
Tom 66	 2017
Numer 4                  (317)
Strony	 575–593

utrzymaniu stałego środowiska, optymalnego 
dla rozwoju i prawidłowego funkcjonowania 
tkanek i narządów, zapewnieniu pomiędzy 
nimi komunikacji, ale także w rozwoju pło-
du. Układ odpornościowy ssaków składa się 
z komórek odporności wrodzonej (neutrofi-
le, monocyty, makrofagi, bazofile, komórki 
tuczne, eozynofile, komórki NK (ang. natu-
ral killer, naturalni zabójcy), komórki iNKT, 
komórki dendrytyczne, czy niedawno odkryte 
wrodzone komórki limfoidalne ILC), określa-
nych jako pierwsza linia obrony, nie licząc 
barier anatomicznych, oraz komórek odpor-
ności nabytej (limfocyty T, limfocyty B), sta-
nowiących drugą linię obrony. Warunkiem 
niezbędnym do rozwoju odporności nabytej 
jest aktywacja komórek dendrytycznych, peł-
niących funkcję komórek prezentujących an-
tygen limfocytom T pomocniczym (den Haan 
i współaut. 2014). Odkrycie i opisanie roli 
komórek dendrytycznych przez Ralpha M. 
Steinmana uhonorowane zostało Nagrodą 
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w 
2011 r. (Drela 2012). Limfocyty charaktery-
zują się obecnością powierzchniowych recep-
torów błonowych: TCR (ang. T cell receptor) 
i BCR (ang. B cell receptor), odpowiednio w 
przypadku limfocytów T i B. Służą one do 
wiązania antygenów w formie rozpuszczal-
nej (BCR limfocytów B) lub w kompleksach 
białek głównego układu zgodności tkanko-
wej (ang. major histocompatibility complex, 
MHC) z peptydami pochodzącymi z degra-

WPROWADZENIE

Przez wiele lat uważano, że główną 
funkcją układu odpornościowego ssaków 
jest obrona przed patogenami, wydzielany-
mi przez nie toksynami oraz przed związ-
kami, komórkami czy tkankami pochodzą-
cymi z obcych gatunkowo organizmów, a 
także innych organizmów tego samego ga-
tunku (przeszczepy). Skuteczna reakcja 
obronna jest złożonym procesem z udzia-
łem mechanizmów utrzymujących równo-
wagę w układzie odpornościowym (Parkin 
i Cohen 2001, Chaplin 2010). Obrona or-
ganizmu przed patogenami powinna być 
szybka i intensywna, aby patogen został 
zniszczony zanim osiągnie liczebność zagra-
żającą życiu gospodarza. Jednocześnie, od-
powiedź odpornościowa powinna być selek-
tywna, ukierunkowana na patogen, a nie 
na niepatogenne organizmy mikrobioty je-
litowej, niegroźne antygeny środowiskowe, i 
co ważne, na antygeny własnych komórek, 
tkanek czy płynów ustrojowych. Wśród an-
tygenów, na które eksponowane są organi-
zmy ssaków, mniejszość stanowią antygeny 
patogenów, co skłoniło badaczy do skiero-
wania uwagi na inne, mniej znane funkcje 
układu odpornościowego. Należą do nich: 
funkcja nadzorcza związana z hamowaniem 
rozwoju nowotworów, usuwaniem uszkodzo-
nych lub starych własnych komórek i ho-
meostatyczna. Ta ostatnia jest niezbędna w 
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no tolerancja limfocytów B, jak i T, zacho-
dzi w obwodowych narządach limfoidalnych 
(tolerancja obwodowa). W przypadku bra-
ku tolerancji na antygeny własne dochodzi 
do rozwoju chorób autoimmunizacyjnych, w 
których celem ataku układu odpornościowe-
go są pojedyncze komórki lub narządy, bądź 
wiele narządów jednocześnie (Anaya 2012, 
Bolon 2012).

Mechanizmy odpowiedzialne za indukcję 
odpowiedzi odpornościowej na antygeny obce 
i brak reakcji na własne, nurtowały badaczy 
od ponad 70 lat. W 1945 r. amerykański 
nauczyciel i uczony Ray David Owen zasu-
gerował, że tolerancja komórek odpornościo-
wych na antygeny własne powstaje wskutek 
kontaktu układu odpornościowego z tymi 
antygenami w bardzo wczesnej fazie rozwo-
ju (Owen 1945). Wkrótce po tym, australij-
ski uczony i laureat Nagrody Nobla Frank 
MacFarlane Burnet sformułował teorię se-
lekcji klonalnej, według której limfocyt jest 
specyficzny wobec jednego antygenu, a jego 
kontakt z tym antygenem we wczesnej fazie 
rozwoju organizmu skutkuje delecją (Bur-
net 1957). Teoria Burneta została następnie 
zmodyfikowana przez amerykańskiego biolo-
ga molekularnego, również laureata Nagro-
dy Nobla, Joshua Lederberga, który słusznie 
zauważył, że momentem krytycznym w in-
dukcji tolerancji jest faza rozwoju limfocytu, 
a nie całego organizmu (Lederberg 1959).

Podczas rozwoju limfocytów w central-
nych narządach limfoidalnych, szpiku kost-
nym i grasicy, powstają limfocyty o bardzo 
różnorodnym repertuarze receptorów anty-
genowo-swoistych. Rearanżacja genów ko-
dujących receptory dla antygenu limfocytów 
T i B jest przypadkowa, co zwiększa praw-
dopodobieństwo powstawania limfocytów 
z receptorami o silnym powinowactwie do 
antygenów własnych. Rozwój limfocytów T 
przebiega w grasicy, dokąd napływają ko-
mórki progenitorowe limfocytów T ze szpiku 
kostnego. Szlak rozwoju został opisany, a 
poszczególne jego fazy zachodzą w określo-
nych strefach grasicy przy udziale komórek 
stromalnych: komórek nabłonkowych gra-
sicy i komórek dendrytycznych (ang. den-
dritic cells, DC) oraz produkowanych przez 
nie czynników rozpuszczalnych jak cytokiny 
i hormony. W korze grasicy zachodzą wcze-
sne stadia rozwoju tymocytów (niedojrzałych 
limfocytów T; nazwa pochodzi od łacińskiego 
wyrazu thymus oznaczającego grasicę) zwią-
zane z intensywną proliferacją, rearanżacją 
genów kodujących TCR i indukcją ekspresji 
charakterystycznych białek błonowych (CD3, 
CD4 i CD8). W miarę dojrzewania, tymocyty 
migrują z kory do rdzenia grasicy. W każdej 
fazie rozwoju interakcja tymocytów z komór-
kami stromalnymi i czynnikami mikrośro-

dacji antygenów białkowych (TCR limfocytów 
T). Komórki odporności wrodzonej posiadają 
powierzchniowe i wewnątrzkomórkowe re-
ceptory (ang. pattern recognition receptors, 
PRR) wiążące cząsteczki, zwane wzorcami 
molekularnymi, najczęściej pochodzenia pa-
togennego. Receptory komórek odporności 
wrodzonej i nabytej, po związaniu ligan-
dów, zapoczątkowują kaskadę sygnałową, 
skutkującą indukcją charakterystycznej dla 
określonego typu komórek funkcji efektoro-
wej odpowiedzi odpornościowej (Mogensen 
2009, Bonila i Oettgen 2010). Aktywacja i 
funkcje komórek odpornościowych zależą od 
antygenów i mikrośrodowiska wytworzonego 
przez tkanki, w których się znajdują, oraz 
czynników w nich zawartych, niezależnie od 
pochodzenia. PRR charakteryzują się także 
zdolnością do wiązania cząsteczek endogen-
nych, najczęściej wydzielanych przez uszko-
dzone komórki oraz w stanie zagrożenia or-
ganizmu przez nieprawidłowe czynniki we-
wnętrzne. Wiążą również związki pochodzące 
z mikrobioty jelitowej, co skutkuje aktywacją 
komórek odpornościowych zlokalizowanych 
w błonie śluzowej przewodu pokarmowego. Z 
kolei, TCR i BCR mogą wykazywać silne po-
winowactwo do antygenów własnych skutku-
jące niepożądaną odpowiedzią odpornościową 
na elementy własnego organizmu. 

UTRZYMANIE TOLERANCJI NA 
ANTYGENY WŁASNE

Antygeny własne zdrowego organizmu, 
niezależnie od miejsca ich występowania (w 
błonie własnych komórek, wewnątrzkomór-
kowe, czy w płynach ustrojowych), nie wy-
wołują reakcji odpornościowej skutkującej 
zniszczeniem prawidłowych, żywych komó-
rek, tkanek i narządów. Wprawdzie układ 
odpornościowy ssaków ulega aktywacji przez 
własne antygeny w prawidłowych warun-
kach fizjologicznych, jednak, skutkiem nie 
jest patologiczna reakcja autoimmunizacyj-
na, lecz prawidłowa reakcja niezbędna do 
utrzymania homeostazy, rozwoju i funkcji 
narządów czy układów. Receptory prawidło-
wych limfocytów T nie wykazują silnego po-
winowactwa do cząsteczek prezentowanych 
przez własne komórki. Z kolei, receptory 
prawidłowych limfocytów B nie wiążą silnie 
cząsteczek występujących w formie rozpusz-
czalnej. Z definicji, tolerancja na antygeny 
własne nie ma nic wspólnego z nieswoistą 
immunosupresją ani deficytami odporności. 
Jest procesem aktywnym, zależnym od anty-
genu. Tolerancja na antygeny własne rozwija 
się w centralnych narządach limfoidalnych 
(tolerancja centralna): w szpiku kostnym do-
chodzi do powstania tolerancji limfocytów B, 
a w grasicy – limfocytów T. Ponadto, zarów-



