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Status immunologiczny galtki ocznej
jest wypadkowa odpornosci wrodzo-
nej (nieswoistej) i nabytej (swoistej). Od-
pornos¢ wrodzona stanowi pierwsza linie
obrony przed mikroorganizmami i jej od-
powiedz jest nieswoista antygenowo, za$
mechanizmy stanowiace druga lini¢ obro-
ny indukowane sa tylko pod wplywem swo-
istych antygenéw. Ochrona galki ocznej
przed wniknieciem patogenéw nastepuje
za po$rednictwem bariery anatomicznej
reprezentowanej przez rogéwke, mucyny
i antybakteryjne peptydy znajdujace si¢
w przedrogéwkowym filmie tzowym oraz
bariery immunologicznej reprezentowa-
nej przez miejscowe mechanizmy odpor-
no$ciowe przy udziale wspétdzialajacych
ze soba komorek uktadu odpornosciowego.

Rogoéwka pelniaca funkcje refrakcyj-
ne pozbawiona jest naczyn krwionosnych
oraz limfatycznych i uznawana za miejsce
uprzywilejowane pod wzgledem immuno-
logicznym. Streilein i wsp. (1) jako pierw-
si dostarczyli dowoddéw na istnienie tego
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zjawiska w obrebie oka. Stan ten mozliwy
jest dzieki procesom tolerancji i ignoran-
¢ji immunologicznej skutecznie hamuja-
cym rozwdj nadmiernego stanu zapalne-
go, ktéry moze nieodwracalnie niszczy¢
delikatne struktury oka. Dzialanie lokal-
nych mechanizméw odpornosciowych
na terenie zaréwno powierzchownych, jak
i glebokich struktur gatki ocznej pozwala
na utrzymanie homeostazy w tym narza-
dzie, a ich zaburzenie na poziomie komér-
kowym i molekularnym prowadzi¢ moze
do rozwoju powaznych proceséw zapal-
nych, jak réwniez do rozwoju choréb au-
toimmunologicznych.

Bariera rogéwkowa i rola mucyn

Rogdéwka stanowiaca pierwsza mecha-
niczna bariere chroniaca galke oczna
przed inwazja mikroorganizméw pokry-
ta jest nablonkiem wielowarstwowym
plaskim nierogowaciejacym, ktérego po-
wierzchowne warstwy stale kontaktuja sie
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Ryc. 1. Budowa rogéwki psa: nabtonek
wielowarstwowy ptaski (a), istota wtasciwa
rogéwki z korneocytami (b), btona Descemeta (c),
$rodbtonek (d)

z drobnoustrojami obecnymi w $rodowisku
zewnetrznym, a takze z tymi stanowiacy-
mi naturalna flore bakteryjna worka spo-
jowkowego (ryc. 1). Szczelno$¢ i integral-
no$¢ tego nablonka mozliwa jest dzieki
obecnosci specyficznych polaczen mie-
dzykomérkowych (stref zamykajacych)
zlokalizowanych w bocznych partiach ko-
morek go budujacych. Funkcja bariero-
wa nablonka mozliwa jest réwniez dzieki
szybkiej odnowie jego powierzchownych
warstw przez stale proliferujace komorki
warstwy podstawnej.

Mucyny to zwiazki o charakterze mu-
kopolisacharydéw, zapewniajace scisty
kontakt rogéwki z filmem lzowym, stano-
wiace rodzaj pomostu pomiedzy hydrofo-
bowa powierzchnig komoérek nabtonko-
wych rogéwki a wodnym komponentem
przedrogéwkowego filmu fzowego. Zapo-
biegaja one rozwojowi bakterii w worku

