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HENRYK SZARSKI (Krakow)

ZALEZNOSC NAUK BIOLOGICZNYCH OD MATERIALU BADAN

Wszystkie nauki biologiczne tgczy pewna
szczegblna cecha, jakg jest zalezno$¢ od mate-
riatlu. Organizmy zywe sg podzielone na ga-
tunki, ktorych ogélng liczbe ocenia sie¢ na pa-
re milionéw. Kazdy gatunek za$§ ma swoiste
cechy. Ludzi interesujg przede wszystkim
wspolne wiasnosci  organizmdéw, szczegdlne
wiasnosci pojedynczych gatunkéw wydaja sie
mniej wazne. Tak np. wazng czeScig biologii
jest cytologia, nauka o komdrce. Nie istniejg
jednak ,komorki bez przymiotnika”. Mozna ba-
da¢ komdrki gruczotowe, mie$niowe, nerwowe,
zarodkowe itd. — i to okre$lonego gatunku.
Istniejg wprawdzie organizmy jednokomorko-
we, ale ich rdwniez nie mozemy uzna¢ za ,ko-
morki bez przymiotnika”, poniewaz majg ce-
chy niezaleznych, samoistnych organizmow
jak np. organelle stuzace do ruchu, pobierania
pokarmu, czy przytwierdzenia do podioza. Wie-
my tez, ze rozmaite organizmy jednokomorko-
we rdéznig sie miedzy sobg wielka iloscig cech.
Tak wiec cytolog musi badaé¢ Scisle okreSlone
komérki, zdobywa wobec tego wiadomosci od-
noszace sie do badanego materiatu, a jesli for-
mutuje wnioski ogolne, odnoszace sie do wszy-
stkich komdrek moze sie tatwo mylic.

Sprawe komplikujg dodatkowo rozmaite
trudnosci techniczne, ktore utrudniajg lub na-

wet uniemozliwiajg prowadzenie pewnych ba-
dan na wielu gatunkach. Niepodobna rozwi-
ja¢ badan genetycznych na wielorybach ani
na stoniach i rekinach. Jak wiadomo, genety-
ke rozbudowano gtéwnie postugujac sie hodow-
lami muszek owocowych i myszy, a pOzniej
grzybéw i bakterii. Badania mechanizmow roz-
wojowych prowadzono przede wszystkim na
zarodkach ptazow i szkartupni. Trzeba byto
pokona¢ wielkie trudnosSci techniczne, zanim
udato sie bada¢ doswiadczalnie rozwdj ssakow.
Hipotezy opisujace budowe chromosomoéw 1ta-
czg razem obserwacje tak rézne, jak wyglad
olbrzymich chromosomow wystepujgcych
w gruczotach muchéwek z wyglagdem chromo-
somow szczoteczkowych, ktére znamy z doj-
rzewajagcych owocytow ptazéw, wraz z danymi
uzyskanymi przy pomocy metod fizycznych
i chemicznych, przy czym znowu niektore ob-
serwacje prowadzi sie z reguty tylko na pew-
nych materiatach, ktére sie szczeg6lnie nada-
ja. Usprawiedliwieniem tego postepowania jest
zwykle milczgce zatozenie, ze w zasadniczych
wiasciwosciach rozmaite organizmy sg do sie-
bie bardzo podobne. Wiemy jednak dobrze, ze
ston rézni sie nie tylko od bakterii czy muchd-
wek, ale nawet od konia i krélika — bedgacych
réwniez roslinozernymi ssakami. Stad znajo-
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mos$¢ roznic jest niezbedna przy budowaniu
nieco szerszych hipotez, a wiec przy wiacza-
niu kazdej obserwacji do catosSci wiedzy biolo-
gicznej. Dlatego tak wazng rzeczg jest dla kaz-
dego biologa, nawet dla biochemika, uzywajg-
cego w praktyce do swych badah zawsze tka-
nek tego samego gatunku, pewna orientacja
w systematyce i biologii r6znych organizmow.
Tylko ona pozwala na $mielszg interpretacje
dostrzezonych faktow, bez ktérej wartos¢ kaz-
dej obserwacji jest nikla, gdyz odnosi sie tytkD
do badanego materiatu.

Chciatbym przypomnie¢ kilka dobrze zna-
nych faktow z historii biologii, ktére uzmy-
stawiajg doniostos¢ tej sytuacji. Jest rzecza
oczywistg, ze Grzegorz Mendel dokonat swych
odkryé miedzy innymi dzieki temu, Ze rozpo-
czynajac badania dziedzicznos$ci na grochu sku-
pit swag uwage na paru cechach zaleznych od
nielicznych genéw i obserwowat wiele osobni-
kéw stosujagc metody statystyki. Mniej wiecej
rébwnoczesnie interesowal sie dziedzicznoscia
Karol Darwin, rozpatrywat on jednak szcze-
gotowo, np. wiele cech szczenigt jednej pary
pséw, co oczywiscie nie mogto go doprowa-
dzi¢ do odkrycia podstaw genetyki. Gdy po
kilkudziesieciu latach powtornie odkryto za-
sady mendelizmu, materiatem genetykow sta-
ty sie laboratoryjne szczepy muszek owoco-
wych i niektére zwierzeta domowe, jak np. ku-
ry. Nie zdawano sobie dwczesnie sprawy z te-
go, ze populacje organizméw udomowionych
sg zwykle pozbawione znacznej czeSci swej
pierwotnej zmiennosSci wskutek ,efektu zato-
zyciela” i pézniejszego kojarzenia w pokre-
wienstwie. Rownocze$nie hodowcy zachowujg
zwykle przy zyciu osobniki osobliwe, jak np.
odmiennie zabarwione, krotko- lub diugono-
gie, bardzo duze lub bardzo male, ktére zosta-
tyby prawdopodobnie wczesnie wyeliminowane
w naturze przez dobor. Genetycy prowadzacy
badania na poczatku dwudziestego stulecia
zwracali szczegdlng uwage na podobne odchy-
lenia od normy i zajmowali si¢ ich dziedzicze-
niem. Pod wplywem tych obserwacji niekto-
rzy z nich odrzucali stopniowg przemiane or®
ganizmow pod naciskiem doboru naturalnego.
Sadzili oni bowiem, ze populacje organizmow
zyjacych swobodnie sg jednolite genetycznie,
za$ dostrzegane odchylenia od ,,genotypu dzi-
kiego” sg zawsze szkodliwe, dobor naturalny
musi je bezwzglednie odrzuca¢, nie moze wiec
doprowadzi¢ do podniesienia sprawnosci.

Obalenie tego pogladu przyniosty dopiero
zainicjowane przez Czetwerikowa badania ge-
netyczne muszek nie nalezacych do szczepow
laboratoryjnych, lecz towionych w przyrodzie.
Kojarzenie z sobg potomstwa takich osobnikdéw
ujawniato, ze sg one z reguty nosicielami licz-
nych alleli recesywnych, niedostrzegalnych
przy powierzchownej obserwacji. Tak zostat
podwazony mit jednolitego genotypu dzikiego.

Wiedza o bogactwie genetycznym gatunkow
nieprzerwanie rosta. Do jej wzrostu przyczyni-
ty sie m.in. badania grup krwi u ludzi, a takze
préby przeszczepiania fragmentdw narzadow,
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gtéwnie skéry, ktérymi probowano ratowac
ludzi ciezko poparzonych w czasie drugiej woj-
ny Swiatowej. Jeden z pionierow tych usito-
wan, P.B. Medawar, ktéry przeprowadzat roz-
maite doswiadczenia na krdlikach, opowiada,
jak jeden z hodowcéw bydta zasiegat jego ra-
dy w sprawie odrozniania wéréd par bliznia-
czych cielgt osobnikéw dwujajowych od jedno-
jajowych. Medawar zapewnit go, ze sprawa
jest prosta — wystarczy przeprowadzi¢ wymia-
ne kawatka skéry. U bliznigt jednojajowych
przeszczepy sie przyjma, natomiast bliznieta
0 odmiennym genotypie przeszczepy odrzuca.
Jakiez byto zdziwienie badaczy, gdy stwier-
dzono, ze cieleta nigdy nie odrzucajg skéry
blizniaka i to nawet w tym wypadku gdy réz-
nig sie picig, a wiec niewatpliwie nie majg
identycznego genotypu. Fenomen ten zrozumia-
no wowczas, gdy sie okazato, ze w tozyskach
bliznigt bydta domowego tworzag sie potacze-
nia miedzy naczyniami, tak ze krew obu osob-
nikow zawiera krwinki réznych genotypdw.

Obserwacje przeszczepéw skdry krélikow
nigdy nie mogtyby sugerowaé podobnego zja-
wiska, ktére z kolei okazato sie znakomitym
potwierdzeniem hipotezy zakladajagcej, ze uk-
tad odpornosciowy zarodka ssaka uczy sie roz-
poznawa¢ tkanki wiasne od rozmaitych czyn-
nikbw obcych we wczesnym okresie rozwoju,
a jesli w tym czasie zetknie sie z okreslonymi
zwigzkami, uzna je za wiasne i bedzie je pdz-
niej tolerowat.

