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ktad odporno$ciowy zwiazany z prze-

wodem pokarmowym jest najwieksza
i najbardziej skomplikowana czescia ogdl-
nego ukladu immunologicznego. Prze-
wod pokarmowy jest miejscem kontak-
tu z duza liczba antygenéw pokarmo-
wych, a takze miejscem, gdzie konieczne
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jest natychmiastowe odréznienie drob-
noustrojéw chorobotwoércezych i nieszko-
dliwych antygendw, takich jak mikroflora
autochtoniczna i bialka pokarmowe. Po-
niewaz blony sluzowe sa potencjalnym
miejscem wnikania patogenéw, na dro-
dze ewolucji rozwinely si¢ mechanizmy

pozwalajace na jednoczesne utrzymanie
tolerancji oraz na szybkie uruchomienie
obrony organizmu. Nieswoiste mechani-
zmy obronne zwiazane z blonami §luzo-
wymi ukladu pokarmowego sa uzupetnia-
ne przez mechanizmy odpornosci swoistej.
Nadzér immunologiczny bton §luzowych
w przewodzie pokarmowym sprawowany
jest dzieki tkance limfatycznej zorganizo-
wanej w grudki limfatyczne oraz dzieki
limfocytom rozproszonym zasiedlajacym
przewo6d pokarmowy (1). Sa to dynamicz-
ne struktury, rozwijajace si¢ w odpowie-
dzi na sygnaly srodowiskowe, takie jak flo-
ra symbiotyczna przewodu pokarmowego
czy wnikajace czynniki zakazne. Co wiecej,
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Mucosal surfaces of the intestinal tract are continu-
ously exposed to both potential pathogens and ben-
eficial 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 inflammatory or innate response to microbi-
al intrusion and simultaneously there remain toler-
ant to commensal resident microflora. Due to the lo-
cally developed mechanisms it is possible for GALT
to discriminate between harmful and beneficial 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.
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odbywa si¢ stale krazenie komérek uktadu
odpornosciowego wraz z limfg, od $ciany
jelita do krezkowych weztéw chlonnych.
Pozwala to na stworzenie funkcjonalnych
przedzialéw, w ktérych zachodzi stymu-
lacja swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej w pewnym oddaleniu od btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego, co chroni
te ostatnia przed efektami reakcji zapal-
nej (2). Istniejacy w stanie zdrowia brak
stanu zapalnego w przewodzie pokar-
mowym, mimo obecnosci fizjologicznej
flory bakteryjnej, nie jest odzwierciedle-
niem ignorancji (bakterii i przewodu po-
karmowego), ale doskonale dopasowa-
nych cho¢ antagonistycznych wzgledem
siebie proceséw: cigglego poszukiwania

i kontrolowania przechodzacych przez ba-
riere jelitowa mikroorganizméw, co pro-
wadzi do natychmiastowej odpowiedzi eli-
minujacej czynniki zakazne oraz proce-
su tolerancji, albo, inaczej mdéwiac, braku
reagowania. Przy czym proces tolerancji
jest procesem bardzo aktywnym. Dlatego
tez mozna powiedzie¢, ze ekosystem prze-
wodu pokarmowego wyksztalcil mechani-
zmy, ktére jednoczesnie hamuja stan zapal-
ny i w tym samym czasie prowadza ciagly
nadzor i sa gotowe do swoistej odpowie-
dzi immunologicznej w reakcji na jakie-
kolwiek wnikajace drobnoustroje.

Obrona swoista zwiazana z btonami
$luzowymi przewodu pokarmowego

Limfocyty sSrédnabtonkowe

Najwazniejszymi komdrkami ukladu im-
munologicznego zwigzanego z btonami
$luzowymi przewodu pokarmowego (gut
associated lymphoid tissue-GALT) sa lim-
focyty $§rédnablonkowe (intraepithelial
lymphocyte-IEL). Sa to przede wszystkim
limfocyty T, zaréwno TCRyS, jak i TCRaf
oraz komérki CD8aa, ktére sa réwniez
odpowiedzialne za nadz6r immunolo-
giczny i ochrone przewodu pokarmowe-
go przed reakcjami immunopatologiczny-
mi (2). Dodatkowo w $cianie jelita cienkie-
go i grubego rozmieszczone sa limfocyty
regulatorowe TregFoxp3* (forkhead box
protein 3), wspomagajace utrzymanie row-
nowagi miedzy procesami pobudzenia i ha-
mowania GALT. Limfocyty $rédnabtonko-
we roznia sie od pozostalych limfocytéw
T krazacych w organizmie tym, ze sa ak-
tywowane przez inne komoérki i odmien-
ne receptory powierzchniowe. Limfocyty
$rodnablonkowe nie ulegaja stymulacji za
posrednictwem receptora TCR-CD3, tak
jak jest to w przypadku typowych limfocy-
téw T, ale poprzez receptor CD2 (3, 4, 5).
Sa one rozmieszczone migdzy komoérka-
mi nablonka blony §luzowej i w obszarach

komponent wydzielniczy

taficuch J

Ryc. 1. Schemat budowy wydzielniczej IgA

miedzygrudkowych kepek Peyera. Taka lo-
kalizacja limfocytéw $rédnabtonkowych
jest mozliwa dzieki interakcji integryny
aEP7, obecnej na powierzchni limfocy-
téw z E-kadheryna enterocytéw. W krez-
kowych wezlach chtonnych, po kontakcie
z komoérkami prezentujacymi antygen, na
limfocytach T pojawiaja sie receptory za-
siedlania jelita, pozwalajace na ich migra-
cje do $ciany jelita, gdzie pelnia swoje funk-
cje. Najwiecej opisywanych limfocytéw wy-
stepuje w jelicie czczym (20/100 komérek
nablonka), jelicie kretym (13/100 komérek
nabfonka) i okreznicy (5/100 komérek na-
blonka). Limfocyty zwigzane z blonami §lu-
zowymi wydzielaja: TNFa, IENy, IL-2, IL-4,
IL-5 i inne cytokiny. Wystepowanie réznic
funkcjonalnych i strukturalnych tlumaczy
sie tym, ze limfocyty srédnablonkowe sa
stymulowane podczas ich réznicowania
przez wiele réznych typéw komorek pre-
zentujacych antygeny (6, 7).

