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Charakterystyka systemow dekodowania sygnalu
w mechanistycznej teorii wyjasnien

1. WPROWADZENIE

Mechanistyczne ujgcie wyjasniania rozpowszechnione zostato wéréd metodologow
i filozoféw nauki gtownie za sprawa pracy Thinking about Mechanisms (Machamer,
Darden, Craver 2000)'. Niemniej, idea, zgodnie z ktora wyjasnienie polega na ziden-
tyfikowaniu i opisie mechanizmow, pojawila si¢ juz we wczesniejszych artykutach
(Wimsatt 1972, Bechtel, Richardson 1993, Glennan 1996) i si¢ga korzeniami filozofii
mechanicyzmu. Zdyskredytowany mechanicyzm kartezjansko-newtonowski zostat
przywrdcony w nowej postaci i wykorzystany we wspotczesnych analizach metodo-
logicznych procedur badawczych stosowanych w naukach biologiczno-medycznych.
Jest to o tyle zastanawiajace, o ile zasadnicze zarzuty wobec mechanistycznego ob-
razu §wiata pierwotnie kwestionowaty wlasnie mozliwo$¢ mechanistycznego opisu
zjawisk biologicznych. Co nowego oferuja zatem ujgcia wspotczesne, czego nie
mozna byto zrealizowaé w tradycji kartezjansko-newtonowskiej?

Przede wszystkim wydaje sig, ze wspolczesne teorie mechanistyczne bardzo trafnie
moga charakteryzowa¢ zjawiska biochemiczne zachodzace w organizmach zywych
(Thagard 2003). W szczego6lnoscei coraz czgsciej wykorzystywane sa one w opisie
proces6w biologicznych w neurologii (Craver 2007). Wyjasnienie mechanistyczne
stato si¢ rowniez przedmiotem zainteresowania lekarzy: formutowane w praktyce
lekarskiej wyjasnienie dysfunkcji moze zosta¢ zrekonstruowane wilasnie za pomoca
koncepcji wyjasnienia mechanistycznego (Nervi 2010). Celem artykutu nie jest jednak

''W anglojezycznej literaturze przedmiotu stosowane sa m.in. terminy mechanistic approach
i mechanistic explanation (Machamer, Darden, Craver 2000, Fazekas, Kertesz 2011).
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opis tych dobrze znanych i obszernie omawianych zagadnien. W moich rozwazaniach
wykorzystam ustalenia teorii mechanistycznej do rekonstrukcji wyjasniania zjawisk
biologicznych przez identyfikowanie odpowiednich typow systemow dekodowania
sygnatow. Analizy beda ilustrowane przyktadami z zakresu immunologii’. Punktem
wyjscia analizy bedzie przyblizenie dwdch ujeé wyjasnienia mechanistycznego.

2. DUALISTYCZNA INTERPRETACJA POJECIA MECHANIZMU

W mechanistycznej koncepcji wyjasniania Machamera, Darden i Cravera (2000)
centralnym przedmiotem analizy jest pojgcie mechanizmu. Autorzy uwazaja, ze pro-
cedura wyjasniania w wigkszos$ci nauk ma za zadanie identyfikacje¢ i opis mechani-
zmow, zgodnie z ktorymi przebiegaja zjawiska. Ich zdaniem ustalenie to odnosi sig
zardwno do nauk fizycznych, jak i wigkszosci dyscyplin biologicznych. Czym jed-
nak sa mechanizmy opisywane w tych naukach? Odpowiadajac na to pytanie, auto-
rzy formuhyja koncepcje mechanizmu, ktéra znacznie rdzni si¢ od ujgcia propono-
wanego w tradycji kartezjansko-newtonowskiej. W tradycji tej mechanizmy rozpa-
trywane byty jako uktady fizyczne sktadajace sig¢ z elementow, ktore mogty uczestni-
czy¢ w pewnych procesach. Przyjmowano zatem stanowisko substancjalizmu onto-
logicznego. Jego przeciwienstwem bylby procesualizm, charakteryzujacy mechani-
zmy jako procesy, ktorych elementami sa zdarzenia. Zdaniem autoré6w oba poglady
sa bledne. W charakterystyce mechanizméw przyjmuja oni dualizm ontologiczny:
mechanizmy sg ztozone z bytdw (entities) 1 dziatan (activities) (Machamer, Darden,
Craver 2000: 8). Autorzy wyrdzniaja cztery gltowne typy dziatan wystepujacych
w mechanizmach biologicznych: (a) geometryczno-mechaniczne (dopasowywanie,
otwieranie, obracanie, odpychanie, kolidowanie, zginanie), (b) elektro-chemiczne
(przyciaganie, odpychanie, wigzanie), (c) energetyczne i (d) elektromagnetyczne.

Dziatania i byty pozostaja we wzajemnej zaleznoSci:

Z jednej strony wlasciwosci bytow wyznaczaja zakres dziatan, w ktoérych moga one bra¢ udziat.
Z drugiej strony dany typ dziatan determinuje, jakie rodzaje bytdéw maja zdolnos¢ do uczestni-
czenia w nich (Machamer, Darden, Craver 2000: 6).

Byty uczestniczace w dziataniach maja pewna okreslong strukture, wlasciwosci
i lokalizacje czasoprzestrzenna, ktore umozliwiaja ich identyfikacje. Identyfikacja
dziatan roéwniez polega na wskazaniu ich czasoprzestrzennej lokalizacji, a ponadto
predkosci ich przebiegu, czasu trwania i stopnia natgzenia.

Dziatania sa czynnikami wywolujacymi zmiany. Zostaja zapoczatkowane w pew-
nych warunkach, ktére mozemy okresli¢ mianem warunkow poczatkowych, i prowa-
dza przez stany posrednie do uzyskania stanu koncowego. Stanem koncowym moze
by¢ albo powstanie nowych bytow, albo wystapienie nowych zdarzen. Zaréwno sta-

2 . - ., .
W celu zachowania czytelnosci rozwazan przyktady omawiane w artykule zostaly znaczaco
uproszczone.
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ny posrednie, jak 1 stan koncowy lub stany koncowe sa identyfikowane w sposob ar-
bitralny przez podmiot poznajacy. Arbitralnos¢ w identyfikowaniu stanow nie wy-
klucza jednak tego, ze mozna wskazaé pewne cechy, ktore bierze pod uwage pod-
miot, identyfikujac dany stan mechanizmu jako jego stan koncowy lub posredni. Ce-
chami tymi moga by¢: neutralizacja tadunku, eliminacja przedmiotu, jego rozdrob-
nienie, uzyskanie produktu, potaczenie przedmiotoéw, osiagnigcie stanu rOwnowagi
lub destabilizacja takiego stanu. Dziatania mogg mie¢ charakter linearny lub cyklicz-
ny. W drugim z tych przypadkéw stan koncowy tworzy jednoczesnie warunki po-
czatkowe ponownego uruchomienia mechanizmu (Machamer, Darden, Craver 2000).

Proponowana przez autoré6w charakterystyka mechanizmoéw wykazuje pewne po-
dobienstwo do charakterystyki dyspozycji w ujeciu Roberta Cumminsa (1975). Oto6z,
tak jak dyspozycje, mechanizmy posiadajg rowniez strukturg hierarchiczna (Machamer,
Darden, Craver 2000: 13). Przyktadowo, jednym z mechanizméw umozliwiajacych
usuwanie komorek z uszkodzonym materiatem genetycznym jest mechanizm apoptozy.
W mechanizmie tym mozna wyr6zni¢ mechanizm mitochondrialny, a jego komponen-
tem jest z kolei mechanizm otwierania megakanalow jonowych w blonie cytoplazma-
tycznej (Baines 2009). Ujgcie mechanistyczne ma zatem charakter wielopoziomowy.
Wyjasniajac mechanizm M, wskazujemy na mechanizmy nizszego poziomu my, ..., i,
ktorych dziatanie wspottworzy mechanizm M. Z kolei zrozumienie dziatania mechani-
Zzméw my, ..., m, wymaga wyodrebnienia jeszcze nizszego poziomu itd.?

Nalezy dodaé, ze byty wystgpujace w mechanizmie mozna podzieli¢ na te, ktore
sa narzedziami dziatan, i te, ktore sa przedmiotami dziatan. Rozréznienie migdzy na-
rzedziem a przedmiotem jest wzgledne i zalezy od realizowanych celéw poznaw-
czych. Na przyktad, analizujac mechanizm otwierania megakanatow jonowych
w btonach cytoplazmatycznych, mozna powiedzie¢, ze kanaty sa przedmiotami dzia-
tania wyjasnianego mechanizmu, natomiast narz¢dziami sg czasteczki cyklofiliny D,
ktorych przytaczenie do blony powoduje otwarcie megakanatu. Z kolei przy analizie
mechanizmu wydostawania si¢ cytochromu ¢ z przestrzeni cytoplazmatycznej blona
jest traktowana jako narzedzie”.

