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Wystepowanie populacji srodnabionkowych lim-
focytow T pomiedzy komérkami nablonka blony
§luzowej przewodu pokarmowego oraz innych blon
§luzowych (zazwyczaj ponizej rzedu jader nablon-
ka), odgrywa wazna role w genezie mechanizmow
tolerancji pokarmowej (oral tolerance) oraz w
niektorych procesach odpornosci przeciwzakazne]
zwiazanej z ta tkankg (mucosa-associated lympho-
id tissue — MALT). Limfocyty te (intraepithelial
lymphocytes — [EL), jak rowniez inne komorki zwia-
zane z bfonami Sluzowymi (enterocyty, Srodnablon-
kowe komorki prezentujace antygen, komorki den-
drytyczne grudki, limfocyty B o wiasciwoSciach pre-
zentowania antygenow), sa odpowiedzialne za prze-
bieg procesow immunoregulacyjnych, decydujacych
o stanie zdrowia lub choroby pacjenta (2-4, 9, 12-14).

Wtasciwosci morfologiczne i funkcjonalne IEL

Stwierdzono, ze migracja komoérek IEL do ko-
morek nabfonkowych jelita jest niezalezna od od-
dziatywania antygenu, poniewaz ich obecnos¢ w
nabtonku zostata odnotowana jeszcze przed poro-
dem (4). Komorki IEL, wystepujace w nabionku
jelitowym posiadaja z reguly czasteczke CD3 (3,4).
Oznacza to, iz w btonie tych limfocytdw czasteczka
ta o charakterze struktury powierzchniowej jest
zwigzana z ich receptorem (TCR). PoSredniczy ona
w przekazywaniu sygnatu aktywujacego z recepto-
ra limfocytu T, ktory zwigzal antygen do wnetrza
komorki. Kompleks TCR-CD3 pozostaje w btonie
komorkowej w kontakcie z molekutami: CD2, CD35
i CD4 lub CD8 (6, 8). Wykazano, ze wirod komo-
rek ITEL dominujgcych w jelicie wystepuja limfocy-
ty T (CD8") fenotypu cytotoksyczno/supresorowe-
go, podczas gdy w lamina propria przewazaja zde-
cydowanie komoérki T (CD4*) (fenotyp: helper/in-
ducer) (1).

Wielokrotnie w komorkach IEL odnotowywano
obecno$¢ ziaren azurofilnych, barwigcych sie me-

tachromatycznie biekitem toluidyny, zblizonych do
ziaren komorek tucznych (10). U czlowieka najwie-
cej tych komorek wystepuje w jelicie czezym (20 lim-
focytow na 100 komorek nablonka), nieco mniej w
jelicie kretym (13 na 100 enterocytow) i niewiele
w okreznicy (5 na 100 komoérek nablonka) (10).
Znaczna liczba komaérek TEL wystepujgcych w na-
blonku jelita u laboratoryjnych gryzoni posiada na
swojej powierzchni receptory TCRYS. U czlowieka
natomiast liczba limfocytow TCRY3., wystepujacych
w nabtonku jelita, jest znacznie mniejsza niz u gry-
zoni i wynosi 2-10% (10). Sluzéwka oskrzeli i nosa
zawiera znacznie mniej IEL anizeli jelito; dominu-
ja w niej komorki T (CD47). Rowniez w nablonku
pokrywajacym grudki (FAE) i kgpkach Peyera prze-
waza ta subpopulacja limfocytow; wg Bjerke 1 wsp.
(1) stosunek komorek T (CD4*) do T (CD8")
ksztaltuje si¢ Srednio =40% / =10%.

