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Kto stoi na strazy harmonii?
O harmonii, fagocytach i tozsamosci immunologicznej
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Abstrakt

Zadaniem niniejszego wprowadzenia jest nakreslenie pewnych ram historycznych
i teoretycznych wspolczesnej immunologii. Dyscyplina ta stosunkowo niedawno
uksztalttowana stara sie wyjasni¢ wszelkiego rodzaju zjawiska stojace na strazy
integralnosci organizmu. Organizmu rozumianego jako zlozona struktura, wielo-
systemowa, uksztaltowana w toku ewolucji. W wypadku tak szeroko rozumianego
pojecia odpornosci ewidentnie wymagana jest wnikliwa dyskusja, dlatego filozo-
fowie biologii i naukowcy immunolodzy od pét wieku analizujg podstawowe defi-
nicje i dochodza do interesujacych konkluzji.

Slowa kluczowe: fagocytoza; jazin immunologiczna; swoisto$¢ immunologiczna;
teoria sieci Jerne’a; teoria tolerancji immunologicznej.

Wstep

Standardowo immunologie prezentuje sie jako dyscypline badajaca sposdb, w jaki
organizmy zywe bronia sie przed infekcjami, groznymi substancjami i obcymi
tkankami. Klasyczny paradygmat przyjmuje, ze organizm jest w stanie broni¢ sie
dzieki wysoce wyspecjalizowanym mechanizmom rozrdzniania obiektéw na swoje
(self) i obce (non-self). Pytanie o tozsamo$¢ organizmoéw byto réwniez podejmowa-
ne przez filozoféw biologii. Wraz z immunologami usitowali udzieli¢ odpowiedzi
na dwa rodzaje pytan. Pierwszy ma charakter ontologicznych i dotyczy natury
jazni immunologicznej (immune self): Jakie sa granice tego, co wlasne?, Jak definiu-
jemy to, co wlasne?, Jak immunologiczna jazni organizmu zmienia sie w czasie? itp.
(Schaffner 1993: 8-19; Sarkar 1991: 125-138). Drugi rodzaj problemow zwigzany
by} z procedurami wyjasniania w immunologii: Czy uzywane w obrebie immuno-
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logii pojecia i modele satysfakcjonujaco wyjasniaja badane zjawiska?, Czy reduk-
cjonistyczny opis zjawisk odpornosciowych w kategoriach struktur molekularnych
jest wystarczajacy? (Schaffner 1993: 64-89; Sarkar 1991: 138-163).

Ujecie zjawisk odpornosciowych w kategoriach ,ja/nie-ja” dominowalo od lat 50.
Dzi$ jednak paradygmat ten jest coraz czesciej kwestionowany. Dzieje sie tak dla-
tego, ze coraz wiecej badan ujawnia zachowania ukladu odpornosciowego, ktére
nie daja sie uja¢ w kategoriach mechanizmoéw rozrézniania obiektéw na swoje i
obce (Janeway i in. 2001).

W niniejszym, wprowadzajagcym tekscie nakreslone zostang podstawy standardo-
wego paradygmatu immunologii i jego historie oraz wskazac jego ograniczenia i
ewentualne alternatywne konceptualizacje. Przed przystgpieniem do tego nalezy
jednak wprowadzi¢ pewne podstawowe kategorie z zakresu immunologii.

Uklad odpornosciowy

Uklad odpornosciowy stanowi zbidr komérek (m.in. sie¢ limfocytéw, zaprogra-
mowanych przez geny), tkanek i mechanizméw organizmu, chronigcych przed
chorobami poprzez identyfikacje i likwidowanie patogenéw i komdérek nowotwo-
rowych. Owe elementy nieustannie poszukuja roznego rodzaju czynnikéw choro-
botwdrczych, a tym samym rozrdézniajg zdrowe komorki i tkanki organizmu. Dzia-
lania te majg na celu utrzymanie ré6wnowagi biologicznej — homeostazy immuno-
logicznej (Clark 2007: 3-14; Klein 1990).

