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Istota, mechanizm powstawania i znaczenie uczulenia tuberkulino-
wego dla odpornosci przeciwgruzliczej sg w ostatnich latach przedmio-
tem do$¢ licznych badan do$wiadczalnych na zwierzetach i czlowieku.
Ponowna fala tych badan wigze sie z tym, ze w ostatnich dwoch dzie-
siatkach lat rozwinela sie nowa galgz immunologii a mianowicie cy-
toimmunologia, zajmujaca si¢ immunologicznymi procesami rozgrywajg-
cymi sie na poziomie komorki a nawet na poziomie subkultur komorko-
wych.

W poczatkach swego istnienia proba tuberkulinowa wykrywata pra-
wie wylacznie istniejgcy lub przebyty kontakt z pratkiem gruzlicy. Ale
w ciggu ostatnich lat warto$¢ jej w diagnostyce znacznie zmalata albo-
wiem uczulenie tuberkulinowe jest obecnie nie tylko nastepstwem zaka-
zenia wirulentnymi pratkami gruzlicy lecz réwniez pratkami atypowymi,
a przede wszystkim szczepieniem BCG. Ta ostatnia okoliczno$¢ nabrala
szczegblnego znaczenia w krajach, w ktorych szczepienie BCG jest obo-
wigzkowe 1 wykonywane masowo.

Reakcja tuberkulinowa jest wtérng reakcja immunologiczng na anty-
geny bialkowe pratka. Procesy immunologiczne indukowane pierwszym
kontaktem z pratkiem nazwiemy przeto pierwotng odpowiedzig immuno-
logiczng. Nie jest ona jednorodna, sklada sie bowiem z alergii komoérko-
wej i odporno$ci przeciwgruzlicze] w przypadku szczepienia zywg szcze-
pionkg BCG.

Pratek jako antygen indukuje uczulenie komoérkowe na biatka zwane
tuberkuloproteinami. Same biatka pratka jako antygen nie powodowaly-
by tego rodzaju uczulenia. Nastepstwem immunizowania nimi zwierzat
doswiadczalnych sg przeciwciala antytuberkulo-proteinowe w krwiobiegu.
Przeto bialka te podobnie jak inne bialka sg w stanie wywolaé reakcje
humoralng i ewentualnie stany nadwrazliwosci zwigzanej z tymi prze-
ciwcialami. Dopiero w obecnosci niektérych substancji lipidowych ko-
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morki pratka, bialka stajg sie antygenem indukujgcym uczulenie tuberku-
linowe, oparte na istnieniu uczulonych komoérek, bez wspoétudziatu czyn-
niké6w humoralnych a przede wszystkim swoistych antytuberkulopro-
teinowych przeciwcial. Do czynnikéw determinujgcych alergiczno$é¢ bia-
tek pratka bezsprzecznie nalezg niektore odmiany wosku D. Tylko od-
miana lub frakcja tego wosku, w sktad ktérej roza wielocukrowcem gru-
powo-swoistym, jako antygen, i kwasami mykolowymi — wchodzi réwniez
siedmiopeptyd zbudowany z trzech reszt alaniny, dwodch reszt kwasu
D-glutaminowego i dwoch reszt kwasu mezo-dwu-aminopimelinowego.
Woski D nie rosiadajace takiego siedmiopeptydu a zawierajace peptyd
zbudowany z innych aminokwasoéw a czesto z wiekszej ich réznorodnosci
oraz woski D nie posiadajgce peptydu nie posiadajg wtasciwosci sterowa-
nia antygenami biatkowymi pratka. Pratki BCG, podobnie jak wiru-
lentne pratki bydlece, nie posiadajg wosku D w skilad ktérego wchodzi
wspomniany siedmiopeptyd. Moze z tym wigza¢ sie mniejsza alergennosé
tych pratkéw, jakkolwiek glownym powodem stabszej alergii poszcze-
piennej w stosunku do alergii srodzakaznej jest stosunkowo krotka zy-
wotnos¢ pratkow BCG w ustroju szczepionym. Niemniej jednak, jak wy-
kazaly badania laboratoryjne na zwierzetach doswiadczalnych, rodzaj
wosku D decyduje o wiasciwosciach odpowiedzi immunologicznej na
biatka. Biorgc pod uwage to, ze pragtki nie posiadajgce wosku D z siedmio-
peptydem mimo wszystko powoduja alergie komoérkowg (tuberkulinowg
i sensytynowa) mo~’na przyja¢, ze rowniez inne lipidy pratkéw mogg po-
siada¢ wlasciwosci biologiczne podobne do wilasciwosci wosku D. Czy
utrata frakcji wosku D przez pratki pod wplywem chemioterapii moze
powodowaé¢ spadek uczulenia tuberkulinowego; pytanie to nasuwa sie
z okazji negatywizacji reakcji tuberkulinowej pod wplywem leczenia
przeciwpratkowego.

