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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Oko jest narzadem wzroku o niezwyktych cechach immunologicznych, wynikajacych zbudowy
i fizjologii oraz obecnosci swoistych elementéw, ktére zapewniaja homeostaze gatki ocznej.
W pracy przedstawiono elementy obronne poszczegSlnych struktur oka: spojéwke, rogéwke,
gruczol tzowy, komore przednia oka, blone naczyniowa, siatkéwke oraz tkanke limfatyczng
zwigzang z okiem - EALT (eye- associated lymphoid tissue), w obrebie ktérej wyrdznia sie CALT
(conjunctiv associated lymphoid tissue) i LDALT (lacrimal drainage associated lymphoid tissue).
Nadto odporno$¢ oka warunkowana jest odmienno$cia komory przedniej z ciecza wodnista
(ACAID - anterior chamber - associated immune deviation) oraz swoistymi barierami btony
naczyniowej i siatkéwki. Opisane i scharakteryzowane elementy, stanowiace o odpornosci
narzadu wzroku, to bariery anatomiczno-fizjologiczne i immunologiczne oka, ktére warunkuja
takze uprzywilejowanie immunologiczne tego narzadu.
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Summary

The eye is an organ of sight characterized by unusual immunological properties, resulting
from its anatomical structure and physiology, as well as the presence of specific elements
that, through the mechanisms of innate and adaptive immunity, provide homeostasis of the
eyeball. This article reviews the defensive elements of individual eye structures: conjunctiva,
cornea, lacrimal gland, anterior chamber of the eye, uvea, retina and eye-associated lymphoid
tissue (EALT), where we distinguish associated lymphoid tissue (CALT) and lacrimal drainage
associated lymphoid tissue (LDALT). In addition, the immunity of eyes is conditioned by the
difference between the front chamber, anterior chamber - associated immune deviation
(ACAID) and also conditioned by the specific barriers of the vascular and retina. These cha-
racterized elements, determining the immunity of the eye, are the anatomical, physiological
and immunological barrier of the eye, crucial to its immune privilege.
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WPROWADZENIE

W reakcjach odpornos$ciowych oka biorg udziat mecha-
nizmy zwigzane z barierami anatomiczno-fizjologicz-
nymi oraz elementy i zjawiska immunologiczne swoiste
dla gatki ocznej. Pierwszg linig obrony, ktéra chroni
struktury oka, sa bariery tworzone przez spojéwke,
rogéwke, gruczot tzowy oraz tzy. Prawidtowe mechani-
zmy odporno$ciowe sa uwarunkowane réwniez obecno-
$cig tkanki limfatycznej zwiazanej z blonami §luzowymi
- MALT (mucosalassociated lymphoid tissue), ktéra
w obrebie narzadu wzroku jest tkanka limfatyczna zwia-
zana z okiem EALT (eye associated lymphoid tissue),
gdzie wyrdznia sie spojéwkowa tkanke limfatyczna CALT
(conjunctiv associated lymphoid tissue) oraz tkanke lim-
fatyczng zwigzang z systemem tzowym LDALT (lacrimal
drainage associated lymphoid tissue) [25,43]. Elemen-
tami warunkujacymi reaktywno$¢ immunologiczna oka
sa: swoista odmienno$¢ komory przedniej oka (ACAID,
anterior chamber - associated immune deviation) i jej
ciecz wodnista [5,43] oraz btona naczyniowa oka i siat-
kéwka [8,43]. Ponadto, odporno$¢ gatki ocznej taczy sie
z immunologicznym uprzywilejowaniem (immune privi-
lege), wynikajacym m.in. z budowy poszczegdlnych ele-
mentéw gatki ocznej [11], w tym réwniez oddzieleniem,
choé niecatkowitym, struktur oka od krazenia ogélnego
[54], czego skutkiem jest immunosupresyjne §rodowisko
w oku oraz jego immunologiczna ignorancja i tolerancja
na antygeny [11].

SPOJOWKA

Spojéwka oka jest blona §luzowa, ktéra sktada sie z cze-
$ci wyscietajacej powierzchnie powieki od strony gatki
ocznej oraz z cze$ci gatkowej pokrywajaca jej przednia
czes$l. Jest zbudowana z nabtonka wielowarstwowego
walcowatego oraz tacznotkankowej blaszki wtasciwej.
Nabtonek spojéwki tworza keratynocyty oraz wyspe-
cjalizowane komérki wydzielnicze - komérki kubkowe
(goblet cells), odgrywajace szczegllna role w zapewnia-
niu homeostazy powierzchni oka. Utrata ich funkcji jest
jedna z przyczyn choréb narzadu wzroku [59]. Komdrki
te, w procesie egzocytozy, w odpowiedzi na czynniki
mikrobiologiczne, stymulacje czynnikami wzrostu
i cytokinami zapalnymi, a takze w wyniku oddzialywania
receptoréw funkcjonalnych - inflamasoméw, wydzielaja
sktadniki filmu tzowego [13,36,59]. Wérdd nich wyréz-

