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Limfocyty T i B oroz ich rolo w procesoch
odpornościowych

z In§tyttltll cl\orób zarŁaźńy.ch i ImpazyJn]Ictt wydzlału Weter]łnaryjneĘo AR W warszawi€

Zrozumienie mechanizmów odpornościowych
w organizmie jest obecnie niemożliwe bez
uwzględnienia roli limfocytów, Jak wykazaŁy
badania ostatnich iat, limfocyty biorą udział we
wszystkich znanych typach reakcji immunolo-
gicznych. Poznanie zróżnicawania czynnościo-
\,vego populacji tych komórek pozwoliło podzie-
lić je na pełniące odmienne funkcje, limfocyty
T i limfocyty B. Terminy te pojawiają się rów-
nież coraz częściej w piśmiennictwie weteryna-
ryjnym. Celem niniejszego opracowania będzie
więc przedstawienie obecnego stanu wiedzy na
temat roli tkanki 1imfoidalnej w onganizmie,
w oparciu o prace monograficzne (L, 2, 3, 4,
5, 6).

W organizmie współistnieją dwa systemy inr-
munologiczne, wywodzące się z pierwotnych
komórek szpiku czyli komórek pnia (stem cells)
i pozostające pod wpływem tak zwanych nad-
rzędnych narządów limfatycznych. Jeden z tych
systemów, pozostający pod bezpośrednim wpły-
wem grasicy jcst odpowiedzia|ny za kształtowa-
nie się odporności komórkowej, podczas gdy
drugi, zależny od torby Fabrycjusza u ptaków
lub jej odpowiedników u innych zwierząt, kie-
ruje odpornością humoralną, Grasica i torba
Fabrycjusza są więc nadrzędnymi narządami
limfatycznymi, w których prekursory komórek
limfatycznych powstałe w szpiku nabywają od-
miennych właściwości. Narządy te nadają 1im-
focytom swoisie piętno, decydujące o ich dal-
szych losach w ustroju. Ztozumienie roli tych
narządów w kształtowaniu się mechanizmów
obronnych jest możliwe po prześledzeniu ich
rozwoju ontogenetycznego u ptaków i ssaków.

Komórki limfoidalne, biorące udział w kolej-
nych etapach immunogenezy, noszą nazwę ko-
mórek immunologicznie kompetentnych. Jak
już poprzednio wspomniano, wywodzą się one
ze szpiku. Komórki macierzyste szpiku dają po-
czątek wszystkim komórkom krwi a ich cechą
charaltterystyczną jest zdolnośó do szybkiego
i stałego rozplemu. Jeden klon tych komórek
może dać początek zarówno erytrocytom, 8Io-
nulocytom i megakariocytom, jak i komórkom
limfoidalnym. Przypuszcza się, że multipoten-
cjalne komórki macierzyste różnicują się na
poszczególne linie komórek potomnych pod
wpływem mikrośrodowiska narządów, do któ-
rych migrują.

U kurcząt pierwsze limfocyty pojawiają się
w grasicy. Powstają one już siódmego dnia Ę-

cia zarodkowego z osiedlających się łv niej ko-
mórek macierzystych. Wynikiem intensywnej
proliferacji i dojrzewania tych komórek jest
pojawienie się w grasicy znacznej ilości Iimfo-
cytów. Limfoc-7ty powstałe w grasicy migrują
następnie d,o obwodowych narządów iimfatycz-
nych, czyli śledziony, migdałków jelitowych
i rvęzłów chłonnych oraz do szpiku. Kornórki te
przyjęto nazywać lifmocytami T od thytnus,
dla podkreślenia miejsca ich pochodzenia. Od-
powiedzialne są one za komórkowe reakcje im-
munologiczne, takie jak nadwrażIiwość póżna,
reakcje odrzucania przeszczepu czy odporność
przeciwko niektórym zakażeniarn wewnątrzi<o-
mórkowym, U zarodka kury grasica, będąc źró-
dłem limfocytów T, migrujących do obwodo-
wych narządów limfatycznych spełnia rolę cen-
tralnego narządu limfatycznego. U dorosłych
osobników, jak wskazuje na to pojawienie się
w niej po stymulacji komórek plazmatycznych
oraz obecność komórek, pochodzących z torby
Fabrycjusza, grasica może jednak pełnić rów-
nież rolę obwodowego narządu limfatycznego.