W toku rozwoju gatunkowego mechanizmy wykrywania patogenéw wyewoluowa-
ly do tego stopnia, ze komorki obronne ,,ucza sie” i reaguja stosownie do otoczenia.
Dla przykladu, kazdy prosty organizm jednokomdérkowy (np. bakteria) ma okre-
$lony uklad enzymdéw ochraniajacych go przed infekcja wirusowa. Uklad odporno-
Sciowy czlowieka sklada sie z wielu rodzajéw protein (np. cytokiny), komdrek (np.
limfocyty T i B), tkanek (np. tkanki blony §luzowej, jamy gardlowo-nosowej) i na-
rzadow (np. grasica, Sledziona), ktore oddzialuja na siebie w zlozony i dynamiczny
sposob, tworzac skomplikowany system sprzezen strukturalnych (Janeway i in.
2001; Howes 2008). Narzady ukladu odpornosciowego mozna podzieli¢ na central-
ne (pierwotne) oraz obwodowe (wtdrne).

Na uklad odpornosciowy ssakow skladaja sie dwa powigzane podsystemy: odpor-
no$¢ wrodzona i nabyta (Clark 2007: 3-7). Odporno$¢ wrodzona to system pier-
wotnych mechanizméw oraz barier fizycznych; jest to swego rodzaju pierwsza
linia obrony. Bariery te to miedzy innymi réznego rodzaju tkanki, ktére utrudniajg
patogenom dostep do organizmu. Jezeli patogen przelamie te bariery, to wrodzony
uklad odpornosciowy rozpozna i usunie go, jednak system ten nie jest w stanie
zapamieta¢ wzorca patogenu ani w przysztosci dostosowac sie do podobnej infek-
cji. System wrodzony jest pozbawiony pamieci immunologiczne;j.
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W wypadku, kiedy ,intruzi” skutecznie unikng odpowiedzi nieswoistej (wrodzo-
nej), u ssakdw uruchamia sie kolejna bariera ochronna, czyli nabyty lub inaczej
adaptacyjny uklad odpornosciowy. Podsystem ten jest w stanie zapamieta¢ kolejne
infekcje i w przyszlosci usprawni¢ swojg odpowiedZ na nie, rozpoznajac patogen
wyeliminowany juz wczes$niej. Gdy ,intruz” zostaje zniszczony, podsystem ,wy-
ucza sie” odpowiedzi. Pozwala to w przysztosci szybciej rozpoznawa¢é i niszczy¢
zagrozenia tego typu (Clark 2007: 43-60).

Jak widzimy na przykladzie powyzszego podrecznikowego opisu, immunologia jest
zdominowana przez metafore konfliktu zbrojnego, w ktérym ,,wrogie sily” sa wy-
raznie odroznialne od ,,wlasnych armii”, niczym umundurowani Zoinierze i ozna-
czone pojazdy. Problem jednak w tym, ze metaforyka ta jest coraz czesciej kwe-
stionowana. Trudno wskazac¢ obiekt, ktory mialtby by¢ odpowiednikiem wyrazne-
g0, zawsze rozpoznawanego oznakowania (Howes 2008: 280-284). WeZzmy za
przyklad przyjazne gospodarzowi bakterie jelitowe, ktore nie sag zwalczane przez
uklad odpornosciowy, cho¢ strukturalnie przypominaja patogeny. System odpor-
nosciowy zostawia w spokoju wilasne komorki, jednak zaczyna traktowac je jako
»wrogie”, gdy te obumra lub zostana uszkodzone. Ciekawym przykladem jest
transplantacja organow. Przed zabiegiem sprawdza sie liczbe zgodnych markeréw
tkankowych miedzy dawca a biorcg, jednoczes$nie ttumigc chemicznie uklad od-
pornosciowy biorcy. Jednak markery te niekiedy zawodza — zgodny pod ich wzgle-
dem organ moze zosta¢ odrzucony przez organizm biorcy. Przypuszczalnie dzieje
sie tak dlatego, ze w momencie operacji organizm zostaje poddany stresowi, a w
efekcie wyzwolona zostaje silna reakcja immunologiczna (Wood 2006). Zagadka
wcigz pozostaje wiele choréb immunologicznych, ktére — generalnie rzecz ujmujac
- polegaja na tym, ze uklad odpornosciowy zaczyna atakowac i niszczy¢ komorki
wlasnego organizmu. W zwigzku z powyzszymi watpliwo$ciami o ukladzie odpor-
nosciowym mysli sie coraz czesciej w Kkategoriach sieci, systemu poznawczego, a
nawet interlokutora prowadzacego dialog z organizmem (Cohen 2001).

Przejdzmy teraz do historycznej rekonstrukcji rozwoju paradygmatu ,,swoj/obcy”
oraz wspoiczesnych prob wykroczenia poza jego ograniczenia.

