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ZDZISŁ^W LARSKI
Olsz.tEn

Termin superantygcn wprowadził ponad 20 lat tcmu
Humphrcy (9) na oznaczenie antygenu przetworzonego
przez makrofagi, który wykazuje znacznte wyższą ak-
tywność itnmunogcnną niż antygen r,vyjściowy, co
stwierdziły m.in. Askonas i Rhode (2). W takim znacze-
niu termin tcn jest dość powszechnie stosorł,any i tak
ujmują go słowniki immunologiczne (4, 20), a takze
-wiele podręczników (3, ó, 7, LI, 14, I7-I9, 22),

Olstatnio w niektórych pracach immunologicznych
termin ,,superantygcn" pojawia się w znaczeniu całkicm
odrniennym i wydajc się cełowe wyjaśnienie istoty tej
terminologiczne j rozbieżności. Na jpierw jednak kilka
słów przypomnienia ciotyczących antygenu.

Jest rrim każda substancja, która Tozpoznana (uznana)
przez organizm jako obca uruchamia odpowiedź immu-
nologiczną i reaguje sr.voiście z jej produktami (prze-
ciwci.ałami, uczulonymi limfocytami) in użtro i in użuo.
Dla nadzoru immunologicznego, czyli swoistego opolu
przeciw uszkodzeniu organizmu, antygenami jerst wiele
czynników zewnątrz- i wewnątrzlrstrojowych omówio-
nych w innej publikacji (14). Oprocz wymicnionych tam,
antygenami mogą być także własne plemniki, gdyż nie
było ich w życiu płodowym i, zgodnie z teorią selektyw-
no-klonal.ną, klony limfocytów dla nich nic zostały wy-
gaszone (są więc ,,obce" dla organizmu).

Ostatnio wykazano, że antygenami mogą być nawet
silikonowe elastomery, syntetyczne substancje powszcch-

artykuł przeglądowy

Superontygeny i poroontygeny

nie uzywane do rsprządzania leczniczych implantatów
i protez, uważane dotąd za biologicznie obojętne; reakcje
na nie ograniczają się zwykle do łagodnych odczynów
na ciało obce, jednak pewne dane sugerują, że wystę-
pujące niekiedy reakcje zapalne na takie irnplantaty
mają tło immunologicznc. Przy użyciu testu ELISA wy-
kazano bowicm u pacjentów odpowiedź immunologiczną
wyrażającą się wzrostem ilości przeciwciał d]a niektó-
rych elastomerów (6).

Reakcja immunologiczna jest następstwem działania
antygenu na limfocyty B, co prowadzi do wytwarzania
przez nic przeciwciał zapewniających swoistą odporność
irumoralną (immunitet humoralny), i na limfocyty T,
co wyraża się rozwojem swoietej odporności komórko-
wej (immunitetu komórkowego).

Zarówno limfocyty B, jak i T wiążą się z antygenem
przy pomocy swoistych receptorów antygenowych, przy
czytn każd.y 1imfocyt ma je tylko dla ściśle określonego
antygenu zgodnie z teortą selcktywno-klonalną. Zakła-
da ona istnienie w organizmie klonów (grup komórek
limfocytów) dla wszystkich istniejącyclr w przyrodzie
antygenów i kontakt organizmu z danym antygenem
powoduje selektywne pobudzenie (r,vłączenie do akcji)
odpowiadającego mu klonu.

W odróżnieniu od limfocytów B, które mogą wiązać
woiny antygen, dla rviększości limfocytów T jest to
mozliwc tylko wtcdy, gdy jest on im przedlstawiony w



196 Medycyna Wet. 49 (5) 1993

połączeniu z własnym antygenem MHC (major histo-
compatibility compiex - 

główny układ zgodności tkan-
kowej) na powierzchni innej komórki gospodarza. MHC
to struktury białkowc powierzchni komórki determino-
wane przez zespół ściśIe ze sobą połączonych genów
gospodarza, pierwotnie odkryty w związku z jego decy-
dującym znaczeniem dla przeżywania przeszczepów na-
rządowych; obecnie wiadomo, że MHC jest też odpo-
wiedzialny za regulację przeciwzakaźnej odpowiedzi im-
munologicznej, gdyż umożliwia rozpoznawanie antyge-
nów przez limfocyty T.

