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Motto

Maly limfocyt

w centrum uwagi Swiata nauki,

staje sie coraz wiekszy, ogromnieje,

Jjuz nie mozemy

ogarnaé spojrzeniem jego powierzchni,

a tym bardziej wnetrza tej malutkiej kulki,
ktorej zawdzieczamy tak wiele.

/ Piotr Ku$nierczyk/

JAK UKLAD ODPORNOSCIOWY UCZY SIE ODROZNIAC DOBRO OD ZLA?

WSTEP

Dobrem, ktorego broni uklad odporno-
Sciowy (UO) czlowieka i zwierzat, sa pra-
widlowo dzialajace komoérki, a zlem, ktore
zwalcza, komorki ,chore”:. zakazone i nowo-
tworowe oraz chorobotwoércze mikroorgani-
zmy. Pytanie, jak to sie dzieje, ze UO potrafi
odroznia¢ ,dobro” od ,zta” i nie kieruje swej
Smiercionosnej broni przeciwko zdrowym ko-
morkom wlasnego ciala nurtowalo badaczy
od ponad stu lat, a odpowiedz, ktora zado-
wolita wiekszos¢ wspolczesnych immunolo-
gow, uzyskano niedawno. Podczas ostatniego
Swiatowego Kongresu Towarzystw Immuno-
logicznych w Melbourne (Australia), za wy-
jasnienie centralnych mechanizméw, dzieki
ktorym UO nabywa te cudowna umiejetnosé,
trzej uczeni: Harald von Boehmer, Philippa
Marrack i John Kappler otrzymali prestizo-
wa nagrode ,Novartis Prize for Immunology”.
O wadze problemu i skali trudnosci napoty-
kanych na dlugiej drodze do tego sukcesu
wymownie $wiadczy fakt, ze kilkunastu ba-
daczy, ktorzy je pokonali, otrzymalo Nagro-
de Nobla: E. von Behring 1901; P. Ehrlich
1908; F. Burnet 1959; P. Medawar 1960; G.
Edelman, R., Porter 1972; B. Benaceraff, J.

Dausset, G. Snell 1980; N. Jerne, G. Koeh-
ler, C. Milstein 1984; S. Tonegawa 1987; P.
Doherty, R. Zinkernagel 1996. Jako wspol-
autor ostatnio nagrodzonych badan, ktore
przyczynily sie do rozwiazania tej najwiek-
szej i najstarszej zagadki immunologicznej,
chcialbym opisa¢ jak dochodzono do pozna-
nia (co nie oznacza catkowitego zrozumienia)
na czym polega niezwykle wymagajacy i su-
rowy proces ,edukacji” UO, doprowadzajacy
wiekszos¢ ,uczniow” do ...samobodjstwa.

