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lymphocytes - IEL), jak równiez - natomiast li
Źunórbł'onamiśluŹo"wymi(ente - wnabłonku jelita, jestznac,zniemniejsza nzugry-

zoni. iwynosi 2-10Vo ( 1 0)-9luzówka. oskrzeli i nosa
zaw ter a znacznie mn i e j IEL aniż eli j e l it o ; d o m i nu -

Wlaściwości moilologiczne i funkcjonalne lEI
Stwierdzono, że migracja komórek IEL do ko-

mórek nabłonkowychlenń jest niezależna od od- ka odnotowano na komórkach T (CDB*) eksPresję
działywania antygenu, ponieważ ich obecność w
nabłonku zostala odnotowana jeszcze przed poro-
dem (4). Komórki IEL, występujące w nabłonku
jelitow}m posiadają zreguly cząsteczkę CD3 (3, 4).
O znacza to, iż w bło nie tych limfo cy t6w cząsteczka
ta o charakterze struktury powierzchniowej jest
mv iązana z ich r eceptorem (TCR) . Po śre dniczy on a
w przekarywaniu sygnału akĘwującego z recepto-
ra limfocytu l który rwiązal antygen do wnętrza
komórki. Kompleks TCR-CD3 pozostaje w błonie

reSorowe-
ażają zde-
helper/in-

ducer) (1),
Wielokrotnie w komórkach IEL odnotowlłvano

obecnośó ziaręn azurofilnych, barwiących się me-



Niektóre komórki IEL posiadaj ą wła-
ściwości naturalnych komórek cyto-
toksycznych (NK) Charakteryzują się
obecnością wymienionego wcześniej
receptora TCRy6 (7). Powstają onew
grasicy nieco wcześniej anizeli limfo-
cyty TCRuB, a część z nich róznicuje
się i podlega nietypowej selekcji na-
wet poza tym narządem (3, 7). Jest
sprawą interesującą, tż znaczna ich
liczba, podobnie do komórek NK,
przejawta zdolność do spontan icznej,
nie podlegającej MHC - restrykcji
cytotoksyczności w stosunku do ko-
móreknowotworowych, atakże do cy-
totoksyczności komórkowej zależnej
od przeciwciał (ADCC). Być może
stanowią one populację limfocytów o
cechach pośrednich między komórka-
mi T i NK. Warto podkreślić, że za-
równo komórki NKjaki limfocyĘ Ty6
posiadają CD16, czyli receptor dla
fragmentu Fc IgG (Fcy RIII), który
umozliwia im udział w cytotoksyczno-
ściza\eżnej od przeciwciał (5,7).

Znowszych danych (14) wynika, ze
śródnabłonkowe limfocyty jelitowe
występują w 5-ciu populacjach:
TCRy6CD8u*, TCRuBCD8cr* P*,
TCRcxBCDSu* B-, TCRcrBCD4* CDScr*,
TCRoBCD4 *. Naj częściej odnotowy-
wano występowante trzech pierw-
szych. Komórki pierwszej i drugiej po-
pulacji odpowiedzialne są za zjawisko
supresji, limfocyĘ trzeciej (i niektóre
komórki pierwszej ) wykazują cytotok-
syczność zbliżoną do toksyczności ko -
mórkowej prezentowanej przez NK,
limfocyty cmvartej i piątej prezentują
właściwości regulatorowe. Według Po-
ussier i wsp. (cyt,IĄ cztery pierwsze
populacj e są grasiczo -ntezależne. Na-
tomiast Rocha i wsp. (cyt, 1a) stwier-

komórka nablonkowa

Ryc. 1. Molekuły biorące udziat w interakcjach pomiędzy ludzkimi enterocy-
tami i śródnablonkowymi (IEL) lub występującymi na powierzchni komórek
nablonkowych, limfocytami T (CD3), wg Brandtzaeg, 1996 r.

Objaśnienia: _ antygen; TCR - receptor limfocytu ! oEP7 - integryna wią-
żąca E-kadherynę; MHC - cząsteczka głównego układu zgodności tkankowej
prezentująca antygen

Ryc. 2. Prawdopodobne konsekwencje lokalnej immunoregulacji bezpośred-
niej aktywacji limfocytów T - IEL* przez nieprzetworzony antygen na po-
wierzchni enterocytów, wg Brandtzaeg, 1996 r.

