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ZDZISEAW LARSKI
Olsztyn

Superantygeny

Termin superantygen wprowadzil ponad 20 lat temu
Humphrey (9) na oznaczenie antygenu przetworzonego
przez makrofagi, ktéry wykazuje znacznie wyzsza ak-
tywnos$é immunogenng niz antygen wyjsciowy, co
stwierdzily m.in. Askonas i Rhode (2). W takim znacze-
niu termin ten jest do$é powszechnie stosowany i tak
ujmuja go slowniki immunologiczne (4, 20), a takze
wiele podrecznikéow (3, 5, 7, 11, 14, 17—19, 22).

Ostatnio w niektorych pracach immunologicznych
termin ,superantygen” pojawia sie w znaczeniu catkicm
odmiennym i wydajec sie celowe wyjasnienie istoty tej
terminologicznej rozbieznosci. Najpilerw jednak kilka
stéw przypomnienia dotyczgcych antygenu.

Jest nim kazda substancja, ktéra rozpoznana (uznana)
przez organizm jako obca uruchamia odpowiedz immu-
nologiczng i reaguje swoiscie z jej produktami (prze-
ciweialami, uczulonymi limfocytami) in vitro i in vivo.
Dla nadzoru immunologicznego, czyli swoistego oporu
przeciw uszkodzeniu organizmu, antygenami jest wiele
czynnikéw zewnatrz- 1 wewnatrzustrojowych omowio-
nych w innej publikacji (14). Oprécz wymicnionych tam,
antygenami moga by¢ takze wilasne plemniki, gdyz nie
byto ich w zyciu ptodowym i, zgodnie z teorig selektyw-
no-klonalng, klony limfocytéw dla nich nic zostaly wy-
gaszone (sa wiec ,,0bce” dla organizmu). .

Ostatnio wykazano, ze antygenami mogg byé¢ nawet
silikonowe elastomery, syntetyczne substancje powszech-

artykul przegladowy
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nie uzywane do sprzadzania leczniczych implantatéw
i protez, uwazane dotad za biologicznie obojetne; reakcje
na nie ograniczajg sie zwykle do tagodnych odczynow
na cialo obce, jednak pewne dane sugerujg, ze wyste-
pujace niekiedy reakcje zapalne na takie implantaty
maja tlo immunologiczne. Przy uzyciu testu ELISA wy-
kazano bowiem u pacjentéw odpowiedz immunologiczna
wyrazajaca sie wzrostem ilodci przeciwcial dla niekto-
rych elastomerow (6).

Reakcja immunologiczna jest nastepstwem dzialania
antygenu na limfocyty B, co prowadzi do wytwarzania
przez nie przeciwcial zapewniajacych swoisty odpornosé
humoralng (immunitet humoralny), i na limfocyty T,
co wyraza sie rozwojem swoistej odpornosei komoérko-
wej (immunitetu komérkowego).

Zarowno limfocyty B, jak i T wigza sie z antygenem
przy pomocy swoistych receptorow antygenowych, przy
czym kazdy limfocyt ma je tylko dla &cisle okre$lonego
antygenu zgodunie z teoria selektywno-klonalng. Zakta-
da ona istnienie w organizmie klonow (grup komérek
limfocytéw) dla wszystkich istniejacych w przyrodzie
antygenow 1 kontakt organizmu z danym antygenem
powoduje selektywne pcbudzenie (wlgczenie do akcji)
odpowiadajacego mu klonu.

W odréznieniu od limfocytow B, ktére mogg wigzaé
wolny antygen, dla wiekszodci limfocytow T jest to
mozliwe tylko wtedy, gdy jest on im przedstawiony w
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potaczeniu z wilasnym antygenem MHC (major histo-
compatibility complex — gléwny ukitad zgodnosci tkan-
kowe]) na powierzchni innej komoérki gospodarza. MHC
to struktury biatkowe powierzchni komérki determino-
wane przez zespél SciSle ze soba polgczonych genow
gospodarza, pierwotnie odkryty w zwigzku z jego decy-
dujacym znaczeniem dla przezywania przeszczepoéw na-
rzgdowych; obecnie wiadomo, ze MHC jest tez odpo-
wiedzialny za regulacje przeciwzakaznej odpowiedzi im-
munologicznej, gdyz umozliwia rozpoznawanie antyge-
néw przez limfocyty T.

