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Odporno$¢ humoralna jest typem odpowiedzi
ze strony uktadu odpornosciowego gospodarza,
ktéra warunkowana jest m.in. wydzielaniem
przeciwciat i stanowi ona niezbedny element

ochrony przed zewnatrzkomoérkowymi drobno-
ustrojami oraz ich toksynami. Przeciwciata zapo-
biegaja infekcjom poprzez blokowanie zdolnosci
drobnoustrojéw do wiazania sie i wnikania do
komorek gospodarza. Przeciwciata wiaza takze
toksyny bakteryjne i zapobiegaja zniszczeniu
komorek gospodarza przez nie. Dodatkowo,
funkcja przeciwciat jest eliminowanie bakterii,
toksyn i zainfekowanych komérek z organizmu
gospodarza. Mimo ze wytwarzanie przeciwciat
jest gtdownym mechanizmem odpornosci nabytej,
ktéry jest efektywny wobec bakterii zewnatrz-
komorkowych, przeciwciala te nie sq zdolne re-
agowac na bakterie Zzyjace wewnatrz komorki.
Niezaleznie od tego, odpornos¢ humoralna jest
kluczowa takze w obronie przeciwko mikroorga-
nizmom zyjacym i namnazajacym si¢ wewnatrz
komorek, takich jak wirusy, gdyz przeciwcia-
ta moga wiaza¢ sie do nich zanim wnikng one
do komorki gospodarza lub w czasie przejscia
z komorki niezainfekowanej do zainfekowanej,
przez co wplywaja na zapobieganie rozprze-
strzeniania si¢ infekgji. Ubytki w produkcji prze-
ciwcial zwigzane sg ze wzmozona wrazliwos$cig
na infekcje bakteryjne, wirusowe i pasozytnicze
i stad najbardziej skuteczne szczepionki dziataja
poprzez stymulacje produkgji przeciwciat.

W tym rozdziale przedstawiono sposob, w jaki
przeciwciata zapewniaja ochrone przed infekcja-
mi, poprzez postawienie nastepujacych pytan:

e Jakie s3 mechanizmy wykorzystywane przez
wydzielane przeciwciata w walce z réznymi
czynnikami infekcyjnymi i ich toksynami?
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e Jaka jest rola ukltadu dopelniacza w obronie
przed drobnoustrojami?

e Jak przeciwciata walczg z mikroorganizmami,
ktore wnikaja do ustroju poprzez przewdd po-
karmowy i oddechowy?

e Jak przeciwciala chronig ptdéd i noworodki
przed infekcjami?

Zanim opiszemy mechanizmy funkcjonowa-
nia przeciwciat w ochronie gospodarza, przy-
pomnijmy cechy charakterystyczne przeciwciat,
ktore stanowia o wlasciwym spetnianiu przez nie
tych funkgji.

WEASCIWOSCI PRZECIWCIAt WARUNKUJACE
ICH FUNKCJE EFEKTOROWE

Kilka podstawowych cech produkgdji i struktury
przeciwciatl przyczynia sie w sposdb istotny do
ich roli w obronie gospodarza.

Przeciwciala funkcjonuja w calym ciele,
w tym w $wietle blon $luzowych narzadow.
W wyniku stymulagji limfocytow B antygena-
mi, przeciwciata s3 produkowane w obwodo-
wych narzadach limfatycznych (wezly chtonne,
Sledziona, $luzéwka tkanek limfatycznych)
i w tkankach, gdzie dochodzi do zapalenia.
Wiele stymulowanych antygenem limfocytow B
roznicuje si¢ w wydzielajagce przeciwciata ko-
morki plazmatyczne, z ktorych cze$¢ pozostaje
w narzadach limfatycznych lub tkankach w miej-
scu zapalenia, za$ cze$¢ migruje, by osiedli¢ sig
w szpiku kostnym. Komorki plazmatyczne syn-
tetyzuja i wydzielajq przeciwciata réznych klas
(o réznym izotypie tancucha cigzkiego). Wy-
dzielane przeciwciala przenikaja do krwi, by
przemiesci¢ sie¢ do miejsca zakazenia i wnikna¢
do $luzéwki, gdzie zapobiegaja infekcjom wy-
wotanym przez drobnoustroje, ktére wnikaja
do ustroju przez nablonek. Dlatego tez mozna
stwierdzi¢, ze przeciwciata sa zdolne do dziata-
nia w calym ciele.

Przeciwciala o charakterze ochronnym sa
produkowane podczas pierwszej odpowiedzi
na mikroorganizm i w wiekszej ilosci podczas
drugiej odpowiedzi (zob. rozdziat 7, ryc. 7-3).
Produkcja przeciwcial zaczyna si¢ w pierw-
szym tygodniu od zakazenia czy tez szczepie-
nia. Komérki plazmatyczne, ktore migruja do
szpiku kostnego, kontynuuja produkcje prze-
ciwcial jeszcze przez miesiace, a nawet lata. Jesli
mikroorganizm ponownie sprobuje zainfekowac

gospodarza, wydzielane nieustannie przeciwcia-
fa gwarantuja natychmiastowa ochrone przed
nim. Niektdére limfocyty B stymulowane anty-
genem roznicujg si¢ w komoérki pamieci, ktére
nie wydzielajg przeciwcial, ale sg gotowe do
odpowiedzi, jesli antygen pojawi si¢ ponownie.
W przypadku spotkania z mikroorganizmem,
komoérki pamieci natychmiast roéznicuja sie
w komorki produkujace przeciwciata, gwaran-
tujac duzy wyrzut przeciwciat w celu skutecznej
ochrony przed infekcja. Celem szczepienia jest
stymulacja rozwoju dlugo zyjacych komorek pla-
zmatycznych i komorek pamieci.

Przeciwciala wykorzystuja regiony wiazace
antygeny (antigen-binding regions — Fab) do
wiazania i blokowania szkodliwych efektow
mikroorganizméw i ich toksyn, za$ regiony
krystalizujace — Fc wykorzystywane sa do ak-
tywacji réznych mechanizméw efektorowych,
ktore eliminuja mikroorganizmy i ich toksyny
(ryc. 8-1). Ta przestrzenna segregacja rozpozna-
wania antygenu i funkcje efektorowe przeciwciat
zostaly przedstawione w rozdziale 4. Przeciwcia-
fa blokuja infekcyjnos¢ (zakaznos¢) mikroorga-
nizmoéw i szkodliwe efekty ich toksyn poprzez
wigzanie si¢ do mikroorganizméw i toksyn,
z wykorzystaniem regionu Fab. Inne funkcje
przeciwcial wymagaja uczestnictwa roéznych
komponentéw obrony gospodarza, takich jak
komorki fagocytujace i uktad dopetniacza. Frag-
ment Fc przeciwciat sktada sie z tancuchéw ciez-
kich i zawiera miejsca wigzania dla receptorow
Fc na komdrkach fagocytujacych i dla biatek do-
petniacza. Wigzanie przeciwciat z receptorami Fc
i dopelniaczem ma miejsce dopiero po tym, jak Ig
rozpoznaja drobnoustrdj i zostang przylaczone
do niego lub do innego antygenu. Nawet wiec
funkcje przeciwcial zalezne od regionu Fc wy-
magajq rozpoznania antygenu przez region Fab
przeciwciata. Ta cecha przeciwcial gwarantuje,
ze aktywuja one mechanizmy efektorowe tylko
wtedy, kiedy jest taka potrzeba, czyli w momen-
cie rozpoznania docelowego antygenu.

Przelaczanie klas Ig zwiazane ze zmiana typu
lancucha ciezkiego Ig i dojrzewanie ich powino-
wactwa wzmaga funkcje ochronne przeciwcial.
Przetaczanie klas i dojrzewanie powinowactwa
to dwie zmiany, ktore pojawiajg si¢ w prze-
ciwcialach produkowanych przez stymulowane
antygenem limfocyty B, gtownie podczas odpo-
wiedzi na antygeny biatkowe (zob. rozdziat 7).
Zmiana klasy tancucha cigzkiego skutkuje pro-
dukcja przeciwciatl z odmiennym regionem Fc,



Rozdziat 8 — Efektorowe mechanizmy odpornosci humoralnej 167

A é@ Neutralizacja drobno-
ustrojow i ich toksyn
. Komorka
Komérka B Przeciw- ;
omorka ciato % fagOCtuaca Opsonizacja
i fagocytoza
drobnoustrojow
Cytotoksycznos¢
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od przeciwciat
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K. e sktadnikami
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Klasa Funkcje efektorowe
przeciwciat

Aktywacja
dopelniacza

IgG Neutralizacja drobnoustrojéw i ich toksyn

Opsonizacja antygenéw w celu ich fagocytowania
przez makrofagi i neutrofile

Aktywacja klasycznej drogi dopetniacza

Cytotoksycznosé komorkowa zalezna od przeciwciat
warunkowana komérkami NK

Odpornos$¢ noworodkowa — przenikanie przeciwciat
matki przez tozysko i jelita

Sprzezenie zwrotne aktywacji komorek B
IgM Aktywacja klasycznej drogi dopetniacza

