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Podczas gdy u bezkregowcow system obronny bazuje na komérkach
fagocytujacych, u kregowcdw tzw. profesjonalne komorki fagocytarne, gtéwnie
makrofagi i polimorfonuklearne leukocyty sg tylko czeScig znacznie bardziej
skomplikowanej strategii obronnej. Centralnymi elementami tej strategii sa
limfocyty (stanowigce ok. 1/4 ogdlnej liczby wszystkich biatek komadrek krwi),
odpowiedzialne za zesp6t swoistych reakcji organizmu, zwanych odpowiedzig
immunologiczng, a skierowanych przeciw czynnikowi obcemu. System im-
munologiczny kregowcdéw jest wysoce specyficzny i ma zdolno$é odrézniania
komaérek obcych od wiasnych. Ma rowniez zdolnos¢ ,,zapamietywania”, dzieki
czemu przez cale zycie mamy zwiekszong odpornos¢ na te pospolite choroby
wirusowe i bakteryjne, ktére juz raz przebyliSmy.

Limfocyty odpowiedzialne sg za dwa rodzaje reakcji immunologicznych:
humoralng, zwigzang z produkcjg przeciwciat i bezposrednia swoista odpowiedz
komérkowg. Kazda z tych reakcji wywotujg substancje zwane antygenami.
Antygenami mogg by¢ wszystkie biatka i wiekszos$¢ polisacharydoéw. Limfocyty,
podobnie jak pozostate krwinki biate, erytrocyty i ptytki krwi rozwijaja sie przez
caly okres zycia osobniczego z komdérek macierzystych zlokalizowanych w szpi-
ku kostnym. Prekursory limfocytdw T, odpowiedzialnych za swoistg komor-
kowga odpowiedz obronng i petnigcych funkcje regulatorowe dzielg sie, réznicuja
i dojrzewaja w grasicy (thymus — T). Limfocyty B, produkujace przeciwciata,
rozwijajg sie niezaleznie od grasicy; u ptakéw w specjalnym narzadzie — bursa
Fabricii (stad ich oznaczenie B), u przezuwaczy w kepkach Peyer’a, ktore
zlokalizowane sg w $cianach jelita cienkiego i naleza do wtérnych tkanek
limfatycznych. U pozostatych ssakow i u tudzi limfocyty B rozwijajg sie w szpiku
kostnym (Bessis 1973; Rogers 1983; Goldschneider 1980; Gal-
lagher, Osmond 1991). Dojrzate immuno-kompetentne limfocyty opusz-
czaja centralne tkanki limfatyczne (szpik kostny, grasica) i w strumieniu krwi
rozpoczynajg wedréwke do weztéw limfatycznych — peryferyjnych izwigzanych
z przewodem pokarmowym, a takze do $ledziony (rys. 1). W przeciwienstwie do
erytrocytow i ptytek krwi, ktore zyjg i funkcjonujg tylko we wnetrzu naczyn
krwionos$nych, a takze granulocytéw, ktére opuszczajg uktad krwionosny
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Rys. 1 Miejsca dojrzewania i drogi cyrkulacji prekursoréw limfocytéw T i B*

i nigdy do niego nie wracajg, limfocyty cyrkulujg przez cate zycie pomiedzy limfg
i krwig. Przechodzg z naczyn krwionosnych do weztéw limfatycznych lub tkanek
w miejscach zapalnych, a stamtagd w strumieniu limfy przez sie¢ naczyn
limfatycznych przenoszone sg do przewodu piersiowego i uwalniane z powrotem
do krwi (rys. 2). Ta stale powtarzajgca sie wedréwka ma umozliwi¢ duzej liczbie
limfocytow wejscie w kontakt z antygenem, ktéry penetruje do organizmu
w dowolnym miejscu.

Rys. 2. Schemat recyrkulacji limfocytéw pomiedzy uktadem krwiono$nym i tkankami limfatycz-
nymi. Strzatkami zaznaczono kierunki przeptywu krwi i limfy

* Uwaga. We wszystkich rysunkach ilustrujacych artykut zachowano analogiczne oznaczenia rodzajéw komoérek i receptoréw

komérkowych.
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System odporno$ciowy musi reagowa¢ na miliony obcych antygendw
w spos6b wysoce specyficzny. Mozliwos$¢ sprostania tak trudnemu zadaniu
wyjasnia teoria selekcji klonalnej (Burnet 1959), ktora sugeruje, ze juz
podczas dojrzewania limfocytéw, w kazdej komérce rozwija sie zdolno$é do
reagowania z okreSlonym antygenem, przejawiajgca sie¢ obecnoscig na jej
powierzchni specyficznego biatka receptorowego. Komoérki takie tworzg klony.
System immunologiczny zawiera miliony r6znych klonéw limfocytow T oraz B,
ktérych komorki majg tg sama specyficznos¢ antygenowa. Oznacza to, ze dany
antygen aktywuje tylko te klony, ktére majg zdolno$¢ zwigzania go na swej
powierzchni.

Specyficzne rozpoznanie i zwigzanie antygenu zachodzi przez prezentowane
na powierzchni dojrzatych limfocytow T kompleksy receptorowe TCR-CD3
(Klausner iin. 1990); C levers iin. 1988) oraz poprzez zwigzane z btong
komérek B formy IgM i IgD immunoglobulin (przeciwciata), zwane komplek-
sami BCR (K oning 1991). Funkcja tych receptoréw jest rbwniez przekazanie
do wnetrza komérki sygnatu, powodujacego jej aktywacje. Zaréwno kompleksy
TCR jak i BCR majg regiony state, o sekwencji aminokwaséw identycznej dla
wszystkich klonéw oraz regiony zmienne, bedgce miejscami wigzania okres-
lonego antygenu, charakterystyczne dla jednego klonu limfocytéw.

Ten fragment antygenu, ktdry tgczy sie z wigzacym go miejscem na czasteczce
przeciwciata lub receptorze powierzchniowym limfocytu, nazywa sie determinantg
antygenowg. Wiekszos$¢ antygendéw posiada wiele ré6znych determinant i moze
stymulowaé rozne klony limfocytow. Taka reakcje nazywa sie poliklonalng.
Monoklonalng natomiast, nazywa sie odpowiedz tylko jednego klonu komdérek
T albo B, stymulowang przez pojedyncza determinante antygenowa. Przeciwciata
produkowane przez taki klon limfocytow B majg te same miejsca wigzania antygenu
i zwane sg przeciwciatami monoklonalnymi. Dziatanie przeciwciat nie ogranicza sie
tylko do ich zdolnoSci wigzania obcych czgsteczek. Kazdy zwigzany z immunog-
lobuling antygen jest niszczony biologicznie, a 0 sposobie jego dezintegracji decyduje
budowg tzw. fragmentu Fc czasteczki przeciwciata. Immunoglobuliny o tych
samych miejscach wigzania antygenu majg zréznicowane fragmenty Fc, ktdre
umozliwiajg im wiaczenie sie w rézne procesy biologiczne. Moga one wigzaé sie
specyficznie z receptorami na powierzchni komorek fagocytujacych, takich jak
makrofagi i polimorfonuklearne leukocyty, zwiekszajac tym samym efektywnosc¢
niszczenia mikroorganizméw. Mogg faczy¢ sie z wirusami i uniemozliwiaé im
wigzanie sie do receptoréw powierzchniowych i infekcje wiasnych komérek. Moga
wigzac¢ sie z receptorami na powierzchni komérek tucznych i kwasochtonnych
leukocytéw, stymulujac wydzielanie biologicznie aktywnych amin, przede wszyst-
kich histaminy, bedacej jednym z mediatoréw reakcji zapalnej. Mogg wreszcie
wchodzi¢ w kontakt z pierwszym komponentem uktadu dopetniacza, uruchamiajac
w ten sposob caty taricuch biochemicznych reakcji powodujacych lize mikroorganiz-
mow inwazyjnych. Przeciwciata w potgczeniu z uktadem dopetniacza sg gtéwnym
narzedziem walki kregowcow z infekcjami bakteryjnymi.
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Komaérkowa reakcja immunologiczna, za ktérg odpowiedzialne sg limfocyty
T, skierowana jest przede wszystkim przeciw infekcjom wirusowym, grzybi-
czym, przeszczepom i whasnym zmutowanym komoérkom somatycznym. Rozne
reakcje limfocytow T zachodzg za posrednictwem réznych subpopulacji tych
komérek:

1) cytotoksycznych limfocytow (Tc), selektywnie zabijajagcych komorki obce
i whasne zainfekowane wirusem.

2) limfocytéw regulatorowych, do ktoérych nalezg limfocyty (Th) wspomaga-
jace reakcje pomiedzy komdrkami T i B, limfocytami i makrofagami oraz
limfocyty supresorowe (Ts), znoszgce aktywnos$¢ efektorowych komorek T i B,
jak réwniez subpopulacji limfocytéw wspomagajgcych.

Powstaje wiec rodzaj sprzezenia zwrotnego, ktére w sposdb ciagty reguluje
aktywnos¢ réznych subpopulacji limfocytéw ijest jednym z elementéw skom-
plikowanego systemu interakcji pomiedzy komorkami uktadu obronnego.
Kooperacja pomiedzy komérkami T, B i makrofagami jest konieczna do
wystapienia wiekszosci reakcji immunologicznych. Limfocyty B, na przykitad,
wymagajg do produkcji i wydzielania przeciwciat obecnosci zaréwno komaérek
T, jak i wyspecjalizowanych komérek prezentujgcych antygeny (APC), ktorymi
sag komorki dendrytyczne i makrofagi.

Wigkszo$¢ komorek T, w przeciwienstwie do limfocytéw B, nie reaguje na
antygeny w formie rozpuszczonej, ale na zwigzane z powierzchnig komorek.
Limfocyty Th reagujg na antygeny prezentowane przez makrofagi, niektére
komérki T i wiekszos¢ limfocytow B. Komdarki Tc reagujg na antygeny zwigzane
z powierzchnig komorek obcych lub wilasnych zainfekowanych wirusem.
Wiekszos¢ komoérek T rozpoznaje antygeny na powierzchni innych komoérek
tylko jezeli sg one potgczone z antygenami, tzw. gtdwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC). Antygeny MHC klasy liklasy Il znajdujg sie na powierzchni
komoérek kregowcéw wyzszych. Czasteczki MHC | wystepujg na powierzchni
prawie wszystkich komdrek somatycznych, a glikoproteiny MHC |l sg charak-
terystyczne dla komérek systemu immunologicznego. Rdzne subpopulacje
limfocytéw T rozpoznaja antygeny potaczone z réznymi klasami glikoprotein
gtdbwnego uktadu zgodnosci tkankowej. Komdrki Tc rozpoznajg antygen
zwiazany z biatkiem MHC klasy I. Komoérki Th reagujg przeciw antygenom
tworzacym kompleksy z czasteczkami biatek MHC klasy Il. Rowniez niektore
komorki supresorowe mogg rozpoznawaé antygen w poitaczeniu z czasteczka
MHC II.