Torba Fabrycjusza jest drugim narządem
limfatycznym rozwijającym się v,z zarodku ku-
ry. Powstaje ona w piątym dniu rozwoju zarod-
kowego na drodze wpuklenia się grzbietowej
ściany kloaki. Około 12 dnia inkubacji vr' v/y-
niku wzrostu aktywności mitotycznej komórek
nabłonka płaskiego tworzą się swego rodzaju
grudki. W powiększaiących się wypukłościach
już 13 dnia inkubacji można zauważyć duże, za-
sadochłonne komórki. Najprawd.opodobniej wy-
wodzą się one z osiadłych tu komórek macie-
rzystych woreczka żółtkowego. U klujących się
kurcząt każda grudka otoczona jest, oddzielo-
ną od niej błoną podstawową, warstwą korową,
składającą się z dużej liczby limfocytów. Przy-
puszczalnie, chociaż nie ma na to bezpośred-
nich dorvodów, komórki grasicy i torby Fabry-
cjusza pochodzą z tych samych komórek ma-
cierzystych. Komórki wywodzące się z torby
Fabrycjusza są prekursorami komórek plazma-
tycznyeh, wytwarzających immunoglobuliny.
Tak więc torba Fabrycjusza jest odpowiedzial-
na za powstanie odporności humoralnej u pta-
ków. Bursektomia przeprowadzoyLa w 17 dniu
życia zarodkowego powoCuje zwykle całkowitą
agammaglobulinemię oraz brak ośrodków roz-
mnażania i komórek plazmatycznych w węzłach
chłonnych. W komórkach bursalnych 14-dnio-
wych zarodków udaje się wykazać obecność
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immunoglobulin M (IgM), Globuliny produko-
wane w okresie zarodkowym nie są uwalniane
z komórek, Iecz wiązane przez błonę komorko-
wą jako tak zwane receptory albo przeciwciała
rozpoznające. Komórki wytwarzające immuno-
globuliny G (IgG) pojawiają się również w tor-
bie Fabrycjusza, jednak dopiero 7 dnia po wy-
kluciu się pisklęcia. Ponieważ lv torbie Fabry-
cjusza udaje się wykazać obecność komórek
syntetyzujących jednocześnie IgM i IgG, przy-
puszcza się, że w rozwoju ontogenetycznyrn
ptaków przejście do wytłvarzania immunoglo-
bulin klasy G odbywa się w obrębie tego na-
rządu, Tak więc u kurcząt poddanych bursek-
tomii w oklesie zarodkowym nie dochodzi do
rozpoczęcia syntezy IgG po wykluciu, Synteza
immunoglobulin w zarodku kury nie jest wy-
nikiem stymuIującego działania egzogennyclr
substancji antygenowych, Iecz następstwem na-
turaInego różnicowania się komórek bursal-
nych.

Komórki wywodzące się z torby Fabrycjusza
i posiadające receptory immunoglobulinorł,e na
swej polvierzchni określa się mianem limfocy-
tów B. Po przejściu do ośrodków rozmnażania
grudek chłonnych śIedziony i węzłów chłon-
nych, komórki te ulegają dalszym procesom
róznicowania, stając się ostatecznie komórkami
plazrnatycznymi, Receptory rozpoznające 1im-
focytów B warunkują wytwarzanie przez nie
irnmunoglobulin określonej klasy i swoistości
jedynie po zadziałaniu komplementarnego an-
tygenu. Komórki te można więc w narządach
wewnętrznych ptaków dorosłych odróżnió od
innych limfocytów metodą immunofluorescen-
cji, podczas gdy u ptaków poddanych bursek-
tomii w okresie embrionalnym nie udaje się
wykazać obecności immunoglobulin na po-
wierzchni limfocytów.

