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CO ROZPOZNAJE UKLAD IMMUNOLOGICZNY? NA DRODZE DO NOWEGO
PARADYGMATU*

ODPORNOSC SWOISTA I NIESWOISTA

Uktad immunologiczny kregowcow, ktore-
go zadaniem jest ochrona wlasnego organizmu
przed inwazja wszechobecnych bakterii i wiru-
sow, sktada sie z dwoch relatywnie od siebie
niezaleznych czeSci o odmiennym pochodze-
niu, warunkujacych — odpowiednio — odpor-
noS¢ nieswoista i swoistg.

Odpornos¢ nieswoista (naturalna, wrodzo-
na), filogenetycznie starsza, wystepuje juz u
najprostszych zwierzat wielokomorkowych,
ktore pojawily sic w epoce przedkambryjskie;j.
Jej zasadniczym skladnikiem u wszystkich
zwierzat tkankowych sa komorki fagocytujace
(u réznych grup systematycznych okreslane
jako amebocyty, hemocyty, makrofagi) wypo-
sazone w pewna liczbe wieloswoistych recep-
torow rozpoznania obcoSci, czesto o charakte-
rze lektynowym. Te odpornos¢ komorkowa
wspomagaja u bezkregowcow liczne rozpusz-
czalne biatka o dzialaniu antybakteryjnym (nie-
ktore sktadniki dopetniacza, biatka ostrej fazy,
enzymy i inne) (HOFFMAN i wspotaut. 1999,
RISSO 2000). Mechanizmy odpornoSci natural-
nej (fagocytoza, biatka cytotoksyczne) zostaja
uruchomione natychmiast po pojawieniu si¢
drobnoustrojow w milien interieur organi-
zmu. Mimo braku swoistoSci, system ten ce-

chuje wysoka skutecznosSc¢, czego bezposred-
nim dowodem jest fakt, ze bezkre¢gowce, dys-
ponujace jedynie tego typu odpornoScia nie-
swoista, nie sa wrazliwe na zakazenie w stop-
niu wyzszym, niz kregowce, posiadajace dodat-
kowo system odpornoSci swoistej (ABBAS i
wspotaut. 2000, HACKER i wspotaut. 2002,
PLYTYCZ 1999).

W p6znym sylurze, przed okoto 450 milio-
nami lat, zachodzi rewolucyjna zmiana, bo-
wiem juz u wczesnych ryb chrzestnoszkieleto-
wych pojawia si¢ nowy rodzaj mechanizmu od-
pornoSci, charakteryzujacy si¢ wysoka swo-
istoScia rozpoznawania antygenOw obcych,
przy zachowaniu dotychczasowych mechani-
zmow nieswoistych (ABBAS i wspotaut. 2000,
ADEREM i ULEVITCH 2000, PrYyTYCZ 1999).
OkreSlany jest on jako odpornos¢ swoista albo
adaptacyjna, a jej komorkami efektorowymi sa
limfocyty posiadajace zdolnoS¢ precyzyjnego
rozpoznania indywidualnych antygenow
(ABBAS i wspoétaut. 2000, PEYTYCZ 1999). Me-
chanizm jej pojawienia si¢ nie jest jasny, ale naj-
prawdopodobniejzapoczatkowata go transfek-
cjakomorek linii zarodkowej pierwotnych kre-
gowcow przez transpozon kodujacy enzymy
typu RAG1 i RAG2, zblizone do topoizomeraz
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bakteryjnych, katalizujacych scalanie przerwa-
nych nici DNA (AGRAWAL i wspotaut. 1998).
Umozliwilo to powstanie mechanizmu soma-
tycznej rearanzacji genow v- d- j, kodujacych
swoiste receptory limfocytow T oraz limfocy-
tow B i wolne przeciwciala. Bylby to przyktad
ewolucyjnej ironii, w ktorej drobnoustroje wy-
posazaja organizmy wielokomoérkowe w me-
chanizm utatwiajacy ich zwalczanie. Uktad ten
podlegatl stopniowej ewolucji, gdyz poczatko-
wa swoistoS¢ bioracych w nim udziat komoérek
miata charakter ograniczony lub rozmyty. Ten
wczesny etap rozwoju przetrwal w ewoluc;ji i
funkcjonuje w organizmie kregowcOw na po-
graniczu odpornosci nieswoistej i swoistej (ad-
aptacyjnej). Typowymi przedstawicielami ko-
morek tego uktadu sa limfocyty NK, NKT i Tyd
oraz limfocyty B1, ktorych role¢ omowiono w
innych opracowaniach (patrz PLYTYCZ i
SELJELID 1996, 1997; SZCZEPANIK i PLYTYCZ
1998; ABBAS i wspotaut. 2000).

