
360 Medycyna Wet. 47 (B) 199i

ANTONI J. FUROWICZ

Odporność gałki ocznej, ze względu na charakter
mechanizmów skladających się na nią, winna być
rozpatrywana w dwóch aspektach. Na pierwszy skła-
drją się p1-ocesy immunologiczne związane z caŁym
systcmem odpornościowym z\^ ierzęcia, a więc odpor-
nośó gencraJ,na. Natomiast drugi aspekt, obe jmujący
mcchanizmy lvystępującc przede wszystkim w sa-
mej gałce ocznej, ma cechy odporności lokalnej oka
(17). Między tymi systemami nie istnieje jcdnak trwa-
ła granica; dotyczy to zarówno odporności humoral-
ne j, jak i komórkorvej. Mcchanizmy odpornościowe
odbywającc się ,w rogówce oka są ściśle związanc
z procesami zachodzącymi w innych tkanl<ach i pły-
nach (płyn łzowy, elemcnty krr,ł,i r,varstwy naczynio-
wej) gałki ocznej. Jednakżc zc] względu na swoistość
morf ologiczno-f iz jologiczną rogowki (brak naczyń
krwionośnych) je j systcm odpornościorł,y prezcntu je
pewne ccchy, nic spotykane rł, innych częściach oka
(6). Wymienione wyżej powiązania i srł,oistości, stano-
wiące wstęp do dalszych tozważań, ma ją powazne
znaczanie praktyczne" Dotyczy to przede wszystkim
wyboru odpowiednich zabiegów immunoprofilaktycz-
nych, mających za cel ochronę gałki ocznej przed
inwazją określonych drobnoustrojów. Z sytuacją taką
można się spotkac w czasie przygotowywania progra-
mu uodporniania czynnego bydła przeciw keratc,l-
conjLLnctiuitis infectitlscL bot,źs (13, 17).

Unikalne cechy anatomii i fizjologii gałki ocznej
zabezpteczają tcn narząd przcd infckcją. dzięki spe-
cyfice mechanizmów obronnych. W ochronie oka przed
zakażeniem ogromną rolę odgryr,va jego specyf ika
anatomiczna. Czynniki składa jącc się na tzrv. ,,natu-
ralny systcm odpornościowy", dostarczając szeregu
substancji obronnych. chronią tcn narząd przed inwa-
zją mikroorganizmólv z zewnątrz. Prawidłowe funk-
cjonowanic powiek i gruczołów lro11,ych, adckwatne
wytwarzanie łez, obecność bójczych enzymów w przed-
gałkowcj błonie łzowe j, obecność nie uszkodzonego
nabłonka lspo jówek i rogówki, składa się na ,,bo-
gactlvo" elementów obronnych oka (2, 5, B, 11, 12).

Pierwszym elementem obronnym o charakterze me-
chanicznym jest film łzowy, chroniący gałkę oczną przed
czynnikami środowiska zcwnętrznego (12). W warstwic
wodncj filmu łzowego występujc szcrcg białek; nicktóre
z nich posiadają silnc właścąirvości baktcriobójcze, inne
wykazują rodzaj aktywności do tej pory nie rł,yjaśniony
,"v peini (tab. 1). Białka stanowią około 100/o plazmy
płynu łzolvego. Metodą elektroforezy w żelu akrylami-
dowyrn wykazano 14 różnych substancji białkowych.
Część z nich pochodzi z plazmy krwi, inne są syntety-
zowane 1oka]nie (11). Charakterystycznc dla łez jcst
wysokie stęzenie tzw. rspecyficznej prealbuminy łzowej.
Innym białkiem tego rodzaju jest lizozym, który w
łzaclt człovłieka stanowi około 25Jlo wszystkich białck
(I2). Lizozym stanowiący chemicznic N-acetylohycirola-
zę mukopeptydu, katalizuje reakcje hydrolizy wiązań
pomiędzy kwascm N-acetylomuraminorvym i acetyloglu-
kozaminą w mukopolisacharydzie 1ub mukopeptydzie

