Rocznik Polskiej Akademii Umiejetnosci. Rok 2014/2015

Aneks 5

Barbara PLYTYCZ

Nowe oblicze immunologii*

W potocznym rozumieniu immunologia to gataz nauk biomedycznych,
zajmujgca si¢ odpornoscia przeciwzakazng cztowieka, dla ktorej modelami
badawczymi sg laboratoryjne myszy i szczury, a doniesienia o odpornosci
innych organizmow traktowane sg jak egzotyczne cickawostki. Jako tworca
Zaktadu Immunobiologii Ewolucyjnej w Instytucie Zoologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego zwroc¢ uwage na uniwersalny charakter reakcji odpornos-
ciowych. Obserwujemy wokot nas liczne przyktady choréb roslin i zwierzat.
Kasztanowce (Aesculus hippocastanum), stanowigce ozdobe naszych miast
i sygnalizujace okres matur, choruja z powodu niszczenia ich tkanek przez
gasienice motyla szrotdbwka kasztanowcowiaczka (Cameraria ohridella).
Herpetologow niepokoi wymieranie populacji ptazéw, zaatakowanych
przez grzyb Batrachochytrium dendrobatidis, a chiropterolodzy odnotowu-
ja $miertelno$¢ brazylijskich nietoperzy, ktérych btony lotne niszczy grzyb
Neomyces destructans.

Immunobiologdéw interesuja mechanizmy obrony przed pasozytami
u réznych przedstawicieli krolestwa roslin i zwierzat. Pod wzgledem liczeb-
nosci gatunkow oba te krolestwa wspotczesnych tkankowcoéw (Eukaryota)
stanowia znikomy ulamek w zestawieniu z liczebno$cia gatunkoéw bakte-
rii, Archea, i pierwotniakéw. Tak odmienne organizmy, bytujace w tym sa-
mym $rodowisku, albo pozostaja wzgledem siebie obojetne, albo tez staja
si¢ przydatne (komensale) lub nawet wzajemnie niezbgdne (symbionty), ale
nickiedy zagrazaja zdrowiu lub Zyciu partnera jako pasozyty. W tym ostat-
nim przypadku ustala si¢ stan rownowagi pasozyta (patogenu) i zywiciela
(gospodarza). Niekiedy patogen uzyskuje przewage nad zywicielem, wow-
czas zywiciel choruje, lecz zazwyczaj jego uktad odpornosciowy przywraca

* Jlustrowana wersja, zatytutowana ,Immunologia oczyma biologa”, ukaze si¢
w ramach serii ,, Wyktady PAU”.
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stan zaburzonej réwnowagi w mysl zasady ,,zyj i pozwol zy¢ innym”. Tylko
te okazy roslin i zwierzat pokonaja chorobe, ktorych uklad odpornosciowy
rozpozna i zwalczy patogeny. To rozpoznanie jest mozliwe dzigki obecnosci
u patogendw réznorodnych wzorcow molekularnych, opisywanych akroni-
mem PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns), ktorych brak u zy-
wiciela. Rozpoznanie jest mozliwe tylko wowczas, jesli zywiciel wyksztatcit
w toku ewolucji receptory rozpoznajace te wzorce, PRR (Pattern/pathogen
Recognition Receptors), a wérdd nich receptory TLR (7o0ll-like receptors).
Istnienie tych ostatnich wykryto dzigki badaniom muszki owocowej Dro-
sophila melanogaster. W r. 1996 embriolog Jules A. Hoffmann opisat re-
ceptory Toll zwigzane z rozwojem embrionalnym tego owada, a nastgpnie
wykazat, ze odpowiadaja one rowniez za jego odporno$é przeciwbakteryjng
i przeciwgrzybiczna. Juz rok pdzniej Bruce A. Beutler wykryl, Zze podobne
receptory sa odpowiedzialne za reakcje myszy na sktadnik §ciany komorko-
wej drozdzy, i nazwat je receptorami Toll-podobnymi, TLR.W $§lad za tym
odkryciem wiele osrodkow immunologicznych $wiata odnotowato obecnos¢
receptorow TLR u wszystkich badanych pod tym katem gatunkow zwierzat
i ro$lin, co rozpoczeto nowa er¢ w rozwoju immunologii. Obaj c¢i uczeni
otrzymali w r. 2011 Nagrod¢ Nobla za przetomowe odkrycia w dziedzinie
tzw. odpornosci wrodzonej, funkcjonujacej u wszystkich zwierzat i roslin.