Limfocyty $rédnablonkowe spelniaja
funkcje regulatorowe, stymuluja odnowe
komorek nablonka, a wydzielane przez nie
TNFa i INFy moga wspomagac¢ zdolno$¢
transportu jon6éw przez nablonek jelitowy
(7). Mozliwe jest tez oddzialywanie komé-
rek nablonka na te limfocyty. Enterocyty
wytwarzaja: IL-7 i czynnik wzrostowy ko-
morek pnia (stem cell factor — SCF), beda-
ce aktywatorami limfocytéw $rédnablon-
kowych. Limfocyty srédnablonkowe moga
eliminowac¢ niektdre drobnoustroje choro-
botwdrcze, indukuja powstawanie i wspo-
magaja dzialanie IgA, a takze odpowiadaja
za utrzymanie tolerancji na antygeny po-
karmowe (5).

Limfocyty B

Na terenie blon $luzowych jelit znajdu-
ja sie tez limfocyty B. Komorki te, o feno-
typie komorek dziewiczych lub komérek
pamieci immunologicznej, zlokalizowa-
ne sa gtéwnie w grudkach limfatycznych
kepek Peyera. Scista wspétpraca limfocy-
téw B i pomocniczych limfocytéw T oraz
obecnos¢ TGF-P i IL-10, umozliwia prze-
ksztalcenie tych pierwszych w komérki
plazmatyczne, gléwne Zrédlo wydzielni-
czych IgA. Z odpornoscia bton sluzowych
wiaze sie réwniez dziatalno$¢ limfocytow
B1, w odréznieniu od konwencjonalnych
limfocytéw B, maja na powierzchni czg-
steczke CD5. Limfocyty B1 nie sa na sta-
te zwiazane z tkanka limfatyczna bton slu-
zowych, ale kraza pomiedzy jama otrzew-
nej i blong $luzowa jelit z pominigciem
krwi. Biora one udzial tylko w pierwot-
nej odpowiedzi immunologicznej, przed
rozwinigciem sie specyficznych mechani-
zmoéw efektorowych. GIéwnym zadaniem
limfocytéw B1 jest wytwarzanie przeciw-
ciat IgM, ale sa zdolne réwniez do syntezy
IgA w sposéb niezalezny od limfocytéw T
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pomocniczych. IgM wykazuja mate powi-
nowactwo do antygendw, ale sa wielospe-
cyficzne i moga wiaza¢ kilka typéw anty-
genéw bakteryjnych (np. lipidy lub biatka
bakteryjne). Z pobudzonych komérek B1
nie powstaja komérki pamieci immunolo-
gicznej, tak jak jest to w przypadku typo-
wych limfocytéw B (8).

Immunoglobuliny klasy A

Humoralna odpowiedz immunologiczna
w jelitach polega na wytwarzaniu prze-
ciwcial klasy A (IgA). Przeciwciala klasy
IgA maja zdolnos$¢ swoistego rozpoznania
i wigzania antygendw, a w nastepstwie wy-
tworzenia kompleksu antygen — przeciw-
cialo aktywuja komérki efektorowe ukta-
du immunologicznego. Immunoglobuliny
klasy A wystepuja w postaci monomeru
— we krwi i polimeru, najczesciej dimeru,
w wydzielinach. Wydzielnicze IgA (secre-
tory IgA — S-IgA) sa wytwarzane miejsco-
wo w sasiedztwie odpowiedniego nablonka
i uwalniane do §luzu. Monomeryczna po-
sta¢ IgA powstaje natomiast w komérkach
plazmatycznych szpiku kostnego i §ledzio-
ny. S-IgA, znajduja si¢ we tzach, w pocie
i w wydzielinach przewodu pokarmowe-
go, ukladu oddechowego i ukladu moczo-
wo-plciowego. Przeciwciala te zbudowa-
ne s z dwdch faficuchéw ciezkich o oraz
dwdch fanicuchéw lekkich k lub A, potaczo-
nych mostkami dwusiarczkowymi. Mono-
mery IgA sa polaczone glikoproteinami:
tancuchem J oraz tzw. komponentem wy-
dzielniczym (secretory component — SC;
ryc. 1). Lanicuch ] jest syntetyzowany wraz
z IgA w komérkach plazmatycznych. Jego
kluczowaq rola jest udzial w regulacji stop-
nia polimeryzacji miejscowo wytworzo-
nych przeciwcial klasy A i klasy M. Bierze
on tez udzial w translokacji immunoglobu-
lin przez nabtonek. Komponent wydziel-
niczy, w odréznieniu od faricucha J i mo-
nomerow IgA, jest wytwarzany przez ko-
morki nablonkowe uktadu pokarmowego,
oddechowego, moczowo-plciowego oraz
przewodéw wyprowadzajacych gruczoléw.
SC moze wystepowac w formie niezwigza-
nej z przeciwciatami, wtedy ma zdolno$¢
ograniczania przylegania szczepow Esche-
richia coli do nabtonka gospodarza, oraz
hamowania dzialania enterotoksyn bak-
teryjnych. Jednak gtéwnym zadaniem tej
glikoproteiny jest transport dimeréw IgA
przez nablonek do wydzielin blon §luzo-
wych i ich ochrona przed enzymami pro-
teolitycznymi.

