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WPROWADZENIE
Przez wiele lat wuwazano, ze gléwng
funkcja ukladu odpornosciowego ssakéw

jest obrona przed patogenami, wydzielany-
mi przez nie toksynami oraz przed zwigz-
kami, komoérkami czy tkankami pochodza-
cymi z obcych gatunkowo organizmoéow, a
takze innych organizméw tego samego ga-
tunku (przeszczepy). Skuteczna reakcja
obronna jest zlozonym procesem 2z udzia-
lem mechanizméw utrzymujacych réwno-
wage w ukladzie odpornosciowym (PARKIN
i COHEN 2001, CHAPLIN 2010). Obrona or-
ganizmu przed patogenami powinna by¢
szybka i intensywna, aby patogen =zostal
zniszczony zanim osiagnie liczebnos¢ zagra-
zajaca zyciu gospodarza. Jednoczesnie, od-
powiedz odpornosciowa powinna by¢ selek-
tywna, ukierunkowana na patogen, a nie
na niepatogenne organizmy mikrobioty je-
litowej, niegrozne antygeny Srodowiskowe, i
co wazne, na antygeny wlasnych komorek,
tkanek czy plynéow ustrojowych. Wsréd an-
tygenoéw, na ktére eksponowane sa organi-
zmy ssakow, mniejszo$S¢é stanowia antygeny
patogenow, co sklonilo badaczy do skiero-
wania uwagi na inne, mniej znane funkcje
ukladu odpornosciowego. Naleza do nich:
funkcja nadzorcza zwiazana z hamowaniem
rozwoju nowotworéow, usuwaniem uszkodzo-
nych lub starych wlasnych komoérek i ho-
meostatyczna. Ta ostatnia jest niezbedna w

utrzymaniu stalego $rodowiska, optymalnego
dla rozwoju i prawidlowego funkcjonowania
tkanek i narzadéw, zapewnieniu pomiedzy
nimi komunikacji, ale takze w rozwoju plo-
du. Uklad odpornosciowy ssakow sklada sie
z komorek odpornosci wrodzonej (neutrofi-
le, monocyty, makrofagi, bazofile, komorki
tuczne, eozynofile, komoérki NK (ang. natu-
ral killer, naturalni zabdjcy), komoérki iNKT,
komorki dendrytyczne, czy niedawno odkryte
wrodzone komorki limfoidalne ILC), okresla-
nych jako pierwsza linia obrony, nie liczac
barier anatomicznych, oraz komorek odpor-
nosci nabytej (limfocyty T, limfocyty B), sta-
nowiacych druga linie obrony. Warunkiem
niezbednym do rozwoju odpornosci nabytej
jest aktywacja komoérek dendrytycznych, pet-
niacych funkcje komérek prezentujacych an-
tygen limfocytom T pomocniczym (DEN HAAN
i wspoétaut. 2014). Odkrycie i opisanie roli
komoérek dendrytycznych przez Ralpha M.
Steinmana uhonorowane zostalo Nagroda
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w
2011 r. (DReLA 2012). Limfocyty charaktery-
zUja sie obecnoscia powierzchniowych recep-
torow blonowych: TCR (ang. T cell receptor)
i BCR (ang. B cell receptor), odpowiednio w
przypadku limfocytow T i B. Stuza one do
wiazania antygenéw w formie rozpuszczal-
nej (BCR limfocytow B) lub w kompleksach
biatek glownego ukltadu zgodnosci tkanko-
wej (ang. major histocompatibility complex,
MHC) z peptydami pochodzacymi z degra-

Stowa kluczowe: ochronna autoimmunizacja, tolerancja limfocytow T i B, uklad odpornosciowy matki i ptodu podczas
ciazy, uklad odpornosciowy przewodu pokarmowego, uktad odpornosciowy w procesie starzenia
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dacji antygenow biatkowych (TCR limfocytéw
T). Komorki odpornosci wrodzonej posiadaja
powierzchniowe i wewnatrzkomoérkowe re-
ceptory (ang. pattern recognition receptors,
PRR) wiazace czasteczki, zwane wzorcami
molekularnymi, najczeSciej pochodzenia pa-
togennego. Receptory komorek odpornosci
wrodzonej i nabytej, po zwiazaniu ligan-
dow, zapoczatkowuja kaskade sygnatowa,
skutkujaca indukcja charakterystycznej dla
okreslonego typu komorek funkcji efektoro-
wej odpowiedzi odpornosciowej (MOGENSEN
2009, BoNILA i OETTGEN 2010). Aktywacja i
funkcje komorek odpornosciowych zaleza od
antygenow i mikrosrodowiska wytworzonego
przez tkanki, w ktérych sie znajduja, oraz
czynnikéw w nich zawartych, niezaleznie od
pochodzenia. PRR charakteryzuja sie takze
zdolnoscia do wiazania czasteczek endogen-
nych, najczesciej wydzielanych przez uszko-
dzone komorki oraz w stanie zagrozenia or-
ganizmu przez nieprawidlowe czynniki we-
wnetrzne. Wiaza rowniez zwiazki pochodzace
z mikrobioty jelitowej, co skutkuje aktywacja
komorek odpornosciowych zlokalizowanych
w blonie sluzowej przewodu pokarmowego. Z
kolei, TCR i BCR moga wykazywac silne po-
winowactwo do antygenéow wlasnych skutku-
jace niepozadana odpowiedzig odpornosciowa
na elementy wlasnego organizmu.

UTRZYMANIE TOLERANCJI NA
ANTYGENY WLASNE

Antygeny wlasne zdrowego organizmu,
niezaleznie od miejsca ich wystepowania (w
btonie wlasnych komorek, wewnatrzkomor-
kowe, czy w plynach ustrojowych), nie wy-
wotuja reakcji odpornosciowej skutkujace;j
zniszczeniem prawidlowych, zywych komo-
rek, tkanek i narzadéw. Wprawdzie uktad
odpornosciowy ssakéw ulega aktywacji przez
wlasne antygeny w prawidlowych warun-
kach fizjologicznych, jednak, skutkiem nie
jest patologiczna reakcja autoimmunizacyj-
na, lecz prawidlowa reakcja niezbedna do
utrzymania homeostazy, rozwoju i funkcji
narzadow czy ukladéw. Receptory prawidio-
wych limfocytow T nie wykazuja silnego po-
winowactwa do czasteczek prezentowanych
przez wilasne komorki. Z kolei, receptory
prawidlowych limfocytow B nie wiaza silnie
czasteczek wystepujacych w formie rozpusz-
czalnej. Z definicji, tolerancja na antygeny
wlasne nie ma nic wspolnego z nieswoistg
immunosupresja ani deficytami odpornosci.
Jest procesem aktywnym, zaleznym od anty-
genu. Tolerancja na antygeny wlasne rozwija
sie w centralnych narzgdach limfoidalnych
(tolerancja centralna): w szpiku kostnym do-
chodzi do powstania tolerancji limfocytéow B,
a w grasicy — limfocytow T. Ponadto, zaréw-

no tolerancja limfocytow B, jak i T, zacho-
dzi w obwodowych narzadach limfoidalnych
(tolerancja obwodowa). W przypadku bra-
ku tolerancji na antygeny wlasne dochodzi
do rozwoju choréb autoimmunizacyjnych, w
ktérych celem ataku ukladu odpornosciowe-
go sa pojedyncze komorki lub narzady, badz
wiele narzadow jednoczesSnie (ANAYA 2012,
BoLoN 2012).

Mechanizmy odpowiedzialne za indukcje
odpowiedzi odpornosciowej na antygeny obce
i brak reakcji na wtasne, nurtowaly badaczy
od ponad 70 lat. W 1945 r. amerykanski
nauczyciel i uczony Ray David Owen zasu-
gerowal, ze tolerancja komorek odpornoscio-
wych na antygeny wlasne powstaje wskutek
kontaktu ukladu odpornosciowego z tymi
antygenami w bardzo wczesnej fazie rozwo-
ju (OWEN 1945). Wkrotce po tym, australij-
ski uczony i laureat Nagrody Nobla Frank
MacFarlane Burnet sformulowal teorie se-
lekcji klonalnej, wedlug ktoérej limfocyt jest
specyficzny wobec jednego antygenu, a jego
kontakt z tym antygenem we wczesnej fazie
rozwoju organizmu skutkuje delecja (BUR-
NET 1957). Teoria Burneta zostala nastepnie
zmodyfikowana przez amerykanskiego biolo-
ga molekularnego, réwniez laureata Nagro-
dy Nobla, Joshua Lederberga, ktory stusznie
zauwazyl, ze momentem krytycznym w in-
dukcji tolerancji jest faza rozwoju limfocytu,
a nie calego organizmu (LEDERBERG 1959).

Podczas rozwoju limfocytow w central-
nych narzadach limfoidalnych, szpiku kost-
nym i grasicy, powstaja limfocyty o bardzo
roznorodnym repertuarze receptoréw anty-
genowo-swoistych. Rearanzacja genow Kko-
dujacych receptory dla antygenu limfocytow
T i B jest przypadkowa, co zwicksza praw-
dopodobienistwo  powstawania limfocytow
z receptorami o silnym powinowactwie do
antygenow wlasnych. Rozwo6j limfocytéow T
przebiega w grasicy, dokad naptywaja ko-
morki progenitorowe limfocytow T ze szpiku
kostnego. Szlak rozwoju zostal opisany, a
poszczegolne jego fazy zachodzg w okreslo-
nych strefach grasicy przy udziale komoérek
stromalnych: komorek nablonkowych gra-
sicy i komérek dendrytycznych (ang. den-
dritic cells, DC) oraz produkowanych przez
nie czynnikéw rozpuszczalnych jak cytokiny
i hormony. W korze grasicy zachodza wcze-
sne stadia rozwoju tymocytéw (niedojrzatych
limfocytow T; nazwa pochodzi od tacinskiego
wyrazu thymus oznaczajacego grasice) zwig-
zane z intensywng proliferacja, rearanzacja
genow kodujacych TCR i indukcja ekspresji
charakterystycznych biatek blonowych (CD3,
CD4 i CD8). W miare dojrzewania, tymocyty
migruja z kory do rdzenia grasicy. W kazdej
fazie rozwoju interakcja tymocytow z komor-
kami stromalnymi i czynnikami mikrosro-
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dowiska grasicy jest kluczowa dla ich pro-
liferacji i réznicowania w dojrzale limfocyty
T CD4+ (limfocyty T pomocnicze; inna na-
zwa: limfocyty T helperowe, limfocyty Th) i
T CD8+ (limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty
Tc) (HoGgQuisT i wspotaut. 2005, Liu 2006).
Stanowia one dwa gléwne i najbardziej licz-
ne (lacznie ponad 90%) typy limfocytow T
powstajacych w grasicy. Charakteryzuja sie
ekspresja receptorow dla antygenu zbudo-
wanych z dwoéch podjednostek biatkowych
o i B (TCRap), wykazujacych rézny stopien
powinowactwa do komplekséw MHC-peptyd
wlasny, pochodzacy z degradacji biatek wia-
snych. Biatka MHC klasy I i II wystepuja w
blonie powierzchniowej komoérek nablonko-
wych i komoérek dendrytycznych grasicy w
postaci kompleksow z wlasnymi peptydami.
Kompleksy te sa ligandami TCR, a sila in-
terakcji miedzy nimi (powinowactwo TCRaf
do MHC-peptyd) determinuje proces selekcji
w grasicy polegajacy na wylonieniu tymocy-
tow zdolnych do rozpoznawania biatek MHC
i jednoczesnie usunieciu takich, ktore wiaza
kompleksy MHC-peptyd wlasny ze zbyt du-
zym powinowactwem. To wlasnie limfocyty
Tap autoreaktywne, o duzym powinowactwie
TCR do komplekséw MHC-peptyd wlasny,
stanowia zagrozenie dla organizmu w przy-
padku migracji z grasicy do obwodowych
narzadoéw limfoidalnych. W grasicy powstajq
rowniez limfocyty Tyd, ktére stanowia mniej
niz 10% powstajacych w tym narzadzie lim-
focytow T. Charakteryzuja sie ekspresja re-
ceptoréw dla antygenu, zbudowanych z pod-
jednostek y i 5, odmiennym szlakiem roz-
woju, brakiem restrykcji MHC i pelnia inne
funkcje biologiczne niz limfocyty Taf. Pro-
cesowi selekcji podlegaja jedynie niedojrzate
tymocyty Tap. Jest to proces dwustopniowy,
w ktorym wyr6zniamy (i) selekcje pozytywna,
ktorej skutkiem jest restrykcja MHC (zdol-
nos¢ TCRap do wiazania wlasnych bialek
MHC) i (i) selekcje negatywna skutkujacg
tolerancja na wlasne antygeny (tymocyty po-
siadajace receptory dla antygenu, ktore wia-
za kompleksy MHC-peptyd wilasny z duzym
powinowactwem ulegaja delecji). Indukcja
tolerancji na antygeny tkankowo-specyficzne
zalezy od prezentacji tych antygenow roz-
wijajacym sie tymocytom. Antygeny wlasne
moga by¢ transportowane z tkanek do gra-
sicy lub produkowane przez komorki stale
obecne w grasicy. Komoérki nabtonkowe gra-
sicy charakteryzuja sie unikatowa zdolnoscig
syntezy bialek tkankowo-specyficznych, co
umozliwia kontakt prezentowanych na ich
powierzchni komplekséw MHC-peptyd wia-
sny z TCRaf niedojrzatych tymocytow i w
konsekwencji, ich selekcje oparta na wilasci-
wym powinowactwie (DERBINSKI i wspotaut.
2001). Czynnik transkrypcyjny Aire (ang. au-

