
Zakaźne zanikowe zapalenie nosa

Zakaźne zanikowe zapalenie nosa wywo-
ływane jest przez toksynotwórcze szczepy 
P. multocida (PmT+) wytwarzające tok-
syny dermonekrotyczne (DNT) i toksy-
notwórcze szczepy Bordetella bronchi-
septica (BbT+) wytwarzające toksynę T. 
Wrażliwość małżowin nosowych na tok-
synę BbT+ spada w ciągu pierwszych 3–4 
tygodni życia, a zanika zupełnie w wieku 
4–6 tygodni. Wrażliwość świń na DNT 
utrzymuje się przez pierwszych 12 do 16 
tygodni życia. Zmiany w małżowinach 
powodowane przez T wytwarzaną przez 
BbT+ mogą ulec regeneracji, natomiast 
zanik małżowin, indukowany przez DNT 
z PmT+, jest w znacznym stopniu nieod-
wracalny. Zniszczenie małżowin łączy się 
z opóźnionym wzrostem, który jest ści-
śle powiązany z uwalnianiem DNT przez 
PmT+ i z zanikiem małżowin. W przedsta-
wionej sytuacji prosięta noworodki mogą 
uzyskać ochronę przed wymienionymi 
zmianami patologicznymi dzięki wyso-
kiemu poziomowi przeciwciał matczynych 
uzyskanych drogą siary, jeżeli lochy były 
szczepione szczepionkami przeciw zakaź-
nemu zanikowemu zapaleniu nosa. Istnie-
je bowiem bezpośrednia korelacja między 
DNT wytwarzanymi przez PmT+ a sero-
neutralizującymi (SN) mianami przeciw-
ciał i ochroną małżowin przed ich uszko-
dzeniem przez toksyny.

W nawiązaniu do przedstawionych 
danych celem badań Gozio i wsp. z Ho-
landii było porównanie mian DNT-SN 
indukowanych u pierwiastek szczepie-
niem czterema różnymi, znajdującymi się 
w handlu, szczepionkami. Były to: Rhi-
niff a T; Ingelvac DART; Rini-Suivac T; 
Porcilis AR-T. Z przeprowadzonych ba-
dań wynikało, że najskuteczniejsza oka-
zała się szczepionka Porcilis AR-T. Po jej 

podaniu 100% zwierząt szczepionych wy-
kazało serokonwersję i największy wzrost 
mian DNT-SN.

Jung i wsp. (Korea), badając żywą 
szczepionkę, zawierająca mutant aroA 
B. bronchiseptica, wykazali na myszach 
jej ochronne przeciwdziałanie zakaże-
niu zjadliwym szczepem B. bronchisepti-
ca. W konkluzji sugerowali podjęcie prób 
oceniających ewentualne stosowanie tego 
rodzaju preparatu w profi laktyce zakaźne-
go zanikowego zapalenia nosa u świń.

Elvstrøm i Sørensen (Dania) ocenia-
li znaczenie użycia chemioterapeutyków 
w obniżaniu strat powodowanych przez 
zakaźne zanikowe zapalenie nosa. W ich 
programie zalecano podawanie prosię-
tom przed odsadzeniem tulatromycy-
ny w dawce 3 mg/kg m.c. (Draxxin®) do-
mięśniowo w 4. i 12. dniach życia, a po 
odsadzeniu zastosowanie doksycykliny. 
Skuteczność postępowania sprawdzano 
u tych zwierząt, poubojowo, kiedy bada-
no je pod kątem zaniku małżowin. Oka-
zało się, że tulatromycyna w znaczącym 
stopniu redukowała zmiany w małżowi-
nach nosowych.

W doniesieniu dotyczącym P. multoci-
da, jako czynniku etiologicznym zakaźne-
go zanikowego zapalenia nosa Jabłoński 
i wsp. z Zakładu Chorób Świń Państwo-
wego Instytutu Weterynaryjnego w Puła-
wach zastosowali metodę PCR do wykry-
wania dermonekrotoksycznych szczepów 
bezpośrednio z wymazów z nosa. Wyka-
zano wysoką swoistość metody w stosun-
ku do szczepów zawierających gen toxA, 
kodujący wytwarzanie dermonekrotoksy-
ny oraz jego wysoką czułość (2,5x103 jed-
nostek tworzących kolonie/ml). Zastoso-
wana metoda w warunkach terenowych 
w kilkunastu stadach okazała się istotnie 
czulsza niż technika hodowlana z później-
szą identyfi kacją toksyny metodą PCR. 

W analogicznych badaniach najmniej 
czułą do wykrywania dermonekrotok-
syny okazała się powszechnie stosowa-
na dotychczas technika ELISA ukierun-
kowana na wykrywanie przeciwciał swo-
istych dla DNT.
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Układ odpornościowy związany z prze-
wodem pokarmowym jest największą 

i najbardziej skomplikowaną częścią ogól-
nego układu immunologicznego. Prze-
wód pokarmowy jest miejscem kontak-
tu z dużą liczbą antygenów pokarmo-
wych, a także miejscem, gdzie konieczne 

jest natychmiastowe odróżnienie drob-
noustrojów chorobotwórczych i nieszko-
dliwych antygenów, takich jak mikrofl ora 
autochtoniczna i białka pokarmowe. Po-
nieważ błony śluzowe są potencjalnym 
miejscem wnikania patogenów, na dro-
dze ewolucji rozwinęły się mechanizmy 

pozwalające na jednoczesne utrzymanie 
tolerancji oraz na szybkie uruchomienie 
obrony organizmu. Nieswoiste mechani-
zmy obronne związane z błonami śluzo-
wymi układu pokarmowego są uzupełnia-
ne przez mechanizmy odporności swoistej. 
Nadzór immunologiczny błon śluzowych 
w przewodzie pokarmowym sprawowany 
jest dzięki tkance limfatycznej zorganizo-
wanej w grudki limfatyczne oraz dzięki 
limfocytom rozproszonym zasiedlającym 
przewód pokarmowy (1). Są to dynamicz-
ne struktury, rozwijające się w odpowie-
dzi na sygnały środowiskowe, takie jak fl o-
ra symbiotyczna przewodu pokarmowego 
czy wnikające czynniki zakaźne. Co więcej, 
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odbywa się stałe krążenie komórek układu 
odpornościowego wraz z limfą, od ściany 
jelita do krezkowych węzłów chłonnych. 
Pozwala to na stworzenie funkcjonalnych 
przedziałów, w których zachodzi stymu-
lacja swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej w pewnym oddaleniu od błony śluzo-
wej przewodu pokarmowego, co chroni 
tę ostatnią przed efektami reakcji zapal-
nej (2). Istniejący w stanie zdrowia brak 
stanu zapalnego w przewodzie pokar-
mowym, mimo obecności fi zjologicznej 
fl ory bakteryjnej, nie jest odzwierciedle-
niem ignorancji (bakterii i przewodu po-
karmowego), ale doskonale dopasowa-
nych choć antagonistycznych względem 
siebie procesów: ciągłego poszukiwania 