Wyréznia sie dwie podklasy: IgAl
i IgA2, réznigce sie miedzy soba budo-
wa i dystrybucja w organizmie. Podklasa
IgA1 charakteryzuje sie wieksza fatwoscia
wigzania antygendw, a jednocze$nie wyz-
szg wrazliwoscia na dzialanie specyficz-
nych proteaz produkowanych przez liczne
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bakterie chorobotwoércze. Rozmieszczenie
limfocytéw B syntetyzujacych i wydziela-
jacych podklasy IgA odzwierciedla rodzaj
antygenéw penetrujacych btony sluzowe.
Wykazano, ze kwasy lipoteichojowe bak-
terii Gram-dodatnich oraz lipopolisacha-
ryd bakterii Gram-ujemnych aktywuja lim-
focyty B do syntezy IgA2, a antygeny gra-
siczozalezne powoduja wzrost produkcji
IgA1l. Do czynnikéw determinujacych ro-
dzaj podklasy wydzielanych przeciwcial,
oprocz struktury chemicznej antygenu, na-
lezg miejsce indukcji odpowiedzi immuno-
logicznej oraz cechy osobnicze i wiek go-
spodarza (9, 10).

S-IgA sa produkowane przez komor-
ki plazmatyczne blon sluzowych, przede
wszystkim w jelicie kretym i okreznicy. Me-
chanizmy regulujace powstawanie komo-
rek plazmatycznych wytwarzajacych IgA
w btonach sluzowych sg §cisle kontrolowa-
ne. Przeksztalcanie limfocytéw B w komor-
ki wydzielajace IgA zachodzi kilkuetapowo
ijest uzaleznione m.in. od obecnosci lim-
focytéw T pomocniczych, gdyz wiele cy-
tokin (IFN-y, IL-2, IL-5, IL-10, IL-6, IL-1)
posrednio i bezpo$rednio reguluje ich réz-
nicowanie si¢ i proliferacje. Powstanie IgA
poprzedza proces przelaczania klas, ktéry
odbywa sie w kepkach Peyera i jest regulo-
wany przez TNF-p. To wlaénie tutaj, a do-
kiadniej w koputach kepek Peyera, limfo-
cyty B IgA* przewazaja nad innymi popu-
lacjami limfocytéw B (9).

Wydzielnicze IgA sg transportowane
przez $ciany jelita, gdzie powstaja, do $wia-
tta przewodu pokarmowego na drodze
transcytozy, za pomoca receptora dla po-
limerycznych form immunoglobulin (po-
lymeric Ig receptor— pIgR; ryc. 2A). Jest on
syntetyzowany w szorstkiej siateczce $rod-
plazmatycznej. Receptory pIgR sa wbu-
dowane w blong enterocytu, ale wystepu-
ja réwniez na hepatocytach, posrednicza-
cych w przenoszeniu dimeréw IgA z krwi
do z6lci. Synteza polimerycznych postaci
form immunoglobulin jest $cisle uzalez-
niona od mikro$rodowiska cytokinowego.
W badaniach in vitro wykazano wzmozo-
ng synteze pIgR w obecnoéci cytokin pro-
zapalnych, takich jak TNFa, IFNy i IL-1.
Natomiast in vivo wykazano $cista korela-
cje pomiedzy obecnoscia regulatorowego
czynnika transkrypcyjnego dla IFN-1 (IFN
regulatory factor-1 — IRF) a synteza pIgR,
co potwierdza zalezno$¢ tego receptora
od IFNy (11).

Skuteczno$¢ dimeréw S-IgA w obro-
nie przed zakazeniami jest zwigzana z ich
wieksza zdolno$cia do wigzania i neutra-
lizowania antygen6w. IgA moga tez bloko-
wac receptory bakteryjne, co zapobiega ad-
hezji drobnoustrojéw do komérek nabton-
ka i rozwojowi zakazenia. Mozliwe jest to
dlatego, ze reszty mannozowe przylaczo-
ne do taiicuchéw ciezkich a w IgA reaguja
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z receptorami o charakterze lektyn na fim-
briach wielu bakterii. Dimery IgA wiaza tez
antygeny pokarmowe przedostajace si¢ ze
$wiatla jelita do blony podsluzowej. IgA
uczestnicza w eliminowaniu antygenu, two-
rzac specjalne kompleksy: antygen — IgA
— IgG. Kompleksy te za pomoca recepto-
ra pIgR sa pochtaniane przez komérki na-
btonkowe i transportowane wewnatrzko-
morkowo w pecherzykach i uwalniane od
strony luminalnej nabtonka (11).

Dimeryczna posta¢ IgA moze tez pel-
ni¢ funkcje przeciwzapalna. Wiaze sie to
z neutralizowaniem antygenéw bakteryj-
nych bioracych udzial w prozapalnej ak-
tywacji komorek nabtonkowych jelita. Pa-
togeny, stymulujac miejscowa odpowiedz
immunologiczna w blonie §luzowej, jak
réowniez odpowiedz ogdlna, oprécz IgA
indukuja synteze innych klas przeciwciat:
IgG i IgM (10).