toimmune regulator) odpowiada za ektopowa
ekspresje tkankowo-specyficznych antyge-
now, jak réwniez za aktywacje genow odpo-
wiedzialnych za synteze bialek niezbednych
do przetwarzania i prezentacji antygenow
oraz za synteze chemokin, ktére nasilajg mi-
gracje komorek dendrytycznych do rdzenia
grasicy (METZGER i ANDERSON 2011). Pod-
sumowujac, selekcja pozytywna umozliwia
przezycie i dalszy rozwdj tymocytéw z recep-
torami dla antygenu (TCRap), wykazujacymi
powinowactwo do komplekséw MHC-peptyd
wlasny. Tymocyty, ktore nie sa zdolne do
takiego ,rozpoznania” kompleksow ulegaja
Smierci apoptotycznej (apoptoza jest jednym
z rodzajow $mierci komoérkowej). Tymocyty o
matym lub §rednim powinowactwie TCR do
komplekséow MHC-peptyd wlasny, prezento-
wanych na powierzchni komoérek stromal-
nych, ulegaja selekcji pozytywnej i roznicuja
dalej w limfocyty T CD4+ (T pomocnicze) i
limfocyty T CD8+ (T cytotoksyczne), wyka-
zujace odpowiednio restrykcje MHC klasy II
lub I. Limfocyty T posiadajace TCR o duzym
powinowactwie do kompleksow MHC-peptyd
wlasny podlegaja selekcji negatywnej i ule-
gaja delecji w drodze apoptozy, co zapobiega
powstawaniu dojrzatych, autoreaktywnych
limfocytow Taf (XING i HOGQUIST 2012). Se-
lekcji negatywnej nie podlega bardzo nie-
wielka czes¢ limfocytow T CD4+, ktore cha-
rakteryzuja sie ekspresja TCR o sSrednim
powinowactwie do kompleksow MHC-peptyd
wlasny i rozwijaja sie w dojrzate, pocho-
dzace z grasicy limfocyty T regulatorowe o
funkcji supresorowej (ang. thymus-derived T
regulatory cells, tTreg; do niedawna uzywa-
na nazwa tych komorek to naturalne lim-
focyty T regulatorowe, nTreg) (LiO i HSIEH
2008, BENOIST i MATHIS 2012). Ich rola po-
lega na hamowaniu aktywnosci limfocytow
efektorowych (aktywowanych i zréznicowa-
nych do peklienia okreslonej funkcji obron-
nej: limfocytéow Tc zabijajacych komoérki do-
celowe np. nowotworowe, limfocytow Th pro-
dukujacych cytokiny, limfocytéw B produku-
jacych przeciwciala) w drodze mechanizmoéw
bezposrednich lub poprzez dzialanie na ko-
morki odpornosci wrodzonej, w tym komorki
dendrytyczne. Brak limfocytow T regulato-
rowych lub uposledzenie ich funkcji supre-
sorowej skutkuje rozwojem chor6éb autoim-
munizacyjnych, a ich przeszczep do myszy
chorych hamuje objawy kliniczne tych cho-
rob (SAKAGUCHI i wspoélaut. 2008, SHEVACH
2009). Proces selekcji w grasicy nie jest w
pelni skuteczny, a migrujace do obwodo-
wych narzadéw limfoidalnych dojrzate limfo-
cyty T moga wykazywac slabe powinowactwo
do antygenéw wlasnych i przyczyniac¢ sie, w
sprzyjajacych warunkach, do rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych. Hamowanie aktywacji
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limfocytow T przez antygeny wlasne w ob-
wodowych narzadach limfoidalnych przebie-
ga przy udziale mechanizmoéow takich jak:
anergia (funkcjonalna inaktywacja), delecja
klonalna (eliminacja aktywowanych limfocy-
tow w drodze apoptozy), zahamowanie akty-
wagcji, czy wskutek supresji wywolanej dzia-
taniem limfocytow T regulatorowych (XING i
HogQuisT 2012, BORYCZKA i wspotaut. 2012).
Schematyczny przebieg tolerancji centralnej i
obwodowej limfocytow T przedstawia Ryc. 1.

Limfocyty B powstaja z komoérek pro-
genitorowych, ktore wystepuja w szpiku
kostnym i watrobie ptodowej. Limfocyty B
pochodzace z watroby plodowej okreslane
sa terminem B-1 i zostaly opisane znacz-

nie poédzniej niz powstajace w szpiku kost-
nym limfocyty B-2. Limfocyty B-1 zaliczane
sg nawet do komorek odpornosci wrodzo-
nej, gdyz nie réznicuja w komoérki pamie-
ci. Produkujg przeciwciata, wylacznie klasy
IgM, i moga pelni¢ funkcje komérek pre-
zentujacych antygen. Limfocyty B-2, nazy-
wane rowniez limfocytami B konwencjonal-
nymi, sa typowymi komoérkami odpornosci
nabytej, odpowiedzialnymi gléwnie za roz-
woj odpowiedzi humoralnej, chociaz pelnia
rowniez inne funkcje: prezentuja antygeny,
produkuja cytokiny, réznicuja w limfocy-
ty B regulatorowe (MONTECINO-RODRIGUEZ i
DORSHKIND 2012, PIEPER i wspoétaut. 2013).
Czesto termin ,limfocyty B” stosowany jest

Centralnatolerancja limfocytow T w grasicy
Smieré tymocytéw posiadajacych
TCR, ktére nie wykazujg
powinowactwa do komplekséw
MHC-wtasne peptydy

Selekcja pozytywna
tymocytow posiadajacych
TCR z srednim
powinowactwem do
komplekséw MHC-wlasne
peptydy

Niedojrzate limfocyty T (tymocyty)

Interakcja niedojrzatych
limfocytéw T z komérkami
stromalnymi grasicy

Selekcja negatywna tymocytow
posiadajacych TCR, ktére
wykazujg bardzo duze
powinowactwo do kemplekséw

Obwodowa tolerancja limfocytéw T MHC-wlasne peptydy

Mechanizmy tolerancji chwodowej:

« Anergia - brak interakcji B7/CD28

+ Delecja—indukecja apoptozy limfocytu Twskutek interakeji Fas/FasL

* Negatywna regulacja—interakcja biatka CTLA-4 z B7

+ lgnerancja immunoclogiczna” — brak w srodowisku autoreaktywnego
limfocytu T profesjonalnych komdérek prezentujacych antygen
*Supresja wywotana przez limfocyty T regulatorowe

Ryc. 1. Centralna i obwodowa tolerancja limfocytow T.

Tymocyty (niedojrzate limfocyty T) podlegaja selekcji w wyniku interakcji ich receptorow (TCR) z kompleksami MHC-
-peptyd wlasny prezentowanymi na powierzchni komoérek stromalnych grasicy (komoérek nabtonkowych i komorek
dendrytycznych). Tymocyty, ktérych TCR nie wykazuja powinowactwa do kompleksow MHC-peptyd wlasny nie sa
zdolne do aktywacji i ulegaja apoptozie. Tymocyty, ktorych TCR charakteryzuja sie zbyt duzym powinowactwem do
kompleksow MHC-peptyd wlasny wykazuja restrykcje MHC, ale maja duzy potencjal autoreaktywny, ulegaja selekcji
negatywnej i gina Smiercia apoptotyczna. Tymocyty z TCR o Srednim powinowactwie do kompleksow MHC-peptyd
wlasny ulegaja selekcji pozytywnej, przezywaja i migruja do obwodowych narzadow limfoidalnych. Takie tymocy-
ty nie wykazuja autoreaktywnosci, charakteryzuja sie restrykcja MHC i sa zdolne do prawidlowych oddziatywan z
innymi komoérkami w narzadach i tkankach, w ktérych wystepuja. W obwodowych narzadach limfoidalnych (wezly
chtonne, grudki chlonne) prawidlowe limfocyty T ulegaja aktywacji wskutek interakcji z komorkami dendrytycznymi
prezentujacymi na powierzchni kompleksy MHC-peptydy i zapewniajacymi interakcje czasteczek B7 i CD28 miedzy
komorkami. W przypadku takich interakcji z udzialem autoreaktywnych limfocytow T ich aktywacja przez wlasne
peptydy jest hamowana w drodze réznych mechanizméw: braku ligandu CD28 dla bialek B7, indukcji apoptozy
wskutek syntezy biatka Fas przez aktywowany limfocyt T autoreaktywny, konkurencji o bialtka B7 ligandu o wiek-
szym powinowactwie (bialtko CTLA-4), braku w srodowisku tkanki prawidlowych komoérek dendrytycznych. Ponadto,
tolerancje obwodowa limfocytow T zapewniaja limfocyty T regulatorowe dzialajac supresyjnie na komorki dendrytycz-
ne lub aktywowane limfocyty T.
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jedynie do okreslenia konwencjonalnych
limfocytow B, czyli B-2. Dla uproszczenia,
w dalszej czesSci pracy uzywana bedzie wia-
$nie ta powszechnie stosowana nazwa. Po-
dobnie, jak w przypadku limfocytow T, lim-
focyty B o potencjale autoreaktywnym ule-
gaja eliminacji w procesie rozwoju w szpiku
kostnym. W stadium prekursorowych limfo-
cytow B zachodzi rearanzacja genow kodu-
jacych lancuchy ciezkie (IgH) i lekkie (IgL)
immunoglobulin, ktére wystepuja w formie
blonowej i pelnig funkcje receptorow dla
antygenu. Proces rearanzacji segmentow ge-
nowych dla tanncuchow immunoglobulin jest
przypadkowy, co skutkuje powstawaniem
receptorow o réznorodnym repertuarze, w
tym réwniez z duzym powinowactwem do
antygenow wilasnych. W szpiku kostnym
niedojrzate limfocyty B o potencjale auto-
reaktywnym ulegaja selekcji negatywnej, co
chroni organizm przed niepozadang akty-
wacja limfocytow B przez wlasne antygeny
i synteza autoprzeciwcial (PELANDA i TORRES
2012). Selekcja negatywna limfocytow B w
szpiku kostnym stanowi pierwszy punkt
kontrolny w tolerancji tych komoérek. Inte-
rakcja BCR (receptor dla antygenu, ktoérego
czeScia skladowa jest czasteczka immuno-
globuliny determinujaca powinowactwo do

Centralnatolerancja
limfocytéow B w szpiku kostnym

Edytowanie receptorow

Niedojrzate limfocyty B
Smieré niedojrzatych limfocytéw B,
ktére uzyskuja zbyt silny sygnatl od BCR

T1/2/38

Anergiczne limfocyty B

antygenu) o duzym powinowactwie do an-
tygenow wlasnych skutkuje indukcja apop-
tozy niedojrzatych limfocytéow B w ciggu
2-3 dni. Interakcje BCR o malym powino-
wactwie z antygenami wlasnymi skutkuja
anergia niedojrzatych limfocytow B, przy
zachowanej zdolnos$ci do migracji do obwo-
dowych narzadow limfoidalnych. Anergiczne
limfocyty B nie zasiedlaja grudek chton-
nych i maja krotki czas przezycia. Ponadto,
w szpiku kostnym niedojrzate, autoreaktyw-
ne limfocyty B moga reaktywowac program
rearanzacji tancucha lekkiego immunoglo-
bulin, ktéry umozliwia utworzenie prawidto-
wego receptora dla antygenu. Ten mecha-
nizm tolerancji nazywany jest edytowaniem
receptorow. Mimo krytycznej roli BCR w se-
lekcji limfocytéw B, wazny jest takze udzial
roznych czynnikoéw srodowiska szpiku kost-
nego. Niedojrzale limfocyty B, ktore przejda
przez punkt kontrolny, migruja ze szpiku
kostnego do sledziony, gdzie roéznicuja w
limfocyty B przejSciowe (ang. transitional B
cells) i dojrzate. Przejsciowe limfocyty B (T1,
T2 i T3) charakteryzuja sie réozng ekspresja
markerow blonowych, funkcja i lokalizacja
w obwodowych narzadach limfoidalnych,
gtownie w $ledzionie (CHUNG i wspdtaut.
2003). Tolerancja obwodowa limfocytéw B

Obwodowa tolerancja limfocytow B

Sygnat od BAFF
Sygnat od BCR

Dojrzewanie

Apoptozm

Dojrzate limfocyty B
Sllny sygnat od BCR ! vty

353

Smieré limfocytow B

Ryc. 2. Centralna i obwodowa tolerancja limfocytow B.