Objaśnienia: *limfocyty śródnabłonkowe - TCR y/6, APC - komórki prezen-
tujące antygen. t wzrost ekspresji cząsteczekMHc II klasy, CD4 - komórki T
w ]amina propria

dzlli, że u myszy poddanych tymektomii w okresie
neonatalnym, dochodzi do redukcji liczby limfocy-
tów populacji pierwszej (TCRy6) oraz eliminacji ko-
mórek drugiej populacji (TCRoBCDScr*B*).

Uważa się, ze glówną funkcją limfocytów IEL jest
ldziaI w w mechanizmach regulacyjnych (rwIasz-
cza supresyjnych) w jelicie. Zapobiegają one w
znacznym stopniu uogólnionej odpowiedzi immu-
nologicznej na antygeny pokarmowe (2,3,4), Za-
sadnicze molekuły biorące udział w interakcjach po-
między ludzkimi enterocytami i komórkami IELlub
występującymi na powierzchni komórek nabłon-
kowych limfocytami T (CD3), przedstawiono na
ryc. 1. Komórka nabłonkowa może prezentować
przeŃorzony antygen komórce CD3 (TCR) po-

przezpolimorficzne molekuły MHC lub tez poprzez
pozbawione polimorfizmu molekuły CD 1d. Dodat-
kowe molekuły stanowią integryna cxEB7 wiążąca
E-kadherynę oraz - CDS, która wiąże się z recep-
torem MHC I klasy. W mechanizmie Ęm bierze naj-
prawdopodobniej także udział ze strony komórki
nab łonkowej lig and, wykarujący p owinowactwo do
łańcucha cr molekuły CDS komórki CD3 lub IEL.

błonka oddechowego, Róznica ta może wyjaśnić
preferencyjne mechanizmy indukcji komórek
CD 8 

* T pr ezentljących właściwości supresorowe,
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STYMULACJA TOLEBANCJA STYMULACJA STYMULACJA TOLERANCJA

Ryc. 3. Charakter komórek prezentujących antygen (APC) oraz wlaściwości
komórek Tjako rezultat spotkania z antygenem (Ag), wg Brandtzaeg, 1996 r.

Ryc. 4. Trzy riżnorodne układy biologiczne, mogące przyczynić się do różnic
w zakresie immunoreaktywności jelita i przewodu oddechowego, wg Brandt-
zaeg, 1996 n

Prrypuszczalne konsekwencje lo-
kalnej immunoregulacji - bezpośred-
niej aktyvacji komórek IEL przez
nieprzetworzony antygen przedsta-
wiono naryc.Z. Szybkie bardzo efek-
tywne, uwalnianie cytokin może
w zmóc ochronne mechanizmy immu-
nologiczne w mikrośrodowisku i byó
moze znieść tolerancję pokarmową
poprzez stymulację komórek CD4
(występujących w ]amina propria),
komórek prezentujących antygen
(APC) oraz komórek nabłonkowych.
W rezultacie stymulacji, wymienione
komórki wy dzielaj ą szer e g sub stancj i
o charakterzemedtatorów, co z kolei
wzmaga ekspresję molekuł MHC II
klasy oraz dodatkowych cząstek (3,4).

Tolerancja pokalmowa

Interesujące zj awisko stanowi tole-
rancja systemowa, powstająca w wy-
niku podania antygenu i wywołania
lokalnej odpowiedzi immunologicz-

1ej dro gą pokarmową . Char akterynl-
je się ona supresją odpowiedzi immu-
nologicznej zarówno typu DTH, jak i
hamowaniem synte zy przeciwcial
(równiez IgE), po ponownym poda-
niu antygenu drogą parenteralną.
Wśród mechanizmów o dpow iedzial-
nych za wystąpienie tolerancji pokar-
mowej brany jest pod uwagę zarów-
no udział elementów humoralnych,
jak i komórek supresorowych (w łm
IEL). Komórki supresorowe pocho-
dzą najprawdopodobniej z kępek
Peyera, skąd migrują do węzłów
chłonnych krezkowych i śledziony,

Komórkami, które lączą się pośrednio ze zjawi-
skiem tolerancji pokarmowej są limfocyty T kontr-
supresorowe (Tcs). Antagonizują one wpływ limfo-
cytów supresorowych (Ts) na limfocyty Th (10).