Przekonanie o rozmaitoSci genetycznej po-
pulacji naturalnych umocnito sie szczegdlnie,
gdy rozwineto sie badanie polimorfizmu bia-
tek przy pomocy elektroforezy. Mogto sie wy-
dawac, ze polimorfizm genetyczny gatunkéw
jest uniwersalng regutg. Wprawdzie stwierdzo-
no jego brak u paru gatunkéw, jak np. u sto-
nia morskiego, jednak gatunki te po zagroze-
niu wymarciem odrodzity sie z bardzo nielicz-
nych grup, co przyjeto jako wystarczajgce wy-
jasnienie. Ostatnio okazato sie jednak, ze ge-
pard, przedstawiciel rodziny kotéw jest tak
mato zrdéznicowany genetycznie, ze nie odrzu-
ca fragmentow skory wymienionej miedzy oso-
bnikami. Przyczyny tej osobliwosci sg niezna-
ne. Nie potrafimy tez powiedzie¢, czy istniejg
inne gatunki ssakdéw o tak niewielkiej zmien-
nosci genetycznejl

Znakomity teoretyk biologii miodszy od
Grzegorza Mendla o lat 12 August Weismann
przypuszczat, ze catos¢ informacji genetycznej
znajduje sie jedynie w komorkach linii picio-
wej. Roéznicowanie pozostatych komorek orga-
nizmu, w mys$l tego pogladu, miato sie taczyé
z odrzucaniem czesci informacji. Obserwacje
przeprowadzone przed okoto stu laty na bruzd-
ujacych jajach glisty (Ascaris) potwierdzaty
to przypuszczenie. Blastomery tego gatunku
nalezace do szlaku piciowego zachowujg calg
chromatyne, natomiast w pozostatych komor-
kach zarodka pewne fragmenty chromosomodw
ulegaja resorpcji. Na tej podstawie przyjeto,

1 Wszechswiat 1984, 85:178.
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ze tak zwane zjawisko diminucji chromatyny
jest powszechne. Gdy usitowano jednak pow-
térzy¢ obserwacje na przedstawicielach innych
grup systematycznych, napotkano niepowodze-
nie. Znaleziono je tylko u nielicznych owadow
i skorupiakdéw. Stad w wieku XX zaczat prze-
waza¢ poglad, ze diminucja chromatyny jest
ograniczona do niewielu grup, za$ u wigkszosci
zwierzat m. innymi u kregowcOw jadra wszy-
stkich komoérek zawierajg komplet informacji
genetycznej. Wskazywaty na to réwniez wyni-
ki niektérych dosSwiadczen sugerujgce, ze jad-
ra blastomer6w moga petni¢ role jadra komor-
ki jajowej.

Znaczenie rozstrzygajace miaty eksperymen-
ty przeprowadzone przed okoto 30 laty, pole-
gajace na wszczepianiu jadra jednego z bla-
stomerow do jaja zaby, ktdrego wiasne jadro
zostato zniszczone. Nieco pOZniej pojawity sie
watpliwosci, gdy okazato sie, ze jesli w podob-
ny sposéb wszczepia sie do jaj jadra komorek
zarodkow dalej posunietych w rozwoju, to
procent udanych doswiadczen zmniejsza sie
rébwnolegle do stopnia zréznicowania komorek
dostarczajgcych jader. Przyjeto w koncu wy-
jasnienie nastepujace: Bruzdkowanie jest pro-
cesem bardzo szybkim, natomiast komdrki
zroznicowane dzielg sie rzadko. Rozwéj jaja
zajdzie tylko w tym przypadku, gdy wszcze-
pione jadro pochodzi z komorki stojacej przed
podziatem i jest w stanie natychmiast odpo-
wiedzie¢ na bodZce podziatowe biegnace z plaz-
my zygoty. Dlatego dalej przewaza poglad o
obecnosci petnej informacji we wszystkich ko-
mérkach somatycznych, pomimo tego ze do
bardzo niedawna wszczepianie jgder komér-
kowych do jaj udawato sie wylgcznie u pta-
z6w bezogonowych, obecnie za$ zostato powto-
rzone tylko u paru gatunkéw, wsrdéd ktérych
nie ma ani jednej formy wykazujgcej morfo-
logiczng diminucje chromatyny.

Biologowie czesto zapominajg, ze ich nauka
sktada sie w przytlaczajgcej przewadze ze
$miatych uogo6lnien, wspartych na bardzo was-
kiej podstawie obserwacji i eksperymentéw.
Tak np. ryby dwudyszne do niedawna odsu-
wano daleko od czworonogéw i ryb trzono-
ptetwych miedzy innymi dlatego, ze dwudysz-
ne nie majg wielu skostnien pochodzenia skor-
nego, m. in. kosci szczekowych. Niedawne
znalezienie wséréd wczesnych form kopa’nych
ryb dwudysznych majgcych te kosci spowodo-
wato probe powrotu do uznania tych wiasnie
ryb za grupe siostrzang czworonogéw. Gospo-
darka wodg i pozostatoSciami przemiany azo-
towej zarodkoéw ptakow jest dos¢ dobrze poz-
nana. Bioragc pod uwage morfologiczne podo-
bienstwo rozwoju ptakéw i gadéw przyjmo-
wano zwykle, ze rowniez przemiana azotowa
zarodkow jest identyczna. Pokazato sie jednak,
ze skladane do wilgotnej gleby jaja gadow
zwykle chiong wode z otoczenia, powiekszajgc
swoéj ciezar odwrotnie do jaj ptakéw, ktore
W czasie rozwoju wysychajg i stajg sie lzejsze.
W zwigzku z tym gospodarka zwigzkami azotu
zarodkéw gadoéw jest bardzo rozmaita2

175

Plazy sg zbudowane z duzych komorek za-
wierajgcych w jadrach wiele DNA. Niespodzie-
wanie okazato sie, ze genom dwu gatunkdéw
ptazobw bezogonowych, z ktérych jeden zyje
w Ameryce, za$ drugi w Australii zawiera ma-
to DNA — okolo potowy ilosci wystepujacej
u ssakow. Oba te gatunki zyjg w okolicach
suchych i odznaczajg sie bardzo szybkim roz-
wojem odbywajagcym sie w wysychajacych
zbiornikach wodnych. Obserwacja ta stuzy
wiec jako argument przemawiajgcy za przy-
puszczeniem, iz redukcja ilosci DNA zawarte-
go w jadrze komorkowym moze zosta¢c wymu-
szona przez dobdr naturalny preferujacy skro-
cenie okresu rozwojowego.

Profesor Leszek Berger, ktéry pierwszy do-
strzegt, ze zaba wodna, Rana esculenta jest
mieszancem gatunkéw R. ridibunda i R. lesso-
mae przez wiele lat nie mogt przekonaé pozo-
statych zoologéw (m.in. takze piszacego te sto-
wa) o poprawnosci swego pogladu, dlatego ze
opisywane przez niego fakty nie miescity sie
w schemacie, ktéry — jak nam sie wydawato
— przedstawia jedyny sposéb tworzenia sie
mieszancéw miedzygatunkowych.

Dlaczego biolodzy tak tatwo powtarzajg po-
dobne btedy upierajac sie przy tej lub innej
hipotezie i zapominajagc o jej nikiej podstawie
obserwacyjnej? Przyczyny sg rozmaite.

Rdodwnomierne przebadanie wszystkich milio-
néw gatunkow jest oczywiscie niemozliwe, nie
mozna o nim nawet marzyé. Co wiecej, w 0g-
romnej wiekszosci przypadkéw przyjete uogol-
nienia okazujg sie po sprawdzeniu poprawne.
Gdy powtarza sie jakiekolwiek obserwacje
na pokrewnym gatunku, najczesciej otrzymuje
sie wyniki prawie identyczne z poprzedzajgcy-
mi. Zatozenia modwigce o zasadniczym podo-
bieAstwie wszystkich organizméw potwierdza-
ja niezliczone obserwacje, ktérych opiséw zwy-
kle sie nawet nie publikuje, gdyz nie powiek-
szajg w sposob istotny zasobu wiedzy. A prze-
ciez zadaniem badaczy jest podawanie do wia-
domosci nowych faktow i uogdlnien. Stad ba-
dacze niechetnie powtarzajg znane doswiadcze-
nia i obserwacje na innym materiale, a redak-
torzy czasopism naukowych nie chcg publiko-
wacé podobnych artykutow.

