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DZIEDZICTWO ILLII MIECZNIKOWA: W STULECIE SMIERCI

WSTEP

W 2016 r. obchodzono stulecie $mierci
Mlii Miecznikowa. Z tego powodu zorganizo-
wano kilka konferencji naukowych poswie-
conych jego dziedzictwu, a jedna z nich od-
byla sie w Neapolu, w najstarszej badawczej
Stacji Marynistycznej zalozonej w 1872 r.
To wlasnie z tej stacji Miecznikow wyruszyt
do Mesyny na Sycylii, gdzie dokonal swoich
przetlomowych odkryé. Konferencje, potaczo-
na ze szkola letnig dla mlodych immunolo-
goéw, zorganizowalo dwoéch wybitnych bada-
czy, Siamon Gordon, emerytowany profesor
z Uniwersytetu w Oxfordzie (Wlk. Brytania),
ktory opisat wiele waznych aspektow doty-
czacych biologii makrofagéw, oraz profesor
Giuseppe (Gio) Teti z Uniwersytetu w Mesy-
nie (Wlochy), mikrobiolog i historyk Mieczni-
kowa (Ryc. 1). W trakcie konferencji przypo-
mniano najwazniejsze osiagniecia Mieczniko-
wa oraz najnowsze badania dotyczace fago-
cytow: makrofagow i neutrofilii, oraz komo-
rek dendrytycznych.

Po ogloszeniu swojego odkrycia, Miecz-
nikow byl znany takze poza Swiatem nauki.
Wedtug niektorych zrédet byt nawet ,na-
ukowym celebryta” (GORDON 2016), ale jego
badania przy¢mily wkrotce odkrycia zwiaza-
ne z odpowiedzia nabyta, oparta na dziala-
niu obronnym limfocytéw, w czasie ktorej
powstaja przeciwciala, humoralne elemen-
ty ukladu odpornosciowego (TAUBER 1992,
KAUFMANN 2008). Wynikalo to z faktu, ze
w tym czasie nie poznano jeszcze szczego-
lowych mechanizméw procesu fagocytozy;
uwazano, ze jest ona catkowicie nieselektyw-
na, nie znano takze zaangazowanych w ten

proces receptorow. Natomiast metody krysta-
lograficzne pozwolily na wizualizacje bardzo
selektywnego wigzania przeciwcial ze specy-
ficznymi antygenami (TAUBER 1992). Swiat
immunologii zachlysnat sie limfocytami i
skoncentrowal sie¢ na odpowiedzi nabytej.
Po latach zdano sobie jednak sprawe, ze fa-
gocyty, zwlaszcza makrofagi i komérki den-
drytyczne, sa kluczowe do zapoczatkowania
odpowiedzi nabytej, dziatajac jako komorki
prezentujace antygeny limfocytom (ROCHE
i FURUTA 2015), a fagocyty rozpoznaja pa-
togeny poprzez wyspecjalizowane receptory
(MEDZzHITOV 2007). Dodatkowo zrozumiano,
ze wiekszo§¢ organizmow zywych (wszyst-
kie poza kregowcami) wykorzystuje do swo-
jej obrony przed patogenami tylko mechani-
zmy odpowiedzi wrodzonej i tylko dzieki nim
skutecznie broni sie przed inwazja patoge-
noéw. Fagocyty i odpowiedZz wrodzona zostaly
na nowo docenione i sa obecnie traktowane
rownorzednie do limfocytow i odpowiedzi na-
bytej.

JAK SIE TO WSZYSTKO ZACZELO

Mlja Miecznikow urodzit sie¢ w 1845 r. na
terenie Ukrainy w Rosji Carskiej, tam zdo-
byl wyksztalcenie i juz w wieku 22 otrzymat
stanowisko docenta, a wkrotce profesora, na
Uniwersytecie w Odessie (obecna Ukraina),
na ktorym wykltadatl i prowadzil badania w
latach 1867-1882, pracujac w miedzyczasie
takze na Uniwersytecie w Sankt Petersbur-
gu (TETI i wspotaut. 2016). Rok 1881 przy-
niést zabéjstwo cara Aleksandra II i wyni-
kajace z tego faktu wydarzenia historyczne,
ktore zaostrzyly sytuacje polityczna, co, wraz
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Ryc. 1. Metchnikoff’s

Organizatorzy konferencji
Legacy: Tissue Phagocytes and Functions (Dzie-

dzictwo Miecznikowa: fagocyty tkankowe i ich
funkcje) i Stacja Marynistyczna w Neapolu. A. od
lewej: prof. Siamon Gordon (Uniwersytet w Oks-
fordzie), dr hab. Elzbieta Kolaczkowska (Uniwersy-
tet Jagiellonski), prof. Giuseppe Teti (Uniwersytet
w Mesynie). B. budynek oraz C. wnetrze stacji
marynistycznej Stazione Zoologica Anton Dohrn.

