, 
przebiegających na tle nieprawidłowych re-
akcji immunologicznych oraz zwiększają-
cym powodzenia w utrzymaniu przeszcze-
pów rogówki (23, 24). Badania ostatnich 
lat wykazały również istotny wpływ lim-
focytów T regulatorowych CD4+CD25+ 
zależnych od IL-17A (cytokina prozapal-
na) w utrzymaniu stanu uprzywilejowania 
immunologicznego rogówki i zapobiega-
niu odrzucania przeszczepów rogówko-
wych u ludzi (25).

Receptory Toll-podobne

Receptory Toll‑podobne (Toll-like recep-
tors – TLR) po raz pierwszy zidentyfiko-
wano u  larw muszki owocowej, a nazwę 
Toll nadano genowi kodującemu recep-
tor uczestniczący w rozwoju embrional-
nym tego owada, a u osobników doro-
słych w mechanizmach obronnych organi-
zmu (26). TLR należą do grupy receptorów 

PRR (pattern recognition receptors), czy-
li receptorów rozpoznających konkretne 
wzorce molekularne patogenów, które na-
zwano PAPM (pathogen associated mole-
cular patterns; 27). Dzięki PRR organizm 
jest w stanie odróżnić antygeny obce od 
własnych (28).

Do tej pory u ssaków opisano 11 typów 
receptorów Toll-podobnych (od TLR1 do 
TLR11), a każdy z nich rozpoznaje tyl-
ko specyficzny wzór molekularny przy-
pisany do danego patogenu (29). Struk-
turalnie receptory te mają postać trans-
błonowych białek z dwoma domenami: 
zewnątrzkomórkową, odpowiedzialną za 
rozpoznawanie ligandu i wewnątrzkomór-
kową, odpowiedzialną za przekazywanie 
sygnału. Receptory te są elementem skła-
dowym wrodzonej odporności i stanowią 
pierwszą linię obrony przed patogenami, 
tj. bakteriami, grzybami, wirusami, paso-
żytami (30). Wśród komórek rozpoznają-
cych patogeny za pomocą receptorów TLR 
wyróżnia się: makrofagi, komórki dendry-
tyczne, komórki tuczne, eozynofile, neu-
trofile, limfocyty B, a także wiele innych 
komórek niezwiązanych z układem od-
pornościowym. Pobudzenie receptorów 
TLR przez produkty drobnoustrojów sta-
nowi sygnał aktywujący mechanizmy od-
porności nieswoistej, a także swoistej, pro-
wadząc do wzmożonej syntezy czynników 
przeciwbakteryjnych i cytokin prozapal-
nych, dojrzewania komórek dendrytycz-
nych (wzrost ekspresji cząsteczek kosty-
mulujących i MHC), które uzyskują więk-
szą zdolność do prezentacji antygenów. 
Aktywacja komórek APC poprzez TLR 

powoduje wzrost syntezy cytokin proza-
palnych (TNF-a, IL-1, IL -6, IL -8, IL -12), 
chemokin, tlenku azotu (NO) i wzrost eks-
presji cząsteczek adhezyjnych oraz kosty-
mulujących (CD40, CD80, CD86) na tych 
komórkach (31). Receptory TLR uczest-
niczą również w regulacji odpowiedzi im-
munologicznej, ponieważ wpływają bezpo-
średnio lub pośrednio na funkcję limfocy-
tów Treg CD4+CD25+, prowadząc do ich 
indukcji i hamowania odpowiedzi immu-
nologicznej lub do zniesienia ich aktyw-
ności supresyjnej (kontrasupresji). Z tego 
wynika, że TLR stanowią pomost łączący 
odporność swoistą i nieswoistą, zapew-
niając tym samym sprawną walkę z pato-
genami. Ekspresję receptorów TLR wyka-
zano w tęczówce, siatkówce, naczyniówce 
i spojówce oka ludzi (33), a także w prawi-
dłowej tęczówce koni (20).

Najważniejszymi składnikami ścian 
komórek bakteryjnych, które stymulu-
ją receptory TLR są: lipoproteiny (TLR1, 
TLR2), peptydoglikany bakterii Gram‑do-
datnich (TLR2), flagelina (TLR5), lipo-
polisacharydy bakterii Gram‑ujemnych 
(TLR4). Receptory TLR8 i TLR 9 są uwa-
żane za specyficzne dla wirusowego DNA 
i RNA, natomiast grzyby stymulują recep-
tory TLR2 (32). W ostatnich latach do-
wiedziono również wpływu pasożyta On-
chocerca spp., będącego przyczyną ślepo-
ty rzecznej (river blindness), na aktywację 
receptrów TLR4 (33).

