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Jedng z charakterystycznych cech zywej ko-
mérki jest zdolno$é reagowania na bodzce na-
tury chemicznej, ktére komoérka moze rozpoz-
na¢ i zareagowaé specyficznie dzieki posiada-
niu odpowiednich receptorow. W ostatnich la-
tach szczegolne zainteresowanie budza recep-
tory limfocytow.

Limfocyty cechujg sig dos¢ jednolita budo-
wg, ze wzgledu jednak na ich rézne pochodze-
nie i wlasciwoéci mozna podzieli¢ je na dwie
zasadnicze populacje: limfocyty B i T.

Limfocyty B — dojrzewaja u ptakow w
bursa Fabricii, natomiast u ssakéw nie roz-
strzygnieto ostatecznie, ktéry z narzgdéw ma
zasadnicze znaczenie dla ich dojrzewania. Do
niedawna sadzono, ze odpowiednikiem torby
stekowej sa kepki Peyera i migdatki podnie-
bienne, obecnie jednak przyjmuje sig, ze doj-
rzewanie czeéci limfocytéw odbywa sig juz w
szpiku kostnym i by¢ moze w $ledzionie. Lim-
focyty B po przejsciu do ofrodkow rozmna-
zania grudek chlonnych S$ledziony i wezlow
chtonnych przeksztalcajg sie w komoérki plaz-
matyczne wytwarzajace przeciwciala, zwigzane
sa wiec z odpornoscia typu humoralnego, naj-
wazniejszg za$ ich rolg jest walka z czynni-
kiem zakafnym i zabezpieczenie przed jego
penetracjy w ustroju.

Limfocyty T — dojrzewaja w grasicy. Od-
grywaja one zasadniczg role w odpornosci typu
komérkowego, cechuja sie zdolnoscig rozpozna-
wania antygenu i w nastepstwie stymulacji
antygenowej wydzielaja biologicznie czynne
substancje okreslane mianem limfokin, ktore
powodujg m.in. gromadzenie sig komorek zer-
nych w miejscu wtargniecia antygenu, pobu-
dzenie innych komérek do podzialu oraz wy-
wierajg dzialanie niszczace. Rola limfocytow T
polega rowniez na wspoldzialtaniu z limfocyta-
mi B w odpowiedzi typu humoralnego.

Najwazniejszymi dla funkeji limfocytéw sa
receptory wiazace antygen i tym wlasnie re-
ceptorom pos$wieca sie najwigcej uwagi

Receptory limfocytow B wiazace antygen

Nazywane sg receptorami immunoglobulino-
wymi (IgR), gdyz majg budowe identyczng z
wolnymi immunoglobulinami uwalnianymi do
srodowiska. Mamy zatem do czynienia z sy-
tuacja, ze jedne immunoglobuliny zwigzane s3
z blona komérkows, a drugie w stanie wol-
nym opuszczajg komorke. W celu wytlumacze-
nia tego faktu zaproponowanc kilka hipotez,
jednak najbardziej prawdopodobna wydaje sie
ostatnia, ktora sugeruje, ze za synteze IgR lim-

focytéow B i wolnych immunoglobulin odpo-
wiadajg r6zne mRNA. Czesci state lancuchow
ciezkich IgR sa dluisze i zawieraja dodatkowe
aminokwasy tworzgce fragment o wiasno$ciach
hydrofobowych, odpowiedzialny za zwigzanie z
blong komoérkows.

Na powierzchni limfocyta mogg jednoczesnie
wspohistnieé¢ IgR, ktére mozna wykryc za po-
mocg znakowanych przeciwcial skierowanych
przeciw immunogiobulinom nalezacym do roz-
nych klas, przy czym receptory te mogg prze-
suwaé si¢ w plaszczyznie blony i poprzez na-
stepujace po sobie procesy, takie jak: skupia-
nie sie IgR w drobne plamkowate skupiska,
a nastepnie agregacja tych plamek na jednym
biegunie z wytworzeniem charakterystyczne]
czapeczki — prowadzg do endocytozy skupio-
nych na biegunie limfocyta kompleksow.