Relacja gospodarz-czynnik
chorobotworczy w kontekscie bton
$luzowych przewodu pokarmowego

W organizmie funkcjonuje szereg mechani-
zmoéw pozwalajacych na ochrone integral-
nosci blon §luzowych, sprawowanie kon-
troli nad mikroflora symbiotyczng i uru-
chomieniem wlasciwej reakcji obronnej
w przypadku pojawienia si¢ bakterii cho-
robotwoérczych. Jednak w wyniku koewo-
lucji drobnoustrojéw z organizmami wyz-
szymi, bakterie posiadly zdolnos¢ skutecz-
nego przenikania w glab organizmu, jak
réwniez omijania swoistych i nieswoistych
mechanizméw obronnych. Patogeny uni-
kaja rozpoznania przez komérki uktadu
immunologicznego, wchodzg w interakcje
z tymi komdrkami, a nawet samodzielnie
pobudzaja reakcje odporno$ciowe i potra-
fig czerpac z tego faktu korzysci.

Drogi wnikania bakterii
chorobotwérczych

Bakterie patogenne w rézny sposéb po-
konuja bariere nabtonkowa i przedostaja
sie w glab organizmu. W przypadku bton
$luzowych wyrézniamy dwie gltéwne dro-
gi wnikania. Pierwsza z nich polega na
wykorzystaniu komoérek M (6, 12). W ko-
moérkach M gléwna droga transportowa-
nia antygendw jest endocytoza, w trakcie
ktdrej bardzo mata ilo§¢ pobranego mate-
rialu jest kierowana do lizosoméw, gdzie
moglyby by¢ zniszczone pochloniete bak-
terie. Chociaz endosomy komérek M maja
niskie pH i zawieraja katepsyne E, nie wia-
domo czy pobrany material jest degrado-
wany w trakcie transepitelialnego trans-
portu i czy komorki te biora udzial w prze-
twarzaniu i prezentowaniu antygendw.
Wiadomo na pewno, ze wiele patogenéw
przezywa transcytoze i moga one zakazac
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Ryc. 2. Stan gotowo$ci immunologicznej bton Sluzowych. A - Transport wydzielniczych IgA przy udziale receptora dla polimerycznych postaci immunoglobulin. B - Wia-
zanie wolnych bakterii przez komérke dendrytyczng w $wietle jelita i w strefie podnabtonkowej z wykorzystaniem przeciwciat klasy 1gG. C - Przechodzenie drobnoustrojow

optaszczonych IgG przez $ciane jelita przy wykorzystaniu i receptora FcRn. Objasnienia: dIgA (dimeric IgA) -
meric Ig receptor) - receptor dla polimerycznych form immunoglobulin; FcRn (neonatal Fc receptor) - k ;DC (dendritic cell) -

komérki nabtonka i w ten sposdb nastepuje
rozprzestrzenianie zakazenia (6).

Penetracja blony $luzowej z wykorzy-
staniem komérek M wymaga wytwarza-
nia przez bakterie bialek, ktére umozli-
wiaja im $ciste przyleganie do powierzch-
ni blony komdrkowej, a nastepnie inwazje.
Bakteryjne biatka inwazyjne moga by¢
wstrzykiwane do komoérki za pomoca sys-
temu sekrecji typu III (type III secretory
system TTSS). TTSS jest mechanizmem
jednoetapowym, a substancje wydziela-
ne przez bakterie za pomoca tego syste-
mu nie sg uwalniane do przestrzeni pe-
ryplazmatycznej komdrki bakteryjnej, ale
dostaja sie bezposrednio do cytozolu ko-
morki gospodarza (13).

Druga droga wykorzystywana przez pa-
togeny sa komoérki dendrytyczne. Bedac
straznikami organizmu i profesjonalnymi
komérkami prezentujacymi antygen, ko-
morki dendrytyczne maja liczne wypust-
ki, ktére sa w ciaglym ruchu. Na swojej
powierzchni prezentuja liczne receptory
rozpoznajace wzorce molekularne zwig-
zane z patogenami (pattern recognition
receptors — PRR) pozwalajace na natych-
miastowq reakcje w razie rozpoznania pa-
togenu. Konsekwencja pobudzenia DC
jest zwiekszenie ekspresji bialek gtéwnego

uktadu zgodno$ci tkankowej (major histo-
compatibility complex —- MHC) klasy Ii II,
oraz czasteczek kostymulujacych (CD40,
CD80, CD86). Jelitowe komérki dendry-
tyczne stanowia heterogenng populacje
zdolna do uruchomienia zaréwno stanu
tolerancji, jak i reakcji zapalnej w odpo-
wiedzi na antygeny wnikajace z przewo-
du pokarmowego. Ta réznorodno$¢ od-
powiedzi jest wynikiem aktywacji réznych
subpopulacji DC, ale takze efektem miej-
scowych czynnikéw srodowiskowych ta-
kich jak limfopoetyna zrebu grasicy (thy-
mic stromal — derived lymphopoietin —
TSLP), IL — 10, TGEP lub kwas retinowy
(retinoic acid — RA). Komérki dendry-
tyczne obecne pod nabtonkiem jelitowym
moga przeciskac¢ swoje wypustki pomie-
dzy enterocytami i w ten sposéb wychwy-
tywac antygeny bezposrednio z tresci je-
lita (ryc. 2B; 14, 15). Wciskajac swoje wy-
pustki pomiedzy komoérki nabtonka, nie
uszkadzaja ich $cistych potaczen, a tym
samym nie naruszaja integralno$ci war-
stwy nablonkowej. Jelitowe DC potrafia
syntetyzowac¢ bialka okludyne i klaudyne
odpowiedzialne za istnienie $cislych po-
taczen pomiedzy komérkami. Po zwig-
zaniu patogennej bakterii przez komor-
ke dendrytyczna komponenty, takie jak