(10). \M wyniku tej rcakcji dochodzi do rozpuszczcnia
ściany bakterii gramdodatnich (17). Stwierdzono, ze
jedna z frakcji ltzozymu zawiera ciepłochwiejne białko
o niskim ciężarze cząsteczkowym. Posiada ono znacznie
silniejszc działanie antybakteryjne aniżeli oporne na
ogrzewanie inne komponenty tego enzymu (12). Poziom
Itzozyrnu w płynie łzowyrn jest wyższy u dzieci aniżeli
u ludzi dorolsłych (tab. 1) Podobnic jest u innych ssa-
ków (1?). Bardzo niski poziom tego białka notuje się
u ludzi chorych na keratoconjunctiuźtis sicca (2),

W związku z dużym podobicństrvem strukturalnym lizo-
zymów pochodzących z łez oraz z białka kurzcgo, ta
druga substnacja jest użyrvana w leczeniu niektórych
form klinicznych keratoconjunctżuitis (72).

Przy dlugotrwałej terapii stanów zapainych rogólłlki
i spojówck preparatami zar,vicrającymi kortykosterydy
lub też * 1ą,}lniku podania i.nsuliny. ilość lizozymu u,
płynie łzowym zmnicjsza się bardzo wyraźnic (11)

Z innych białck oddziaływujących bójczo na drobno-

Tab. 1, Białka płynu łzowego (dane zebr-ane przez Lentnera,
19t] 1)
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ustroje należy wymienić: pozalizozomal,ną beta-lizynę"
naturalne inhibitory enzymów proteolitycznych (ela,sti-
nol), laktoferrynę i transferynę (7). Dwic ostatnie sub-
stancje, wiąząc w płynie łzowym znaczne ilości związ-
kow żelaza, uniemożliwiają w sposób konkurencyjny
rozwój wielu bakterii. Zasada ich oddziaływania jest
taka sama, natomiast różne są mechanizmy (17). Do en-
zymów występujących w łzach, które odgrywają po-
r,vażną rolę w diagnostyce heterozygotyczności u Iudzi
chorych na choroby Tay-Sachsa 1ub Fabry'ego zil-icza
się B-N-acetylo-heksozaminę (typ A i B) oraz g.-D-ga-
),aktozydazę (tab. 2). U osobników chorych poziom tych
enzymów obniża rsię w znaczący sposób (7, 11). Ponad-
to heksozaminaza typu A zanika całkowicie przy nie-
których schorzeniach siatkówki (5)-

Immunoglobuliny w płynie łzowym pochodzą z p\azmy
krwi lub też są syntetyzowanc loka]nie (,,odporność
miejscolva spojówki"). Poziom poszczególnych klas Ig
za\eży od gatunku i wieku ssaka. U człor,vicka, zarów-
no u dzieci, jak i u osobników dorosłych, poziom IgA
r,v płynic łzowym jest zdecydowanic wyższy aniżeli IgG
(tab 1). Natomiast w surowicy krwi ,stosunek 1gA wy-
nosi jak 1 : 7 (6), Swiadczy to o lokalnej produkcji IgA
(izw, SIgA) oraz o ich przeciwzakażnyrn znaczeniu rł,
procesach mie jscowe j odporności humoralnc j Wcdłtrg
Tomasiego wartości średnie IgA w płynie łzowym u do-
rosłego człowieka wynoszą przeciętnie około 200 mg/1.
Stosunck IgG do TgA jest < 0,1. a stosunek komórek
plazmocytarnych, syntetyzujących lokalnic te immuno-
globuliny, wynosi odpowiednio 1 : 12 (21). Natomiast
u cieląt w pierwszych dniach życia główną f unkc ję
obronną gałki oczncj pełnią immunoglobuliny G, prze-
kazywane noworodkom przez rnatkę (odporność bierna,
post-natalna, laktogcnna). Tak więc, IgG w płynie łzo-
wym lsą pochodzenia siarowcgo (17). W pierwszych B

1,ygodniach życia przeważa ją one nad IgA; stosunck
ten zmienia się dopiero u cicląt starszych, u których
notuje się w pełni sprawną syntczę właściwych prze-
ciwciał. U bydła dorosłcgo wzajcmny stosunek IgA :

: IgG : IgM, kształtuje się jak 10 : 2 : 1 (25). Natomiast
lv surowicy krwi, podobnie jak u człowieka, notuje się
zdecydorvaną dominację IgG (12,9 mg/ml IgG, 2,B mg/
/ml lgir{, brak lub wartości śladowe IgA) (1 7). Poza
scharakteryzowanymi dotychcza,s białkami, biorącymi
udział lv procesach odpornościowych oka, występuje ,,ł,

płynic łzowym w śladorvych ilościach czynnik C4 do-
pełniacza (7). Jednym z cnzyrnow strł,ierdzanym \ł-
lzach jest d_ehydrogenaza mleczarlowa (tab. 2). Ze wzfl,ą-
ciu na jej wysoki poziom i aktywność (znacznie wyższą

Tab. 2. Enzymy płynu łzoweg3u!j""" zebrane przez Lentnera.