IgA Odpornos¢ bton sluzowych: wydzielanie IgA do
Swiatta przewodu pokarmowego i oddechowego,
neutralizacja drobnoustrojow i ich toksyn

IgE Ochrona przed pasozytami

Degranulacja komérek tucznych
(natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci)

RYCINA 8-1 Efektorowe funkcje przeciwciat. Przeciwciata produkowane sg przez aktywacje limfocytéw B antygenami
i innymi sygnatami (nie pokazano). Przeciwciata posiadajace rézne klasy fancucha ciezkiego, petnig rézne funkcje efektorowe, jak
schematycznie pokazano A i podsumowano B (niektére cechy przeciwciat pokazano takze na ryc. 4-3). I|g — immunoglobulina;
NK — komérka NK (naturalny zabojca).
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zdolnym do innych funkgji efektorowych (zob.
ryc. 8-1). Poprzez przelaczenie si¢ na inng klase
w odpowiedzi na rézne mikroorganizmy, od-
pornos¢ humoralna ustroju jest zdolna do wia-
czenia tych mechanizmoéw, ktére sa optymalne
do zwalczenia konkretnych drobnoustrojow.
Dojrzewanie powinowactwa Ig jest indukowa-
ne przedtuzajaca sie badz powtarzajaca sie sty-
mulacjq antygenem biatkowym i prowadzi do
produkcji przeciwciat z coraz wiekszym powi-
nowactwem do antygenu. Taka zmiana zwieksza
zdolnos¢ przeciwcial do wiazania si¢ i neutra-
lizowania lub eliminowania mikroorganizmow,
glownie tych, ktére powoduja przewlekte lub
powracajace infekcje. Jest to jeden z powodow
rekomendowania w praktyce kilkakrotnych im-
munizacji tym samym antygenem w celu osia-
gniecia odpornosci.

Przelaczenie sie klas IgG przedluza czas
przebywania przeciwciala we krwi, co zwiek-
sza jego aktywno$¢ w zakresie spelnianych
funkcji. Ekspresja noworodkowego receptora
dla Fc (FcRn — neonatal Fc receptor) ma miejsce
w tozysku, komérkach $rodbtonka, komoérkach

wyselekqonowany do
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1
&

¥
3

RYCINA 8-2 Noworodkowy receptor
Fc (FcRn) przyczynia sie do diugiego
okresu poéttrwania immunoglobuliny
IgG. Krazace przeciwciata IgG sg pochtaniane
przez komorki nabtonkowe i wigzg receptor
FcRn — receptor specyficzny dla 1IgG obecny
w kwasnym srodowisku endosomu. W komor-
kach nabtonkowych dochodzi do izolacji 1gG
w pecherzyku endosomalnym (pH 4). Kom-
pleks FcRn-IgG ponownie trafia na powierzch-
nie komarki, gdzie w neutralnym pH (7) krwi
przeciwciata te sg uwalniane do krgzenia.

fagocytujacych i kilku innych typach komorek.
W komorkach srédbtonka, FcRn odgrywa szcze-
gblna role w ochronie IgG przed katabolizmem
wewnatrzkomorkowym (ryc. 8-2). FcRn znajduje
sie¢ w endosomach komorek srédbtonka, gdzie
wigze IgG. Po jednorazowym przylaczeniu do
FcRn, IgG jest ponownie wprowadzane do obie-
gu, unikajac degradacji lizosomalnej. Ten unika-
towy mechanizm ochrony biatka we krwi jest
powodem, dla ktdrego IgG maja okres poltrwa-
nia okoto 3 tygodni, tj. duzo dtuzej niz inne klasy
Ig i inne biatka plazmatyczne. Ta wtasciwos¢ re-
giondw Fc IgG zostata wykorzystana, by zwigk-
szy¢ okres poltrwania innych biatek, poprzez
sprzeganie protein do regionu Fc IgG. Jednym
z wielu czynnikdw terapeutycznych opartych na
tej zasadzie jest biatko fuzyjne receptora czynni-
ka martwiczego nowotworéw (TNF receptor — Fc
fusion protein), ktdre funkcjonuje jako antagonista
TNF i jest wykorzystywane do leczenia réznych
stanow zapalnych. Poprzez sprzezenie rozpusz-
czalnego receptora do fragmentu Fc ludzkiego
przeciwciata IgG, okres poltrwania biatka wydtu-
za si¢ w stosunku do okresu pdttrwania receptora.



Po tym wstepie, przedstawione zostang me-
chanizmy wykorzystywane przez przeciwciata,
by walczy¢ z infekcjami. Wigkszos¢ rozdziatu
jest poswiecona mechanizmom efektorowym,
na ktore nie maja wplywu uwarunkowania ana-
tomiczne, to znaczy, ze moga one by¢ aktywne
w kazdym miejscu organizmu. Na koniec roz-
dziatu opisano specjalne cechy funkgji przeciwciat
w wybranych lokalizacjach anatomicznych.

NEUTRALIZACJA MIKROORGANIZMOW
I ICH TOKSYN

Przeciwciala wiaza sie z mikroorganizmami,
blokujac lub neutralizujac ich infekcyjnos¢ (za-
kaznos¢) i toksycznosé¢ wydzielanych przez nie
toksyn (ryc. 8-3). Wigkszo$¢ mikroorganizmow
wykorzystuje elementy swoich otoczek lub $cian
komoérkowych do wnikniecia do komorek gospo-
darza. Przeciwciata moga przylaczac sie do tych
molekut powierzchniowych i tym samym unie-
mozliwiaja mikroorganizmom zainfekowanie
gospodarza. Najbardziej skuteczne szczepionki
dostepne w dzisiejszych czasach dziataja poprzez
stymulacje produkcji przeciwcial neutralizuja-
cych, ktore wigzg mikroorganizmy i zapobiegaja
zainfekowaniu komoérek. Drobnoustroje, ktore
zdolne sa do wnikniecia do komoérek gospoda-
rza, moga takze wydostac sie z zainfekowanych
komorek, by rozprzestrzeniac infekcje na komor-
ki sasiadujace. Przeciwciata zdolne sa do neu-
tralizacji drobnoustrojéw w czasie ich przejscia
z jednej komorki do drugiej, przez co ogranicza-
ja rozprzestrzenianie sie infekcji. Jesli zakazny
drobnoustrdj skolonizuje organizm gospodarza,
jego szkodliwe efekty moga by¢ wywotane przez
endo- lub egzotoksyny, ktore czesto wiaza sig¢ do
swoistych receptoréw na komoérkach gospoda-
rza, co warunkuje zamierzony efekt. Przeciwcia-
la przeciw toksynom zapobiegaja wiazaniu
si¢ ich do komoérek gospodarza i dzigki temu
blokuja niebezpieczne skutki dziatania toksyn.
Doswiadczenie Emila von Behringa dotyczace
tego typu ochrony wywotanej podaniem prze-
ciwcial przeciw toksynie blonnicy bylo pierw-
szym oficjalnym potwierdzeniem odpornosci
wobec drobnoustrojow i ich toksyn, ktéremu w
pdzniejszym czasie nadano nazwe terapii suro-
wiczej i na podstawie ktérego von Behring otrzy-
mat pierwsza w dziedzinie fizjologii i medycyny
Nagrode Nobla w 1901 roku.
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OPSONIZACJA | FAGOCYTOZA

Przeciwciala oplaszczaja drobnoustroje i sprzy-
jaja ich pochlonieciu przez komorki fagocytuja-
ce (ryc. 8-4). Proces oplaszczania czastek, w celu
ich sfagocytowania, nazywa si¢ opsonizacja,
zas molekuly, ktore optaszczaja mikroorganizm
i wzmagaja jego fagocytoze, okresla si¢ mianem
opsonin. Kiedy kilka czasteczek przeciwciat
zwiaze si¢ z mikroorganizmem, wiele fragmen-
tow Fc wystaje z powierzchni bakterii. Jesli prze-
ciwcialo nalezy do okreslonej podklasy (IgG1
i IgG3 u ludzi), ich region Fc wigze sie z recep-
torem o wysokim powinowactwie do ciezkiego
laficucha vy regionu Fc, zwanego FcyRI (CD64),
ktérego ekspresja obecna jest na neutrofilach
i makrofagach. Komorka fagocytujaca ,, rozciaga”
swoja btone cytoplazmatyczna wokét mikroorga-
nizmu i pochtania go do fagosomu, ktéry nastep-
nie ulega fuzji z lizosomem. Wiazanie regionu
Fc do FcyRI aktywuje takze fagocyty, poniewaz
Fcy inicjuje $ciezke sygnalna wielu innych ele-
mentéw w komorce fagocytujacej. Zaktywowany
neutrofil czy makrofag produkuje w lizosomach
duze ilosci reaktywnych form tlenu, tlenku
azotu i enzymoéw proteolitycznych, ktére maja
za zadanie zniszczy¢ pochfoniety drobnoustrd;.
Fagocytoza warunkowana przeciwciatami jest
gléwnym mechanizmem przeciwko bakteriom
posiadajacym otoczke, takim jak pneumokoki.
Bogata w polisacharydy otoczka tych bakterii
chroni je przed fagocytoza, jednakze opsoniza-
cja przeciwciatami umozliwia ich fagocytowanie,
a w jej wyniku destrukcje tych bakterii. Sledzio-
na zawiera duza liczbe fagocytow i jest waznym
miejscem stuzacym oczyszczaniu fagocytow
z opsonizowanych bakterii. Dlatego tez pacjenci
po splenektomii na skutek urazu sa wrazliwi na
rozlegte infekcje wywolane bakteriami otoczko-
wymi.

