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Wszystkie organizmy wielokomérkowe, a takze
wyzsze krggowce, wyksztatcity w réznym stopniu
uktad odpornosciowy (UO) zdolny do rozpoznawa-
nia antygendw i reagowania z nimi w swoisty sposob.
Dlatego tez omawiajac drog¢ antygenu w UO z
jednej strony konieczne staje si¢ podanie charak-
terystycznych cech komérek UO wraz z mechaniz-
mami wywolujgcymi w nich swoistg reakcje, zas z
drugiej podanie analogicznych cech antygenu. Obec-
nie za antygen uwaza si¢ substancj¢ zdolna do wy-
wolywania przeciw sobie swoistej odpowiedzi od-
pornosciowej, a takze zdolna do swoistego taczenia
si¢ z receptorami komorek UO. Taki termin anty genu
potwierdza nie tylko wystgpowanie swoistych ko-
moérek UO, ktére reaguja z nim, ale takze wyste-
powanie na ich powierzchni specyficznych miejsc
wiazacych go.

Wedlug wielu danych (cyt. 7, 19, 26) antygeny
dostajace si¢ do organizmu dziafajag na UO trzema
drogami, to jest poprzez limfocyty T (za posred-
nictwem komdrek prezentujacych antygen — APC
— antygen presenting cells), komérki mono (MN)
(monocyty, makrofagi) i polimorfonuklearne (PMN)
(granulocyty oboj¢tnochlonne) oraz limfocyty B.
Hipotetycznie przyjmuje si¢, Ze wigkszoS¢ antyge-
néw (ok. 80%) ,,przechodzi” pierwsza droga, to jest
przez limfocyty T, natomiast pozostate (okoto 20%)
przez komérki MN i PMN oraz limfocyty B. W
przypadku drogi antygenu przez komorki MN 1 PMN
oraz limfocyty B, destrukcja — neutralizowanie anty-
genu, przebiega przy pomocy specyficznych klonow
limfocytéw T (ryc. 1-2). Dodaé nalezy, ze wszystkie
z wymienionych komérek bioracych udzial w drodze
antygenu w UO, to jest limfocyty T, B oraz komorki
MN i1 PMN, posiadaja charakterystyczne miejsca,
za pomoca ktorych dochodzi do rozpoznawania i
wigzania antygenu. Zalicza si¢ do nich czasteczki
antygenoéw zgodnosci tkankowej (MHC — major
histocompatibility complex), czasteczki (struktury,
antygeny) réznicowania (CD - cluster of differen-
tation) oraz receptory limfocytéw T (TCR — T cell
receptor) i limfocytéw B (immunoglobuliny-Ig) (ryc.
3), ktére dopiero po zwiazaniu si¢ z antygenem,
zapoczatkowuja wlasciwg odpowiedZ odpornosciowa.
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Antygeny zgodnosci tkankowej (MHC)

Czasteczki te naleza do receptoréw o fundamen-
talnym znaczeniu, gdyz struktura ich decyduje o
rozpoznaniu i taczeniu si¢ antygenu z komérkami
UO. MHC sa glikoproteidami, ktére w zaleznoSci
od budowy dziela si¢ na cztery klasy, sposrdd kto-
rych receptory klasy 11 Il sa najwazniejsze. Czg-
steczki MHC klasy I wystepuja na powierzchni
wszystkich komérek jadrzastych oraz w matych ilos-
ciach na erytrocytach. Czasteczki MHC klasy II
wystepuja gtéwnie na komorkach prezentujacych
antygen (APC), do ktérych naleza komérki dendry-
tyczne, komérki Langerhansa. palczaste, welono-
wate oraz komérki MN, limfocyty B oraz komorki
nablonkowe grasicy. Moga one wystepowac row-
niez, w wyniku aktywacji lub oddziatywania nie-
ktérych cytokin, na powierzchni komérek PMN,
limfocytéw T, komérek Srédbionka, fibroblastow
oraz komérek nablonka jelitowego i keratynocytow.

