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Abstrakt
Poglad gloszacy, ze uklad odpornosciowy rozréznia to, co swoje, od tego, co obce,
byl jednym z centralnych zalozenn immunologii w drugiej potowie XX wieku. Po-
glad ten mial wplyw na projekty eksperymentalne i interpretowanie danych. Jed-
nakze w obliczu nowych dowoddéw empirycznych konieczny jest w immunologii
nowy aparat konceptualny.

Slowa kluczowe: filozofia immunologii; ,ja” immunologiczne; rozrdéznienie
»SwWoj/obcy”.

W ciggu ostatnich kilku dekad immunologia stala sie przedmiotem uwagi kilku
dziedzin nauk humanistycznych. Ten odnoszacy sukcesy i szybko rozwijajacy sie
dziat biologii stawiany by? jako przyklad zmiany paradygmatu i rozwoju koncep-
tualnego w historii nauki (Silverstein 1989; Tauber 1994; Tauber i Chernyak 1991).
Jego dyskurs polityczny i militarny byl intensywnie analizowany w kontekscie
nauk politycznych i antropologii (Cohen 2009; Haraway 1989; Martin 1990; Napier
2003). Immunologia reprodukcyjna przyciggneta uwage badan nad genderem
(Howes 2008), za$ interakcje spoleczne w tej dziedzinie badane byly z punktu wi-
dzenia epistemologii nauki (Fagan 2007). Uklad odpornosciowy stal sie tematem
refleksji filozoficznej na temat istoty organizmu i “ja” (Howes 1998; Pradeu 2010;
Pradeu 2012; Tauber 1994). Wlasnosci poznawcze ukladu odpornos$ciowego wywo-
laly dyskusje na temat istoty systemow poznawczych (Hershberg i Efroni 2001;
Varela iin. 1988; Varela 1994; Cohen 2001).
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Jednym z motywow przewodnich przewijajacych sie przez wiekszosc¢ tych huma-
nistycznych badan nad immunologia jest zagadnienie dotyczgce immunologiczne-
go ,ja”. Poglad, ze rola ukladu odpornos$ciowego jest ignorowanie tego, co swoje i
atakowanie tego, co obce, byl kluczowy dla immunologii przez kilka dekad po II
Wojnie Swiatowej (Tauber 1994; 2012). Zostal wprowadzony przez Macfarlane’a
Burneta jako cze$¢ Teorii Selekcji Klonalnej (Burnet 1959), lecz implikacje jego
obecno$ci w immunologii mozna przesledzi¢ do Ilji Miecznikowa i jego badan nad
tozsamoscig organizmu w kontekscie immunologii i biologii rozwojowej (Tauber
1994; Tauber i Chernyak 1991). Znaczenie modelu ,swdj/obcy” zilustrowac moze
fakt, Ze immunologia definiowana jest czesto jako nauka dotyczaca tego co swoje
lub jako nauka o rozréznieniu ,,swoj/obcy” (Klein 1984; Lopez-Larrea 2012; Wil-
son 1971).

Poglad, ze uklad odpornosciowy dokonuje rozréznienia pomiedzy tym, co swoje, a
tym, co obce, jest intuicyjnie poprawny. Jesli uklad odpornosciowy jest w stanie
chronié¢ jednostke przed infekcja i patologia, musi mie¢ wladze odrdznienia tej
jednostki od obcych, patologicznych czynnikéw. Jak inaczej uklad ten mdglby staé
na strazy organizmu? Ta prosta koncepcja wydawala sie tez pomocng w wyjasnia-
niu zjawisk takich jak odrzucanie przeszczepu i reakcja autoimmunologiczna. Z
punktu widzenia modelu ,swdj/obcy” choroba autoimmunologiczna jest rodzajem
blednego rozpoznania swoich tkanek jako obcych. Infekcja i patologia wynikaja z
niepowodzenia w skutecznym reagowaniu na to, co obce (Khalturin i Bosch 2007).

Dodatkowe wsparcie dla realizmu dotyczacego ,ja” immunologicznego pochodzi z
empirycznej obserwacji, ze uklad odpornosciowy raczej chroni jednostke niz poje-
dyncze komorki. Rzeczywiscie uklad odpornosciowy moze poswieci¢ pojedyncze
komorki ciala, by chronic¢ ,ja”. Cytotoksyczne limfocyty T lub komdérki NK moga
zabi¢ zainfekowane lub patologicznie przeksztalcone komdrki organizmu, aby
zapobiec rozprzestrzenieniu sie patogenu i choroby (Trambas i Griffiths 2003).
Odkryto, ze apoptoza, regulowana $mier¢ komorki, moze rowniez stuzy¢ jako sku-
teczna strategia obrony w réznych formach dzialan ukladu odpornosciowego
(Barber 2001). Wobec tego tylko organizmy wielokomdrkowe moga by¢ wyposazo-
ne w uklad odpornosciowy. Obecno$¢ tego ukladu wskazuje na pewien stopien
zintegrowania wewnetrznego, ktory — wraz z innymi istotnymi wlasno$ciami -
moze konstytuowac organizm jako jednostke biologiczna (zob. Ben-Neriah i Karin
2011; Domazet-Loso i Tautz 2010). Z tego punktu widzenia immunogennos$¢ moze
by¢ postrzegana jako kryterium tego, co nalezy do organizmu (Pradeu 2010). Uklad
odpornosciowy wydaje sie raczej bronic¢ stabo emergentnej (redukowalnie emer-
gentnej) jednostki wyzszego rzedu niz czesci, ktore ja konstytuuja (idea stabej
emergencji zostala rozwinieta i zastosowana w kontekscie biologii przez Bedau
1997; 2008).