spojéwkowym i na powierzchni rogéwki
oraz ulatwiaja eliminacje ciat obcych z po-
wierzchni oka (2). Te nabtonkowe gliko-
proteiny nie dzialaja bakteriobdjczo, lecz
tworza na powierzchni rogéwki nisko-
elastyczny zel, w ktérym bakterie zostaja
uwiezione i wraz z innymi drobnymi cia-
fami obcymi tatwo usuniete przy udziale
odruchu powiekowego i tez (3). Najwaz-
niejsze mucyny wystepujace w 1zach czto-
wieka to m.in.: MUC-1, MUC -2, MUC -3
i MUC -5, MUC-5AC i MUC-5B. Zwiaz-
ki te sa produkowane i wydzielane przez
komérki kubkowe spojowki, a ich pro-
dukcje stymuluja cytokiny — interleukina
6 oraz interferon gamma (2, 4). Dodatko-
wo same bakterie zaréwno Gram-dodat-
nie, jak i Gram-ujemne stymuluja ekspresje
genéw odpowiedzialnych za synteze nie-
ktérych mucyn, np. MUC-2 (3).

Peptydy o dziataniu antybakteryjnym

Komorki nabtonkowe spojéwki (rye. 2), wo-
reczka 1zowego, gruczotu Izowego (ryc. 3)
oraz $luzéwki wyscielajacej przewdd noso-
wo-1zowy produkuja w sposdb ciagly pepty-
dy o dziataniu antybakteryjnym, ktére sta-
ja sie skladnikami fez. Do najwazniejszych
zwiazkéw peptydowych o takim dzialaniu
naleza: lizozym, laktoferyna, lipokalina, an-
giogenina i fosfolipaza A (5). Przeciwbakte-
ryjne wlasciwosci lez jako pierwszy opisat
Fleming (6), kt6ry odkryt réwniez lizozym
i pierwotnie nazwal go muramidaza, czy-
li enzymem bakteriolitycznym. Dzialanie
bakteriobdjcze lizozymu polega na utwo-
rzeniu w $cianie komdrek bakteryjnych po-
réw przechodzacych przez cala jej grubos¢
(5). Stwierdzono, ze w przypadku zakaz-
nych owrzodzen rogéwki u ludzi poziom
lizozymu we Izach jest obnizony, niezalez-
nie od tego czy maja one podloze bakteryj-
ne, wirusowe czy grzybicze (7). Laktoferyna
poprzez odwracalne taczenie si¢ z jonami
zelaza, zapobiega ich wykorzystaniu jako
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Ryc. 2. Spojowka trzeciej powieki pokryta nabtonkiem wielowarstwowym

walcowatym z komérkami kubkowymi (strzatki)

czynnika wzrostowego przez bakterie (8).
Z kolei zawarta we tzach lipokalina to biatko
produkowane przez komérki nabtonkowe
gruczolu fzowego, a takze gruczoléw von
Ebnera i prawdopodobnie gruczotéw Me-
iboma powiek (9). Pelni ona kilka odmien-
nych funkcji, do najwazniejszych z nich na-
lezg: inaktywacja endonukleaz wirusowego
DNA, blokowanie bakteryjnych syderofo-
réw (chelatoréw jonowych stanowiacych
zrédlo zelaza dla bakterii), a takze dziatanie
przeciwzapalne i regulacja lepkosci tez po-
przez wplyw na ich komponent tluszczowy
(10). Produkcja peptydéw o dziataniu prze-
ciwbakteryjnym stymulowana jest przez
zwiazki chemiczne zaréwno pochodzenia
endo-, jak i egzogennego. Najwazniejsze
z nich to: interleukina-1p, czynnik mar-
twicy nowotworéw a (TNF-«) oraz lipo-
polisacharydy (LPS) pochodzace ze $cian
komoérkowych bakterii Gram-ujemnych.

Tkanka limfatyczna zwiazana z okiem

Tkanka limfatyczna zwigzana z okiem—
EALT (eye associated lymphoid tissue) jest
jednym z elementéw skltadowych MALT
(mucosal associated lymphoid tissue),
czyli uktadu odpornosciowego zwiaza-
nego z blonami sluzowymi. EALT dzie-
li sie¢ na CALT - tkanke limfatyczna wor-
ka spojowkowego i gruczolu 1zowego,
i LDALT - tkanke limfatyczna systemu
tzowego, obejmujacego woreczek 1zowy
i przewdd nosowo-tzowy.