Rola receptorów TLR wydaje się bar-
dzo istotna w tworzeniu tolerancji immu-
nologicznej powierzchownych struktur 
oka wobec antygenów środowiskowych. 

Psy Koty Konie

Wrzodziejące zapalenie kąta przyśrodkowego oka* eozynofilowe zapalenie rogówki i spojówki* eozynofilowe zapalenie rogówki*

Zespół skórno-naczyniówkowy  
(zespół Vogt-Koyanagi-Harada-podobny)**

wrzodziejące zapalenie rogówki i spojówki  
na tle zakażenia herpeswirusem typu 1 (FHV-1)*

przewlekłe powierzchowne i głębokie zapalenie 
rogówki*

Pęcherzyce** zespół suchego oka (KCS)* punktowe zapalenie rogówki*

Martwicze zapalenie brzegu powiek*  
(zapalenie gruczołów Meiboma)

niewrzodziejące zapalenie rogówki i błony 
naczyniowej (NKU)*

Grudkowe zapalenie spojówek* suche zapalenie rogówki i spojówki (KCS)*

Alergiczne zapalenia spojówek* wrzodziejące zapalnie rogówki na tle zakażenia 
herpeswirusem 2 (EHV-2)*

Suche zapalenie rogówki i spojówki (KCS)* keratopatia rąbkowa*

Przewlekłe powierzchowne zapalenie rogówki  
(łuszczka, pannus)*

Powierzchowne punktowe zapalenie rogówki*

Zapalenie śródbłonka rogówki (endotelitis)  
wywołane przez adenowirus typu 1 (CAV 1)*

Rozsiane zapalenie nadtwardówki
Grudkowe zapalenie nadtwardówki i rogówki
Martwicze zapalenie twardówki*

Zapalenie mięśni zewnątrzgałkowych (EOM)*

* Choroby dotyczące tylko struktur powierzchownych gałki ocznej i/lub narządów dodatkowych oka
** Układowe choroby autoimmunoagresyjne przebiegające z objawami okulistycznymi

Tabela 1. Okulistyczne choroby immunologiczne u wybranych gatunków zwierząt
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W ostatnich latach dowiedziono, że eks-
presja TLR2 i TLR4 zachodzi nie na po-
wierzchni, ale wewnątrz komórek nabłon-
kowych rogówki. Takie umiejscowienie 
receptorów w zdrowych komórkach su-
gerować może tworzenie swoistego rodza-
ju stanu wyciszenia immunologicznego, 
mającego zapobiegać wystąpieniu proce-
su zapalnego, np. w odpowiedzi na fizjo-
logiczną florę worka spojówkowego (35). 
W innych badaniach stwierdzono ekspre-
sję TLR5 tylko w podstawnej i środkowej 
warstwie nabłonka rogówki, podczas gdy 
w warstwach powierzchownych była ona 
nieobecna, co sugeruje istnienie potencjal-
nego mechanizmu unikowego chroniące-
go rogówkę przed ekspozycją immunolo-
giczną na naturalną florę bakteryjną spo-
jówki (36).

Autoimmunoagresja

Choroby autoimmunoagresyjne stano-
wią część znacznie szerszej grupy zabu-
rzeń immunologicznych. W przypadku 
tych pierwszych dochodzi do identyfika-
cji antygenu będącego autoantygenem, na-
tomiast w przypadku pozostałych chorób 
immunologicznych dochodzi do niepra-
widłowej reakcji układu odpornościowe-
go (nadreaktywności, niedoboru lub braku 
odpowiedzi immunologicznej). Choroby na 
tle autoimmunoagresji zarówno systemo-
wej, jak i miejscowej stanowią istotny pro-
blem w praktyce weterynaryjnej. W wielu 
przypadkach ich etiopatogeneza jest sła-
bo poznana, dlatego leczenie, często dłu-
gotrwałe z uwagi na przewlekły charakter 
chorób, stanowi duży problem zarówno 
dla lekarzy weterynarii, jak samych wła-
ścicieli zwierząt.

Do chorób spotykanych w okulisty-
ce weterynaryjnej o  stricte autoimmu-
nologicznym podłożu zaliczane są: prze-
wlekłe powierzchowne zapalenie rogów-
ki (łuszczka), zespół suchego oka (KCS), 
powierzchowne punktowe zapalenie ro-
gówki, grudkowe zapalenie nadtwardówki 
i rogówki, martwicze zapalenie twardówki, 
eozynofilowe zapalenie rogówki i spojów-
ki. W tabeli 1 zestawiono choroby na tle za-
równo immunologicznym, jak i autoimmu-
nologicznym u wybranych gatunków zwie-
rząt. Z dostępnych danych literaturowych 
wynika, że choroby immunologiczne sta-
nowią najczęstszy problem w okulistyce 
psów i koni.