międzygrudkowych kępek Peyera. Taka lo-
kalizacja limfocytów śródnabłonkowych 
jest możliwa dzięki interakcji integryny 
αEβ7, obecnej na powierzchni limfocy-
tów z E–kadheryną enterocytów. W krez-
kowych węzłach chłonnych, po kontakcie 
z komórkami prezentującymi antygen, na 
limfocytach T pojawiają się receptory za-
siedlania jelita, pozwalające na ich migra-
cję do ściany jelita, gdzie pełnią swoje funk-
cje. Najwięcej opisywanych limfocytów wy-
stępuje w jelicie czczym (20/100 komórek 
nabłonka), jelicie krętym (13/100 komórek 
nabłonka) i okrężnicy (5/100 komórek na-
błonka). Limfocyty związane z błonami ślu-
zowymi wydzielają: TNFα, IFNγ, IL-2, IL-4, 
IL-5 i inne cytokiny. Występowanie różnic 
funkcjonalnych i strukturalnych tłumaczy 
się tym, że limfocyty śródnabłonkowe są 
stymulowane podczas ich różnicowania 
przez wiele różnych typów komórek pre-
zentujących antygeny (6, 7).

Limfocyty śródnabłonkowe spełniają 
funkcje regulatorowe, stymulują odnowę 
komórek nabłonka, a wydzielane przez nie 
TNFα i INFγ mogą wspomagać zdolność 
transportu jonów przez nabłonek jelitowy 
(7). Możliwe jest też oddziaływanie komó-
rek nabłonka na te limfocyty. Enterocyty 
wytwarzają: IL-7 i czynnik wzrostowy ko-
mórek pnia (stem cell factor – SCF), będą-
ce aktywatorami limfocytów śródnabłon-
kowych. Limfocyty śródnabłonkowe mogą 
eliminować niektóre drobnoustroje choro-
botwórcze, indukują powstawanie i wspo-
magają działanie IgA, a także odpowiadają 
za utrzymanie tolerancji na antygeny po-
karmowe (5).

Limfocyty B

Na terenie błon śluzowych jelit znajdu-
ją się też limfocyty B. Komórki te, o feno-
typie komórek dziewiczych lub komórek 
pamięci immunologicznej, zlokalizowa-
ne są głównie w grudkach limfatycznych 
kępek Peyera. Ścisła współpraca limfocy-
tów B i pomocniczych limfocytów T oraz 
obecność TGF-β i IL-10, umożliwia prze-
kształcenie tych pierwszych w komórki 
plazmatyczne, główne źródło wydzielni-
czych IgA. Z odpornością błon śluzowych 
wiąże się również działalność limfocytów 
B1, w odróżnieniu od konwencjonalnych 
limfocytów B, mają na powierzchni czą-
steczkę CD5. Limfocyty B1 nie są na sta-
łe związane z tkanką limfatyczną błon ślu-
zowych, ale krążą pomiędzy jamą otrzew-
nej i błoną śluzową jelit z pominięciem 
krwi. Biorą one udział tylko w pierwot-
nej odpowiedzi immunologicznej, przed 
rozwinięciem się specyfi cznych mechani-
zmów efektorowych. Głównym zadaniem 
limfocytów B1 jest wytwarzanie przeciw-
ciał IgM, ale są zdolne również do syntezy 
IgA w sposób niezależny od limfocytów T 

komponent wydzielniczy

łańcuch J

Ryc. 1. Schemat budowy wydzielniczej IgA

Immunological alert at the mucosal sites. 
Part II
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Mucosal surfaces of the intestinal tract are continu-
ously exposed to both potential pathogens and ben-
efi cial commensal microorganisms. This creates a 
requirement for homeostatic balance between tol-
erance and immunity that represents a unique reg-
ulatory challenge to the mucosal immune system. 
Gut associated lymphoid tissue (GALT), that con-
stantly connects with intruding pathogens is able to 
trigger infl ammatory or innate response to microbi-
al intrusion and simultaneously there remain toler-
ant to commensal resident microfl ora. Due to the lo-
cally developed mechanisms it is possible for GALT 
to discriminate between harmful and benefi cial an-
tigens providing balance required for maintaining 
gut homeostasis. This review discusses the mecha-
nisms for establishing and controlling the relation 
between unresponsiveness and initiation of active 
immune defences in the gut.

Key words: gut, innate and adaptive immunity, tol-
erance.

i kontrolowania przechodzących przez ba-
rierę jelitową mikroorganizmów, co pro-
wadzi do natychmiastowej odpowiedzi eli-
minującej czynniki zakaźne oraz proce-
su tolerancji, albo, inaczej mówiąc, braku 
reagowania. Przy czym proces tolerancji 
jest procesem bardzo aktywnym. Dlatego 
też można powiedzieć, że ekosystem prze-
wodu pokarmowego wykształcił mechani-
zmy, które jednocześnie hamują stan zapal-
ny i w tym samym czasie prowadzą ciągły 
nadzór i są gotowe do swoistej odpowie-
dzi immunologicznej w reakcji na jakie-
kolwiek wnikające drobnoustroje.

