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arty kuł p r z e 8l q d o z,tly

Wszystkie organizmy wielokomórkowe, a także
wyższe kręgowce, wykształciły w różnym stopniu
układ odpornościowy (UO) zdolny do rozpoznawa-
nia antygenów i reagow anlaz nimi w swoisty sposób.
Dlatego tez omawiając drogę antygenu w UO z
jednej strony konieczne staje się podanie charak-
terystycznych cech komórek UO wraz z mechantz-
mami wywołującymi w nich swoistąrcakcję, zaś z
drugiej podanie analogicznych cech antygenu. Obec-
nle za antygen uważa się substancję zdolną do wy-
woływania przeciw sobie swoistej odpowiedzi od-
pornościowej, a także zdolną do swoistego łączenia
się z receptorami komórek UO. Taki termin antygenu
potwierdza nie tylko występowanie swoistych ko-
mórek UO, które reagują z nlm, ale także wystę-
powanie na ich powierzchni specyficznych miejsc
wiązących go.

Według wielu danych (cyt. 7, 19, 26) antygeny
dostające się do organizmu działają na UO trzema
drogami, to jest poprzez limfocyty T (za pośred-
nictwem komórek prezentujących antygen - APC
- antygen presenting cells), komórki mono (MN)
(monocyty, makrofagi) i polimorfonuklearne (PMN)
(granulocyty obojętnochłonne) oraz limfocyty B.
Hipotetycznie przyjmuje się, ze większość antyge-
nów (ok. 80Vo) ,,przechodzi" pierwszą drogą, to jest
przez limfocyty T, natomiast pozostałe (około 20%o)

pruez komórki MN i PMN oraz limfocyty B. W
przypadku drogi antygenLlprzez komórki MN i PMN
oraz limfocyty B, destrukcja - neutralizowanie anty-
genu, przebie ga przy pomocy specyfic zny ch kl on ów
limfocytów T (ryc. 1-2).Dodać należy, ze wszystkie
z wymienionych komórek biorącychudział w drodze
antygenu w UO, to jest limfocyty T,B oraz komórki
MN i PMN, posiadają charakterystyczne miejsca,
za pomocą których dochodzi do rozpoznawania i
wiązanta antygenu. Zalicza się do nich cząsteczki
antygenów zgodności tkankowej (MHC - major
histocompatibi lity complex), cząsteczki (struktury,
antygeny) różntcowania (CD - cluster of differen-
tation) oraz reclptory limfocytów T (TCR - T cell
receptor) i limfocytów B (immunoglobuliny-Ig) (ryc.
3), które dopiero po zwlązaniu się z antygenem,
zapo czątkowuj ą właściw ą odp o w iedź odporno ściow ą.

Ryc. l. Droga antygenu w komórce UO z receptorami MHC klasy II

(kornórka MN lub PMN)

LlMFOCYT r POMOCNlCZY {Th2)
0 RECEPTORZE cD4

RECEPTOR TCR

A9 (ANTY6EN)

Dro§a antygenu w ukladzie

Katedra Mikrobiologii Wydziału Nauk Przyrodniczych Uniwersytetu Szczecińskiego, ul. Felczaka 3a,77,41Ż Szczecin

odpornościowym

l oDBLOKt)WANYM
BlAŁKlE H

WlĄŻĄcYM Aq

REtEPT0 R

lM MUN 0 6LOBULlNOvJY
:CEPTOR HHc
KLAsY ll

włruou. w rlónr-l
ANTY6EN DZlELONY

'JEST NA PEPTYOY

CZĄSTECZKA MHC
KLASY ll

LlMFOcYT B

Ryc. 2. Droga antygeou w komórce UO z receptorami MHC klasy Il
(limfocyt B)

LlMFOCYT T POMOCNlCZY (Th1)
0 RECEPTORZE cD4

RECEPTOR TCR

A9 {ANTYGEN)