Mechanizmy immunoregulacyjne po-
wierzchownych struktur oka ograniczają 
w znacznym stopniu intensywność stanu 
zapalnego i umożliwiają utrzymanie home-
ostazy w tym narządzie. Układ odporno-
ściowy w swej istocie z jednej strony jest 
zaprogramowany do odpowiedzi na czyn-
niki środowiskowe, w  tym patogeny, ale 
z drugiej strony odpowiada za utrzymanie 

tolerancji wobec własnych antygenów i mi-
kroflory worka spojówkowego.

Aktywacja układu immunologicznego 
jest ściśle regulowana i wymaga współ-
działania między wrodzonymi a nabyty-
mi mechanizmami odpornościowymi. Me-
chanizmy wrodzone kontrolują początko-
we etapy zakażenia, a  także koordynują 
mechanizmy adaptacyjne, polegające na 
aktywacji limfocytów T i B (antygenowo 
swoistych) i tworzeniu pamięci immuno-
logicznej. Nieprawidłowa aktywacja ukła-
du odpornościowego może skutkować roz-
wojem autoimmunoagresji względem wła-
snych antygenów (37). Obecne koncepcje 
tłumaczące podłoże chorób autoimmuno-
logicznych obejmują trzy zjawiska: mimi-
kry molekularnej, „efektu przygodnego wi-
dza” (bystander activation) i rozprzestrze-
niania epitopów (38).

Zjawisko mimikry molekularnej polega 
na homologii strukturalnej, serologicznej 
i funkcjonalnej pomiędzy epitopami drob-
noustrojów a tkankami organizmu. Pole-
ga ona na indukowaniu przez te antygeny 
przeciwciał reagujących zarówno z antyge-
nami patogenów, jak i własnych tkanek or-
ganizmu, czyli tzw. przeciwciał reagujących 
krzyżowo (39). Pomimo złożonych mecha-
nizmów selekcji komórek układu odporno-
ściowego mających na celu wykształcenie 
autotolerancji podczas dojrzewania limfo-
cytów T w grasicy, w organizmie znajduje 
się znaczna liczba limfocytów T potencjal-
nie autoreaktywnych. W normalnych wa-
runkach epitopy autoantygenów, obecne na 
grasiczych komórkach APC, wywołują se-
lekcję negatywną, prowadzącą do śmierci 
autoreaktywnych limfocytów T. W warun-
kach prawidłowych naiwne autoreaktyw-
ne limfocyty T rozpoznające ukryte epi-
topy własne nie ulegają pobudzeniu, po-
nieważ antygen prezentowany jest tylko 
w małych stężeniach na profesjonalnych 
lub nieprofesjonalnych komórkach APC. 
W przypadku zakażeń bakteriami posiada-
jącymi antygeny reagujące krzyżowo z wła-
snymi ukrytymi epitopami może docho-
dzić do obładowywania profesjonalnych 
komórek APC przetworzonymi peptyda-
mi w stopniu wystarczającym do aktywa-
cji naiwnych (dziewiczych) autoreaktyw-
nych limfocytów T. Raz uczulone komór-
ki T są w stanie rozpoznawać i reagować 
z epitopami własnymi na nieprofesjonal-
nych komórkach APC, gdyż nie wymagają 
sygnału kostymulującego i posiadają więk-
sze powinowactwo w stosunku do komórki 
docelowej w wyniku zwiększonej ekspresji 
dodatkowych cząsteczek adhezyjnych (18, 
40). Taką reakcję krzyżową opisano pomię-
dzy antygenami bakterii z rodzaju Leptospi-
ra spp. a antygenami rogówki i siatkówki 
w przebiegu nawracającego zapalenia bło-
ny naczyniowej oka u koni, czyli tzw. śle-
poty miesięcznej (41, 42).

Zjawisko rozprzestrzeniania epitopów, 
rozpatrywane w kontekście stanu zapalne-
go i destrukcji tkanki docelowej, polega na 
przyspieszonej odpowiedzi immunologicz-
nej względem jednego determinanta (epi-
topu) autoantygenowego na kolejne, któ-
re wcześniej nie były rozpoznawane jako 
obce przez limfocyty T i B (43, 44). Zro-
zumienie komórkowych i molekularnych 
podstaw tego zjawiska jest kluczowe dla 
wyjaśnienia patogenezy chorób autoim-
munologicznych.