nia sie: peroksydaze, biatka tréjlistne TFF (tre foils fac-
tors), defensyny i mucyny np. MUC5AC u ludzi, MUC5B
umyszy [13,36,59], cho¢ w nablonku spojéwki sg wytwa-
rzane réwniez inne mucyny, takie jak: MUC1, MUC4
i MUC16 [39]. Komdrki kubkowe wydzielaja takze czyn-
nik TGF-f (transforming growth factor f), wystepujacy
w postaci dwéch izoform - TGF-B1 i TGF-p2, wplywajacy
na modulowanie fenotypu komdérek dendrytycznych
(DC, dendritic cells) [7]. Wykazano [7], ze postaé TGF-
B2 wystepuje znacznie czeSciej, a jej wyzsze stezenia
obserwuje sie w odpowiedzi na stymulacje receptoréw
TLR4 (Toll-like receptor 4) bakteryjnym LPS (lipopo-
lisacharyd) [7]. Komérki te sa réwniez zaangazowane
w modulowanie nieswoistej odpowiedzi immunologicz-
nej, w wyniku powstawania funkcjonalnego receptora
jakim jest inflamasom NLRP3 oraz wydzielaniem IL-1f3
[7]. W warunkach fizjologicznych komérki kubkowe
sa takze zdolne do ekspresji czynnika CCL26 (eotak-
syna-3) wykazujacego dziatanie chemotaktyczne wobec
srédnabtonkowych komérek DC oraz limfocytéw T CD4",
a w stanach alergii oddziatujacego réwniez na eozyno-
file i bazofile [59]. Oprécz komérek kubkowych, wazng
funkcje wydzielniczg w spojéwce spetniaja krypty Hen-
lego, gruczoty Manza, Krausego i Wolfringa (surowicze
gruczoty tzowe), ktére tworza warstwe wodnista filmu
lzowego [44]. W otoczeniu komérek kubkowych wyste-
puja takze limfocyty, komdrki DC oraz makrofagi pocho-
dzace z CALT [7,36,43,59]. Ponadto, w nabtonku spojéwki
powiek, obficie wystepujg limfocyty Treg - hamujace
reakcje zapalne z udzialem limfocytéw Thi1 i Th17, co
jest wazne w obronnosci oka, ze wzgledu na bezposredni
kontakt spojéwki oka ze §rodowiskiem zewnetrznym
[10].

Natomiast blaszka wlasciwa spojéwki tworzgca tkanke
CALT - element MALT (mucosal-associated lymphoid
tissue - tkanka limfatyczna bton §luzowych) [43,53],
jest zbudowana z réznych warstw nabtonka o wtasci-
wosciach wydzielniczych, leukocytédw, wérdd ktérych
wystepuja limfocyty B CD45'B220" i B CD20" tworzace
grudki chtonne [53] oraz biate ciatka krwi zwigzane
z kryptami tkanki limfatycznej [1]. W obrebie tej war-
stwy spojéwki oprécz wspomnianych komérek uktadu
odpornosciowego tworzacych tkanke CALT, wystepuja
takze: §rédnablonkowe limfocyty IEL (intraepithelial
lymphocytes) oraz populacje limfocytéw Th CD4* i Tc
CD8", limfocytéw z receptorami CD45Ro", CD25" oraz
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komérki plazmatyczne wytwarzajace gtéwnie immu-
noglobuline klasy A [21,24,25], ale takze komdrki DC
i makrofagi [7,36,43,59]. W tkance CALT sa obecne réw-
niez limfocyty Ty oraz komérki NKT, ktére moga prze-
ciwdziataé¢ autoimmunologicznym reakcjom zapalnym
[52]. Obronno$¢ tkanki CALT taczy sie takze z wystepo-
waniem swoistych naczyh krwiono$nych (HEV - high
endotelial venules), na ktérych powierzchni wystepuja
czastki adhezyjneVAP-1 (vascular adhesion protein 1)
iICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) [32], ktére
w jej obrebie odpowiadaja za kierowanie i cyrkulacje
leukocytéw [32,53]. W tej tkance wykazano takze obec-
no$¢ bardzo waznych receptoréw odpornosci naturalnej
- TLR, gtéwnie TLR 2, 4 oraz TLRY, cho¢ takze i TLR3 oraz
receptora RIG-1 (retinoicacid-induciblegene I) i MDA-5
(melanoma differentiation-associated protein 5), ktére
wraz z innymi elementami spojéwki, warunkuja reak-
cje odpornosciowe oka, skierowane m.in. przeciw czyn-
nikom zewnetrznym, w tym patogendw, a takze flory
komensalnej [6,9,60].

ROGOWKA

Powierzchnia oka jest chroniona przez rogéwke, prze-
zroczysta strukture, ktérej przednia warstwa jest zbudo-
wana z nierogowaciejgcego nabtonka wielowarstwowego
plaskiego. Komérki nablonka sa ze sobg $cisle potaczone
czterema typami potaczet miedzykomdrkowych (Sciste,
desmosomy, szczelinowe, przylegajace), a ich wystepo-
wanie zalezy od warstwy tkanki nabtonkowej [22,35].
Potgczenia te zapewniaja ciggtos¢ i szczelnos$é rogéwki,
chronigc ja przed czynnikami zewnetrznymi, w tym
wnikaniem mikroorganizméw np. patogendéw [35,43].
Sa réwniez elementem komunikacji miedzykomdrko-
wej, ktéra jest najwazniejsza w podziatach komérko-
wych i odnowie nabtonka zewnetrznego rogdwki - cechy
warunkujgcej jej tatwa regeneracje [35]. Na integralno$¢
komdrek nabtonka oraz skuteczna bariere rogéwkowg
wplywajg transbtonowe mucyny, tj.: MUC1 i MUC16,
wytwarzane zaréwno w nabtonku rogéwki, jak i w spo-
j6éwce oraz MUC4 - wytwarzana tylko w nabtonku spo-
jéwki [35,39]. Mucyny te wraz z galektyna-3 (biatko
z rodziny lektyn wiazgcych B-galaktozydy), two-
rza kompleksy na powierzchni glikokaliksu nabtonka
powierzchni oka, umozliwiajac utworzenie fizycznej
bariery zapewniajacej skuteczng ochrone przed napty-
wem zewnatrzkomdrkowych czasteczek [35]. Wykazano
tez, ze MUC16 jest przeciwadhezyjng glikoproteing,
ktéra ogranicza kolonizacje rogéwki przez bakterie [39],
a wraz z MUC1 przeciwdziata zbednej aktywacji recep-
toréw TLR i ekspresji cytokin prozapalnych, takich jak
IL-6, IL-8 oraz TNF-a (tumor necrosis factor a), co ma
duzy wplyw na utrzymanie homeostazy immunologicz-
nej oka [39].