577 Układ odpornościowy ssaków w obronie integralności organizmu

toimmune regulator) odpowiada za ektopową 
ekspresję tkankowo-specyficznych antyge-
nów, jak również za aktywację genów odpo-
wiedzialnych za syntezę białek niezbędnych 
do przetwarzania i prezentacji antygenów 
oraz za syntezę chemokin, które nasilają mi-
grację komórek dendrytycznych do rdzenia 
grasicy (Metzger i Anderson 2011). Pod-
sumowując, selekcja pozytywna umożliwia 
przeżycie i dalszy rozwój tymocytów z recep-
torami dla antygenu (TCRaβ), wykazującymi 
powinowactwo do kompleksów MHC-peptyd 
własny. Tymocyty, które nie są zdolne do 
takiego „rozpoznania” kompleksów ulegają 
śmierci apoptotycznej (apoptoza jest jednym 
z rodzajów śmierci komórkowej). Tymocyty o 
małym lub średnim powinowactwie TCR do 
kompleksów MHC-peptyd własny, prezento-
wanych na powierzchni komórek stromal-
nych, ulegają selekcji pozytywnej i różnicują 
dalej w limfocyty T CD4+ (T pomocnicze) i 
limfocyty T CD8+ (T cytotoksyczne), wyka-
zujące odpowiednio restrykcję MHC klasy II 
lub I. Limfocyty T posiadające TCR o dużym 
powinowactwie do kompleksów MHC-peptyd 
własny podlegają selekcji negatywnej i ule-
gają delecji w drodze apoptozy, co zapobiega 
powstawaniu dojrzałych, autoreaktywnych 
limfocytów Taβ (Xing i Hogquist 2012). Se-
lekcji negatywnej nie podlega bardzo nie-
wielka część limfocytów T CD4+, które cha-
rakteryzują się ekspresją TCR o średnim 
powinowactwie do kompleksów MHC-peptyd 
własny i rozwijają się w dojrzałe, pocho-
dzące z grasicy limfocyty T regulatorowe o 
funkcji supresorowej (ang. thymus-derived T 
regulatory cells, tTreg; do niedawna używa-
na nazwa tych komórek to naturalne lim-
focyty T regulatorowe, nTreg) (Lio i Hsieh 
2008, Benoist i Mathis 2012). Ich rola po-
lega na hamowaniu aktywności limfocytów 
efektorowych (aktywowanych i zróżnicowa-
nych do pełnienia określonej funkcji obron-
nej: limfocytów Tc zabijających komórki do-
celowe np. nowotworowe, limfocytów Th pro-
dukujących cytokiny, limfocytów B produku-
jących przeciwciała) w drodze mechanizmów 
bezpośrednich lub poprzez działanie na ko-
mórki odporności wrodzonej, w tym komórki 
dendrytyczne. Brak limfocytów T regulato-
rowych lub upośledzenie ich funkcji supre-
sorowej skutkuje rozwojem chorób autoim-
munizacyjnych, a ich przeszczep do myszy 
chorych hamuje objawy kliniczne tych cho-
rób (Sakaguchi i współaut. 2008, Shevach 
2009). Proces selekcji w grasicy nie jest w 
pełni skuteczny, a migrujące do obwodo-
wych narządów limfoidalnych dojrzałe limfo-
cyty T mogą wykazywać słabe powinowactwo 
do antygenów własnych i przyczyniać się, w 
sprzyjających warunkach, do rozwoju chorób 
autoimmunizacyjnych. Hamowanie aktywacji 

dowiska grasicy jest kluczowa dla ich pro-
liferacji i różnicowania w dojrzałe limfocyty 
T CD4+ (limfocyty T pomocnicze; inna na-
zwa: limfocyty T helperowe, limfocyty Th) i 
T CD8+ (limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty 
Tc) (Hogquist i współaut. 2005, Liu 2006). 
Stanowią one dwa główne i najbardziej licz-
ne (łącznie ponad 90%) typy limfocytów T 
powstających w grasicy. Charakteryzują się 
ekspresją receptorów dla antygenu zbudo-
wanych z dwóch podjednostek białkowych 
α i β (TCRaβ), wykazujących różny stopień 
powinowactwa do kompleksów MHC-peptyd 
własny, pochodzący z degradacji białek wła-
snych. Białka MHC klasy I i II występują w 
błonie powierzchniowej komórek nabłonko-
wych i komórek dendrytycznych grasicy w 
postaci kompleksów z własnymi peptydami. 
Kompleksy te są ligandami TCR, a siła in-
terakcji między nimi (powinowactwo TCRaβ 
do MHC-peptyd) determinuje proces selekcji 
w grasicy polegający na wyłonieniu tymocy-
tów zdolnych do rozpoznawania białek MHC 
i jednocześnie usunięciu takich, które wiążą 
kompleksy MHC-peptyd własny ze zbyt du-
żym powinowactwem. To właśnie limfocyty 
Taβ autoreaktywne, o dużym powinowactwie 
TCR do kompleksów MHC-peptyd własny, 
stanowią zagrożenie dla organizmu w przy-
padku migracji z grasicy do obwodowych 
narządów limfoidalnych. W grasicy powstają 
również limfocyty Tγδ, które stanowią mniej 
niż 10% powstających w tym narządzie lim-
focytów T. Charakteryzują się ekspresją re-
ceptorów dla antygenu, zbudowanych z pod-
jednostek γ i δ, odmiennym szlakiem roz-
woju, brakiem restrykcji MHC i pełnią inne 
funkcje biologiczne niż limfocyty Taβ. Pro-
cesowi selekcji podlegają jedynie niedojrzałe 
tymocyty Taβ. Jest to proces dwustopniowy, 
w którym wyróżniamy (i) selekcję pozytywną, 
której skutkiem jest restrykcja MHC (zdol-
ność TCRaβ do wiązania własnych białek 
MHC) i (ii) selekcję negatywną skutkującą 
tolerancją na własne antygeny (tymocyty po-
siadające receptory dla antygenu, które wią-
żą kompleksy MHC-peptyd własny z dużym 
powinowactwem ulegają delecji). Indukcja 
tolerancji na antygeny tkankowo-specyficzne 
zależy od prezentacji tych antygenów roz-
wijającym się tymocytom. Antygeny własne 
mogą być transportowane z tkanek do gra-
sicy lub produkowane przez komórki stale 
obecne w grasicy. Komórki nabłonkowe gra-
sicy charakteryzują się unikatową zdolnością 
syntezy białek tkankowo-specyficznych, co 
umożliwia kontakt prezentowanych na ich 
powierzchni kompleksów MHC-peptyd wła-
sny z TCRaβ niedojrzałych tymocytów i w 
konsekwencji, ich selekcję opartą na właści-
wym powinowactwie (Derbinski i współaut. 
2001). Czynnik transkrypcyjny Aire (ang. au-
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nie później niż powstające w szpiku kost-
nym limfocyty B-2. Limfocyty B-1 zaliczane 
są nawet do komórek odporności wrodzo-
nej, gdyż nie różnicują w komórki pamię-
ci. Produkują przeciwciała, wyłącznie klasy 
IgM, i mogą pełnić funkcję komórek pre-
zentujących antygen. Limfocyty B-2, nazy-
wane również limfocytami B konwencjonal-
nymi, są typowymi komórkami odporności 
nabytej, odpowiedzialnymi głównie za roz-
wój odpowiedzi humoralnej, chociaż pełnią 
również inne funkcje: prezentują antygeny, 
produkują cytokiny, różnicują w limfocy-
ty B regulatorowe (Montecino-Rodriguez i 
Dorshkind 2012, Pieper i współaut. 2013). 
Często termin „limfocyty B” stosowany jest 

limfocytów T przez antygeny własne w ob-
wodowych narządach limfoidalnych przebie-
ga przy udziale mechanizmów takich jak: 
anergia (funkcjonalna inaktywacja), delecja 
klonalna (eliminacja aktywowanych limfocy-
tów w drodze apoptozy), zahamowanie akty-
wacji, czy wskutek supresji wywołanej dzia-
łaniem limfocytów T regulatorowych (Xing i 
Hogquist 2012, Boryczka i współaut. 2012). 
Schematyczny przebieg tolerancji centralnej i 
obwodowej limfocytów T przedstawia Ryc. 1. 

Limfocyty B powstają z komórek pro-
genitorowych, które występują w szpiku 
kostnym i wątrobie płodowej. Limfocyty B 
pochodzące z wątroby płodowej określane 
są terminem B-1 i zostały opisane znacz-

Ryc. 1. Centralna i obwodowa tolerancja limfocytów T.

Tymocyty (niedojrzałe limfocyty T) podlegają selekcji w wyniku interakcji ich receptorów (TCR) z kompleksami MHC-
-peptyd własny prezentowanymi na powierzchni komórek stromalnych grasicy (komórek nabłonkowych i komórek 
dendrytycznych). Tymocyty, których TCR nie wykazują powinowactwa do kompleksów MHC-peptyd własny nie są 
zdolne do aktywacji i ulegają apoptozie. Tymocyty, których TCR charakteryzują się zbyt dużym powinowactwem do 
kompleksów MHC-peptyd własny wykazują restrykcję MHC, ale mają duży potencjał autoreaktywny, ulegają selekcji 
negatywnej i giną śmiercią apoptotyczną. Tymocyty z TCR o średnim powinowactwie do kompleksów MHC-peptyd 
własny ulegają selekcji pozytywnej, przeżywają i migrują do obwodowych narządów limfoidalnych. Takie tymocy-
ty nie wykazują autoreaktywności, charakteryzują się restrykcją MHC i są zdolne do prawidłowych oddziaływań z 
innymi komórkami w narządach i tkankach, w których występują. W obwodowych narządach limfoidalnych (węzły 
chłonne, grudki chłonne) prawidłowe limfocyty T ulegają aktywacji wskutek interakcji z komórkami dendrytycznymi 
prezentującymi na powierzchni kompleksy MHC-peptydy i zapewniającymi interakcje cząsteczek B7 i CD28 między 
komórkami. W przypadku takich interakcji z udziałem autoreaktywnych limfocytów T ich aktywacja przez własne 
peptydy jest hamowana w drodze różnych mechanizmów: braku ligandu CD28 dla białek B7, indukcji apoptozy 
wskutek syntezy białka Fas przez aktywowany limfocyt T autoreaktywny, konkurencji o białka B7 ligandu o więk-
szym powinowactwie (białko CTLA-4), braku w środowisku tkanki prawidłowych komórek dendrytycznych. Ponadto, 
tolerancję obwodową limfocytów T zapewniają limfocyty T regulatorowe działając supresyjnie na komórki dendrytycz-
ne lub aktywowane limfocyty T.
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antygenu) o dużym powinowactwie do an-
tygenów własnych skutkuje indukcją apop-
tozy niedojrzałych limfocytów B w ciągu 
2–3 dni. Interakcje BCR o małym powino-
wactwie z antygenami własnymi skutkują 
anergią niedojrzałych limfocytów B, przy 
zachowanej zdolności do migracji do obwo-
dowych narządów limfoidalnych. Anergiczne 
limfocyty B nie zasiedlają grudek chłon-
nych i mają krótki czas przeżycia. Ponadto, 
w szpiku kostnym niedojrzałe, autoreaktyw-
ne limfocyty B mogą reaktywować program 
rearanżacji łańcucha lekkiego immunoglo-
bulin, który umożliwia utworzenie prawidło-
wego receptora dla antygenu. Ten mecha-
nizm tolerancji nazywany jest edytowaniem 
receptorów. Mimo krytycznej roli BCR w se-
lekcji limfocytów B, ważny jest także udział 
różnych czynników środowiska szpiku kost-
nego. Niedojrzałe limfocyty B, które przejdą 
przez punkt kontrolny, migrują ze szpiku 
kostnego do śledziony, gdzie różnicują w 
limfocyty B przejściowe (ang. transitional B 
cells) i dojrzałe. Przejściowe limfocyty B (T1, 
T2 i T3) charakteryzują się różną ekspresją 
markerów błonowych, funkcją i lokalizacją 
w obwodowych narządach limfoidalnych, 
głównie w śledzionie (Chung i współaut. 
2003). Tolerancja obwodowa limfocytów B 

jedynie do określenia konwencjonalnych 
limfocytów B, czyli B-2. Dla uproszczenia, 
w dalszej części pracy używana będzie wła-
śnie ta powszechnie stosowana nazwa. Po-
dobnie, jak w przypadku limfocytów T, lim-
focyty B o potencjale autoreaktywnym ule-
gają eliminacji w procesie rozwoju w szpiku 
kostnym. W stadium prekursorowych limfo-
cytów B zachodzi rearanżacja genów kodu-
jących łańcuchy ciężkie (IgH) i lekkie (IgL) 
immunoglobulin, które występują w formie 
błonowej i pełnią funkcję receptorów dla 
antygenu. Proces rearanżacji segmentów ge-
nowych dla łańcuchów immunoglobulin jest 
przypadkowy, co skutkuje powstawaniem 
receptorów o różnorodnym repertuarze, w 
tym również z dużym powinowactwem do 
antygenów własnych. W szpiku kostnym 
niedojrzałe limfocyty B o potencjale auto-
reaktywnym ulegają selekcji negatywnej, co 
chroni organizm przed niepożądaną akty-
wacją limfocytów B przez własne antygeny 
i syntezą autoprzeciwciał (Pelanda i Torres 
2012). Selekcja negatywna limfocytów B w 
szpiku kostnym stanowi pierwszy punkt 
kontrolny w tolerancji tych komórek. Inte-
rakcja BCR (receptor dla antygenu, którego 
częścią składową jest cząsteczka immuno-
globuliny determinująca powinowactwo do 

Ryc. 2. Centralna i obwodowa tolerancja limfocytów B.