Jeden z receptoréw Fcy - FcyRIIB, jest
istotny nie tyle ze wzgledu na swoje funkcje
efektorowe, ale gldwnie ograniczanie produkcji
przeciwcial i redukcje zapalenia. Rola FcyRIIB
w hamowaniu zwrotnym aktywacji komorek B
zostata omowiona w rozdziale 7 (zob. ryc. 7-15).
FcyRIIB hamuje takze aktywacje makrofagow
i komorek dendrytycznych, dzigki czemu moze
takze sprawowac role przeciwzapalna. Immuno-
globuliny IgG od zdrowych dawcéw okreslane
jako dozylne immunoglobuliny - IVIG (in-
travenous immune globulin) sa podawane do-
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toksyny D/Toksyna » ’ 2 p g

Yoy
Szkodliwy efekt toksyn T
(np. martwica komorki)

RYCINA 8-3 Neutralizacja drobnoustrojow i ich toksyn przez przeciwciata. A. Przeciwciala na powierzchni
komérek nabtonkowych, np. w przewodzie pokarmowym i oddechowym, blokujg wniknigecie potknietych lub wdychanych drobno-
ustrojow. B. Przeciwciata zapobiegajg wigzaniu sie drobnoustrojow do komérek gospodarza, blokujac ich zdolno$é do infekowania.
C. Przeciwciata hamujg rozprzestrzenianie sie drobnoustrojow z komorek zainfekowanych do sasiadujgcych komérek, ktore nie
ulegty jeszcze zakazeniu. D. Przeciwciafa blokujg wigzanie toksyn do komérek, zapobiegajac szkodliwym ich efektom.
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(CD32) komorki dendrytyczne, | aktywacji komorek B,
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FcyRINA Niskie (Kg ~0,6—2,5x10-6 M) ' Komoérki NK Cytotoksycznosé
(CD16) komérkowa zalezna od
przeciwciata (ADCC)
FceRI Wysokie (Kq ~10-10 M); Komorki tuczne, Aktywacja (degranulacja)

wigze monomeryczng IgE

bazofile, eozynofile

komorek tucznych i bazofilow

RYCINA 8-4. Opsonizacja i fagocytoza mikroorganizmow warunkowana przeciwciatami. A. Przeciwciafa
wybranych podklas IgG wigza sie z drobnoustrojami i sg rozpoznawane przez receptory Fc na komérkach fagocytujgcych. Sygnaty
z tych receptoréw sprzyjajg fagocytozie opsonizowanych drobnoustrojéw i aktywujg komérki fagocytujgce do ich niszczenia.
B. Wykaz roznych ludzkich receptorow Fc i ich wystepowanie w komorkach oraz gtéwne funkcje. DC — komorki dendrytyczne;

Ig — przeciwciato; NK — komorka NK.

zylnie pacjentom cierpigcym z powodu chorob
zapalnych na réznym tle, a ich korzystny efekt
w leczeniu tych chordb moze by¢ czesciowo spo-
wodowany wigzaniem sie do FcyRIIB na réznych
koméorkach.

CYTOTOKSYCZNOSC KOMORKOWA
ZALEZNA 0D PRZECIWCIAL

Komoérki NK i inne leukocyty moga wiaza¢
sie¢ z komdrkami oplaszczonymi przeciwcia-

lami i niszczy¢ te komorki (ryc. 8-5). Na ko-
moérkach NK dochodzi do ekspresji receptora
FcyRIII (CD16) — jednego z receptoréw Fcy,
aktywujacego komoérki NK (zob. rozdziat 2).
FcyRIII wiaze sie z przeciwciatem IgG na po-
wierzchni komorki, generujac sygnat, powodu-
jacy wyrzut biatek z komoérki NK, ktore zabijaja
opsonizowana komorke. Taki proces nazywany
jest cytotoksycznoscia komorkowa zalezna od
przeciwcial (antibody-dependent cellular cy-
toxicity — ADCC). Na komorkach zainfekowa-
nych wirusami posiadajacymi ostonke dochodzi
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RYCINA 8-5 Cytotoksycznos¢ komodrkowa zalezna
od przeciwciat (ADCC). Wybrane podklasy przeciwcia-
ta klasy G (IgG) wigza sie z komdrkami np. zainfekowanymi
i regiony Fc tych przeciwciat sg rozpoznawane przez receptor
Fcy na komdérkach NK, ktére zostajg zaktywowane i zabijajg
optaszczone przeciwciatem komorki.

do ekspresji wirusowych glikoprotein, ktore
moga by¢ rozpoznane przez specyficzne prze-
ciwciata i to moze usprawniac¢ destrukgje zainfe-
kowanych komdrek na drodze ADCC. ADCC jest
takze jednym z mechanizméw wykorzystywa-
nych przez przeciwciala do eliminacji komdrek
rakowych.

PRZECIWCIALO E | REAKCJE WARUNKOWANE
EOZYNOFILAMI/KOMORKAMI TUCZNYMI

Immunoglobuliny E aktywuja reakcje warun-
kowane komérkami tucznymi i eozynofilami,
dotyczace gléwnie zakazen posozytniczych
i chorob alergicznych. Wigkszos¢ pasozytow
jest zbyt duza, by zosta¢ sfagocytowana, a ich
gruba powtoka ciala czyni je opornymi na wiele
substancji przeciwdrobnoustrojowych produko-
wanych przez neutrofile i makrofagi. Odpornos¢
humoralna wobec pasozytéw jest zdominowana
przez przeciwciata IgE, ktore wiaza sie do pa-
sozytdw i sprzyjaja przylaczeniu sie eozynofili
poprzez receptor Fc dla IgE, tj. FceRI, ktérego
ekspresja ma miejsce na eozynofilach i komor-
kach tucznych. Udzial w tym procesie receptora
FceRl i interleukiny 5 (IL-5) produkowanej przez
limfocyty Ty2, sprawujacej wazng role w zaka-
zeniach pasozytami, prowadzi do aktywacji eo-
zynofili, ktérych pobudzenie powoduje wyrzut
zawartosci granuli, mogacych zabija¢ pasozyty

IL-5 IgE

Aktywacja
eozynofili
Komoérka Ty2
Z 72, M .
ot e\
eozynofila "= |Pasozytow

RYCINA 8-6 Zabijanie pasozytéw warunkowane
przeciwciatami IgE i eozynofilami. Przeciwciata IgE
wigzg sie z pasozytami i aktywuja eozynofile przez receptor
FceRI, prowadzac do degranulacji tych komdérek i wyrzutu boj-
czych (toksycznych) dla pasozytéw substancji. Ponadto IL-5
wydzielana przez komoérki Ty2 wzmaga zdolno$é eozynofili do
zabijania pasozytéw.

(ryc. 8-6). Przeciwciata IgE moga takze wiazac
sie¢ 1 aktywowac¢ komorki tuczne, wydzielajace
cytokiny oraz chemokiny, ktérych rola jest przy-
ciagniecie wigkszej liczby leukocytow w miejsce
zarazenia pasozytami.

Reakcje warunkowane przeciwciatem IgE
przedstawiaja sposob, w jaki przeciwciata
poprzez przelaczanie klas optymalizuja odpo-
wiedz ustroju na zakazenie i zarazenie. Komorki
B generuja reakcje na pasozyty poprzez prze-
Iaczanie klas na rzecz immunoglobulin IgE,
ktére sa przydatne w zarazeniach pasozytami,
za$ w zakazeniach bakteryjnych i wirusowych
przeksztatcaja sie w IgG, ktore promuja fago-
cytoze przez receptor FcyRI. Jak przedstawio-
no w rozdziatach 5 i 7, te wzorce przetaczania
klas przeciwciata sa determinowane cytokinami
produkowanymi przez komoérki T pomocnicze,
majace zdolno$¢ reagowania na rozne rodzaje
zarazkow.

