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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W wyniku urazu dochodzi do przerwania barier ochronnych organizmu i zwiazanej z tym de-
strukcji tkanek 1 komdrek gospodarza. W odpowiedzi na uraz organizm reaguje zmianami, kt6-
rych celem jest przywrdcenie homeostazy, pobudzenie odbudowy zniszczonych tkanek i zapo-
biezenie infekcji.

Stopien nasilenia odpowiedzi na uraz jest uzalezniony od ogdlnego stanu ustroju oraz od sity
1 charakteru przebytego urazu. W wyniku niewielkich obrazen reakcja obronna ustroju ma cha-
rakter lokalny, z kolei urazy cig¢zkie prowadza do odpowiedzi organizmu o charakterze uogdlnio-
nym. W kazdym jednak przypadku reakcja organizmu na uraz ma charakter kompleksowy i jest
zwigzana z pobudzeniem wielu zyciowo waznych systemdéw organizmu, takich jak uktad immu-
nologiczny, uktad nerwowy oraz uktad hormonalny.

Wplyw urazéw, w tym urazéw operacyjnych, na odpowiedZ immunologiczng byl przedmiotem
licznych prac badawczych od wielu lat. Wielu autoréw wykazato zaburzenia zaréwno odpowie-
dzi nieswoistej, jak i odpowiedzi nabytej, bedacymi konsekwencjami oparzen, obrazen mecha-
nicznych czy wreszcie zabiegu chirurgicznego. Powszechnie uwaza sig, ze nastgpstwem obrazen
cigzkich, w tym takze rozlegltych operacji chirurgicznych, jest trwajacy od kilku do kilkunastu
dni po urazie stan immunosupresji, ktory charakteryzuje si¢ m.in. ostabieniem odpowiedzi typu
komorkowego. Wyniki badan klinicznych i eksperymentalnych ostatnich lat pozwalaja na stwier-
dzenie, ze jedna z gtéwnych przyczyn obserwowanego w nastgpstwie urazu zahamowania odpo-
wiedzi komoérkowej wydaje si¢ przesunigcie réwnowagi TH1/TH2 w kierunku komérek i cyto-
kin typu TH2.

Na zakres i charakter odpowiedzi ustroju na uraz wplywaja nie tylko zmiany funkcjonalne ko-
morek uktadu odpornosciowego, ale takze ich wlasciwa dystrybucja w obrebie tkanek i narza-
déw organizmu.

uraz e zabieg operacyjny ¢ odpornosé

Summary

Injury breaks anatomical barriers of the body and leads to cell and tissue destruction. In respon-
se to trauma, repair and defense mechanisms, involved in tissue repair, wound healing, and pre-
vention of infection, are induced. The magnitude of the trauma-induced response depends on the
patient’s overall condition and the severity of the injury. Minor injury usually elicits a local re-
action, while severe trauma is associated with a systemic host response. In any case, the charac-
ter of the response is very complex and involves the activation of crucial systems: (immunolo-
gical, neural, and endocrine. The influence of different types of injury on immune response has
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been of interest to scientists for many years. Several studies have shown disturbances in innate
and adaptive immune response as a consequence of burns, accident trauma, and surgical opera-
tion. It is generally accepted that major surgery often leads to severe immunosuppression, usu-
ally lasting for several days after injury and characterized by impaired cell-mediated immune re-
sponse. Both clinical and experimental studies have demonstrated that one of the main causes of
surgery-induced suppression of cellular immunity might be a shift in the T helper 1 TH1/TH2
pattern and type-1/type-2 cytokine secretion towards a TH2 response. The type and extent of the
body’s immune response to injury depends not only on functional changes of immune cells. An
appropriate distribution of immune cells among different tissues and organs of the body is also
required for proper function of the immune system.
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Wszelkiego rodzaju urazy, takie jak np. oparzenia czy ura-
zy mechaniczne, moga zaburza¢ odpowiedZ immunologicz-
na. Planowany zabieg operacyjny stanowi jedynie odmia-
ne¢ urazu. Charakteryzuje si¢ tym, ze traumatyzacja tkanek
jest mozliwie niewielka, a chory przebywa w warunkach
dla niego optymalnych. Jednoczesnie kontaminacja bakte-
ryjna rany operacyjnej jest ograniczona do minimum. Sam
zabieg jest wykonywany w warunkach sterylnych, z uzy-
ciem technik aseptycznych i antyseptycznych, a catos¢ po-
stgpowania koncentruje si¢ na zminimalizowaniu stopnia
urazu i wyeliminowaniu pooperacyjnego zmniejszenia
odpornosci. Liczne badania kliniczne wskazuja jednak na
zaburzenia mechanizméw obronnych towarzyszace zabie-
gowi chirurgicznemu, ktére moga prowadzi¢ do zwigkszo-
nej wrazliwosci pacjentéw na infekcje, a w szczegdlnych
przypadkach do rozwoju wstrzasu septycznego i/lub ze-
spotu niewydolnosci wielonarzadowej (multiorgan dys-
function syndrome — MODS) [12,103]. Zaburzenia te sa
zwigzane z jednej strony z rozwojem zespotu uogélnio-
nej odpowiedzi zapalnej (systemic inflammatory response
syndrom — SIRS), z drugiej za$ z pojawieniem si¢ symp-
toméw kompensacyjnego zespotu odpowiedzi przeciw-
zapalnej (compensatory anti-inflammatory response syn-
drom — CARS) [43,86].

