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ROZNE STRATEGIE OSIAGANIA PAMIECI IMMUNOLOGICZNEJ

WSTEP

Pamiec immunologiczna definiujemy
jako gotowosS¢ organizmu do sprawniejszej
i efektywniejszej reakcji na ponowne zaka-
zenie danym patogenem. Wiaze sie ona ze
specyficzna odpowiedzia na dany antygen,
swWypracowana” po pierwszym kontakcie. W
powszechnym rozumieniu kojarzy sie z na-
byciem odpornosci, opartym na limfocytach
pamieci immunologicznej, syntezie przeciw-
cial i nazwana jest odpornoscia adaptacyjna
(nabyta, specyficzna). Tego typu odpornosc
istnieje obok tzw. odpornosci wrodzonej,
ktora gwarantuje natychmiastowa, choc¢ nie-
specyficzna reakcje i stanowi pierwszg linie
obrony. W klasycznym rozumieniu odpor-
nos¢ wrodzona pozbawiona jest elementow
adaptacji w konteksScie interakcji gospodarz-
-patogen (co dobrze odzwierciedla nazewnic-
two obu typéw odpornosci). Odpornos¢ ada-
ptacyjna sensu stricto, pojawia sie¢ w procesie
ewolucji bardzo po6zno, bo dopiero u kregow-
cow (BUCHMANN 2014). Oznacza to, ze okolo
95% wszystkich gatunkéw zwierzat posiada
jedynie mechanizmy odpornosci wrodzone;j!
Badania ostatnich dekad wykazaly, ze mimo
to, nie sa one pozbawione swego rodzaju
spamieci immunologicznej”. Przezycie infek-
cji spowodowanej danym patogenem, moze
odcisnac¢ pietno na mechanizmach odporno-
Sci wrodzonej, skutkujace szybszym zwalcza-
niem patogenu podczas kolejnego kontaktu.
Co wiecej, nawet organizmy jednokomorko-
we, jak bakterie czy archeony, sa w stanie
zapamietywaé wtargniecie obcego materiatu
genetycznego do wnetrza komorki. Niniejszy

artykut stanowi przeglad réznych mechani-
zmoéw, jakimi postuguja sie poszczegélne or-
ganizmy w usprawnianiu reakcji na ponow-
ne wtargniecie patogenu do ich wnetrza.

JAK BAKTERIE ,ZAPAMIETUJA”
INFEKCJE? SYSTEM CRISPR-CAS

Bakterie i archeony sa stale narazone na
inkorporacje obcego materialu genetycznego.
Ma ono miejsce w wyniku pobierania
plazmidow, wnikania transpozonéw (rucho-
mych elementéw genetycznych), jak row-
niez infekcji wirusowych. Nabycie nowych
cech w wyniku tzw. horyzontalnego trans-
feru genow moze byc¢ korzystne dla mikro-
organizmow, np. moze skutkowac nabyciem
odpornosci na antybiotyk lub nabyciem no-
wych czynnikéw wirulencji. Moze tez by¢
zgubne, kiedy wirus namnaza sie prowadzac
do lizy komorki. Wirusy, ktérych globalna
populacja jest bardzo zréznicowana, a kto-
rych liczba o rzad wielkosci przekracza licz-
be prokariontow (SUTTLE 2005) sa stalym
zagrozeniem dla organizméw bezjadrowych.
Dlatego bakterie i archeony rozwinely roz-
ne strategie, majace na celu ochrone przed
atakami wirusow. Wsréd nich sa mechani-
zmy niespecyficzne, takie jak infekcja abor-
tywna, mutacja receptorow na powierzchni
utrudniajaca przylaczenie faga oraz degra-
dacja lub modyfikacja obcego materiatu ge-
netycznego. Na szczegbélna uwage zashuguje
zdolnos¢ organizméw prokariotycznych do
nabywania specyficznej odpornosci przeciw-
wirusowej, co jest cechg odpornosci adapta-
cyjnej. Opiera sie ona na systemie CRISPR/

Slowa kluczowe: CRISPR/Cas, immunoglobuliny, pamie¢ immunologiczna, RAG, receptory DSCAM, receptory VLR
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Cas. Obecnosc¢ genow
po raz pierwszy u E. coli w 1987 r. (ISHI-
NO i wspotaut. 1987), chociaz dopiero poz-
niej poznano ich role w niszczeniu obcego
materialu genetycznego za pomoca mecha-
nizmu przypominajacego interferencje RNA
i jego znaczenia w nabyciu specyficznej od-
pornosci na infekcje wirusami (MAKAROVA i
wspotaut. 2000). Loci genéw CRISPR (ang.
clustered regularly interpaced short palin-
dromic repeats) stanowi szereg krotkich se-
kwencji palindromowych (takich dla ktérych
sekwencja komplementarna, czytana w kie-
runku 5-3’ jest identyczna), poprzedziela-
nych tzw. przekladkami (ang. spacers) oraz
znajdujacego sie w poblizu operonu genow
Cas (ang. CRISPR-associated). Te ostatnie
koduja zréznicowana grupe biatek biorgcych
udzial w ,inzynierii” kwaséw nukleinowych,
to jest nukleazy, polimerazy, helikazy oraz
bialka wiazace DNA i RNA. Przekladki sa
to nabyte fragmenty kwaséw nukleinowych,
komplementarne do materialu genetycznego
wirusé6w lub innych mobilnych elementow
genetycznych. Na poczatku takiego zestawu,
znajduje sie sekwencja liderowa. Odpornoscé
oparta na CRISPR/Cas obejmuje trzy etapy.
Sa to: adaptacja, ekspresja i interferencja
(Ryc. 1). Pierwszy etap polega na pozyska-
niu nowej sekwencji (fragmentu DNA) oraz
wbudowaniu jej do wlasnego genomu. Od-
bywa sie to w wyniku np. infekcji wiruso-
wej, w wyniku ktorej fragment DNA wirusa
jest wbudowywany jako nowa przekladka,
tuz za sekwencja liderowa, z jednoczesna
duplikacja najblizszej sekwencji palindro-
mowej. Odbywa sie to przy udziale réznych
biatek Cas (wsrod ktorych zwykle wystepuja
Casl i Cas2). Tak wiec etap ten konczy sie
z chwila pozyskania nowej jednostki palin-
drom-przekladka. Drugi etap (ekspresja) to
przepisanie sekwencji CRISPR na mRNA i
powstanie pierwotnego transkryptu-pre crR-
NA, ktory w dalszym etapie ulega cieciu na
fragmenty (crRNA), tworzace tzw. interferen-
cyjne RNA. Kazdy zawiera jedna przeklad-
ke i jeden palindrom, ktéry po transkrypcji
przybiera tzw. strukture spinki do wlosow,
poniewaz zawiera na poczatku i koncu kom-
plementarne do siebie nukleotydy. Dojrzate
crRNA funkcjonujg jako sekwencje kieruja-
ce biatka Cas do specyficznie rozpoznawa-
nej sekwencji (ang. guide RNA). Trzeci etap
(interferencja) ma miejsce w wyniku ponow-
nej infekcji tym samym wirusem. Przepisa-
ny na RNA fragment wlaczonego uprzednio
materialu genetycznego (crRNA), na zasadzie
komplementarnosci, ,rozpoznaje” DNA faga.
W wyniku przylaczenia crRNA do komple-
mentarnej sekwencji DNA wirusa, moze na-
stapi¢ jej czeSciowe rozplecenie, a nastepnie
degradacja DNA, z udzialem nukleaz Cas.