RECEPTOR HHC
KLASY ll

BlAŁK0
wlAZANIE

źĄSTECZKA Mllc
KLAsY ll

xouóRrł MN LuB pMN



l3l
Medycyna Wet. 53 (3) 199'7

Antygeny zgodności tkankowej (MHC)
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MN, PMN lub limfocytów B, na drodze fagocytozy,
pinocytozy lub endocytozy, są poddawane wielo-
etapowej proteolizie endosomalnej, prowadzącej do
powstawanla z antygenu wielu peptydów. W tym
czasie zachodzi w obrębie tych komórek skompli-
kowany proces syntezy cząsteczek MHC klasy II,
które następnie w endosomach, łączą się z wytwo-
rzonymi wcześniej peptydami. Powstały w ten spo-
sób kompleks cząsteczka MHC klasy II - peptyd
antygenowy,,,wywędrowuje" na powierzchnię tych
komórek, celem przedstawienia go limfocytom T61,
w przypadku jezeli są nimi makrofagi i (lub) gra-
nulocyty obojętnochłonne (ryc. 1) lub limfocytom
Th2, w przypadku jeżeli rolę tę pełnią komórki B
(ryc.2). Dodać należy, ze komórki MN i PMN oraz
limfocyty B posiadają stosunkowo mniejszą skutecz-
ność prezentacji antygenów, w stosunku do komórek
dendrytycznych jako, ze głównym ich celem jest
degradacja pochłoniętego antygenu (komórki MN,
PMN) i (1ub) syfiezaróżnych substancji biologicznie
czynnych np. Ig (limfocyty B) czy cytokin (komórki
MN, PMI.{ i limfocyty B).

Omawiając drogę antygenu wiodącą poprzez ko-
mórki MN lub PMN, trzeba podać, że rozwój od-
powiedzi odpornościowej następuje w wyniku pre-
zentowania go limfocytom Tht o receptorach CDł
(ryc. 1), które mają bardzo silną właściwość sty-
mulacji tychże komórek, to jest makrofagów i gra-
nulocytów. Efektem tego stanu jest intensywna pro-
dukcja przez komórki MN i PMN wielu cytokin,
m.in. interleukin (IL), czynnika martwicy guza
(TNF), interferonów (INF) oraz wielu innych sub-
stancji bójczych i aktywizujących je same oraz inne
komórki UO (19, ż2). W przypadku limfocytów B
(ryc. 2), antygen dostający się do nich poprzez te-
ceptor Ig, zostaje przedstawiony limfocytom T62 o
receptorach cDł, posiadającym wybitne zdolności
stymulacji limfocytów B do proliferacji. W efekcie
tej stymulacji dochodzi do zwiększonej produkcji i

sekrecji immunoglobllin przez limfocyty B, co za-
pewnia bardzo skuteczne, a ptzy tym swoiste wy-
chwytywanie i neutraltzację antygenów. Podobnie
jak w komórkach MN, PMN, limfocytach B, a takze
w typowych komórkach APC, jakimi są komórki
dendrytyczne (w których, odwrotnie n:ż w komór-
kach MN i PMN, nie zachodzi selekcja i przetwa-
rzanie antygenów, co powoduje ze przekizywane
sąprzez nie limfocytom T zarówno antygeny własne
jak i obce) następuje takze transport i wyniesienie
kompleksu MHC klasy II - antygen, na ich powierz-
chnię, celem przekazania go limfocytom T. Ta dro-
ga antygenLl tzn. poprzez limfocyty T (ryc. 4) (po
uprzednim przedstawieniu go przęz komórki APC)
ze względu na ilość, rozmieszczenie, a takze loka-
|izację komórek APC w organizmie, jest pierwszo-
planową i dlatego tyczy większości zarazków,które
wnikają lub potencjalnie mogą wnikać do makro-
organizmu.

Reasumując należy stwierdzić, że szlak-dtoga
antygenu w UO poprzez komórki z receptorami
MHC klasy II jak i I, prowadzi do pobudzenia i
aktywacji limfocytów Tc i Th (Thl i Th2), co po-
woduje syntezę duzych ilości różnych cytokin, które
wykazują modulujące działanie na same limfocyty
T, B, makrofagi, monocyty, granulocyty, trombo-
cyty, komórki dendrytyczne oraz inne elementy UO,
prowadząc w efekcie do zwiększenia ich aktywności
i pobudzenia także wielu innych elementów skła-
dowych organizmu m.in. układu neurohormonalne-
go czy komórek wątroby produkujących białka ostrej
fazy (7,8, 16, 18, 19, 22,32,33).

Receptory TCR i Igoraz cząsteczki CD

Struktury te, podobnie jak cząsteczki MHC, są
również bardzo waznymi receptorami występujący-
mi na komórkach UO, biorącymi udział w powsta-
waniu odpowiedzi odpornościowej. Receptor TCR
występujący wyłącznte na limfocytach T jest zbu-
dowany z dwóch łańcuchów cr i P lub y i 6 (ryc.
3). Wśród limfocytów T,90Vo komórek ma łańcuchy
cx i P, a tylko nieliczne, to jest ok. 10Vo posiadają
łańcuchy T i 6. Każdy łańcuch cr i P składa się z
części stałej (C) i zmiennej (V). Receptory Ig wy-
stępujące na limfocytach B, są zbudowane identycz-
nie jak immunoglobuliny tzn. z dwóch łańcuchów
lekkich (L) i dwóch łańcuchów cięzkich (H), których
fragment Fc (część stała) jest zakotwiczony w błonie
limfocytów B, a pozostała część wystaje ponad po-
wierzchnię komórek (ryc. 3). Cząsteczki CD (ryc. 5)
występujące na komórkach UO, których obecnie roz-
r óżnia się 1 5 0 (6), ch arakt ery zuj ą s i ę n i ej edn olltą, zr óż-
nicowaną budową oraz dużą aktywnością w powsta-
waniu odpowiedzi odpornościowej. Podkreślić nalezy,
ze gotowość rozpoznawania ogromnej liczby anty-
genów, występujących,rxe, .,wszechświecie (których
ilość określa się na l0'"-'') prr"z swoiste subpo-
pulacje komórek UO, mozliwe jest dzięki wysokiemu
polimorfizmowi cząsteczek MHC, receptora TCR i
Ig, występujących na powierzchni tych komórek.

