Witold Lasek

Podstawowe zagadnienia | aktualnosci

¢










Witold Lasek

Podstawowe zagadnienia i akiuainosei  EEIEDNEATINE

PWN



Projekt oktadki i stron tytutowych Przemystaw Spiechowski

llustracja na okfadce

Zdjecie z mikroskopu konfokalnego przedstawiajace regeneracje naczyn limfatycznych w skorze myszy
po terapii fotodynamicznej. Wybarwione struktury to: kolagen typu IV w btonie podstawnej (kolor czer-
wony), a-aktyna w miocytach i miofibroblastach (kolor biaty) oraz czasteczki adhezyjne CD31 $rédbtonka
naczyn (kolor zielony). Widoczna duza jasna zyta, ciemniejsze i ciensze tetniczki, nieregularnie regene-
rujace naczynie limfatyczne, nerwy i komorki ttuszczowe. Dzieki uprzejmosci dr. W.W. Kilarskiego i za
zgoda Wydawnictwa Springer, wg: W.W. Kilarski i wsp., Optimization and regeneration kinetics of lym-
phatic-specific photodynamic therapy in the mouse dermis, Angiogenesis (2014), 17: 347-357

Ryciny wykonali Rafat Kaminski, Radostaw Zagozdzon
Wydawca Matgorzata Nawrot
Redaktor Krystyna Kruczynska
Produkcja Mariola Grzywacka

tamanie LogoScript, Warszawa

Ksigzka, ktora nabytes, jest dzietem tworcy i wydawcy. Prosimy, abys przestrzegat praw, jakie im przy-

stuguja. Jej zawartos¢ mozesz udostepnic¢ nieodptatnie osobom bliskim lub osobiscie znanym. Ale nie

publikuj jej w internecie. Jesli cytujesz jej fragmenty, nie zmieniaj ich tresci i koniecznie zaznacz, czyje to
dzieto. A kopiujac jej czes¢, rob to jedynie na uzytek osobisty.

Szanujmy cudza wtasnos¢ i prawo

Wiecej na www.legalnakultura.pl

Polska Izba Ksigzki

Copyright © by Wydawnictwo Naukowe PWN SA
Warszawa 2005, 2009, 2014

ISBN 978-83-01-17828-4

Wydanie 3 zmienione
Warszawa 2014

Wydawnictwo Naukowe PWN SA
infolinia 801 33 33 88

tel. 022 69 54 321; faks 022 69 54 288
e-mail: pwn@pwn.com.pl; www.pwn.pl

Druk i oprawa: Biatostockie Zaktady Graficzne SA



Wstep

W ksigzce zawarte sg pytania-zagadnienia utozone w nietypowy sposéb: kazde zawiera jedna lub
dwie prawidtowe odpowiedzi. Taka forma pytan, jak wynika z mojej wieloletniej pracy pedago-
gicznej w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, zmusza czytajgcego do wnikliwego zastano-
wienia sie nad ich trescig i jednoczesnie uczy go (w przeciwienstwie do schematycznych pytan
testowych).

Odpowiedzi na przedstawiane problemy w przewazajacej wiekszosci sa zawarte w powszech-
nie dostepnych podrecznikach. Niektore zagadnienia opatrzone sa komentarzem. Wiedze doty-
czacq okreslonych zagadnien mozna ponadto zgtebiaé, korzystajac z artykutéw i opracowan
naukowych, ktérych liste podano kazdorazowo na koncu rozdziatow.

Nowe, zmienione wydanie ksigzki zostato wzbogacone o dodatkowe pytania, ryciny i tabele,
co wynikneto z dynamicznego rozwoju immunologii w ciggu ostatnich lat. Uaktualniono rowniez
adresy internetowe i cytowania artykutow naukowych. Nowoscig w kolejnym wydaniu jest wpro-
wadzenie na poczatku kilku rozdziatéw aktualnosci: opisu biezacych trendéw w danych dziedzi-
nach immunologii. Udato sie zachowac jedna z najistotniejszych zalet ksiazki — kolorowa szate
graficzna.

Witold Lasek
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1 Morfologia ukladu odpornosciowego,

kragzenie limfocytow

W poszczegodlnych pytaniach wystepuje jedna lub dwie prawidtowe odpowiedzi.

