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ZDZISEAW LARSKI

Olsztyn artykut przegladowy

Immunologiczne uwarunkowania patogenezy
zakazen wirusowych

Poprzednie artykuty omawiajace mechanizmy chorobotwor-
czego dziatania wiruséw (5, 7) wymagaja aktualizacji, gdyz
ostatnio pojawia si¢ dos¢ duzo nowych danych dotyczacych
immunologicznej strony patogenezy zakazefi wirusowych. Jest
to nastgpstwem znacznego wzrostu zainteresowania wirusologia
i takiego wtasnie ukierunkowania badai gtéwnie w zwiazku
z pojawieniem si¢ AIDS.

Immunologiczne uwarunkowania patogenezy sprowadzié
mozna do immunosupresji oraz do proceséw immunopatolo-
gicznych. Dwa mechanizmy wirusowej immunosupresji wy-
réznione przez Rouse’a i Horohowa (13) — pierwszy wskutek
uszkodzenia limfocytéw przez namnazajacy si¢ wirus, i drugi,
ktérego istotg jest niszczenie limfocytéw przez rozpuszczalne
czynniki pochodzenia wirusowego (np. biatko PI5E kilku re-
trowiruséw) lub komérkowego (np. interferon) — oméwiono
w innym artykule (6). Martinez i wsp. (9) zwracaja uwage
na inny jeszcze mozliwy mechanizm immunosupresyjnego
dziatania wiruséw limfotropowych; przy zakazeniu wirusem
HIV (chorobie AIDS) immunosupresja moze byé raczej na-
stepstwem odpowiedzi immunologicznej na wirus niz jego
bezposredniego niszczacego dziatania na limfocyty. Przyczy-
na tego jest molekularna mimikra, podobiefistwo antygenowe
glikoprotein wirusa i receptoréw na limfocytach, co prowadzi
do ich zniszczenia przez wlasne przeciwciata (autoimmunosu-
presja). .

Nastgpna mozliwo$¢ to immunosupresja wywolana przez
przeciwwirusowe komérki T, odpowiedzialne za immunitet

komoérkowy. Omawia to Zinkernagel (18) na podstawie wy-
nikéw badan wtasnych i innych autoréw w odniesieniu do
wystepujacego u myszy (ale tez u czltowieka) zakazenia wi-
rusem LCM (ang. lymphocytic choriomeningitis — limfocy-
tarne zapalenie splotéw naczyniéwkowych i opon); we
wprowadzeniu do artykutu autor ten przypomina, ze limfo-
cyty T maja decydujace znaczenie we wczesnej odpowiedzi
immunologicznej przeciw wielu wirusom, gdyz niszczy¢ mo-
ga zakazone komorki przed pojawieniem si¢ w nich poto-
mnych wirionéw, a wigc w fazie eklipsy. Ta immunologiczna
eliminacja stanowi skuteczny mechanizm obronny w przypadku
wiruséw cytopatycznych (tj. niszczacych komoérki gospodarza),
natomiast w przypadku niecytopatycznych wiruséw ten me-
chanizm ma watpliwa wartos¢, gdyz komoérki gospodarza nie
sa niszczone przez wirus, a przez odpowiedZ immunologiczna
limfocytéw T. Poniewaz zdaniem Zinkernagela komdrki te naj-
widoczniej nie potrafig rozrézniaé wiruséw cytopatycznych od
niecytopatycznych, w zakazeniach wywotanych przez te drugie
dochodzi do stanéw immunopatologicznych (uszkodzenia ko-
mérek i tkanek). Przyklady zakazed wirusami niecytopatycz-
nymi to LCM u myszy 1 zapalenie watroby B cztowieka. Dane
przytoczone przez Zinkernagela (18) wskazuja, ze w przebie-
gu ostrego zakazenia myszy wirusem LCM wystepuje znacz-
na immunosupresja spowodowana uruchomieniem przez
limfocyty T procesu immunopatologicznego skierowanego
prawdopodobnie przeciw zakazonym makrofagom i komér-
kom dendrytycznym. O tym, ze sam wirus nie dziata immu-
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nosupresyjnie $wiadczy fakt, ze bezgrasicze myszy, a wigc
nie posiadajace immunitetu komérkowego reaguja normalnie;
to modelowe zakazenie myszy wskazuje, Ze przeciwwirusowe
cytotoksyczne komdérki T niszcza zakazone wirusem komorki
biorace udzial w odpowiedzi immunologicznej. A wiec jedna
czeéé uktadu immunologicznego niszczy inne jego niezbedne
czgéei zakazone wirusem, Zinkernagel przypuszcza, ze podo-
bne zaleZznosci moga tez zachodzié¢ w patogenezie AIDS.