Zanim jednak antygen zostanie zwigzany przez lim-
focyty, zarowno B, jak i T, ulega istotnym zmianom
wskutek dzialania komorek prezentujacych antygen
limfocytom; 58 to makrofagi oraz komérki dendrytycz-
ne, te drugic oméwione ostatnio szezegdlowo przez
Hadaczka i1 Deptute (8). Komoérki prezentujace fagocy-
tuja antygen i trawig go, pozostawiajac jednak cze$é
nie zmienionego materiatu antygenowego na swej po-
wicrzehni i ten wlasnie okresla sie jako superantygen,
gdyz stanowi on wysoce immunogenny bodziec antyge-
nowy, wykazujacy swoisto§¢ immunologiczng, co jest
oczywiste, ale warte podkre§lenia z uwagi na dalsze
wywody.

Jak juz wspomniano na wstepie artykulu, w niekté-
rych pracach immunologicznych pojawia sie ostatnio
termin ,superantygen” w zupelnie innym znaczeniu,
a mianowicie jako bialko wykazujgce wlasciwosé row-
noczesnej nieswoistej aktywacji wielu réznych klonow
limfocytéw T w nastepstwie wigzania sie z ich zmien-
nym regionem lancucha beta receptora. To nowe nie-
wiasciwe okreslenie zaproponowil Marrack i Kappler
(cyt. wg 12, 13). Uzywanie jednego terminu immunolo-
gicznego w dwu catkiem réznych znaczeniach stwarza
oczywiscie zamicszanie terminologiczne, ktoérego, cho-
ciazby ze wzgledow dydaktycznych, nalezy unikaé. Ko-
nieczne jest zachowanie pierwszego poprawnego, juz
»zadomowionego” okre$lenia i znaczenia superantygenu.

Nie jest to tylko sprawa priorytetu tej pierwszej defi-
nicji, lecz blednosci nowego proponowanego okreSlenia,
poniewaz dotyczy ono biatek nie wykazujgeych immu-
nologicznej swoisto$ci, tak zasadniczej dla antygenu;
przeciez ,super” jako pierwszy czlon wyrazéw zlozo-
nych podkresla wyzsza (a nie odmienng) jako$é tego, co
oznacza drugi czlon zlozenia, w tym przypadku lepsza
jakosé antygenu, co jest zaakcentowane w pierwszej de-
finicji.

Dla bialek pobudzajacych nieswoiscie (w mensie im-
munologicznym) wiele klonéw limfocytow T mozna uzyé
innego okreS$lenia, na przykilad paraantygeny lub anty-
geny poliklonalne. Pierwszy czlon ,para” wyrazéw zlo-
zonych oznaczajacy we wszystkich jezykach: nie, niby,
prawie, wyraza zaprzeczenie lub oslabienie podobien-
stwa do tego, co zawiera druga cze$¢ zlozenia, np. pa-
ratyfus, parapsychologia (21). Dlatego termin paraanty-
geny wydaje sie uzasadniony, gdyz podobiefistwo tych
bialek do typowych antygenéw ogranicza sie tylko do
laczenia sie z MHC i pobudzania rozplemu limfocytéw,
natomiast bardzo istotne sg roznice przedstawione sche-
matycznie na zmodyfikowanych rycinach Johnsona
i wsp. (12, 13). W odréznieniu od superantygenu, ktéry
powstaje przez przetworzenie antygenu w komorce pre-
zentujacej, jest objety przez ramiona MHC i wchodzi
w zaglebienie stanowigce miejsce swoistego wigzania na
receptorze (ryc. 1), omawiane biatka nie sg przetwarza-
ne przez komérki prezentujace, a laczg sie zaréwno
poza ramionami MHC, jak i poza miejscem swoistego