CRISPR/Cas wykryto

Proces ten przypomina interferencje RNA
u Eucaryota, chociaz degradowane jest tu
DNA faga, jednak w niektérych typach de-
gradowane moze by¢ réowniez RNA (FINERAN i
CHARPENTIER 2012, HELER i wspoétaut. 2014,
BARRANGOU 2015, RATH i wspoét. 2015).

Powyzej opisano ogolny przebieg dziata-
nia mechanizmu CRISPR/Cas. Istnieje kil-
ka typow, a takze subtypow tego systemu,
rozniacych sie szczegdélowym mechanizmem
powstawania crRNA, udzialem biatek Cas
oraz mechanizmem interferencji. Wiecej in-
formacji dotyczacych klasyfikacji systemu
CRISPR/Cas znajdzie czytelnik w pracach:
HELER i wspoétaut. 2014, BARRANGOU 2015,
RaTH i wspétaut. 2015. Warto wspomnied,
ze sekwencje palindromowe moga liczy¢ od
21 do 48 par zasad, zas przekladki od 26
do 72 par zasad (patrz RATH i wspéblaut.
2015). Liczba i rodzaj sekwencji przektadko-
wych stanowia swoisty bank pamieci immu-
nologicznej bakterii czy archeona. Z immu-
nologicznego punktu widzenia mechanizm
CRISPR/Cas posiada nastepujace cechy: (i)
zdolnos¢ do rozrozniania swoje/obce, (ii) na-
bywanie odpornosci, (iii) aktywnos¢ swoista,
skierowang przeciw konkretnym elemen-
tom genetycznym, (iv) nabyta odpornos¢ jest
dziedziczona. Poznanie bakteryjnego systemu
CRISPR/Cas niesie ze soba wiele mozliwosci,
zarowno poznawczych, jak i aplikacyjnych.
Analiza sekwencji pobranych przez dany
szczep wiele mowi o jego genezie i patoge-
nach jakie napotkal w swej historii. Ponad-
to, poznanie sekwencji przekladek moze byc
wykorzystywane do poszukiwania wybranych
patogenow badz zanieczyszczen danego ma-
terialu biologicznego. Co wiecej, czlowiek
moze zaprojektowac, a nastepnie technikami
inzynierii genetycznej wprowadzi¢ okreslone
sekwencje CRISPR do genomu bakterii, uzy-
skujac w ten sposob szczepy o pozadanym
fenotypie: np. odporne na wirusy, niepobie-
rajace lub pozbywajace sie plazmidow (tzw.
plasmid cure). Szczepy takie moga byc wy-
korzystywane zaréwno w badaniach podsta-
wowych, jak i do produkcji jogurtéw, serow
czy stosowane jako probiotyki (BARRANGOU
2015).

PLASTYCZNOSC ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ OWADOW

Owady stanowia najwieksza i najbardziej
roznorodng gromade zwierzat. Swoj ewolu-
cyjny sukces zawdzieczaja miedzy innymi
sprawnie funkcjonujacemu ukladowi immu-
nologicznemu. W reakcji komoérkowej biorg
udzial hemocyty, odpowiedzialne za takie
procesy jak fagocytoza, enkapsulacja i nodu-
lacja (zamykanie intruza w strukturach zwa-
nych odpowiednio kapsutami i nodulami).



Rozne strategie osiqgania pamieci immunologicznej 723

Locus genow CRISR/Cas

palindromy

I el

infekcja wirusowa operon Cas . N\ 7/ 7 CRISPR
~ \ S
_ AL 1. ADAPTACJA
ok (o przekladki
5 I
DNA wirusa \\'\\\Wbudowanie nowej przektadki
2

|

duplikacja najblizszego powtorzenia

2. EKSPRESJA

pre-ctRNA
dojrzate crRNA
3. INTERFERENCJA
ponowna infekcja kompleks
tym samym wirusem ﬁ rybonukleoproteinowy
DNA wirusa T S T T T
SN 5

DNA wirusa

zdegradowane DNA wirusowe

Ryc. 1. System CRISPR/Cas u bakterii.

Locus CRISPR/Cas stanowi operon Cas kodujacy biatka biorace udzial w ,inzynierii” kwasow nukleinowych (zazna-
czony na niebiesko). Obok, tuz za tzw. sekwencja liderowa (L) znajduje sie szereg krotkich sekwencji palindromo-
wych (brazowe pieciokaty), poprzedzielanych tzw. przekladkami (zielone kwadraty). Istnieja 3 etapy dzialania w/w
systemu. Adaptacja (1), polega na nabyciu nowej przekladki, tj. fragmentu obcego materialu genetycznego. Uczest-
nicza w tym bialka Cas. Wbudowane DNA ulega nastepnie transkrypcji (ekspresja-2), zas mRNA zostaje pociete na
fragmenty zawierajace dana przekladke (zielony prostokat) oraz strukture tzw. spinki do wtoséw (crRNA). W momen-
cie kolejnej infekcji danym wirusem, struktura crRNA ,rozpoznaje” obcy DNA na zasadzie komplementarnosci zasad
przekladki i materialu genetycznego wirusa. Material genetyczny wirusa jest nastepnie degradowany. Proces rozpo-
znawania i degradacji obcego materialu genetycznego przypomina proces tzw. interferencji RNA (3). Wiecej szczego-
low w tekScie (wg HORVATH i BARRANGOU 2010, BARRANGOU 2015).
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Glowna czescia odpowiedzi humoralnej jest
natomiast synteza peptydéw odpornoscio-
wych, ktore wydzielane do hemolimfy nisz-
cza infekujace bakterie lub grzyby (CYTRYN-
SKA i1 wspoétaut. 2016).

