Dlaczego mamy alergie?
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Pewnego letniego popotudnia, kiedy miatem 12 lat, wbiegtem na
zarosniete pole koo domu przyjaciela i kopnatem gniazdo
szerszeni wielko$ci pitki futbolowej. Gniewny szwadron owadéw
zacisnagt sie na mojej nodze; ich uzadlenia byty jak rozzarzone
igty. Odpedzitem szerszenie i pobiegtem szuka¢ pomocy, ale w
ciggu kilku minut zrozumia*em, ze dzieje sie co$ wiecej. Wokédt
uzgdlen pojawity sie rézowe gwiazdy. Wypryski puchty i nowe
pojawiaty sie coraz wyzej na moich nogach. Miatem reakcje
alergiczng.

Matka przyjaciela podata mi antyhistamine i1 wpakowata do
samochodu. Pojechalid$my do lokalnego szpitala a w drodze mdj
strach rost. Wiedzia*em niezbyt doktadnie o straszliwych
rzeczach, ktére mogg zdarzy¢ sie, kiedy alergia wpada w amok.
Wyobrazatem sobie te opuchniecia docierajgce do mojego gardta
i zatykajace je.

Przezytem jednak, zeby o tym opowiedzied¢: w szpitalu
opuchniecia zaczety sie cofal, pozostawiajgc trwaty strach
przed szerszeniami. Testy na alergie potwierdzity, ze jestem
uczulony na te owady. Ale nie na pszczoty ani osy. Tylko na
ten rodzaj szerszeni, ktére mnie uzadlity. Lekarka na
pogotowiu powiedziata, ze nastepnym razem moge nie miec tyle
szcze$cia, kiedy sie na nie natkne. Wreczyta mi EpiPen i
powiedziata, ze jes$li zostane ukgszony, mam wbié¢ strzykawke w
udo. Epinefryna podniesie mi cisnienie krwi, otworzy drogi
oddechowe — i moze uratowa¢ mi zycie. Miatem szczeScie: to
popotudnie byto 35 lat temu i od tego czasu nie natknatem sie
na gniazdo szerszeni. Wiele lat temu zgubit*em ten EpiPen.

Kazdy, kto ma alergie, ma swojg pierwszg historie, opowies¢ o
tym, jak odkryli, ze ich uktad odpornosciowy fiksuje, kiedy
jakas$ czgsteczka dostaje sie do ich organizmu. Sg setki
milionéw tych opowiedSci. W samych USA ocenia sie, ze 18
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miliondéw ludzi cierpi na katar sienny, a alergie pokarmowe
dotykaja miliondéw dzieci amerykanskich. Powszechnos¢ alergii
wzrasta w wielu innych krajach. Lista alergendéw obejmuje
miedzy innymi lateks, ztoto, pytek (ambrozja, zycica roczna 1
szartat sg szczeg6lnie niedobre), penicyline, jad owadodw,
papaje, ukaszenia meduz, perfumy, jajka, odchody domowych
roztoczy, orzeszki pekan, %ososia, wotowine i nikiel.

Kiedy te substancje wywotujg alergie, objawy moga obejmowacd
caty wachlarz: od irytujacych do zabdjczych. Pojawia sie
pokrzywka, wargi puchng. Katar sienny powoduje kichania 1
pieczenie oczu; alergie pokarmowe mogg powodowac¢ wymioty i
biegunke. U pechowej mniejszosci alergie mogg wywotacd
potencjalnie zabdjcza reakcje catego organizmu znang jako szok
anafilaktyczny.

Kolektywny ciezar tych probleméw jest olbrzymi, ale Srodki
zaradcze sa ograniczone. EpiPeny ratujg zycie, ale istniejace
leczenie na dtugg mete daje mieszane rezultaty dla tych,
ktérych wykancza alergia na plesn lub coroczne uwalnianie
pytku. Antyhistamina moze czesto ztagodzic¢ objawy, ale te
Srodki powodujg takze sennos¢, co robig réwniez inne leki.

Moglibysmy miec¢ skuteczniejsze leczenie, gdyby naukowcy
rozumieli alergie, ale u podstaw reakcji alergicznych lezy
nieznos$na sie¢ przyczyn. Komérki zostajg pobudzone, substancje
chemiczne uwolnione, sygnaty przekazane. Naukowcy tylko
czesciowo zmapowali ten proces. A jeszcze wieksza zagadka lezy
u podstaw sieci biochemicznej: dlaczego w ogdle mamy alergie?