Uktad odpornosci swoistej, obecny jedynie
u kregowcow, charakteryzuje si¢ wysoka zdol-
noScia dyskryminacji antygenow. SzczegOlny
mechanizm genetyczny zezwala potencjalnie
na losowe generowanie 10'-10" roznych re-
ceptorow limfocytow B i T, w tym rOwniez roz-
poznajacych antygeny wlasne, z tym ze poje-
dynczy limfocyt posiada tylko jeden typ recep-
tora o okreslonej swoistosci (ABBAS i wspolaut.
2000, MEDZHITOV i JANEWAY 2000). W pelni
rownowazy to roznorodno$¢ antygenow w
przyrodzie, stad tez mowa o kompletnosci re-
pertuaru uktadu immunologicznego.

W przeciwienstwie do natychmiastowego
dzialania elementow odpornosci naturalnej w
odpowiedzi na wniknigcie patogenu, rozwoj
odpornosci swoistej wymaga proliferacji lim-
focytow, poprzedzonej zaistnieniem wielu
ztozonych interakcji miedzy komorkami.

OBECNE POGLADY NA ROZPOZNANIE ANTYGENU PRZEZ UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Wczesny, wrodzony system obrony organi-
zmu zalezy od rozpoznania i zniszczenia wni-
kajacych do organizmu drobnoustrojow przez
komorki fagocytarne i przez humoralne czyn-
niki nieswoiste, powstale dzi¢ki uruchomieniu
systemu dopelniacza i syntezie biatek ostrej
fazy o dzialaniu opsonizujacym (ADEREM i
ULEVITCH 2000, BEUTLER 2000, MEDZHITOV
2000, UNDERHILL i OZINSKY 2000). Pozostawia
to czas na inicjacje i ukierunkowanie adapta-
cyjnej swoistej odpowiedzi immunologicznej,
ktora — w odroznieniu od stereotypowej i nie
podlegajacej w organizmie ewolucji reakcji
wrodzonej — jest wysoce swoista i wyposazona
w pamiec. Mechanizmy obu typow odpornoSci
stanowia systemy kooperujace, przy czym ko-
morki biorace udzial we wrodzonej odporno-
Sci — makrofagi i komorki dendrytyczne — od-
grywaja bezposrednio inicjujaca role w induk-
cji odpornosci adaptacyjnej (BENDELAC i
MEDZHITOV 2002, FEARON i LOCKSLEY 1996,
JANEWAY 1998).

Obecnie przyjmowany podstawowy para-
dygmat zaktada, ze swoisty typ odpowiedzi im-
munologicznej ma na celu odroznienie antyge-
now wlasnych (ang. self, S) od niewtasnych
(ang. non-self, NS) utozsamianych czesto z an-
tygenami zewnetrznymi (obcymi) (ABBAS i
wspotaut. 2000). Uzywamy tutaj okreSlenia
,wlasny” (ang. self) w jego potocznym znacze-

