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Blizsze poznanie mechanizméw regulacji tolerancji immunologicznej ma duze znaczenie
medyczne. Immunolodzy prowadzacy badania podstawowe oraz leczacy cierpiacych na choroby
autoimmunizacyjne chcieliby pozna¢ glebiej mechanizmy odpowiedzialne za uposledzenie czy
brak tolerancji na wlasne antygeny (autoantygeny), co mogloby stanowi¢ podstawe opracowa-
nia strategii postgpowania terapeutycznego w celu jej odbudowania u tych chorych. Natomiast
w przypadkach przeszczepiania chorym ludziom komorek, tkanek czy narzadéw postgpowanie
lecznicze zmierza do indukowania lub utrzymania tolerancji na antygeny dawcy, co mogloby
umozliwi¢ rezygnacj¢ z farmakologicznie wywotywanej immunosupresji, ktora jest nieswoista
1 obniza odporno$¢ pacjenta na infekcje czy chorobg nowotworowa.

Mozliwo$¢ uzyskania swoistej tolerancji na okreslony antygen jest takze bardzo wazna dla
obnizenia czy wyeliminowania niekorzystnych reakcji nadwrazliwos$ci u pacjentéw cierpiacych
na astmg i inne choroby alergiczne. Waznym celem w poszukiwaniach nowych doskonalszych
lekow przeciwko chorobom infekcyjnym i nowotworowym jest przetamanie tolerancji na anty-
geny bakteryjne czy nowotworowe oraz wzmocnienie korzystnej reakcji immunologiczne;.

O ile wywotanie tolerancji u zwierzat doswiadczalnych jest mozliwe i1 stosunkowo tatwe,
o tyle u ludzi okazalo si¢ niezwykle trudne. Opracowano szereg wiarygodnych metod oceny
tolerancji w uktadzie do§wiadczalnym, natomiast ocena stanu tolerancji u pacjentow jest nadal
problematyczna.

W badaniach klinicznych gléwnym zadaniem jest poszukiwanie metod umozliwiajacych
takie ,,przeprogramowanie* komoérek odpowiedzialnych za choroby autoimmunizacyjne lub za
odrzucanie przeszczepow, by uzyskac¢ ich wybiodrcza inaktywacje. Celem takiego postgpowania
jest wywolanie tolerancji na przeszczepione obce tkanki, aby uktad odpornosciowy traktowat
je jak wiasne.

Kluczowa rol¢ w odpowiedzi immunologicznej odgrywaja limfocyty T, posiadajace po-
wierzchniowe czasteczki CD4 lub CDS, ktére wiaza czasteczki gtownego kompleksu zgodnosci
tkankowej (MHC), odgrywajace wazna rolg w typowaniu tkanek do przeszczepow. Czastecz-
ki CD4 charakteryzuja si¢ powinowactwem do czasteczek MHC klasy II obecnych tylko na
komorkach uktadu odpornosciowego, natomiast czasteczki CD8 posiadaja powinowactwo do
czasteczek MHC klasy I, obecnych na wszystkich komodrkach organizmu. Czasteczki biatko-
we pochodzace z zakazajacych mikroorganizmow, czy przeszczepianej obcej tkanki, zwane
antygenami, ulegaja degradacji do peptydow w wyspecjalizowanych komorkach, nazywanych
komoérkami prezentujacymi antygen (APC, Antigen Presenting Cells). Peptydy zwiazane z cza-
steczkami MHC sa rozpoznawane przez limfocyty T jako antygeny za pomoca receptora TCR
(T cell receptor).

Swoistos¢ reakcji odpornosciowych jest mozliwa dzigki temu, ze limfocyty sa wyposazone
w ogromng liczbg roéznorodnych receptorow antygenowych, ktore sa generowane losowo
w czasie rozwoju w szpiku kostnym 1 w grasicy (kazdy nowo powstajacy limfocyt ma inny re-
ceptor). Niektore wykazuja wysokie powinowactwo do peptyddéw pochodzacych z biatek swoje-
go wlasnego organizmu, co z reguly powoduje, Ze gina, zanim dojrzeja do petnienia przypisanej
im funkcji. Inne, wykazujace wysokie powinowactwo do peptydow (antygendw) pochodzacych
z wiruséw lub bakterii, z ktorymi nie zetknely si¢ podczas dojrzewania, staja si¢ funkcjonalne.



Limfocyty te w wyniku swoistego rozpoznania okreslonego wirusa czy bakterii ulegaja aktywa-
¢ji 1 namnozeniu, co prowadzi do zwalczenia zakazenia, a rownocze$nie do powstania znacznie
wigkszej liczby swoistych limfocytow zdolnych do skuteczniejszego rozpoznania i zwalczenia
tej samej infekcji w przypadku ponownego zakazenia. Zdolno$¢ do bardziej efektywnej reakceji
na wtérne zakazenie przez ten sam drobnoustréj nazywamy pamigcia immunologiczna.

Mechanizm tolerancji immunologicznej

Centralna tolerancja: Limfocyty T rozwijaja si¢ w grasicy z niedojrzatych prekursoréw
charakteryzujacych si¢ ko-ekspresja czasteczek: CD4 1 CD8 oraz niskim poziomem ekspre-
sji czasteczek TCR. Los tych komorek jest zalezny od rozpoznania czasteczek MHC. Sta-
be zwiagzanie czasteczek MHC umozliwia ich pozytywna selekcje, tzn. ratuje je od $mierci
1 stymuluje dojrzewanie. Silne zwiazanie czasteczek MHC prowadzi do negatywnej selekcji:
wywotuje apoptoze, czyli samobdjstwo komorek. Ging roéwniez niedojrzate limfocyty, ktorych
czasteczki TCR w ogole nie wiaza czasteczek MHC.