Reakcja odpornosciowa, czy to humoralna czy komdrkowa pojawia sie po
okresie utajenia trwajacym najczesciej kilka dni. W tym czasie, na skutek
stymulacji, komérki T i B rosna, dzielg sie i réznicuja tworzac duze populacje
aktywnych komarek efektorowych oraz komdérek pamieci zdolnych do szybkiej
reakcji immunologicznej w przypadku powtérnego spotkania danego antygenu
(rys. 3). To dzigki klonalnej ekspansji i dtugiej przezywalnosci tych komorek
istnieje pamie¢ immunologiczna, bedgca fundamentalng cechg systemu odpor-
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nosciowego kregowcéw. Limfocyty rozpoznajgce antygen moga by¢ albo krétko
zyjacymi, matymi komaorkami dziewiczymi, albo znacznie wiekszymi, zyjagcymi
miesigcami, a nawet latami komdrkami pamieci. W pierwszym przypadku mamy
do czynienia z pierwotng reakcjg immunologiczng, ktéra rozwija sie z duzym
op6znieniem, ale ekspansywnie, po czym stopniowo zanika. Reakcja wtorna
zwigzana ze stymulacjg komoérek pamieci, ma krdtszy okres utajony (dzieki
hiperreaktywnosci komorek za nig odpowiedzialnych), jest silniejsza i trwa
dtuzej.

Rys. 3. Powstawanie komoérek pamieci i komdrek efektorowych w wyniku pierwotnej i wtornej
aktywacji odpowiednio limfocytéw dziewiczych i limfocytow pamieci

Nieaktywne limfocyty sg matymi sferycznymi komérkami o $rednicy zblizo-
nej do $rednicy erytrocytow (ok. 6-7 “m). W przeciwienstwie do polimorfonuk-
learnych leukocytow, posiadajg ogromne jadro i cieniutkg warstewke cytoplaz-
my, ktéra je otacza. Cytoplazma ich jest uboga w organelle odpowiedzialne za
podstawowe funkcje komaérki (Rogers 1983). Nieaktywne komorki Bi T sg
morfologicznie nierozrdznialne. Mozna je réznicowac tylko za pomocg tzw.
markerow powierzchniowych, ktére wigza sie z odpowiednimi biatkami recep-
torowymi na powierzchni tych komérek (Rogers 1983). Limfocyty pozostajg
w stanie GO az do momentu aktywacji (Gowans, Knight 1964), ktérej
natychmiastowym efektem jest depolaryzacja btony, wzrost produkcji InsP3,
wzrost poziomu wewnatrzkomdrkowego wolnego wapnia, aktywacja biatkowej
kinazy C (Steel, Hutchins 1989). Gromadzenie si¢ i migracja aktywowa-
nych limfocytow wokot makrofagow, czy to w miejscach zapalnych, czy
w weztach limfatycznych (peripolesis) (Bessis 1973; Rogers 1983; van
Maarsseveen iin. 1990), stuzy wigzaniu prezentowanego przez makrofaga
antygenu do odpowiednich receptoréw komoérek T (TCR) i komorek B (BCR)
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TCR-CD3
antygen w potaczeniu z ML II
selektyny

weglowodanowe Ugandy dla selektyn
integryny nie wymagajace aktywacji
nieznane ligandy dla tych integryn
forma nieaktywna

integryn wymagajacych aktywacji
forma aktywna

ligandy immunoglobulinowe dla tych integryn

fibronektynowe

l«mininowe
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kolagenowe formy aktywne i nieaktywne
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biatka ECM

Rys. 4. Schemat potaczer pomiedzy limfocytem i komérka srédbtonka w poblizu miejsca zapalnego.

W wyniku stymulacji limfocytu poprzez sieciowanie TCR-CD3 uaktywniane sg zaréwno receptory

adhezywne (LFA-1, a4/?), jak tez receptory dla biatek ECM (a5E, <6/?,, CD23 VLA-4, -5, -6).

Aktywowana na skutek dziatania cytokin komérka endotelialna prezentuje ligandy (ICAM-1, -2,
VCAM-1) dla adhezywnych receptoréw z powierzchni limfocytu
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(Klausner iin. 1990; Koning 1991, Clevers i in. 1988). Sygnat
przekazywany za posrednictwem tych receptoréw do wnetrza komorki urucha-
mia wiele zmian, ktére prowadzg do przeksztatcenia nieaktywnych limfocytow
w tzw. plazmocyty (plasma cells), bedace stacjonarnymi komoérkami syn-
tetyzujgcymi i uwalniajgcymi przeciwciata, lub w efektorowe komorki T, ktore
zachowujg zdolno$¢ migracji i, przemieszczajgc sie w obrebie wtornej tkanki
limfatycznej, rozszerzajg reakcje immunologiczng. Ostatnie badania wykazaty,
ze efektywnos¢ stymulacji komorek T zalezy od aktywujgcych sygnatdw
przesytanych do komarki nie tylko via kompleks TCR-CD3, czy antygenowy
receptor CD2, ale takze przez dodatkowe biatka powierzchniowe. Te ostatnie
jednoczes$nie posrednicza w adhezji pomiedzy komoérkami T i komérkami
endotelialnymi oraz limfocytami i APC. Sg to czgsteczki nalezace do rodziny
biatlek zwanej integrynami: aB2 (integryna znana rowniez jako LFA-1) oraz
adR1. Ligandami sg dla nich biatka receptorowe z rodziny immunoglobulin,
odpowiednio ICAM-1, ICAM-2 na powierzchni APC i komoérek endotelialnych
oraz VCAM-1 na powierzchni komorek srodbtonka (patrz rys. 7). Odgrywajg
one role wspotstymulatoréw aktywacji komérek T (Damie, Aruffo 1991;
Ruostahti 1991). Sugeruje sie rowniez, ze na aktywacje i réznicowanie
limfocytow maja wptyw skiadniki pozakomérkowej macierzy, takie jak fib-
ronektyna, laminina i kolagen IV, ktdre sg biatkami wielofunkcyjnymi o niezale-
znych wiasciwosciach stymulacyjnych i adhezyjnych. Zwiekszajg one zarowno
aktywnos$é migracyjng, jak i proliferacyjng komdrek T przez wigzanie sie do
grupy receptoréw z rodziny integryn: VLA-4, -5, -6 i prawdopodobnie réwniez
do biatek btonowych zwigzanych z GPIl (de Sousa i in. 1991). Komérki
pamieci majg znacznie nizszy prég aktywacji niz komorki dziewicze. W poréow-
naniu z komérkami dziewiczymi charakteryzujg sig one trzy-, a nawet cztero-
krotnie zwiekszong ekspresjg czasteczek adhezywnych, takich jak LFA-1,
VLA-4, -5, -6, stuzacych réwniez jako receptory aktywujgce. Kompleksy
TCR—CD3 na powierzchni tych komérek sg zasocjowane z innymi receptorami
antygenowymi (CD4, CD5). Oznacza to, ze komérki pamieci sg skutecznie
aktywowane przez nizszy poziom antygenu lub przeciwciata anty-CD3. Stymu-
lowany wilasciwym bodzcem limfocyt rosnie, powiekszajac nawet trzykrotnie
swojg objeto$¢. Zmienia sie ultrastruktura jego wnetrza, zwieksza sie nieregular-
no$¢ powierzchni. Rozpoczyna sie synteza i sekrecja substancji, zwanych
limfokinami, do ktérych nalezg m.in. 11-2, -3, -4, -6 oraz INFy. Dzialajg one
w sposdb para- lub autokrynny i sg niezbedne dla rozwoju dalszych etapow
reakcji immunologicznej, tj. proliferacji i roznicowania. Wzrasta ekspresja
niektorych biatek receptorowych, m.in. receptora dla 11-2 i 11-4.

Przy duzych infekcjach do weztéw limfatycznych przedostaje sie wiele
antygendw pierwotnych i wtérnych, ktdre aktywuja jednoczesnie limfocyty
dziewicze i limfocyty pamieci. Interesujace jest wspotdziatanie pomiedzy tymi
dwiema subpopulacjami komorek oparte z jednej strony na réznicach w ilosci
i rodzaju syntetyzowanych limfokin, z drugiej na podobnej ekspresji receptorow
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dla tych substancji. Komarki dziewicze produkujg np. 11-2w nadmiarze, podczas
gdy komarki pamieci w ilosci niedostatecznej dla swojej optymalnej proliferacji.
W wyniku tego egzogenna 11-2 moze podnosié proliferacyjng aktywnos¢
komérek pamieci. Natomiast cytokiny uwalniane przez komdarki pamieci
— gtéwnie 11-4,11-6 — intensfikowa¢ moga reakcje komaérek dziewiczych. Gdy
wygasa reakcja pierwotna, ktdéra zawsze trwa krocej niz wtérna i na placu boju
pozostaja juz tylko limfocyty pamieci, podstawowym czynnikiem aktywujgcym
proliferacje pozostaje wytgcznie autokrynnie dziatajgca 11-4 (A kb ar iin. 1991).

Skuteczno$¢ odpowiedzi immunologicznej czy to pierwotnej, czy wtdrnej,
humoralnej czy komorkowej zalezna jest m.in. od zdolnosSci limfocytow do
osiggniecia ogniska infekcji. Tak wiec, zarowno komorki dziewicze jak i lim-
focyty pamieci obu subpopulacji T i B muszg mie¢ zdolno$¢ penetrowania do
przestrzeni interstycjalnej w miejscach zapalnych. Muszg one rowniez dotrze¢ do
weztow limfatycznych, ktorych gtéwng funkcja jest zatrzymywanie antygenow,
i w ktérych za posrednictwem makrofagéw i komérek dendrytycznych prezen-
towane sg one limfocytom.

Zagadnienia omowione w pierwszej czesci artykutu stanowia wprowadzenie,
i sita rzeczy nie wyczerpujg tematu. Czytelnikéw zainteresowanych funkcjami
i rozwojem limfocytdw odsytamy zatem do nastepujacych pozycji literatury.

1) Molecular Biology of the Cell, 1989, pod redakcjg Bruce Alberts i in.

2) Cytofizjologia, 1990, pod redakcjg Kazimierza Ostrowskiego i Jerzego
Kawiaka

3) Fizjologia cztowieka z elemantami fizjologii stosowanej i klinicznej, 1990,
pod redakcja Wiadystawa Z. Traczyka i Andrzeja Trzebskiego

RECYRKULACJA LIMFOCYTOW 1JEJ MOLEKULARNA REGULACJA

Dla prawidtowego funkcjonowania systemu immunologicznego konieczna
jest stata recyrkulacja limfocytéw pomiedzy uktadem krwionosnym i tkankami
limfatycznymi. Jej celem jest przede wszystkim zwiekszenie prawdopodobienst-
wa interakcji pomiedzy limfocytami i komdrkami prezentujgcymi antygeny, ale
tez segregacja limfocytdw o okresSlonych funkcjach do réznych organéw
limfatycznych organizmu.