Czasteczki MHC Kklasy I skladaja sie¢ z dwoch
podjednostek: taricucha cigzkiego o, 0 masie 40-45
kDa oraz taricucha lekkiego f2m o masie 12 kDa
(ryc. 3). Ladcuch B2m jest niezmienny, natomiast
taficuch o zawiera trzy domeny (0t1—0i3), Z ktorych
dwie zewnetrzne (ot i 02) odznaczaja si¢ duzym
polimorfizmem. Wtasnie te ostatnie domeny tworzg
_bruzde”, ktéra jest miejscem wiazania antygenow,
a w zasadzie peptydéw antygenowych, powstatych
w wyniku fragmentacji (pocigcia) w komorkach UO.
Tak przygotowane antygeny (peptydy antygenowe)
wiaza si¢ dwoma wolnymi koncami, wpasowujac
sie w oddalone od siebie kieszenie bruzdy wiazacej,
a pozostata ich czg$¢ wystaje ponad jej powierzchnig,
co zapewnia im pewng swobodg roznorodnosci struk-
tury. Peptydy wigzane przez czasteczki MHC klasy 1
wystepujace na limfocytach T, to biatka wirusowe,
biatka wiasne komérki i czasami biatka bakteryjne.
Zatem droga albo szlak antygenowy po wniknigciu
np. wirusa do limfocytéw T (limfocyt zainfekowa-
ny). po uprzednim przedstawieniu go przez typowe
komorki APC, przebiega nastgpujgco (ryc. 4): w pier-
wszym etapie nastgpuje synteza bialka wirusowego,
ktére nastepnie w cytozolu lub siateczce §rddplaz-
matycznej, przy udziale proteasoméw ulega proteo-
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lizie do peptydéw. Powstale peptydy sa trans-
portowane przez bialko TAP (transporter associated
with antigen processing) do siateczki §rédplazmatycz-
nej, gdzie wigza si¢ z czgsSciowo zwinigtymi pod-
jednostkami MHC klasy I, w kompleks MHC I —
— peptyd antygenowy. Kompleks ten dociera do
aparatu Golgiego, a nastgpnie zostaje wyniesiony
na powierzchnig komérki T, celem zaprezentowania
go limfocytom T o receptorze CDS, tj. limfocytom
T cytotoksycznym (Tc). W dalszym etapie zainfe-
kowany limfocyt T zostanie zniszczony na drodze
cytotoksycznosci poprzez nowo pobudzone limfo-
cyty Te.

Czasteczki MHC klasy II sktadaja si¢ rowniez z
dwéch podjednostek: taficucha o o masie 33 kDa
oraz laficucha P o masie 29 kDa (ryc. 3). Kazdy
taficuch zbudowany jest z dwéch domen. Domeny
zewnetrzne o] i B1 obydwu faricuchow, tworzg ro-
wek podobny do wystgpujacego w czasteczce MHC
klasy I. Ze wzgledu jednak na to, Ze brak jest tutaj
typowej bruzdy, nie dochodzi do specyficznego wy-
chwytywania koricéw peptydu antygenowego. Wiegk-
s70$¢ wiazai antygenu z czastka MHC klasy II ma
miejsce w jego centrum, co powoduje, ze po ich
zwiazaniu sie, korice peptydu antygenowego sg wol-
ne. Peptydy taczace si¢ poprzez MHC klasy I1, to
przewaznie biatka bakteryjne, grzybicze i rzadko
wirusowe (gtéwnie wirusy duze). Zatem ta droga
antygenu poprzez komorki UO posiadajace receptor
MHC klasy II, przedstawia si¢ nastepujaco (ryc. I,
2): antygeny zaréwno rozpuszczalne jak i nieroz-
puszczalne po dostatniu si¢ do wnetrza komorek
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MN, PMN lub limfocytéw B, na drodze fagocytozy,
pinocytozy lub endocytozy, sa poddawane wielo-
etapowej proteolizie endosomalnej, prowadzacej do
powstawania z antygenu wielu peptydow. W tym
czasie zachodzi w obrgbie tych komdérek skompli-
kowany proces syntezy czasteczek MHC klasy 1I,
ktére nastgpnie w endosomach, tacza si¢ z wytwo-
rzonymi wczesniej peptydami. Powstaly w ten spo-
sob kompleks czasteczka MHC klasy II — peptyd
antygenowy, ,,wywedrowuje” na powierzchnig tych
komérek, celem przedstawienia go limfocytom Tht,
w przypadku jezeli sa nimi makrofagi i (lub) gra-
nulocyty obojg¢tnochtonne (ryc. 1) lub limfocytom
Th2, w przypadku jezeli rolg te petnig komoérki B
(ryc. 2). Doda¢ nalezy, 7ze komérki MN i PMN oraz
limfocyty B posiadaja stosunkowo mniejsza skutecz-
no§¢ prezentacji antygendw, w stosunku do komorek
dendrytycznych jako, ze gtéwnym ich celem jest
degradacja pochtonigtego antygenu (komorki MN,
PMN) i (lub) syntezaréznych substancji biologicznie
czynnych np. Ig (limfocyty B) czy cytokin (komorki
MN, PMN i limfocyty B).