Waznym elementem uktadu odporno$ciowego oka jest
rogéwka oraz jej immunologiczne uprzywilejowanie,
ktére wynika m.in. z tego, Ze w stanie jej niezaburzonej
homeostazy, centralna cze$¢ struktury jest pozbawiona
naczyt limfatycznych i krwiono$nych [28,43]. Brak una-

czynienia rogéwki wynika z zachowania réwnowagi
miedzy czynnikami stymulujacymi rozwéj naczyt, a ich
antagonistami. Wykazano [4], ze regulacja powstawania
naczyr krwiono$nych i limfatycznych rogéwki, zalezy od
receptora czynnika wzrostu §rédbtonka naczyniowego-3
(VEGFR-3 - vascular endothelial growth factor receptor
3), ktéry ulega ekspresji w jej komdrkach nabtonkowych,
a taczac sie z proangiogennymi czynnikami VEGF-C
(vascular endothelial growth factor C) i VEGF-D, dziala
hamujaco na rozwdj naczyt. Ponadto oddziatywanie
receptora sVEGFR-1 (sFlt-1) (soluble fms-like tyrosine
kinase-1) z czynnikiem VEGF-A, réwniez przeciwdziata
tworzeniu sie nowych naczyn [4]. Jeszcze innym czyn-
nikiem antyangiogennym w rogéwce jest trombospon-
dyna-1 (TSP-1) [4,15] oraz IL-1RA, a takze obecne w filmie
lzowym inhibitory metaloproteinaz TIMP-1 (tissue inhi-
bitor of metalloproteinases 1) i TIMP-2 [4]. Modulo-
wanie angiogenezy zalezy réwniez od obecnosci tlenu
w rogdwce, poniewaz jego niedostateczna ilo$¢ wpltywa
na aktywacje czynnikéw proangiogennych i wywoltuje
rozrost naczyn. Zaburza to przejrzysto$¢ i powoduje
utrate swoistej cechy warunkujacej uprzywilejowanie
immunologiczne rogdwki [61]. Innym waznym elemen-
tem immunologicznego uprzywilejowania rogéwki jest
jej immunosupresyjne srodowisko wynikajace z obecno-
$ci takich czynnikéw jak: TGF-P i IL-1RA, ktére hamuja
odpowiedz immunologiczng komérek prezentujacych
antygen APC (antigen presenting cell), limfocytéw T
i B, komérek NK oraz makrofagéw [8]. Dziatanie supre-
syjne, w tej cze$ci oka, wykazuje réwniez neuropeptyd
VIP (vasoactive intestinal peptide - naczynioaktywny
peptyd jelitowy) wydzielany przez zakoriczenia ner-
wowe w rogéwce. Czynnik ten wptywa hamujaco na
ekspresje cytokin prozapalnych, takich jak IL-1 i TNF-q,
ale jednoczes$nie promuje sekrecje czynnikéw przeciw-
zapalnych, takich jak IL-10 i TGF-p, bedacych znacza-
cymi kofaktorami immunomodulujgcymi $rodowisko
rogéwki [4]. Stan supresji w tej czesci oka jest réwniez
zalezny od wystepowania czynnika przyspieszajacego
rozktad (DAF - decay accelerating factor - CD55) oraz
biatek regulatorowych CD59 i CD46, ktére oddziatuja
hamujgco na uktad dopetniacza [8]. Stan immunosupre-
sji warunkujg takze wcze$niej wspomniane, a wystepu-
jace w nabtonku rogéwki MUC1 i MUC16, ktére dzialaja
hamujaco na receptory TLR, IL-6, IL-8 oraz czynnik
TNF-a [39]. W rogédwce wystepuja réwniez czynniki
wplywajace na proces apoptozy. Stwierdzono m.in. obec-
no$¢ liganda FasL (CD95L), ktéry wplywa na zainicjowa-
nie procesu apoptozy limfocytéw T o receptorze CD95
[8], a takze wykazano obecno$¢ liganda programowanej
$mierci PD-L1/B7-H1 (programmed cell death ligand)
posredniczgcego w $mierci limfocytéw T [4]. Wyka-
zano, ze apoptoza dotyczy takze komérek uktadu immu-
nologicznego powodujgcych zaburzenia homeostazy
rogéwki i przebiega z udziatem liganda TRAIL (tumor
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) [28].
Ponadto, wystepujace na komdrkach nabtonka rogéwki
czasteczki HLA-G (human leucocyte antigen G) klasy
I, ograniczaja cytolize z udzialem komérek NK [28],
natomiast rejestrowane w mniejszej liczbie czgsteczki
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MHC klasy II, znacznie obnizajg immunoreaktywnos¢
rogéwki [22]. Na uprzywilejowanie immunologiczne
rogéwki wpltywa réwniez to, ze w jej nablonku jest ogra-
niczona liczba niedojrzatych komérek APC [4], mata lub
nieznaczna liczba komérek Langerhansa o fenotypie
CD11°CD11b, jak tez w istocie wtasciwej rogéwki (zrab
rogéwki) i jej obwodowych czeéciach oraz w obszarze
rabka rogéwki, monocytéw z receptorem CD11b*CD11c¢
[4,50]. Wykazano, ze dojrzewanie tych monocytéw jest
hamowane obecnoscia czynnika TGF-, ktérego sekre-
cja, w tej cze$ci oka zalezy od dziatania wcze$niej wspo-
mnianego neuropeptydu VIP [4]. Ponadto, komdrki
nabtonka rogéwki moga indukowaé powstawanie lim-
focytéw Treg CD25Me" Foxp3*, zarédwno z limfocytéw T
CD4", jak i T CD8", a przez wydzielanie aktywnej postaci
czynnika TGF-B2, oddziatuja supresyjnie na limfocyty T
CD8"[41]. Bariere immunologiczna nablonka rogéwki
warunkujg jeszcze wystepujace w jej obrebie recep-
tory TLR rozpoznajgce wzorce molekularne zwigzane
z patogenami - PAMP (patogen associated molecular
patterns) [29]. Wykazano, ze lipopoliproteiny mikroor-
ganizméw oddziatywaja na receptory TLR2, a ich LPS
wplywa na ekspresje TLR4, aflagelina na TLR5 [29,43].
Natomiast wirusy i wewnatrzkomérkowe bakterie dzia-
taja na TLR3, TLR7, TLR8 orazTLR9 [29]. Stwierdzono, ze
obecne w nablonku rogéwki receptory TLR, znaczaco
wplywaja na ekspresje p-defensyn - istotnego elementu
odpornoéci naturalnej [29]. Innym, waznym elementem
bioracym udzial w ochronie rogéwki przed bakteriami,
wirusami i grzybami, sg biatka rozpoznajgce peptydo-
glikany - PGLYRP (peptidoglycan recognition protein),
nalezgce do receptordw rozpoznajacych patogeny - PRR
(patogen recognition receptors) [18]. Dziatanie béjcze
biatek PGLYRP, wobec drobnoustrojéw, wigze sie nie
tylko z rozpoznawaniem bakteryjnych peptydoglikandw,
ale réwniez lipopolisacharyddéw, co uaktywnia mecha-
nizmu zabijania bakterii przez depolaryzacje ich btony
komérkowej oraz stres oksydacyjny [18]. Mechanizmy
odpornosciowe w rogdéwce wigzg sie takze z tkanka lim-
foidalna spojéwki CALT, poniewaz w czasie gdy powieki
sa zamkniete ,,spojéwkowe” limfocyty i ich produkty
moga kolonizowaé powierzchnie rogédwki i w ten sposéb
tworzg bardzo wazny element obronny oka [25].