W swietle najnowszych doniesien litera-
turowych okazuje sie, iz, mimo ze owady
dysponuja jedynie mechanizmami odporno-
§Sci wrodzonej, nie oznacza, ze sa calkowicie
pozbawione ,pamieci immunologicznej”. Ta
zdolnos¢ modulacji ukladu immunologicz-
nego, w zaleznosci od przebytych wczesniej
infekcji, moze by¢ rowniez cecha odpornosci
wrodzonej i nosi nazwe pietnowania ukladu
immunologicznego (ang. immune priming)
(CHAMBERS i SCHNEIDER 2012). Samo zjawi-
sko pietnowania uktadu odpornosciowego u
owadow jest znane, tzn. istnieje wiele donie-
sien swiadczacych, ze owady zakazone sub-
letalng dawka patogenu sa bardziej odporne
na podanie dawki letalnej. Czasami uzyska-
na odpornoscé jest specyficzna, tzn. mniejsza
wrazliwos¢é uzyskuje sie tylko wobec danego
mikroorganizmu, czasami za$ niespecyficzna,
kiedy przebycie infekcji spowodowanej jed-
nym patogenem powoduje wzrost odpornosci
na kolejne zakazenie w wyniku dostania sie
innego mikroorganizmu do jamy ciata. Obec-
nie trwaja badania dotyczace poznania mo-
lekularnych mechanizméw obserwowanego
zjawiska. Informacje, ktore naptywaja od po-
szczegolnych grup badawczych wskazuja, ze
przyczyny zwiekszonej odpornosci na kolej-
ne zakazenie moga by¢ wyjasnione w rézny
sposéb. Jeden z nich (z pozoru najprostszy)
to taki, ze w wyniku podania dawki nieletal-
nej, aktywowany jest uklad odpornosciowy
owada, m.in. ma miejsce wzmozona ekspre-
sja genow kodujacych biatka i peptydy od-
pornosciowe (BERGIN i wspoétaut. 2006). Tak
wiec, w momencie ponownego zakazenia,
biatka i peptydy odpornosciowe sa juz obec-
ne w hemolimfie, co ulatwia sprawniejsza
eliminacje mikroorganizméw, ktore dostaty
sie do hemocelu owada. Jest to interpretacja
prosta tylko na pozoér, bowiem z reguly dany
mikroorganizm, nawet jesli podany w daw-
ce nieletalnej, jest wtedy jeszcze obecny w
organizmie owada (Wojda, dane niepubliko-
wane). Oznacza to, ze w momencie podania
drugiej, wyzszej dawki, ilo§¢ danego mikro-
organizmu jest u tych owadow wigksza, niz
u tych zakazanych po raz pierwszy. Mimo
to, ich krzywa przezywalnosci wydtluza sie,
w porownaniu do owadéw zakazanych po
raz pierwszy. Inny zaproponowany mecha-
nizm, wyjasniajacy podwyzszona odpornosc
owadoéw majacych ponowny kontakt z pato-
genem, lezy w budowie i sposobie ekspres;ji,
a tym samym zmiennosci tzw. receptorow
DSCAM. (ang. down syndrom cell adhesion
molecules). Receptory DSCAM zawieraja tzw.

domeny immunoglobulinowe (chociaz nie sg
immunoglobulinami, czyli przeciwciatami).
U ludzi receptory te reguluja wytwarzanie
otoczki neuronéw, zas ich defekt jest skore-
lowany z zespolem Downa, stad ich nazwa
(YAMAKAWA i wspoétaut. 1998). Ortologi genow
DSCAM sa obecne u owadow i uwaza sie, ze
pelnia role w rozpoznaniu immunologicznym.
Wykazuja one bardzo duza zmiennosSc¢ se-
kwencji. Biatlka DSCAM moga znajdowac sie
w hemolimfie, jak réwniez na powierzchni
hemocytow. Kazde z nich sklada sie z pep-
tydu sygnalowego, 10 tzw. domen immuno-
globulionowych (domeny Ig), 6 tzw. domen
fibronektyny, domeny transmembranowe;j
(DT) oraz czesci cytoplazmatycznej. Masa
czasteczkowa biatka wynosi ok. 210 kDa.
Zmiennos¢ sekwencji majaca wplyw na roz-
poznanie danego patogenu obserwuje sie
w trzech domenach immunoglobulinowych.
Jest ona wynikiem tzw. alternatywnego
skladania transkryptow. Jak wiadomo, wie-
le genéw eukariontéw to tzw. geny podzie-
lone, tj. zawierajace sekwencje nieobecne w
dojrzatym transkrypcie (tzw. introny, dawniej
nieslusznie uznawane za sekwencje nieko-
dujace) oraz sekwencje obecne w dojrzatym
transkrypcie (tzw. eksony, dawniej sekwen-
cje kodujace). Po transkrypcji, to jest prze-
pisaniu informacji z DNA na mRNA, z pier-
wotnego transkryptu zostaja wycinane intro-
ny, za$ eksony sa scalane. Odbywa sie to w
tzw. procesie skladania transkryptow (ang.
splicing) i jest czeScia bardziej zlozonego
mechanizmu zwanego dojrzewaniem mRNA
(GRAVELEY 2005, CHERRY i SILVERMAN 2006).
U muszki owocowej Drosophila melanogaster,
gen kodujacy receptory DSCAM, jest genem
podzielonym. Eksony 4, 6 i 9 posiadajg
wiele alternatywnych form, powstatych naj-
prawdopodobniej w wyniku ich wielokrotne;j
duplikacji i zmiennoSci. Zawieraja one od-
powiednio 12, 48 i 33 wersji, znajdujacych
sie obok siebie, kodujacych roézne izoformy
danego eksonu. Ponadto, ekson 17 zawiera
dwie alternatywne sekwencje, kodujace frag-
ment domeny DT. W wyniku skladania pier-
wotnego transkryptu, tylko jedna forma eks-
onu 4, 6, 9 oraz 17 wchodzi w sktad doj-
rzatlego mRNA. Tak wiec, teoretycznie, u D.
melanogaster istnieje ponad 38.000 mozli-
wych form dojrzatego mRNA kodujacych roz-
ne formy receptora DSCAM, z ktérych po-
nad 18.000 ro6zni sie w domenie zewnatrz-
komorkowej (WATSON i wspoétaut. 2005). Me-
chanizm regulujacy dobor konkretnych form
danego eksonu nie jest znany. Alternatywne
skladanie transkryptow determinuje struk-
ture receptora w czeSci N-terminalnej dru-
giej i trzeciej domeny immunoglobulinowej i
calej siodmej domenie immunoglobulinowe;.
Ponadto, dojrzate biatko ma jedna z dwoéch
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Ryc. 2. Zmiennos§¢ receptorow DSCAM u Drosophila melanogaster.