z osobistymi nieporozumieniami z lokalnymi
profesorami, spowodowalo, ze Miecznikow
ostatecznie zrezygnowal z pracy na uczelni i
wyjechal do Witoch, gdzie zamieszkal z rodzi-
na. To ostatnie bylo mozliwe dzieki spadko-
wi, ktory otrzymata jego (druga) zona Olga.
Czasami przypadek rzadzi naszym zyciem,
czasami podazamy Sladami naszych przyja-
ciotl i wspolpracownikow. Jeszcze przed obje-
ciem posady w Odessie (w 1865 r.), Miecz-
nikow odwiedzit kilka uniwersytetéw i osrod-
koéw badawczych w Europie, w tym sta-
cje marynistyczna w Neapolu, gdzie poznatl
swojego rodaka Aleksandra Kowalevskyego
(GORDON 2016). To wtasnie on zaintereso-
wal Miecznikowa embriologia poréwnawcza,
rozwojem zarodkowym réznych grup zwie-

rzat w aspekcie ewolucyjnym (TETI i wspol-
aut. 2016), a morze Srodziemne to Mekka
dla badaczy zajmujacych sie organizmami
morskimi, zwlaszcza ze swoja bardzo bogata
fauna bezkregowcow. Do Wiloch Miecznikow
wracal kilka razy, zawsze spotykajac swoje-
go przyjaciela, ktory zabral go po raz pierw-
szy do Mesyny. Jako miejscowos¢ nie zrobi-
la na nim wielkiego wrazenia, ale jako miej-
sce do badan z zakresu jego zainteresowan,
ogromne. Kiedy wiec w 1882 r. zdecydowat
sie opusci¢ Rosje, Mesyna byla oczywistym
celem. To wlasnie tam, w grudniu 1882 r.,
dokonal swojego wielkiego odkrycia (TAUBER
i CHERNYAK 1989, TAUBER 1992, GORDON
2016, TETI i wspoétaut. 2016).

DROGA OD EMBRIOLOGA DO
PATOLOGA

Przez wiele lat pracy naukowej Mieczni-
kow koncentrowal sie na embriologii, a ba-
dajac rozwo6j zarodkowy bezkregowcéw chciat
poznaé¢ ,ujednolicong teorie zycia” (METCH-
NIKOFF 2016), bowiem jak wskazywal na
to stan wiedzy pod koniec XIX w., w tym
badania wspotczesnych Miecznikowowi Er-
nesta Haeckela i Karla Ernsta von Baera,
rozwdj zarodkowy jest skroconym powto-
rzeniem filogenezy (rozwoju rodowego), czyli
najpierw pojawiaja sie w nim cechy wlasci-
we dla typu, pozniej dla gromady, rzedu, ro-
dziny, gatunku i wreszcie danego osobnika
(GILBERT 2003). Z tego powodu Miecznikow
koncentrowat si¢ na pierwszych etapach roz-
woju embrionalnego prostych organizmoéw,
pragnac poznac¢ ich pochodzenie. W swoich
badaniach uzywal intensywnie mikroskopu,
a na podstawie obserwacji sporzadzat ilu-
stracje naukowe, odpowiednik wspolczesnej
dokumentacji fotograficznej. Istotnym przed-
miotem jego badan byly listki zarodkowe,
rowniez opisane w XIX w., grupy komoérek
powstajace w czasie rozwoju zarodkowego
w czasie gastrulacji, obejmujace ektoderme,
endoderme i mezoderme (JURA i KLAG 2005).
W szczegblnosci zainteresowaly go losy tej
ostatniej. Miecznikow sfomutowal teorie, ze
pierwszy organizm wielokomérkowy byl po-
dobny do larwy najprostszych zwierzat bez-
kregowych, gabek, ktore sa zbudowane ze
zbitej masy komorek, otoczonej przez komor-
ki posiadajace wici (TETI i wspétaut. 2016).
Z kolei Ernest Haeckel uwazal, ze pierwsze
organizmy wielokomorkowe byly podobne do
gastruli, ktora powstata w wyniku inwagina-
cji (wpuklenia). Dysputa ta pomogla Miecz-
nikowowi dojS¢ do wniosku, ze w wewnetrz-
nej masie komoérek larw gabek, znajduja sie
ruchome komorki, ktéore sa w stanie pochta-
nia¢c male czasteczki, oraz ze komorki te
shuza jako komoérki odzywcze (pochlaniajace
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organizmy jednokomorkowe,
proste organizmy wielokomérkowe

‘ Pochtanianie substancji odzywczych

e ————

organizmy wielokomérkowe posiadajace jelito
/w tym cztowiek/

(o |

o substancje odzywcze
(np. cukry, lipidy)

@®  patogeny/ciata obce
(np. bakterie)

receptory

Y przyktadowa opsonina:
przeciwcialo

‘ Pochtanianie komorek i cial obcych ‘

rozpoznajace ciata obce/patogeny

a

rozpoznajace opsoniny wigzace
ciata obce/patogeny

N4

Ryc. 2. Podstawowe zalozenie teorii fagocytozy Illii Miecznikowa.

Pierwotna rola ruchomych, orzesionych komorek prostych organizméw pozbawionych jelita jest pochlanianie (fago-
cytoza) substancji odzywczych, ktore nastepnie rozprowadzaja po organizmie. U zwierzat, u ktoérych wyewoluowato
jelito, ruchome komorki wyspecjalizowaly sie w fagocytozie cial obcych, w tym patogenow. Jest to mozliwe dzie-
ki wyksztalceniu wyspecjalizowanych receptorow, ktore je selektywnie rozpoznajg oraz receptorow, ktére rozpoznaja
opsoniny. Opsoniny to elementy ukladu odpornosciowego, takie jak przeciwciata, ktore lacza sie z patogenami/ciata-
mi obcymi wyznakowujac je jako cel do fagocytozy. Niektére z tych receptoréw zachowaly zdolnos¢ do rozpoznawa-

nia substancji odzywczych, gtéwnie lipidow.

