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W pracy przedstawiono droge antygenéw w uktadzie odpornosciowym (TJO)
i na tym tle oddziatywanie superantygenéw. Oméwiono mechanizmy oddziatywa-
nia na organizm toksyn gronkowcéw, paciorkowcOw ijersinii jako superantyge-
néw oraz superantygenéw wirusowych. Omoéwiono stany chorobowe, ktére moga
powstawa¢ w wyniku dziatania superantygendéw bakteryjnych.

Makroorganizm w trakcie zyda jest ciggle narazony na oddziatywanie r6znych
substancji, ktére mozna okre$li¢ jako antygeny (Ag). Ag - to substancje, majace
zdolno$¢ do wywotlywania przeciw sobie swoistej odpowiedzi odpornosciowej na
ktorg sktada sie m.in. zdolno$¢ do swoistego tgczenia sie z produktami i receptorami
komérek UO, do ktérego obecnie zaliczamy nie tylko limfocyty T i B ale takze
pozostate leukocyty oraz trombocyty i typowe komorki prezentujgce antygen - APC
(antigen presentig cells). Wiekszo$¢ antygendw (ok. 80%) dziata przez limfocyty
T - za posrednictwem komadrek prezentujgcych antygen podczas gdy ok. 20% dziata
przez komérki MN (monocyty, makrofagi), PMN (granulocyty obojetnochtonne),
limfocyty B oraz ptytki krwi (1). Komorki te posiadajg charakterystyczne receptory
zdolne do rozpoznawania i wigzania Ag. | tak na powierzchni limfocytow T sg
receptory TCR (T celi receptor) typu a/? lub yS rdznigce sie budowg i funkcja,
ktorych obecnos¢ okresla przynaleznos$¢ tych komorek do limfocytéow TCR typu a/?
lub yS. U naczelnych i gryzoni ok. 90% limfocytéw krwi obwodowej posiada
receptory TCR typu a/?, za$ ok. 10% tych komorek receptory TCR yd. U innych
zwierzat np. u bydta ilo$¢ limfocytow z receptorami TCR yS moze wynosi¢ do
30% i to m.in. powoduje odmienng odpowiedZ odpornosSciowg u cztowieka i tych
zwierzat. Na powierzchni komorek MN, PMN charakterystycznymi receptorami sg
chwytniki dla immunoglobulin (Ig) i komplementu (C), na limfocytach B - receptor
BCR (B celi receptor), za$ na ptytkach krwi, swoisty antygen pitytkowy - HPA
(human platelet antigen).

Bardzo wazng role w prezentowaniu antygenu limfocytom przez komorki, ktore
go rozpoznajg i przyjmujg, odgrywaja antygeny (czasteczki) zgodnosci tkankowej
(MHC-major histocompatibility complex), wéréd tych antygenow wyroznia sie cztery
klasy, a najwazniejsze z nich to MHC 1 i Il klasy.
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Czasteczki MHC Kklasy I, wystepuja powszechnie w organizmie na prawie wszyst-
kich komadrkach. Tg droga prezentowane sg gtownie antygeny egzogenne, np. anty-
geny wirusowe, biatka wiasne komdérki i czasem biatka bakteryjne (rye. 1). W pierw-
szym etapie tego procesu nastepuje synteza biatka wirusowego w cytozolu lub sia-
teczce endoplazmatycznej, nastepnie zachodzi jego proteoliza do petydow, ktore sg
transportowane przez specjalne biatko TAP (transporter associated with antigen
processing) do siateczki endoplazmatycznej. Tutaj wigzg sie w kompleks MHCI
- antygen, ktory poprzez aparat Golgiego wydostaje sie na powierzchnie komaérki
i jest prezentowany limfocytom T cytotoksycznym o receptorze CD8. Elementy te
jako komdrki efektorowe, niszczg w procesie cytotoksycznosci, zakazone limfocyty
(komorki docelowe). Czasteczki MHC klasy Il znajdujg sie na typowych komérkach
prezentujgcych antygen, w tym komérkach MN i limfocytach B. W wyniku od-
dziatywania niektdrych cytokin, szczegélnie INFy i TNF, receptory MHC Kklasy Il
moga sie pojawia¢ takze na innych rodzajach komaérek m.in. na komdrkach PWN.
Ta drogg prezentowane sg antygeny zewnatrzpochodne, gtownie bakteryjne, ktére po
dostaniu sie do wnetrza komérki na drodze fagocytozy, endocytozy lub pinocytozy,
ulegaja proteolizie do peptyddéw (ryc. 2, 3). W endosomach tych komorek nastepuje
wigzanie owych peptydéw z antygenami MHC klasy Il i na drodze egzocytozy

