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MECHANIZMY PREZENTACJI | ROZPOZNANIA ANTYGENU

Whikniecie antygenu do ustroju wyzwala skomplikowany cigg proceséw,
w ktorych biorg udziat rozmaite typy komoérek i wydzielane przez nie produkty.
Dopiero w latach pieédziesigtych wykazano, ze gtéwng komdrkg odpowiedzi
immunologicznej jest limfocyt — pdzniej stwierdzono, ze istniejg co najmniej
dwa typy limfocytéw, limfocyty T i B, petnigce odmienne funkcje. Limfocyty
T dzielg sie na wyspecjalizowane grupy komorek przeznaczone do odmiennych
zadan. Efektem dziatania antygenu i interakcji komdérkowych jest pojawienie sie
odpowiedzi immunologicznej, ktéra moze manifestowaé sie wytwarzaniem
przeciwciat przez limfocyty B, najczesciej przy wspotudziale limfocytow T (od-
powiedz humoralna), lub tez powstaniem tzw. uczulonych limfocytéw T (odpo-
wiedz typu komorkowego). Umownie dzielimy caty ten ciag procesdéw na faze
indukcji, w ktorej system immunologiczny dokonuje rozpoznania antygenu
jako substancji obcej w ustroju, faze centralng, w ktorej zachodzg liczne
skomplikowane interakcje pomiedzy r6znego typu komdrkami, prowadzace do
ekspansji klonéw antygenowo-swoistych limfocytow B lub T, wreszcie na faze
efektorowa (wykonawcza), w ktorej pojawiajg sie komorki wytwarzajgce
przeciwciata lub tez limfocyty uczulone, mogace np. odrzucié obcy przeszczep.

W latach sze$édziesigtych stwierdzono, ze w indukcji odpowiedzi im-
munologicznej uczestniczy dodatkowo komérka nie bedaca limfocytem, ktéra,
nie rozumiejac w petni jej funkcji, nazwano komorka pomocnicza lub dodat-
kowa (,,accessory”). Istotne postepy w wyjasnieniu jej dziatania przynidst
rozw6j metod hodowli limfocytéw, co pozwolito na odtworzenie odpowiedzi
immunologicznej poza ustrojem, in vitro, i ilosciowe i jakoSciowe manipulacje
komorkami biorgcymi udziat w odpowiedzi immunologicznej. W jednym
z pierwszych do$wiadczen tego typu stwierdzono, ze komarki $ledziony myszy
hodowane in vitro w obecnosci antygenu wytwarzajg przeciwciata. Komaérki te
mozna bylo podzieli¢ na podstawie ich adherencji do powierzchni na dwie
frakcje —nie przylegajaca, sktadajgca sie z limfocytow, i przylegajaca, w ktorej
sktad wchodzity gtéwnie makrofagi. Zadna z tych frakcji osobno nie wy-
twarzata w obecnosci antygenu przeciwciat, natomiast ich ponowne potaczenie
przywracato te zdolnos¢. Po raz pierwszy udokumentowano woéwczas, ze
limfocyty, aby wytworzy¢ przeciwciata, muszg wspotpracowac z makrofagami,
komorkami nie bedacymi limfocytami. Nalezy doda¢, ze makrofagi obdarzone
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silng zdolno$cig do fagocytozy (np. bakterii) byly uwazane dotad raczej za
komoérki o nieskomplikowanej, cho¢ wysoce uzytecznej funkcji, bioragce udziat
W usuwaniu i niszczeniu antygenu, a nie niezbedne w jego rozpoznaniu.

Problem, w jaki sposéb uktad immunologiczny rozpoznaje antygen, jakie
warunki muszg by¢ spetnione, aby rozpoznanie takie nastapito, stat sie jednym
z gtéwnych problemoéw, ktérymi od przesztio dwudziestu lat zajmuje sie
immunologia. Mechanizm kooperacji, wspotdziatania pomiedzy makrofagami
a limfocytami okazat sie znacznie bardziej skomplikowany niz poczatkowo
sgdzono. Przede wszystkim stwierdzono, ze funkcje podobng jak makrofagi
mogg petni¢ rowniez inne typy komorek, stad tez ogdlna ich nazwa ,,komorki
prezentujgce antygen” (antigen presenting cells, APC). Obecne poglady s3
rezultatem wielu, niejednokrotnie nieoczekiwanych odkry¢ dotyczacych zaréw-
no mechanizmu przygotowania i prezentacji antygenu, jak i sposobu, w jaki
antygen ,,widzg” limfocyty T.

Odkrycia te dotyczyty tak pozornie odlegtych zagadnien jak:

1) budowy antygenéw transplantacyjnych (MHC) i ich funkcji;

2) budowy receptorow limfocytow T;

3) antygenow réznicowania limfocytow T;

4) czasteczek powierzchniowych warunkujacych przyleganie komérek (cza-

steczek adhezyjnych);

5) mediatoréw wytwarzanych przez makrofagi (monokin);

6) metabolizmu antygenu przez makrofagi.

Niniejszy artykut ma na celu jedynie zasygnalizowanie wysokiego stopnia
ztozonosci uktadu immunologicznego, a w szczegdlnosci skomplikowanych
mechanizmoéw rozpoznawania antygenu. Konieczne wiec stato sie przedstawie-
nie ich w sposob eliminujacy szczeg6ly, ale nie zmieniajacy istoty rzeczy. Dla
unikniecia dwuznacznosci i odroznienia antygenow MHC od innych, uzywam
dla tych drugich okreslenia ,,antygen konwencjonalny” lub tez w zaleznosci od
kontekstu ,,peptydy immunogenne” lub ,,fragmenty antygenu”.