Wosk D o budowie lipopolisacharyd — siedmiopeptyd, posiada ak-
tywnos$¢ adjuwansu immunologicznego tzn. jest czynnikiem, ktory nasila
wlasnosci immunogenne réznych antygenow biatkowych, nie wplywajac
na immunogennos¢ réznych antygenéw wielocukrowych. Nie sposéb wy-
mieni¢ licznych przykladow wskazujgcych na te szczeg6lng wiasciwosé
biologiczng wosku D i pratkow zawierajgcych te jego odmianeg. Przez do-
danie wosku D lub zabitych ,na goraco” rrgtkow do ekstraktu tkanki
mozgowej krolika wywoluje sie u krolikéw doswiadczalne alergiczne za-
palenie centralnego ukladu nerwowego (EAE — Encephalitis Allergica
Experimentalis). Jak z tego wynika homologiczna tkanka wzglednie jej
ekstrakt przez dodatek wosku D staje sie silnym immunogenem pod
wplywem ktérego pojawiajg sie komorki uczulone na wilasng (zwierzecia)
tkanke mozgowa oraz swoiste dla tej tkanki przeciwciata. Wosk D w od-
powiedniej kompozycji z lekkim olejem mineralnym jest fazg olejowa
adjuwansu Freunda, ktora tgczy sie z fazg wodng, zawierajacg antygen
za pomocg detergentu (Arlacel A) jako emulgatora. Jeszcze silniejsze
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dzialanie adjuwansowe uzyskuje sie przez dodatek zabitych pratkow do
tego adjuwansu.

Tuberkuliny i ich analogony, przygotowane z przesgczéw hodowli
plynnych pratkow atypowych, nazwane sensytynami, dajg reakcje krzy-
zowe tj. dodatnie reakcje zarowno w przypadku zakazenia czynni-
kiem dla nich homologicznym, jak i heterologicznym. Najczesciej w
uktadzie homologicznym reakcja tuberkulinowa jest intensywniejsza niz
w ukladzie heterologicznym. Aby uzyska¢ preparaty diagnostyczne, jed-
noznacznie wykrywajgce tto zakazenia, podjeto w ostatnich latach dos¢
liczne proby uzyskiwania preparatéw swoistych wylgcznie dla okreslo-
nego gatunku prgtka. Sama kontrola swoistosci takich preparatéw musi
opiera¢ sie wylacznie na probach skérnych u zwierzat (Swinki morskie)
uczulonych homologicznym i heterologicznym pratkiem, bowiem znacz-
nie latwiejsze do przeprowadzenia proby serologiczne (jak immunody-
fuzja), nie nadajg sie do okre$lenia swoistosci alergennej, wykazujg one
tylko determinaty swoiste, wykrywalne metodami serologicznymi.
W tych poszukiwaniach frakcji bialkowych réznych gatunkéw pratkow,
skierowano rowniez uwage na bialka komoérkowe prgtkéw (procz zwykle
uzywanych do tego celu bialek przesgczow hodowli ptynnych). Badania
te wprawdzie byly wienczone niekiedy pomyslnymi wynikami, ale
stosowane w nich metody oddzielania bialek swoistych nie nadajg sig¢ do
zastosowania na skale produkcyjng, ktora zapewnia przygotowanie pre-
paratow diagnostycznych w duzych iloSciach, potrzebnych do stosowania
w populacjach ludzkich.

Pierwszym rodzajem komorki organizmu, ktéra wchodzi w kontakt
z pratkiem w zakazeniu naturalnym lub szczepieniu BCG jest makrofag.
Komorka ta fagocytuje pratki tak samo jak inne bakterie lub czgstki
obojetne. Na przebieg tego wstepnego etapu, tj. na losy sfagocytowanych
pratkéw i na losy makrofaga, ktore te pratki sfagocytowal, wplywajg
wlasno$ci biologiczne pratkow. Jezeli makrofag sfagocytuje zbyt duze
ilosci rratkéw, to nawet w przypadku prgtkow BCG podlega on zwyrod-
nieniu i rozpadowi. Najpewniej, gléwng przyczyng tego cytotoksycznego
oddzialywania pratkéw jest ich czynnik wigzkowy (CF — Cord Factor),
ktéry pod wzgledem chemicznym jest estrem o budowie 6,6-dwumykolo-
noilo-trehalozy. Czynnik wigzkowy pratkéw wirulentnych i pratkéw ate-
nuowanych jak BCG ma w zasadzie taka samg budowe, a rozna ich tok-
syczno$¢ wigze sie z roznymi kwasami mykolowymi, prawdopodobnie po-
siadajacymi rozne w kazdym przypadku ilosci odgalezien bocznych i roz-
ne ilosci grupy frakcyjnych.

