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Zabojcze limfocyty T przedstawiaja swoja
dobroduszna strone

Uklad odpornosciowy chroni nasze cialo reagujac na inwazyjne organizmy. Pytanie: jak
zapobiega sie atakowi na pozyteczne drobnoustroje bytujace w organizmie ludzkim?

Zidentyfikowano szlak, ktory umozliwia komérkom immunologicznym wykrywanie i reakcje
na pozyteczne bakterie.

Uktad odpornosciowy spekia trudna funkcje przywracania réwnowagi. Musi szybko reagowac¢ na
niebezpieczne mikroorganizmy, ktore zagrazaja gospodarzowi, a jednoczesnie pokojowo wspdtistnie¢
z licznymi mikroorganizmami kolonizujacymi stanowiace bariery powierzchnie, takie jak skora i jelito.
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W publikacji Cell, Linehan i wsp. badaja interakcje miedzy komoérkami uktadu odpornosciowego
a bakteria, ktéra normalnie znajduje sie na skorze i identyfikuja szlak sygnalizacyjny, ktéry reguluje
odpowiedz immunologiczna na takie mikroorganizmy.

Wiekszo$¢ badan immunologicznych koncentruje sie na tym, w jaki sposéb komdrki odpornosciowe
rozpoznaja i eliminuja patogeny wirusowe i bakteryjne, a uzyskane spostrzezenia doprowadzity do
rozwoju wielu terapii opartych o uktad odpornosci. Zwrocono jednak rowniez uwage na zbiorowiska
drobnoustrojow na powierzchniach stanowigcych bariery i ich dlugofalowy wplyw na reakcje
odpornosciowe gospodarza. W konsekwencji Linehan wraz ze wspolpracownikami badali bakterie
Staphylococcus epidermidis zyjaca na skorze u myszy i makakow kroélewskich, a takze analizowali
probki tkanek ludzkich pochodzenia klinicznego.

Staphylococcus epidermidis nalezy do grupy mikroorganizmoéw nazywanych komensalami
i zazwyczaj kolonizuje ludzka skére bez wywolywania chordb. Jednak w przypadku wczesniakow
i 0s6b w stanie immunosupresji lub ktére przechodzily implantacje endoprotez stawow, S.
epidermidisAA moze wywola¢ ciezka chorobe lub przewlekta infekcje2. Co wiecej, pomimo tego, ze
bakteria jest na ogét nieszkodliwa, nie jest ona ignorowana przez uktad odpornosciowy. W przypadku
skory myszy odpowiedz na pierwsze spotkanie z niektdrymi szczepami S. epidermidis jest
zdominowana przez typ komorek immunologicznych zwany limfocytami T cytotoksycznymi typu
CD8+, znanych réwniez jako limfocyty-zabdjcy (NK - natural killer - z ang. ,naturalni zabdjcy”).
Linehan i wspotpracownicy zadali dwa kluczowe pytania dotyczace tej reakcji, a uzyskane przez nich
odpowiedzi okazaty sie bardzo pouczajace.

Pierwsze pytanie brzmiato: jak limfocyty T rozpoznaja S. epidermidis? Uwaza sie, ze odpowiedZ na
bakterie moze wystapi¢, gdy limfocyt T rozpozna fragment peptydu bakteryjnego zwigzany
z "klasycznym" sktadnikiem biatkowym klasy Ia gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (ang.
major histocompatibility complex - MHC), ktéry prezentuje takie fragmenty komoérkom uktadu
odpornosciowego. Jednak korzystajac z modelu myszy, Linehan i jego koledzy stwierdzili, ze
"nieklasyczne" biatko, H2-M3, nalezace do rodziny MHC klasy Ib, zamiast tego byto zaangazowane
w prezentacje MHC w odpowiedzi na S. epidermidis. H2-M3 moze zawieracAA peptydy bakteryjne,
w ktérych reszta aminokwasowa metioniny zostala zmodyfikowana przez dodanie grupy
N-formylowej.