BUDOWA ANTYGENOW TRANSPLANTACYJNYCH

Od samego poczatku badan nad indukcjg odpornosci pojawit sie problem
tzw. ,restrykcji” rozpoznania antygenu. Polega ona na tym, ze limfocyty
T rozpoznajg antygen jedynie wtedy, gdy jest on zwigzany z makrofagami
syngenicznymi, tzn. pochodzacymi albo od tego samego osobnika, albo tez od
identycznego genetycznie (wsobnego). Zwierzeta wsobne majg taki sam zestaw
antygenow transplantacyjnych (zgodnosci tkankowej) na powierzchni komér-
ki. Antygeny te kodowane sg przez kompleks gendw, tzw. gtdwnego ukiadu
zgodnosci tkankowej (MHC). lIstniejg dwa rodzaje antygendw transplantacyj-
nych — antygeny klasy |, ulegajagce ekspresji na wszystkich komérkach
somatycznych, oraz antygeny klasy Il, znajdujace sie na niektdrych tylko
komdrkach uktadu immunologicznego, przede wszystkim na komarkach pre-
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zentujacych antygen i limfocytach B. Antygeny MHC nalezg do nadrodziny
immunoglobulin (NR1)1i skfadajg sie z dwoch tancuchéw. tarncuch ciezki (a)
antygenu klasy | ma strukture tréjdomenowa, taricuch lekki (B) jest jedno-
domenowa /?2-mikroglobuling. Antygen klasy Il sktada sie z dwoch taricuchow
0 podobnej wielkosci (a i ), z ktdrych kazdy ma dwie domeny. Domeny al i a2
(klasa I) oraz al i B\ (klasa Il) wykazujg znaczng zmiennos$¢ sekwencji
aminokwaséw (liczne formy alleliczne) i tworzg miejsce wigzania fragmentéw
antygenu konwencjonalnego w obrebie komarki prezentujacej antygen. Migjsce
wigzania jest wielofunkcyjne, nie ma podobnie swoistego charakteru jak
miejsce wigzania w czasteczce przeciwciata, czy w receptorze limfocytéw T.
Antygeny MHC syntetyzowane sg w siateczce cytoplazmatycznej. W skiad
antygenow klasy Il wchodzi dodatkowy #ancuch li (invariant = niezmienny).
Znaczna heterogennos$é antygenow MHC w obrebie populacji ludzkiej
sprawia, ze ilos¢ mozliwych ich kombinacji jest niezwykle wysoka (rzedu
miliardow). Limfocyty T rozpoznajg wiec antygen wylgcznie na komadrkach
APC pochodzacych od osobnika, ktdry ma identyczng jak dawca limfocytow
budowe molekularna powierzchniowych antygenow transplantacyjnych.

BUDOWA RECEPTOROW LIMFOCYTOW T

Limfocyty B rozpoznajg antygen bezposrednio przez wbudowane w blone
komoérkowg receptory bedace immunoglobulinami, ktére dystrybuowane sg
w sposéb klonalny, tak ze okreslony klon limfocytéw (grupa komdrek majgca
wsp0llng komdrke macierzystag) ma zakodowang nieodwracalnie swoistos¢. Ze
wzgledu na niespotykany w przyrodzie poza ukladem immunologicznym
sposob kodowania genetycznego, ukiad generuje niezwykle wysoka liczbe
réznych immunoglobulin, o odmiennej swoistosci. Receptory limfocytow
B oprécz matego fragmentu zakotwiczajgcego je w blonie komoérkowej sg
identyczne z immunoglobulinami kragzagcymi w krwi i w ptynach tkankowych.
Nie udato sie jednak wykaza¢ bezposredniego wigzania sie antygenu z recep-

1 Materia zywa wykazuje zdolno$¢ do generowania nowych struktur, czego dowodem cala
ewolucja organizméw, gdy jednak jej wytwor jest szczegdlnie udany, postepuje konsekwentnie
wedtug reguty Occhama (,,nie nalezy mnozy¢ bytéw ponad potrzebe™) i raczej wykorzystuje
podstawowy wzorzec, modyfikujac go zgodnie z celami, niz tworzy nowe formy. Jednym z takich
udanych produktéw ewolucji jest nadrodzina immunoglobulin (NR1), grupa biatek, ktérg taczy
pewien wspdélny motyw strukturalny. Jest nim istnienie tzw. domen, odcinkéw okoto 90—100-ami-
nokwasowych zamknietych wigzaniami dwusiarczkowymi (-S-S-) i posiadajacych specyficzng
budowe przestrzenna; najprostszym przedstawicielem tej nadrodziny jest /2-mikroglobulina,
sktadnik antygenéw MHC klasy |, a najbardziej skomplikowanymi—czgsteczki immunoglobulin
czy receptory limfocytéw T. Wiekszos¢ biatek wchodzacych w skiad tej nadrodziny bierze udziat
w powstawaniu i regulacji odpowiedzi immunologicznej. Nalezg wiec tutaj, oprécz wspomnianych
receptoréw antygenowych limfocytéow B i T, antygeny MHC klasy | i Il, niektére receptory
adhezyjne (CD2, LFA-2), antygeny réznicowania CD4 i CD8 oraz CD3, niektére receptory dla
interleukin (np. IL-1R, IL-6R) oraz receptory dla fragmentu Fc immunoglobulin (receptory Fc).
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torami limfocytéw T (TCR), co sugerowato, ze limfocyty T nie rozpoznajg
antygenu bezposrednio. Wiadomo obecnie, ze TCR zbudowane sg nha
identycznej zasadzie molekularnej jak receptory lg (zaliczamy je oba do
NRI) i majg strukture dwutaricuchowg, cho¢ réznig sie od immunoglobulin
uksztattowaniem miejsca wigzania antygenu. Nie wigzg sie one bezposrednio
z antygenem jak immunoglobuliny, ale rozpoznaja na powierzchni komoérki
APC kompleks, w skfad ktérego wchodzi sfragmentowany enzymatycznie
antygen (p.nizej) oraz antygen transplantacyjny klasy | lub Il. Méwimy
0 rozpoznaniu ,tgcznym” Ilub ,asocjatywnym”, a takze o ,restrykcji”
rozpoznania, spowodowanej wymogiem identycznosci genetycznej APC
1 limfocytéw T. W skiad receptora antygenowego limfocytow T wchodzi
dodatkowo cztery lub pieé taricuchéw peptydowych zlokalizowanych w cy-
toplazmie (tacznie okreslanych jako CD3; wiekszos¢ z nich nalezy do
NRI), ktorych zadaniem jest przeniesienie informacji o potgczeniu TCR
z antygenem do wnetrza komdrki. Mimo istnienia wielu funkcjonalnych
subpopulacji limfocytébw T, wszystkie taczy posiadanie podobnie funk-
cjonujacego receptora antygenowego. W okresie gdy niewiele bylo wiadomo
0 mechanizmach rozpoznawania antygenu, a wiedziano jedynie, ze limfocyty
T rozpoznajg go odmiennie od limfocytow B, sir Peter Medawar, jeden
z wspokworcow wspotczesnej immunologii, ujat to w aforyzmie ,,antygen
musi by¢ przedstawiony limfocytom Tprzez odpowiednie kanaty dyplomatyczne™.