Interakcja niedojrzałych limfocytów B w szpiku kostnym z antygenem własnym z udziałem BCR o dużym powino-
wactwie skutkuje indukcją apoptozy. Niedojrzały limfocyt B potencjalnie autoreaktywny może reaktywować program 
rearanżacji BCR i utworzyć nowy prawidłowy BCR (mechanizm edytowania receptorów). Zbyt słabe oddziaływania 
BCR z własnymi antygenami skutkują anergią niedojrzałych limfocytów B i ich migracją do obwodowych narządów 
limfoidalnych gdzie dochodzi do ich śmierci. Niedojrzałe limfocyty B, (przejściowe, symbole T1,2,3, oznaczają kolejne 
etapy rozwoju przejściowych limfocytów B, które zachodzą głównie w śledzionie) podlegają procesowi tolerancji obwo-
dowej zależnej od siły sygnałów pochodzących od BCR i BAFF (szczegółowe wyjaśnienie w tekście).
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stosowują się do usuwania różnych typów 
uszkodzeń (Chazaud 2014).

UKŁAD ODPORNOŚCIOWY W 
PRZEBIEGU CIĄŻY

Kontakt pomiędzy płodem i organizmem 
matki zapewnia płodowi dostęp do składni-
ków odżywczych i adaptację matki do an-
tygenów, które w większości są obce dla jej 
układu odpornościowego. Łożysko, złożone 
z komórek matki i płodu, jest jednocześnie 
barierą, jak i obszarem niezbędnego kontak-
tu. W procesie ewolucji wykształcił się me-
chanizm tolerancji umożliwiający ochronę 
płodu. Z drugiej strony, możliwa jest reakcja 
odrzucenia płodu w przypadku zagrożenia 
spowodowanego np. ostrą infekcją, uszko-
dzeniem bądź niedorozwojem. Czynniki mi-
krośrodowiska w otoczeniu płodu odpowia-
dają za przebieg reakcji odpornościowych, 
które mogą służyć utrzymaniu i rozwojowi 
płodu lub jego zniszczeniu. Podczas prawi-
dłowej ciąży błona doczesna zawiera bardzo 
dużo komórek odpornościowych jak: makro-
fagi, komórki NK i limfocyty T regulatoro-
we. Wśród nich przewagę stanowią komórki 
NK (70%) i makrofagi (20–25%), pozostałe 
to limfocyty T regulatorowe i komórki den-
drytyczne (1,7%). Limfocyty T pomocnicze 
i cytotoksyczne stanowią 3–10%, brak jest 
natomiast limfocytów B. Podczas I tryme-
stru ciąży komórki NK, makrofagi i komór-
ki dendrytyczne gromadzą się wokół komó-
rek trofoblastu. Wyniki badań wskazują, że 
przy braku komórek NK trofoblast nie two-
rzy połączeń z siecią naczyń endometrium, 
co skutkuje poronieniem. Brak komórek NK 
i komórek dendrytycznych odpowiada za ha-
mowanie implantacji blastocysty i tworzenie 
doczesnej (Le Bouteiller i Piccinni 2008). 
Zatem obecność komórek odpornościowych 
w miejscu implantacji blastocysty nie jest 
związana z odpowiedzią na antygenowo obcy 
płód, lecz z jego ochroną i utrzymaniem 
ciąży. Układ odpornościowy w miejscu im-
plantacji jest aktywny, a nie podlega supre-
sji. Bardziej prawdopodobny jest scenariusz, 
według którego układ odpornościowy matki 
podczas ciąży ulega modulacji, co wyjaśnia 
również dlaczego odpowiedź na mikroorgani-
zmy patogenne zmienia się zależnie od sta-
dium ciąży. Założenie, że łożysko i płód to 
alloprzeszczep charakteryzujący się ekspresją 
białek ojca, obcych dla układu odpornościo-
wego matki, zakłada, że zagrożenie odrzuce-
nia jest duże, jak w przypadku przeszczepu. 
Tymczasem trofoblast i układ odpornościowy 
matki osiągają „stan porozumienia”, w któ-
rym odpowiedź odpornościowa podczas ciąży 
jest kombinacją odpowiedzi układowej mat-
ki i lokalnej płodowo-łożyskowej, a sygna-

rozwija się w stadiach przejściowych i zale-
ży od siły sygnału pochodzącego od BCR i 
sygnału przeżywalności dostarczanego przez 
czynnik BAFF (ang. B-cell activating factor; 
inna nazwa to B lymphocyte stimulator, 
BLyS) obecny w osoczu lub na powierzchni 
komórek dendrytycznych (Tobon i współaut. 
2013, Gururajan i współaut. 2014). Deficyt 
BAFF skutkuje zmniejszeniem liczby limfo-
cytów B i zahamowaniem produkcji prze-
ciwciał. Z kolei, nadmiar BAFF kojarzony 
jest z procesem autoimmunizacji i koreluje 
z obecnością limfocytów autoreaktywnych u 
ludzi i myszy. Duże stężenie BAFF powodu-
je, że do selekcji pozytywnej przejściowych 
limfocytów B wystarcza słaby sygnał od 
BCR (spowodowany np. interakcją BCR z 
własnym antygenem). Skutkiem jest selek-
cja pozytywna autoreaktywnych limfocytów 
B o słabym powinowactwie BCR. U wielu 
pacjentów z chorobami autoimmunizacyjny-
mi wykryto zwiększone stężenie BAFF, co 
wykorzystano również w terapii (blokowanie 
BAFF przez przeciwciała monoklonalne). W 
tolerancji obwodowej ważną funkcję pełnią 
opisane niedawno limfocyty B regulatoro-
we (Breg), wśród których najlepiej zbadaną 
populacją są limfocyty B10 wytwarzające 
interleukinę 10 (IL-10). Charakteryzują się 
zdolnością do hamowania aktywności lim-
focytów T efektorowych, głównie T pomoc-
niczych, hamowania syntezy cytokin proza-
palnych przez aktywowane monocyty i ma-
krofagi oraz indukcji różnicowania limfocy-
tów T regulatorowych. Mechanizmy supresji 
patogennych, w tym autoreaktywnych lim-
focytów T, przez limfocyty Breg są podobne 
do mechanizmów wykorzystywanych przez 
limfocyty T regulatorowe (Bocian i współ-
aut. 2017). Schemat tolerancji central-
nej i obwodowej limfocytów B przedstawia 
Ryc.  2.

W rozwoju tolerancji obwodowej na 
prawidłowe komórki własne biorą również 
udział komórki odporności wrodzonej. Na-
leżą do nich komórki NK, których funkcja 
cytotoksyczna jest hamowana w wyniku in-
terakcji białek MHC klasy I na komórkach 
somatycznych z ligandami występującymi 
w błonie komórek NK lub wskutek ich hy-
poreaktywności nabytej w środowisku, w 
którym nie były eksponowane na kontakt 
z białkami MHC I (Jaeger i Vivier 2012). 
Komórki odporności wrodzonej, których 
rola omawiana jest zwykle w kontekście 
ich funkcji obronnej, odgrywają kluczową 
rolę w utrzymaniu homeostazy w tkankach 
poprzez udział w ich naprawie. Głównymi 
komórkami, które usuwają uszkodzone lub 
martwe komórki w tkankach są makrofagi. 
Śmierć komórek może zachodzić w drodze 
różnych mechanizmów, a makrofagi przy-
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zy). Komórki trofoblastu modulują fenotyp 
komórek odpornościowych w kierunku tole-
rogennym. Jednocześnie, komórki trofobla-
stu wytwarzają chemokiny, które powodują 
migrację monocytów, neutrofili, komórek NK, 
komórek dendrytycznych do miejsca implan-
tacji zarodka i uczestniczą w powstawaniu 
łożyska. Komórki NK i neutrofile wytwarzają 
czynniki angiogenne stymulujące angiogene-
zę (tworzenie nowych naczyń krwionośnych). 
Komórki dendrytyczne występują w macicy 
już przed okresem implantacji zarodka, a 
ich brak skutkuje zahamowaniem implan-
tacji i resorpcją zarodka. Z kolei makrofagi 
produkują cytokiny prozapalne i chemoki-
ny indukujące migrację komórek odporności 
wrodzonej do miejsca implantacji zarodka. 
Te same komórki, które zapewniają prawi-
dłową implantację zarodka i rozwój łożyska, 
mogą przyczynić się do przedwczesnego po-
rodu lub poronienia w warunkach infekcji 
wirusowej lub bakteryjnej wytwarzając silny 
stan zapalny (Mor i Cardenas 2010).

Warto też wspomnieć ważny mechanizm 
indukcji tolerancji na antygeny pochodzenia 
ojcowskiego, poprzedzający powstanie zarod-
ka. Antygeny zawarte w płynie nasiennym 
prezentowane są przez komórki dendrytycz-
ne w sposób klasyczny w najbliższych na-
rządach limfoidalnych (węzłach chłonnych 
zbierających limfę z obszaru układu rozrod-
czego). Płyn nasienny zawiera białka MHC 
klasy I i II pochodzące z obecnych tam leu-
kocytów lub komórkowych frakcji egzoso-
mów. Antygeny ojca występujące w płynie 
nasiennym, białka MHC i inne białka po-
siadające cechy antygenów, prezentowane są 
przez komórki dendrytyczne obecne w płynie 
nasiennym lub komórki dendrytyczne mat-
ki. Płyn nasienny zawiera czynniki supre-
sorowe, jak TGF-β i prostaglandyny (PGE2), 
zatem może indukować powstawanie limfo-
cytów T regulatorowych, które hamują akty-
wację limfocytów matki przez antygeny ojca, 
również te potencjalnie dziedziczone przez 
potomstwo. Komórki dendrytyczne migrują 
do lokalnych węzłów chłonnych matki, gdzie 
prezentują antygeny ojca pochodzące z pły-
nu nasiennego naiwnym limfocytom T CD4+ 
wywołując ich aktywację i różnicowanie w 
limfocyty T regulatorowe (obwodowe limfocy-
ty T regulatorowe). U samic myszy 2 dni po 
kryciu wykrywane są limfocyty T regulato-
rowe w węzłach chłonnych, co wskazuje na 
indukcję tolerancji na antygeny ojcowskie 
(Aluvihare i współaut. 2004). Nie dochodzi 
do rozwoju limfocytów T regulatorowych po 
usunięciu gruczołów produkujących płyn 
nasienny. Niewystarczająca aktywacja przez 
płyn nasienny może skutkować małą eks-
presją MHC klasy II na makrofagach i ko-
mórkach dendrytycznych, zmniejszeniem ich 