dimer IgA; S-IgA (secretory IgA) - wydzielnicze IgA; plgR (poly-

komoérka dendrytyczna

bakteryjny LPS, powoduja reorganizacje
biatek utrzymujacych $cisle polaczenia
komoérkowe i powr6t komérki dendry-
tycznej do warstwy podnablonkowej. Po
przeniesieniu bakterii ponizej warstwy na-
blonka nastepuje endocytoza i jednocze-
sna migracja komoérek dendrytycznych do
krezkowych weziéw chlonnych, gdzie pre-
zentuja pochloniete antygeny limfocytom
efektorowym T. Dodatkowo komérki den-
drytyczne wychwytuja te drobnoustroje,
ktére dostaly sie do strefy podnablonko-
wej wykorzystujac komérki M. Patogeny
umiejace unikac fagocytozy wykorzystuja
komorki dendrytyczne jako droge inwazji
organizmu (ryc. 2B; 15).

Jeszcze innym sposobem inwazji wyko-
rzystywanym przez bakterie jest tzw. in-
wazja bezposérednia. Taki sposéb przeni-
kania przez bariere nablonkowa wykorzy-
stuje np. Listeria monocytogenes. Inwazja
dokonuje sie nie poprzez nablonek towa-
rzyszacy grudkom, czyli FAE (follicle asso-
ciated epithelium), ale w innych miejscach
blony sluzowej jelita. Sposéb, jaki wyko-
rzystuja listerie przypomina nieco proces
fagocytozy, ale dokonuja go komérki nor-
malnie nieposiadajace tej zdolnosci, czy-
li komérki nablonkowe. Listerie przyle-
gaja do blony cytoplazmatycznej komoérki
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nablonka dzieki produkcji i uwalnianiu
InlA (12). InlA jest biatkiem nalezacym
do zréznicowanej grupy intrenalizyn, do
ktérych naleza réwniez: InlB, LnlC, LnlC2,
InID, InlE, InlF, InlG i InlH. Biatko InlA
wraz z InlB jest prawdopodobnie gléw-
nym mediatorem zmian w komorce, kt6-
re zapoczatkowuja proces adhezji bakte-
rii do nablonka jelita. InlA ma silne powi-
nowactwo do E-kadheryny, sr6dblonowej
glikoproteiny bioracej udzial w tworzeniu
polaczen pomiedzy komérkami (E-kadhe-
ryna-E-kadheryna). Nastepnie InlA wywo-
tuje zmiany wewnatrz komérki polegajace
na zmianie konformacji cytoszkieletu oraz
struktury bfony komédrkowej, co prowa-
dzi do endocytozy bakterii (16).

Jest jeszcze jedna, alternatywna, droga
wnikania drobnoustrojéw poprzez bto-
ne $§luzowa. Polega ona na wykorzystaniu
receptora dla fragmentu Fc przeciwcial.
Receptor FcRn, ktéry wykorzystuja bak-
terie, r6zni sie budowa od innych recep-
toréw z tej samej rodziny FcR. FcRn bu-
dowa przypomina czasteczke MHC kla-
sy I, wystepuje u cztowieka na komoérkach
syncytiotrofoblastu i jest odpowiedzialny
za wiazanie matczynych IgG i transport
ich przez tozysko do krwi plodu. Recep-
tor ten wystepuje rowniez wewnatrz ko-
morek $rédbtonka, w komdrkach nabton-
kowych kanalikéw nerkowych, w hepato-
cytach i nablonku jelit. W tych miejscach
bierze udziat w regulacji stezenia przeciw-
cial IgG we krwi doroslych i moze stuzy¢
réwniez jako dodatkowe wrota zakazenia.
Bakterie zwigzane przez fragment Fab IgG
moga by¢ transportowane poprzez recep-
tor FcRn (rye. 2€). Dzieki transportowi za
pomoca FcRn patogeny nie ulegaja degra-
dacji w endosomach, gdyz endosomy za-
wierajace FcRn nie podlegaja fuzji z lizo-
somami. Drobnoustroje dostaja si¢ wiec
w niezmienionej postaci do blaszki wta-
$ciwej blony sluzowej (17, 18)

Zapewnienie integralnosci bton Sluzowych

Utrzymanie homeostazy w przewodzie po-
karmowym wiaze sig z istnieniem mecha-
nizméw pozwalajacych na tolerowanie na-
turalnej mikroflory, przy jednoczesnym za-
chowaniu stanu gotowosci do zwalczenia
potencjalnego zakazenia. Jakiekolwiek za-
burzenia zwiazane z niewlasciwym dzia-
faniem GALT niosa ze soba szkodliwe dla
calego organizmu powiklania.

Tolerancja pokarmowa

Na terenie GALT obowiazuje toleran-
cja pokarmowa, czyli brak reakcji ukta-
du odporno$ciowego na antygeny zawar-
te w pokarmie. Tolerancje pokarmowy,
ktéra zapewnia zachowanie homeostazy
blon §luzowych, umozliwiaja stymulowane
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w GALT i migrujace z niej limfocyty. Lim-
focyty wedruja do innych tkanek, w szcze-
golnosci do gruczolu mlekowego, gruczo-
téw $linowych i innych obszaréw uktadu
pokarmowego, chroniac je przed powtér-
na inwazja danym antygenem, podanym
niekoniecznie droga pokarmowa. Usta-
lono, ze u ludzi powstawanie tolerancji
pokarmowej jest zalezne od wieku, a do-
kladniej od dojrzatosci uktadu immuno-
logicznego.