Fagocytoza pratkéw przez makrofagi zapoczatkowuje odpowiedz im-
munologiczng. Wedlug ogoélnie przyjetego pogladu w makrofagach prze-
biega proces ,,przetwarzania” antygenu na ,,superantygen”. W przypadku
pojedynczych antygenow, jak okreslone biatka, proces taki wydaje sig
byé doéé prosty. Ma on polega¢ na odszczepianiu determinant antygeno-
wych z czasfeczki antygenu i lgczeniu ich ze swoim RNA oraz przekazy-
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waniu w takiej postaci limfocytom. Jak jednak ten proces ,,przetwarza-
nia” przedstawia sie w przypadku tak zlozonych antygenow jak komoérki
bakteryjne, a zwlaszcza komorka pratka, nie znajdujemy odpowiedzi.
Dlaczego pierwszym zjawiskiem immunologicznym jest alergia tuberku-
linowa, natomiast synteza przeciwcial nie zostaje podjeta. Czy przyczyng
tych réznic jest wylacznie obecnos¢ wosku D. Wydaje sie, ze takie przy-
puszczenia sg niewystarczajgce dla motywowania tych istotnych roéznic,
albowiem wosk D, jako skladnik adjuwansu, nasila immunogenno$¢ in-
nych bialek (jak toksoid btoniczy), powodujac tym samym, ze organizm
syntetyzuje znacznie wiecej antytoksyny, niz pod wplywem samego to-
ksoidu. Nie wiadomo dlaczego u czlowieka dopiero w bardzo péznym
okresie zakazenia prgtkiem wirulentnym pojawiajg sie przeciwciala anty-
wielocukrowcowe i antybialkowe, a wiec bardzo pézno nastepuje stymu-
lowanie ukladu komorek plazmatycznych. Mozna przeto wysung¢ przy-
puszczenie, ze mechanizmy immunologiczne w ustroju zakazonym zmie-
niajg sie z biegiem czasu, przy czym nie znamy czynnikéw regulujgcych
lub wyzwalajacych te zmiany.

Jako podstawe do dalszych rozwazan nad znaczeniem uczulenia tu-
berkulinowego, przyjmijmy okres po szczepieniu BCG. Jak to wielokrot-
nie stwierdzono w badaniach na réznych zwierzetach doswiadczalnych,
po wstrzyknieciu zywej szczepionki BCG w réznych tkankach, jak ptuca,
wezly limfatyczne, sledziona itp. pojawiajg sie zywe pratki BCG w du-
zej ilosci, lecz po kilku tygodniach ilo§¢ zywych czastek BCG maleje i w
koncu posiewy bakteriologiczne dajg wyniki ujemne. To znikanie zywych
pratkow BCG, lub powiedzmy ostrozniej prgtkéw wyrastajgcych na po-
diozach bakteriologicznych, lgczy sie z pojawieniem i rozwojem alergii
tuberkulinowej. W przypadku zakazenia wirulentnymi prgtkami alergia
utrzymuje sie pomimo dalszego rozmnazania i rozsiewu wymienionych
pratkow.

W weztach limfatycznych, w ktorych istnieje scisly kontakt pomiedzy
makrofagami a malymi limfocytami, antygen jako superantygen zostaje
przez makrofagi przekazany malym limfocytom. Pod wplywem superan-
tygenu w limfocytach pojawiajg sie zmiany morfologiczne, ktére nazy-
wamy transformacjg limfocytow. Mate limfocyty podlegajg przemianie
na komorki czynnos$ciowo mlodsze, zwane limfoblastami lub ze wzgledu
na rozmiary i barwliwos¢ — duzymi komoérkami pironinofilnymi lub ko-
morkami zasadochlonnymi. Limfoblasty szybko rozmnazajg sie, za czym
przemawiajg obecnie czesto spotykane ich formy mitotyczne. Po pew-
nym czasie, po kolejnych podzialach, zamieniajg sie znowu na male lim-
focyty. Te ostatnie roznig sie jednak od normalnych matych limfocytow
albowiem nabywajg zdolnos¢ ,,zapamietywania” antygenu, sg komorka-
mi pamieci immunologicznej. Komorki pamigci immunologicznej opusz-
czajg tkanke limfatyczng i w ten sposOb przenoszg te swoistg immunolo-
gicznie pamie¢, do miejsc polozonych daleko od miejsca wprowadzenia
lub miejsca wtargniecia antygenu. Komorki pamigci immunologicznej,
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jak wykazaly badania z uzyciem izotopéw radioczynnych, sg komorkami
dlugo zyjgcymi, utrzymujgcymi sie w ustroju przez szereg lat, czym
mozna tlumaczy¢ wieloletnie trwanie uczulenia tuberkulinowego.

Pewna ilos¢ limfoblastow ma transformowa¢ na makrofagi. Odnosnie
transformacji na plazmocyty, czyli komérki wytwarzajgce immunoglo-
buliny i swoiste przeciwciala, to zakazenie wirulentnym pratkiem, wzgled-
nie szczepienie BCG, tego rodzaju pierwotnej odpowiedzi immunologicz-
nej nie wywoluje. Plazmocyty majg pochodzi¢ z czynnos$ciowo mtodszych
komoérek plazmatycznych, zwanych plazmoblastami, ktére na podstawie
badan morfologicznych nie dajg sie odr6zni¢ od limfoblastow.