Relatywizm podziatu na przedmioty i narzgdzia dziatania przeklada si¢ na wy-
razng asymetri¢ mechanistycznych wyjasnien formutowanych na potrzeby praktyki
medycznej. W wyjasnianiu mechanizmu wirusowego zapalenia opon moézgowo-rdze-

* Pojawia sie oczywiscie pytanie o relacje miedzy poziomami, zwlaszcza ze mechanizmy za-
chodzace na poszczegodlnych pigtrach wyjasnienia opisuje si¢ za pomoca réoznych pojgé teoretycz-
nych, nalezacych do odmiennych dyscyplin badawczych. Tym samym koncepcja mechanistyczna
umozliwia podjgcie tradycyjnego problemu redukcji przy uzyciu nowego aparatu pojgciowego.
W dyskusjach reprezentowane sa zarowno stanowiska redukcjonistyczne, jak i antyredukcjonistycz-
ne. Por. Bickle 2003, 2006, Bechtel 2006, Craver, Bechtel 2007, Fazekas, Kertesz 2011.

* Hipoteza postulujaca istnienie mitochondrialnych megakanaléw jonowych (mPTP) po raz
pierwszy zostata sformutowana przez Cromptona (Baines 2009). Miala umozliwi¢ wyjasnienie wy-
dostawania sig¢ czasteczek cytochromu ¢ z przestrzeni cytoplazmatycznej w procesie apoptozy, czyli
tzw. samobdjczej $mierci komorki (Baines 2009, Halestrap 2009).



84 Tomasz Rzepinski

niowych wirusy okreslonego rodzaju identyfikowane bgda jako narzedzia dziatania,
natomiast przedmiotami dzialania sa elementy organizmu. Jesli za$ bedziemy wyja-
$nia¢ uruchomienie mechanizmu immunologicznego, to narz¢dziami beda elementy
organizmu, natomiast przedmiotami dziatania — antygeny, np. wirusy’. Relatywiza-
cja podzialu na przedmioty i narzedzia dzialania okazuje si¢ istotna ze wzglgdow
heurystycznych. Identyfikacja wirusow jako narzg¢dzi dzialania wykorzystywana jest
do realizacji innego celu poznawczego niz identyfikacja ich jako przedmiotow dzia-
tania. W pierwszym przypadku uzyskujemy wyjasnienie mechanizmu, w ktéorym na-
stepuje dysfunkcja organizmu, w drugim natomiast wyjasnione zostaje przywrocenie
jego funkcji. Relatywizacja wprowadzonego podziatu pozwala zatem zmieniac per-
spektywe formutowanych wyjasnien w zalezno$ci od celdw poznawczych.

3. TEORIE WYJASNIANIA REAKCJI ENZYMATYCZNYCH

W celu wyraznego przedstawienia proponowanej w artykule koncepcji dekodo-
wania sygnatow biochemicznych oméwig krotko dwa modele reakcji enzymatycz-
nych. Wyjasniaja one sposob taczenia enzymu z substratem. Pierwszy z nich zostat
zaproponowany w 1894 r. przez Hermana Emila Fischera. Okreslany jest mianem
modelu zamek—¥klucz. Drugim jest sformutowany w 1958 r. przez Daniela Ko-
schlanda model indukowanego dopasowania. Zarysowanie koncepcji Fischera i Ko-
schlanda pozwoli sprecyzowaé, w jakim stopniu cele realizowane w tym artykule
ro6znia si¢ od tych, ktore byly realizowane w modelach obu wymienionych autorow.

Enzymy sa substancjami petniacymi rolg katalizatoréw przyspieszajacych przebieg
niektorych reakcji zachodzacych w organizmie. Wiaza si¢ one z substratami, wytwa-
rzajac okreslone produkty. Wysoka specjalizacja enzymow, ktore najczesciej wiaza
si¢ wylacznie z okre§lonymi rodzajami substratow, stata si¢ podstawa do sformuto-
wania przez Fischera pierwszej ,,teorii” wyjasniajacej to powiazanie. Zgodnie z mo-
delem Fishera potaczenie enzymu z substratem jest mozliwe dzigki temu, Ze miejsce
aktywne enzymu pozostaje idealnie dopasowane pod wzgledem przestrzennym do od-
powiedniej czgsdcei substratu (Rodwell 1994b: 98, Styer 1999: 200). Model ten wyja-
$nial pierwsza fazg reakcji enzymatycznych stanowiacych mechanizm biochemiczny,
ktorego dziatanie zalezy od przestrzennej konfiguracji elementow i Scistego ich do-
pasowania. Zaproponowany model byt jednak wadliwy: nie mozna byto na jego pod-
stawie wyjasni¢, jak to mozliwe, ze w niektorych wypadkach ten sam enzym moze
stanowic¢ katalizator kilku reakcji z udziatem roznych substratow. W celu rozwigza-
nia tego problemu Daniel Koschland zaproponowat modyfikacje modelu Fischera®.

* Dokonujac znacznego uproszczenia, mozna powiedzie¢, ze antygeny to substancje, ktére
wywotuja odpowiedz immunologiczna, czyli odpornosciowa organizmu. Sa to zatem substancje
rozpoznawane przez organizm jako elementy niebezpieczne dla jego funkcjonowania. Por. Jakobisiak
2005: 3-4.

® Warto wspomnieé, ze wezeéniej, w 1948 r., Aleksander Ogston zaproponowal model ,,trzy-
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W modelu indukowanego dopasowania przyjmuje si¢, ze miejsce aktywne enzymu
nie stanowi sztywnej struktury, lecz podlega przestrzennym przeksztalceniom.
W obecnosci substratu nastgpuja zmiany konfiguracji przestrzennej enzymu, umoz-
liwiajac dopasowanie enzymu do substratu (Rodwell 1994b: 98, Styer 1999: 201).

Niezbgdne sa tu dwa komentarze. Po pierwsze, ujecia Fischera i Koschlanda nie
dostarczaja metateoretycznej koncepcji wyjasniania, lecz sa modelami wyjasniaja-
cymi konkretne zjawiska biochemiczne. Sa to koncepcje formutowane na ptaszczyz-
nie przedmiotowych rozwazan dotyczacych reakcji enzymatycznych. Modele te pet-
nig zatem w zakresie biochemii okre$lone funkcje eksplanacyjne i prewidystyczne.

Koncepcja kodu sygnatowego, ktdra zostanie zaproponowana w dalszej czeSci
artykutu, nie ma charakteru przedmiotowego, lecz metateoretyczny. Jest koncepcja
o charakterze metodologicznym. Moim zadaniem nie jest wigc zaproponowanie no-
wego sposobu wyjasniania zjawisk na poziomie biochemicznym, lecz zrekonstru-
owanie struktury wyjasnien formutowanych na tym poziomie. W tym miejscu ujaw-
nia si¢ druga wazna roznica migdzy wskazanymi modelami a ujgciem, ktdre zostanie
zaproponowane w dalszej czgsci artykutu.

Mianowicie modele Fischera i Koschlanda wyjasniaja sposéb polaczenia enzymu
i substratu. Wpisuja si¢ wiec w dluga tradycje rozwazan poswigconych specyfice
wiazaf chemicznych’. Jednak w naukach biologiczno-medycznych wyjasnienia zja-
wisk biochemicznych nie ograniczaja si¢ do opisu wigzan miedzy czasteczkami, lecz
konstruowane sag w sposob majacy uwzgledni¢ dynamike zachodzacych procesow
biochemicznych. Celem wyjasnien nie jest zatem uchwycenie struktur, lecz raczej
ciagow zdarzen, w ktorych struktury te ulegaja zmianom. Wydaje si¢, ze teoria sfor-
mutowana przez Machamera, Darden i Cravera stanowi dobry punkt wyjscia do ana-
lizy tego rodzaju wyjasnien: wyznacza nowa perspektywe metodologicznych rekon-
strukcji dynamicznych wyjasnien zjawisk biologicznych.

4. MAURO NERVI — TEORIA MECHANIZMOW PATOLOGICZNYCH

Warto zada¢ pytanie o przydatnos¢ koncepcji mechanistycznej do analizy wyja-
$nien podawanych w praktyce medycznej. W zalezno$ci od sposobu charakteryzo-
wania dysfunkcji organizmu mozna wskaza¢ dwa glowne kierunki wyjasnien me-
chanistycznych tego typu zjawisk.

punktowego dolaczenia” (three-point interaction model). Substrat dotacza si¢ w nim do enzymu
w trzech punktach, a jego potozenie wzglgdem enzymu jest jednoznacznie okreslone (Rodwell
1994a: 84-85). Model Ogstona wyjasniat swoisto$§¢ enzymow, ale problem pozostaje w wypadku
enzymow, ktore tacza sig, jak si¢ zdaje, z wigksza liczba punktéw. Dlatego tez wigksze nadzieje
wiazano z modelem Koschlanda.