Wreszcie okolicznos$é, dla ludzi stojgcych da-
lej od aktywnych badan czasem niezrozumiata,
a jednak nieraz jest decydujgca. Ot6z badacz
wprawdzie rzadko uzyskuje jasng odpowiedz
na pytanie, z jakim rozpoczynat badania, lecz
prawie z reguly napotyka w czasie pracy nowe
zagadnienia, wabigce obietnicami odkry¢ i ot-
wierajgce niespodziewane perspektywy. Jest
tez rzecza znacznie bardziej pobudzajacg inte-
lektualnie ,drazenie w gtgh” zagadnienia, od
sprawdzania czy dotychczasowe wnioski znajdg
potwierdzenie po rozszerzeniu podstawy ba-
dan. Ponadto postugiwanie sie materiatem, kto-
ry stat sie tatwo dostepny czy to dzieki hodow-
li w laboratorium, czy wskutek dobrej znajo-
mosci jego wystepowania i trybu zycia jest
ogromnym ufatwieniem. Kazdy biolog wie z

*Wszech$wiat 1985, 86:111.
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wilasnego doswiadczenia, jak klopotliwe bywa
zdobycie potrzebnego materiatu i jak rozmaite
trudnosci techniczne trzeba pokonywaé, rozpo-
czynajac prace na obcym dla badacza gatunku.

Czytelnik tych rozwazan mogtby zapytaé —
jakiz z tego wniosek? Czy nalezy popierac roz-
szerzanie podstawy badan, czy raczej pogte-
bianie specjalizacji? Na tak postawione pyta-
nie nie da sie odpowiedzieé. Nikt bowiem nie
ma pewnosci co do przysztego rozwoju nauki.
Mozna mie¢ jednak nadzieje, ze S$wiadomosc

Wszech$wiat, t. 88, nr 9—10,1987

ograniczenn nauk biologicznych, wynikajgcych
ze zrdznicowania istot zywych, przyczyni sie
zaréwno do odwagi, jak i do ostroznosci w two-
rzeniu hipotez i przyczyni sie do podwazenia
tendencji dogmatycznych, ktéorym tak tatwo
ulega ludzki umyst.

Whplyneto 21 pazdziernika 1986

Prof. dr hab.
ologii UJ

Henryk Szarski jest em. profesorem zo-

CZESEAW MASLINSKI (L6dz)

WIEZ SASIEDZTWA CZYLI SYSTEM LACZNOSCI MIEDZYKOMORKOWEJ]

Wiadomo od dawna, ze komérki zwierzece wymie-
niajg pomiedzy sobg informacje o swoim stanie jono-
wym i metabolicznym, o skladzie $rodowiska wias-
nego i otaczajgcego, jak tez odbierajg i przekazujg
polecenia i zalecenia pochodzgce z uktadow steruja-
cych: nerwowego i hormonalnego. Rozwineta sie wie-
dza o sposobach przekazywania informacji, o recep-
torach btonowych, o transmisyjnych systemach posre-
dniczacych i wzmacniajgcych sygnaty, o sposobach
potwierdzania odbioru bodzca i o systemach kom-
paracyjnych.

Okazato sie jednak, ze wiez sgsiedztwa siega gle-
biej. Stato sie to za sprawag odkrycia przez W.R.
Loewensteina z Zaktadu Fizjologii i Biofizyki Szkoty
Medycznej Uniwersytetu Miami na Florydzie kana-
téw bezposrednio taczacych wnetrze jednej komorki
z wnetrzem innej lub innych komoérek. Kanaty te
umozliwiajg bezposrednie przechodzenie z komorki
do komorki jonow i czesci materialu molekularnego
bez potrzeby angazowania przestrzeni miedzykomor-
kowej (intersticjalnej). Odkrycie to stworzyto istotny
wytom w klasycznej teorii komoérkowej, w ktorej
komoérke przyjmuje sie za fundamentalng jednostke
strukturalng i funkcjonalng zywego organizmu, or-
ganizm za$ za sume autonomicznych komorek. Sta-
to sie jasne, iz jednostkg funkcjonalng jest nie ko-
morka, lecz okreslony zesp6t komérek (domena) lub
caty narzad.

Kanaty taczace wystepujg w calym Swiecie zwie-
rzecym od prymitywnych organizméw wielokomor-
kowych do cztowieka*. O nich, ich tworzeniu, ich
funkcji i znaczeniu fizjologicznym (ale nie tylko) be-
dzie mowa w niniejszym artykule.

GLOWNE SYSTEMY LACZNOSCI WEWNETRZNEJ

Organizmy ssakéw wytworzyty w przebiegu ewo-
lucji rézne systemy tgcznosci wewnetrznej wykorzy-
stywane do przenoszenia zaréwno informacji wew-
netrznej jak i zewnetrznej.

Z duzym uproszczeniem mozna wyodrebni¢ trzy
systemy iacznosci: uktad nerwowy, ukiad hormonal-

* Dla uproszczenia omoéwione tu zostang dane dotyczace
ssakow,

ny i system lacznosci bezposredniej. W wielu miejs-
cach ich funkcje naktadajg sie na siebie, zazwyczaj
jednak kazdy z systeméw ma swoje wilasciwosci i
swoje odrebnosci. Zaden z nich nie jest lepszy ani
gorszy niz pozostate. Jest tylko inny. | innym stuzy
celom. Cechg charakteryzujacg informacje przekazy-
wang przez uktad nerwowy jest wyraznie zdefinio-
wana sie¢ drég, ktérymi przesylane sg sygnaly. Wias-
nie w ukladzie nerwowym szybkos$¢, doskonato$¢ i
precyzja lokalizacyjna transmisji odgrywa role zasad-
niczg. Nic dziwnego, bowiem w tym ukladzie sygnaty
petnig przede wszystkim role szybkiej informacji do-
celowej wymagajacej natychmiastowej odpowiedzi.
Uktad nerwowy dziata w tym przypadku podobnie
jak stacja telefoniczna, tylko bardziej precyzyjnie.
Sygnat nadany w jednym miejscu przestany jest
wzdtuz nerwow, jak po drutach, do innego bardziej
oddalonego miejsca znajdujagcego sie na koncu dru-
tu, lub gdzies na linii przekaznikowej. Jest to sys-
tem bardzo dobry, ale i bardzo kosztowny. Optata
za uzywanie olbrzymiej centrali, mniejszych stacji
przekaznikowych i niezwykle rozgatezionej sieci od-
bywa sie w jednej, uniwersalnej walucie biologicz-
nej — w kwantach energii. Energii tej ukiad ner-
wowy zuzywa bardzo duzo, wiecej niz jakakolwiek
inna tkanka. Koszty wynikajg nie tyle z kosztow bu-
dowy centrali i linii przesylowych ile przede wszy-
stkim z kosztow biezacych, ktdére trzeba tozy¢ na ich
utrzymanie w statej gotowosci do odbioru i prze-
kazywania odpowiednich sygnatéw. A wiec majacych
na celu zapewnienie wilasciwej roznicy potencjatow
utrzymywanej whbrew gradientom stezen; ochrone
przed stratami informacji; zabezpieczenie funkcjono-
wania urzadzen zapobiegajacych zanikom i znieksztat-
ceniu sygnatow oraz wielu innych elementéw nie-
zbednych dla prawidtowej pracy. Te koszty powo-
dujg, ze ukfad nerwowy wykorzystywany jest do
przekazywania informacji zwigzanych z zagrozeniem
zycia i niezbednych dla zycia, wymagajacych dziatan
natychmiastowych, bardzo doktadnie zlokalizowanych.

Do utrzymania i zapewnienia realizacji licznych
funkcji metabolicznych stuzy informacja humoralna.
Nieraz utozsamia sie jg z uktadem hormonalnym.
Ten system tgcznosci obejmuje nadajnik sygnatu, tj.
gruczot wydzielania wewnetrznego lub inng tkanke
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czy komorke wydzielajgca, system transportujacy, tj.
krew, limfe lub ptyny intersticjalne, oraz receptory
btonowe, uktady przekaznikowe i efektory, czyli na-
rzagdy wykonawcze. Z duzym uproszczeniem mozna
informacje hormonalne poréwna¢ do nadajnika ra-
diowego lub telewizyjnego, czy tez do sieci wodo-
ciggowej. Sygnaly wysytane sg w przestrzen lub do
sieci przesylowej, ale moze odebra¢ je tylko ten, kto
posiada odpowiedni odbiornik lub instalacje. Energe-
tycznie jest to system mniej kosztowny niz ukfad
nerwowy. Wymaga przede wszystkim budowy i ut-
rzymania odpowiednich nadajnikéw i odbiornikow,
ktére moga réwnoczes$nie petni¢ inne jeszcze funkcje.
Odpadta znaczna cze$¢ kosztéw transportu, wyko-
rzystuje sie bowiem sie¢ przeznaczong gtdéwnie do in-
nych celow.

Do informacji hormonalnych mozna wigczyé in-
formacje przekazywane przez hormony tkankowe,
autokoidy. Czesto przypomina ona gest reki sasiada,
ktory informuje, ze wszystko idzie pomysinie lub
ze trzeba zamknaé brame, bo na drodze co$ sie dzie-
je niedobrego.