Nazwa enzymu
(wg Nomenklatury i Klasyfikacji
Enzymów, Międzynarodowej Unii

Biochem., 1978)

EC number

aniżeli w plazmie krwi), uważa się, że jest ona synte-
tyzowana miejscowo (11). Poza wymienionymi czyn-
nikami, występuje w przedocznym filmie łzowym sze-
reg elementów, składających się na system odporności
komórkowej. Są to: makrofagi, granulocyty obojętno-
chłonne oraz komórki NK (6).

Według Fo,;tera bardzo ważną barierą mechaniczną,
chroniącą głębsze .,varsiwy oka przed inf ekc ją, jest
prawidłowo funkcjonujący nabłonek rogówki i spojówki
(6). W powicrzchniowej warstwie nabłonka notuje się
znaczną J.iczbę komórck fagocytarnych, niszczących drob-
noustrojc, które pokonały baricrę f ilmu łzowego, W
,",larstwi.e tej występują również stosunkowo licznie ko-
mórki Langerhansa (6). Należą one do glupy komórek
dendrytycznych; nie posiada ją właściwości f agocytar-
nych (bójczych), ale są w stanie wiązać znaczne ilości
antygenu i prezentować go innym komórkom immuno-
logicznie kompetentnym (16) Wiążą się z tym dwic
iIstotnie ważne ccchy. Odnotowano mianowicie, że ze
.,vzględu na niewystępowanie fagocytozy, wiązanie an-
t5rgenu jest bardzo długotrwałe (25). Ponadto wiązanie
to ma charakter prezentacji, ponieważ na powierzchni
komórki Langerhansa występują antygeny zgodności
tkankowej (3, 9). Dzięki tym cechom możliwe jest łatwe
Iozpoznawanie obcych antygenów przez kornórki im-
munologicznie kompetentne (zwlaszcza limfocyty T), co
warunkuje wystąpienic reakc ji immunoiogiczne j (16).

Według niektórych autoró.v na powierzchni tych ko-
mórek mogą występować rcccptory dla Fc IgG i dla
składników dopcłniacza Cro - C"o oraz Cnu (4, 23). Brak
jest w nich jakichkolwiek charakterystycznych elemen-
tów morfologicznych poza ziarnistościami Birbecka (1).

Obecność komórck Langerhansa w nabłonku spojówki,
rogówki i innych tkankach oka, wyjaśnia w znacznym
stopniu szereg odczynór.v świadczących o bardzo znacz-
nei immunogenności tych clementów. Chodzi tutaj o re-
akcje nadwrażIirł,ości oraz odczyny autoimmunizacyjne
(15) Do chorób o tvm podłożu zaltcza się między in-
n}.mi: kerotżtis parenchEmatoscl e l,ue cangenita, ,,cho-
robę przeszczepLl rogówkołvego" oraz uDeźtis phacoana-
phil,actżca (l4).