Gen kodujacy DSCAM zawiera 19 eksonow. Eksony numer 4, 6 i 9 kodujace domeny, badz fragmenty domen
immunoglobulinowych posiadaja odpowiednio 12, 48 i 33 alternatywnych form. Ponadto, ekson 17 zawiera dwie
alternatywne sekwencje, kodujace fragment domeny transmembranowej (DT). W wyniku alternatywnego skladania
transkryptow tylko jedna forma danego eksonu jest scalana z pozostatymi. Skutkiem tego istnieje 38000 mozliwych
form receptoréw DSCAM, z ktérych ponad 18000 roézni sie w domenie zewnatrzkomoérkowej, tj. wiazacej obce struk-
tury. Mozliwos¢ doboru danej wersji eksonu 4 i 6 skutkuje zmiennoscia w N-terminalnej czesci odpowiednio II i III
domeny immunoglobulinowej, zas eksonu 9, zmiennoscia w calej domenie immunoglobulinowej VII. Sekwencja eks-
onu 17, determinuje strukture pierwszorzedowa domeny transmembranowej. Zaznaczono to odpowiednimi kolorami:
jasnoszarym, niebieskim, zielonym i ciemnoszarym (wg GRAVELEY 2005, KURATA 2006, GHOSH i wspétaut. 2011).

mozliwych wersji domeny DT. Alternatywne
skladanie transkryptow DSCAM przedsta-
wia Ryc. 2. Obecnos¢ bialek DSCAM zna-
leziono w ciele tluszczowym, hemocytach, a
takze w formie rozpuszczalnej w hemolimfie.
Mutacja w genach DSCAM czy tez zahamo-
wanie ich ekspersji za pomoca inferferencji
RNA (niszczenie mRNA dla tychze bialek)
skutkuje zahamowaniem procesu fagocyto-
zy mikroorganizméw przez hemocyty (DONG
i wspotaut. 2006). Jednoczesnie wykazano,
ze D. melanogaster, potraktowana subletalna
dawka (badz martwymi komoérkami) Strep-
tococcus pneumoniae, jest bardziej odporna
na pozniejsza infekcje dawka letalna. Przy-
czyna tego zjawiska jest efektywniejsza fa-
gocytoza bakterii (PHAM i wspétaut. 2007).
Doniesienia literaturowe sugeruja wiec, ze
biatka DSCAM funkcjonuja u owadow (i
skorupiakéw) jako PRR (ang pattern reco-
gnition receptors). Konsekwencja tego jest
przypuszczenie, ze ekspresja danych izoform
DSCAM, zalezy od rodzaju infekcji. Istniejg
doniesienia podtrzymujace te hipoteze. Mia-
nowicie wykazano, ze ekspozycja linii ko-
morkowej (SuaS) wyprowadzonej z komara
na rozne, inaktywowane termicznie bakterie
czy skladniki Scian komérkowych, powodu-
je ekspresje roznych form biatek DSCAM

(DoONG i wspoétaut. 2006). Niemniej jednak w
innej pracy wykazano, ze poziom ekspres;ji
DSCAM u D. melanogaster po ekspozycji na
bakterie E. coli nie ulegal podwyzszeniu (w
przeciwienstwie do ekspresji genéw koduja-
cych polipeptydy odpornosciowe). Co wiecej,
nie wykazano roznic w ilosci poszczegbdlnych
izoform DSCAM w wyniku stymulacji bak-
teriami E. coli (ARMITAGE i wspoétaut. 2014).
Dlatego, niezbedne sg dalsze badania nad
rolg biatek DSCAM w ,zapamietywaniu” in-
fekcji i sprawniejszym rozpoznawaniu pato-
genow w wyniku ponownego kontaktu.
Najnowsze dane literaturowe wskazu-
ja na inny, mozliwy sposéb w jaki przebyta
infekcja moze odciskac¢ pietno w organizmie
gospodarza. Mianowicie, kontakt owada =z
danym mikroorganizmem moze powodowac
zmiany epigenetyczne. Skutkuje to wyksztal-
ceniem podwyzszonej odpornosci owadow,
ktora moze byc¢ przekazywana kolejnym po-
koleniom. Jest to tzw. miedzypokoleniowe
pietnowanie ukladu immunologicznego (ang.
transgenerational immune priming). Zmia-
ny epigenetyczne powoduja zmiane poziomu
ekspresji danych genéw, nie zmieniajac se-
kwencji DNA. Skutki zmian epigenetycznych
moga wplywaé na poziom ekspresji genéw na
poziomie transkrypcji lub potranskrypcyjnie.
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W pierwszym przypadku zmiany epigenetycz-
ne zwiazane sa z modyfikacja chromatyny,
czyli metylacja/demetylacja DNA i histonow
oraz acetylacja/deacetylacja histonow, co
ma istotny wplyw na dostepnos¢ chromaty-
ny dla czynnikéw transkrypcyjnych okreslo-
nych genow. Acetylacja histonow powoduje,
ze chromatyna jest bardziej rozluzniona, co
czyni ja bardziej dostepna dla bialek regu-
latorowych. Okazuje sie, ze organizmy pa-
togenne moga wplywac¢ na poziom ekspresji
acetylazy i deacetylazy histonéw, modulujac
tym samym poziom ekspresji genéw zainfe-
kowanego gospodarza (MUKHERJEE i wspol-
aut. 2015). Obecnie prowadzone sa badania
dotyczace tzw. eksperymentalnej koewolucji
gospodarza (owada) i danego entomopato-
genu (BROCKHURST i KOSKELLA 2013, VILCIN-
SKAS 2016). Polegaja one z jednej strony na
wielokrotnym pasazowaniu danego entomo-
patogenu przez organizmy jednego gatunku
owada (tj. patogeny wyizolowane z padlych
owadoéw, uzywane sa do infekcji kolejnych
owadow tego samego gatunku), a nastepnie
poréwnywany jest stopien ich wirulencji z li-
nig niepasazowana. Z drugiej strony, kolejne
pokolenia danego gatunku owada, zakaza-
ne sa wybranym patogenem, aby sprawdzic¢
zmiany w podatnosci na infekcje w kolej-
nych generacjach. W tego typu eksperymen-
tach wykazano, ze 25 pokolenie barciaka
wickszego G. mellonella, zakazane grzybem,
entomopatogennym B. bassiana, bylo znacz-
nie bardziej odporne na infekcje niz poko-
lenie wyjsciowe. W linii wyselekcjonowane;j
(bardziej odpornej) zauwazono podwyzszony
poziom ekspresji genow kodujacych peptydy
odpornosciowe w kutikuli i nablonku, czyli
w miejscach bedacych pierwsza linia obrony
przed wniknieciem grzyba poprzez okrywe
ciala (DUBOVSKIY i wspotaut. 2013). Przyczy-
na tego nie jest poznana. Nie mozna jednak
wykluczy¢ zmian epigenetycznych powodu-
jacych staly, podwyzszony poziom ekspresji
genow polipeptydow obronnych, ktére zabez-
pieczaja owada przed wniknieciem grzyba
patogennego do wnetrza ciala barciaka.