Zanirn jednak antygen zostanie związany przez lim-
focyty, zatówno B, jak i T, ulega istotnym zmianom
wskutek działania komórek prezentujących antygen
1imfocytom; l3ą to makrofagi oraz komórki dendrytycz-
D€, te drugic omówione ostatnio szczegółowo przez
Hadaczka i Deptułę (B). Komórki prezentujące fagocy-
tują antygen i trawią go, pozostawiaiąc jednak część
nie zmienionego materiału antygenowego na swej po-
wicrzchni i ten właśnie określa się jako superantygen,
gdyż stanowi on wysoce immunogenny bo,dziec antyge-
nowy, wykazujący swoistość immunologiczną, co jest
oczywiste, ale warte podkreślenia z uwagi na da]sze
wywody.

Jak już wspomniano na wstępie artykułu, w niektó-
rych pracach immunologicznych pojawia się ostatnio
termin ,,superantygen" ,w zupełnie innym znaczeniu,
a mianowicie jako białko wykazujące właściwość rów-
noczesnej nieswoistej aktywacji wielu różnych klonów
limfocytów T w następstwie wiązania się z tch zmien-
nym regionem łańcucha beta receptora. To nowe nie-
właściwe określenie zaproponowil Marrack i Kappler
(cyt. wg 12, 1,3). Używanie jednego terminu immunolo-
gicznego w dwu całkiem różnych znaczeniach stwarza
oczywiście zamicszanie terminołogiczne, którego, cho-
ciażby ze względów dydaktycznych, należy unikać. Ko-
nieczne jest zachowanie pierwszego poprawnego, już
,,zadomowionego" okreśIenia i znaczenia rsuperantygenu.

Nie jest to tylko sprawa priorytetu tej pierwszej defi-
nicji, lecz błędności nowego proponowanego określenia,
ponieważ dotyczy ono białek nie wykazujących immu-
nologicznej swoistości, tak zasadniczej dla antygenu;
przecież ,,super" jako pierwszy człon wyrazów złożo-
nych podkreśla wyższą (a nie odmienną) jakość tego, co
oznacza drugi człon złożenia, w tym przypadku lepszą
jakość antygenu, co jest zaakcentowane w pierwszej de-
finicji.

DIa białek pobudzających nieswoiście (w łsensie im-
munologicznym) wieJ,e klonów limfocytów T można użyć
innego okreśIenia, na przykład palaantygeny lub anty-
geny poJ.iklonalne. Pierwszy człort ,,para" wyrazów zło-
żonych oznaczający we wszystkich językach: nie, niby,
prawie, wyraża zaptzeczenie lub osłabienie podobień-
stwa do tego, co zawiera druga część złożenia, np. pa-
ratyfus, parapsychologia (21). Dlatego termin paraanty-
geny wydaje się uzasadniony, gdyż podobieństwo tych
białek do typowych antygenów ogranicza się tylko do
łączenia się z MHC i pobudzania rozplemu limfocytów,
natomiast bardzo irstotne są różnice przedstawione sche-
matycznie na zmodyf ikowanych rycinach Johnsona
i wsp, (12, 13), W odróżnieniu od superantygenu, który
powstaje przez przetworzenie antygenu w komórce pre-
zentującej, jest o. jęty przez ramiona MHC i wchodzi
w zagłębienie stanowiące miejsce swoistego wiązania na
receptorze (ryc. 1), omawiane białka nie §ą przetwaTza-
ne przez komórki prezentujące, a łączą się zarówno
poza ramionami MHC, jak i poza miejscem swointego