“To jest wtasnie problem, ktéry uwielbiam — powiedziat mi
niedawno Rustan Miedzitow. — Jest olbrzymi, jest fundamentalny
i jest catkowicie nieznany”.

Miedzitow i ja chodzilismy po jego laboratorium, ktdére miesci
sie na najwyzszym pietrze

Anlyan Center for Medical Research and Education w Yale School
of Medicine. Jego zespd6t mtodych doktordow i doktorantéw jest



wcisniety miedzy zbiorniki o wymiarach cztowieka zawierajgce
tlen i inkubatory peine komdérek odpornosciowych. ,To jest
batagan, ale produktywny batagan” — powiedziat. Miedzitow ma
twarz boksera — masywng, okragta z szerokim, ptaskim nosem —
ale méwi z *agodng elegancjg.

Batagan Miedzitowa jest wyjgtkowo produktywny. Przez ostatnich
20 lat dokonat* fundamentalnych odkry¢ o uktadzie
odpornosciowym, za ktére dostat wiele waznych nagréod. W
zesztym roku byt pierwszym odbiorg Nagrody Else Kroner
Fresenius (4 miliony euro). I chociaz Medzitow nie zdoby%
Nobla, wielu jego kolegow po fachu uwaza, ze powinien byk: w
2011 r. 26 czotowych immunologéw napisato do ,Nature”,
protestujgc, ze badania Miedzitowa zostaty pominiete.

Obecnie Miedzitow skierowat uwage na pytanie, ktére raz
jeszcze moze zmieni¢ immunologie: dlaczego mamy alergie? Nikt
nie ma odpowiedzi, ale wiedzie hipoteza, ze alergie sg btednym
odpaleniem obrony przeciwko pasozytniczym robakom. W sSwiecie
uprzemystowionym, gdzie takie infekcje sa rzadko$cig, ten
uktad reagquje przesadnie na nieszkodliwe czynniki,
unieszczesliwiajac nas przy okazji.

Miedzhitow uwaza, ze jest to b*edne. Alergie nie sg po prostu
biologiczng pomytka. Sg niezbedng obrong przeciwko szkodliwym
substancjom chemicznym — obrong, ktéra stuzyt*a naszym przodkom
przez miliony lat i nadal to robi. Miedzitow przyznaje, ze
jest to kontrowersyjna teoria. Jest jednak przekonany, ze
historia przyzna mu racje. ,Mysle, ze bedzie etap, kiedy
bedzie wiele oporu wobec tej mysli. Az wszyscy powiedzg: A
tak, to oczywiste. OczywisScie, tak to dziata”.
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Lekarze w swiecie starozytnym znali alergie. Trzy tysigce lat
temu chinscy lekarze opisali “gorgczke ros$lin”, ktéra jesienig
powoduje ciekngce nosy. Istniejg dowody, ze faraon egipski
Menes zmart od uzgdlenia osy w 2641 p.n.e. Dwa 1 pot



tysigclecia pézniej rzymski filozof Lukrecjusz pisat: ,Co jest
zywnoscig dla jednego, jest gorzka trucizng dla innych”.

Dopiero jednak nieco ponad stulecie temu naukowcy zrozumieli,
ze te rozmaite objawy sa rdéznymi gtowami tej samej hydry. Do
tego czasu naukowcy odkryli, ze bakterie i inne patogeny
powodujg wiele choréb i ze walczymy z tymi najezdZcami przy
pomocy uktadu odpornosciowego — armii komdrek, ktdére moga
uwolni¢ zabdjcze substancje chemiczne i doktadnie wycelowane
przeciwciata. Wkrdtce zrozumieli tez, ze uktad odpornos$ciowy
moze takze wyrzgdzaé¢ szkody. Na poczatki 1900. naukowcy
francuscy, Charles Richet i Paul Portier, badali wptyw trucizn
na organizm. Wstrzykiwali psom mate dawki trucizny z ukwiatéw
i po okoto tygodniu wstrzykiwali kolejng, jeszcze mniejsza
dawke. W ciggu kilku minut psy doznawaty szoku i zdychaty.
Zamiast chronic¢ zwierzeta, uktad odpornos$ciowy wydawal sie
czyni¢ je podatniejszymi.

