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N. ALLEGRETTI

IMUNOLOSKO PREPOZNAVANJE

Uvod: reakcija na ono nepredvidivo

Melvin Cohn je poSao u svom razmatranju o-d pretpostavke da
organizam ima uredaje, pa prema tome i sposobnost da reagira na
ono ,,neocekivano” ili ,,nepredvidivo”“ (1). Tako organizam svojim
enzimima ili enzimskim sustavima moZe detoksicirati golemo mno-
Stvo toksi¢nih tvari, svojim imunolodkim sustavom moZe reagirati
golemim mnoStvom antigena, svojim sustavom osjetnih organa !
ZivCevlja moze primiti gotovo neograniten broj dojmova, a da ne
kaZzem na koje sve naCine moZe nakon toga te dojmove medusobno
povezati i dalje upotrijebiti. Svi mi moZzemo u svom organizmu pro-
izvesti reakciju kemijskim spojevima koji su danas proizvedeni u
laboratoriju, svi mi mozemo proizvesti protutijela na antigene danas
stvorene u laboratoriju, svi mi mozemo nauciti bilo Sto. Medutim,
nikome ne pada na pamet da ustvrdi da je prirodna selekcija obavila
teCajem evolucije, teCajem filogenije takav selekcijski tlak da se
uvjet evolucije sastojao u moguénosti da se detoksiciraju oni otrovi,
u mogucnosti da se stvore protutijela na one antigene, u moguénosti
da nauCimo npr. papuanski jezik, viSu matematiku itd. Mogucénost
i sposobnost reagiranja na neocekivano (nepredvidivo) organizam (u
ovom slucaju Covjek) mogao je steci ili tako, da je teCajem filoge-
nije nastala u zametnoj lozi (genskom sustavu) genska Sifra za stva-
ranje svih pojedinacnih uredaja za sve to ili, da ima u genskoj
Sifri osnovu iz koje se tek teCajem ontogenije ili Zivota jedinke svi ti
pojedinacni uredaji, svaki u jednoj ili nekoliko stanica, mogu pre-
inakom (mutacijom) stvoriti. Prevedeno na jezik imunologije, mo-
zemo reci da svaka imunoloSki kompetentna stanica sadrZzi gensku
Sifru za protutijela na svaki moguci antigen, a u djelatnosti je Sifra
samo za jedno od tih protutijela, ali ne u svakoj imunolodki kompe-
tentnoj stanioi za isto, ili, je svaka prastanica imala osnovu za
stvaranje genske Sifre za protutijela na svaki moguéi antigen, a
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nastala je samo jedna genska Sifra, ali ne u svakoj imunoloski kom-
petentnoj stanici ista. Omnipotentna stanica stvara samo jednu vrst
imunoglobulina, jer su geni za ostale vrsti imunoglobulina potisnuti
ili iz omnipotentne stanice stvaraju se specijalizirane stanice sa
genima za samo jednu vrst imunoglcbulina.

Danas se vodi rasprava upravo o ovome (2), a sa svrhom da se
razjasni razlic¢itost medu molekulama protutijela, tj. stanje da u or-
ganizmu jedna ili poneke od molekula protutijela budu komple-
mentarne svaka za svoj ,nepredvidiv, neolekivan™ antigen.

Burnet je napisao (3): ,,Ovo je u biti svojoj najstariji bioloSki
problem — klasi¢na raspra izmedu lamarkizma i darvinizma o na-
ravi prilagodbe u evoluciji. To je tema o kojoj se raspravljalo na
bezbroj nacina u potonjih 100 godina, i jedino Sto prizeljkujem jest
da se u sadaSnjem nazoru nade poneka novost u novim spoznajama
ili nov pristup u rjeSavanju problema. To ¢e poljepSati ono Sto neiz-
bjezno dodajemo, a Sto je zapravo otrcano i svakodnevno*