1.1. W grasicy:

a) czesci korowe i rdzenne ptacikéw sg oddzie-
lone przegrodami tagcznotkankowymi

b) ciatka grasicze (Hassala) lezg w czesciach ko-
rowych zrazikow

c) w zrebie wystepuja komorki pochodzenia en-
dodermalnego

d) obecne sq komorki Langerhansa

e) czesc korowa pfacikdw wybarwia sie w pre-
paratach barwionych hematoksyling i eozyng
ciemniej niz czes¢ rdzenna

f) komorki opiekuncze wystepujg w czesci
rdzennej ptacikow

1.2. W przypadku grasicy:

a) w wyniku dtugotrwatego stresu dochodzi do
przerostu grasicy

b) hormony grasicy, takie jak tymozyna i tymo-
poetyna, sa wytwarzane przez tymocyty

) proliferacja komoérek w grasicy zachodzi
gtownie na granicy czesci korowej i rdzennej
ptacikow

d) dojrzate dziewicze limfocyty T po opuszcze-
niu grasicy zasiedlajg strefy grasiczozalezne,
na przyktad limfatyczne pochewki okototetni-
cze w Sledzionie

e) w trakcie dojrzewania limfocytow w grasi-
cy najpierw dochodzi do rozwoju limfocy-
tow T majacych receptory TCRuf, pdzniej —
TCRyS

f) bariera ,krew-grasica” wystepuje zaréwno
w czesci korowej, jak i rdzennej grasicy

(komentarz)

1.3. Catkowita masa grasicy jest najwieksza:
a) w okresie ptodowym, tuz przed urodzeniem
b) w wieku niemowlecym

c) w okresie dojrzewania

d) miedzy 30. i 40. rokiem zycia

e) u kobiet — w okresie menopauzy

f) w wieku starczym
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1.4. Do tak zwanych czynnikbw/hormonow
grasiczych, wplywajacych na dojrzewanie
limfocytow T, nie nalezy(g):

a) tymozyna

b) tymidyna

¢) tymopoetyna

d) tymostymulina

e) tyreotropina

f) tymulina

1.5. Prawidtowy rozwoj obwodowych narza-
dow limfatycznych, takich jak wezly limfa-
tyczne i kepki Peyera, jest uzalezniony od
skupiania sie komorek dendrytycznych i for-
mowania przez nie sieci tworzacej zrab dla
komorek limfoidalnych tworzacych grudki
limfatyczne. Dominujacg role w tym procesie
odgrywa:

a) IL-1

b) IL-2

c) IFN-o

d) IFN-y

e) TNF-o

f) LT-o

1.6. Wybierz prawdziwe twierdzenie(a) doty-

czace myszy nu/nu (nagich):

a) u myszy tych brak jest sledziony

b) myszy te czesciej niz myszy normalne zapada-
ja na nowotwory

¢) u myszy tych, w zwiazku z brakiem limfocy-
téw B, uposledzona jest gteboko odpowiedz
typu humoralnego

d) aktywnos¢ NK u tych myszy jest nizsza niz
u myszy normalnych

e) myszy nagie tolerujg przeszczepy ksenoge-
niczne (na przyktad od cztowieka)

f) grasica u tych myszy jest nadmiernie rozwi-
nieta

(komentarz)



Tabela 1.1. Laureaci Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii badz medycyny, ktérych badania odnosity sie
do immunologii