i transportujace substancje odzywcze do in-
nych komoérek organizmu). Dobrym przykla-
dem zwierzat, u ktorych za pochlanianie,
trawienie i rozprowadzanie pokarmu odpo-
wiedzialna jest wypelniajaca jame ciatla pa-
renchyma sa wirki bezjelitowe (JURA 2002).
Z kolei u wyzszych bezkregowcow jelito
przejmuje funkcje odzywcze (powstaje z en-
dodermy). Te obserwacje daly podwaliny pod
zrozumienie dwojakiej roli procesu pochta-
niania substancji przez ruchome komorki.
Miecznikow byl bowiem pilnym stluchaczem
teorii dotyczacych ewolucji gatunkow Dar-
wina (DARWIN 2009). Rozmyslal o tym, jak
zdolnos¢ ruchomych, pochtaniajacych sub-
stancje odzywcze komoérek, mogta dopro-
wadzi¢ do nabycia przez te komorki nowej
funkcji w czasie filogenezy. Teoria ta brzmia-
la: u wyzszych ewolucyjnie zwierzat, pochla-
nianie czasteczek odzywczych przez ruchome
komorki ameboidalne zostalo utracone, gdyz
powstato jelito, a komorki te wyspecjalizowa-
ty sie w zdolnosci do pochlaniania (i usuwa-

nia) czasteczek potencjalnie niebezpiecznych
oraz wlasnych, zmienionych, powstajacych
jako produkt uboczny przebudowy tkanek
(METCHNIKOFF 1905, GORDON 2016, TETI i
wspotaut. 2016) (Ryc. 2). Ale zanim doszedt
do tego wniosku, musiat odkryc istote tego
drugiego procesu — fagocytozy.

WIELKIE ODKRYCIE I WIELKI MIT

Okolicznosci odkrycia roli fagocytozy,
opisane przez samego Miecznikowa, przed-
stawione sa bardzo obrazowo (METCHNIKOFF
2016), a legenda ktéra narosta dookota nich
przyczynita sie na pewno do rozpowszech-
nienia wiedzy na ten temat (GORDON 2016,
TAUBER 1992, TAUBER i CHERNYAK 1989, TETI
i wspoétaut. 2016). Wiadomo, ze mialo ono
swoja kulminacje w grudniu 1882 r, ale
Miecznikow opisatl okolicznosci odkrycia pra-
wie 30 lat po jego dokonaniu, na fali wspo-
mnien wywolanych informacja o tragicznym
trzesieniu ziemi i spowodowanym przez nie
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tsunami, ktore prawie caltkowicie zniszczy-
lo Mesyne. Sam Miecznikow mieszkal juz
w tym czasie w Paryzu. Zanotowal wtedy:
sPewnego dnia, gdy cala rodzina poszta do
cyrku, aby zobaczy¢ tresowane malpy, zo-
stawszy sam (w domu) studiowalem pod mi-
kroskopem ruchome komorki obecne w ciele
larw rozgwiazdy, gdy uderzyla mnie zupelnie
nowa mys$l. Zaczalem rozwazaé, ze podobne
komorki moglyby shuzy¢ do obrony organi-
zmu przed intruzami. Czujac, ze to bardzo
wazna mysl, osiagnalem stan takiego pod-
niecenia, ze zaczalem krazy¢ (po domu), a
nawet wyszedlem na wybrzeze, aby zebrac

mysli.
Uznalem, ze jezeli moje zalozenie jest
prawdziwe, wprowadzenie ciernia ro6zy do

ciala larwy rozgwiazdy, ktora nie posiada
ani naczyn krwionosnych ani (zorganizowa-
nego) ukladu nerwowego, musialoby spowo-
dowac jego szybkie otoczenie przez ruchome
komorki, tak jak to sie dzieje w przypadku,
gdy drzazga wbije sie w palec czlowieka.
Gdy tylko o tym pomyslalem, od razu pod-
dalem to testowi. W zagajniku kolo nasze-
go domu, tym samym, w ktérym zaledwie
kilka dni temu udekorowaliSmy dla dzieci
schoinke” na drzewku mandarynkowym,
zerwalem kilka cierni z (krzewow) réz, aby
wprowadzi¢ je do pokrywajacego larwe roz-
gwiazdy nablonka. Larwy doskonatej, o cie-
le tak przezroczystym jak woda. Bylem tak
podekscytowany, ze w nocy nie moglem za-
snac¢, drzac o wynik mojego eksperymentu,
a o wczesnym poranku zobaczylem z ogrom-
na radoscia, ze eksperyment zakonczyl sie
pelnym sukcesem! To wlasnie ten ekspery-
ment dat podstawe mojej teorii na temat fa-
gocytozy, teorii ktorej poswiecitem nastepne
25 lat mojego zycia.

Bylo to w Mesynie, to tam mial miejsce
punkt zwrotny w mojej karierze naukowej”
(METCHNIKOFF 1921, METCHNIKOFF 2016) (tlu-
maczenie E. Kotaczkowska).

Trudno powiedzie¢, czy wspomnienie to
w pelni odzwierciedla okolicznosci odkrycia,
zwlaszcza, ze zostalo spisane po tak wielu
latach, po tylu bitwach stoczonych w obro-
nie teorii i po nagrodzie Nobla. Wiadomo, ze
droga do odkrycia byla dluga, trwala co naj-
mniej dekade, ze wymagata wiedzy z zakre-
su kilku dziedzin, co w $wietle wspolczesne-
go dazenia nauki do interdyscyplinarnosci
powinno byé wyjatkowo docenione. Historycy
nauki uwazaja, ze okolicznosci odkrycia nie-
koniecznie wygladaty tak, jak w odrecznych
notatkach Miecznikowa, ale réwnoczesnie
zgodnie uznaja, ze nie ma to praktycznego
znaczenia (TAUBER i CHERNYAK 1989, TAUBER
1992, GORDON 2016, TETI i wspélaut. 2016).
Odkrycie bylo faktem, a narosta legenda tyl-

ko przyczynita sie do jego popularyzacji. Na-
wet naukowcy bywaja romantykami.