Limfocyty opuszczajg strumieA krwi i wchodzg do wtérnych tkanek
limfatycznych oraz ognisk zapalnych przez $ciany pozawtos$niczkowych tet-
niczek krwionosnych (Jalkanen, Butcher 1985) (patrz rys. 5). Wy-
chodzenie leukocytdéw z naczyn krwionos$nych okre$la sie terminem ekstrawaza-
cji. Wyr6zni¢ w nim mozna dwa etapy: adhezje krwinek do apikalnych
powierzchni $rédbtonkéw wyspecjalizowanych lub czasowo aktywowanych,
zwang marginacjg oraz przedostawanie sie pomiedzy komdérkami endotelium
(Gowans, Knight 1964) do przestrzeni interstycjalnej, zwane diapedeza
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Rys. 5. R6zne drogi recyrkulacji komérek pamieci i komorek dziewiczych. Schemat przedstawia
miejsca marginacji (oznaczone rzymskimi cyframi) obu populacji limfocytéw. Kolejne etapy migracji
limfocytdw do oznaczonych miejsc pokazano na rys. 6

(patrz rys. 6). Szczegblnym przypadkiem ekstrawazacji jest przechodzenie
limfocytéw z naczyn krwiono$nych do parenchymy weztéw limfatycznych,
okreslane jako ,homing”. Biatka blonowe, ktére rozpoznajg odpowiednie
ligandy na komorkach srodbtonka wtdrnych tkanek limfatycznych i wigzg sie
z nimi, to receptory ,,homing” (Ford 1975; Gallatin iin. 1983; Caven-
der 1989). Znaleziono je na powierzchni limfocytéw wszystkich badanych
gatunkow kregowcéw. ,Floming” limfocytéw po raz pierwszy zaobserwowali
Gowans i Knight wroku 1964. Limfocyty opuszczajg naczynia krwionos-
ne w obrebie substancji korowej wezta (patrz rys. 5). W jej tréjwymiarowe;j sieci
zbudowanej z lamininy i kolagenu IV napotykajg pola makrofagow i komorek
dendrytycznych, prezentujgcych antygeny. Tam tez przebywajg przez jaki$ czas
komorki T, podczas gdy komorki B kolonizujg pecherzyki limfoidalne tworzone
przez sie¢c komdrek dendrytycznych. Spotkanie odpowiedniego antygenu za-
trzymuje dany klon limfocytdw w obrebie wezta. Opuszczajg go dopiero po kilku
dniach duze populacje komdrek efektorowych i komérek pamieci. Zbiega sie to
w czasie z pojawieniem sie we krwi specyficznych przeciwciat ijest jednoznaczne
z ujawnieniem sie reakcji immunologicznej. Te limfocyty, ktdre nie spotkajg
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Rys. 6. Ekstrawazacja limfocytéw. I, I, ,Homing” limfocytéw dziewiczych do peryferyjnego wezta

limfatycznego (I) oraz do tkanki limfatycznej zwigzanej z przewodem pokarmowym (l1). 111 adhezja

i polaryzacja komérki pamieci na powierzchni srédbtonka ptaskiego w pozawtosniczkowej tetniczce

tkanki tacznej skory. IVA, B marginacja i diapedeza limfocytu pamieci pomiedzy aktywowanymi
komérkami endotelium do ogniska infekcji

antygenu, opuszczajg wezet limfatyczny po 18-20 godzinach. Przedostajg sie one
do sinusoidalnych naczyn rdzeniowych, skad w strumieniu limfy przez od-
prowadzajgce naczynie limfatyczne i przewdd piersiowy dostajg sie do krwi
(patrz rys. 2) i rozpoczynajg nowy cykl swojej wedrowki. Na recyrkulacje
limfocytow sktadajg sie wiec: bierne przenoszenie przez krew i limfe oraz
migracja poprzez Sciany naczyn krwiono$nych iw tréjwymiarowej sieci tkanki
tacznej, a takze w parenchymie weztéw limfatycznych. Te komérki, ktére
przechodzg ze Swiatta naczyh do tkanek w miejscach zapalnych (makrofagi,
niektore limfocyty), osiggajg wezty limfatyczne przez naczynia doprowadzajace.
Sie¢ limfatycznych naczyn doprowadzajacych drenuje wilasciwie wszystkie
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przestrzenie miedzykomaérkowe ciata, z wyjatkiem oczu, mézgu i ukiadu
pokarmowego, zbierajagc dostajgce sie przez nabtonek obce antygeny w pery-
feryjnych weztach limfatycznych. Przewdd pokarmowy ma swoje wiasne tkanki
limfatyczne (kepki Peyera, migdaty, wyrostek robaczkowy), ktére sg miejscami
reakcji przeciw antygenom zawartym w produktach spozywczych i mikroor-
ganizmom uktadu pokarmowego. Antygeny pojawiajace sie we krwi sg za-
trzymywane i degradowane w S$ledzionie. W rdzeniu tkanki limfatycznej
naczynia doprowadzajgce przeksztalcajg sie w szerokie, nieregularne zatoki,
zwane sinusoidami, charakterystyczne dla wszystkich filtréw biologicznych.
W ich przestrzeniach przeptyw limfy jest znacznie wolniejszy niz w waskich
kapilarach, co umozliwia zgromadzonym na S$cianach zatok makrofagom
wychwytywanie zbednych czastek.

Wiekszos$¢ normalnie cyrkulujagcych limfocytow T i B jest zdolna do
penetrowania wszystkich typéw wtérnych tkanek limfatycznych, ale niektore
migrujg preferencyjnie do specyficznych organéw. Komdérki B majg tendencje do
opuszczania naczyn krwionosnych w organach limfatycznych zwigzanych
z przewodem pokarmowym. Komorki T natomiast przechodzg giéwnie do
weztéw peryferyjnych (Stevens i in 1982; Rosen, Yednock, 1986;
Cavender, 1989; Streeter iin. 1988; Ja Ik an en iin. 1988; Pals iin.
1986). W tych ostatnich znajdujg sie wiec gtownie limfocyty T wszystkich
subpopulacji. W tkankach limfatycznych przewodu pokarmowego przewazaja
natomiast komoérki B, limfocyty T reprezentowane sg gtéwnie przez subpopula-
cje komdrek wspomagajgcych (Ford 1975; Gallatin iin. 1986). Limfocyty
aktywowane wedrujg specyficznie do miejsc zapalnych oraz do przeszczepéw
(Billingham iin. 1977). Genetyczny polimorfizm zdolno$ci rozpoznawania
tkanek stuzy niewatpliwie ujednoliceniu charakteru reakcji immunologicznych
w danym rejonie oraz powieksza funkcjonalng specjalizacje komorek.

Adhezja limfocytéw do komorek Srddbtonka jest regulowana zarowno przez
ekspresje odpowiednich receptoréw na powierzchni komérek immunokom-
petentnych, jak tez odpowiadajagcych im ligandéw na powierzchni komérek
endotelialnych. W 1983 roku Gallatin i wspétpracownicy wyizolowali
monoklonalne przeciwciato — Mel-14, ktdre wigzac sie z determinantami
receptorow na powierzchni limfocytow, w sposob specyficzny blokowato ich
adhezje do srodbtonkdw naczyhn w weztach peryferyjnych. Nie wptywato to wiec
na ekstrawazacje w obrebie kepek Peyera. Prace z poczatku lat 80. pokazatly
réwniez, ze blokowane Mel-14 receptory limfocytow wchodzg w interakcje
z mannozo-6-fosforanem (Stoo1lman iin. 1984). Dzi§ wiadomo, ze ,,homing
receptor” limfocytéw, utatwiajacy adhezje do endotelium naczyn krwiono$nych
w peryferyjnych weztach limfatycznych, nalezy do rodziny biatek adhezywnych,
tzw. selektyn. Posiadajg one N-terminalne domeny homologiczne do lektyn
zwierzecych i wykazujg aktywno$¢ zalezng od Ca2+. ,,Homing receptor”, ktory
zostat ostatecznie okreslony jako LECAM-1 (Anderson iin. 1991) wigze sie
specyficznie z weglowodanowym ligandem prezentowanym na powierzchni
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komérek endotelialnych (patrz rys. 7A) (Lasky 1991; Springer, Lasky
1991). Podczas gdy selektyny odpowiedzialne sg tylko za interakcje komdrka
— komorka, receptory z rodziny integryn sg bardziej wszechstronnymi biatkami
adhezywnymi. Sg zaré6wno mediatorami adhezji komdérek do elementéw poza-
komorkowej macierzy, jak tez posredniczg w kontaktach pomiedzy komérkami.
Integryny sg integralnymi glikoproteinami zbudowanymi z dwoch podjednostek
ail. Obie podjednostki uc/c  iczg w formowaniu miejsca wigzania dla liganda.
Domena cytoplazmatyczmi < .gryn potgczona jest z cytoszkieletem komorki.
Ré6zne rodzaje podjednostek a i 8 i ich r6zne uktady tworzg przynajmniej 16
integryn, z ktdrych wiele jest charakterystycznych dla danego typu komorek.
Nalezy do nich biatko, specyficzne dla limfocytow, majgce jedyng w swoim
rodzaju podjednostke Bp, ktére posredniczy w ,homing” limfocytow. Jest to
integryna a4/?prozpoznajaca niezidentyfikowany jeszcze ligand na powierzchni
komarek endotelialnych (patrz Rys. 4A) pozawtosniczkowych tetniczek w pery-
feryjnych weztach limfatycznych (R uoslahti 1991). W wigzaniu limfocytow
do komoérek sré6dbtonka naczyn w tkankach limfatycznych zwigzanych z prze-
wodem pokarmowym, uczestniczy receptor nalezacy roéwniez do rodziny
integryn, tzw. LPAM-1 (patrz rys. 4B) (Mackay, 1991).