1.1. CHARAKTERYSTYKA URAZU

W wyniku urazu dochodzi do przerwania barier ochron-
nych organizmu i zwiazanej z tym destrukcji tkanek i ko-
morek gospodarza. Nastgpstwem tych zjawisk jest oligo-
wolemia (hipowolemia) oraz pojawienie si¢ duzej ilosci
wlasnych antygenéw cytoplazmatycznych, a takze licz-
nych antygenéw obcych w organizmie. W odpowiedzi na
uraz organizm reaguje mechanizmami o charakterze obron-
no-adaptacyjnym. Celem tych reakcji jest odseparowa-
nie i ograniczenie miejsca urazu, przywrocenie objgtosci
krwi krazacej, zapobiezenie infekcji, pobudzenie odbudo-
wy zniszczonych tkanek i usunigcie tkanek martwiczych
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[71]. Obserwowane zmiany maja charakter kompleksowy
i obejmuja procesy zachodzace z udziatem uktadu odpor-
nosciowego, neurohormonalnego, a takze dotycza prze-
mian wodno-elektrolitowych oraz metabolicznych (procesy
kataboliczno-anaboliczne). Stopien nasilenia odpowiedzi
organizmu jest uzalezniony przede wszystkim od ogdlne-
go stanu ustroju oraz charakteru i sity przebytego urazu
[2,20,42,106]. W urazach o niewielkim stopniu nasilenia,
reakcja obronna ustroju jest ograniczona do miejsca uszko-
dzenia i jej przebieg ma charakter lokalny. Natomiast rozle-
gle urazy mechaniczne, poparzenia, cigzkie urazy powsta-
jace w czasie zabiegu operacyjnego wywotuja zazwyczaj
odpowiedZ organizmu o charakterze uogélnionym, okre-
Slana obecnie jako ,,zesp6t uogdlnionej reakcji zapalnej”
(SIRS)] [6,18,25].

Jak juz wspomniano, w wyniku urazu dochodzi do mobi-
lizacji zyciowo waznych systeméw obronnych organizmu,
w tym uktadu odpornosciowego oraz neurohormonalne-
go. W pierwszej fazie odpowiedzi na uraz szczegdélna role
odgrywaja mediatory zapalenia uwalniane przez Srodbto-
nek uszkodzonych naczyn, komérki fagocytujace i limfo-
cyty. Wsréd wydzielanych w tym czasie substancji szcze-
g6lne znaczenie maja cytokiny prozapalne (TNF-a,, IL-1f,
IFN-y, GM-CSF), aminy biogenne (histamina, serotoni-
na), eikozanoidy (prostaglandyny, tromboksany, leukotrie-
ny), a takze inne mediatory zapalenia, m.in. takie jak tle-
nek azotu (NO), wolne rodniki tlenowe oraz bialka ostrej
fazy [12,27,28,35,50,65,66,83,110]. Uwolnione cytoki-
ny stymuluja i kontroluja przebieg reakcji zapalnej. Pod
ich wptywem dochodzi do zwigkszonej ekspresji czaste-
czek adhezyjnych na komédrkach srédbtonka naczyii oraz
na powierzchni leukocytéw, co z kolei sprzyja naptywowi
komorek uktadu odpornosciowego do ogniska zapalenia
[1,44,92]. Pod kontrolg cytokin przebiegaja takze proce-
sy krzepnigcia i fibrynolizy, dzigki ktérym nastgpuje od-
separowanie miejsca urazu i ograniczenie zakresu reakcji
zapalnej [14,23,82,].
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Aktywacji uktadu odpornosciowego towarzyszy pobudzenie
odpowiedzi neurohormonalnej. W nastgpstwie stymulacji
autonomicznego uktadu nerwowego oraz osi podwzgoérzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowej (HPA) dochodzi do wy-
dzielenia hormonu uwalniajacego kortykotroping (CRH),
kortykotropiny (ACTH), kortyzolu i katecholamin, a tak-
ze prolaktyny i hormonu wzrostu [14,22,28]. W krétkim
czasie po wystapieniu urazu, zmianie ulega metabolizm
ustroju (katabolizm pourazowy) i dochodzi do przesunigé
wodno-elektrolitowych [7,13]. Zakres i czas trwania zmian
obserwowanych w obregbie obu uktadéw jest rézny i zalezy
od charakteru oraz stopnia nasilenia przebytego urazu [64].
Warto tutaj podkresli¢, ze reakcja neurohormonalna mody-
fikuje przebieg odpowiedzi zapalnej, wptywajac zaréwno
stymulujaco, jak i hamujaco. Immunostymulujaco oddzia-
tuje wydzielany przez przysadke hormon wzrostu i prolak-
tyna, a takze czynnik hamujacy migracj¢ makrofagéw MIF,
ktéry uwalniany jest rowniez przez biorace udzial w reak-
¢ji zapalnej limfocyty T [21,101,124]. Natomiast uwalniane
przez nadnercza glikokortykosteroidy dziataja immunosu-
presyjnie przez zmniejszenie sekrecji cytokin prozapalnych
(TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-12) przy jednoczesnym zwigksze-
niu syntezy cytokin przeciwzapalnych, takich jak m.in. IL-4
oraz IL-10, a takze przez ograniczenie migracji komodrek
do miejsca zapalenia, rowniez poprzez indukcj¢ apoptozy
limfocytéw [37,38,39,102,127]. Podobnie immunosupre-
syjnie dziataja uwalniane w nastgpstwie stresu katechola-
miny, w wyniku czego w krétkim czasie od wystapienia
urazu rozwijajacej si¢ reakcji zapalnej towarzysza symp-
tomy ostabienia odpornosci [14,122].