Male limfocyty, ktore stanowig podstawe uczulenia komérkowego, w
naszym przypadku uczulenia tuberkulinowego, nalezg do ukladu komoér-
kowego ,,zaleznego od grasicy”’. Grasica jest narzgdem, ktéry daje im
poczatek. Sg to limfocyty T (thymus).W weztach limfatycznych zajmujag
one strefe parakortykalng. Drugi uklad tych komoérek niezalezny od gra-
sicy znajduje sie w follikutach, a wlasciwie w osrodkach odczynowych,
znajdujacych sie w obwodowej warstwie grasicy, tuz pod torebkg. Wszy-
stkie wrodzone zaburzenia dotyczgce powstawania grasicy sg przyczyng
stanoéw klinicznych, w ktérych indukowanie uczulenia komoérkowego nie
jest mozliwe, odnosi sie to nie tylko do uczulenia tuberkulinowego, ale
rowniez do uczulenia na inne antygeny bakteryjne, czy braku odrzuca-
nia homograftéw itp., ogélnie standéw immunologicznych uzaleznionych od
matych limfocytow ,,zaleznych” od grasicy. Drugg przyczyng uposledze-
nia ukladu immunologicznego — limfocytoéw ,,zaleznych od grasicy, a
wiec tym samym negatywizacji takze réznych komérkowych stanéw nad-
wrazliwosci, sg leki immunosupresyjne i niektére antybiotyki, posiada-
jace podobne do nich wiasciwosci. Czesto ze spadkiem uczulenia, pod
wplywem tych substancji, nastepuje wysiew pratkéw gruzlicy. Dla lim-
focytarnego deficytu immunologicznego, zwanego syndromem De Geor-
ge’a (zaburzenia w powstawaniu grasicy z trzeciej i czwartej kieszonki
gardlowej) czestym zjawiskiem sg zakazenia pratkami atypowymi. Za-
kazenia te przebiegajg kez uczulenia tuberkulinowego (sensytynowego)
z powodu braku malych limfocytow w strefie parakortykalnej weziow
limfatycznych i braku ich w krwi obwodowej.

W ciggu ostatnich 20 lat stwierdzono, ze uczulenie tuberkulinowe i od-
porno$é¢ przeciwgruzlicza majg wspoélne podstawy, bowiem w obu przy-
padkach sg to immunologiczne procesy komoérkowe. Na podjecie wspol-
czesnych badan nad zwigzkiem pomiedzy tymi oboma procesami immu-
nologicznymi zlozyly sie nastepujgce okolicznosci: a) przenoszenie uczu-
lenia tuberkulinowego i innych rodzajow uczulenia komérkowego z czyn-
nie uczulonego dawcy na normalnego biorce, i b) poznanie i zbadanie
mechanizmu oraz wzajemnego zwigzku dwéch cytoimmunologicznych od-
czynoéw in vitro — testu transformacji blastycznej malych limfocytow

1 testu makrofagow.
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Wielokrotnie ponawiane préoby przeniesienia uczulenia tuberkulino-
Wego, za pomocg surowicy zwierzecia czynnie uczulonego na normalne
zwlerze — biorce, zawsze wypadaly ujemnie. Pomys$lne wyniki biernego
przeniesienia po raz pierwszy uzyskano za pomocg komérek wysieku
otrzewnowego zwierzat uczulonych. Ta biernie wywolana alergia tuber-
kulinowa, przejawiata sie dodatnig reakcjg tuberkulinowg chociaz stab-
sz3 niz u dawcy komorek uczulonych, niemniej byla ona jednak bardzo
trwala, utrzymywatla sie przez szereg miesiecy — a u ludzi nawet przez
wiele lat.

Przeniesione komorki, a jak pézniejsze badania wykazaly, mate lim-
focyty przenosity tylko uczulenie tuberkulinowe, natomiast nie uzyski-
wano tym sposobem odpornosci przeciw zakazeniu wirulentnym prat-
kiem, mimo Ze dawca komorek wykazywatl wysoka odpornos¢. Ta oko-
licznos¢ stata sie powodem, ze proces powstawania odpornosci przeciw-
gruzliczej, uwazano za zupelnie oddzielne, a nawet niezalezne od siebie
procesy immunologiczne. Dopiero odczyny cytoimmunologiczne in vitro
wykazaly, ze pomiedzy oboma procesami immunologicznymi in vivo ist-
nieje scisty zwigzek. W hodowli in vitro matle limfocyty osobnika tuber-
kulino-dodatniego pod wplywem dodatku tuberkuliny podlegaja trans-
formacji blastycznej. Najczesciej w badaniach tych stosuje sie limfocyty
krwi obwodowej; wiekszos¢ tych badan wykonano na limfocytach krwi
cztowieka. W hodowlach stymulowanych tuberkuling komorki wykazujg
figury mitotyczne, co przemawia za tym, ze majg one tendencje do roz-
mnazania sig, a jedynie warunki hodowli nie umozliwiajg tego. Powstate
z matych limfocytéow komorki posiadajg wszystkie cechy limfoblastow,
stad nazwa — transformacja limfoblastyczna. Pomiedzy uczuleniem tu-
berkulinowym, mierzonym skérng probg tuberkulinows, a transformacja
blastyczna, in vitro, musi istnie¢ $cisty zwiazek przyczynowy. Nie nalezy
jednak wnioskowa¢, ze musi to by¢ $cista proporcjonalno$é pomiedzy
srednig z nacieku skornego a procentem limfoblastéw, albowiem oba od-
czyny przebiegajag w calkowicie odmiennych warunkach. Naciek skérny
w reakceji tuberkulinowej sklada sie z kilku gatunkéw komorek jednoja-
drzastych — w teScie transformacji blatycznej biorg udzial wylgcznie
mate limfocyty. W latach znacznie poprzedzajacych odkrycie testu trans-
formacji blastycznej matych limfocytéw wykazano, ze w krwi osobnika
uczulonego na tuberkuline znajdujg sie male limfocyty, ktére wigza te
tuberkuloproteiny na swojej powierzchni. W badaniach tych stosowano
131; tukerkuling, lub zwykla tuberkuline, ktérej zwigzanie przez powie-
rzchnie limfocyta wykazywano za pomocg fluoresceinowych konjugatéw
zwierzecych surowic antytuberkulinowych. Uczulone limfocyty posiadaja
na powierzchni substancje ,,podobna” do przeciwciala, nie jest cna bo-
wiem immunoglobuling, ale posiada wtasnosci przeciwciala.