Jak wspomniano wyzej, regulacja ekspre-
sji genéw moze odbywac sie rowniez potran-
skrypcyjnie. Biora w niej udzial kodowane w
genomie organizméw eukariotycznych mikro
RNA (miRNA). Sa to kroétkie (18-24 nukle-
otydowe) odcinki RNA, ktére dzieki czeScio-
wej komplementacji z fragmentami 3’ mRNA
przylaczaja sie do nich. Razem 2z biatkami,
tworza one kompleksy rybonukleoproteino-
we 1 uniemozliwiaja translacje wybranych
mRNA, poniewaz prowadza do jego degra-
dacji. Mechanizm ich dziatania jest podobny
do mechanizmu interferencji RNA, rézni sie
tym, ze krotkie fragmenty RNA nie pocho-
dza od infekujacego wirusa, ale sa kodowa-

ne przez genom gospodarza (ASGARI 2013).
Dzieki tylko czeSciowej komplementarnosci
sekwencji miRNA i mRNA docelowego, jedna
czastka miRNA moze kontrolowac¢ ekspresje
do 100 genoéw (BUSHATI i COHEN 2007, SATO
i wspotaut. 2011). Jak sie okazuje, miRNA
sa zaangazowane w regulacje odpowiedzi im-
munologicznej owadow. Badania prowadzo-
ne w zespole profesora Vilcinskasa wykazaty
istnienie u G. mellonella miRNA, ktorych po-
ziom ekspresji jest modulowany przez infek-
cje grzybem entomopatogennym Metarhizium
anisopliae i bakteriami Serratia entomophila.
Co wiecej, zwieckszong ilos¢ jednego z takich
miRNA (ktérych ekspresja wzrasta po zaka-
zeniu) stwierdzono takze w jajach sklada-
nych przez samice. Swiadczy to o tym, ze
miRNA odgrywaja istotna role w miedzypo-
koleniowym pietnowaniu immunologicznym
(MUKHERJEE i VILCINSKAS 2014).

ODPORNOSC ADAPTACYJNA
BEZZUCHWOWCOW

U najprostszych kregowcéw, czyli bezzu-
chwowcow, do ktérych nalezg minég i Slu-
zica, istnieje odpornos¢ nabyta, oparta na
tzw. zmiennych receptorach VLR (ang. va-
riable lymphocyte receptors) odkrytych odpo-
wiednio w 2004 i 2005 r. (PANCER i wspoét-
aut. 2004, 2005). Zawieraja one liczne se-
kwencje bogate w leucyne (ang. leucine rich
repeats, LRR). Zaré6wno u minoga, jak i u
Sluzicy zidentyfikowano 3 geny kodujace re-
ceptory VRL: VLRA, VLRB i VLRC. Struktu-
ra tych genéw w linii zarodkowej wykazu-
je duze podobienstwo. Mianowicie, geny te
posiadaja sekwencje S’ i 3’ koncowa, zas
,Srodek genu” nie zawiera eksonow, a jedy-
nie sekwencje niekodujace, czyli upraszcza-
jac jest w pewnym sensie ,pusty”’. Jest on
Swypeliany” w trakcie rozwoju limfocytow
i cechuje sie wysoka zmiennoScig, umozli-
wiajaca efektywne rozpoznawanie wielu an-
tygenow. Struktura genéw VLR zostanie
przedstawiona na przykladzie VLRC u mi-
noga (Ryc. 3). Gen linii zarodkowej zawiera
sekwencje kodujace regiony state biatka: N-
-koncowa czes¢ oraz fragment sekwencji C-
-koncowej, czes¢ sekwencji zawierajacych
domeny LRR, zas Srodek zawiera sekwencje
niekodujace. W poblizu znajduja sie liczne,
rozrzucone kasety zawierajace domeny LRR.
W trakcje dojrzewania limfocytu, sekwencje
niekodujace sa stopniowo zastepowane wia-
czanymi kasetami LRR. Sekwencja, ktora
ma by¢ wbudowana jest czesciowo komple-
mentarna do sekwencji juz istniejacej i na
konicu zawiera sekwencje komplementarna
do kolejnego segmentu LRR, ktéry ma byé
wbudowany. Taka ,insercja” moze rozpoczac
sie od konca 5 lub 3’ genu VLR linii za-
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Ryc. 3. Budowa genu VLRC u minoga.

W linii zarodkowej gen zawiera kodujaca czes¢ 5 i 3’ koncowa, zas jego ,Srodek” stanowi czeS¢ niekodujaca. W
trakcie dojrzewania limfocytu, polimeraza DNA uzywa jako matryc sekwencji znajdujacych sie wokol ramki odczy-
tu (kasety LRR), przy czym enzym czesto zmienia matryce. Dzieki temu, w czasie syntezy DNA do ,wnetrza” genu
zostaja wbudowywane rézne sekwencje flankujace (A). Po zmontowaniu, gen VLR w dojrzatlym limfocycie zawiera se-
kwencje: UTR (nie ulegajaca translacji) przedzielona intronem, sekwencje kodujaca peptyd sygnatowy (PS), sekwencje
kodujace polipeptydy bogate w leucyne LRR, w tym: kodujaca czes¢ N-terminalna biatka (LRRNT), LRR1, pozostate
LRR, czes¢ kodujaca czes¢ karboksylowa (LRRCT), sekwencje CP (kodujaca peptyd laczacy) oraz tzw. trzon. Poszcze-
golne fragmenty tworza caloS¢ dopiero po zlozeniu fragmentéw z réznych miejsc flankujacych, co odzwierciedlone
jest roznica ich ksztaltow, przed i po potaczeniu (wg KISHITA i NAGAWA 2013, KASAHARA i SUTOH 2014).