Obrona swoista związana z błonami 
śluzowymi przewodu pokarmowego

Limfocyty śródnabłonkowe

Najważniejszymi komórkami układu im-
munologicznego związanego z błonami 
śluzowymi przewodu pokarmowego (gut 
associated lymphoid tissue-GALT) są lim-
focyty śródnabłonkowe (intraepithelial 
lymphocyte-IEL). Są to przede wszystkim 
limfocyty T, zarówno TCRγδ, jak i TCRαβ 
oraz komórki CD8αα, które są również 
odpowiedzialne za nadzór immunolo-
giczny i ochronę przewodu pokarmowe-
go przed reakcjami immunopatologiczny-
mi (2). Dodatkowo w ścianie jelita cienkie-
go i grubego rozmieszczone są limfocyty 
regulatorowe TregFoxp3+ (forkhead box 
protein 3), wspomagające utrzymanie rów-
nowagi między procesami pobudzenia i ha-
mowania GALT. Limfocyty śródnabłonko-
we różnią się od pozostałych limfocytów 
T krążących w organizmie tym, że są ak-
tywowane przez inne komórki i odmien-
ne receptory powierzchniowe. Limfocyty 
śródnabłonkowe nie ulegają stymulacji za 
pośrednictwem receptora TCR-CD3, tak 
jak jest to w przypadku typowych limfocy-
tów T, ale poprzez receptor CD2 (3, 4, 5). 
Są one rozmieszczone między komórka-
mi nabłonka błony śluzowej i w obszarach 
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pomocniczych. IgM wykazują małe powi-
nowactwo do antygenów, ale są wielospe-
cyfi czne i mogą wiązać kilka typów anty-
genów bakteryjnych (np. lipidy lub białka 
bakteryjne). Z pobudzonych komórek B1 
nie powstają komórki pamięci immunolo-
gicznej, tak jak jest to w przypadku typo-
wych limfocytów B (8).

Immunoglobuliny klasy A

Humoralna odpowiedź immunologiczna 
w jelitach polega na wytwarzaniu prze-
ciwciał klasy A (IgA). Przeciwciała klasy 
IgA mają zdolność swoistego rozpoznania 
i wiązania antygenów, a w następstwie wy-
tworzenia kompleksu antygen – przeciw-
ciało aktywują komórki efektorowe ukła-
du immunologicznego. Immunoglobuliny 
klasy A występują w postaci monomeru 
– we krwi i polimeru, najczęściej dimeru, 
w wydzielinach. Wydzielnicze IgA (secre-
tory IgA – S-IgA) są wytwarzane miejsco-
wo w sąsiedztwie odpowiedniego nabłonka 
i uwalniane do śluzu. Monomeryczna po-
stać IgA powstaje natomiast w komórkach 
plazmatycznych szpiku kostnego i śledzio-
ny. S-IgA, znajdują się we łzach, w pocie 
i w wydzielinach przewodu pokarmowe-
go, układu oddechowego i układu moczo-
wo-płciowego. Przeciwciała te zbudowa-
ne są z dwóch łańcuchów ciężkich α oraz 
dwóch łańcuchów lekkich κ lub λ, połączo-
nych mostkami dwusiarczkowymi. Mono-
mery IgA są połączone glikoproteinami: 
łańcuchem J oraz tzw. komponentem wy-
dzielniczym (secretory component – SC; 
ryc. 1). Łańcuch J jest syntetyzowany wraz 
z IgA w komórkach plazmatycznych. Jego 
kluczową rolą jest udział w regulacji stop-
nia polimeryzacji miejscowo wytworzo-
nych przeciwciał klasy A i klasy M. Bierze 
on też udział w translokacji immunoglobu-
lin przez nabłonek. Komponent wydziel-
niczy, w odróżnieniu od łańcucha J i mo-
nomerów IgA, jest wytwarzany przez ko-
mórki nabłonkowe układu pokarmowego, 
oddechowego, moczowo-płciowego oraz 
przewodów wyprowadzających gruczołów. 
SC może występować w formie niezwiąza-
nej z przeciwciałami, wtedy ma zdolność 
ograniczania przylegania szczepów Esche-
richia coli do nabłonka gospodarza, oraz 
hamowania działania enterotoksyn bak-
teryjnych. Jednak głównym zadaniem tej 
glikoproteiny jest transport dimerów IgA 
przez nabłonek do wydzielin błon śluzo-
wych i ich ochrona przed enzymami pro-
teolitycznymi.

Wyróżnia się dwie podklasy: IgA1 
i IgA2, różniące się między sobą budo-
wą i dystrybucją w organizmie. Podklasa 
IgA1 charakteryzuje się większą łatwością 
wiązania antygenów, a jednocześnie wyż-
szą wrażliwością na działanie specyfi cz-
nych proteaz produkowanych przez liczne 

bakterie chorobotwórcze. Rozmieszczenie 
limfocytów B syntetyzujących i wydziela-
jących podklasy IgA odzwierciedla rodzaj 
antygenów penetrujących błony śluzowe. 
Wykazano, że kwasy lipoteichojowe bak-
terii Gram-dodatnich oraz lipopolisacha-
ryd bakterii Gram-ujemnych aktywują lim-
focyty B do syntezy IgA2, a antygeny gra-
siczozależne powodują wzrost produkcji 
IgA1. Do czynników determinujących ro-
dzaj podklasy wydzielanych przeciwciał, 
oprócz struktury chemicznej antygenu, na-
leżą miejsce indukcji odpowiedzi immuno-
logicznej oraz cechy osobnicze i wiek go-
spodarza (9, 10).

S-IgA są produkowane przez komór-
ki plazmatyczne błon śluzowych, przede 
wszystkim w jelicie krętym i okrężnicy. Me-
chanizmy regulujące powstawanie komó-
rek plazmatycznych wytwarzających IgA 
w błonach śluzowych są ściśle kontrolowa-
ne. Przekształcanie limfocytów B w komór-
ki wydzielające IgA zachodzi kilkuetapowo 
i jest uzależnione m.in. od obecności lim-
focytów T pomocniczych, gdyż wiele cy-
tokin (IFN-γ, IL-2, IL-5, IL-10, IL-6, IL-1) 
pośrednio i bezpośrednio reguluje ich róż-
nicowanie się i proliferację. Powstanie IgA 
poprzedza proces przełączania klas, który 
odbywa się w kępkach Peyera i jest regulo-
wany przez TNF-β. To właśnie tutaj, a do-
kładniej w kopułach kępek Peyera, limfo-
cyty B IgA+ przeważają nad innymi popu-
lacjami limfocytów B (9).