7 O alternatywnych teoriach wiazan chemicznych i problemach wynikajacych z realistycznej
interpretacji tych teorii pisze Zeidler (2011).
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W pierwszym przypadku dysfunkcje¢ charakteryzuje si¢ jako stan, w ktérym na-
stapil defekt mechanizmu. Dysfunkcja jest wynikiem uszkodzenia mechanizmu,
a celem dzialan podejmowanych w praktyce medycznej jest usunigcie wady. Stan
prawidlowego funkcjonowania organizmu traktowany jest wowczas jako punkt od-
niesienia dla wyznaczania zakresu i stopnia dysfunkcji. Takie ujgcie przyjat Paul
Thagard (2003), analizujac mechanizmy szlakéw biochemicznych. Zdaniem Maura
Nerviego jest to jednak ujecie bardzo uproszczone, w ktorym nie bierze si¢ pod
uwagg, ze w praktyce medycznej to wlasnie dysfunkcje stanowia zasadniczy przed-
miot prowadzonych badan. Lekarze znacznie czg$ciej zwracaja uwagg na stany pa-
tologiczne niz na stany prawidtowego funkcjonowania organizmu (Nervi 2010: 216).
Dlatego tez ujecie, w ktorym dysfunkcje bylyby charakteryzowane jako prosty sku-
tek uszkodzen mechanizméw, wydaje si¢ nicadekwatnie ujmowaé przebieg wyja-
$nien w praktyce medyczne;.

W ujeciu zaproponowanym przez Nerviego (2010) dysfunkcje sa traktowane ja-
ko niezalezne mechanizmy, ktore prowadza do pewnych stanéw roznych od stanu
prawidlowego funkcjonowania systemu. Takie ujecie budzi¢ moze oczywiscie za-
strzezenia, poniewaz, jak zaznacza Nervi, tradycyjnie jestedémy sktonni mysle¢ o me-
chanizmach jako o czyms, co jest wartoSciowe dla organizmu. Jednak zmiana przy-
jetej perspektywy poznawczej moze okazac si¢ korzystna dla lepszego zrozumienia
procesu, w ktorym lekarze podejmuja decyzje kliniczne. Znacznie wazniejsze jest to,
ze perspektywa postulowana przez Nerviego moze okaza¢ sig¢ korzystna takze
z uwagi na cel praktyczny, jakim jest projektowanie oddziatywan terapeutycznych
(Nervi 2006: 219).

Formutujac mechanistyczne wyjasnienia dysfunkcji organizmu, mozemy zatem
przyja¢ jedna ze wskazanych perspektyw: albo centralnym przedmiotem analizy
czynimy stany prawidlowego funkcjonowania organizmu, a dysfunkcje traktujemy
jako odstgpstwo od normy, albo tez przyjmujemy perspektywe Nerviego. W pierw-
szym przypadku wyjasnienie przebiegu schorzen polega na wskazaniu tych zdarzen,
w ktorych wystapity odstepstwa od prawidlowego funkcjonowania mechanizmu.
Opis schorzenia jest przedstawiony jako sekwencja zdarzen patologicznych, z kto-
rych kazde poréwnane zostaje z pewnym odpowiednikiem z zakresu prawidtowego
funkcjonowania organizmu. W ujgciu tym mechanistyczne wyjasnienie dysfunkcji
ma wigc charakter porownawczy. Jego celem jest uchwycenie zwiazkdéw przyczyno-
wych, ktére sa odpowiedzialne za przejscie od standow fizjologicznych do stanow
patologii. Przebieg tego typu wyjasnien mozna zdaniem Nerviego zilustrowaé za
pomoca nastgpujacego schematu:
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Schemat 1

Pogrubione linie ilustruja relacje przyczynowe, ktore uwzgledniamy w wyjasnianiu traktujacym

dysfunkcje wylacznie jako wynik uszkodzen mechanizméw. Symbole Phl, ..., Ph n, Pathl,..., Path n,
reprezentuja odpowiednio stany fizjologiczne lub patologiczne (Nervi 2010: 220).

Z kolei w ujeciu Nerviego dysfunkcje sa traktowane jako mechanizmy bedace nie-
zaleznymi bytami. Mozna je okresli¢ mianem mechanizmow patologicznych (Nervi
2010). Przedstawiajac opis tego rodzaju mechanizméw na potrzeby rekonstrukcji
wyjasnien formutowanych w praktyce medycznej, staramy si¢ zidentyfikowac relacje
przyczynowe migdzy poszczegélnymi etapami dziatania mechanizmu. Identyfikacja
taka ma charakter arbitralny i podobnie jak w ujeciu Machamera, Darden i Cravera
jest wyznaczona celami poznawczymi badacza. Dokonuje si¢ tym samym relatywi-
zacji w ocenie mechanizmow. Przebieg wyjasnien identyfikujacych mechanizmy
patologiczne reprezentuje nastgpujacy schemat:

Schemat 2

Podobnie jak w Schemacie 1 pogrubione linie reprezentuja relacje przyczynowe. Jednak tutaj wyja-
$nienie nie ma charakteru pordwnawczego. Nie odnosimy zidentyfikowanych stanéw patologicz-
nych do ich fizjologicznych odpowiednikéw (Nervi 2010: 220).
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Oczywiscie mechanizmy patologiczne nie maja tak prostego, linearnego przebie-
gu jak w Schemacie 2. Jedna z wazniejszych cech mechanizméw patologicznych jest
to, ze w odroznieniu od mechanizméw fizjologicznych prowadza do réznych punk-
tow koncowych. Przeprowadzajac ogolna typologi¢ mechanizméw patologicznych,
mozna rozrdznié:

a) mechanizmy prowadzace do zniszczenia uktadu:
— o charakterze linearnym, prowadzace od stanu wyjsciowego do stanu
koncowego,
— o charakterze cyklicznym, przez wielokrotne powtarzanie etapow, na kto-
rych nastgpuje poglebienie dysfunkcji,

b) mechanizmy prowadzace do okreslonego poziomu dysfunkcji uktadu, ktory
sie nie poglebia®. Jest to stan ograniczonej funkcjonalnosci.

Charakterystyczne dla stanu opisanego w (b) jest to, ze po doprowadzeniu do
okreslonego poziomu dysfunkcji mechanizm patologiczny nie wptywa juz na funk-
cjonowanie uktadu. Gdyby wptywat, to nastapitoby poglebienie dysfunkcji; jesli zas
nie ma takiego wptywu, to nie jest juz traktowany jako mechanizm patologiczny.

Ujecie zaproponowane przez Nerviego moze stanowi¢ punkt wyjscia do analizy
dwodch waznych zagadnien. Pierwszym jest wyjasnienie procesu inicjacji mechani-
zmow patologicznych. Drugim — problem uruchamiania wewngtrznych mechani-
zmow obronnych.

5. DZIALANIE MECHANIZMU PATOLOGICZNEGO

Proponuj¢ rozrézni¢ dwa schematy, wedtug ktérych moze by¢ zapoczatkowane
dziatanie mechanizmu patologicznego. Pierwszy z nich jest schematem implementa-
cji. Drugi to schemat endogennej inicjacji mechanizmu patologicznego’. Przyjrzyjmy
sig pierwszemu z nich.

W $wietle oméwionego dualizmu ontologicznego termin ,,implementacja mecha-
nizmu patologicznego” powinien by¢ rozumiany doslownie: oznacza on wowczas
wprowadzenie do uktadu mechanizmu sktadajacego si¢ m.in. z pewnych bytow (np.
wiruséw) oraz dzialan, w ktdrych te byty uczestnicza. Mozna jednak pojmowac im-

¥ Nervi nie dokonuje takiego rozroznienia, ale wskazuje na réznice miedzy obu typami mecha-
nizméw polegajaca na tym, ze mechanizmy patologiczne moga prowadzi¢ do réznych punktéw
koncowych. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze zdaniem autora jednym z punktéw kofcowych jest
stabilizacja uktadu, czyli np. wyzdrowienie organizmu (Nervi 2010: 220). To stwierdzenie jest jed-
nak kontrowersyjne.

