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W 1994 r. Polly Matzinger przed-

stawi³a now¹ teoriê nazywan¹ mo-

delem sygna³u zagro¿enia [1]. We-

d³ug tej teorii, swoista odpowiedŸ

immunologiczna powstaje w wyniku

rozpoznania procesu uszkodzenia

tkanek, a nie tylko samego rozpo-

znania obcej natury antygenu. Za-

proponowany przez Matzinger mo-

del odnosi siê g³ównie do zagad-

nieñ zwi¹zanych z powstawaniem

tolerancji immunologicznej, niemniej

jego za³o¿enia mog¹ dotyczyæ tak-

¿e immunologii nowotworów, czy

pozornie odleg³ej terapii genowej. 

Obowi¹zuj¹ca teoria zak³ada, ¿e

uk³ad immunologiczny zabezpie-

cza organizm przed wszystkimi

obcymi antygenami [2]. Model za-

gro¿enia dla odmiany nie k³adzie

nacisku na obc¹ naturê antygenu,

lecz na warunki, w jakich ten an-

tygen jest prezentowany komórkom

immunokompetentnym. Warunki

prezentacji antygenu, które przez

organizm bêd¹ odbierane jako

stan patologiczny i traktowane ja-

ko stan zagro¿enia sprzyjaæ bêd¹

powstawaniu odpowiedzi immuno-

logicznej bez wzglêdu na to, czy

antygen jest tzw. antygenem w³a-

snym czy obcym [1, 3, 4]. Ca³a

teoria oparta jest na zasadzie tzw.

drugiego sygna³u. Jego obecnoœæ

lub brak determinuje, czy powsta-

nie odpowiedŸ immunologiczna,

czy wytworzy siê stan tolerancji.

Podczas gdy pierwszy sygna³ ge-

nerowany jest przez swoiste roz-

poznanie antygenu, wspomniany

drugi sygna³ jest dostarczony

przez limfocyty T pomocnicze lub

kostymulacjê z profesjonalnych ko-

mórek prezentuj¹cych antygen

[5–7]. Dalsze konsekwencje rozpo-

znania antygenu (odpowiedŸ im-

munologiczna/stan tolerancji) zale-

¿¹ tak¿e od stanu zró¿nicowania

komórek odpowiadaj¹cych na an-

tygen. Ogólne zasady wyjaœniaj¹-

ce mechanizmy indukcji odpowie-

dzi immunologicznej lub stanu to-

lerancji mo¿na przedstawiæ

w nastêpuj¹cych punktach [1]: 

A. Regu³y dotycz¹ce limfocytów. 

I. Antygenowo dziewicze limfo-

cyty T: 

1) odebranie sygna³u pierwsze-

go (tj. rozpoznanie antygenu)

przy jednoczesnym braku sy-

gna³u drugiego prowadzi do

apoptozy, 

2) sygna³ drugi mo¿e byæ do-

starczony tylko przez profe-

sjonalne komórki prezentuj¹-

ce antygen (obecnie panuje

powszechne przekonanie, ¿e

dziewiczym limfocytom T dru-

gi sygna³ mog¹ dostarczyæ

tylko komórki dendrytyczne). 

II. Limfocyty T pamiêci: 

1) odebranie sygna³u pierwsze-

go przy jednoczesnym braku

sygna³u drugiego prowadzi

do apoptozy, 

Choroba nowotworowa jest proce-

sem wieloetapowym i wielonarz¹do-

wym. Mutacje powoduj¹ce transfor-

macjê nowotworow¹ komórek pro-

wadz¹ do ich niekontrolowanego

wzrostu, naciekania otaczaj¹cych

tkanek i powstawania przerzutów.

Naturalne czynniki, które mog³yby

dzia³aæ cytostatycznie, w wiêkszo-

œci przypadków nie wp³ywaj¹ na

zmutowane komórki nowotworowe.

Co wiêcej, mog¹ negatywnie od-

dzia³ywaæ na inne tkanki, czego

efektem jest powstanie dalszych za-

burzeñ, jak np. miejscowa i ogólna

immunosupresja, niedokrwistoœæ,

wyniszczenie nowotworowe itp.