Prepoznavanje putem imunolosSkog sustava

Kako god shvatili nastanak razli¢itosti medu molekulama pro-
tutijela, dakle prijenosom svih gena u zametnoj lozi ili mutacijom
gena u imunocitu, tj. u somatskim stanicama (ne u zametnoj lozi),
dolazimo do zakljucka da samo razli¢itost medu imunocitima, kojih
je veliki broj, omoguéava prepoznavanje svakog antigena makar
jednom stanicom. To prepoznavanje odvija se na receptoru Kkoji se
mora shvatiti kao tvorba komplementarna na antigen. Takvo raz-
matranje pretpostavlja svakako da receptor prethodi podraZzaju. U
tom smislu govori i Darwinov nazor o dominantnoj ulozi selekcije
na evoluciju. Shodno ovome proizlazi da bi ¢imbenik selekcije medu
imunocitima bio antigen, koji bi fiksirao odredeni klon imunocita
s§to bi imalo za posljedicu paméenje — sjecanje na taj antigen.
Dakle, analogan proces mutacije i selekcije koji je temelj evolucije
(i koji stvara privid usmjerenja razvitka ,Zive tvari") odvijao bi se
i u svakoj jedinki. To znaci da bi se inducirali oni enzimi za koje
se nade supstrat djelovanja, fiksirali bi se oni klonovi imunocita za
koje se u Casu njihova bivanja nade prjkladan antigen (imunolosko
pamcenje), ustalili bi se oni krugovi i sklopovi u Ziv€anom sustavu
za koje smo imali na raspolaganju u tom cCasu upravo adekvatan
podrazaj (ucenje, pamcenje).

Ovime postaje jasno, ili barem pojmljivo, na koji nafin imuno-
loSki sustav moZe prepoznati sve ono za Sto na svojim stanicama
ima komplementarnu tvorbu, receptor. Jasno je da su receptori na-
stali internim programom datim u Sifri gena, inaCe promenljivih
(mutabilnih), da su nastali prije adekvatnog podraZaja, a da je pod-
raZzaj samo fiksirao (obavio selekciju) stanica koje je mogao podra-
Ziti. Ne moramo izmiSljati niSta novo u svemiru da bi pojmili Zivot
i evoluciju. Evolucija je samo privid razvitka a rezultat je procesa,
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koji kao svugdje, vode konacno ka entropiji. Dakle, kao svugdje,
po termodinamskim nacelima ravnaju se i ovi procesi. Uvijek se
odigrava onaj najvjerojatniji proces, a on se mora odigrati. Ako je
nesto dovelo do stvaranja takvog Zivotnog oblika koji se bolje ukla-
pa u dati okolis, tj. reakcije njega s okoliSem vjerojatnije su od
reakcija nekog drugog oblika, prvi ¢e se bolje odrzati i dati privid
usmjerena razvitka zivotnih oblika. Ako tako shvatimo reagiranje
imunolodkog sustava i fiksaciju klona koji je imao najvecu vjero-
jatnost da reagira s nekim antigenom, onda ¢e taj klon prezZivjeti,
to ¢e pomodi i jedinki jer ¢e i ona bolje prezivjeti, bolje prezivljenje
jedinke je osnovom boljeg prezivljenja vrste. Prema tome taj pro-
ces mutacije i selekcije u jedinki pomoc¢i ¢e i njezinu odrzavanju,
dakle, pomodi ¢e takoder mehanizmu evolucije.

Ovime, pak, uopce ne razjaSnjavamo pitanje kako organizam
razlikuje svoje od tudeg. Teorijom klonske selekcije to se nije mo-
glo protumaciti, pa je sam Burnet doSao na ideju da su klonovi koji
su u samom pocetku (teCajem diferencijacije) dosli u dodir s nekim,
u ovom slu€aju svojim, antigenima, i8Cezli, i on im je dao naziv
»nedopusteni klonovi" (forbidden clones). Odmah je bilo jasno da
je takav nazor viSe-manje stvoren ad hoc pa i da protuslovi samoj
klonskoj selekciji, jer sada, izuzetno, prikladni iklonovi nisu antige-
nom fiksirani kao pamcenje, ve¢ su iscezli. Specificna imunoloska
tolerancija govorila bi tome u prilog.