Omawiajac droge antygenu wiodaca poprzez ko-
morki MN lub PMN, trzeba podaé, ze rozwoj od-
powiedzi odpornoSciowej nastgpuje w wyniku pre-
zentowania go limfocytom Thi o receptorach CD4g
(ryc. 1), ktére maja bardzo silng wiasciwoSC sty-
mulacji tychze komorek, to jest makrofagdéw i gra-
nulocytéw. Efektem tego stanu jest intensywna pro-
dukcja przez komérki MN i PMN wielu cytokin,
m.in. interleukin (IL), czynnika martwicy guza
(TNF), interferonéw (INF) oraz wielu innych sub-
stancji bojczych 1 aktywizujacych je same oraz inne
komork: UO (19, 22). W przypadku limfocytow B
(ryc. 2), antygen dostajacy si¢ do nich poprzez re-
ceptor Ig, zostaje przedstawiony limfocytom Th2 o
receptorach CD4, posiadajacym wybitne zdolnosci
stymulacji limfocytéw B do proliferacji. W efekcie
tej stymulacji dochodzi do zwigkszonej produkciji i
sekrecji immunoglobulin przez limfocyty B, co za-
pewnia bardzo skuteczne, a przy tym swoiste wy-
chwytywanie 1 neutralizacj¢ antygenéw. Podobnie
jak w komoérkach MN, PMN, limfocytach B, a takze
w typowych komérkach APC, jakimi sa komérki
dendrytyczne (w ktérych, odwrotnie niz w komor-
kach MN 1 PMN, nie zachodzi selekcja i przetwa-
rzanie antygenow, co powoduje ze przekazywane
sg przez nie limfocytom T zaréwno antygeny wlasne
jak 1 obce) nastgpuje takze transport i wyniesienie
kompleksu MHC klasy II — antygen, na ich powierz-
chnie, celem przekazania go limfocytom T. Ta dro-
ga antygenu tzn. poprzez limfocyty T (ryc. 4) (po
uprzednim przedstawieniu go przez komoérki APC)
ze wzgledu na ilo§¢, rozmieszczenie, a takze loka-
lizacje komérek APC w organizmie, jest pierwszo-
planowa i dlatego tyczy wigkszo$ci zarazkow, ktére
wnikaja lub potencjalnie moga wnikaé¢ do makro-
organizmu.

Reasumujac nalezy stwierdzié, ze szlak-droga
antygenu w UO poprzez komérki z receptorami
MHC klasy II jak i I, prowadzi do pobudzenia i
aktywacji limfocytéw Tc i Th (Thy 1 Th2), co po-
woduje syntez¢ duzych ilosci réznych cytokin, ktore
wykazuja modulujace dziatanie na same limfocyty
T, B, makrofagi, monocyty, granulocyty, trombo-
cyty, komdrki dendrytyczne oraz inne elementy UO,
prowadzac w efekcie do zwigkszenia ich aktywnoSci
i pobudzenia takze wielu innych elementéw skta-
dowych organizmu m.in. uktadu neurohormonalne-
go czy komorek watroby produkujacych biatka ostre]
fazy (7, 8, 16, 18, 19, 22, 32, 33).