Og6t zmian majacych charakter immunosupresyjny, ktére
sgq obserwowane podczas rozwoju i na skutek zapalenia,
okreslany jest obecnie jako , kompensacyjny zesp6t odpo-
wiedzi przeciwzapalnej” (CARS)] [16,75]. Istota CARS
jest kontrola stopnia nasilenia reakcji zapalnych i przy-
wrdcenie stanu homeostazy organizmu. Powrét chorego
do zdrowia po przebytym urazie zalezy od wlasciwego bi-
lansu pomigdzy odpowiedzig pro- (SIRS) i przeciwzapalng
(CARS) [16]. Zaréwno krytycznie nadmierna, nieskompen-
sowana odpowiedZ zapalna organizmu, jak i brak kontro-
li stopnia nasilenia odpowiedzi przeciwzapalnej (CARS),
moga w konsekwencji prowadzi¢ do wystapienia zespotu
niewydolnosci wielonarzadowej (MODS), a w niektérych
przypadkach nawet do §mierci chorego [12,17].

Pierwsze symptomy rozwoju reakcji przeciwzapalnej sa wi-
doczne wkrétce po wystapieniu urazu i wiaza si¢ z uwol-
nieniem cytokin przeciwzapalnych (IL-4 oraz TGF-B) [83].
Uwolnienie tych mediatoréw jest stymulowane przez cyto-
kiny zapalne oraz wydzielane w odpowiedzi na uraz hor-
mony stresowe, z ktorych najistotniejsza role wydaja si¢
odgrywac kortyzol i katecholaminy. Uwolnione cytokiny
przeciwzapalne hamuja odpowiedZ zapalng poprzez su-
presje wytwarzania mediatoréw zapalenia [33]. Mimo ze
dziatanie supresyjne cytokin nie jest jedynym mechani-
zmem supresji reakcji zapalnej, to warto jednak podkre-
§li¢, iz to, jakie cytokiny dominuja w odpowiedzi — pro-
zapalne czy przeciwzapalne — ma istotne znaczenie dla
dalszego przebiegu i charakteru odpowiedzi immunolo-
gicznej [34,125].

Stan immunosupresji pourazowej dotyczy wielu aspektéw
odpowiedzi immunologicznej, zaréwno nieswoistej jak

i swoistej. Zmiany w funkcjonowaniu uktadu immunolo-
gicznego maja zwykle charakter przejSciowy i sa widocz-
ne w ciagu kilkunastu dni od wystgpienia urazu, a najwigk-
sze ich nasilenie przypada na pierwsze 3—7 dni po urazie.
Wigkszos¢ parametréw odpowiedzi immunologicznej po-
wraca do wartosci wyjsciowych w ciagu dwéch tygodni od
chwili urazu [81,108].

1.2. WpLYw URAZU NA ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Od wielu lat wptyw réznego rodzaju urazéw, w tym ura-
z6w operacyjnych, na odpowiedZ immunologiczng byt
przedmiotem licznych prac badawczych. I tak, wielu auto-
réow wykazato zaburzenia odpowiedzi nieswoistej na sku-
tek przebytych urazéw. Wyniki badar klinicznych pacjen-
tow po przebytych urazach mechanicznych i oparzeniach
wskazuja na zaburzenia poziomu sktadnikéw dopetniacza
(wzrost sktadnika C3), ktére moga by¢ zwiazane z roz-
wojem zespotu niewydolnosci wielonarzadowej MODS
[51,90,104]. Istnieje takze wiele doniesient wskazujacych
na zaburzenia funkcji fagocytarnej komérek dendrytycz-
nych oraz makrofagéw w nastgpstwie urazu [84]. W wy-
niku urazu obserwowano réwniez ostabienie chemotaksji
neutrofiléw oraz zmniejszenie ich zdolnosci bakteriobdj-
czej [49,52]. Zaréwno badania kliniczne, jak i doswiad-
czalne wskazuja na zmniejszenie ekspresji antygendw
uktadu zgodnosci tkankowej MHC klasy II oraz prezenta-
cji antygenéw przez komorki prezentujace antygen [APC]
w wyniku przebytych urazéw [10]. Wreszcie wielu auto-
row wskazuje na zahamowanie aktywnosci komoérek NK
zaréwno w wyniku urazéw ekperymentalnych, jak i zabie-
g6éw klinicznych [98].

Podobnie wptyw urazu na odpowiedZ swoistg, komorko-
wa i humoralna byt tematem licznych badan klinicznych
i eksperymentalnych. Warto w tym miejscu nadmienic, ze
cho¢ wczesniejsze badania dostarczyty wielu cennych in-
formacji, to czg¢sto byly to informacje wzajemnie sprzecz-
ne i przez to trudne do interpretacji. Z jednej strony bo-
wiem liczne badania wskazywaty, ze w nastgpstwie urazu
dochodzi do obnizenia odpornosci zaréwno komdrkowe;j,
mediowanej przez limfocyty T, jak i humoralnej z udzia-
fem limfocytéw B. Z drugiej strony wielu autoréw wska-
zywalo na podwyzszenie niektorych parametréw odporno-
$ci (np. odpowiedzi humoralnej) lub brak wptywu urazu
na badane parametry [3,4,53,58,87,88,95,126].