GRUCZOL LZOWY | £ZY

Gruczot tzowy, tzy (ciecz tzowa), a takze film tzowy
z nablonkiem rogéwki oraz spojéwka, tworza funk-
cjonalng bariere zapewniajacg bardzo dobra ochrone
i obronno$é powierzchni oka, zaréwno przed uszkodze-
niami mechanicznymi, jak i zmieniajacymi sie warun-
kami $rodowiska, w tym dziataniem mikroorganizmdéw
[4,43,48]. Powstawanie lez jest regulowane neuronalna
stymulacja o$§rodkéw w mdzgu, pobudzajgca gruczot
tzowy do wydzielania sterylnej cieczy tzowej - tez, ktére
oczyszczaja, nawilzaja i odzywiajg powierzchnie oka.
Tworzg takze immunologiczna ochrone przeciw infek-
cjom, poniewaz na powierzchni oka tworza film tzowy,
sktadajacy sie z trzech warstw: taczacej sie z nabton-
kiem rogéwki - $luzowej (mucynowej), srodkowej - wod-

nej oraz powierzchniowej - lipidowej [48]. Przyjmuje sie
réwniez, ze odpowiednia objeto$¢ filmu tzowego, a takze
jego prawidlowa osmolarno$¢ oraz stabilno$¢ w zawar-
tosci substancji bakteriobdjczych i sktadnikéw odzyw-
czych, to wazne elementy homeostazy immunologicznej
oka [40,48]. Wykazano, ze zaburzenie tej funkcjonalnej
bariery, w wyniku dysfunkeji gruczotu tzowego, tj. nie-
prawidtowego sktadu lub niestabilnosci filmu tzowego,
jak tez nadmiernej reaktywno$ci immunologicznej, sa
przyczyna chordéb suchego oka DED (dry eye disease) [4].
Udowodniono, ze warstwa §luzowa filmu tzowego zawie-
rajaca MUC1, wytwarzang przez komdrki kubkowe spo-
joéwki i komérki nablonka rogéwki, zapobiega adhezji
czynnikéw zaburzajacych prawidtowe funkcjonowanie
struktur oka [48]. Ponadto, wytwarzane przez spojéwke
MUC4 i MUC5AC, biorg udziat w formowaniu i przyle-
ganiu filmu tzowego do rogéwki oraz wygtadzaja jej
powierzchnie i zapewniajg odpowiednie rozprowadzenie
warstwy wodnej [37,48]. Natomiast warstwa wodna, jako
gtéwna warstwa filmu tzowego, odpowiada za obmywa-
nie powierzchni oka ze szkodliwych elementéw, a takze
jest nos$nikiem substancji odzywczych i tlenu [48].
Oprécz wody zawiera substancje o dziataniu przeciwbak-
teryjnym, antywirusowym i przeciwgrzybiczym, m.in.
lizozym, laktoferyne, lipokaline, sktadniki dopetniacza
(czynnik C3 i B) oraz immunoglobuliny, w tym wydziel-
nicza immunoglobuline klasy A (sIgA) wytwarzang
przez komérki plazmatyczne zasiedlajace CALT i gruczot
tzowy [37,43]. W tej warstwie filmu tzowego znajduja sie
réwniez inne substancje o aktywnosci przeciwdrobno-
ustrojowej, ktére mogag by¢ wytwarzane nie tylko przez
gruczol tzowy, ale takze przez komdrki nabtonka spo-
jowki i rogéwki [37]. Wsréd tych substancji jest wydziel-
nicza fosfolipaza A, - sPLA, (secretory PLAZ)‘ biatka
z grupy kwasnych biatek serwatkowych WAP (whey
acidic protein) m.in. inhibitor wydzielniczej proteazy
leukocytarnej/antyleukoproteinaza 1 - SLPI (secretory
leukocyte protease inhibitor) oraz elafina [37]. W war-
stwie wodnej filmu tzowego sg réwniez obecne: biatko
bakteriobdjcze zwiekszajace przepuszczalno$é blony
bakterii Gram-ujemnych (BPI - bactericid alpermeabi-
lityin creasing protein), bedace zawarto$cia ziarnistosci
neutrofiléw oraz B-lizyna hamujgca aktywno$é katalazy
i peroksydazy, a takze substancje dziatajace wspoma-
gajaco na proces fagocytozy [37]. Ostatnia, trzecia war-
stwa ttuszczowa filmu tzowego, powstaje m.in. w wyniku
aktywnosci, znajdujacego sie na brzegu powieki, gru-
czotu tarczkowego (gruczot Meiboma), ktéry wytwarza
substancje oleiste, co gwarantuje zapobieganie parowa-
niu warstwy wodnistej [44,48].