KANALY LACZACE KOMORKE Z KOMORKA —
ZLACZA PRZEPUSTOWE

Ztgcza przepustowe tworzg system tgcznosci mie-
dzykomoérkowej, dzieki ktéremu komorki moga bezpo-
$rednio wymienia¢c miedzy soba niektdre sktadniki
metabolizmu wewnetrznego. W wyniku wymiany wy-
twarza sie w komorkach objetych tym systemem
wsp6lne $rodowisko wewnetrzne, oczywiscie w zakre-
sie przewidzianym wymiang. U ssakéw dojrzate ko-
morki wszystkich zbadanych narzadéw, miedzy inny-
mi komorki okladzinowe zotgdka, komérki trzustki,
watroby, skoéry, tarczycy, pecherzyka zétciowego, ne-
rek, soczewki, mie$ni gtadkich wymieniajg jony i cza-
steczki hydrofilne o masie czasteczkowej do ok. 800
daltonéw. Wymianie podlegaja jony, gtownie jedno-
i dwuwarto$ciowe, wiekszo$¢ metabolitow, niektére
hormony i peptydy, wysokoenergetyczne fosforany,
nukleotydy i cykliczne nukleotydy, aminokwasy, ami-
ny i poliaminy biogenne. System ten zapewnia bez-
posredniag wymiane sygnatow metabolicznych bez po-
trzeby angazowania przestrzeni intersticjalnej, a wiec
bez potrzeby angazowania catego niezbednego reper-
tuaru receptoréw btonowych, ukladéw komparacyj-
nych, transmisyjnych, wzmacniajacych itd., itp. Jest
to wiec ekonomicznie korzystny, najtanszy ze wszy-
stkich istniejacych w ustroju uktadéw informacyj-
nych.

BUDOWA

Kanat taczacy skitada sie z 6 walcowatych podjed-
nostek o masie czasteczkowej 15000-18000 daltonow.
Moze sie fgczy¢ z analogicznym kanatem innej ko-
morki. Tworzy sie wowczas zlgcze przepustowe, tj.
kanat taczacy wnetrza obu komorek. Kanal ten ma
Srednice ok. 14-16 A i wystany jest resztami hydro-
filnymi aminokwaséw oraz pokryty z zewnatrz war-
stwa izolujacg od $rodowiska intersticjalnego. Swiat-
to tego kanatu moze sie zmienia¢ w pewnych grani-
cach i moze by¢ mniejsze lub wieksze. Odbywa sie to
dzieki temu, ze poszczeg6lne podjednostki zachodzg
na siebie. Przesuwajac sie ruchem okreznym w jed-
ng strone zaciskajg $wiatto kanatu, w druga za$ ot-
wierajg go (rycina). Potokres zycia biatek tworzacych
zkgcza przepustowe wynosi ok. 5 godz. Nic wiec dziw-
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Ryc. 1. Wykonany z drewna model przepustu iacza-
cego (gap junction). Wg P.N.T. Unwin i G. Zampighi,
Nature 1980, 545-549

nego, ze komorki zawierajg pokazny zapas biatek
potagczeniowych. Jezeli dwa potkanaty nalezace do
dwéch réznych komérek wytworzg zlacze, to jest ono
dos¢ trwate. Przy dziataniach mechanicznych, kto-
rym czesto poddaje sie komoérki w warunkach la-
boratoryjnych, caty kanat znajduje sie zazwyczaj przy
jednej z komorek. Znacznie rzadziej ulega roziacze-
niu lub rozerwaniu na dwie czesci, przynalezne do
wiasnych komérek. Mozna jednak uzyskaé roziacze-
nie kanatu w miejscu zlgcza; otrzymuje sie to przez
zastosowanie hypertonicznych roztworéw dwusacha-
rydow; przez roztwory, w ktorych chlorki zastgpiono
propionatami oraz przez obnizenie pH.

ROZMIESZCZENIE

Kanaly i zlgcza przepustowe wykryto u rdéznych
gatunkéw i w rdéznych typach komoérek. Wystepowa-
niu ich towarzyszy okreslona prawidtowos$é. Nie ma
zkgczy przepustowych w tkance nerwowej i nie ma
ich w miesniach szkieletowych. W tych strukturach
wytworzyt sie prywatny system {gcznosci, w ktorym
komérki obwodowe informujg osrodki dyspozycyjne
o aktualnie odbieranych wrazeniach, a w zamian
otrzymujg polecenia wykonawcze. Wszelkie kontakty
poziome s3 zakazane.

Sa jednak tkanki i narzady, ktorych funkcje a na-
wet istnienie zalezg wytgcznie od istnienia i prawi-
dlowego dziatania ztgczy przepustowych. Do narzg-
déw takich nalezy soczewka oka, dla ktorej jedy-
nym sposobem tgcznosci i jedynym systemem od-
zywczym sg kanaty i zlgcza przepustowe. Nietrudno
sobie wyobrazi¢, do jakich zaburzen w funkcjonowa-
niu soczewki moze doprowadzi¢ uszkodzenie lub zni-
szczenie zigczy przepustowych. Do tego typu uszko-
dzen dochodzi czesto w wieku starczym. Wtedy to
pojawia sie zmetnienie soczewki, gtdwny objaw zaé-
my.

WYTWARZANIE SIE ZtACZY PRZEPUSTOWYCH

Kanaty taczace tworzg sie stale i ciggle odtwarza-
ja tam, gdzie dochodzi do kontaktu pomiedzy komor-
kami. Komorki homologiczne tworza ze sobg zlacza
stosunkowo tatwo. W odniesieniu do komdrek hete-
rologicznych sytuacja jest bardzo zréznicowana. Ko-
maorki nerwowe i komorki miesni szkieletowych two-
rzg zigcza tylko w okresie embrionalnym. Po tym
okresie nie wytwarzajg ani zigczy przepustowych,
ani kanatéw. Komorki watroby czy komorki nabtonka
gruczotdw mlekowych niechetnie tworzg zlgcza z in-
nymi komérkami. Komorki soczewki oka, przeciwnie,
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bardzo fatwo tworzg zlgcza z komoérkami heterolo-
gicznymi. Czesto w jednym narzadzie w tkance hete-
rologicznej mozna spotkaé komorki chetnie tworzace
ztgcza z innymi komérkami homologicznymi. W na-
rzadzie powstaja wowczas wysepki ztozone z jedna-
kowych komoérek. Przyktadem moga byé wysepki
Langerhansa wytworzone w trzustce z komérek B.
One to odpowiedzialne sg za wytwarzanie i wydzie-
lanie insuliny. W pewnych warunkach komorki B
moga taczy¢ sie tez z komoérkami A, wytwarzajacy-
mi glukagon, komérkami D, wytwarzajgcymi soma-
tostatyne i komédrkami PP, wytwarzajgcymi polipep-
tyd trzuskowy.

Obserwacje te wskazujg wyraznie na obecno$é
uktadu czy ukiadéw odpowiedzialnych za rozpozna-
wanie i selekcje komérek, z ktdrymi mozna i warto
tworzy¢ wspolnote. Po doprowadzeniu komoérek do
kontaktu, kanaty tworzg sie w czasie od kilku minut
(3-30), do Kkilku godzin (3-4). Wytworzone zigcze po-
zostaje otwarte i nie zamyka sie samoistnie. Dla je-
go zamkniecia musi w warunkach laboratoryjnych
dojs¢ do podniesienia stezenia jonoéw wapniowych
(Ca2y.

Proces tworzenia przepustu faczacego przebiega
dwuetapowo. Poczatkowo, z uprzednio zmagazynowa-
nego materialu wytwarzajg sie obie podjednostki
(z obu komorek). tacza sie one ze sobg i spinaja.
Dopiero p6zniej, w drugim etapie w wyniku zmian
strukturalnych, kanat sie otwiera i zaczyna petnié
swoje funkcje

W kanatach homologicznych zazwyczaj zachowana
jest symetria przechodzenia materiatbw w obie stro-
ny. W kanatach wytworzonych pomiedzy komoérkami
heterologicznymi zaznacza sie asymetria. Dotyczy ona
gtéwnie wiekszych czasteczek. Asymetria moze pet-
ni¢ role filtru ukierunkowujacego ruch czasteczek,
czy bariery powodujacej, ze ruch czgsteczek odbywa
sie w jednym Kkierunku.

REGULACIJA

Srednica zlacza przepustowego moze ulegaé zmniej-
szeniu. Woéwczas Swiatto przepustu bedzie sie zwezaé
lub zamyka¢ catkowicie. W tym procesie istotny
udziat oprécz jonéw wapnia majg jony Sr2 Baz
La2; Co2t Rowniez niektore jony jednowartosciowe,
jak jony Na+ moga bra¢ udziat w regulacji $wiatta
przepustéw. Przy zwiekszeniu stezenia jonéw Ca2+
do 5 x 10'3Y (warto$¢ prawidtowa 10~™M) kanat zo-
staje zamkniety catkowicie. Poznano wiele czynnikow
powodujacych uszkodzenie funkcji i zamykanie prze-
pustow taczacych komorki. Nalezg do nich liczne
karcinogeny i wiele onkogenow; zwiagzki zaburzajace
procesy oddychania tkankowego, jak cyjanki i dwu-
nitrofenol. Do tych czynnikéw nalezy dym tytoniowy.
Dziatanie rakotworcze palenia moze niekiedy wynikac
z uszkodzenia funkcjonowania miedzykomérkowego
systemu tgcznosci wywotanego przez tyton.