Wydzielnicze IgA są transportowane 
przez ściany jelita, gdzie powstają, do świa-
tła przewodu pokarmowego na drodze 
transcytozy, za pomocą receptora dla po-
limerycznych form immunoglobulin (po-
lymeric Ig receptor– pIgR; ryc. 2A). Jest on 
syntetyzowany w szorstkiej siateczce śród-
plazmatycznej. Receptory pIgR są wbu-
dowane w błonę enterocytu, ale występu-
ją również na hepatocytach, pośredniczą-
cych w przenoszeniu dimerów IgA z krwi 
do żółci. Synteza polimerycznych postaci 
form immunoglobulin jest ściśle uzależ-
niona od mikrośrodowiska cytokinowego. 
W badaniach in vitro wykazano wzmożo-
ną syntezę pIgR w obecności cytokin pro-
zapalnych, takich jak TNFα, IFNγ i IL-1. 
Natomiast in vivo wykazano ścisłą korela-
cję pomiędzy obecnością regulatorowego 
czynnika transkrypcyjnego dla IFN-1 (IFN 
regulatory factor-1 – IRF) a syntezą pIgR, 
co potwierdza zależność tego receptora 
od IFNγ (11).

Skuteczność dimerów S-IgA w obro-
nie przed zakażeniami jest związana z ich 
większą zdolnością do wiązania i neutra-
lizowania antygenów. IgA mogą też bloko-
wać receptory bakteryjne, co zapobiega ad-
hezji drobnoustrojów do komórek nabłon-
ka i rozwojowi zakażenia. Możliwe jest to 
dlatego, że reszty mannozowe przyłączo-
ne do łańcuchów ciężkich α w IgA reagują 

z receptorami o charakterze lektyn na fi m-
briach wielu bakterii. Dimery IgA wiążą też 
antygeny pokarmowe przedostające się ze 
światła jelita do błony podśluzowej. IgA 
uczestniczą w eliminowaniu antygenu, two-
rząc specjalne kompleksy: antygen – IgA 
– IgG. Kompleksy te za pomocą recepto-
ra pIgR są pochłaniane przez komórki na-
błonkowe i transportowane wewnątrzko-
mórkowo w pęcherzykach i uwalniane od 
strony luminalnej nabłonka (11).

Dimeryczna postać IgA może też peł-
nić funkcję przeciwzapalną. Wiąże się to 
z neutralizowaniem antygenów bakteryj-
nych biorących udział w prozapalnej ak-
tywacji komórek nabłonkowych jelita. Pa-
togeny, stymulując miejscową odpowiedź 
immunologiczną w błonie śluzowej, jak 
również odpowiedź ogólną, oprócz IgA 
indukują syntezę innych klas przeciwciał: 
IgG i IgM (10).

Relacja gospodarz-czynnik 
chorobotwórczy w kontekście błon 
śluzowych przewodu pokarmowego

W organizmie funkcjonuje szereg mechani-
zmów pozwalających na ochronę integral-
ności błon śluzowych, sprawowanie kon-
troli nad mikrofl orą symbiotyczną i uru-
chomieniem właściwej reakcji obronnej 
w przypadku pojawienia się bakterii cho-
robotwórczych. Jednak w wyniku koewo-
lucji drobnoustrojów z organizmami wyż-
szymi, bakterie posiadły zdolność skutecz-
nego przenikania w głąb organizmu, jak 
również omijania swoistych i nieswoistych 
mechanizmów obronnych. Patogeny uni-
kają rozpoznania przez komórki układu 
immunologicznego, wchodzą w interakcje 
z tymi komórkami, a nawet samodzielnie 
pobudzają reakcje odpornościowe i potra-
fi ą czerpać z tego faktu korzyści.

Drogi wnikania bakterii 
chorobotwórczych

Bakterie patogenne w różny sposób po-
konują barierę nabłonkową i przedostają 
się w głąb organizmu. W przypadku błon 
śluzowych wyróżniamy dwie główne dro-
gi wnikania. Pierwsza z nich polega na 
wykorzystaniu komórek M (6, 12). W ko-
mórkach M główną drogą transportowa-
nia antygenów jest endocytoza, w trakcie 
której bardzo mała ilość pobranego mate-
riału jest kierowana do lizosomów, gdzie 
mogłyby być zniszczone pochłonięte bak-
terie. Chociaż endosomy komórek M mają 
niskie pH i zawierają katepsynę E, nie wia-
domo czy pobrany materiał jest degrado-
wany w trakcie transepitelialnego trans-
portu i czy komórki te biorą udział w prze-
twarzaniu i prezentowaniu antygenów. 
Wiadomo na pewno, że wiele patogenów 
przeżywa transcytozę i mogą one zakażać 
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komórki nabłonka i w ten sposób następuje 
rozprzestrzenianie zakażenia (6).

Penetracja błony śluzowej z wykorzy-
staniem komórek M wymaga wytwarza-
nia przez bakterie białek, które umożli-
wiają im ścisłe przyleganie do powierzch-
ni błony komórkowej, a następnie inwazję. 
Bakteryjne białka inwazyjne mogą być 
wstrzykiwane do komórki za pomocą sys-
temu sekrecji typu III (type III secretory 
system TTSS). TTSS jest mechanizmem 
jednoetapowym, a substancje wydziela-
ne przez bakterie za pomocą tego syste-
mu nie są uwalniane do przestrzeni pe-
ryplazmatycznej komórki bakteryjnej, ale 
dostają się bezpośrednio do cytozolu ko-
mórki gospodarza (13).