Kolejnym możliwym mechanizmem 
w rozwoju autoimmunoagresji może być 
przypadkowe pobudzenie autoreaktyw-
nych limfocytów T przez niespecyficzny 
proces toczący się w ich sąsiedztwie, tak 
zwana bystander activation. Aktywacja ta 
może być wynikiem działania cytokin wy-
twarzanych w trakcie odpowiedzi na zaka-
żenie, superantygenów (antygenów wzbu-
dzających intensywną odpowiedź układu 
immunologicznego) lub ligandów recep-
torów rozpoznających produkty patoge-
nów, a zwłaszcza receptorów z rodziny Toll. 
Innym wytłumaczeniem zjawiska przy-
padkowej aktywacji może być uwolnienie 
przez proces obronny autoantygenów, któ-
re w normalnej sytuacji pozostają niedo-
stępne dla układu odpornościowego (38).

Artykuł ten stanowi próbę podsumowa-
nia współczesnego stanu wiedzy na temat 
budowy i funkcjonowania układu immu-
nologicznego w obrębie powierzchownych 
struktur gałki ocznej u zwierząt. W dostęp-
nej literaturze niewiele jest danych doty-
czących wyżej wspomnianych zagadnień 
u zwierząt, a których znajomość jest nie-
zbędna do zrozumienia patogenezy chorób 
autoimmunologicznych stanowiących bar-
dzo istotny problem w okulistyce weteryna-
ryjnej. Zasadne jest zatem podejmowanie 
badań w tym kierunku z uwagi na fakt, iż 
często terapia chorób autoimmunologicz-
nych u zwierząt opiera się na schematach 
leczenia ludzi, dających w wielu przypad-
kach mało satysfakcjonujący efekt, co może 
wiązać się z  różnicami morfologicznymi 
i  funkcjonalnymi pomiędzy okiem ludz-
kim a zwierzęcym.
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Sztuczne stymulatory serca są wszcze-
piane głównie w przypadku rozpozna-

nia bradykardii zagrażającej życiu zwierzę-
cia lub powodującej objawy niewydolno-
ści krążeniowej. Szczegółowe wskazania do 
implantacji sztucznych stymulatorów ser-
ca były opisywane wielokrotnie w literatu-
rze weterynaryjnej (1, 2, 3), gdzie przedsta-
wiano opisy przypadków klinicznych (4, 5) 
oraz opisywano procedurę zabiegu (6, 7). 
Wzrastająca wiedza właścicieli zwierząt 
oraz lekarzy weterynarii powoduje, że co-
raz więcej pacjentów z takimi zaburzenia-
mi jest diagnozowanych i ma lub będzie 
miało zaimplantowany sztuczny stymula-
tor serca. Lekarze weterynarii potrzebu-
ją wiedzy na temat stymulatorów i zasad 

postępowania ze zwierzętami, które mają za-
implantowane sztuczne stymulatory serca.

Zaimplantowany stymulator nie jest 
w stanie uchronić pacjenta przed zgo-
nem z powodu niewydolności krążenio-
wo-oddechowej, ponieważ jego podsta-
wowym zadaniem jest jedynie ochrona pa-
cjenta przed zbyt wolnym rytmem serca. 
Poniżej opisano sytuacje, w których dzia-
łanie stymulatora nie przyniesie wymier-
nych korzyści:

–– patologia układu bodźco-przewodzą-
cego serca, która jest związana z szyb-
ką akcją serca, np. tachykardia komoro-
wa, tachykardia nadkomorowa, migota-
nie komór, tworzenie się pętli pobudzeń 
(re-entry) itp.;

Co każdy lekarz powinien wiedzieć 
o sztucznych stymulatorach serca
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What should veterinarian know about 
pacemakers
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This paper aims at the reviewing current knowledge 
on the pacemakers usage in animal medicine. Artifi-
cial pacemakers are implanted mainly in the case of 
a life-threatening conditions or in bradycardia with 
developing symptoms of heart failure. Detailed recom-
mendations for implantation of artificial pacemakers, 
presented case reports and surgical procedures have 
been reported repeatedly in the veterinary literature. 
Improvement in animal owners and veterinarians ed-
ucation results in growing number of cardiac patients 
with accurate diagnosis which have or will have an ar-
tificial pacemaker implanted. Practitioners need fun-
damental knowledge on the use of pacemakers and 
they should also know how to follow specialized care 
of patients that have artificial pacemakers implanted.

Keywords: artificial pacemakers, cardiac diseases, 
animal medicine.
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