Rok
nagrody Nagrodzony Rodzaj osiaggniecia
1901 E. von Behring (1854-1917) Badania nad zastosowaniem surowic odpornosciowych
w terapii choréb zakaznych (m.in. btonicy)
1905 R. Koch (1843-1910) Badania dotyczace gruzlicy (odkrycie pratka gruzlicy)
1908 P. Ehrlich (1854-1915) Badania nad odpornoscia (m.in. sformutowanie teorii
Jfancuchéw bocznych”)
I. Miecznikow (1845-1916)  Badania nad odpornoscig (udziat makrofagow w reakcjach
immunologicznych)
1913 C. Richet (1850-1935) Badania dotyczace anafilaksji
1919 J. Bordet (1870-1961) Odkrycie udziatu dopetniacza i odpornosci humoralnej
w zwalczaniu zakazen bakteryjnych
1930 K. Landsteiner Odkrycie uktadu grupowego krwi ABO
(1868-1943)
1951 M. Theiler (1899-1972) Badania dotyczace zéttej febry i metod jej leczenia
1960 F.M. Burnet (1899-1985) Badania nad nabyta tolerancjg immunologiczna
P. Medawar (1915-1987)
1972 R. Porter (1917-1985) Okreslenie struktury przeciwciat
G. Edelman (1929-)
1977 R. Yalow (1921-2011) Zastosowanie technik immunologicznych (radioimmuno-
(1/2 nagrody) assay — RIA) do okreslania stezenia hormonow peptydowych
1980 B. Benacerraf (1920-2011)  Badania dotyczace uktfadu zgodnosci tkankowej (gene-
tyczne uwarunkowanie odpowiedzi immunologicznej)
J. Dausset (1916-2009) Badania dotyczace uktadu zgodnosci tkankowej (HLA)
G. Snell (1903-1996) Badania dotyczace uktadu zgodnosci tkankowej (H-2)
1984 N.K. Jerne (1911-1994) Sformutowanie teorii kontroli produkcji przeciwciat (teoria
sieci Jernego)
C. Milstein (1927-2002) Opracowanie metody produkcji przeciwciat monoklonal-
G. Kohler (1946-1995) nych
1987 S. Tonegawa (1939-) Badania nad genami kodujacymi przeciwciata i wyttuma-
czenie przyczyny roznorodnosci przeciwciat
1990 J. Murray (1919-2012) Badania dotyczace przeszczepiania narzadow i komorek
E. Thomas (1920-2012) w leczeniu chordb cztowieka
1996 P. Doherty (1940-) Odkrycia dotyczace regut immunologicznej odpowiedzi
R. Zinkernagel (1944-) komorkowej
2008 H. zur Hausen (1936-) Odkrycie ludzkiego wirusa brodawczaka powodujacego
raka szyjki macicy
F. Barré Sinoussi (1947-) Odkrycie ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV)
L. Montagnier (1932-)
2011 B.A. Beutler (1957-) Badania dotyczace odpornosci nieswoistej

J.A. Hoffman (1941-)
R.M. Steinman (1943-2011)  Odkrycie komodrek dendrytycznych i okreslenie ich roli
w odpornosci swoistej




1.7. Uktad odpornosciowy myszy dziata w po-

dobny sposob i petni te sama role co uktad

odpornosciowy cztowieka. W morfologii

i funkcji uktadu odpornosciowego myszy

i czlowieka istnieja jednak pewne roznice.

W poréwnaniu z cztowiekiem, u myszy:

a) brak jest grasicy

b) odsetek limfocytow we krwi jest wigkszy — sta-
nowig one dominujacq populacje leukocytow

¢) nie ma tkanki limfatycznej zwigzanej z prze-
wodem pokarmowym

d) s dwie podklasy IgE

e) nie wystepujg dwie podstawowe subpopula-
cje limfocytow T pomocniczych: Th1 i Th2

f) limfocyty T wytwarzajg przeciwciata

(komentarz)

1.8. Nieprawidtowe odniesienie(a) dotyczace

struktury wezta limfatycznego (ryc. 1.1) to:

a) grudki limfatyczne - A

b) zatoki brzezne - B

¢) zytka pozawtosowata z wysokim srddbton-
kiem - C

d) naczynia limfatyczne doprowadzajace - D

e) beleczki promieniste — E

f) naczynie limfatyczne odprowadzajace - F

1.9. Grudki limfatyczne wezta chtonnego:

a) w przypadku pobudzenia wezta dochodzi
w nich do proliferacji limfocytow w pasie za-
geszczania

b) zawieraja znacznie wiecej limfocytéw B niz T

¢) maja w srodku zatoki rdzenne

d) mozna w nich znalez¢ pojedyncze ciatka Has-
sala

€) maja w miazszu naczynia limfatyczne

f) wsrod limfocytow T grudek przewazaja limfo-
cyty T pomocnicze

1.10. W pobudzonych grudkach limfatycz-
nych wystepuja centrocyty. Z komorek tych
moga sie rozwijac:

a) limfocyty Th1

b) limfocyty B pamieci

) limfocyty Th2

d) limfocyty Th17

e) grudkowe komorki dendrytyczne

f) komorki plazmatyczne

(komentarz)
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1.11. Wezet limfatyczny:

a) w przypadku pobudzenia, na przyktad w za-
kazeniu bakteryjnym, najwieksze rozmiary
osigga w 4-5 dniu po infekg;ji

b) naczyniami limfatycznymi doprowadzajacy-
mi mogq do niego naptywa¢ komorki welo-
nowate