Przeciwciata IgE sa takze zaangazowane
w choroby alergiczne (zob. rozdziat 11).

UKLAD DOPEENIACZA

Uklad dopelniacza to zbidr biatek krazacych
w krwiobiegu oraz btonowych, ktére odgrywa-
ja wazna role w odpowiedzi odporno$ciowej
wobec mikroorganizméw oraz w uszkodzeniu
tkanek warunkowanym przeciwciatami. Termin
dopetniacz odnosi si¢ do zdolnosci tych biatek
do asystowania lub uzupelniania przeciwbakte-
ryjnej aktywnosci przeciwcial. Uktad dopehnia-



cza moze by¢ aktywowany przez drobnoustroje
bez obecnosci przeciwciat, jako cze$¢ odpowie-
dzi w ramach odpornosci naturalnej na infekgje,
ale ze wzgledu na przylaczone do mikroorgani-
zmow przeciwciala, takze w ramach odpornosci
nabytej (zob. ryc. 2-13).

Aktywacja biatek uktadu dopelniacza wigze
sie z sekwencyjnym rozktadem poszczegélnych
biatek tego uktadu, co prowadzi do wygenero-
wania molekul efektorowych, uczestniczacych
na rézne sposoby w eliminacji drobnoustrojow.
Ta kaskada aktywacji biatek komplementu, po-
dobnie jak kazda kaskada enzymatyczna, osigga
wysoki poziom, stad poczatkowo mala ilos¢
zaktywowanych molekut dopelniacza produko-
wanych we wczesnym stadium kaskady, moze
generowa¢ duza ilos¢ molekul efektorowych.
Zaktywowane biatka dopelniacza zostaja kowa-
lentnie przylaczone do powierzchni komorki,
gdzie sa aktywowane, przez co funkcje efekto-
rowe dopelniacza odbywaja si¢ tylko w odpo-
wiednich miejscach ustroju. Uktad dopetniacza
jest Scisle regulowany przez molekuty obecne na
prawidlowych komoérkach gospodarza i to dzia-
fanie zapobiega niekontrolowanej i potencjalnie
szkodliwej aktywacji dopelniacza.

Drogi aktywacji dopetniacza

Istnieja trzy gtowne drogi aktywacji dopelnia-
cza, z ktorych dwie — alternatywna i lektynowa
- s3 inicjowane przez drobnoustroje w przy-
padku nieobecnosci przeciwcial, zas trzecia -
klasyczna jest inicjowana przez pewne klasy
przeciwcial przylaczonych do antygendw (ryc.
8-7). Kilka biatek w kazdej drodze aktywacji
uktadu dopetniacza reaguje w $cisle okreslonym
porzadku. Najliczniej wystepujacy w osoczu
sktadnik dopetniacza - biatko C3, odgrywa
gléwna role we wszystkich trzech drogach.
C3 podlega spontanicznej hydrolizie w osoczu
w niskich stezeniach, ale jego produkty sa nie-
stabilne, szybko ulegaja degradacji i zniszczeniu.

Alternatywna droga aktywacji dopetniaczajest
wlaczana, gdy produkt rozpadu biatka C3-C3b
znajduje si¢ na powierzchni mikroorganizmu.
Tutaj C3b tworzy stabilne wigzanie kowalencyj-
ne z biatkami bakteryjnymi lub polisacharydem
i jest w ten sposob chronione przed degradacja
(jak opisano nizej, C3b jest chronione przed sta-
bilnym wiazaniem si¢ do prawidlowych komérek
gospodarza poprzez kilka biatek regulacyjnych
obecnych na powierzchni komorki gospodarza,
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ale nieobecnych na komdrce mikroorganizmu).
Do tego kompleksu drobnoustrdj-C3b, przytacza
sie kolejne biatko, tzw. czynnik B, ktdry podlega
rozpadowi przez proteazy osocza do fragmen-
tu Bb. Fragment Bb zostaje przylaczony do C3b
i jako kompleks C3bBb w dalszym ciggu roz-
ktada wigksza ilos¢ C3, funkcjonujac jako droga
alternatywna konwertazy C3. W wyniku tego
procesu produkowanych jest wiecej C3b i C3bBb,
ktore moga by¢ przytaczone do drobnoustrojow.
Niektore C3bBb wigza dodatkowo molekuty C3b
i wtedy kompleks ten funkcjonuje jako konwer-
taza C5, nabywajac zdolnosci rozktadu biatka
C5 i inicjowania pdzniejszych etapdw aktywacji
dopetniacza.

Droga lektynowa aktywacji dopetniacza jest
aktywowana nie przez przeciwciala, ale przez
przylaczenie sie lektyny wiazacej mannoze (man-
nose-binding lectin — MBL) do mikroorganizmdw.
MBL jest podobna w swej strukturze do sktad-
nika C1 klasycznej drogi dopelniacza i aktywuje
C4. Kolejne etapy aktywacji sa tozsame z droga
klasyczna.

Klasyczna droga aktywacji dopeiniacza jest
uruchamiana, gdy immunoglobuliny IgM lub
podklasy IgG (IgG1, IgG2 i IgG3 u ludzi) wiaza
sie¢ z antygenem (np. na powierzchni komorki
bakteryjnej). W wyniku takiego potaczenia, sa-
siadujace regiony Fc przeciwciata staja sie do-
stepne i wigzg biatko C1 (zlozone z fragmentu
wigzacego, zwanego Clq i dwoch proteaz Clr
iCls). Biatko C1 staje sie enzymatycznie aktywne,
w wyniku czego przytaczaja si¢ kolejne biatka C4
i C2. Jeden z fragmentéw C4 — C4b zostaje kowa-
lentnie zwigzany z przeciwcialem na powierzch-
ni drobnoustroju, po czym przytacza biatko C2,
ktére ulega rozpadowi przez aktywne biatko
C1 i tworzy kompleks C4b2a. Ten kompleks jest
klasyczna konwertaza C3, ktéra rozktada C3,
w wyniku czego C3b przylacza si¢ do drobno-
ustroju. Niektére elementy C3b wiazg si¢ z kom-
pleksem C4b2a3b i funkcjonuja jako konwertaza
C5, ktdra rozktada biatko C5.

Wynikiem tych etapéw wczesnej aktywacji
dopetniacza jest nabycie przez drobnoustroje
»plaszcza” kowalentnie zwiazanych C3b. Warto
zwrdci¢ uwage, ze alternatywna i lektynowa
droga aktywacji dopelniacza to mechanizmy
efektorowe odpornosci naturalnej, za$ klasyczna
droga to mechanizm nabytej odpornosci warun-
kowanej mechanizmami humoralnymi. Drogi te
roznia sie w zakresie inicjacji, ale dalsze etapy ich
dziatania sg takie same.
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RYCINA 8-7 Wczesne etapy aktywacji uktadu dopetniacza. A. Tabela przedstawia alternatywna, klasyczna i lekty-
nowa droge aktywacji dopetniacza. Niezaleznie od faktu, ze kolejnos¢ zdarzen jest podobna we wszystkich trzech drogach, rézniag

sie one wymaganiami wobec przeciwciat i wykorzystywanymi biatkami. )
(Cigg dalszy)
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B
Biatko Stezenie Funkcja
(ng/ml)
C3 1000-1200 C3B wigze sie do powierzchni

Czynnik B | 200
Czynnik D |1-2

Properdyna 25

drobnoustrojéw, gdzie funkcjonuje
jako opsonina i sktadnik C3
i konwertazy C5

C3a stymuluje zapalenie

Bb jest proteazg serynowsg i aktywnym
enzymem konwertazy C3 i C5

Proteaza serynowa osocza, ktéra
zwigzana z C3b rozktada czynnik B

Stabilizuje konwertazy C3 (C3bBb)
na powierzchni drobnoustrojow

C Biatko Stezenie

(ug/ml)

Funkcja

C1
(C1qras2)

C4 300-600

C2 20

Lektyna 0,8-1
wigzgca

mannoze

(MBL)

Inicjuje droge klasyczng; C1q wigze
sie z Fc przeciwciata; C1ri C1s to
proteazy prowadzace do aktywacji
C4icC2

C4b wigze sie wigzaniem kowalencyj-
nym do powierzchni drobnoustroju
lub komorki, do ktérej zwigzane jest
przeciwciato i dopetniacz zostaje
zaaktywowany

C4b wigze sie z C2 w celu rozktadu
przez C1s

C4a stymuluje zapalenie

C2a jest proteazg serynowg
funkcjonujgcy jako aktywny enzym
konwertaz C3 i C5

Inicjuje droge lektynowg; MBL wigze
sie do fragmentéw mannozowych
bakteryjnych weglowodanow.
Proteazy zwigzane z MBL aktywujg
C4 i C2, analogicznie jak w drodze
klasycznej
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RYCINA 8-7 (cd.) B. Tabela podsumowuje wazne wtasciwos$ci biatek zaangazowanych we wczesne etapy alternatywnej drogi
aktywacji dopetniacza. C. Tabela podsumowuje wazne witasciwosci biatek zaangazowanych we wczesne etapy klasycznej i lekty-
nowej drogi aktywacji dopetniacza. Nalezy zwréci¢ uwage, ze biatko C3, ktére jest wymienione wsérdd biatek drogi alternatywnej
(B), jest takze gtéwnym komponentem drogi klasycznej i lektynowe;.