ANTYGENY ROZNICOWANIA LIMFOCYTOW T

Ws$rod jednolitej, jak sie poczatkowo wydawato, populacji limfocytéw
T wyosobniono, biorgc pod uwage jedynie aspekty funkcjonalne, szereg
subpopulacji. | tak, stwierdzono istnienie limfocytéw pomocniczych (indukuja-
cych), wspotpracujacych z limfocytami B w trakcie odpowiedzi humoralnej,
efektorowych — odpowiedzialnych za odpowiedz typu komoérkowego, cyto-
toksycznych — majacych zdolno$¢ zabijania innych komdrek, supresyjnych
— hamujacych odpowiedZ immunologiczng, pamieci immunologicznej — za-
chowujacych pamieé po uprzednim zetknieciu sie¢ z antygenem i odpowiedzial-
nych m.in. za trwalg odpornos¢ po przebyciu pewnych zakazen. POzZniej
odkryto, ze pewne funkcje limfocytow T koreluja z obecnoscig na ich powierz-
chni antygenow okreslanych ogélnie jako antygeny rdéznicowania. Wsrod nich
najwazniejsze sg antygeny CD4 i CD8, oba nalezace do NRI. Antygen CD4
znajduje sie na powierzchni limfocytow pomocniczych (indukujacych) i efek-
torowych, a antygen CD8 na limfocytach cytotoksycznych i supresyjnych. Rola
tych antygendw roznicowania byta do niedawna niejasna, cho¢ stuzyly one jako
wygodny marker powierzchniowy dla oceny ilosciowej (np. w AIDS drastycz-
nemu obnizeniu ulega liczba limfocytéw CD4). Niezaleznie jednak od anty-
gendw rdznicowania, limfocyty T majg w zasadzie identyczny sposéb rozpo-
znawania antygenu. Obecnie wiadomo, ze antygeny CD4 i CD8 biorg aktywny
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udziat w interakcjach komoérka APC — limfocyt T, tgczac sie z antygenami
MHC (okreSlane sg tez niekiedy jako ,koreceptory”, cho¢ z formalnego
punktu widzenia mozna by je bylo zaliczy¢ réwniez do grupy adhezyn, p.
nizej).

PRZYLEGANIE (ADHEZJA) KOMOREK (CELL ADHESION MOLECULES, CAM)

Rozwdj embrionalny, zachowanie architektury tkanek, odczyn zapalny
i gojenie ran, tworzenie przerzutow komaérek nowotworowych —to przyktady
procesOw, ktérych warunkiem sg interakcje komorek z innymi komérkami
i substancjami miedzykomérkowymi. Mechanizmy tych interakcji sg domeng
badan nowej, burzliwie rozwijajacej sie dziedziny nauk biologicznych —topo-
biologii. Uktad immunologiczny tworzg limfocyty, ktére sg komérkami ruch-
liwymi, migrujagcymi stale w organizmie. Fizyczne zetkniecie sie ich (adhezja)
z innymi komérkami, ktore jest warunkiem koniecznym powstania odpowiedzi
immunologicznej, zachodzi w strukturalnie stabilnych narzadach limfatycz-
nych (wezty chtonne, $ledziona). Adhezja polega na tgczeniu sie odpowiednich
receptoréw na powierzchni komoérek na zasadzie ich podobienstwa struktural-
nego (wigzanie homotypowe) lub tez odmiennosci (wigzanie heterotypowe).
Budowa receptoréow komaérkowych bioragcych udziat w procesach adhezji jest
przedmiotem intensywnych badan. Receptory te umozliwiajg interakcje komé-
rek uktadu immunologicznego miedzy sobg, przyleganie ich do $rddbtonka
naczyn i migracje z naczyn do tkanek (np. w ognisku zapalnym), adherencje do
substancji miedzykomorkowej i komdrek miedzy sobg w roznych tkankach.
Obecnie znanych jest kilka grup czasteczek adhezyjnych o odmiennej budowie
chemicznej i funkcji. Z punktu widzenia mechanizméw rozpoznania antygenu
najwazniejsze sg czasteczki adhezyjne nalezace do nadrodziny immunoglobulin
(NRI) oraz integryny. Integryny maja dwutancuchowa strukture molekularna.
WS$rod przedstawicieli tej grupy niektére integryny warunkujg wigzanie sie
komdrek z substancjg miedzykomoérkowa (receptory dla fibronektyny, wit-
ronektyny, lamininy). Inna grupa integryn jest odpowiedzialna za adhezje
komorek uktadu biatokrwinkowego miedzy soba; wsréd nich szczegélna rola
w mechanizmie prezentacji antygenu przypada integrynie LFA-1. Integryna ta
wystepuje w znacznej ilosci na limfocytach T. Ligandem LFA-4 jest ICAM-1
i ICAM-2 (intercellular) nalezace do grupy NRI. Sa one obecne m.in. na
komdrkach prezentujgcych antygen, ale réwniez na wielu innych komdrkach
réznego pochodzenia. ICAM odgrywa réwniez role w interakcjach leukocytow
ze $rédbtonkiem naczyniowym. Do nadrodziny immunoglobulin nalezg ad-
hezyny CD2 oraz LFA2, wystepujace na limfocytach T i APC i reagujace ze
sobg na zasadzie receptor—igand. Inne rodzaje czasteczek adhezyjnych to
selektyny, o niezwykle skomplikowanej budowie, cadheryny i adresyny, ktére
biorg udziat w adhezji leukocytéw do $ciany naczyn.
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CYTOKINY I MONOKINY