Pomimo swej dlugiej historii i intuicyjnego powabu, paradygmat rozroznienia
»SWoj/obcy” przezywa kryzys od lat osiemdziesigtych. Powodem nie jest to, ze kon-
cepcja immunologicznego ,ja” okazala sie niejasna czy niejednoznaczna (Matzin-
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ger 1994) (w istocie wiekszo$¢ kluczowych poje¢ biologicznych, takich jak gen, or-
gan, odporno$¢ czy zycie, jest niedookreslona). To raczej dowody empiryczne
podwazyly jej wiarygodno$c. Z jednej strony odkryto, ze reakcja autoimmunolo-
giczna jest waznga czescia fizjologii organizmu (Cohen 1992; Countinho i in. 1995;
Quintana i Cohen 2004). Z drugiej strony stalo sie jasne, ze rozpoznanie nieszko-
dliwych ciat obcych jako cze$ci organizmu jest istotne dla zachowywania integral-
nosci i zdrowia. Istotnie, wladza odpowiadania na to, co obce, jak na swoje, okazu-
je sie zasadnicza w chronieniu jednostki przed alergia (McFadden i Basketter
2000); stuzy za podstawe tolerancji pokarmowej i zapewnia utrzymanie okreslonej
populacji mikrob6w komensalnych w jelitach. Wykazano réwniez, ze ta niespo-
dziewana z punktu widzenia modelu ,,swdj/obcy” funkcja ukladu odpornosciowego
jest forma strategii obronnej przed drobnoustrojami oportunistycznymi. Przy roz-
poznaniu jako obce, pewne bakterie oportunistyczne mogltyby wywolywac odza-
palne uszkodzenie tkanek, otwierajgc sobie w ten sposob droge do zainfekowania i
skolonizowania organizmu gospodarza (Hill i Artis 2010).

Kryzys paradygmatu ,,swéj/obcy” w immunologii zainspirowal wielu badaczy do
poszukiwania alternatywnego aparatu pojeciowego, mogacego uja¢ reaktywnosc
ukladu odpornosciowego. Sugerowano, ze zamiast rozréznia¢ miedzy tym, co swo-
je, a tym, co obce, uklad ten zajmuje sie raczej odréznianiem zakaznego obcego od
nie-zakaznego swojego (Janeway 1992). Pomimo rozwiazania niektérych proble-
mow poprzedniego modelu, zaktualizowany model autorstwa Janewaya nie byt w
stanie wziac¢ pod uwage takich zjawisk jak zapalenie sterylne, gdzie uklad odpor-
nosciowy reaguje pomimo braku czynnika zakaznego. Wobec tego Polly Matzinger
sformulowala tak zwany “Model zagrozenia”, wedtug ktérego uktad odpornoscio-
wy zajmuje sie raczej ochrona jednostki przed uszkodzeniem niz rozréznianiem
miedzy tym, co swoje, a tym, co obce. Z punktu widzenia tego modelu uklad od-
pornosciowy rozpoznaje i odpowiada na czasteczki uwalniane podczas stresu lub
uszkodzenia tkanek, ktore dzialajg jako sygnaly zagrozenia (sygnaly alarmowe)
(Matzinger 2002). Model Matzinger zostal czeSciowo potwierdzony przez obserwa-
cje, ze endogenne ligandy wrodzonych receptoréw odpornos$ciowych inicjujace
reakcje zapalne sa obficie obecne w przypadku infekcji i uszkodzenia tkanek. Tym
niemniej, najnowsze dane kwestionuja ten model, gdyz istnieje coraz wiecej do-
wodow na to, ze agonis$ci wrodzonych receptoréw odpornosciowych moga pobu-
dzac receptory do promowania tolerancji i hamowania reakcji zapalnych w pew-
nych wypadkach (oméwione w Kubinak i Round 2012).