Gruczot tzowy nie tylko wytwarza ciecz tzowg - tzy, ktére
tworza film tzowy, ale takze jest miejscem, w ktérym
wystepuja komérki uktadu immunologicznego, m.in.
makrofagi, komérki dendrytyczne, neutrofile, lim-
focyty T i B, w tym komdrki plazmatyczne wydziela-
jace przeciwciala, gtéwnie IgA [38]. Immunoglobuliny
klasy A, przedostajac sie do cieczy tzowej juz jako sigA,
zapobiegaja adhezji patogenéw do tkanek nabtonko-
wych oka oraz biorg udziat w neutralizacji mikroorga-
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nizméw [23,38]. Gruczot tzowy z woreczkiem tzowym
oraz przewodami nosowo-tzowymi, ktére tworza system
tzowy, s elementami tkanki limfatycznej -LDALT [25].
Tkanka ta sktada sie z grudek chtonnych, ktérych rola
jest wychwytywanie i prezentacja antygendw [21] oraz
wystepujacych w blaszce wlasciwej tej tkanki limfocy-
téw T ze znacznikiem CD103 (integryna) oraz komérek
DC, makrofagéw, komérek tucznych (mastocyty), neu-
trofili limfocytéw B, w tym komérek plazmatycznych
wydzielajacych sIgA [20,21,22,25]. W obrebie LDALT sg
obecne takze limfocyty Treg, ktére przez wytwarza-
nie TGF-P oraz IL-10, warunkuja stan immunosupresji
i tolerancji immunologicznej [21]. Natomiast pokrywa-
jaca tkanke limfatyczng LDALT warstwa filmu tzowego,
w ktérej wystepuja mucyny, tworzy bariere mecha-
niczna tej tkanki. Jednak w przypadku ich nadmier-
nego wytwarzania (mucyn), moze doj$¢ do wytworzenia
$rodowiska beztlenowego - stanu hipoksji [2]. Taki stan
moze spowodowa¢ niedotlenienie tej tkanki i nadmierne
powstawanie nowych naczyti krwiono$nych, co uposle-
dza LDALT, a nawet moze spowodowa¢ stan jej przewle-
klego zapalenia [2].

KOMORA PRZEDNIA OKA | CIECZ WODNISTA

Odporno$¢ komory przedniej oka zalezy od obecnosci
cieczy wodnistej o wlasciwo$ciach immunosupresyj-
nych i przeciwzapalnych [54,58], a przez odprowadza-
nie szkodliwych produktéw przemiany materii oraz
obecnosci substancji odzywczych, zapewnia prawidtowe
funkcjonowanie rogéwki i soczewki [43,54]. Ciecz wod-
nista powstaje, jako wydzielina komérek nabtonkowych
ciata rzeskowego, ktéra przedostaje sie do komory tyl-
nej, a nastepnie sptywa przez Zrenice do komory przed-
niej oka, skad trafia do przestrzeni miedzy teczéwka
a rogéwka i dalej przedostaje sie do przestrzeni pod-
spojéwkowej. Ostatecznie ciecz wodnista trafia do zyt
nadtwardéwkowych i podspojéwkowych naczyt limfa-
tycznych [11]. Stwierdzono, ze zawiera neuropeptydy,
cytokiny oraz czynniki wzrostu, ktére odgrywajg bardzo
wazng role w zapewnieniu immunologicznego uprzy-
wilejowania oka, wykazujac dziatanie hamujace odpo-
wiedZ immunologiczna zaréwno swoista, jak i nieswoista
- wrodzong i nabyta [54]. W warunkach fizjologicznych
w cieczy wodnistej, wystepuje neuropeptyd VIP, ktéry
oddziatuje hamujgco na aktywacje i réznicowanie limfo-
cytéw T oraz hormon a-MSH (a-melanocyte stimulating
hormone), ktéry zapobiega wydzielaniu przez limfocyty
T cytokin prozapalnych, m.in. IFN-y [26,45,54]. W$réd
cytokin warunkujacych immunosupresyjne §rodowisko
cieczy wodnistej, jest takze czynnik TGF-P2 oraz lim-
fokina MIF (macrophage migration inhibitory factor),
ktére moga dziataé jako inhibitory cytotoksycznosci
zachodzacej z udziatem komdrek NK [44,54,58]. Ponadto,
obecno$¢ czynnika TGF-P2 hamuje odpowiedZ immu-
nologiczng z udziatem limfocytéw T i makrofagdw
[26,45,54,57,58]. W cieczy wodnistej wystepuje takze
biatko CGRP (calcitonin gene-related peptide), ktére
przeciwdziata wytwarzaniu tlenku azotu przez makro-
fagi, wplywajac na modulowanie funkcji tych komdrek