Nie jest jasne, czy receptory ,,homing” odgrywaja jakgs$ role w ogniskach
zapalnych. Od dawna wiadomo natomiast, ze przeciwciata, ktére hamuja
niestymulowang adhezje limfocytow do endotelium, nie majg wptywu na adhezje
stymulowang w miejscach zapalnych (Cavenderiin. 1987). Sugeruje sie, ze
w tym drugim przypadku funkcje receptoréw posredniczacych w ,homing”
przejmujg inne biatka adhezywne, ktore aktywowane sg w wyniku sieciowania
antygenowych kompleksow TCR-CD3 i BCR (Lasky 1991; Ruoslahti
1991). Odpowiadajgce im ligandy z powierzchni komorek srodbtonka udostep-
niane sg na skutek stymulujacego dziatania uwalnianych w miejscach infekcji
cytokin. Zardwno TNF (produkowany przez niektore limfocyty i makrofagi),
jak tez 11-1 (wydzielana przez makrofagi, niektore aktywowane limfocyty B oraz
komorki endotelialne) zwiekszajg adhezywnos$¢ endotelium dla limfocytow
(Cavenderiin. 1987; Cavender iin. 1986; Cavende r, Edelbaum
1988). Stymulujace dziatanie cytokin jest niespecyficzne tkankowo. Oznacza to,
ze rozwijajaca sie reakcja zapalna moze indukowaé adhezje limfocytéw do $cian
pozawtosniczkowych tetniczek krwiono$nych w dowolnym miejscu organizmu,
znajdujagcym sie w poblizu ogniska infekcji (Cavenderi in. 1987; Caven -
der 1989). Dziatanie cytokin nie ogranicza sie tylko do stymulacji adhezji.
Wptywajg one w rézny sposéb na rozwoj proceséw zapalnych. TNF stymuluje
synteze i uwalnianie 11— przez komorki srodbtonka oraz ekspresje receptorow
II4R na powierzchni tych komérek (Nawrothiin. 1986, Kurt-Jonesiin.
1987). 11—, natomiast indukuje proliferacje komoérek $rédbtonka (O oi i in.
1985), zwieksza proliferacje komorek T (M ize 11988) i komoérek B (Falkoff
i in. 1983), dziata jako czynnik chemotaktyczny dla limfocytow (Miossec
iin. 1984).
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Kazda reakcja immunologiczna jest tafcuchem zaleznosci, ktérego og-
niwami sag m.in. aktywacja, adhezja i migracja. Aktywowana adhezja pozwala na
wejscie odpowiednich populacji limfocytéw do tkanek zakazonych. Réwnoczes-
nie, w normalnych warunkach brak adhezji zapobiega migracji komorek
systemu immunologicznego do zdrowych tkanek. Migracja limfocytdw, naj-
pierw diapedeza, a potem lokomocja w przestrzeniach zewnatrzkomdérkowych
i wokot APC mozliwe sg dzieki sygnatom przekazywanym do wnetrza komdérek
za posrednictwem receptorow antygenowych, jak tez czasteczek adhezywnych.
Te ostatnie naleza do grupy integryn wymagajacych doraznej aktywacji dla
potgczenia sie z ligandem. Integryna LFA-1 (znana réwniez jako CDI la/CD18
lub diR2) aktywowana przez sieciowanie komplekséw TCR-CD3 na powierz-
chni komarek T wigze siez ICAM-1, ICAM-2. Sg to immunoglobuliny (rys. 4),
ktérych ekspresja na powierzchni komérek srodbtonka wzrasta znacznie
w miejscach zapalnych. Czasteczka a4fl, ktorej funkcjonowanie jest réwniez
kontrolowane przez aktywacje, taczy sie z VCAM-1 (rys. 4) (Damie,
Aruffol991;Ruoslahtil991). Podczas gdy grupa integryn z podjednostka
R2 nalezy do biatek posredniczacych w kontaktach pomiedzy komoérkami,
integryny z grupy /tx sg receptorami zaréwno dla ligandéw prezentowanych na
innych komorkach, jak tez dla elementéw przestrzeni zewngtrzkomérkowych.
Stymulacja limfocytéw przez system TCR-CD3 powoduje natychmiastowg
aktywacje receptoréw dla fibronektyny — a4B1? d531oraz lamininy déR1 (rys. 4),
odgrywajacych, wspdlnie z kolagenem 1V, istotng role w migracji komérek oraz
w ich pozycjonowaniu w obrebie parenchymy weziéw limfatycznych czy
tréjwymiarowej struktury tkanki facznej (de Sousaiin. 1991;Ruoslahti
1991). Sktadniki pozakomérkowej macierzy wigzane sg réwniez przez integryny
VLA-4, -5, -6 (rys. 4), ktére zaczynajg funkcjonowac na powierzchni limfocytow
poddawanych diugotrwatej stymulacji (R uoslahti 1991). Kolagen IV wigze
sie z antygenem CD26, czasteczka nie zwigzana z rodzing integryn (de Sousa
iin. 1991).

Ostatnie badania wykazaly, ze drogi recyrkulacji dwoch subpopulacji
limfocytow, komorek pamieci i komérek dziewiczych sg rozne. Komérki
dziewicze opuszczajg naczynia krwionosne tylko w obrebie weztow limfatycz-
nych, komorki pamieci penetrujg gtdwnie do tkanek nielimfatycznych. Pojawia-
ja sie wiec one w naczyniach limfatycznych doprowadzajgcych, podczas gdy
komorki dziewicze obserwuje sie tylko w naczyniach odprowadzajgcych (rys. 5)
(Mackay 1991). Komorki pamieci lokalizujg sie gtéwnie w tkance tgcznej
skéry (Foster iin. 1990), epitelialnej powierzchni ptuc (Sa 1liniiin. 1990)
i w btonie wiasciwej jelit, a takze w miejscach infekcji, podobnie jak aktywowane
komorki T (Damie, Doyle, 1990; Pitzalis iin. 1988). Nawet in vitro
aktywowane limfocyty T nie penetruja do weztéw limfatycznych, lecz do tkanek
skory i jelita (Sprent 1976; Hall i in. 1972). Odpowiedzialna za drogi
recyrkulacji limfocytéw pamieci i limfocytéw dziewiczych jest zr6znicowana
ekspresja czasteczek adhezywnych na powierzchni tych komdrek. Receptory
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Rys. 7. Zr6znicowana ekspresja receptoréw na powierzchni komérek dziewiczych oraz komoérek

pamieci. A — receptory zwigzane z ,,homing” do peryferyjnych weztéw limfatycznych. B— receptor

odpowiedzialny za ,,homing” w obrebie wysepek Peyera. C — receptory umozliwiajgce adhezje do
$rodbtonkdw kapilar w tkankach nielimfatycznych

utatwiajagce adhezje do Srédbtonka ptaskiego, wysScietajacego peryferyjne naczy-
nia w tkankach nielimfatycznych, m.in. LFA-1, VLA-4 prezentowane s3
gtéwnie na powierzchni komérek pamieci T (Rys. 61V i 7C) oraz limfocytéw
aktywowanych. Ich ekspresja jest regulowana i wzrasta w miejscach zapalnych
(Sanders iin. 1988; Beverley 1990; MacDonald iin. 1990; Shimizu
iin. 1990; Springer 1990; Akbar iin. 1990). Jednoczesnie, na powierzchni
komorek $rédbtonka, wzrasta indukowana cytokinami ekspresja odpowiadajg-
cych receptorom adhezywnym ligandéw immunoglobulinowych. Aktywowane
komarki endotelialne, gtdwnie w pozawtosniczkowych naczyniach skory, preze-
ntujg poza tym adhezywny receptor ELAM-1, nalezacy do rodziny selektyn.
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Utatwia on adhezje neutrofilom, monocytom, a takze pewnym komorkom
pamieci T. Te ostatnie wigzg sie z nim prawdopodobnie za posrednictwem
specyficznego antygenu CLA (rys. 6111 i 1C) (Picker i in. 1991). Adhezja
limfocytow do tzw. wysokiego srddbtonka, charakterystycznego dla tetniczek
krwiono$nych weztéw limfatycznych, zachodzi za posrednictwem receptoréw
»homing”, przede wszystkim LECAM-1, prezentowanych na powierzchni
wiasciwie wszystkich ludzkich limfocytow dziewiczych (rys. 61 i 7A), ale tylko
nielicznych komorek pamieci (T ed d eriin. 1990). Interesujace jest podobienst-
wo w budowie integryn utatwiajgcych ,,homing” limfocytow dziewiczych do
tkanek limfatycznych przewodu pokarmowego (rys. 611 i 7B) oraz komorek
pamieci do s$rédbtonkéw aktywowanych. Poniewaz LPAM-1 jest integryna
z tancuchem a homologicznym do tancucha a4 VLA-1, a jej ekspresja jest
regulowana podobnie jak ekspresja VLA-1, sugeruje sie, ze srédbtonek naczyn
jelitowych tkanek limfatycznych dziata analogicznie jak aktywowane endote-
lium w miejscach zapalnych (M ackay 1991).

Opisane modele recyrkulacji limfocytow pozwalajg na natychmiastowg
reakcje komérek pamieci i limfocytow stymulowanch skierowang przeciw
antygenom, ktére przedostang sie do organizmu przez naskérek, nabtonek jelit
czy ptuc. Jednoczesnie, umozliwiajg komérkom dziewiczym pobyt we wtérnych
tkankach limfatycznych, ktérych mikrosrodowisko spetnia $cisle okreslone
wymagania dla aktywacji tych komoérek (M ackay 1991)

MIGRACJA LIMFOCYTOW

Cytoszkielet komérkowy zbudowany jest z trzech wspétdziatajgcych ze sobg
systemoéw fibrylarnych: sieci aktyno-miozynowej, mikrotubul i filamentéw
posrednich. Bierze on udziat w takich podstawowych zjawiskach jak migracja,
zmiany ksztattu, adhezja, interakcje miedzykomérkowe, a by¢ moze réwniez
przekazywanie informacji z btony komérkowej do jadra. Aby spetniac te funkcje,
filamenty muszg by¢ potgczone z btong badz bezposrednio, badz poprzez biatka
taczace. W komérkach migrujacych potaczenia aktyny z btong sg krotkotrwate,
réwnie szybko sie tworzg, jak i rozpadajg. W komorkach nie migrujacych sg
silniejsze i bardziej trwale. Polgczenia cytoszkieletu z btong z jednej strony
stabilizujg wiec ksztatt komorki, z drugiej, dzieki swej dynamice, umozliwiaja
jego zmiany: wysuwanie i wycofywanie pseudopodiéow, formowanie mikrokosm-
kéw, endo- i egzocytoze.

Organizacja cytoszkieletu jest SciSle zwigzana z ksztattem komérki i mechani-
zmem lokomocji. Cytoszkielet wigkszosci komorek, ktére formujg pseudopodia,
charakteryzuje sie lokalizacjg sieci aktyno-miozynowej pod btong komérkowsa,
promienistym uktadem mikrotubul wzrastajagcych od centrum ku peryferiom
komoérki oraz siecig filamentow posrednich, fagczacych organelle komoérkowe ze
strukturami podbtonowymi. Taka organizacje cytoszkieletu majg zwierzece
komorki tkankowe, ktdre poruszajg sie ruchem ameboidalnym: neurony,
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fibroblasty, ruchliwe komorki epitelialne, granulocyty, makrofagi i limfocyty
(Bershadsky, Vasiliev 1988). ROznig sie one miedzy sobg typem fllamen-
téw posrednich, stopniem rozwoju systemu mikrotubularnego oraz peryferyjnego
korteksu komarki. Wydaje sie, ze u leukocytéw podobnie jak u swobodnie zyjacych
ameb korteks osiggnat znacznie wyzszy stopien organizacji niz u fibroblastow, co
utatwia wysuwanie i wycofywanie pseudopodiow, a wiec szybka reorganizacje
ksztattu komérki. Leukocyty charakteryzuja sie tez tzw. mikrotubulowo-niezalez-
nym wariantem stabilizacji, ktéry polega na wysuwaniu nowych pseudopodiow
w Kierunku mniej wiecej réwnolegltym do orientacji fllamentéw aktynowych. Ten
rodzaj stabilizacji jest znacznie mniej efektywny niz stabilizacja fibroblastow
i pozwala na czestg zmiane kierunku ruchu (prostoliniowe odcinki szlakéw migracji
leukocytéw maja dtugosé tylko 30-70um) (Gudima iin. 1988; Bershadsky,
Vasiliev 1988). U fibroblastow za polaryzacje i stabilizacje ksztattu komorki
odpowiedzialny jest system mikrotubularny, rozwiniety lepiej niz u leukocytow.
Depolaryzacja mikrotubul nie hamuje aktywnosci pseudopodialnej fibroblastow,
ale hamuje ich ruch kierunkowy po podtozu. U fibroblastow traktowanych
substancjami dziatajgcymi destrukcyjnie na mikrotubule (kolchicyna, vinblastyna,
kolcemid) miejsce formowania pseudopodiéw jest catkowicie przypadkowe.
Dezintegracja mikrotubul u leukocytéw natomiast nie hamuje ich migracji, cho¢
wplywa na pewne zjawiska zwigzane z funkcjami lokomotorycznymi tych
komérek (Gudima iin. 1988; Bershadsky, Vasiliev 1988). Stwier-
dzono, ze kolchicyna wzmaga swobodng migracje limfocytow zalezna od stezenia
czynnika chemokinetycznego w nieobecnosci gradientu. Jednak traktowane
kolchicyng lub vinblastyna, komorki te traca zdolno$¢ do rozpoznawania
gradientu i reakcji chemotaktycznej (Russell i in. 1975). Rola mikrotubul
ogranicza sie wiec u leukocytow do podtrzymywania takich zjawisk, jak:
chemotaksja (Anderson iin. 1982; Ramsey, Harris 1973), interakcja
limfocytéw T z innymi komérkami (Geiger i in. 1982), czy fagocytoza
u makrofagow (Piasek, Thyberg 1980). Integracja mikrotubul w tych
komorkach nie jest wiec wymagana do lokomocji jako takiej, ale odgrywa wazng
role w ukierunkowywaniu ruchu. Podobng funkcje jak system mikrotubularny
w komorkach tkankowych, u swobodnie zyjacych ameb petni jagdro komérkowe
(Grebecka 1992).