Inni badacze zaobserwowali, ze niektdre lekarstwa wywotywaty
pokrzywke i inne objawy. Wrazliwos¢ wzrastata z narazeniem na
substancje — co by*o odwrotnoscig ochrony, jaka dostarczaty
przeciwciata przy chorobach zakaznych. Lekarz austriacki,
Clemens von Pirquet, zastanawiat sie, jak substancje dostajagce
sie do ciata moga zmieni¢ sposdb reakcji organizmu. Dla
opisania tej reakcji ukut termin ,alergia” od greckich stoéw
allos (,inny”) i ergon (,dziatanie”)

W kolejnych dziesiecioleciach naukowcy odkryli, ze molekularne
etapy tych reakcji sg niezwykle podobne. Proces zaczyna sie,
kiedy alergen laduje na powierzchni ciat*a — na skdérze, oczach,
w nosie, ustach, drogach oddechowych 1lub jelitach. Te
powierzchnie wytadowane sg komorkami odpornosciowymi, ktére
dziatajg jak straznicy graniczni. Kiedy straznik natrafia na
alergen, najpierw otacza i niszczy najezdZzce, a potem ozdabia
swojg powierzchnie fragmentami tej substancji. Nastepnie
komérka lokalizuje jakas tkanke limfatyczng. Tam przekazuje
fragmenty innym komdrkom odpornosciowym, ktdére tworzg
charakterystyczne przeciwciata, znane jako immunoglobulina E



czyli IgE.

Te przeciwciata wywotajg reakcje, jesli znowu natkng sie na
alergen. Reakcja zaczyna sie, kiedy przeciwciato aktywuje
sktadnik uktadu odporno$ciowego znany jako mastocyt, ktory
wOwczas wypuszcza potok substancji chemicznych. Niektére z
tych substancji chemicznych przyczepiajg sie do nerwlw,
wywotujgc swedzenie i kaszel. Czasami wytwarza sie sluz.
Miesnie drdég oddechowych moga skurczy¢ sie, powodujac
trudnosci w oddychaniu.

Ten obraz, zbudowany w laboratoriach w ubiegtym stuleciu,
odpowiedziat na pytanie “jak?” Nie ma jednak odpowiedzi na
drugg czes¢ zagadki alergii: ,dlaczego?” I jest to
zaskakujace, bo na to pytanie jest catkiem wyraZna odpowiedZ
dla wiekszosci ukadu odpornosciowego. Nasi przodkowie byli
nieustannie narazeni na ataki patogendéw. Dobdér naturalny
faworyzowat mutacje, ktére pomagaty im odpierad te ataki, i te
mutacje akumulowaty sie, by wytworzy¢ wyrafinowang obrone,
jakg mamy dzisiaj.

Trudniej byto zrozumied, jak dobdr naturalny mogt wyprodukowad
alergie. Reagowanie na nieszkodliwe rzeczy ogromng reakcja
odpornosciowg pewnie nie pomagato naszym przodkom w
przetrwaniu. Alergie sg takze dziwnie wybidércze. Tylko
niektérzy ludzie majg alergie i tylko pewne substancje sg
alergenami. Czasami ludzie rozwijajg alergie stosunkowo pdzZno
W zyciu; czasami alergie z dziecinstwa znikajg. I przez
dziesieciolecia nikt nie potrafit nawet wymys$leé¢, do czego
stuzy IgE. Nie wykazywato zadnej zdolnoSci powstrzymania
wiruséw ani bakterii. Wygladato na to, ze wyewoluowalismy
specjalny rodzaj przeciwciata, zeby nas unieszcze$liwiato.

Jedna wskazoéwka pojawita sie w 1964 r. Specjalistka
parazytologii, Bridget Ogilvie, bada*a reakcje uk%tadu
immunologicznego na pasozytnicze robaki 1 zauwazyta, :ze
szczury zakazone robakami wytwarzaty duze ilo$ci tego, co
pozniej nazwano IgE. Kolejne badania ujawnity, ze przeciwciata



te sygnalizowaty uktadowi odporno$ciowemu potrzebe rozpetania
niszczgcego ataku na robaki.

Pasozytnicze robaki stanowig powazng grozbe — nie tylko dla
szczuréw, ale takze dla ludzi. Tegoryjce mogg upuscié¢ krew z
jelit. Motylica watrobowa niszczy tkanke watroby i powoduje
raka. Tasiemiec moze spowodowalC torbiele w mézgu. Ponad 20%
ludzi na Ziemi ma taka infekcje, wiekszos¢ z nich w krajach o
niskich dochodach. Zanim powstaty systemy publicznej opieki
zdrowotnej i bezpiecznej zywno$ci nasi przodkowie przez cate
zycie borykali sie w tymi robakami, jak réwniez z kleszczami i
innymi pasozytami zwierzecymi.