[54]. Ciecz wodnista przedniej komory oka jest bogata
w rozpuszczalng postaé liganda CD95 (CD95L), ktéra
hamuje dziatanie neutrofiléw [58] oraz w inhibitory
uktadu dopetniacza, takie jak: rozpuszczalne znaczniki
regulatorowe CD59 i CD46, a takze biatka kontroli uktadu
dopetniacza - CCP (complement control protein) [26,54].
Ponadto, wystepujacy w obrebie biatek CCP, czynnik DAF
zakl6ca tworzenie sie i oddziatywanie synapsy immu-
nologicznej miedzy komdérkami APC i limfocytami T
[58]. Oprécz wezesniej wspomnianych cech warunku-
jacych immunologiczne uprzywilejowanie oka, tj. zja-
wisk wystepujacych w rogédwce oraz wlasciwosci cieczy
wodnistej komory przedniej oka [26,58], opisano jeszcze
jeden mechanizm zwigzany z immunotolerancjg tej cze-
$ci gatki ocznej, ktéry nazywano odmienno$cig komory
przedniej oka - ACAID (anterior chamber-associated
immune deviation). Mechanizm ten wigze sie z przeciw-
dziataniem opdZnionej reakcji nadwrazliwosci typu IV
i hamujgcym oddziatywaniem na limfocyty T cytotok-
syczne [26,58], a takze wieloma procesami zachodzacymi
z udziatem §ledziony, wywotanych obecno$ciag antygenu
w przedniej komorze oka [54]. Zetkniecie antygenu
w komorze przedniej oka z makrofagami pochodzacymi
z teczédwki lub ciata rzeskowego zapoczatkowuje ten
mechanizm, ktére pod wptywem modulatoréw obec-
nych w cieczy wodnistej, przeksztalcajg sie w typowe
komérki APC [5,57]. Komérki te, migrujg przez sie¢
odprowadzajaca ciecz wodnistg (uktad beleczek i kanat
Schlemma) do uktadu krazenia i w ten sposéb dostaja
sie do strefy brzeznej §ledziony. W $ledzionie, komérki
APC z udziatem limfocytéw T CD4" i B, komérek NKT oraz
limfocytéw Ty, aktywuja powstawanie dwdch popula-
cji limfocytéw Treg o odmiennym dziataniu [5,54,57,58].
Pierwsza z nich to limfocyty Treg CD4'CD25", ktére wply-
waja na hamowanie aktywacji i réznicowanie naiwnych
limfocytéw T w komérki efektorowe, gtéwnie Th1 [50],
a druga to limfocyty Treg CD8’, wykazujace ekspresje
znacznika Foxp3 i syntetyzujace IL-10 i TGF-p [50] - sub-
stancji hamujgcych opdzniong reakcje nadwrazliwosci
typu IV [5,54,57,58]. Zjawisko ACAID w przedniej komo-
rze oka oraz obecne w cieczy wodnistej swoiste czyn-
niki, w tym komérki uktadu immunologicznego, nie
tylko wptywaja na opdznienie reakcji immunologicznej,
ale takze wykazujg supresyjne dziatanie m.in. na lim-
focyty T, uktad dopetniacza oraz warunkuja tolerancje
wobec antygenéw w przedniej komorze oka. Taki stan
zapobiega wystapieniu reakcji zapalnej wewnatrz gatki
ocznej, co wptywa na powodzenie przeszczepdw rogéw-
kowych i tworzy system immunologiczny uprzywilejo-
wania oka [5,57,58].