Nalezy zauwazyc, ze wiekszo$¢ prob sformulowania ogdélnego modelu reaktywno-
$ci ukladu odpornosciowego opartych bylo na zalozeniu, ze uklad odpornosciowy
moze by¢ wlaczony lub wylaczony, aktywny badz nieaktywny. Niemniej jednak,
coraz wiecej danych wskazuje na to, ze uklad odpornosciowy nigdy nie jest wyla-
czony i ze jego zdolnosci réznicowania sg niezwykle subtelne i nie daja sie zredu-
kowa¢ do logiki binarnej (Eberl 2010; Leng i Bentwich 2002; Swigtczak i in. 2011).
Zamiast trwania w dwdch mozliwych przeciwnych stanach, uklad odpornosciowy
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reaguje w sposob unikatowy, $ciSle dopasowany do okreslonego Srodowiska bio-
chemicznego i mikrobowego, neutralizujac potencjalnie niebezpieczne wahania w
obrebie tego Srodowska (Garret i in. 2010; Barbosa i Rescigno 2010). Jest to szcze-
golnie wyrazne w kontekscie ukladu odpornosciowego jelit, stale zajetego prébko-
waniem antygenow, wydzielaniem przeciwcial klasy IgA i tworzeniem peptydow
antymikrobiotycznych. Co wiecej, r6znicowanie sie pro-zapalnych limfocytéw T z
prekursoréw limfocytéw T jest integralna czescig procesu indukowania tolerancji
w ukladzie odpornosciowym. Réwnowaga pomiedzy limfocytami T zapalnymi
(Th1, Th17) a przeciwzapalnymi (Treg, Th2) powstrzymuje te pierwsze od wywo-
lywania zapalen jelit.

Dziatalno$¢ ukladu odpornos$ciowego nie ogranicza sie do inicjowania reakcji od-
pornosciowych. Bierze on réwniez udzial w modulowaniu sity $cistych polaczen
pomiedzy komdrkami nablonka, w regulacji funkcji innych ukladéw ciala i w
utrzymaniu dobrego stanu ciala poprzez usuwanie martwych, uszkodzonych i
zmutowanych komorek. Aktywnos$¢ ukladu odpornosciowego okazuje sie¢ zatem
wysoce dynamiczna i skomplikowana. Rzeczywiscie, zdolno$¢ uktadu do neutrali-
zowania efektow wahan biochemicznych i mikrobiologicznych zalezy od calej sieci
komorek i molekul integrujacych informacje o roznych aspektach srodowiska w
danej niszy anatomicznej (Cohen 2000). Kluczowymi uczestnikami w tym zacho-
dzacym na poziomie systemowym procesie s3 komorki dendrytyczne, ktore sta-
nowig lacznik pomiedzy rozpoznaniem immunologicznym a reakcja odpornoscio-
wa (Rimoldi i in. 2005; Rescigno 2011; Swigtczak 2012). Skoro model podzialu na
»SWoj/obcy” skazany jest na porazke, potrzebny jest nowy szeroki aparat pojeciowy
mogacy przedstawi¢ funkcje ukladu odpornosciowego. Podejscie poznawcze do-
starcza jeden mozliwy zestaw metafor i koncepcji mogacych pomdc zrozumieé
dzialanie ukladu odpornosciowego oraz pomagajacych doceni¢ bogactwo i zlozo-
nosc¢ stanoéw ukladu odpornosciowego. Nauki humanistyczne, wyposazone w abs-
trakcyjny aparat konceptualny, moglyby wniesc co$ do trwajacej debaty dotyczacej
konceptualizacji aktywnos$ci uktadu odpornosciowego.

Niniejszy numer AVANTU stanowi pewien krok w kierunku interdyscyplinarnej
debaty dotyczacej fundamentalnych problemdéw pojeciowych w immunologii. Za-
wiera recenzje oraz przeglady napisane przez znanych badaczy, ktérych praca
poswiecona jest teoretycznym podstawom immunologii. Autorzy lacza szeroka
wiedze na temat ukladu odpornosciowego z glebokim zrozumieniem spotecznych,
historycznych, teoretycznych oraz filozoficznych aspektéw immunologii. Komen-
tarz Alfreda Taubera poswiecony jest obecnemu statusowi metafory ,ja”(,tego co
swoje”) w immunologii. Podkres§la w nim potrzebe wrazliwosci ekologicznej i
wskazuje, ze uklad odpornosciowy nie moze by¢ badany bez wziecia pod uwage
kontekstu interakcji z bakteriami komensalnymi i innymi ukladami ciata. Wywiad
z Urim Hershbergiem pomaga zrozumiec¢ role metafor w immunologii i podejmuje
wazne pytania dotyczace statusu ,ja” immunologicznego. Neeraja Sankaran doko-
nuje przegladu historiografii immunologii poczawszy od 1999 roku pokazujac, ze
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nie jest to juz niedojrzaly obszar badan, ale kwitnaca i fascynujaca dziedzina. Yair
Neuman przedstawia komentarz do wilasnego, autorskiego podejscia do ,ja” im-
munologicznego, ktére rozumie jako proces interpretacyjny. We wstepie do swojej
niedawno opublikowanej ksigzki, Ed Cohen argumentuje, zZe polityczne i prawne
konotacje pojecia immunity sa wcigz w domysle obecne w konceptualnej struktu-
rze immunologii. Serie artykuléw naszych gosci zamyka krétki przeglad wybra-
nych ksigzek i artykuldw poswieconych podstawowym problemom immunologii,
przygotowany przez Jacka Podgorskiego.
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