Drugą drogą wykorzystywaną przez pa-
togeny są komórki dendrytyczne. Będąc 
strażnikami organizmu i profesjonalnymi 
komórkami prezentującymi antygen, ko-
mórki dendrytyczne mają liczne wypust-
ki, które są w ciągłym ruchu. Na swojej 
powierzchni prezentują liczne receptory 
rozpoznające wzorce molekularne zwią-
zane z patogenami (pattern recognition 
receptors – PRR) pozwalające na natych-
miastową reakcję w razie rozpoznania pa-
togenu. Konsekwencją pobudzenia DC 
jest zwiększenie ekspresji białek głównego 

układu zgodności tkankowej (major histo-
compatibility complex – MHC) klasy I i II, 
oraz cząsteczek kostymulujących (CD40, 
CD80, CD86). Jelitowe komórki dendry-
tyczne stanowią heterogenną populację 
zdolną do uruchomienia zarówno stanu 
tolerancji, jak i reakcji zapalnej w odpo-
wiedzi na antygeny wnikające z przewo-
du pokarmowego. Ta różnorodność od-
powiedzi jest wynikiem aktywacji różnych 
subpopulacji DC, ale także efektem miej-
scowych czynników środowiskowych ta-
kich jak limfopoetyna zrębu grasicy (thy-
mic stromal – derived lymphopoietin – 
TSLP), IL – 10, TGFβ lub kwas retinowy 
(retinoic acid – RA). Komórki dendry-
tyczne obecne pod nabłonkiem jelitowym 
mogą przeciskać swoje wypustki pomię-
dzy enterocytami i w ten sposób wychwy-
tywać antygeny bezpośrednio z treści je-
lita (ryc. 2B; 14, 15). Wciskając swoje wy-
pustki pomiędzy komórki nabłonka, nie 
uszkadzają ich ścisłych połączeń, a tym 
samym nie naruszają integralności war-
stwy nabłonkowej. Jelitowe DC potrafi ą 
syntetyzować białka okludynę i klaudynę 
odpowiedzialne za istnienie ścisłych po-
łączeń pomiędzy komórkami. Po zwią-
zaniu patogennej bakterii przez komór-
kę dendrytyczną komponenty, takie jak 

bakteryjny LPS, powodują reorganizację 
białek utrzymujących ścisłe połączenia 
komórkowe i powrót komórki dendry-
tycznej do warstwy podnabłonkowej. Po 
przeniesieniu bakterii poniżej warstwy na-
błonka następuje endocytoza i jednocze-
sna migracja komórek dendrytycznych do 
krezkowych węzłów chłonnych, gdzie pre-
zentują pochłonięte antygeny limfocytom 
efektorowym T. Dodatkowo komórki den-
drytyczne wychwytują te drobnoustroje, 
które dostały się do strefy podnabłonko-
wej wykorzystując komórki M. Patogeny 
umiejące unikać fagocytozy wykorzystują 
komórki dendrytyczne jako drogę inwazji 
organizmu (ryc. 2B; 15).

Jeszcze innym sposobem inwazji wyko-
rzystywanym przez bakterie jest tzw. in-
wazja bezpośrednia. Taki sposób przeni-
kania przez barierę nabłonkową wykorzy-
stuje np. Listeria monocytogenes. Inwazja 
dokonuje się nie poprzez nabłonek towa-
rzyszący grudkom, czyli FAE (follicle asso-
ciated epithelium), ale w innych miejscach 
błony śluzowej jelita. Sposób, jaki wyko-
rzystują listerie przypomina nieco proces 
fagocytozy, ale dokonują go komórki nor-
malnie nieposiadające tej zdolności, czy-
li komórki nabłonkowe. Listerie przyle-
gają do błony cytoplazmatycznej komórki 
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FcRn

dIgA

pIgR

S-IgA

A B C

IgG

IgG

ŚWIATŁO JELITA
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Ryc. 2. Stan gotowości immunologicznej błon śluzowych. A – Transport wydzielniczych IgA przy udziale receptora dla polimerycznych postaci immunoglobulin. B – Wią-
zanie wolnych bakterii przez komórkę dendrytyczną w świetle jelita i w strefi e podnabłonkowej z wykorzystaniem przeciwciał klasy IgG. C – Przechodzenie drobnoustrojów 
opłaszczonych IgG przez ścianę jelita przy wykorzystaniu i receptora FcRn. Objaśnienia: dIgA (dimeric IgA) – dimer IgA; S-IgA (secretory IgA) – wydzielnicze IgA; pIgR (poly-
meric Ig receptor) – receptor dla polimerycznych form immunoglobulin; FcRn (neonatal Fc receptor) – k ;DC (dendritic cell) – komórka dendrytyczna
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nabłonka dzięki produkcji i uwalnianiu 
InlA (12). InlA jest białkiem należącym 
do zróżnicowanej grupy intrenalizyn, do 
których należą również: InlB, LnlC, LnlC2, 
InlD, InlE, InlF, InlG i InlH. Białko InlA 
wraz z InlB jest prawdopodobnie głów-
nym mediatorem zmian w komórce, któ-
re zapoczątkowują proces adhezji bakte-
rii do nabłonka jelita. InlA ma silne powi-
nowactwo do E-kadheryny, śródbłonowej 
glikoproteiny biorącej udział w tworzeniu 
połączeń pomiędzy komórkami (E-kadhe-
ryna-E-kadheryna). Następnie InlA wywo-
łuje zmiany wewnątrz komórki polegające 
na zmianie konformacji cytoszkieletu oraz 
struktury błony komórkowej, co prowa-
dzi do endocytozy bakterii (16).

Jest jeszcze jedna, alternatywna, droga 
wnikania drobnoustrojów poprzez bło-
nę śluzową. Polega ona na wykorzystaniu 
receptora dla fragmentu Fc przeciwciał. 
Receptor FcRn, który wykorzystują bak-
terie, różni się budową od innych recep-
torów z tej samej rodziny FcR. FcRn bu-
dową przypomina cząsteczkę MHC kla-
sy I, występuje u człowieka na komórkach 
syncytiotrofoblastu i jest odpowiedzialny 
za wiązanie matczynych IgG i transport 
ich przez łożysko do krwi płodu. Recep-
tor ten występuje również wewnątrz ko-
mórek śródbłonka, w komórkach nabłon-
kowych kanalików nerkowych, w hepato-
cytach i nabłonku jelit. W tych miejscach 
bierze udział w regulacji stężenia przeciw-
ciał IgG we krwi dorosłych i może służyć 
również jako dodatkowe wrota zakażenia. 
Bakterie związane przez fragment Fab IgG 
mogą być transportowane poprzez recep-
tor FcRn (ryc. 2C). Dzięki transportowi za 
pomocą FcRn patogeny nie ulegają degra-
dacji w endosomach, gdyż endosomy za-
wierające FcRn nie podlegają fuzji z lizo-
somami. Drobnoustroje dostają się więc 
w niezmienionej postaci do blaszki wła-
ściwej błony śluzowej (17, 18)

Zapewnienie integralności błon śluzowych

Utrzymanie homeostazy w przewodzie po-
karmowym wiąże się z istnieniem mecha-
nizmów pozwalających na tolerowanie na-
turalnej mikrofl ory, przy jednoczesnym za-
chowaniu stanu gotowości do zwalczenia 
potencjalnego zakażenia. Jakiekolwiek za-
burzenia związane z niewłaściwym dzia-
łaniem GALT niosą ze sobą szkodliwe dla 
całego organizmu powikłania.