Warto w tym miejscu przypomniec, ze
zjawisko pochtaniania cial obcych, barw-
nikéw, erytrocytéw, przez niektére komor-
ki roznych organizméw bylo obserwowane i
opisywane od co najmniej kilkunastu, kil-
kudziesieciu lat przed odkryciem Mieczniko-
wem, jednak sadzono, Ze jest ono zwigza-
ne z funkcjami odzywczymi lub w ogéle nie
probowano wyjasni¢ jego roli (STOSSEL 1999,
TETI i wspoétaut. 2016). Wiadomo na pewno,
ze sam Miecznikow obserwowatl zjawisko po-
chtaniania czasteczek przez organizmy jed-
nokomoérkowe oraz w jelicie tasiemca, juz w
1865 r. w czasie pobytu na Uniwersytecie w
Giessen (Niemcy) oraz, ze znal podobne ob-
serwacje Johanna Lieberktihna sprzed deka-
dy (TETI i wspoétaut. 2016). Prowadzac swoje
badania w Mesynie Miecznikow obserwowal,
ze ameboidalne komorki pochodzace z me-
zodermy nie tylko pochtaniaja ciata obce
o bardzo réznym pochodzeniu, czesto tak-
ze takie, ktore raczej na pewno nie mogly
spelnia¢ kryteriow ,substancji odzywczych”,
ale takze, ze byly one caltkowicie rozkladane
przez te komorki. Co wiecej zaobserwowal,
ze ameboidalne komorki gromadza sie tez w
tkankach lub organach, w ktérych zachodzi
atrofia (ich zanikanie) w czasie metamorfozy,
a wiec musza takze uczestniczy¢ w przebu-
dowie tkanek (TETI i wspoétaut. 2016). Za-
pewne widzial takze korelacje pomiedzy tymi
zjawiskami a opisami reakcji zapalnej Ern-
sta Zieglera i Juliusza Cohnheima, znanych
patologéw niemieckich, o akumulacji biatych
cialek w miejscu zapalenia, poza naczynia-
mi krwionosnymi czlowieka. Zanotowal, ze
fascynujacy wydatl sie mu opis diapedezy
(wynaczynienia) biatych krwinek przez Scia-
ne naczyn, cho¢ sam opis procesu uznal za
ymglisty” (METCHNIKOFF 1905). Odkrycia do-
konane przez Miecznikowa pomiedzy 1882 a
1883 r. dodawaly 4 nowe, przelomowe fakty
dotyczace internalizacji ciat obcych przez ru-
chome komorki organizméw: (1) dowodzily,
ze nie tylko pochltaniaja one rézne czastecz-
ki, ale takze gromadza sie w miejscu, do
ktérego dostaja sie ciala obce, (2) nie jest to
wiec proces pasywny (jak sadzil Cohnheim),
ale aktywna funkcja tych komorek, (3) ze
komorki te reaguja nie tylko na substancje
niegrozne (np. barwniki), ale takze na obce
czasteczki (ciern), (4) ze reakcja ta nie musi
zachodzi¢ ani w naczyniach krwionosnych,
ani w zakonczeniach nerwowych (badane
przez niego larwy rozgwiazd nie posiadaja
ani ukladu krwionosnego ani centralnego
ukladu nerwowego). Ten ostatni fakt wiazat
sie z teoria Cohnheima, ze zapalenie (dia-
pedeza biatych krwinek) wynika z proceséow
patologicznych zachodzacych w naczyniach
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krwionosnych. Inni badacze z kolei wiazali
ten proces z centralnym ukladem nerwowym
(TETI i wspotaut. 2016).

Kiedy Miecznikow dopracowywal szcze-
goly swojej teorii, Mesyne odwiedzil Rudolf
Virchow, réwnie, o ile nie bardziej, slawny
niz Juliusz Cohnheim (GORDON 2016). Ten
wybitny patolog zainteresowal sie wynikami
Miecznikowa i zachecil go do przedstawienia
ich na forum naukowym, mimo ze ich po-
glady réznitl jeden zasadniczy fakt. Virchow
uwazal bowiem, ze krwinki biate (ktore
obecnie nazywamy leukocytami) pochtaniajg
ciala obce, w tym bakterie, nie po to, aby
je wyeliminowac, ale pomagaja w ten sposob
w ich rozprzestrzenieniu sie¢ po organizmie
(ScHMIDT i WEBER 2006).

W drodze do Rosji, gdzie miatl oglosic¢
swoja teorie, Miecznikow zatrzymal sie w
Wiedniu, gdzie spotkat sie z Carlem Clau-
sem, ktory zaproponowal nazwe dla nowo
opisanego zjawiska - fagocytoza, i fago-
cyt dla fagocytujacej komorki; z j. greckie-
go phagein oznacza jesS¢, a kytos — komoérke
(GOrRDON 2016, TETI i wspoélaut. 2016). W
1883 r. Miecznikow przedstawil swoja teorie
na zjezdzie przyrodnikow w Odessie. Kiedy
dotarla ona do patologow, wywotata obu-
rzenie i1 sprzeciw. Zarzuty byly réznorodne,
czasami negowano teorie bez przedstawienia
alternatywnego wytlumaczenia, jednak naj-
wiecksza krytyka dotyczyla tego, ze Mieczni-
kow nie ma zadnych fizykochemicznych do-
wodow na poparcie swojej teorii, ktéra byla,
wedlug oponentéw, oparta gtownie na wierze
w sily witalne (niematerialne) fagocytow, kto-
re miatlyby decydowac, ze beda bronily orga-
nizm (TAUBER i CHERNYAK 1989). Przeciwko
Miecznikowi dzialal jeszcze jeden fakt, nie
byl patologiem, nie byl nawet lekarzem (TETI
i wspotaut. 2016). Cho¢ to dzieki swojemu
przyrodniczemu, biologicznemu  wyksztal-
ceniu i badaniom poréwnawczym dokonal
przelomowego odkrycia, fakty te dziataly
przeciwko niemu. Przez wiele lat Miecznikow
musial odpiera¢ zarzuty podwazajace jego
teorie, ale rownoczeSnie dostarczal coraz
wiecej dowodow, w tym fizykochemicznych,
ze jest ona prawdziwa. Dodatkowo, pod ko-
niec lat 80. XIX w. Paul Ehrlich sformuto-
watl swoja teorie o humoralnym charakte-
rze reakcji odpornosciowej, zgodnie z ktoéra,
czynniki humoralne (rozpuszczalne, nie ko-
morkowe) obecne w surowicy byly odpowie-
dzialne za odpornos¢ (KAUFMANN 2008). Zo-
staly one pozniej zidentyfikowane jako prze-
ciwciala i inne opsoniny. Zadna ze stron nie
chciata zrezygnowac¢ ze swojej teorii, zadna
nie brala tez pod uwage, ze obie moga byc¢
prawdziwe. Co wiecej, Miecznikow (btednie)
uwazal, ze to fagocyty uwalniaja przeciw-
ciala (TETI i wspoétaut. 2016). Dopiero eks-