ły z łożyska modulują układ odpornościo-
wy matki (Mor i Cardenas 2010). Bardzo 
długo, niesłusznie, rozpatrywano ciążę jako 
proces całościowy sugerując, że przeważa w 
nim odpowiedź przeciwzapalna wynikająca z 
przewagi limfocytów Th2 (limfocyty T helpe-
rowe typu 2), które są limfocytami efekto-
rowymi wytwarzającymi cytokiny przeciwza-
palne. Sądzono też, że przewaga limfocytów 
Th1 (limfocyty T helperowe typu 1), które 
również są limfocytami efektorowymi, ale 
wytwarzającymi cytokiny prozapalne, zagraża 
rozwojowi płodu. Tymczasem ciąża przebie-
ga etapami, z widocznym podziałem na try-
mestry. W pierwszym, implantacja blastocy-
sty i powstawanie łożyska wymaga rozwoju 
silnej reakcji zapalnej. Blastocysta niszczy 
błonę śluzową macicy podczas implantacji i 
środowisko zapalne jest niezbędne do pro-
cesów naprawczych nabłonka macicy i usu-
nięcia martwych komórek. Zatem I trymestr 
cechuje stan zapalny. Drugi trymestr jest 
stadium symbiozy matki, łożyska i płodu, 
podtrzymywanym przez rozwijający się stan 
przeciwzapalny. W III trymestrze następu-
je przygotowanie do porodu związane z po-
nownym rozwojem stanu zapalnego, którego 
skutkiem jest skurcz macicy, poród i odrzu-
cenie łożyska. Okazuje się zatem, że w ciąży 
przeważa stan zapalny, co powoduje że ko-
bieta jest bardziej odporna na infekcje wiru-
sowe, w tym również HIV. Łożysko uważane 
jest za narząd odpornościowy, a nie barierę 
oddzielającą matkę od płodu. Komórki trofo-
blastu wykazują ekspresję receptorów z ro-
dziny TLR (ang. Toll-like receptors, rodzina 
receptorów wchodzących w skład PRR), ty-
powych dla komórek odporności wrodzonej, 
TLR3, TLR7, TLR8 i TLR9. Stymulacja ko-
mórek trofoblastu w pierwszym trymestrze 
ciąży skutkuje syntezą IFN-β (interferon β) i 
SLPI (ang. secretory leukocyte protease inhi-
bitor), które zapobiegają transmisji wirusów 
z matki do płodu (Mor i współaut. 2011). 
Można więc uznać trofoblast za element od-
porności wrodzonej. Infekcje wirusowe matki 
w czasie ciąży występują powszechnie, ale 
infekcje płodu wskutek zakażenia matki są 
raczej wyjątkiem, a nie zasadą. Interakcja 
układu odpornościowego matki z układem 
łożyskowo-płodowym może wpływać na losy 
płodu. Infekcja łożyska skutkująca syntezą 
cytokin prozapalnych (TNF-α, IFN-γ, IL-12 i 
IL-6) aktywuje układ odpornościowy matki i 
może wywołać uszkodzenie łożyska, poronie-
nie lub przedwczesny poród. Nie można jed-
nak wykluczyć, że może to również stanowić 
ochronę przed patologiczną ciążą. Z kolei 
stan zapalny płodu, charakteryzujący się 
dużym stężeniem cytokin IL-1, IL-6, IL-8 i 
TNF-α, może ułatwić rozwój chorób o podło-
żu nerwowym (schizofrenia, autyzm, psycho-
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lane czynniki uczestniczą w tworzeniu tzw. 
uprzywilejowania immunologicznego macicy, 
korzystnego dla implantacji blastocysty (Ma-
krigiannakis i współaut. 2006). 

AKTYWNOŚĆ UKŁADU 
ODPORNOŚCIOWEGO W ŻYCIU 

PŁODOWYM I STAROŚCI: BILANS 
KORZYŚCI I STRAT

W odpowiedzi odpornościowej zaangażo-
wanych jest ponad 1600 genów (Abbas i 
współaut. 2005). Podczas rozwoju płodowego 
układ odpornościowy matki wykazuje tole-
rancję na płód, ale i rozwijający się układ 
odpornościowy płodu nie reaguje na antyge-
ny matki. Po urodzeniu organizm narażony 
zostaje na kontakt z ogromną liczbą antyge-
nów z różnych źródeł. Większość z nich to 
antygeny nieszkodliwe, jednak potencjalnie 
immunogenne, zdolne do wywołania odpo-
wiedzi odpornościowej. Z punktu widzenia 
korzyści i strat, odpowiedź na antygeny nie-
szkodliwe, składniki pokarmu, mikrobioty, 
czynniki środowiska i antygeny własne jest 
działaniem na niekorzyść organizmu. Mecha-
nizmy tolerancji na własne antygeny oraz na 
antygeny potomstwa zostały przedstawione 
w pierwszej części tego artykułu. Układ od-
pornościowy ssaków, począwszy od urodze-
nia, rozwija się i dostosowuje do bieżących 
potrzeb organizmu, w wieku dorosłym jest 
modulowany przez czynniki wewnętrzne i 
środowiskowe, a w okresie starzenia wiele 
funkcji ulega upośledzeniu (Simon i współ-
aut. 2015). Mechanizmy odporności wrodzo-
nej (aktywacja kaskady dopełniacza, fagocy-
toza, cytotoksyczność) odpowiadają za wcze-
sną reakcję na antygeny i stanowią skutecz-
ną obronę przed mikroorganizmami patogen-
nymi. Komórki odporności wrodzonej pełnią-
ce funkcje efektorowe, neutrofile, monocyty, 
makrofagi, komórki dendrytyczne współpra-
cują z komórkami odporności nabytej, limfo-
cytami T i B, uczestnicząc w ich aktywacji. 
Pierwsze komórki odpornościowe powstają w 
życiu płodowym, jednak poszczególne ich 
populacje pojawiają się w różnym czasie ży-
cia embrionalnego. U człowieka, dojrzałe 
neutrofile obecne są już w pierwszym tryme-
strze ciąży, lecz ich aktywność bakteriobój-
cza jest słaba, a zdolność do migracji z 
układu krwionośnego do tkanek, niewielka. 
Monocyty i makrofagi płodu, jak również 
noworodków, wykazują mniejszą ekspresję 
receptorów rozpoznających wzorce moleku-
larne patogenów (PRR) niż w życiu doro-
słym, co skutkuje osłabioną zdolnością do 
aktywacji i syntezy cytokin. Stanowi to za-
grożenie dla rozwijającego się organizmu wy-
nikające ze zmniejszonej zdolności do napra-
wy tkanek, w której biorą udział komórki 

zdolności do prezentacji antygenów i, do-
datkowo, zmniejszeniem syntezy progestero-
nu przez ciałko żółte (Scherjon i współaut. 
2011). Przewaga limfocytów T regulatoro-
wych w macicy, a następnie w łożysku de-
cyduje o pomyślnym przebiegu ciąży, nato-
miast przewaga limfocytów Th1 i Th17 sta-
nowi czynnik ryzyka poronienia. Obecność 
w mikrośrodowisku łożyska cytokin TGF-β i 
IL-10 (cytokiny te produkowane są również 
przez komórki trofoblastu) gwarantuje suk-
ces reprodukcyjny. Komórki odpornościowe 
napływające do łożyska charakteryzują się 
plastycznością i mogą wywoływać skutki ko-
rzystne i niekorzystne dla utrzymania ciąży, 
w zależności od szerokiego zakresu czynni-
ków wewnętrznych (składniki płynu nasien-
nego, czynniki wydzielane przez komórki 
trofoblastu) i środowiskowych (infekcje, stan 
zapalny, składniki pokarmowe, środowiskowe 
toksyczne ksenobiotyki, stres psychologicz-
ny). Kolejnym mechanizmem ewolucyjnym 
odpowiedzialnym za ochronę płodu przed 
atakiem układu odpornościowego matki jest 
ekspresja na komórkach trofoblastu nietypo-
wych antygenów MHC klasy I: HLA-E, HLA-
-F i HLA-G. Produkty genu HLA-G wykazują 
właściwości immunomodulujące i wywołują 
tolerancję na antygeny płodu. Rozpuszczalna 
forma s-HLA-G indukuje apoptozę limfocytów 
T cytotoksycznych i zahamowanie proliferacji 
limfocytów T pomocniczych (Makrigiannia-
kis i współaut. 2008, Hunt i Langat 2009). 
W indukcji tolerancji na antygeny płodu 
uczestniczy wiele innych mechanizmów, któ-
rym można poświęcić osobne omówienie. 
Zostaną one tu jedynie zasygnalizowane. W 
środowisku łożyska, jak już wspomniano, 
występuje bardzo mało limfocytów T, poza 
korzystnymi limfocytami T regulatorowymi. 
Ulegają one apoptozie indukowanej w drodze 
interakcji białek Fas-FasL. Limfocyty T ule-
gają aktywacji przez antygeny ojca w obwo-
dowych narządach limfoidalnych matki. Ce-
lem ich ataku mogą być komórki płodu. W 
błonie komórkowej aktywowanych limfocy-
tów T ulega ekspresji białko Fas. Ligand dla 
tego białka, FasL, występuje na powierzchni 
komórek trofoblastu. Interakcja FasL trofo-
blastu z Fas limfocytów T indukuje w tych 
ostatnich apoptozę. Tworzenie środowiska 
immunologicznego w łożysku, korzystnego 
dla rozwoju płodu, zależy także od regula-
cji hormonalnej. Synteza FasL przez komór-
ki trofoblastu i komórki łożyska indukowana 
jest między innymi przez CRH (ang. cortico-
tropin-releasing hormone, kortykoliberyna). 
Upośledzenie syntezy CRH lub receptorów 
tego hormonu odpowiada za nieskuteczność 
implantacji zarodka lub poronienie. Kortyko-
liberyna wytwarzana jest również przez ko-
mórki endometrium, które poprzez wydzie-
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przyczyniają się do tworzenia mikrośrodowi-
ska sprzyjającego różnicowaniu limfocytów T 
przeciwzapalnych (Th2) i regulatorowych 
(Treg). W tym środowisku nieskuteczna jest 
reakcja na mikroorganizmy patogenne, ale 
również na antygeny matki. Limfocyty B-2 z 
kolei, których odpowiedź na antygeny biał-
kowe jest uzależniona od interakcji z limfo-
cytami T pomocniczymi, charakteryzują się 
zmniejszoną ekspresją białek błonowych, 
ważnych w tej interakcji, i ograniczoną zdol-
nością do wytwarzania przeciwciał IgG. Za-
tem, sukces reprodukcyjny zależny również 
od braku odpowiedzi układu odpornościowe-
go płodu na antygeny matki, skutkuje więk-
szą wrażliwością noworodków na infekcje i 
większą śmiertelnością wywołaną groźnymi 
patogenami. Dopiero dorosły organizm wypo-
sażony jest w dojrzały, w pełni funkcjonalny 
układ odpornościowy, zaangażowany w 
utrzymanie tolerancji na własne antygeny, 
na antygeny mikrobioty i nieszkodliwe sub-
stancje środowiskowe i jednocześnie zdolny 
do odpowiedzi odpornościowej na antygeny 
patogenów. Proces starzenia organizmu prze-
jawia się również zmianą aktywności komó-
rek układu odpornościowego i zdolności he-
matopoetycznych komórek macierzystych do 
samoodnawiania i różnicowania w leukocyty 
pochodzenia limfoidalnego i mieloidalnego 
(Drela 2014). Z wiekiem, w niewielkim stop-
niu zmienia się liczba komórek odporności 
wrodzonej. Natomiast ich funkcje ulegają za-
burzeniu. Neutrofile, skuteczne w niszczeniu 
szybko dzielących się bakterii, wykazują 
zmniejszoną zdolność do migracji do miejsc 
stanu zapalnego, do fagocytozy oraz zabu-
rzenie szlaków sygnałowych, wynikające ze 
zwiększenia płynności błony. Zmniejszeniu 
ulega potencjał cytotoksyczny komórek NK. 
Makrofagi wytwarzają mniej cytokin proza-
palnych (IL-6, IL-1, TNF-α) pod wpływem 
aktywacji przez substancje pochodzące od 
patogenów. Wynika to ze zmniejszenia eks-
presji wielu TLR (TLR3, 4,5,2/6, 9). Z wie-
kiem, zmniejsza się również ekspresja białek 
błonowych (MHC II, B7), niezbędnych w ak-
tywacji limfocytów T pomocniczych. Z kolei, 
wiele wyników badań wskazuje na zapalny 
charakter zmian związanych z wiekiem (ang. 
inflammaging, chroniczny stan zapalny o 
małym nasileniu charakterystyczny dla pro-
cesu starzenia), które wynikają z większego 
stężenia cytokin prozapalnych wytwarzanych 
konstytutywnie (Franceschi i Campisi 2014). 
Podobnie jak w przypadku makrofagów, 
zmniejsza się ekspresja wielu receptorów z 
rodziny TLR i cząsteczek kostymulatorowych 
na komórkach dendrytycznych. Zahamowa-
niu ulega ich zdolność do prezentacji anty-
genów, co jest jednym z powodów mniejszej 
skuteczności szczepień w wieku starszym 