Odrębnym systcmem wiązania antygcnu na po-
lr,ierzchni. gałki ocznej i prezentowania go komórkom
immunokompetentnym, jest tzw, CALT (coniunctival
associatcd 1ymphoid tissue). Stwicrdzono powiązanie
mechanizmów odpornościowych oka z tak odległyi,rri
tkankami 1imf oidalnymi, jak śiedziona (tzw. ,,oś śIe-
dzionowo-oczrl,a") oraz elementy limfatyczne przewodu
pokarmoweco (9). Limfocyty B znajdujące się w obrębic
tkanki limfoidainej , związanej z przewodem pokarmo-
l,vym (GALT), głównie w płytkach Peyera jclita cien-
kiego, rnogą ulegać stymulacji przez rożnc antygeny
(baktcryjne 1ipopolisacharydy, nieswoiste mitogeny, itp.).
Antygeny te przedostają się do płytek ze światła jclita
przcz wyspecjalizowany do tran;portu antygenów na-
błonek (zbudowany z komórck M) lub też drogą naczyi
krwionośnych pozajelitowych (17). Następujc zjawisko
stymulacji ]imfoblastów, wspomagane obecnymi rów,-
nież w płytkach limfocytami T typu helper. Zarówno
Iimfocyty B, jak i T, przedostają się lł,czcśnicj do płytck
Pcyera przez włośniczkt z okrcślonych regionów śle-
dziony, która jest głównym miejscem syntezy przeciw-
ciał, gdy antygen wnika drogą krwionośną (9). Pobu-
dzone 1imfocyty migrują masowo do krezkowych i in-
nych węzłów chłonnych, w których dojrzewają i ulega-
ją proliferacji. Następuje proces recyrkulacji. Już jako
plazmoblasty, przedostają się naczyniami chłonnymi do
przewodu pier,siowego, i dalej, drogą r-rkładu krążenia

Dehydrogenaza mleczanowa
Dehydro gena za jabłczanow a
AminotransfeTaza asparaginianowa
Ami notransferaza alaninowa
Kinaza pirogronianowa
Fosfataza alkaliczna
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Lizozym (,,human lacrimal lysozyme'')
a-D-galaktozydaza
!-D-galaktozydaza
/-N-acetylo-heksozaminidaza
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do spojówek oka (oraz innych błon lluzo-Nydn). Zja-
rvisko to jcst szczcgólnie wyraźne w ok::e;ie okołopoio-
dowym (przechodzenie wymienionych eiementów do
gruczolu mlekowego).

Do spojówek może jednocześnic w-nil- :', pc.-wna- ilo-ć
przeciwciał produkowanydn przez dojri l 'rl ] - lrunolr -
gicznie limfocyty B (komórki plazmoc1 1,1,n!). jLlz lv
czasie ich cyrkulacji (6). Zaróv,lno pri| ,1,;ciala, jak
i komórki przedostają się z płynem łzc,v",_v-tn na po-
wicrzchnię oka. Przebywając na powierzclllll spcjówek
i gałki ocznej rozpoczynają wytwarzanie ilrnun;globu-
Iin. Obecność określonych antygenów (np li.,,opolis:l-
charydów pał. gramujemnych), może spotęgov, ac to zja-
wisko. Często są to wydzielnicze dimcry SIgA, two-
rzącc ochronną barierę na powierzchni oka. I(omponent
wydzielniczy (SC) jest wytwarzany pIzez wyspecjalizo-
wane komórki nabłonka ,spojówki (15). Podobną drogę
odbywają i zblizonym przemianom (poza produkcją
przcciwciał) mogą podlegać limf ocyty T. Dotyczy to
zarówno komórek wspomagających, jak i subpopulacji,
Iimfocytów efcktorowych (CLT, syntetyzujących inter-
Ieukiny lub inne limfokiny) oraz wygaszających reakcje
immunologiczne (komórek supresorowych). Natomiast
komórki wiążące i prezentujące antygen (APC) należą
przede wszystkim do grupy makrofagórv o niewi.elkiej
zdolności do fagocytozy (9).W wyniku tego wielostop-
niowego procesu przctworzona substancja antygenowa,
prczentowana przez makrofagi, działa stymulująco na
pewne subpopulacje limfocytów Th, które z kolei wspo-
magają aktywność komórek plazmocytarnych. O ile są
również obecne cytolitycznie limfocytv T (CLT), nastę-
puje gwałtowna degradacja prezcntowanego antygenu.
Procesy te odbywają się na powierzchni rogówki oka
(6). Jest warte podkreślcnia, żc wymienione mechaniz-
my (powiązanie śledzionowo-oczne, CALT, immunor:e-
gulacja), odbywają się w narządzie, który pozbav,riony
jest własncgo drenażlr limfatycznego (15).