Taj nazor nedopustenih klonova brzo je bio pokoleban spozna-
jom da postoje autoimunoloske (autoagresivne) bolesti, StoviSe da se
takve bolesti dadu izazvati u pokusnih Zivotinja pod kontroliranim
uvjetima. Dakle, imunociti se mogu imunizirati na vlastite antigene.

Pomisljalo se na neki drugi mehanizam koji bi u normalnim
okolnostima prijeCio reakciju protiv svojih tkiva i organa. Davno
je poznato da ¢e tumor uspjeSno rasti u alogenicne zivotinje, ako
se ona prethodno imunzira na antigene davaoca tumora (4). Upravo
imunoloski sustav bi Stitio tumor od imunoloSkog odbacivanja. Da-
nas znamo da limfociti mogu unistiti in vitro tumorske stanice svog
organizma, a da vlastiti serum to prijeci (5). Slicno se pokazalo u
kimeri¢noj Zivotinji (6), pa u tetraparentalnih (alofeni¢nih) miSeva
(7), pa u odnosu majka-fetus (8) i konatno se pokazalo da vlastiti
limfociti mogu uni8titi in vitro vlastite normalne stanice mozga i
bubrega, a to prijeci vlastiti normalan serum (9). PokuSalo se spasiti
nazor o nedopustenim klonovima, ali to slabo uspijeva.

Mora se zamisliti nad tim da bi i vlastite stanice sa svojim
tkivnim antigenima takoder bile pod udarom vlastitin limfocita,
ali bi to vlastiti serum prije€io. Dakle i vlastiti tkivni antigeni bili
bi neolekivani i nepredvidivi za vlastite imunocite, ali vlastiti lim-
focit bi proizveli protutjela kojima bi te antigene S&titili od napada
vlastitih imunocita. Koliko god to odudaralo od klasi¢nog nazora
zadace imunoloskog sustava da reagira protiv uljeza, protiv neoce-
kivanog i nepredvidivog, to smo ipak joS uvijek barem u okviru
njegove reaktivnosti a ne neceg ishitrenog ad hoc.
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Medustani¢no prepoznavanje

Odbacivanje tudeg transplantata (navrtka) odvija se i u nizih
Zivotinja koje nemaju ni imunoloskog aparata niti imunoloski kom-
petentnih stanica. BodljikaSi (Echinodermata) morske zvijezde, je-
Zzinci (10), trpovi pa joS nize spuzve (Porifera) (11) odbacuju tudi
transplantat (navrtak), a da nemaju ni imunoloSkog aparata niti
imunocita. Dakle u izravhom dodiru stanice prepoznaju tude i raz-
iikuju svoje od tudega. Tako, ako razliite spuzve uronimo u mor-
sku vodu iz koje su o-dstranjeni kalcijski i magnezijski ioni, one se
razidu. Ponovnim dodatkom tih iona one se mucékanjem ponovo
stope u jednu spuzvu, i to stanice iste Zivotinje zasebno. Isto tako se
uopée ne prima transplantant tude (ksenogeni¢ne) spuzve. Nadalje
znamo da se organogeneza (morfogeneza) viSih organizama odvija
uglavhom tako da se zajedno odrze istovrsne staniice (npr. jetra,
plu¢a, crijeva itd.). Vidimo da su organi seroznim ili vezivnim op-
nama odijeljeni, kao da su umotani. Sve ovo nas navodi na pomisao
da ne mozZe ni u jednom organizmu bilo koja stanica biti u dodiru
s bilo kojom drugom. Sto da se kaZe o dodiru istovrsnih ali aloge-
nicnih i ksenogeni¢nih (tudih) stanica. Znamo, nadalje, da ne uspi-
jeva svaka heterotopna autotransplantacija tkiva, a ortotopna uspi-
jeva. U ovom slu€aju moramo misliti takoder na prepoznavanje
stanica u svrhu stvaranja organa (morfogeneze).