Tkanke limfatyczna zwiazana z okiem
stanowia grudki chlonne i rozproszona
tkanka limfatyczna (ryc. 4, 5). Wystepowanie
grudek chlonnych w spojéwce stwierdzo-
no u wielu gatunkéw zwierzat (11). Wyka-
zano, ze u ludzi grudki chlonne sg obecne
w spojowce powieki gérnej i dolnej, a ich
$rednica wynosi 0,1-1,25 mm. Dowiedzio-
no, ze u zdrowych pséw gléwnym umiej-
scowieniem grudek chtonnych jest spojow-
ka trzeciej powieki (12). Wychwytywanie

w formie pecherzykowo-kanalikowej
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Ryc. 4. Grudka chtonna w spojéwce trzeciej powieki psa

antygenow ze $rodowiska, podobnie jak
w przypadku grudek chtonnych innych
bton $luzowych nastepuje przy udziale ko-
moérek M, stanowigcych cze$¢ nabtonka to-
warzyszacego grudkom chlonnym. Cecha
charakterystyczna tych komdrek jest obec-
no$¢ licznych mikropofaldowari btony ko-
morkowej i kieszonek, w ktérych ulokowa-
ne sa limfocyty T i B. Przetransportowane
przy udziale komérek M antygeny ulega-
ja czesciowej obrobce w makrofagach lub
komorkach prezentujacych antygen (anti-
gen presenting cells — APC), ktére nastep-
nie prezentuja je limfocytom, prowadzac do
fazy indukcji odpowiedzi immunologicz-
nej (13). Zdolno$¢ uktadu odpornoscio-
wego do rozpoznawania antygendéw zalezy
od przeciwcial produkowanych przez lim-
focyty B oraz receptoréw (TCR) dla anty-
gendéw prezentowanych na powierzchni
limfocytéw T. Komdrkami efektorowymi
s przede wszystkim limfocyty T cytotok-
syczne CD8" oraz komérki plazmatyczne,
a w mniejszym stopniu limfocyty T pomoc-
nicze CD4*. Komorki te zlokalizowane sa
gléwnie w warstwie podstawnej nablonka
i blaszce wlasciwej spojowki oraz w gruczo-
le fzowym (11). Wykazano wazna role indu-
kowanych limfocytéw CD8*CD25'Foxp3*
w utrzymaniu uprzywilejowanego statusu
immunologicznego oka, chroniacego jego
delikatne struktury przed destruktywnymi
nastepstwami stanu zapalnego (14). Prze-
ciwciala sekrecyjne IgA produkowane przez
komorki plazmatyczne przenikaja z blasz-
ki wlasciwej spojowki przez nabtonek po-
wierzchniowy dzigki pomocy specyficz-
nego transportera nabtonkowego, tworzac
ciagta warstwe badz tez dostaja sie na po-
wierzchnie rogéwki wraz ze tzami produ-
kowanymi w gruczole Izowym (11).

Komerki prezentujace antygen
Klasyfikacja komorek prezentujacych an-
tygen (antigen presenting cells — APC)

opiera sie m.in. na poziomie ekspresji
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antygenéw zgodnosci tkankowej MHC kla-
sy II (MHC II), ktére sa niezbedne w pre-
zentacji antygenu limfocytom (15). Komér-
ki te uznawane sa za profesjonalne, gdyz
wykazuja wysoki stopien ekspresji MHC II
antygenéw. Do najwazniejszych komdrek
tej linii naleza: komorki dendrytyczne, ma-
krofagi i komdrki Langerhansa (16). Do li-
nii nieprofesjonalnych APC o niskiej eks-
presji MHC II zaliczane sa komérki $réd-
btonka naczyn krwionos$nych i komérki
pochodzenia mezenchymalnego. Moga
one jednak w stanie zapalnym wykazywac
zwiekszona ekspresje MHC II (16).