perymenty Sir Almrotha Wrighta, brytyjskie-
go bakteriologa i immunologa wyjasnily, ze
obie strony sporu mialy w istocie racje. Wri-
ght wykazal, ze czynniki humoralne, w tym
przeciwciata, wigzac sie z bakteriami, zwiek-
szaly ich pochlanianie przez fagocyty (jest to
tzw. proces opsonizacji) (WRIGHT i wspotaut.
1903). Swiat nauki zrozumial, ze leukocy-
ty i wydzielane przez nie substancje wspol-
dzialaja w funkcjach obronnych. Wkrotce,
w 1908 r., Komitet Noblowski przyznat po
polowie swoja nagrode Illii Miecznikowowi i
Paulowi Ehrlichowi ,in recognition of the-
ir work on immunity” (w uznaniu ich pra-
cy nad odpornoscia), a Swiat zaakceptowal
dwojaka nature odpornosci, opartg na ko-
morkach (w tym fagocytach) i wydzielanych
przez komorki odpornosciowe strukturach,
takich jak przeciwciala. Gwoli Scislosci, w
10-20 lat poézniej wykazano, jeszcze jedna,
przelomowa (odwrotna) zaleznoS¢ pomiedzy
odpornoscia ,komérkowa” i ,humoralng”, a
mianowicie, ze jesli zablokuje sie aktywnos¢
fagocytéw, ogranicza to powstawanie prze-
ciwciat (TUFT 1934). W ten sposob wykazano
po raz pierwszy, ze fagocyty sa niezbedne
do aktywacji odpowiedzi nabyte;.

W OBRONIE TEORII — DALSZE
BADANIA NAD FAGOCYTAMI

Miecznikow dalej pracowal nad swoja
teoria dotyczaca roli fagocytozy w funkcjach
obronnych organizmu. Opisat i scharaktery-
zowal makrofagi oraz mikrofagi (przemiano-
wane poézniej na neutrofile) u réznych grup
zwierzat (od kijanek do czlowieka) i w roz-
nych tkankach, np. §ledzit losy makrofagow
w Sledzionie w czasie dojrzewania organi-
zmu, w zdrowiu i w chorobie (METCHNIKOFF
1905). Swoje badania prowadzit w kontek-
Scie reakcji zapalnej, czesto odnoszac sie
do obserwacji wspélczesnych mu niemiec-
kich patologow. Potwierdzil obserwacje, ze
w czasie zapalenia dochodzi do akumulacji
leukocytow poza naczyniami w miejscu in-
fekcji badz zranienia, ale w przeciwienstwie
do Cohnheima uwazal, ze jest to proces ak-
tywny, a nie wynik zmian w dynamice prze-
ptywu krwi (TETI i wspotaut. 2016). Z kolei,
w przeciwienstwie do Virchowa, uwazal za-
palenie za reakcje korzystna dla organizmu
(GorDON 2016). W obu tych przypadkach
mial racje, obecnie wiemy bowiem, ze ini-
cjacja i przebieg zapalenia sa w pelni kon-
trolowane i regulowane (BOETTCHER i MANZ
2017), a fakt, ze fagocyty usuwaja takze
stare komorki oraz komoérki apoptotyczne
ginace w trakcie zapalenia (MEDINA i RAVI-
CHANDRAN 2016), w pelni uzasadnia teorie o
yfzjologicznym zapaleniu”. Gdyby zyl wspoél-
czesnie, Miecznikow bylby zapewne propaga-



536

ELZBIETA KOLACZKOWSKA

torem teorii ,danger signal” (o endogennych
sygnatach niebezpieczenstwa), wedlug ktorej
fagocyty moga zostaé¢ zaktywowane nie tylko
przez patogeny (ich charakterystyczne struk-
tury zwane PAMP, ang. pathogen-associated
molecular patterns, ktére sa rozpoznawane
przez obecne na fagocytach receptory PRR,
ang. pathogen recognition receptors), ale
takze przez struktury pochodzace z naszych
wlasnych komorek, ktore wydostaja sie z
nich po ich uszkodzeniu (RIDER i wspoélaut.
2017) (Ryc. 2). Takie czasteczki informujq
organizm o zagrozeniu i dlatego sa nazywa-
ne DAMP (ang. damage/danger-associated
molecular pattern) lub alarminami. Mieczni-
kow obserwowal bowiem, ze nie tylko pato-
geny i ciala obce (ang. non-self) sa pochla-
niane przez fagocyty, ale takze barwniki oraz
produkty powstajace w trakcie przebudowy
tkanek, np. uczestniczace w resorpcji ogona
kijanek (ang. altered self) (TETI i wspoétaut.
2016). Nie bylby takze zapewne zdziwiony
dalszymi odkryciami z pogranicza embriolo-
gii i immunologii, w tym faktem, ze bialko
Toll uczestniczace w embriogenzie muszki
owocowej, u dorostego osobnika uczestniczy
w funkcjach obronnych (LINDSAY i WASSER-
MAN 2014). A w toku ewolucji, u zwierzat
kregowych podobne biatka TLR (ang. Toll-
-like receptors) dzialaja na fagocytach jak
receptory rozpoznajace PAMP i DAMP (Ka-
WAI i AKIRA 2011). Ten ostatni przyklad jest
zreszta analogiczny do ewolucji procesu fa-
gocytozy, od pobierania pokarmu do funkcji
obronnych.