rodkowej, najprawdopodobniej po przecieciu
niekodujacego fragmentu DNA. Inkorporacja
kaset VLR do genu odbywa sie wedlug mo-
delu zwanego przelaczaniem matrycy (ang.
template swiching) lub wyborem kopii (ang.
copy choice), w ktérym polimeraza DNA
zmienia matryce, do ktérej dobudowuje nic
komplementarng, wykorzystujac krotkie se-
kwencje homologiczne (NAGAVA 1 wspétaut.
2007). Po zmontowaniu, struktura wszyst-
kich dojrzatych genéw VLR jest podobna.
Sklada sie z sekwencji nie ulegajacej trans-
lacji (5’ UTR-utranslated region), przedzie-
lonej intronem (fragmentem wycinanym w
procesie dojrzewania mRNA), sekwencji ko-
dujacej peptyd sygnalowy (kierujacy dane
biatko do blony lub na zewnatrz komorki),
sekwencji kodujacej czes¢ N-koncowa bial-
ka (LRRNT), LRR1 oraz wiele sekwencji LRR,
sekwencje CP (kodujaca, tzw. peptyd tlacza-
cy; ang. connecting peptide), sekwencje ko-
dujaca czes¢ karboksylowa biatka (LRRCT),
sekwencje nieulegajaca translacji (3’'UTR) i
sekwencje zwang trzonem (ang. stalk region)
(BOEHM i wspotaut. 2012, KISHISHITA i NAGA-
WA 2013, KASAHARA i SUTOH 2014).
Ekspresja poszczegolnych genow VLRA,
VLRB lub VLRC umozliwia wyksztalcenie
3 linii limfocytow okreslanych jako VLRA+,
VLRB+ i VLRC+. Wynika to z faktu, ze w
danym limfocycie montazowi moze ulec tyl-
ko gen VLRA lub VLRB. Oznacza to, ze w
komoérkach oznaczanych jako VLRA+, gen
VLRB pozostaje w konfiguracji jaka istnie-
je w linii zarodkowej i odwrotnie. Podobnie,
wzajemnie wykluczajacy sie jest montaz ge-
now VLRB i VLRC. Natomiast mozliwy jest

rownoczesny montaz VLRA i VLRC, jakkol-
wiek wowczas jeden z tych genow (zwykle
VLRC) pozostaje nieaktywny (patrz KASAHARA
i SutoH 2014). U minoga, limfocyty VLRA+
i VLRC+ rozwijaja sie w organie podobnym
do grasicy (ang. thymus-like, ,thymoid”),
znajdujacym sie na koncu wlokien skrze-
lowych w koszu skrzeli. Biatka VLR A i C
sa biatkami transblonowymi, zas limfocyty
VLRA+ i VRLC+ po rozpoznaniu antygenu
ulegaja transformacji blastycznej. Funkcjo-
nalnie przypominaja one wiec limfocyty T
szczekowcow i sg okreSlane ,T-cell like”. Z
kolei biatka VLRB moga by¢ zakotwiczone w
blonie (poprzez GPI-glikozylofosfatydyloinozy-
tol) lub by¢ wydzielane na zewnatrz. Limfo-
cyty VLRB+ okreslane sa jako funkcjonalnie
podobne do limfocytow B szczekowcow. Po
stymulacji antygenem, komorki te ulegaja
licznym podzialom (ekspansja klonalna) oraz
wydzielaja bialka VLRB, podobnie jak lim-
focyty B wydzielaja przeciwciata. Czasteczki
VLRB+ tworzace tetra- lub pentamery roz-
poznaja dany antygen, podobnie jak prze-
ciwciata. Tak wiec bezszczekowce posiada-
ja dwie populacje limfocytow: funkcjonalnie
podobne do limfocytéow T (VLRA+ i VLRCH+)
oraz do limfocytéw B (VLRB+), zaangazowa-
ne odpowiednio w odpowiedz komoérkowa i
humoralng. Opisany mechanizm zwany kon-
wersja genow umozliwia powstanie réznych
receptorow VLR, specyficznie rozpoznajacych
dane antygeny. Rzad wielkosci liczby rézno-
rodnych form biatek VLR jest porownywalny
z liczba réznorodnych przeciwcial wytwa-
rzanych przez szczekowce. Wiecej informa-
cji, dotyczacych bialek VLR, podobienstw i
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roznic mechanizmow odpornosciowych bez-
szczekowcow i szczekowcoéw znajdzie czytel-
nik w pracy przegladowej KASAHARA i SUTOH
(2014).

ZMIENNOSC PRZECIWCIAL
I RECEPTOROW U CZLOWIEKA

Nabycie cech zwiazanych z rearanzacja
DNA, prowadzaca do powstawania tzw. od-
pornosci kombinatorycznej, okresla sie w
literaturze jako immunologiczny wielki wy-
buch (ang. immunological Big-Bang) (SCHLU-
TER i wspotaut. 1999). Jego rezultatem bylo
pojawienie sie tzw. odpornosci adaptacyjnej
(nabytej) sensu stricto. Jest ona oparta na
roznorodnosci przeciwcial i receptoréow lim-
focytow T (ang. T cell receptor, TCR) oraz
uktadzie zgodnosci tkankowej MHC (ang.
major histocompatibility complex). W jej re-
zultacie organizm ludzki, posiadajacy okoto
3,5 x 10* gendéw, jest w stanie wytworzyc
10" réznych przeciwcial (MARKET i PAPAVASI-
LIOU 2003).

Aby wyjasni¢, jak do tego doszlo, naleza-
loby cofna¢ sie do poczatku niniejszego arty-
kulu. Wspominano tam, ze mikroorganizmy
moga bycC ,atakowane” przez tzw. ruchome
elementy genetyczne. U Eucaryota trans-
pozony lub elementy transpozycyjne (ang.
transposable elements, TE) moga ulegac¢ in-
tegracji w rozne miejsca genomu wedlug
mechanizmu ,kopiuj-wklej” (klasa 1, czyli
tzw. retrotranspozony, ktore w mechanizmie
transpozycji wykorzystuja proces odwrotne;j
transkrypcji) lub mechanizmu ,wytnij-wklej”
(klasa II, tzw. transpozony DNA, ktére nie
wykorzystuja procesu odwrotnej transkryp-
cjij. Te drugie przemieszczaja si¢ w geno-
mie poprzez ,wycinanie” z pierwotnego po-
lozenia, a nastepnie ,wklejanie” do innego.
Transpozycja jest mozliwa dzieki dwom ele-
mentom: sekwencjom DNA kodujacym tzw.
transpozazy oraz terminalnym sekwencjom
IR (ang. inverted repeats). Transpozazy ka-
talizuja integracje i wycinanie DNA transpo-
zonu do/z genomu komoérki-gospodarza. Se-
kwencje IR, ktore znajduja sie na flankach,
sa to motywy rozpoznawane przez transpo-
zazy jako miejsca rekombinacji (ROGALSKA
i wspoétaut. 2004, SOTERO-CAIO i wspoblaut.
2017).