W latach 1980. kilku naukowcdéw mocno argumentowato za
zwigzkiem miedzy pasozytami i alergiami. By¢ moze nasi
przodkowie wyewoluowali zdolnos¢ rozpoznawania biatek na
powierzchni robakéw i odpowiedzieli przeciwciatami IgE. Te
przeciwciata instruowaty komérki odpornosciowe skéry i jelit,
by szybko odpieraty kazdego pasozyta, ktdéry starat sie
wepchng¢. ,Masz okoto godzine czasu na zredukowanie szansy
przezycia tych pasozytéow” — méwit David Dunne, parazytolog z
University of Cambridge.

Wedtug teorii o robakach, biat*ka pasozytniczych robakoéow sg
podobne w ksztat*cie do innych czgsteczek, z ktorymi regularnie
spotykamy sie w zyciu. Kiedy spotykamy te czgsteczki,
mobilizujemy bezsensowng obrone. ,Alergia jest po prostu
niefortunnym skutkiem ubocznym obrony przeciwko pasozytniczym
robakom”, méwi Dunne.
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Kiedy Miedzitow byt poczatkujgcym immunologiem, uczono ¢o
teorii, ze reakcja na robaki powoduje alergie. Dziesiel¢ lat
temu zaczat jednak w to watpic¢. ,Widziatem, ze to sie nie
zgadza”, powiedziat. Zaczgt wiec myslec o wtasnej teorii.

Myslenie jest duzg cze$Scig uprawiania nauki przez Medzitowa.
Jest to dziedzictwo jego nauki w Zwigzku Radzieckim w Llatach



1980. i 1990., kiedy uniwersytety miaty niewiele wyposazenia i
jeszcze mniejsze zainteresowanie w ksztat*ceniu dobrych
naukowcOw. Miedzitow studiowat do licencjatu na Panstwowym
Uniwersytecie Uzbekistanu w Taszkiencie. Kazdej jesieni
profesorowie wysytali studentdéw na pola bawetny, by pomagali w
zebraniu plondéw. Pracowali codziennie od sSwitu do zmierzchu.

,T0 byto okropne — méwi Miedzitow. — Jesli tego nie robites,
wyrzucano cie z uczelni”. Wspomina, jak szmuglowat podreczniki
do biochemii na pole — 1 otrzymat za to nagane od szefa

wydziatu. Studia magisterskie nie byty duzo lepsze. Miedzitow
przybyt na PanAstwowy Uniwersytet w Moskwie wtasnie, kiedy
zatamywat sie rezim radziecki. Uniwersytet byt bankrutem 1
Miedzitow nie miat wyposazenia potrzebnego mu do prowadzenia
eksperymentéw. ,Wtasciwie spedzatem caty czas na czytaniu i
mysleniu” — powiedziat mi.

Gtéwnie myslat o tym, jak nasze ciata postrzegajg Swiat
zewnetrzny. Potrafimy rozpozna¢ wzory fotondw oczyma i wzory
drgan powietrza uszami. Dla Miedzitowa uktad odpornosciowy byt
kolejnym uktadem rozpoznawania wzoréw - takim, Kktory
rozpoznaje sygnatury molekularne zamiast sSwiatta lub dzwieku.

Kiedy Miedzitow szukat prac na ten temat, natrafit na odnos$nik
do eseju z 1989 r. autorstwa Charlesa Janewaya, immunologa z
Yale, pod tytutem Approaching the Asymptote? Evolution and
revolution in immunology. Zaintrygowato to Miedzitowa i przez
kilka miesiecy zbierat* pienigdze ze swego stypendium, zeby
kupi¢ odbitke tego artykutu. Byto warto czekaé¢, bo artykux
pokazat mu teorie Janewaya, a te teorie zmienity jego zycie.

W tym czasie Janaway argumentowat, ze przeciwciata majag wielka
wade: zabiera dni zanim uktad odpornosciowy rozwija skuteczne
przeciwciato przeciwko nowemu najeZzdzcy. Snut przypuszczenia,
ze uktad odpornosciowy moze miec¢ inng linie obrony, ktdéra moze
dawal szybsze zabezpieczenie. By¢ moze, uktad odpornos$ciowy
mégt uzywaé¢ sytemu rozpoznawania wzordéw do szybkiego
odkrywania bakterii i wirusow, pozwalajgc na natychmiastowe
rozpoczecie reakcji na najazd.