Interakcja niedojrzatych limfocytow B w szpiku kostnym z antygenem wlasnym z udzialem BCR o duzym powino-
wactwie skutkuje indukcja apoptozy. Niedojrzaly limfocyt B potencjalnie autoreaktywny moze reaktywowac program

rearanzacji BCR i utworzy¢ nowy prawidlowy BCR (mechanizm edytowania receptorow).

Zbyt stabe oddziatywania

BCR z wlasnymi antygenami skutkuja anergia niedojrzatych limfocytéow B i ich migracja do obwodowych narzadow
limfoidalnych gdzie dochodzi do ich Smierci. Niedojrzale limfocyty B, (przejsciowe, symbole T1,2,3, oznaczaja kolejne
etapy rozwoju przejsciowych limfocytow B, ktére zachodza gléwnie w Sledzionie) podlegaja procesowi tolerancji obwo-
dowej zaleznej od sily sygnaléw pochodzacych od BCR i BAFF (szczegélowe wyjasnienie w tekscie).
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rozwija sie w stadiach przejSciowych i zale-
zy od sily sygnalu pochodzacego od BCR i
sygnatu przezywalnosci dostarczanego przez
czynnik BAFF (ang. B-cell activating factor;
inna nazwa to B lymphocyte stimulator,
BLyS) obecny w osoczu lub na powierzchni
komorek dendrytycznych (TOBON i wspétaut.
2013, GURURAJAN i wspotaut. 2014). Deficyt
BAFF skutkuje zmniejszeniem liczby limfo-
cytow B i zahamowaniem produkcji prze-
ciwciat. Z kolei, nadmiar BAFF kojarzony
jest z procesem autoimmunizacji i koreluje
z obecnoscia limfocytéw autoreaktywnych u
ludzi i myszy. Duze stezenie BAFF powodu-
je, ze do selekcji pozytywnej przejSciowych
limfocytow B wystarcza staby sygnal od
BCR (spowodowany np. interakcja BCR 2z
wlasnym antygenem). Skutkiem jest selek-
cja pozytywna autoreaktywnych limfocytow
B o slabym powinowactwie BCR. U wielu
pacjentow z chorobami autoimmunizacyjny-
mi wykryto zwiekszone stezenie BAFF, co
wykorzystano réwniez w terapii (blokowanie
BAFF przez przeciwciala monoklonalne). W
tolerancji obwodowej wazna funkcje pelnia
opisane niedawno limfocyty B regulatoro-
we (Breg), wsrod ktorych najlepiej zbadana
populacja sa limfocyty B10 wytwarzajace
interleukine 10 (IL-10). Charakteryzuja sie
zdolnoscia do hamowania aktywnosci lim-
focytow T efektorowych, glownie T pomoc-
niczych, hamowania syntezy cytokin proza-
palnych przez aktywowane monocyty i ma-
krofagi oraz indukcji réznicowania limfocy-
tow T regulatorowych. Mechanizmy supres;ji
patogennych, w tym autoreaktywnych lim-
focytow T, przez limfocyty Breg sa podobne
do mechanizmoéw wykorzystywanych przez
limfocyty T regulatorowe (BOCIAN i wspol-
aut. 2017). Schemat tolerancji central-
nej i obwodowej limfocytow B przedstawia
Ryc. 2.

W rozwoju tolerancji obwodowej na
prawidlowe komorki wlasne biora réwniez
udzial komoérki odpornosci wrodzonej. Na-
leza do nich komoérki NK, ktérych funkcja
cytotoksyczna jest hamowana w wyniku in-
terakcji bialek MHC klasy I na komérkach
somatycznych z ligandami wystepujacymi
w blonie komoérek NK lub wskutek ich hy-
poreaktywnosci nabytej w Srodowisku, w
ktorym nie byly eksponowane na kontakt
z biatkami MHC 1 (JAEGER i VIVIER 2012).
Komérki odpornosci wrodzonej, ktorych
rola omawiana jest zwykle w kontekscie
ich funkcji obronnej, odgrywaja kluczowa
role w utrzymaniu homeostazy w tkankach
poprzez udzial w ich naprawie. Glownymi
komoérkami, ktére usuwaja uszkodzone lub
martwe komorki w tkankach sa makrofagi.
Smieré komérek moze zachodzi¢ w drodze
roznych mechanizmoéw, a makrofagi przy-

stosowuja sie do usuwania réznych typow
uszkodzen (CHAZAUD 2014).

UKELAD ODPORNOSCIOWY W
PRZEBIEGU CIAZY

Kontakt pomiedzy plodem i organizmem
matki zapewnia plodowi dostep do skladni-
kow odzywczych i adaptacje matki do an-
tygenow, ktore w wiekszosci sa obce dla jej
uktadu odpornosciowego. YLozysko, zlozone
z komorek matki i plodu, jest jednoczesnie
bariera, jak i obszarem niezbednego kontak-
tu. W procesie ewolucji wyksztalcit sie me-
chanizm tolerancji umozliwiajacy ochrone
ptodu. Z drugiej strony, mozliwa jest reakcja
odrzucenia plodu w przypadku =zagrozenia
spowodowanego np. ostra infekcja, uszko-
dzeniem badz niedorozwojem. Czynniki mi-
krosrodowiska w otoczeniu plodu odpowia-
daja za przebieg reakcji odpornosciowych,
ktore moga shuzy¢ utrzymaniu i rozwojowi
ptodu lub jego zniszczeniu. Podczas prawi-
dlowej ciazy blona doczesna zawiera bardzo
duzo komoérek odpornosciowych jak: makro-
fagi, komorki NK i limfocyty T regulatoro-
we. Wsrod nich przewage stanowia komorki
NK (70%) i makrofagi (20-25%), pozostate
to limfocyty T regulatorowe i komorki den-
drytyczne (1,7%). Limfocyty T pomocnicze
i cytotoksyczne stanowia 3-10%, brak jest
natomiast limfocytéw B. Podczas [ tryme-
stru cigzy komorki NK, makrofagi i komor-
ki dendrytyczne gromadza sie wokot komo-
rek trofoblastu. Wyniki badan wskazuja, ze
przy braku komoérek NK trofoblast nie two-
rzy potaczen z siecia naczyn endometrium,
co skutkuje poronieniem. Brak komoérek NK
i komoérek dendrytycznych odpowiada za ha-
mowanie implantacji blastocysty i tworzenie
doczesnej (LE BOUTEILLER i PICCINNI 2008).
Zatem obecnos¢ komoérek odpornosciowych
w miejscu implantacji blastocysty nie jest
zwiazana z odpowiedzig na antygenowo obcy
ptod, lecz z jego ochrona i utrzymaniem
ciazy. Uklad odpornosciowy w miejscu im-
plantacji jest aktywny, a nie podlega supre-
sji. Bardziej prawdopodobny jest scenariusz,
wedlug ktorego uklad odpornosciowy matki
podczas ciazy ulega modulacji, co wyjasnia
rowniez dlaczego odpowiedz na mikroorgani-
zmy patogenne zmienia sie zaleznie od sta-
dium ciazy. Zalozenie, ze lozysko i ptod to
alloprzeszczep charakteryzujacy sie ekspresja
bialek ojca, obcych dla uktadu odpornoscio-
wego matki, zaklada, ze zagrozenie odrzuce-
nia jest duze, jak w przypadku przeszczepu.
Tymczasem trofoblast i uklad odpornosciowy
matki osiagaja ,stan porozumienia”, w kto-
rym odpowiedz odpornosciowa podczas ciazy
jest kombinacja odpowiedzi ukladowej mat-
ki i lokalnej plodowo-lozyskowej, a sygna-
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ly z lozyska moduluja uklad odpornoscio-
wy matki (MOR i CARDENAS 2010). Bardzo
dlugo, niestusznie, rozpatrywano cigze jako
proces calosciowy sugerujac, ze przewaza w
nim odpowiedz przeciwzapalna wynikajaca z
przewagi limfocytéw Th2 (limfocyty T helpe-
rowe typu 2), ktore sa limfocytami efekto-
rowymi wytwarzajacymi cytokiny przeciwza-
palne. Sadzono tez, ze przewaga limfocytow
Thl (limfocyty T helperowe typu 1), ktére
rowniez sg limfocytami efektorowymi, ale
wytwarzajacymi cytokiny prozapalne, zagraza
rozwojowi plodu. Tymczasem ciaza przebie-
ga etapami, z widocznym podzialem na try-
mestry. W pierwszym, implantacja blastocy-
sty i powstawanie lozyska wymaga rozwoju
silnej reakcji zapalnej. Blastocysta niszczy
blone sluzowa macicy podczas implantacji i
sSrodowisko zapalne jest niezbedne do pro-
cesow naprawczych nablonka macicy i usu-
niecia martwych komoérek. Zatem [ trymestr
cechuje stan zapalny. Drugi trymestr jest
stadium symbiozy matki, tozyska i plodu,
podtrzymywanym przez rozwijajacy sie stan
przeciwzapalny. W III trymestrze nastepu-
je przygotowanie do porodu zwigzane z po-
nownym rozwojem stanu zapalnego, ktérego
skutkiem jest skurcz macicy, poréd i odrzu-
cenie lozyska. Okazuje sie zatem, ze w ciazy
przewaza stan zapalny, co powoduje ze ko-
bieta jest bardziej odporna na infekcje wiru-
sowe, w tym rowniez HIV. Lozysko uwazane
jest za narzad odpornosciowy, a nie bariere
oddzielajaca matke od ptodu. Komorki trofo-
blastu wykazuja ekspresje receptoréw z ro-
dziny TLR (ang. Toll-like receptors, rodzina
receptorow wchodzacych w skilad PRR), ty-
powych dla komorek odpornosci wrodzonej,
TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9. Stymulacja ko-
morek trofoblastu w pierwszym trymestrze
ciazy skutkuje synteza IFN-B (interferon f) i
SLPI (ang. secretory leukocyte protease inhi-
bitor), ktore zapobiegaja transmisji wirusow
z matki do plodu (MOR i wspoélaut. 2011).
Mozna wiec uznac trofoblast za element od-
pornosci wrodzonej. Infekcje wirusowe matki
w czasie ciazy wystepuja powszechnie, ale
infekcje plodu wskutek zakazenia matki sg
raczej wyjatkiem, a nie zasada. Interakcja
ukladu odpornosciowego matki z ukladem
lozyskowo-ptodowym moze wplywac na losy
ptodu. Infekcja lozyska skutkujaca synteza
cytokin prozapalnych (TNF-o, IFN-y, IL-12 i
IL-6) aktywuje uklad odpornosciowy matki i
moze wywotac¢ uszkodzenie lozyska, poronie-
nie lub przedwczesny porod. Nie mozna jed-
nak wykluczyé¢, ze moze to rowniez stanowic
ochrone przed patologiczna ciaza. Z kolei
stan zapalny plodu, charakteryzujacy sie
duzym stezeniem cytokin IL-1, IL-6, IL-8 i
TNF-a, moze ulatwi¢ rozwdj choréb o podto-
zu nerwowym (schizofrenia, autyzm, psycho-

zy). Komoérki trofoblastu moduluja fenotyp
komoérek odpornosciowych w kierunku tole-
rogennym. Jednoczesnie, komorki trofobla-
stu wytwarzaja chemokiny, ktére powoduja
migracje monocytéw, neutrofili, komérek NK,
komoérek dendrytycznych do miejsca implan-
tacji zarodka i uczestnicza w powstawaniu
lozyska. Komorki NK i neutrofile wytwarzaja
czynniki angiogenne stymulujace angiogene-
ze (tworzenie nowych naczyn krwionosnych).
Komorki dendrytyczne wystepuja w macicy
juz przed okresem implantacji zarodka, a
ich brak skutkuje zahamowaniem implan-
tacji i resorpcja zarodka. Z kolei makrofagi
produkuja cytokiny prozapalne i chemoki-
ny indukujace migracje komoérek odpornosci
wrodzonej do miejsca implantacji zarodka.
Te same komorki, ktore zapewniaja prawi-
dlowa implantacje zarodka i rozwoj lozyska,
moga przyczyni¢ sie do przedwczesnego po-
rodu lub poronienia w warunkach infekcji
wirusowej lub bakteryjnej wytwarzajac silny
stan zapalny (MOR i CARDENAS 2010).