¢) mozna w nim znalez¢ komorki opiekuncze
(nurse cells)

d) po usuniecia grasicy dojdzie w nim do kom-
pensacyjnego przerostu czesci przykorowej

e) w sznurach rdzennych wezta limfatycznego
dochodzi do dojrzewania limfocytow T

f) limfa w wezle przeptywa z zatok rdzennych
do brzeznych

1.12. Sledziona analogicznie do weztéw lim-

fatycznych:

a) otoczona jest torebkg fgcznotkankowa, od
ktorej w gtab narzadu odchodza beleczki

b) ma okototetnicze pochewki bedace nagro-
madzeniami limfocytow

¢) ma miazge biatg i czerwona

d) uczestniczy gtéwnie w odpowiedzi typu ko-
morkowego

e) ma zatoki brzezne, promieniste i rdzenne

f) magazynuje trombocyty

1.13. Okototetnicze pochewki limfatyczne

w sledzionie (periarterial lymphoid sheaths

- PALS):

a) sktadaja sie przede wszystkim z limfocytow T

b) sa utworzone przez zlewajace sie ze sobg cen-
tra rozrodcze grudek limfatycznych

) otaczajg tetnice beleczkowe

d) sktadaja sie gtownie z limfocytow B

e) stanowia element miazgi biatej Sledziony

f) tworzace je limfocyty sg prekursorami komo-
rek NK

(komentarz)

1.14. Limfoepitelium wystepuje w:
a) $ledzionie

b) wyrostku robaczkowym

¢) kepkach Peyera

d) migdatkach

e) naczyniach limfatycznych

f) grasicy

(komentarz)



pD— A

Ryc. 1.1. Schemat budowy wezta tetnica i zyta

limfatycznego.

makrofag
wiokno
siateczkowe

szczelina pomigdzy
komorkami §rodbtonka

Ryc. 1.2. Fragment

komoérka zrgbowa zatoki $ledziony.
Deariadsitd (siateczki) Widoczny
$rodbtonka przeciskajacy sie
makrofag przez $ciane zatoki

makrofag i erytrocyt.

" Cazy wiesz, ze...

Najwazniejszg funkcja Sledziony jest udziat w odpowiedzi immunologicznej (gtéwnie humoral-
nej) w stosunku do antygenéw krazacych we krwi, co ma znaczenie w niektorych chorobach
infekcyjnych. Sledziona jest réwniez magazynem elementéw morfotycznych krwi, w tym ptytek
krwi — okoto jedna trzecia ptytek krwi u cztowieka jest magazynowana wiasnie w sledzionie.
Narzad ten monitoruje réwniez stan erytrocytéw. Uszkodzone, zakazone lub starzejace sie ery-
trocyty sg w miazdze czerwonej eliminowane z udziatem licznych makrofagow. Sygnatem do
eliminacji jest miedzy innymi utrata reszt kwasu sjalowego i ujawnienie sie reszt galaktozowych
na powierzchni tych komérek. Innym sygnatem jest sztywnosc btony erytrocytow (ktéra warun-
kuje cholesterol) oraz utrata plastycznosci w zakresie ksztattu na skutek na przyktad zakazenia
zarodzcem malarii. Podczas przeciskania sie erytrocytow przez sciane zatok (ryc. 1.2) komorki te
moga traci¢ fragmenty cytoplazmy z wtrgconym elementem (np. zarodZzcem malarii). Reszta ko-
morki przezywa, wchodzi do krazenia i przyjmuje czasem ksztatt sferyczny. U niektorych zwierzat,
. lecz nie u cztowieka, $ledziona magazynuje znaczne iloéci erytrocytéw i granulocytéw, ktére mo-
.. 93 by¢ uwalniane szybko do krazenia w warunkach zagrozenia (krwotok, masywne zakazenie).