Inne pytanie, na ktére starano sie odpowiedzie¢ stanowila kwestia czy ten nieklasyczny szlak
rozpoznawania w ukladzie odpornosci moze wigzac¢ sie réwniez z "niekonwencjonalnym"
zachowaniem limfocytow T. Zespot badal to poprzez poréwnywanie wzoréw ekspresji genow
limfocytow CD8+ T reagujacych na S. epidermidis z innymi typami populacji limfocytéw T na skorze
myszy, ktoére nie reaguja na bakterie. Stwierdzono, ze limfocyty T CD8+ eksprymowaty geny
zwigzane z gojeniem ran i naprawa tkanek (Ryc. 1). Bylo to zaskakujace, poniewaz oczekiwano, ze
reagujace limfocyty T CD8+ beda eksprymowac geny zwigzane z aktywacja szlakéw
zaangazowanych w zabijanie niechcianych komdrek lub uwalnianie prozapalnych czasteczek
sygnatowych.
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Rycina 1 | Reakcja limfocytow T zabdjcow na infekcje bakteryjng. a, Komdérka immunologiczna zwana
limfocytem T CD8+ (limfocyt T) moze pomdc w kontroli infekcji patogenng bakteriqg. Receptor
limfocytéw T (TCR) rozpoznaje infekcje, gdy peptyd bakteryjny zwany antygenem jest prezentowany
na komorkach dendrytycznych uktadu odpornosciowego za posrednictwem biatka MHC klasy Ia.
Nastepnie zostaje wyzwolona konwencjonalna odpowiedzZ limfocytéow T, a uwalnianie cytokin
i czgsteczek cytotoksycznych uruchamia stan zapalny i destrukcje bakterii. b, Linehan i wsp.1
opisujq analize reakgcji limfocytow T zabdjcow na Staphylococcus epidermidis przy uzyciu modeli
komorek mysich i ludzkich. Ten rodzaj bakterii, nazywany komensalem, moze stac¢ sie
diugoterminowym, niepatogenicznym organizmem bytujgcym w ciele. Limfocyty T zabdjcy
rozpoznajq S. epidermidis, gdy czgsteczka MHC klasy Ib prezentuje antygen zawierajqcy
modyfikacje N-formylowq reszty aminokwasowej. Limfocyt T wyraza geny zwiqzane z naprawq tkanki,
a bakteria jest w stanie przetrwac¢ tq ,niekonwencjonalng” reakcje. Tego typu reakcje
immunologiczne prawdopodobnie nie podlegajq starannemu podziatowi na te kategorie,
a konwencjonalne odpowiedzi limfocytow T mogq w niektdrych przypadkach wspomagac¢ naprawe
tkanek, z kolei niekonwencjonalne reakcje limfocytow T mogq wspomagac obrone gospodarza przed
patogenami.

Wykorzystujac mysi model gojenia ran skory in vivo w zwiazku z kolonizacja S. epidermidis, autorzy
wykazali, Ze oznaczenie ekspresji genéw naprawy tkanek w wykazujacych odpowiedz limfocytach T
wigze sie z pobudzaniem reakcji gojenia. W ten sposob identyfikacja bakterii rezydujacych na
skérzeAA przez uktad immunologiczny moze indukowaé forme odpornosci, ktéra nie dziata
bezposrednio destrukcyjnie na bakterie, a zamiast tego wspomaga naprawe tkanek.

Obserwacje autoréw przyczyniaja sie do coraz lepszej swiadomosci zréznicowanych funkcji innych
niekonwencjonalnych limfocytéw T, ktére znajduja sie w miejscach wystepowania barier i ktore
moga rozpoznawacC zachowane ewolucyjnie czasteczki drobnoustrojow. Wsrod tych komorek
znajduja sie na przyktad konserwatywne limfocyty T zwiazane z blona sluzowa, ktére wystepuja
obficie u ludzi i sa indukowane przez komensale oraz dziela kilka cech5 populacji limfocytéw T
badanej przez Linehana i jego wspdtpracownikdéw — takich jak produkcja sygnalizujacej czasteczki,
interleukiny-17A. Te i inne populacje limfocytow T u ludzi i myszy, takie jak niezmienne naturalne
limfocyty T zabdjcy i limfocyty T reagujace na grzyby kodowane przez linie germinalna, dzialaja
rowniez w odpowiedzi na rozpoznawanie peptydow bakteryjnych mediowanych przez MHC klasy Ib
Dotychczas nie zidentyfikowano ludzkiego odpowiednika mysiego H2-M3. Mozliwe jest, ze
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w przypadku znalezienia takiego odpowiednika ludzka populacja limfocytéw T moze spetniac
podobna role jak komoérki CD8+ T obserwowane przez Linehana i jego wspodtpracownikéw.

Jak zauwazaja autorzy, wiele codziennych interakcji pomiedzy komérkami uktadu odpornosciowego
a mikrobami zachodzi prawdopodobnie z komensalami w skorze, jelitach i drogach oddechowych.
Dlatego tez korzystna moze by¢ reakcja immunologiczna utrzymujaca status quo, a nie napedzajaca
eliminacje bakterii, ktorej zwykle towarzyszy stan zapalny i uszkodzenie tkanek. Jednak czy taka
reakcja naprawde powinna by¢ uznawana za niekonwencjonalna? Chociaz najpierw zidentyfikowano
role klasycznych czasteczek MHC i reagujacych komoérek immunologicznych, nieklasyczne biatka
MHC i biatka typu MHC sa ewolucyjnie starsze niz czasteczki MHC klasy Ia. Linehan wraz
z kolegami ujawnia bezposredni zwigzek miedzy rola czasteczek MHC klasy Ib a homeostaza
tkankowa. Tym samym funkcje te mogly ewoluowac¢ rownolegle i reprezentowaé¢ szeroko
"konwencjonalne" funkcje uktadu odpornosciowego, przy czym z czasem ewoluowaty dodatkowe
specjalizacje uktadu odpornosciowego.

Autorzy badania wskazuja na potencjalnie szeroki, dlugofalowy wptyw drobnoustrojow bytujacych na
uktad odpornosciowy. Jezeli przyszte badania mechanicznie potacza poszczegélne mikroorganizmy
z okreslonymi rodzajami reakcji immunologicznej, mozliwe bedzie nie tylko zrozumienie roli
niektorych obficie wystepujacych i stosunkowo niezbadanych populacji komoérek immunologicznych,
ale takze okreslenie, w jaki sposéb mikroorganizmy bedace rezydentami wptywaja na zdrowie
i choroby, w sposéb, ktéry moze prowadzi¢ do nowych metod leczenia.

Zr6dlo: www.nature.com/articles/d41586-018-03510-z
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