Ryc. 1. Droga antygenu w komérkach UO z receptorami MHC klasy I (limfocyt T)
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Ryc. 2. Droga antygenu w komérce UO z receptorami MHC klasy |
(komérka MN lub PMN)

dochodzi do wydalenia ich na powierzchnie komorki, celem prezentacji limfocytom
T pomocniczym- T\, w obrebie ktérych wyr6zniamy limfocyty T/,i i Th2. Komorki
T/ produkujg m.in. interleukine (IL) 2 i INF vy, ktdre zwiekszajg aktywnos$¢ komorek
MN i PMN, natomiast limfocyty Th produkujg m.in. IL 4 i 5, bedace czynnikami
wzrostu i réznicowania limfocytow B. W ten spos6b produkty limfocytow Tm * T*2
aktywujac komoérki MN, PMN oraz B, powoduja, ze dostajace sie do tych elementow
antygeny, sg likwidowane poprzez system bdjczy monocytéw-makrofagow i neutrofili
lub w przypadku limfocytow B ich produkty - Ig (cyt. 1).

Przyjmuje sie, ze antygeny pobudzajg na ogdt swoiscie niewielki odsetek danej
Populacji limfocytow tylko T lub tylko B, natomiast mitogeny np. mitogen szkartatki
(PWM), fitohemaglutynina (PHA) lub bakeryjny lipopolisacharyd - LPS, sg w stanie
indukowac limfocyty B i T oddziatywujac na wiele ich subpopulacji. Podobng ceche
wykazuje grupa antygenow - okreslana przez Janawaya (cyt. 1 oraz 4) jako superan-
tygeny (Sag), ktéra zdolna jest nie tylko wzbudza¢ aktywnos$é limfocytéw T oraz ich
subpopulacji i odmian (TJ1, 7h2, Tc,Ts, TJ NC, NK, LAK, TIL, A-LAK), ale takze
komorek B (cyt. 1 oraz 13). Istotng cecha Sag jest to, ze nie jest on przetwarzany
wewnatrzkomdrkowo przez APC i nie reaguje ze specyficznym miejscem wigzagcym
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Rye. 3. Droga antygenu w komérce UO z receptorami MHC klasy | (limfocyt B)