1.15. W przeciwienstwie do wezta limfatycz-

nego, grudki limfatyczne skupione jelita cien-

kiego (kepki Peyera):

a) nie majq stref grasiczozaleznych

b) otoczone sg torebkq tacznotkankowa

¢) nie maja naczyn limfatycznych doprowadza-
jacych

d) majg komorki M

e) spetniajg u niektérych nizszych gatunkéw
zwierzat role gruczotoéw dokrewnych

f) nie naleza do narzaddéw limfatycznych obwo-
dowych (wtérnych)

1.16. ,Adenoid"” jest okresleniem migdatka:
a) podniebiennego

b) jezykowego

¢) gardtowego

d) trabkowego

e) nagtosniowego

f) krtaniowego

1.17. Migdatki moga by¢ pokryte nabtonkiem:
a) przejsciowym

b) jednowarstwowym ptaskim

c) wielorzedowym urzesionym

d) wielowarstwowym ptaskim

e) jednowarstwowym szesciennym

f) Srodbtonkiem

1.18. Dziewicze limfocyty T:

a) przedostajq sie do weztow limfatycznych z re-
guty z limfa naczyn limfatycznych doprowa-
dzajacych

b) nie majg na powierzchni czasteczki CD3

¢) moga reagowac w wezle limfatycznym z ko-
morkami prezentujacymi antygen

d) maja duza ekspresje czasteczki CD45RO

e) nie s3 w stanie migrowac do sledziony

f) mozna je odrézni¢ od limfocytow T pamieci
na podstawie cech morfologicznych, miedzy
innymi roznig sie ksztattem jadra i wielkoscig

(komentarz)

1.19. Monocyty moggq sie przeksztatcac w:
a) fibroblasty

b) neutrofile

¢) makrofagi

d) komorki tuczne

e) plazmocyty

f) komorki dendrytyczne
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1.20. Przedstawione schematycznie na ryci-

nie 1.3 komoérki uktadu odpornosciowego

to, odpowiednio:

a) A - monocyt, B — komdrka NK, E - neutrofil

b) B - limfocyt, D — komorka plazmatyczna, F -
— komorka NK

c) A - komorka plazmatyczna, E — komorka NK,
F — neutrofil

d) C - neutrofil, D — eozynofil, F — monocyt

e) A-bazofil, B-limfocyt, G — komoérka plazma-
tyczna

f) B - makrofag, C — eozynofil, D — monocyt

(komentarz)

1.21. Prawidtowe twierdzenie(a) dotyczace

monocytow to:

a) stanowia we krwi 20-25% krwinek biatych

b) wywodzg sie ze szpiku

¢) pochodzg z grasicy

d) markerem powierzchniowym umozliwiaja-
cym identyfikacje tych komorek jest CD20

e) zabijaja mikroorganizmy z udziatem perfory-
ny i granzymow

f) maja na swojej powierzchni receptory Toll-
-podobne (Toll-like receptors — TLR)

1.22. Komorki mikrogleju, wystepujgce w os-

rodkowym uktadzie nerwowym, to:

a) limfocyty B

b) limfocyty T

¢) makrofagi

d) komorki NK

e) komorki wielojadrzaste wywodzace sie z ek-
todermy

f) neutrofile

1.23. Przedstawione na rycinie 1.4 naczynie
krwionosne to zytka o wysokim srédbtonku
(high endothelial venule - HEV), umozliwiaja-
ca kontrolowana migracje limfocytow poza
tozysko naczyniowe. Naczynia te wystepujg w:
a) watrobie

b) sledzionie

¢) osrodkowym uktadzie nerwowym

d) sercu

e) weztach limfatycznych

f) kepkach Peyera
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14-20 pm 9-12 um
D E F G
Orki = 1622
Ryc. 1.3. Komérki uktadu 16-18 pm 9-14 pm pm

odpornosciowego.

limfocyt w trakcie
przechodzenia przez
$ciang naczynia

komorka
przydanki

srodbtonka

Ryc. 1.4. Zytka z wysokim $rodbtonkiem (high endothelial venule — HEV).
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Czy wiesz, ze...