Miecznikow zaobserwowal takze, ze fa-
gocyty nie zawsze radza sobie z infekcja.
Wynikalo to z jego badan nad rozwielitka-
mi, stodkowodnymi stawonogami, u ktorych
strzepki grzybow przerastaja Sciane jelita i
zarazaja caly organizm. Miecznikow zaob-
serwowal, ze jesli wprowadzi do rozwielitek
bardzo zjadliwe szczepy laseczki waglika, to
fagocyty nie radza sobie z taka infekcja, ale
umieja wyeliminowa¢ mniej zjadliwe szczepy
tej samej bakterii (TETI i wspoétaut. 2016).
Réwniez ta obserwacja byta jak najbardziej
poprawna i sugerowala, ze eliminacja pato-
genow przez fagocytoze nie zawsze jest wy-
starczajacym mechanizmem obronnym. Jak
wiemy, u zwierzat kregowych wyewoluowa-
ta odpowiedZz nabyta oparta na limfocytach,
ktore moga zostaé¢ zaangazowane do funkcji
obronnych w takiej wtasnie sytuacji.

BADANIA NAD CHOROBAMI
ZAKAZNYMI 1 SZCZEPIONKA

W 1886 r. Miecznikow na krotko po-
wrocit do Odessy, gdzie zostat dyrektorem
nowo utworzonego instytutu, majacego wcie-
lac w zycie i praktyke medyczna szczepion-

ke przeciw wsciekliznie, stworzona przez
Louisa Pasteura. Jednak nie odnalazl sie
tam i dwa lata pdzniej przeniost sie do Pa-
ryza, gdzie Pasteur zaproponowal mu pra-
ce w instytucie swojego imienia (GORDON
2016, TETI i wspoétaut. 2016). W Instytucie
Pasteura Miecznikow skoncentrowal sie na
dalszych badaniach majacych potwierdzic¢
teorie fagocytozy, ale takze na badaniach
choréb zakaznych. Wykazal m.in., wraz z
Emilem Roux, ze syfilis mozna wywola¢ u
malp czlekoksztaltnych, w ten sposéb two-
rzac pierwszy model badawczy tej choroby,
a przede wszystkim, ze mozna go wyleczyc¢
powierzchniowym stosowaniem chlorku rte-
ci (TETI i wspotaut. 2016). Wyleczy¢ udato
sie tez ochotnika, studenta medycyny. Tego
typu badania trudno obecnie 2zrozumiec,
wspotczesne kilkustopniowe badania klinicz-
ne nie tylko podlegaja Scistej kontroli, ale sg
poprzedzone badaniami in vitro (w probéwce)
oraz na zwierzetach laboratoryjnych (in vivo),
zazwyczaj kilku typow. Jednak w XIX w. nie
bylo to co$s wyjatkowego. Co wiecej, Miecz-
nikow eksperymentowal tez na sobie; jesz-
cze przed swoim przelomowym odkryciem,
wstrzyknal sobie krew pacjenta z durem
powrotnym, aby sprawdzi¢, czy choroba ta
jest przenoszona przez krew (GORDON 2016).
Jest! Zachorowat.

ROLA MIKROBIOTY DLA
PRAWIDLOWEJ ODPORNOSCI
I STARZENIA SIE

Fakt, ze poczatki teorii Miecznikowa
wiazaly sie z ,przekwalifikowaniem sie” ko-
morek odpowiedzialnych za dostarczanie
substancji odzywczych w fagocyty, pelniace
funkcje obronne, wzbudzil w nim zaintere-
sowanie rowniez tym pierwszym procesem.
Uwazal on, ze odzywianie sie jest najstar-
sza i podstawowa funkcja biologiczna (TETI
i wspotaut. 2016). Sadzil takze, ze toksyny
produkowane przez bakterie, zamieszkujace
nasz uklad pokarmowy, sg odpowiedzialne
za rozpad gnilny resztek jedzenia, a resztki
te sa absorbowane przez nasz organizm i
niszcza nasze komorki, przyczyniajac sie do
procesu starzenia (TETI i wspotaut. 2016).
Roéwnoczesnie uwazal, ze fagocyty staraja sie
zniwelowac¢ skutki uboczne starzenia, powo-
dujac przeobrazanie sie ciala, np. siwienie
wloséw. Obecnie wiemy, ze procesy te nie
wygladaja w ten sposob w szczegotach, ale
co do glownej koncepcji Miecznikow miat ra-
cje. Liczebnos¢, a przede wszystkim sktad
bakterii zamieszkujacych nasz uklad pokar-
mowy, ma ogromne znaczenie nie tylko dla
starzenia sie organizmu, ale i dla jego pra-
widlowego funkcjonowania, w tym funkcji
obronnych (HONDA i LITTMAN 2016, THAISS
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Ryc. 3. Zaleznos¢ pomiedzy funkcjonowaniem leukocytow a skladem i liczebnoscia mikrobioty, czyli ze-
spotu mikroorganizméw niechorobotwoérczych zasiedlajacych nasz organizm, gléwnie jelita.