Receptory TCR i Ig oraz czasteczki CD

Struktury te, podobnie jak czasteczki MHC, sa
réwniez bardzo waznymi receptorami wystgpujacy-
mi na komoérkach UO, bioracymi udzial w powsta-
waniu odpowiedzi odpornosciowej. Receptor TCR
wystgpujacy wylacznie na limfocytach T jest zbu-
dowany z dwéch tadcuchéw o i B lub v i & (ryc.
3). Wsrdd limfocytéw T, 90% komérek ma tanicuchy
o i B, a tylko nieliczne, to jest ok. 10% posiadaja
taficuchy v i 8. Kazdy taricuch o i B sktada si¢ z
czgSci statej (C) 1 zmiennej (V). Receptory Ig wy-
stgpujace na limfocytach B, sa zbudowane identycz-
nie jak immunoglobuliny tzn. z dwdéch faicuchéw
lekkich (1) i dwéch tancuchéw ciezkich (H), ktérych
fragment Fc (czgs¢ stata) jest zakotwiczony w bionie
limfocytéw B, a pozostala cz¢$¢ wystaje ponad po-
wierzchni¢ komorek (ryc. 3). Czasteczki CD (ryc. 5)
wystepujace na komorkach UO, ktoérych obecnie roz-
réznia sie 150 (6), charakteryzuja si¢ niejednolitg, zroz-
nicowana budowg oraz duza aktywnoScig w powsta-
waniu odpowiedzi odporno$ciowej. Podkreslic nalezy,
ze gotowos§¢ rozpoznawania ogromnej liczby anty-
gendw, wystepujacych ]\ge]?}&/szechéwiecie (ktérych
ilos¢ okresla si¢ na 10~ °7) przez swoiste subpo-
pulacje komérek UO, mozliwe jest dzigki wysokiemu
polimorfizmowi czgsteczek MHC, receptora TCR 1
Ig, wystepujacych na powierzchni tych komoérek.

Warunkiem swoistej 1 skutecznej aktywacji cen-
tralnych komoérek UO, jakimi sa limfocyty T, jest
sygnal podstawowy i dodatkowy, ktéry rozwija si¢
mi¢dzy komoérkami APC, a limfocytami T (ryc. 5)
(8, 9, 28, 31). Pierwszy sygnat tzw. podstawowy
zwiazany jest z antygenem i powstaje w wyniku
interakcji rozwijajacej si¢ migdzy czasteczka MHC
klasy I lub II oraz receptorem TCR wystgpujacym
na limfocytach T i ta reakcja okreslana jest jako
akt rozpoznawania antygenu (12, 28, 31). Wspom-
nie¢ nalezy, ze w ostatnim okresie udowodniono
(25), ze reakcja ta moze powstawac rowniez w wy-
niku interakcji czgsteczki CD1 wystepujacej na ko-
moérkach APC (zamiast MHC), z receptorem TCR
limfocytéw T. Drugi sygnat tzw. dodatkowy — ko-
stymulujacy, konieczny jest do stabilizacji potacze-
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nia podstawowego (12, 28, 31). Rozwija si¢ on w
wyniku oddziatywania migdzy receptorami CD4 lub
CDS8, a receptorami MHC I lub II klasy oraz mig¢dzy
czasteczkami adhezyjnymi wystgpujacymi na lim-
focytach i komédrkach APC, a mianowicie migdzy
LFA1, a ICAM 1-3 oraz CD2, a LFA 3 (ryc. 5)
(12). Nalezy dodad, ze na sygnat dodatkowy sktada
si¢ réwniez impuls powstajacy wskutek oddziaty-
wania miedzy czasteczka CD28 i CD5 na limfocycie
T, a czasteczka B7 i CD72 wystgpujaca na komor-
kach dendrytycznych (ryc. 5). W przypadku jezeli
komoérka prezentujaca jest limfocyt B, dodatkowy
sygnal tworzony jest az przez 7 potaczen istniejacych
miedzy limfocytem T a limfocytem B, wsrdd ktorych
bardzo wazne jest polaczenie powstajace migdzy
peptydem antygenowym wystepujacym na limfocy-
cie B, a czastka CD4 na limfocycie T (3, 19, 27).
Te dodatkowe sygnaly powstajace w trakcie rozpo-
znania i wigzania antygenu przez komérke T pro-
wadzg do silnej i swoistej aktywacji, wzrostu i doj-
rzewania jej, co stanowi centralng faz¢ odpowiedzi
odporno$ciowej. W tym czasie w limfocytach T
dochodzi m.in. do uaktywnienia genu interleukiny 2
(IL-2) oraz intensywnej syntezy i sekrecji tej cyto-
kiny, wykazujacej bardzo szerokie spektrum dzia-
tania wobec wielu komérek, w tym gléwnie wobec
komérek UO oraz ich produktéw, co w duzym stop-
niu ksztaltuje obraz odpowiedzi odpornosciowej (7,
16, 19, 27, 28, 32).