niu, tzn. nalezacy do kogo$, indywidualny.
Stowo to moze jednak podlega¢ odmiennym
semantycznie interpretacjom, przez co istnieje
co najmniej kilka rozniacych sie definicji ,self”,
zglaszanych przez rozne szkoty immunologicz-
ne (MATZINGER 2001, 2002; VANCE 2000). Dla
powstania swoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej warunkiem koniecznym, lecz niewy-
starczajacym, jest rozpoznanie obcej determi-
nanty antygenowej NS przez monospecyficzne
receptory na powierzchnilimfocytow Ti B. Re-
ceptory immunoglobulinowe limfocytu B roz-
poznaja bezposrednio determinant¢ antyge-
nowa, choc¢ dla podjecia funkcji przez limfocyt
konieczny jest dodatkowy sygnal generowany
przez limfocyty T pomocnicze (ang. helper,
Th). Natomiast limfocyty Th, bedace gtownymi
komoérkami odpowiedzi immunologicznej
(okresla si¢ je nawet jako ,dyrygentow orkie-
stry immunologiczne;j”) oraz limfocyty T cyto-
toksyczne (Tc), rozpoznaja obce determinanty
antygenowe na powierzchni komorek prezen-
tujacych antygen APC (ang. antigen presenting
cells), ktorymi sa najczeSciej komorki dendry-
tyczne i makrofagi, ale role APC petlnia tez lim-
focyty B. Bez wzgledu na to, czy antygen zostat
pobrany przez APC przez endocytoze, czy tez
znajduje sie naturalnie w cytozolu komorki
(biatka wlasne, wirusy), ulega on wewnatrzko-
morkowej degradacji enzymatycznej na frag-
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menty peptydowe. Nastepnie immunogenne
peptydy tacza sie wewnatrz APC z wlasnymi an-
tygenami zgodnosci tkankowej MHC klasy I
lub II i wreszcie kompleksy MHC-peptyd zo-
staja przetransportowane na powierzchni¢ ko-
morki APC. Limfocyty T wyposazone sa w re-
ceptory TCR, rozpoznajace tacznie wlasny an-
tygen MHC z peptydem obcym (MHC:peptyd),
co okreSlane jest jako ,Sygnal I” (Ryc. 1A).

powstanie odpowiedzi autoimmunologiczne;j.
Caly ten zlozony proces zostal przez nas
Swiadomie uproszczony. Komorki APC shuza
uktadowiimmunologicznemu nie tylko jako ta-
blica ogloszen, eksponujaca ,do wyboru” roz-
ne antygeny, ale sa rownoczesSnie producenta-
mi dodatkowych sygnalow kostymulujacych
(,Sygnat I1”). Polegaja one zar6wno na interak-
¢ji dodatkowych par czasteczek na powierzch-

antygen - APC - limfocyt T

A. Model
obecny

B. Model patogeny

Janewaya v

@

MHC:PEPTYD

SYGNAL 1

PRR
SYGNAL 2
C. Model uszkodzona
Matzinger tkanka

D. Model
zintegrowany

Ryc. 1. Interakcje limfocytow T i komorek prezentujacych antygen (APC)

Obecny paradygmat (A) zaklada, ze dla podjecia funkcji przez limfocyt T, jego receptor TCR (T-cell receptors)
musi rozpoznac kompleks MHC:peptyd na powierzchni APC (Sygnat I) i otrzymac od niej sygnat kostymulacyjny.
W modelu Janewaya (B), dla wygenerowania Sygnatu II, APC musi ulec stymulacji przez produkty patogenow
wiazace si¢ z PRR (pathogen recognition receptors). W modelu MATZINGER (C), to uszkodzenie komorek (np.
przez patogeny) generuje sygnaty alarmowe, ktore powoduja wyslanie przez APC Sygnatu II. Model integrujacy
uwzglednia potrzebe jednego lub obu z tych sygnatow (D).

Ze wzgledu na brak swoistoSci wigzania
MHC i peptydu antygenowego, APC prezen-
tuja rOwniez antygeny witasne ustroju (S), ale
wickszos¢ limfocytéw T swoistych dla antyge-
now wlasnych zostaje wyeliminowana juz w
zyciu ptodowym, co zazwyczaj uniemozliwia

ni obu reagujacych komorek (np. B7 i CD28)
oraz na wytworzeniu odpowiednich mediato-
row rozpuszczalnych. Limfocyty T wytwarzaja
m.in. IFNy, natomiast APC cytokiny prozapalne
(np. TNF-, IL-6 i IL-12), wplywajace wzajem-
nie na zachowanie i funkcje obu komorek.
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Mimo rozpoznania antygenu w postaci
MHC:peptyd (,,Sygnatl I”), przy braku sygnatow
dodatkowych limfocyty T nie podejmuja funk-
¢ji i ulegaja apoptozie.