W 1994 r. Polly Matzinger przedsta-

wi³a now¹ teoriê, nazywan¹ mode-

lem sygna³u zagro¿enia. Wed³ug tej

teorii, swoista odpowiedŸ immuno-

logiczna powstaje w wyniku rozpo-

znania procesu uszkodzenia tkanek,

a nie tylko samego rozpoznania ob-

cej natury antygenu. Zaproponowa-

ny przez Matzinger model odnosi

siê g³ównie do zagadnieñ zwi¹za-

nych z powstawaniem tolerancji im-

munologicznej, niemniej jego za³o-

¿enia mog¹ dotyczyæ tak¿e immu-

nologii nowotworów, czy pozornie

odleg³ej terapii genowej. Poniewa¿

proces nowotworowy nie jest rozpo-

znawany w kategoriach zagro¿enia

przez organizm, komórki dendry-

tyczne nie ulegaj¹ aktywacji. Brak

aktywacji komórek dendrytycznych

w po³¹czeniu z towarzysz¹c¹ lokal-

n¹ lub/i ogóln¹ immunosupresj¹ po-

woduje, ¿e nawet silne antygeny no-

wotworowe nie indukuj¹ odpowiedzi

immunologicznej, która mog³aby

prowadziæ do eliminacji komórek no-

wotworowych. Dostarczenie antyge-

nów razem z sygna³em zagro¿enia

powoduje natomiast aktywacjê ko-

mórek dendrytycznych i nastêpnie

indukcjê odpowiedzi na antygeny

nowotworowe, która potencjalnie

mo¿e prowadziæ do zniszczenia ko-

mórek nowotworowych. 

S³owa kluczowe: nowotwory, komór-

ki dendrytyczne, sygna³ zagro¿enia,

immunoterapia. 
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2) drugi sygna³ mo¿e byæ do-

starczony przez limfocyty B,

makrofagi lub komórki den-

drytyczne. 

III. Limfocyty B: 

1) odebranie sygna³u pierwsze-

go przy jednoczesnym braku

sygna³u drugiego prowadzi

do apoptozy, 

2) drugi sygna³ mo¿e byæ do-

starczony tylko przez efekto-

rowe limfocyty T lub limfocy-

ty T pamiêci. 

IV. Efektorowe limfocyty T i B: 

1) limfocyty efektorowe po roz-

poznaniu antygenu wype³nia-

j¹ swoje funkcje bez wzglê-

du na obecnoœæ sygna³u

drugiego, 

2) po wype³nieniu funkcji efek-

torowych limfocyty ulegaj¹

apoptozie lub przechodz¹ do

stanu spoczynkowego. 

B. Komórki prezentuj¹ce antygen. 

I. Profesjonalne komórki prezen-

tuj¹ce antygen (komórki den-

drytyczne): 

1) komórki prezentuj¹ce anty-

gen pobieraj¹ antygeny

z otoczenia, wêdruj¹ do oko-

licznych wêz³ów ch³onnych,

gdzie prezentuj¹ je limfocy-

tom T, 

2) w przypadku uszkodzenia

tkanek komórki prezentuj¹ce

antygen ulegaj¹ aktywacji, 

3) komórki prezentuj¹ce anty-

gen posiadaj¹ moleku³y ko-

stymuluj¹ce, które mog¹ byæ

rozpoznawane przez antyge-

nowo dziewicze limfocyty T, 

4) komórki prezentuj¹ce anty-

gen zwiêkszaj¹ ekspresjê

moleku³ kostymuluj¹cych po

otrzymaniu odpowiednich sy-

gna³ów z limfocytów T po-

mocniczych. 

II. Limfocyty B: 

1) sygna³y kostymulacji mog¹

przekazywaæ tylko limfocytom

T pamiêci, 

2) limfocyty B mog¹ swoiœcie

wychwytywaæ antygeny ze

œrodowiska, koncentrowaæ je

i prezentowaæ limfocytom T. 