Charakteryzujac droge antygenéw w UO nalezy
wspomnied, ze od poczatku lat dziewieédziesiatych
(cyt. 18) duzo ,,zamieszania” w obrgbie omawianych
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Ryc. 6. Miejsce taczenia si¢ antygenu
z receptorami MHC komérki APC i receptora TCR limfocyta T

zagadnied wprowadzita grupa antygendw, ktore nie
pasuja do klasycznego schematu prezentowania
antygenu przez komérki APC, limfocytom T (ryc.
6). Odmienny sposéb ich wiazania z komorkami
APC (ryc. 7), spowodowal wyodrgbnienie nowej
klasy antygendw o nazwie superantygeny, ktore wg
Larskiego (21), winny nazywaé sig paraantygenami
jako, Ze termin superantygen wprowadzony przez
Humphreya (cyt. 21), to antygen ,,przerobiony”
przez komérki prezentujace. W wyniku dotychcza-
sowych badan wykazano (8, 13, 19, 32, 33), ze
superantygeny nie s przetwarzane wewnatrzkomor-
kowo przez komérki APC. Jako peptydy ,nietknigte”
lacza sie one bezpoSrednio z czasteczkami MHC
klasy IT na powierzchni komérek APC, ale poza
miejscem swoistego wigzania, jak to jest w przy-
padku antygenéw, czyli poza bruzda wiazaca, zto-
zona z domen o i B (ryc. 7). Miejscem ich po-
laczenia jest jedynie czg$¢ tadcuchdéw czasteczki
MHC klasy II, ktéra w tym miejscu wykazuje bardzo
mata zmienno$¢ (ryc. 7). Ponadto wiazg si¢ one
réwniez jedynie z czgscia tacuchéw receptorow
TCR, z odcinkiem V, taficucha B, ktéry wykazuje
takze bardzo duzy polimorfizm. Dlatego tez biorgc
pod uwage cechy antygenéw mozna porownac je
do mitogenéw, ktére poprzez ten rodzaj potaczenia,
posiadaja zdolnos¢é nieswoistej stymulacji wielu klo-
néw limfocytow T, to jest komérek Thi, Th2, T,
Ts. Tes. K, NK, NC, LAK, A-LAK oraz TIL, a
takze limfocytéw B (5, 10, 11, 16, 17, 23, 34).
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Ryc. 7. Miejsce taczenia sig superantygenu
z receptorami MHC komorki APC i receptora TCR limfocyta T
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Taka stymulacja prowadzié moze, czy tez prowadzi,
m.in. do wywotywania choréb autoimmunologicznych
poprzez stymulacje¢ limfocytéw rozpoznajacych wiasne
elementy organizmu, a takze wywotywania immuno-
supresji, w wyniku aktywizacji stabych lub ,,wyeks-
ploatowanych” limfocytéow T czy B, a takze ich
zmienione] ,,produkcji” (4, 19-21, 29, 30).