Podczas uwaznego $ledzenia wilasciwosei lim-
focytéw, ich receptoréw, wigzania antygenu,
a zwlaszcza formowania sie komorek efekto-
rowych odpowiedzi immunologicznej zaskaku-
jacy okazal sie fakt, ze brak jest korelacji mig-
dzy polgczeniem antygenow z IgR limfocytow
B, a aktywacjg tych ostatnich, co wyrazaloby
sie ich proliferacjg i wspomniang juz odpowie-
dzig immunologiczng. Nieliczne bowiem tylko
antygeny moga bezposrednio aktywowaé lim-
focyty B — sa to tzw. antygeny grasiczonie-
zalezne, do ktorych zalicza si¢ m.in. lipopoli-
sacharydy ze $ciany bakterii gramujemnych,
wielocukrowce preumockokowe, czy tez oczysz-
czong tuberkuline. Antygeny te stymuluja je-
dynie odpowiedz typu humoralnego w postaci
produkeji przeciwcial glownie klasy IgM.

Indukeja odpowiedzi immunologicznej ze
strony limfocytow B w wiekszoéel przypadkow
jest uzalezniona od wspéldzialania z limfocy-
tami T. Limfocyty T staja sie niezbedne w
przypadku zadzialania tzw. antygenéw grasi-
czozaleznych, tj. tych antygenow, ktére nie sg
zdolne do bezposredniej aktywacji limfocytow
B. Dopiero po uwolnieniu przez limfocyt T
pewnych czynnikéw humoralnych, taczne od-
dzialywanie tych czynniknéw z atygenem gra-
siczozaleznym prowadzi do aktywacji limfo-
cytow B.

Obserwacje te staly sie punktem wyjscia do
przedstawienia dwu teorii: hipotezy dwu syg-
naléw oraz hipotezy jednego sygnalu.

Hipoteza dwu sygnatow (1) zaklada, ze
aktywacja limfocyta B jest nastgpstwem za-
dzialania dwu sygnaléw. Jeden z tych sygna-
16w ma pochodzié bezposrednio z antygenu i w
jego przekazywaniu posredniczg IgR, natomiast
drugi sygnal przekazywany jest przez czyn-
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nik pomocniczy limfocyta T, przy czym re-
ceptor (akceptor) bioracy udzial w przenosze-
niu tego sygnatu nie zostal dotad blizej poz-
nany.

Hipoteza jednego sygnalu (6) zaklada, ze do
aktywacji limfocyta B dochodzi juz po zadzia-
taniu jednego sygnatu, ktéry przekazywany
jest badz to przez czynnik aktywujacy limfo-
cyta T — w przypadku stymulacji antygenow
grasiczozaleinych, bgdz tez sygnal ten zawar-
ty jest w samym antygenie grasiczoniezalei-
nym, co sprawia ze kooperacja limfocytéw T
w tym ukladzie nie jest konieczna. Teoria ta
zatem w sposéb wyrazny zmniejsza znaczenie
IgR limfocytéw B, co opiera siz na spostrze-
zeniu, ze wszystkie antygeny grasiczoniezalez-
ne majgq wilasnosci poliklonalnych aktywato-
row limfocytéw B, tzn. ze dzialajgc w odpo-
wiednio wysokich stezenlach zdolne s3 do po-
budzenia wszystkich limfocytow B bez wzgle-
du na swoistos¢ IgR. Czynnik pomocniczy
llmfocyta T posiada natomiast zdolno$é¢ swoi-
stego wigzania antygenu i w odpowiedzi na
antygen grasiczozalezny aktywuje te limfocy-
ty B, ktére zwigzaly okreslony antygen. W tych
warunkach przy odpowiednio wysokim steze-
niu swoistych czynnikéw pomocniczyth wy-
dzielonych przez limfocyty T moze dojs¢ do
podobnej sytuacji jak przy zadzialaniu poli-
klonalnych aktywatorow limfocytéw B, a wiec
do aktywacji wszystkich limfocytéow B bez
wzgledu na swoistoéé ich IgR (ryc. 1).
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W oparciu o przyloczone rozwazania, popar-
te obserwacja empiryczna, hipoteza jednego
sygnatu znajduje wiecej zwolennikow.