Wisrod zwierzat tkankowych tylko kregowce zuchwowe (tj. ryby, pta-
zy, gady, ptaki i ssaki) dodaty do immunocytéw odziedziczonych po bez-
kregowych przodkach nowy typ komérek — limfocyty, oraz ich produkty —
przeciwciata. Limfocytom i przeciwcialom poswigcona jest przewazajaca
cze$¢ dwudziestowiecznych podrecznikoéw immunologii, cho¢ kregowce
obejmuja jedynie okoto 3% wspotczesnych gatunkow zwierzat tkankowych.
Uktad odpornosciowy bezkregowcdw, wsrod ktorych liczbowo dominuja
stawonogi (stanowiac 78% znanych gatunkow), radzi sobie z patogenami
bez limfocytéw i przeciwcial, posiadajgc znakomicie rozwinigty uktad od-
pornosciowy, bazujacy na roznorodnych typach komoérek i substancjach roz-
puszczalnych.

Odporno$¢ wrodzona i odporno$¢ nabyta

Udziat komérek w rozpoznawaniu i eliminacji ciat obcych u roznych ga-
tunkdéw po raz pierwszy opisat rosyjski biolog Ilja Miecznikow. Przetomem
byta obserwacja pod mikroskopem komorek przezroczystej larwy morskiej
rozgwiazdy, otaczajacych wkiuty w nig kolec r6zy. Podobne zjawisko i pro-
ces pochtaniania (fagocytozy) cial obcych przez komorki zerne (fagocyty)
Miecznikow opisat nastgpnie u wielu gatunkéw zwierzat bezqugowych
i kregowych, dzigki czemu stat si¢ ojcem immunologii komorkowej, immu-
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nologii porownawczej i immunopatologii. Za te osiagni¢cia uhonorowano
go Nagroda Nobla w r. 1908. Jemu tez zawdzigczamy pierwsze opisy odczy-
nu zapalnego, ktoérego szczegoty nadal intryguja immunologow.

Zapalenie nalezy do odpornosci wrodzonej. Inicjuja go fagocyty zlo-
kalizowane w miejscu wniknigcia patogenu, do ktorego naptywaja kolejne
typy komorek i substancji rozpuszczalnych, odpowiedzialnych za kardynal-
ne cechy zapalenia, ktorymi w przypadku krggowcow sa: zaczerwienienie,
cieplota, obrzmienie, bol i uposledzenie funkcji. Te cechy zapalenia obser-
wujemy np. w miejscu wbicia drzazgi w palec, czemu moze towarzyszy¢
inwazja bakterii. W opuchnig¢tym i zaczerwienionym miejscu gromadzi si¢
ropa. Odczyn zapalny przebiega tez w miejscu uderzenia lub sthuczenia, gdy
dochodzi do uwolnienia zawarto$ci naszych wtasnych uszkodzonych komo-
rek bez towarzyszacej infekcji. Po kilku dniach objawy zapalenia zanika-
ja, a w zaleczeniu uszkodzonej tkanki uczestnicza komorki uktadu odpor-
nosciowego.

U kregowcow niektdre z fagocytéw uczestniczacych w zapaleniu prze-
mieszczajg si¢ do najblizszych narzadow, bogatych w limfocyty, np. do lo-
kalnych weztéw chtonnych, w ktorych prezentuja odpowiednio przetworzo-
ne fragmenty patogenu limfocytom o receptorach specyficznych dla tego
wlasnie patogenu (antygenu). Te komorki prezentujace antygen, APC (Anti-
gen Presenting cells) inicjuja charakterystyczng dla zuchwowcow, wysoce
specyficzng odporno$¢ z udziatem limfocytow i przeciwcial, tradycyjnie
nazywang adaptacyjng odpornoscia nabyta. U kregowcow najbardziej efek-
tywnym typem APC sg tzw. komorki dendrytyczne, odkryte w r. 1973 przez
Ralpha M. Steinmana, ktory dotaczyt do grona laureatow Nagrody Nobla
z r. 2011. Zatem APC sg lacznikiem mi¢dzy odpornoscia wrodzona
a nabyta.