'1 lrmf ocyt Z llmlocyr J, ll llluL,l

Ryc. 1. Swoiste wiązanie się superantygenu z odpowiada-
jącym mu limfocytem, zmodyfikowany schemat Johnsona
i wsp. (12, 13); MHC - główny układ zgodności tkanko-
wej, tkwiący łańcuchami alfa (a) i beta (b) w komórce
prezentującej superantygen (S); l, 2, 3 - miejsca swoiste-
go (oznaczone trójkątnym, prostokątnym i kolistym kon-
turem) wiązania superantygenów przez receptory limfocyta
tkwiące w nim łańcuchami alfa (a) i beta (b); rozplemowi
ulegnie tylko klon limfocytów pobudzony przez odpowia-

dający mu swoiście antygen

Komórko pnezentujqcq
on ty9en

timf ocyt
Ryc. 2. Nieswoiste, w sensie immunologicznym, wiąranie
paraantygenu przez region zmienny (c) łańcucha b:ta re-
ceptora; aktywac ja wyrazi się rozplemem wielu różnych
klonów limfocytów mających odpowiedni typ tego regionu;

pozostałe oznaczenia jak na ryc. 1

wiązania, na zewnętrznej, bocznej stronie receptora
(ryc. 2). Ocenia się, że każdy człowiek ma prawie 30
(oznaczonych kolejnymi liczbami) typów różnydn takich
regionów, przy czym stwierdza się indywidualne róż-
nicc odsetka limfocytów mających dany typ, a więc
poszczególne enterotoksyny mogą się łączyć z różnymi
odpowiednimi typami; na przykład jedna z typami 5
i 12, natomiast inna z typarni 12, 15 i 18 (cyt, wg 12,
13), Jest to więc także pewnego rodzaju swoistość, ale
nic w immunologicznym rozumieniu.

Drugi proponowany termin, antygeny poliklonalne,
a więc poibudzające wie]e klonów nawiązywałby do zja-
wiska potliklonalnej aktywacji limfocytów B przez nie-
które wirusy, antygeny bakteryjne, a nawet pierwot-
niacze (1).

Dla jasności dalszej części artykułu, w celu uniknięcia

K omórko prezeniujqco
ontygen

2 Limfocyi 3. limfocyt

p ol"oqnty9 en
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konieczności wyjaśniania, o który superantygen chodzi,
termin ten używany będzie w jego właściwym, ogólnie
od dawna przyjętym znaczeniu zaproponowanym przez
Humphreya, natomiast dla białek nieswoiście po,budza-
jących wiele klonów limfocytów T (,,superan,tygenów''
Marracka i Kapplera) używany będzie termin paraan-
tygeny.

Abstrahując od spraw terminologicznych wydaje się
celowe zapoznanie lekarzy wet. z rolą patogenetyczną
paraantygenów, opiera jąc się głównic na artykule
Johnsona i wsp. (12), dostępnym też w polrskim tłuma-
czeniu (13). Pierwsza grnpa paraantygenów obejmuje
białka bakteryjne, szczególnie dobrze poznaną entero-
toksynę gronkowcową, druga zawiera endogenne para-
antygeny stwierdzone u myszy,

Enterotoksyna gronkowca wywołuje ostre zatrucie
u ludzi, lecz jak wykazały już dawniejsze badania, nie
powoduje jakichkolwiek zmian w tkankach ielita, mimo
wyraźnych przecież objawów ze strony przewodu po-
karmowego, natomiast uderzająca jest obecność w ścia-
nie jelit dużej liczby }imfocytów. Kolejne fazy odkryć
związanych z toIą enterotok,syny gronkowcowej i jej
destruktywnym działaniem w patogenezie zatrucia za-
wiera wymieniony artykuł (12, 13), w którym podano
też wyniki badań Johnsona i jego grupy badawczej
wskazujące, że te proliferującc komórki to limfocyty T.
W dalszych pracach wykazano, że podobnie jak normal-
ne antygeny, także paraantygeny wiążąc się z limfocy-
tami T powodują wytwarzanie, głównie przez su,bpopu-
lację wspomaga jących 1imf ocytów T (helper T-cells),
intcrleukiny-2, jednego z chcmicznych przckaźników
sygnałów między komórkami, a ta powoduje rozplem
Iimfocytów T. Jest tu jednak pewna istotna różnica.