Receptory limfocytow T wigzace antygen

Przy pomocy dosy¢ czultych metod, jak: zna-
kowanie bialek powierzchni komorki radio-
aktywnym jodem, ich solubilizacja i wytra-
canie swoistymi przeciwciatami przeciw immu-
noglobulinom, mozna wykryé IgR na po-
wierzchni limfocytow T, przy czym jest ich
mniej niz na limfocytach B i wydajg sie roz-
ne od analogicznych receptoréw limfocytow B.
Istnienie niektérych powierzchniowych marke-
row limfocytéw T pozwala na podzielenie tych
komérek na szereg subpopulacji, np. pomoc-
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nicze limfocyty T (Th) wspéldzialajg z limfo-
cytami B w odpowiedzi typu humoralnego, su-
presorowe limfocyty T majg zdolno$é hamo-
wania tej odpowiedzi, a cytotoksyczne limfo-
cyty T niszezg okreslone komorki docelowe.

Do niedawna przyjmowano, ze dla zaistnie-
nia cytotoksycznosci konieczna jest zgodnosé
miedzy cytotoksycznymi limfocytami T i tran-
sformowanymi wirusem komérkami docelowy-
mi w zakresie antygenow gléwnego systemu
zgodnosci tkankowej (MHC), co tlumaczylo sie
brakiem lizy komorek allogenicznych transfor-
mowanych wirusem. Okazuje sie jednak, ze in-
dukcja odpowiedzi cytotoksycznej in wvivo nie
podlega temu zjawisku. W oparciu o poczy-
nione obserwacje wysunieto dwie alternatyw-
ne hipotezy:

— hipoteze rmiany wilasnych antygenéw —
kiéra zaklada, ze koniecznym warunkiem cy-
totoksycznosci jest interakcja miedzy antyge-
nem wirusowym 1 antygenem zgodnosei tkan-
kowej w nastepstwie ktorej dochodzi do takich
zmian antygenéw zgodnosci tkankowej, ze
umozliwia to ich rozpoznanie przez receptory
cytotoksycznych limfocytow T,

— hipoteze podwodjnego rozpoznania (9) —
zaktadajgca mozliwosé wystgpienia efektu cy-
totoksycznego dopiero wtedy, gdy cytotoksycz-
ny limfocyt T polgczy sie z dwoma roéznymi
antygenami za pomocg odpowiednich recepto-
réw. Jeden z tych receptorow (—IgR) lgczylby
sie z antygenem wirusowym, drugi natomiast
miatby zdolnos¢ rozpoznania okreslonego anty-
genu zgodnosci tkankowej, reprezentowalby
wiee typ receptordéw, ktérych nie mozna wy-
<ry¢ za pomocg znakowanych przeciwcial prze-
ciw immunoglobulinom. Przyjecie teorii pod-
wbjnego rozpoznania, przy zatozeniu dwu re-
ceptoréw dla antygendw glownego systemu
zgodnosci tkankowej, postuzyto do zapropono-
wanla trzyreceptorowego modelu namnazania
limfoeytéw T (ryc. 2). Dojrzate limfocyty za-
tem zdolne sg zawsze do rozpoznania wiasnych
antygendw zgodnosei tkankowej za pomocg nie-
immunoglobulinowych receptoréow, niektére =z
nich zdolne sa rdéwniez do rozpoznania okres-
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Ryc. 2. Schemat etapdéw dojrzewania limfocytow T
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lonego alloantygenu za pomocy drugiego re-
ceptora nieimmunoglobulinowego.

Receptory dla fragmentu Fc przeciwcial (FcR)

Wystepuja one réowniez na powierzchni ma-
krofagow, granulocytéw i komoérek nowotwo-
rowych. Jest rzeczg charakterystyczng, ze FcR
nie wykazuja wyraznego powinowactwa do
wolnych immunoglobulin, ktére nie zwigzaly
antygenu. Powinowactwo to znacznie wzrasta
po przylaczeniu antygenu do fragmentu Fab
przeciweiala, co zwigzane jest ze zmianami za-
chodzacymi w obrebie trzeciej petli czesci
statej lancucha ciezkiego fragmentu Fe (ryc. 3).
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Ryc. 3.