Znane tez sg z drugiej strony czynniki zwigksza-

jace liczbe i aktywnos¢

majg ATP icAMP. Nic wiec dziwnego, ze kofeina
(jest to metyloksantyna, zwiekszajaca liczbe czaste-
czek cAMP)moze mie¢ niekiedy tak silne efekty

wzmagajace funkcje biologiczne.

FUNKCIJE

Kanaty faczace umozliwiajg bezposrednia wymia-
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metabolicznych pomiedzy
angazowania przestrzeni

ne sygnatéw jonowych i
komérkami bez potrzeby
intersticjalnej.

Nietrudno sobie wyobrazi¢, jakie ma to znaczenie fi-
zjologiczne. Srodowisko wewnatrzkomérkowe cechuje
SciSle zdefiniowana objeto$¢ ograniczona btonami ko-
maérkowymi. Zgodnie z prawami teorii informacji
tylko uktad jednoznacznie zamkniety moze podlegaé
precyzyjnej samoregulacji. Srodowisko wewnatrzko-
mdrkowe cechuje tatwo$¢ wymiany informacji i jed-
nolita, w pewnych granicach, pula metaboliczna.
Wiasnie komérki homologiczne pofgczone kanatami
taczacymi maja wspo6lng pule metaboliczng i odpo-
wiadajg nie jako odrebne komorki, ale jako narzad.
Narzad jest jednostkg funkcjonalng, a nie komérka.
Taka koordynacja funkcji ma istotne znaczenie dla
pracy takich narzadéw jak serce czy macica.

Inaczej wyglada $rodowisko zewngtrzkomorkowe.
Jest ono nieregularne, w zasadzie otwarte. Nie ma
okres$lonej objetosci. Jest tatwo dostepne dla krwi
i zawartych w niej substancji takich jak $rodki od-
zywcze, hormony, niektére enzymy itd. Jako S$rodo-
wisko otwarte dla informacji nie moze podlega¢ pre-
cyzyjnej regulacji. Samoregulacja praktycznie nie ist-

nieje. Dochodzace sygnaly sa sygnatami zewnatrz-
komérkowymi i dyfunduja poprzez przestrzen mig-
dzykomorkowsq. Ich przyjecie i realizacja zalezg od

ztozonego uktadu receptoréw, przenosnikéw i efek-
toréw. Juz z tego wynika, ze kanaty lgczace sg istot-
nym elementem, a nawet mozna powiedzie¢ warun-
kiem utrzymania homeostazy. Dzieki nim moze za-
chodzi¢ buforowanie indywidualnych zmian, ktdre
zaszty w indywidualnej komorce. Metabolit (sygnat)
wytworzony w jednej komoérce przechodzi bezposred-
nio do innych komorek potgczonych systemem prze-
pustéw. Stezenie sygnatu w komorce, ktéra go wy-
twarza, staje sie w miare rozprzestrzeniania nizsze,
a w catym ukiadzie coraz bardziej jednolite. W tych
warunkach sygnaly sprzezenia zwrotnego sg delikat-
nymi korektorami koordynujagcymi homeostaze. Wtas-
nie zlgcza przepustowe powodujg, ze $Srodowisko we-
wnatrzkomorkowe jest tak bardzo state.

Kanaly ftgczace zapewniajg odzywianie pewnych
narzagdow. W niektorych przypadkach jest to jedyne
zrédto pozyskania $rodkéw odzywczych. Narzadem,
ktory z tego zrodia korzysta, jest soczewka oka. Jest
prawdopodobne, ze ostonki mielinowe nerwéw oraz
wewnetrzna cze$¢ cialek Paciniego tez w ten spo-
s6b zapewniajg sobie istnienie i prawidtowe funkcjo-
nowanie.

Inng, niezwykle wazng funkcjg ztgczy przepusto-
wych jest wspoétudziat w utrzymaniu integralnosci
zdrowych tkanek ustroju i odizolowanie ich od wpty-
wu toksyn i innych czynnikow szkodliwych powsta-
jacych w tkankach uszkodzonych Ilub martwych.
Tkanka zraniona czy uszkodzona na skutek np. wy-
lewu lub zawatu zostaje odizolowana od tkanek zdro-
wych. W wyniku uszkodzenia ciggtosci bton komérko-
wych lub obnizenia metabolizmu uruchomiony zostaje

kanatow. Takie wlaSciw@s@hanizm wapniowy i dochodzi do zamkniecia $wia-

tta przepustow. Komorki zdrowe oddzielajg sie od
komarek, ktére maja uszkodzony system sygnalizacji
i porozumiewania sie. Tkanka martwicza zostaje od-
izolowana i usunieta ze zdrowego otoczenia.

Kanaty taczace sg doskonalym sposobem wymiany
regulacyjnych sygnatéw somatycznych. Wymieniane
sg metabolity, wywierajgce swoOj wplyw poprzez
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wspoétoddziatywanie chemiczne, cykliczne nukleotydy,
petnigce szczegdlng role jako postaincy przenoszacy
informacje hormonalng, jony nieorganiczne, bedace
regulatorami licznych funkcji enzymatycznych i wspét-
uczestniczagce w utrzymaniu niezbednej dla zycia réz-
nicy potencjatow.

Sg dane wskazujace na to, ze zigcza przepustowe
moga bra¢ istotny udzial w regulacji proceséw wzros-
tu i roznicowania. Mozliwe, ze przenoszenie morfo-
gendw, ktérym przypisuje sie mase czasteczkowg ok.
400 daltonéw, odbywa sie bez strat informacyjnych,
bezposrednio z komortki do komdrki, a wiec bez kon-
taktu ze Srodowiskiem zewnatrzkomérkowym. W os-
tatnich latach wysunieta zostata hipoteza, ze komor-
ka nie majgca systemu bezposredniej wymiany in-
formacji poprzez zlgcza przepustowe, czyli komérka
niekompetentna informacyjnie, jest komdrka nowotwo-
rowg. Innymi stowy, jezeli komérka nie posiada zia-
czy przepustowych lub jesli sg one nieliczne czy tez
nie funkcjonujg prawidtowo, to komérka taka staje
sie komorka nowotworowa.

Oczywiscie, mogg by¢ i sa komorki nowotworowe,
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ktére posiadajg ztacza przepustowe. | nie przeczy to
hipotezie. Bowiem nie zostatla sformutowana hipoteza
odwrotna, ze kazda komérka nowotworowa jest poz-
bawiona kanatéw fgczacych. Brak kontroli procesow
wzrostowych moze dotyczy¢ wytwarzania, przenosze-
nia, odbioru i wykorzystania sygnatéw informacyj-
nych. | kazda z tych przyczyn moze stanowié¢ odreb-
ng grupe w etiologii nowotworéw. Brak zlgczy prze-
pustowych w niektérych nowotworach wskazuje na
jeden tylko z wielu mechanizméw powstawania no-
wotworéw. Wykrycie przepustow }aczacych komdrki
bezposrednio, ich scharakteryzowanie oraz zbadanie
niektérych funkcji otworzyto nowy rozdziat w mysle-
niu biologicznym. Umozliwito interpretacje wielu fak-
tow dotad niejasnych. Stworzyto nowe perspektywy.
Ta'ize perspektywy poznania ciggle tajemniczych pro-
cesdw wzrostu i rdéznicowania.

Wptyneto 15 stycznia 1987

Prof. dr Czestaw Masdlinski jest kierownikiem Zaktadu

Amin Biogennych PAN w todzi

MARTA KUBERA (Krakow)

HAMLETOWSKI DYLEMAT UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO,
REAGOWAC CZY TOLEROWAC? DOSWIADCZALNE METODY

UZYSKIWANIA STANU TOLERANCIJI

Kontakt organizmu z antygenem moze wywolac
dwie przeciwstawne odpowiedzi: albo mobilizowaé
organizm do eliminacji antygenu na drodze odpo-
wiedzi humoralnej* i/lub komorkowej**, albo wyzwa-
la¢ stan tolerancji, zwany inaczej stanem swoistej
areaktywnosci immunologicznej. Stan ten charakte-
ryzuje sie pozorng ,,0bojetnoscig” uktadu odpornoscio-
wego na wprowadzony antygen, z zachowaniem pet-
nej reaktywnosci na inne potencjalne antygeny. Ta-
kie jest Wspdiczesne najkrotsze okreslenie funkcji
uktadu odpornosciowego, zwanego réwniez immuno-
logicznym. W pierwszym okresie rozwoju badan nad
odpornoscig, przypadajgcym na przetom XIX i XX
wieku, twierdzono, ze ukfad ten jest nastawiony wy-
tagcznie na obrone organizmu przed zakazeniami bak-
teriami  chorobotwérczymi. Nikt nie przypuszczat
w tych czasach, ze réwnie wazng funkcjg uktadu
immunologicznego jest wytwarzanie stanu tolerancji
(areaktywnosci) na pewne antygeny, zwiaszcza an-

*Komoérka odpowiedzialng za funkcjonowanie uktadu im-
munologicznego jest limfocyt. Odpowiedz humoralna polega
na stymulacji swoistych dla danego antygenu limfocytéw B
do produkcji i uwalniania do krwi przeciwcial, powodujg-

cych przez bezposdrednie tgczenie sie z antygenem szybsza
i skuteczniejsza jego eliminacje (np. neutralizacja toksyn
bakteryjnych).