typowy Ag, tj. receptorem TCR - utworzonym przez tahncuchy al/i (ryc. 4). Sag,
w odréznieniu od typowego Ag, taczy sie tylko z odcinkiem V tafAcucha /? znacznika
TCR (ryc. 5). To nietypowe przytgczenie Sag do czasteczek TCR i MHC, gtownie
klasy I1l, dodatkowo bez wstepnej obrébki, powoduje nieswoistg stymulacje lim-
focytdw T, jakg obserwuje sie w wyniku dziatania mitogenéw. Efekt taki wywotuje
np. Sag TSST-1 (Staphylococcal Shock Syndrome Toxin) tworzac kompleks z odcin-
kiem V o specyficznej budowie tancucha /3 (V/J2) receptora TCR (16). Wykazano
nadto, ze Sag SEB (Staphylococcal Enterotoxin B) moze wigza¢ sie nawet z czastecz-
kami MHC klasy I, wywotuje podobnie jak przy zwigzaniu sie z czasteczkami MHC
klasy Il, typowg poliklonalng aktywacje limfocytow T (2). Obecnie istniejg dwie
hipotezy co do aktywacji limfocytow T przez Sag (8): - pierwsza tzw. pierwotna
stymulacja - powstajgca w wyniku interakcji receptora TCR limfocytéw z Sag po-
przez komorki APC i prowadzgca do wzrostu ilosci wapnia miedzykomérkowego
i wzbudzenia ekspresji receptoréw IL-2R na komadrkach efektorowych - limfocytach
T, - druga - poprzez interakcje receptora réznicowania CD28 komdrek T, z proteing
B7.1 lub B7.2 znajdujaca sie na powierzchni komoérek APC, co prowadzi do wzbu-
dzania ich maksymalnej aktywnos$ci i wyrzutu cytokin przez limfocyty T, gtownie
IL-2, IL-6, TNFa i /?oraz INF y. (3, 8, 11). W tym czasie obserwuje sie, ze komorki
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Ryc. 4. Miejsce taczenia sie antygenu z receptorami MHC komérki APC
i receptora TCR limfocyta T

NK (natural Killer) poprzez receptor (NKB1), wigzac sie z receptorem MHC Kklasy
I na potencjalnej komadrce docelowej, prowadza przypuszczalnie tg drogg do trans-
misji sygnatu hamujacego, ktéry chroni limfocyty T przed cytokoksycznos$cig ko-
morek NK. Ograniczenie aktywnosci receptorow NKB1 do potencjalnych komérek
docelowych (limfocytow T) zmniejsza cytotoksycznos$¢ limfocytéw NK wzbudzang
przez superantygeny bakteryjne, w szczeg6lnosci, za$ przez autoantygeny. Obecnie
uwaza sie ze jest to jedna z drog zapobiegania niszczeniu przez te komoérki wiasnych
tkanek ijest mechanizmem ograniczajgcym autoimmunizacje (10).

Limfocyty T zaktywowane przez Sag zmieniajg sie w pierwszych tygodniach jego
dziatania i okres ten okreSlany jest jako faza hiperaktywna, charakteryzujgca sie
wyrzutem olbrzymich ilo$ci m.in. IL-2 i TNF (3, 8, 12). Stan ten moze by¢ przyczyng

Ryc. 5. Miejsce taczenia sie superantygenu z receptorami MHC komérki APC
i receptora TCR limfocytu T
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wystgpienia szoku zaleznego od limfocytow T. W ciggu nastepnych 6-12 godzin
komdrki T stajg sie anergiczne i ging w procesie apoptozy. Po 24-48 godzinach
elementy te (jezeli przezyty), charakteryzujgce sie receptorem TCR-V/?8, przechodza
blastogeneze, by po 2-3 dniach zging¢ w trakcie drugiej fali apoptozy.

Jak wspomniano Sag wigzac sie nietypowo do czasteczek MHC klasy Il na
komérkach APC (ryc. 5), moze stymulowaé réwniez limfocyty B, co zmienia tych
ostatnich stosunek do patogenéw (4, 19). Udowodniono (19) u réznych gatunkdéw,
gtownie malp, gryzonii, zwierzat miesozernych oraz ptakéw, gadoéw, ptazéw, ryb
i ostatnio u tudzi, ze Sag moze tgczy¢ sie z fragmentem Fab receptora immuno-
globulinowego. Takim wiasnie superantygenem jest bakteryjna toksyna - proteina
A Staphylococcus aureus (SPA). Jest ona bardzo efektywnym stymulatorem obwo-
dowych limfocytow B, poprzez receptor Ig limfocytéw B (VH3), co prowadzi do
produkcji 1gM i IgE oraz do aktywacji komorek tucznych i leukocytow zasado-
chtonnych. U ludzi SPA jest wigzana przez okoto 40% IgM (19). Takze entero-
toksyna D Staphylococcus aureus (SED) preferuje przy taczeniu tancuchy VH lim-
focytéw B. Podobne powinowactwo do taficucha VH, wykazuje LPS Haemophilus
influenzae typu b (Hib), biatko L Peptostreptococcus magnus i erytropoetyczna
toksyna Streptococcus sp. (SES). Wykazano tez, ze u ludzi z syndromem AIDS,
hipergammaglobulinemia i wzrost aktywnosci limfocytéw B, sg zwigzane z oddzia-
tywaniem wirusa H1V jako superantgenu. Udowodniono takze, ze TSST-1 (Staphylo-
coccal Shock Syndrome Toxin) (juz w ilosci 1 ng) moze hamowac synteze IgM,
az w 64% Ilub powstrzymywac¢ produkcje wszystkich Ig wydzielanych przez lim-
focyty B np. stymulowane PWM (15, 18).