Warunkiem swoistej i skutecznej aktywacji cen-
tralnych komórek UO, jakimi są limfocyty T, jest
sygnał podstawowy i dodatkowy, który rozwija się
między komórkami APC, a limfocytami T (ryc. 5)
(8, 9, 28, 37). Pierwszy sygnał tzw. podstawowy
związany jest z antygenem i powstaje w wyniku
interakcji rozwtjającej się między cz1steczką MHC
klasy I lub II otaz receptorem TCR występującym
na limfocytach T i ta reakcja określana jest jako
akt rozpoznawania antygenu (I2, 28, 31). Wspom-
nieć nalęży, że w ostatnim okresie udowodniono
(25), że reakcja ta możę powstawać równiez w wy-
niku interakcji cząsteczki CD l występującej na ko-
mórkach APC (zamiast MHC), z receptorem TCR
limfocytów T. Drugi sygnał tzw. dodaikowy - ko-
stymulujący, konieczny jest do stabilizacjl połącze-
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Ryc 5 Podstawowe (l) i dodatkowe (2 a-c) sygnały zachodzące między

komórką APC a limfocytami T

nia podstawowego (Iż,28,31). Rozwija się on w
wynlku oddziaływania między receptorami CD4 lub
CD8, a receptorami MHC I lub II klasy oraz między
cząstęczkami adhezyjnymi występującymi na lim-
focytach i komórkach APC, a mianowicie między
LFAI, a ICAM I-3 oraz CDZ, a LFA 3 (ryc. 5)

(12). Należy dodać, ze na sygnał dodatkowy składa
się równiez impuls powstający wskutek oddziały-
wani a między cząsteczkąCD28 i CD5 na limfocycie
T, a cząsteczkąB7 i CD]z występującą na komór-
kach dendrytycznych (ryc. 5). W przypadku jezeli
komórką prezentującą jest limfocyt B, dodatkowy
sygnał tworzony jest az ejących
międzylimfocytemTa których
bardzo ważne jest po między
peptydem antygenowym występującym na limfocy-
cie B, a cząstką CD4 na limfocycie T (3, 19,2]),
Te dodatkowe sygnały powstające w trakcie rozpo-
znania i wiązania antygenu przez komórkę T pro-
wadzą do silnej i swoistej aktywacji, wzrostu i doj-
rzewania jej, co stanowi centralną fazę odpowiedzi
odpornościowej. W tym czasie w limfocytach T
dochodzi m.in. do uaktywnienia genu interleukiny 2
(IL-}) oraz intensywnej syntezy i sekrecji tej cyto-
kiny, wykazującej bardzo szerokie spektrum dzia-
łania wobec wielu komórek, w tym głównie wobec
komórek UO oraz ich produktów, co w duzym stop-
niu kształtuj e obraz odpowiedzi odpornościowej (7,

16, 19, 2], 28, 3ż).
Charakterynlj1c drogę antygenów w UO należy

wspomnieć, że od początku lat dziewięćdziesiątych
(cyt. 18) duzo ,zamleszania" w obrębie omawianych

Ryc. 6. Miejsce łączenia się antygenu

z receptorami MHC komórki APC i receptora TCR limfocyta T

takze limfocytów B (5, 10, 11, 16, 17, 23,

zagadnteń wprowadziła grupa antygenów, które nie

klasy II na powierzchnl komórek APC, ale poza
go wiązania, jak to jest w ptzy-
, czylt poza bruzdą wtążącą, zło-
i B1 (ryc. 7). Miejscem ich po-

łączenia jest jedynie część łańcuchów cząsteczkl
MHC klaŚy II, która w tym miejscu wykazuje bardzo
małą zmtenność (ryc. 7). Ponadto wtążą się one

również jedynie z częśctą łańcuchów receptorów
TCR, z Ód"inki"m V, łańcucha P, który wykazuje
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Taka stymulacja prowadzić może, czy też prowadzi,
m.in. do wywoływania chorób autoimmunologicznych
poptzez stymul ację limfocytów r ozp oznających własne
elementy organizmu, a także wywoływania immuno-
supresji, w wyniku aktywizacji słabych lub ,,wyeks-
ploatowanych" limfocytów T czy B, a także ich
zmienionej,,produkcji" (4, 19-2I, 29, 3O).