® Podobny podzial zostal wprowadzony przez Thagarda, ktory pisze o dwoch rodzajach dys-
funkcji stanowiacych przedmiot wyjasnien w medycynie. Dysfunkcja wewngtrzna jest rezultatem
btednego dziatania szlakow biochemicznych wewnatrz organizmu. Zewngtrzna jest spowodowana
destrukcyjnym dziataniem czynnikow wystgpujacych poza organizmem (Thagard 2003: 245).
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plementacje w mniej literalny sposob jako wprowadzenie do uktadu obiektow, ktore
majg pewne dyspozycje do dziatania, np. dyspozycje do replikacji'’. Ujecie to wy-
daje si¢ trafniejsze nie tylko dlatego, Zze pozwala unikna¢ kontrowersyjnych roz-
strzygnig¢ ontologicznych, lecz takze ze wzgledéw poznawczych.

Opisujac wprowadzenie do uktadu obiektoéw majacych dyspozycje, uwzglednia-
my fakt, ze mechanizm patologiczny nie zostaje uruchomiony w dowolnych warun-
kach. Wprowadzenie wirusa Ebola na powierzchni¢ ptyty glownej komputera nie
bedzie miato wptywu na uktad komputera. Dlatego tez implementacj¢ mechanizmu
patologicznego warto rozumie¢ jako wprowadzenie bytu majacego dyspozycje do
dziatania. W odpowiednich warunkach byt ten wezmie udziat w dziataniach, zapo-
czatkowujac tym samym mechanizm patologiczny.

Drugi schemat jest schematem endogennej inicjacji mechanizmu patologicznego.
Postugujac si¢ pojeciami wystgpujacymi w teorii Cumminsa, mozna powiedzieé, ze
obiekty uktadu maja rézne dyspozycje: jedne umozliwiaja prawidtowe funkcjono-
wanie organizmu, a inne warunkuja udziat w zdarzeniach niekorzystnych dla jego
funkcjonowania. Z punktu widzenia praktyki medycznej danemu obiektowi wysteg-
pujacemu w organizmie mozna przypisa¢ pewna klas¢ preferowanych dyspozycji,
ktore realizuja si¢ w mechanizmach fizjologicznych (np. dany enzym moze by¢ ele-
mentem r6znych mechanizméw zwiazanych z prawidlowym funkcjonowaniem ko-
morki). Relacja preferencji jest oczywiscie wyznaczona arbitralnie przez podmiot
przyjmujacy subiektywna miarg w ocenie funkcjonowania danego uktadu. Dopetnie-
niem zbioru preferowanych dyspozycji bedzie klasa tych dyspozycji danego obiektu,
ktore realizuja si¢ w mechanizmach patologicznych. Endogenna inicjacja mechani-
zmu patologicznego ma miejsce wtedy, gdy nastepuje realizacja tych dyspozycji,
ktore sa niekorzystnie oceniane przez podmiot.

Omowmy teraz proces uruchamiania mechanizmoéow stabilizujacych. Dotychcza-
sowe ustalenia umozliwiaja analiz¢ jego wyjasnien. Skupig si¢ tu na mechanizmach
endogennych. Zaproponuj¢ ujecie charakteryzujace proces dekodowania sygnatow
uruchamiajacych te mechanizmy. Przeprowadzona analiza pozwoli wyr6zni¢ glowne
typy systemoéw dekodowania sygnatow oraz scharakteryzowac je. Wnioski zostang
zilustrowane przyktadami z zakresu immunologii.

6. ENDOGENNE MECHANIZMY STABILIZUJACE

Schematy implementacji i inicjacji endogennej mozna réwniez zastosowac, wy-
jasniajac proces stabilizowania uktadu, w ktorym wystapita dysfunkcja. Przywroce-
nie funkcji uktadu z wykorzystaniem jego wewngtrznych mechanizmow jest przy-
ktadem endogennej inicjacji mechanizmu stabilizujacego. Z kolei zastosowanie tera-
pii jest proba implementacji mechanizmu stabilizujacego. Przyjrzyjmy si¢ pierwsze-
mu z nich.

' Korzystajac z pojecia dyspozycji, nawiazuje do Cumminsa (1975).
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Jedna z najistotniejszych cech mechanizmow, na ktora zwracaja uwage Macha-
mer, Darden i Craver, jest ich regularnos¢ (2000: 3). Wydaje sig, ze regularno$¢ mo-
ze by¢ rozumiana na dwa sposoby: moze dotyczy¢ przebiegu dziatan lub ich powta-
rzalnoéci. Autorzy omawianego tekstu skupiaja si¢ na pierwszym rozumieniu regu-
larnosci. W ich ujeciu regularno$¢ rozumiana jako przebieg dziatan pozwala na zi-
dentyfikowanie mechanizmu. Przyktadowo: zostat uruchomiony mechanizm apopto-
zy, w ktorym nastapity okreslone dziatania z wykorzystaniem okreslonych bytow.
Tak rozumiana regularno$¢ jest cecha istotna mechanizmu, pozwalajaca na jego od-
roéznienie od innych mechanizméw, ktore moga prowadzi¢ do tych samych skutkow
— produktow lub zdarzen — ale w ktorych wystepuja odmienne dziatania.

Powtarzalnos¢ z kolei oznaczataby, ze dzialania wspottworzace mechanizm maja
charakter okresowy. Powtarzalno$¢ nie jest oczywiscie konieczna cecha mechani-
zmu. W biologii molekularnej, genetyce i immunologii bardzo czgsto identyfikuje si¢
mechanizmy, ktore nie przebiegaja w sposob okresowy, lecz uruchamiane sg spora-
dycznie. Mimo Ze uruchamianie tego rodzaju mechanizméw jest szczegolnie intere-
sujace, do tej pory autorzy koncepcji mechanistycznej nie poswigcali temu zagadnie-
niu uwagi'’.

Sporadyczne uruchomienie mechanizméw odbywa si¢ w wypadku warunkow
nietypowych, ktore powoduja zaburzenia w funkcjonowaniu systemu i prowadzg do
jego destabilizacji (za sprawa implementacji lub endogennej inicjacji mechanizmu
patologicznego). Sporadycznie moga by¢ uruchamiane zarowno wewngtrzne mecha-
nizmy naprawcze, jak i mechanizmy poglebiajace destabilizacjg w funkcjonowaniu
systemu. Oddzielna grupe stanowia mechanizmy rekompensujace. Nie naleza one do
klasy mechanizmoéw naprawczych, poniewaz nie przywracaja poprawnego funkcjo-
nowania systemu, lecz inicjowane sa w sytuacjach awaryjnych, umozliwiajac ogra-
niczone funkcjonowanie systemu do czasu dokonania napraw. Stanowia one odpo-
wiednik objazdéw drogowych. Przyktadem mechanizmu rekompensujacego jest me-
chanizm glikolizy beztlenowej uruchamianej w komoérkach i umozliwiajacej ograni-
czone funkcjonowanie komoérki w wypadku niedotlenienia (Mayes 1994: 207-208).

Mozna przypuszczaé, ze wystapienie warunkéw nietypowych destabilizujacych
funkcje systemu powoduje najczeSciej uruchomienie zarowno mechanizmoéow pogle-
biajacych dysfunkcje, jak i wewnetrznych mechanizmoéw stabilizujacych uktad (o ile
takie w ogole w uktadzie wystepuja); natomiast znacznie rzadziej wywotuje mecha-
nizmy rekompensujace. Zauwazmy, ze o ile pierwsze uruchomienie takich mechani-
zmow ma charakter sporadyczny, o tyle kolejne moga mie¢ juz charakter okresowy,
wplywajac na poglebienie destabilizacji systemu lub przyczyniajac si¢ do przywro-
cenia jego funkcjonalnosci.

Warto przyjrzeé si¢ blizej procesowi uruchamiania endogennych mechanizméw
stabilizujacych. Zatézmy, ze wystapienie pewnych warunkéw nietypowych W po-

""'W istocie, piszac o regularnosci, mieli na my$li wylacznie pierwsza sytuacje — regularno$é
rozumiang jako przebieg dziatan (Machamer, Darden, Craver 2000: 3).
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woduje uruchomienie mechanizmu M* destabilizujacego funkcje systemu. Destabili-
zacja funkcji oznacza, ze mechanizm M*, sktadajacy si¢ z pewnych bytow (np. wiru-
sow) 1 dziatan (np. replikacji), doprowadzit do wystapienia w systemie stanu S*.
Stan S* jest rozpoznawany przez podmiot poznajacy jako produkt mechanizmu M*.
Stan S* powinien by¢ réwniez ,,rozpoznawany” przez system. W systemie musi za-
tem wystgpowaé mechanizm M; dokonujacy identyfikacji stanu S*. Rozpoznanie jest
produktem koncowym mechanizmu M i tworzy jednocze$nie warunki poczatkowe
uruchomienia mechanizmu ukierunkowanego na przywrdcenie stanu poprawnego
funkcjonowania systemu, S, (np. przez zniszczenie wirusa).