Ze wzgledu na pochodzenie Sag mozemy podzieli¢ na pozagenowe i wewnatrz-
genowe. Do pozagenowych zaliczamy toksyny bakteryjne produkowane przez Sta-
phylococcus aureus (enterotoksyny serotypéw A, B, Cn, D, E, G) oraz Streptococcus
pyogenes (enterotoksyny serotypéw A, B, C oraz toksyny powigzane z grupg F, G)
(11). Wykazano takze tg ceche u Clostridium perfringens, Yersinia (Y) enterolitica,

Tabela 1. Choroby ludzi spowodowane toksynami gronkowcéw i paciorkowcow (10, 13, 17)
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Y. pseudotuberculosis, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis i Myco-
plasma arthritis (1, 10). Sag wewnatrzgenowe - to biatka kodowane przez kwasy
nukleinowe wiruséw zintegrowanych z genomem komérek gospodarza. Nalezy do
nich m.in. biatko Mis produkowane przez retrowirus raka gruczotu mlekowego my-
szy (MMTV - mouse mammarytumor virus), HIV, wirus biataczki myszy, nukleo-
kapsyd wirusa wscieklizny oraz wirus cytomegalii i wirus Epsteina - Barr (1, 11).

Obecnie Sag przypisuje sie duzg role w wywotywaniu choréb autoimmunizacyj-
nych, alergicznych i innych schorzen (11, 15, 19). Szczegdlnie niebezpieczne sg super-
antygeny Staphylococcus aureus i Streptococcus sp., cho¢ takze Yersinia sp., ktérych
toksyny powodujg powstanie zespotow szoku toksycznego - TSS (Toxic Shock Syn-
drome) i sq najprawdopodobniej przyczyng réznych choréb (tab. I).

ZESPOL SZOKU TOKSYCZNEGO TSS - TYP GRONKOWCOWY

Stan ten wywotany jest przez enterotoksyne B Staphylococcus aureus (SEB) i ob-
jawia sie goraczka, wysypka ptonicopodobng i ztuszczaniem komorek naskorka.
Wyro6zniamy dwa typy TSS; menstruacyjny, pojawiajacy sie najczesciej drugiego dnia
menstruacji na skutek ziej higieny oraz tzw. TSS wystepujacy po infekcjach gardia
Staphylococcus aureus oraz w infekcjach pooperacyjnych. Ten ostatni typ w potgcze-
niu z infekcjami uktadu oddechowego, moze by¢é powaznym problemem podczas
masowych zachorowarn grypopodobnych i grypy jako, ze podczas takiego zakazenia
enterotoksyna SEB powoduje wydzielanie olbrzymiej ilosci cytokin, w tym TNF a
oraz innych mediatorow zapalenia. Wykazano (15), ze podskérnie wprowadzenie
enterotoksyny SEB, powoduje powstanie reakcji skdrnej, w wyniku degranulacji
mastocytow, powstajgcej wskutek uwalniania neuropeptydu przez komarki nerwowe.
W obrebie TSS typu gronkowcowego znajduje sie tzw. syndrom RED (recalcitrant
erythematous desquamating), wystepujacy u 0s6b chorych na AIDS (ostatnie 70 dni
zycia) i charakteryzujacy sie wysypka i brakiem hipotensji (11).