Warto tez wspomnie¢ wazny mechanizm
indukcji tolerancji na antygeny pochodzenia
ojcowskiego, poprzedzajacy powstanie zarod-
ka. Antygeny zawarte w plynie nasiennym
prezentowane sa przez komorki dendrytycz-
ne w sposéb klasyczny w najblizszych na-
rzadach limfoidalnych (weztach chlonnych
zbierajacych limfe z obszaru ukltadu rozrod-
czego). Plyn nasienny zawiera biatka MHC
klasy I i II pochodzace z obecnych tam leu-
kocytow lub komoérkowych frakcji egzoso-
mow. Antygeny ojca wystepujace w plynie
nasiennym, biatka MHC i inne biatka po-
siadajace cechy antygenow, prezentowane sa
przez komorki dendrytyczne obecne w plynie
nasiennym lub komorki dendrytyczne mat-
ki. Plyn nasienny zawiera czynniki supre-
sorowe, jak TGF-B i prostaglandyny (PGE2),
zatem moze indukowaé powstawanie limfo-
cytow T regulatorowych, ktore hamuja akty-
wacje limfocytow matki przez antygeny ojca,
rowniez te potencjalnie dziedziczone przez
potomstwo. Komorki dendrytyczne migruja
do lokalnych weztéw chlonnych matki, gdzie
prezentuja antygeny ojca pochodzace z ply-
nu nasiennego naiwnym limfocytom T CD4+
wywotujac ich aktywacje i roznicowanie w
limfocyty T regulatorowe (obwodowe limfocy-
ty T regulatorowe). U samic myszy 2 dni po
kryciu wykrywane sa limfocyty T regulato-
rowe w weztach chlonnych, co wskazuje na
indukcje tolerancji na antygeny ojcowskie
(ALUVIHARE i wspoélaut. 2004). Nie dochodzi
do rozwoju limfocytéw T regulatorowych po
usunieciu gruczoléw produkujacych plyn
nasienny. Niewystarczajaca aktywacja przez
plyn nasienny moze skutkowac¢ mala eks-
presja MHC klasy II na makrofagach i ko-
morkach dendrytycznych, zmniejszeniem ich
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zdolnosci do prezentacji antygenow i, do-
datkowo, zmniejszeniem syntezy progestero-
nu przez ciatko zolte (SCHERJON i wspolaut.
2011). Przewaga limfocytéow T regulatoro-
wych w macicy, a nastepnie w lozysku de-
cyduje o pomysSlnym przebiegu ciazy, nato-
miast przewaga limfocytow Thl i Thl7 sta-
nowi czynnik ryzyka poronienia. Obecnoscé
w mikrosrodowisku tozyska cytokin TGF-B i
IL-10 (cytokiny te produkowane sa rowniez
przez komorki trofoblastu) gwarantuje suk-
ces reprodukcyjny. Komérki odpornosciowe
naplywajace do tozyska charakteryzuja sie
plastycznoscia i moga wywolywac skutki ko-
rzystne i niekorzystne dla utrzymania ciazy,
w zaleznosSci od szerokiego zakresu czynni-
koéw wewnetrznych (sktadniki plynu nasien-
nego, czynniki wydzielane przez komorki
trofoblastu) i srodowiskowych (infekcje, stan
zapalny, skladniki pokarmowe, Srodowiskowe
toksyczne ksenobiotyki, stres psychologicz-
ny). Kolejnym mechanizmem ewolucyjnym
odpowiedzialnym za ochrone plodu przed
atakiem ukladu odpornosciowego matki jest
ekspresja na komorkach trofoblastu nietypo-
wych antygenow MHC klasy I: HLA-E, HLA-
-F i HLA-G. Produkty genu HLA-G wykazuja
wlasciwosci immunomodulujace i wywoluja
tolerancje na antygeny ptodu. Rozpuszczalna
forma s-HLA-G indukuje apoptoze limfocytow
T cytotoksycznych i zahamowanie proliferacji
limfocytow T pomocniczych (MAKRIGIANNIA-
KIS i wspotaut. 2008, HUNT i LANGAT 2009).
W indukcji tolerancji na antygeny ptodu
uczestniczy wiele innych mechanizmoéw, kté-
rym mozna poswieci¢é osobne omowienie.
Zostang one tu jedynie zasygnalizowane. W
Srodowisku lozyska, jak juz wspomniano,
wystepuje bardzo malto limfocytow T, poza
korzystnymi limfocytami T regulatorowymi.
Ulegaja one apoptozie indukowanej w drodze
interakcji biatek Fas-FasL. Limfocyty T ule-
gaja aktywacji przez antygeny ojca w obwo-
dowych narzadach limfoidalnych matki. Ce-
lem ich ataku moga by¢ komoérki ptodu. W
blonie komoérkowej aktywowanych limfocy-
tow T ulega ekspresji biatko Fas. Ligand dla
tego bialka, FasL, wystepuje na powierzchni
komorek trofoblastu. Interakcja FasL trofo-
blastu z Fas limfocytow T indukuje w tych
ostatnich apoptoze. Tworzenie sSrodowiska
immunologicznego w lozysku, korzystnego
dla rozwoju plodu, zalezy takze od regula-
cji hormonalnej. Synteza FasL przez komor-
ki trofoblastu i komorki tozyska indukowana
jest miedzy innymi przez CRH (ang. cortico-
tropin-releasing hormone, kortykoliberyna).
Uposledzenie syntezy CRH lub receptorow
tego hormonu odpowiada za nieskutecznosé
implantacji zarodka lub poronienie. Kortyko-
liberyna wytwarzana jest rowniez przez ko-
morki endometrium, ktére poprzez wydzie-

lane czynniki uczestnicza w tworzeniu tzw.
uprzywilejowania immunologicznego macicy,
korzystnego dla implantacji blastocysty (MA-
KRIGIANNAKIS i wspoétaut. 2000).

AKTYWNOSC UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO W ZYCIU
PLODOWYM I STAROSCI: BILANS
KORZYSCI I STRAT

W odpowiedzi odpornosciowej zaangazo-
wanych jest ponad 1600 genéw (ABBAS i
wspotaut. 2005). Podczas rozwoju plodowego
uklad odpornosciowy matki wykazuje tole-
rancje na ptod, ale i rozwijajacy sie uklad
odpornosciowy plodu nie reaguje na antyge-
ny matki. Po urodzeniu organizm narazony
zostaje na kontakt z ogromna liczba antyge-
now z roznych zrodet. Wiekszos¢é z nich to
antygeny nieszkodliwe, jednak potencjalnie
immunogenne, zdolne do wywolania odpo-
wiedzi odpornosciowej. Z punktu widzenia
korzysci i strat, odpowiedZ na antygeny nie-
szkodliwe, skladniki pokarmu, mikrobioty,
czynniki Srodowiska i antygeny wlasne jest
dziataniem na niekorzys¢ organizmu. Mecha-
nizmy tolerancji na wlasne antygeny oraz na
antygeny potomstwa zostaly przedstawione
w pierwszej czesSci tego artykulu. Uklad od-
pornosciowy ssakéw, poczawszy od urodze-
nia, rozwija sie i dostosowuje do biezacych
potrzeb organizmu, w wieku dorostym jest
modulowany przez czynniki wewnetrzne i
Srodowiskowe, a w okresie starzenia wiele
funkcji ulega uposledzeniu (SIMON i wspol-
aut. 2015). Mechanizmy odpornosci wrodzo-
nej (aktywacja kaskady dopeliacza, fagocy-
toza, cytotoksyczno$¢) odpowiadaja za wcze-
sna reakcje na antygeny i stanowig skutecz-
na obrone przed mikroorganizmami patogen-
nymi. Komérki odpornosci wrodzonej pelnia-
ce funkcje efektorowe, neutrofile, monocyty,
makrofagi, komorki dendrytyczne wspoltpra-
cuja z komérkami odpornosci nabytej, limfo-
cytami T i B, uczestniczac w ich aktywac;ji.
Pierwsze komorki odpornosciowe powstaja w
zyciu plodowym, jednak poszczegdlne ich
populacje pojawiaja sie w réoznym czasie zy-
cia embrionalnego. U czlowieka, dojrzate
neutrofile obecne sg juz w pierwszym tryme-
strze ciazy, lecz ich aktywnos$¢ bakteriobdj-
cza jest staba, a zdolno$¢ do migracji z
ukladu krwionosnego do tkanek, niewielka.
Monocyty i makrofagi ptodu, jak rowniez
noworodkow, wykazuja mniejsza ekspresje
receptorow rozpoznajacych wzorce moleku-
larne patogenéow (PRR) niz w zyciu doro-
slym, co skutkuje ostabiona zdolnoscia do
aktywacji i syntezy cytokin. Stanowi to za-
grozenie dla rozwijajacego sie organizmu wy-
nikajace ze zmniejszonej zdolnosci do napra-
wy tkanek, w ktorej biora udziat komorki
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odpornosci wrodzonej, oraz nieskutecznej
obrony przed patogenami. W krwi pepowino-
wej wystepuje niewielka liczba komorek den-
drytycznych, ktore wykazuja mala ekspresje
bialek btonowych (MHC II, biatka B7) nie-
zbednych do aktywacji limfocytow T pomoc-
niczych. Dodatkowo, charakteryzuje je mala
zdolnos¢ do wytwarzania cytokin kluczowych
w rozwoju efektorowych limfocytow Thl i in-
dukcji odpowiedzi komoérkowej limfocytow
CD8+ (cytotoksycznych). Efektem dla plodu
jest nieskuteczna obrona przed infekcjami
wirusowymi i bakteryjnymi wywolywanymi
przez bakterie wewnatrzkomoérkowe. Aktyw-
nos¢ cytotoksyczna komorek NK jest znacz-
nie slabsza w zyciu plodowym, w poroéwna-
niu z organizmem dorostym. Zatem, aktyw-
nos¢ komoérek odpornosci wrodzonej jest
malo skuteczna w obronie ptodu przed pa-
togenami, jednak zapewnia réwnie niesku-
teczna odpowiedz na antygeny matki, co dla
rozwoju plodu jest zdecydowanie korzystne.
Pl6d, jak juz wspomniano, jest skutecznie
chroniony przez komorki odpornosciowe
matki, znajdujace sie w tkance lozyska.
Limfocyty T i B powstaja u czlowieka w 15
tygodniu zycia plodowego. Limfocyty T, w
zyciu plodowym, ulegaja aktywacji w wyniku
kontaktu z antygenami matki, ktérych ptod
nie odziedziczyl, zatem ,rozpoznawane” sg
jako obce antygeny. Jednak, w lozysku, kto-
re jest plaszczyzna kontaktu miedzy matka i
ptodem, znajduje sie supresorowa cytokina
TGF-B, ktéra indukuje dojrzewanie naiwnych
limfocytow T CD4+ plodu w limfocyty T re-
gulatorowe, ktore odpowiadaja za tolerancje
na antygeny i hamuja funkcje efektorowe
innych aktywowanych limfocytéw T. Zatem,
wczesna odpowiedz limfocytow T plodu ce-
chuje tolerogennosé¢, zahamowana reakcja
na alloantygeny (antygeny pochodzace od in-
nego osobnika tego samego gatunku) i, nie-
stety, zmniejszona odpowiedZz na antygeny
obce. Zmniejszenie reaktywnosci limfocytow
T na antygeny obce rekompensowane jest,
przynajmniej w czesci, obecnoscia innych,
niekonwencjonalnych limfocytéw T, ktérych
odsetkowa zawarto§¢ w ukladzie odporno-
Sciowym plodu i noworodka jest wieksza niz
osobnikoéw dorostych. Naleza do nich limfo-
cyty Tgd rozpoznajace antygeny lipidowe,
limfocyty NKT wytwarzajace IFN-y oraz lim-
focyty T zwiazane z blona Sluzowa ukladu
pokarmowego. Te ostatnie dojrzewaja w cza-
sie rozwoju plodowego przed kolonizacjg
ukladu pokarmowego przez mikrobiote jelito-
wa. W okresie plodowym rozwijaja sie dwa
typy limfocytéow B. Limfocyty B-1 charakte-
ryzuja sie malym powinowactwem blono-
wych receptoréw IgM do antygenéw i ogra-
niczonym zakresem specyficznosci. Wytwa-
rzaja one IL-10 i TGF-B, wskutek czego