Niezwykle istotne dla lepszego zrozumienia mechanizmu
zaburzen odpornosci zwigzanych z przebytym urazem wy-
daje si¢ wykazanie heterogennosci fenotypowej oraz funk-
cjonalnej limfocytéw T. Obecnie wiadomo, ze gtéwna role
w odpowiedzi komérkowej odgrywaja limfocyty, ktére po-
wszechnie nazywa si¢ limfocytami Ta. Komérki te roz-
poznajg antygen za pomoca receptora antygenowego TCR
zbudowanego z taricuchéw a i . Z kolei w oparciu o eks-
presje koreceptoréw CD4 oraz CD8 limfocyty Tof mozna
podzieli¢ na limfocyty Ta CD4* oraz Taf CD8*. W ob-
rebie limfocytéw Toy CD4*, zwanych réwniez komérka-
mi T pomocniczymi (TH), wyréznia si¢ dwie populacje
komoérek: limfocyty pomocnicze typu pierwszego TH1
oraz limfocyty pomocnicze typu drugiego TH2. Obie po-
pulacje komoérek TH r6znig si¢ w sposéb istotny migdzy
soba rodzajem uwalnianych cytokin oraz typem odpowie-
dzi immunologicznej, w ktdérej biora udziat. Limfocyty
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THI1 wydzielaja gtéwnie IL-2, IFN-y oraz TNF-3 i od-
grywaja podstawowa rol¢ w jednym z typéw odpowie-
dzi komorkowej, ktérej klasycznym przyktadem jest reak-
cja nadwrazliwosci typu péZnego. Z kolei limfocyty TH2
uwalniajg przede wszystkim IL-4 oraz IL-13 i sa niezbgd-
ne do pelnej aktywacji limfocytéw B w przebiegu odpo-
wiedzi humoralnej.

Warto podkreslié, ze istnieje wiele czynnikéw decyduja-
cych o tym, czy w odpowiedzi beda dominowa¢ limfocy-
ty THI, czy tez komérki TH2. Wiadomo mig¢dzy innymi,
ze poza rodzajem antygenu, jego dawka i sposobem poda-
nia, na przebieg odpowiedzi immunologicznej ma réwniez
wptyw srodowisko cytokinowe w miejscu indukcji odpowie-
dzi mediowanej przez komérki T. I tak, IL-12 oraz IFN-y
sprzyjaja rozwojowi odpowiedzi komérkowej mediowanej
przez limfocyty TH1, podczas gdy IL-4 oraz IL-6 preferen-
cyjnie stymuluja rozw6j odpowiedzi humoralnej z udzialem
komoérek TH2. Jednoczesnie cytokiny uwalniane przez obie
populacje komérek TH1 i TH2 oddziatuja na siebie wza-
jemnie antagonistycznie, co stanowi jeden z mechanizméw
regulacji odpowiedzi immunologicznej [46,91].

Zgodnie z przyjetym obecnie modelem opisujacym wplyw
urazu na odpornosé, pierwsza faza odpowiedzi organizmu,
ktéra ma charakter prozapalny i w przypadku urazéw cigz-
kich moze prowadzi¢ do rozwoju reakcji SIRS, jest zwig-
zana z rozwojem odpowiedzi typu TH1 (tj. z pobudzeniem
odpowiedzi komédrkowej) [30,70,72]. Z kolei rozwijajaca
si¢ w okresie od kilku godzin do kilku dni po wystapie-
niu urazu odpowiedz przeciwzapalna, ktéra w przypadku
ogodlnoustrojowej reakcji na uraz okreslana jest obecnie
jako kompensacyjny zesp6t odpowiedzi przeciwzapalnej
(CARS), jest zwiazana z zahamowaniem odpowiedzi ko-
morkowej (TH1) oraz przesunigciem réwnowagi w kierun-
ku odpowiedzi humoralnej (TH2), z jednoczesna sekrecja
cytokin przeciwzapalnych [26,96].

Mechanizm zmiany profilu uwalnianych przez komorki
TH cytokin pod wptywem urazu nie zostat do dzi§ w pet-
ni wyjasniony. Wyniki badani prowadzonych w ostatnich
latach sugeruja, ze istotne znaczenie odgrywa tutaj sty-
mulacja syntezy IL-10 oraz supresja wytwarzania IL-12
[73,85,121]. I tak, glikokortykosteroidy hamuja odpowiedz
komérkowa zaréwno przez bezposredni wptyw na limfocy-
ty T 1 komorki NK, ktéry prowadzi do obnizenia ekspresji
receptoréw IL-12, jak réwniez przez zahamowanie wydzie-
lania IL-12 przez komorki prezentujace antygen [39]. Z ko-
lei uwolnione w nastgpstwie urazu katecholaminy hamuja
wydzielanie IL-12 i jednoczesnie silnie pobudzaja syntez¢
IL-10, co w konsekwencji hamuje powstanie, proliferacje
i aktywacje limfocytéw TH1 [41]. Podobnie dziata uwal-
niana przez pobudzone komorki tuczne histamina, ktéra
oddzialujac poprzez receptory H2, obecne na powierzch-
ni monocytéw, hamuje wydzielanie IL-12 i stymuluje wy-
twarzanie IL-10 [40]. Na zahamowanie wytwarzania [L-12
przez monocyty silnie wptywa réwniez sama IL-10 oraz
wydzielane przez monocyty prostaglandyny E2 (PGE2)
[24,74,97,123]. Prostaglandyny E2 hamuja ponadto eks-
presje receptora IL-12 (IL-12RB1 oraz IL-12R[32) na ak-
tywowanych limfocytach krwi obwodowej [129].

Istotne znaczenie w procesie pourazowago zahamowa-
nia odpowiedzi komoérkowej odgrywaja takze limfocy-

ty Tofy CD8*. Wedtug klasycznego opisu komérek Tofy
CD8* mozna wyr6zni¢ dwie gtéwne populacje komorek
CD8*, tj. limfocyty T cytotoksyczne (Tc), zaangazowane
w odpowiedzi komérkowej powstajacej m.in. w zakaze-
niach wirusowych, oraz limfocyty T supresyjne (Ts), ma-
jace zdolnos¢ do negatywnej regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Warto réwniez podkreslié, ze komérki T3
CD8*, podobnie jak limfocyty Tap CD4*, sa zdolne do
uwalniania cytokin zaréwno profilu TH1 (komérki Tcl),
jak i TH2 (komorki Tc2) [47,105]. Wyniki badar klinicz-
nych i laboratoryjnych ostatnich lat wskazuja, ze to wlasnie
limfocyty Ty CD8*, a nie Tay CD4*, sa odpowiedzialne
za rozwdj odpowiedzi obserwowanej w nastgpstwie ura-
zu, w czasie ktérej dochodzi do sekrecji cytokin przeciw-
zapalnych, przypominajacych swym sktadem wzor cyto-
kinowy komérek TH2 [130,131].