Limfocyty majgce receptory o wysokim po-
winowactwie zdolne sg do wywolywania efek-
tu cytotoksycznego wobec jakichkolwiek komo-
rek oplaszczonych przeciwcialami odpowiedniej
klasy. Cytotoksycznos¢ ta polega na tym, ze
okre$lone przeciwciala wigzg sie w sposob
swoisty z antygenami komoérki docelowej i po
przylaczeniu sie komoérek efektorowych majg-
cych FcR dla przeciwcial oplaszczajacych do-
chodzi do niszczenia komérki docelowej (ryc.
4). Na limfocytach wykryto FcR dla prze-
ciwciat klasy: IgG, IgM, IgA, IgE. Niektoére
limfocyty wydajg sie réwniez posiada¢ recep-
tory dla fragmentu wydzielniczego przeciwcial
klasy IgA. Ok. 90% lmfocytéw B ma zaréwno
FcR dla IgG i IgM. Na powierzchni limfocy-
tow T przewazajg FcR dla IgM (ok. 75% —
limfocyty posiadajgce te receptory odpowiada-
ja limfocytom T pomocniczym), natomiast ok.
20% limfocytow T posiada FcR dla I1gG (— od-
powiadajg limfocytom T supresorowym). FcR
wystepujg tez na powierzchni limfocytéw tzw.
trzeciej populacji, tj. nie majacych markerow
limfocytow B i T. Do limfocytéw tych nalezg
réwniez tzw. komorki K (killer cells), ktoére
biorg udzial w tzw. efekcie cytotoksycznym,
tzn. wykazujgc nadwrazliwo$é na okreslone
antygeny komorkowe powodujg $mieré¢ komor-
ki docelowej. FcR na powierzchni komoérek K
wydajg sie posiadaé wieksza chwytliwost i sg
gesciej ulozone oraz wykazujg oporngs¢ na
dzialanie trypsyny, w przeciwienstwie do FcR
na powierzchni limfocytow B.

Receptory dla skladnikéw dopelniacza (CR)

Wystepuja one glownie na powierzchni lim-
focytow B, w nieco mniejszej ilosci stwierdza
sie je na powierzchni limfocytow T. Rozroz-
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nia sie dwa recepiory dla skladnikow dopet-
niacza: Cg-1 i CR-2. CR-1 wiaze region C3C
skladnika C3b oraz C4b. CR-2 lgczy natomiast
skladnik C3d i w trakcie rdznicowania sie ko-
morek pojawia sie pierwszy, a w pozniejszym
okresie przestaje by¢ wykrywalny.

Innymi receptorami limfocytow sg recepto-
ry odpowiedzialne za tworzenie rozetek z ery-
trocytami. Tworzenie spontanicznych rozetek
7 erytrocytami owcy nieoplaszczonymi prze-
ciwcialami jest powszechnie stosowane do iden-
tyfikacji ludzkich limfocytéw T. Natomiast ro-
zetki utworzone przez erytrocyty opiaszczone
przeciwcialami stuzg do wykrywania FcR.
jeszeze innym roazajem sg rozetkl ulworzone
przez erytrocyty oplaszczone przeciwcialami w
obecnosei dopelniacza, ktére siuza odpowied-
nio do identyfikacji CR. Ludzkie limfocyty T
tworza spontaniczne rozetki z erytrocytami
malpy rezus, a limfocyty B i limfocyty trze-
ciej populacji z erytrocytami malp Macaccus
$9. i z erytrocytami mysimi. Ponadto na po-
wierzchni limfocytow B wystepuja receptory
dla wirusa Ebstein — Barra, a na limfocytach
T dla wirusa odry.

Na powierzchni limfocytow wystepuja tez
inne receptory, jak np. dla autakeidéw typu
histaminy, prostaglandyn, poza tym dla insu-
liny czy adenozyny — znaczenie tych recep-
torow nie jest dokladnie poznane; wiadomo np.
7o histamina dziala supresyjnie na odpowiedz
immunologiczny. Obecnosé roznych receptorow
na limfocytach ulatwia klasyfikowanie tych
komoarek, umoziwia izolacje ich subpopulacji,
jak réwniez pozwala na identyfikacje wywo-
dzgcych sie z nich komorek nowotworowych.
Pozwala na dokladne przesledzenie reakcji an-
tygen — przeciwcialo i ksztaltowanie sig od-
powiedzi immunologicznej].
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