przyczyniaja sie do tworzenia mikrosrodowi-
ska sprzyjajacego roznicowaniu limfocytow T
przeciwzapalnych (Th2) i regulatorowych
(Treg). W tym Srodowisku nieskuteczna jest
reakcja na mikroorganizmy patogenne, ale
réowniez na antygeny matki. Limfocyty B-2 z
kolei, ktorych odpowiedz na antygeny bial-
kowe jest uzalezniona od interakcji z limfo-
cytami T pomocniczymi, charakteryzuja sie
zmniejszona ekspresja biatek blonowych,
waznych w tej interakcji, i ograniczona zdol-
noscig do wytwarzania przeciwciat IgG. Za-
tem, sukces reprodukcyjny zalezny rowniez
od braku odpowiedzi ukladu odpornosciowe-
go plodu na antygeny matki, skutkuje wiek-
sza wrazliwoscia noworodkéw na infekcje i
wieksza $miertelnoScia wywolana groznymi
patogenami. Dopiero dorosty organizm wypo-
sazony jest w dojrzaty, w pelni funkcjonalny
uklad odpornosciowy, zaangazowany W
utrzymanie tolerancji na wlasne antygeny,
na antygeny mikrobioty i nieszkodliwe sub-
stancje Srodowiskowe i jednocze$nie zdolny
do odpowiedzi odpornosciowej na antygeny
patogenow. Proces starzenia organizmu prze-
jawia sie rowniez zmiang aktywnosci komo-
rek uktadu odpornosciowego i zdolnosci he-
matopoetycznych komoérek macierzystych do
samoodnawiania i réznicowania w leukocyty
pochodzenia limfoidalnego i mieloidalnego
(DRELA 2014). Z wiekiem, w niewielkim stop-
niu zmienia sie liczba komorek odpornosci
wrodzonej. Natomiast ich funkcje ulegaja za-
burzeniu. Neutrofile, skuteczne w niszczeniu
szybko dzielacych sie bakterii, wykazuja
zmniejszona zdolno$sé do migracji do miejsc
stanu zapalnego, do fagocytozy oraz zabu-
rzenie szlakéw sygnatowych, wynikajace ze
zwiekszenia plynnosci blony. Zmniejszeniu
ulega potencjal cytotoksyczny komoérek NK.
Makrofagi wytwarzaja mniej cytokin proza-
palnych (IL-6, IL-1, TNF-a) pod wplywem
aktywacji przez substancje pochodzace od
patogenow. Wynika to ze zmniejszenia eks-
presji wielu TLR (TLRS3, 4,5,2/6, 9). Z wie-
kiem, zmniejsza sie réowniez ekspresja biatek
blonowych (MHC II, B7), niezbednych w ak-
tywacji limfocytéw T pomocniczych. Z kolei,
wiele wynikow badan wskazuje na zapalny
charakter zmian zwigzanych z wiekiem (ang.
inflammaging, chroniczny stan zapalny o
malym nasileniu charakterystyczny dla pro-
cesu starzenia), ktore wynikaja z wickszego
stezenia cytokin prozapalnych wytwarzanych
konstytutywnie (FRANCESCHI i CAMPISI 2014).
Podobnie jak w przypadku makrofagow,
zmniejsza sie ekspresja wielu receptorow z
rodziny TLR i czasteczek kostymulatorowych
na komorkach dendrytycznych. Zahamowa-
niu ulega ich zdolno$¢ do prezentacji anty-
genéw, co jest jednym z powodow mniejszej
skutecznosci szczepien w wieku starszym
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(SOLANA i wspélaut. 2012). Zmiany aktywno-
Sci limfocytow T i B sa roznorodne i wyraz-
niej zaznaczone, niz komorek odpornosci
wrodzonej. Z wiekiem zmniejsza sie liczba
naiwnych limfocytow T i B w obwodowych
narzadach limfoidalnych, co jest skutkiem
ograniczenia limfopoezy w szpiku kostnym i
inwolucji grasicy. Oslabiona jest réwniez ak-
tywnos§¢ proliferacyjna obu typow limfocy-
tow. Ograniczony jest repertuar TCR i ich
udzial w transdukcji sygnatu. Zahamowana
jest odpowiedz limfocytéw Thl i synteza
przez nie cytokin prozapalnych (IL-2, IFN-y),
co powoduje zmniejszenie skutecznosci od-
powiedzi typu komoérkowego. Synteza prze-
ciwcial przez limfocyty B nie prowadzi do
zwieckszenia powinowactwa immunoglobulin
do antygenéw, ostabieniu ulega zdolnos¢ do
przetaczania klas wytwarzanych immunoglo-
bulin. Zwieksza sie liczba limfocytow pamie-
ci. Zmniejszajaca sie zdolnos¢ do powstawa-
nia limfocytow naiwnych réwniez skutkuje
ograniczeniem skutecznosci szczepien (GO-
RONzZY i WEYAND 2013, DRELA 2014). Inwolu-
cja grasicy (postepujacy z wiekiem zanik
grasicy i ograniczenie powstawania nowych
limfocytow T) jest procesem ewolucyjnie
konserwowanym, zwykle uwazanym za glow-
na przyczyne starzenia sie organizmu, zwia-
zana ze zmianami aktywnosci ukladu odpor-
nosciowego (GUI i wspoétaut. 2012). Jednak
inwolucja grasicy nastepuje we wczesnym
etapie zycia jako proces programu rozwojo-
wego, a nie starzenia. Zatem, bedac elemen-
tem rozwoju organizmu, nie moze by¢ jed-
noczesSnie czeScig procesu starzenia. Takie
zalozenie budzi watpliwosci, czy proby przy-
wracania funkcji grasicy w wieku starszym
sg dla organizmu korzystne, czy wrecz prze-
ciwnie, moga by¢ przyczyna réznych scho-
rzen. Hipotezy wyjasniajace inwolucje grasi-
cy ciagle wymagaja potwierdzenia, a czeS¢ z
nich zaklada korzystne skutki tego procesu:
oszczednoS¢ energetyczna, ochrone przed
rozwojem chorob autoimmunizacyjnych, gdyz
powstaje coraz mniej nowych, naiwnych lim-
focytow T, w tym réwniez mniej o potencjale
autoreaktywnym (proces selekcji negatywnej
moze byc nieskuteczny). W grasicy starych
myszy znajduje sie wickszy odsetek limfocy-
tow T regulatorowych (tTreg), ktore chroniag
organizm przed rozwojem choréb autoimmu-
nizacyjnych, ale jednoczesnie wplywaja na
zahamowanie funkcji obronnych uktadu od-
pornosciowego. Z drugiej strony, niezaleznie
od przyczyny, powstawanie naiwnych limfo-
cytow T drastycznie maleje z wiekiem, a
proces ten rozpoczyna sie nawet przed osia-
gnieciem wieku dojrzalego. Mozliwe, ze mata
liczba nowo powstajacych w grasicy naiw-
nych limfocytow T jest wystarczajaca na po-
trzeby organizmu w starszym wieku, zwa-

zywszy rosngca z wiekiem liczbe limfocytow
T pamieci, ktore reaguja na kontakt z anty-
genami i zachowuja zdolnos¢ do klonalnej
ekspansji. Mimo tych watpliwosci dotycza-
cych inwolucji grasicy, nadal powszechny
jest poglad, ze zmniejszenie liczby naiwnych
limfocytow T z wiekiem jest niekorzystne dla
organizmu, gdyz oslabia zdolnos¢ do odpo-
wiedzi na nowe antygeny. Wczesne usunie-
cie grasicy zwiecksza ryzyko zachorowalnosci
na choroby infekcyjne. Z drugiej strony, ty-
mektomia noworodkowa u myszy wiekszosci
szczepow skutkuje rozwojem narzadowo-swo-
istych chorob autoimmunizacyjnych spowo-
dowanym brakiem tTreg i wyeliminowaniem
jednego z waznych mechanizméw tolerancji
obwodowej (YAMADA i wspétaut. 2015).

Jak wspomniano w pierwszym zdaniu
tego rozdzialu, ogromna liczba genow jest
zaangazowana Ww funkcjonowanie ukladu
odpornosciowego. Jednak nie znaczy to, ze
wszystkie sa aktywne w ciagu zycia osobni-
ka. Traktowanie myszy LPS powoduje akty-
wacje ponad 500 genéw makrofagéw zarow-
no osobnikow milodych, jak i starych, ale
ponad 150 aktywowanych jest wylacznie w
makrofagach myszy mlodych lub starych
(CHELVARAJAN 1 wspétaut. 2006). Wskazu-
je to na role kompleksowej regulacji eks-
presji genéw w ciagu zycia jednego osobni-
ka, ktéra prawdopodobnie jest kluczowa w
optymalizacji warunkow wewnetrznych, nie-
zbednych do utrzymania integralnosci or-
ganizmu. Organizm stulatkéw potrafi prze-
ciwdziala¢ skutkom ,inflammaging” poprzez
aktywacje sieci interakcji przeciwzapalnych i
jednoczesnym utrzymaniu poziomu odpowie-
dzi prozapalnej, wystarczajacego do obrony
przed mikroorganizmami chorobotworczy-
mi. Zatem, dlugowiecznos$¢ zwiazana jest z
aktywacja wariantéw genéw umozliwiajacych
utrzymanie roéwnowagi miedzy cytokinami
pro- i przeciwzapalnymi oraz innymi czynni-
kami stanu zapalnego. Brak takiej rownowa-
gi i przewaga odpowiedzi prozapalnej przy-
czynia sie do deficytu odpornosci i indukcji
choréb niezaleznych od patogenéow (LARBI i
wspoétaut 2008).

INTERAKCJE UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO Z MIKROBIOTA
JELITOWA

Mikroorganizmy kolonizujace rézne nisze
ekologiczne w organizmie czlowieka, w tym
btone sluzowa ukladu pokarmowego, uktadu
oddechowego, moczowo-plciowego, skore, na-
zywamy mikrobiota lub mikrobiomem (daw-
niej mikroflora). Liczba mikroorganizméw w
ciele czlowieka przewyzsza wielokrotnie licz-
be komorek somatycznych. Najwieksze zréz-
nicowanie taksonomiczne mikroorganizméw
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oraz najwieksza ich liczbe stwierdzono w
przewodzie pokarmowym, w szczegolnosci
w jelicie grubym, gdzie pelnia rézne funk-
cje wplywajac na fizjologie i zdrowie czlowie-
ka (OLSZEWSKA i JAGUSZTYN-KRYNICKA 2012).
Jelito czlowieka zasiedlone jest przez ponad
100 trylionéw mikroorganizméw, ktore lacz-
nie zawieraja ponad 100 razy wiecej genéw
niz genom czlowieka (TsAl i COYLE 2009).
Bakterie wchodzace w sklad mikrobioty je-
litowej zyja w symbiozie i rownowadze z or-
ganizmem gospodarza, stanowiac pierwsza
linie obrony przed patogenami. Uczestni-
cza w rozkladzie polisacharydéw roslinnych,
ktore nie sg trawione przez enzymy ukladu
pokarmowego i narzadéw z nim funkcjo-
nalnie zwigzanych, dzieki czemu dostarcza-
ja gospodarzowi substratéw energetycznych
wykorzystywanych nie tylko przez enterocy-
ty, ale takze przez komorki miesni (w tym
serca), moézgu i watroby. Spelniaja tez kilka
innych waznych funkcji, np. dostarczaja wi-
tamin i aminokwasow, ktoére nie sg syntety-
zowane przez organizm czlowieka. W skiad
mikrobioty zasiedlajacej btone sluzowa jelita
wchodza, oprocz bakterii, wirusy, archeony
i mikroorganizmy eukariotyczne. Przewazajq
w niej bakterie beztlenowe nalezace do ty-
poéw Bacteroidetes i Firmicutes (THE HUMAN
MICROBIOME PROJECT CONSORTIUM 2013). Ko-
lonizacja ukladu pokarmowego ssakow przez
mikrobiote jelitowag rozpoczyna sie juz w
chwili porodu. Skilad mikrobioty stabilizu-
je sie u osobnikéw dorostych na poziomie
100-1000 ro6znych gatunkéw. Przewod po-
karmowy zawiera, oprocz mikrobioty, wiele
substancji obcych pochodzacych z pokarmu
lub powietrza, ktore w warunkach fizjolo-
gicznych nie indukuja odpowiedzi odpor-
nosciowej. Ponadto, stanowi gléwna i bar-
dzo duza powietrznie kontaktu z patogena-
mi. Blona sluzowa przewodu pokarmowego
jest bardzo wrazliwa na infekcje wywotane
przez mikroorganizmy chorobotworcze. Jak
juz wspomniano, mikrobiota jelitowa stano-
wi bardzo skuteczna bariere chroniaca przed
patogenami, poprzez blokowanie im dostepu
do komoérek nablonka. Zmiany w skladzie
mikrobioty jelitowej moga wplywa¢ na wraz-
liwos¢ na infekcje, co wykazano u zwierzat
laboratoryjnych (VAN DEN ELSEN i wspoétaut.
2017). Przewod pokarmowy wyposazany jest
we wilasny uklad odpornosciowy (ang. Gut-
-associated lymphoid tissues, GALT; tkanki
limfoidalne zwiazane z przewodem pokarmo-
wym), w wiekszosci zlokalizowany w blonie
Sluzowej i podsluzowej jelita. W sktad tkanki
limfoidalnej jelita wchodza kepki Peyera, po-
jedyncze grudki limfoidalne i wezly krezkowe
(mezenteryczne) drenujace jelito. Transport
antygenow mikrobioty jelitowej do kepek
Peyera i grudek limfoidalnych odbywa sie