Przedstawione powy¿ej regu³y

s¹ bardzo du¿ym uproszczeniem,

niemniej stosunkowo jasno i przy-

stêpnie opisuj¹, w jaki sposób do-

chodzi do indukcji swoistej odpo-

wiedzi immunologicznej lub po-

wstawania stanu tolerancji. 

Jedn¹ z podstawowych ró¿nic

miêdzy proponowanym modelem

sygna³u zagro¿enia i obowi¹zuj¹c¹

teori¹ jest sposób, w jaki dochodzi

do inicjacji odpowiedzi immunolo-

gicznej. Obowi¹zuj¹ca teoria zak³a-

da, ¿e do zapocz¹tkowania odpo-

wiedzi immunologicznej wystarcza

obca natura antygenu [2]. Model

zagro¿enia zak³ada natomiast, ¿e

g³ównym czynnikiem wyzwalaj¹cym

odpowiedŸ jest prezentacja anty-

genu w kontekœcie uszkodzenia

tkanek. Pojawienie siê obcego an-

tygenu przy braku uszkodzenia

tkanek lub œmierci komórek na dro-

dze apoptozy nie wywo³a odpowie-

dzi immunologicznej. Jednak¿e

uszkodzenie komórek, stres komór-

kowy lub nekrotyczna œmieræ ko-

mórek prowadziæ bêdzie do po-

wstania odpowiedzi [1, 3, 4]. 

Poniewa¿ absolutna wiêkszoœæ

komórek organizmu z powodu bra-

ku moleku³ kostymuluj¹cych mo¿e

dostarczyæ limfocytom T tylko sy-

gna³ pierwszy, podstawow¹ reak-

cj¹ odpowiadaj¹cych limfocytów T

jest powstawanie stanu tolerancji.

Ten typ odpowiedzi jest niezwykle

po¿¹dany w celu unikniêcia auto-

agresji skierowanej przeciw w³a-

snym tkankom i narz¹dom. W ce-

lu inicjacji odpowiedzi immunolo-

gicznej profesjonalne komórki

prezentuj¹ce antygen musz¹ byæ

w stanie wykryæ uszkodzenie tka-

nek i informowaæ o tym limfocyty

T. Uszkodzenie tkanek powinno

zatem aktywowaæ komórki dendry-

tyczne, które za³adowane poch³o-

niêtymi antygenami, uzbrojone

w moleku³y kostymuluj¹ce migruj¹

do najbli¿szych wêz³ów ch³onnych.

Aktywowane w ten sposób komór-

ki dendrytyczne s¹ nastêpnie go-

towe do prezentacji antygenów

Neoplastic disease develops as

a multistep and multiorgan process.

Somatic mutations causing cells

transformation lead to uncontrolled

cell proliferation, invasion and me-

tastases. Natural factors which

could have cytostatic effect on

transformed cells in most cases fa-

il to halt tumor growth. Moreover,

instead of antitumor activity they mi-

ght negatively interact with other tis-

sues leading to local or general im-

munosupression, anemia, cahexia

etc. In 1994 Polly Matzinger pre-

sented a new theory called the

danger model suggesting that spe-

cific immune response develops as

a result of danger detection rather

than discrimination between self

and non-self antigens. Although this

model refers mainly to immune to-

lerance its assumptions are valid

for such distant subjects as tumors

or apparently unrelated with immu-

nology gene therapy. Contempora-

ry self-non-self discrimination mo-

del assume that immune system

protects the organism against eve-

rything which is foreign, thus immu-

ne responses are directed towards

external entities which are non-self

antigens. According to the danger

model the immune system detects

and then responds to anything whi-

chever is dangerous and not ne-

cessarily foreign. In its beganing tu-

mor growth is not recognized as

dangerous and does not activate

dendritic cells. The lack of dendri-

tic cells activation along with con-

comitant immunosupression is re-

sponsible for the absence of spon-

taneous immune response against

tumor antigens. Antigen delivery in

conjunction with the danger signal

might thus activate dendritic cells

and induce an immune response

with a potential to destroy tumor

cells. 