odporności wrodzonej, oraz nieskutecznej 
obrony przed patogenami. W krwi pępowino-
wej występuje niewielka liczba komórek den-
drytycznych, które wykazują małą ekspresję 
białek błonowych (MHC II, białka B7) nie-
zbędnych do aktywacji limfocytów T pomoc-
niczych. Dodatkowo, charakteryzuje je mała 
zdolność do wytwarzania cytokin kluczowych 
w rozwoju efektorowych limfocytów Th1 i in-
dukcji odpowiedzi komórkowej limfocytów 
CD8+ (cytotoksycznych). Efektem dla płodu 
jest nieskuteczna obrona przed infekcjami 
wirusowymi i bakteryjnymi wywoływanymi 
przez bakterie wewnątrzkomórkowe. Aktyw-
ność cytotoksyczna komórek NK jest znacz-
nie słabsza w życiu płodowym, w porówna-
niu z organizmem dorosłym. Zatem, aktyw-
ność komórek odporności wrodzonej jest 
mało skuteczna w obronie płodu przed pa-
togenami, jednak zapewnia równie niesku-
teczną odpowiedź na antygeny matki, co dla 
rozwoju płodu jest zdecydowanie korzystne. 
Płód, jak już wspomniano, jest skutecznie 
chroniony przez komórki odpornościowe 
matki, znajdujące się w tkance łożyska. 
Limfocyty T i B powstają u człowieka w 15 
tygodniu życia płodowego. Limfocyty T, w 
życiu płodowym, ulegają aktywacji w wyniku 
kontaktu z antygenami matki, których płód 
nie odziedziczył, zatem „rozpoznawane” są 
jako obce antygeny. Jednak, w łożysku, któ-
re jest płaszczyzną kontaktu między matką i 
płodem, znajduje się supresorowa cytokina 
TGF-β, która indukuje dojrzewanie naiwnych 
limfocytów T CD4+ płodu w limfocyty T re-
gulatorowe, które odpowiadają za tolerancję 
na antygeny i hamują funkcje efektorowe 
innych aktywowanych limfocytów T. Zatem, 
wczesną odpowiedź limfocytów T płodu ce-
chuje tolerogenność, zahamowana reakcja 
na alloantygeny (antygeny pochodzące od in-
nego osobnika tego samego gatunku) i, nie-
stety, zmniejszona odpowiedź na antygeny 
obce. Zmniejszenie reaktywności limfocytów 
T na antygeny obce rekompensowane jest, 
przynajmniej w części, obecnością innych, 
niekonwencjonalnych limfocytów T, których 
odsetkowa zawartość w układzie odporno-
ściowym płodu i noworodka jest większa niż 
osobników dorosłych. Należą do nich limfo-
cyty Tgδ rozpoznające antygeny lipidowe, 
limfocyty NKT wytwarzające IFN-γ oraz lim-
focyty T związane z błoną śluzową układu 
pokarmowego. Te ostatnie dojrzewają w cza-
sie rozwoju płodowego przed kolonizacją 
układu pokarmowego przez mikrobiotę jelito-
wą. W okresie płodowym rozwijają się dwa 
typy limfocytów B. Limfocyty B-1 charakte-
ryzują się małym powinowactwem błono-
wych receptorów IgM do antygenów i ogra-
niczonym zakresem specyficzności. Wytwa-
rzają one IL-10 i TGF-β, wskutek czego 
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żywszy rosnącą z wiekiem liczbę limfocytów 
T pamięci, które reagują na kontakt z anty-
genami i zachowują zdolność do klonalnej 
ekspansji. Mimo tych wątpliwości dotyczą-
cych inwolucji grasicy, nadal powszechny 
jest pogląd, że zmniejszenie liczby naiwnych 
limfocytów T z wiekiem jest niekorzystne dla 
organizmu, gdyż osłabia zdolność do odpo-
wiedzi na nowe antygeny. Wczesne usunię-
cie grasicy zwiększa ryzyko zachorowalności 
na choroby infekcyjne. Z drugiej strony, ty-
mektomia noworodkowa u myszy większości 
szczepów skutkuje rozwojem narządowo-swo-
istych chorób autoimmunizacyjnych spowo-
dowanym brakiem tTreg i wyeliminowaniem 
jednego z ważnych mechanizmów tolerancji 
obwodowej (Yamada i współaut. 2015). 

Jak wspomniano w pierwszym zdaniu 
tego rozdziału, ogromna liczba genów jest 
zaangażowana w funkcjonowanie układu 
odpornościowego. Jednak nie znaczy to, że 
wszystkie są aktywne w ciągu życia osobni-
ka. Traktowanie myszy LPS powoduje akty-
wację ponad 500 genów makrofagów zarów-
no osobników młodych, jak i starych, ale 
ponad 150 aktywowanych jest wyłącznie w 
makrofagach myszy młodych lub starych 
(Chelvarajan i współaut. 2006). Wskazu-
je to na rolę kompleksowej regulacji eks-
presji genów w ciągu życia jednego osobni-
ka, która prawdopodobnie jest kluczowa w 
optymalizacji warunków wewnętrznych, nie-
zbędnych do utrzymania integralności or-
ganizmu. Organizm stulatków potrafi prze-
ciwdziałać skutkom „inflammaging” poprzez 
aktywację sieci interakcji przeciwzapalnych i 
jednoczesnym utrzymaniu poziomu odpowie-
dzi prozapalnej, wystarczającego do obrony 
przed mikroorganizmami chorobotwórczy-
mi. Zatem, długowieczność związana jest z 
aktywacją wariantów genów umożliwiających 
utrzymanie równowagi między cytokinami 
pro- i przeciwzapalnymi oraz innymi czynni-
kami stanu zapalnego. Brak takiej równowa-
gi i przewaga odpowiedzi prozapalnej przy-
czynia się do deficytu odporności i indukcji 
chorób niezależnych od patogenów (Larbi i 
współaut 2008).

INTERAKCJE UKŁADU 
ODPORNOŚCIOWEGO Z MIKROBIOTĄ 

JELITOWĄ

Mikroorganizmy kolonizujące różne nisze 
ekologiczne w organizmie człowieka, w tym 
błonę śluzową układu pokarmowego, układu 
oddechowego, moczowo-płciowego, skórę, na-
zywamy mikrobiotą lub mikrobiomem (daw-
niej mikroflora). Liczba mikroorganizmów w 
ciele człowieka przewyższa wielokrotnie licz-
bę komórek somatycznych. Największe zróż-
nicowanie taksonomiczne mikroorganizmów 

(Solana i współaut. 2012). Zmiany aktywno-
ści limfocytów T i B są różnorodne i wyraź-
niej zaznaczone, niż komórek odporności 
wrodzonej. Z wiekiem zmniejsza się liczba 
naiwnych limfocytów T i B w obwodowych 
narządach limfoidalnych, co jest skutkiem 
ograniczenia limfopoezy w szpiku kostnym i 
inwolucji grasicy. Osłabiona jest również ak-
tywność proliferacyjna obu typów limfocy-
tów. Ograniczony jest repertuar TCR i ich 
udział w transdukcji sygnału. Zahamowana 
jest odpowiedź limfocytów Th1 i synteza 
przez nie cytokin prozapalnych (IL-2, IFN-γ), 
co powoduje zmniejszenie skuteczności od-
powiedzi typu komórkowego. Synteza prze-
ciwciał przez limfocyty B nie prowadzi do 
zwiększenia powinowactwa immunoglobulin 
do antygenów, osłabieniu ulega zdolność do 
przełączania klas wytwarzanych immunoglo-
bulin. Zwiększa się liczba limfocytów pamię-
ci. Zmniejszająca się zdolność do powstawa-
nia limfocytów naiwnych również skutkuje 
ograniczeniem skuteczności szczepień (Go-
ronzy i Weyand 2013, Drela 2014). Inwolu-
cja grasicy (postępujący z wiekiem zanik 
grasicy i ograniczenie powstawania nowych 
limfocytów T) jest procesem ewolucyjnie 
konserwowanym, zwykle uważanym za głów-
ną przyczynę starzenia się organizmu, zwią-
zaną ze zmianami aktywności układu odpor-
nościowego (Gui i współaut. 2012). Jednak 
inwolucja grasicy następuje we wczesnym 
etapie życia jako proces programu rozwojo-
wego, a nie starzenia. Zatem, będąc elemen-
tem rozwoju organizmu, nie może być jed-
nocześnie częścią procesu starzenia. Takie 
założenie budzi wątpliwości, czy próby przy-
wracania funkcji grasicy w wieku starszym 
są dla organizmu korzystne, czy wręcz prze-
ciwnie, mogą być przyczyną różnych scho-
rzeń. Hipotezy wyjaśniające inwolucję grasi-
cy ciągle wymagają potwierdzenia, a część z 
nich zakłada korzystne skutki tego procesu: 
oszczędność energetyczną, ochronę przed 
rozwojem chorób autoimmunizacyjnych, gdyż 
powstaje coraz mniej nowych, naiwnych lim-
focytów T, w tym również mniej o potencjale 
autoreaktywnym (proces selekcji negatywnej 
może być nieskuteczny). W grasicy starych 
myszy znajduje się większy odsetek limfocy-
tów T regulatorowych (tTreg), które chronią 
organizm przed rozwojem chorób autoimmu-
nizacyjnych, ale jednocześnie wpływają na 
zahamowanie funkcji obronnych układu od-
pornościowego. Z drugiej strony, niezależnie 
od przyczyny, powstawanie naiwnych limfo-
cytów T drastycznie maleje z wiekiem, a 
proces ten rozpoczyna się nawet przed osią-
gnięciem wieku dojrzałego. Możliwe, że mała 
liczba nowo powstających w grasicy naiw-
nych limfocytów T jest wystarczająca na po-
trzeby organizmu w starszym wieku, zwa-
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głównie z udziałem komórek M (wyspecjali-
zowane komórki nabłonka) i komórek den-
drytycznych występujących pod warstwą na-
błonka lub w przestrzeniach wytworzonych 
przez bazolateralne powierzchnie komórek 
M. Znanych jest kilka możliwych mecha-
nizmów dostarczania antygenów ze światła 
jelita do komórek dendrytycznych: (i) dyfu-
zja przez pory w połączeniach między ko-
mórkami nabłonkowymi, (ii) transcytoza lub 
(iii) wydzielanie egzosomów przez enterocyty 
oraz (iv) bezpośrednio za pomocą wypustek 
komórek dendrytycznych. W transporcie an-
tygenów ze światła jelita uczestniczą rów-
nież komórki kubkowe produkujące mucy-
ny, białka będące składnikiem śluzu. Anty-
geny mikrobioty jelitowej stymulują komórki 
odporności wrodzonej i nabytej do indukcji 
tolerancji na antygeny pokarmowe (głównie 
białka), na antygeny samej mikrobioty, a 
wskutek reaktywności krzyżowej, również na 
antygeny własne. Kontakt GALT z antygena-
mi mikrobioty wpływa również na zdolność 
limfocytów T do odpowiedzi odpornościowej 
na patogeny. GALT jest niezbędny w zapo-
bieganiu ostrej reakcji zapalnej na antygeny 
mikrobioty, której skutkiem mogą być cho-
roby jelita grubego, alergie pokarmowe czy 
celiakia. Tolerancja na białka zawarte w po-
karmie, indukowana w wyniku interakcji z 
komórkami odpornościowymi w błonie śluzo-
wej jelita cienkiego, moduluje zarówno lokal-
ną, jak i uogólnioną (systemową) odpowiedź 
odpornościową, podczas gdy tolerancja na 
antygeny mikrobioty jelita grubego nie wpły-
wa na reakcje systemowe (Pabst i Mowat 
2012). 