glownie z udzialem komérek M (wyspecjali-
zowane komorki nablonka) i komorek den-
drytycznych wystepujacych pod warstwa na-
blonka lub w przestrzeniach wytworzonych
przez bazolateralne powierzchnie komorek
M. Znanych jest kilka mozliwych mecha-
nizméw dostarczania antygenow ze Swiatla
jelita do komorek dendrytycznych: (i) dyfu-
zja przez pory w polaczeniach miedzy ko-
morkami nablonkowymi, (ii) transcytoza lub
(iii) wydzielanie egzosomoéw przez enterocyty
oraz (iv) bezposrednio za pomoca wypustek
komoérek dendrytycznych. W transporcie an-
tygenow ze Swiatla jelita uczestnicza row-
niez komorki kubkowe produkujace mucy-
ny, biatka bedace skladnikiem sluzu. Anty-
geny mikrobioty jelitowej stymuluja komorki
odpornosci wrodzonej i nabytej do indukcji
tolerancji na antygeny pokarmowe (glownie
biatka), na antygeny samej mikrobioty, a
wskutek reaktywnosci krzyzowej, rowniez na
antygeny wilasne. Kontakt GALT z antygena-
mi mikrobioty wplywa roéwniez na zdolnos§é
limfocytow T do odpowiedzi odpornosciowe;j
na patogeny. GALT jest niezbedny w zapo-
bieganiu ostrej reakcji zapalnej na antygeny
mikrobioty, ktorej skutkiem moga byc cho-
roby jelita grubego, alergie pokarmowe czy
celiakia. Tolerancja na biatka zawarte w po-
karmie, indukowana w wyniku interakcji z
komoérkami odpornosciowymi w blonie sluzo-
wej jelita cienkiego, moduluje zaréwno lokal-
na, jak i uogodlniona (systemowa) odpowiedz
odpornosciowa, podczas gdy tolerancja na
antygeny mikrobioty jelita grubego nie wply-
wa na reakcje systemowe (PABST i MOWAT
2012).

Jeszcze niedawno powszechnie akcepto-
wano hipoteze higieny zakladajaca, ze brak
ekspozycji ukladu odpornosciowego na mi-
kroorganizmy, w tym patogenne, przyczynia
sie do zwiekszenia zachorowalnosci na cho-
roby alergiczne i autoimmunizacyjne (STRA-
CHAN 1989). Wskazywaly na to wyniki ba-
dan epidemiologicznych prowadzonych na
roznych kontynentach. Aktualnie neguje sie
pierwotne zalozenie tej hipotezy argumen-
tujac, ze higiena osobista i otoczenia nie
wplywa na zachorowalno$¢ na alergie i inne
choroby zwigzane z chronicznym stanem za-
palnym, a jedynie przyczynia sie ogranicze-
nia rozwoju choréb infekcyjnych. Uwaza sie,
ze wczesna ekspozycja organizmu na natu-
ralng mikroflore, a nie na mikroorganizmy
patogenne, jest niezbedna do prawidlowego
rozwoju ukladu odpornosciowego. Hipoteza
higieny zostala zastgpiona przez ,hipoteze
mikroflory” lub ,hipoteze mikrobioty jelito-
wej”, ktéra zaklada, ze zaburzenie skladu
mikrobioty jelitowej we wczesnym okresie
zycia, wskutek stosowania antybiotykéw lub
zmiane diety, moze przyczyniac¢ sie do znie-
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sienia tolerancji immunologicznej (NOVERR i
HUFFNAGLE 2005, BROWN i wspoétaut. 2013).
Sposob karmienia i droga porodu determi-
nuja skilad mikrobioty jelitowej. Poréd dro-
ga ciecia cesarskiego uniemozliwia nabycie
przez noworodka mikroflory pochwy i prze-
wodu pokarmowego matki, co oznacza brak
bakterii (lub znaczne ograniczenie ich licz-
by) z rodzaju Lactobacillus, Bifidobacterium,
Bacteroides i Eubacterium, odpowiadajacych
za tworzenie mikrosrodowiska tolerogennego,
w ktorym limfocyty T regulatorowe (supreso-
rowe) hamuja niepozadana aktywnos¢ limfo-
cytow Thl (wytwarzaja cytokiny prozapalne,
indukuja odpowiedz typu komoérkowego) i
Th2 (wytwarzaja gléownie cytokiny przeciw-
zapalne, indukuja odpowiedz typu humoral-
nego). Niedobor limfocytow T regulatorowych
sprzyja rozwojowi choréb alergicznych i nie-
swoistych zapalen jelita (JANCZEWSKA i Do-
MZALSKA-POPADIUK 2014). Podobna role od-
grywa rodzaj karmienia; naturalne sprzyja
zasiedlaniu i rozwojowi prawidlowej mikro-
bioty jelitowej. Wplyw mikrobioty jelitowej na
rozwoj i aktywnos¢ ukltadu odpornosciowego
potwierdzaja wyniki badan z wykorzystaniem
zwierzat laboratoryjnych GF (ang. Germ
Free, pozbawione wszystkich wykrywalnych
mikroorganizméw i pasozytéw) hodowanych
w warunkach sterylnych. U tych zwierzat
dochodzi do zaburzenia rozwoju kepek Pey-
era, pojedynczych grudek chlonnych czy
wezlow mezenterycznych. Ponadto, w tkan-
ce limfoidalnej zwiazanej z blona Sluzowag
jelita wystepuje mniej limfocytéw B produ-
kujacych immunoglobuline IgA, mniej limfo-
cytow T CD4+, w tym rowniez limfocytow T
regulatorowych. Kolonizacja jelita myszy GF
naturalng mikroflora powoduje przywrocenie
prawidlowej struktury i funkcji GALT (GRE-
GORCZYK-MASLANKA i KURZAWA 2016).
Komorki dendrytyczne i makrofagi wy-
stepuja w kepkach Peyera, grudkach limfo-
idalnych i w postaci pojedynczych komoérek
zlokalizowanych blisko warstwy komoérek na-
blonkowych. Uczestnicza zaréwno w utrzy-
maniu homeostazy i tolerancji na nieszko-
dliwe antygeny pokarmowe i mikrobioty je-
litowej, jak i odpowiedzi odpornosciowej na
patogeny. Zdolne sa do rozpoznawania réz-
nych mikroorganizméw za posrednictwem
PRR. Receptory Toll-podobne (TLR) wiaza
lipopolisacharydy (TLR4), flageline (TLRS),
polisacharyd A (TLR2), fragmenty CpG DNA
(TLR9), zas receptory NOD-podobne (ang.
NOD-like receptors, NLR) wigza peptydogli-
kany. Aktywacja komorek dendrytycznych i
makrofagéw przez ligandy patogenne skut-
kuje rozwojem stanu zapalnego i indukcja
odpornosci z udzialem limfocytow. Komorki
dendrytyczne migruja w naczyniach limfa-
tycznych z blony sSluzowej do wezlow me-

zenterycznych, gdzie prezentuja antygeny
naiwnym limfocytom T, indukujac ich rézni-
cowanie w limfocyty T efektorowe o réznych
funkcjach. Z kolei makrofagi uczestnicza
glownie w miejscowym niszczeniu bakterii
w drodze fagocytozy, produkuja cytokiny i
biora udzial w aktywacji powstalych w we-
ztach mezenterycznych efektorowych limfo-
cytow T. Podobnie aktywowane sa komorki
nablonkowe jelita do produkcji antybakte-
ryjnych metabolitéw takich jak defensyny i
katelicydyny, ktore stanowia skladniki sluzu
wydzielanego do sSwiatla jelita. Ligandy re-
ceptorow pochodzace z naturalnej mikroflory
stymuluja synteze cytokin przeciwzapalnych
(IL-10, TGF-B), ktore z kolei tworza mikro-
Srodowisko korzystne do roéznicowania lim-
focytow T regulatorowych, hamujacych akty-
wacje i funkcje efektorowe limfocytow T spe-
cyficznych na antygeny mikrobioty jelitowe;.
W tworzeniu mikrosrodowiska tolerogennego
uczestnicza (i) komoérki dendrytyczne wytwa-
rzajace TGF-f i kwas retinowy, sprzyjajace
roznicowaniu limfocytow T regulatorowych
oraz (ii) makrofagi wytwarzajace cytokiny
przeciwzapalne (IL-10) (OKUMURA i TAKEDA
2016). Enterocyty aktywowane przez ligandy
TLR naturalnej mikroflory produkuja che-
mokiny stymulujace migracje komoérek den-
drytycznych w kierunku nabtonka. Komérki
nablonkowe rowniez produkuja TGF-B, kwas
retinowy i TSLP, kluczowe w powstawa-
niu tolerogennych komoérek dendrytycznych
(OKUMURA i TAKEDA 2017). Opisano dwie po-
pulacje komoérek dendrytycznych, ktére biora
udzial w prezentowaniu antygenéw naiwnym
limfocytom T wezlow mezenterycznych, indu-
kujac ich roéznicowanie do limfocytow regu-
latorowych lub prozapalnych Thl7 (ALIBERTI
2016). Wiele szczepoéw rodzajow Bacteroides
i Bifidobacterium powoduje powstawanie to-
lerogennych komoérek dendrytycznych, ktore
prezentujac antygeny naiwnym limfocytom
T indukuja ich roéznicowanie w limfocyty T
regulatorowe. Makrofagi charakteryzuja sie
duza plastycznoscia, a za indukcje ich roz-
nych funkcji odpowiadaja mikroorganizmy
i Srodowisko cytokinowe wytworzone przez
limfocyty T efektorowe. Limfocyty Thl pro-
dukujace IFN-y tworza korzystne mikrosro-
dowisko do rozwoju makrofagow M1 o ak-
tywnosci bakteriobojczej, prozapalnej i zdol-
nosci do prezentacji antygenow. Limfocyty
Th2, produkujace IL-4 i IL-13, przyczyniaja
sie do rozwoju makrofagow M2 o aktywno-
Sci przeciwzapalnej (GORDON i PLUDDEMANN
2017). Makrofagi wystepujace w blonie Slu-
zowej jelita nie odpowiadaja Scisle klasycznej
klasyfikacji na M1 i M2, bowiem wykazuja
cechy posrednie, co jest skutkiem modulacji
przez mikrosrodowisko jelita. Funkcje ma-
krofagéw jelitowych sa bardzo dobrze dosto-
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sowane do sSrodowiska szczegolnie bogatego
w bakterie. Makrofagi, wystepujace w bli-
skim sasiedztwie komorek nablonka, wyka-
zuja zdolno$¢ do fagocytozy mikrobioty jeli-
towej, bakterii patogennych, apoptotycznych
lub starzejacych sie komorek nablonka.
Konstytutywnie produkuja IL-10, niezbedng
w ekspansji limfocytow T regulatorowych,
lecz réwniez wydzielaja niewielkie stezenie
cytokin prozapalnych IL-12 i TNF-a. Infekcja
bakteryjna, czy tez rozwdj stanu zapalnego
wywolanego przez inne czynniki indukuje
zmiane funkcji makrofagéw w kierunku pro-
zapalnym zwiazanym z synteza TNF-a, IL-12,
IL-23, IL-6 i rozwojem limfocytow prozapal-
nych Thl i Th17 (BaAIN i MowAaT 2014). IL-
12 i IL-10 sa kluczowe w utrzymaniu réw-
nowagi Th1l/Th2. Ograniczona zdolnos¢ do
syntezy cytokin prozapalnych jest skutkiem
zmniejszonej ekspresji TLR. IL-10 hamuje
aktywnosc¢ limfocytow Thl, zdolnos¢ makro-
fagow do fagocytozy i syntezy cytokin pro-
zapalnych oraz indukuje réznicowanie lim-
focytow T regulatorowych. IL-12 stymuluje
synteze IFN-y, roznicowanie limfocytow Thl,
zwiecksza aktywnos¢é cytotoksyczna komoérek
NK i makrofagow, a takze hamuje roéznico-
wanie 1 aktywnos¢ limfocytow Th2. Duza
aktywnos¢ fagocytarna niezwigzana z rozwo-
jem stanu zapalnego umozliwia skuteczne
usuwanie starzejacych sie enterocytow, przy
jednoczesnym utrzymaniu homeostazy. Zna-
czenie syntezy przeciwzapalnej cytokiny IL-
10 przez makrofagi jelitowe podkresla rozwoj
zapalenia jelita grubego u myszy KO (knock-
-out) pozbawionych zdolnosci do jej syntezy
(BAIN i MOWAT 2011).