Immunosupresja wyrazajaca si¢ brakiem odpowiedzi na
pewne wirusy moze tez by¢ nastgpstwem eliminacji lub ina-
ktywacji nieswoi$cie pobudzonych i ,,wyeksploatowanych”
swoistych dla nich klonéw limfocytéw T przez pewne biatka,
gtéwnie pochodzenia bakteryjnego, np. enterotoksyne gron-
kowcowa. Powoduja one réwnoczesna nieswoista aktywacje
wielu réznych klonéw limfocytéw T w nastgpstwie wigzania
sie z ich zmiennym regionem taficucha beta receptora. Biatka
takie okresla sie ostatnio jako ,superantygeny” (4), zapomi-
najac, Ze termin ten wprowadzit w 1969 r. Humphrey (3) na
okreslenie antygenu przetworzonego przez makrofagi i zy-
skujacego przez to znacznie wyzsza immunogennos¢. Ten
sam termin dla dwu réznych czynnikéw dziatajacych na lim-
focyty powoduje oczywiscie zamieszanie terminologiczne.
Omoéwiono to bardziej szczegétowo w innym artykule (8)
proponujac dla tych nieswoiscie dziatajacych bialek termin
paraantygeny. Nie jest to tylko sprawa priorytetu tego pier-
wszego okreslenia uzytego przez Humpbreya, lecz blednosc
nowo proponowanego jego znaczenia, gdyz dotyczy ono bia-
tek nie wykazujacych immunologicznej swoistosci tak zasad-
niczej dla antygenu. Stusznie wigc Mims (10) okresla je jako
najmocniejsze znane mitogeny limfocytéw T, nie majace nic
wspélnego z antygenowa aktywacja tych komérek. Wywota-
na przez te nieswoiste mitogeny (paraantygeny) aktywacja
wielu klonéw limfocytéw T moze dotyczy¢ takze tych, kidre
potrzebne by¢ moga do pézniejszej swoistej reakcji z czyn-
nikiem zakaZznym, a jako wyeksploatowane nie beda mogty
wziaé udzialu w obronie organizmu (4).

Ostatnio coraz wieksza uwage zwraca do niedawna niedo-
ceniana rola komérek dendrytycznych w patogenezie zakazen
wirusowych. Stanowia one duza populacj¢ komérek przetwa-
rzajacych antygen i prezentujacych go limfocytom. Wywodza
sie z komérek macierzystych szpiku kostnego, a ich krazace
postacie prekursorowe wystgpuja we krwi obwodowej, sle-
dzionie, skérze wlasciwej i naskérku. Komérki dendrytyczne
obejmuja wiele typéw o wspélnych cechach fenotypowych 1
czynnosciowych, ale noszacych rézne nazwy w zaleznosci od
lokalizacji, co przedstawia tab. 1. Wystepujace w wezlach
chtonnych komérki nosza ang. nazwe ,interdigitating cells”,
a w polskim jezyku, z uwagi na ich charakterystyczny ksztalt,
okredla sie je jako komérki splatajace si¢ (11) lub palczaste
(2). Komérki Langerhansa odkryto juz w 1868 r. (cyt. wg
14), a przeglad badad ich roli w zakazeniach wirusowych
przedstawili Sprecher i Becker (15). Ostatnio ci sami autorzy
(16) opracowali syntetyczne ujecie prac dotyczacych udziatu
komérek dendrytycznych w chorobach wirusowych. Podane
dalej w bardzo duzym skrocie informacje pochodza giéwnie
z tego opracowania. Udzial komdérek dendrytycznych badano
szczegblnie intensywnie w patogenezie choréb wywotanych
przez herpeswirusy; wykazano m.in., ze komérki Langerhan-
sa, niezwykle aktywne w prezentowaniu antygenu w naskdrku,
odgrywaja decydujaca role w odpowiedzi immunologiczne] na
zakazenie skéry wirusem herpes simplex (opryszczki zwy-
kiej). Stymuluja one tez pierwsza cytotoksyczng przeciwwiru-

Tab. 1. Populacja komérek dendrytycznych (16)

Nazwa subpopulacji Lokalizacja

krew, S§ledziona, szpik Kkostny,
serce, pluca, tarczyca, jelito,
watroba, trzustka

Komérki dendrytyczne

Komdrki Langerhansa tkanki §luzéwkowo-skéme

Komdérki welonowe (ang.

veiled cells) naczynia limfatyczne

Komérki splatajace si¢ albo
palczaste (ang. interdigitating
cells)

wezly chionne

Komérki mikrogleju mdzg

sowa odpowiedZ na wirus influenzy. Wykazano réwniez, ze
reakcja na zakazenie wirusem krowianki byta bardziej nasi-
lona, jezeli wprowadzono go do obszaru skéry pozbawionego
komoérek Langerhansa. Mniejsza liczbe tych komoérek w na-
skérku stwierdzano w réznych stanach patologicznych, takich
jak zakazenie wirusem HIV, niedozywienie, a takze w okresie
fizjologicznego starzenia sig.