W obecnie przyjetym paradygmacie, od-
pornos¢ swoista i nieswoista, cho¢ potaczone

licznymi interakcjami, pozostaja relatywnie
niezalezne, a uktad swoisty ma zdolnosS¢ do od-
powiedzi na kazdy antygen wnikajacy do orga-
nizmu.

ROLA MECHANIZMOW NIESWOISTYCH W INDUKCJI ODPOWIEDZI SWOISTE]J. HIPOTEZA
JANEWAYA

Ten ogolnie przyjety scenariusz ma kilka
stabych punktow. JeSli wedlug rozmaitych
ocen potencjalnie jest mozliwe generowanie
10'#-10" klonow limfocytow B lub T rozpo-
znajacych wszystkie antygeny istniejace w
przyrodzie, niejasne jest, dlaczego przy nor-
malnej immunizacji trudno jest uzyskac odpo-
wiedZ immunologiczna na wiekszoS¢ antyge-
now biatkowych, jesli nie zastosuje si¢ rOwno-
czeSnie odpowiedniego adjuwantu. Klasycz-
nym przykladem sa tu anatoksyny dyfterytycz-
na i tezcowa, ktore sa stabo immunogenne bez
dodatku pateczki krztuScca (jak w szczepionce
DiPerTe). Ponadto niezrozumiale jest, ze sys-
tem ma jedynie ograniczona zdolnos¢ dyskry-
minacji pomiedzy antygenami, dla ktérych po-
wstanie odpowiedzi jest konieczne (antygeny
potencjalnych patogendw) a antygenami nie-
szkodliwymi, dla ktorych wytworzenie odpo-
wiedzi jest zbedne (np. alergeny). Wreszcie
brak jednoznacznej odpowiedzi, jak uktad im-
munologiczny decyduje o charakterze urucha-
mianej odpowiedzi immunologicznej (humo-
ralna z udzialem przeciwcial, czy tez typu ko-
morkowego). Te i podobne pytania dotyczace
niejasnoSci i brakow dotychczas obo-
wiazujacego paradygmatu sklonily JANEWAYA
(1989, 1998) oraz MATZINGER (1994) do zapro-
ponowania odmiennego spojrzenia na pro-
blem dyskryminacji S/NS i na mechanizm po-
wstawania ,Sygnatu II”.

W ujeciu Janewaya to, Ze system immunolo-
giczny wyewoluowal w kierunku rozpoznawa-
nia i odpowiedzi na drobnoustroje chorobo-
tworcze, wymaga rozpoznania nie tylko swo-
istych dla danego drobnoustroju determinant
antygenowych, ale roéwniez pewnych ogol-
nych charakterystycznych cech molekular-
nych tychze drobnoustrojow (JANEWAY 1989,
1992, 1998; MEDZHITOV i JANEWAY 2000). In-
nymi stowy, dla uktadu immunologicznego wa-
zniejsze, niz rozpoznawanie jakichkolwiek an-
tygenow obcych, jest dokonanie dyskryminacji
pomiedzy zakaznymi antygenami obcymi (ang.
infectious non-self, INS), na ktoére odpowiedz