Ze względu na pochodzenie superantygeny po-
dzielono na pozagenomowe i wewnątrzgenomowe.
Do po zagenomowych zaliczamy toksy ny b akteryj ne
produkowane przez Staphylococcus aureus, Strep-
tococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Clo-
stridium pedringens., Yersinia (Y) enterocolitica,
Y. p s e ud o ttłb e r c ulo s is, My c ob ac te rium tub e rc ul o s i s
oraz Mycoplasma arthritis (7, 2, 9, 17, 24). Jak
wykazano superantygeny bakteryjne zapewniają
większą przeżywalność w organizmie gospodarza,
wskutek nadstymulacji pierwotnej odpowiedzi od-
pornościowej, ograniczającej w konsekwencji po-
ziom i skuteczność odpowiedzi wtórnej (l, 2, 9,
17 ,24). Superantygeny pochodzenia wewn ątrzgeno-
mowego są białkami kodowanymiprzez kwasy nu-
kleinowe wirusów zintegrowanych z genomem ko-
mórek gospodarza. Takim przykładowym superanty-
genem jest białko Mls będące produktem ekspresji
genu retrowirusa - raka gruczołu mlekowego myszy
(MMTV-mouse mammary tumour viruses), zinte-
growanego z genomem gospodarza, co powoduje
syntezę wirusowych antygenów Mls (9, 14, l5).
Domniemaną rolą jaką pełni to białko podczas in-
fekcji MMTV jest amplifikacja chętnie infekowa-
nych przez tego wirusa limfocytów B. Amplifikacja
ta odbywa się poprzez oddzińywanie limfocytów
T, uczulonych na ten superantygen, na limfocyty
B. Istnieją również doniesienia (2,9, 14, 15, 19)
sugerujące, że właściwość superantygenów wyka-
zlją także inne retrowirusy, np. wirus HIV czy
wirus białaczki myszy, atakże nukleokapsyd wirusa
wścieklizny, zwłaszcza proteina N oraz wirusy z
rodziny Herpesviridae (wirus Epstein-Barr t her-
pesvirus sairuiri). Trudno dokładnie określić funkcję
jaką pełnią te superantygeny podczas infekcji wi-
rusowej. Mozna jednakze powiedzieć, ze modulują
odpowiedź odpornościową gospo datza, powiększa-
jąc t wzbogacając strategię infekcji wirusowej.
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HARVEY R.G.: Tylozyna w leczeniu powierzchownej ro-
powicy skóry psów. (Tylosin in the treatment of canine
superficial pyoderma). Vet, Rec. l39, 185-187, l996 (8)

Jedną z powszechniej występujących chorób skóry jest powierzclrowna
ropowica Trzydzieści psów z kliniczną postacią ropowicy leczono tylozyną
podawaną per os w dawce 20 mg/kg nrasy ciała, dlva rlzy dzienaie przez
okres 3 tygodni Staplryhcotcus intermedius wyizolowano ze zlrrian choro-
bowyclr od 70% chorych zwierząt U 22 psów po 3 tygodniach leczenia ustą-
piły objawy k]iniczne Przedłużenie leczenia do 5 tygodni spowodowało
ustąpienie objawów chorobowych u 2 dalszych psów. Pięć psów (l6,67o) nie
reagowało na leczenie tylozyną. Trzy z tych psów wyleczono cefalosporyną
oraz TMP z sulfadiazyną. TyIko u jednego zwierzęcia otrzyllującego tylozynę
wyst9powały przcjściowe zaburzetlia żołądkowo-jelitowe.

G,

TRAWFORD A. F., TREMLETT J. G.: Skuteczność tri-
klabendazolu u osłów (Equus asinus) zarażonych Fasciola
hepatica. (Efficacy of triclabendazole against Fasciola he-
patica in the donkey (Equus asinus)). Vet, Rcc. l39, 142-
-l43, 1966 (6)

U osłów zarażonych na drodze naturalnej Fttsciola hepatica, nie leczonych
uprzednio przeciwko fasciolazie, zastosowano triklabendazol (triclabendazole

- Fasinex) w dawce 12 mg/kg masy ciała Zwierzęta nie leczone stanowiły
grupę kontrolną Terapię rozpoczęto 8 kwietnia l995 r Liczbę jaj pasożyta
wydalanych z kałem okeśIano przez okres 17 tygodni w odstępach 4 tygo-
dniowych. W całyrn okresie obserwacji w grupie leczotiej nie stwierdzono
wydalania jĄ F, hepatica z kałem, podczas gdy w grupie kontrolnej jaja
motylicy wątrobowej były obecne w kale
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