Pozniejsze kroki aktywacji dopetniacza sg ini-
cjowane przez wigzanie si¢ C5 do konwertazy C5
i nastepnie proteoliza C5 prowadzaca do powsta-
nia C5b (ryc. 8-8). Pozostale sktadniki, tj. C6, C7,

C81i C9, wiaza sig, tworzac kompleks, w ktorego
centralnym miejscu jest biatko C5b. Ostatnim
biatkiem jest C9, ktére polimeryzuje i tworzy
pore w blonie komdrkowej, przez ktéra wnikaja
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(ng/ml)

C5 80 C5b inicjuje tworzenie sie kompleksu
atakujgcego btone (MAC)
Cb5a stymuluje zapalenie

C6 45 Sktadnik MAC: wigze C5b i C7

C7 90 Sktadnik MAC: wigze C5b, 6
i wnika do bton sluzowych

C8 60 Skfadnik MAC: wigze C5b, 6, 7
i inicjuje wigzanie i polimeryzacje C9

C9 60 Skfadnik MAC: wigze C5b, 6, 7, 8

oraz polimeryzuje w celu wytworzenia

por w btonie

RYCINA 8-8 P6zne etapy aktywacji dopetlniacza. A. PoZne etapy aktywacji dopetniacza rozpoczynajg sie po uformo-
waniu sie konwertazy C5 i sg identyczne w drodze alternatywnej i klasycznej. Produkty wytworzone w péznych etapach indukuja
zapalenie (Cba) i lize komdrek (kompleks atakujacy bfoneg). B. Tabela podsumowuje wiasciwosci biatek biorgcych udziat w péznych

etapach aktywacji dopetniacza.

woda i jony, powodujac $mier¢ drobnoustrojow.
Sktadnik poly-C9 jest kluczowym elementem
kompleksu atakujacego btone (membrane attack
complex — MAC) i jego tworzenie sie jest konco-
wym efektem aktywacji dopetniacza.

Funkcje uktadu dopetniacza

Uklad dopelniacza odgrywa wazna role w eli-
minowaniu drobnoustrojow w mechanizmach

odpornosci wrodzonej i nabytej. Gléwne funkcje
efektorowe tego ukladu prezentuje ryc. 8-9.
Drobnoustroje optaszczone C3b sa fagocyto-
wane dzigki rozpoznawaniu C3b przez recep-
tor dopetiacza typu I (CR1 lub CD35), ktoérego
ekspresja ma miejsce na fagocytach, stad C3b
funkcjonujejako opsonina. Opsonizacja jest praw-
dopodobnie najwazniejsza funkcja dopetniacza
w obronie przed drobnoustrojami. MAC moze
wywolywaé osmotyczna lize komodrek, w tym



A) Opsonizacja i fagocytoza

>

CR1
Drobnoustroj g%,/Drobnoustréj
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B) Cytoliza warunkowana dopetniaczem
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drobnoustroju, akty- kompleksu Liza osmotyczna
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C3a, C4aiC5a C5a, C3a, C4a przez leukocyty
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RYCINA 8-9 Funkcje dopetniacza. A. Biatko C3 opsonizuje drobnoustroje i jest rozpoznawane przez receptor dopetniacza
typu 1 (CR1) na komérkach fagocytujacych, wskutek czego bakterie sg pochtaniane i zabijane. Dlatego tez C3 jest opsoning. CR1
rozpoznaje takze C4b, ktére posiada takie same funkcje jak C3. Inne produkty dopetfniacza, takie jak inaktywowana forma C3 (iC3b),
takze wigze sie z drobnoustrojami i jest rozpoznawana przez inne receptory na komorkach fagocytujgcych, np. receptor dopet-
niacza typu 3, nalezacy do biatek integrynowych. B. Kompleks atakujgcy btone tworzy pory w $cianie komdrkowej i indukuje lize
osmotyczng komérek. €. Mate biatka uwalniane podczas aktywacji dopetniacza wiazg sie z receptorami na neutrofilach i stymulujg
reakcje zapalne. Biatka te funkcjonujg jak Cba, C3a i C4a (w kolejnosci malejacej sity dziatania).

komorek bakteryjnych, chod¢ proces ten jest efek-
tywny tylko w odniesieniu do drobnoustrojow
z cienkg Sciang komorkowa, tj. z matq iloscia gli-
kokaliksu, takich jak np. Neisseria sp. Mate frag-
menty biatek, takich jak C3, C4, a szczegolnie
C5, ktdére powstaja w wyniku proteolitycznego
rozpadu, sg czynnikami chemotaktycznymi dla
neutrofili, stymulujacymi wyrzut mediatoréw
zapalnych z leukocytéw. Ponadto na komoérkach
nabtonkowych moga one wzmagac¢ ruch leuko-
cytow i bialek osocza do tkanek. W tym aspekcie

elementy dopehiacza indukuja reakcje zapalne,
ktore takze stuza eliminacji drobnoustrojow.
Oprocz funkcji przeciwdrobnoustrojowych,
uklad dopelniacza zapewnia takze impuls do
rozwoju reakcji odpornosci humoralnej. Kiedy
C3 jest zaktywowany przez drobnoustrdj na dro-
dze alternatywnej, jeden z produktéw jego roz-
padu — C3d, jest rozpoznawany przez receptor
dopetniacza typu 2 (CR2) na limfocytach B. Sy-
gnaly dostarczane przez ten receptor stymuluja
reakcje limfocytéw B wobec drobnoustrojéw. Ten
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proces opisany jest w rozdziale 7 (zob. ryc. 7-5)
i jest przykladem wykorzystania mechanizmow
odpornosci naturalnej wobec mikroorganizmow
(aktywacja dopetniacza), wzmagajacej mechani-
zmy odpornosci nabytej (aktywacja limfocytow B
i produkcja przeciwciat). Biatka dopehiacza
zwigzane z kompleksami antygen-przeciwciato
sa rozpoznawane przez folikularne komorki den-
drytyczne, ktore prezentuja antygen w celu dal-
szej aktywacji limfocytow B i wyboru najbardziej
swoistego typu tej komorki. Takie prezentowanie
antygenu zalezne od dopetniacza jest innym spo-
sobem na promowanie przez dopelniacz produk-
ji przeciwcial.

Dziedziczne wady biatek dopelniacza moga
powodowac wiele chordb. Niedobdér C3 moze
by¢ przyczyna wysokiej wrazliwosci na infekcje
i zwykle bywa $miertelny, gtéwnie w poczatko-
wych etapach zycia. Niedobory biatek klasycz-
nej drogi uktadu dopetniacza, C2 i C4, moga nie
mie¢ konsekwencji klinicznych lub by¢ powo-
dem choréb autoimmunizacyjnych, np. tocznia
rumieniowatego. Przyczyna zwiekszonej zapa-
dalnosci na toczen moze by¢ fakt, ze klasyczna
droga uktadu dopetniacza funkcjonuje w celu
eliminowania kompleksow immunologicznych
i proces ten jest zaburzony u ludzi z niedoborem
C2 i C4. Natomiast niedobér C9 i MAC moze
powodowa¢ zwiekszona wrazliwos¢ na zaka-
zenia wywotane bakteriami z rodzaju Neiserria.
Niektore osoby moga takze dziedziczy¢ polimor-
fizm w genie kodujacym MBL, co prowadzi do
produkcji wadliwych bialek, a to moze by¢ przy-
czyna zwigkszonej wrazliwosci na infekcje. Po-
dobnie moze by¢ w przypadku dziedziczonego
niedoboru properdyny w szlaku alternatywnym
uktadu dopetiacza.

Regulacja aktywaciji dopetniacza

Na komorkach ssaczych dochodzi do ekspresji
bialek regulatorowych, ktore hamuja aktywa-
cje dopelniacza, przez co zapobiegaja znisz-
czeniom komérek gospodarza warunkowanym
przez dopelniacz (ryc. 8-10). Jak dotychczas
opisano wiele biatek regulatorowych. Jednym
z nich jest DAF (czynnik przyspieszajacy rozktad
— decay-accelerating factor), ktory jest biatkiem bto-
nowym zakt6cajacym wigzanie sie Bb z C3b oraz
C4b i C2a, przez co blokuje tworzenie konwer-
tazy C3 i prowadzi do zahamowania aktywacji
dopetniacza zaréwno na drodze alternatywne;j,
jak i klasycznej. Innym biatkiem regulatorowym

jest MCP (blonowy kofaktor biatkowy MCP —
membrane cofactor protein), katalizujacy proteolize
sktadnika dopetniacza C3b w jego nieaktywne
fragmenty, poprzez enzym zwany czynnikiem I.
CR1 moze wypiera¢ C3b i wzmagac jego degra-
dacje. Biatko regulatorowe, zwane inhibitorem
C1 (C1 INH), hamuje aktywacje dopetniacza we
wczesnych etapach, na poziomie aktywacji C1.
Inne biatka regulatorowe ograniczajq aktywa-
¢je dopetniacza w pdéznym etapie tego ukiadu,
takim jak formowanie si¢ MAC.