Komérka prezenfujaca
antygen
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Ryc. 1. Swoiste wigzanie sie superantygenu z odpowiada-
jacym mu limfocytem, zmodyfikowany schemat Johnsona
i wsp. (12, 13); MHC — giowny uklad zgodnosci tkanko-
we]j, tkwigcy tancuchami alfa (a) i beta (b) w komorce
prezentujacej superantygen (S); 1, 2, 3 — miejsca swoiste-
go (oznaczone trojkatnym, prostokgtnym i kolistym kon-
turem) wiazania superantygenéw przez receptory limfocyta
tkwigce w nim lancuchami alfa (a) i beta (b); rozplemowi
ulegnie tylko klon limfocytéw pobudzony przez odpowia-
dajacy mu swoiscie antygen

Komdrka prezentujaca
antygen

}— paraantygen

limfocyt

Ryc. 2. Nieswoiste, w sensie immunologicznym, wigzanie

paraantygenu przez region zmienny (c) tancucha bsta re-

ceptora; aktywacja wyrazi sie rozplemem wielu rézinych

klondéw limfocytéw majacych odpowiedni typ tego regionu;
pozostate oznaczenia jak na ryc. 1

wigzania, na zewnetrznej, bocznej stronie receptora
(rye. 2). Ocenia sie, ze kazdy czlowiek ma prawie 30
(oznaczonych kolejnymi liczbami) typéw réznych takich
regiondw, przy czym stwierdza sie indywidualne roz-
nice odsetka limfocytéw majacych dany typ, a wiec
poszezegolne enterotoksyny moga sie laczyé z réznymi
odpowiednimi typami; na przyklad jedna z typami 5
i 12, natomiast inna z typami 12, 15 1 18 (cyt. wg 12,
13). Jest to wiec takze pewnego rodzaju swoisto$é, ale
nie w immunologicznym rozumieniu.

Drugi proponowany termin, antygeny poliklonalne,
a wiec pobudzajace wiele klondéw nawigzywalby do zja-
wiska poliklonalnej aktywacji limfocytéw B przez nie-
ktére wirusy, antygeny bakteryjne, a nawet pierwot-
niacze (1).

Dla jasno$ci dalszej cze$ci artykulu, w celu unikniecia
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koniecznosci wyjasniania, o ktéry superantygen chodzi,
termin ten uzywany bedzie w jego wiasciwym, ogélnie
od dawna przyjetym znaczeniu zaproponowanym przez
Humphreya, natomiast dla bialek nieswoiscie pobudza-
jacych wiele klonéw limfocytow T (,superantygenow”
Marracka i Kapplera) uzywany bedzie termin paraan-
tygeny.

Abstrahujac od spraw terminologicznych wydaje sie
celowe zapoznanie lekarzy wet. z rolg patogenetyezng
paraantygenéw, opierajac sie glownie na artykule
Johnsona i wsp. (12), dostepnym tez w polskim ttuma-
czeniu (13). Pierwsza grupa paraantygenéw obejmuje
biatka bakteryjne, szczegdlnie dobrze poznang entero-
toksyng gronkowcows, druga zawiera endogenne para-
antygeny stwierdzone u myszy.

Enterotoksyna gronkowca wywoluje ostre zatrucie
u ludzi, lecz jak wykazaly juz dawniejsze badania, nie
powoduje jakichkolwiek zmian w tkankach jelita, mimo
wyraznych przeciez objawéw ze strony przewodu po-
‘karmowego, natomiast uderzajaca jest obecno$é w Scia-
nie jelit duzej liczby limfocytow. Kolejne fazy odkryé
zwigzanych z rolg enterotoksyny gronkowcowej i jej
destruktywnym dzialaniem w patogenezie zatrucia za-
wiera wymieniony artykut (12, 13), w ktérym podano
tez wyniki badan Johnsona i jego grupy badaweczej
wskazujace, ze te proliferujgce komérki to limfocyty T.
W dalszych pracach wykazano, ze podobnie jak normal-
ne antygeny, takze paraantygeny wigzgc sie z limfocy-
tami T powoduja wytwarzanie, gléwnie przez subpopu-
lacje wspomagajacych limfocytéw T (helper T-cells),
interleukiny-2, jednego z chemicznych przekaznikow
sygnaléw migedzy komoérkami, a ta powoduje rozplem
limfocytow T. Jest tu jednak pewna istotna roéznica.