Paradygmat ,,swoéj/obcy” i poza

Historie paradygmatu nalezy zacza¢ od przywolania prac Claude’a Bernarda
(1813-1878)., francuskiego lekarza i fizjologa (Silverstein 1989). Zadawal on pyta-
nie o to, w jaki spos6b wyznaczane sa konkretne ograniczenia metaboliczne ko-
nieczne do normalnego funkcjonowania zywych organizmoéw. W jego ujeciu cialo
skladalo sie z wyraznie podzielonych moduléw, a autonomia calosci byla uzalez-
niona od réwnowagi wewnetrznych elementéw. Taka forma cielesnego atomizmu
radykalnie zmieniala perspektywe postrzegania funkcji organizmu, ktéry uzalez-
niony jest od wewnetrznej architektury organicznego Srodowiska (Tauber 1994:
51-53). Kolejng innowacja Bernarda bylo wprowadzenie metaforyki wojskowej do
namystu nad odpornos$cia. Zdaniem Bernarda organizm, aby osiaggna¢ stan home-
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ostazy, korzysta z ,,sil zbrojnych”, by zaatakowac i zniszczy¢ ,wroga”, ktory zaklo-
ca jego rownowage.

Kolejnym waznym etapem byly badania Ilji Miecznikowa (1845-1916) nad zacho-
waniem i znaczeniem fagocytow dla odpornosci. Opisywal on odpornos$¢ w naste-
pujacy sposob: aby organizm nalezycie funkcjonowal, konieczny jest system regu-
lacyjny, czyli nadajacy ,,wszystkiemu” porzadek; ,harmonie” organizmu zak}dcajg
obce czynniki, a za jej przywrdcenie odpowiedzialne sg wyspecjalizowane jednost-
ki uksztaltowane w toku selekcji naturalnej (Tauber 2003: 897). Taka jednostka
mial by¢ badany przez Miecznikowa fagocyt, ktorego funkcja jest pochlanianie, a
tym samym neutralizowanie obcych lub uszkodzonych komorek (Tauber 2003:
898-901). Fagocyt spelnial funkcje straznika rozrozniajacego i oddzielajacego to, co
wilasne (nieszkodliwe, sprawne), od tego, co obce (toksyczne, uszkodzone) (Tauber,
Chernyak 1991: 135-175).

W pierwszej polowie XX wieku immunologia skupiala sie na probie ustalenia che-
micznej bazy reakcji odpornosciowych. Po IT wojnie §wiatowej gldwnymi tematami
badan staly sie transplantologia i reakcje autoimmunologiczne oraz szeroko pojeta
genetyka. W tym czasie sir Frank Macfarlane Burnet (1899-1985) w jednej ze swo-
ich licznych publikacji wprowadzil pojecie swoistosci, czy tez jazni immunologicz-
nej. Na podstawie tej zaczerpnietej z psychologii kategorii wyrosla teoria immuno-
logicznej tolerancji (Burnet 1957: 67-69). Burnet w nastepujacy sposéb opisywal
proces reakcji odpornosciowej: organizm posiada tozsamo$¢ biologiczng, ktéra
nabywana jest juz w okresie prenatalnym; tozsamos$¢ ta ma podstawe genetyczna.
Kazda komorka, ktéra ma odpowiedni wzorzec bedzie tolerowana przez system
immunologiczny jako nieszkodliwa, podczas gdy inne obiekty, nieposiadajace tego
wzorca, wyzwola reakcje odpornosciowa.

W tym okresie immunologia koncentrowala sie miedzy innymi na badaniu struk-
tury i funkcji limfocytow. Burnet postawil hipoteze, wedle ktérej komorki te zwia-
zane byly z mechanizmem nabytej odpornosci (Burnet 1959). Zostala ona rozwi-
nieta i przetestowana przez innych badaczy. Burnet méwil o odpornosci w katego-
riach pamieci immunologicznej komorek, ktére zapamietuja intruza, by w przy-
szlosci szybciej go rozpoznacé. To ujecie, nadbudowane niejako nad wczesniejszymi
pomystami, znane bylo jako paradygmat selekcji klonalnej (Silverstein 2002: 793-
796). Mial on tlumaczy¢ miedzy innymi zjawisko autoimmunizacji lezace u pod-
staw choréb autoimmunologicznych.