ZESPOL SZOKU TOKSYCZNEGO TSS - TYP PACIORKOWCOWY

Stan ten jest wywotany przez toksyne typu A Streptococcus sp. (SPEA) (11)
i objawia sie szokiem i hipotensjg oraz wystepowaniem co najmniej dwoch objawow
z nizej podanych: zaburzeniem czynnos$ci nerek, koagulopatig, zaburzeniami czyn-
nosci watroby, zespotem wyczerpania, zaburzeniami oddychania, zmianami skérnymi
podobnymi do wystepujacych w ptonicy lub tuszczycy oraz martwicg tkanek miek-
kich (11). U dzieci ten typ szoku zostat opisany wraz z wystepowaniem ospy wietrz-
nej, jako powiktanie tego stosunkowo tagodnego schorzenia. TSS - typ paciorkow-
cowy czesto byt mylony z grypa (podobne objawy), dopdki nie wystgpita hipotensja,
szok i byt w ostatnich latach przyczyng wielu $miertelnych ofiar. (11). Wazng role
w szoku spowodowanym przez toksyny Streptococcus sp. jest ich powinowactwo do
btony maziowej stawow, co wigze sie takze z etiologig zapalenia stawéw u ludzi
i zwierzat. Wykazano m.in., ze superantygen a i [} hemolitycznych streptokokéw
wywotuje tuszczyce (11, 18). Jest prawdopodobne, ze tuszczyca wymaga specjalnej
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mutacji jednego z genéw kodujacych keratyne. Moze ona byé wywotana dziataniem
cytokin wydzielanych przez limfocyty T stymulowane Sag, ktory w tym przypadku,
najczesciej, umiejscawia sie w skorze. Tak zaktywowane limfocyty T dostaja sie do
komdrek skéry i tam reagujag ze zmutowang odmiang keratyny (K14 typ 1)
i z M-proteing superantygenu. W rezultacie tej reakcji specyficzne dla proteiny M ko-
morki T proliferujg, rosnie ich ilos¢ we krwi obwodowej, co powoduje ze zostajg one
przetransportowane do komorek skdry, gdzie taczg sie z keratyng. Podobny obraz
obserwowano takze z pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (14), u ktérych izo-
lowano z krwi obwodowej superantygeny SEA (Staphylococcal enterotoxin A), SEB
(Staphylococcal enterotoxin B), TSST-1 (Staphylococcal Shock Syndrome Toxin).
W tym przypadku Sag aktywujg limfocyty T yo, ktdre uzyskujg specjalng reaktyw-
no$¢ w stosunku do proteiny HSP 65 (Heat Shock Protein - 65 kDa), zlokalizowanej
na oligodendrocytach, indukujac tym samym lize tych komoérek.

ZESPOL SZOKU TOKSYCZNEGO TSS - TYPU YERSINIA SP.

Badania z 1993 roku przeprowadzone w Japonii wykazaly, ze Y. enterolitica
i Y. pseudotuberculosis produkujg bardzo silny superantygen -YPM (Y. pseudotuberculosis
mitogen), ktéry wywotuje masowe epidemie choroby Kawasaki i gorgczki lzumi,
0 objawach podobnych do TSS. (9, 16, 17). Stwierdzono, ze superantygen YPM
aktywuje ludzkie limfocyty T z receptorem TCR o specyficznej budowie: V/?7, V19,
V/?13.1, V/?13.2 i mysie limfocyty T z receptorem TCR V7 iV/J8.1,8.2,8.3. (16, 17).