Limfocyty male osobnikéw normalnych i uczulonych na tuberkuline
podlegajg transformacji blastycznej pod wplywem fitohemaglutyniny
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(PHA). Ten rodzaj transformacji wypada ujemnie w przypadku limfocy-
té6w o0sOb chorych na sarkoidoze i ziarnice zlosliwg. Jak wiadomo, osoby
z sarkoidoza nie podlegajg uczuleniu komoérkowemu. Okolicznos¢ ta jesz-
cze raz wskazuje, ze pomiedzy aktywnoscia malych limfocytéow, tj. ich
zdolnoscig transformowania a reakcjami alergicznymi typu komoérkowego
istnieje zwigzek. W czynnej gruzlicy procent transformujgcych matych
limfocytéw jest z reguly mniejszy anizeli u tuberkulino-dodatnich osob
zdrowych. |

Odczyn hamowania migracji makrofagéw umozliwil wykrycie zwigz-
ku pomiedzy uczulonymi limfocytami i makrofagami, ktore stanowig w
gruzlicy wylaczny rodzaj komorki obronnej. W hodowli, in vitro makro-
fagi migruja z eksplantatu na zewnagtrz. Tak samo zachowujg si¢ makro-
fagi osob tuberkulino-ujemnych i tuberkulino-dodatnich. Pod wplywem
dodatku tuberkuliny do hodowli, makrofagi osobnikéw tuberkulino-ujem-
nych w dalszym ciggu zachowujg zdolno$¢ migrowania, natomiast makro-
fagi osob tuberkulino-dodatnich ulegaja unieruchomieniu. Zjawisko swoi-
stego hamowania makrofagéw przez tuberkuline jest uzaleznione od obe-
cno$ci w ich hodowli maltych limfocytéw; czyste hodowle makrofagow
nie reaguja porazeniem ruchliwo$ci na okecnos¢ tuberkuliny. W ten spo-
s6b po raz pierwszy in vitro wykazano zalezno$¢ jednego procesu od
drugiego tj. obecnosci uczulonych limfocytéw i ich reakcji ze swoistym
antygenem.

Uczulone pratkiem limfocyty, poddane reakcji z tuberkuling, wydzie-
laja szereg rozpuszczalnych czynnikoéw, biologicznie czynnych. Pierwszym
z nich, znanym od do$¢ dawna i lepiej poznanym jest ,,czynnik przeno-
szacy” czyli TF (Transfer factor). Znajduje sie on w pltynie hodowli lim-
focytow z dodatkiem tuberkuliny. Biologiczng wtasciwoscig TF jest bier-
ne przenoszenie uczulenia tuberkulinowego z czynnie uczulonego dawcy
na normalnego biorce. Indukowane w ten sposéb uczulenie tuberkulino-
we u biorcow manifestuje sie dodatnig reakcjg tuberkulinows, chociaz
stabszg anizeli u tuberkulino-dodatniego dawcy limfocytow. TF jest sub-
stancjg niskoczesteczkowa, przechodzgcg przez blony dializacyjne, nie-
przepuszczalne dla biatek. Poczatkowo tylko u cztowieka otrzymywano
dodatnie wyniki przencszenia uczulenia tuberkulinowego za pomocg TF.
Dopiero pbzniej proby przenoszenia daly réowniez dodatnie wyniki u swi-
nek morskich i krolikéw. Limfocyty czlowieka zawierajg znacznie wigce]
TF anizeli limfocyty obu wymienionych gatunkow zwierzat, a juz bardzo
duzo, w poréwnaniu z limfocytami myszy i szczurow.

Orprécz czynnika TF uczulony limfocyt w reakcji z tuberkuling wy-
dziela ponadto szereg innych rozpuszczalnych czynnikéw, z ktorych na-
lezy wymienié¢: a) czynnik chemotaktyczny, przyciggajacy monocyty krwi
do miejsca reakcji limfocyta z antygenem, b) czynnik mitogenny, ktory
stymuluje mitoze w przyciagnietych monocytach, c¢) czynnik transformu-
jacy monocyty na makrofagi i d) czynnik hamujacy migracje makrofa-
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gow, zwany czynnikiem MIF (Migration Inhibition Factor). Czynniki te
w ostatnich latach wyodrebniono w postaci oczyszczonych frakcji za po-
mocg filtracji molekularnej i chromatografii na jonowymiennych kolum-
nach.