Dojrzewanie, a takze starzenie sie leukocytow podlega kontroli przez mikrobiote organizmu. Takze aktywacja tych
komorek w przypadku infekcji organizmu przez patogeny chorobotwoércze zalezy od prawidlowego skladu i liczebno-
Sci mikrobioty. Z drugiej strony, nieprawidlowe rozpoznawanie patogenéw przez leukocyty, np. mutacje ich recepto-

row, ostabia mikrobiote.

i wspoéltaut. 2016) (Ryc. 3). Bakterie obecne
w organizmie czlowieka w warunkach fizjo-
logicznych, a wiec z wylaczeniem bakterii
chorobotwérczych, okreslamy jako mikro-
biote (THAISS i wspétaut. 2016). Ich nazwa
historyczna to flora bakteryjna, jednak nie
jest ona obecnie uzywana, gdyz bakterie nie
naleza do krolestwa roslin, na co wskazy-
wat czlon flora (lac. Flora, rzymska bogini
kwiatow). Szacuje sie, ze liczebno$¢ mikro-
bioty znacznie przewyzsza calkowita liczbe
komoérek w naszym organizmie; w powszech-
nej opinii stosunek ten wynosi 10:1, cho¢ w
rzeczywistosci wynosi on raczej 1,3:1 (SEN-
DER i wspotaut. 2016a, b). Niemniej oznacza
to, ze liczba niechorobotwoérczych bakterii
w naszym organizmie, zwlaszcza w jelitach,
jest ogromna. Najnowsze wyniki badan ucie-
szylyby Miecznikowa. Uwaza sie¢ bowiem,
ze wymiana sygnalow pomiedzy fagocyta-
mi a mikrobiota nie ogranicza sie tylko do
zachowania réwnowagi pomiedzy tolerancja
na symbiotyczne bakterie a reakcja obron-
na na patogeny. U myszy pozbawionych
jakichkolwiek mikroorganizmow (ang. germ-
free; hodowanych w warunkach wolnych od

drobnoustrojow), odpowiedZ immunologiczna
jest bowiem calkowicie zmieniona (KHOSRA-
VI i wspoélaut. 2014). Wynika to z faktu, ze
dojrzewanie i funkcjonowanie komoérek mie-
loidalnych, w tym makrofagéw i neutrofilii,
jest kontrolowane przez mikrobiote (ZHANG
i wspoétaut. 2015, DE AGUERO i wspéblaut.
2016, THAISS i wspotaut. 2016). Przyktado-
wo, wykazano, ze cykl zycia neutrofili we
krwi zalezy od rozpoznania przez ich recep-
tory TLR (typ TLR4) antygenéw/skiladowych
mikrobioty, takich jak lipopolisacharyd (LPS,
sktadnik sSciany komorkowej bakterii Gram-
-ujemnych) (ZHANG i wspotaut. 2015). Je-
zeli poprzez terapie antybiotykowa usunie
sie mikrobiote, to we krwi drastycznie spa-
da liczba starzejacych sie neutrofili, ale ich
populacje mozna odtworzy¢ przez podanie
LPS. Okazalo sie takze, ze brak mikrobio-
ty zmniejsza skutki uboczne toczacej sie w
organizmie reakcji zapalnej, takie jak uszko-
dzenia tkanek wlasnych (ZHANG i wspoétaut.
2015). Starzejace sie neutrofile wytwarzaja
bowiem wiecej substancji pro-zapalnych i
intensywniej fagocytuja niz dojrzate (ale nie
starzejace si¢) neutrofile, co sprzyja uszko-
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dzeniom nie tylko patogenow, ale i wlasnych
komorek. Z drugiej strony, u myszy trans-
genicznych, niewykazujacych ekspresji nie-
ktérych z receptorow PRR, sklad i liczeb-
nos¢ mikrobioty sa zaburzone, co sugeruje,
ze uklad odpornosciowy wspomaga jej
prawidlowy sklad i rozwoj (VIJAY-KUMAR i
wspotaut. 2010) (Ryc. 3). Miecznikow miat
rowniez racje w tym, ze istnieja powiazania
pomiedzy wykrywaniem substancji odzyw-
czych i patogenéw, co wykazano niedawno
na poziomie transdukcji sygnaléw wewnatrz-
komorkowych. Pokazano bowiem, ze niekto-
re receptory TLR (2 i 4) na makrofagach i
adipocytach (komoérkach tkanki tluszczowej)
moga wykrywacé¢ takze lipidy, w tym kwa-
sy thluszczowe (VENKATESH i wspoétaut. 2014)
(Ryc. 2). Co wiecej, w sytuacji ograniczonego
dostepu do substancji odzywczych, w komor-
ce moze nastapi¢ autofagia (nagroda Nobla
w 2016 r.), proces polegajacy na strawieniu
niektérych organelli, co umozliwia uzyskanie
dodatkowej energii. Sam wewnatrzkomorko-
wy mechanizm tego procesu jest bardzo po-
dobny do wewnatrzkomorkowego trawienia
po fagocytozie (OCzYPOK i wspoétaut. 2013).

W konsekwencji przekonan Miecznikowa
co do roli bakterii w procesie starzenia sie,
stal sie on propagatorem konsumpcji pro-
duktow powstajacych w wyniku fermentacji
mleka, na czele z jogurtami (GORDON 2016,
TETI i wspoétaut. 2016). Uwazal, ze zawarte
w nich bakterie Lactobacillus, zastepujac mi-
krobiote jelitowa, opdzniaja proces starzenia.
Tak wiec, to nie kto inny jak Miecznikow
zapoczatkowal pozytywna mode na jedzenie
jogurtow i przyczynil sie do powstania nowe;j
galezi przemystu.