Typowy antygen aktywuje jeden tylko, swoisty dla
siebie, klon limfocytéow i ilosé interleukiny-2 jest mata,
natomiast ws-przypadku. paraantygenu, ktéry dziata na
wielkg liczbe klonéw. limfocytéw, dochedzi do powsta-
nia duzej ilosci interleukiny-2; nadmierne jej stezenie
jest wlasnie przyczyna nastepujacych objawéw: goracz-
ka, zle samopoczucie, nudnoSci, wymioty, biegunka,
wstrzgs 1 inne dolegliwosci typowe dla zatrué¢ pokarmo-
wych. Tak wigc to nadmiar interleukiny-2 spowodowany
przez enterotoksyne gronkowcows (paraantygen), a nie
ona sama jest przyczyng objawéw zatrucia.

Dalsze calkiem uzasadnione przypuszezenic ujemnego
dzialania paraantygenow wiaze sie z tym, ze wéréd po-
budzonych wielu klonéw limfocytéw moga byé takze te,
ktore rozpoznaja wilasne elementy organizmu jako obce,
a uruchomiona reakcja immunologiczna moze prowadzié
do autoagresji (choroby autoimmunologicznej).

Trzecie wreszcie mozliwe ujemne nastepstwo dziala-
nia paraantygenéw to eliminacja lub inaktywacja nie-
swoiscie pobudzonych i ,,wyeksploatowanych” limfocy-
tow T. Wyrazaé¢ to moze immunosupresja i gdy nastep-
nie dojdzie do zakazenia, nie bedzie mozliwosei swoiste]
obrony; to samo moze byé przyczyna uposledzenia wy-
krywania i eliminacji komérek nowotworowych, jezeli
duza czeé¢ limfocytéow T ulegla zniszezeniu. Niektérzy
sadza, ze paraantygeny moga byé tez jedng z przyczyn
niedoboru immunologicznego przy AIDS, a przemawia
za tym wykazany u HIV-dodatnich osobnikéw brak
limfocytéw T z pewnymi typami zmiennego regionu
lancucha beta receptora — $lad dzialania jednego lub
kilku paraantygendw,

Pewne prace wskazuja, ze kilka bakteryjnych para-
antygenow, wsrod nich wytwarzane przez paciorkowece

i mykoplazmy pobudzaja limfocyty T tak jak entero-
toksyny. Podobnie dzialaja wykryte u myszy substancje
okreslane poczatkowo jako antygeny drugorzedne sty-
mulujgce limfocyty, Mls (minor lymphocyte-stimulating);
w przekonaniu, ze sg to bialka naturalnie wystepujgce
u gryzoni, okreslano je poczatkowo jako antygeny wlas-
ne. Teraz wiadomo, ze Mls pochodza od retrowirusa
raka gruczotu mleckowego (Bittnera); wirus ten weciela
swoje geny do DNA myszy, a te powodujg synteze wi-
rusowych antygenéw Mls. Bardziej szczegélowo oma-
wiajg te sprawy m.in. Marrack i wsp. (15), Janeway (10)
oraz McGeoch 1 wsp. (16).

Badania nad paraantygenami pozwola, byé moze, wy-
jasni¢ ctiopatogeneze niektérych choréb, zwlaszcza au-
toimmunologicznych. Upowazniaja do takiego przypusz-
czenia dane S$wiadczace, ze destrukeyjne limfocyty T
majgce pewne typy zmiennego regionu lancucha beta
receptora, aktywowane przez paraantygeny uczestnicza
w roznych stanach autoimmunologicznych, wlaczajac w
to zapalenia stawow i stwardnienie rozsiane (sclerosis
multiplex). Johnson i wsp. przytaczaja tez wyniki ba-
dan innych autoréw wskazujgce, ze paraantygen wy-
twarzany przez Mycoplasma™ arthritidis powodowaé mo-
ze zapalenie stawéw u szczuréw. Badania nad paraan-
tygemami maja na celu nie tylko poznanie ich roli etio-
logicznej w pewnych chorobach, lecz réwniez stworze-
nie podstaw przyczynowego ich leczenia. Sugeruje sie,
ze by¢é moze syntetyczne polipeptydy pozwolg hamo-
wa¢é¢ paraantygeny na zasadzie konkurencji o miejsca
wiazania na limfocytach wspomagajacych (T-helper)
lub na drobinach MHC,