Za cel tolerancji pokarmowej uznaje
sie zapobieganie uogdlnionej odpowie-
dzi immunologicznej na antygeny pokar-
mowe, ktére przedostaly sie do krazenia
w wyniku utraty szczelnosci bariery je-
litowej. Tolerancja na antygeny, uzyska-
na droga pokarmowg, jest utrzymywana
w organizmie po powtérnym podaniu da-
nego antygenu droga pozajelitowa i cha-
rakteryzuje si¢ brakiem odpowiedzi im-
munologiczne;j.

Na rozwdj tolerancji pokarmowej ma
wplyw sprawno$¢ czynnikéw anatomicz-
nych i fizjologicznych warunkujacych pra-
widlowa bariere ochronna jelita — szczel-
no$¢ nablonka, obecno$¢ sluzu, enzymy
trawienne, odpowiednia mikroflora sym-
biotyczna. Natomiast za powstanie i utrzy-
manie tolerancji pokarmowej odpowie-
dzialne sg trzy procesy: anergia, delecja
klonalna i supresja komérek uktadu od-
pornosciowego. Mechanizmy tolerancji
pokarmowej sa ztozone i wymagaja udzia-
tu wielu populacji komérek uktadu immu-
nologicznego (12, 14).

Brak odpowiedzi immunologicznej
na mikroflore symbiotyczna

Analizujac wplyw bakterii symbiotycz-
nych na organizm gospodarza, nasuwa sie
pytanie, dlaczego drobnoustroje natural-
nie zasiedlajace przewdd pokarmowy nie
wywoluja odpowiedzi immunologicznej,
mimo ze posiadajg na swojej powierzch-
ni te same wzorce molekularne co bakte-
rie chorobotwércze. Aby odpowiedziec
na to pytanie, nalezy oméwic gléwne za-
sady dzialania mechanizméw obronnych
organizmu.

Mechanizmy odpornosci nieswoistej
maja zwiazek z identyfikacja okreslonych
zwigzkow wystepujacych u drobnoustro-
jow i innych czynnikéw zakaznych. Cza-
steczki rozpoznawane, czyli tzw. moleku-
larne wzorce zwigzane z patogenami (pa-
thogen — associated molecular patterns
— PAMP), sa charakterystyczne i wspélne
dla grup mikroorganizméw. Sa to: man-
nany, sktadniki §cian komérkowych bak-
terii (LPS, lipopeptydy, peptydoglikany,
kwasy tejchojowe), niemetylowane se-
kwencje CpG bakteryjnego DNA, czy wi-
rusowy dsRNA. Czasteczki PAMP pelnia
wazne funkeje fizjologiczne, a ich budo-
wa jest konserwatywna i nie ulega zmia-
nom w wyniku ewolucji. Do identyfikacji
PAMP stuza odpowiednie receptory roz-
poznajace te wzorce — PRR. Znanych jest
kilka typéw receptoréw PRR. Sa to tzw. re-
ceptory wydzielane, najczesciej o wlasci-
wosciach opsonin ulatwiajace fagocytoze,

receptory uczestniczace w fagocytozie
znajdujace sie na powierzchni komoérek
prezentujacych antygeny i receptory ak-
tywujace komérki. Ostatni typ recepto-
réw znajduje sie¢ na komoérkach uktadu
odpornosciowego, a takze na komérkach
nabtonkowych. Dzigki lokalizacji w jamie
ustnej, przewodzie pokarmowym, ukladzie
oddechowym, w skdrze i w drogach mo-
czowo-plciowych receptory te reaguja na
zagrozenia ze strony czynnika zakaznego
juz we wrotach zakazenia. PRR sa bardzo
starym, silnie zakonserwowanym elemen-
tem obrony nieswoistej organizmu, inicju-
jac, po stymulacji, ztozona kaskade prze-
kazywania sygnaléw wewnatrzkomorko-
wych powodujaca aktywacje czynnikéw
transkrypcyjnych, takich jak czynnik ja-
drowy kB (nuclear factor kB, NF — kB),
co w efekcie prowadzi do syntezy i uwal-
niania cytokin prozapalnych. Najlepiej po-
znanymi PRR sa receptory Toll-podobne,
czyli TLR (Toll-like receptors). Receptory
TLR zbudowane sa z cze$ci zewnatrzko-
morkowej bogatej w leucyne i czesci cy-
toplazmatycznej, czyli tzw. fragmentu TIR
(Toll/IL-1 receptor; ryc. 3).

Wiekszos¢ receptoréw TLR znajdu-
je sie na powierzchni, ale s tez receptory
znajdujace si¢ wewnatrz komoérek na bto-
nach, np. pecherzykéw wewnatrzcytopla-
zmatycznych (TLR9). Dotychczas zidenty-
fikowano 13 typ6w receptoréw TLR, ale
nie dla wszystkich receptoréw okreslono
naturalny ligand (TLR 10, 12, 13). Rozpo-
znanie PAMP nastepuje po bezpo$rednim
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zwigzaniu ligandu z receptorem. Niekto-
re TLR wymagaja wlasciwego rozpoznania
tzw. bialek towarzyszacych, dzieki czemu
wiele receptoréw TLR potrafi identyfiko-
wac niespokrewnione ze soba struktural-
nie ligandy (19).