Miedzitow my$lat o tym samym i natychmiast wystat e-mail do
Janewaya. Janeway odpowiedziat 1 zaczeta sie korespondencja,
ktéra ostatecznie przywiodta Medzitowa w 1994 r. do New Haven
w Connecticut, jako badacza po doktoracie w laboratorium
Janewaya. (Janeway zmart w 2003 r.).

“Okazato sie, ze mdéwit bardzo stabo po angielsku i nie mia%
niemal zadnego dosSwiadczenia laboratoryjnego” — méwi Derek
Sant’ Angelo, ktéry w owym czasie pracowat w laboratorium.
Sant’Angelo, obecnie w Robert Wood Johnson Medical School w
New Jersey, wspomina, jak ktdérego$ wieczoru natknagt sie na
Miedzitowa w laboratorium. W jednej rece Miedzitow trzymat
mechaniczng pipete. W drugiej miat probowke z bakteriami.
Miedzitow potrzebowat pipety, zeby zebra¢ kilka kropel
bakterii z probdowki i umie$cic¢ je na szalce na *%awie
laboratoryjnej przed nim. ,Powoli przesuwat wzrok tam i z
powrotem od pipety do szalki i do bakterii — opowiada Sant’
Angelo. — Teoretycznie wiedziat, ze pipeta jest uzywana do
przenoszenia bakterii na szalke. Ale po prostu nie miat
pojecia, jak to zrobic”.

Miedzitow nadal zdumiewa sie, ze Janeway zgodzit sie pracowac
z nim: ,Mysle, ze jedynym powodem, dla ktdérego wzigt mnie do
swojego laboratorium, by*o to, ze nikt inny nie chciat sie
dotkng¢ tego pomystu”.

Z pomocg Sant’ Angelo i innych cztonkéw laboratorium Medzitow
uczyt sie bardzo szybko. Wkrétce wraz z Janewayem odkryli nowg
klase czujnikoéw na powierzchni pewnych komdrek
odpornosciowych. W obliczu najezdzcy czujniki przywieraty do
intruza i wyzwalaty alarm chemiczny, ktéry sktaniat inne
komérki odpornosciowe, by przeszukaty okolice i zabity
patogeny. Byt to szybki i dokt*adny sposdéb wyczuwania i
usuwania bakteryjnych najezdzcéw.

Odkrycie przez Medzitowa i Janewaya tych czujnikdéw, znanych
obecnie jako toll-like receptors (TLR), ujawni*o nowy wymiar
naszej obrony immunologicznej i zostato okrzyczane jako gtdéwna



zasada immunologii. Pomogto takze rozwigza¢ medyczng zagadke.

Infekcje powodujg czasami katastrofalne zapalenie ogarniajgce
cate ciato znane jako posocznica. Sgdzi sie, ze dotyka oko%to
milion ludzi rocznie w samych USA, z czego potowa umiera.
Przez 1lata naukowcy sgdzili, ze powodem tak ztego
funkcjonowania uk*adu odpornosciowego moga by¢ toksyny
bakteryjne — ale posocznica jest w rzeczywistosci po prostu
wyolbrzymieniem jednego ze zwyktych sposobdéw obrony
immunologicznej przeciwko bakteriom i innym najezdZcom.
Zamiast dziata¢ lokalnie, uktad odpornosciowy reaguje w catym
organizmie. ,W szoku septycznym te mechanizmy zostaja
aktywowane znacznie silniej niz to konieczne — méwi Medzitow.
— I to zabija”.

Medzitowa nie ciggnie do nauki mysl o leczeniu ludzi; bardziej
interesujg go podstawowe pytania o uktad odpornoSciowy.
Twierdzi jednak, ze nie znajdzie sie terapii, jes$li badacze
majg btedne odpowiedzi na podstawowe pytania. Dopiero teraz,
kiedy naukowcy jasno rozumiejg biologie lezacg u podstaw
posocznicy, mogg wynajdowacl terapie, ktére wycelujg w
prawdziwg przyczyne tej choroby — zbyt silng reakcje TRL.
(Trwajg testy i wyniki sa jak dotad obiecujgce.) ,Trzydziesci
lat temu méwito sie: Cokolwiek powoduje szok septyczny, jest
zte. No c6z, teraz wiemy, ze tak nie jest” — powiedzia%
Medzitow.
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Po odkryciu wraz z Janewayem toll-like receptors Medzitow nie
przestawat mysle¢. Jesli uktad odpornosSciowy ma specjalne
czujniki dla bakterii i innych najezdZcéw, by¢ moze ma
nieodkryte czujniki dla innych wrogéw. Wtedy zaczat myslec o
pasozytniczych robakach, IgE i alergiach. A kiedy myslat o
nich, nic mu sie nie zgadzato.