U kregowcdw reakcja na zaprezentowany patogen/antygen jest podziat
mitotyczny limfocytu o receptorach specyficznych dla tego wtasnie antygenu
na dwie komorki potomne. Kolejne podziaty komorek, czyli ich proliferacja,
powoduja, ze co 6—8 godzin podwaja si¢ liczba limfocytow specyficznych
dla danego antygenu. Dopiero po uplyw1e 5-7 dni klon hmfocytow potom-
nych jest na tyle liczny, ze zr6éznicuja si¢ one w limfocyty pamigci immu-
nologicznej oraz limfocyty wykonawcze, a wérdd nich limfocyty uwalnia-
jace przeciwciata. Podczas pierwszych dni po kontakcie z patogenem udziat
limfocytow w jego zwalczaniu jest znikomy; organizm jest zdany gtownie
na odpornos¢ wrodzong i wowczas chorujemy, z objawami zaleznymi od
rodzaju czynnika chorobotworczego, ale rowniez z objawami wspolny-
mi dla wielu chor6éb, w tym — wzrostem temperatury ciata, ktory sprzyja
szybszej proliferacji limfocytow, a jest zazwyczaj niekorzystny dla drobno-
ustrojow.
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Zalety odpornos$ci z udziatem limfocytow ujawniajg si¢ dopiero po ko-
lejnym wniknigciu tego samego patogenu. W organizmie istnieje juz duza
liczba specyficznych dla niego limfocytow oraz pewna pula przeciwciat,
dzieki czemu eliminacja patogenu przebiega zazwyczaj bardzo sprawnie, bez
objawdw chorobowych. Zawdzigczamy to zjawisku pamigci immunologicz-
nej. Dotyczy ona jedynie tego patogenu, ktory ja wywotat; zachorujemy po
infekcji innym czynnikiem, gdyz kilka dni musi trwa¢ proliferacja klonalna
specyficznych dla niego limfocytow. Nazywamy to specyfika (swoistoscia)
reakcji immunologicznych. Dzigki takiemu mechanizmowi stopniowo adap-
tujemy si¢ do srodowiska, w ktorym zyjemy. Mate dziecko choruje czgsto,
gdyz jego uktad odpornosciowy dopiero uczy si¢ reakcji na kolejne patoge-
ny, lecz stopniowo staje si¢ uodpornione na coraz wigksza liczbeg czynnikow
potencjalnie chorobotwoérczych, czyli adaptuje si¢ do Srodowiska.

Szczepienia ochronne — nadzieje i ograniczenia

Zasade, by chorymi opickowali si¢ tylko ozdrowiency po tej, lecz nie
innej chorobie, wprowadzono na dlugo przed poznaniem mechanizméw
odpornosci. Zjawisko pamigci immunologicznej wykorzystuje si¢ rowniez
przy szczepieniach ochronnych, polegajacych na wprowadzeniu do organi-
zmu zarazka w formie nieszkodliwej, lecz indukujacej produkcje specyficz-
nych limfocytow i przeciwcial. Dzigki pamigci immunologicznej zapewnia
to w przysztosci sprawne zlikwidowanie patogennej formy tych, lecz nie
innych zarazkow.

Wigkszos¢ 0sob w dziecinstwie lekko przechodzi ospg wietrzng, powo-
dowana przez wirusa Varicella zoster. Przebieg ospy wietrznej jest cigzki
u os6b dorostych, wigc przez pewien okres panowala moda organizowa-
nia dla dzieci tzw. ospa party, by wezesnie przeszly tagodng posta¢ choro-
by. U czgséci 0s6b wirus moze przetrwaé w organizmie w postaci uspione;j
w zwojach nerwowych, a po reaktywacji wywotuje on objawy poétpasca,
ktore moga nawraca¢ wielokrotnie. Istnieje juz bezpieczna szczepionka
przeciwko wirusowi V. zoster, ktora chroni zardwno przed ospa, jak i pol-
pascem.

Obecnie szczepienia zabezpieczaja nas przed wirusowym zapaleniem
watroby typu A (tzw. zéttaczka pokarmowsa, nazywang tez chorobg brud-
nych rak) i typu B (tzw. zolttaczka wszczepienna, przenoszong uprzednio
glownie przez nieodpowiednio sterylizowane narz¢dzia medyczne). U 0os6b
nieszczepionych zottaczka pokarmowa dawata trwala odpornosé, nato-
miast wirus typu B czesto pozostawal w stanie uspienia z mozliwo$cia
reaktywacji. Tak dzieje si¢ obecnie z wirusem typu C, prowadzacym nie-
kiedy do marskos$ci watroby, przeciwko ktoremu brak jeszcze szczepionki,
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i z kolejnymi wirusami atakujacymi watrobe, typu D, E, oraz nowo od-
krytymi F 1 G. Naturalnym rezerwuarem tych wirusow sa zwierzeta
dzikie.