Brak reakcji organizmu na bakterie sta-
nowigce mikroflore naturalng przewodu
pokarmowego tlumaczy sie wlasciwo-
$ciami btony sluzowej i komoérek ukla-
du immunologicznego oraz cechami sa-
mych komdrek bakteryjnych. Mikroflora
symbiotyczna nie wytwarza czynnikéw
chorobotworczosci, jakimi sa adhezyny
i inwazyny. Adhezyny patogenéw swo-
iScie tacza sie z molekularnymi elemen-
tami nablonka jelita. Adhezja do komé-
rek nablonkowych ulatwia ich uszkodze-
nie przez toksyny bakteryjne, a tym samym
umozliwia rozmnazanie i wnikanie bak-
terii w glab tkanek. Brak odpowiedzi im-
munologicznej na bakterie symbiotyczne
wynika z wiazania ich czgsteczek PAMP
przez mucyne znajdujaca sie w $luzie. Bak-
terie patogenne dzieki wydzielaniu mucy-
naz potrafig unikna¢ zwiazania przez mu-
cyne i usuniecia wraz z ruchami perystal-
tycznymi jelita. Innym przykladem braku
pobudzenia PAMP jest specyficzna budo-
wa lipidu A (skladnik LPS) w postaci pen-
tameru u beztlenowych bakterii z rodza-
ju Bacteroides. U bakterii chorobotwor-
czych natomiast lipid A jest heksamerem
i w tej formie wykazuje wysokie wlasciwo-
$ci immunostymulujace, dziala aktywuja-
co na limfocyty B, makrofagi i nieco sta-
biej na limfocyty T (12).

Funkcja bton §luzowych w ksztaltowa-
niu tolerancji mikroflory naturalnej opie-
ra si¢ na mechanizmie tzw. niezauwazania.
Objawia sie to poprzez zmniejszona licz-
be i efektywno$c¢ receptoréw TLR, a co za
tym idzie ograniczona mozliwo$¢ wykry-
wania czgsteczek PAMP. Lokalizacja re-
ceptoréw TLR na komérkach $ciany jeli-
ta jest Sciéle okreslona. W obszarach reak-
tywnych immunologicznie, jakimi sa krypty
jelitowe, znajduja sie TLR2 i TLR4, a doj-
rzale komorki nablonkowe prezentuja na
powierzchni majacej bezposredni kontakt
ze §wiatlem jelita receptory TLR3. Recep-
tory TLR2 na komérkach krypt jelitowych
odpowiadaja za rozpoznanie peptydogli-
kanéw, lipoprotein bakteryjnych, a TLR4
lipopolisacharydéw i kwasu lipotejchojo-
wego. Lokalizacja tych receptoréw na ko-
moérkach znajdujacych sie na dnie krypt
sprawia, Ze nie maja one kontaktu z bak-
teriami symbiotycznymi i nie s3 przez nie
stymulowane, natomiast sa pobudzane po
przedostaniu si¢ do wnetrza krypt bakterii
patogennych, w nastepstwie czego docho-
dzi do natychmiastowej stymulacji odpo-
wiedzi immunologicznej (ryc. 4). Fakt ten
zmniejsza czy wrecz uniemozliwia wywo-
tanie odpowiedzi immunologicznej przez
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bakterie fizjologicznie zasiedlajace jeli-
ta. Natomiast TLR3 wigzacy dwuniciowy
RNA (dsRNA) bierze udziat w rozpozna-
waniu zakazen wirusowych (20).

Receptory TLR moga by¢ tez tak roz-
mieszczone, aby bakterie symbiotyczne
nie mialy bezposrednio mozliwosci ich
stymulacji, jak jest to w przypadku TLR5,
rozpoznajacego flageline bakterii z rodzaju
Salmonella spp. Receptor ten znajduje sie
w blonie komérkowej od strony warstwy
podnabtonkowej, tzw. lokalizacja spolary-
zowana. Rozpoznanie biatka przez TLR5
jest wiec mozliwe tylko w przypadku na-
ruszenia ciaglosci nabtonka lub gdy flage-
lina zostanie przetransportowana na dro-
dze transcytozy na druga strone komoérki
nabtonkowej. Dodatkowo flagelina bakterii
komensalnych ma mniejsza zdolnos¢ sty-
mulowania TLR5 (12).

Innym sposobem uniknigcia odpowie-
dzi immunologicznej przez bakterie sym-
biotyczne jest wstrzymanie syntezy cyto-
kin. Rozpoznanie wzorca molekularnego
przez TLR jest sygnalem pobudzajacym ka-
skade aktywujaca czynnik jadrowy NF«B,
ktéry przechodzi z cytoplazmy do jadra
komérkowego i wywoluje transkrypcje ge-
néw cytokin prozapalnych. Niepatogenne
bakterie wywoluja ekspresje i aktywacje re-
ceptora biatkowego PPAR—y (peroxisome-
proliferator-activated-receptor-y). Jest
to negatywny regulator czynnika NF«B.
PPAR-vy faczy sie z REL-A, podjednostka
NFkB, zatrzymuje go w cytoplazmie i tym
samym zapobiega zapoczatkowaniu trans-
krypcji genéw kodujacych cytokiny proza-
palne (ryc. 5; 12).

czynnik jgdrowy kB; kB (inhibitor NFkB) -

inhibitor czynnika jadrowego kB

Jest jeszcze jedna $ciezka oddzialywa-
nia bakterii symbiotycznych z NF«B, mia-
nowicie droga ubikwitynowa. Niepatogen-
ne (atenuowane) szczepy salmoneli oddzia-
tuja na komoérki nablonkowe zapobiegajac
ubikwitynacji podjednostki a inhibitora
NFkB (IkBa). IkBa jest normalnie induko-
wany przez patogenne szczepy Salmonella
spp. lub TNF y. Ubikwitynacja IkBa pro-
wadzi do zniszczenia tego bialka w prote-
asomach. Nieubikwitynowany, czyli nie-
zniszczony inhibitor NFkB, wstrzymuje
przemieszczanie tego czynnika do jadra
(ryc. 6; 12).