W nablonku normalnego jelita czczego czlowie-
ka odnotowano na komorkach T (CD8*) ekspresje
CD7 (,,blast marker™), co $§wiadczy, ze zostaly one
poddane stymulacji (15). Jest to cecha typowa tej
subpopulacji limfocytéw, zwiazana z ich wlasciwo-
Sciami morfologicznymi (11, 16). Interesujace jest
jednak, ze wigkszos¢ komorek IEL reaguje nega-
tywnie w rezultacie aktywacji takimi markerami jak
MHC k. I1. Co wigcej, wystepujace w jelicie czczym
i okreznicy IEL, nie posiadaja typowego dla komo-
rek T cytotoksycznych — antygenu H366. Sugeruje
to, iz wickszos¢ srédnablonkowych limfocytow T
(CD8*) nalezy funkcjonalnie do supresorowych
komérek T (T5) (3, 15). Poniewaz czgsto odnoto-
wywano wystepowanie IEL wzdiuz blony podstaw-
nej jelita, uwaza sig, iz maja one wlasciwosci poko-
nywania tej bariery w obu kierunkach; bardzo szyb-
ko migruja z nablonka jelita, przedostajac si¢ na-
stepnie do blaszki wlasciwej Sluzowki (11). Zakla-
da sie, ze glowne funkcje immunoregulacyjne re-
alizuja one w tym drugim mikrosrodowisku (3).
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Niektore komorki IEL posiadaja wla-
Sciwosci naturalnych komorek cyto-
toksycznych (NK). Charakteryzuja si¢
obecno$cig wymienionego wczesnie]
receptora TCRYd (7). Powstaja one w
grasicy nieco wczesniej anizeli limfo-
cyty TCRo, a cz¢$¢ z nich rdznicuje
si¢ i podlega nietypowej selekcji na-
wet poza tym narzadem (3, 7). Jest
sprawg interesujaca, iz znaczna ich
liczba, podobnie do komodrek NK,
przejawia zdolno$¢ do spontanicznej,
nie podlegajacej MHC - restrykcji
cytotoksycznosci w stosunku do ko-
morek nowotworowych, a takze do cy-
totoksycznosci komdrkowej zaleznej
od przeciwcial (ADCC). By¢ moze
stanowig one populacje limfocytow o
cechach posrednich miedzy komorka-
mi T i NK. Warto podkreslic, ze za-
rowno komorki NK jak i limfocyty Tyo
posiadaja CD16, czyli receptor dla
fragmentu Fc IgG (Fcy RIII), ktory
umozliwia im udzial w cytotoksyczno-
$ci zaleznej od przeciwciat (5, 7).

Z nowszych danych (14) wynika, ze
Srodnabtonkowe limfocyty jelitowe
wystepuja w S-ciu populacjach:
TCRy3CD8a*, TCRopCD8a* B+,
TCRoBCDS8o 3, TCRafCD4*CD8o*,
TCRoBCD4*. Najczesciej odnotowy-
wano wystepowanie trzech pierw-
szych. Komorki pierwszej 1 drugiej po-
pulacji odpowiedzialne sg za zjawisko
supresji, limfocyty trzeciej (i niektore
komorki pierwszej) wykazuja cytotok-
syczno$¢ zblizong do toksycznosci ko-
moérkowej prezentowanej przez NK,
limfocyty czwartej i piatej prezentuja
wlaSciwosci regulatorowe. Wedtug Po-
ussier i wsp. (cyt. 14) cztery pierwsze
populacje sg grasiczo-niezalezne. Na-
tomiast Rocha i wsp. (cyt. 14) stwier-
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Ryc. 1. Molekuly biorace udzial w interakcjach pomiedzy ludzkimi enterocy-
tami i §réodnablonkowymi (IEL) Iub wystepujacymi na powierzchni komoérek
nablonkowych, limfocytami T (CD3), wg Brandtzaeg, 1996 r.

Ob]asnlema a antygen; TCR - receptor limfocytu T; aER7 — integryna wig-
7aca E-kadheryne; MHC - czasteczka glownego ukiadu zgodnosci tkankowej
prezentujaca antygen
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Ryc. 2. Prawdopodobne konsekwencje lokalnej immunoregulacji bezposred-
niej aktywacji limfocytow T — IEL* przez nieprzetworzony antygen na po-
wierzchni enterocytéw, wg Brandtzaeg, 1996 r.