Tolerancja pokarmowa

Na terenie GALT obowiązuje toleran-
cja pokarmowa, czyli brak reakcji ukła-
du odpornościowego na antygeny zawar-
te w pokarmie. Tolerancję pokarmową, 
która zapewnia zachowanie homeostazy 
błon śluzowych, umożliwiają stymulowane 

zewnątrzkomórkowa
domena bogata w leucynę

błona cytoplazmatyczna

śródbłonowa oraz
wewnątrzkomórkowa
domena TIR (Toll/IL-1R domain)

defensyny

bakterie

komórki
Panetha

TLR

ŚWIATŁO JELITA

KRYPTA 
JELITOWA

Ryc. 3. Schemat budowy receptora Toll podobnego – TLR

Ryc. 4. Schemat budowy krypty jelitowej. TLR – receptor Toll-podobny
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w GALT i migrujące z niej limfocyty. Lim-
focyty wędrują do innych tkanek, w szcze-
gólności do gruczołu mlekowego, gruczo-
łów ślinowych i innych obszarów układu 
pokarmowego, chroniąc je przed powtór-
ną inwazją danym antygenem, podanym 
niekoniecznie drogą pokarmową. Usta-
lono, że u ludzi powstawanie tolerancji 
pokarmowej jest zależne od wieku, a do-
kładniej od dojrzałości układu immuno-
logicznego.

Za cel tolerancji pokarmowej uznaje 
się zapobieganie uogólnionej odpowie-
dzi immunologicznej na antygeny pokar-
mowe, które przedostały się do krążenia 
w wyniku utraty szczelności bariery je-
litowej. Tolerancja na antygeny, uzyska-
na drogą pokarmową, jest utrzymywana 
w organizmie po powtórnym podaniu da-
nego antygenu drogą pozajelitową i cha-
rakteryzuje się brakiem odpowiedzi im-
munologicznej.

Na rozwój tolerancji pokarmowej ma 
wpływ sprawność czynników anatomicz-
nych i fi zjologicznych warunkujących pra-
widłową barierę ochronną jelita – szczel-
ność nabłonka, obecność śluzu, enzymy 
trawienne, odpowiednia mikrofl ora sym-
biotyczna. Natomiast za powstanie i utrzy-
manie tolerancji pokarmowej odpowie-
dzialne są trzy procesy: anergia, delecja 
klonalna i supresja komórek układu od-
pornościowego. Mechanizmy tolerancji 
pokarmowej są złożone i wymagają udzia-
łu wielu populacji komórek układu immu-
nologicznego (12, 14).

Brak odpowiedzi immunologicznej 
na mikrofl orę symbiotyczną

Analizując wpływ bakterii symbiotycz-
nych na organizm gospodarza, nasuwa się 
pytanie, dlaczego drobnoustroje natural-
nie zasiedlające przewód pokarmowy nie 
wywołują odpowiedzi immunologicznej, 
mimo że posiadają na swojej powierzch-
ni te same wzorce molekularne co bakte-
rie chorobotwórcze. Aby odpowiedzieć 
na to pytanie, należy omówić główne za-
sady działania mechanizmów obronnych 
organizmu.

Mechanizmy odporności nieswoistej 
mają związek z identyfi kacją określonych 
związków występujących u drobnoustro-
jów i innych czynników zakaźnych. Czą-
steczki rozpoznawane, czyli tzw. moleku-
larne wzorce związane z patogenami (pa-
thogen – associated molecular patterns 
– PAMP), są charakterystyczne i wspólne 
dla grup mikroorganizmów. Są to: man-
nany, składniki ścian komórkowych bak-
terii (LPS, lipopeptydy, peptydoglikany, 
kwasy tejchojowe), niemetylowane se-
kwencje CpG bakteryjnego DNA, czy wi-
rusowy dsRNA. Cząsteczki PAMP pełnią 
ważne funkcje fi zjologiczne, a ich budo-
wa jest konserwatywna i nie ulega zmia-
nom w wyniku ewolucji. Do identyfi kacji 
PAMP służą odpowiednie receptory roz-
poznające te wzorce – PRR. Znanych jest 
kilka typów receptorów PRR. Są to tzw. re-
ceptory wydzielane, najczęściej o właści-
wościach opsonin ułatwiające fagocytozę, 

receptory uczestniczące w fagocytozie 
znajdujące się na powierzchni komórek 
prezentujących antygeny i receptory ak-
tywujące komórki. Ostatni typ recepto-
rów znajduje się na komórkach układu 
odpornościowego, a także na komórkach 
nabłonkowych. Dzięki lokalizacji w jamie 
ustnej, przewodzie pokarmowym, układzie 
oddechowym, w skórze i w drogach mo-
czowo-płciowych receptory te reagują na 
zagrożenia ze strony czynnika zakaźnego 
już we wrotach zakażenia. PRR są bardzo 
starym, silnie zakonserwowanym elemen-
tem obrony nieswoistej organizmu, inicju-
jąc, po stymulacji, złożoną kaskadę prze-
kazywania sygnałów wewnątrzkomórko-
wych powodującą aktywację czynników 
transkrypcyjnych, takich jak czynnik ją-
drowy κB (nuclear factor κB, NF – κB), 
co w efekcie prowadzi do syntezy i uwal-
niania cytokin prozapalnych. Najlepiej po-
znanymi PRR są receptory Toll-podobne, 
czyli TLR (Toll-like receptors). Receptory 
TLR zbudowane są z części zewnątrzko-
mórkowej bogatej w leucynę i części cy-
toplazmatycznej, czyli tzw. fragmentu TIR 
(Toll/IL-1 receptor; ryc. 3).