Dzigki szczepieniom ochronnym, zainicjowanym w r. 1798 przez
Edwarda Jennera, wyeliminowano z natury wirusa ospy czarnej Variola
vera. W r. 1980 ogtoszono eradykacje tej choroby i zaprzestano obowiazko-
wych szczepien profilaktycznych. W tym okresie panowato przekonanie, ze
mozna bedzie wyeliminowac wszelkie choroby zakazne przez opracowanie
i konsekwentne stosowanie szczepien. Rzeczywiscie, stopniowo wprowa-
dzano kolejne szczepionki, ktore trafiaty do kalendarza szczepien obowigz-
kowych lub zalecanych. Dotyczy to rowniez szczepien zwierzat domowych
oraz dzikich, np. rozrzucanej w lasach szczepionki przeciwko wsciekliznie,
dzigki ktorej wyeliminowano te chorobe w Skandynawii i na duzych obsza-
rach Ameryki Potnocnej. Zycie pokasanych ludzi ratuja surowice odpor-
nosciowe (zawierajace gotowe przeciwciata, pozyskane z krwi zaszczepio-
nych zwierzat, zazwyczaj koz lub owiec) oraz szczepienia terapeutyczne,
po raz pierwszy wprowadzone przez Ludwika Pasteura. Szczepienia pro-
filaktyczne przeciwko wsciekliznie stosuje si¢ u osob zawodowo nara-
zonych na kontakt z chorymi dzikimi zwierzetami, gtownie lesnikow.
Zauwazono, ze rozrzucanie w lesie przyne¢t zawierajacych szczepionke do-
prowadzito do wzrostu liczebnosci uodpornionych populacji liséw przy row-
noleglym zmniejszeniu liczebnosci ich potencjalnych ofiar, gléwnie zajecy
i kuropatw.

Nadzieje na wyeliminowanie drogg szczepien ochronnych wszelkich
chorob okazaty si¢ jednak ztudne. Jedng z przyczyn jest pojawianie si¢
w spoteczenstwach ruchow antyszczepionkowych, odwotujacych si¢ do wy-
nikow badan sugerujacych szkodliwe efekty uboczne szczepien. Takie ruchy
uniemoZliwily terminowe sfinalizowanie programu zaktadajacego eradyka-
C_]Q odry do r. 2015 i mogg spowolni¢ inne programy. T¢ barier¢ psycholo-
giczng mozna przetamaé Jedyme przez odpowiednie programy edukacyjne.
Inng przyczyna jest ogromna zmienno$¢ drobnoustrojéw chorobotworczych,
utrudniajaca lub uniemozliwiajaca wyprodukowanie tradycyjnych szczepio-
nek, czego przykltadem jest wirus grypy i wirus HIV, oraz ustawiczne po-
jawianie si¢ u ludzi nowych choréb, wywolywanych przez drobnoustroje
bytujace uprzednio w organizmach zwierzecych.

Grype, w odroznieniu od licznych grypopodobnych przezigbien, wywo-
lywanych przez rozmaite drobnoustroje, powoduja wirusy z rodziny Ortho-
myxoviridae typu A, B lub C, charakterystyczne dla cztowieka lub innych
ssakow (w tym $swin, lisow, wilkow), gadow lub ptakow (wywotujace gry-
p¢ ptasig). Kazdy z tych wiruséw mutuje, czyli zmienia si¢ czg¢sto, dlatego
co roku nalezatoby stosowac¢ nowa szczepionke, gdyz poprzednia staje si¢
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mniej skuteczna. Udowodniono jednak, Ze co kilkadziesiat lat wirusy czto-
wieka i ptakow wymieniaja cale segmenty swojego materialu genetycznego,
gldwnie po jednoczesnym zakazeniu wspdlnego zywiciela — $wini, co skut-
kuje pojawieniem si¢ nowej formy wirusa, na tyle odmiennego od poprzed-
nich, ze istniejgce szczepionki nie mogg by¢ skuteczne; moze zatem dojs¢ do
groznej pandemii tej choroby. Stuzba zdrowia liczy si¢ z takg mozliwoscia
ijest na nig przygotowana. Jest zatem nadzieja, ze nie powtdrzy si¢ sytuacja
z 1. 1918, gdy zniwem grypy byto wigcej ofiar niz dziatan militarnych pod-
czas pierwszej wojny swiatowe;j.

