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ODPORNOSC
IDZIE Z LASU

Ponad potowa organizmdw na Ziemi to pasozyty i whasciwie
nie ma gatunku, ktéry bytby od nich wolny. Jak w radzeniu
sobie z nimi pomaga ,dzika immunologia”?

dr Agnieszka Kloch

Uniwersytet Warszawski

am, szczesliwym mieszkancom Pierwsze-
go Swiata, pasozytnictwo kojarzy si¢ albo
z egzotycznymi stworzeniami z podrecznika biologii,
albo z przykra koniecznoscig odrobaczania domowych
czworonogdw. Zapominamy, ze ludzki uklad odpor-
nosciowy, podobnie jak u innych kregowcéw, powstat
i ewoluowal pod ciagla presja ze strony pasozytow.
Wedlug szacunkow Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) samymi nicieniami zarazonych jest obecnie
ok. 2 mld 0s6b. W rejonach, gdzie panuje gtddi trudno
o opieke medyczng, takie infekcje stanowiag powazne
zagrozenie dla zdrowia - od niedozywienia czy obni-

zenia plodnosci do $mierci wigcznie. Z tego powodu
pasozyty uwazane sg za istotng sile selekcyjng wpty-
wajacg na ewolucje ich gospodarzy: organizmy, ktore
nie potrafig zwalczy¢ infekeji, majg nizsze dostosowa-
nie i zostawiaja po sobie mniej potomstwa, a ich geny
powoli zaczynaja zanikac.

Nornica wskazuje droge

W sensie ekologicznym pasozyty to nie tylko wieloko-
morkowe tasiemce czy glisty, ale wszelkiego rodzaju
organizmy Zzyjace kosztem gospodarza i przynoszace
mu szkode, a wiec takze wirusy, bakterie, chorobotwor-
cze grzyby czy pierwotniaki. U kregowcéw kluczows
role w obronie przed nimi odgrywa uktad odporno-
$ciowy, na ktory sklada sie wiele proceséw majacych
na celu identyfikacje, a nastepnie zniszczenie intruza.
Istnieje wiele wyspecjalizowanych komorek, ktore kra-
23 we krwi w poszukiwaniu np. fragmentéw rozpadu
komorek pasozytow wielokomdrkowych albo specy-
ficznych dla bakterii elementéw $ciany komorkowe;.
Ich rozpoznawanie odbywa sie za pomocg spe-
cyficznych receptordw, czyli bialek znajdujacych sie
na blonie komdrkowej, ktore potrafig taki element
zwigzaé na zasadzie strukturalnego dopasowania.
Czesto przytacza si¢ tu analogie, ze rozpoznawana czga-
steczka musi pasowa¢ do receptora jak klucz do zamka.
Tu wlasnie jest miejsce na ewolucyjny wyscig zbrojen:
pasozyty probuja przetama¢ ten system, modyfikujac
swoje biatka tak, zeby nie zostaly rozpoznane jako obce,
z kolei zywiciele staraja si¢ za tymi zmianami nadgzy¢.
Poniewaz izolacja i badanie struktury biafek jest trud-
ne, zmiany takie znacznie tatwiej jest §ledzi¢ na pozio-
mie sekwencji kodujacych je genéw. Moznaz niej nie
tylko odczyta¢ sekwencje bialka, ale takze odtworzy¢
historie zmian, jakie zachodzily w przeszltosci, odtwa-
rzajac w ten sposob ewolucyjng historie tego genu.
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Zeby dobrze zrozumie¢ mechanizmy ewolucyj-
ne ksztaltujgce ten proces, konieczne jest badanie
uktadow pozbawionych ingerencji cztowieka, a wiec
zwierzat zyjacych na wolnosci, zarazonych natural-
nie pasozytami. To podej$cie, nazwane przez badaczy
z Uniwersytetu w Edynburgu ,,dzika immunologia.
Dotychczas uktad odpornosciowy u ssakéw badano
wiasciwie tylko w warunkach laboratoryjnych, uzy-
wajac do tego wyselekcjonowanych szczepéw myszy.
Pod wzgledem genetycznym osobniki z jednej linii
sg niemal identyczne, dzieki czemu wyrazniej wida¢
réznice mi¢dzy grupa eksperymentalng i kontrolna,
i mozna zaobserwowa¢ efekty nawet niewielkiego
dzialania eksperymentatora. Dzigki rozwojowi no-
woczesnych technik sekwencjonowania mozliwe sta-
fo sie przeniesienie doswiadczent immunologicznych
poza laboratoria. Okazalo sie, ze ich wyniki znacznie
odbiegaly od przewidywan, poniewaz dzikie zwierze-
ta roznig si¢ znacznie miedzy sobg i zyja w homoge-
nicznym $rodowisku stawiajacym przed nimi rézno-
rakie wyzwania. Poza infekcjami muszg si¢ zmaga¢