Większość receptorów TLR znajdu-
je się na powierzchni, ale są też receptory 
znajdujące się wewnątrz komórek na bło-
nach, np. pęcherzyków wewnątrzcytopla-
zmatycznych (TLR9). Dotychczas zidenty-
fi kowano 13 typów receptorów TLR, ale 
nie dla wszystkich receptorów określono 
naturalny ligand (TLR 10, 12, 13). Rozpo-
znanie PAMP następuje po bezpośrednim 
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jądrojądro transkrypcja
genów

cytoplazma

B

zatrzymanie NFκB
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Ryc. 5. Mechanizm wstrzymania odpowiedzi immunologicznej (A) oraz mechanizm naturalnej drogi aktywacji czynnika transkrypcyjnego NFκB (B). Objaśnienia: PPAR-γ 
(peroxisome-proliferator-activated-receptor γ) – białkowy receptor jądrowy, NFκB (nuclear factor kappa B) – czynnik  jądrowy κB
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związaniu ligandu z receptorem. Niektó-
re TLR wymagają właściwego rozpoznania 
tzw. białek towarzyszących, dzięki czemu 
wiele receptorów TLR potrafi  identyfi ko-
wać niespokrewnione ze sobą struktural-
nie ligandy (19).

Brak reakcji organizmu na bakterie sta-
nowiące mikrofl orę naturalną przewodu 
pokarmowego tłumaczy się właściwo-
ściami błony śluzowej i komórek ukła-
du immunologicznego oraz cechami sa-
mych komórek bakteryjnych. Mikrofl ora 
symbiotyczna nie wytwarza czynników 
chorobotwórczości, jakimi są adhezyny 
i inwazyny. Adhezyny patogenów swo-
iście łączą się z molekularnymi elemen-
tami nabłonka jelita. Adhezja do komó-
rek nabłonkowych ułatwia ich uszkodze-
nie przez toksyny bakteryjne, a tym samym 
umożliwia rozmnażanie i wnikanie bak-
terii w głąb tkanek. Brak odpowiedzi im-
munologicznej na bakterie symbiotyczne 
wynika z wiązania ich cząsteczek PAMP 
przez mucynę znajdującą się w śluzie. Bak-
terie patogenne dzięki wydzielaniu mucy-
naz potrafi ą uniknąć związania przez mu-
cynę i usunięcia wraz z ruchami perystal-
tycznymi jelita. Innym przykładem braku 
pobudzenia PAMP jest specyfi czna budo-
wa lipidu A (składnik LPS) w postaci pen-
tameru u beztlenowych bakterii z rodza-
ju Bacteroides. U bakterii chorobotwór-
czych natomiast lipid A jest heksamerem 
i w tej formie wykazuje wysokie właściwo-
ści immunostymulujące, działa aktywują-
co na limfocyty B, makrofagi i nieco sła-
biej na limfocyty T (12).

Funkcja błon śluzowych w kształtowa-
niu tolerancji mikrofl ory naturalnej opie-
ra się na mechanizmie tzw. niezauważania. 
Objawia się to poprzez zmniejszoną licz-
bę i efektywność receptorów TLR, a co za 
tym idzie ograniczoną możliwość wykry-
wania cząsteczek PAMP. Lokalizacja re-
ceptorów TLR na komórkach ściany jeli-
ta jest ściśle określona. W obszarach reak-
tywnych immunologicznie, jakimi są krypty 
jelitowe, znajdują się TLR2 i TLR4, a doj-
rzałe komórki nabłonkowe prezentują na 
powierzchni mającej bezpośredni kontakt 
ze światłem jelita receptory TLR3. Recep-
tory TLR2 na komórkach krypt jelitowych 
odpowiadają za rozpoznanie peptydogli-
kanów, lipoprotein bakteryjnych, a TLR4 
lipopolisacharydów i kwasu lipotejchojo-
wego. Lokalizacja tych receptorów na ko-
mórkach znajdujących się na dnie krypt 
sprawia, że nie mają one kontaktu z bak-
teriami symbiotycznymi i nie są przez nie 
stymulowane, natomiast są pobudzane po 
przedostaniu się do wnętrza krypt bakterii 
patogennych, w następstwie czego docho-
dzi do natychmiastowej stymulacji odpo-
wiedzi immunologicznej (ryc. 4). Fakt ten 
zmniejsza czy wręcz uniemożliwia wywo-
łanie odpowiedzi immunologicznej przez 
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Ryc. 6. Schemat ubikwitynacji IκB – stymulacja wydzielania cytokin prozapalnych. Objaśnienia: NFκB (nuclear 
factor kappa B) – czynnik jądrowy κB; IκB (inhibitor NFκB) – inhibitor czynnika jądrowego κB

bakterie fi zjologicznie zasiedlające jeli-
ta. Natomiast TLR3 wiążący dwuniciowy 
RNA (dsRNA) bierze udział w rozpozna-
waniu zakażeń wirusowych (20).

Receptory TLR mogą być też tak roz-
mieszczone, aby bakterie symbiotyczne 
nie miały bezpośrednio możliwości ich 
stymulacji, jak jest to w przypadku TLR5, 
rozpoznającego fl agelinę bakterii z rodzaju 
Salmonella spp. Receptor ten znajduje się 
w błonie komórkowej od strony warstwy 
podnabłonkowej, tzw. lokalizacja spolary-
zowana. Rozpoznanie białka przez TLR5 
jest więc możliwe tylko w przypadku na-
ruszenia ciągłości nabłonka lub gdy fl age-
lina zostanie przetransportowana na dro-
dze transcytozy na drugą stronę komórki 
nabłonkowej. Dodatkowo fl agelina bakterii 
komensalnych ma mniejszą zdolność sty-
mulowania TLR5 (12).

Innym sposobem uniknięcia odpowie-
dzi immunologicznej przez bakterie sym-
biotyczne jest wstrzymanie syntezy cyto-
kin. Rozpoznanie wzorca molekularnego 
przez TLR jest sygnałem pobudzającym ka-
skadę aktywującą czynnik jądrowy NFκB, 
który przechodzi z cytoplazmy do jądra 
komórkowego i wywołuje transkrypcję ge-
nów cytokin prozapalnych. Niepatogenne 
bakterie wywołują ekspresję i aktywację re-
ceptora białkowego PPAR–γ (peroxisome-
proliferator-activated-receptor-γ). Jest 
to negatywny regulator czynnika NFκB. 
PPAR–γ łączy się z REL-A, podjednostką 
NFκB, zatrzymuje go w cytoplazmie i tym 
samym zapobiega zapoczątkowaniu trans-
krypcji genów kodujących cytokiny proza-
palne (ryc. 5; 12).