Jeszcze niedawno powszechnie akcepto-
wano hipotezę higieny zakładającą, że brak 
ekspozycji układu odpornościowego na mi-
kroorganizmy, w tym patogenne, przyczynia 
się do zwiększenia zachorowalności na cho-
roby alergiczne i autoimmunizacyjne (Stra-
chan 1989). Wskazywały na to wyniki ba-
dań epidemiologicznych prowadzonych na 
różnych kontynentach. Aktualnie neguje się 
pierwotne założenie tej hipotezy argumen-
tując, że higiena osobista i otoczenia nie 
wpływa na zachorowalność na alergie i inne 
choroby związane z chronicznym stanem za-
palnym, a jedynie przyczynia się ogranicze-
nia rozwoju chorób infekcyjnych. Uważa się, 
że wczesna ekspozycja organizmu na natu-
ralną mikroflorę, a nie na mikroorganizmy 
patogenne, jest niezbędna do prawidłowego 
rozwoju układu odpornościowego. Hipoteza 
higieny została zastąpiona przez „hipotezę 
mikroflory” lub „hipotezę mikrobioty jelito-
wej”, która zakłada, że zaburzenie składu 
mikrobioty jelitowej we wczesnym okresie 
życia, wskutek stosowania antybiotyków lub 
zmianę diety, może przyczyniać się do znie-

oraz największą ich liczbę stwierdzono w 
przewodzie pokarmowym, w szczególności 
w jelicie grubym, gdzie pełnią różne funk-
cje wpływając na fizjologię i zdrowie człowie-
ka (Olszewska i Jagusztyn-Krynicka 2012). 
Jelito człowieka zasiedlone jest przez ponad 
100 trylionów mikroorganizmów, które łącz-
nie zawierają ponad 100 razy więcej genów 
niż genom człowieka (Tsai i Coyle 2009). 
Bakterie wchodzące w skład mikrobioty je-
litowej żyją w symbiozie i równowadze z or-
ganizmem gospodarza, stanowiąc pierwszą 
linię obrony przed patogenami. Uczestni-
czą w rozkładzie polisacharydów roślinnych, 
które nie są trawione przez enzymy układu 
pokarmowego i narządów z nim funkcjo-
nalnie związanych, dzięki czemu dostarcza-
ją gospodarzowi substratów energetycznych 
wykorzystywanych nie tylko przez enterocy-
ty, ale także przez komórki mięśni (w tym 
serca), mózgu i wątroby. Spełniają też kilka 
innych ważnych funkcji, np. dostarczają wi-
tamin i aminokwasów, które nie są syntety-
zowane przez organizm człowieka. W skład 
mikrobioty zasiedlającej błonę śluzową jelita 
wchodzą, oprócz bakterii, wirusy, archeony 
i mikroorganizmy eukariotyczne. Przeważają 
w niej bakterie beztlenowe należące do ty-
pów Bacteroidetes i Firmicutes (The Human 
Microbiome Project Consortium 2013). Ko-
lonizacja układu pokarmowego ssaków przez 
mikrobiotę jelitową rozpoczyna się już w 
chwili porodu. Skład mikrobioty stabilizu-
je się u osobników dorosłych na poziomie 
100-1000 różnych gatunków. Przewód po-
karmowy zawiera, oprócz mikrobioty, wiele 
substancji obcych pochodzących z pokarmu 
lub powietrza, które w warunkach fizjolo-
gicznych nie indukują odpowiedzi odpor-
nościowej. Ponadto, stanowi główną i bar-
dzo dużą powietrznię kontaktu z patogena-
mi. Błona śluzowa przewodu pokarmowego 
jest bardzo wrażliwa na infekcje wywołane 
przez mikroorganizmy chorobotwórcze. Jak 
już wspomniano, mikrobiota jelitowa stano-
wi bardzo skuteczną barierę chroniącą przed 
patogenami, poprzez blokowanie im dostępu 
do komórek nabłonka. Zmiany w składzie 
mikrobioty jelitowej mogą wpływać na wraż-
liwość na infekcje, co wykazano u zwierząt 
laboratoryjnych (Van den Elsen i współaut. 
2017). Przewód pokarmowy wyposażany jest 
we własny układ odpornościowy (ang. Gut-
-associated lymphoid tissues, GALT; tkanki 
limfoidalne związane z przewodem pokarmo-
wym), w większości zlokalizowany w błonie 
śluzowej i podśluzowej jelita. W skład tkanki 
limfoidalnej jelita wchodzą kępki Peyera, po-
jedyncze grudki limfoidalne i węzły krezkowe 
(mezenteryczne) drenujące jelito. Transport 
antygenów mikrobioty jelitowej do kępek 
Peyera i grudek limfoidalnych odbywa się 
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zenterycznych, gdzie prezentują antygeny 
naiwnym limfocytom T, indukując ich różni-
cowanie w limfocyty T efektorowe o różnych 
funkcjach. Z kolei makrofagi uczestniczą 
głównie w miejscowym niszczeniu bakterii 
w drodze fagocytozy, produkują cytokiny i 
biorą udział w aktywacji powstałych w wę-
złach mezenterycznych efektorowych limfo-
cytów T. Podobnie aktywowane są komórki 
nabłonkowe jelita do produkcji antybakte-
ryjnych metabolitów takich jak defensyny i 
katelicydyny, które stanowią składniki śluzu 
wydzielanego do światła jelita. Ligandy re-
ceptorów pochodzące z naturalnej mikroflory 
stymulują syntezę cytokin przeciwzapalnych 
(IL-10, TGF-β), które z kolei tworzą mikro-
środowisko korzystne do różnicowania lim-
focytów T regulatorowych, hamujących akty-
wację i funkcje efektorowe limfocytów T spe-
cyficznych na antygeny mikrobioty jelitowej. 
W tworzeniu mikrośrodowiska tolerogennego 
uczestniczą (i) komórki dendrytyczne wytwa-
rzające TGF-β i kwas retinowy, sprzyjające 
różnicowaniu limfocytów T regulatorowych 
oraz (ii) makrofagi wytwarzające cytokiny 
przeciwzapalne (IL-10) (Okumura i Takeda 
2016). Enterocyty aktywowane przez ligandy 
TLR naturalnej mikroflory produkują che-
mokiny stymulujące migrację komórek den-
drytycznych w kierunku nabłonka. Komórki 
nabłonkowe również produkują TGF-β, kwas 
retinowy i TSLP, kluczowe w powstawa-
niu tolerogennych komórek dendrytycznych 
(Okumura i Takeda 2017). Opisano dwie po-
pulacje komórek dendrytycznych, które biorą 
udział w prezentowaniu antygenów naiwnym 
limfocytom T węzłów mezenterycznych, indu-
kując ich różnicowanie do limfocytów regu-
latorowych lub prozapalnych Th17 (Aliberti 
2016). Wiele szczepów rodzajów Bacteroides 
i Bifidobacterium powoduje powstawanie to-
lerogennych komórek dendrytycznych, które 
prezentując antygeny naiwnym limfocytom 
T indukują ich różnicowanie w limfocyty T 
regulatorowe. Makrofagi charakteryzują się 
dużą plastycznością, a za indukcję ich róż-
nych funkcji odpowiadają mikroorganizmy 
i środowisko cytokinowe wytworzone przez 
limfocyty T efektorowe. Limfocyty Th1 pro-
dukujące IFN-g tworzą korzystne mikrośro-
dowisko do rozwoju makrofagów M1 o ak-
tywności bakteriobójczej, prozapalnej i zdol-
ności do prezentacji antygenów. Limfocyty 
Th2, produkujące IL-4 i IL-13, przyczyniają 
się do rozwoju makrofagów M2 o aktywno-
ści przeciwzapalnej (Gordon i Pluddemann 
2017). Makrofagi występujące w błonie ślu-
zowej jelita nie odpowiadają ściśle klasycznej 
klasyfikacji na M1 i M2, bowiem wykazują 
cechy pośrednie, co jest skutkiem modulacji 
przez mikrośrodowisko jelita. Funkcje ma-
krofagów jelitowych są bardzo dobrze dosto-

sienia tolerancji immunologicznej (Noverr i 
Huffnagle 2005, Brown i współaut. 2013). 
Sposób karmienia i droga porodu determi-
nują skład mikrobioty jelitowej. Poród dro-
gą cięcia cesarskiego uniemożliwia 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, odpowiadających 
za tworzenie mikrośrodowiska tolerogennego, 
w którym limfocyty T regulatorowe (supreso-
rowe) hamują niepożądaną aktywność limfo-
cytów Th1 (wytwarzają cytokiny prozapalne, 
indukują odpowiedź typu komórkowego) i 
Th2 (wytwarzają głównie cytokiny przeciw-
zapalne, indukują odpowiedź typu humoral-
nego). Niedobór limfocytów T regulatorowych 
sprzyja rozwojowi chorób alergicznych i nie-
swoistych zapaleń jelita (Jańczewska i Do-
mżalska-Popadiuk 2014). Podobną rolę od-
grywa rodzaj karmienia; naturalne sprzyja 
zasiedlaniu i rozwojowi prawidłowej mikro-
bioty jelitowej. Wpływ mikrobioty jelitowej na 
rozwój i aktywność układu odpornościowego 
potwierdzają wyniki badań z wykorzystaniem 
zwierząt laboratoryjnych GF (ang. Germ 
Free, pozbawione wszystkich wykrywalnych 
mikroorganizmów i pasożytów) hodowanych 
w warunkach sterylnych. U tych zwierząt 
dochodzi do zaburzenia rozwoju kępek Pey-
era, pojedynczych grudek chłonnych czy 
węzłów mezenterycznych. Ponadto, w tkan-
ce limfoidalnej związanej z błoną śluzową 
jelita występuje mniej limfocytów B produ-
kujących immunoglobulinę IgA, mniej limfo-
cytów T CD4+, w tym również limfocytów T 
regulatorowych. Kolonizacja jelita myszy GF 
naturalną mikroflorą powoduje przywrócenie 
prawidłowej struktury i funkcji GALT (Gre-
gorczyk-Maślanka i Kurzawa 2016). 