Globalizacja i btyskawiczne rozprzestrzenianie si¢ informacji pozwa-
lajg na wezesne wykrycie nowych zagrozen oraz identyfikacje ich Zrodet;
rezerwuarem nowych zarazkow zazwyczaj okazuja si¢ zwierzeta dzikie, np.
nictoperze. Przykltadami z ostatnich lat sa wirusy Ebola, wywolujace go-
raczke krwotoczna, przeciwko ktorym istnieje juz skuteczna szczepionka,
oraz wirusy chorob uktadu oddechowego SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrom) 1 MERS (Middle East Respiratory Syndrom), dla ktorych szcze-
pionek jeszcze brak.

Wielkie nadzieje wiaze si¢ z komoérkami dendrytycznymi w kon-
tekscie produkcji nowej generacji szczepionek. Ich istota polega na tym, by
wyizolowac z krwi cztowieka komorki dendrytyczne, ,,nakarmi¢” je poza
organizmem antygenami szczepionki, np. antygenami komoérek nowotworu
rozwijajacego si¢ u danej osoby, i wprowadzi¢ na powr6t do ustroju.

Receptory TCR, BCR/Ig i MHC

W r. 1956, w trakcie badan podstawowych nad narzadami limfatyczny-
mi i odpornoscig ptakow, Bruce Glick i Timothy S. Chang wykryli dwoi-
sto$¢ limfocytow ptakow. Ptaki wyroste z pisklat poddanych operacyjnemu
usunieciu bogatego w limfocyty narzadu, zwanego Bursa Fabrycjusza, byty
niezdolne do produkcji przeciwcial, stad limfocyty zwigzane z ta funkcja
nazwano limfocytami B. Ptaki te zachowaly zdolno$¢ odrzucania przeszcze-
pow, ktdra powiazano z obecnoscia grasicy (7hymus), stad druga populacje
limfocytéw oznaczono symbolem T. Wkrotce okazato si¢, ze wszystkie kre-
gowce zuchwowe posiadaja dojrzewajace w grasicy limfocyty T o wyspe-
cjalizowanych receptorach TCR (T Cell Receptors) i dojrzewajace w szpiku
ssakow limfocyty B o receptorach BCR (B Cell Receptors), ktére sa w du-
zych ilo$ciach uwalniane jako przeciwciata (immunoglobuliny).

Kolejne lata wzbogacaty i nadal wzbogacaja wiedze o populacjach
i subpopulacjach komérek zaangazowanych w odpornosé¢. Okazalo sig, ze
receptory BCR limfocytow B wigza specyficzny dla nich antygen w posta-
ci naturalnej (natywnej), natomiast receptory TCR limfocytow T z reguly
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wigza antygen odpowiednio przygotowany, przyciety do krotkich fragmen-
tow, uchwyconych i zaprezentowanych limfocytom przez biatka oznaczane
symbolem MHC (Major Histocompatibility Complex), ktore u cztowieka
opisywane sg tradycyjnym symbolem HLA (Human Leukocyte Antigens).
Sa to biatka znane juz wczesniej transplantologom jako antygeny zgodnos$ci
tkankowej, odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepdw tkanek i narzadow.
Tylko blizni¢ta jednojajowe posiadajg identyczne zestawy antygenéw HLA,
au pozostatych ludzi sg one rézne. Do przeszczepu poszukuje si¢ dawcey jak
najbardziej odpowiedniego dla biorcy, a po przeszczepie podaje si¢ biorcy
srodki immunosupresyjne. Przez lata antygeny te traktowano gtéwnie jako
przeszkode dla transplantologdéw, zatem odkrywcy biologicznej roli MHC,
Peter Doherty i Rolf Zinkernagel, w pelni zastuzyli na Nagrode Nobla, przy-
znang im w . 1966. Rolg ta jest prezentacja limfocytom strawionych i od-
powiednio przetworzonych fragmentéw bialek pochodzenia egzogennego
(np. bakteryjnych) lub produkowanych przez dang komorke, np. zakazona
wirusem komorke watroby.