** Odpowiedz komdérkowa polega na pojawianiu si¢ swo-

iscie na dany antygen uczulonych limfocytéw T majacych
zdolno$¢ w spos6b bezposredni lub przez produkowane przez
siebie mediatory powodowa¢ usuwanie antygenu Z ustroju
(np. reakcja na obcy antygenowo przeszczep, préba tuber-
kulinowa) .

IMMUNOLOGICZNE]J

tygeny wtiasne organizmu. Odkrycie zjawiska tole-
rancji i teoretyczne proby jego wyjasnienia przynio-
sty dopiero lata p6zniejsze.

Na przetomie wiekéw badania uczonych skoncentro-
wane byly na poznaniu mechanizméw pozwalajgcych
ustrojowi skutecznie unieczynnia¢ i eliminowa¢ obce
antygeny. Pierwszym wielkim twdrcg teoretycznych
podstaw interpretacji odpowiedzi humoralnej byt
Paul Ehrlich. Stworzyt on juz *w 1898 roku bardzo
trafng koncepcje powtawania przeciwciat, ktérej za-
sadnicze zatozenia, a mianowicie ze komorki wytwa-
rzajg gotowe ancuchy boczne” (przeciwciata) dla
ogromnej liczby antygenéw, a sam antygen dokonuje
jedynie selekcji odpowiednich dla siebie komorek i
stymuluje je do wzmozonej produkcji skierowanych
przeciwko sobie przeciwcial, ktéra przetrwata jako
stuszna do dzisiaj.

Drugi wielki immunolog tych czaséw lIlija Miecz-
nikow, odkrywca zjawiska fagocytozy (1883), uwazat,
ze obce antygeny sg eliminowane z organizmu wy-
tagcznie na drodze wchianiania i degradacji przez spe-
cjalne komorki zerne — fagocyty. Zaréwno Ebhrlich,
jak i Miecznikéw za swoje badania otrzymali w 1908
roku dwie niezalezne nagrody Nobla, ale koncepcja
Ehrlicha o wylgcznie humoralnym charakterze od-
powiedzi immunologicznej dominowata w S$rodowisku
immunologéw przez diugie lata. Obecnie wiemy, ze
réwniez zjawisko fagocytozy w komdrkowej prezen-
tacji i eliminacji antygenu ma bardzo duze znacze-
nie.
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Réwnie przelomowa i inspirujagca role w rozwoju
immunologii, co teorie Ehrlicha i Miecznikowa z kon-
ca ubiegtego wieku, odegraly wysuniete w latach
50 naszego stulecia koncepcje Burneta, tlumaczace
brak reaktywnosci uktadu immunologicznego w sto-
sunku do witasnych antygenéw organizmu. W swoich
rozwazaniach teoretycznych opart sie Burnet na pra-
cach doswiadczalnych genetyka Owena, ktory w 1945
roku odkryt zjawisko chimeryzmu komorkowego.
Dwujajowe cieleta blizniacze, ktérych krew mieszata
sie z sobg w zyciu ptodowym w wyniku wytworze-
nia potaczen naczyniowych pomiedzy odrebnymi to-
zyskami, posiadaty w wieku dorostym znaczne ilosci
erytrocytow pochodzacych od swego blizniaka. Ery-
trocyty te nie byly eliminowane w wyniku odpowie-
dzi immunologicznej. Obserwacja ta skionita Burneta
do sformutowania hipotezy, ze potencjalne antygeny
stykajace sie z niedojrzatymi komorkami uktadu od-
pornosciowego w okresie ptodowym powodujg elimi-
nacje klonéw limfocytdw zdolnych do rozpoznaniaire-
agowania przeciwko tym antygenom. Wediug Bume-
ta organizm w zyciu plodowym uczyt sie rozrézniaé
i nie reagowaé na wiasne antygeny, przyjmujac réw-
niez za wilasne wszystkie antygeny sztucznie wpro-
wadzone w tym okresie do ustroju. Koncepcja Bur-
neta podwazyta gleboko zakorzenione przekonanie, ze
uktad immunologiczny nastawiony jest wytgcznie na
rozpoznanie i eliminowanie obcych antygendw, na-
tomiast wiasnych antygendéw organizm po prostu nie
rozpoznaje i nie reaguje na nie. Burnet wykazat, ze
pierwotng funkcjg ukiadu immunologicznego jest
witasnie rozpoznanie witasnych struktur i wytworze-
nie na nie stanu tolerancji, a dopiero wtdrng elimi-
nacja obcych czyli niewtasnych antygenow.

Hipoteza Burneta zainspirowata wielu badaczy do
podjecia prob uzyskiwania tolerancji na obce anty-

podanie komoérek
myszy szczepu CBA

mnoworodki myszy szczepu A

zalozenie przeszczepu skory
I /| od myszy CBA dorostym \ *
' myszom A »

15 dni pozniej:

przeszczep odrzucony przeszczep przezywa

(bedzie utrzymany do
Smierci biorcy)

Podanie noworodkom A w dniu ich narodzenia
komérek od myszy CBA wywotuje stan trwatej tole-
rancji na przeszczepy skéry od myszy CBA

Ryc. 1 Model uzyskwiwania tolerancji immunologicz-
nej opracowany przez Medawara i wsp. w r. 1953
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geny sztucznie wprowadzane do ptodéw i noworod-
kéw. Anglik Medawar i wspdtpracownicy (1953) po-
dawali ptodom Ilub noworodkom myszy szczepu A
limfocyty dorostych myszy szczepu CBA. Tak za-
szczepione noworodki szczepu A po uzyskaniu pet-
nej dojrzatosci immunologicznej trwale przyjmowaty
przeszczepy od myszy szczepu CBA, podczas gdy
zwierzeta kontrolne szczepu A odrzucaly przeszczepy
od dawcoéw CBA po kilkunastu dniach od ich zatoze-
nia (ryc. 1). Podobne wyniki uzyskat Czech Hasek,
réwniez w 1953 roku, prowadzac badania nad fgcze-
niem w pary embrionéw kurczat. Doroste kurczeta
przyjmowaty potem w sposéb trwaty przeszczepy od
swoich obcych antygenowo sidstr i braci, z ktérymi
byly w okresie embrionalnym potaczone w parabioze.
Stwierdzono, ze podobnie jak to obserwowat Owen
u cielagt w cigzy blizniaczej, réwniez u wiekszosci
myszy, ktére otrzymaly obce komorki (limfocyty)
w okresie okotourodzeniowym, komorki te namnazaty
sie i byty stale obecne w organizmie myszy biorcy,
rébwniez po osiggnieciu przez nig dojrzatosci immu-
nologicznej. Myszy te byty wiec chimerami pod wzgle-
dem komorek uktadu limfatycznego.

Poglad Burneta, ze stan tolerancji mozna wywotac
tylko w okresie okotourodzeniowym, musiat zosta¢
zmodyfikowany po udanych probach wywotywania
swoistej areaktywnos$ci réwniez u zwierzat immuno-
logicznie dojrzatych. Wywotanie tolerancji u zwie-
rzat dorostych jest jednak znacznie trudniejsze niz
u noworodkdéw, wymaga miedzy innymi trafnego do-
boru dawki antygenu, drogi jego podania i postaci.
Pierwsze prace doswiadczalne w tej dziedzinie pole-
gaty na diugotrwatym dziataniu na biorce wysokimi
dawkami antygenow. Tolerancje na przyktad na an-
tygeny zgodnosci tkankowej zwane inaczej transplan-
tacyjnymi, warunkujgce proces odrzucania przeszcze-
péw uzyskiwano, podajac biorcy wielokrotnie duze
dawki komorek przysztego dawcy przeszczepu. Meto-
da ta byta skuteczna tylko przy stosunkowo stabych

réznicach genetycznych pomiedzy dawcag i biorcg
przeszczepu.
Badania Mitchisona nad wywotaniem tolerancji

u myszy na albumine wotu wykazaty niespodziewa-
nie, ze obok bardzo wysokich réwniez bardzo niskie
dawki antygenu, podawane wielokrotnie, powodowa-
ty zahamowanie syntezy antyalbuminowych przeciw-
ciat. Silnie immunogenne byty tylko dawki posrednie.
Obserwacje Mitchisona potwierdzono takze dla nie-
ktérych innych antygenéw rozpuszczalnych i komor-
kowych, stwierdzajgc, ze istniejg dwie strefy dawki
antygenu, wysoka i niska, umozliwiajgce wywotanie
tolerancji.