Interesujacy jest fakt, iz centralna czes$¢
rogéwki pozbawiona jest komérek APC.
Jednakze podczas trwajacego procesu za-
palnego rogéwki, komorki te naptywaja do
niej z okolicy rabka, co poprzedzone jest
do$¢ zlozonym lancuchem zdarzen. Do-
wiedziono, ze komoérki rogéwki we wcze-
snych etapach stanu zapalnego produkuja
interleukine 1. Produkcja tej cytokiny pro-
wadzi do aktywacji ekspresji miedzyko-
morkowej czgsteczki adhezyjnej (ICAM-I)
przez komorki $rédblonka naczyn krwio-
no$nych rabka rogéwki, bedacej czastecz-
ka kostymulujacg, ktéra wzmacnia interak-
cje pomiedzy limfocytami T i B (16, 17).
Wspétdziatanie miedzy tymi dwoma po-
pulacjami komdrek stanowi reakcje dwu-
kierunkowa, w ktérej limfocyty B prezen-
tuja antygen limfocytom T i otrzymuja
od nich sygnaly do podzialu i ré6znicowa-
nia (18). W wyniku tej kaskady reakcji do-
chodzi do infiltracji obwodowej czesci ro-
gowki przez leukocyty, gléwnie neutrofile,
makrofagi oraz inne komoérki prezentuja-
ce antygeny, ktére moga przenikac do jej
$rodkowej czesci (16, 19).

Tolerancja, ignorancja i uprzywilejowanie
immunologiczne rogowki

Rogdéwka uwazana jest za miejsce uprzy-
wilejowane pod wzgledem immunolo-
gicznym, dzieki wytworzeniu tolerancji

Ryc. 5. Limfocyty rozsiane w blaszce wtasciwej btony $luzowej spojéwki

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

Rogoéwka fizjologicznie pozbawiona jest
naczyn krwionos$nych i limfatycznych. Jej
przejrzystosé, jako struktury refrakcyjnej
oka, umozliwia prawidlowy proces widze-
nia. Wszelkie stany zapalne, ktérych na-
stepstwem jest bliznowacenie, przebudowa
zrebu, a takze neowaskularyzacja, prowa-
dza do utraty jej przejrzystosci. Fizjologicz-
ny brak naczyn krwiono$nych i limfatycz-
nych jest jednym z elementéw uprzywile-
jowania immunologicznego. Mechanizmy
umozliwiajace powstanie tego fenome-
nu na terenie rogéwki obejmuja réwniez:
zmniejszona ekspresje antygenéw MHC II
w komoérkach APC i zmniejszong ekspre-
sje MHC I w komérkach nabtonkowych
rogéwki (22).

Tolerancja immunologiczna jest sta-
nem areaktywnosci swoistej w stosunku
do okreslonego antygenu i indukowana
jest uprzednia ekspozycja na ten antygen.
Mechanizmy aktywnej tolerancji sa nie-
zbedne, aby zapobiec wielu reakcjom za-
palnym na nieszkodliwe antygeny obecne
powszechnie na powierzchni blon $luzo-
wych (18). Najwazniejszym aspektem to-
lerancji jest autotolerancja chroniaca or-
ganizm przed agresja ukladu immunolo-
gicznego wobec wlasnych tkanek.

Ignorancja wlasnych antygendéw jest
bierng forma tolerancji immunologicznej
polegajaca m.in. na utrudnionej prezenta-
¢ji antygenéw komoérkom immunokom-
petentnym (17). Do substancji bioracych
udzial w tworzeniu immunosupresyjnego
$rodowiska na terenie galki ocznej naleza:
transformujacy czynnik wzrostu f, naczy-
nioaktywny peptyd jelitowy (VIP), hor-
mon o stymulujacy melanocyty, lipokali-
na i angiogenina (20, 21, 22). W przypad-
ku uposledzenia mechanizméw tolerancji
lub ignorancji immunologicznej docho-
dzi do produkcji wielu cytokin zapalnych
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i niekontrolowanego dostepu antygenéw
do komorek uktadu odpornosciowego,
a w konsekwencji do rozwoju chordb au-
toimmunizacyjnych.