Jakkolwiek poznane dotgd wlasciwosci paraantyge-
now wyrazaja sig¢ gléwnie ich destruktywnym wply-
wem na organizm, to jednak istnieja pewne nadzieje,
ze po bardziej szczegolowym wyjasnieniu tych mecha-
nizméw, mozna bedzie w $cisle kontrolowanych warun-
kach wykorzysta¢ paraantygeny w celach leczniczych,
szczegélnie w nieuleczalnych dotad procesach auto-
immunologicznych. Cytowane przez Johnsona i wsp.
badania na gryzoniach wskazujg na mozliwo$é uzycia
pewnych paraantygenéw w celu wylgczenia niepoza-
danych klonéw komoérek T i tym samym opanowania
ich ataku autoimmunologicznego na normalne tkanki.
Na przyklad przez podanie gronkowcowej enterotok-
syny B myszom ostabiono u nich nasilenie toczniowe-
go zapalenia nerek (procesu autoimmunologicznego),
a takze ochroniono myszy przed wystgpieniem doswiad-
czalnego stwardnienia rozsianego.

Johnson i wsp. sugerujg jeszcze niepoznany, ale tez
prawdopodobny wplyw paraantygenéw na limfocyty B,
gdyz juz w latach siedemdziesigtych Johnson wykazat,
ze w zalezno$ci od wyjsciowego stanu pobudzenia ukla-
du immunologicznego, toksyna gronkowcowa powodo-
waé¢ moze wzmozenie lub ostabienie produkcji przeciw-
cial; oba te zjawiska moga wywieraé destruktywny
wplyw, gdyz hamowanie wyrazi sie immunosupresja,
a nadmierna produkcja przeciwcial — zaburzeniami w
nastepstwie tworzenia sie kompleksow immunologicz-
nych.

Dane przedstawione w artykule dotycza stanow cho-
robowych u ludzi i u zwierzat doswiadezalnych uzy-
tych w badaniach modelowych, jest jednak pewne, ze
w miare dalszych badan poznana bedzie rola paraanty-
gendéw takze w naturalnie wystepujacych chorobach
zwierzat, co stworzyé moze podstawy interwencji tera-
peutycznej.
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ZBIGNIEW GRADZKI

artykul przegladowy

Niektére aspekty supresyjnego oddzialywania chemioterapeutykéw
na reakcje immunologiczne ustroju

Katedra Epizootiologii i Klinika Choréb Zakazinych Zwierzgt Wydzialu Weterynaryjnego AR,
ul. Gigboka 30, 20-612 Lublin