Komórki dendrytyczne i makrofagi wy-
stępują w kępkach Peyera, grudkach limfo-
idalnych i w postaci pojedynczych komórek 
zlokalizowanych blisko warstwy komórek na-
błonkowych. Uczestniczą zarówno w utrzy-
maniu homeostazy i tolerancji na nieszko-
dliwe antygeny pokarmowe i mikrobioty je-
litowej, jak i odpowiedzi odpornościowej na 
patogeny. Zdolne są do rozpoznawania róż-
nych mikroorganizmów za pośrednictwem 
PRR. Receptory Toll-podobne (TLR) wiążą 
lipopolisacharydy (TLR4), flagelinę (TLR5), 
polisacharyd A (TLR2), fragmenty CpG DNA 
(TLR9), zaś receptory NOD-podobne (ang. 
NOD-like receptors, NLR) wiążą peptydogli-
kany. Aktywacja komórek dendrytycznych i 
makrofagów przez ligandy patogenne skut-
kuje rozwojem stanu zapalnego i indukcją 
odporności z udziałem limfocytów. Komórki 
dendrytyczne migrują w naczyniach limfa-
tycznych z błony śluzowej do węzłów me-
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w okresie noworodkowym przeważają nad 
innymi typami efektorowych limfocytów T. 
Limfocyty T regulatorowe hamują aktywację 
innych limfocytów T między innymi wskutek 
wydzielania do mikrośrodowiska przeciwza-
palnej cytokiny IL-10. Wykazano, że niektóre 
gatunki bakterii stymulują rozwój limfocy-
tów Treg. Należą do nich Bacteroides fragi-
lis, grupa przedstawicieli Clostridium oraz 
mieszaniny probiotyków (Streptococcus sali-
varius, szczepy z rodzaju Bifidobacterium i 
Lactobacillus) (Kuśmierska i Fol 2014). Do-
jelitowe podawanie myszom polisacharydu 
A izolowanego z B. fragilis hamowało roz-
wój eksperymentalnie indukowanego zapale-
nia mózgu (doświadczalny model imitujący 
stwardnienie rozsiane). Przedstawiciele mi-
krobioty jelitowej mogą również indukować 
rozwój odpowiedzi prozapalnej z udziałem 
limfocytów Th1 lub Th17. Zwiększenie licz-
by limfocytów Th17 obserwuje się wprawdzie 
w zapaleniu jelita grubego, jednak są one 
niezbędne w zwalczaniu bakterii i grzybów 
patogennych. Powstawanie limfocytów Th17 
jest zależne od obecności mikrobioty jelito-
wej, gdyż nie występują one w błonie ślu-
zowej jelita myszy Germ Free. Za ekspansję 
limfocytów Th17 odpowiadają bakterie za-
liczane do mało poznanej grupy SFB (ang. 
segmented filamentous bacteria), występują-
ce głównie w jelicie krętym i ślepym, i za-
liczanej do patobiontów, mikroorganizmów 
aktywujących komórki odpornościowe jelita 
w kierunku stanu zapalnego (Hornef 2015). 
Skład mikrobioty jelitowej może wpływać na 
zachorowalność na choroby atopowe zwią-
zane z produkcją immunoglobuliny IgE. 
Zwiększenie zachorowalności wiąże się z po-
wstawaniem limfocytów efektorowych Th2. 
Myszy Germ Free i myszy poddane działa-
niu dużych stężeń antybiotyków charaktery-
zują się polaryzacją odpowiedzi w kierunku 
Th2 i związaną z tym większą zachorowal-
nością na choroby atopowe. W warunkach 
równowagi, nadmierna aktywność limfocytów 
Th2 równoważona jest przez limfocyty Th1 i 
produkowane przez nie cytokiny. Przywróce-
nie prawidłowej równowagi Th1/Th2 wsku-
tek kolonizacji jelita przez bakterie zapobie-
ga rozwojowi chorób atopowych i umożliwia 
skuteczną obronę przeciwbakteryjną i prze-
ciwwirusową. Helicobacter pylori i Mycobacte-
rium vaccae łagodzą objawy astmy u myszy, 
a podawanie myszom wankomycyny skutku-
je ich nasileniem. Analiza mikrobioty jelito-
wej myszy traktowanych tym antybiotykiem 
wykazała zmniejszenie liczby przedstawicieli 
Bacteroidetes i zwiększenie liczby Lactobacil-
laceae, co wskazuje, że brak pierwszych lub 
nadmiar drugich odpowiada za powstawa-
nie limfocytów Th2. Wankomycyna powodu-
je również zahamowanie rozwoju limfocytów 

sowane do środowiska szczególnie bogatego 
w bakterie. Makrofagi, występujące w bli-
skim sąsiedztwie komórek nabłonka, wyka-
zują zdolność do fagocytozy mikrobioty jeli-
towej, bakterii patogennych, apoptotycznych 
lub starzejących się komórek nabłonka. 
Konstytutywnie produkują IL-10, niezbędną 
w ekspansji limfocytów T regulatorowych, 
lecz również wydzielają niewielkie stężenie 
cytokin prozapalnych IL-12 i TNF-α. Infekcja 
bakteryjna, czy też rozwój stanu zapalnego 
wywołanego przez inne czynniki indukuje 
zmianę funkcji makrofagów w kierunku pro-
zapalnym związanym z syntezą TNF-α, IL-12, 
IL-23, IL-6 i rozwojem limfocytów prozapal-
nych Th1 i Th17 (Bain i Mowat 2014). IL-
12 i IL-10 są kluczowe w utrzymaniu rów-
nowagi Th1/Th2. Ograniczona zdolność do 
syntezy cytokin prozapalnych jest skutkiem 
zmniejszonej ekspresji TLR. IL-10 hamuje 
aktywność limfocytów Th1, zdolność makro-
fagów do fagocytozy i syntezy cytokin pro-
zapalnych oraz indukuje różnicowanie lim-
focytów T regulatorowych. IL-12 stymuluje 
syntezę IFN-γ, różnicowanie limfocytów Th1, 
zwiększa aktywność cytotoksyczną komórek 
NK i makrofagów, a także hamuje różnico-
wanie i aktywność limfocytów Th2. Duża 
aktywność fagocytarna niezwiązana z rozwo-
jem stanu zapalnego umożliwia skuteczne 
usuwanie starzejących się enterocytów, przy 
jednoczesnym utrzymaniu homeostazy. Zna-
czenie syntezy przeciwzapalnej cytokiny IL-
10 przez makrofagi jelitowe podkreśla rozwój 
zapalenia jelita grubego u myszy KO (knock-
-out) pozbawionych zdolności do jej syntezy 
(Bain i Mowat 2011). 

W stanie fizjologicznej równowagi układ 
odpornościowy układu pokarmowego kon-
troluje rozwój stanu zapalnego i toleran-
cji z wykorzystaniem wielu mechanizmów. 
Większość bakterii końcowego odcinka jelita 
cienkiego i jelita grubego nie ma fizyczne-
go kontaktu z komórkami nabłonkowymi i 
odpornościowymi, pozostając w zewnętrznej 
warstwie śluzu w świetle jelita. Takie roz-
mieszczenie sprzyja tolerancji w wyniku tzw. 
ignorancji immunologicznej, gdy brak kon-
taktu z komórkami odpornościowymi unie-
możliwia ich aktywację. Wiele antygenów mi-
krobioty jelitowej jest dostępnych dla GALT, 
jednak skutkiem interakcji między nimi jest 
rozwój tolerancji. Komórki nabłonkowe jelita 
produkują białka TSLP i TGF-β, które pobu-
dzają komórki dendrytyczne do wytwarzania 
TGF-β i kwasu retinowego, niezbędnych w 
rozwoju limfocytów T regulatorowych, oraz 
powstawaniu komórek plazmatycznych pro-
dukujących IgA, co z kolei hamuje rozwój 
stanu zapalnego w środowisku jelita. Klu-
czowe w rozwoju tolerancji na mikrobiotę 
jelitową są limfocyty T regulatorowe, które 
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nego, takie jak zapalenie jelita grubego, cho-
roba Leśniowskiego-Crohna czy wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego.

WSPÓŁPRACA UKŁADU 
ODPORNOŚCIOWEGO Z INNYMI 
UKŁADAMI ORGANIZMU. CZY 

„ROZPOZNAWANIE” WŁASNYCH 
ANTYGENÓW ZAWSZE JEST 

SZKODLIWE?

Układ nerwowy jest uważany za główne 
centrum dowodzenia w organizmie i nad-
rzędny regulator homeostazy. Narządy zmy-

Treg i zmniejszenie skuteczności wywołanej 
przez nie supresji limfocytów Th2 (Brown i 
współaut. 2013). 

Zróżnicowany skład mikrobioty jelitowej i 
jej oddziaływanie przede wszystkim z komór-
kami dendrytycznymi i makrofagami, jest 
kluczowy w utrzymaniu równowagi między 
limfocytami odpowiedzialnymi za indukcję 
tolerancji (Treg) lub odpowiedzi odpornościo-
wej z udziałem limfocytów T efektorowych 
(Th1, Th2 i Th17), co w uproszczeniu przed-
stawia Ryc. 3. Skutkiem zaburzenia równo-
wagi mogą być wyniszczające choroby zwią-
zane z rozwojem chronicznego stanu zapal-

Ryc. 3 Mikrobiota jelitowa w rozwoju tolerancji i odporności.