TRUDNE POCZATKI

Z koniecznosci istnienia mechanizmu,
ktory pozwala UO odrozni¢ dobro od zla
zdatl sobie sprawe na poczatku ubieglego
wieku Paul Ehrlich, autor dzialajacego na
wyobraznie pojecia ,horror autotoxicus”, kie-
dy po odkryciu przeciwcial przez Emila von
Behringa, ujawniona zostala ich niespotyka-
na swoisto$¢é i roznorodnosé. Jest ona tak
wielka, ze organizm kazdego czlowieka po-
trafi wytworzy¢ przeciwciala precyzyjnie do-
pasowane do dowolnego, nie tylko obcego,
lecz réwniez wlasnego bialka, co moze pro-
wadzi¢ do ciezkich schorzen, a nawet Smier-
ci. Jakim cudem zdrowy organizm unika
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takiego niebezpieczenstwa? Przez ponad S50
lat nie poczyniono w tym zakresie zadnego
znaczacego postepu. Komorki produkujace
przeciwciatla dlugo pozostawaly nieznane i
nie pojawita sie zadna koncepcja nadajaca
wlasciwy kierunek dalszym poszukiwaniom.
Szczegoblnie zagadkowe byto zrédlo ogromnej
roznorodnosci przeciwcial, poniewaz DNA,
wedlug oOwczesnej wiedzy, nie mogloby po-
miesci¢ az tylu réznych genéw. Do przetlomu
doszto kiedy Niels Kaj Jerne (JERNE 1955)
i Frank McFarlane Burnet (BURNET 1957)
sformutowali uzupelniajace sie teorie natu-
ralnej selekcji przeciwcial, a James Gowans
i Jonathan Uhr wykazali (GOWANS i UHR
1966), ze komorkami, ktére je produkuja,
sa limfocyty, tajemnicze, biale krwinki, za-
siedlajace grasice, wezly chlonne i sledzione.
Wedlug Jernego i Burneta, antygen, czyli
biatko, ktore mobilizuje UO do dziatania, nie
jest, jak postulowano wczesniej, matryca,
na ktorej powstaje w komoérce dopasowane
przeciwcialo, lecz dziala jak wedka. Z oce-
anu komoérek spontanicznie produkujacych
pelna game réznych przeciwcial (kazda ko-
morka produkuje inne) ,wylawia” te, ktora
wytwarza pasujace przeciwciato, powodujac
jej namnozenie. Natomiast brak reakcji UO
przeciwko wlasnemu organizmowi, co nazy-
wamy ,tolerancja immunologiczng”, bylby
wynikiem negatywnej selekcji polegajacej na
tym, ze rozpoznanie antygenu wlasnego or-
ganizmu przez limfocyty przed uzyskaniem
funkcjonalnej dojrzatosci, byloby dla nich
zabdjcze. Zauwazmy, ze wbrew powszechne-
mu rozumieniu, pojecie ,negatywna selekcja”
oznacza w tym kontekscie eliminacje, a nie
promocje ,ztych” komorek.

 ZEOTY CZAS: ODKRYWANIE
ROZNORODNOSCI LIMFOCYTOW 1
STERUJACYCH NIMI CZASTECZEK

Dazenie do zweryfikowania powyzszej in-
spirujacej koncepcji bylo przez lata jedng z
gtownych sit napedowych badan, ktére od-
slonily ogromna zlozonos¢ UO. Odkrycie,
ze jednorodne z pozoru limfocyty sa zroz-
nicowane pod wzgledem funkcji (MITCHELL
i MILLER 1968, KISIELOW i wspoélaut. 1975),
uswiadomilo badaczom, ze problem do roz-
wiazania jest znacznie bardziej skomplikowa-
ny niz poczatkowo sadzono. Okazalo sie, ze
funkcjonowaniem catego UO, w tym produk-
cja przeciwcial przez dojrzewajace w szpiku
kostnym limfocyty B, zarzadzaja powstajace
pod wplywem grasicy dwa rodzaje limfocy-
tow T, ktore przeciwcial nie produkuja, ale
antygeny rozpoznaja z taka sama wybior-
czoScia i precyzja, cho¢ w bardziej skom-
plikowany sposéb (ZINKERNAGEL i DOHERTY
1974). Wykazanie ,nadrzednosci” limfocytow

T nad limfocytami B spowodowato, ze dalsze
badania skoncentrowaly sie glownie na po-
znawaniu ,metod nauczania” limfocytow T,
w wyniku czego odkryto, ze ich dziataniem
steruje, wystepujacy na powierzchni komo-
rek, kwintet czasteczek: TCR, MHC-I, MHC-
-II, CD4 i CDS8, w ktérym TCR gra pierwsze
skrzypce. Odkrycie kazdej z tych czasteczek
otwieralo nowa karte w najnowszej historii
immunologii. W ,wyksztalconym” UO pelnia
one nizej opisane role, ktorych poznanie po-
moglo lepiej zrozumieé proces uczenia sie
UO swego wymagajacego niezwyklej precyzji
rzemiosta.