Pomimo olbrzymich biologicznych i morfologicznych réznic pomiedzy
amebami i leukocytami, wszystkie te komorki majg pewne wspolne cechy.
W przeciwienstwie do fibroblastéw nie rozptaszczajg sie na podtozu (ich ciato jest
wydtuzone, ale nie ptaskie) i poruszajg sie znacznie szybciej. Fibroblasty migruja
z predkoscig 0,5-2 /mrmin'l leukocyty moga sie porusza¢ z szybkos$cig 10-15
yum-min'l Najszybciej sposrod biatych krwinek migrujg limfocyty, najwolniej
makrofagi (Gudima iin. 1988, Bershadsky, Vasiliev 1988). Podczas
gdy rozptaszczenie jest konieczne do migracji fibroblastbw, hamuje ono
lokomocje komaérek krwi. Rozptaszczone, nieruchome granulocyty sg tak silnie
przyczepione do podtoza, ze nie odrywa ich sita zpowodzeniem wystarczajgca do
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zerwania kontaktéw pomiedzy podtozem a komérkami migrujgcymi (Doro -
szewski, Kiwata 1988). Zarowno makrofagi, jak i granulocyty zaprzestaja
migracji po kontakcie z antygenem, ktéry powoduje ich ,spreading” (rozptasz-
czanie) (Gudima i in. 1988). Odmiennie reagujg na kontakt z antygenem
limfocyty. Dzieki aktywacji na skutek sieciowania receptoréw powierzch-
niowych u komarek tych pojawia sie lub znacznie wzrasta aktywnos$¢ lokomoto-
ryczna. Stwierdzono, ze migracja matych, spoczynkowych limfocytow nie jest
tak efektywna jak migracja komdrek stymulowanych (Wilkinson 1986).

Rys. 8. Migrujacy limfocyt. A — widok z géry. B— widok z boku. Rekonstrukcje te wykonano na
podstawie zdje¢ publikowanych w ,,Living Blood Cells and Their Ultrastructure”, Marcel Bessis

Juz Lewis (1931) zaobserwowat, ze migracja limfocytow jest podobna do
migracji ameb (rys. 9). Za przeptyw endoplazmy i ruch tych komérek uczynit
odpowiedzialnym skurcz warstwy peryferyjnej, potaczony z jej solifikacja
w tylnym biegunie komdrki. Wysuwanie pseudopodiéw wigzat z lokalnymi
zmianami w korteksie komorki oraz zelifikacjg warstwy kurczliwej u podstawy
nibynézki. Zlokalizowat punkty przyczepu komorki tylko w jej strefie przedniej,
co wyjasnito gwalttowne przesuwanie sie tylnych rejonéw komorki podczas
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zmiany kierunku ruchu. Scharakteryzowat tez ,,przeciskanie sie” limfocytu przez
dynamiczne przewezenie komaérkowe, analogiczne do wystepujacego u ameb
»constricting ring”.

Ryc. 9. Schemat migracji ortotaktycznej formy Amoeba proteus (A i B) oraz limfocytu T (C).

Podohienstwo lokomocji obu typéw komérek widoczne jest dzieki zastosowaniu tej samej techniki

analizy ruchu (B i C). Wiasciwe proporcje pomiedzy rozmiarami komoérek oraz tempem ich migracji

celowo nie zostaty zachowane dla uzyskania lepszej czytelnosci rysunku. Dtugo$¢ Amoebaproteus ok.

600 pm. Tempo migracji ok. 200 /mi/min™. Dtugo$¢ migrujacego limfocytu ok. 15 pm. Tempo
migracji ok. 10 yum/min'l

Pierscien kurczliwy stanowi morfologiczne odzwierciedlenie fali skurczéw,
ktorej usytuowanie wzdtuz diugiej osi komarki jest zmienne. PierScien kurczliwy
pojawia sie u podstawy formujacego sie pseudopodium i staje sie coraz
wyrazniejszy w miare wydtuzania sie nibyndzki. Za jadrem komorki $rednica
pierscienia wyraznie sie zmniejsza i przestaje on by¢ widoczny na powierzchni
wydtuzonego uropodu. W komdrkach przyczepionych do podioza pierscien
kurczliwy pozostaje nieruchomy w stosunku do punktéw podtoza. Czas,
w ktorym komorka przeciska sie przez pierscien, wynosi 20-30 s. W komorkach
zawieszonych w roztworze pierscieri przesuwa sie wzdtuz nieruchomego lim-
focytu (Haston, Shields 1984). Pierscienie formowane sg w czasie migracji
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w nieregularnych odstepach czasu, a gtebokos¢ kolejnych bruzd moze by¢ rézna,
co Swiadczy o zréznicowanej sile skurczéw.

Stymulacja limfocytu, niezaleznie od tego czy wywotana jest specyficznym
antygenem, przeciwciatem, adhezjg do komoérek endotelialnych lub niekomér-
kowego podtoza, czy tez czynnikiem chemotaktycznym zawsze prowadzi do
zmiany ksztattu komorki ze sferycznego do wydiluzonego, spolaryzowanego
(Gudima iin. 1988). Limfocyty polaryzujg sie w ciggu 0,5-1 min od momentu
adhezji do podtoza (Gudima i in. 1988), przybierajac charakterystyczny
ksztatt zwierciadta z raczka, ktorg stanowi wydtuzony uropod (rys. 8). Na jego
powierzchni stale tworzone sg i wycofywane liczne mikrokosmki, za posrednict-
wem ktérych limfocyt faczy sie z powierzchnig innych limfocytow albo
makrofagéw (M cF arland 1969). Te wyspecjalizowane struktury sg jedyny-
mi w swoim rodzaju. U pozostatych komdrek ssakow, jesli wystepuja, zlokalizo-
wane sg przede wszystkim na przednim biegunie komorki. W strefie frontalnej
migrujacego limfocytu stale wysuwane jest nowe lamellipodium (rye. 8B), ktére
przylega do podtoza. W przypadku diapedezy wbudowuje sie ono w waskg
szczeline pomiedzy komoérkami warstwy endotelium (Verschueren i in.
1990).

Z morfologicznymi zmianami ksztattu stymulowanych limfocytéw wigze sie
polaryzacja struktur cytoszkieletalnych, a takze redystrybucja komponentéw
btonowych. Niezaleznie od tego, jaka droga przekazywany jest sygnat ak-
tywujacy do wnetrza komorki, zawsze jednym z pierwszych zjawisk wy-
stepujacych na skutek aktywacji jest wzrost stezenia wolnego wapnia w cytoplaz-
mie (Lee iin. 1988; Jordan iin. 1991; Bourguignon, Bourguig-
non 1984). Zalezne od CA ++: fosforylacja i defosforylacja miozyny (Fech -
heimer, Cebra 1982), dezorganizacja i integracja mikrotubul (Bour -
guignon, Bourguignon 1984)polimeryzacjaidepolimeryzacja filamen-
tow aktynowych (Korn 1988; Bourguignon, Bourguignon 1984;
Yin, Hartwig 1988) oraz wigzanie receptorow powierzchniowych z bial-
kami cytoszkieletalnymi (Bourguignon, Bourguignon 1984) odpo-
wiedzialne sg za regulacje ruchu komorki i agregacje receptorow powierzch-
niowych. Sieciowanie receptorow przez rozne ligandy zwigzane jest z ruchem
biatek integralnych w plaszczyZznie blony. Prowadzg one do ich agregacji
najpierw w mate grupy, zwane ,patches”, a potem w jeden duzy kompleks
— ,cap”. Zjawisko to okreslane anglojezycznym terminem ,capping” wigze sie
z aktywacjg i polaryzacjg limfocytow. Wystepuje gtdwnie w komdarkach
migrujacych. Agregaty receptorow zbierajg sie zawsze w strefie formujacej
uropod w aktywowanych sferycznych limfocytach oraz w tylnym biegunie
poruszajacych sie komorek. Juz w 1971 roku Taylor i wspbtpracownicy,
odkrywcy ,,capping’u” u limfocytéw, sugerowali udziat filamentéw kurczliwych
w tym zjawisku. Dalsze badania ,,capping’u” u limfocytdw potwierdzity te
sugestie. Stwierdzono, ze skupiajgce sie receptory powierzchniowe limfocytow
tworzg dos$¢ state potgczenia z cytoszkieletem (Haston, Shields 1984;
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Bourguignon, Bourguignon 1981; Bourguigon i in. 1978; But-
man iin. 1980; Flanagan, Koch 1978). Sila tych potgczen wzrasta gdy
biatka btonowe powigzane sa przez ligandy. Ustalono réwniez, ze wigzanie
receptoréw z cytoszkieletem zachodzi przed formowaniem ,,cap” (Haston,
Shields 1984; Bourguignon, Singer 1977). Bezposrednio pod powie-
rzchnig ,,cap” znaleziono skumulowane filamenty aktyny i miozyny (Bour-
guignon 1980; Bourguignon, Rozek 1980; Bourguignon,
Singer 1977; Bourguignon iin. 1978; Butman iin. 1980; Singer iin.
1978; Sundqgvist, Ehrnst 1976; Toh, Hard 1977, Gab biani iin.
1977). Dzi$ wiadomo, ze dla wystgpienia ,,capping” konieczna jest pewna
dezorganizacja mikrotubul (Bourguignon, Bourguignon 1984)ikur-
czenie sie sieci aktyno-miozynowej. Inhibitory interakcji miedzy aktyng i miozy-
na (cytochalazyna Bi D) hamujg zarowno ,,capping”,jak i migracje limfocytow
(Barshadsky, Vasiliev 1988), podczas gdy dziatanie kolchicyng moze
prowadzi¢ nawet do spontanicznego formowania ,,cap” bez udziatu ligandow
(Bourguignon, Bourguignon 1984; Bershadsky, Vasiliev
1988). Wiasciwie wszystkie elementy cytoszkieletu komérkowego zaangazowane
sg w polarne ruchy biatek btonowych. Z ,,capping’iem” zwigzana jest nie tylko
polaryzacja aktyny i miozyny, ale takze polaryzacja biatek wigzacych filamenty
aktynowe z biatkami integralnymi oraz biatek sieciujgcych filamenty aktynowe,
a takze polaryzacja filamentéw posrednich. Pod agregatem receptoréw groma-
dzg sie u limfocytow oprocz aktyny i miozyny takie biatka jak a-aktynina,
fodryna, ankyryna (Bourguignon, Bourguignon 1984; Bershad-
sky, Vasiliev 1988), a takze vimentyna, ktdra jest podstawowym skiad-
nikiem filamentéw posrednich w komérkach TiB(Dellagi, Brouet 1982
Bourguignon, Bourguignon 1984). Sugeruje sie, ze polarno$¢ kom-
ponentéw cytoszkieletu moze odgrywac istotng role przy kontaktach limfocytow
z innymi komdrkami (Lee, Repasky 1987).