W kontekscie powyzszych rozwazan nalezy dodad, ze tra-
dycyjny podziat limfocytéw T na limfocyty Toy CD4* oraz
Top CD8*, ktéry jak uwazano, pokrywat sig z podziatem
limfocytéw odpowiednio na limfocyty pomocnicze (TH)
oraz limfocyty T supresyjne i limfocyty T cytotoksyczne,
ma dzi§ juz mniejsze znaczenie praktyczne. Tradycyjny
podziat limfocytéw T zostat w potowie lat 80. ub.w. uzu-
petniony o nowa populacje komoérek T, ktére rozpoznaja
antygen z uzyciem receptora TCR zbudowanego z taicu-
chéw yoraz 8. Limfocyty T tej populacji okresla sie mia-
nem komdrek Tyd. Limfocyty Tyd, podobnie jak komor-
ki Tofp maja na swojej powierzchni czasteczki CD3, ale
w wigkszosci komorki te nie maja ani koreceptoréw CD4,
ani CD8. Obecnos¢ limfocytéw Tyd potwierdzono u wszyst-
kich dotychczas badanych krggowcow.

1.3. Livrocyry Tyd

Limfocyty Tyd odréznia od limfocytéw Tof wiele cech
morfologicznych i funkcjonalnych, a takze inny przebieg
rozwoju ontogenetycznego. Limfocyty Tyd dojrzewaja
w grasicy nieco wczesniej niz limfocyty Tof, przy czym
czgs$¢ komorek tej populacji podlega réznicowaniu takze
poza grasica, w btonach Sluzowych przewodu pokarmo-
wego. Proces dojrzewania limfocytéw Tyd w grasicy ma
nietypowy przebieg, zwiazany z podlegajaca Scistej kon-
troli mechanizméw regulacyjnych, zaprogramowana rea-
ranzacjq okreslonych segmentéw genu Vv [8,57,63,76,80].
W wyniku tego procesu dojrzate limfocyty Ty opuszczaja
grasicg 1 zasiedlaja tkanki obwodowe tzw. falami. Proces
dojrzewania limfocytéw Tyd najdoktadniej poznano u my-
szy. U tych zwierzat jako pierwsze dojrzewaja limfocyty T,
ktorych receptory TCR wykorzystuja segmenty VY3 oraz
V1. Wkrétce po nich powstaja limfocyty T, ktérych re-
ceptor TCR wykorzystuje segmenty Vy4 i V31. Obie po-
pulacje komorek maja receptory TCR, ktére ze wzgledu
na catkowity brak zmiennosci na ztaczach oraz uzycie tych
samych segmentéw genéw V, D, J cechuje brak ré6znorod-
nosci. Dojrzate komérki Tyd po opuszczeniu grasicy za-
siedlaja odrgbne tkanki obwodowe: komérki Vy3 dociera-
ja do skéry, a limfocyty Vy4 wedruja do bton §luzowych
zenskich narzadéw ptciowych [5]. Kolejne fale dojrzewa-
jacych limfocytéw Tyd cechuje wigksze zrdéznicowanie re-
ceptoréw TCR, ktére wiaze si¢ nie tylko z uzyciem réznych
genéw V iJ (dla taficucha ) oraz V, D i J (dla taricucha 9),
ale takze z wykorzystaniem zmiennosci na ztaczach [5].
I tak, kolejna subpopulacja limfocytéw Tyd ma receptor
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TCR, ktéry wykorzystuje segmenty VY2 wraz z segmen-
tami V35, V&6 lub V87. Komdrki te sa obecne we krwi
i narzadach limfatycznych dojrzatych myszy.

Na uwage zastuguje wyjatkowa dystrybucja limfocytéw Tyd
w organizmie. U ludzi oraz u wigkszosci badanych zwie-
rzat limfocyty Tyd stanowia niewielki odsetek (1-10%)
limfocytéw T krwi obwodowej oraz obwodowych narza-
dow limfatycznych [61]. Szczegdlnie licznie komoérki te
sq reprezentowane w tkance nabtonkowej jelita i w sko-
rze niektérych gatunkéw zwierzat. Sposréd Srédnabtonko-
wych limfocytéw jelita (IEL) myszy komorki Tyd stano-
wig okoto 50% wszystkich limfocytéw, natomiast u ludzi
odsetek ten wynosi prawie 20% [107]. U myszy limfocyty
T3 najliczniej reprezentowane sa w skorze, gdzie wyste-
puja jako dendrytyczne naskérkowe limfocyty T (DETC),
majace na swojej powierzchni receptor TCR Vy3/V31 [5].
Tymczasem u ludzi komérki Ty0 sa rozmieszczone bardziej
rOwnomiernie i stanowia zaledwie kilka procent limfocy-
t6w T $§rédnaskérkowych. Rozmieszczenie limfocytéw Tyd
w strategicznie waznych tkankach (tj. na granicy ze §ro-
dowiskiem zewnegtrznym) umozliwia im szybka reakcje
na napotkane antygeny, zaréwno obce jak i wtasne, poja-
wiajace si¢ np. w nastgpstwie urazu fizycznego lub infek-
cji. Liczne badania na zwierzgtach wykazaty, ze komoérki
DETC rozpoznaja antygeny wtasne ustroju, prezentowane
przez uszkodzone keratynocyty [59,68]. Tak aktywowane
komorki Tyd uwalniaja m.in. czynnik wzrostu keratyno-
cytow (KGF), stymulujac w ten spos6b proces odbudowy
uszkodzonych tkanek i gojenie ran [69,128].