Key words: tumors, dendritic cells,

danger signal, immunotherapy. 
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limfocytom T i inicjacji odpowiedzi

immunologicznej. 

MOLEKU£Y SYGNA£U
ZAGRO¯ENIA

Model sygna³u zagro¿enia pro-

ponuje, ¿e komórki dendrytyczne

nie maj¹ stale na swojej powierzch-

ni moleku³ kostymuluj¹cych. Ekspre-

sja tych cz¹steczek pojawia siê tyl-

ko w sytuacjach zagro¿enia (uszko-

dzenia tkanek). Regulacja ekspresji

moleku³ kostymuluj¹cych zale¿na

od uszkodzenia tkanek sugeruje,

¿e komórki prezentuj¹ce antygen

musz¹ mieæ odpowiedni receptor

(b¹dŸ receptory), który by³by w sta-

nie wykryæ i rozpoznaæ jakiekolwiek

oznaki zwi¹zane z uszkodzeniem.

W najprostszym przypadku, komór-

ki dendrytyczne mog³yby byæ akty-

wowane bezpoœrednio przez niektó-

re wirusy, bia³ka wirusowe lub bak-

teryjny DNA [8–12]. Wykazano, ¿e

adenowirusy lub oczyszczony DNA

mog¹ transdukowaæ i aktywowaæ

(tj. indukowaæ ekspresjê moleku³

kostymuluj¹cych) komórki dendry-

tyczne [8–12]. Wspomniana cecha

adenowirusów powoduje, ¿e s¹ one

niezwykle wydajnymi noœnikami

szczepionek [9]. Oczyszczone bia³-

ka wirusowe maj¹ dzia³ania podob-

ne do wirusów [10]. Sygna³ zagro-

¿enia mo¿e byæ przekazany z s¹-

siednich komórek, które uleg³y

stresowi jak infekcja, niedotlenienie,

urazowi mechanicznemu itp. Do tej

pory nie uda³o siê dok³adnie zde-

finiowaæ mediatorów uszkodzenia

tkanek odbieranych przez komórki

dendrytyczne. Jednymi z najbar-

dziej prawdopodobnych mediato-

rów mog¹cych byæ sygna³em za-

gro¿enia s¹ bia³ka szoku termicz-

nego. Badania prowadzone przez

grupê Srivastavy wykaza³y, ¿e bia³-

ka szoku termicznego odgrywaj¹

krytyczn¹ rolê w procesie okreœla-

nym jako cross-priming, gdzie do-

chodzi do prezentacji antygenów

pochodz¹cych z innych komórek

na komórkach dendrytycznych

w kontekœcie MHC klasy I. Wyka-

zano równie¿, ¿e komórki dendry-

tyczne posiadaj¹ swoiste recepto-

ry bia³ek szoku termicznego [15,

16]. Inni podejrzani kandydaci to

nukleotydy i cytokiny [17]. 

DOWODY EKSPERYMENTALNE

Fenomen braku odpowiedzi im-

munologicznej w pewnych warun-

kach na ca³kowicie obce antygeny

jest doœæ dobrze znany, niemniej

nie do koñca wyjaœniony [1]. Co

wiêcej, w celu uzyskania silnej od-

powiedzi immunologicznej wiele

antygenów musi byæ podawanych

razem z substancjami dodatkowy-

mi jakimi s¹ adjuwanty. Wed³ug

modelu zagro¿enia te dodatkowe,

zwykle dra¿ni¹ce substancje do-

starczaj¹ lub indukuj¹ w tkankach

wymagany sygna³ zagro¿enia. 