Nie bez znaczenia dla ruchu receptoréw powierzchniowych pozostaje
rowniez stopien ptynnosci btony komérkowej. Zwieksza sie on na skutek
aktywacji limfocytow i by¢ moze zwigzanej z nig redystrybucji spektryny
w cytoplazmie komdrki (Lee i in. 1988). Prawdopodobnie biatko to bierze
udziat w utrzymywaniu asymetrycznego uktadu fosfolipidéw w obu warstwach
btony. Wydaje sie, ze podobnie jak u erytrocytéw, organizacja lipidéw w btonie
komérkowej limfocytéw jest rGwniez skorelowana z rozmieszczeniem spektryny.
Gdy zerwane sg potaczenia spektryny z dwuwarstwg lipidowa nastepuje
przesegregowanie lipidow pomiedzy warstwg wewnetrzng i zewnetrzng btony, co
prowadzi do rozluZznienia upakowania czasteczek w tej ostatniej i zwiekszenia jej
ptynnosci. Luzno uorganizowane lipidy moga utatwiaé nie tylko ,capping”
receptoréw, ale réwniez sprzyja¢ adhezji komorek (Del Buono iin. 1988).

Aktywacja limfocytu, jego adhezja do podtoza i polaryzacja to przygotowa-
nie komérki do migracji. Wydaje sie, ze kurczenie korteksu komorkowego,
generujgce site motoryczng, zachodzi u leukocytéw dzieki interakcji aktyny



Limfocyty — funkcje i ruch 83

i miozyny. Lamellipodia leukocytow w przeciwienstwie do pseudopodiow
innych komdrek zawieraja duze ilosci miozyny (Bershadsky, Vasiliev
1988). Wysuwanie kazdego pseudopodium zwigzane jest z lokalng reorganizacjg
cytoszkieletu komorkowego (formowanie sieci aktyno-miozynowej pod btong
nowo powstajacej nibyndzki, odsrodkowy wzrost mikrotubul, przyrost filamen-
téw posrednich). Zmiany te moze wywotaé oddziatywanie specyficznych sub-
stancji sygnatowych. Sygnat odbierany przez receptor przekazywany jest do
wnetrza komorki. Najlepiej poznanym mechanizmem aktywacji limfocytow
T jest przekazywanie sygnatu za posrednictwem biatek G na btonowy enzym
PLC. Katalizuje ona hydrolize jednego z fosfolipidow inozytolowych znaj-
dujacych sie w btonie komérkowej, a mianowicie PIP2do Ins(l,4,5)P3 (zwanego
potocznie trifosfoinozytolem) oraz DG. Zwigzki te sg wewnatrzkomérkowymi
przekaznikami informacji. DG pozostaje w btonie komdérkowej aktywujac
kinaze biatkowg C, ktéra odpowiedzialna jest za defosforylacje InsP3 do
nieaktywnych Ins(l,4)P2i Ins(4)P. Natomiast trifosfoinozytol zostaje uwolniony
do cytosolu, gdzie wraz ze wzrostem jego stezenia ros$nie stezenie jonow Ca2+
(Poddana, Baranska 1991; Bershadsky, Vasiliev 1988). In-
dukuje ono lokalng polimeryzacje aktyny. Czas, w ktorym InsP3 wywotuje
wewnatrzkomérkowa mobilizacje Ca2+ jest rzedu sekund. Réwnie szybko
przekaznik ulega defosforylacji. Spada wdwczas stezenie wolnego wapnia,
a nowe filamenty, zgodnie z teorig Y in i Hartwig (1988), przesuwajg btone
komdrkowa ku przodowi.

Sugeruje sig, ze u limfocytéw sygnat zwigzany z dziataniem czynnika
chemotaktycznego przekazywany jest przez biatka G, a wiec aktywuje PLC oraz
cyklaze adenylowg katalizujgcg tworzenie cAMP (Braaten i in. 1984;
Wilkinson, Watson 1990). Natomiast aktywacja lokomotoryczna zwig-
zana z pobudzeniem do wzrostu, proliferacji i r6znicowania komorek nie jest
przekazywana via biatko G. Sygnat dla tego typu reakcji moze by¢ przekazywany
drogg takg jak dla zjawisk indukowanych mitogenami (Wilkinson, Wat-
son 1990), a wiec poprzez integryny zwigzane bezposrednio z cytoszkieletem
lub biatka zwigzane z GPI. Jednym z takich biatek jest antygen CD73,
wystepujacy na powierzchni ludzkich limfocytow T i B (Robinson 1991).
Sieciowanie tego biatka jest zwigzane ze wzrostem stezenia Ca2+ w cytosolu
komorki, ale nie wiadomo czy jest konsekwencjg dziatania InsP3 czy tez wapnh
pochodzi z innych zrddet, np. Srodowiska. Aktywacja limfocytdw przez biatka
potaczone z GPI jest Scisle zwigzana z produkcjg 11-2 i prowadzi do proliferacji
komdrek. Poniewaz ruchliwos$¢ stymulowanych limfocytéw zalezna jest od fazy
cyklu komoérkowego (rozpoczyna sie w fazie G3 po kilkugodzinnej interakcji
limfocytow z APC i wygasa w fazie G2) (Cavender, Edelbaum 1988;
Wilkinson, Watson 1990)jest bardzo prawdopodobne, Ze sygnat dla niej
przekazywany jest wiasnie za posrednictwem GPI.

Lokomocja zaréwno ameb, jak i leukocytow kontrolowana jest przez
czynniki zewnetrzne. Kazdy typ komdérek ma swoje charakterystyczne spektrum
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czynnikow, ktore indukujg wysuwanie pseudopodiéw oraz rozne rodzaje
powierzchni, do ktérych pseudopodia te mogg adherowaé. Te réznice zalezg od
obecnosci rozmaitych receptoréw prezentowanych na powierzchni réznych
komérek. Moga one albo jednoczesnie przekazywac sygnat aktywujgcy do
wnetrza komérki i poSredniczy¢ w tworzeniu punktéw przyczepu, albo petnié
tylko jedng z tych funkcji. Ligandy indukujgce tworzenie nibyndzek nie musza
wiec by¢ takie same jak czasteczki substratu, do ktérych nibynozki te beda
adherowaty. Blony limfocytow, podobnie jak innych migrujgcych komorek,
zawierajg receptory dla wielu biatek ECM, takich jak kolageny r6znych typow,
laminina czy fibronektyna. Glikoproteiny te wyznaczajg szlaki migracji i pozyc-
jonuja limfocyty w pozakomorkowej macierzy oraz parenchymie weztéw
limfatycznych. Wspomniane receptory wigza sie albo bezposrednio (receptor
lamininowy), albo posrednio poprzez biatka tgczace (receptor fibronektynowy)
z filamentami cytoszkieletu zaangazowanymi réwniez w adhezje komoérek
(Niggli, Burger 1987).

Lokomocja limfocytdw moze by¢ rowniez kierowana przez czynniki chemo-
taktyczne. Immunokompetentne komorki reagujg zar6wno na zmiany stezen
tych czynnikow (chemokineza), jak tez na gradient stezenia chamoatraktanta
(chemotaksja) (Russell iin. 1975; Fechheimer, Cebra, 1982). Reakcja
chemokinetyczna polega tylko na zwiekszeniu lub spadku szybkos$ci migracji
komérek. Wzrost stezenia czynnika chemokinetycznego moze powodowaé
zmiane tempa lokomocji z 4 do 15 /mi/min-1. (Harris 1953). Gradient
chemotaktyczny nie tylko przyspiesza ruch, ale réwniez go ukierunkowuje.
Populacje limfocytow roznig sie miedzy sobg reakcjami na czynniki chemotak-
tyczne (Russell iin. 1975) co moze mie€ zwigzek z proponowanymi réznicami
w mechanizmie lokomocji wystepujagcymi pomiedzy komorkami TiB(Pinks-
ton, Finch 1981; Hoffman iin. 1983; Shields iin. 1984). Sugeruje sig,
ze limfocyty odbierajg gradient analogicznie do sposobu proponowanego dla
polimorfonuklearnych leukocytow. Postugujg sie one, tzw. przestrzennym
mechanizmem sensorycznym, ktdry umozliwia komdrkom zlokalizowanie zr6d-
ta gradientu i wiasciwe ukierunkowanie bez wykonywania ruchéw penetrujagcych
w réznych kierunkach (Noble, Bentley 1981).

Chemotaksja, jak wiele innych zjawisk biologicznych moze mie¢ pozytywny
lub negatywny skutek dla organizmu. Dzieki reakcji chemotaktycznej limfocyty
migrujg do miejsc zapalnych, w ktérych produkowane sg i wydzielane rézne
czynniki chemotaktycznie pozytywne — cytokiny. Stwierdzono ostatnio, ze
tylko fagocytujace makrofagi sa zrédtem bodzca chemotaktycznego, obok
komorek nie fagocytujgcych limfocyty przechodzg obojetnie nawet jesli dzieli je
od nich zaledwie 10/mi (W ilkinson 1990). ,Homing” prekursoréw komaorek
T do grasicy zachodzi rowniez dzieki chemotaksji. Rownoczesnie jednak,
negatywna chemotaksja moze uniemozliwi¢ limfocytom podjecie walki z kom6r-
kami nowotworowymi. Chociaz wczesne i przedztosliwe stadia zmian nowo-
tworowych moga indukowaé nawet pozytywna reakcje chemotaktyczng lim-
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focytow, mikrosrodowisko nowotworéw inwazyjnych niezmiennie hamuje ich
lokomocje. Uniemozliwia ono limfocytom dotarcie poprzez ECM do patologicz-
nie zmienionych komdrek (Noble, Bentley 1980; Applegate iin. 1990).
Chemotaksja jest wiec w tym przypadku czynnikiem ograniczajgcym wiasciwo-
Sci obronne organizmu.