Znajomość immunogenezy u ssaków oparta
jest na danych uzyskanych w badaniach wyko-
nanych na myszach. Zakłada się, że w ogólnych
zarysach procesy te przebiegają podobnie za-
równo u człowieka, jak i u innych ssaków,

U myszy i większości ssaków pierwszym po-
wstającym narządem limfoidalnym jest, podob-
nie jak u ptaków, grasica. Komórki macierzy-
ste, pochodzące bezpośr,ednio z woreczka żółt-
kowego lub z wątroby, wykazującej wówczas
wzmożoną aktywność hemopoetyczną, zaczyna-
ją osiedlać się w grasicy myszy 11 dnia życia
zarodkowego. Poczynając od tego momentu
rnożna w niej wykazać obecność dużych, zasa-
dochłonnych komórek, podobnych do stwier-
dzanych w grasicy i torbie Fabrycjusza u kur-
cząt. Proces przemiany tych komórek w małe
limfocyty oprócz widocznych zmian morfolo-
gicznych, pociąga za sobą zrnianę struktury an-
tygenowej ich powierzchni. Szczególnie dokład-
nie poznano zmiany alloantygenów powierzch-
niowych oznaczarlych symbolami O (teta) i TL
(thEmus leukemi,a 

- 
po raz pierwszy stwier-

dzony w tymocytach myszy białaczkowych).
Duże zasadochłonne komórki macierzyste, po-
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chodzące z grasicy 14-dniowych embrionów są
'eszcze pozbawione tych antygenów, Iecz już po
4 dniach większość komórek, odpolviadających
morfologicznie średnim i małym limfocytom,
reaguje z surowicami skierowanymi przeciwko
antygenom O i TL. Proces ten uważany jest za
pierwszy etap dojrzewania limfocytów grasi-
czycŁl a komórki, posiadające na swojej po-
wierzchni antygeny O i TL określane są mia-
nem tymocytów. W rrastępnym etapie różnico-
wania się, część tymocytów opuszcza grasicę
i wędruje do obwodowych tkanek i narządów
limfatycznych. Komorki te określane są jako
Iimfocyty T albo limfocyty grasiczo-pochodne.
Przejście to związane jest ze zmianami na po-
wierzchni komórek, gdyż limfocyty T wykazują
zmniejszenie ilości a1loantygenu w porów-
naniu do tymocytów. Przypuszcza się, że pro-
ces różnicowania się tymocytów do limfocytów
T rna mieisce w grasicy, chociaż nie można wy-
kluczyć, że istotnym jest również humoralne
oddziaływanie grasicy na dojrzewanie limfocy-
tółv, osiedlających się w obwodowych natzą-
dach limfatycznych.

Populacja komórek, pozostających w grasicy
nie jest jednorod-na i można wśróC nich wyróż-
nić niewielką, bo stanowiącą jedynie około 30/o,

ilość tymocytów opornych na clziałanie korty-
kosterydów i napromienianie. Pozbawione są
one antygenu TL i stwierdza się je głównie w
części rdzennej grasicy. Komórki te współdzia-
łają w procesie wytwarzania przeciwciał i są
czynne w reakcjach odrzucania przeszczepu.

Grasiczo-pochodne limfocyty ulegają dalsze-
rnu różnicowaniu, w wyniku którego powstają
dwie klasy komórek T. Limfocyty określane ter-
minem T1, zdolne wiązać obce substancje anty-
genowe znajdują się głównie w śledzionie i gra-
sicy, natomiast komórki T, stanowią populację
limfocytów przechodzących z układu limfatycz-
nego do krwi i z powrotem.