Kluczowym momentem w ewolucji od-
pornosci adaptacyjnej bylo wyksztalcenie
genow RAG (ang. recombination activating
sequences): RAG-1 i RAG-2. Pierwszy z nich
powstal z transpozazy, kodowanej przez
transpozon z rodziny Transib, zas drugi wy-
ksztalcit sie najprawdopodobniej jako dupli-
kat RAG-1, niezbedny do rearanzacji genéow
kodujacych zmienne czeSci przeciwcial. Z
kolei sekwencje IR transpozonu Transib ule-

gly przeksztalceniu w sekwencje wyznaczaja-
ce miejsca rekombinacji (ang. recombination
signal sequence, RSS) (KAPITONOV i JURKA
20095). Pierwotnie uwazano, ze powstanie se-
kwencji RAG dokonalo sie w momencie wy-
ksztalcania szczekowcow, poniewaz u tych
kregowcow po raz pierwszy obserwuje sie
odpornos¢ kombinatoryczna. Obecnie wiado-
mo, ze sekwencje homologiczne do RAGI1/
RAG2 znajduja sie juz u poczatku linii wto-
roustych (szkarlupnie), ktére tego typu od-
pornosci nie posiadaja (FUGMANN i wspol-
aut. 2006). Przypuszczalnie, dopiero w li-
nii prowadzacej do powstania kregowcow
szczekowych, sekwencje RAG nabyly funkcji
immunologicznej znanej obecnie. Moglo to
by¢ zwiazane z wyksztalceniem nie tylko se-
kwencji RAG, ale takze sekwencji RSS. Se-
kwencje RSS zostaly wbudowane do genomu
w locus genu kodujacego prekursor recepto-
row limfocytow T i przeciwciat (KAPITONOV i
JURKA 2005, FUGMANN i wspoétaut. 2006, Ka-
PITONOV i KOONIN 2015). Biorac pod uwage
duplikacje genéw jako powszechny ewolucyj-
ny mechanizm, skutkuje to tym, ze kasety
kodujgce ludzkie immunoglobuliny poprze-
dzielane sa sekwencjami RSS wyznaczaja-
cymi miejsce rekombinacji DNA. Skutkiem
tego, poszczegdlne limfocyty T i poszczegdlne
limfocyty B produkuja réznorodna grupe od-
powiednio: receptorow i przeciwcial, specy-
ficznie rozpoznajacych dany antygen.

W linii zarodkowej, loci genow immuno-
globulin i receptoréw TCR skladaja sie z se-
kwencji zgrupowanych w segmenty V (ang.
variable), D (ang. diverse) i, w przypadku
lancuchow ciezkich, J (ang. joining). Kazdy
z eksonéw, z obu stron zawiera sekwencje
wyznaczajaca miejsce rekombinacji (RSS).
Kazda sekwencja RSS sklada sie z motywu
heptameru i nonameru, o motywie zgodno-
Sci odpowiednio CACAGTG i ACAAAAAAA,
przedzielonych sekwencjami rozdzielajacy-
mi obydwa motywy, zawierajacymi 12 lub
23 pary zasad. Rekombinacja genow V, D,
J ma miejsce pomiedzy genami otoczony-
mi sekwencjami RSS o réznej dlugosci se-
kwencji rozdzielajacej wedlug reguly 12/23
(TONEGAWA 1983). Dzieki temu laczone sa
geny z roznych kaset V, D, J, a nie z tych
samych, np. D z D itp. Szczegélowy me-
chanizm wudzialu bialek RAG w rearanzacji
genow znajdzie czytelnik w pracy JONESA i
GELLERTA (2004).

Za segmentami kodujacymi czesci zmien-
ne, w kierunku 3’ znajduje sie 11 seg-
mentow genowych czesci stalej przeciwcial
(Cu, C3, Cy°, Cy', vy, Cal, vy, Cy?, Cy*, Ce,
Co?, gdzie y oznaczaja pseudogeny) (BROWN
2009). W trakcie rozwoju limfocytu B, w
wyniku rearanzacji dokonywanej przez pro-
dukty genéw RAG, jeden z segmentow V
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Ryc. 4. Uproszczony model rearanzacji genéw lancucha ciezkiego immunoglobuliny.

W komorkach linii zarodkowej fragment zmienny (Z) przeciwciatla kodowany jest przez trzy grupy segmentow, tj. trzy
skupiska eksonow: V (zmienne), D (zroznicowane) i J (laczace). Segmenty te zaznaczono czerwonymi klamrami. Za
nimi, w kierunku 3’, znajduja sie sekwencje kodujace tzw. fragmenty stale (S, zaznaczone niebieska klamra), z kto-
rych na rysunku uwzgledniono dwa pierwsze: Cu i C3 (1). W trakcie rozwoju limfocytu B, dzieki sekwencjom RSS,
flankujacym kazdy z eksonéw, a rozpoznawanymi przez transpozazy kodowane przez geny RAG, ma miejsce rearan-
zacja DNA. Jeden z eksonow D zostaje scalony z jednym J (2), a nastepnie para DJ zostaje scalona z jednym z
eksonéw V (3). Réznorodnosé przeciwcial bierze sie z przypadkowego doboru poszczegélnych eksonéw w réznych
limfocytach B. Takie DNA po rearanzacji ulega transkrypcji. W wyniku alternatywnego skladania transkryptow do
fragmentu kodujacego czesé zmienna dolaczany jest jeden z eksonow czesci stalej (4). Na matrycy takiego dojrzatego
mRNA syntetyzowane jest biatko, ktérego dwie czasteczki, po polaczeniu z dwiema czasteczkami kodujacymi lan-
cuchy lekkie tworzy immunoglobuline, w ktérej kazdy z lancuchoéw zawiera czesSc¢ stala (zaznaczong na niebiesko) i
zmienna (zaznaczona na czerwono) (5). Rysunek jest uproszczony i nie pokazuje rzeczywistej ilosci elementéw ekso-
now w poszczegolnych segmentach. Nie uwzgledniono tez powstawania innych klas przeciwcial.

zostaje polaczony z jednym segmentem D, podstawa wyodrebnienia réznych klas immu-

a nastepnie para VD zostaje scalana z seg-
mentem J. W efekcie powstaje gen, ktory
zawiera otwarta ramke odczytu zawierajaca
po jednym segmencie V, D i J, kodujaca
czeS¢ zmienng immunoglobuliny lancucha
ciezkiego. W przypadku lancuchow lekkich
segment V zostaje scalony z segmentem J
na chromosomie 2 lub 22 i powstaje ekson
kodujacy cze$é zmienng odpowiednio lancu-
cha x i A (LYDYARD i wspétaut. 2017).