Mikrobiota jelitowa stymuluje komórki nabłonkowe jelita do syntezy cytokin ważnych w indukcji komórek dendry-
tycznych (DC) tolerogennycvh (TSLP, TGF-β, IL-25), lub niezbędnych do różnicowania limfocytów T efektorowych 
(TGF-β, IL-1, IL-6). Komórki dendrytyczne występujące w błonie śluzowej jelita ulegają aktywacji przez substancje 
pochodzenia bakteryjnego, endocytują antygeny bakteryjne lub całe bakterie i w środowisku cytokin produkowanych 
przez komórki nabłonkowe prezentują antygeny naiwnym limfocytom Th (limfocytom T pomocniczym). W zależności 
od składu mikrobioty jelitowej, aktywowane komórki dendrytyczne produkują różne aktywne czynniki, które tworzą 
odpowiednie mikrośrodowisko do różnicowania limfocytów T efektorowych z aktywowanych naiwnych limfocytów Th. 
Bakterie z rodzaju Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium biorą udział w tworzeniu warunków do-
godnych do rozwoju limfocytów T regulatorowych, kluczowych w indukcji tolerancji, która skutkuje brakiem reakcji 
odpornościowej na antygeny mikrobioty jelitowej i antygeny pokarmowe. Bakterie należące do grupy SFB  przy-
czyniają się do rozwoju limfocytów prozapalnych Th17. Duża grupa innych niż SFB patobiontów stymuluje rozwój 
limfocytów Th1 i Th2. Limfocyty Treg hamują funkcje efektorowe limfocytów Th1, Th2 i Th17 zapewniając prawidło-
wą równowagę w układzie odpornościowym jelita. Makrofagi jelitowe produkują konstytutywnie IL-10 korzystną do 
rozwoju Treg. Infekcja bakteryjna lub stan zapalny wywołany przez inne czynniki stymulują makrofagi do produkcji 
cytokin prozapalnych, spośród których IL-6 i IL-23 tworzą mikrośrodowisko korzystne do rozwoju Th17, a IL-12 
do rozwoju Th1. Przy braku patogenów, powstają wszystkie typy efektorowych limfocytów Th zachowując właściwe 
proporcje zapewniające tolerancję na nieszkodliwe antygeny. Na schemacie uwzględniono główne komórki odpowie-
dzialne za rozwój tolerancji lub odpowiedzi odpornościowej.
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nosa, naczynia limfatyczne i węzły chłonne 
szyjne. Począwszy od odkrycia uczonych z 
USA i Finlandii, schematy układu limfatycz-
nego myszy i człowieka uzupełniono o ten 
nieznany wcześniej element. Na ochronną 
funkcję autoreaktywnych limfocytów T zwró-
cono uwagę jeszcze przed odkryciem układu 
limfatycznego mózgu nazywając ją „ochron-
ną autoimmunizacją” (Schwartz i Shechter 
2010). Obecność limfocytów T CD4+ swo-
istych wobec antygenów własnych wykazano 
w płynie mózgowo-rdzeniowym. Ich obecność 
stymuluje neurogenezę, powstawanie pamię-
ci przestrzennej, odporność na stres i eks-
presję mózgowego czynnika neurotropowe-
go (ang. brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) w hipokampie. Aktywacja limfocytów 
T przez antygeny mózgowe zachodzi w wę-
złach szyjnych, skąd migrują one do naczyń 
krwionośnych, a następnie do strefy stano-
wiącej barierę krew-mózg, zbudowaną z ko-
mórek śródbłonka, gdzie wytwarzają cytoki-
ny stymulujące syntezę BDNF przez neurony 
hipokampa. Myszy z deficytem limfocytów T 
charakteryzują się mniejszą liczbą neuro-
nów. Wykazano u nich zaburzenie zdolności 
poznawczych, upośledzenie funkcji hipokam-
pa, zmniejszenie ekspresji genów odpowie-
dzialnych za syntezę białek presynaptycz-
nych. Odnowa puli limfocytów T częściowo 
przywraca prawidłowy proces neurogenezy i 
pamięć przestrzenną. Synteza BDNF przez 
neurony hipokampa w warunkach fizjolo-
gicznych jest zależna od liczby limfocytów T 
i swoistości ich TCR. Eksperymentalnie in-
dukowane zasadowym białkiem mieliny za-
palenie mózgu u myszy wykorzystywane jest 
jako model imitujący stwardnienie rozsiane. 
Myszy transgeniczne z przewagą limfocytów 
T MBP-swoistych (ang. myelin basic prote-
in, białko zasadowe mieliny) wykazują inten-
sywniejszą neurogenezę niż szczep dziki, a 
myszy pozbawione limfocytów T lub pozba-
wione mózgowo-swoistych limfocytów T cha-
rakteryzuje upośledzenie funkcji mózgu. W 
warunkach neurodegeneracyjnych limfocyty 
T pobudzają neurogenezę również poprzez 
syntezę BDNF. Lokalne stany zapalne w 
mózgu wpływają na jego plastyczność, której 
przejawem jest zwiększona neurogeneza u 
chorych na stwardnienie rozsiane. Wstrzyk-
nięcie prozapalnej cytokiny IFN-γ myszom z 
eksperymentalnie wywołaną chorobą Alzhe-
imera wzmaga neurogenezę, zaś wstrzyknię-
cie LPS bezpośrednio do hipokampa, wywo-
łuje reakcję zapalną skutkującą długotrwa-
łą aktywacją komórek glejowych i również 
pobudzeniem neurogenezy. Istnieje jednak 
„ciemna strona” interakcji między układem 
odpornościowym i mózgiem. Nadmierna ak-
tywacja limfocytów T i chroniczny stan za-
palny skutkują rozwojem chorób neurodege-

słów i włókna nerwowe obwodowe monito-
rują środowisko zewnętrzne, a receptory w 
mózgu reagują na zmiany chemiczne śro-
dowiska wewnętrznego. Jednak, utrzyma-
nie homeostazy w organizmie wspierane jest 
działaniem układu odpornościowego, który 
nie tylko reaguje na kontakt z patogenami, 
ale również na uszkodzenie tkanek, stres i 
śmierć komórek, która zachodzi nieustają-
co w warunkach fizjologicznych. O tym, że 
układ neuroendokrynowy reguluje aktyw-
ność układu odpornościowego na poziomie 
ogólnoustrojowym poprzez działanie osi re-
gulatorowych HPA (ang. hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis, oś podwzgórze-przysadka-
-nadnercza) i HPG (ang. hypothalamic-pitu-
itary-gonadal axis, oś podwzgórze-przysadka 
gonady) na poziomie regionalnym, poprzez 
wydzielane neuroprzekaźniki w narządach 
limfoidalnych, i na poziomie lokalnym, w 
miejscu stanu zapalnego, napisano już wie-
le artykułów oryginalnych i przeglądowych 
(Di Comite i współaut. 2007, Thyagarajan 
i Priyanka 2012, Elenkov 2008). Cytokiny i 
inne mediatory stanu zapalnego przekazują 
informacje do ośrodkowego układu nerwowe-
go o działaniu układu odpornościowego pod-
czas infekcji. Skutkuje to uruchomieniem 
mechanizmów wspomagających zwalczanie 
patogenów, przy jednoczesnym ograniczeniu 
nadmiernego stanu zapalnego. Często wska-
zywanym przejawem tych interakcji jest za-
leżność aktywności układu odpornościowego 
od rytmów biologicznych, płci czy wieku i 
jej skutki na odpowiedź odpornościową na 
infekcje (Straub i współaut. 2001, Bauer 
i współaut. 2009, Lange i współaut. 2010, 
Walton i współaut. 2011, Furman 2014). 
Mniej natomiast wiadomo o interakcji ukła-
du odpornościowego z innymi układami or-
ganizmu, których skutkiem jest ich prawi-
dłowy rozwój i funkcjonowanie niezależne 
od interakcji z patogenami. Współdziałanie 
układów nerwowego i odpornościowego jest 
kluczowe w prawidłowym rozwoju centralne-
go układu nerwowego, a zaburzenie funkcji 
układu odpornościowego skutkuje błędami 
w procesie neurogenezy. Parę lat temu na-
ukowcy z dwóch ośrodków: 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 obecność naczyń limatycznych w 
mózgu (Louveau i współaut. 2015, Aspelund 
i współaut. 2015). Do tego czasu uważano, 
że mózg posiada autonomiczny układ od-
pornościowy złożony z komórek mikrogle-
ju, które nigdy nie opuszczają parenchymy. 
Później uznano, że płyn mózgowo-rdzeniowy 
pełni funkcję układu limfatycznego mózgu, 
a następnie, że w drenażu mózgu uczestni-
czą naczynia limfatyczne w błonie śluzowej 
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wych na antygeny własne, umożliwiające-
go utrzymywanie integralności organizmu i 
gwarantującego jednocześnie poziom akty-
wacji komórek odporności wrodzonej i na-
bytej, niezbędny do komunikacji układu 
odpornościowego z innymi układami organi-
zmu. Skład i aktywność komórek odporno-
ściowych dostosowują się do potrzeb i etapu 
rozwoju organizmu, zapewniając utrzymanie 
tolerancji na własne antygeny i antygeny 
mikrobioty jelitowej przez całe życie, przej-
ściowo na antygeny płodu oraz na antygeny 
matki w życiu płodowym. Przez całe życie 
układ odpornościowy uczestniczy w proce-
sach regeneracji tkanek i utrzymaniu prawi-
dłowych funkcji innych narządów i układów.

St r es zc zen i e

Ważną funkcją układu odpornościowego ssaków jest 
obrona przed patogenami, której podstawą jest zdolność 
komórek odporności wrodzonej i nabytej do aktywacji 
wskutek wiązania antygenów przez receptory komórko-
we. Jednak, układ odpornościowy ssaków narażony jest 
przede wszystkim na kontakt z antygenami własnymi, 
mikrobioty jelitowej, pokarmowymi czy antygenami pło-
du (w przypadku osobników płci żeńskiej), a antygeny 
organizmów patogennych stanowią w tej grupie mniej-
szość. W warunkach fizjologicznych odpowiedź odporno-
ściowa wywołana jest przez antygeny patogenów, nato-
miast inne, „nieszkodliwe” antygeny (własne, mikrobioty, 
płodowe) wywołują tolerancję. W tej pracy opisano naj-
ważniejsze mechanizmy, które zapobiegają reakcji odpor-
nościowej na antygeny własne i chronią organizm przed 
rozwojem chorób autoimmunizacyjnych. Przedstawiono 
podstawowe mechanizmy ochrony płodu przed atakiem 
układu odpornościowego matki. Scharakteryzowano rolę 
interakcji mikrobioty jelitowej z komórkami odporno-
ściowymi w błonie śluzowej przewodu pokarmowego, 
której skutkiem jest tolerancja na antygeny mikrobioty 
i pokarmowe, przy jednoczesnym zachowaniu gotowości 
do obrony przed mikroorganizmami chorobotwórczymi. 
Zwrócono uwagę na pozytywne skutki działania limfocy-
tów autoreaktywnych w rozwoju narządów i utrzymaniu 
homeostazy układu odpornościowego.
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PODSUMOWANIE

Układ odpornościowy ssaków składa 
się komórek zróżnicowanych pod względem 
efektorowym i wydzielanych mediatorów. Ko-
mórki odporności wrodzonej i nabytej wyka-
zują bardzo dużą plastyczność fenotypową i 
funkcjonalną w zależności od mikrośrodowi-
ska tkanek, w których występują. Funkcja 
obronna układu odpornościowego ewoluowa-
ła równolegle z tolerancją na antygeny wła-
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poznanie” uszkodzonych (również w wyni-
ku infekcji), martwych czy nieprawidłowych 
własnych komórek i tkanek. Jednak to, co 
wydaje się najważniejsze, to wykształcenie 
mechanizm tolerancji komórek odpornościo-
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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 