Stwierdzono, że tkanki wewnątrz zdrowej gałki ocz-
nej, takie jak: ciałko szklistc, płyn oczny oraz naczy-
niór,vka, są wolne od mikroorganizmów nie tyiko dzięki
obecności zewnętrznych czynników obronnych, ale tak-
że poprzez obecność czynników składających się na
układowy, 1okalny system ochronny. Krążące komórki
fagocytarne, czynniki dopełniacza, szczelne połączenie
międzykomórkowe twotzące baricrę naczyniowo-komo-
rową, tworzą system obronny, chroniący oko przed roz-
przestrzenicniem się drobnoustrojów pochodzcnia cndo-
gennego (6). Układ odpornościowy ogólnoustrojowy
(,,nabyty" i spoza gałki ocznej), odgrywa również po-
ważną rolę w procesach obronnych oka. Wędrujące
immunokompctentnc limfocyty stwierdza się w różnych
tkankach oka, włączając rogówkę właściwą, tęczówkę,
ciałko rzęskowc oTaz llaczyniówkę (14)- Komponenty
,,nabytego" układu immunologicznego mogą także par-
tycypować w wytwarzaniu zmian patologicznych pod-
czas procesów wywoływanych w gałce oczne j pTzez
zakażenia bakteryjne (15). Tkanki oka są wyjątkowo
delikatne, a trwałe zrniany struktura],ne mogą pojawić
się jako wynik procesów zapalnych, powstających w
rezultacie pewnego kompromisu pomiędzy czynnikami
uszkadzającymi i obronnymi. Według Fostera, aktual-
nie w USA jedną z głównych pTzyczyn ślepoty u ludzi
są pTocesy zapalne oka; czynniki mikrobiologiczne od-
grywają w ich etiologii ogromną rotę (6),

Omówione mechanizmy odpornościowe gałki ocznej
z uwzględnieniem specyfiki gatunkowej immunologii
krowy, znalazły praktyczne zastosowanie w immuno-
profilaktvce keratoconjunctiuźtis infecttosa bo,t-,is (IBK).

l,!,nro, żc. Gtiopa,tLj;,.,ri<.za tej choroby jcst bardzo złożo-
]::t) uwaza się, iż zasadniczym czynnilriem odpowiedzial-
liyn], za wystąpienie objawów kiinicznych jelst gram-
lrjemna baktcria Nloro":tella boużs (1B). Na pierwszopla-
nor,vą rclę tego drobloustroju w powstar.I./aniu cho1,oby
rvskazują: wzrost Iiczby potencjalnie chorobot,łórczych
bakterii lv worku spojówkow5rm w okresie poprzedza-
jącym wystąpienie choroby, dobre wyniki czynncgo uod-
porniania zwierząŁ szczcpionkami przygotowanymi z
mikroorganizmów rv;zwołujących schorzcnie w danym
stadzie oraz pozytyw-ne rczultaty antybiotykotcrapii wy-
konywanej preparatami, na którc szczepy M. boużs wy-
kazują r,vrażliw-ość (13). Przy zakażeniach wirusowych
rogówki, wymienionych elcmentór,v nie rstw-ierdza się"
Przebieg choroby jcst odmicnny, inaczej także przed-
stawiają się zmiany pa.tologiczne w obrębic Iogów}(i
i spojclwek (1B), V/ zlviązku z powyzszym Pugh i wsp.
(19, 20, 21) opracowali kilka systc_Trów uoclpolniania
krów szczepionkami przygotou,anymi z lokalnic wystę-
pujących szczepów M. bo,-użs, którc w określonych sta-
dach wywoiywały IBK. Realizacja takiej immunoprofi-
J.aktyki w bardzo znaczr'yrn stopniu zahamowała wystę-
powanie choroby. Optymalny systcm polegał rla przy-
gotowaniu ,szczepionki na bazie szczepov: I,I. boużs
z dobrzc wykształconym antygenem fimbrialnym 1ub
też czystej frakcji antygenów fimbrialnych (ce1l frcc
antigen). Immunogcnność preparatu wzmacniano adiu-
wantem.