BLONA NACZYNIOWA OKA

Btona naczyniowa oka jest srodkowa warstwa gatki
ocznej, wystepujaca miedzy siatkéwka a twardéwka
i sktada sie z naczyniéwki, to jest tylnej czesci btony
naczyniowej - jednej z najbardziej unaczynionych tka-
nek catego organizmu, ciala rzeskowego oraz teczéwki
[8,43]. Blona naczyniowa pelni funkcje odzywcza oraz
dostarcza tlen komdérkom nabtonka barwnikowego siat-
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kéwki (RPE - retinal pigment epithelium), bierze tez
udzial w termoregulacji i modulacji ci$nienia wewnatrz-
gatkowego [3,42]. Blona ta, przez odprowadzanie cie-
czy wodnistej z komory przedniej oka, tworzy element
jego immunologicznego uprzywilejowania [42]. Waz-
nymi elementami bioracymi udziat w reakcjach immu-
nologicznych btony naczyniowej oka sa fibroblasty,
melanocyty, makrofagi, komérki tuczne (mastocyty)
i komérki dendrytyczne [3], a takze substancje immu-
nostymulujgce, a wéréd nich syntetyzowane w naczy-
niéwce TGF-p i jego izoformy (TGF-f1, -p2 i -B3) [42].
Innym elementem blony naczyniowej, zaangazowanym
w utrzymanie immunologicznej homeostazy oka jest
ciato rzeskowe otaczajgce teczéwke, zbudowane z mie-
$ni i wyrostkéw rzeskowych, ktére odgrywa gtéwna role
w wytwarzaniu cieczy wodnistej, a takze w akomodacji
oka [14]. Spektrometryczna analiza sktadu biatkowego
ciatka rzeskowego, wykazata obecno$¢ w tej strukturze
czynnika C3 uktadu dopelniacza oraz leukocytarnego
znacznika powierzchniowego - CD47, ktére sa zaangazo-
wane w odpowiedZ immunologiczng [14]. Udowodniono
réwniez, ze komérki $§rédbtonka ciatka rzeskowego
wykazuja, choé niewielka, ekspresje biatek PGLYRP,
a zwlaszcza PGLYRP4, ktdry cechuje sie dziataniem bak-
teriostatycznym i bakteriobdjczym [33]. W ciatku rzesko-
wym, podobnie jak w siatkéwce, wyréznia sie nabtonek
barwnikowy (CRPE - ciliary body pigment epithelium),
ktérego komérki wytwarzaja cytokine TGF-p, czyn-
nik TSP-1 oraz prostaglandyne PGE2, petniace funkcje
w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej zwigzanej
z limfocytami T [56].

Istotnymi elementami zapewniajacymi immunolo-
giczne uprzywilejowanie oka i warunkujagcymi immu-
nosupresyjne srodowisko btony naczyniowej sag komérki
nabtonka barwnikowego teczéwki (IPE - iris pigment
epithelium) [16], na powierzchni ktérych wystepuja
czastki petnigce kluczowa role w hamowaniu aktywnosci
limfocytéw T [16]. Badania in vitro wykazaty, ze komérki
nabtonka barwnikowego teczéwki zawierajg znacznik
CD86 (B7-2), ktéry oddziatujac z receptorem CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 - biatko
zwigzane z limfocytami T cytotoksycznymi) wystepuja-
cymi na powierzchni limfocytéw T, wptywa na réznico-
wanie limfocytéw TCD8" w limfocyty Treg o fenotypie
Foxp3*CD8'CD25" [55,62]. Wykazano, Ze na powstawanie
tych ostatnich komérek, wptywa takze TGF-B, aktywo-
wany dziataniem czynnika TSP-1 [55]. Limfocyty Treg,
powstate w wyniku aktywacji z udziatem nabtonka
barwnikowego teczéwki (IPE), wykazuja réwniez eks-
presje czynnikéw przeciwzapalnych, takich jak: TGF-p1
i1L-10 [55]. Na komérkach IPE wykazano takze obecno$é
m.in. receptoréw TLR2, TLR3 i TLR4 - ktére po zwiaza-
niu sie z PAMP, powodujg intensywne wydzielanie pro-
zapalnej IL-8 oraz biatka chemotaktycznego monocytéw
- MCP-1/CCL2 (monocyte chemoattractant protein-1)
[34]. Oprécz TLR, w naczyniéwce opisano receptory
odpornoéci naturalnej - NLR (NOD-like receptors), z tym
ze u ludzi, w komérkach nabtonkowych naczyniéwki
i teczéwki, wykazano ekspresje receptora NOD2, nato-

miast u myszy zarejestrowano obecno$¢ receptoréw
NOD1, NOD2, a takze receptora NLRP3 (NACHT, LRR
and PYD domains-containing protein 3), bedacego ele-
mentem inflamasomu [49]. Wykazano, ze w czasie pro-
ceséw zapalnych receptor NOD2 oddziatuje aktywujaco
na receptory TLR2 i TLR4, w wyniku czego dochodzi do
intensywnego wytwarzania cytokin prozapalnych [49].