TCR I MHC

TCR (ang. T cell receptor) (HEDRICK i
wspotaut. 1984, YANAGI i wspotaut. 1984,
MARRACK i KAPPLER 1987) jest zakotwiczo-
na w blonie komoérkowej czasteczka, ktora
budowa przypomina przeciwcialo. Mecha-
nizm tworzenia roznorodnosci TCR, tak jak
i przeciwcial, powoduje, ze kazdy limfocyt T
i jego potomstwo (klon) posiada tylko jeden
unikatowy receptor. Mechanizm ten polega
na tym, ze geny kodujace TCR, sa sktadane
w kazdym limfocycie, jak w kalejdoskopie, z
kilku rodzajow krotkich odcinkow DNA, w
coraz to innej niepowtarzalnej konfiguracji
(Hozumi i TONEGAWA 1976, TONEGAWA 1988).
Odkrycie tego wyjatkowego mechanizmu roz-
wigzalo fundamentalny problem ,pojemnosci”
DNA dla nieograniczonej liczby genow kodu-
jacych przeciwciata i receptory TCR. Uni-
katowa cecha receptorow TCR, zawierajaca,
jak sie poézniej okazalo, klucz do zrozumie-
nia zdolnosci UO do odrézniania komoérek
,zdrowych” od ,chorych” i obcych, jest ich
podwoéjna swoistos¢. W odroznieniu od prze-
ciwciat, receptory TCR ,widzg” antygeny tyl-
ko na powierzchni innych komoérek w posta-
ci kompleksow skladajacych sie z peptydow,
tj.  kréotkich  kilkunasto-aminokwasowych
fragmentéw biatek, bedacych produktami ich
wewnatrzkomorkowej degradacji, zwigzanych
przez dwa rodzaje czasteczek MHC (ang.
major histocompatibility complex): MHC-
-I i MHC-II (BJORKMAN i DAvis 1989). Pelnia
one role paséw transmisyjnych wynoszacych
peptydy z wnetrza komérek na powierzchnie,
aby umozliwi¢ limfocytom T zapoznanie sie
z nimi. Krazace w organizmie ,wyksztatco-
ne” limfocyty T, skanuja czasteczki MHC, z
ktéorymi kontakt jest im potrzebny do zycia
(KisiELow i MIAZEK 1995), w poszukiwaniu
peptydow pochodzacych ze zmutowanych
wlasnych (np. nowotworowych) lub obcych
(np. wirusowych) biatek, z ktoérymi nie za-
poznaly sie w czasie dojrzewania w grasicy.
Znalezienie takiego peptydu pobudza je do
wykonania zadania likwidujacego zagrozenie.
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Kazdy czlowiek (z nielicznymi wyjatkami) po-
siada inny garnitur czasteczek MHC (DAUS-
SET 1981), stanowigcy indywidualny ,immu-
nologiczny dowod tozsamosci®, ktory pozwala
limfocytom T odréznia¢ komorki wlasnego
organizmu od komoérek obcych, co stwarza
problem transplantologom.

CD4 I CD8
Czasteczki CD4 (REINHERZ i wspotaut.
1979, DiaLYyNAS 1 wspotaut. 1983) i CDS8