Dopiero poznanie takich faktéw, jak przenoszenie bierne uczulenia
komorkowego za pomocg limfocytéw i czynnika TF, istnienie szeregu
rozpuszczalnych czynnikéw wydzielanych przez uczulone limfocyty w
przebiegu reakcji ze swoistym dla uczulenia antygenem, w koncu zalez-
nos¢ swoistego hamowania migracji makrofagéw od limfocytéow i wydzie-
lanych przez nie produktéw umozliwitlo wglad w zwigzek pomiedzy swoi-
stym uczuleniem, a wiec réwniez uczuleniem tuberkulinowym i odpor-
noscig przeciwgruzliczg.

W pierwszym rzedzie stwierdzono, ze biernie przeniesione limfocyty
tuberkulino-dodatniego dawcy uodpornionego na pratek gruzlicy, przeno-
szg nie tylko uczulenie tuberkulinowe ale réwniez stan gotowosci obron-
nej. Wyniklo to z badan, w ktérych procz uczulonych limfocytéw, row-
noczesnie podano antygen swoisty.

Uczulony limfocyt, pod wplywem reakcji z antygenem, wydziela po-
przednio wymienione czynniki rozpuszczalne, ktére indukujg proces akty-
wowania makrofagow. Polega on kolejno na akumulowaniu monocytéw,
ich transformacji na makrofagi i unieruchomieniu makrofagéw i w kon-
cu na wewnatrzkomoérkowych przemianach w tych komérkach, polega-
jacych na ilosciowym wzroscie organelli cytoplazmatycznych a w tym
przede wszystkim ziarenek lizozomalnych. Sg to skupienia enzyméw hy-
drolitycznych: kwasnej fosfatazy, lizozymu, katepsyny, rybonukleazy, de-
zoksyrybonukleazy, esteraz itp., w sumie doliczono sie ponad czterdzie-
stu réznych hydrolitycznych enzymow, ktére sg w stanie hydrolizowaé
rozne wysokoczgsteczkowe substancje, w tym réwniez antygeny bakte-
ryjne, lub odszczepia¢ fosfor w postaci nieorganicznej itp. Aktywowanie
makrofagow polega rowniez na wzroscie ich bakteriobdjczego dziatania
na wiele bakterii. Ta bakteriobdjczo$¢ nie jest immunologicznie swoista,
tj. skierowana na ten gatunek bakterii, ktérego antygen uczulit limfocy-
ty a we wtornej reakcji spowodowal wydzielanie szeregu czynnikéw ak-
tywujgcych makrofagi. Odnosi sie ona réwnocze$nie do wielu zupelnie
ze sobg niespokrewnionych bakterii jak Salmonella, Brucella, Listeria
i Mycobacterium.

Do badania swoistej bakteriobdjczoSci in vivo i in wvitro, stosuje sie
przede wszystkim Listeria monocytogenes — bakterie niechorobotwércza
dla czlowieka, a u malych gryzoni powodujgcg ostrg chorobe zakazng.
Najmniej przydatny w tych badaniach jest pratek gruzlicy, poniewaz
rozmnaza sie powoli i wytwarza substancje cytotoksyczne dla makrofa-
gow jak CF. W naszych wlasnych badaniach mogliSmy wykazaé, ze na-
wet minimalne dawki zywej szczepionki BCG indukujg odpornos¢ wy-
starczajgco wysokg, aby spowodowa¢ szybkie eliminowanie drugiej daw-
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ki zywych pratkéw BCG, wstrzyknietych dosercowo po uptywie 3, 9 1 15
miesiecy po pierwszej dawce BCG. W wymienionych okresach czasu u
swinek morskich alergia tuberkulinowa utrzymywala sie na dos¢ wyso-
kim poziomie. Po wygasnieciu odpornosci przeciwpratkowej alergia u-
trzymuje sie jeszcze na do$¢ znacznym poziomie przez diugi okres czasu.
Ta okoliczno$¢ posiada istotne znaczenie dla reaktywowania odpornosci
przeciwpragtkowej, bowiem pod wplywem powtdérnego wstrzykniecia tego
samego, jak pierwotnie, antygenu nastepuje szybkie swoiste pobudzenie
catego ukladu immunologicznego, przy czym zaré6wno uczulenie tuberku-
linowe jak i odpornos¢ przeciwgruzlicza uzyskujg wyzsze poziomy ani-
zeli pierwotnie. Jest to rodzaj wtérnej odpowiedzi immunologicznej po-
legajgcy na reaktywowaniu limfocytéw i makrofagéw. Uczulone limfo-
cyty pojawiajg sie w wiekszej ilosci anizeli w pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej, pod wplywem swoistego antygenu powodujg uktadowe
aktywowanie makrofagow. Jezeli zamiast swoistego antygenu zostanie u-
zyty inny antygen, wtedy pojawia sie pierwotna odpowiedZ na ten drugi
antygen, a wiec proces immunologiczny znowu zaczyna si¢ od poczgtku.
Tylko pod wplywem swoistego dla uczulenia antygenu limfocyty wy-
dzielaja poprzednio wspomniane czynniki monitorowe, dla ukiadu ko-
morkowego monocyt — rnakrofag.