Objasnienia: *limfocyty $srodnabtonkowe — TCR v/8, APC — komorki prezen-
tujace antygen, T wzrost ekspresji czasteczek MHC 11 klasy, CD4 - komorki T
w lamina propria

dzili, ze u myszy poddanych tymektomii w okresie
neonatalnym, dochodzi do redukcji liczby limfocy-
tow populacji pierwszej (TCRY0) oraz eliminacji ko-
morek drugiej populacji (TCRoCD8a* ).
Uwaza si¢, ze glowng funkcja limfocytow IEL jest
udzial w w mechanizmach regulacyjnych (zwiasz-
cza supresyjnych) w jelicie. Zapobiegajg one w
znacznym stopniu uogdlnionej odpowiedzi immu-
nologicznej na antygeny pokarmowe (2, 3, 4). Za-
sadnicze molekuly biorgce udzial w interakcjach po-
mi¢dzy ludzkimi enterocytami i komorkami IEL lub
wystepujacymi na powierzchni komoérek nabion-
kowych limfocytami T (CD3), przedstawiono na
ryc. 1. Komorka nablonkowa moze prezentowac
przetworzony antygen komdrce CD3 (TCR) po-

przez polimorficzne molekuly MHC lub tez poprzez
pozbawione polimorfizmu molekuly CD 1d. Dodat-
kowe molekuly stanowig integryna OCEB7 wigzaca
E-kadheryng oraz — CD8, ktora wigze si¢ z recep-
torem MHC I klasy. W mechanizmie tym bierze naj-
prawdopodobniej takze udziat ze strony komorki
nablonkowej ligand, wykazujacy powinowactwo do
taficucha oo molekuty CD8 komorki CD3 lub IEL.
Kostymulacja poprzez wymieniony ligand, bardzo
efektywnie aktywuje kinazg tyrozyny p56 ", Nale-
zy podkresli¢, ze ekspresja tego ligandu jak row-
mcz molekut CD1d, nie zachodzi w komorkach na-
btonka oddechowego. Rdznica ta moze wyjasnic
preferencyjne mechanizmy indukcji komorek
CD8*T, prezentujacych wtasciwosci supresorowe,
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Przypuszczalne konsckwencje lo-
kalnej immunoregulacji —bezposred-
niej aktywacji komoérek IEL przez
nieprzetworzony antygen przedsta-
wiono na ryc. 2. Szybkie bardzo efek-
tywne, uwalnianie cytokin moze
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Ryec. 3. Charakter komérek prezentujacych antygen (APC) oraz wlasciwoSci
komorek T jako rezultat spotkania z antygenem (Ag), wg Brandtzaeg, 1996 1.

komorki wydzielajg szereg substancji
o charakterze mediatorow, co z kolei
wzmaga ekspresje molekut MHC II
klasy oraz dodatkowych czastek (3, 4).
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Ryc. 4. Trzy roznorodne ukiady biologiczne, mogace przyczyni¢ si¢ do roznic
w zakresie immunoreaktywnosci jelita i przewodu oddechowego, wg Brandt-

zaeg, 1996 1.

w nablonku jelitowym (4). Warto podkreslic, iz wy-
mieniona kinaza tyrozyny odgrywa znaczaca role w
zapoczatkowaniu kaskady biochemicznej zwigzane;j
z aktywacja limfocytu T. Koncowy efekt tych reak-
cji to pobudzenie wigzacych DNA w tej komorce
czynnikow transkrypeyjnych, ktore indukujg trans-
krypcje okreslonych gendw. Jako pierwsze sa akty-
wowane geny dla kolejnych czynnikéw transkryp-
cyjnych, limfokin i ich receptor6w oraz enzymow
przygotowujacych komoérke do przejscia przez ko-
lejne fazy cyklu komérkowego. Jedna z pierwszych
zmian w aktywowanych limfocytach jest pojawie-
nie sie w ich btonie komo6rkowej receptora dla ak-
tywatora plazminogenu typu urokinazowego, kto-
ry stanowi proteinaza serynowa, aktywujaca plazmi-
nogen do plazminy, ktéra z kolei rozkfada zlogi fi-
bryny. Ekspresja tego receptora moze stymulowac
przechodzenie limfocytéw przez $cian¢ naczyn i
przyspiesza¢ ich migracje (8).