(BoysE i wspotaut. 1968), ktére wspomaga-
ja receptor TCR w pobudzeniu spoczynko-
wych limfocytéw T do dzialania, identyfikuja
dwie glowne, czynnoSciowo odmienne po-
pulacje tych komorek (KISIELOW i wspotaut.
1975, REINHERZ i wspoétaut. 1979, KISIELOW
2014): limfocyty CD4, ktore reguluja aktyw-
nos¢ komorek wchodzacych w sktad UO i
cytotoksyczne limfocyty CDS8, ktore sa jego
Smiercionos$na bronia. Aby limfocyt T, kto-
ry rozpoznal obcy peptyd, mogt wykonac
swoje zadanie, czasteczka TCR musi zostaé
sprzegnieta z czasteczka CD4 lub CDS8, za
pomoca czasteczki MHC, ktéra zwigzala roz-
poznany peptyd. Czasteczki MHC-I pelnig
role mostka sprzegajacego TCR z CDS8, a ich
obecnos¢ na wszystkich komoérkach gwa-
rantuje, ze kazda patologicznie zmieniona
komoérka organizmu prezentujaca peptyd, z
ktorym limfocyt CD8 nie spotkal sie podczas
rozwoju w grasicy, moze zosta¢ zabita. Nato-
miast role mostka sprzegajacego TCR z CD4
odgrywaja czasteczki MHC-II, ktére wystepu-
ja tylko na komorkach UO, co powoduje, ze
regulacyjna aktywnos¢ limfocytow CD4 kon-
centruje sie wybiorczo na komoérkach biora-
cych udzial w odpowiedzi na antygen, nie
marnujac sil na bezcelowe zajmowanie sie
innymi komorkami.

SELEKCJA POZYTYWNA

Zdobywszy powyzsza wiedze o funkcjo-
nalnej réznorodnosci limfocytow T i czastecz-
kach regulujacych ich zachowanie, zdano
sobie sprawe, ze nie wystarczy udowodnic
istnienie i pozna¢ mechanizm selekcji nega-
tywnej, aby dowiedzie¢ sie na czym polega
proces edukacji UO. Trzeba bylo réwniez
odpowiedzie¢ na pytania dotyczace losu ko-
morek, ktore przezyly ten proces. Czy unik-
niecie Smierci przez niedojrzate limfocyty,
ktore w grasicy nie rozpoznaja antygenow,
wystarcza do dokonczenia edukacji? Czy po-
trzebny jest do tego aktywny proces selekcji
pozytywnej, ktory ratuje przed Smiercia tyl-
ko ,uzyteczne” limfocyty i zarzadza ich dal-
szym specjalistycznym ksztalceniem? Jakag
role w edukacji odgrywaja wyzej opisane
czasteczki? Gdzie i na jakim etapie rozwo-

ju limfocytéw T zachodza kluczowe procesy
ksztaltujace repertuar czasteczek TCR, po-
zwalajacy reagowac tylko na obce, a nie na
wlasne antygeny? Na wszystkie te pytania
jednoznacznej odpowiedzi udzielily badania
na genetycznie zmodyfikowanych myszach
(VoN BOEHMER i KISIELOW 1990, KISIELOW i
VON BOEHMER 1995). Ale zanim to nastapi-
lo...