Dotychczas nie wiadomo, który narząd speł-
nia rolę torby Fabrycjusza i jest odpowiedzial-
ny za różnicowanie się i dojrzewanie populacji
Iimf ocytów grasicz o-ni ezależny ch u ssaków. Po-
nieważ jednak limfocyty te, będąc prekursora-
mi komórek wytwarzających przeciwciała, peł-
nią podobne funkcje jak u kur, przyjęto okreś-
1ać je mianem limfocytów B. Przypuszcza się,
że u ssaków brak jest jednego odpowiednika
torby Fabrycjusza i funkcje tego narządu mo-
że spełniać tkanka hemopoetyczna oraz tkanka
limfatyczna przewodu pokarmowego. Długi czas
sądzono, że rolę torby Fabrycjusza u ssaków
pełnią kępki Peyera, wyrostek robaczkowy lub
migdałki. Ostatnie doniesienia zdają się jednak
przemawiać za tym, tż głównym źródłem lim-
focytów B w okresie życa płodowego jest wą-
troba (7).

W przeciwieństw-ie do ptaków u ssaków nie
istnieje wytaźne rozgraniczenie funkcji obu
układów limfocytów i dla zapoczątkowania wy-
twarzania przeciwciał w stosunku do większości
antygenów konieczne jest wspołd ziałanie komó-
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rek T i B. W obwodowych narządach limfatycz*
nych widoczny jest wyrażny podział na strefę
grasiczo-zależną, zasiedloną przez limfocyty T
i strefę grasiczo-niezależną, zawierającą limfo-
cyty B. Komórki T zlokalizowane są w war-
stwie korowo-rdzennej węzłów chłonnych;
wokół tętniczek centralnych śledziony i mię-
dzy grudkami tkanki limfatycznej jelit. Nato-
miast st_refy grasiczo-niezależne, zasiedlone
przez limfocyty B, obejmują centra rozrodcze
i część rdzenną węzłów chłonnych, grudki lim-
fatyczne i częśó obwodową miazgi białej śle-
dziony oraz grudki tkanki limfatycznej jelit.

Znaczna część populacji limfocytów ma zdol-
ność przechodzenia z krwi poprzez żyłki poza-
włosowate w strefie przykorowej węzłów chłon-
nych, kępek Peyera oraz obszarów wokół tętni-
czek śIedziony, do tkanki limfatycznej. Stąd,
odprowadzającymi naczyniami chłonnymi, do-
stają się one do przewodu piersiowego a na-
stępnie do krwi. Wykazano, że ponad 90ło lim-
focytów recyrkulujących stanowią limfocyty T.
Komórki recyrkulujące stanowią przeważającą
częśc, bo około 909o, populacji limfocytów
stwierdzanych w przerł,odzie piersiowym.
Mniejsza ich ilość znajduje się w węzłach
chłonnych, krwi, śledzionie i szpiku, a najmniej
w grasicy. W porównaniu do innych limfocy-
tów, komórki te żyją bardzo długo. Po osiedle-
niu się w warstwie przykorowej węzłów chłon-
nych mogą one w stanie spoczynku przetrwaó
nawet kilka lat. Diatego też, określa się je rów-
nież jako limfocyty ,,długo żyjące". Inne limfo-
cyty, żyjące jedynie kilka dni Iub tydzień,
określane są mianem ,,krótko żyjących", Długo
żyjące limfocyty T, zwane także komórkami
pamięci immunologicznej, ulegając transforma-
cji blastycznej rv przebiegu wtórnej odpowie-
dzi immunologicznej, znacznie przyspieszają
wystąpienie reakcji komórkowej organizmu po
powtórnym zetknięciu się z tym samym anty-
8enem.

Proces rozpoznawania obcych dla organizmu
substancji antygenowych poprzedzony jest fa-
gocytowaniem ich ptzez rnakrofagi, We wnę
trzu makrofagów materiał antygenowy ulega
częściowemu strawieniu, które pozwala odsło-
nió nieuszkodzone determinanty antygenowe.
Antygen zostaje ponadto przetworzony do po-
staci bardziej aktywnej, składającej się z prze-
nośnikowego RNA makrofaga i deteminant an-
tygenowych. Dopiero tak przygotowany mate-
riał antygenowy jest przekazywany do rozpo-
znania limfocytom obu populacji.