Typowy antygen aktywuje jeden tylko, swoisty dla
siebie, klon limfocytów i i].ość interleukiny-Z jełst mała,
natomiast rłł_przypadku-paraantygenu,, który działa na
wielką liczbę klonów limfocytów, dochodzi do powsta-
nia dużej ilości interieukiny-Z; nadmierne jej stężenie
jest właśnie przyczyy\ą następujących objawów.. gorącz-
ka, złe samopoczucie, nudności, wymioty, biegunka,
wstrząs i inne dolegliwości typowe dla zatruć pokarmo-
wych. Tak więc to nadmiar interleukiny-2 spowodowany
przez enterotoksynę gronkowcową (paraantygen), a nie
ona sama jest przyczyną objawów zatrucia.

Dalsze całkiem uzarsadnione przypuszczenic ujemnego
działania paraantygenów wiąże się z tym, że wśród po-
budzonych wielu klonów limfocytów mogą być także te,
które rozpoznają własne elementy organizmu jako o,bce,
a uruchomiona reakcja immunorlogiczna może prowadzić
do autoagresji (choroby autoimmunologicznej).

Trzecie wreszcie możliwe ujemne następstwo działa-
nia paraantygenów to eliminacja lub inaktywacja nie-
swoiście pobudzonych i,,wyeksploatowanych'' limfocy-
tów T. Wyrażać to może immunosupresją i gdy następ-
nie dojdzie do zakażenia, nie będ
obrcny; tc samc mlże być przyc
krywania i eliminacji komórek
duża część limfocytów T uiegła zniszczeniu. Niektórzy
sądzą, że paraantygeny mogą być też jcdną z ptzyczyn
niedoboru immunologicznego przy AIDS, a przemawia
za tyrn wykazany u HlV-dodatnich osoibników brak
Iimfocytów T z pewnymi typami zmiennego regionu
łańcucha beta receptora 

- ślad działania jednego lub
kilku paraantygenów,

Pewne prace wskazują, że kilka bakteryjnych para-
antygenów, wśród nich wytwarzane pTzez paciorkowce

i mykoplazmy pobudzają limfocyty T tak jak entero-
toksyny. Po,dobnie działają wykryte u myszy substancje
określane początkowo jako antygeny drugorzędnc sty-
mulujące 1imfocyty, Mls (minor lymphocyte-stimulating);
w przekonaniu, że są to białka naturalnie występujące
u gryzcni, określano je początkcwc jako antygeny włas-
ne. Teraz wiadomo, że Mls pochodzą od retrowirusa
raka gruczołu mlekowego (Bittnera); wirus ten wciela
swoje geny do DNA myszy, a te powodują syntezę wi-
rusowych antygenów Mls. Bardziej szczegółowo oma-
wiają te sprawy m.in. Marrack i wsp. (15), Janeway (10)
oraz McGeoch i wsp. (16).