Migdatki — podobnie jak wezty limfatyczne — moga by¢ miejscem replikacji wirusa HIV. Ciekawost-
ka jest, ze u 0s6b zakazonych wirusem HIV, we wczesnym okresie nosicielstwa zdarzajg sie epizody
nocnego bezdechu, zwigzane z przerostem adenoidu.
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Adresy internetowe

: 1 www.almaz.com/nobel/medicine.html - informacje o laureatach Nagrody Nobla z dziedziny
medycyny i fizjologii, w tym immunologii.
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1.24. Gtéwnym czynnikiem transkrypcyjnym,
ktory warunkuje réznicowanie sie prekursora
komorek limfoidalnych z macierzystej komor-
ki krwiotworzenia, jest:

a) EBF

b) Icaros

c) Pax5

d) NF-AT

e) AP-1

f) RFX

1.25. Do ukfadu jednojadrzastych komorek
zernych naleza:

a) komorki wad serca

b) komérki Langerhansa

¢) komorki tuczne

d) histiocyty

e) chondrocyty

f) astrocyty

(komentarz)

1.26. We krwi obwodowej:

a) liczba limfocytow B jest wieksza niz limfocy-
tow T

b) odsetek limfocytow u os6b mieszkajacych w
duzych aglomeracjach miejskich jest wyzszy
niz u osob ze wsi

€) monocytow jest wiecej niz limfocytow

d) komorki NK sg mniejsze od przecietnych limfo-
cytow Ti B

e) typowym markerem limfocytow Ti B jest CD3

f) limfocyty T, dzieki obecnosci na powierzchni
czasteczek CD2, identyfikowano kiedys w tes-
cie rozetkowym z uzyciem erytrocytéw owcy

1.27. Makrofagi z barwliwymi ciatami (tingible
body macrophages) sg charakterystyczne dla:
a) grasicy

b) szpiku

¢) watroby w okresie ptodowym

d) ptuc

e) Sledziony

f) stymulowanych weztéw limfatycznych

(komentarz)
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1.28. W trakcie aktywacji limfocytu T i prze-

ksztalcania sie w komorke efektorowa maleje

jego zdolnos¢ do migrowania do obwodo-

wych narzadow limfatycznych, natomiast

wzrasta zdolnosc do zasiedlania tkanek obje-

tych procesem zapalnym. Wynika to z:

a) wzmozenia na powierzchni limfocytu ekspre-
sji czasteczki VCAM-1

b) znikniecia z powierzchni czasteczek CCR7

c) spadku liczby czasteczek VCAM na komor-
kach srodbtonka

d) wzmozenia wytwarzania IL-2 przez aktywo-
wany limfocyt

e) uwalniania przez limfocyt perforyny

f) zwiekszenia na powierzchni limfocytu ekspre-
sji integryny a4p1 (VLA-4)

1.29. Nieprawda jest, ze czgsteczka VLA-4:

a) nalezy do integryn rodziny p1

b) uczestniczy w interakcji leukocytow z komor-
kami srodbtonka

) jest obecna na neutrofilach

d) jej ligandem jest VCAM-1

e) nalezy do selektyn

f) jest obecna na limfocytach

1.30. Selektyny:

a) obecne sg na komoérkach srédbtonka, nie wy-
stepujg na leukocytach

b) reaguja z kadherynami

) niektore petnig role adresyn

d) zbudowane sg z tancuchéw biatkowych o i B

e) odgrywaja istotna role w toczeniu sie leuko-
cytow po komérkach srédbtonka naczyn

f) naleza do nich miedzy innymi ICAM-1 i ICAM-2

(komentarz)

1.31. Czasteczki LFA-1 (CD11a/CD18):

a) naleza do integryn podrodziny 32

b) ich ekspresja na limfocytach wzrasta w wyni-
ku pobudzenia antygenem

¢) naleza do adresyn

d) moga wystepowac na komorkach srodbtonka

€) wigza sie z czasteczkami VLA-1, VLA-2 i VLA-3

f) wystepuja na limfocytach T, lecz nie stwier-
dza sie ich na limfocytach B