Podsumowujac informacje o superantygenach bakteryjnych nalezy stwierdzic¢
(11), ze wykazujg one wiele wspélnych immunobiologicznych czynnosci m.in.: wzma-
gaja procesy goraczkotworcze, zwiekszajg kardiotoksyczno$¢ w przebiegu ptonicy,
powodujg zwiekszong przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych poprzez dziatanie na
Srédbtonek oraz martwice kanalikoéw nerkowych. Zwiekszajg takze uwalnianie cyto-
kin i powoduja supresje limfocytéw B oraz obumieranie komoérek UO.

Sag wirusowe - wzbudzajg silng odpowiedz in vitro i in vivo. (1,7). Typowym
przedstawicielem jest biatko wirusa MMTV, ktdre moze mie¢ charakter endogenny
zwykle nieinfekcyjny lub egzogenny - infekcyjny. (7). Zarazenie dorostych myszy
lwprowadzenie superantygenu Mis, wzbudza silng odpowiedZz odpornos$ciowg w wez-
tach chtonnych, manifestujaca sie na 4 dzierh po infekcji miejscowym gromadzeniem
superantygenowo reaktywnych limfocytdw B i Tn. Jest to spowodowane specyficzng
migracja limfocytéw, a nie jak w przypadku Sag bakteryjnych - gwattowng prolifera-
cja komorek. (7). Zaobserwowano, ze w przypadku tego Sag, cata kaskada reakcji
odpornosciowych rozpoczyna sie od zakazonych limfocytéow B (5, 7) jako, ze Sag
MMTYV dostajacy sie do limfocytéw B, jest prezentowany odpowiednio reaktywnym
limfocytom T, ktére nastepnie prowadzg do wzrostu liczby komérek B i ich pobudze-
nia. Ostatnio role superantygendéw przypisuje sie herpeswirusom, w szczeg6lnosci
wirusom cytomegalii (CMV) i Epsteina - Barr (EBV) (5). Ten ostatni wirus wywotuje
u cztowieka mononukleoze zakaZna, ponadto wigze sie go z etiologig chtoniaka
Burkitta w Afryce i raka jamy nosowo-gardtowej w Chinach. Wedlug Huber
i wsp. (5) superantygenowa stymulacja limfocytow T jest niezbedna dla transformacji
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limfocytéw B, ktdre po zakazeniu przechodza w stan ,nieSmiertelnosci” i ulegajg
ciggtym podziatom i réznicowaniu. Zjawisko to zostato nazwane odwrdceniem im-
munonadzoru, gdyz w ten sposéb limfocyty T ,popieraja” wzrost guza, zamiast
eliminowa¢ komdrki nowotworowe (5). Przyjmuje sie, ze identyfikacja Sag wirusa
Epsteina - Barr moze by¢ wazna z klinicznego punktu widzenia, jako uzasadnienie
dla specyficznej immunoterapii, w ktérej mogg by¢ eliminowane superantygenowo
wzbudzone limfocyty T V/?13 (5). Ekspozycja na wirus CMV, szczeg6lnie w okresie
dojrzewania, prowadzi do wystgpienia objawow podobnych jak w mononukleozie
zakaznej. Ostatnio zidentyfikowano nowy Sag herpeswirusa, ktéry przyczynia sie do
rozwoju miesaka Kaposiego (5), a takze Sag retrowirusa powodujgcy cukrzyce typu |
(20). Mozna zatem przyja¢, ze wirusowe superantygeny modulujg odpowiedz odpor-
nosciowg gospodarza i wzbogacaja strategie zakazen wirusowych, przez co stwarzaé
moga trudnosci terapeutyczne.

Sylwia lwasieczko, Wiestaw Deptuta
NEW DATA ON SUPERANTIGENS
SUMMARY

The paper pertains novel data on action of bacterial and viral superantigens on the immune
system. Against the background, new morbid conditions have been described, which may result from
the action of superantigens. In the context of superantigen action on the immune system, antigen
pathways in the system have been described. The review has been based on laboratory results
obtained during recent 5 years in various scientific centers in the world.
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