To prawda, ze uktad odpornosciowy wytwarza IgE, kiedy odkrywa
pasozytnicze robaki. Niektdre badania sugerowaty jednak, ze



IgE nie jest zasadnicza do walki z tymi najezZzdzZcami. Na
przyktad, naukowcy stworzyli myszy, ktdre nie wytwarzajg IgE i
odkryli, ze potrafig one zmobilizowa¢ obrone przeciwko
pasozytniczym robakom. Miedzitow byt réwniez sceptyczny wobec
koncepcji, ze alergeny nasladuja biatka pasozytdow. Wiele
alergendw, takie jak nikiel lub penicylina, nie majag zadnego
mozliwego odpowiednika w biologii molekularnej pasozyta.

Im wiecej Miedzitow myslat o alergenach, tym mniej istotna
wydawata mu sie ich budowa. By¢ moze, tym co *aczy alergeny
nie jest ich ksztatt, ale to, co robig.

Wiemy, ze alergeny czesto powoduja uszkodzenia fizyczne.
Rozrywajg komérki, irytuja btony, tng biatka na kawatki. By¢
moze, mys$lat Miedzitow, alergeny dokonujg tylu szkdd, ze
potrzebujemy obrony przed nimi. ,Jesli pomys$lisz o wszystkich
objawach reakcji alergicznej — cieknace nosy, tzy, kichanie,
kaszlenie, swedzenie, wymiotowanie 1 biegunka — wszystkie te
rzeczy majg jedno wspolne — powiedziat Miedzitow. — Wszystkie
dotyczg wyrzucania”. Nagle dolegliwos$ci alergii nabraty nowego
wygladu. Alergie to nie organizm, ktérzy sfiksowat; to
strategia organizmu na pozbycie sie alergendw.

Przy badaniu tej mozliwosci Medzitow odkryt, ze pomys%t
pojawiat sie od czasu do czasu, ale byt ponownie chowany. Na
przyktad, w 1991 r. biolog ewolucyjny, Margit Profet
twierdzita, ze alergie zwalczajg toksyny. Immunolodzy zbyli
jej koncepcje, by¢ moze dlatego, ze Profet byta outsiderem.
Dla Medzitowa by*o to niezmiernie pomocne.

Razem z dwojgiem swoich studentéw, Noahem Palmg i Rachel
Rosenstein, Medzitow opublikowat swojg teorie w “Nature” w
2012 r. Potem zaczat® ja testowad. Najpierw sprawdzit zwigzek
miedzy uszkodzeniami i alergenami. Wraz z kolegami wstrzykneli
myszom PLA2, alergen, ktdéry znajduje sie w jadzie pszcz6t i
rozrywa btony komérkowe. Jak przewidywat Medzitow, uktad
odporno$ciowy zwierzat nie reagowat na sam PLA2. Dopiero kiedy
PLA2 rozdart komoérki, uktad odpornosciowy wytworzy%



przeciwciata IgE.

Inng rzeczg przewidziang przez teorie Medzitowa byto, ze te
przeciwciata bedg chronié¢ myszy, zamiast tylko powodowac¢ ich
chorobe. Dla sprawdzenia tego, zespot wstrzykngt myszom druga,
znacznie wiekszg dawke. U zwierzat, ktdére nie byty uprzednio
wystawione na PLA2, ta dawka gwattownie obnizyta temperature
ich ciat, w kilku wypadkach ze skutkiem $miertelnym. Ale
myszy, ktdére dostaty poprzedni zastrzyk, zmobilizowaty reakcje
alergiczng ktdéra z przyczyn nadal niejasnych zmniejszyta
oddziatywanie PLAZ2.

Miedzitow nie wiedziat o tym, ale po drugiej stronie Kkraju
inny naukowiec prowadzit eksperyment, ktdéry dostarczyt jeszcze
silniejszego poparcia jego teorii. Stephen Galli, dziekan
Pathology Department w Stanford University School of Medicine,
spedzit lata badajac mastocyty, tajemnicze komérki
odpornosciowe, Kktore moga zabi¢ 1ludzi podczas reakcji
alergicznych. Podejrzewat, ze mastocyty mogg w rzeczywistosci
pomaga¢ organizmowi. Na przyktad, w 2006 r. Galli z kolegami
odkryt, ze mastocyty niszczg toksyne zawartg w jadzie zmii.
Odkrycie spowodowato, ze Galli zaczat zastanawiad¢ sie, tak jak
Miedzitow, czy alergie mogg byc¢ ochronne.