Na ryc. 3 przedstawiono charakter komórekAPC
oraz właściwości komórek l jako rczultat kontak-
ttl z anĘgenem. Profesjonalne komórki APC oraz
pobudzone limfocy§ B przenoszą kos§mulujące
molekuły, takie jak B7 , podczas gdy dziewicze ko-
mórki B i komórki nabłonka jelitowego nie posia-
dają fizjologicznie Ęch cząsteczek. Kieszonki ko-
mórek M (kępek Peyera) zawierają zarówno dzie,
wicze jak i aktywowane komórki B. Mozliwość
łatwego kontaktu zanĘgenem moze determinować
stymulację lub indukcję tolerancji w ramach lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej. Wychwycenie
rozp|lszczalnego anĘgenu przez enterocyĘ i pre-
zentacja przez cząsteczki MHC Qub MHC-like mole-
kuły) moze prowadzić do zjawiska tolerancji (4,16).

w nablonku jelitowym (4). Warto podkreślić, iż.vql-
mieniona kinaza Ęr oryny odgrywa zflaczącą rolę w
zap o czątkowaniu kaska dy b i o ch emiczn ej mv iązanej
z aktywacją limfocytu T Końcowy efekt tych reak-
cji to pobudzęnie wiążących DNA w tej komórce
czynników transkrypryjnych, które indukuj ą trans-
krypcję określonych genów. Jako pierwsze są akty-
wowane geny dla kolejnych czynników transkryp-
ryjnych, limfokin i ich receptorów oraz enrymów
przygotowuj ących komórkę do przej ścia przez ko-
Iejne fary cyklu komórkowe go. Jedną z pierwszy ch
zmian w aktywowanych limfocytach jest pojawie-
nie się w ich błonie komórkowej receptora dla ak-
Ęwatora plazminogenu typu urokinazowego, któ-
ry stanowi pr oteinaza serynowa, aktywuj ąca plazmi-
nogen do plazminy, która z kolei rozkładazłogifi-
bry.ry. Ekspresja tego receptora moze stymulowaó
przechodzenie limfocytów ptzez ścianę naczyń i
przyspieszaó ich migracj9 (8).
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Na ryc. 4 zaprezentowano różno,
rodne układy biologiczn e, przyczynia-
jące się do róznicw
reaktywności jelita
chowego. W częś
przedstawiono liczbę i fenotypowy po-
dział limfocytów śródnabłonkowych.

kowe, w przewodzie oddechowym -
śródnabłonkowe. Analogicznie do wy-

n (1ó).
branlje różnice w indu-

k ktywności antygenowej
poprzezrozp].lsz e-
licie oraz w prze m
i śluzówce jamy ustnej. Interesujący
mechanizm stanowi immunolo giczna
dewiacja, indukowana pruez dendry-

ŚluzóWka ielita Blona śluzowa plzewodu oddechowego i iamy ustnej
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Ryc. 5. Różnice w indukowaniu reaktywno ś ci an tygeno w ej przez r ozpaszczal_

nó antygeny w jelicie oraz w przewodzie oddechowym i śluzówce jamy ustnej,

wg H. L. Weiner i wsp., 1996 r.

Biak stymulujących sygnałów w komórkach nabłonkowych jelita orazw znaj_

dującyóh się poó nabłónkiem tujących.anty99.",ry śluzówce

noi-ut.r"go je5ta, indukuje p tolerancję. W śluzówce prze_

że dojś i komórek CD4+ Th o ile anty-

Ianspo wewnątrznabłonkowe komórki
niskim em molekuł MHC kl. II).

przejście immunogennych i
peptydóW z ll do l klasy

'|CP613
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ologiczna dewiacja indukowana w górnych dlogry! oddecho-

ą"Ńo zahamowania odpowiedzi IgE, wg H, L, Weiner i wsp,,

zbędnych do wytwarzania IgE.

podsumowanie

cegoczynnikawzrostu_(Tcp), mog? byóp.rzyczyną Rozpuszczone białka antygenów (dietary anti_

systemoweJ ,.rp."rji. Mbze.t'urro*Te to je'deń ,^e- gens) inOut<ulą supresję ProzaPalnYch immunolo-



giczny ch odpowiedzi typu humoralnego (synteza
przeciwciał IgG i IgE), jak rór,vnieżnadwrażliwości
Ępu późnego (DTH), mediowanej przez uczulone
limfocyty Th(CD4-) z populacji Th1. W procesie
Ęmważną rolę odgrywają śródnabłonkowe limfo-
cyty Ts (CDS*), współdziałające m.in. z komórka-
mi nabłonka jelitowego. W warunkach fizjologicz-
nych regulują one odpowiedź immunologiczną na
anĘgeny pokarmowe dostające się do przewodu po-
karmowego w ten sposób, aby nie dochodziło do
nadmiernego pobudzenia tej odpowiedzi.
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