Mozna zatem wyrozni¢ dwa gltéwne typy endogennych mechanizméw uczestni-
czacych w procesie stabilizowania funkcji systemu — mechanizm identyfikujacy M;
i mechanizm stabilizujacy My. Oczywiscie, w wigkszosci schorzen poczatkowe roz-
regulowanie systemu skutkuje poglebieniem dysfunkcji za sprawa cyklicznej powta-
rzalnoéci mechanizmu M*. O tym, czy w systemie zostanie przywrocony stan Sy, de-
cyduje szereg czynnikow, ktorych omodwienie nie jest istotne dla dalszych analiz.
Znacznie wazniejsze jest ustalenie, w jaki sposob nastepuje uruchomienie My.

Mozna przyjaé, ze uruchomienie mechanizmu identyfikacji M; prowadzi do
utworzenia pewnego znacznika Z stanu S*. Znacznikiem stanu S* moze byc¢:

(i) obiekt;

(i1) brak produktow (jak w podanym przyktadzie glikolizy beztlenowej brak tlenu);
(iii) zespot obiektow (przyktadem moga by¢ komorki prezentujace antygeny);
(iv) przerwanie procesu;

(v) zmiana nat¢zenia procesu (jego wzmocnienie lub ostabienie).

Bez wzgledu na to, ktéra ze wskazanych mozliwosci jest realizowana, identyfi-
kacja stanu S* musi by¢ czyfelna dla mechanizmu stabilizujacego. Tylko wtedy
znacznik stanu S* bedzie stanowit sygnat uruchamiajacy endogenny mechanizm sta-
bilizujacy My. Oznacza to, ze mechanizm stabilizujacy My musi mie¢ ,,wbudowany”
system dekodowania sygnatu (SDS). System dekodowania sygnatu jest oczywiscie
rowniez pewnym mechanizmem, w ktérym nastgpuje rozpoznanie znacznika (i-v).
W razie dysfunkcji systemu SDS nie dochodzi do odczytania sygnatu i mechanizm
stabilizujacy nie zostaje uruchomiony.

7. CZULOSC 1 SWOISTOSC SYSTEMU DEKODUJACEGO SYGNAL

Mozna mie¢ pewne watpliwosci co do terminu ,,czytelno$¢ identyfikacji stanu
S*”. Proponujg, aby scharakteryzowac¢ go za pomoca poje¢ czulosci 1 swoistosci.
Czulo$¢ mozna okresli¢ jako najmniejsze natgzenie danego sygnatu identyfikowane
przez mechanizm dekodujacy'?; swoisto$é za§ — jako zdolno$é do wybidrezego roz-

12 Zaproponowana charakterystyka czulosci systemu dekodujacego nawiazuje w oczywisty spo-
sob do czulosci analitycznej. ,,Czulo$¢ analityczna jest to najmniejsza ilo$¢ badanej substancji, ktora
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poznawania okreslonego sygnatu wérdd innych sygnatow'?. Czytelnosé identyfikacji
stanu S* oznacza wigc, ze system dekodujacy mechanizmu stabilizujacego musi wy-
kazywac si¢ zarowno odpowiednia czuto$cia, jak i odpowiednia swoistoscia.

W jaki jednak sposob rozumie¢ zwrot ,,odpowiednia czuto$¢ systemu dekoduja-
cego”? Zauwazmy, ze postugujac si¢ tym zwrotem, nie mamy na mysli sytuacji,
w ktorej system dekodujacy odbierze sygnat przy kazdym wystapieniu znacznika Z.
Zbyt czuly system dekodujacy jest niepraktyczny z punktu widzenia ekonomii ukta-
du, poniewaz zbednie angazuje wszystkie dostgpne mechanizmy naprawcze organi-
zmu, co wigze si¢ z niepotrzebna strata energii. Czuto$¢ systemu dekodujacego jest
wigc w pewien sposob wyskalowana. Nalezy mowi¢ o pewnym zakresie czutosci.

Druga cecha jest swoisto$¢ systemu SDS. Jak tatwo si¢ domyslié, chodzi w tym
wypadku o to, aby system dekodujacy nie mylit znacznika Z stanu S* z czyms$ in-
nym. Swoisto$¢ systemu ma roéwniez charakter zakresowy. Bardzo czgsto ten sam
system jest odpowiedzialny za dekodowanie roznych sygnatow, np. system immu-
nologiczny rozpoznaje rézne antygeny. Odmienne typy znacznikow musza by¢
wowczas za kazdym razem odczytane przez system dekodujacy w taki sposob, aby
doprowadzi¢ do uruchomienia mechanizmu stabilizujacego. Dlatego system deko-
dujacy nie moze by¢ wyskalowany wylacznie na jeden rodzaj przedmiotéw i proce-
sow. Jak wida¢, system dekodujacy danego mechanizmu mozna traktowaé jak
sztuczny system diagnostyczny: ma on doprowadzi¢ do rozpoznania sygnatu, uru-
chamiajac mechanizm stabilizujacy.

Czulos¢ i swoistos¢ systemu dekodujacego sa cechami wyznaczajacymi zakres
czytelnos$ci sygnatlu. Zatem zaburzenia czytelno$ci moga by¢ spowodowane zaréwno
zbyt wysoka lub niska czulo$cia, jak i zbyt wysoka lub niska swoisto$cia systemu
SDS. W razie zbyt wysokiej czulosci nastgpuje zbgdne uruchomienie mechanizméw
stabilizujacych lub zaangazowanie zbyt duzej liczby takich mechanizmoéow. Nato-
miast w razie zbyt niskiej czulosci mechanizmy te nie zostaja uruchomione mimo
zadziatania mechanizmu identyfikujacego, ktory doprowadzit do wygenerowania sy-
gnatu naprawy. Sygnat ten nie zostat jednak we wtasciwy sposob rozkodowany. Zbyt
duza swoistos¢ wywotuje podobny skutek: niektore znaczniki wprowadzane za po-
moca mechanizmu identyfikujacego sa nieczytelne dla systemu dekodujacego i nie
nastgpuje uruchomienie mechanizmu naprawczego. Zbyt niska swoisto§¢ powoduje
z kolei nadwrazliwo$¢ mechanizmoéw naprawczych, ktore zbyt duza liczbg czynni-
kéw rozpoznaja btednie jako sygnaly naprawy.

moze by¢ miarodajnie oznaczona za pomocg wybranej metody” (Naskalski 2005: 20). Czulo$¢ me-
tody okreslana jest rowniez mianem limitu detekcji.

'3 Podobnie jak w poprzednim wypadku pojecie swoistosci systemu dekodujacego nawiazuje do
pojecia swoistosci analitycznej. ,,Pod pojeciem swoistosci analitycznej rozumiemy zdolno$¢ metody
do wybiodrczego oznaczania tylko substancji badanej” (Naskalski 2005: 20). Warto podkresli¢, ze
poje¢ czulosei i swoistosci analitycznej nie nalezy myli¢ z pojgciami czutosci i swoistosci diagno-
stycznej. Te ostatnie sa cechami testow diagnostycznych (por. Wulff, Getzsche 2005: 104, Jaeschke,
Cook, Guyatt 1998: 187).
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Zgodnie z naszymi ustaleniami mozemy wigc twierdzi¢, ze eksplanans formuto-
wanych wyjasnien powinien zawiera¢ twierdzenia charakteryzujace taki zakres czu-
tosci 1 swoisto$ci systemu dekodowania sygnatu, ktory gwarantowatby uruchomienie
mechanizmow stabilizujacych zawsze i tylko w sytuacjach, w ktorych byloby to ko-
nieczne do prawidlowego funkcjonowania catego systemu.

8. SYSTEMY DEKODOWANIA SYGNALU W PROCESIE AKTYWACJI
ENDOGENNYCH MECHANIZMOW STABILIZUJACYCH

W proponowanym ujeciu formutowanie wyjasnien ma na celu scharakteryzowa-
nie procesu, w ktorym nastgpuje wymiana sygnatdéw migdzy system dekodujacym
a znacznikiem stanu. Proces ten prowadzi¢ ma ostatecznie do uruchomienia odpo-
wiedniego mechanizmu stabilizujacego.

Proponuje wyrdznié trzy gtdwne schematy sposobow, w jaki przebiega dekodo-
wanie sygnatu. W najprostszym przypadku znacznik Z stanu S* zostaje ,,odczytany”
przez system majacy okreslona czutos¢ i swoisto$¢. Samo wystapienie tego znaczni-
ka jest juz zatem sygnatem dla uruchomienia tego mechanizmu. Dekodowanie prze-
biega wowczas zgodnie z nastgpujacym schematem:

Schemat 3

Prosty system odbioru sygnalu przyzwolenia

Zige) w—pp SDS ——» M,

Wystapienie znacznika Z stanu S* jest odczytane przez system dekodujacy SDS i prowadzi do uru-
chomienia mechanizmu stabilizujacego M.