Kazde zaburzenie procesu selekcji w grasicy moze umozliwi¢ przezycie i rozwoj autore-
aktywnych limfocytow T i zapoczatkowac rozwo6j choroby. Tak wigc Smier¢ autoreaktywnych
limfocytow w grasicy odgrywa centralna rol¢ w utrzymaniu tolerancji na wtasne antygeny.
Niedojrzate limfocyty CD4+8+, ktore przezyly dzigki pozytywnej selekcji, traca czasteczke
CD4 albo czasteczke CDS8 1 jako dojrzate limfocyty CD4 i CDS8 zasiedlaja narzady limfatyczne,
gdzie pozostaja w stanie spoczynku do momentu spotkania z antygenem.

Dzisiejszy poziom zrozumienia procesow selekcji limfocytow w grasicy zawdzigczamy gtow-
nie badaniom na modelach myszy transgenicznych, u ktérych wszystkie limfocyty T wyposa-
zone sa w jeden 1 ten sam receptor TCR.

Obwodowa tolerancja: negatywna selekcja autoreaktywnych komorek w grasicy nie jest
procesem niezawodnym. Niektorym z nich udaje si¢ unikna¢ $mierci, co stwarza zagrozenie
wywotania choroby autoimmunizacyjnej. Zagrozenie to jest minimalizowane dzigki istnieniu
dodatkowych mechanizmow zapobiegajacych rozwojowi autoagresji ze strony uktadu odpor-
nosciowego.

Sekwestracja antygenu: w czasie swego rozwoju limfocyty moga nie by¢ eksponowane
na wlasne antygeny, ktore pojawiaja si¢ w pozniejszym okresie zycia lub ktérych obecnos¢ jest
ograniczona do niektérych narzadow (np. mozg, oczy, jadra). Uwolnienie tych antygendow na
skutek urazu czy zabiegu chirurgicznego moze wywota¢ chorobe autoimmunizacyjna. Konse-
kwencja sekwestracji antygenu moze by¢ zjawisko zwane ,,clonal ignorance”.

Clonal ignorance: Autoreaktywne limfocyty T przeciwko wlasnym antygenom nieobec-
nym w grasicy moga dojrzewac i migrowa¢ do obwodowych narzadéw limfatycznych i nigdy
nie spotka¢ wtasciwego antygenu, gdyz ulegl on sekwestracji w niedostgpnych tkankach. Po
pewnym czasie komorki takie gina z powodu braku czynnika stymulujacego (antygenu).

Smier¢ w wyniku aktywacji: Aktywowane antygenem limfocyty T wykonuja swe funkcje
efektorowe, np. wytwarzaja cytokiny — rozpuszczalne substancje, ktore reguluja nat¢zenie od-
powiedzi immunologicznej lub uczestnicza w eliminacji komoérek zakazonych bakteriami lub
wirusem. Eliminacja antygenu prowadzi do apoptozy komorek efektorowych, ktéra rowniez
odgrywa wazna rol¢ w utrzymywaniu tolerancji. Kluczowa funkcje peini tutaj tzw. receptor
smierci Fas 1 jego ligand FasL. Spoczynkowe limfocyty T posiadaja receptor Fas, lecz nie po-
siadaja ligandu FasL, ktory pojawia si¢ na komorkach aktywowanych. Polaczenie receptora Fas
z ligandem FasL na aktywowanych komorkach prowadzi do apoptozy. U myszy wykazujacych



brak Fas i FasL rozwijaja si¢ cigzkie schorzenia limfoproliferacyjne i autoimmunizacyjne, ktore
prowadza do ich $mierci w ciagu 6 miesigcy, podczas gdy normalne myszy zyja okoto 2 lat.
Podobne mutacje u ludzi prowadza do choroby limfoproliferacyjnej nazwanej ALPS (Auto-
immune Lymphoproliferative Syndrom).

Anergia: Rozpoznanie autoantygenu prezentowanego przez komorki APC, ktore nie maja
czasteczek CD80 czy CD86, wywotuje w limfocytach T stan anergii, czyli catkowita niezdol-
nos¢ do pozniejszego reagowania na stymulacje tym antygenem. Aktywacja czasteczki CTLA4
na limfocytach T réwniez moze prowadzi¢ do anergii.

Regulatorowe komorki T: W ostatnich latach odkryto nowa populacje limfocytow T, ktora
nazwano regulatorowymi komorkami T (Treg). Sa to limfocyty CD4, ktére charakteryzuja si¢
posiadaniem czasteczki CD25 oraz swoistego czynnika transkrypcyjnego Foxp3. Mechanizmy
hamowania funkcji limfocytéw przez regulatorowe komorki T sa bardzo réznorodne i stabo
poznane. Mutacja genu Foxp3 u myszy i ludzi prowadzi do rozwoju cig¢zkiej, Smiertelnej cho-
roby autoimmunizacyjne;j.

Podsumowujac, uktad odpornosciowy dysponuje szeregiem mechanizmoéw umozliwiajacych

odroznianie wlasnych tkanek od substancji obcego pochodzenia.
Wraz z moimi wspolpracownikami kontynuujemy badania nad naturalnymi mechanizmami
regulujacymi odpowiedz immunologiczna w celu opracowania metod przywracajacych auto-
tolerancje w chorobach autoimunizacyjnych, czy wywotujacych swoista tolerancj¢ w stosunku
do przeszczepianych narzadow i tkanek.



