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Summary:

In this paper, some aspects of ocular immunological defence with particular consideration of regional immunity are

reviewed. It is discussed the lacrimal drainage associated lymphoid tissue (LDALT) and unique factors determinating
the eye as an immunologically “privileged” organ (blood-ocular barrier, sequestration of antigens, absence of
lymphatic draining, ocular microenvironment modulating the immunity).
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Ukfad odpornosciowy jest systemem intergracyjnym organizmu,
chronigcym komorki, tkanki, narzady przed inwazja i zasiedleniem
obcych patogendw, jak réwniez eliminujgcym wtasne, uszkodzone
lub nieprawidfowe komérki. Ma on niezwykfe zdolnosci uczenia sie,
zapamietywania, reagowania na bodzce zewnetrzne, rozpoznawa-
nia struktur obcych i wiasnych, $cistej wspétpracy z uktadem nerwo-
wym oraz oddziatywania na wszelkie zmiany homeostazy sygnali-
zowane przez ukfad endokrynny. Ukfad ten jest wyposazony
w mechanizmy autoregulacyjne, ktdre sg nadzorowane przez popu-
lacje komérek i wydzielane przez nie mediatory. Chociaz ztozonos¢
struktur i funkcjonowania ukfadu odpornosciowego znana jest od
dawna, to dopiero dynamiczny rozwdj badan molekularnych
i genetycznych w ostatnim dwudziestoleciu pozwolit na zrozumie-
nie precyzyjnych mechanizméw warunkujgcych prawidtowy wzrost,
réznicowanie, komunikowanie sie komérek i przekazywanie sygna-
téw w celu uzyskania ich funkgji efektorowych.

Narzad wzroku ze wzgledu na swa lokalizacje i niezwykle zto-
zong strukture anatomiczng jest wyposazony w wyjatkowe funkcje
obronne (1,5,6,7,10,12,15). Pierwszg linie obrony, reagujaca na
wszystko, co obce i odmienne, stanowig mechanizmy odpornosci
nieswoistej (wrodzonej), uksztaftowane w tym narzadzie przez
kosci oczodotow, powieki, rzesy, brwi, film fzowy, drogi tzowe
(aktywne wydzielanie i odprowadzanie fez), wydzieline gruczotow
tarczkowych (Meiboma), spojowke, ciggtosc i prawidiowe funkcjo-
nowanie srodbfonka naczyn krwiono$nych, a takze przez komorki
NK (natural killer), Langerhansa i zerne (makrofagi, neutrofile).

Mechanizmy odpornosci wrodzonej dziatajg szybko (sekundy,
minuty), sg zdolne do odczynu zapalnego, opsonizacji, fagocytozy
i $cisle wspdtpracujg z mechanizmami odpornosci nabytej (swoistej)
na drodze bezposredniego kontaktu miedzy komdrkami oraz
poprzez interakcje, w ktdérych uczestnicza mediatory chemiczne,
cytokiny i chemokiny.

Gruczot fzowy, spojoéwka, pokrywajaca gatke oczng i wyscietajgca
wewnetrzng powierzchnie powiek to gtéwne miejsca penetracji czyn-

nikéw zakaznych i potencjalnie szkodliwych. Stad tez w rozwoju
ewolucyjnym zostaty wytworzone mechanizmy bronigce, a ich mor-
fologiczng sktadowa sg rozproszone limfocyty w nabfonku btony
$luzowej i w blaszce wiasciwej Sluzéwki, tworzace niekiedy skupienia
tkanki limfatycznej w obrebie spojowki, woreczka fzowego i przewo-
dow tzowych, okreslane obecnie jako LDALT (lacrimal drainage-asso-
ciated lymphoid tissue). Stanowig one bariere powierzchni oka
i uczestnicza aktywnie w odpowiedzi immunologicznej (5,9). LDALT
jest integralng czescig skladowa wspdlnego uktadu odpornosciowe-
go bton $luzowych — MALT (mucosal-associated lymphoid tissue),
0 czym S$wiadczy miedzy innymi wystepowanie w pierwotnych
i wtornych grudkach chfonnych typowych zytek z wysokim nabton-
kiem, ktérymi limfocyty T i B przedostajq sie z krwi, oraz obecnos¢
HML-1 (human mucosal lymphocyte antigen) na powierzchni CD8 T,
rozproszonych pomiedzy komérkami nabfonka (3) i w blaszce wiasci-
wej (1,5). Podstawowg funkcjg LDALT jest wytwarzanie przeciwciat
gtéwnie w klasie A immunoglobulin (IgA), przedostajacych sie do tez
w formie wydzielniczej (S-IgA — secretory IgA) i uczestniczacych mie-
dzy innymi w zjawiskach optaszczania, aglutynacji mikroorganizméw,
dziatania bakteriostatycznego, zapobiegania adhezji mikroorgani-
zmoéw do nabtonka, a tym samym — ich wnikania w gtah bfony $lu-
zowej. Rozne etapy reakcji immunologicznej (adhezja, migracja, pro-
liferacja, réznicowanie i aktywacja komérek) s3 modulowane przez
czasteczki adhezyjne, ktére wystepuja zaréwno w spojowce, rogéw-
ce, naczyniowce, jak i w obrebie nerwu wzrokowego (1). Odpowiedz
efektorowa jest po czesci regulowana przez miejscowq produkcje
cytokin i chemokin. Tkanka limfatyczna oka jest znacznie stabiej roz-
budowana niz tkanka przewodu pokarmowego czy drég oddecho-
wych, stad tez stymulacja antygenowa jednego oka prowadzi do
wystepowania swoistych przeciwciat w oku immunizowanym, a nie
w kontralateralnym. Komoérki limfoidalne zwigzane z bfonami $luzo-
wymi recyrkulujg gtéwnie w obrebie LDALT. Stymulowane w grud-
kach przechodzg przez regionalne wezty chtonne (przyuszne, podzu-
chwowe) do krazenia, a nastepnie wracaja do blaszki wtasciwej (1).
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Powierzchnia spojowki pokryta jest cienka warstwa filmu fzo-
wego, ktéry w warstwie wodnej oprécz elektrolitow, lipidéw, ami-
nokwaséw i weglowodanéw zawiera liczne biatka (lizozym, beta
lizyne, naturalne inhibitory enzyméw proteolitycznych, laktoferyne,
transferyne, ceruloplazming, histaming oraz immunoglobuliny —
IgA, 19G, IgE, sktadniki ukfadu dopetniacza, substancje P), aktywnie
uczestniczace w ochronie narzgdu wzroku (2,15).