Indukcja odpowiedzi immunologicznej, a takze jej faza efektorowa, podlega
regulacji przez rozpuszczalne antygenowo-nieswoiste mediatory, nazywane
cytokinami lub interleukinami. Dziatajg one na wrazliwe komarki przez ich
odpowiednie receptory powierzchniowe. Wiekszo$¢ cytokin jest wielofunkcyj-
na, ponadto aktywnosci odrebnych cytokin moga by¢ identyczne. Interakcje
pomiedzy dziataniem poszczeg6lnych interleukin sg bardzo ztozone. Wytwa-
rzane sg one zaréwno przez komorki uktadu immunologicznego (monocyty,
limfocyty), jak i wiele innych typoéw komérek. Przyktadem interleukin wy-
twarzanych przez makrofagi, ale i wiele innych komérek, sg IL-1, IL-6 oraz
TNF a (tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow). Najwczes-
niej odkryta IL-1 jest najwazniejszg monoking wytwarzang przez makrofagi
i partycypuje miedzy innymi w prezentacji i indukcji odpowiedzi immunologi-
cznej. Indukuje autokrynnie ekspresje czasteczki adhezyjnej ICAM-1 na mak-
rofagach. Dziata jednak przede wszystkim na limfocyty T, lecz takze na B. Inna
monokina TNFa réwniez zwieksza ekspresje ICAM-1.

KOMORKI PREZENTUJACE ANTYGEN (ANTIGEN PRESENTING CELL, APC)

Obecnie przyjmuje sie, ze okreSlenie ,komorka prezentujgca antygen”
(APC, antigen presenting cell) jest pojeciem funkcjonalnym i okresla jakakol-
wiek komdrke majacag zdolno$¢ stymulacji antygenowej limfocytéw T. Mini-
malnym zatem warunkiem jest zdolnos¢ do endocytozy antygenu i posiadanie
antygenow transplantacyjnych (MHC) klasy I lub I i II.

W okresie gdy rola makrofagéw w indukcji odpowiedzi immunologicznej
nie byla jeszcze znana, a zdawano sobie juz sprawe z ich niezbednosci,
okreslono je terminem ,komorki dodatkowe” (accessory cells). Pdzniej przez
pewien czas funkcje prezentacji antygenu przypisywano wytgcznie makrofagom
i komorkom pokrewnym, wywodzacym sie ze wspolnej komorki prekursorowej
w szpiku kostnym.

Rola komorki prezentujgcej antygen polega na wchionieciu antygenu,
wewnatrzkomorkowym jego przetworzeniu (processing), zwigzaniu jego frag-
mentow z antygenami transplantacyjnymi | lub Il klasy i ekspozycji komplek-
sow na bionie komoérkowej. Limfocyty T CD8+ (cytotoksyczne) rozpoznaja
antygen konwencjonalny w kontekscie antygenéw MHC klasy |, zatem w ich
przypadku jako APC moze stuzy¢ jakakolwiek komdrka somatyczna. Odmien-
nie przedstawia si¢ sprawa z limfocytami T CD4+ (pomocnicze/indukujace),
ktore ,,widzg” antygen konwencjonalny tgcznie z antygenami MHC klasy I,
ulegajacymi ekspresji na niektorych jedynie komorkach. Makrofagi maja oba
typy antygenow MHC i moga prezentowaé antygen konwencjonalny wszyst-
kim subpopulacjom limfocytéw T, niezaleznie czy rozpoznajg go w kontekscie
antygenow MHC klasy 1, czy klasy Il. Jako APC moga funkcjonowac
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makrofagi niezaleznie od lokalizacji i r6znic w typie metabolizmu (np. makro-
fagi narzadow limfatycznych, jam ciata, ptuc, watroby, skory, tzw. komorki
Langerhansa). Maja one wybitnie wyrazone zdolnos$ci do endocytozy, szczegol-
nie fagocytozy (pochfanianie wigekszych czasteczek np. bakterii), co zwigzane
jest przede wszystkim z wysoka aktywnoscig ich btony komérkowej, a ponadto
z obecnoscig na niej kilku rodzajow receptoréw utatwiajgcych fagocytoze
antygenéw, jesli zwigzane sg one z przeciwciatami (receptory Fc) lub biatkami
uktadu dopetniacza (receptory C3). Makrofagi majg wreszcie niezwykle bogaty
zestaw enzymoOw proteolitycznych, umozliwiajgcy degradacje antygenu. Pod
wzgledem szybkosci fagocytozy i degradacji antygenu makrofagi o odmiennej
lokalizacji moga sie jednak rozni¢ dos¢ istotnie. Obecnie wiadomo, ze réwniez
inne komorki nie nalezace do linii makrofagéw maja konstytutywnie antygeny
MHC klasy Il i moga spetnia¢ funkcje APC, niejednokrotnie bardziej efektyw-
nie niz makrofagi. W narzgdach limfatycznych role takg petnig nie spokrew-
nione z makrofagami komorki dendrytyczne, o bardzo stabo wyrazonej
zdolnosci do fagocytozy. Réwniez limfocyty B zdolne sg do prezentacji
antygenu mimo niewielkiej zdolnosci do fagocytozy. Wydaje sie wreszcie, ze
role APC moze petnic w pewnych warunkach jakakolwiek komorka, pod
warunkiem ujawnienia sie na jej powierzchni antygenéw MHC klasy Il. Moze
to mie¢ miejsce pod wptywem dziatania interferonu y, cytokiny wytwarzanej
przez pobudzone antygenem limfocyty T. W tych warunkach antygeny klasy 1l
pojawiajg sie np. na komdrkach srédbtonka czy komdérkach nabtonkowych
tarczycy. Jak skuteczna jest jednak prezentacja antygenu przez te rodzaje
komorek jest sprawg dyskusyjng, tym bardziej ze w niewielkim stopniu majg
one zdolnos¢ przygotowania antygenu.