W r. 1987 Japonczyk Susumu Tonegawa otrzymat Nagrode Nobla za
wyjasnienie mechanizmu ,,konstruowania” receptoréw TCR i BCR limfo-
cytow dla 10'® réznych antygendow na bazie kilkuset sposrod 30 000 genow
funkcjonujacych w organizmie cztowieka, co dzieje si¢ z udziatem enzymow
RAG-1 i RAG-2, ktére immunobiolodzy ewolucyjni emocjonalnie nazwali
generatorami réznorodnosci (Generators of Diversity, GOD).

Zaprezentowany tu zestaw receptoréw pojawit si¢ w toku ewolucji do-
piero u przodkéw kregowcow zuchwowych.

Uproszczony schemat reakcji odpornosciowej
i lekcja wyniesiona z pandemii AIDS

Whiknigcie patogenu wyposazonego w czasteczki PAMP jest wykry-
wane przez receptory PRR, w tym TLR komérek fagocytarnych zywiciela.
Patogen zostaje wchlonigty, strawiony, a powstale w tym procesie krotkie
peptydy sa wychwytywane przez czasteczki MHC komorek zywiciela i wy-
noszone na ich powierzchnig. Fagocyt przemieszcza si¢ z krwig lub limfa
do najblizszego narzadu limfatycznego bogatego w limfocyty, gdzie petni
funkcje¢ komorki prezentujacej antygen, APC. Tu limfocyt T pomocniczy,
Th (helper), o receptorach TCR pasujacych do kompleksu [MHC: peptyd]
komérki APC, przejmuje informacje, proliferuje i ukierunkowuje dalsze
dziatanie w stron¢ odpornosci komérkowej lub humoralne;.

Odpornos¢ komorkowa dotyczy zazwyczaj zakazen przez patogeny zlo-
kalizowane wewnatrzkomérkowo, np. wirusy. Uczestnicza w niej limfocy-
ty T cytotoksyczne, Tc (cyfotoxic), ktore zabijaja zakazong komoérke wraz
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z wirusem, zatem jest to ,,wylewanie dziecka razem z kapielg” i rozmaite
mechanizmy musza czuwaé nad sprawnym zakonczeniem takich reakcji.

Odpowiedz humoralna rozwija si¢ w przypadku patogendéw pozakomor-
kowych, np. bakterii, i jest zwigzana z pojawieniem si¢ przeciwciat (im-
munoglobulin, Ig) bedacych uwolnionymi receptorami BCR limfocytow B,
przeksztatlconych morfologicznie w komorki plazmatyczne. Przeciwciata
nie potrafia zlikwidowac¢ patogenu ,,0sobiscie”, lecz znacza go, przez co sta-
je si¢ fatwo widoczny dla innych czynnikow zabijajacych, np. komorek zer-
nych. Réwniez w tym przypadku odpowiedz jest potencjalnie niebezpieczna
dla organizmu, totez wiele mechanizméw czuwa nad jej skutecznym wyci-
szeniem. Do mechanizméw regulujacych nalezg limfocyty T regulacyjne,
Treg (regulatory), i wiele biatek niebgdacych przeciwciatami, rozpuszczo-
nych w ptynach ustrojowych, tzw. cytokin. W reakcji na infekcje organizm
zazwyczaj rozwija oba typy odpornosci, z przewaga jednego z nich, co moze
si¢ zmienia¢ wraz z uptywem czasu.

O tym, jak wazne jest prawidlowe funkcjonowanie limfocytow i prze-
ciwcial, uczg nas skutki zaniku odpornosci. Na poczatku lat 80. ubiegtego
wieku zdiagnozowano w Stanach Zjednoczonych nowa chorob¢ — nabyty
zespot uposledzenia odpornosci, AIDS (Acquired Immune Deficiency Syn-
drom). Przyczyna zespotu jest wirus HIV (Human Immune Deficiency Vi-
rus), ktory w naturze bytuje w organizmach matp jako SIV (Simian Immune
Deficiency Virus), nie czyniac im szkody. Wirus ten w organizmie nowego
zywiciela — cztowieka, wnika do makrofagdw i limfocytow T pomocniczych
(Th), w ktorych moze przetrwac w postaci uspionej przez wiele miesi¢ecy lub
lat. Po reaktywacji wirus HIV unieczynnia lub niszczy limfocyty Th, co stop-
niowo prowadzi do kompletnego zalamania zar6wno odpornosci komorko-
wej, jak 1 humoralnej. W poczatkowym okresie pandemii AIDS prowadzito
to w ciaggu okoto 10 lat do $mierci z powodu tzw. infekcji oportunistycznych.
Patogeny, takie jak np. grzyby — drozdzaki Candida albicans, wirusy Herpes
czy pierwotniaki Toxoplasma gondii, cz¢sto bytuja w organizmie 0sob o pra-
widlowo dziatajacym uktadzie odporno§ciowym nie czyniac im szkody, lecz
wykorzystuja okazj¢ (opportunity) 1 raptownie namnazaja si¢ w przypadku
ostabienia odpornosci, np. w trakcie chemioterapii, immunosupresji u bior-
cOw przeszczepdw czy w wyniku dzialania wirusa HIV.