jak i komérek supresorowych (w tym
IEL). Komo6rki supresorowe pocho-
dza najprawdopodobniej z kepek
Peyera, skad migruja do weziow
chionnych krezkowych i §ledziony.
Komorkami, ktore 1acza si¢ poSrednio ze zjawi-
skiem tolerancji pokarmowej sg limfocyty T kontr-
supresorowe (Tcs). Antagonizuja one wplyw limfo-
cytow supresorowych (T5) na limfocyty Th (10).
Na ryc. 3 przedstawiono charakter komorek APC
oraz wlasciwosci komorek T, jako rezultat kontak-
tu z antygenem. Profesjonalne komorki APC oraz
pobudzone limfocyty B przenosza kostymulujgce
molekuly, takie jak B7, podczas gdy dziewicze ko-
morki B i komorki nabtonka jelitowego nie posia-
daja fizjologicznie tych czasteczek. Kieszonki ko-
morek M (kepek Peyera) zawieraja zar6wno dzie-
wicze jak i aktywowane komérki B. Mozliwos¢
tatwego kontaktu z antygenem moze determinowac
stymulacje lub indukcje tolerancji w ramach lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej. Wychwycenie
rozpuszczalnego antygenu przez enterocyty i pre-
zentacja przez czasteczki MHC (lub MHC:-like mole-
kuly) moze prowadzi¢ do zjawiska tolerancji (4, 16).



Na ryc. 4 zaprezentowano rdzno-
rodne uklady biologiczne, przyczynia-
jace sie do réznic w zakresie immuno-
reaktywnodci jelita i przewodu odde-
chowego. W cze¢scl gornej ryciny
przedstawiono liczbe i fenotypowy po-
dziat limfocytéw $rodnablonkowych.
W czesci srodkowej przedstawiono
zdolno$¢ do prezentacji antygenu, jak
rowniez ekspresje kostymulujgcych sy-
gnalow do komorek T, realizowanych
przez komorki nablonkowe, w rezul-
tacie ktorych nastepuje dominacja ko-
morek odpowiedzialnych za zjawisko
supresji lub wspomagania. W czgsci
dolnej ryciny wida¢ réznicg w ukladzie
podnablonkowych i Srodnablonko-
wych profesjonalnych komorek pre-
zentujacych antygen (APC). W jelicie
dominuja komorki APC podnablon-
kowe, w przewodzie oddechowym —
$rodnabtonkowe. Analogicznie do wy-
stepujacych w skorze komorek Lan-
gerhansa, sa one bogate w molekuly
klasy II i posiadaja rozgalezione drze-
wiasto wypustki; odgrywaja znaczaca
role w zapoczatkowaniu reakcji immu-
nologicznych (16).

Rycina 5 obrazuje roznice w indu-
kowaniu reaktywnoSci antygenowe]
poprzez rozpuszczalne antygeny w je-
licie oraz w przewodzie oddechowym
i §Sluzowce jamy ustnej. Interesujacy
mechanizm stanowi immunologiczna
dewiacja, indukowana przez dendry-
tyczne komorki, prezentujgce antygen
(alergen) w regionalnych wezlach
chtonnych komdrkom CDS8 (ryc. 6).
Zjawisko to odnotowano w gornych
drogach oddechowych. Wedlug Holta
iwsp. (cyt. 4) w komorkach APC moze
nastgpic ,,zmiana” molekul MHC 11
klasy w czgsteczki I klasy, stymulujace
poprzez TCR_ komorki CDS, ktore z
kolei syntetyzujac INF-y (supresja ko-

$luzowka jelita

migracja i transporl
antygenu do regionalnych
weztow chionnych

brak reaktywnosei komérka welonowata

Ryc. 5. Réznice w indukowaniu reaktywnosci antygenowej przez rozpuszczal-
ne antygeny w jelicie oraz w przewodzie oddechowym i §luzowce jamy ustnej,
wg H. L. Weiner i wsp., 1996 r.