PRZETWORZENIE (PROCESSING) ANTYGENU (rys. 1)

Celem przetworzenia antygenu wewnatrz komdrki APC jest taka jego
biochemiczna degradacja, aby stat sie on zdolny do zwigzania sie z antygenem
MHC, nie tracac rownocze$nie zdolnosci wywotania odpowiedzi immunologi-
cznej. Stopien degradacji réznych biatek, konieczny do uzyskania tego celu, jest
zmienny — niekiedy wystarczy jedynie rozerwanie wigzan dwusiarczkowych,
co prowadzi do rozwinigcia czasteczki (np, biatka denaturowane), inne muszg
ulec pocieciu na mniejsze odcinki, istniejg wreszcie nieliczne biatka nie wyma-
gajace w ogole przygotowania enzymatycznego. Antygeny prezentowane przez
APC ze wzgledu na Zrédto pochodzenia i relacje do APC nalezg do dwoéch
kategorii:

1) antygeny wewnetrzne, endogenne, powstajagce wewnatrz samej komdarki

APC,

2) antygeny zewnetrzne, egzogenne dostajgce sie do APC droga endocytozy.

Pojecie ,,antygen zewnetrzny” i ,antygen wewnetrzny” odnosi sie do ich
relacji do APC. Obie te grupy obejmuja zatem, oprdcz antygendéw poza-
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Rys. 1. Wewnatrzkomérkowy los antygenu (przygotowanie antygenu) i wigzanie fragmentéw
z antygenami MHC klasy 1i Il

Biatka syntetyzowane w cytoplazmie podlegaja tam trawieniu enzymatycznemu. Fragmenty przeniesione do
siateczki endoplazmatycznej wigzg sie z syntetyzowanymi w niej antygenami MHC Kklasy 1 i sg transportowane na
powierzchnie komérki. Biatka zewnetrzne, intemalizowane w endosomach, sg trawione enzymatycznie do
mniejszych fragmentow przez enzymy — katepsyne B i D, a nastepnie po fuzji endosomu z lizosomem ulegaja
catkowitej degradacji. Antygeny MHC Kklasy Il zostajg inkorporowane do btony endosomu, a ich tafncuch li
strawiony enzymatycznie, co pozwala na zwigzanie si¢ z molekuta MHC fragmentu antygenu. Kompleksy
transportowane sg na powierzchnie komorki. Znaczna cze$¢ antygenéw MHC klasy Il ulega recyrkulacji i jest
uzywana powtérnie

ustrojowych (np. biatka bakteryjne), réwniez biatka wiasne ustroju. W tym
kontekscie biatka endogenne sg wtasnymi biatkami APC, a biatka egzogenne
biatkami np. ptynéw ustrojowych (albumina, immunoglobuliny etc.). We-
wnatrzkomaérkowe losy antygendw endogennych i egzogennych sg odmienne
i s§ one prezentowane na powierzchni APC, odpowiednio w pofaczeniu
z antygenem MHC klasy | lub II.

Antygeny endogenne ulegajg degradacji enzymatycznej na kilku alternatyw-
nych drogach, z ktérych najwazniejszg jest trawienie przez proteazy (enzymy
rozktadajace biatka) znajdujace sie w cytosolu komérkowym. Jak wspomniano
wyzej, antygenem endogennym moze by¢ kazde biatko znajdujace sie w cyto-
plazmie komérki, tak biatka wiasne komorki, jak i biatka pasozytéw zakazaja-
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cych komérke, zarbwno majgcych wiasny aparat syntezy biatek (np. pierwo-
tniaki i bakterie zyjgce wewnatrzkomoérkowo), jak i tych, ktére nie majg
wiasnego mechanizmu syntezy i narzucity go komoérce (wirusy). Trawienie
enzymatyczne drobiny biatkowej prowadzi do powstania kilku lub kilkunastu
fragmentdw roznej wielkosci. Degradacja enzymatyczna biatek endogennych
moze takze zachodzi¢, cho¢ w niewielkim stopniu i w niektérych tylko
okolicznosciach, m.in. w ukfadzie endosomo-lizosomalnym komorki. Jest to
jednak droga, na ktorej przede wszystkim poddawane sg obrdébce biatka
0 pochodzeniu egzogennym (p. nizej).

Antygen zewnetrzny dostaje sie do wnetrza komérki (ulega internalizacji)
przez wgtebienie (inwaginacje) btony komorkowej, tworzac wczesny endosom,
w ktérym panuje pH rzedu 6—6,5, zawierajacy enzymy proteolityczne —kate-
psyne D i katepsyne B. Enzymy te rozktadajg antygen na prostsze fragmenty
(peptydy). Wczesny endosom nie jest strukturg stabilng i w miare uptywu czasu
ulega w nim zwiekszeniu zawarto$¢ enzymow i obnizeniu pH; w stadium
péznego endosomu, co nastepuje po okoto 20 min, pH obniza sie do 5,5.
W pewnych warunkach, szczegdlnie w przypadku APC o stabej zdolnosci do
endocytozy (np. komorki dendrytyczne, limfocyty B), trawienie antygenu moze
zachodzi¢ zewnatrzkomérkowo i moga bra¢ w tym udziat proteazy zwigzane
z btong komérkowa. W ostatnim wreszcie stadium endosom ulega potgczeniu
z lizosomem. Enzymy zawarte w lizosomach, syntetyzowane w aparacie
Golgiego, powoduja catkowitg degradacje biatka antygenowego i utrate jego
immunogennosci. Powstate dwupeptydy i wolne aminokwasy sg nastepnie
transportowane do cytoplazmy, gdzie stuzg jako materiat budulcowy Ilub
energetyczny.