Podejmowane w ostatnim 20-leciu coraz liczniejsze
badania eksperymentalne i kliniczne nad wplywem
czynnikéw egzo- i endogennych na mechanizmy obron-
ne ustroju naleza do najbardziej aktualnych i cieka-
wych. W tych badaniach na szczegdlng uwage zastu-
guja mozliwosci sterowania odczynami odpornosciowy-
mi, stwarzajace nowe perspektywy poznawcze oraz po-
siadajace wazne znaczenie aplikacyjne (33, 77). Mozli-
we jest miedzy innymi zrozumienie zalezno$ci miedzy
poszezegdlnymi mechanizmami warunkujgcymi dziata-
nie ukladu immunologicznego oraz interakcji pozytyw-
nych i negatywnych pomiedzy subpopulacjami limfo-
cvtow T, limfocytami B i makrofagami zaangazowany-
mi w poszezegoélnych fazach odpowiedzi immunologicz-
nej ustroju. Dzieki mozliwosciom ingerowania poprzez
chemioterapie w reakcje immunologiczne organizmu,
prowadzgcym do wylgezenia lub oslabienia, a niekiedy
pobudzenia okrcs$lonych ogniw w catym tancuchu od-
czynow obronnych komérkowych i humoralnych, stwo-
rzono podstawy do opracowania nowych metod w te-
rapii przeciwnowotworowej, transplantologii i w cho-
robach z autoagresji (38). Doprowadzilo to takze do
wyodrebnienia licznej obecnie grupy lekow, tzw.
immunosupresorow, ktére stosowane do nicdawna pra-
wie wylgcznie w leczeniu nowotwordw, w mnicjszych
dawkach wywoluja blok immunologiczny przejawiaja-
cy sie hamowaniem weczesnych 1 péznych odezynow
odpornosciowych. Zasieg immunosupresji indukowanej
lekami uzalezniony jest od szeregu czynnikoéw obejmu-
jacych miedzy innymi wlasciwosci farmakologiczne leku
oraz dawke, jak réwniez schemat podawania immuno-
supresora 1 antygenu.

Fakt powstawania licznych i zroznicowanych inter-
akcji komoérkowych i molekularnych bedacych nastep-
stwem kontaktu antygenu z komérkami uktadu immu-
nologicznego pozwala z jednej strony na wyodrebnie-
nie nastepujgcych po sobie faz odpowiedzi immunolo-
gicznej, z drugiej za$ w sposob istotny rzutuje na moz-
liwosci 1 charakter supresyjnego oddzialywania chemio-

terapeutykéw w poszczegdlnych etapach reagowania
organizmu na stymulacje antygenows.

Ekspozycja ustroju na antygen inicjujaca faze do-
$srodkowg odpowiedzi immunologicznej warunkuje uru-
chomienie komoérkowych i humoralnych mechanizméw
zapalenia, ktore prowadza do degradacji antygenu
i jego transportu do obwodowych organéw limfoidal-
nych, gdzie jest on prezentowany immunokompetent-
nym, antygenowo-specyficznym limfocytom. Supresyj-
ne oddzialywanie lekéw na tym etapie odpowicdzi
immunologicznej moze byé zwigzane z ich wplywem na
iloéé i funkcje makrofagoéw, a takze limfocytow B i T
w kontecks$cie udzialu tych komoérck w procesach po-
chlaniania, przygotowama i prezentacji antygenu. Spo-
$r6d immunosupresoréw z grupy czynnikow alkilujg-
cych, cechujacych -sie aktywnoscig modulacyjng w sto=
sunku do wszystkich faz odpowiedzi immunologiczne]
najwszechstronniej zbadanym - preparatem jest cyklo-
fesfamid (Cy), ktérego =zastosowanie w odpowiednich
dawkach 1 wedlug okreslonego schematu, powoduje
obnizenie tak liczby, jak i funkcji makrofagow. Wykas
zano, ze podanie tego leku myszom, obok redukcji licz-
by makrofagéw otrzewnowych powodowato obnizenie
zdolno$ci pochlaniania bakterii i wiruséw przez te ko-
morki (19, 54), hamowalo faze trawicnia wewngtrzko-
morkowego w procesie fagocytozy (49) oraz prowadzito
do znacznego zmniejszenia retencji czastek antygenu
w obwodowych organach limfoidalnych (42). Podobna
wrazliwoéé na Cy wykazano w odniesicniu do fagocy-
tow krwi obwodowej $winek morskich (24) i ludzi (13).
Wzgledng oporno$é na czynniki alkilujace wykazuja
natomiast makrofagi pecherzykéw plucnych. Podawa-
nie Cy w dawkach wywolujacych leukopenie nie re-
dukuje ilo$ci tych komoérek u szezuréw (62), $winek
morskich (25, 48) 1 psow (32, 53) oraz czeSciowo tylko
obniza zdolno$¢ do pochlaniania i degradacji antygenu
przez makrofagi plucne.

Czynniki hamujace synteze DNA dziatajg depresyjnie
na liczbe 1 funkeje makrofagow przez selektywne