DZIEDZICTWO MIECZNIKOWA
WSPOLCZESNIE

Powiedzenie ,kto pyta, nie btadzi”, moz-
na sparafrazowac ,jesli nie bedziemy pytac,
mozemy nigdy nie zrozumieé: Swiata, orga-
nizmu, roli danej komorki”. Nie wszystkie
teorie Miecznikowa byly w pelni poprawne,
ale gléwne koncepcje byly wlasciwe. Zwlasz-
cza te, zwiazane z procesem fagocytozy, jego
rola w zapaleniu i samg funkcja reakcji za-
palnej, ktorej zadaniem jest wyeliminowanie
ciat obcych/patogenéow i/lub naprawienie
tkanek. A jako taki proces, jest to reakcja
pozadana i dobroczynna.

Najwazniejsze odkrycia Miecznikowa w
tym obszarze to:

— wykazanie, ze wyspecjalizowane komor-
ki (fagocyty) sa odpowiedzialne za funkcje
obronne organizmu,

— opisanie, ze fagocyty pochlaniaja nie
tylko zywe patogeny, ale takze martwe ko-
morki (obce i wlasne) oraz komorki uszko-

dzone (wlasne) i starzejace sie (wlasne), a
takze niekomoérkowe ciala obce (drobne cza-
steczki);

— rozroznienie (wstepne) réznych grup
fagocytow, w tym makrofagow i neutrofilii,
jako osobnych typéw komorek;

— zrozumienie, ze w czasie zapalenia do-
chodzi do naplywu fagocytow do miejsca
zapalenia i jest to proces aktywny. W tym,
zrozumienie sekwencji zdarzen, od diapedezy
(opuszczania przez leukocyty naczyn krwio-
nosnych), poprzez chemotaksje (przemiesz-
czanie sie leukocytéow poza naczyniami do
miejsca zapalenia);

— wstepny opis procesow zabijania we-
wnatrzkomoérkowego, nastepujacego w trak-
cie fagocytozy, w tym opis zaangazowa-
nia enzymoéw (ktére nazywal cytazami) oraz
zmian pH (zakwaszenie).

W tym swietle, w pelni zrozumialym jest,
ze Miecznikow jest uwazany za naukowca,
ktéry dal podwaliny wspélczesnej immuno-
logii, a ktéorego odkrycia weszly na stale do
podrecznikéw biologii i medycyny.
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Streszczenie

Obserwacja zjawiska, bez jego (prawidlowej) inter-
pretacji, bez zrozumienia i eksperymentalnego potwier-
dzenia jego mechanizméw, pozostaje jedynie obserwacja.
Fagocytoze, jako proces internalizacji czasteczek przez
komorki, opisano przed Miecznikowem, ale to on pierw-
szy zrozumial jaka jest rola tego zjawiska w obronie
organizmu przed patogenami, to on pierwszy zrozumiatl
jak ten proces ewoluowal, od roli w odzywianiu pro-
stych organizméw, do roli w eliminacji cial obcych lub
uszkodzonych, u organizméw stojacych wyzej w ewolu-
cji. Cho¢ mylnie przypisuje sie Miecznikowowi odkry-
cie fagocytozy, to jest on w istocie pierwszym, ktéry to
zjawisko zrozumial i zdefiniowal. W jego wtasnych sto-
wach: ,W odpornosci, czy to wrodzonej czy nabytej, jest
tylko jeden staly element i jest to fagocytoza. Znaczeniu
tego faktu, i jego implikacji, nie mozna juz dluzej za-
przecza¢”. Po dekadach dominacji badan nad odpowie-
dzia nabyta, obecnie oba typy odpornosci uwaza sie za
réownie wazne. Teoria Miecznikowa o zaangazowaniu wy-
specjalizowanych komérek w odpowiedz immunologiczna,
wraz z badaniami niemieckich badaczy, na czele z Pau-
lem Ehrlichem, o humoralnym charakterze odpowiedzi
obronnej organizmu, daly podwaliny wspélczesnej im-
munologii. Ale badania Miecznikowa to nie tylko zjawi-
sko fagocytozy. Zajmowatl sie¢ on rowniez badaniami nad
szczepionkami, a takze byl jednym z pierwszych, ktory
zrozumial znaczenie mikrobioty dla prawidlowego funk-
cjonowania organizmu, w tym jego odpowiedzi immuno-
logicznej. Dziedzictwo Illii Miecznikowa nie stracito wiec
nic na swojej wartosci, a wrecz wiele jego odkry¢ zaczy-
na by¢ docenianych dopiero wspétczesnie.
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METCHNIKOFF’S LEGACY: ON THE 100TH ANNIVERSARY OF HIS DEATH

Summary

Observation of a given phenomenon without its (correct) interpretation, without its comprehension and empirical
verification of its mechanism(s), remains only an observation. Phagocytosis, a process of particle/bodies internaliza-
tion by cells, was described before Metchnikoff, but he was the first who realized a role of the process for defense
from pathogens. In fact, he understood the evolution of the process from its role in nutrition (simple organisms)
to elimination of foreign bodies/altered cells (evolutionary higher animals). After decades of dominance of studies
on adaptive immunity, nowadays the innate immunity is considered equally important. Metchnikoff’s theory on cel-
lular immunity together with studies of Paul Ehrlich, on its humoral aspect, paved the way for contemporary im-
munology. But Metchnikoff’s heritage is not narrowed to phagocytosis only. He also worked on vaccination and was
among the first who understood significance of microbiota in immunity. Metchnikoff’s legacy stands strong and in
fact some of his findings are acknowledged only today.
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