PREZENTACJA ANTYGENU (rys. 2)

Powstate we wnetrzu komérki APC fragmenty antygenu konwencjonalnego
(immunogenne peptydy) musza obecnie, w celu prezentacji limfocytom T,
zosta¢ przetransportowane na powierzchnie. Mechanizmy transportu w obu
przypadkach wygladaja nieco odmiennie. Przygotowane enzymatycznie w cyto-
solu fragmenty antygenéw endogennych ulegajg translokacji i zwigzaniu
w obrebie siateczki endoplazmatycznej z syntetyzowanymi antygenami MHC
klasy I. Nie zwigzane peptydy sg degradowane do aminokwaséw. Kompleksy
antygen konwencjonalny —antygen MHC Kklasy | sg nastepnie transportowane
poprzez aparat Golgiego (gdzie do MHC | przylaczane sg reszty cukrowe) na
powierzchnie komorki, proces ten trwa okoto 30 min. Antygeny MHC Kklasy I,
réwniez syntetyzowane w siateczce endoplazmatycznej, zostajg inkorporowane
do btony endosomu, gdzie enzymatycznemu rozktadowi ulega ich tahncuch li
(invariant), co odstania miejsce wigzania dla sfragmentowanego w endosomie
antygenu, Endosomy, w ktérych zaszia opisana interakcja, moga tworzyé
wtdrne pecherzyki, ktére sg transportowane na powierzchnie komoérki. W na-
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Rys. 2. Rozpoznanie antygenu przez limfocyty T

Potaczenie receptoréw powierzchniowych limfocytéw T z Ugandami na komoérce APC jest warunkiem rozpo-
znania antygenu. Antygenowo-swoisty receptor TCR-CD3 limfocyta CD4 rozpoznaje antygen na komérce APC
w kontekscie antygenu MHC klasy 11. Antygen réznicowania (koreceptor) CD4 wigze sie z antygenem MHC
klasy Il. Integryna LFA-1 na powierzchni limfocyta CD4 wiaze sie z adhezyng ICAM-1 (lub 2), podobnie wigzg
sie adhezyny CD2 i LFA-3 (w przypadku limfocyta CD8, koreceptor wigze sie z antygenem MHC klasy I)

stepnym okresie, po ok. 20 min wczesny endosom przechodzi w stadium p6znego
endosomu, w ktérym pH obniza sie do 55 i biatko ulega dalszemu trawieniu
enzymatycznemu. Choé p6zny endosom nie wytwarza wtdrnych pecherzykéw
ulegajacych recyklizacji na btone komarki, kompleksy moga by¢ transportowane
na powierzchnie na drodze niedostatecznie poznanych jeszcze procesow.
Wigzanie fragmentéw peptydowych z antygenami MHC nastepuje w ob-
rebie zagtebienia utworzonego przez domene al i o2 tahAcucha ciezkiego
antygenu MHC klasy | lub tez w miejscu zetkniecia faficuchéw a i 8 antygendw
MHC klasy Il. Wielko$¢ miejsca wigzania odpowiada odcinkowi 10—20
aminokwaséw. Wiagzanie fragmentu antygenu konwencjonalnego z antygenem
MHC zachodzi relatywnie wolno i polega na utworzeniu wiazan hydro-
fobowych i elektrostatycznych, natomiast po utworzeniu jest wysoce stabilne.
Wigzanie to, jak wspomniano juz poprzednio, nie ma charakteru swoistego
(takiego jak wigzanie antygen-przeciwciato) i jakikolwiek antygen MHC jest
potencjalnie zdolny do przytaczenia wielu rodzajow odmiennych fragmentow.
Sprawia to, ze istnieje wewnatrzkomérkowa konkurencja fragmentéw anty-
genu o wolne miejsce wigzace na antygenach MHC, przy czym konkurencja ta
zachodzi nie tylko miedzy antygenami obcymi dla ustroju, ale réwniez, a moze
nawet przede wszystkim, miedzy nimi a antygenami wiasnymi (autoantygena-
mi), ktore ulegajg podobnej fragmentacji w obrebie APC jak antygeny obce.
Autoantygeny wystepuja zawsze w nadmiarze w poréwnaniu z antygenami
obcymi, stad tez konieczno$¢ istnienia mechanizméw zmniejszajacych ich
szanse na zablokowanie antygenéw MHC. Konkurencja ta jest mniej efektyw-
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na w przypadku antygendw MHC klasy I, ktore sg produkowane w nadmiarze.
Natomiast w przypadku antygenéw MHC klasy Il wigzanie przez nie fragmen-
téw antygenu uniemozliwia do chwili inkorporacji do btony endosomu wcho-
dzacy w skiad ich struktury tancuch niezmienny li. Mimo tych zabezpieczen
znaczna ilo$¢ miejsc wigzacych antygenow klasy 1 i Il jest potgczona z fragmen-
tami antygenéw wiasnych i tak eksportowana na powierzchnie komorki.
W zasadzie, poniewaz uktad immunotogiczny nie rozpoznaje antygenéw wias-
nych, nie ma to istotnego znaczenia. Ponadto, stosunkowo niewielka liczba
kompleksow antygen MHC —fragment antygenu konwencjonalnego na powie-
rzchni APC jest wystarczajgca do rozpoznania przez limfocyty T i wywotania
odpowiedzi immunologicznej (ponizej tysigca). Ze wzgledu na statg wymiane
sktadnikow btony komoérkowej z wnetrzem komorki, zdeponowane kompleksy
MHC —peptyd ulegajg po pewnym czasie interioryzacji. Dalszy los komplek-
sow zalezy od klasy MHC. Antygeny klasy | ulegaja w wiekszosci wewnatrz-
komorkowemu metabolizmowi, natomiast antygeny klasy I, po wewnatrzen-
dosomalnym odszczepieniu zwigzanego peptydu, moga zosta¢ uzyte powtornie.
W przypadku makrofagéw recyklizacji tej ulega w ciggu godziny 25—30%
antygenow MHC klasy 11, natomiast tylko 10% w przypadku limfocytéw B.