ROLA GRASICY

Od czasu kiedy wykazano, ze usuniecie
grasicy powoduje zanik limfocytow T (MIL-
LER 1962), istnialo uzasadnione podejrzenie,
iz jest to narzad, w ktorym one powsta-
ja z niedojrzalych prekursorow, zwanych
tymocytami. Jednak udowodnienie tego oka-
zalo sie niezmiernie trudne, poniewaz przez
wiele lat brakowalo odpowiednich narzedzi
pozwalajacych przesledzi¢ losy jednakowych
z pozoru tymocytow, ktoére, jak sugerowaly
owczesne wyniki badan, nigdy grasicy nie
opuszczaja. Nie mozna bylo wykluczyé, ze
grasica jest cmentarzyskiem bezuzytecznych
limfocytow, a jej wplyw na rozwoj pozytecz-
nych limfocytow T jest posredni i odbywa
sie poprzez wydzielane przez nia hormony.
Poglad ten upadl, gdy wykazano, ze wszyst-
kie tymocyty posiadaja receptor TCR (SNOD-
GRASS i wspotaut. 1985), a czasteczki CD4 i
CDS8 identyfikuja trzy populacje (KISIELOW i
wspotaut. 1975), ktore podczas rozwoju po-
jawiaja sie w grasicy w nastepujacej kolej-
nosci: najpierw CD4*8* (tj. posiadajace obie
czasteczki), a nastepnie CD4*'8 (posiadajace
tylko czasteczke CD4) i CD4-8* (posiadajace
tylko czasteczke CDS8) (CEREDIG i wspélaut.
1983, KISIELOW i wspolaut 1984). Taka ko-
lejnos¢é sugerowala, ze dominujaca (>90%)
populacja niedzielacych sie, spoczynkowych
tymocytow CD4*'8* nie sklada sie z samych
umierajacych komorek, lecz zawiera tez pre-
kursory dojrzalych limfocytow CD4 i CDS.
Jednak aby zbada¢ czy i na jakim etapie
rozwoju zachodzi negatywna i pozytywna se-
lekcja, trzeba bylo przesledzi¢ losy pojedyn-
czego tymocytu wyposazonego w znany re-
ceptor TCR rozpoznajacy zdefiniowany kom-
pleks peptyd/MHC. Bylo to zadanie podobne
do szukania igly w stogu siana, ktore diugo
bylo niewykonalne. Pierwszy zwiastun zapo-
wiadajacy wyjscie z impasu pojawit sie w la-
boratorium Johna Kapplera i Philippy Mar-
rack, ktorzy, sledzac los limfocytow T wypo-
sazonych w znany receptor przeciwko nie-
typowemu antygenowi zwanemu super-an-
tygenem, uzyskali wynik zgodny z hipoteza,
ze tolerancja immunologiczna jest wynikiem
negatywnej selekcji niedojrzatych limfocytow
(KAPPLER i wspoétaut.1987). Jednak poniewaz
super-antygen jest wyjatkowa czasteczka, z
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Ryc. 1. Edukacja limfocytow T w grasicy.

ktora TCR reaguje inaczej niz z kompleksem
peptyd/MHC, nie bylo jasne czy negatywna
selekcja dotyczy takze limfocytow rozpozna-
jacych typowe antygeny w postaci komplek-
su peptyd/MHC. Prawdziwy przetom dokonatl
sie dopiero wowczas, kiedy wprowadzono do
badan tzw. zwierzeta transgeniczne, ktorych
wszystkie lub tylko okreslonego typu ko-
morki zawieraly ,wszczepiony“ gen kodujacy
pozadane biatko (BRINSTER i PALMITER 1984,
KISIELOW i1 wspotaut. 1988a, SHA i wspétaut.
1988).

MYSZY TRANSGENICZNE HY

Transgeniczne myszy, otrzymane w labo-
ratorium Haralda von Boehmera (KISIELOW i
wspoétaut. 1988a) w Instytucie Immunologii
w Bazylei (Szwajcaria) we wspoélpracy z in-
nymi osrodkami, umozliwilty nam przesledze-
nie rozwoju tymocytow wyposazonych tylko
w jeden i ten sam receptor TCR o znanej
swoistosci wobec peptydu i czasteczki MHC.
Wszystkie tymocyty tych myszy posiadaty
receptor TCR rozpoznajacy ,meski” peptyd
HY, ktory wystepuje tylko na komoérkach
samcow, w kompleksie z czasteczka MHC-
-I. U samcéw TCR ,widzial” zaréwno peptyd
HY, jak i czasteczke MHC-I, u samic tylko
MHC-I, a u samic posiadajacych inna, nie-
pasujaca czasteczke MHC, byt ,slepy”.

["sTv HA |

Th My Mo | Treg
LA WA
LaA NIE
Komorka
uo
Poréwnanie losu tymocytow dojrzewa-

jacych u samic i samcéw pozwolito zbadac
role kazdej z pieciu kluczowych czasteczek
i uzyskac¢ klarowny obraz mechanizmu edu-
kacji limfocytéw T, w wyniku ktérego UO
potrafi niszczy¢ komoérki ,chore”, zdrowe po-
zostawiajac w spokoju.