Ze wzgledu na pochodzenie superantygeny po-
dzielono na pozagenomowe i wewnatrzgenomowe.
Do pozagenomowych zaliczamy toksyny bakteryjne
produkowane przez Staphylococcus aureus, Strep-
fococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Clo-
stridium perfringens., Yersinia (Y) enterocolitica,
Y. pseudotuberculosis, Mycobacterium tuberculosis
oraz Mycoplasma arthritis (1, 2, 9, 17, 24). Jak
wykazano superantygeny bakteryjne zapewniajg
wigksza przezywalno$é w organizmie gospodarza,
wskutek nadstymulacji pierwotnej odpowiedzi od-
pornosciowej, ograniczajacej w konsekwencji po-
ziom i skuteczno$é¢ odpowiedzi wtérnej (1, 2, 9,
17,24). Superantygeny pochodzenia wewnatrzgeno-
mowego sa biatkami kodowanymi przez kwasy nu-
kleinowe wiruséw zintegrowanych z genomem ko-
morek gospodarza. Takim przyktadowym superanty-
genem jest biatko Mls bedace produktem ekspresji
genu retrowirusa — raka gruczotu mlekowego myszy
(MMTV-mouse mammary tumour viruses), zinte-
growanego z genomem gospodarza, co powoduje
syntez¢ wirusowych antygenéw Mls (9, 14, 15).
Domniemana rola jaka pelni to biatko podczas in-
fekcji MMTV jest amplifikacja chetnie infekowa-
nych przez tego wirusa limfocytéw B. Amplifikacja
ta odbywa si¢ poprzez oddziatywanie limfocytéw
T, uczulonych na ten superantygen, na limfocyty
B. Istnieja réwniez doniesienia (2, 9, 14, 15, 19)
sugerujace, ze wlasciwos$¢ superantygenéw wyka-
zuja takze inne retrowirusy, np. wirus HIV czy
wirus biataczki myszy, a takze nukleokapsyd wirusa
wscieklizny, zwlaszcza proteina N oraz wirusy z
rodziny Herpesviridae (wirus Epstein-Barr i her-
pesvirus saimiri). Trudno doktadnie okresli¢ funkcjg
jaka pelnig te superantygeny podczas infekcji wi-
rusowej. Mozna jednakze powiedzieé, ze moduluja
odpowiedZ odpornosciowa gospodarza, powicksza-
Jac i wzbogacajac strategie infekcji wirusowej.
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Szezecin

HARVEY R.G.: Tylozyna w leczeniu powierzchownej ro-
powicy skéry pséow. (Tylosin in the treatment of canine
superficial pyoderma). Vet. Rec. 139, 185-187, 1996 (8)

Jedna z powszechniej wystepujacych choréb skéry jest powierzchowna
ropowica. Trzydziesci pséw z kliniczna postacia ropowicy leczono tylozyna
podawang per os w dawce 20 mg/kg masy ciala, dwa razy dziennie przez
okres 3 tygodni. Staphylococcus intermedius wyizolowano ze zmian choro-
bowych od 70% chorych zwierzat. U 22 pséw po 3 tygodniach leczenia usta-
pity objawy kliniczne. Przedtuzenie leczenia do 5 tygodni spowodowalo
ustapienie objawdéw chorobowych u 2 dalszych pséw. Pigé pséw (16,6%) nie
reagowato na leczenie tylozyna. Trzy z tych pséw wyleczono cefalosporyna
oraz TMP z sulfadiazyna. Tylko u jednego zwierzecia otrzymujacego tylozyne
wystepowaty przejsciowe zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

G.

TRAWFORD A. F., TREMLETT J. G.: Skutecznoéé tri-
klabendazolu u ostéw (Equus asinus) zarazonych Fasciola
hepatica. (Efficacy of triclabendazole against Fasciola he-
patica in the donkey (Equus asinus)). Vet. Rec. 139, 142-
—143, 1966 (6)

U ostéw zarazonych na drodze naturalnej Fasciola hepatica, nie leczonych
uprzednio przeciwko fasciolazie, zastosowano triklabendazol (triclabendazole
- Fasinex) w dawce 12 mg/kg masy ciata. Zwierzeta nie leczone stanowity
grupe kontrolna. Terapi¢ rozpoczeto 8 kwietnia 1995 1. Liczbe jaj pasozyta
wydalanych z kalem okreslano przez okres 17 tygodni w odstepach 4 tygo-
dniowych. W catym okresie obserwacji w grupie leczonej nie stwierdzono
wydalania jaj F. hepatica z katem, podczas gdy w grupie kontrolnej jaja
motylicy watrobowej byly obecne w kale.

G.