Nie tylko rogéwka jest uprzywilejowa-
na pod wzgledem immunologicznym, bo-
wiem réwniez na terenie komory przedniej
oka stwierdzono wystepowanie 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, zmniejszajacym ryzyko
wystapienia zapalert wewnatrzgalkowych,
przebiegajacych na tle nieprawidtowych re-
akcji immunologicznych oraz zwiekszaja-
cym powodzenia w utrzymaniu przeszcze-
péw rogéwki (23, 24). Badania ostatnich
lat wykazaly réwniez istotny wplyw lim-
focytéw T regulatorowych CD4*CD25*
zaleznych od IL-17A (cytokina prozapal-
na) w utrzymaniu stanu uprzywilejowania
immunologicznego rogéwki i zapobiega-
niu odrzucania przeszczepéw rogéwko-
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 nazwe
Toll nadano genowi kodujacemu recep-
tor uczestniczacy w rozwoju embrional-
nym tego owada, a u osobnikéw doro-
stych w mechanizmach obronnych organi-
zmu (26). TLR naleza do grupy receptoréw

PRR (pattern recognition receptors), czy-
li receptoréw rozpoznajacych konkretne
wzorce molekularne patogenéw, ktére na-
zwano PAPM (pathogen associated mole-
cular patterns; 27). Dzieki PRR organizm
jest w stanie odr6zni¢ antygeny obce od
wlasnych (28).

Do tej pory u ssakéw opisano 11 typow
receptoréw Toll-podobnych (od TLR1 do
TLR11), a kazdy z nich rozpoznaje tyl-
ko specyficzny wzér molekularny przy-
pisany do danego patogenu (29). Struk-
turalnie receptory te maja postaé trans-
btonowych bialek z dwoma domenami:
zewnatrzkomoérkows, odpowiedzialng za
rozpoznawanie ligandu i wewnatrzkomor-
kowa, odpowiedzialng za przekazywanie
sygnalu. Receptory te sa elementem skfa-
dowym wrodzonej odpornosci i stanowia
pierwsza linie obrony przed patogenami,
tj. bakteriami, grzybami, wirusami, paso-
zytami (30). Wéréd komérek rozpoznaja-
cych patogeny za pomoca receptoréw TLR
wyroéznia sie: makrofagi, komoérki dendry-
tyczne, komdrki tuczne, eozynofile, neu-
trofile, limfocyty B, a takze wiele innych
komérek niezwiazanych z ukladem od-
porno$ciowym. Pobudzenie receptoréw
TLR przez produkty drobnoustrojow sta-
nowi sygnal aktywujacy mechanizmy od-
pornosci nieswoistej, a takze swoistej, pro-
wadzac do wzmozonej syntezy czynnikéw
przeciwbakteryjnych i cytokin prozapal-
nych, dojrzewania komoérek dendrytycz-
nych (wzrost ekspresji czasteczek kosty-
mulujacych i MHC), ktére uzyskuja wiek-
sza zdolno$¢ do prezentacji antygendw.
Aktywacja komérek APC poprzez TLR

Tabela 1. Okulistyczne choroby immunologiczne u wybranych gatunkéw zwierzat

Psy

Wrzodziejgce zapalenie kata przySrodkowego oka*

Koty

eozynofilowe zapalenie rogdwki i spojowki*

powoduje wzrost syntezy cytokin proza-
palnych (TNF-a, IL-1, IL -6, IL -8, IL -12),
chemokin, tlenku azotu (NO) i wzrost eks-
presji czasteczek adhezyjnych oraz kosty-
mulujacych (CD40, CD80, CD86) na tych
komorkach (31). Receptory TLR uczest-
niczg réwniez w regulacji odpowiedzi im-
munologicznej, poniewaz wplywaja bezpo-
$rednio lub posrednio na funkcje limfocy-
tow Treg CD4*CD25*, prowadzac do ich
indukcji i hamowania odpowiedzi immu-
nologicznej lub do zniesienia ich aktyw-
noéci supresyjnej (kontrasupresji). Z tego
wynika, ze TLR stanowia pomost faczacy
odpornos¢ swoista i nieswoistg, zapew-
niajac tym samym sprawna walke z pato-
genami. Ekspresje receptoréw TLR wyka-
zano w teczéwece, siatkéwce, naczyniéwce
i spojowce oka ludzi (33), a takze w prawi-
dlowej teczéwce koni (20).