Po transkrypcji ekson kodujacy czesé
zmienna zostaje polaczony z wybranym ekso-
nem czesci stalej w procesie skladania trans-
kryptu (dojrzewanie mRNA). Niewielkie roz-
nice w czeSciach stalych immunoglobulin sg

noglobulin: IgA, IgM, IgD, IgE, 1gG, IgM. Roz-
ne klasy moga powstawa¢ w wyniku dobo-
ru odpowiedniego fragmentu czesSci stalej w
trakcie dojrzewania mRNA (IgM i IgD), kiedy
w transkrypcie zlozony zostanie odpowiednio
ekson Cu, C3. Poza tym, w limfocycie moze
dojs¢ do tzw. zmiany klasy przeciwcial, po-
legajacej na delecji odpowiedniego fragmentu
DNA tak, aby na koncu 5’ czeSci stalej, znaj-
dowat sie ekson odpowiadajacy za wytworze-
nie okreslonej klasy przeciwcial (np. Co dla
klasy IgD, czy Cy, dla IgG, Ce dla IgE, czy
Ca dla IgA). Odbywa sie to jednak bez udzia-
lu biatek RAG. Dojrzale mRNA bedace efek-
tem rearanzacji genow na poziomie DNA oraz
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skladania eksonéw na poziomie RNA jest ma-
tryca do syntezy polipeptydéw, stanowigcych
tancuchy ciezkie i lekkie immunoglobulin.
Roéznorodnosé czesci zmiennych gwarantuje
specyficznos¢ wiazania poszczegolnych anty-
genoéw. Opisany mechanizm ilustruje Ryc. 4.
Doktadniejsze informacja dotyczace mechani-
zmu rearanzacji genéw mozna znalezé w pra-
cach BASSING i wspoétaut. (2002) i MARKET i
PAPAVASILIOU (2003).

PODSUMOWANIE

Zarowno organizmy jedno-, jak i wieloko-
morkowe stale narazone sa na infekcje. Or-
ganizmy atakowane (gospodarze), jak i ata-
kujace (patogeny) ulegaja tzw. antagonistycz-
nej koewolucji. Oznacza to, ze jedne i drugie
nieustannie udoskonalaja odpowiednio swoje
mechanizmy obronne i mechanizmy wirulen-
cji. Odpornos¢ adaptacyjna, zwiazana z pa-
miecia immunologiczna, oparta na limfocy-
tach, ro6znorodnosci przeciwcial i antygenow
posiada jedynie okoto 5% gatunkéw zwierzat.
Obserwowana jest ona w ewolucji dopiero u
szczekowcow, a dokladnie u ryb niedoskona-
lokostnych (dawniej chrzestnoszkieletowych) i
jest wynikiem wielu procesow zwiazanych z
tzw. horyzontalnym transferem genow, dupli-
kacja genéw i zwiazanym z tym nabywaniem
nowych funkcji. Jednak, nawet organizmy
stojace na nizszych szczeblach drabiny ewo-
lucyjnej wypracowaly rézne sposoby ochrony
przed powtarzajacymi sie infekcjami. Odby-
wa sie to nawet u bakterii i archeonow, kto-
re poprzez wbudowanie fragmentu materiatu
genetycznego wirusa do wlasnego genomu,
moga go poézniej specyficznie rozpoznawaé na
zasadzie komplementarnosci zasad w kwa-
sach nukleinowych. Inny sposéob, to induko-
wany pierwsza infekcja wzrost liczby recepto-
row, specyficznie rozpoznajacych dany anty-
gen. U podstaw réznorodnosci czastek rozpo-
znajacych moze leze¢ zmienno§¢ na poziomie
RNA (alternatywne skladanie transkryptow u
owadow) lub zmienno$¢ na poziomie DNA.
Ta druga moze wynikac z wykorzystania
przez polimeraze DNA réznych matryc, ktory-
mi sa sekwencje otaczajace dana ramke od-
czytu. Jest to tzw. mechanizm konwersji ge-
now spotykany u bezzuchwowcow. W koncu,
kregowce szczekowe, na ktérych czele stoi
czlowiek, dzieki wyksztalceniu genow RAG
oraz sekwencji RSS wypracowaly mechanizm
rearanzacji genoéw, prowadzacych do powsta-
nia roznych domen wiazacych antygeny, przy
jednoczesnym  wykorzystaniu = mechanizmu
alternatywnego skladania transkryptow oraz
delecji genéow w celu produkcji réznych klas
przeciwcial. Przytoczone powyzej przyktady
Swiadcza o réznorodnosci wykorzystywanych
mechanizméw adaptacyjnych oraz potwier-

dzaja darwinowska teorie dostosowywania sie
organizmu do warunkow jego sSrodowiska i
wyplywajacych z tego zagrozen. Innymi stowy,
organizmy zywe wykorzystuja rézne strategie,
na miare swoich zasobow i mozliwosci, aby
osiagnac ten sam cel - ochrone przed powta-
rzajacymi sie atakami innych organizmow.

Streszczenie

Odpornosé nabyta inaczej adaptacyjna (swoista) roz-
wineta sie w ewolucji bardzo po6zno, bo dopiero u kre-
gowcow zuchwowych. Oparta jest ona na limfocytach T
i B oraz syntezie roznorodnych receptoréw i przeciwciatl.
Okazuje si¢ jednak, ze u bezkregowcow, ktorych odpor-
nos¢ oparta jest jedynie na mechanizmach wrodzonych,
obserwuje sie swego rodzaju pamieé¢ immunologiczng. Co
wiecej, nawet organizmy jednokomorkowe jak bakterie
czy archeony wykazuja cechy ,pamieci immunologicz-
nej”. W artykule opisano rézne strategie ,zapamietywa-
nia” infekcji: mechanizm CRISPR/Cas u bakterii, recep-
tory DSCAM i inne formy pietnowania uktadu immuno-
logicznego owadow oraz zmiennosc¢ receptorow bogatych
w leucyne (LRR) u bezzuchwowcéw. Przedstawiono takze
jak doszlo do nabycia mozliwosci syntezy réznorodnych
przeciwcial oraz receptorow limfocytow. Opisane mecha-
nizmy opieraja sie na wilaczaniu obcego materiatu gene-
tycznego do genomu gospodarza, mechanizmie konwersji
genoéw, alternatywnego skladania transkryptéw oraz so-
matycznej rearanzacji DNA.
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DIFFERENT STRATEGIES FOR ATTAINING IMMUNE MEMORY

Summary

Acquired immunity (adaptive, specific) developed late in evolution - in jawed vertebrates. It is based on T and
B lymphocytes and a diversity of antibodies. It turns out, however, that in invertebrates, which posses only innate
mechanisms there is a kind of immune memory. Moreover, even single-cell organisms such as bacteria or archaea
exhibit features of immunological memory. This article describes the various strategies used to achieve a kind of
rememmbrnace of infection: a CRISPR/Cas system in bacteria, diveristy of DSCAM receptors and other forms of im-
mune priming in insects, leucine-rich receptors in jawless vertebrates. It also describes how it came to acquire the
possibility of synthesis of various forms of antibodies and lymphocyte receptors by jawed vertebrates. The described
mechanisms are based on the incorporation of foreign genetic material into host genome, the gene conversion mech-
anisms, alternative splicing and finally, somatic rearrangements of DNA.
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