Wirus HIV mutuje tak szybko, ze nie powiodly si¢ proby zastosowania
przeciw niemu tradycyjnych szczepionek, jednak inne strategie doprowa-
dzity do wynalezienia lekéw hamujacych postgp choroby, ktora — w przy-
padku systematycznego stosowania tych lekéw — mozna obecnie uznaé za
chroniczng. Wirusem mozna si¢ zarazi¢ drogg kontaktow seksualnych albo
przez kontakt z zakazong krwia, co moze mie¢ miejsce w przypadku narko-
manow dozylnych. Od czasu pojawienia si¢ pandemii spada procent zaka-
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zen ptodow przez HIV-pozytywne matki, co dowodzi, ze wirus stopniowo
traci zjadliwos¢. Udowodniono rowniez, ze nie zakazaja si¢ HIV osoby
pozbawione prawidtowej formy receptorow CCRS. Biologiczna funkcja
tych receptorow polega na ukierunkowaniu migracji wyposazonych w nie
komorek, natomiast wirus HIV wykorzystuje te czasteczki jako wrota in-
fekcji komorek zernych (makrofagow). Innymi stowy, ludzie z defektem
czasteczek bedacych wrotami infekcji sa genetycznie zabezpieczeni przed
zakazeniem wirusem HIV. Prawdopodobnie zjawisko takie dotyczy wielu
uktadow patogen-zywiciel.

By¢ moze zardwno utrata zjadliwos$ci patogenu, jak i genetyczna od-
pornos¢ zywiciela na dany zarazek umozliwity przetrwanie niektorych oka-
zo6w wielu gatunkoéw zwierzat i roslin w historii Zycia na Ziemi, zapewniajac
zrownowazong koegzystencj¢ patogenow i zywicieli. Brak takich zabezpie-
czen zapewne byt i jest nadal jedng z przyczyn wymierania populacji zwie-
rzat i roslin.

Zalety i wady odpornosci kregowcow
oraz wyzwania dla immunologéw XXI wieku

Dzigki odpornosci przeciwzakaznej stopniowo adaptujemy si¢ do $ro-
dowiska, obfitujacego w potencjalne grozne patogeny. Organizm osiaga taka
odpornos¢ w sposob naturalny (przez zachorowanie lub otrzymanie limfo-
cytow i przeciwcial matki w okresie ptodowym, lub podczas karmienia pier-
sig), albo wykorzystujac osiggniecia medycyny (dzigki szczepieniom lub
surowicom odpornosciowym). Odporno§¢ wypracowana w sposob czynny,
zwiazany z proliferacja klonalng limfocytow, jest dtugotrwata. Odpornosé
uzyskana biernie trwa krotko.

Przyktadem wad odpornosci wrodzonej jest zbyt gwattowny odczyn
zapalny (sepsa), trudny do opanowania nawet w warunkach szpitalnych.
Przeciwnym biegunem zagrozen zwiazanych z odpornoscia wrodzong sa
chroniczne stany zapalne, np. zwyrodnieniowe zapalenie stawow.

Ogromna roznorodnos¢ receptorow limfocytow powoduje, ze komorki
te oraz przeciwciata potrafig rozpoznaé¢ wszelkie antygeny, jakie byly, sa
i beda, nawet przyszle antygeny syntetyczne. Dzigki temu system odpor-
no$ci z udzialem limfocytow i przeciwciat antycypuje napotkanie wszela-
kich czynnikow, jednak w prawidlowych warunkach reaguje gléwnie na
antygeny obce, potencjalnie chorobotworcze. Stwierdzeniu temu zaprzecza
jednak alergicy (osoby uczulone na nieszkodliwe pytki traw lub sktadniki
pokarméw), ofiary chordb o podtozu autoimmunizacyjnym (np. stwardnie-
nia rozsianego, bedacego skutkiem zniszczenia przez uktad odpornoscio-
wy ostonek mielinowych komorek nerwowych, lub cukrzycy, zwigzanej
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ze zniszczeniem komorek trzustki produkujacych insuling), a takze biorcy
przeszczepow, ktorzy musza oczekiwa¢ na dobor dawcy jak najbardziej
zgodnego pod wzgledem antygenéw HLA.