Obecnos¢ biatek regulatorowych wynika ze
zdolnosci przystosowawczych ssakéw. Drob-
noustroje nie posiadajg biatek regulatorowych
i dzieki temu sa wrazliwe na dopetniacz. Jed-
nakze nawet w komorkach ssaczych, regulacja
moze by¢ sttumiona przez nadmierna aktywacje
dopetniacza i wtedy, jesli komorki ssacze posia-
daja zbyt duza ilos¢ przeciwcial, staja si¢ celem
dla dopetniacza, co ma miejsce w niektérych
chorobach zwiazanych z nadwrazliwoscig (zob.
rozdziat 11).

Wrodzone niedobory biatek regulatorowych
moga powodowac¢ wadliwg i niefizjologiczna
aktywacje dopelniacza. Niedobér C1 INH jest
przyczyna dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego (hereditary angioneurotic edema),
w ktérej to chorobie dochodzi do nadmiernej
aktywacji C1 i produkgji bialek wazoaktywnych,
co jest przyczyna wycieku pltynu (obrzeku)
z krtani i innych tkanek. Tymczasem przyczyna
napadowej nocnej hemoglobinurii (paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria) jest nabyty niedobdr
w komorkach hemopoetycznych enzymu, ktory
syntetyzuje glikolipidowe ,zakotwiczenie” dla
wielu komorkowych biatek powierzchniowych,
w tym dla DAF i CD59. U pacjentéw z tym nie-
doborem nieuregulowana aktywacja dopetnia-
cza pojawia si¢ na erytrocytach, prowadzac do
ich lizy. Niedobdr czynnikéow H i I prowadzi
do wzmozonej aktywacji dopelniacza i redukcji
poziomu C3, powodujac zwiekszong wrazliwos¢
na infekgje.

FUNKCJE PRZECIWCIAL W SPECJALNYCH
MIEJSCACH ANATOMICZNYCH

Dotychczas opisane mechanizmy efektorowe
odpornosci humoralnej moga by¢ aktywne w kaz-
dym miejscu w organizmie, do ktdrego prze-
ciwciata maja dostep. Jak wspomniano wczesniej,
przeciwciata sg produkowane przez limfocyty B
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'MCP (lub CR1) dziata jako
kofaktor proteolitycznego

(alternatywna droga é/vyplera rozpadu C3b warunko-
konwertazy C3) bz C3b wanego czynnikiem |
S ],
Proteoliza

affiz -

C3b

C1q wigze sie z prze-
ciwciatami zwigzanymi
z antygenem, w wyniku

czego dochodzi
do aktywacji C1rasy

C1INH
chroni C1ras2
przed aktywacjg
proteolityczng

C1q

C1 INH

C1 I2S2
Przeciwciato C1rys Zm

RYCINA 8-10 Regulacja aktywnosci dopetniacza. A. Czynnik przyspieszajgcy rozktad DAF i receptor dopetniacza typu |
(CR1) zaktocajg formowanie sie konwertazy C3 poprzez usuwanie biatka Bb (w drodze alternatywnej) lub C4b (w drodze klasycznej,
nie pokazane na schemacie). Btonowy kofaktor biatkowy (MCP lub CD46) i CR1 stuzg jako kofaktory dla rozpadu C3b przez enzym
zwany czynnikiem |, przez co niszczy kazdy C3b, ktéry mégtby byé uformowany. B. Inhibitor C1 ( C1 INH) zapobiega tworzeniu sie

kompleksu C1, ktéry sktada sie z biatek C1qg, C1r i C1s i blokuje aktywacje dopetniacza na drodze klasyczne;j.

w obwodowych narzadach limfatycznych i szpi-
ku kostnym, skad tatwo przenikaja do krwi, na-
tomiast transportowane z krwia moga znajdo-
wac sie w kazdym zakatku ustroju. Przeciwciata
spetniaja takze bardzo wazna funkcje ochronna
w dwoch specjalnych strefach anatomicznych,
tj. w btonach $luzowych i u ptodu. Istnieja spe-
cyficzne mechanizmy pozwalajace na transport
przeciwciat przez nabtonek i tozysko, gdzie prze-
ciwciata spetniaja wazna role ochronna.

Odpornosé bton sluzowych

Immunoglobulina A jest produkowana w tkan-
celimfatycznej blon sluzowych, transportowana
jest przez nablonek i wiaze sie z mikroorgani-

(Ciqg dalszy)

zmami, neutralizujac je na powierzchni blon
$luzowych (ryc. 8-11). Drobnoustroje czesto do-
staja si¢ do organizmu droga pokarmowa lub
oddechowa i przeciwciata wydzielane do $wia-
tta przewodu pokarmowego i oddechowego
wiaza je, zapobiegajac kolonizagdji tych przewo-
dow przez te drobnoustroje. Ten typ odporno-
$ci nazywa sig¢ odpornoscia bton sluzowych (lub
wydzielnicza). Gtéwnym przeciwcialem, ktére
produkowane jest w btonach sluzowych tkanek
sa immunoglobuliny klasy A, ktore ze wzgledu
na rozleglos¢ jelita cienkiego u ludzi, moga sta-
nowi¢ 60-70% z okoto 3 g przeciwciat produ-
kowanych dziennie przez organizm zdrowego
dorostego cztowieka. Skionnos¢ limfocytow B
w btonach sluzowych do produkgcji IgA wyni-
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C
| Biatka osocza

Biatko Stezenie Funkcja

C1 inhibitor 200 pg/ml Hamuje aktywnos$é proteaz

(C1 INH) serynowych C1ri C1s

Czynnik | 35 ug/ml Rozktada proteolitycznie
C3biC4b

Czynnik H 480 mg/ml Powoduje dysocjacje
elementow C3 w Sciezce
alternatywnej
Kofaktor rozpadu C3b
warunkowanego
czynnikiem |

Biatko wigzgce 300 pg/ml Powoduje dysocjacje

C4 (C4BP) elementéw C3
w drodze klasycznej
Kofaktor rozpadu C4b
warunkowanego
czynnikiem |

Biatka btonowe

Biatko Wystepowanie Funkcja

Btonowy kofaktor = Leukocyty, Kofaktor rozpadu C3b

biatkowy komorki nabtonkowe, | i C4b warunkowanego

(MCP, CD46) komorki Srodbtonka | czynnikiem |

Czynnik przy- Komorki krwi, Blokuje tworzenie sig

Spieszajgcy
rozktad (DAF)

CD59

Receptor
dopetniacza
typu 1

(CR1, CD35)

komoérki nabtonkowe,
komorki srodbtonka

Komorki krwi,
komorki nabtonkowe,
komorki srodbtonka

Monocyty,
makrofagi,
neutrofile,
komorkiBi T,
erytrocyty,
eozynofile,
folikularne komorki
dendrytyczne (FDC)

konwertazy C3

Blokuje wigzanie C9
i zapobiega tworzeniu sie
MAC

Powoduje dysocjacje
elementow konwertazy C3
Kofaktor rozpadu C3b

i C4b warunkowanego
czynnikiem |

RYCINA 8-10 (cd.) C. Tabela przedstawia gtéwne biatka regulatorowe uktadu dopetniacza i ich funkcje. MAC — kompleks

atakujacy btone.
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Bfona Sluzowa Swiatto

Blaszka wiasciwa komorki nabtonkowe;j
Receptor
Dime- poli-lg .
pan ryczna zwigzany Wydzie-
aly forma z IgA lone
cuchJ 1A \ I9A, -
J % 0 <> o\ => o T X
Komoérka %I
A Drobno-
Ipr'cg\duku@ca Kompleks ustroj
9 IgA-poli-lg, Rozpad
ktory ulegt proteoli-
endocytozie tyczny

RYCINA 8-11 Transport IgA przez nabtonek. \W $luzéwce przewodu pokarmowego i oddechowego, IgA jest produkowa-
ne przez komorki plazmatyczne w blaszce wiasciwej i aktywnie transportowane przez komaérki nabtonka przez specyficzny receptor
Fc, zwany poli-lg, gdyz rozpoznaje takze IgM i uwalniane na powierzchni, gdzie rozpoznaje wchtoniete lub wdychane drobnoustroje

i blokuje ich przenikanie przez nabfonek.

ka z faktu, Ze cytokiny indukujace przetaczanie
klas przeciwcial, w tym transformujacy czynnik
wzrostu TGF-3, sa produkowane w duzych ilo-
Sciach przez tkanki limfatyczne zwigzane z bto-
nami $luzowymi i komdrki B produkujace IgA
sq predysponowane do przebywania w btonach
Sluzowych. Ponadto czg$¢ IgA jest produkowana
przez komorki Bl, ktore takze posiadaja sklon-
nos¢ do migrowania do bton §luzowych i ktore
produkuja te przeciwciata w odpowiedzi na nie-
biatkowe antygeny bez pomocy limfocytow T
pomocniczych.