W stanie fizjologicznej rownowagi uktad
odpornosciowy ukladu pokarmowego kon-
troluje rozwo6j stanu zapalnego i toleran-
cji z wykorzystaniem wielu mechanizmoéw.
Wiekszos¢ bakterii koncowego odcinka jelita
cienkiego i jelita grubego nie ma fizyczne-
go kontaktu z komorkami nablonkowymi i
odpornosciowymi, pozostajac w zewnetrznej
warstwie Sluzu w Swietle jelita. Takie roz-
mieszczenie sprzyja tolerancji w wyniku tzw.
ignorancji immunologicznej, gdy brak kon-
taktu z komorkami odpornosciowymi unie-
mozliwia ich aktywacje. Wiele antygenow mi-
krobioty jelitowej jest dostepnych dla GALT,
jednak skutkiem interakcji miedzy nimi jest
rozwo6j tolerancji. Komoérki nabtonkowe jelita
produkuja biatka TSLP i TGF-B, ktore pobu-
dzaja komorki dendrytyczne do wytwarzania
TGF-f i kwasu retinowego, niezbednych w
rozwoju limfocytow T regulatorowych, oraz
powstawaniu komoérek plazmatycznych pro-
dukujacych IgA, co z kolei hamuje rozwoj
stanu zapalnego w Srodowisku jelita. Klu-
czowe Ww rozwoju tolerancji na mikrobiote
jelitowa sa limfocyty T regulatorowe, ktore

w okresie noworodkowym przewazaja nad
innymi typami efektorowych limfocytow T.
Limfocyty T regulatorowe hamujg aktywacje
innych limfocytéw T miedzy innymi wskutek
wydzielania do mikrosrodowiska przeciwza-
palnej cytokiny IL-10. Wykazano, ze niektore
gatunki bakterii stymuluja rozwoj limfocy-
tow Treg. Naleza do nich Bacteroides fragi-
lis, grupa przedstawicieli Clostridium oraz
mieszaniny probiotykéw (Streptococcus sali-
varius, szczepy z rodzaju Bifidobacterium i
Lactobacillus) (KUSMIERSKA i FoL 2014). Do-
jelitowe podawanie myszom polisacharydu
A izolowanego z B. fragilis hamowalo roz-
woj eksperymentalnie indukowanego zapale-
nia moézgu (doswiadczalny model imitujacy
stwardnienie rozsiane). Przedstawiciele mi-
krobioty jelitowej moga réwniez indukowac
rozw0Oj odpowiedzi prozapalnej z udziatem
limfocytow Th1l lub Thl17. Zwickszenie licz-
by limfocytéw Th17 obserwuje sie wprawdzie
w zapaleniu jelita grubego, jednak sa one
niezbedne w zwalczaniu bakterii i grzybow
patogennych. Powstawanie limfocytow Th17
jest zalezne od obecnosci mikrobioty jelito-
wej, gdyz nie wystepuja one w blonie §lu-
zowej jelita myszy Germ Free. Za ekspansje
limfocytow Thl7 odpowiadaja bakterie za-
liczane do malo poznanej grupy SFB (ang.
segmented filamentous bacteria), wystepuja-
ce glownie w jelicie kretym i Slepym, i za-
liczanej do patobiontow, mikroorganizmow
aktywujacych komorki odpornosciowe jelita
w kierunku stanu zapalnego (HORNEF 2015).
Sktad mikrobioty jelitowej moze wplywacé na
zachorowalno§¢ na choroby atopowe zwia-
zane z produkcja immunoglobuliny IgE.
Zwiekszenie zachorowalnosci wiaze sie z po-
wstawaniem limfocytow efektorowych Th2.
Myszy Germ Free i myszy poddane dziata-
niu duzych stezen antybiotykéw charaktery-
zuja sie polaryzacja odpowiedzi w kierunku
Th2 i zwiazana z tym wieksza zachorowal-
noscia na choroby atopowe. W warunkach
rownowagi, nadmierna aktywnosc¢ limfocytow
Th2 réwnowazona jest przez limfocyty Thl i
produkowane przez nie cytokiny. Przywroce-
nie prawidlowej rownowagi Thl/Th2 wsku-
tek kolonizacji jelita przez bakterie zapobie-
ga rozwojowi choréb atopowych i umozliwia
skuteczna obrone przeciwbakteryjng i prze-
ciwwirusowa. Helicobacter pylori i Mycobacte-
rium vaccae tagodza objawy astmy u myszy,
a podawanie myszom wankomycyny skutku-
je ich nasileniem. Analiza mikrobioty jelito-
wej myszy traktowanych tym antybiotykiem
wykazala zmniejszenie liczby przedstawicieli
Bacteroidetes i zwigkszenie liczby Lactobacil-
laceae, co wskazuje, ze brak pierwszych lub
nadmiar drugich odpowiada za powstawa-
nie limfocytow Th2. Wankomycyna powodu-
je rowniez zahamowanie rozwoju limfocytow
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Bacteroides sp.
Clostridium sp.
Lactobacillus sp.
Bifidobacterium sp.

SFB
Patobionty

IL-10

Indukcja odpowiedzi odpornosciowe;j

Indukcja tolerancji

Ryc. 3 Mikrobiota jelitowa w rozwoju tolerancji i odpornosci.

Mikrobiota jelitowa stymuluje komorki nabtonkowe jelita do syntezy cytokin waznych w indukcji komoérek dendry-
tycznych (DC) tolerogennycvh (TSLP, TGF-B, IL-25), lub niezbednych do roéznicowania limfocytow T efektorowych
(TGF-B, IL-1, IL-6). Komorki dendrytyczne wystepujace w blonie Sluzowej jelita ulegaja aktywacji przez substancje
pochodzenia bakteryjnego, endocytuja antygeny bakteryjne lub cale bakterie i w §rodowisku cytokin produkowanych
przez komorki nablonkowe prezentuja antygeny naiwnym limfocytom Th (limfocytom T pomocniczym). W zaleznosci
od skladu mikrobioty jelitowej, aktywowane komoérki dendrytyczne produkuja rozne aktywne czynniki, ktore tworza
odpowiednie mikrosrodowisko do réznicowania limfocytow T efektorowych z aktywowanych naiwnych limfocytéw Th.
Bakterie z rodzaju Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium biora udzial w tworzeniu warunkow do-
godnych do rozwoju limfocytéw T regulatorowych, kluczowych w indukcji tolerancji, ktora skutkuje brakiem reakcji
odpornosciowej na antygeny mikrobioty jelitowej i antygeny pokarmowe. Bakterie nalezace do grupy SFB przy-
czyniaja sie do rozwoju limfocytow prozapalnych Th17. Duza grupa innych niz SFB patobiontéw stymuluje rozwoj
limfocytow Thl i Th2. Limfocyty Treg hamuja funkcje efektorowe limfocytow Thl, Th2 i Th1l7 zapewniajac prawidio-
wa rownowage w ukladzie odpornosciowym jelita. Makrofagi jelitowe produkuja konstytutywnie IL-10 korzystna do
rozwoju Treg. Infekcja bakteryjna lub stan zapalny wywolany przez inne czynniki stymuluja makrofagi do produkcji
cytokin prozapalnych, sposrod ktérych IL-6 i IL-23 tworza mikrosrodowisko korzystne do rozwoju Thl7, a IL-12
do rozwoju Thl. Przy braku patogenow, powstaja wszystkie typy efektorowych limfocytow Th zachowujac wlasciwe
proporcje zapewniajace tolerancje na nieszkodliwe antygeny. Na schemacie uwzgledniono gléwne komorki odpowie-
dzialne za rozwdj tolerancji lub odpowiedzi odpornosciowe;j.

Treg i zmniejszenie skutecznosci wywolane;j
przez nie supresji limfocytow Th2 (BROWN i
wspotaut. 2013).

Zroznicowany sklad mikrobioty jelitowej i
jej oddzialywanie przede wszystkim z komor-
kami dendrytycznymi i makrofagami, jest
kluczowy w utrzymaniu réwnowagi miedzy
limfocytami odpowiedzialnymi za indukcje
tolerancji (Treg) lub odpowiedzi odpornoscio-
wej z udzialem limfocytow T efektorowych
(Th1l, Th2 i Th17), co w uproszczeniu przed-
stawia Ryc. 3. Skutkiem zaburzenia réwno-
wagi moga byc¢ wyniszczajace choroby zwia-
zane z rozwojem chronicznego stanu zapal-

nego, takie jak zapalenie jelita grubego, cho-
roba Les$niowskiego-Crohna czy wrzodziejace
zapalenie jelita grubego.

WSPOLPRACA UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO Z INNYMI
UKEADAMI ORGANIZMU. CZY
~ROZPOZNAWANIE” WEASNYCH
ANTYGENOW ZAWSZE JEST
SZKODLIWE?