Te ujemne strony odpornosci z udziatem limfocytdéw i przeciwcial maja
coraz wigksze szanse ujawnienia si¢ wraz ze zwigkszajacg si¢ dtugoscia zy-
cia ludzi w spoteczenstwach podlegajacych procesowi westernizacji, w tym
w Polsce. Wzrost czestosci alergii thumaczy tzw. ,,hipoteza nadmiernej higie-
nizacji”. Przesadnie chronimy sig, a zwlaszcza dzieci, przed naturalnymi pa-
togenami, a w zamian wprowadzamy do naszego otoczenia rozmaite srodki
czystosci i kosmetyki. Immanentng cecha naszego uktadu odpornosciowego
jest nabywanie odpornos$ci na czynniki obce, zatem naturalng odpowiedz na
pasozyty zastepuje on odpowiedzig na nieszkodliwe alergeny.

Autoimmunizacja polega na zaatakowaniu organizmu przez wlasne lim-
focyty lub przeciwciata. Dzieje si¢ to rzadko, gdyz prawie wszystkie lim-
focyty o receptorach pasujacych do antygenéw wiasnych sg eliminowane
w grasicy. W miar¢ wydluzania si¢ zycia wzrasta jednak prawdopodobien-
stwo zakazenia takimi patogenami, ktorych antygeny sg blizniaczo podob-
ne do antygendéw zywiciela, co moze zainicjowac skierowanie odpowiedzi
immunologicznej na witasne tkanki. Za przyktad moga postuzy¢ odczyny
zapalne, pojawiajace si¢ po wielu latach od zakazenia borelioza, przeno-
szong przez kleszcze.

Wraz z wiekiem wzrasta tez ryzyko ujawnienia si¢ nowotwordw, np.
rak trzustki jest mozliwy do wykrycia po 20 latach od zainicjowania pro-
cesu nowotworzenia. Ryzyko czerniaka (melanomy) wzrasta wraz ze zwia-
zang z wiekiem czgsto$cig narazania znamion skornych na promieniowa-
nie UV.

Wyzwaniem dla immunologii XXI w. jest opanowanie takich sposobow
modulowania uktadu odpornosciowego, by zniwelowa¢ ryzyko alergii, au-
tmmmunlzaql I odrzucania przeszczepow przy jednoczesnym zachowaniu
sprawnej odpornosci przemwzakaznej i przeciwnowotworowej. Wyzwa-
niem jest tez stworzenie nowej generacji szczepionek, w tym skierowanych
przeciwko komérkom nowotworowym danego pacjenta.

Podczas ingerencji w dziatanie uktadu odporno$ciowego nalezy
uwzglednia¢ modyfikacje odpornosci przez czynniki $rodowiskowe, za-
roéwno wewngtrzne (np. zmieniajacy si¢ z wiekiem balans hormonalny), jak
i zewnetrzne (np. cykliczne zmiany roczne, szok termiczny czy skazenia $ro-
dowiska). W dziataniach tych warto podglada¢ rozwigzania wypracowane
w toku ewolucji nie tylko u ssakéw laboratoryjnych, lecz rowniez u innych
kregowcow, a takze u zwierzat bezkregowych, ktore radza sobie znakomicie
bez limfocytéw i przeciwcial. Wiek XXI ma szans¢ obfitowa¢ w odkrycia
dotyczace odpornosci wrodzonej, uniwersalnej w krolestwie zwierzat.
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Historia nauk biomedycznych uczy, ze dla postepu w nauce absolutnie
niezbegdne sg badania podstawowe, ktorych motywacja jest czysta cickawosé¢
uczonego. Bez fascynacji Miecznikowa komdrkami rozgwiazdy, otaczaja-
cymi cialo obce, czy tez bez zainteresowania Hoffmanna rolg receptorow
Toll u muszki owocowej dotychczasowy rozwoj immunologii przebiegatby
inaczej od tu opisanego, by¢ moze bylby mniej imponujacy.
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