Dakle, ne radi se o stanici koja prepoznaje nesto Sto se od nje
razlikuje, a kada je puno takvih razlicitih stanica da prepoznaju i
Cije je to Sto je razlicito, kao Sto to €ini imunoloSki sustav, vec¢ se
radi o prepoznavanju sebi identi¢nih ili takvih kompatabilnih sta-
nica koje mogu tvoriti organ li tkivo. Dodir nekompatibilnih (nes-
nosljivin) stanica istog organizma dovodi do obuzdavanja (inhibi-
cije) tih stanica in vitro. Ovaj fenomen je ve¢ naSao svoje mjesto u
biologiji pod nazivom kontaktne inhibicije (dodirnog obuzdavanja).

Model primitivhog prepoznavanja mogao bi biti magnet koji
prepoznaje izvanredno feromagneti¢ne tvari, a slabije paramagne-
ticne i dijamagneticne tvari. One Koje ne prepoznaje, tj. ne privlaci
ili ne odbija magnet, ne vidi kakve su i koje su i ne razlikuje ih
medusobno. Kristal se moze prevariti tudom molekulom koja ne
odstupa svojom veli¢inom viSe od = 15°/0. Ako bismo na te sustave
prepoznavanja povukli analogiju sustava morfogeneze identicnih, ili
na neki nacin podudarnih stanica, onda mozemo zakljuciti da taj su-
stav prepoznavanja svoga radi potpunoma na drugoj osnovi od imu-
noloSkog sustava prepoznavanja tudega i razlikovanja medu tudim.
Taj prvi sustav prepoznaje samo identi¢ne ili podudarne, snosljive
stanice, dopusta im da se udruZe u tkiva ili organe, a stanice koje ne
vidi ne prepoznaje i, jasno je, ne moZe ih medusobno razlikovati (13).
Taj sustav imaju sve stanice od jednostani¢nih Zivotinja do onih
u ptica i sisavaca. PojedinaCna stanica radi po nafelu poznavanja
svoga tako da se aglomeriraju svoje stanice. Imunoloski sustav ima
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raznolike stanice. Svaka od njih prepoznaje po jednu jedinu tvorbu
koja nije identicna ve¢ komplementarna na receptor imunocita.
identi¢nosti medu imunolodki kompetentnim stanicama nema jer je
imunoloski sustav viseklonski (poliklonski) i malo ima u njemu
medusobno identi¢nih stanica. Auerbach (14) je definirao limfocit
(limfoidnu stanicu) kao stanicu fcoja ne tvori organe. MoZda bi gen-
ska promjena koja bi dovela do prevage jednog klona, dakle do
monoklonosti omogucéila morfogenezu limfoma. To misSljenje ima
opravdanje buduci da znamo da se, zahvaljujuci plazmocitomu, mi-
jelomu i drugim gamopatijama, Sto imaju stanice jednog ili malog
broja klonova, mogla i otkriti strufctura molekule imunoglobulina
jer su sve molekule, ili ve¢ina njih jednake.

Zanimljivo je da se javljaju glasovi u literaturi koji govore o
dvama sustavima prepoznavanja. Analize reakcija imunokompetent-
nih stanica govore o dvjema reakcijama: a) promjena stanice u do-
diru s tudom stanicom (antigenom) — neimunoloSka reakcija b)
produkcija protutijela — imunoloSka reakcija. Slika postaje sloZe-
nijom ako promatramo reakcije makrofaga, limfocita T pomagaca,
limfocita T ubojice, limfocita T potiskivaca i konatno limfocita B
koji proizvode protutijela. Cini se da bi podrucje | u sklopu histo-
kompatibilnog gena misa H-2 bilo ono koje ima zadac¢u onog pre-
poznavanja neimunoloSke naravi, tj. odredivanja identi¢nosti ili
bliskosti stanica i uvjetovanja morfogeneze, dok je druga genska
tvorba odgovorna za imunolosku reaktivnost (15).