Najwazniejszymi skladnikami $cian
komorek bakteryjnych, ktére stymulu-
ja receptory TLR sa: lipoproteiny (TLRI,
TLR2), peptydoglikany bakterii Gram-do-
datnich (TLR2), flagelina (TLR5), lipo-
polisacharydy bakterii Gram-ujemnych
(TLR4). Receptory TLR8 i TLR 9 sa uwa-
zane za specyficzne dla wirusowego DNA
i RNA, natomiast grzyby stymuluja recep-
tory TLR2 (32). W ostatnich latach do-
wiedziono réwniez wplywu pasozyta On-
chocerca spp., bedacego przyczyna $lepo-
ty rzecznej (river blindness), na aktywacje
receptréw TLR4 (33).

Rola receptoréw TLR wydaje si¢ bar-
dzo istotna w tworzeniu tolerancji immu-
nologicznej powierzchownych struktur
oka wobec antygenéw srodowiskowych.

Konie

eozynofilowe zapalenie rogowki*

Zesp6t skdrno-naczynidwkowy
(zesp6t Vogt-Koyanagi-Harada-podobny)* *

wrzodziejace zapalenie rogowki i spojowki
na tle zakazenia herpeswirusem typu 1 (FHV-1)*

przewlekte powierzchowne i gtebokie zapalenie
rogowki*

Pecherzyce**

zespot suchego oka (KCS)*

punktowe zapalenie rogowki*

Martwicze zapalenie brzegu powiek*
(zapalenie gruczotéw Meiboma)

niewrzodziejace zapalenie rogdwki i btony
naczyniowej (NKU)*

Grudkowe zapalenie spojowek*

suche zapalenie rogowki i spojowki (KCS)*

Alergiczne zapalenia spojowek*

wrzodziejace zapalnie rogéwki na tle zakazenia
herpeswirusem 2 (EHV-2)*

Suche zapalenie rogowki i spojowki (KCS)*

keratopatia rgbkowa*

Przewlekte powierzchowne zapalenie rogéwki
(tuszczka, pannus)*

Powierzchowne punktowe zapalenie rogowki*

Zapalenie Srodbtonka rogowki (endotelitis)
wywotane przez adenowirus typu 1 (CAV 1)*

Rozsiane zapalenie nadtwardowki
Grudkowe zapalenie nadtwardéwki i rogowki
Martwicze zapalenie twardowki*

Zapalenie mig$ni zewnatrzgatkowych (EOM)*

* Choroby dotyczace tylko struktur powierzchownych gatki ocznej i/lub narzagdéw dodatkowych oka
** Uktadowe choroby autoimmunoagresyjne przebiegajace z objawami okulistycznymi
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W ostatnich latach dowiedziono, ze eks-
presja TLR2 i TLR4 zachodzi nie na po-
wierzchni, ale wewnatrz komoérek nabton-
kowych rogéwki. Takie umiejscowienie
receptoréw w zdrowych komérkach su-
gerowa¢ moze tworzenie swoistego rodza-
ju stanu wyciszenia immunologicznego,
majacego zapobiegac wystapieniu proce-
su zapalnego, np. w odpowiedzi na fizjo-
logiczna flore worka spojéwkowego (35).
W innych badaniach stwierdzono ekspre-
sje TLR5 tylko w podstawnej i srodkowej
warstwie nabtonka rogéwki, podczas gdy
w warstwach powierzchownych byla ona
nieobecna, co sugeruje istnienie potencjal-
nego mechanizmu unikowego chroniace-
go rogéwke przed ekspozycja immunolo-
giczna na naturalna flore bakteryjna spo-
jowki (36).