Uodpornianiu poddawano cięzarne kror,vy, podając im
dwukrotnie preparat w drugicj połowie ciąży. 'W nic-
których wypadkach szczepiono również cielęta, stano-
-"viące potomstwo uodpornianych matek (i9, 20). We-
dług Pugha i wsp. (21, 22) najlepsze rczultaty osiąga
się, podając szczepionkę podskórnie (pobudzenie odpor-
ności ogólncj). Lokalnc pobudzanic odporności oka (od-
porność spojówkorva), nic ma według tych autolów
większcgo znaczenia w zapobieganiu IBK, jak również
schorzcniom rogówki i spojól,vek, powstającym na in-
nym tle (.,pink 

- eyc"). W badaniach własnych naj-
bardzicj cfektywne rczultaty osiągano po zastosowaniu
szczepionki przygotowane j z 1okalnie występujących
pał. M. bouis, wykazujących in użtro cechy typowe dla
szczepów chorobotwórczych (1B). Bakterie izolowano
z worka spojówkowego krów nosicielek, oznaczając ich
antygeny: O, K i CFA (fimbrialnc). W ce]u pobudzcnia
antygenu fimbrialnego pasażowano jc na podłożu Minca.
Preparaty inaktywowano formaldehydem, podając dwu-
krotnie krowom w 6 i B miesiącu ciąży. Następnie uod-
porniano 5-6-tygodniowe cielęta, będącc potomstrvem
|szczcpionych krów, stosowano kilka systemów wakcy-
nacji, podając preparat podskórnie lub drogą aelogcn-
rrą (dyspersja szczepionki do kropcl o średnicy około
15 milimikrona). U rvszystkich zwierząt przed i po szcze-
pieniu okrcślano poziom odporności komórkoweJ oraz
swoistej (hemagIutynacja bierna) i nieswoistej odpor-
ności humoralnej (elektroforeza). Najbardziej efcktyw-
ne rezultaty profilaktyczne uzyskiwano u zwicrząt,
u których szczepionka była każdorazowo podar,vana dro-
gą aeTogenną oraz w grupie, gdzie krowom ciężarnym
pierwszą dawkę prcparatu podawano aerogennie, drogą
podskórnie, szczepląc cieJ.ęta również podskórnie.

IJ zwierząt immunizowanych w ten sposób odnotowano
wyraźny wzrost poziornu hemaglutynin oraz niektórych
elementów nicswoistej odporności komórkowej (13). Oba
systemy uodporniani.a mozna zalecić w profilaktyce
IBK. Przy pierrvszym - uzyskuje się wzrost poziomu
odporności ogólnej oraz lokalnych: spojówkowej i prze-
wodu oddechowego, Przy drugim - dochodzi przede



363

Konzórk'l imraw.lclgk;ą:Jloysi 9G
Rl,c. 1. Loka e ."vyt warzanie immunoglc):uiin v/ pi:zewo-

dzie cdd horvym przeżuvlaczy (wg lVill<ie, 1982)

wszystkim do pobudzenia nechanizmow 1okalncj ocl-
porności układu oddechor,,rego i odporności spojówko-
l,vej. Szczcpienia acrogennc są stosunkowo często sto-
sowane w medycynie wtetrynaryjne;.

Uzyskiwaira odpornośó zd.cży od ilości komórek plaz-
mocytarnych wytwarzających IgA ].ub IgG, ich roz-
rnicszczenia w przevrodzie oddcchowym oraz od zclol-
ności pcnetracy jne j poda.nego antygcnu (1?). Podczas
gdy u zwierząt dorosłych -,.z wydziclinie jamy noso-
u,cj oraz przewodu noso-wołzowego dorninują IgA (po-
dobnie jak w płynic łzowym), to w części oskrzelowo-

sowcj; pojav,ziają ię one po jcj podaniu. U cieląt
i jagniąt są to p czątkołvo IgGr, pochodzenia siaro-

nie następuje stopniowo synteza rłrłasnych
lin, co manifestuje się rvolną rcdukc ją
l tr& korzyść IgA (26). Duże cząsteczki

antygenu, o śrcdnicy ) 10 prn, pobu_dzają przede
wszystkim elementy odpornościowe na jciujące się w
nabłonku jamy nosowej i spojówe oka. Natomiast

szczepionki przeciwko IBK, na\eży
takich cząsteczek, aby rstymulował
układu odpornościowego spojówek i
nabłonka jamy nosowej, mając jedno
wzrost odpornoŚci Wycla je się, że
podawanie szczepi do worka spo-
jówkowego, z całk nr drogi oddecho-
we j, cho ie jest zbyt trud-
ne do zr du młodego bydła.
Jednąz ń są trudności

związane clokładnynl określeniem dawki antygenu,
który otrz ;ruje uodporniane zwicrzę (I7.
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