Przelomowe odkrycia i koncepcje po II wojnie §wiatowej

Immunologia - funkcje ukladu odpornosciowego

Immunologia po wojnie byta terenem nie jednego,
lecz catego szeregu przetomowych odkry¢, ktére zna-
lazty wiele zastosowan w medycynie, biotechnologii
i przemysle farmaceutycznym oraz w badaniach podsta-
wowych, za co w latach 1951-1996 az 18 badaczy wyrdz-
niono Nagrodg Nobla. Za przyktad moze postuzyc otrzy-
manie i zastosowanie przeciwciat monoklonalnych, ktére
~wstrzasnely” wieloma gateziami biologii i medycyny.

Najwiekszy powojenny przetom dokonat sie w poj-
mowaniu istoty funkcji uktadu odpornosciowego, mimo
ze wskutek odstoniecia jego ogromnej ztozonosci trudno
go zdefiniowaé. Dlatego, zamiast petnej nazwy, bede sie
postugiwat zartobliwie zmodyfikowanym, ale jak sadze
adekwatnym akronimem: UfO. Wspdtczesnie UfO jest
postrzegany jako skomplikowany ,homeostat” — beda-
cy straznikiem genetycznej niepowtarzalnosci kazdego
cztowieka, zdolnym do rozpoznawania i monitorowania
komodrek wlasnego organizmu — ktérego rola nie ogra-
nicza sie do obrony przed zakazeniem. Doprowadzito to
do nowego spojrzenia na przyczyny wielu schorzen i do
wprowadzenia nowatorskich metod leczenia. Jednakze
nadzieja, ze nowe odkrycia pozwolg wyeliminowaé¢ cho-
roby zakazne i nowotworowe, przed ktorymi UfO powi-
nien nas chroni¢, oraz te, ktérych sam jest przyczyng
(np. alergie), pozostaje niespetniona. Dziedzing medycy-
ny, ktéra po wojnie skorzystata najwiecej na pogtebieniu
wiedzy o UfO jest transplantologia, ktdra rozkwitta dzieki
odkryciu sposobow omijania badzZ ostabiania ,bariery im-
munologiczne;j”.

Zastanawiajgc sie, ktore z powojennych koncepciji
i odkry¢ uzna¢ za przetomowe kierowatem sie pytaniem,
czy przyczynity sie one do wyjasnienia dwu unikalnych
wiasciwosci UfO, od dziesiecioleci drazacych umysty
immunologéw. Pierwsza polega na niespotykanej wy-
bidrczosci, precyzji i swoistosci reakcji wynikajacych ze
zdolnosci do wytwarzania przeciwciat, ktérych réznorod-
nos¢ zdawata sie przewyzszac liczbe gendw zawartych
w genomie. Dzieki przeciwciatom, UfO jest w stanie in-
dywidualnie rozpoznac¢ wszystkie mozliwe antygeny, kto-
rymi mogq byé mikroorganizmy i wszelkie substancje,
nawet te, ktére nie wystepujg naturalnie w przyrodzie.
Druga wtasciwos¢ polega na zdolnosci do odrézniania
komérek wiasnego organizmu i ich wytwordéw, ktérych
UfO wydaje sie nie zauwazac (toleruje je), od komorek
i substancji obcego pochodzenia, ktére wywotujg odpo-
wiedz immunologiczng. Kluczowe znaczenie dla wyjas-
nienia tych zagadkowych cech UfO miaty nastepujgce
powojenne koncepcje i odkrycia.

e ,Selekcyjne” teorie powstawania przeciwciat: antygen
nie instruuje UfO, lecz z morza rdéznorodnych, sponta-
nicznie wytwarzanych przeciwciat wytawia pasujace,
powodujgc namnozenie komorek, kidre je produkuja.

o Komorkami odpowiedzialnymi za swoistos¢ reakcji sg lim-
focyty, ktére sg czynnosciowo zréznicowane: limfocyty B,
powstajace w szpiku kostnym, produkujg przeciwciata,
a limfocyty T, ktére powstaja w grasicy, wigzg antygeny
wytgcznie za pomocg powierzchniowych ,chwytnikow”
TCR (T cell receptor), o strukturze przypominajacej prze-
ciwciata, lecz kodowanych przez odrebne geny.

e Gléwnym zrédtem réznorodnosci przeciwciat i chwyt-
nikéw TCR jest somatyczna rearanzacja DNA: geny dla
tych biatek powstajg w limfocytach w wyniku wycina-
nia i faczenia krotkich odcinkéw DNA, wywodzacych sie
z kilku rodzin ,minigenéw” kodujgacych rézne fragmenty
czesci wigzacej antygen.

o Kazdy organizm posiada niepowtarzalny zestaw genéw
i biatek zwanych gtéwnym uktadem zgodnosci tkankowe;j
(ang. MHC), ktory jest jego immunologicznym ,dowodem
tozsamosci”, umozliwiajgcym limfocytom T odréznianie
komorek wtasnych od obcych.

e Limfocyty T posiadaja podwdjng swoisto$é: wobec an-
tygenu oraz czgsteczki MHC petnigcej role swoistego ,ta-
lerza”, na ktérym antygeny sa ,podawane” limfocytom T.

¢ Zdolnos¢ zabijania komorek (np. zakazonych wirusem)
oraz regulowanie czynnos$ci innych komoérek UfO, jest
funkcja dwu odrebnych rodzajéw limfoctytow T: CD8
i CD4; pierwsze z nich rozpoznajg antygeny podawane
przez czasteczki MHC obecne na wszystkich komorkach
(MHC-I), natomiast drugie — przez czasteczki MHC obecne
tylko na komorkach UfO (MHC-II).

e Zdolnos¢ do odrdzniania antygenéw wtasnych od ob-
cych jest m.in. wynikiem selekgcji niedojrzatych limfocytéw
T, ktérych chwytniki dopasowane sg do czasteczek MHC
w grasicy: selekcja negatywna eliminuje limfocyty zbyt
silnie dopasowane (na tym polega centralny mechanizm
tolerancji immunologicznej), natomiast limfocyty stabo
dopasowane podlegajg selekcji pozytywnej, umozliwia-
jacej dojrzewanie limfocytdw zdolnych do rozpoznawania
obcych antygendw: limfocyty, ktore nie widzg czasteczek
MHC, popetniajg samobdjstwo.

o Autoreaktywnos¢ limfocytéw, ktére uniknety negatywnej
selekcji jest hamowana przez odrebny rodzaj limfocytow
T CD4 (Treg): sa one odpowiedzialne za tzw. obwodowy
mechanizm tolerancji immunologiczne;j.

Ztozonosc¢ powigzan miedzy znanymi i ciggle odkry-
wanymi elementami UfO, ktére musiatem tutaj pomingé
(np. komérki NK, NKT, Ty/8, Th17; limfokiny; chemokiny,
chwytniki TLR), zadziwia — uczac pokory i cierpliwosci
w oczekiwaniu na przetom, ktéry doprowadzi do syntezy
czagstkowg wiedze o tym fascynujagcym uktadzie.
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