SIATKOWKA

Siatkéwka znajduje sie wewnatrz gatki ocznej, na jej tyl-
nej powierzchni i jest strukturg $§wiattoczuta, odpowie-
dzialna za odbieranie bodzcédw wzrokowych. Sktada sie
z komérek receptorowych (czopkéw i precikéw) oraz
komérek nerwowych. W jej budowie wyréznia sie nabto-
nek barwnikowy siatkéwki (RPE), znajdujacy sie bez-
posrednio przed jej warstwa receptorowa. Integralno$é
nabtonka to podstawa utrzymania homeostazy siatkéwki,
poniewaz uczestniczy w transporcie sktadnikéw odzyw-
czych, procesie fagocytozy zniszczonych fotorecepto-
réw, w przemianach retinolu, a ponadto jest elementem
immunologicznego uprzywilejowania oka [3,46]. Komdrki
RPE wraz z blona Brucha (wewnetrzna cze$¢ naczyniéwki)
biorg udzial w powstawaniu bariery krew-siatkéwka
(BRB - blood retina barier), co zapobiega przedostawa-
niu sie antygenéw i makromolekut z naczyniéwki do
przestrzeni siatkéwki - gtéwnie warstwy fotoreceptordéw
[3,11,46]. Komérki RPE dziatajg tez immunosupresyjnie na
komérki uktadu immunologicznego [46]. Udowodniono,
ze mysie komdrki RPE moga hamowaé aktywnos$¢ lim-
focytéw Th1, Th17, T CD8* oraz limfocytéw B i makrofa-
géw [41]. Natomiast badania u ludzi wykazaty, ze komérki
te sg zdolne do stymulacji przeksztatcania komérek T
CD4'i T CD8" w limfocyty Treg CD25'Foxp3*[17,41], ktdre
odgrywaja gtéwna role w utrzymaniu immunotoleran-
cji w komorze tylnej oka [19]. Dowiedziono réwniez, ze
proces powstawania limfocytéw T regulatorowych jest
zalezny od obecno$ci kwasu retinowego (RA-retinoic acid
- aktywna postaé witaminy A), ktéry powstaje w komdr-
kach nabtonka barwnikowego siatkéwki. Eksperymental-
nie potwierdzono, ze RA jest kofaktorem czynnika TGF-,
ktéry wspomaga jego dziatanie w powstawaniu limfocy-
téw Treg [19]. Stwierdzono, ze czynniki RA i TGF-f wspét-
dziatajac wykazuja dziatanie immunomodulujace, w tym
przeciwdzialaja powstawaniu odpowiedzi zapalnej [19].
Komérki RPE, podobnie jak komérki rogéwki wytwarzaja
czynnik TSP-1 [9,19,41], ktdry biorac udziat w aktywacji
TGF-B, wptywa na hamowanie aktywnosci limfocytéw T
[9,17]. Innymi elementami wykazujacymi dziatanie supre-
syjne na komérki T w siatkéwece, sg znaczniki: CD95L,
CTLA-2a (cytotoxic T cel antigen 2a) oraz ligand PD-L1/
B7-H1, [19,41]. W nabtonku barwnikowym siatkéwki
wystepuja takze receptory TLR, gtéwnie TLR1, 7, 9 i 10,
a takze, cho¢ w mniejszej ilosci - TLR3, ktdry jest zaanga-
zowany w odpowiedZ przeciwwirusowg [9,27,34]. Wyka-
zano réwniez, ze na utrzymanie homeostazy siatkéwki
wplywajg wystepujace w niej komérki mikrogleju roz-
gatezionego. Komoérki te przede wszystkim biora udziat
w procesach zapalnych i neurodegeneracyjnych, jednak
w wyniku alternatywnej aktywacji moga tez funkcjono-
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wa( jako komdrki zapewniajgce fizjologiczny stan réw-
nowagi immunologicznej siatkéwki, a zwlaszcza warstwy
splotowatej wewnetrznej (wiékna nerwowe i synapsy) -
IPL (innerplexi form layer) oraz warstwy komdrek zwojo-
wych - GCL (ganglion cel layer) [30,31]. Dowiedziono, ze
powstajacy w komérkach RPE siatkéwki czynnik TGF-f,
wplywa na wytwarzanie przez jej komdrki mikrogleju roz-
gatezionego, przeciwzapalnej IL-10, ktéra obniza ekspre-
sje czasteczek zwigzanych z prezentacja antygenéw MHC
klasy II oraz znacznikéw CD80 i CD86 [30]. Mikroglej roz-
galeziony siatkéwki wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
gdyz na powierzchni jego komdrek znajdujg sie receptory
CD200R oraz CX3CR1, reagujace ze swoistymi ligandami,
odpowiednio CD200 i CX3C (fraktalkina), znajdujacymi sie
na powierzchni zdrowych neurondéw siatkéwki [30]. Na
utrzymanie prawidtowej struktury siatkéwki, a w zwigzku
z tym réwniez homeostazy immunologicznej, w zasad-
niczy sposéb wptywa prawidtowy poziom tlenu, gdyz
udowodniono, ze stan hipoksji negatywnie wptywa na
warstwe neuronalng siatkéwki [15].

Innym, bardzo waznym elementem zapewniajacym
utrzymanie homeostazy siatkéwki oka jest zjawisko
autofagii, bedace katabolicznym procesem trawienia
uszkodzonych lub obumartych organelli komérkowych,
a w czasie niedoboru sktadnikéw odzywczych, odpo-
wiadajace za ich pozyskanie przez nasilona degradacje
zbednych elementédw komérkowych [47]. Zjawisko auto-
fagii zachodzi w komérkach nabtonka barwnikowego
siatkéwki oraz w komdérkach $wiattoczutych [12,47].

PISMIENNICTWO

W komdrkach RPE proces ten chroni je i zapewnia
przetrwanie w czasie stresu wywotanego dziataniem
promieni UV oraz przy degradacji melanosoméw gwa-
rantujacych ochrone w czasie uszkodzen fotooksyda-
cyjnych [12]. Autofagia w siatkéwce wptywa takze na
przetrwanie fotoreceptoréw oraz jest zaangazowana
w proces apoptozy [12].

PODSUMOWANIE

Uktad odporno$ciowy oka tworzy wiele elementdw,
ktére wynikajg i wigza sie z jego budowg i fizjologia
oraz swoistymi elementami i zjawiskami immunologicz-
nymi. Status anatomiczno--fizjologiczny gatki ocznej
wplywa na wytworzenie unikatowej bariery warunkuja-
cej powstawanie immunologicznego uprzywilejowania,
na ktdre sktada si¢ m.in. immunosupresyjne srodowisko
gatki ocznej oraz mechanizm ACAID komory przedniej
oka, a takze swoista budowa naczyniéwki i siatkéwki
oka. System odporno$ciowy narzadu wzroku, jako ele-
ment MALT, tworzy tkanka EALT, na ktéra sktadaja sie
CALT oraz LDALT, ktére z komérkami uktadu odporno-
$ciowego, w tym z limfocytami Treg i obecno$cia recep-
toréw TLR, NOD, inflamasomdw i bialek PGLYRP oraz
substancji béjczych w tzach, zapewniajg réwnowage
immunologiczng i wplywaja na modulowanie mechani-
zméw odporno$ciowych w oku. Immunologiczna home-
ostaza gatki ocznej jest takze uzalezniona od zjawiska
autofagii.
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