Zeby to sprawdzié¢, Galli z kolegami wstrzykneli myszom jad
réwnowarty jednemu do dwéch uzadlen pszczoty, wywotujac
reakcje alergiczng. Nastepnie wstrzykneli tym samym zwierzetom
Smiertelng dawke, zeby zobaczy¢, czy reakcja alergiczna
podniosta szanse przezycia. Zrobit*a to. Co wiecej, Kkiedy
zespdt Galliego wstrzykngt przeciwciata IgE myszom, ktére
nigdy nie zetknety sie z jadem, te zwierzeta takze byty
chronione przeciwko potencjalnie smiertelnym dawkom.

Medzitow byt zachwycony, kiedy odkryt artykut Galliego w tym
samym numerze “Immunity”, w ktérym opublikowat wtasny artykut.
,Dobrze byto zobaczy¢, ze ktos otrzymuje te same wyniki przy
uzyciu innego modelu. To zawsze jest upewnienie” — powiedziat
mi Medzitow.



Niemniej te eksperymenty pozostawity nadal wiele pytan bez
odpowiedzi. Jak wtasciwie szkody spowodowane przez jad
pszczeli prowadza do reakcji IgE? I jak IgE chroni myszy? To
jest rodzaj pytan, ktore bada zesp6t Medzitowa. Pokazat mi
niektdére eksperymenty, kiedy znowu odwiedzitem go w zesztym
miesigcu. Przeslizgnelismy sie obok ogromnej zamrazarki, ktéra
blokowata korytarz i weszlismy do pokoju, gdzie Jaime Cullen,
asystentka badawcza w laboratorium, spedza wiele czasu.
Wtozyta pod mikroskop rézowy syrop i zaprosita mnie do
obejrzenia. Zobaczytem flotylle obiektéw o ksztatcie melona.

“To sg komérki, ktére powodujg wszystkie problemy” -
powiedziat Medzitow. Patrzytem na mastocyty, kluczowe czynniki
reakcji alergicznej. Cullen bada teraz, jak przeciwciata IgE
przyczepiajg sie do mastocytdow i sktaniaja je, by byty
wrazliwe — lub w niektérych wypadkach nadwrazliwe - na
alergeny.

Madzitow przewiduje, ze te eksperymenty pokaza, ze wykrywanie
alergendw jest jak system alarmowy domu. ,Mozesz odkry¢
wtamywacza nie przez rozpoznanie jego twarzy, ale przez
sttuczong szybe w oknie” — powiedziat. Szkody dokonane przez
alergen pobudzajg uktad odpornosciowy, ktéry zbiera czgsteczki
w poblizu 1 tworzy przeciwciata dla nich. Teraz przestepca
zostat zidentyfikowany i mozna go *atwiej zatrzymad, kiedy
probuje wtama¢ sie nastepnym razem.

Alergie maja znacznie wiecej sensu w kategoriach ewolucyjnych,
kiedy patrzy sie na nie jak na system alarmu domowego,
argumentuje Miedzitow. Toksyczne substancje chemiczne, czy to
od jadowitych zwierzgt, czy roslin, od dawna zagrazaja zdrowiu
ludzkiemu. Alergie chronity naszych przodkéw przez wyrzucanie
tych substancji chemicznych. A dolegliwo$ci, jakie odczuwali
nasi przodkowie, kiedy stykali sie z tymi alergenami, mogty
sktania¢ ich do przeniesienia sie w bezpieczniejsze czesSci
srodowiska.

Podobnie jak wiele adaptacji, alergie nie bytly doskonate.



Obnizaty ryzyko sSmierci z powodu toksyn, ale nie eliminowaty
go catkowicie. Czasami uktad odporno$ciowy reagowatl nadmiernie
w sposbéb niebezpieczny, jak odkryli Richet i Protier, kiedy
druga dawka alergenu z ukwiatow zabita psy, z ktérymi
eksperymentowali. Uk*ad odpornosSciowy moze tez czasami
zagarng¢ nieszkodliwg czgsteczke, kiedy reaguje na alarm.
0golnie jednak, twierdzi Miedzitow, korzysci alergii
przewazaty jej wady.