jest niezbedna, a niezakaZnymi antygenami
wlasnymi (ang. non-infectious self, NIS)
(JANEWAY 1992). Ten rodzaj rozpoznania wy-
maga dodatkowego rozpoznawania pewnych
struktur powierzchniowych charakterystycz-
nych dla bakterii, pierwotniakow i wirusow, a
nie wystepujacych u gospodarza. Struktury te
okreslane jako wzory molekularne patogenow
(ang. pathogen-associated molecular patterns,
PAMP). Obejmuja one charakterystyczne dla
patogenow peptydoglikany, kwasy lipotejcho-
we, lipopolisacharydy (LPS), lipopeptydy, for-
mylowane peptydy, mannany, lipoarabino-
mannany, glukany, pewne sekwencje DNA wy-
stepujace jedynie u drobnoustrojow i dwuni-
ciowe RNA wirusOw (ADEREM i ULEVITCH
2000; BENDELAC i MEDZHITOV 2002; HACKER i
wspotaut. 2002; MEDZHITOV i JANEWAY 2000;
MEDZHITOV i JANEWAY 2002). Wszystkie te
wzory molekularne wykazuja znaczny konser-
watyzm ewolucyjny, gdyz sa zapewne niezbed-
nie istotne dla funkcjonowania patogenow. Sa
one rozpoznawane przez grupe receptorow,
ktore okresla sie ogolnie jako receptory rozpo-
znajace patogeny (ang. pathogen recognition
receptors, PRR), znajdujace si¢ na komorkach
fagocytujacych, makrofagach i komorkach
dendrytycznych, rowniez na limfocytach B i
wielu innych typach komorek. W odréznieniu
od receptorow limfocytow T i B adaptacyjne;j
odpowiedzi immunologicznej, ktore ,widza”
w sposoOb precyzyjny indywidualne konfigura-
cje poszczegdlnych determinant antygeno-
wych, receptory PRR wykazuja znaczny kon-
serwatyzm ewolucyjny i rozpoznaja szerokie
kategorie determinant. Naleza tutaj takie, zna-
ne juz dawniej, receptory, jak receptor manno-
zowy (Wiazacy mannoze¢) i receptory zmiata-
cze (ang. scavenger receptors), wiazace m.in li-
popolisacharydy, LPS. Najwazniejszym jednak
osiggnieciem,  bezposrednio  uwiarygod-
niajacym hipoteze Janewaya, byto odkrycie u
ssakow receptorow TLR (ang. Toll-like recep-
tors), bedacych najbardziej wszechstronna
grupa receptorow rozpoznajacych PAMP. Re-
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ceptor Toll zostal wykryty poczatkowo u musz-
ki owocowej (Drosophila melanogaster),
gdzie pelni role w obronie przeciwzakaznej, a
takze w embriogenezie owada (BEUTLER 2000,
BRIGHTBILL i MODLIN 2000, MEDZHITOV 2000,
MOLLER 1999, MUSHEGIAN i MEDZHITOV 2001).
Pierwszy TLR u ssakoéw, noszacy obecnie na-
zwe TLR 4, zostal opisany przez grupe¢ Jane-
waya. TLR obecne sa na komoérkach nabtonka
(stanowiacych najczestsze wrota zakazenia) i
komorkach wielu narzadéw, m.in. ptuc, serca,
mozgu, mi¢sni, grasicy, gonad, jednak np. TLR2
i TLR3 stwierdzono jedynie na makrofagach i
komorkach dendrytycznych. Wykryto je takze
u roslin. Obecnie znanych jest 10 receptorow
TLR pokrywajacych zdolnoScia rozpoznawa-
niaw zasadzie wszystkie kategorie istniejacych
PAMP. Tak wiec TLR2 wiaze peptydoglikany, li-
popeptydy, zymosan, biatka szoku cieplnego
(HSP70) i niektore biatka bakteryjne (poryny).
TLR9 rozpoznaje pewne motywy niemetylo-
wanego DNA wystepujacego preferencyjnie u
drobnoustrojow, TLR3 laczy si¢ z dwunicio-
wym (ds) RNA wiruséw, a TLR4 z lipopolisa-
charydami i HSP60, a TLR5 z flagellina; TLR2
moze tworzy¢ heterodimery z TLRG6 i TLR1 o
nie do kofca wyjasnionym powinowactwie do
struktur drobnoustrojow. Odkrycie TLR nie
jest koncem historii i istnieja zapewne jeszcze
inne typy PRR (ADEREM i ULEVITCH 2000,
MEDZHITOV 2000, UNDERHILL i OZINSKY 2000),
dzieki ktorym rozpoznawane sa alergeny.
Wszystkie TLR posiadaja podobna budowe
charakteryzujaca si¢ sekwencjami bogatymi w
leucyne w odcinku N-koncowym i podobie-
nstwem do receptora dla IL-1 w odcinku C-ko-
Acowym (SCHUSTER i NELSON 2000). Rozpo-
znanie PAMP przez odpowiednie receptory
PRR (przy czym konieczna wydaje si¢ by¢ ich
dimeryzacja), aktywuje w komorce droge po-
przez NF-«B lub alternatywne drogi sygnaliza-
cyjne (ADEREM i ULEVITCH 2000, BEUTLER
2000, BRIGHTBILL i MODLIN 2000, KARIN i
DELHASE 2000, SCHUSTER i NELSON 2000), cow
efekcie prowadzi do swoistej ekspresji genow
kodujacych szereg cytokin, chemokin i czaste-
czek kostymulacyjnych, stanowiacych ,Sygnat