W takiej sytuacji wyjasnienie funkcjonowania mechanizmu ma stosunkowo pro-
sta forme. Jego zasadniczym celem jest ustalenie takiego zakresu czutosci i swoisto-
sci systemu dekodowania sygnatu, ktory gwarantowatby uruchomienie mechani-
zmoéw stabilizujacych. Proces dekodowania sygnatu moze jednak przybieraé postaé
znacznie bardziej ztozona. W rezultacie komplikuje sig tez struktura wyjasnien.

Bardzo czgsto dekodowanie nie ogranicza si¢ do biernej ,,recepcji” znacznika Z
przez system SDS, lecz jest zwigzane z procesem wymiany sygnatoéw migdzy SDS
a znacznikiem. Proces ten przebiega wedtug schematu pytanie — odpowiedz. W ta-
kiej sytuacji nie mozna moéwic o tym, ze nastgpuje proste rozkodowanie sygnatu, jak
to miato miejsce w Schemacie 3. Mamy bowiem wtedy do czynienia z wigksza licz-
ba sygnalow wymienianych migdzy znacznikiem a systemem dekodujacym. Wymia-
na tych sygnatow jest procedurg zabezpieczajaca uktad przed zbgdnym uruchomie-
niem mechanizmu stabilizujacego. Procedura taka moze mie¢ kilka etapow weryfi-
kacji, podczas ktorych nastgpuje wymiana kolejnych sygnatow. Ostatni z tych sy-
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gnatow jest dopiero sygnatem przyzwolenia dziatania. W takich wypadkach wyja-
$nianic ma na celu ustalenie, w jaki sposob przebiega wymiana sygnatow migdzy
SDS a znacznikiem stanu. Wazne jest rowniez ustalenie, ktory element systemu jest
odpowiedzialny za generowanie sygnalu przyzwolenia dziatania. Ztozone sytuacje
dekodowania sygnatu mozna podzieli¢ na dwie grupy, w zaleznosci od tego, ktory
element systemu generuje przyzwolenie.

Pierwsza grupa obejmuje systemy dekodowania, w ktdrych sygnat przyzwolenia
generowany jest przez znacznik stanu. Tego rodzaju systemy dekodowania okresli¢
mozna mianem systemow typu ZGP (znacznik generuje przyzwolenie). Druga grupe
stanowia systemy, w ktdrych ostateczny sygnal przyzwolenia generowany jest przez
element zewngtrzny wobec znacznika. Mozna je nazwa¢ systemami EGP (element
generuje przyzwolenie).

9. SYSTEM DEKODOWANIA SYGNALU TYPU ZGP

W pierwszym przypadku sygnal przyzwolenia pochodzi od znacznika Z. Po
wstepnych etapach wzajemnej identyfikacji znacznika Z i systemu SDS, Z wysyla
ostatecznie sygnat przyzwolenia. Dekodowanie sygnatu przyzwolenia w tym syste-
mie przebiega wedtug schematu:

Schemat 4

System dekodujqcy typu ZGP

I etap dekodowania sygnatu przyzwolenia:

TN

745', S[)S M\

X

Strzatki blokowe w tym schemacie reprezentuja wielokrotne sygnaty potwierdzenia. Na pierwszym
etapie dekodowania nastgpuje zatem wzajemna identyfikacja znacznika Z oraz systemu SDS.

IT etap dekodowania sygnatu przyzwolenia:

Zise, ey SDS —— My

Pogrubiona strzatka reprezentuje sygnat przyzwolenia wygenerowany na drugim etapie dekodowa-
nia przez znacznik Zs+). Sygnat ten konczy proces dekodowania i powoduje uruchomienie mecha-
nizmu stabilizujacego M.
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Jak juz wspomniatem, wstgpna wymiana sygnatdéw migdzy znacznikiem a SDS
stanowi procedurg zabezpieczajaca uktad przed zbgdnym uruchomieniem mechani-
zmu stabilizujacego. Oznacza to, ze na kazdym z etapéw wymiany wstgpnych sy-
gnatéow weryfikujacych mozliwe jest zatrzymanie procedury dekodowania. Zatrzy-
manie tej procedury moze nastapi¢ na dwa rézne sposoby. Pierwszy to po prostu
brak aktywacji mechanizmu My, a drugi — zablokowanie systemu dekodujacego,
ktére uniemozliwi rowniez jego podzniejsze wykorzystanie. Druga mozliwos¢ jest
zblizona do sytuacji, w ktorej podajemy btedny numer PIN w bankomacie: system
dekodowania zostaje zablokowany i nie nastapi jego ponowne uruchomienie nawet
wowczas, gdy wprowadzimy poprawny numer PIN. Przyktadem systemu ZGP jest
proces dekodowania sygnatu aktywujacego limfocyty T uktadu odpornosciowego.

10. SYSTEM DEKODOWANIA SYGNALU TYPU ZGP
PRZY AKTYWACJI LIMFOCYTOW T

Do najwazniejszych komoérek organizmu bioracych udziat w odpowiedzi immu-
nologicznej zalicza si¢ limfocyty T, limfocyty B oraz komoérki NK. Przedstawiany
przyktad dotyczy procesu aktywacji limfocytow T. Wyrdznia si¢ wsérod nich kilka
subpopulacji. Dla dalszej analizy wazne jest wyroznienie dwoch ich rodzajow: lim-
focytow cytotoksycznych, posiadajacych zdolno§¢ do zabijania innych komorek
(zakazonych wirusem, obcych, nowotworowych), oraz limfocytdéw pomocniczych,
wspomagajacych odpowiedz immunologiczna (w szczegolnosci majacych zdolno$é
do aktywowania limfocytow B) (Jakobisiak 2005a: 1). Zobaczmy, jak wyjasniany
jest proces prowadzacy do aktywacji dziewiczych limfocytow T, czyli tych, ktore nie
miaty do tej pory kontaktu z antygenem.

Przedostanie si¢ antygenu do organizmu powinno prowadzi¢ do oznakowania
antygenu, czyli do jego zidentyfikowania. Identyfikacja taka nastgpuje m.in. za sprawg
przylaczenia antygenu do komorki, na ktorej powierzchni wystepuja czasteczki
MHC". Sa to tzw. komérki prezentujqce antygen'. Caly mechanizm jest mechani-
zmem identyfikacji. Prezentacja antygenu za pomoca komorki rozpoczyna proces
uruchomienia mechanizmu stabilizujacego. Znacznikiem stanu S* jest zatem kom-
pleks Kyyc utworzony z antygenu i komorki zawierajacej czasteczki MHC. Komor-

' Termin ,,czasteczka MHC” powstal na bazie terminu ,,gléwny uklad zgodnosci tkankowe;j”
(major histocompatibility complex). Rozroznia sig¢ dwie ich klasy: czasteczki MHC klasy I oraz cza-
steczki MHC klasy II. Prezentujq one antygen réznym limfocytom. Limfocytom pomocniczym an-
tygen jest prezentowany za posrednictwem czasteczki MHC klasy II, natomiast limfocytom cyto-
toksycznym antygen jest prezentowany za posrednictwem czasteczek MHC klasy I (Kozar, Zagoz-
dzon 2005: 177-178). Wigcej szczegdtowych informacji na temat prezentowania antygenu limfocy-
tom mozna znalez¢ w (Jakobisiak, Gotab 2005).

'3 Najwazniejszymi komorkami prezentujacymi antygen sa: komoérki dendrytyczne, limfocyty B
i makrofagi (Jakobisiak 2005: 2).
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ka prezentuje antygen limfocytowi T, czyli nastgpuje potaczenie kompleksu Kypc
z limfocytem T.

Schemat 5

Polgczenie Kyyc i limfocytu T

Kynic LimT

Linia ciagta reprezentuje potaczenie znacznika Kyc z limfocytem T.

Potaczenie Kyyc z limfocytem T nie aktywuje jednak jeszcze tego drugiego'®.
Do jego aktywacji konieczne sa dwa sygnaly wygenerowane przez znacznik Kympc.
Pierwszy z tych sygnatow jest zadaniem potwierdzenia, ze dany limfocyt ma dyspo-
zycje do aktywacji. Odbywa si¢ to z udziatem tzw. receptorow TCR i czasteczek
CD3 (Kozar, Zagozdzon 2005: 178)"7.

Schemat 6

Pierwszy sygnal wygenerowany przez znacznik Kyyc

TCR

TN

KM“(' LimT

Strzatka blokowa reprezentuje sygnat odebrany przez limfocyt T z udzialem receptorow TCR i cza-
steczek MHC.