Według obecnych poglądów dla zapoczątko-
wania humoralnej i komórkowej odpowiedzi
immunologicznej, konieczne jest połączenie się
determinant antygenowych z receptorami lim-
focytów B 1ub receptorami powierzchni limfo-
cytów T. Wiadomo, że receptory komórek B są
immunoglobulinami, brak jest natomiast zgod-
ności co do charakteru tych receptorów na po-
wierzchni limfocytów T. Przeważa jednak opi-
nia, że nie są one klasycznymi immunoglobuli-

nami, lecz odpowiadają taczej antygenom zgod-
ności tkankowej, kontrolowanym przez geny
cdpowiedzi immunologicznej (geny Ir). Suge-
ruje się ponadto, że różnice w procesie rozpo-
znawania związane z odmiennym charakterem
receptorów obu populacji rzutują na mecha-
nizm reprezentowanych ptzez nie reakcji obron-
nych.

limfocyty T ptzy pierwszym zetknięciu się
z substancjami antygenowymi, wywołującymi
reakcje obronne typu komórkowego i okreśIa-
nymi jako antygeny gtasiczo-zależne, ulegają
intensywnej proliferacji. Powstałe w jej wyni-
ku komórki potomne mogą bezpośrednio brać
udział w reakcjach obronnych lub przetrwać
jako recyrkulujące komórki pamięci immuno-
Iogicznej. Po następnym zetknięciu się tych ko-
mór,ek z substancją antygenową o identycznych
determinantach jak ta, która wywołała począt-
kowe różnicowanie się, ulegają ponownie trans-
formacji blastycznej. Komórki te źn uźtro po-
datne są również na działanie niespecyficznych
substancji mitogennych takich jak fitohema-
glutynina (PHA), będąca mukopolisacharydem
izolowanym z ziaren czerwonej fasoli. Cecha ta
pozwala na odróżnienie limfccytów T od lim-
focytów B.

Aktywacja receptorów na powierzchni Iimfo-
cytów T, spowodowana połączeniem się z odpo-
wiednim antygenem, pociąga za sohą szereg
zmian biochemicznych wewnątrz komórek, W

bulin w limfocytach T. Stanowi to potwierdze-
nie, że reakcje typu komórkowego zachodzą
niezależnie od przeciwciał.

Mechanizm obronnego działania grasiczo-za-
leżnego systemu immunologicznego, związany
jest z wytwarzanlem przez aktywowane limfo-

w tym również na komórki innego osobnika te-
go sam Wraz z tym czynnikiem
przenos ormacja o rodzaju deter-
minant h, z którymi zetknęły się
wytwarzające go komórki. Podobnymi właści-
wościami obdarzony jest, uwalniany z komórek
do środowiska, czynnik transformujący (LTA),
który oddziaływuje na sąsiadujące z nimi lim-

mórek alloprzeszczepów skóry i narządów,
Równie ważńvm czynnikiem, ułatwiającym eli-
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minację obcych substancji antygenowych, jest
czynnik hamujący migrację makrofagów (MIF).
Powoduje on gromadzenie się i aktywację ma-
krofagów w miejscu interakcji antygenu z lim-
focytami T, co odgrywa zasadniczą rolę w zwal-
czaniu infekcji wewnątrzkomórkorvych wywo-
łanych przez niektóre bakterie i wirusy oraz
zakażeń gtzybiczych.

Działanie systemu immunologicznego, nieza-
leźnąo bezpośrednio od grasiey związane jes1
z produkcją swoistych przeciwciaŁ przez akty-
wowane limfocyty B. U ssaków nie da się od-
dzielić układu limfocytów T od grasiczo-nieza-
Ieżnego systemu limfocytów B, będących pre-
kursorami komórek plazmatycznych, wytwa-
ruających przeciwciała. Odpowiedź humoralna
na większość substancji antygenowych uwarun-
kowana jest uprzednim przygotowaniem anty-
genu przez układ makrofagów i komórek T. Je-
dynie nieliczne antygeny takie jak na przykład
wielocukrowce pneumokokowe, mogą bezpo-
średnio spowodować proliferację limfocytów B.
Obdarzone długim okresem przeżycia, recyrku-
lujące limfocyty T jako pierwsze stykają się
i unieruchamiają na swej powierzchni obce an-
tygeny. W strefach grasiczo-niezależnych wę-
złów chłonnych i śledziony dochodzi do zetknię-
cia się tych limfocytów ze znacznie mniej ruch-
liwymi limfocytamiB. Związanie na powierzch-
ni komórek T, obcych substancji antygenowych
umożliwia tozpoznanie ich determinant przez
komórki B, Pobudzenie receptorów na po-
wierzchni limfocytów B, zapoczątkowuje proces
ich różnicowania się i proliferacji. W wyniku
Iicznych podziałów powstaje populacja komó-
rek plazmatycznych, zdolnych wytwarzać swoi-