Odmienne ujecie zaproponowat Niels Kaj Jerne (1911-1994). Centralng kategoria
jego modelu wyjasniajacego byla sie¢ immunologiczna, czyli zbiér wzajemnie po-
wigzanych komorek nalezacych do ukladu odpornosciowego, ktére mialy za zada-
nie nie tyle chroni¢ przed obcym, co regulowac¢ — hamowac lub wzmacnia¢ — swoje
wlasne reakcje (Jerne 1974: 373-389). Mozna powiedzie¢, ze Miecznikow i Burnet
koncentrowali sie na pojedynczych komoérkach, podczas gdy Jerne zwrocit uwage
na powiazania miedzy wyspecjalizowanymi agentami. Przykladowo, zwracal uwa-
ge na dzialanie antycial (ich produkcje, formowanie sie i regulowanie). Wedlug
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jego koncepcji antycialo nie tylko rozpoznaje obcy antygen, ale jest rGwniez zdolne
do rozpoznawania specyficznych antygenéw charakterystycznych dla witasnych
struktur. Oznacza to, ze w zaleznosci od sytuacji ,rozpoznajacy” element moze by¢
niekiedy elementem ,rozpoznawanym”. Mdwiac prosciej: rozpoznawanie swo-
je/obce uzaleznione jest od ,dyskutujacych” ze soba elementdw, ktore podlegaja
konkretnym regulom ,gramatycznym” zmiennej biologii odpornosciowej (Jerne
1984: 5-24).

Konkluzja

Wskazac nalezy trzy kluczowe momenty w historii immunologii (Sarkar 1996: 125-
170). Najpierw Miecznikow stwierdzil, ze uklad odpornos$ciowy pelni dwie funkcje:
okresla tozsamos$¢ organizmu oraz utrzymuje jego integralnos$¢ - jednos$¢. Drugim
waznym momentem bylo sformulowanie przez Burneta mechanizmu rozr6zniania
»Swoj/obcy”. Trzeci moment to opisanie przez Jerne’a zjawiska odpornosci jako
»elastycznego” i ,dyskursywnego” (Varela 1994: 31-40). W jego propozycji opis
zjawisk odpornos$ciowych nie moze by¢ odzwierciedleniem sztywnej logiki rozr6z-
niania swoje/obce. Opis takiego systemu, zdaniem Jerne’a, powinien ilustrowac
zdolnosci poznawcze systemu, ktore podlegaja zmianom $rodowiska biologicznego
(Jerne 1985: 439-451; Cohen 1992: 490-494).
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SO Lot 2250 experimental iImmunology era
1718 Royal experiment by Lady Mary Wartley Montagu
1798 Edward Jenner, Smallpox vaccination

1857-1870 Louis Pasteur, Confirmation of the role

of microbes in fermentation

1862 Ernst Haeckel, Recognition of phagocytosis

1875

1879 Louis Pasteur, Attenuated chicken cholera vaccine
development

1883 Elie Metchnikoff, Cellular theory of immunity

1885 Louis Pasteur, Rabies vaccination development
1894 Richard Pfeiffer, Bacteriolysis

1500 modem immunology era
1900 Paul Erlich, Antibody formation theory

1901 Karl Landsteiner, A, B and O blood groupings

1906 Clemens von Pirguet, coined the word allergy

1907 Svante Arrhenius, coined the term immunochemistry
1917 Karl Landsteiner, Haptens

1925 pre-wars years

1938 John Marrack, Antigen-Antibody binding hypothesis
1844 Peter Medwar, Immunological hypothesis of

allograft rejection
1949 Frank Macfarlane Burnet & Frank Fenner,
Immunological tolerance hypothesis

1950 post-wars years
1953 Medwar, et al., Immunclogical tolerance hypothesis
1955-1959 Niels K. Jerne, et al., Clonal selection theory
1959 James Gowans, Discovery of lymphocyte circulation
1961-1962 Jacques Miller, Discovery of thymus
involvement in cellular immunity

1971 Peter Perlmann & Eva Engvall, invented ELISA
1874 Rolf Zinkernagel & Peter Doherty, MHC restriction

1975

contempaorary immunology era
1983 Luc Maontagnier, Discovery of HIV
1986 Hepatitis B vaccine produced by genetic engineering
1974 Niels K. Jerne, Immune Network Hypothesis
18984 Polly Matzinger, 'Danger’ model of immunological
tolerance
1996-1998 |dentification of Toll-like receptors

2000

2001 Discovery of FOXP3 gene
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