IT1” dla limfocytow i jest istotne dla powstania
odpowiedzi adaptacyjnej. Ponadto rozne ko-
morki efektorowe moga mie¢ odmienne zesta-
wy TLR, co zapewnia elastycznos¢ odpowiedzi,
np. TLR 2 i TLR 4 odgrywaja role w rozpozna-
niu, odpowiednio, drobnoustrojow gram do-
datnich i gram ujemnych (FEARON i LOCKSLEY
1996, UNDERHILL i OZINSKY 2000). Ta koniecz-
nos¢ stymulacji APC przez pewne produkty pa-
togenow do generowania ,Sygnatu II” mogtaby
by¢ w efekcie identyfikowana jako ,Sygnat III”
(adjuwancyjny). Hipoteza Janewaya, obecnie
akceptowana przez wielu immunologéw, nie
dotyczy charakteru pierwszego sygnatu, anty-
gENOWO-SWoistego, powstajacego przez
potaczenie receptora limfocyta T z komplek-
sem MHC:peptyd obcy (NS) na APC. Wedlug
niej do wygenerowania ,Sygnatu I1I” przez APC
konieczna jest jednak obecno$¢ odpowiednie-
go ,wzorca” bakteryjnego, co w standardo-
wych warunkach bytowania jest wysoce praw-
dopodobne (dzi¢ki florze bakteryjnej ustroju i
wszechobecnosci niskiego poziomu LPS pro-
dukowanego przez flor¢ jelitowa), a catkowi-
cie pewne w zakazeniach bakteryjnych. Nie
jest zatem zaskoczeniem, ze u zwierzat bezbak-
teryjnych (ang. ,germ free”) odpowiedZ immu-
nologiczna jest wysoce upoSledzona, a uktad
immunologiczny jest w fazie daleko posunie¢te;j
inwolucji (FEARON i LOCKSLEY 1990).

Podsumowujac, hipoteza Janewaya prze-
wartoSciowuje obecny poglad na hierarchi¢ wa-
znoSci odpowiedzi nieswoistej i swoistej. Za-
miast znaczenia tymczasowego i pomocnicze-
go, przypisywanego dotychczas odpowiedzi
nieswoistej, staje si¢ ona pelnoprawnym uczest-
nikiem odpowiedzi swoistej, ktora bez genero-
wanych pod wplywem struktur molekularnych
patogenow nieswoistych sygnatlow w ogole nie
moze si¢ zrealizowac. Mozna by to porownac do
techniki obstugi radioodbiornika. Wybor zakre-
su FM, czy UKF odpowiadalby dzialaniu nieklo-
nalnych receptorow TLR (i podobnych), nato-
miast doktadne dostrojenie do okreslonej stacji
byloby ekwiwalentem swoistego rozpoznania
determinant przez klonalnie dystrybuowane re-
ceptory limfocytow (Ryc. 1B).

ROZPOZNANIE ,NIEBEZPIECZENSTWA” JAKO PODSTAWA INDUKCJI ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE]J

Znacznie bardziej radykalna hipoteze do-
tyczaca ideologii funkcjonowania uktadu im-
munologicznego zaproponowala Polly MAT-
ZINGER. Hipoteza ta wzbudzila ogromne zain-