Autoimmunoagresja

Choroby autoimmunoagresyjne stano-
wia cze$¢ znacznie szerszej grupy zabu-
rzenn immunologicznych. W przypadku
tych pierwszych dochodzi do identyfika-
¢ji antygenu bedacego autoantygenem, na-
tomiast w przypadku pozostatych choréb
immunologicznych dochodzi do niepra-
widlowej reakcji ukladu odpornosciowe-
go (nadreaktywnosci, niedoboru lub braku
odpowiedzi immunologicznej). Choroby na
tle autoimmunoagresji zar6wno systemo-
wej, jak i miejscowej stanowia istotny pro-
blem w praktyce weterynaryjnej. W wielu
przypadkach ich etiopatogeneza jest sta-
bo poznana, dlatego leczenie, czesto diu-
gotrwale z uwagi na przewlekly charakter
choréb, stanowi duzy problem zaréwno
dla lekarzy weterynarii, jak samych wta-
$cicieli zwierzat.

Do choréb spotykanych w okulisty-
ce weterynaryjnej o stricte autoimmu-
nologicznym podlozu zaliczane sa: prze-
wlekle powierzchowne zapalenie rogéw-
ki (tuszczka), zespot suchego oka (KCS),
powierzchowne punktowe zapalenie ro-
gowki, grudkowe zapalenie nadtwardéwki
i rogéwki, martwicze zapalenie twardéwki,
eozynofilowe zapalenie rogéwki i spojow-
ki. W tabeli 1 zestawiono choroby na tle za-
réwno immunologicznym, jak i autoimmu-
nologicznym u wybranych gatunkéw zwie-
rzat. Z dostepnych danych literaturowych
wynika, ze choroby immunologiczne sta-
nowia najczestszy problem w okulistyce
psow i koni.

Mechanizmy immunoregulacyjne po-
wierzchownych struktur oka ograniczaja
w znacznym stopniu intensywno$¢ stanu
zapalnego i umozliwiaja utrzymanie home-
ostazy w tym narzadzie. Uklad odporno-
$ciowy w swej istocie z jednej strony jest
zaprogramowany do odpowiedzi na czyn-
niki srodowiskowe, w tym patogeny, ale
z drugiej strony odpowiada za utrzymanie
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tolerancji wobec wlasnych antygenéw i mi-
kroflory worka spojéwkowego.

Aktywacja ukltadu immunologicznego
jest §cisle regulowana i wymaga wspét-
dzialania miedzy wrodzonymi a nabyty-
mi mechanizmami odporno$ciowymi. Me-
chanizmy wrodzone kontroluja poczatko-
we etapy zakazenia, a takze koordynuja
mechanizmy adaptacyjne, polegajace na
aktywacji limfocytéw T i B (antygenowo
swoistych) i tworzeniu pamigci immuno-
logicznej. Nieprawidlowa aktywacja ukla-
du odpornosciowego moze skutkowac roz-
wojem autoimmunoagresji wzgledem wla-
snych antygenéw (37). Obecne koncepcje
tlumaczace podtoze choréb autoimmuno-
logicznych obejmuja trzy zjawiska: mimi-
kry molekularnej, ,efektu przygodnego wi-
dza” (bystander activation) i rozprzestrze-
niania epitopéw (38).