Brak stymulujacych sygnalow w komorkach nabtonkowych jelita oraz w znaj-
dujacych sie pod nabtonkiem komorek prezentujacych antygen, w Sluzdéwee
normalnego jelita, indukuje prawdopodobnie tolerancje. W §luzowce prze-
wodu oddechowego, moze dojs¢ do stymulacji komorek CD4* Th o ile anty-
gen nie jest zbyt szybko transportowany przez wewngtrznabtonkowe komorki
prezentujace antygen (z niskim poziomem molekut MHC kl. II).
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Ryc. 6. Immunologiczna dewiacja indukowana w gornych drogach oddecho-
wych, prowadzaca do zahamowania odpowiedzi IgE, wg H. L. Weiner i wsp.,
1996 r.

Alergen jest transportowany do regionalnego wezla chlonnego przez komor-
ki prezentujace antygen (APC). W komorkach tych immunogenne peptydy
MHC II klasy nabieraja wla$ciwosci molekul I klasy. Stymulacja komorek CD8*
powoduje syntezg interferonu y (INF-y), ktory powoduje supresje komorek
Th2 CD4+, niezbednych do wytwarzania IgE.

morek Th,), powoduja zwolnienie syntezy IgE przez
komorki plazmocytarne.

Roéwnie interesujace sg wyniki badaf, w wyniku
ktorych stwierdzono, ze rekombinant podjednost-
ki B enterotoksyny LT — V. cholerae, stymuluje u
myszy indukeje tolerancji. Aktualnie pozwalajg one
jedynie na pewne spekulacje odnosnie mechanizmu
tego zjawiska. Zaklada si¢, ze w kepkach Peyera
koniugat rozpuszczalnego antygenu z podjednost-
ka B moze powodowac hiperaktywacje z apoptoza
komorek T, ktére poprzez sekrecje transformuja-
cego czynnika wzrostu (TGF), mogg by¢ przyczyna
systemowej supresji. Moze stanowic to jeden z me-

chanizmow indukeji tolerancji poprzez hamujgca re-
gulacje mechanizméw nadwrazliwosci typu pozne-
go (DTH) w obwodowych tkankach, objetych zmia-
nami chorobowymi. Uczulone komorki B pojawia-
ja sie rowniez w kgpkach Peyera. W wyniku tego
powoduja wzrost odpowiedzi IgA (SIgA) w odle-
glych blonach §luzowych. W tym samym czasie sys-
temowa odpowiedz IgG ujawnia si¢ przez nadmier-
ny wychwyt antygenow (16).

Podsumowanie

Rozpuszczone biatka antygenow (dietary anti-
gens) indukuja supresj¢ prozapalnych immunolo-
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gicznych odpowiedzi typu humoralnego (synteza
przeciwcial IgG i IgE), jak rowniez nadwrazliwosci
typu poznego (DTH), mediowanej przez uczulone
limfocyty Th(CD4") z populacji Thl. W procesie
tym wazng rol¢ odgrywaja Srédnablonkowe limfo-
cyty Ts (CD8"), wspotdzialajace m.in. z komorka-
mi nablonka jelitowego. W warunkach fizjologicz-
nych regulujg one odpowiedz immunologiczng na
antygeny pokarmowe dostajace si¢ do przewodu po-
karmowego w ten sposdb, aby nie dochodzilo do
nadmiernego pobudzenia tej odpowiedzi.
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