Dva sustava prepoznavanja

Cesto se ponavlja u literaturi misljenje da se u viSih Zivotinja
imunoloski sustav razvio iz onog primitivnog medusobnog prepoz-
navanja svojih stanica, organa ili tkiva. OCito je da je to pogreska,
ako znamo da ta dva sustava rade potpuno opretno. Nadalje, onaj
primitivan sustav (neimunoloski) izraZzen je i vidljiv po nekim svo-
jim reakcijama i u visSih Zivotinja ukljucujuci sisavce i ptice. Prema
tome nepodnosljivost izmedu stanica i njoj tudih tvorba nazoc€na je
od jednostani¢nih do najviSih viSestani¢nih Zivotinja, dok se imu-
noloski sustav javlja sa limfocitima T negdje tek na razini riba
hrSkavi¢njaca, a cirkulatorna protutijela negdje na razini riba ko-
Sutnjaa. Kao da visoka diferencijacija ne bi bila moguc¢a da se nije
razvio imunoloSki sustav. Takvo gledanje bi donekle moglo odgo-
voniti na pitanja: ¢emu uopée moze posluziti imunoloski sustav, ako
ve¢ stanica ima inherentno svojstvo da ne podnosi ,,dodir* tudeg.
MozZemo zamisliti da je u viSih organizama nuzno omoguditi zajed-
nicki Zivot (koegzistenciju) i visoko diferenciranih tkiva i stanica
koje bi se inaCe dodiirom obuzdavale pa i iskljueile. Organizam to
radi tako da organe i tkiva omata u serozne opne i fibrozne fascije,
da ih slaZe jedne na druge totno redom kojim se mogu podnositi, a
moZda i imunolodki sustav ublaZava te razlike kao Sto smo vidjeli
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ve¢ prije u primjenima blokade tumorskih antigena, blokade razlike
medu alogeni¢nim stanicama u kimeri i alofenicnom misu, zatim
blokade antigena fetusa sisavca i kona¢no blokade vlastitih tkivnih
antigena (specifitnih za organe). Takav pogled na imunolo3ki sustav
i njegovu funkciju izvla€i ga iz teleoloSkog gledanja da bi svrha
borbe protiv neocekivanih (nepredvidivih) uljeza dovela do njegova
razvitka teCajem filogenije. LakSe nam je kada i Zivu tvar mozemo
temeljiti na programu (genu) i kada Zivu tvar podvrgnemo kao i
nezivu termodinamSkim nacelima, pa nam se evolucija javlja samo
kao privid razvitka.

Jugoslavenska akademija znanosti i umjetnosti, Zavod za fiziologiju,
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, Zagreb.
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SUMMARY

IMMUNOLOGICAL RECOGNITION
by
N. Allegretti

Immune reactivity can be considered to belong to systems capable of
reacting to the ,,unexpected”“. These ability can be displayed only by an
excessive diversity existing between immunocytes. Diversity could result
from different gens in the germ line or from somatic mutations. The Clonal
selection theory seems to be more in accordance with the somatic mutation
hypothesis. Self-recognition explained by the ,forbidden clones" hypothesis
appears untenable after autoimmune diseases and blocking antibodies have
been recognired.

Immunocytes are able to recognize complementary determinants. Adhe-
sive mechanisms of the morphogenesis existing even in the lowerst orga-
nisms would allow communication between identical or similar determinants
(cells). Therefore, it appears unreasonable to consider this primitive selfre-
cognizing system as giving rise to the immune system, otherwise acting in
a just opposite way. The immune system would act, among others, to miti-
gate the incompatibility between dissimilar cells allowing them to co-exist.
The immune system would, accordingly, be excluded from teleological consi-
derations.
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