KOMORKOWY MECHANIZM SELEKCJI
NEGATYWNEJ I POZYTYWNEJ

Repertuar receptoréw TCR dojrzatych
limfocytow T ksztaltowany jest w grasicy w
przeciwstawnych procesach negatywnej i po-
zytywnej selekcji, ktorym poddawane sa ty-
mocyty CD4*8* (KISIELOW i wspotaut. 1988a,
b; TEH i wspoétaut. 1988; VON BOEHMER i
wspotaut. 1989; SWAT i wspotaut. 1991).
O tym, ktére z nich zgina, a ktore zosta-
na uratowane, decyduje sygnal przekazany
przez receptor TCR, zalezny od stopnia jego
dopasowania do kompleksu peptyd/MHC.
Natomiast kierunek dalszego rozwoju ura-
towanych tymocytow jest dyktowany przez
rodzaj rozpoznawanej czasteczki MHC, ktéra
okresla, czy receptor TCR zostanie sprzezony
z czasteczkg CD4 czy CDS8. Ofiarami nega-
tywnej selekcji sa nie tylko tymocyty wypo-
sazone w receptory TCR, $cisle pasujace do
kompleksu peptyd/MHC (Ryc. 1; tymocyty 1
i 6), lecz rowniez takie, ktore nie rozpozna-
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ja czasteczek MHC i bylyby wobec tego bez-
uzyteczne (Ryc. 1; tymocyty 3 i 4). Smieré
obu rodzajow ,szkodliwych“ tymocytow jest
genetycznie zaprogramowana, szybka sSmier-
cia samobdjcza, zwana apoptoza. W pierw-
szym przypadku, samobdjstwo nastepuje ,na
rozkaz” wydany przez rozpoznany peptyd, w
drugim jest wynikiem ,rozpaczy” i nastepuje
spontanicznie z braku kontaktu z czastecz-
kami MHC. Ratowane przed $miercig sa ty-
mocyty CD4*8* wyposazone w TCR o posred-
nim stopniu dopasowania (Ryc. 1; tymocyty
2 i 5), ktére widza same czasteczki MHC,
nie widzac prezentowanego przez nie pepty-
du. Zahamowanie apoptozy jest pierwszym
etapem pozytywnej selekcji. W drugim etapie
uratowane tymocyty CD4*'8* staja sie dojrza-
tymi limfocytami CD4 lub CDS8, w zalezno-
Sci od rodzaju czasteczki MHC, ktorg widzi
TCR. Gdy jest to czasteczka MHC-I, ktéra
sprzega TCR z CDS8, powstaje dojrzaty limfo-
cyt CD8, a gdy MHC-II, ktéra sprzega TCR
z CD4, powstaje dojrzaly limfocyt CD4. Roz-
poznanie pasujacego peptydu, nie spotkane-
go w grasicy, wzmacnia sile sygnatlu gene-
rowanego przez kontakt z sama czasteczkag
MHC i mobilizuje dojrzate limfocyty T do
obrony przed ztem. Limfocyty CD8 wysylaja
spocalunek §mierci”, a limfocyty CD4 regu-
luja produkcje przeciwcial przez limfocyty B
oraz aktywnos¢ limfocytéw CDS8 i innych ko-
morek UO.

Mechanizm negatywnej selekcji prekur-
sorow szkodliwych limfocytow nie jest jed-
nak catkowicie szczelny i dlatego groznym
dla wlasnego organizmu limfocytom udaje
sie nierzadko unikna¢ $mierci w grasicy.
Na szczescie, pozytywna selekcja ksztalci
rowniez limfocyty, ktore skutecznie chro-
nig organizm przed tymi niebezpiecznymi
uciekinierami. Zadanie to spelniaja limfocy-
ty CD4-Treg (SAKAGUCHI i wspétaut. 1982,
SAKAGUCHI 2004), odmiana limfocytow CD4,
ktorych rola polega na sprawowaniu nega-
tywnej kontroli nad aktywnoscia dojrzalych
limfocytéw. Limfocyty CD4-Treg skupiaja na
sobie obecnie najwieksza uwage lekarzy, po-
niewaz brak lub oslabienie aktywnosci tych
komorek jest przyczyna Smiertelnych choréb
autoimmunologicznych, a ich nadmierna ak-
tywnos¢ utrudnia innym limfocytom walke z
nowotworami i chorobami zakaznymi. Wyko-
rzystanie dla dobra pacjentéw wiedzy o doj-
rzewaniu i selekcji limfocytéw T oraz regula-
cyjnej aktywnosci komorek CD4 jest obecnie
wielkim wyzwaniem dla medycyny, ktéra od-
notowala juz w tej dziedzinie pierwsze suk-
cesy, takze w Polsce (MAREK-TRZONKOWSKA i
wspotaut. 2014)