Limfocyty B bton $luzowych jelita cienkiego
sq zlokalizowane w jego blaszce wiasciwej, pod
nabtonkiem i tutaj produkowane sa przeciwcia-
a IgA. By wiazac i neutralizowa¢ drobnoustroje
w swietle jelita, IgA musza zosta¢ przetranspor-
towane do $wiatta jelita przez bariere nabton-
kowa. Transport ten jest przeprowadzany przez
specjalny receptor Fc — poli-Ig, ktérego ekspresja
ma miejsce na powierzchni komdrek nabtonko-
wych. Receptor ten wiaze si¢ z IgA i na drodze
endocytozy transportuje przeciwciato do swiatta
jelita. Tutaj dochodzi do proteolitycznego roz-
kladu tego receptora i immunoglobuliny IgA
moga krazy¢ w sSwietle jelita, cho¢ posiadaja
fragment zwigzanego receptora poli-Ig (sktadnik
wydzielniczy — secretory component), ktory chroni
je przed strawieniem przez proteazy w jelitach.
Przeciwcialo moze rozpoznaé¢ drobnoustrdj

w Swietle jelita i zablokowac jego wigzanie i wni-
kanie do nabtonka. Odpornos¢ bton sluzowych
to takze mechanizm obronny wykorzystywany
w infekcjach poliowirusem, do ktérych docho-
dzi wskutek doustnego podania atenuowanego
wirusa.

Odpornosé noworodkowa

Przeciwciala matczyne sa aktywnie transporto-
wane przez lozysko do ptodu i przez nablonek
jelitowy plodu, przez co chronia dziecko przed
infekcjami. Nowonarodzone ssaki maja nie-
kompletnie wyksztatcony uklad odpornosciowy
i sa niezdolne do przeprowadzania efektywnej
obrony przed drobnoustrojami. We wczesnych
etapach zycia miode ssaki (czlowiek) sa chro-
nione przed infekcjami dzigki matczynym prze-
ciwcialom i jest to jedyny przypadek naturalnie
wystepujacej odpornosci pasywnej. Noworodki
nabywaja matczynych przeciwciat IgG na dwéch
drogach, ktére uzaleznione sa od noworodkowe-
go receptora Fc (FcRn - neonatal Fc receptor).
Podczas cigzy niektére podklasy matczynych
IgG wiaza si¢ z FcRn w lozysku i w ten sposob
IgG sa aktywnie transportowane do kraze-
nia ptodu. Po narodzeniu noworodkom prze-
ciwciata dostarczane sg z siarg i mlekiem matki.
Gléwnym elementem warunkujacym odpornosc¢
bton sluzowych u noworodka sa IgA. Do eks-
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Mechanizm Przyktady

Zmiennosé

antygenowa influenza, HIV
Bakterie, np.
Neisseria gonorrhoeae,
E. coli

Inhibicja Wiele bakterii

aktywacji

dopetniacza

Opornos¢ na Pneumococcus

fagocytozy

Wiele wiruséw, np.

£ 4
oy

o as
Q&@M

RYCINA 8-12 Ucieczka bakterii przed mechanizmami odpornosci. Tabela i rysunki przedstawiajg gtéwne mecha-
nizmy, z pomoca ktérych mikroorganizmy unikaja odpornosci. HIV — wirus zespotu nabytego braku odpornosci.

presji receptora FcRn dochodzi takze na komor-
kach nabtonkowych jelita u noworodkdow, gdzie
receptor ten wiaze IgG i transportuje je przez
nabtonek, stad profil przeciwciat IgG u matki
i nowonarodzonego dziecka jest taki sam, przez
co dziecko chronione jest przed tymi infekcja-
mi, na ktére wczesniej narazona byta matka lub
przeciw ktdrym byta szczepiona.

UCIECZKA BAKTERII PRZED
MECHANIZMAMI ODPORNOSCI

Drobnoustroje wyksztalcity wiele mechanizmow,
by unikna¢ odpornosci humoralnej (ryc. 8-12).
Wiele bakterii i wiruséw mutuje, by uniknac
rozpoznania przez przeciwciala produkowane
w odpowiedzi na wczesniejsze infekcje. Zmien-
nos¢ antygenowa jest cechg typowa dla wirusow,
w tym wirusa grypy, HIV i rhinowirusa. Istnieje
tyle wariacji gtownego biatka wirusa HIV - gp120,
ze przeciwciata przeciw jednemu izolatowi HIV
nie chronig przed innymi izolatami tego wirusa,
co jest gldwna przyczyna, ze szczepionki oparte
na gp120 nie sa skuteczne. Natomiast takie bak-

terie jak Escherichia coli r6zniq si¢ zawartos$cig an-
tygenéw w pillusach i przez to unikajg obrony
z wykorzystaniem przeciwciat. Tymczasem pa-
sozyty, np. Trypanosoma, ktéry powoduje m.in.
sennos¢, prowadza do ekspresji nowej glikopro-
teiny powierzchniowej za kazdym razem, gdy
napotykaja przeciwciata przeciw wczesniejszej
wariacji biatka. W wyniku tego, infekcja tym pa-
sozytem charakteryzuje si¢ falowa parazytemia,
przy czym kazda fala wynika z infekcji nowym
antygenowo pasozytem, ktéry nie jest rozpozna-
wany przez przeciwciala wytworzone przeciw
pasozytowi infekujacemu w poprzedniej fali.
Inne drobnoustroje hamuja aktywacje dopetnia-
cza lub przeciwstawiaja sie fagocytozie.

SZCZEPIENIE

Szczepienie jest procesem stymulowania
ochronnej odpowiedzi nabytej przed drobno-
ustrojami poprzez ekspozycje na niepatogen-
ne formy lub skladniki tych drobnoustrojow.
Rozwoj szczepionek przeciw infekcjom byt
jednym z najwiekszych sukceséw immunologii.
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Typ szczepionki Przyktad

BCG, cholera

Forma ochrony

zywe atenuowane
lub zabite bakterie

Odpowiedz przeciwciat

zywe atenuowane | Polio, wscieklizna Odpowiedz przeciwciat

wir oraz odpowiedz
usy komorkowa
Szczepionki Toksoidy tezca, Odpowiedz przeciwciat
podjednostkowe  bfonicy
Szczepionki Zakazenie Odpowiedz przeciwciat
koniugatowe Haemophilus na antygeny polisacha-
influenzae rydowe zalezna od
limfocytow T pomoc-
niczych
SzczepionKi Hepatitis Odpowiedz przeciwciat
syntetyczne (biatka rekombinowane)
Wektory Préby kliniczne z antyge- | Odpowiedz komérkowa
wirusowe nami HIV z uzyciem i humoralna
wektora ospy kanarkow
Szczepionki Testy kliniczne wobec Odpowiedz komoérkowa
DNA kilku infekcji i humoralna

RYCINA 8-13 Strategie szczepienia. Tabela przedstawia typy bedacych w uzyciu lub eksperymentalnych szczepionek oraz
charakter odpowiedzi immunologicznej, ktérg indukujg. BCG — szczepionka przeciw gruzlicy (Bacille Calmette-Guérin); HIV — wirus

zespotu nabytego niedoboru odpornosci.

Jedyna choroba ludzka, ktéra zostata zlikwi-
dowana z pomoca szczepionki dzigeki ogolno-
Swiatowemu programowi, jest ospa. Choroba
wywolywana przez wirus polio moze zostac¢
druga taka choroba, jak wspomniano w rozdzia-
le 1, za$ wiele innych choroéb dzigki szczepieniom
jest obecnie scisle kontrolowanych (zob. ryc. 1-2).