W modelu terapii genowej he-

mofilii typu B, rodzaj i si³a odpo-

wiedzi immunologicznej przeciwko

produktowi transgenu by³a œciœle

uzale¿niona od typu wektora u¿y-

tego do dostarczania genu tera-

peutycznego. Domiêœniowa iniek-

cja wirusa AAV z DNA koduj¹cym

czynnik IX nie indukowa³a powsta-

wania swoistych limfocytów T. Do-

starczenie tego samego genu przy

pomocy wektorów adenowiruso-

wych indukowa³o natomiast siln¹,

skierowan¹ przeciw czynnikowi IX

odpowiedŸ limfocytów T cytotok-

sycznych i pomocniczych, prowa-

dz¹c do powstania stanu zapalne-

go, uszkodzenia miêœni i aktywa-

cji limfocytów B [18]. 

Podobny brak reaktywnoœci za-

uwa¿ono w wielu badaniach wyko-

rzystuj¹cych modelowe antygeny

nowotworowe. Wprawdzie odpo-

wiedŸ immunologiczna skierowana

przeciw antygenom nowotworowym

wystêpuje w ca³kowicie odmiennym

kontekœcie biologicznym, niemniej

istniej¹ tu podobne pytania typu

czy i jak komórki nowotworowe mo-

g¹ indukowaæ odpowiedŸ immuno-

logiczn¹. Najbardziej przekonuj¹ce

wyniki uzyskano w doœwiadcze-

niach opartych na bezpoœredniej

detekcji swoistych wobec komórek

nowotworowych limfocytów T. Ostat-

nio jednymi z najbardziej u¿ytecz-

nych narzêdzi immunologii s¹ flu-

orescencyjnie wybarwione rekombi-

nowane tetramery MHC klasy I, za-

wieraj¹ce odpowiedni peptyd wi¹-

¿¹cy siê z receptorem antygeno-

wym swoistych limfocytów T lub

stymulacja limfocytów komórkami

nowotworowymi po³¹czona z detek-

cj¹ cytokin [19, 20]. Techniki te

umo¿liwiaj¹ bezpoœrednie uwidocz-

nienie antygenowo swoistych (swo-

istych wobec komórek nowotworo-

wych) limfocytów T i ich analizê

bez koniecznoœci ¿adnych dodat-

kowych manipulacji in vitro.

Guzy nowotworowe bardzo czêsto

indukuj¹ powstanie intensywnego na-

cieku zawieraj¹cego limfocyty T, jed-

nak¿e swoistoœæ naciekaj¹cych ko-

mórek nie by³a znana. Pos³uguj¹c

siê wy¿ej wspomnianymi technikami

wykazano, ¿e zwierzêta laboratoryj-

ne nie rozwijaj¹ absolutnie ¿adnej

odpowiedzi na ca³kowicie obce an-

tygeny nowotworowe [21, 22]. Pre-

zentacja tych samych antygenów

nowotworowych poprzez podanie re-

kombinowanych adenowirusów indu-

kowa³a natomiast niezwykle siln¹ od-

powiedŸ [20–22]. Co wiêcej, wcze-

œniejsze zaprezentowanie antygenów

nowotworowych razem z antygena-

mi adenowirusowymi zabezpiecza³o

ca³kowicie myszy przed rozwojem

nowotworu [20]. A zatem to, czy po-

jawi siê odpowiedŸ immunologiczna

ca³kowicie zale¿y od panuj¹cych

warunków i kontekstu, w jakim da-

ny antygen jest prezentowany. 

Badania nad wektorami stoso-

wanymi w próbach terapii genowej

lub do celów immunizacji wykaza-

³y, ¿e jedyn¹ populacj¹ odpowie-

dzialn¹ za indukcjê odpowiedzi

immunologicznej s¹ komórki den-

drytyczne [23]. Tym samym anty-

geny prezentowane czy to przez

makrofagi, czy limfocyty B nie bê-

d¹ w stanie zainicjowaæ odpowie-

dzi immunologicznej [24]. 