Z dotychczasowych badan doswiadczalnych wynika, zZe odpornosc¢
przeciwgruzlicza sklada sie z dwoch proceséw: a) swoistego immunolo-
gicznie, ktorym jest uczulenie komorkowe, w przypadku immunizowania
pratkiem BCG lub zakazenia pratkiem wirulentnym, przejawiajgce sig
dodatnig reakcjg komoérkowsg i b) nieswoistego immunologicznie procesu
rozgrywajgcego sie wewnatrz makrofagéw, psiadajgcego wptyw bakterio-
bojczy na szereg bakterii nie spokrewnionych ze sobg antygenowo. Ten
nieswoisty proces jest inicjowany przez proces swoisty rozgrywajgcy sie
pomiedzy uczulonym limfocytem a antygenem, a wigec wtérng odpowiedz
immunologiczng.

Na kanwie tych rozwazan mozna powatpiewaé¢, czy stuszny jest po-
dzial szczepionek BCG na szczepionki silnie i stabo alergizujace, przy-
pisujac przy tym obu tym szczepionkom w zasadzie takie samo dzialanie
immunogenne jezeli chodzi o odporno$¢ przeciwgruzliczg. Taki sposob ro-
zumowania byl prawidlowy i dopuszczalny do momentu stwierdzenia, ze
uczulenie tuberkulinowe i odporno$¢ przeciwgruzlicza sg dwoma zupet-
nie od siebie niezaleznymi procesami.

Obecnie powinniémy raczej przyja¢, ze wysoki poziom poszczepienne]
alergii tuberkulinowej jest zjawiskiem wybitnie korzystnym dla odpor-
nosci przeciwgruzliczej. Mozna przyja¢, ze wysoki poziom uczulenia wska-
zuje na duza ilo$¢ uczulonych limfocytéw i tym samym na potencjalne
wyzwalanie duzej ilosci poprzednio wymienionych substancji imontoro-
wych, wyzwalanych pod wplywem reakcji pomiedzy uczulonym limfo-
cytem i swoistym antygenem. Prowadzi to do ukladowego aktywowania

4 — Atypowe mykobakterie
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makrofagow i stanowi ochrone przed rozsiewem zakazenia, czyli pojawie-
niem sie ognisk wtérnych, bowiem pratki uwolnione z rozpadiego ma-
krofaga podlegajg wchlonieciu przez aktywowane makrofagi, ktore wply-
waja hamujaco lub bakteriobojczo na nie. Na marginesie tego przypusz-
czenia nalezy przypomnie¢, ze makrofagi ,,odpornosciowe” i makrofagi
krolikow naturalnie opornych na zakazenie pratkiem ludzkim hamujg
serpentynowaty wzrost tych pratkow. Rosng one wtedy wewnatrzkomor-
kowo w roinych kierunkach tak samo jak sfagocytowane pratki niecho-
robotworcze.

Skutecznie dzialajaca szczepionka BCG powinna stymulowaé mozli-
wie jak najwiekszg ilo$¢ komorek ukltadu siateczkowo-Srodblonkowego
1 usuwac duze iloSci limfocytow, aby zapewnié¢ dostatecznie wysoks od-
fornos¢ przeciwgruzlicza. Postulat ten moze by¢ spelniony przez podanie
odrowiednio wysokiej dawki zywej szczepionki oraz jej zdolnosci proli-
ferowania w okresie poszczepiennym w ustroju. Te dwa czynniki posia-
daja glowne znaczenie dla uczulenia tukerkulinowego i odpornosci prze-
ciwgruzliczej. Szczepionki slabo alergizujgce s3 w zasadzie szczepionka-
mi o slakej Zywotnosci, zawierajg raczej niskg liczbe zywych czastek
BCG, szybko podlegaja zabiciu wewnatrz ustroju i tym samym nie sg
w stanie indukowac dlugotrwatej alergii tukerkulinowej o wysokim po-
zlomie.

Wspoldzialanie limfocytow uczulonych i makrofagéw tlumaczy row-
niez powstawanie gruzetka, ktéry nalezy uwaiaé za wyraz lokalnej ko-
morkowej cdpowiedzi immunologicznej.

Wedlug jednej teorii, makrofag zakaiony pratkiem, wydziela super-
antygen, pod wplywem ktérego rojawiajg sie uczulone limfocyty. Lim-
focyt, pod wplywem reakcji z antygenem, przyciaga monocyty z krwio-
biegu, ktére rozmnazaja sie i transformuja na makrofagi, podlegajace
lokalnemu unieruchomieniu. Wedtug drugiej teorii lub hipotezy powsta-
wania gruzeika podstawowg role odgrywajg przeciwciala cytofilne, kto-
re znajdujg sie na powierzchni makrofagéw. Pod wplywem antygenu,
znajdujccego sie w zakazonym makrofagu i wydzielanym do otoczenia,
makrofagi posiadajgce na swojej powierzchni przeciwciala cytofilne gro-
madzg sie i w ten sposéb powstaje gruzetek. W zwiazku z hipotezg pow-
stawania gruzetka w nastepstwie reakcji przeciwcial cytofilnych z an-
tygenem nalezy przypomnie¢, 7e ogélnie przyjmuje sie, ze przeciwciata
nie posiadajg znaczenia w gruzlicy. Wydaje sie jednak, ze twierdzenie to
W pierwszym rzedzie odnosi sie do znaczenia przeciwcial w serologicz-
nej diegrostyce gruzlicy. Przeciwciala cytofilne sa wytwarzane tak samo
jak inne przeciwciala przez komorki plazmatyczne, skad dostajg sie do
krwiobiegu i sg selektywnie wychwytywane przez makrofagi. Mozna
wysung¢ przypuszczenie, ze rzeczywiscie odgrywajg one pewng role w
iImmunologii gruzlicy i szczepien ochronnych, ale ze wzgledu na niski
poziom wykazywanie ich za pomocg konwencjonalnych préb serologicz-
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nych nie jest mozliwe. W przypadku makrofagow moga rozwija¢ swoje
swoiste dziatanie bowiem podlegajg na powierzchni tych komoérek aku-
mulacji. Dodajmy, ze pod wplywem czesto wykonywanych préb tuber-
kulinowych w nacieku tuberkulinowym pojawia sie coraz wieksza ilo$é
komoérek plazmatycznych. Obok typowego nacieku czyli stwardnienia,
a wigc reakcji immunologicznej komoérkowej, przy czestym wykonywaniu
odczynu tuberkulinowego pojawia sie reakcja typu Arthusa, powodowa-
na przez przeciwciala a mianowicie wytwarzanie kompleksu antygen —
przeciwciato.