Jak do tej pory w uzyciu jest wiele typow szcze-
pionek (ryc. 8-13). Jednymi z najbardziej skutecz-
nych sa szczepionki stworzone z atenuowanych
zarazkow, ktore sa specjalnie przygotowane, by
zlikwidowac ich infekcyjnos¢ (zakaznosc) i pato-
gennos¢, ale z zachowaniem ich antygenowosci.
Immunizacja tak przygotowanymi drobnoustro-
jami stymuluje produkcje przeciwcial neutralizu-
jacych, ktére chronig zaszczepiong osobe przed
nawrotami infekcji. W przypadku niektdrych
czynnikéw zakaznych, takich jak np. wirus polio,
szczepionki podawane sa doustnie, by stymu-
lowa¢ m.in. immunoglobuliny IgA w blonach
Sluzowych do naturalnej ochrony przed infekcja
droga doustna. Natomiast szczepionki zlozone

z biatek mikroorganizméw i z polisacharydow
nazywane sa szczepionkami podjednostkowymi
i dzialaja w ten sam sposob jak szczepionki ate-
nuowane. Niektdre bakteryjne antygeny otocz-
kowe (ktdre nie moga stymulowac limfocytéw T
pomocniczych) sa chemicznie faczone z biatka-
mi, by umozliwi¢ aktywacje limfocytow T po-
mocniczych i zainicjowa¢ produkcje przeciwciat
przeciw polisacharydom. Takie szczepionki
nazywa sie szczepionkami skoniugowanymi
i sq one doskonatym przyktadem praktycznego
zastosowania wiedzy dotyczacej interakcji lim-
focytow T pomocniczych z limfocytami B. Na-
tomiast szczepienie inaktywowanymi toksynami
drobnoustrojow i biatkami bakteryjnymi syntety-
zowanymi chemicznie stymuluje przeciwciala do
wigzania i neutralizowania naturalnie wystepu-
jacych toksyn i biatek.

Jednym z wyzwan w zakresie szczepionek
jest stworzenie szczepionki, ktora stymulowa-
laby odpornos¢ komoérkowa przeciw drobno-
ustrojom wewnatrzkomdérkowym. Dotychczas



184  Rozdziat 8 — Efektorowe mechanizmy odpornosci humoralnej

stosowane szczepionki podawane doustnie lub
wstrzykiwane dziataja na antygeny zewnatrz-
komoérkowe i indukuja gtownie odpowiedz
zwigzang z przeciwcialami. By wywotaé reakcje
warunkowang limfocytami T (np. T cytotoksycz-
nymi), niezbedne moze by¢ dostarczenie anty-
gendéw do komorek prezentujacych antygen, np.
komorek dendrytycznych. Atenuowane wirusy
moga osiagnac ten cel, cho¢ tylko niektére z nich
pozostaja w formie aktywnej i zdolnej do infe-
kowania komdrek, zachowujac immunogennos¢,
co jest bezpieczne dla organizmu. Obecnie pro-
bom poddawanych jest wiele metod szczepienia
stymulujacych odpornos¢ komoérkowa. Jedna
z tych metod dotyczy inkorporacji antygenow
w wirusowe wektory, ktore zdolne beda do za-
infekowania komoérki gospodarza i wyprodukuja
antygeny wewnatrz komorki. Inng technika jest
immunizowanie pacjentow DNA kodujacym
antygen mikroorganizmu w plazmidzie bakte-
ryjnym. Plazmid jest trawiony przez komorki
prezentujace antygen gospodarza, a antygen
zawarty w nim namnaza sie wewnatrz komo-
rek. Inng metoda jest wigzanie antygendéw biat-
kowych do przeciwcial monoklonalnych, ktére
kieruja antygeny do komorek dendrytycznych,
gdzie dokonuje sie ich prezentacja i w ten spo-
sob dochodzi do zaktywowania limfocytow T
cytotoksycznych. Wiele z tych strategii podlega
obecnie testom klinicznym w odniesieniu do réz-
nych infekgji.

PODSUMOWANIE

* Odpornos¢ humoralna jest typem odpor-
nosci nabytej warunkowanej przeciwciata-
mi, ktére zapobiegaja infekcjom poprzez
blokowanie zdolnosci drobnoustrojéow do
wtargniecia do komorek gospodarza i eli-
minujg drobnoustroje poprzez aktywacje
szeregu mechanizmoéw efektorowych.

e W budowie przeciwciata, region wiazacy
antygen (Fab) jest oddzielony od regionu
efektorowego (Fc). Zdolnos¢ przeciwciat
do neutralizowania drobnoustrojéw i ich
toksyn jest zdolnoscig wynikajaca z budo-
wy regionu Fab. Nawet funkcje efektorowe

zalezne od regionu Fc uaktywniane sg do-
piero po przylaczeniu antygenu.
Przeciwciata produkowane sg przez lim-
focyty B w obwodowych narzadach lim-
fatycznych i szpiku kostnym, ale zdolne
sa przenika¢ do krazenia i przedostaja si¢
do kazdego miejsca potencjalnej infekgji.
Przetaczanie klas tancucha ciezkiego i doj-
rzewanie powinowactwa wzmaga ochron-
ne funkcje przeciwciat.

Przeciwciata neutralizuja infekcyjnos¢
drobnoustrojow i patogennos¢ ich toksyn
poprzez wiazanie si¢ z nimi i zaklécanie
zdolnosci tych drobnoustrojow i toksyn do
wigzania si¢ z komoérkami gospodarza.
Przeciwciata optaszczaja (opsonizuja)
drobnoustroje i sprzyjaja ich fagocytozie
poprzez wiazanie si¢ do receptoréw Fc na
komorkach fagocytujacych. Wigzanie sie
regionu Fc przeciwciata do receptora dla
Fc na komorkach fagocytujacych stymulu-
je takze przeciwdrobnoustrojowa aktyw-
nosc¢ fagocytow.

Uklad dopelniacza jest zbiorem biatek
krazacych i powierzchniowych, ktdry
odgrywa wazna role w ochronie przed
drobnoustrojami. Uklad ten moze by¢
aktywowany na powierzchni mikro-
organizmdéw bez przeciwcial (droga
alternatywna i lektynowa — elementy od-
pornosci naturalnej) i z wykorzystaniem
przeciwciat, ktére wigza antygeny (droga
klasyczna — elementy odpornosci nabytej
humoralnej). Biatka wchodzace w sklad
uktadu dopelniacza kolejno podlegaja
rozpadowi i aktywne skfadniki, gtéwnie
C4b i C3b, zostaja kowalentnie zwigzane
do powierzchni, na ktorej aktywowany jest
dopetniacz. Pézniejsze stadium aktywacji
dopetniacza prowadzi do formowania
sie kompleksu atakujacego btone. Rézne
produkty aktywacji dopelniacza sprzyja-
ja fagocytozie drobnoustrojow, indukuja
lize komorek i stymuluja zapalenie. Na
powierzchni komorek ssaczych znajduja
sie biatka regulatorowe, ktore zapobiegaja
nieprawidtowej aktywacji uktadu dopet-
niacza na komdrkach gospodarza.
Przeciwciatlo IgA jest produkowane
w blaszce wilasciwej Sluzéwki organow



i jest aktywnie transportowane przez
specjalny receptor Fc przez nabtonek do
Swiatla, gdzie blokuje zdolnos¢ drobno-
ustrojéow do atakowania nabtonka.
Noworodki wymagaja matczynych prze-
ciwciat IgG, ktére nabywajq przez tozysko
i pokarm matki przez nabtonek jelitowy,
W czym pomaga im noworodkowy recep-
tor Fc, ktory wychwytuje i transportuje
matczyne immunoglobuliny.
Drobnoustroje wyksztalcity mechanizmy,
dzieki ktérym opieraja si¢ lub unikajg me-
chanizméw odpornosci humoralnej, takie
jak zmienianie swoich antygenéw i naby-
wanie opornosci na dopelniacz i fagocy-
toze.

Wiegkszos¢ wykorzystywanych obecnie
szczepionek dziala poprzez m.in. stymu-
lowanie produkgji przeciwcial neutrali-
zujacych. W dzisiejszych czasach testuje
sie szereg szczepionek majacych na celu
stymulacje odpowiedzi komdrkowych
uktadu odpornosciowego.
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PYTANIA PRZEGLADOWE

1.

2.

Ktory region przeciwciata zaangazowany jest
w prawidtowe funkcjonowanie przeciwciat?
Jak mechanizm przelaczania klas przeciwciat
i ich dojrzewania powinowactwa wzmaga
zdolno$ci immunoglobulin do walki z pato-
genami?

. W jakich sytuacjach zdolnos¢ przeciwciat do

neutralizowania drobnoustrojow ochroni or-
ganizm przed infekcjg?

. Jak przeciwciata uczestnicza w eliminacji mi-

kroorganizmdéw na drodze fagocytozy?

. Jak aktywowany jest ukiad dopetniacza?
. Dlaczego uklad dopelniacza dziata efektyw-

nie wobec drobnoustrojow, nie reagujac na
wlasne tkanki i narzady?

. Jakie sa funkcje ukladu dopeiniacza i jakie

elementy tego ukladu warunkuja te funkcje?

. Jak immunoglobuliny zapobiegaja infekcjom

wywolanym przez potknigte lub wdychane
drobnoustroje?

. Jak noworodki sa chronione przed infekcjami

zanim ich uktad odpornosciowy uzyska doj-
rzatosc¢?