z niedoborami jedzenia, drapieznikami, konkurencjg
wewnatrzgatunkowsa itd. W takich warunkach przez
tysiace lat ewoluowat tez ludzki uktad odpornosciowy
i naukowcy maja nadzieje, ze ,,dzika immunologia”
pozwoli poszerzy¢ wiedze, jaka zgromadziliémy, ba-
dajac przypadki kliniczne wérdd ludzi i wyselekejo-
nowane linie gryzoni laboratoryjnych.

Dzigki projektowi Opus finansowanemu przez Na-
rodowe Centrum Nauki zajmuje sie ,,dzika immuno-
logia” na przykfadzie nornicy rudej, leSnego gryzonia
spokrewnionego z nornikami. Nornice s zarazone
szeregiem pasozytéw, od nicieni i tasiemcow do pier-
wotniakow i bakterii, czgsto przenoszonych przez
kleszcze i pchly. Zyja krétko i maja w ciagu roku kilka
miotéw, a wigc tatwo zbadaé wiele pokolen i obser-
wowad, jak zmienia si¢ zarazenie i frekwencje genow.

Kontekst okresla byt

We wezeéniejszych swoich pracach opisatam zwigzek
miedzy wystepowaniem okreslonych alleli (wariantéw)
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Fot. 1,2

Nornice odtawiane

sq w putapki zywotowne.
Jesli okazuje sie, ze ktoras

ze ztapanych samic jest
ciezarna, wypusz(za sie ja,
zeby zapewni¢ odbudowanie
sie populacji
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Podczas sekdji izoluje
sie nicienie i tasiemce,
ktdre stanowia materiat
do dalszych badan
molekularnych
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genéw MHC a podatno$cia na nicienie. Geny MHC
stanowig element odpornosci nabytej, ktdra opiera sie
na rozpoznawaniu antygenéw, czyli fragmentow bialek
pochodzacych od pasozytéw. Dzieki temu odpowiedz
nabyta jest bardzo specyficzna, ale dziala wolniej i po-
trzebuje czasu, zeby sie rozwing¢. Poza tym z ewolu-
cyjnego punktu widzenia jest stosunkowo nowym na-
bytkiem, ktdry wystepuje jedynie u kregowcow. Nie
byto wiadomo, czy mechanizmy opisujace ewolucje
genéw MHC s3 reguta, czy wyjatkiem w uktadzie od-

Naukowcy majg nadzieje, ze ,dzika
immunologia” pozwoli poszerzy¢ wiedze,
jaka zgromadzilismy, badajac przypadki
kliniczne wsrod ludzi i wyselekcjonowane
linie gryzoni laboratoryjnych
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pornosciowym. W ramach biezgcego projektu badam
wiec ewolucje genéw kodujacych elementy odpowiedzi
wrodzonej, w szczegolnoéci TLR i cytokin. Odpowiedz
wrodzona powstata znacznie dawniej i jest obecna juz
u bezkregowcow, poza tymstanowi pierwszg linie obro-
ny przeciw patogenom. Biatka TLR rozpoznajg motywy
typowe dla patogenéw jednokomorkowych: bakterii,
pierwotniakéw i wiruséw. U ssakéw wyrdznia si¢ od 10
do 12 bialek TLR, a kazdy z nich rozpoznaje inny mo-

tyw i inny rodzaj pasozytéw. U nornicy poszczegolne
geny TLR réznily sie znacznie pod wzgledem poli-
morfizmu: najmniej zmienny byt gen kodujacy TLR,
receptor rozpoznajacy elementy wiruséw, natomiast
najwiekszg zmiennoscig odznaczal sie TLR2 uczest-
niczacych w odpowiedzi przeciwko bakteriom. Taki
wynik sugeruje, ze u nornic infekcje bakteryjne stano-
wig znacznie silniejszy czynnik selekcyjny niz wiruso-
we. Ponadto pewne allele TLR2 wystepowaly czeéciej
u osobnikdw zarazonych pasozytami krwi, podczas
gdy inne byly czestsze u zwierzat niezarazonych. Taki
obraz to efekt dynamicznej koewolucji miedzy pasozy-
tami i zywicielami - allele ,,sprzyjajace infekeji” to te,
do ktorych bakteriom udato sie przystosowac. Ta sytu-
acja moze jednak zmieni¢ sie w kazdej chwili, poniewaz
allele ,,sprzyjajace zarazeniu” bedg zanika¢ na skutek
wiekszej $miertelno$ci noszacych je osobnikow.