Jest jeszcze jedna ścieżka oddziaływa-
nia bakterii symbiotycznych z NFκB, mia-
nowicie droga ubikwitynowa. Niepatogen-
ne (atenuowane) szczepy salmoneli oddzia-
łują na komórki nabłonkowe zapobiegając 
ubikwitynacji podjednostki α inhibitora 
NFκB (IκBα). IκBα jest normalnie induko-
wany przez patogenne szczepy Salmonella 
spp. lub TNF γ. Ubikwitynacja IκBα pro-
wadzi do zniszczenia tego białka w prote-
asomach. Nieubikwitynowany, czyli nie-
zniszczony inhibitor NFκB, wstrzymuje 
przemieszczanie tego czynnika do jądra 
(ryc. 6; 12).

Należy więc uznać, że brak reakcji za-
palnej w odpowiedzi na bakterie sym-
biotyczne stanowi wypadkową złożonych 
mechanizmów regulatorowych i nie jest 
wyłącznie przejawem ignorowania niepa-
togennych drobnoustrojów przez układ od-
pornościowy w ścianie jelita. GALT spełnia 
bowiem pozornie przeciwstawne funkcje: 
utrzymuje stałą tolerancję wobec natural-
nej mikrofl ory i zachowuje stan pełnej go-
towości do odpowiedzi immunologicznej 
w stosunku do patogenów.

Rolą bakterii symbiotycznych jest więc 
także oddziaływanie na komórki GALT, 
którego następstwem jest stan aktywnej to-
lerancji na antygeny pokarmowe i na same 
drobnoustroje. Prowadzi to do ogranicze-
nia odpowiedzi lub stymulacji braku odpo-
wiedzi na terenie błony śluzowej.

Komórki układu odpornościowego: ko-
mórki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty 
Treg w odpowiedzi na mikrofl orę symbio-
tyczną produkują cytokiny przeciwzapal-
ne IL10 i TGF-β co stymuluje miejscową 
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odpowiedź angażującą limfocyty Th 2 i po-
woduje wytwarzanie przeciwciał klasy IgA. 
Wydzielnicze IgA wiążą antygeny i w kon-
sekwencji te usuwane są wraz ze śluzem. 
Jednocześnie IL-10 i TGF-β, tłumią dzia-
łanie limfocytów Th 1, zapobiegając uru-
chomieniu przez organizm miejscowej 
odpowiedzi angażującej komórki biorą-
ce udział w zapaleniu i syntezie przeciw-
ciał IgG (12).

Brak odpowiedzi ze strony GALT na 
bakterie symbiotyczne jest mechanizmem 
złożonym, a granica pomiędzy zachowa-
niem homeostazy i reakcją zapalną może 
być przekroczona dość łatwo, gdy wystę-
pują określone uwarunkowania genetycz-
ne. Przykładem wady genetycznej mają-
cej swoje odzwierciedlenie w działaniu 
układu immunologicznego, jest choroba 
Leśniowskiego-Crohna (21). W chorobie 
Leśniowskiego-Crohna mutacja dotyczy 
genu CARD15/NOD. Gen ten koduje biał-
ko NOD2, będące wewnątrzkomórkowym 
receptorem dla dipeptydu muramylowe-
go. Razem z działającymi zewnątrzkomór-
kowo cytokinami TNFα i IFNγ powodu-
je aktywację czynnika transkrypcyjne-
go NFκB. Defi cyt NOD2 spowodowany 
mutacją w genie CARD15/NOD prowa-
dzi do zmniejszenia wytwarzania krypty-
dyn przez komórki Panetha, co powoduje 
wzrost liczby bakterii w końcowym odcin-
ku jelita cienkiego i usposabia do rozwo-
ju zapalenia. U osób z chorobą Leśniow-
skiego-Crohna proces usuwania bakterii 
na poziomie nabłonka jelitowego prze-
biega nieprawidłowo. Defi cyt w zakresie 
NOD2 powoduje, że u osób z tą choro-
bą obserwuje się podwyższone stężenie 
TNFα, który działa miejscowo i syste-
mowo, nasilając i stymulując reakcje za-
palne. W efekcie dochodzi do aktywacji 
limfocytów T i nadmiernej producji cy-
tokin, prowadząc do długotrwałego za-
palenia jelita cienkiego, głównie czcze-
go (12, 21).

Podsumowanie

Błony śluzowe stanowią barierę oddziela-
jącą zrównoważone środowisko wewnętrz-
ne organizmu od, ulegającego dynamicz-
nym zmianom, środowiska zewnętrznego. 
Będąc najważniejszymi wrotami zakaże-
nia, są wyposażone w skuteczne mecha-
nizmy obronne, gwarantujące utrzyma-
nie homeostazy. Dzięki lokalnie działające-
mu układowi odpornościowemu (MALT) 
zapewniona jest zarówno ochrona błon 
śluzowych, jak i ochrona ogólna przed 
wnikającymi patogenami. Odpowiednie 
działanie swoistych i nieswoistych me-
chanizmów obronnych w przewodzie po-
karmowym gwarantuje jednocześnie tole-
rancję w stosunku do naturalnej mikrofl o-
ry symbiotycznej.

Układ odpornościowy przewodu pokar-
mowego musi pozostawać w stanie równo-
wagi pozwalającym na identyfi kację anty-
genów i uniknięcie uszkodzeń błony ślu-
zowej w przebiegu ostrej reakcji zapalnej, 
a jednocześnie gwarantującym natychmia-
stowe wzbudzenie odpowiedzi immunolo-
gicznej w celu eliminacji czynnika zakaź-
nego i aktywne utrzymanie stanu toleran-
cji w stosunku do naturalnej mikrofl ory. 
W związku z tym układ odpornościowy 
błon śluzowych musi być w stałej gotowo-
ści do podjęcia walki i zachowywać najdalej 
idącą wstrzemięźliwość w kontakcie z an-
tygenami pokarmowymi i symbiotyczny-
mi drobnoustrojami.
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