ste przeciwciała. Pierwszy kontakt z antyge-
nem prowadzi do wytwarzania przez komórki
plazmatyczne przeciwciał, należących do klasy
IgM. Swoiste immunoglobuliny, należące do IgG
wytwarzane są dopiero w późniejszej fazie od-
powiedzi immunologicznej. Połączenie się prze-
ciwciał z odpowiednimi antygenami powoduje
wystąpienie ogólnie znanych reakcji aglutyna-
cji, precypitacji, opsonizacji lub wiązania do-
pełniacza. Należy jednak podkreślić, że reakcje
te nie prowadzą bezpośrednio do eliminacji
obcych substancji antygenowych. Obecnie na-
stąpił bowiem powrót do dawnych koncepcji,
traktujących fagocytozę jako główny mecha-
nizm obronny organizmu. W świetle tego, rola
wysoce swoistego systemu humoralnego pole-
ga na ułatwieniu fagocytozy poplzez opsoniza-
cję, podczas gdy system komórkowy odpowie-
dzialny jest za proces rozpoznania obcych sub-
stancji antygenowych ptzez komórki pamięci
immunologicznej.
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zastanawiająco niskie, jeżeli rozpattzeć je z
punktu widzenia możIiwości kontynuowania
gatunku pasożyta: w przedstawionych bada-
niach co 130 lub nawet co 400 pies wykazywał
demodekozę i jeżeli by wyŁącznie te osobniki
były siedliskiem pasozytów, to możliwość eks-
pansji toztocza na nowe osobniki żywicieiskie,
wymagająca przecież ich bezpośredniego kon-
taktu, kształtowałaby się raczej niepomyślnie.

Nasuwa się przeto przypuszczenie, że roztocz
jest reprezentowany w populacji zywicielskiej
znacznie iiczniej. Myś1 ta znajduje oparcie rów-
niez w wynikach uzyskanych przez Koutza i
wsp, (5), którzy znaleźli D. canżs u 52,97o kli-
nicznie zdrowych psów w Ohio. Wynikająca
stąd dysproporcja między częstotliwością przy-
padków demodekozy objawowej i bezobjawo-

Utojono demodekozo psów

z zakladl! zoo|ogii Instytutu Biologii Unil,versytetu Gdańskiego

Zainteresowanych zagadnieniami epizootio-
Iogii w odniesieniu do demodekozy psów zasta-
nowić musi fakt, że w dotyehczasowych opra-
cowaniach niemal całkowicie brak szczegółowej
informacji w formie wskaźników ekstensyw-
ności Demodeł canżs i że zazwyczaj podaje się
jedynie odsetek przypadków objawowych. Licz-
ba ta ma co prawda pewną wartość epizootio-
logiczną, jednak nie obrazuje rzeczywistego sta-
nu liczebności pasożytów w badanej populacji.
Tak np. w Polsce Staąkiewicz i wsp. (11) w
oparciu o ogromny materiał ponad 3B,5 tys.
psów zbadanych w ciągu 6 lat stwierdzili kli-
nicznie demodekozę u 0,7?% psów. Analogicz-
nie w Jugosławii Vuković (14) w ciągu 6 lat
zbadał ponad 1500 psów i stwierdził objawową
demodekozę u 0,23% psów. Są to wskaźniki
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