Badania nad paraantygenami pozwolą, być może, wy-
jaśnić etiopatogenezę niektórych chorób, zwłaszcza au-
toimmunologicznych. Upoważniają do takicgo przypusz-
czenia dane świadczące, że destrukcyjne limfocyty T
mające pewne typy zmiennego regionu łańcucha beta
receptora, aktywowane przez paraantygeny uczerstniczą
w różnych stanach autoimmunologicznych, włączając w
to zapalenia stawów i stwardnienie rozsiane (scierosżs
multipler). Johnson i wsp. przytaczają też wyniki ba-
dań innych autorów wskazującc, że paraantygen wy-
twarzany przez Mgcoplasma" arthritidis powodować mo-
że zapalenie stawów u szczurów. Badania nad paraan-
tygenami mają na celu nie tylko poznanie ich roli etio-
logicznej lv pewnych chorobach, lecz również stworze-
nde podstaw przyczynowego ich leczenia. Sugeruie się,
że być może syntetyczne polipeptydy pozwolą hamo-
wać paraantygeny na zarsadzie konkurencji o miejsca
wiązania na limf ocytach wspomagających (T-helper)
lu,b na drobinach MHC.

Jakkolwiek poznane dotąd właściwości paraantyge-
nów wyrażają się głównie ich destruktywnym wpły-
wem na organizm, to jednak istnieją pewne nadzieie,
że po bardzi.ej szczególowym wyjaśnieniu tych mecha-
nizmów, można Ędzie w ściśle kontrolowanych warun-
kach wykorzystać paraantygeny w celach \eczniczych,
szczególnie w nieuleczaInych do;tąd procesach auto-
immunologicznych. Cytowane przez Johnsona i wsp.
badania na gryzoniach wskazują na możIiwość użycia
pewnych paraantygenów w celu wyłączenia niepożą-
danych klonów komórek T i tym samym opanowania
ich ataku autoimmunologicznego na normalne tkanki.
Na przykład ptzez podanie gronkowcowej enterotok-
syny B myszorn osłabiono u nich nasilenie toczniowe-
go zapalenia nerek (procesu autoimmunologicznego),
a także ochroniono myszy przed wystąpieniem doświad-
czalnego stwardnienia rozsianego.

Johnson i wsp. sugerują jeszcze niepoznany, ale też
prawdopodobny wpływ paraantygenów na limfocyty B,
gdyż już w latach siedemdziesiątych Johnson wykazał,
że w zależności od wyjściowego stanu pobudzenia ukła-
du immunologicznego, toksyna gronkowcowa powodo-
wać może wzmożenie lub osłabienie produkcji przeciw-
ciał; oba te zjawiska mogą wywierać destruktywny
wpływ, gdyż hamowanie wyrazi się immunosupresią,
a nadmierna produkcja przeciwciał 

- zaburzeniami w
następstwie tworzenia się kompleksów immunologicz-
nych.

Dane przcdstawione w artykule dotyczą stanów cho-
robowych u ludzi i u zwierząt doświadczalnych uży-
tych w badaniach modelowych, jest jednak pewne, że
w miarę dalszych badań poznana będzie rola paraanty-
genów także w naturalnie występujących chorobach
zwierząt, co stworzyć może podstawy interwencji tera-
peutycznej.
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Podejmowane w ostatnim 20-1cciu coraz liczniejsze
badania eksperymentalne i kliniczne nad wpływem
czynników egzo- i endogennych na mechanizrny obron-
ne ustrJju należą do najbardziej aktuainych i cieka-
wych. W tych badaniach na szczegóIną uwagę zasłu-
gują możliwości sterowania odczynami odpornościowy-
mi, stwarzające nowe perspektywy poznawcze oraz po-
siadające ważne znaczenie apJ.ikacyjne (33, 77). Możli-
we jest między innymi zrozumienie za]eżności między
poSZcZegÓ].nymi mechanizmami warunkującymi działa-
nie układu immunołogiczrtego oraz interakcji pozytyw-
nych i negatywnych pomiędzy subpopulacjami 1imfo-
c5ltów T, li.mfocytami B i makrofagami zaangazowany-
mi w poszczególnych fazach odpowiedzi immunologicz-
nej ustroju. Dzięki możliwościom ingerowania poprzcz
chemioterapię w reakcje immunologiczne organizmu,
prowadzącym do wyłączenia _lub osłabienia, a niekiedy
pobudzenia okrcślonych ogniw w całym łańcuchu od-
czynów obronnych komórkowych i humoralnych, stwo-
rzono podstalvy do opracowania nowych metod w te-
rapii przeciwnowotworowej, transplantologii i w cho-
robach z autoagresji (3B). Doprowadziło to także do
wyodrębnienia 1icznej obecnie grupy leków, tzw.
immunosupresorów, które stolsowane do nicdawna pra-
wie wyłącznie w leczeniu nowotrvorów, w mnicjszych
dawkach wywołują blok immunologiczny przejawiają-
cy się hamowaniem wczeŚnych 'i późnych odczynów
odpornościow;lch Zasięg immunosupresji indukowanej
lekami uzależniony jest od szeregu czynników obejmu-
jących między innymi właściwości farmakołlogiczne ],eku
oraz davrkę, jak również schemat podawania immuno-
supresora i antygenu.