Bardzo istotna dla doswiadczalnego uzyskania sta-
nu tolerancji okazata sie roéwniez witasciwa droga
podania antygenu. Uczulenie wywotywato miejscowe
($rodskérne lub podskérne) wszczepienie antygenu,
natomiast dozylne lub doustne jego podanie, zwiasz-
cza w formie rozpuszczalnej, sprzyjato wyzwoleniu
stanu tolerancji.

Antygen zagregowany i miejscowo podany jest tat-
wiej wychwytywany przez komérki zerne (makrofagi).
Makrofag po pewnym przetworzeniu (roztozeniu) an-
tygenu lub w formie niezmienionej deponuje go na
swojej powierzchni i prezentuje limfocytom. Prawdo-

podobnie taki posredni (przez makrofagi) kontakt
antygenu z limfocytami sprzyja wyzwoleniu odpo-
wiedzi humoralnej, komdrkowej, badz obu réwno-
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cze$nie, natomiast bezposrednie zetkniecie antygenu
z limfocytem moze sprzyja¢ powstaniu stanu tole-
rancji.

Bardzo rzadko samo podanie
w najbardziej tolerogenny sposéb, pozwalalo na
uzyskanie stanu  areaktywnos$ci immunologicznej
u dorostych zwierzat. Prawdopodobienstwo uzyskania
tego stanu znacznie wzrastato, jezeli przed wprowa-
dzeniem antygenu, przez odpowiednie zabiegi, zmie-
niano immunoreaktywkno$¢ biorcy. W poczatkowym
okresie badan nad tolerancjg doswiadczalng zabiegi
te polegaly na drastycznym zmniejszaniu liczby ko-
moérek immunokompetentnych, a wiec jak gdyby
sprowadzeniu dojrzatosci uktadu immunologicznego
do okresu noworodkowego. Najczesciej stuzyty do te-
go celu metody mechaniczne, fizyczne lub chemiczne.
Metoda mechaniczna polegata na usuwaniu skupisk
tkanki limfatycznej, tj. S$ledziony, grasicy i weztéw
chtonnych lub na drenazu przewodu piersiowego. Me-
toda ta okazata sie mato skuteczna w uzyskiwaniu
tolerancji. Obecnie, jezeli sie po nig siega, to zaw-
sze dodatkowo stosuje sie immunosupresje chemicz-
na.

Metoda fizyczna polegata na napromieniowywa-
niu catego ciata zwierzecia lub wybranych jego czesci
promieniami X lub y. Wykorzystuje ona z jednej stro-
ny szczeg6lng wrazliwo$¢ na uszkodzenia popromien-
ne komdrek wchodzacych w cykl podziatowy,
a z drugiej wielokrotnie wyzsza aktywnos$¢ prolife-
racyjng komorek tworzacych uktad immunologiczny
w stosunku do wiekszosci komorek tworzacych inne
tkanki. Napromienianie wybranych partii ciata, jako
spos6b nieswoistego przygotowania zwierzecia przed
wprowadzeniem antygenu, na ktéry chcemy uzyskaé
stan tolerancji, jest stosowane réwniez obecnie.

Na podobnej zasadzie co metoda fizyczna opiera-
ta sie metoda chemiczna. Polegata ona na podawaniu
lekbw o dziataniu antyproliferacyjnym. Najczesciej
stosowano S$rodki alkilujace, zmieniajgce strukture
DNA przez tworzenie dodatkowych polaczeA pomie-
dzy tancuchami DNA, antymetabolity zasad budu-
jacych DNA, alkaloidy Vinca zaburzajgce powstawa-
nie wrzeciona podziatowego, antybiotyki hamujgce re-
plikacje DNA, jego transkrypcje na mRNA lub tran-
slacje mMRNA na biatko. Metoda chemiczna jest pow-
szechnie stosowana réwniez obecnie.

Dziatanie promieniowania i lekéw antyprolifera-
cyjnych nie ogranicza sie niestety do tkanki limfa-
tycznej, upo$ledzajac miedzy innymi powstawanie
czerwonych krwinek, regeneracje nablonkéw, sper-
matogeneze itd.

Najczesciej stosowanym Srodkiem immunosupresyj-
nym w doswiadczalnym wywotywaniu tolerancji by-
fa i jest surowica antylimfocytarna (ALS) i wyizolo-
wane z niej immunoglobuliny klasy 1gG. Jej dzia-
tanie ograniczone jest wytgcznie do tkanki limfa-
tycznej. Surowice te uzyskuje sie od krolikéw uczu-
lanych limfocytami myszy. Zawiera ona miedzy in-
nymi przeciwciata przeciwko obcym antygenom obec-
nym na limfocytach mysich i bardzo skutecznie ob-
niza reaktywno$¢ humoralng i komdrkowg myszy.
Mechanizm dziatania ALS nie jest do konca pozna-
ny. Prawdopodobnie przytgczenie przeciwciata anty-
limfocytarnego do btony komérkowej limfocyta moze
wyzwala¢ reakcje enzymatyczne powodujace rozpad
tej btony a wiec zarazem $mieré limfocyta, lub czy-
ni¢ limfocyt niezdolnym do rozpoznania obcych an-

antygenu, nawet
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tygenéw i bardziej podatnym na wchtoniecie przez
makrofagi (fagocytoza). Ostatecznym efektem dziata-
nia surowicy jest spadek liczby limfocytéw i wzbu-
dzenie specjalnej puli tzw. limfocytéw supresyjnych
zdolnych hamowaé¢ odpowiedZ immunologiczna.

Jakie mechanizmy immunologiczne odpowiedzialne
sg za uzyskiwanie tolerancji metodami klasycznymi
sprowadzajagcymi sie do nieswoistego, przejSciowego
obnizenia reaktywnosci biorcow i odpowiedniego
wprowadzenia antygenu, na ktéry chcemy uzyskaé
stan tolerancji?

Pierwsze teoretyczne wyjasnienie zjawiska tole-
rancji zaproponowat w latach 50. Burnet i jego kon-
cepcje omoéwitam powyzej. Na przetomie lat 60 i 70
powszechng akceptacje zdobyla teoria przypisujgca
uzyskiwanie tolerancji powstawaniu przeciwciat ,ufat-
wiajacych”. Przeciwciala tego typu po raz pierwszy
odkryto w roku 1960 u zwierzat, u ktérych nastepo-
wat szybki wzrost nowotworéw. Wykazano, ze prze-
ciwciala te przejawiajg wprawdzie zdolno$¢ do t3-
czenia sie¢ z antygenem, ale nie majg zdolnosci do
wyzwalania reakcji immunologicznych prowadzacych
do jego zniszczenia (jak to ma miejsce w przypadku
przytgczenia przeciwciat kompletnych). Przeciwnie, ich
obecno$¢ chroni antygen przed atakiem ze strony
w peini kompletnych i kompetentnych przeciwciat
oraz limfocytéw. Przeciwciata ,utatwiajgce” znaleziono
rowniez u zwierzat, u ktorych wczes$niej udato sie
uzyska¢ stan tolerancji na okre$lony antygen. Obec-
noscig przeciwciat ,utatwiajagcych” zaczeto wiec thu-
maczy¢ nie tylko szybki wzrost nowotworéw, ale
réwniez stan tolerancji. Stan ten przestano uwazac
za stan bierny, negatywny, bedacy wynikiem jedno-
razowego i ostatecznego wyeliminowania komorek
swoiscie reaktywnych (teoria Burneta), lecz uznano
go za stan aktywny, zwigzany z powstaniem przeciw-
ciat ,utatwiajgcych”. Udane préby przenoszenia stanu
tolerancji na identycznego genetycznie biorce przy

B ef - limfocyt B efektorowy
T et - limfocyt T efektorowy
T s - limfocyt T supresyjny
T h - limfocyt T pomocniczy

antygen

- czynnik supresyjny

makrofag | L - czyhnik stymulujacy

| prezentacja antygenu

odpowiedz
komérkowa

nia na przeszczep
(tolerancja)

przeciwciat
(tolerancja)

produkcja
przeciwciat

przeszczepu

Ryc. 2. Kooperacja réznych populacji limfocytow w po-
wstawaniu odpowiedzi immunologicznej na antygen
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uzyciu surowic pochodzacych od ,tolerantnych” zwie-
rzat utwierdzity dodatkowo w stusznosci zwolenni-
kow tej koncepcji.