Na krotkie omowienie, z funkcjonalnego punktu widzenia, zastuguje spo-
sob wigzania fragmentu antygenu z antygenem MHC, gdyz warunkuje on
sposob rozpoznania kompleksow przez receptor limfocytéw T. Wyodrebniono
4 struktury funkcjonalne (rys. 3). Dwie z nich determinujg sposéb przestrzen-

Rys. 3. Trojczasteczkowy kompleks antygenu konwencjonalnego, antygenu MHC i receptora
limfocytéw T
Epitop (determinant antygenowy) jest rozpoznawany przez receptor limfocyta T #gcznie (asocjatywnie) z histo-

topem (MHC). Agretop jest strukturg immunogennego peptydu, odpowiedzialng za wigzanie z czasteczkg MHC
(desetop). Mechanizmy tych interakcji nie sa w petni poznane



336 Wiodzimierz Ptak

nego wigzania fragmentu antygenu z drobing MHC. Obszar MHC wiazacy
fragment antygenu okre$lany jest jako DESETOP (Determinant selection,
topos, gr. = miejsce). Wigzaca sie z MHC struktura peptydu stanowi AGRE-
TOP (Antigen recognition). Potgczenie sie desetopu z agretopem ustawia
czasteczke antygenu w okreslonej konfiguracji przestrzennej, dzieki czemu jej
determinanta antygenowa (EPITOP; Epi (gr.) = ponad) zostanie rozpoznana
przez receptor limfocyta T tgcznie z czescig antygenu MHC (HISTOTOP, od
histocompatibility = zgodno$é tkankowa). Poniewaz usytuowanie przestrzen-
ne antygenu zalezy od interakcji AGRETOP-DESETOP, r6zne antygeny
MHC moga odmiennie ,widzie¢” czasteczke, a wiec tez eksponowac do
rozpoznania przez TCR odmienne jej epitopy.

ROZPOZNANIE ANTYGENU PRZEZ LIMFOCYTY T

Makrofagi i inne APC internalizujg w sposob nieswoisty wiele antygenéw
réwnoczesnie, stad moga jednoczasowo eksponowaé na swojej powierzchni
wiele réznych immunogennych fragmentow w potaczeniu z MHC. Istnigje
pewna minimalna liczba komplekséw peptyd —MHC na powierzchni APC,
rzedu kilkuset — konieczna, aby =zostaly one rozpoznane przez anty-
genowo-swoisty limfocyt T. Poniewaz na poziomie APC nie zachodzi
selekcja peptydéw, tzn. prezentowane sg zaréwno fragmenty antygenéw
obcych, jak i antygendéw wiasnych, decyzja, na jaki antygen eksponowany na
powierzchni APC uktad immunologiczny bedzie reagowac zalezy od reper-
tuaru limfocytéw T. W trakcie rozwoju ontogenetycznego ulegajg eliminacji
te limfocyty T, ktérych receptory majg wysokie powinowactwo do anty-
genéw wiasnych (selekcja negatywna), a zachowane sg jedynie te, ktore
rozpoznaja antygen obcy w kontek$cie czasteczek wiasnych MHC (selekcja
pozytywna). Oba procesy selekcji, nie wchodzagc w wyjasnienie mechanizmu,
zachodzg w grasicy i biorg w nich udziat co najmniej 3 rézne komorki
prezentujace antygen, tj. makrofagi, komérki dendrytyczne i komorki
nabtonkowe grasicy.

Rozpoznanie antygenu na powierzchni APC przez limfocyty T wymaga
bezposredniego kontaktu obu tych komdrek. Receptory antygenowe lim-
focytéw T (TCR) dystrybuowane sg w spos6b klonalny i —jak wspomniano
poprzednio —sa jednowarto$ciowe w przeciwienstwie do przeciwciat, ktore sg
co najmniej dwuwarto$ciowe (tzn. moga potaczy¢ mostkiem dwie determinanty
antygenowe). Sprawia to, ze potgczenie TCR —(antygen-t-MHC) jest relatyw-
nie stabe i mato stabilne i tatwo ulega rozerwaniu. Poniewaz dla dokonania
aktu rozpoznania antygenu konieczny czas bezposredniego kontaktu limfocyt
T-APC mierzy sie w skali godzin, konieczna jest stabilizacja wzajemnego
potaczenia obu komorek. Zostato to osiggniete na dwdch drogach. Po pierwsze
antygeny réznicowania CD8 i CD4 stuza jako koreceptory rozpoznawcze;
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moga one wigzac sie domenami niezmiennymi (nie biorgcymi udziatlu w wigza-
niu antygenu) odpowiednio antygendw MHC klasy | (a3) i Il (a2 i Bl). Drugim
elementem wzmacniajagcym potgczenie sg drobiny adhezyjne — ICAM-1
i2 oraz LFA-3 na APC oraz LFA-1 i CD2 na limfocytach T. Adhezja zachodzi
pomiedzy czasteczkami ICAM-1 i 2 i LFA-1 oraz CD2 i LFA-3. Polgczenie
obu komorek i powstalty w blonie komdrkowej sygnat sprawiajg, ze APC
-zaczynajg produkowac interleukine 1, cytokine o szerokim spektrum dziatania.
Ligandy wiazace sie z receptorem T, tzn. (antygen+ MHC) koreceptory CD4
lub CD8 oraz wytworzona IL-1 uruchamiajg dwie drogi aktywacji limfocytow
T. Nie wchodzac w szczegdty tych skomplikowanych proceséw biochemicz-
nych, jedna z nich, wiodaca m.in. przez fosfolipaze C, dwuacyloglicerol
i 1,4,5-trojfosforan, uruchamia kanaty wapniowe, a druga uruchamia enzym
— kinaze tyrozyny. Obie te drogi prowadza, w ztozony i czeSciowo jedynie
znany sposob, do podjecia dziatalnoSci transkrypcyjnej m.in. genu interleukiny
2. Tutaj rozpoczyna sie cykl podziatdw limfocytow T, otwierajacy faze
centralng odpowiedzi immunologicznej.