Nicienie pomagaja leczy¢

Ten uklad jest nie tylko dynamiczny w czasie, lecz tak-
ze w przestrzeni. Okazalo sie, Ze ten sam allel TLR2
moze mie¢ odmienng role w zaleznosci od tego, ja-
ka populacje nornic zbadamy: w jednej jest czestszy
u osobnikéw zarazonych, a w innej u odpornych.
Dzieje sie tak, poniewaz wyscig zbrojen miedzy pa-
sozytami i Zywicielami nie ma charakteru globalne-
go, ale toczy sie lokalnie i zalezy od wyjsciowej fre-
kwencji alleli genéw odpornosci w populacji zywicieli
oraz od zmienno$ci genetycznej patogenow na danym
obszarze. Latwo to sobie uzmystowi¢ na przyktadzie
naszegogatunku: uktad odpornosciowy mieszkan-
cow Afryki ewoluuje pod silng presja ze strony ma-
larii, podczas gdy w Europie wazniejsza dla przezycia
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wydaje sie np. odporno$¢ na grype. Wyniki uzyskane
w moim projekcie pokazujg jednak, ze taka zmiennos¢
moze dotyczy¢ zwierzat zyjacych nie na odrebnych
kontynentach, ale zaledwie 20 km od siebie. Wskazu-
ja tez, ze nie istnieje uniwersalny ,,gen odpornosci”,
a dzialanie okreslonych alleli zalezy zawsze od kon-
tekstu, w tym przypadku - od wystepujacych w éro-
dowisku patogendw i ich zmienno$ci.

W warunkach naturalnych typowe jest takze jed-
noczesnie zarazenie wieloma gatunkami pasozytow,
ktore mogg wzajemnie na siebie oddziatywa¢. Zwykle
u nornic wystepuje kilka gatunkdw pasozytow jeli-
towych, a takze pasozyty krwi Razem tworzg swego
rodzaju ,wewnetrzny ekosystem”. Niektorzy z jego
mieszkancow sprzyjaja sobie nawzajem, podczas gdy
inni silnie konkuruja. Na przyklad, u nornicy wyste-
powanie nicieni w jelicie cienkim, a zwlaszcza w jego
poczatkowym odcinku - dwunastnicy - jest negatyw-
nie skorelowane z pojawieniem si¢ nicieni zaliczanych
do zamieszkujgcych jelito $lepe i grube. Poza tym po-
szczegolne grupy pasozytow wykorzystuja swoich zy-
wicieli w odmienny sposéb. Dla nicieni i tasiemcow
diugie zycie zywiciela oznacza diugi czas, w ktorym
same mogg w nim zy¢ i si¢ rozmnazaé. Z reguly nie
sg wiec bardzo zjadliwe, w przeciwienistwie do paso-
zytow krwi, ktorych celem jest szybkie namnozenie sie
i przejécie do kolejnego zywiciela dzieki krwi wyssa-
nej przez pchle czy kleszcza. Nicienie potrafig nawet
modulowa¢ odpowiedz immunologiczng gospodarza
w ten sposob, ze wygaszaja ostra odpowiedz zapalna-
(typu Th-1) i na jej miejsce rozwija si¢ tagodniejsza re-
akcja typu Th-2 zwigzana z przewleklymi zarazeniami.
Te wlasciwos¢ zaczeto ostatnio wykorzystywacé w te-
rapii uporczywych choréb autoimmunologicznych
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u ludzi: terapeutyczne zarazenie nicieniami pomaga
w takich schorzeniach, jak stwardnienie rozsiane czy
zapalenia jelit zwigzane np. z chorobg Lesniowskie-
go-Crohna.

Moj projekt pokazal, ze mechanizmy ewolucyjne
ksztattujgce zmiennos¢ genéw odpornosci, dotychczas
opisane doktadnie tylko w przypadku genéw MHC
stanowiacych element odpowiedzi nabytej, wydaja
sie dziata¢ podobnie w przypadku innych kompo-
nentéw odpornosci, réznigcych sie od MHC budowg
i dziatajgcych na nieco innej zasadzie. I chociaz ,,dzika
immunologia” nie prowadzi bezposrednio do opra-
cowania nowych lekdw czy terapii, uzyskana w ten
sposob wiedza moze okaza¢ sie bardzo przydatna,
chociazby w kontekscie bakterii uodparniajacych sie
na antybiotyki czy tez rozprzestrzeniania si¢ choréb
i odpornoéci na nie.
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