Fakt powstawania licznych i zróżnicowanych inter-
akcji komórkowych i molekularnych będących następ-
stwem kontaktu antygenu z komórkami układu immu-
nologicznego pozwala z jednej strony na wyodrębnie-
ni.e następujących po sobie faz odpowicdzi immunolo-
gicznej, z drugiej zaś w sposób istotny rzutuje na moż-
liwości i charaktcr suplesyjnego oddzialywania chcmio-
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terapeutyków w poszczególnych etapach reagowania
organizmu na stymulację antygenową.

trkspozycja ustroju na antygen inicjująca fazę do-
środkową odpowiedzi immunologicznej warunkuje uru-
chomienie komórkowych i humoralnych mechanizmów
zapalenia, które prowadzą do degradacji antygcnu
i jego transportu do obwodowych organów limfoidal-
nych, gdzie jest on prezentowańy immunokompetent-
nym, antygenowo-spccyf icznym 1imf ocytom. Suprcsyj-
ne oddziaływanie leków na tym etapie odpowicdzi
immunologiczncj może być związane z ich wpływem na
ilość i funkcjc makrofagów, a takżc limfocytów B i T
w kontckście udziału tych komórck w procesach po-
chłaniani.a, przygotowania i prezentacji antygenu. Spo-
śńd immunosupresorów z grupy czynników alkilują-
cych, cechujących,się aktywnością modulacyjną w sto,
§unku do wszystkich faz odpowiedzi immunologicznej
najwszechstronniej zbądanym,prepalatem jest cyk1o,
fc,;famid (Cy), którego zastosowanie w odpowiednich
ciawkach i według okrcślonego schcmatu, powod,ujc
obniżenie tak J,iczby, jak i funkcji makrofagów. ]Vyka;
zano, żc podanic tego leku myszom, obok redukcji licz-
by makrof agów otrzewnowych powodowało obniżenie
zdolności pochłani.ania bakterii i wirusów przez te ko-
mórki (19, 54), hamowało fazę trawicnia wewnątrzko-
mórkowego w procesie fagocytozy (49) oraz prowadziło
do znacznego zmniejszenia retencji cząstek antygenu
w obwodowych organach limfoidalnych (42). Podobną
wrażliwość na Cy wykazano w odniesicniu do fagocy-
tów krwi obwodowcj świnek morskich (2a) i 1udzi (13).

Względną oporność na czynniki alkilujące wykazują
natomiast makrofagi pęcherzyków płucnych. Podawa-
nie Cy w dawkach wywołujących leukopcnię nie re-
dukuje ilości tych komórek u szczurów (62), świnek
morskich (25, 48) i psów (32, 53) oraz częściowo tylko
obniża zdoiność do pochłaniania i degradacji antygenu
pr zez rnakr of agi płucne.

Czynniki hamujące rsyntezę DNA działają depresyjnie
na liczbę i f unkcje makrof agów przez selektywne
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