Streszczenie

Uktadem odpornosciowym zarzadzaja limfocyty T,
ktorych dojrzewaniem i funkcja steruje kwintet cza-

steczek: TCR, CD4, CD8, MHC-I i MHC-II. Repertuar
czasteczek TCR, umozliwiajacy dojrzalym limfocytom
T regulacje aktywnosci innych komoérek uktadu odpor-
nosciowego oraz rozpoznawanie i niszczenie komoérek
nowotworowych, zakazonych i obcych - bez atakowa-
nia wilasnych zdrowych - ksztaltowany jest w grasicy
w przeciwstawnych procesach negatywnej i pozytywnej
selekcji. Procesom tym poddawane sa niedojrzate limfo-
cyty, ktorych los zalezy od stopnia dopasowania recep-
tora TCR do czasteczek MHC, prezentujacych wlasne
antygeny organizmu. Ofiarami negatywnej selekcji sa
niedojrzate limfocyty wyposazone w receptory TCR Scisle
pasujace do kompleksu antygen/MHC oraz takie, ktore
nie rozpoznaja czasteczek MHC. Ratowane przed Smier-
cia sa limfocyty, ktore widza same czasteczki MHC, co
jest im potrzebne do zycia, nie widzac prezentowanego
przez nie antygenu, a kierunek ich dalszego rozwoju jest
dyktowany przez rodzaj rozpoznawanej czasteczki MHC.
Gdy jest to czasteczka MHC-I, powstaja cytotoksyczne
limfocyty CD8, ktére potrafia zabija¢ ,chore“ i obce ko-
morki, a gdy MHC-II, powstaja limfocyty CD4 regulujace
odpowiedz ukladu na antygen. Rozpoznanie przez doj-
rzale limfocyty T ,pasujacego“ antygenu wzmacnia sy-
gnal generowany przez kontakt z sama czasteczka MHC
i mobilizuje limfocyty T do wykonywania przeznaczonej
im funkcji.
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HOW THE IMMUNE SYSYTEM LEARNS TO DISTINGUISH BETWEEN GOOD AND EVIL?

Summary

The immune system is governed by T lymphocytes, which are under control of five cell surface molecules: TCR,
CD4, CD8, MHC-I and MHC-II. The repertoire of TCR molecules, which enables mature T lymphocytes to regulate
the activity of other cells of the immune system and to recognize and kill abnormal, but not normal cells of self
organism, is formed in the thymus through two opposite processes of negative and positive selection. The fate of im-
mature T lymphocytes undergoing selection depends on the degree of complementarity between TCR and MHC mole-
cules presenting self antigens. Cells expressing the TCR fully complementary for MHC/antigen complex or having no
complementarity at all, are negatively selected and die by apoptosis. Cells with TCR matching only MHC molecules,
which is indispensible for survival of T lymphocytes, are saved and their further development depends on the class
of MHC molecule, which is recognized. Recognition of MHC-I molecules directs differentiation towards cytotoxic CD8
T lymphocytes able to kill abnormal cells, while recognition of class II MHC molecules directs differentiation towards
CD4 T lymphocytes, which regulate the immune response. Recognition of antigen by mature T lymphocytes enhance
the signal generated by contact with MHC alone and stimulates them to fulfill their duty.

Key words: positive and negative selection, T lymphocytes, thymic education