Wigkszosé limfocytéw Tyd rozpoznaje antygeny, ktore
nie zostaly poddane obrébce przez komérki APC i nie sa
w zwiagzku z tym prezentowane z udziatem antygenéw ukta-
du zgodnosci tkankowej MHC klasy I lub II. Dzigki temu
wachlarz antygenéw rozpoznawanych przez komoérki Tyd
jest bardzo szeroki i obejmuje m.in. peptydy, antygeny nie-
biatkowe (np. ufosforylowane metabolity bakteryjne, wielo-
cukry, kwasy ttuszczowe), czasteczki MICA 1 MICB, biatka
szoku cieplnego (HSP) [77,118,119]. Sposéb rozpoznawania
i rodzaj rozpoznawanych antygenéw to jedne z gtéwnych
cech odrézniajacych limfocyty Tyd od komérek Taf.

Limfocyty Tyd stanowia heterogenna populacje komérek,
zréznicowana nie tylko pod wzgledem morfologicznym,
ale takze funkcjonalnym. Istnieja doniesienia §wiadczace
o zaangazowaniu limfocytéw Tyd w regulacje przebiegu
procesu zapalnego [36,54,62,100]. Liczne badania wskazu-
ja na udziat limfocytéw T8 w odpowiedzi przeciwzakaz-
nej podczas réznego rodzaju infekcji wirusowych, bakte-
ryjnych i pasozytniczych [60]. Znaczna czg¢$¢ limfocytéw
Ty przejawia zdolnosé do cytotoksycznosci komoérkowej
zaleznej od przeciwcial, a takze do niepodlegajacej restryk-
cji MHC spontanicznej cytotoksycznosci wobec komorek
zmienionych nowotworowo [55,93]. Ponadto istnieje wie-
le doniesieri na temat udziatu komérek Tyd w schorze-
niach o podtozu autoimmunizacyjnym [94]. Limfocyty Tyd
poza swa aktywnoscia cytotoksyczng, a nawet pomocni-
cza w przypadku odpowiedzi na niektdére antygeny rozpo-
znawane przez komorki B, petnig réwniez bardzo istotna
funkcj¢ immunoregulacyjna. Warto zaznaczy¢, ze komorki
T8 w zaleznosci od tego, na jakim etapie odpowiedzi im-
munologicznej zostaty aktywowane, moga stymulowac lub
hamowa¢ odpowiedZ immunologiczna [48,67,79]. Liczne

prace doswiadczalne wskazuja takze na zdolnos¢ limfo-
cytéw Tyd do uwalniania cytokin charakterystycznych za-
réowno dla odpowiedzi typu TH1 (IL-2, IFN-gamma), jak
i TH2 (IL-4, IL-10) [45,67]. Warto podkreslié, ze biora-
ce udziat w odpowiedzi immunologicznej limfocyty Tyd
sa aktywowane zwykle wczesniej niz limfocyty To [45].
W zwiazku z powyzszym limfocyty Tyd aktywowane we
wczesnej fazie odpowiedzi immunologicznej moga, przez
mozliwos$¢ kreowania odpowiedniego srodowiska cytoki-
nowego w miejscu rozpoznania antygenu przez komorki
Top, wptywac w istotny sposéb na dalszy przebieg odpo-
wiedzi antygenowoswoiste;j.

Opréez zdolnosci do wydzielania réznego rodzaju cyto-
Kin i czynnikéw wzrostu aktywowane limfocyty Tyd uwal-
niaja takze wiele chemokin. Zaréwno pobudzone komoérki
DETC, jak i intraepitelialne limfocyty Tyd jelita uwal-
niaja limfotaktyne, ktéra prawdopodobnie odgrywa waz-
na rol¢ w przyciaganiu komoérek zapalnych do uszkodzo-
nych tkanek [15].

Udziat limfocytéw Tyd w regulacji odpowiedzi immuno-
logicznej nie ogranicza si¢ jedynie do przesunigcia réwno-
wagi z TH1 w kierunku TH2 lub odwrotnie, lecz zwigzany
jestrowniez z aktywnoscia supresyjna oraz kontrasupresyj-
na komdrek Tyd. Istnieje wiele prac méwiacych o kontra-
supresyjnym, tj. pozytywnym wptywie limfocytéw Tyd
na odpowiedZ immunologiczna. Wykazano m.in., iz dla
powodzenia adoptywnego transferu zaréwno odpowie-
dzi komérkowej, jak réwniez odpowiedzi humoralnej, jest
niezbedna obecnos¢ komérek Tyd. We wspomnianych ba-
daniach wykazano, ze limfocyty Tyd maja zdolnos¢ do
ochrony komérek T efektorowych przed dziataniem lim-
focytéw T supresyjnych zaréwno w przypadku odpowie-
dzi komérkowej, jak i humoralnej [9,100,115,116]. Z kolei
dalsze badania prowadzone w oparciu o zwierz¢cy model
stwardnienia rozsianego wykazaty, ze dziatanie kontrasu-
presyjne limfocytéw Ty jest zwiazane ze stymulacja ko-
morek APC do sekrecji IL-12 [94].