Skoro druga dawka zywej szczepionki BCG podlega szybkiemu zabi-
ciu pod wptywem bakteriobdjczego dzialania aktywowanych makrofagow,
nalezy stara¢ sie odpowiedzie¢, czy dawka ta oddzialuje tak samo jak
pierwsza dawka zywej szczepionki BCG, czy raczej dziata tylko jako bo-
dziec antygenowy, indukujgcy wtorng reakcje immunologiczng w sposéb
poprzednio opisany, czyli reaktywuje wygasajaca odporno$¢ poprzez po-
budzenie uczulonych limfocytéw do wydzielania réznych substancji moni-
torowych. Stad tez nasuwa sie pytanie, czy nie wystarczylaby wobec
tego niezywa szczepionka BCG jako czynnik zastepczy dla wtor-
nej dawki szczepionki zywej ale szybko gingcej w ustroju. Dodajmy,
ze reakcja tuberkulinowa organizmu uczulonego pratkiem BCG jest tylko
jednym rodzajem wtornej odpowiedzi immunologicznej. Jezeli krolikowi
uczulonemu pratkiem BCG wstrzyknie sie dozylnie zabite pratki BCG,
wtedy nie reaguje on krwiotocznym procesem zapalnym w ptucach, jak
po dozylnym wstrzykniecu tukerkuliny, lecz odczynem komérkowym, po-
legajacym na akumulacji duzej ilosci aktywowanych makrofagéw, bo-
gatszych w rézne enzymy hydrolityczne. Rzecz oczywista, ze konieczne
sg w tym przypadku szeroko zakrojone badania doswiadczalne. Dotych-
czasowe badania nad immunogennoscig réznych niezywych szczepionek
przeciwgruzliczych odnosily sie do pierwotnej odpowiedzi immunologicz-
nej, najczesSciej mierzonej wylgcznie alergig tuberkulinowg oraz indek-
sem Sledzionowym 1i liczbg zywych czgstek w $ledzionie, w koncu okre-
sem przezycia zwierzat immunizowanych w poréwnaniu do zwierzat kon-
trolnych. Obecnie, kiedy arsenal metod badania zostal znacznie wzboga-
cony, istniejg mozliwosci ponownego skontrolowania wartosci ochronnej
roinych typéw niezywej szczepionki i to nie na modelu pierwotnej od-
powiedzi immunologicznej lecz wtoérnej.
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L. Rzucidio

SOME IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF TUBERCULIN SENSITIAZATION
AND REACTION

Summary

Tuberculin sensitivity is a primary immunological response mediated by cells,
to natural infection of BCG vaccination. The tuberculin reaction is the secondary
immunological cellular response to the tubercle bacillus proteins.

Tuberculin sensitization is induced by the specific tubercle proteins in the pre-
sence of lipidic fractions of mycobacteria active as adjuvants. Waxes D of human
bacillus and some atypical acid-fast bacilli act as adjuvants, the same chemical
constituents of other mycobacteria, also BCG bacilli, do not act as adjuvants. The
most specific protein antigens are the enzymatic proteins of mycobacteria found
also in culture filtrates. The appreciation of the tuberculin and sensitin prepara-
tion specifities can not be based on serological methods of examination, e.g. immu-
nodiffusion tests only the diameters of the skin indurations of sensitized individu-
als are a measure of specifity and sensitivity. The results obtained in sensitized
animals could not be fully interpreted in man.
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Macrophages are the cells whitch first come into contact with mycobacteria.
They preform the antigens and transmit them to the lymphocytes. In this way
sensitized lymphocytes product a specific substance, “antibody-like”, reacting with
tubercle proteins. They ars the main type of immunological active cells; react with
blastic transformation in vitro in the presence of tubercle proteins, and produce
mocrophage inhibition factor, which causes the inhibition of macrophages in the
presence of tuberculin.

Clinically, there are individuals, mostly children, with different immunological
deficienties. These individuals show: a) lack of tuberculin sensitivity, or b) do not
posses the control of the infections with atypical mycobacteria of low virulence.
The immunological deficiencies are of two kinds: a) primary, genetically determi-
ned, and b) secondary, acquired.