Badania ostatnich lat wykazaty, ze inmunologiczne uprzywile-
jowanie narzadu wzroku jest czesciowe, dotyczy zrebu rogéwki,
teczéwki, soczewki, komory przedniej, ciata szklistego, siatkéwki
i zalezy zaréwno od szczeg6lnej struktury anatomicznej, jak i od
aktywnej modyfikacji reakcji immunologicznych przez specyficzne
mikrosrodowisko gatki ocznej. Jeszcze do niedawna uwazano, ze
bariera krew — gatka oczna ogranicza recyrkulacje limfocytéw, gra-
nulocytéw, makrofagéw i niektdrych czasteczek biatkowych (o
2-makroglobulina, skladowe komplementu, inhibitor proteazy),
a brak drenazu limfatycznego uniemozliwia odpowiedz na stymula-
cje antygenowa (6,12). Obecnie przedstawiono dowody na ekspre-
sje wielu czasteczek o dziafaniu przeciwzapalnym i immunosupre-
syjnym zaréwno w tkankach gatki ocznej, jak i w cieczy wodnistej
(10,14), prowadzacych do zahamowania reakcji immunologicznych
nieswoistych (wrodzonych) i swoistych (wtdrnych). Nalezg do nich:
hormon pobudzajacy melanocyty — MSHa, naczynioaktywny poli-
peptyd jelitowy — VIP, somatostatyna, peptyd zblizony do kalcytoni-
ny — CGRP, FasL — CD95L, transformujgcy czynnik wzrostu — B —
TGFB, czynnik zahamowania migracji makrofagéw — MIF, biatka
regulujgce aktywnos¢ dopetniacza. Ponadto wykazano, ze wprowa-
dzenie antygenéw (np. wiruséw, komadrek nowotworowych, roz-
puszczalnych biafek) do komory przedniej wyzwala unikatowg for-
me immunologicznej dewiacji, prowadzacej do zahamowania
odpowiedzi limfocytow Th1 przy jednoczesnej stymulacji wytwarza-
nia przeciwciat w podklasie G1 immunoglobulin (niewigzgcych
dopetniacza). Fenomen ten zostaf okreslony jako immunologiczna
dewiacja komory przedniej — ACAID (anterior chamber-associated
immune deviation), w ktdrej nie uczestniczg komérki NK, lecz
CD4*/cD25, produkujace interleukine 10 (11).

Omawiajgc immunologiczne mechanizmy ochronne, nie mozna
poming¢ ekspresji antygenéw zgodnosci tkankowej HLA-G na
rogéwce (7) oraz brak HLA klasy | i Il na komérkach $rédbtonka (10),
co jednoznacznie lokalizuje jg wéréd miejsc immunologicznie uprzy-
wilejowanych.

Zatamanie mechanizméw ochronnych gatki ocznej moze prowa-
dzi¢ do zmian destrukcyjnych w przebiegu nasilonych reakcji immu-
nologicznych w odpowiedzi na antygeny egzogenne (patogeny
wirusowe, bakteryjne, hapteny) i endogenne (siatkéwki, naczy-
nidwki), a w konsekwencji — do utraty wzroku.

Dynamika reakcji immunologicznych w stanie zdrowia i choro-
by narzadu wzroku nie jest do korica poznana. Mnogos¢ prac pro-
wadzonych w réznych osrodkach badawczych w ostatnich latach

by¢ moze przyblizy nas do momentu skutecznej interwencji. Nieste-
ty, pomimo olbrzymiego postepu badan diagnostycznych etiologia
i patogeneza wielu choréb pozostaja niejasne. Dotyczy to zaréwno
autoimmunologicznych choréb narzadu wzroku, jak i choréb ukta-
dowych, w ktérych objawy oczne wspdfistniejg, wyprzedzaja tocza-
cy sie proces chorobowy badz wystepuja w okresie jego zaostrzenia
(4,8,13).
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