Limfocyty TYd poza swym pozytywnym, kontrasupresyj-
nym wplywem na mechanizmy obronne organizmu moga
rowniez dziata¢ hamujaco na reakcje odpornosciowe. I tak
w badaniach doswiadczalnych wykorzystujacych model
reakcji nadwrazliwosci kontaktowej wykazano, ze poda-
nie duzej dawki antygenu defektywnym szczepom myszy
TCRo " powoduje indukcje komérek Tyd o aktywnosci su-
presyjnej [111,112,113,114,117]. Istnieja réwniez doniesie-
nia o udziale komérek Tyd supresyjnych w regulacji od-
powiedzi immunologicznej w modelu doswiadczalnym
astmy, w reakcji odrzucania przeszczepu allogenicznego,
jak réwniez w hamowaniu reakcji zapalnej w o§rodkowym
uktadzie nerwowym [99].

1.4. WeprOwka LimFocYTow T w USTROJU

Na zakres i charakter odpowiedzi immunologicznej ustroju
na uraz wptywaja nie tylko zmiany funkcjonalne komérek
uktadu odpornosciowego, ale takze ich wtasciwa dystry-
bucja w obrebie tkanek i narzadéw organizmu.

Powszechnie wiadomo, ze limfocyty stale wedruja migdzy
narzadami chtonnymi a krwia. Istotng role w migracji limfo-
cytow odgrywaja czasteczki adhezyjne i receptory chemokin,
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znajdujace si¢ na powierzchni limfocytéw, oraz odpowiadaja-
ce im molekuty na powierzchni komérek srédbtonka naczyn.
Istnieja réznice zaréwno w stopniu ekspresji, jak i rodzaju
czasteczek adhezyjnych wystgpujacych na komorkach T na-
iwnych oraz komoérkach T efektorowych. I tak, na powierzch-
ni limfocytéw T naiwnych wystepuje gtéwnie L-selektyna,
dla ktérej ligandami sg adresyny CD34 oraz GlyCAM-1,
obecne na wysokich komérkach srédbtonka wyscielajace-
go postkapilarne naczynia zylne (HEV) w weztach chton-
nych [109]. Tymczasem komérki T efektorowe charaktery-
zuje niewielka ekspresja L-selektyny, natomiast maja one na
swojej powierzchni znaczng ilos¢ czasteczek VLA-4 (04 1)
i 04p7, ktére naleza do rodziny integryn. Ligandami wspo-
mnianych integryn sa odpowiednio VCAM-1, obecny na
komérkach srédbtonka naczyn, oraz MAdCAM-1, umiej-
scowiony w kepkach Peyera, a takze na §rédbtonku naczyn
bton sluzowych [78]. Istotna role¢ w migracji limfocytéw T,
zaréwno naiwnych, jak i efektorowych, odgrywaja takze na-
lezace do rodziny integryn czasteczki LFA-1. Ligandem in-
tegryny LFA-1 sa wystgpujace na powierzchni sSrédbtonka
naczyn czasteczki ICAM-1 nalezace do nadrodziny immu-
noglobulin. Uwaza sig, ze integryny LFA-1 oraz VLA-4 od-
grywaja szczegblna role w migracji limfocytéw T do miej-
sca toczacej sig reakcji zapalnej [78].

W odréznieniu od limfocytéw granulocyty i monocyty nie
recyrkuluja, natomiast ich wedréwka ma charakter jedno-
kierunkowy, tj. z tozyska naczyniowego do uszkodzonych
tkanek lub miejsc objetych zakazeniem. W procesie migra-
¢ji monocytéw i granulocytéw, podobnie jak w przypad-
ku limfocytéw, istotna rol¢ odgrywaja odpowiednie cza-
steczki adhezyjne leukocytéw oraz komoérek srédbtonka
naczyn. Najwazniejsza rol¢ w uporzadkowanej wedréwce
leukocytéw z krwi do tkanek odgrywaja czasteczki s-Le*
(Sialyl Lewis), wystepujace na leukocytach fagocytujacych.
Ligandem molekut s-Le* (Sialyl Lewis) sa E-selektyny
wystepujace na powierzchni komérek srodbtonka naczyn.
Dodatkowo w procesie migracji leukocytéw fagocytujacych
istotna role odgrywaja wystepujace na ich powierzchni,
a wczesniej juz wspomniane, czasteczki LFA-1, dla ktérych
ligandem sa molekuty ICAM-1. Oprécz czasteczek adhe-
zyjnych w procesie cyrkulacji leukocytéw istotne znacze-
nie odgrywa takze wiele innych czynnikéw, w tym m.in.
cytokiny, takie jak np. TNF-a, a takze chemokiny.

W licznych badaniach zaobserwowano, ze réznego ro-
dzaju urazy moga prowadzi¢ do zmian w rozmieszczeniu
leukocytéw. Wykazano w dystrybucji limfocytéw, mono-
cytéw i granulocytéw, bedace nastgpstwem oparzen i za-
biegéw operacyjnych zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat.
Przyczyny wedréwki komoérek uktadu odpornosciowego
zwigzanej z przebytym urazem nadal nie sa w pelni wy-
jasnione, cho¢ wiadomo, ze istotna rol¢ w tym procesie,
poza molekutami adhezyjnymi i chemokinami, odgrywa-
ja réwniez uwalniane w nastgpstwie stresu glikokortyko-
steroidy [11,29,31,32,44,56,89,120].