Skréty uzyte w tekscie:

APC — komorki prezentujgce antygeny (antigen presenting cells)

BCR — antygenowy receptor komérek B (B-cell receptor)

cAMP — cykliczne AMP (adenozyno mono-fosforan)

CLA — cutaneous lymphocyte associated antigen

DG — 1,2-diacyloglicerol

ECM — pozakomoérkowa macierz (extracellular matrix)

ELAM-1 — endothelium-leukocyte adhesion molecule 1

GPI — glikofosfatydyloinozytol

ICAM-1-2 — intracellular cell adhesion molecule 1i 2

111, -2, -3, -4, -6— interleukina 1,2,3,4,6

INFy — interferon y

Ins(4)P — inozytolo-4-monofosforan

Ins(1,4)P2 — inozytolo-1, 4-dwufosforan

InsP3 — inozytolo-1,4,5-tréjfosforan

LECAM-1 — leukocyte-endothelial cell adhesion molecule 1

LFA-1 — lymphocyte function-associated antigen 1

LPAM-1 — lymphocyte Peyer’s patch adhesion molecule 1

MHC — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex)

PIP2 — fosfatydylo-inozytolo-4,5-dwufosforan

PLC — fosfolipaza C

TCR-CD3 — antygenowy receptor komorek T (T-cell receptor) i zwigzany z nim kompleks
czasteczkowy CD3

Tc — limfocyty cytotoksyczne (cytotoxic T-cells)

Th — limfocyty wspomagajace (helper T-cells)

Ts — limfocyty supresorowe (supressor T-cells)

TNF — tumor necrosis factor

VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1

VLA-4, 5-, 6- — very late antigens

LYMPHOCYTES — FUNCTIONS AND MOVEMENT

Summary

Lymphocytes are central elements of the immune system. They are extraordinarily mobile cells,
continuously circulating between the peripheral lymphoid organs via the lymph and blood
throughout much of their life span. Circulating lymphocytes leave the bloodstream by binding to
specialized high endothelial cells (HEV) lining postcapillary venules in lymphoid organs or adhering
to activated endothelium near the sites of inflammation, and then migrating through the vessel wall
into the surrounding tissue. The mode oflocomotion of the lymphocytes is essentially similar to that
ofthe amoeba. The capacity of lymphocytes to recognize and bind to HEV is a regulated property of
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mature lymphocytes and probably plays a fundamental role in controlling lymphocytes traffic and
recirculation in animals and humans. Lymphocyte recirculation is a complex process. The dynamics
of this system provides each lymphoid organ with milions of newly entering lymphocytes each day.
The constant flux of lymphocytes throughout the lymphoid tissue appears to be a necessary
component of the functional immune system. An invasion of microorganisms may occur anywhere
on the body surface, and they may be distributed by lymph or blood flow to any tissue. The migration
of recirculating lymphocytes from the bloodstream to particular lymphoid sites has been called
,homing”,and the cell structures they used to recognize and adhere to lymphoid organ HEV has been
called ,homing receptors”. Lymphocyte homing to these sites appear to be regulated by the
expression of complementary adhesion molecules on two different types of cells — the mature
recirculating immunocompetent lymphocytes, and the specialized lymphoid organ-specific HEV.

LITERATURA

Akbar AN, Salmon M., Janossy G. — The synergy between naive and memory T cells
during activation. Immunology Today 12: 184-188, 1991.

Akbar AN, Terry L, Timms A, Beverley P.C, Janossy G. — Loss of CD45R
and gain of UCHL1 reactivity is a feature of primed T cells. J. Immunol. 144: 1233-1240,
1990.

Anderson D.C. Butcher E.C., Gallatin M, Rosen S, Kishimoto K, Lasky L,
Miyasaka M, Scollay R, Smith CW., Haska rd D. — Peripheral lymph node
homing receptor (LECAM-1). Immunology Today 12: 216, 1991.

Anderson D.C,Wible LJ,Hughes BJ., Smith CW., Brinkley B.R.— Cytoplasmic
microtubules inpolymorphonuclear leukocytes: effects of chemotactic stimulation and colchicine.
Cell 31: 719-729, 1982.

Applegate K.G., Balch C.M., Pellis N.R. — In vitro migration of lymphocytes through
collagen matrix: arrested locomotion in tumor-infiltrating lymphocytes. Cancer Res. 50:
7153-7158, 1990.

Bershadsky A.D., VasilievJ.M. — Cytoskeleton, Plenum Press., New York, London, 1988.

Bessis M. — Living Blood Cells and their Ultrastructure, Springer — Verlag, Berlin, Heidelberg,
New York, 1973.

Beverley P.C. — Human T-cell memory. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 159: 111-122, 1990.

Billingham M.D.,, WarnkeR.,, Weissman I.L. — The cellular infiltrate in cardiac allograft
rejection in mice. Transplantation 23: 171-176, 1977.

Bourguignon G.J. Bourguignon L.Y.W. — Isolation and initial characterization of
a lymphocyte cap structure. Biochimica et Biophysica Acta 646: 109-119, 1981.

Bourguignon L.Y.W.— Simultaneous localization of intracellular myosin and surface Con-A
receptor clusters using immuno-electron microscopy. Cell Biol. Int. Rep. 4: 541-547, 1980.

Bourguignon LY.W. Bourguignon G.J. — Capping and the Cytoskeleton. Int. Rev. Cytol.
87: 195-224, 1984.

Bourguignon L.YW. Hyman R, Trowbridge I, Singer SJ. — Participation of
histocompatibility antigens in capping ofmoleculary independent cell surface components by their
specific antibodies. Proc. Natl. Acad. Sei. USA 75: 2406-2410, 1978

Bourguignon L.Y.W. Rozek R.J. — Capping of Con-A receptors and their association with
microfilaments in monolayer grown human fibroblastoid cells. Cell Tissue Res. 205: 77-84,
1980.

Bourguignon L.Y.W. Singer S.J. — Transmembrane interactions and the mechanism of
capping of surface receptors. Proc. Natl. Acad. Sei. USA 74: 5031-5035, 1977.

Braaten B.A, Spangrude G.J., Daynes R.A. — Molecular mechanism of lymphocyte
extravasation Il Studies ofin vitro lymphocyte adherence to high endothelial venules. J. Immunol.
133: 117-124, 1984.



Limfocyty — funkcje i ruch 87

Burnet F.M. — The clonal section theory of acquired immunity, Vanderbilt University Press,
Nashville, 1959.

Butman B.T.,Bourguignon G.J.,Bourguignon L.Y.W.— Lymphocyte capping induced
by polycationizedferritin. J. Cell. Physiol. 105: 7-15, 1980.

CavenderD.,SaegusaY.,ZiffM. — Stimulation ofendothelial cell binding oflymphocytes by
tumor necrosis factor. J. Immunol. 139: 1855-1860, 1987.

Cavender D.E. — Lymphocyte adhesion to endothelial cells in vitro: modelsfor the study ofnormal
lymphocyte recirculation and lymphocyte emigration into chronic inflammatory lesions. J. Invest.
Dermatol. 93: 88-95, 1989.

Cavender D.E.,, Edelb aum D. — Inhibition by I1-1 of endothelial cell activation induced by
tumor necrosis factor or lymphotoxin. J. Immunol. 141: 3111-3116, 1988.

Cavender D.E., Haskard D.O.,,Joseph B., Ziff M. — Interleukin 1 increases the binding
of human B and T lymphocytes to endothelial cell monolayers. J. Immunol. 136: 203-207,
1986.

CleversH. Alarcon B, WilemanT., TerhorstC. — The T cell receptor/CD3 complex:
a dynamic protein ensemble. Annu. Rev. Immunol. 6: 629-662, 1988.

DamleN.K.,AruffoA. — Vascular cell adhesion molecule 1 induces T-cell antigen receptordepen-
dent activation of CD4+ T lymphocytes. Proc. Natl. Acad. Sei. USA 88: 6403-6407, 1991.

DamleN.K., Doyle L.V.— Ability ofhuman T lymphocytes to adhere to vascular endothelial cells

and to augment endothelial permeability to macromolecules is linked to their state ofpost-thymic
maturation. J. Immunol. 144: 1233-1240, 1990.

de Sousa M., Tilney N.L., Kupiec-Weglinski JW. — Recognition of self within self:
specific lymphocyte positioning and the extracellular matrix. Immunology Today 12: 262-266,
1991.

Del BuonoB.J., Williamson P.L.,, Schlegel R.A. — Relation between the organization of
spectrin and of membrane lipids in lymphocytes. J. Cell Biol. 106: 697-703, 1988.

DellagiK. BrouetlJ.C.— Redistribution ofintermediatefilaments during capping o flymphocyte
surface molecules. Nature 298: 284-286, 1982.

Doroszews kilJ.,Kiwa laA. — Adhesion and locomotion ofgranulocytes underflow condition. J.
Cell Sei. 90: 335-340, 1988.

Falkoff R.J.M. Muraguchi A, Hong JX. Butler JL. Dinarello C.A,
Fauci A.S. — The effects of interleukin 1 on human B cell activation and proliferation. J.
Immunol. 131: 801-805, 1983.

FechheimerM.,Cebra J.J. — Phosphorylation o flymphocyte myosin in vitro and in intact cells.
J. Cell Biol. 93: 261-268, 1982.

Flanagan J, Koch G.L.E. — Cross-linked surface Ig attaches to actin. Nature 273: 278-281,
1978.

Ford W.L. — Lymphocyte migration and immune responses. Progr. Allergy 19: 38-59, 1975.

Foster C.A, Yokozeki H, Rappersberger K, Koning F., Vole Platzer B,

Rieger A, ColiganJE., Wolff K., StinglG. — Human epidermal T cells predominantly
belong to the lineage expressing alphajbeta T cell receptor. J. Exp. Med. 171: 997-1013,
1990.

GabbianiG., Chaponnier C., ZumbeA., Vassalli P. — Actin and tubulin co-cap with
surface immunoglobulins in mouse B lymphocytes. Nature 269: 697-698, 1977.

Gallagher RB,,Osmond D.G.— To B, ornot to B: that is the question. Immunology Today 12:
1-3, 1991.

Gallatin M,John T.P.St,Siegelman M., Reichert R, Butcher EC, Weissman
I.L. — Lymphocyte homing receptors. Cell 44: 673-680, 1986.

Gallatin W.M.,. Weissman I.L, Butcher E.C. — A cell-surface molecule involved in
organ-specific homing of lymphocytes. Nature 304: 30-34, 1983.

Geiger B, Rosen D. Berke G. — Spatial relation of microtubule-organizing centers and the
contact area of cytotoxic T lymphocytes and target cells. J. Cell Biol. 95: 137-143, 1982.



88 Wanda Klopocka

Goldschneider I. — Current Topics in Developmental Biology Immunological Approaches to
Embryonic Development and Differentiation Part 1l, Academic Press, New York, London,
Toronto, Sydney, San Francisco, 1980.

GowansJL., Knight E.J. — The route ofrecirculation of lymphocytes in the rat. Proc. Royal
Soc. 159: 257-290, 1964.

GrebeckalL. — Externally applied nucleus explantant orientates the locomotion o fAmoeba proteus.
Eur. J. Protistol. 1992. (In Press)

Gudima G.O, Vorobjev LA, Chentsov Yu.S. — Centriolar location during blood cell
spreading and motion in vitro: anultrastructural analysis. J. Cell Sei. 89: 225-241, 1988.