MODEL ZAGRO¯ENIA
I NOWOTWORY

Zak³ada siê, ¿e komórki nowotwo-

rowe wykazuj¹ ekspresjê antygenów,

które nie wystêpuj¹ wcale lub wystê-
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puj¹ w niewielkich iloœciach na in-

nych komórkach. Potencjalne antyge-

ny nowotworowe mog¹ powstaæ

w drodze mutacji, infekcji wirusowej,

aktywacji wy³¹czonych genów lub

tzw. amplifikacji klonalnej. Produkty

zmutowanych genów, antygeny wiru-

sowe lub unikalne sekwencje, jakimi

s¹ np. fragmenty idiotypowe immu-

noglobulin w ch³oniakach wywodz¹-

cych siê z limfocytów B, mog¹ byæ

potencjalnie rozpoznawane przez

uk³ad immunologiczny jako obce an-

tygeny. Tym samym, w wiêkszoœci

przypadków komórki nowotworowe

maj¹ce takie antygeny powinny byæ

³atwo eliminowane. Jak powszechnie

wiadomo – tak siê, niestety, nie dzie-

je. Komórki nowotworowe mog¹

uciec spod nadzoru immunologiczne-

go lub byæ niezdolne do indukcji od-

powiedzi immunologicznej. Przyjmuje

siê, ¿e komórki nowotworowe s¹ ge-

netycznie i fenotypowo znacznie

mniej stabilne ni¿ zdrowe komórki

i mog¹ przez to bardzo szybko za-

adaptowaæ siê do nowych warunków

i unikn¹æ destrukcji. Liczne s¹ spo-

soby, dziêki którym komórki mog¹

staæ siê nierozpoznawalne dla uk³a-

du immunologicznego. Wprawdzie

komórki nowotworowe mog¹ wykazy-

waæ ekspresjê zmutowanych bia³ek,

mog¹ one jednak nie wi¹zaæ siê

z moleku³ami MHC. Uszkodzenie pro-

cesu prezentacji antygenów lub brak

ekspresji MHC na komórkach nowo-

tworowych mog³oby wyjaœniæ, dlacze-

go komórki nowotworowe nie mog¹

byæ rozpoznane i niszczone przez

swoiste limfocyty T. W ¿aden sposób

nie t³umaczy to jednak braku znacz¹-

cej liczby swoistych limfocytów T, któ-

re mog¹ reagowaæ z antygenami no-

wotworowymi. Poniewa¿ indukcja od-

powiedzi immunologicznej odbywa

siê poprzez komórki dendrytyczne

w procesie cross-primingu, prezenta-

cja antygenów na komórce nowotwo-

rowej nie jest w tej fazie konieczna.

Tym samym znalezienie swoistych

limfocytów T nie powinno byæ proble-

mem. Jak wiadomo, takich limfocy-

tów we krwi obwodowej siê jednak

nie wykrywa w znacz¹cej liczbie.

Brak swoistych limfocytów mo¿e byæ

t³umaczony obecnoœci¹ czynników,

które negatywnie wp³ywaj¹ na ca³ko-

wit¹ odpowiedŸ immunologiczn¹.

W wielu przypadkach chorób nowo-

tworowych rzeczywiœcie obserwuje

siê defekty odpowiedzi immunologicz-

nej, jednak¿e w badaniach modelo-

wych z u¿yciem zwierz¹t laboratoryj-

nych w pe³ni immunokompetentnych

tak¿e nie obserwuje siê odpowiedzi

na komórki nowotworowe [22]. Wy-

daje siê zatem, ¿e musi istnieæ bar-

dziej ogólna przyczyna takiego nie-

zwyk³ego zachowania siê uk³adu im-

munologicznego. Podobnie do innych

tkanek, komórki nowotworowe nie wy-

kazuj¹ ekspresji moleku³ kostymuluj¹-

cych. Antygeny prezentowane przez

komórki nowotworowe bêd¹ prowa-

dziæ do stanu tolerancji, nawet mimo

ich ca³kowicie obcego charakteru.