Sygnatem odpowiedzi jest produkcja interleukiny IL-2 przez limfocyt T.

'® Hipoteza, zgodnie z ktora aktywacja limfocytu T nastgpuje w konsekwencji ztoZonego proce-
su wymiany sygnalow, zostala zapewne po raz pierwszy sformulowana w pracy Cunninghama
i Lafferty’ego (1977). Potwierdzona zostata natomiast w badaniach Lafferty’ego, Andrusa i Prowse’a
(1980), por. Sharpe 2009.

"7 Czytelnikéw zainteresowanych historycznym aspektem badan poswigconych transdukcji sy-
gnatu za posrednictwem receptorow TCR odsytam do wyczerpujacego artykutu przegladowego
(Smith-Garvin, Koretzky, Jordan 2009).
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Schemat 7

Odpowiedz (IL-2) na pierwszy sygnal wygenerowana przez limfocyt T po rozpozna-
niu antygenu

TCR

3>

KM“(' LimT

Y

IL-2
Dolna strzatka blokowa reprezentuje odpowiedz limfocytu T (czyli produkejg interleukiny IL-2) na

pierwszy sygnat.

Po odebraniu potwierdzenia (IL-2) znacznik Kyyc moze wygenerowaé sygnat
przyzwolenia na uruchomienie mechanizmu stabilizujacego. Sygnatem jest polacze-
nie czasteczek kostymulujacych wystepujacych na powierzchni komoérki prezentuja-
cej antygen (gldwnie CD80 i CD86) z czasteczkami wystepujacymi na powierzchni
limfocytu T (gtownie CD28) (Kozar, Zagozdzon 2005: 178)".

Schemat 8

Sygnal przyzwolenia dla limfocytu T

TCR

& 3>

Kaype = LimT

A

IL-2

Pogrubiona strzatka reprezentuje sygnat przyzwolenia wygenerowany przez znacznik (czyli kom-
pleks Kunc) 1 wystany do limfocytu T.

'8 Wskazuje sig na to, ze w istocie w procesie kostymulacji bierze udziat wigksza liczba roznych
czasteczek. Trwaja badania majace na celu ustalenie, jaki jest ich udzial w procesie aktywacji lim-
focytow T (van Berkel, Oosterwegel 2006).
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Co sig dzieje w razie braku sygnatu na jednym z wymienionych etapow?

Jezeli znacznik nie wygeneruje pierwszego sygnalu, nie nastapi aktywacja me-
chanizmu. Oznacza to, ze pozostawanie uktadu przez pewien czas w stanie okreslo-
nym za pomoca Schematu 5 powoduje zatrzymanie procedury dekodowania. W celu
przyblizenia tej sytuacji proponuj¢ rozwazenie przyktadu: przypus¢my, ze chcemy
dokona¢ przelewu z wykorzystaniem bankowosci elektronicznej. Jesli po zalogowa-
niu na konto nie podejmiemy zadnych dziatan (system odbiera to jako brak informa-
cji), to nastapi automatyczne wylogowanie z systemu. Przy ponownej probie podje-
cia dziatan system zwroci si¢ do nas z prosba o ponowne zalogowanie. Podobnie jest
w opisanej sytuacji. Procedura dekodowania prowadzaca do aktywacji limfocytu T
zostanie zatrzymana. Fakt ten nie bedzie miat jednak dalszych konsekwencji. Za-
trzymanie procedury dekodowania na tym etapie spowodowane jest brakiem rozpo-
znania antygenu przez receptor TCR limfocytu:

Jezeli nie dojdzie do rozpoznania swoistego antygenu, limfocyt odlacza si¢ od komorki pre-
zentujacej antygen, zachowujac fenotyp komorki spoczynkowej (Kozar, Zagozdzon 2005: 178).

W razie pdzniejszej konieczno$ci aktywacji limfocytu T procedura dekodowania
moze zosta¢ wznowiona.

Jesli jednak procedura dekodowania zostata juz rozpoczeta w wyniku wystania
pierwszego sygnatu (Schemat 6), a nie zostanie wygenerowany sygnal przyzwolenia
przez Kyyc w odpowiedzi na sygnat IL-2 (Schemat 8), to procedura ulegnie zawie-
szeniu'’. Mechanizm SDS zostanie zablokowany w taki sposob, Ze nawet pozniejsze
wygenerowanie sygnatu przyzwolenia przez znacznik Kyyc nie doprowadzi do ak-
tywacji mechanizmu naprawczego, czyli aktywacji limfocytu T.

Schemat 9

Brak sygnalu przyzwolenia i anergia limfocytu T
TCR

73

Kumie =s=s LimT

a4

IL-2

Brak sygnatu przyzwolenia (przekreslona strzatka) ze znacznika Kymc po uzyskaniu odpowiedzi 1L-2
(dolna strzatka blokowa) na pierwszy sygnal TCR (gorna strzatka blokowa) powoduje zablokowanie

"% Scislej biorac, po rozpoznaniu antygenu przez receptor TCR nastepuje silniejsze zwiazanie
kompleksu Kypce z limfocytem T. Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace tego procesu mozna
znalez¢ w (Kozar, Zagozdzon 2005: 178).
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systemu SDS limfocytu T. Tego rodzaju stan okreslany jest mianem anergii’’. Antygen zostat rozpo-
znany, ale nie nastapita aktywacja limfocytu T. Wydaje si¢, ze doprowadzenie do stanu anergii jest
jednym z podstawowych mechanizméw fizjologicznego tolerowania elementéw wilasnego systemu®'.

11. SYSTEM DEKODOWANIA SYGNALU TYPU EGP

Z odmiennym niz ZGP systemem dekodowania sygnatu mamy do czynienia wte-
dy, gdy sygnal przyzwolenia zostaje wygenerowany przez element, ktorym nie jest
znacznik Z stanu S*. W celu przybliZenia tego systemu dekodowania sygnatu propo-
nujg rozwazenie nastgpujacej sytuacji: wyobrazmy sobie, ze jako wilasciciele sejfu
umieszczonego w naszym domu musieliby$my prosi¢ innych domownikéw o udo-
stepnienie do niego kluczy. Jest to sytuacja, w ktorej znacznik stanu S* (wlasciciel
sejfu) jest jednoczesnie systemem dekodujacym sygnat. Sygnat zostaje jednak wyge-
nerowany poza znacznikiem (przez jednego z domownikoéw posiadajacych klucz).
W takim wypadku podjecie decyzji o uruchomieniu mechanizmu stabilizujacego nie
nalezy do znacznika, jak to miato miejsce w systemie dekodowania typu ZGP, lecz
od zewngtrznego wobec znacznika elementu E danego uktadu. Dekodowanie sy-
gnatu przyzwolenia w tym systemie przebiega wedlug nastgpujacego schematu.

2 Termin ten zostal przypuszczalnie po raz pierwszy uzyty przez von Pirqueta w 1908 r.
(Schwartz 2003). Pézniej wykorzystano go do opisu nieaktywnosci limfocytu B (Nossal, Pike 1980,
Schwartz 2003). Pierwsze wyniki badan dotyczacych stanu anergii limfocytow T zostaly przedsta-
wione w (Monroe, Lowy, Granstein, Green 1984) oraz w (Jenkins, Schwartz 1987). Badania prze-
prowadzone przez Schwartza i Jenkinsa miaty na celu potwierdzenie jednej z dwoch konkurencyj-
nych hipotez wyjasniajacych anergig. Pierwsza glosila, Ze jest to stan powstaty w wyniku dodatko-
wego dzialania limfocytéw regulatorowych hamujacych odpowiedz immunologiczna. Druga, ze
aktywnos¢ limfocytu T moze zosta¢ w pewnych warunkach zablokowana juz po kontakcie z anty-
genem (Jenkins, Schwartz 1987: 1, 15). Obecnie powszechnie przyjmowana jest druga z tych hipo-
tez. Wigcej informacji na temat wspotczesnych hipotez wyjasniajacych stan anergii mozna znalez¢
w (Schwartz 2003).

! Przedstawiony w tym paragrafie ,,klasyczny” model aktywacji limfocytow T jest caly czas
przedmiotem dyskusji. W literaturze zwraca si¢ uwagg na to, ze nie pozwala on wyjasni¢ pewnych
danych, np. stanu anergii. W zwiazku z tym podejmuje si¢ proby modyfikacji modelu. Na podkre-
Slenie zastuguje fakt, ze nowe ujgcia rowniez uwzgledniaja proces wymiany sygnaldow, zob. np.
Bretscher 1999.
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Schemat 10
System dekodujqcy typu EGP

7 3>

Zis+/SDS S |

Strzatka blokowa reprezentuje sygnat zapytania. Jest to sygnat identyfikujacy w danym $rodowisku
element decyzyjny. We wskazanym przykltadzie byloby to pytanie postaci: ,,Czy masz klucz?”.
Strzatka pogrubiona reprezentuje sygnat przyzwolenia na uruchomienie mechanizmu stabilizujacego.