Hall J.G., Parry D.M., Smith M.E. — The distribution and differentiation of lymphborne
immunoblasts after intravenous injection into syngeneic recipients. Cell Tissue Kinet. 5: 269-281, 1972.

Harris H. — The movement of lymphocytes. Brit. J. exp. Pathol. 34: 554-560, 1953.

Hast on W.S.,, Shields J.M. — Contraction waves in lymphocyte locomotion. J. Cell Sei. 68:
227-241, 1984.

Hoffman R.A, Ascher NL,HantoD.W. Simmons R.L. — The migration of activated

murine T lymphocytes in vitro. Il. Evidence for differential locomotion of T cell subsets. J.
Immunol. 130: 1610-1615, 1983.
Jalkanen S, Jalkanen M, Bargatze R, Tammi M., Butcher E.C. — Biochemical

properties o fglycoproteins involved in lymphocyte recognition o fhigh endothelial venules in man. J.
Invest. Dermatol. 141: 1615-1623, 1988.

Jalk-anenS.T.,ButcherE.C. — In vitro analysis o fthe homing properties o fhuman lymphocytes:
developmental regulation offunctional receptorsfor high endothelial venules. Blood 66: 577-582,
1985.

Jordan M.L., Vidgen D.F.,, Wright J., Odell M., Mills G.B. — Sustained increases in
cytosolic calcium during T lymphocyte allosensitization, proliferation and acquisition o flocomotor
function. Transplantation 51: 464-468, 1991.

Klausner R.D., Lippincott-Schwartz J., Bonifacino JS. — The T cell antigen
receptor: insights into organelle biology. Ann. Rev. Cell Biol. 6: 403-431, 1990.

KoningF.— Lymphocyte antigen receptors: a common design? Immunology Today 12: 100-101,
1991.

Korn E.D.— Actin polymerization and its regulation by proteinsfrom nonmuscle cells. Physiol. Rev.
62: 117-124, 1988.

Kurt-Jones E.A,,FiersW., PoberlJ.S. — Membrane interleukin I on human endothelial cells
and dermalfibroblasts. J. Immunol. 139: 2317-2321. 1987.

Lasky L.A. — Lectin cell adhesion molecules (LECCAMs): anewfamily of cell adhesion proteins
involved with inflammation. J. Cell. Biochem. 45: 139-146, 1991.

Lee J.K., Black J.D.,, Repasky E.A.,, Kubo R.T., Bankert R.D. — Activation induces
a rapid reorganization of spectrin in lymphocytes. Cell 55: 807-816, 1988.

Leel K., Repasky E.A.— Cytoskeletalpolarity inmammalian lymphocyte insitu. Cell Tissue Res.
247: 195-202, 1987.

Lewis W.H. — Locomotion of lymphocytes. Bull. Johns Hopkins Hosp. 49: 29-36, 1931.

MacDonald H.R, Budd R.C., Cero 11ini J.C. — Pgp-l (Ly 24) as a marker of murine
memory T lymphocytes. Curr. Top. Microbiol. Immunol. 159: 97-109, 1990.

Mackay Ch.R. — T-cell memory: the connection between function, phenotype and migration
pathways. Immunology Today 12: 189-192, 1991.

McFarland W. — Microspikes on the lymphocyte uropod. Science 163: 818-819, 1969.

Miossec P, Yu C.-L.,, Ziff M. — Lymphocyte chemotactic activity of human interleukin 1. J.
Immunol. 133: 2007-2008, 1984.

Mizel S.B. — Interleukin 1 and T cell activation. Immunol. Rew. 88, 1988.

Nawroth P.P. Bank I, Handley D., Cassimeris J, Chess L., Stein D. — Tumor
necrosisfactor/cachectin interacts with endothelial cell receptors to induce release ofinterleukin 1.
J. Exp. Med. 163: 1362-1365, 1986.



Limfocyty — funkcje i ruch 89

Niggli V., Burger M.M. — Interaction of the cytoskeleton with the plasma membrane. J.
Membrane Biol. 100: 97-121, 1987.

Noble P.B., Bentley K.C. — An in vitro study of lymphocyte migration in the presence of
premalignant and malignant oral lesion. Int. J. Oral Surg. 9: 148-153, 1980.

Noble P.B., Bentley K.C. — Locomotory characteristics of human lymphocytes undergoing
negative chemotaxis to oral carcinomas. Exp. Cell Res. 133: 457-461, 1981.

Oo0iBS, MacCarthy E.P.,, HuiAS,, Ooi Y.M. — Human mononuclear cell modulation of
endothelial cell proliferation. J. Clin. Lab. Med. 102: 428-451, 1985.

Pals S.T.,Kraal G, Horst E,de Groot A,Scheper RJ., Meijer CJ.L.M.— Human
lymphocyte-high endothelial venule interaction: organ-selective binding of T and B lymphocyte
populations to high endothelium. J. Immunol. 137: 760-763, 1986.

Piasek A, Thybergl. — Effects of colchicine on endocytosis of horseradish peroxidase by rat
peritoneal macrophages. J. Cell Sei. 45: 59-71, 1980.

Picker LJ.,KishimotoT.K.,,Smith CW.,,WarnockR.A.,,Butcher EC. —ELAM-1is
an adhesion molecule for skin-homing T cells (see comments). Nature 349: 796-799, 1991.
Pinkston JA,Finch S.C.— Human T and B lymphocyte migration under agarose: differences in

the characteristics ofmigrating cells and migration patterns. Jpn. J. Exp. Med. 51: 261-270, 1981.

Pitzalis C., Kingsley G.,, Haskard D.,, Panayi G. — The preferential accumulation of
helper-inducer T lymphocytes in inflammatory lesions: evidence for regulation by selective
endothelial and homotypic adhesion. Eur. J. Immunol. 18: 1397-1404, 1988.

Poddana H., Baranska J.— Udziatpolifosfoinozytoli wprzetwarzaniu informacji w komérkach.
Post. Bioch. 37: 2-5, 1991.

Ramsey W.S, HarrisA. — Leukocyte locomotion and its inhibition by antimitotic drugs. Expl
Cell Res. 82: 262-270, 1973.

Robinson P.J. — Phosphatidylinositol membrane anchore and T-cell activation. Immunology
Today 12: 35-41, 1991.

Rogers A.W. — Cells and Tissues An Introduction to Histology and Cell Biology, Academic Press,
London, New York, Paris, San Diego, San Francisco, Sao Paulo, Sydney, Tokyo, 1983.
Rosen S.D.,, Yednock T.A. — Lymphocyte attachment to high endothelial venules during
recirculation: A possible rolefor carbohydrates as recognition determinants. Mol. Cell. Bioch. 72:

153-164, 1986.

Ruoslahti E. — Integrins. J. Clin. Invest. 87: 1-5, 1991.

Russell RJ., Wilkinson P.C.,, Sless F., Parrott D.M.Y. — Chemotaxis of lymphoblast.
Nature 256: 646-648, 1975.

SaltiniC., Kirby M, TrapnellB.C., TamuraN., Crystal R.G. — Biased accumulation
of T lymphocytes with memory” — type CD45 leukocyte common antigen gene expression on the
epithelial surface of the human lung. J. Exp. Med. 171: 1123-1140, 1990.

Sanders M.E., Makgoba M.W. Shaw S. — Human naive and memory T cells: reinter-
pretation of helper-inducer and suppressor-inducer subsets. Immunol. Today 9: 195-199,
1988.

Shields I.LM.,, Haston W., Wilkinson P.C. — Invasion of collagen gels by mouse lymphoid
cells. Immunology 51: 259-268, 1984.

Shimizu Y., van Seventer G.A, Horgan K.J.,, Shaw S. — Roles ofadhesion molecules in
T-cell recognition: fundamental similarities between four integrins on resting human T cells

(LFA-1, VLA-4, VLA—5, VLA-6) in expression, binding, and costimulation. Immunol. Rev. 114:
109-143, 1990.

Singer SJ., AshJ.F.,,Bourguignon LY.W. Heggeness M.H.,,LouvardD. — Trans-
membrane interactions and the mechanisms of transport of proteins across membrane. J.
Supramol. Struct. 9: 373-389, 1978.

SprentJ. — Fate of H2-activated T lymphocytes in syngeneic hosts: I. Fate in lymphoid tissues and
intestines traced with 3H-thymidine, 1251- deoxyuridine and 51 chromium. Cell Immunol. 21:
278-302, 1976.



90 Wanda Ktopocka

Springer T.A. — Adhesion receptors of the immune system. Nature 346: 425-434, 1990.
Springer T.A., Lasky L.A. — Sticky sugarsfor selectins. Nature 349: 196-197, 1991.

Steel C.M., Hutchins D. — Soluble factors and cell-surface molecules involved in human
B lymphocyte activation, growth and differentiation. Biochimicaet Biophysica Acta 989: 133-151,
1989.

Stevens S.K.,, Weiss man I.L., Butcher E.C. — Differences in the migration of B and

T lymphocytes: organ-selective localization in vivo and the role of lymphocyte-endothelial cell
recognition. J. Immunol. 128: 844-851, 1982.

StoolmanL.M.,, Tenforde T.S.,, Rosen S.D. — Phosphomannosyl receptors may participate
in the adhesive interaction between lymphocytes and high endothelial venules. J. Cell Biol. 99:
1535-1540, 1984.

StreeterP.R.,,BergE.L.,RouseB.T.N.,Bargatze R.F.,,Butch erE.C. — A tissue-specific
endothelial cell molecule involved in lymphocyte homing. Nature 331: 41-46, 1988.

Sundgvist K.G., EhrnstA. — Cytoskeletal control o fsurface membrane mobility. Nature 264:
226-231, 1976.

Taylor RB.,Duffus W.P.H.,, Raff M.C.,, De Petris S.— Redistribution and pinocytosis
of lymphocyte surface immunoglobulin antibody. Nature 233: 225-229, 1971.

Tedder T.F.,, Matsuyama T., Rothstein D. — Eur. J. Immunol. 20: 1351-1355, 1990.

Toh B.H, Hard G.C. — Actin co-caps with Con-A receptors. Nature 269: 695-697, 1977.

van Maarsseveen T, StamlJ., de GrootJ. — Lymphocyte-macrophage cooperation in
human pulmonary inflammations. Europ. J. Cell Biol. 53 Suppl. 31: 131, 1990. (Abstract)

Verschueren H, Dewit J, de Braekeleer J, Dekegel D., de BaetselierP.
— Invasion and motility of T-cell lines in monolayer cultures. Europ. J. Cell Biol. 53 Suppl. 31:
134, 1990. (Abstract)

Wilkinson P.C. — The locomotor capacity of human lymphocytes and its enhancement by cell
growth. Immunology 57: 281-289, 1986.

Wilkinson P.C. — Relation between locomotion chemotaxis and clustering of immune cells.
Immunology 69: 127-133, 1990.

Wilkinson P.C., Watson E.A. — FK 506 and pertussis toxin distinguish growth-induced
locomotor activation from attractant-stimulated locomotion in human blood lymphocytes.
Immunology 71: 417-422, 1990.

Yin H.L, HartwigJ.H. — The structure of the macrophage actin skeleton. Macrophage plasma
membrane receptors: structure andfunction. J. Cell Sei. Suppl. 9: 169-185, 1988.