ROéwnowaga zmienita sie z nastaniem nowoczesnego, zachodniego
zycia, dodaje. W miare jak tworzylismy coraz wiecej
syntetycznych substancji chemicznych, narazalidmy sie na
szerszy wachlarz sktadnikéw, z ktdérych kazdy mdégt potencjalnie
dokona¢ szkéd i wywotal reakcje alergiczng. Nasi przodkowie
mogli unikng¢ alergendw przez przeniesienie sie na druga
strone lasu, ale my nie mozemy uciec tak tatwo. ,W tym
szczegélnym wypadku, Srodowisko, ktdrego musimy unikad, jest
mieszkanie w domach”, powiedziat Miedzitow.

Naukowcy przyjeli jego teorie bardzo powaznie. “Rustan jest
jednym z najwybitniejszych immunologdéw na Swiecie — powiedziat
Galli. — Jes$li uwaza, ze w tej tezie jest co$ zasadnego,
mys$le, ze zwréci to wiele uwagi”.

Z drugiej strony, Dunne jest sceptyczny co do tezy, ze teoria
Medzitowa wyjasnia wszystkie alergie. Medzitow niedocenia
olbrzymiej réznorodnosci biatek, jakie Dunne i inni znajduja
na powierzchni robakéw — biatek, ktdére moze nasladowad
olbrzymi wachlarz alergenéw w Swiecie wspdtczesnym. ,Stawiam
na robaki” — powiedziat.

* %k X%

Miedzitow ma nadzieje, ze w ciggu nastepnych kilku lat
przekona sceptykéw innym eksperymentem. Jest ma%o
prawdopodobne, ze rozstrzygnie to debate, ale pozytywne wyniki
moga przekona¢ wiecej ludzi. I moze to z czasem prowadzic¢ do
rewolucji w sposobie leczenia alergii.



Na stole laboratoryjnym Cullen siedzi w plastikowym pudle para
myszy. W piwnicach ich budynku sg dziesigtki tych pudet. Czesc¢
myszy jest zwyczajna, ale czes¢ nie jest: przy pomocy technik
inzynierii genetycznej zespdt Miedzitowa usunat zdolnos¢ tych
zwierzgt do tworzenia IgE. Nie moga dostac¢ alergii.

Przez nastepne pare lat Miedzitow i Cullen beda obserwowad
wolne od alergii myszy. Zwierzetom moze byl oszczedzona
niedola kataru siennego od pytku ambrozji, ktéry w sposéb
nieunikniony dostanie sie do ich pudet wraz z powietrzem. Ale
Miedzitow przewiduje, ze bedzie im z tym gorzej. Niezdolne do
zwalczania pytku i innych alergendéw, pozwolg tym toksycznym
czgsteczkom na wnikniecie do ich organizméw, gdzie uszkodza
one narzady i tkanki.

»Nigdy przedtem tego nie robiono, wiec nie wiemy, jakie beda
konsekwencje” — méwi Miedzitow. Jesli jednak jego teoria jest
stuszna, eksperyment ujawni niewidzialng tarcze, jakie]
dostarczajg nam alergie.

Nawet jesli eksperyment pdjdzie tak, jak przewiduje Miedzitow,
nie sgdzi on, by jego pomysty o alergiach zwyciezyty réwnie
szybko, jak jego pomysty o toll-like receptors. Mysl, ze
reakcje alergiczne s3g zte, jest zakorzeniona w umystach
lekarzy. ,Bedzie wiecej inercji” — powiedziat.

Jednak zrozumienie celu alergii moze prowadzi¢ do radykalnych
zmian w leczeniu. ,Jedng implikacjg naszego pogladu jest to,
ze kazda préba catkowitego zablokowania obrony alergicznej
bytaby ztym pomystem” — powiedziat*. Zamiast tego alergolodzy
powinni dowiedzie¢ sie, dlaczego niektdérzy ludzie zamieniaja
reakcje obronng na hiperwrazliwg. ,To jest tak samo jak z
bélem — powiedziat Miedzitow. — Catkowity brak bdélu jest
zabdjczy; normalny bél jest dobry; zbyt duzy bél jest zty”.

Na razie jednak Miedzitow bytby zadowolony, gdyby udato mu sie
przekona¢ ludzi, by przestali widziec¢ alergie jako chorobe,
mimo cierpien, jakie powodujg. ,Kichasz, zeby broni¢ sie.



Fakt, ze nie lubisz kichania, jest pechem — méowi lekko
wzruszajgc ramionami. — Ewolucji nie obchodzi, jak sie
czujesz”.
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