BIOLOGICZNE ZNACZENIE MECHANIZMU PREZENTACJI ANTYGENU

Ewolucyjnie uktad immunologiczny u wyzszych zwierzat wielokomoérko-
wych powstat jako system obronny przed pasozytnictwem. Podstawowym
problemem stojacym przed ewolucjg bylo utworzenie systemu, ktéry bytby
przygotowany do rozpoznawania wielkiej obfitosci roznych antygenow, a row-
noczesnie wykazywat wysokg zdolno$¢ dyskryminacji miedzy odpowiedzig na
antygeny wiasne i obce. Przyczyny te sprawity, ze niezwykle skomplikowane
i posrednie interakcje miedzy komoérkag APC a limfocytem T, jak réwniez
miedzy limfocytami B i T, zwigzane z prezentowaniem i rozpoznawaniem
antygenu, maja dwa gtéwne cele — zabezpieczenie ustroju przed reakcjami
szkodliwymi skierowanymi na struktury wiasne, a ponadto ukierunkowanie
reakcji na whasciwy cel. Dla zwalczenia zakazeh wywotanych przez pasozyty
zyjace pozakomorkowo system ten uruchomit produkcje rozpuszczalnych
receptorow (przeciwciat) wytwarzanych przez limfocyty B, wigzacych sie
z powierzchnig pasozytow i utatwiajgcych ich eliminacje. Limfocyty B wigzg sie
z antygenem bezposrednio, rozpoznajg jego trzeciorzedowe, przestrzenne stru-
ktury, ale w trakcie ich rozwoju ontogenetycznego brak wystarczajacych
mechanizmoéw dla catkowitej eliminacji tych sposrod nich, ktoére rozpoznajg
antygeny wiasne. Stad tez wbudowane zabezpieczenie pod postacig konieczno-
§ci kooperacji z limfocytami T, ktére w rozwoju ontogenetycznym podlegajg
drastycznemu ocenzurowaniu (eliminacja tych komédrek T, ktére mogtyby
rozpozna¢ antygeny wiasne). Limfocyty pomocnicze T, rozpoznajg, za$ nie
jakikolwiek antygen, ale antygen zdeponowany w wyspecjalizowanych komor-
kach majgcych antygeny MHC klasy Il. Tak wiec kazdy antygen konwen-
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cjonalny przechodzi dwa progi selekcji — jego fragmenty muszg wigzac sie
z antygenami MHC, a kompleks ten musi zosta¢ rozpoznany przez receptor
limfocytéw T. Dopiero wtedy réwnoczesne rozpoznanie antygenu natywnego
przez limfocyty B i odpowiedni sygnat generowany przez limfocyty T prowadzi
do produkcji przeciwciat.

Zwalczanie pasozytow wewnatrzkomoérkowych, ze wzgledu na ich trudng
dostepnosé, byto znacznie trudniejszym problemem do rozwigzania. Konieczne
zatem stato sie opracowanie strategii, ktdrej celem byto rozpoznanie i znisz-
czenie zakazonej komorki, przy réwnoczesnym ,zakazie” rozpoznawania
komorki niezakazonej i samego wolnego pasozyta. Poniewaz zakazeniu moze
ulec jakakolwiek komdrka organizmu, jako jeden z elementéw rozpoznaw-
czych uzyte zostaty antygeny MHC klasy | obecne na wszystkich komarkach.
Receptor limfocytéw cytotoksycznych CD8 rozpoznaje jedynie kompleks
»antygen MHC-4- antygen pasozyta”, nie za$ poszczegdlne jego sktadniki, nie
moze wiec by¢ zablokowany np. przez wolny wirus (stad ,,zakaz” rozpo-
znawania samego wirusa). Mechanizm ten ukierunkowuje aktywnos$¢ lim-
focytow cytotoksycznych jedynie na zakazone komérki. Dotyczy to oczywiscie
i antygendéw wszystkich innych pasozytow wewnatrzkomérkowych (bakterie,
pierwotniaki).

WLODZIMIERZ PTAK

THE MECHANISMS OF ANTIGEN PRESENTATION AND RECOGNITION

Summary

The article gives a short overview of multiple mechanisms acting simultaneously and/or
sequentially and responsible for generation of immune T lymphocytes. The antigen undergoes
a series of intracellular events in macrophages known as antigen processing. Antigens originate in
one of the two ways — intracellularly or extracellularly. Short segments (oligopeptides) of
processed antigen bind intracellularly to a groove in major histocompalibilily complex (MHC)
molecules. Intracellular antigens (e.g. intracellular pathogens) bind preferentially to class | MHC
molecules, while extracellular antigens (the majority of conventional antigens) bind to class Il
MHC molecules. Antigen-MHC complexes are transported to, and exposed on, the macrophage
surface where they are recognized by different populations of T lymphocytes by their clonally
distributed receptors. Cooperation of lymphocytes and macrophages is facilitated by cell-adhesion
molecules that help cells to interact, and also by secreted macrophage products (monokines) that
trigger T cell proliferation. Distinct T lymphocyte subpopulations that recognize the macrop-
hage-bound antigen in the context of MHC molecules perform such diverse functions as mediation
of delayed hypersensitivity reactions, and help B cells to produce antibodies (class Il MHC) or
cytotoxic damage of infected cells (class | MHC).
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* Sposoby prezentacji i rozpoznania antygenu nalezg do grupy podstawowych problemoéw,
ktérymi zajmuje sie wspdtczesna immunologia. Znaczna liczba oryginalnych prac poswieconych
roznym aspektom tego zagadnienia nie pozwala na zacytowanie nawet niewielkiej ich czesci.
Szersze oméwienie tematéw poruszanych w artykule znajdzie czytelnik w niektérych pracach
przeglagdowych.