Zjawisko mimikry molekularnej polega
na homologii strukturalnej, serologicznej
i funkcjonalnej pomiedzy epitopami drob-
noustrojéw a tkankami organizmu. Pole-
ga ona na indukowaniu przez te antygeny
przeciwcial reagujacych zaréwno z antyge-
nami patogenéw, jak i wlasnych tkanek or-
ganizmu, czyli tzw. przeciwcial reagujacych
krzyzowo (39). Pomimo zlozonych mecha-
nizméw selekgji komérek uktadu odporno-
$ciowego majacych na celu wyksztalcenie
autotolerancji podczas dojrzewania limfo-
cytéow T w grasicy, w organizmie znajduje
sie znaczna liczba limfocytéw T potencjal-
nie autoreaktywnych. W normalnych wa-
runkach epitopy autoantygenéw, obecne na
grasiczych komérkach APC, wywoluja se-
lekcje negatywna, prowadzaca do $mierci
autoreaktywnych limfocytéw T. W warun-
kach prawidlowych naiwne autoreaktyw-
ne limfocyty T rozpoznajace ukryte epi-
topy wlasne nie ulegaja pobudzeniu, po-
niewaz antygen prezentowany jest tylko
w malych stezeniach na profesjonalnych
lub nieprofesjonalnych komérkach APC.
W przypadku zakazen bakteriami posiada-
jacymi antygeny reagujace krzyzowo z wla-
snymi ukrytymi epitopami moze docho-
dzi¢ do obtadowywania profesjonalnych
komoérek APC przetworzonymi peptyda-
mi w stopniu wystarczajacym do aktywa-
¢ji naiwnych (dziewiczych) autoreaktyw-
nych limfocytéw T. Raz uczulone komér-
ki T sa w stanie rozpoznawac i reagowac
z epitopami wlasnymi na nieprofesjonal-
nych komoérkach APC, gdyz nie wymagaja
sygnalu kostymulujacego i posiadaja wigk-
sze powinowactwo w stosunku do komérki
docelowej w wyniku zwiekszonej ekspresji
dodatkowych czasteczek adhezyjnych (18,
40). Taka reakcje krzyzowa opisano pomie-
dzy antygenami bakterii z rodzaju Leptospi-
ra spp. a antygenami rog6éwki i siatkdwki
w przebiegu nawracajacego zapalenia blo-
ny naczyniowej oka u koni, czyli tzw. §le-
poty miesigcznej (41, 42).
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Zjawisko rozprzestrzeniania epitopow,
rozpatrywane w kontekscie stanu zapalne-
go i destrukcji tkanki docelowej, polega na
przyspieszonej odpowiedzi immunologicz-
nej wzgledem jednego determinanta (epi-
topu) autoantygenowego na kolejne, ktd-
re wczes$niej nie byly rozpoznawane jako
obce przez limfocyty T i B (43, 44). Zro-
zumienie komérkowych i molekularnych
podstaw tego zjawiska jest kluczowe dla
wyjasnienia patogenezy choréb autoim-
munologicznych.

Kolejnym mozliwym mechanizmem
W rozwoju autoimmunoagresji moze by¢
przypadkowe pobudzenie autoreaktyw-
nych limfocytéw T przez niespecyficzny
proces toczacy sie w ich sasiedztwie, tak
zwana bystander activation. Aktywacja ta
moze by¢ wynikiem dziatania cytokin wy-
twarzanych w trakcie odpowiedzi na zaka-
zenie, superantygenow (antygenéw wzbu-
dzajacych intensywna odpowiedz ukladu
immunologicznego) lub ligandéw recep-
toréw rozpoznajacych produkty patoge-
néw, a zwlaszcza receptoréw z rodziny Toll.
Innym wytlumaczeniem zjawiska przy-
padkowej aktywacji moze by¢ uwolnienie
przez proces obronny autoantygenéw, kté-
re w normalnej sytuacji pozostaja niedo-
stepne dla ukladu odpornosciowego (38).

Artykut ten stanowi prébe podsumowa-
nia wspolczesnego stanu wiedzy na temat
budowy i funkcjonowania uktadu immu-
nologicznego w obrebie powierzchownych
struktur gatki ocznej u zwierzat. W dostep-
nej literaturze niewiele jest danych doty-
czacych wyzej wspomnianych zagadnien
u zwierzat, a ktérych znajomos¢ jest nie-
zbedna do zrozumienia patogenezy choréb
autoimmunologicznych stanowiacych bar-
dzo istotny problem w okulistyce weteryna-
ryjnej. Zasadne jest zatem podejmowanie
badan w tym kierunku z uwagi na fakt, iz
czesto terapia choréb autoimmunologicz-
nych u zwierzat opiera si¢ na schematach
leczenia ludzi, dajacych w wielu przypad-
kach malo satysfakcjonujacy efekt, co moze
wiazac sie z réznicami morfologicznymi
i funkcjonalnymi pomiedzy okiem ludz-
kim a zwierzecym.
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