Zak³adaj¹c, ¿e komórki nowotworowe

nie wyrz¹dzaj¹ pocz¹tkowo ¿adnych

szkód w swoim bezpoœrednim oto-

czeniu, nie bêd¹ zatem rozpoznawa-

ne jako zagro¿enie i bêd¹ ca³kowicie

ignorowane przez uk³ad immunolo-

giczny. Uszkodzenie otaczaj¹cych

tkanek lub nekroza, które mog³yby

aktywowaæ komórki dendrytyczne po-

jawiaj¹ siê póŸno w czasie rozwoju

nowotworu, zwykle po wielu latach

ukrytego wzrostu. W tym czasie bar-

dzo prawdopodobne jest rozwiniêcie

siê stanu tolerancji. Co wiêcej, nekro-

za w guzie nowotworowym wystêpu-

je na ogó³ w jego centralnej czêœci

i otoczona jest zdrowymi komórkami

nowotworowymi, które skutecznie blo-

kuj¹ dostêp do niej komórkom den-

drytycznym [25]. Tak¿e taka sytuacja

nie jest optymalna, by zapocz¹tko-

waæ odpowiedŸ immunologiczn¹. Du-

¿e guzy nowotworowe posiadaj¹ rów-

nie¿ kolejn¹ cechê utrudniaj¹c¹ dzia-

³anie uk³adu immunologicznego.

Nawet w przypadku efektywnej od-

powiedzi immunologicznej indukowa-

Ryc. Indukcja odpowiedzi immunologicznej: a – rozpoznanie antygenu na spoczynkowych komór-
kach dendrytycznych (R-DC) lub komórkach nowotworowych przez antygenowo dziewiczy limfocyt T
(T) prowadzi do jego apoptozy; b – sygna³ zagro¿enia aktywuje spoczynkowe komórki dendrytyczne
(R-DC). Rozpoznanie antygenu przez dziewiczy limfocyt T (T) na aktywowanych komórkach dendry-
tycznych (A-DC) indukuje odpowiedŸ immunologiczn¹ i powstanie efektorowych limfocytów T
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nej, np. odpowiedni¹ szczepionk¹,

model zagro¿enia przewiduje, ¿e wy-

wo³ana szczepieniem odpowiedŸ ule-

ga wygaszeniu. Na zahamowanie od-

powiedzi wp³ynie ograniczona ¿ywot-

noœæ limfocytów efektorowych (zob.

regu³y powy¿ej) oraz ponownie brak

sygna³u zagro¿enia, który móg³by

podtrzymywaæ proces powstawania

nowych komórek efektorowych. Efek-

torowe limfocyty T zabijaj¹ komórki

nowotworowe na drodze indukcji

apoptozy, która nie wywo³uje sygna³u

zagro¿enia (jakkolwiek istniej¹ dowo-

dy przecz¹ce temu za³o¿eniu), ko-

niecznego dla wzmocnienia lub pod-

trzymania tocz¹cej siê odpowiedzi.

W konsekwencji, pozosta³e komórki

nowotworowe prze¿yj¹ nie dlatego, ¿e

uciek³y w jakiœ sposób spod nadzo-

ru immunologicznego, lecz dlatego,

¿e uk³ad immunologiczny przesta³ na

nie odpowiadaæ sam z siebie [4]. 

PODSUMOWANIE

Wprawdzie opisano wiele mecha-

nizmów ucieczki komórek nowotwo-

rowych spod nadzoru immunologicz-

nego, model sygna³u zagro¿enia wy-

jaœnia w bardzo ogólny, prosty

sposób, dlaczego komórki nowotwo-

rowe nie wywo³uj¹ odpowiedzi immu-

nologicznej nawet mimo ca³kowitej

obcoœci antygenów nowotworowych.

Guzy nowotworowe nie dostarczaj¹

sygna³u zagro¿enia dla komórek

dendrytycznych i nie aktywuj¹ w ten

sposób uk³adu immunologicznego.

Potencjalne, swoiste limfocyty T swój

pierwszy kontakt z antygenami no-

wotworowymi maj¹ zatem albo na

komórkach nowotworowych, albo na

spoczynkowych komórkach dendry-

tycznych. Poniewa¿ w obu sytu-

acjach nie ma odpowiedniej kosty-

mulacji, swoiste limfocyty T ulegn¹

anergii lub apoptozie, co w efekcie

koñcowym prowadzi do stanu tole-

rancji [26]. 
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