Nalezy wiec uznad, ze brak reakcji za-
palnej w odpowiedzi na bakterie sym-
biotyczne stanowi wypadkowa ztozonych
mechanizméw regulatorowych i nie jest
wylacznie przejawem ignorowania niepa-
togennych drobnoustrojéw przez uklad od-
pornosciowy w $cianie jelita. GALT spelnia
bowiem pozornie przeciwstawne funkcje:
utrzymuje stalg tolerancje wobec natural-
nej mikroflory i zachowuje stan pelnej go-
towosci do odpowiedzi immunologicznej
w stosunku do patogenéw.

Rola bakterii symbiotycznych jest wiec
takze oddzialywanie na komoérki GALT,
ktérego nastepstwem 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 btony sluzowe;j.

Komorki uktadu odpornosciowego: ko-
morki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty
Treg w odpowiedzi na mikroflore symbio-
tyczna produkuja cytokiny przeciwzapal-
ne IL10 i TGF-P co stymuluje miejscowa
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odpowiedz angazujaca limfocyty Th2 i po-
woduje wytwarzanie przeciwcial klasy IgA.
Wydzielnicze IgA wiaza antygeny i w kon-
sekwencji te usuwane sa wraz ze $luzem.
Jednoczes$nie IL-10 i TGF-f, ttumia dzia-
tanie limfocytéw Thl, zapobiegajac uru-
chomieniu przez organizm miejscowej
odpowiedzi angazujacej komoérki biora-
ce udzial w zapaleniu i syntezie przeciw-
ciat IgG (12).

Brak odpowiedzi ze strony GALT na
bakterie symbiotyczne jest mechanizmem
ztozonym, a granica pomiedzy zachowa-
niem homeostazy i reakcja zapalng moze
by¢ przekroczona dos¢ tatwo, gdy wyste-
puja okreslone uwarunkowania genetycz-
ne. Przykltadem wady genetycznej maja-
cej swoje odzwierciedlenie w dzialaniu
uktadu immunologicznego, jest choroba
Lesniowskiego-Crohna (21). W chorobie
Lesniowskiego-Crohna mutacja dotyczy
genu CARD15/NOD. Gen ten koduje bial-
ko NOD2, bedace wewnatrzkomérkowym
receptorem dla dipeptydu muramylowe-
go. Razem z dzialajacymi zewnatrzkomor-
kowo cytokinami TNFa i IFNy powodu-
je aktywacje czynnika transkrypcyjne-
go NF«B. Deficyt NOD2 spowodowany
mutacja w genie CARD15/NOD prowa-
dzi do zmniejszenia wytwarzania krypty-
dyn przez komdrki Panetha, co powoduje
wzrost liczby bakterii w koicowym odcin-
ku jelita cienkiego i usposabia do rozwo-
ju zapalenia. U os6b z choroba Lesniow-
skiego-Crohna proces usuwania bakterii
na poziomie nablonka jelitowego prze-
biega nieprawidlowo. Deficyt w zakresie
NOD2 powoduje, ze u 0séb z ta choro-
ba obserwuje si¢ podwyzszone stezenie
TNFa, ktéry dziala miejscowo i syste-
mowo, nasilajac i stymulujac reakcje za-
palne. W efekcie dochodzi do aktywacji
limfocytéw T i nadmiernej producji cy-
tokin, prowadzac do dlugotrwatego za-
palenia jelita cienkiego, gléwnie czcze-
go (12, 21).

Podsumowanie

Blony $luzowe stanowia bariere oddziela-
jaca zréwnowazone srodowisko wewnetrz-
ne organizmu od, ulegajacego dynamicz-
nym zmianom, Srodowiska zewnetrznego.
Bedac najwazniejszymi wrotami zakaze-
nia, s3 wyposazone w skuteczne mecha-
nizmy obronne, gwarantujace utrzyma-
nie homeostazy. Dzieki lokalnie dzialajace-
mu uktadowi odporno$ciowemu (MALT)
zapewniona jest zaréwno ochrona bton
$luzowych, jak i ochrona ogélna przed
wnikajacymi patogenami. Odpowiednie
dzialanie swoistych i nieswoistych me-
chanizméw obronnych w przewodzie po-
karmowym gwarantuje jednoczesnie tole-
rancje w stosunku do naturalnej mikroflo-
ry symbiotycznej.

Uklad odpornosciowy przewodu pokar-
mowego musi pozostawac w stanie réwno-
wagi pozwalajacym na identyfikacje anty-
genéw i unikniecie uszkodzen blony slu-
zowej w przebiegu ostrej reakcji zapalnej,
ajednoczesnie gwarantujacym natychmia-
stowe wzbudzenie odpowiedzi immunolo-
gicznej w celu eliminacji czynnika zakaz-
nego i aktywne utrzymanie stanu toleran-
¢ji w stosunku do naturalnej mikroflory.
W zwigzku z tym uklad odpornosciowy
blon sluzowych musi by¢ w stalej gotowo-
$ci do podjecia walki i zachowywac¢ najdalej
idaca wstrzemiezliwo$¢é w kontakcie z an-
tygenami pokarmowymi i symbiotyczny-
mi drobnoustrojami.
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