Uklad nerwowy jest uwazany za glowne
centrum dowodzenia w organizmie i nad-
rzedny regulator homeostazy. Narzady zmy-
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stow i wildékna nerwowe obwodowe monito-
ruja Srodowisko zewnetrzne, a receptory w
mozgu reaguja na zmiany chemiczne Sro-
dowiska wewnetrznego. Jednak, utrzyma-
nie homeostazy w organizmie wspierane jest
dziataniem ukladu odpornosciowego, ktory
nie tylko reaguje na kontakt z patogenami,
ale rowniez na uszkodzenie tkanek, stres i
Smier¢ komorek, ktéra zachodzi nieustaja-
co w warunkach fizjologicznych. O tym, ze
uklad neuroendokrynowy reguluje aktyw-
nos¢ uktadu odpornosciowego na poziomie
ogbolnoustrojowym poprzez dzialanie osi re-
gulatorowych HPA (ang. hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis, 0§ podwzgorze-przysadka-
-nadnercza) i HPG (ang. hypothalamic-pitu-
itary-gonadal axis, o§ podwzgorze-przysadka
gonady) na poziomie regionalnym, poprzez
wydzielane neuroprzekazniki w narzadach
limfoidalnych, i na poziomie lokalnym, w
miejscu stanu zapalnego, napisano juz wie-
le artykuléow oryginalnych i przegladowych
(D1 CoMITE i wspélaut. 2007, THYAGARAJAN
i PRIYANKA 2012, ELENKOV 2008). Cytokiny i
inne mediatory stanu zapalnego przekazujg
informacje do osrodkowego ukladu nerwowe-
go o dziataniu ukltadu odpornosciowego pod-
czas infekcji. Skutkuje to uruchomieniem
mechanizméw wspomagajacych zwalczanie
patogenow, przy jednoczesnym ograniczeniu
nadmiernego stanu zapalnego. Czesto wska-
zywanym przejawem tych interakcji jest za-
leznos¢ aktywnosci ukladu odpornosciowego
od rytmoéw biologicznych, plci czy wieku i
jej skutki na odpowiedz odpornosciowa na
infekcje (STRAUB i wspoétaut. 2001, BAUER
i wspotaut. 2009, LANGE i wspétaut. 2010,
WALTON i wspoétaut. 2011, FURMAN 2014).
Mniej natomiast wiadomo o interakcji ukla-
du odpornosciowego z innymi ukladami or-
ganizmu, ktérych skutkiem jest ich prawi-
dlowy rozwo6j i funkcjonowanie niezalezne
od interakcji z patogenami. Wspéldziatanie
ukladow nerwowego i odpornosciowego jest
kluczowe w prawidlowym rozwoju centralne-
go ukladu nerwowego, a zaburzenie funkcji
ukladu odpornosciowego skutkuje bledami
w procesie neurogenezy. Pare lat temu na-
ukowcy z dwoch osrodkow: z University of
Virginia School of Medicine, Antoine Louve-
au i Jonathan Kipnis, oraz Aleksanteri Aspe-
lund i Kari Alitalo z University of Helsinki
wykazali obecno§¢ naczyn limatycznych w
mozgu (LOUVEAU i wspétaut. 2015, ASPELUND
i wspoélaut. 2015). Do tego czasu uwazano,
ze mozg posiada autonomiczny uklad od-
pornosciowy zlozony z komoérek mikrogle-
ju, ktoére nigdy nie opuszczaja parenchymy.
Pézniej uznano, ze plyn mozgowo-rdzeniowy
pelni funkcje ukladu limfatycznego mézgu,
a nastepnie, ze w drenazu moézgu uczestni-
cza naczynia limfatyczne w blonie Sluzowej

nosa, naczynia limfatyczne i wezly chtonne
szyjne. Poczawszy od odkrycia uczonych z
USA i Finlandii, schematy uktadu limfatycz-
nego myszy i czlowieka uzupelniono o ten
nieznany wczesniej element. Na ochronna
funkcje autoreaktywnych limfocytow T zwro6-
cono uwage jeszcze przed odkryciem uktadu
limfatycznego mozgu nazywajac ja ,ochron-
na autoimmunizacja” (SCHWARTZ i SHECHTER
2010). Obecnos¢ limfocytow T CD4+ swo-
istych wobec antygenéow wlasnych wykazano
w plynie moézgowo-rdzeniowym. Ich obecnosc¢
stymuluje neurogeneze, powstawanie pamie-
ci przestrzennej, odpornos¢ na stres i eks-
presje mozgowego czynnika neurotropowe-
go (ang. brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) w hipokampie. Aktywacja limfocytow
T przez antygeny mozgowe zachodzi w we-
ztach szyjnych, skad migruja one do naczyn
krwionosnych, a nastepnie do strefy stano-
wiacej bariere krew-moézg, zbudowana z ko-
morek S§rodblonka, gdzie wytwarzaja cytoki-
ny stymulujace synteze BDNF przez neurony
hipokampa. Myszy z deficytem limfocytéw T
charakteryzuja sie¢ mniejsza liczba neuro-
now. Wykazano u nich zaburzenie zdolnosci
poznawczych, uposledzenie funkcji hipokam-
pa, zmniejszenie ekspresji genéw odpowie-
dzialnych za synteze biatek presynaptycz-
nych. Odnowa puli limfocytéw T czeSciowo
przywraca prawidlowy proces neurogenezy i
pamiec¢ przestrzenna. Synteza BDNF przez
neurony hipokampa w warunkach fizjolo-
gicznych jest zalezna od liczby limfocytow T
i swoistosci ich TCR. Eksperymentalnie in-
dukowane zasadowym biatkiem mieliny za-
palenie mozgu u myszy wykorzystywane jest
jako model imitujacy stwardnienie rozsiane.
Myszy transgeniczne z przewaga limfocytow
T MBP-swoistych (ang. myelin basic prote-
in, biatko zasadowe mieliny) wykazuja inten-
sywniejsza neurogeneze niz szczep dziki, a
myszy pozbawione limfocytow T lub pozba-
wione moézgowo-swoistych limfocytow T cha-
rakteryzuje upoSledzenie funkcji moézgu. W
warunkach neurodegeneracyjnych limfocyty
T pobudzaja neurogeneze réwniez poprzez
synteze BDNF. Lokalne stany zapalne w
mozgu wplywaja na jego plastycznosc, ktorej
przejawem jest zwiekszona neurogeneza u
chorych na stwardnienie rozsiane. Wstrzyk-
niecie prozapalnej cytokiny IFN-y myszom z
eksperymentalnie wywolana choroba Alzhe-
imera wzmaga neurogeneze, zas wstrzyknie-
cie LPS bezposrednio do hipokampa, wywo-
huje reakcje zapalng skutkujaca dhlugotrwa-
la aktywacja komorek glejowych i rowniez
pobudzeniem neurogenezy. Istnieje jednak
,cilemna strona” interakcji miedzy ukladem
odpornosciowym i mozgiem. Nadmierna ak-
tywacja limfocytow T i chroniczny stan za-
palny skutkuja rozwojem choréb neurodege-
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neracyjnych o podtozu autoimmunizacyjnym
i zmianami behavioralnymi. Funkcjonalna
integralnos¢ osrodkowego ukladu nerwowego
koreluje z wlasciwym poziomem autoreka-
tywnosci na antygeny mézgu: brak autoreak-
tywnych limfocytow T powoduje niedorozwdj
mozgu, a nadmiar skutkuje patologiczna au-
toimmunizacja. Z wiekiem dochodzi do aku-
mulacji limfocytow T regulatorowych, ktore
zapobiegaja rozwojowi choréb autoimmuni-
zacyjnych, ale jednoczesnie hamuja rozwdj
lokalnego stanu zapalnego, ktéry wydaje sie
kluczowy w procesie neurogenezy (SCHWARTZ
i Ziw 2008). Zdolnos¢ TCR limfocytow T do
wiazania komplekséw MHC-peptyd wlasny
umozliwia utrzymanie prawidlowej liczby
tych komoérek we wszystkich obwodowych
narzadach limfoidalnych, w przypadku, gdy
ulegnie ona zmniejszeniu wskutek limfope-
nii, niezaleznie od czynnikow, ktoére ja wy-
wotlaly (SURH i SPRENT 2008).

W ciggu ostatnich 20 lat rozwinela sie
nowa dziedzina nauki, osteoimmunologia,
zajmujaca sie rola komorek odpornoscio-
wych, glownie odpornosci wrodzonej, w oste-
ogenezie. Makrofagi i komoérki dendrytyczne
y,odbieraja” za posrednictwem PRR lokalne
»Sygnaly niebezpieczenstwa” DAMP (ang. da-
mage-associated molecular patterns, DAMPs;
wzorce molekularne zwiazane 2z uszkodze-
niem), ktorych zrodilem sa uszkodzone ko-
morki otaczajacych tkanek, ulegaja akty-
wacji oraz wytwarzaja cytokiny prozapalne
i czynniki wzrostowe niezbedne w powsta-
waniu osteoblastéow i osteoklastow (MORI i
wspoétaut. 2013, CHARLES i NAKAMURA 2014).
Znany jest réwniez udzial komorek odporno-
Sciowych w regeneracji miesni, powstawaniu
naczyn krwionosnych, rozwoju ukladu roz-
rodczego, ktoére pominieto w tym artykule
(LA SALA i wspoélaut. 2012, NGUYEN i wspol-
aut. 2014, TIDBALL 2017).

PODSUMOWANIE

Uktad odpornosciowy ssakow sklada
sie komorek zréznicowanych pod wzgledem
efektorowym i wydzielanych mediatoréw. Ko-
morki odpornosci wrodzonej i nabytej wyka-
zuja bardzo duza plastycznosc¢ fenotypowa i
funkcjonalng w zaleznosci od mikrosrodowi-
ska tkanek, w ktorych wystepuja. Funkcja
obronna uktadu odpornosciowego ewoluowa-
la réwnolegle z tolerancja na antygeny wia-
sne, ptodowe, mikrobioty jelitowej, skladniki
pokarmu i niegrozne czynniki Srodowiska.
Powstaly mechanizmy umozliwiajace ,roz-
poznanie” uszkodzonych (réwniez w wyni-
ku infekcji), martwych czy nieprawidlowych
wilasnych komoérek i tkanek. Jednak to, co
wydaje sie najwazniejsze, to wyksztalcenie
mechanizm tolerancji komérek odpornoscio-

wych na antygeny wlasne, umozliwiajace-
go utrzymywanie integralnosci organizmu i
gwarantujacego jednoczesnie poziom akty-
wacji komorek odpornosci wrodzonej i na-
bytej, niezbedny do komunikacji uktadu
odpornosciowego z innymi ukladami organi-
zmu. Sklad i aktywnosé komérek odporno-
Sciowych dostosowujg sie¢ do potrzeb i etapu
rozwoju organizmu, zapewniajac utrzymanie
tolerancji na wlasne antygeny i antygeny
mikrobioty jelitowej przez cale zycie, przej-
Sciowo na antygeny plodu oraz na antygeny
matki w zyciu plodowym. Przez calte zycie
uklad odpornosciowy uczestniczy w proce-
sach regeneracji tkanek i utrzymaniu prawi-
dlowych funkcji innych narzadéw i ukladow.

Streszczenie

Waznag funkcja ukltadu odpornosciowego ssakow jest
obrona przed patogenami, ktorej podstawa jest zdolnosc
komorek odpornosci wrodzonej i nabytej do aktywacji
wskutek wiagzania antygenow przez receptory komorko-
we. Jednak, uklad odpornosciowy ssakow narazony jest
przede wszystkim na kontakt z antygenami wiasnymi,
mikrobioty jelitowej, pokarmowymi czy antygenami plo-
du (w przypadku osobnikéw plci zenskiej), a antygeny
organizméw patogennych stanowia w tej grupie mniej-
szos¢. W warunkach fizjologicznych odpowiedz odporno-
Sciowa wywolana jest przez antygeny patogenéw, nato-
miast inne, ,nieszkodliwe” antygeny (wlasne, mikrobioty,
plodowe) wywoluja tolerancje. W tej pracy opisano naj-
wazniejsze mechanizmy, ktére zapobiegaja reakcji odpor-
nosciowej na antygeny wlasne i chronig organizm przed
rozwojem choréb autoimmunizacyjnych. Przedstawiono
podstawowe mechanizmy ochrony plodu przed atakiem
ukladu odpornosciowego matki. Scharakteryzowano role
interakcji mikrobioty jelitowej z komoérkami odporno-
Sciowymi w blonie §luzowej przewodu pokarmowego,
ktorej skutkiem jest tolerancja na antygeny mikrobioty
i pokarmowe, przy jednoczesnym zachowaniu gotowosci
do obrony przed mikroorganizmami chorobotworczymi.
Zwrécono uwage na pozytywne skutki dziatania limfocy-
tow autoreaktywnych w rozwoju narzadoéw i utrzymaniu
homeostazy uktadu odpornosciowego.
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IMMUNE SYSTEM OF MAMMALS IN MAINTENANCE OF BODY INTEGRITY

Summary

An important function of the mammalian immune system is the defense against pathogens, which is based
on the ability of innate and adaptive immune cells to undergo activation by binding antigens by cell receptors.
However, the mammalian immune system is primarily exposed to self antigens, intestinal mibrobiota, food, or fetal
antigens (in the case of females), and the antigens of pathogenic organisms constitute a minority in this group. Un-
der normal physiological conditions, the immune response is triggered by pathogen antigens, while other “harmless”
antigens (self, microbiota, fetus) induce tolerance. This work describes the most important mechanisms that prevent
the immune response to self antigens and protect against autoimmune diseases. Basic mechanisms of fetal protec-
tion against the attack of the mother’s immune system are presented. The role of intestinal microbiota interactions
with immune cells in the gastrointestinal mucosa is characterized, which results in tolerance to microbiota and food
antigens while maintaining the ability to defend against pathogenic microorganisms. Some positive effects of the au-
toreactivity of lymphocytes on organ development and homeostasis maintenance are emphasized.

Key words: gut-associated lymphoid tissue, immune system in pregnancy, maternal and fetal immune system in senescence,

protective autoimmunity, tolerance of T and B cells