1.5. Upziat LimFocYTow TYO W 0GOLNOUSTROJOWES REAKCII
NA URAZ (OBSERWACJE EKSPERYMENTALNE | WSTEPNE OBSERWACIE
KLINICZNE)

Wyniki badar autoréw przeprowadzonych na modelu zwierzg-
cym wykazaly, iz zabieg operacyjny w obrebie jamy brzusz-
nej (czegsciowa resekcja zotadka) prowadzi do zmian dystry-

bucji komérek uktadu immunologicznego. Obserwowano
wowczas spadek liczby krazacych limfocytéw Tof i Ty we
krwi obwodowej przy jednoczesnej kolonizacji kepek Peyera
i weztéw chtonnych krezkowych. Ponadto wykazano zmiany
ekspresji molekut adhezyjnych na limfocytach To i Ty pod
wplywem zabiegu chirurgicznego. Dodatkowo komérki To3
i Tyd izolowane z weztéw krezkowych i kepek Peyera zwie-
rzat operowanych wykazywaty aktywnosc¢ supresyjna [58].
Roéwniez obserwacje prowadzone u operowanych pacjentéw
potwierdzaja uprzednio uzyskane wyniki na modelu zwierzg-
cym. U operowanych pacjentéw stwierdzono spadek zawar-
tosci procentowej limfocytéw Taf} i Tyd we krwi obwodo-
wej w trzecim dniu po zabiegu operacyjnym. Spadek ten byt
tym wigkszy im rozleglejszy byl wykonany zabieg operacyj-
ny (cholecystektomia, resekcja zotadka, resekcja odbytnicy)
[58]. Nie wiadomo jaka jest przyczyna oraz cel zmian w re-
dystrybucji limfocytéw obserwowanej po zabiegu operacyj-
nym. Wyjasnienie tych obserwacji moze pomoéc w ustaleniu
roli limfocytéw Tyd w organizmie, tym bardziej ze u czto-
wieka stanowia one okoto 20% populacji limfocytéw intra-
epitelialnych (IEL) przewodu pokarmowego.

Wielu autoréw uwaza, ze istotnym antygenem rozpozna-
wanym przez limfocyty Tyd sg biatka szoku termiczne-
go. Ekspresja tych biatek na komdrkach ustroju wzrasta
w wyniku oddziatywania na nie czynnikéw chemicznych,
zakaznych czy tez urazéw fizycznych. Réwniez po zabie-
gu operacyjnym dochodzi do zwigkszonej ekspresji tych
biatek w uszkodzonej tkance. Zatem ekspresja biatek szo-
ku cieplnego w uszkodzonych tkankach w wyniku zabie-
gu chirurgicznego moze by¢ jednym z czynnikéw odpo-
wiedzialnych za ukierunkowana wedréwke limfocytéw Tyd
z krwi obwodowej do miejsca urazu, co koreluje ze spad-
kiem odsetka tej populacji limfocytow we krwi. Z wie-
Iu badari wiadomo, ze limfocyty Ty petnia m.in. funkcje
immunoregulacyjng (supresyjna oraz kontrasupresyjna)
[116]. Nasze ostanie badania przeprowadzone na zwierze-
tach wykazaly, ze zabieg gastrektomii prowadzi do poja-
wienia si¢ w wezlach chlonnych krezkowych limfocytéw
Tyd zdolnych do hamowania odpowiedzi komérkowej in
vitro za posrednictwem wydzielanego TGF-f (Szczepanik
i wsp. praca wystana do druku).

Zabieg operacyjny moze wywota¢ uszkodzenie wielu ko-
morek, co z kolei moze prowadzi¢ do ujawnienia antyge-
néw, ktére w warunkach fizjologicznych nie sa dostgpne dla
komérek uktadu immunologicznego. Uzyskane przez nas
wyniki badari wskazuja, iz limfocyty Ty o aktywnosci su-
presyjnej migruja z krwi obwodowej do uszkodzonej tkanki
w celu hamowania ewentualnej odpowiedzi na wtasne an-
tygeny ustroju, zabezpieczajac tym samym przed rozwojem
choréb autoimmunizacyjnych. Ponadto badania ostatnich
lat dowodza, iz komorki Tyd maja zdolnos¢ do wytwarza-
nia chemokin bedacych substancjami odpowiedzialnymi za
migracj¢ wielu komoérek uktadu odpornosciowego.

Jak juz wspomniano wczesniej, oprocz spadku odsetka
komorek Tyd we krwi obwodowej 0s6b operowanych, ob-
serwowano réwniez nieznaczne, lecz statystycznie zna-
mienne, obnizenie liczby limfocytéw Tof3. Obserwowany
spadek odsetka komérek To3 we krwi obwodowej moze
byé, podobnie jak w przypadku limfocytéw Ty3, spowo-
dowany ich wedréwka do narzadéw chtonnych znajduja-
cych si¢ w sasiedztwie operowanego narzadu.
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Antygenowo swoiste limfocyty Taf majace znacznie bo-
gatszy repertuar receptoréw antygenowych anizeli limfo-
cyty TYd, przyciagniete do narzadéw chtonnych sasiaduja-
cych z operowanym organem moga petni¢ istotng funkcje
w eliminacji zakazen pooperacyjnych. Co wigcej limfocy-
ty Tyd moga takze wptywaé na mechanizmy regeneracji
uszkodzonych tkanek przez uwalnianie czynnika wzrostu
FGF (fibroblast growth factor).

PiSmiENNICTWO

Mimo iz badania nad supresja towarzyszaca zabiegowi opera-
cyjnemu pozostawiaja wiele nierozstrzygnigtych kwestii, bez-
sporna jest istotna rola limfocytéw To3 i TYS w powstawaniu
tego procesu. Wyjasnienie zaburzen odpornosci wspotistnie-
jacych z urazem chirurgicznym moze mie¢ ogromne znacze-
nie kliniczne, gdyz pozwoliloby na kontrolowanie i leczenie
wplywu operacji na odpornos¢. Wptynetoby to réwniez na
poszerzenie zakresu operacji szczeg6lnie u ludzi starych.
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