teresowanie, a niektorzy okreslili ja nawet, za-
pewne przesadnie, jako ,Kopernikanski prze-
wrot w immunologii” (VANCE 2000). Autorka
niewatpliwie dysponuje ogromna zdolnoscia
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ogloszenia swoich pogladow, spotyka sie¢ jed-
nak czesto ze znaczna krytyka (VANCE 2000).
Zdaniem MATZINGER (MATZINGER 1994, 2001,
2002), dyskryminacja pomiedzy S i NS nie jest
glownym elementem prowadzacym do po-
wstania odpowiedzi immunologicznej. Sfor-
mulowany przez nia model niebezpiecze-
nstwa (ang. danger model) zaktada, ze uzy-
tecznosc¢ uktadu immunologicznego zwigzana
jest z rozpoznaniem sygnalow zagrozenia
ustroju, a nie z rozpoznaniem obcoSci.
MATZINGER proponuje, ze komorki organi-
zmu, gdy poddane sa roznego rodzaju stre-
som, emituja sygnaly ,alarmu” lub ,niebezpie-
czenstwa”, ktore aktywuja komorki prezen-
tujace antygen. Stres moze miec charakter bio-
logiczny (zakazenie), chemiczny (toksyny)
lub fizyczny (mechaniczny, termiczny) i pro-
wadzi¢ do nekrotycznego uszkodzenia tka-
nek. Natomiast czynnik obcy nie wywotujacy
uszkodzenia nie prowadzi do powstania od-
powiedzi immunologicznej. MATZINGER uwa-
za, ze ewolucyjnie skuteczny uktad immunolo-
giczny powinien zajmowac si¢ rzeczami, kto-
re sa niebezpieczne, a nie tymi ktore sa jedy-
nie obce. Tak wiec model niebezpieczefistwa
redukuje znaczenie dotychczasowego odroz-
nienia S/NS i sugeruje wrecz podzial antyge-
now na te, ktore indukuja sygnaty alarmowe i
takie, ktore ich nie indukuja (MATZINGER
2001). W ten sposob niektore antygeny bakte-
ryjne i antygeny uwolnione przez ulegajace
nekrozie komorki wlasne nalezatyby do klasy
antygenOw alarmowych, natomiast nie bytyby
nimi niektore antygeny obce, np. antygeny al-
logenicznego ptodu lub antygeny komensali.
Endogenne antygenowe sygnaly alarmowe, a
zatem prowadzace do odpowiedzi immunolo-
gicznej (autoimmunologicznej?), moglyby
m.in. obejmowacé wlasne fragmenty DNA,
biatka szoku cieplnego (HSP), IL-18 itp.
(BENDELAC i MEDZHITOV 2002, MATZINGER
2002). Wiadomo, ze receptory TLR wiaza
biatka szoku cieplnego, np. TLR2 wiaza
HSP70, a TLR4-HSP60 (SCHUSTER i NELSON
2000), a oba bialka sa produkowane przez
uszkodzone komorki. Hipoteza Matzinger zaj-
muje si¢ rowniez istotnym pytaniem, jak

uktad immunologiczny podejmuje decyzje do-
tyczace efektorowego charakteru odpowie-
dzi, czy ma to by¢ odpowiedZ komorkowa czy
humoralna, w tym ostatnim przypadku row-
niez jakie przeciwciala beda wytwarzane, np.
IgE czy IgG. Matzinger uwaza, ze kontrola tej
fazy odpowiedzi lezy poza uktadem immuno-
logicznym. W przeciwienstwie do ogolnie
przyjetego pogladu gtoszacego, ze charakter
fazy efektorowej zalezy od czynnika
wywotujacego odpowiedz (ABBAS i wspotaut.
2000), Matzinger uwaza, ze wpltyw ten zalezny
jest od tkanki, w ktorej odpowiedz zostaje za-
poczatkowana, np. w oku czy przewodzie po-
karmowym nie powstaje z reguly odpowiedz
typu poznego (komorkowego), gdyz hamowa-
na jest ona lokalnie przez mediatory tkanko-
we, np. VIP i TGF$, natomiast preferencyjnie
pojawia si¢ ona w skorze (MATZINGER 2002).

Niekonwencjonalne poglady Matzinger
spotykaja si¢ z krytyka z kilku stron (VANCE
2000). Matzinger nie neguje istnienia ,Sygnatu
I” (rozréznienie S/NS), cho¢ w sposob istotny
ostabia jego znaczenie, natomiast dyskutuje
mechanizm powstania ,Sygnatu II” wytworzo-
nego jej zdaniem przez APC pod wplywem sy-
gnalu niebezpieczefistwa (ang. danger signal).
W odréznieniu od Janewaya uwaza, ze dostar-
czaja go nie same drobnoustroje, ale glownie
uszkodzone przez nie tkanki, co w Swietle po-
znanej funkcji receptorow TLR, rozpo-
znajacych produkty drobnoustrojow, wydaje
si¢ zbytnim uproszczeniem (Ryc. 2C).