Sygnat przyzwolenia wygenerowany jest przez element danego S$rodowiska.
Funkcje systemu dekodujacego sygnatl pelni wowczas znacznik Z stanu S*.

12. SYSTEM DEKODOWANIA SYGNALU TYPU EGP
W PROCESIE ZMIANY SYNTETYZOWANIA PRZECIWCIAL
PRZEZ LIMFOCYTY B

Przyktadem dziatania systemu dekodujacego typu EGP jest aktywacja mechani-
zmu produkcji przeciwcial. Produkowane sa one przez limfocyty B. Problemem
przez dlugi czas bylo wyjasnienie, jak to mozliwe, ze limfocyty B moga produkowac
praktycznie nieskonczenie wiele specyficznych przeciwciat w reakcji na nieskoncze-
nie wielu antygenéw, ktore przedostaja si¢ do organizmu. W istocie nalezaloby
przyjac, ze limfocytow produkujacych swoiste dla kazdego antygenu przeciwciata
rowniez powinno by¢ nieskonczenie wiele. Bytoby to jednak niemozliwe. Rozwia-
zanie zostato wskazane na gruncie teorii selekcji klonalnej opracowanej przez Fran-
ka Macfarlane’a Burneta (por. Cohn, Mitchison, Silverstein, Talmage, Weigert
2007). Jednym z zagadnien podejmowanych w tej teorii jest ustalenie, w jaki sposob
nastgpuje uruchomienie limfocytéw B, ktorych zadaniem jest produkowanie specy-
ficznych przeciwciat w reakcji na dany antygen. Ot6z w poczatkowym stadium roz-
woju limfocyty B produkuja wytacznie przeciwciata klasy IgM i IgD (Jakobisiak
2005b: 41). Zmiana klasy przeciwciat produkowanych przez limfocyty B nastgpuje
za posrednictwem limfocytow T**. Przyjrzyjmy sig blizej temu zagadnieniu.

Pojawienie si¢ antygenu w ukladzie powinno doprowadzi¢ do jego identyfikacji
za pomoca odpowiedniego znacznika. W rozwazanym przyktadzie znacznikiem jest
limfocyt B. Ten sam limfocyt ma za zadanie wytworzenie odpowiedniej klasy prze-
ciwciat, ktore doprowadza do zniszczenia antygenu. Wystgpujac jednak jako znacz-
nik, limfocyt B nie potrafi syntetyzowaé przeciwciat klasy odpowiadajacej danemu

2 Wspotezesnie prowadzone badania wykazuja, ze jest to model bardzo uproszczony, a aktywa-
cja limfocytow B wymaga wspotdziatania nie tylko limfocytow T, lecz takze komodrek NK i komo-
rek dendrytycznych (Cerutti, Puga, Cols 2012).
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antygenowi. Poczatkowo moze on produkowa¢ wylacznie przeciwciata klasy IgM
i IgD. Przestawienie procesu syntetyzowania przeciwcial wymaga uruchomienia od-
powiedniego mechanizmu wystgpujacego w limfocycie B. Aktywacja tego mechani-
zmu (ktory jest w istocie mechanizmem stabilizacji systemu) nastgpuje po uzyskaniu
sygnalu przyzwolenia od limfocytu T:

Zmiana klas [syntetyzowanych przeciwciat] wymaga kooperacji limfocytow B z limfocytami T,
w trakcie ktorej obydwie komorki przekazuja sobie wzajemnie odpowiednie sygnaty, zarowno
przez bezposredni kontakt, jak tez przez wydzielanie cytokin (Jakébisiak 2005b: 42)%.

Wyjasniajac zatem zmiang klasy syntetyzowanych przeciwcial, staramy si¢ opi-
sa¢ proces dekodowania sygnatow generowanych przez limfocyt T. Przebiega on na-
stepujaco: limfocyt B prezentuje antygen limfocytowi T za posrednictwem receptora
TCR i czasteczek MHC klasy II. Odpowiedzia jest zwigkszenie liczby czasteczek
CD154 oraz CD28 na powierzchni limfocytu T, ktérych potaczenie z czasteczkami
CD40 i CD80 limfocytu B stanowi sygnatl przyzwolenia na zmiang klasy syntetyzo-
wanych przeciwciat (Jakobisiak, 2005b: 42-43).

Schemat 11

T N

Lim Bjy «=— Lim T

Limfocyt B, przylaczywszy si¢ do antygenu (LimB,4), wystgpuje jako znacznik stanu S*. Strzatka
blokowa oznacza prezentowanie antygenu limfocytowi T za posrednictwem czasteczek MHC oraz
receptorow TCR. Sygnat przyzwolenia (strzatka pogrubiona) na syntetyzowanie odpowiedniej klasy
przeciwcial jest wygenerowany przez element zewngtrzny wobec znacznika (limfocytu B), czyli
przez limfocyt T,

Istotny jest tu fakt, Ze w opisanym procesie nastgpuje zmiana funkcji limfocytu
B. Poczatkowo wystepuje on wytacznie jako znacznik Z stanu S*. Po potaczeniu
z limfocytem T staje si¢ mechanizmem stabilizujacym uktad, ktérego elementem jest
system dekodowania sygnatu. Sygnat zostaje jednak wygenerowany za pomoca in-
nego elementu uktadu — limfocytu T.

% Dokonujac bardzo duzego uogdlnienia, mozna powiedzieé, ze cytokiny sa czasteczkami bio-
racymi udziat w procesie przekazywania sygnatdéw w réznych procesach biochemicznych zachodza-
cych w organizmie. Jedna z cytokin jest wymieniona wczesniej interleukina IL-2. Bardziej wyczer-
pujace informacje na temat funkcji cytokin w procesach przekazywania sygnalow mozna znalezé
w (Gotab, Jakobisiak, Zagozdzon, Obtakowski 2005).

* Por. Bishop, Hostager 2003. Nalezy doda¢, ze sygnal przyzwolenia zostaje w istocie dodat-
kowo wzmocniony przez polaczenie innych czasteczek wystgpujacych na powierzchni obu limfo-
cytow; por. Kozar, Zagozdzon, 2005: 197.

% W tym uproszczonym ujeciu mechanizm dekodowania sklada sie z czasteczek MHC, czaste-
czek CDA40 oraz CDS80.
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System dekodowania typu EGP moze oczywiScie wystgpowaé w bardziej ztozo-
nych wariantach. Przyktadowo, na pytanie ,,Czy masz klucz?” zadane przez znacznik
element systemu moze udzieli¢ odpowiedzi ,,Nie mam, ale poszukam”. Dekodowa-
nie sygnalu przebiega wowczas z wykorzystaniem pewnych dodatkowych elemen-
tow uktadu identyfikowanych w sposob posredni. Niemniej schemat dekodowania
pozostaje ten sam: sygnal przyzwolenia wygenerowany zostaje przez element lub
elementy rozne od znacznika.

Na zakonczenie warto zauwazy¢, ze ztozone systemy dekodowania sygnatu mo-
ga w uktadach biologicznych podlega¢ redukcji do systemow prostszych. Innymi
stowy, w niektorych wypadkach moze nastapi¢ uproszczenie procedury dekodowania
sygnalu, o ile wezesniej nastapito juz pierwsze udane dekodowanie. Sytuacje taka
mozna poréwnac¢ do kolejnego logowania na komputerze osobistym. Rozpoznajac
uzytkownika, system komputerowy moze zaproponowaé uproszczenie procedury
dekodowania. W uktadach biologicznych organizmow zywych uproszczenie proce-
dury dekodowania sygnatu pelni niezwykle istotna funkcje w endogennych mechani-
zmach stabilizujacych uktadu immunologicznego. Ma ono miejsce migdzy innymi
w razie ponownego kontaktu z antygenem.

PODSUMOWANIE

W artykule dokonana zostata wstgpna charakterystyka systemow dekodowania
sygnalu wystepujacych w uktadach biologicznych. Wykorzystane zostaly podstawo-
we ustalenia mechanistycznej teorii wyjasnien. Przeprowadzona analiza pozwolita na
rozroznienie dwoch ztozonych systemow dekodowania sygnatu — systemu typu
ZGP oraz systemu typu EGP. Gtéwnym przedmiotem dalszych analiz powinna staé
si¢ uproszczona procedura dekodowania sygnatu w uktadach immunologicznych.
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