Doswiadczenia wczesnych lat 70. niespodziewanie
wykazaty, ze stan tolerancji mozna przenie$¢ na iden-
tycznego genetycznie biorce réwniez przy pomocy
limfocytéw i to limfocytéw T, a wiec nie produkuja-
cych przeciwciata. Poznanie znaczenia interakcji ko-
moérkowych w indukcji odpowiedzi immunologicznej
i doswiadczenia nad ,infekcyjng” tolerancjg (przeno-
szong przez limfocyty) skionity Gershona do wysu-
niecia koncepcji o powstawaniu limfocytéw T-supre-
syjnych, ktore przez hamowanie aktywnosci limfo-
cytow T-pomocniczych uniemozliwiajg wyzwolenie
odpowiedzi komorkowej mediowanej przez limfocyty
T efektorowe i odpowiedzi humoralnej zwigzanej
z produkcjg przeciwciat przez limfocyty B (ryc. 2).

Obecnie uwaza sie, ze stan tolerancji jest wyni-
kiem oddziatywania réznych mechanizmoéw, zaréwno
biernych (np. eliminacja klonéw), jak i czynnych (np.
przeciwciata ,utatwiajgce”, komdrki  supresyjne).
W kwestii wyjasnienia zjawiska tolerancji na pewno
nie powiedziano jeszcze ostatniego stowa, chociaz mi-
neto 30 lat od pierwszych udanych préb doswiadczal-
nego uzyskania tolerancji. By¢ moze dopiero rozpo-
czete niedawno na szerszg skale badania nad powig-
zaniami ukiadu immunologicznego z dwoma pozo-
statymi uktadami integracyjnymi ustroju, tj. ukiadem
hormonalnym i nerwowym, pozwolg stworzy¢ pet-
niejszy obraz stanu tolerancji immunologiczne;j.

Dlaczego tak wielkg wage przyktadajg immunolo-
dzy do pelnego wyjasnienia zjawisk zwigzanych z to-
lerancjg immunologiczng, wywolywang w sposob
sztuczny w doswiadczeniach na zwierzetach? Dlacze-
go chca wydrze¢ przyrodzie wszystkie tajemnice zwia-
zane z naturalnym modelem tolerancji immunolo-
gicznej, a wiec brakiem reaktywnos$ci na wiasne an-
tygeny, przejawianym przez kazdy prawidtowo fun-
kcjonujacy organizm? Peina odpowiedz na te pyta-
nia moze nie tylko zaspokoi¢ odwieczng ciekawos$é
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cztowieka dotyczacg przyrody, ale réwniez moze mieé
duze znaczenie praktyczne. U podioza wielu bardzo
groznych chordb, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawow, niektére schorzenia tarczycy i nadnerczy,
pewne postacie cukrzycy itd., lezy brak tolerancji na
witasne antygeny.

Sztuczne, kliniczne uzyskiwanie tolerancji na an-
tygeny transplantacyjne przysztego dawcy narzadu
rozwigzatoby problem odrzucania przeszczepéw od
nieidentycznych genetycznie dawcow, a tego typu
przeszczepy stanowig w klinikach znakomitg wiek-
szo$¢. Catkowita zgodno$¢ genetyczna wystepuje tyl-
ko w przypadku dokonywania przeszczepow u bliz-
niakéw jednojajowych, we wszystkich pozostatych
przypadkach r6znice genetyczne pomiedzy dawcg
i biorcg przeszczepow wywotujg stabszg lub silniej-
szg reakcje odrzucenia przeszczepu. Stosowany do-
tychczas farmakologiczny sposéb opanowywania tej
reakcji pozwala niejednokrotnie na diugotrwate fun-
kcjonowanie przeszczepu, ale w zwigzku z przewlek-
tym stosowaniem lekéw immunosupreyjnych niesie
z sobg szereg bardzo niekorzystnych dla pacjenta
skutkéw ubocznych, takich jak anemia, ostre niezyty
jelit i zoladka, otyto$¢, wypadanie wioséw itd. Opra-
cowanie metody Kklinicznego uzyskiwania tolerancji
pozwolitoby catkowicie zrezygnowa¢ z diugotrwatlej
farmakologicznej ostony przeszczepu. Badania immu-
nologébw zajmujacych sie transplantologiag doswiad-
czalng koncentrujg sie obecnie nad doskonaleniem
klasycznego sposobu uzyskiwania tolerancji, a przede

wszystkim nad poszukiwaniem nowych metod jej
uzyskiwania, ale niestety ciggle brak metody wy-
starczajgco bezpiecznej i skutecznej, by mozna ja
wprowadzi¢ do kliniki.
Wptyneto 7 lipca 1986
Or Marta Kubera jest starszym asystentem w Samo-
dzielnej Pracowni Immunobiologii przy Instytucie Far-

makologii PAN w Krakowie

BARBARA RADWANEK-BAK (Krakéw)

UWAGI

Obszar Kalabrii posiada skomplikowang budowe
geologiczng, spowodowang jego potozeniem na styku
systemu Alpidow z systemem poéinocnoafrykanskich
Maghirebidéw (ryc. 1). Wydziela sie w nim kilka zes-
potow jednostek tektonicznych, ktére potozone sg nad-
legle wzgledem siebie, a nalezg do rdéznych systemoéw
érstkich. Ich uproszczony podziat przedstawia ryc. 2.
a to:

— jednostka Longobucco — jedyny fragment preal-
pejskiego tancucha goérskiego, uformowany w oroge-
nezie hercynskiej. Podloze tej jednostki budujg nie-
zmienione skaty przedhercynskie, datowane na de-
won i karbon. Sg to kompleksy wulkano-sedymenta-
cyjne, w réznym stopniu zmetamorfizowane, przy
czym wiek metamorfizmu jest prealpejski. Jednostka
Longobucco stanowi oryginalnie usytuowany, stary
element tektoniczny, zachowany in situ. Wedilug naj-

O GEOLOGII

KALABRII

nowszych podziatow tej jednostki, zalicza sie do niej
rébwniez osadowg pokrywe mezozoiczng. Tworzg jg
skaty o charakterze werrukano (lias dolny), wapienie
i margle (lias Srodkowy), radiolaryty (malm), wapie-
nie (tyton-gdérna kreda), oraz zlepience i margle fli-
szowe, datowane na eocen. Utwory nalezace do tej
jednostki wystepuja na powierzchni na terenie gor
Sita i Aspromonte.

— tancuch Alp Kalabryjskich uformowany catkowi-
cie podczas orogenezy alpejskiej. Zbudowany jest on
z ptaszczowin zawierajgcych charakterystyczne wktad-
ki ofiolitowe, oraz z jednostek krystalicznych, dobrze
korelujagcych sie z wyrdéznionymi w Zachodnich Al-
pach. Skaly budujace Alpy Kalabryjskie sa w réznym
stopniu zmetamorfizowane. Sg to gtdwnie rézne od-
miany gnejsoéw, lokalnie skaty granitowo-sylimani-
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Ryc. 1. Pozycja tuku Kalabro-Pelorytanskiego wzgle-

dem Apeninéw i Maghrebidow: 1. tug Kalabro-Pelo-

rytanski, 2. tancuch neogenski Apeninow, 3. tafAcuch

neogenski Maghrebidéw, 4. system Atlasu, 5 Kaby-
lidy, 6. granice tektoniczne

towe, tupki krystaliczne z wktadkami
marmuréw i skat ultrazasadowych.

— fancuch Apeninéw stanowi potudniowe przedtuze-
nie Apeninéw Centralnych. Posiada on wergencje
péinocnoafrykanska. Cze$¢ jednostek tektonicznych
nalezacych do tego tancucha byta, jak sie przypusz-
cza, pierwotnie osadzona w Péinocnej Afryce i ule-
gta przemieszczeniu w wyniku ruchéw neogenskich.
Plaszczowiny tworzace tg cze$¢ Apenindw zapadajg
pod bardziej wypietrzone jednostki Alp Ka’abryjskich
i pojawiajg sie w licznych oknach tektonicznych.
Zbudowane sg one gtéwnie ze skat weglanowych
i tupkéw wieku od triasu do miocenu.

— tancuch Pelorytanski wieku paleogensko-neogen-
skiego, o wergencji afrykanskiej. Nalezy do systemu
Maghrebidéw. Zbudowany jest z wielu jednostek tek-
tonicznych, utworzonych ze skat metamorficznych,
magmowych i osadowych skat mezozoicznych. Frag-
menty tego tancucha wystepujg na Sycylii i potud-
niowych skrajach Pétwyspu Apeninskiego.

Oprécz wymienionych czterech zespotéw jednostek
tektonicznych w Kalabrii wyr6znia sie tez dwie jed-
nostki strukturalne wieku alpejskiego wystepujace po-
za ftaincuchem alpejskim, ktorych potozenie jest wy-
nikiem najmiodszych, intensywnych zaburzen tekto-
nicznych. Utwory tych jednostek pokrywajg duze
fragmenty jednostki Longobucco i tancucha alpej-
skiego. Sg to jednostki Stilo i Monte Gariglione.

Jednostka Stilo wystepuje w duzej czesSci gor As-
promonte. Sktada sie ona z hercynskiego podtozai po-
krywy mezo-kenozoicznej. Do podioza zalicza sie jed-
nostke fyllitowg, datowang na dewon i kompleks pa-
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