Warto sprawdzic¢, czy u zwierzat gnotobio-
tycznych, stabo reagujacych na stymulacje an-
tygenowa, niebakteryjny uraz tkanki mogiby
sta¢ si¢ drugim sygnalem dla rownoczes$nie
podanego obcego antygenu. Nie byloby to co
prawda ,experimentum crucis”, ale mogtoby
w wyzszym stopniu uwiarygodnic¢ te orygi-
nalna hipoteze. Niewatpliwie interesujaca jest
teza, ze charakter odpowiedzi immunologicz-
nej jest determinowany przez sygnaty ptynace
z tkanki, w ktorej nastepuje jej indukcja. Ze
wzgledu na charakter uogoélnien hipoteza
MATZINGER wydaje si¢ w chwili obecnej nale-
ze¢ do tej samej kategorii, co GAS (ang. general
adaptation syndrome) opisany przez Selye’go.

MODELE INTEGRUJACE DOTYCHCZASOWE HIPOTEZY

Przytoczone dyskusje i krytyki nie zmie-
niaja faktu, ze bedaca obecnie paradygmatem
hipoteza Burneta, Medawara, Cohna i wielu

innych, dotyczaca mechanizmOw rozpozna-
wania ,non-self”, sformutowana przed kilku-
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dziesieciu laty, wymaga obecnie uzupelnien
(MATZINGER 2002, VANCE 2000).

Wiodace czasopisma immunologiczne pre-
zentuja proby integracji lawinowo narastajacej
wiedzy na temat aktywacji uktadu odpornoscio-
wego, uwypuklajace interakcje biatek szoku
cieplnego (HSP) z receptorami TLR (WALLIN i

wspotaut. 2002, KUMARAGURU i wspotaut. 2003,
JOHNSON i wspotaut. 2003) (Ryc. 3D).

W Swietle tych danych hipotezy Janewaya i
MATZINGER nie stoja w sprzecznosci, lecz uzu-
pelniaja si¢ nawzajem, stajac si¢ kamieniami
milowymi na drodze do powstania nowego pa-
radygmatu.

WHAT THE IMMUNE SYSTEM IS RECOGNIZING. TOWARDS THE NEW PARADIGM

Summary

Individuals are protected against infections by
two mechanisms. The first one non-specific, innate im-
munity which provides an early protection and is exe-
cuted mainly by phagocytic cells, and the later one de-
veloping specific adoptive immunity which depends
on B and T lymphocytes equipped in clonally distrib-
uted antigen-specific receptors. T cells recognize an
antigen only when presented by the antigen present-
ing cells (APC), i.e. B lymphocytes, macrophages or
dendritic cells (APC) (Signal I). APCs in turn produce
an array of different mediators that stimulate T cells to
perform their antigen-specific functions (Signal IT). As
shown by C. A. Janeway, APCs produce Signal IT only
upon recognition of highly conserved structures (pat-
terns) on the surface of pathogens (PAMPs) by
cell-membrane bound non-clonal wide-specific recep-
tors (PRR) (e.g. toll-like receptors, TLR). Only then
they decide whether the specific immune response

will be induced at all, and also determine the type of
effector mechanisms (humoral or cellular). In the
“danger hypothesis” by P. Matzinger, more important
than recognition of a foreign antigen is recognition of
danger signals produced by cells exposed to different
kinds of stress (e.g. heat shock proteins, HSP). These
signals then activate APCs that, in turn, present anti-
gen to lymphocytes. Antigens that do not cause cell
damage (including also some bacterial antigens) are
non-immunogenic. Moreover, the effector mecha-
nisms triggered by an antigen are determined not by
the antigen itself but by signals flowing from tissues in
which antigen is recognized. These models are not
mutually exclusive. The integrative hypothesis
stresses the role of both microbial products and en-
dogenous macromolecules in activation of the im-
mune surveillance.
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