Komérki Langerhansa moga wykazywaé przeciwwirusowy
aktywnos¢é nie tylko przez indukcje ogdlnoustrojowego im-
munitetu, ale réwniez przez wydzielanie dziatajacych lokalnie
cytokin o silnym dziataniu przeciwwirusowym, takich jak in-
terleukina-1 i TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa, czynnik
nekrozy nowotworu alfa). W artykule podano tez wyniki badar
roli komérek dendrytycznych w nawracajacych zakazeniach wi-
rusowych na przykladzie opryszczki zwyklej. Wiadomo, ze te
nawroty sa nastgpstwem reaktywacji latentnego wirusa, Spowo-
dowanej dziataniem réznych, dobrze znanych bodZcéw: lekkich
urazéw skéry, hipertermii, glikokortykoidéw, promieniowania
stonecznego; Otani i Mori (11) stwierdzili ujemny wptyw pro-
mieni UV na immunologiczng funkcje komorek Langerhansa
in vitro i in vivo. Ich uszkodzenie przez wymienione bodZce
moze byé bezposrednia przyczyng reaktywacji utajonego za-
kazenia i rozwoju typowych zmian; wyniki te wskazuja na
potrzeb¢ opracowania nowych metod terapeutycznych opar-
tych na aktywacji komérek Langerhansa i takie korzystne wy-
niki redukcji czestosci nawrotéw opryszczki uzyskano po
doustnym podawaniu retinoidéw, o ktérych wiadomo, ze po-
budzajg funkcje komoérek Langerhansa. Przytoczone dane
wskazuja tez, ze pobudzanie funkcji tych komérek retinoida-
mi tacznie z podawaniem lekéw przeciwwirusowych stano-
wié moze najlepsza metode zapobiegania rozwojowi raka w
tkankach narzadéw piciowych, zakazonych ludzkim wirusem
brodawczaka.

W odréznieniu od dotad oméwionych zjawisk, w ktérych
komérki dendrytyczne ograniczaja replikacje kilku wirusow,
takich jak herpeswirus simplex i wirus krowianki, wykazano,
z¢ komérki te moga stanowié uprzywilejowane miejsce na-
mnazania sie innych wiruséw, w tym HIV-1, pryszczycy i
afrykariskiego pomoru $wiri; uszkodzenie tych komérek moze
si¢ wyraza¢ immunosupresja. Knight (cyt. wg 10) stwierdzita,
7e 3-20% krazacych komérek dendrytycznych ulega zakaze-
niu wirasem HIV we wczesne] fazie, zanim mozna wykazaé
uszkodzenia limfocytéw T, co powoduje wadliwa prezentacje
antygenu. Leonard i wsp. (cyt. wg 16) wykazali w badaniach
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in vitro, ze wirus HIV-1 namnaza si¢ wydajniej w komorkach
dendrytycznych niz w monocytach i limfocytach.

Oméwione przez Sprechera i Beckera (16) badania innych
autoréw wskazuja, ze u Swin zakazonych droga doustna i do-
nosowa wirusem afrykanskiego pomoru §win, zarazek i anty-
geny wirusowe latwo mozna stwierdzi¢ w komdérkach
palczastych weztéw chionnych zuchwowych; réwniez in vitro
nastepuje namnazanie si¢ wirusa w komérkach Langerhansa,
natomiast limfocyty §wini sa niewrazliwe na zakaZenie tym
wirusem. Autorzy ci sadza, ze zakazenie komérek dendryty-
cznych uszkadza ich normalna funkcje, a utomna prezentacja
antygenu wyraza si¢ znana uboga immunogenno$cia wirusa
afrykanskiego pomoru §wif; wyjasnia to takze dlaczego za-
kazenie szerzy sie w organizmie mimo normalnej funkcji lim-
focytow.

Mori i wsp. (cyt. wg 10) wykazali, Ze w chorobie aleuckicj
norek, ktérej istota jest zupetne rozkojarzenie uktadu immu-
nologicznego, wirus namnaza si¢ w komérkach dendrytycz-
nych podobnie jak w limfocytach T, B i komdrkach szpiku
kostnego.

Dalsze dane przedstawione przez Sprechera i Beckera (16)
wskazuja, ze komérki dendrytyczne, stanowigce preferencyj-
ne miejsce namnazania si¢ niektérych wiruséw, migrujac do
ognisk zakazenia moga oczywiscie stanowi¢ wektory rozsie-
wajace zarazek po organizmie, a tym samym odgrywac istot-
na rol¢ w patogenezie, zwlaszcza AIDS. Gorrel i wsp. (cyt.
wg 16) wykazali, ze lentiwirus wywotujacy wisng-maedi u
owiec i kéz, nie namnazajacy si¢ w limfocytach, wykazuje
tropizm do makrofagéw, ale gtéwnym miejscem jego repli-
kacji sa komorki dendrytyczne we krwi obwodowej i one sta-
nowia gtéwny rezerwuar wirusa oraz wehikul umozliwiajacy
jego rozsiewanie w organizmie. DiGirolamo i wsp. (1) w ba-
daniach na $winkach morskich wykazali, ze $rédskérne za-
kazenie opuszki jednej lapki powoduje w ciagu 24 godzin
powstanie wiremii i wzrost liczby komdrek Langerhansa w
komérkach naskérka opuszek pozostatych apek, przed poja-
wieniem sie tam wirusa, a w ciagu dalszych 24 godzin rozwdj
naskérkowych pecherzy; wyniki te sugeruja, ze komorki Lan-
gerhansa moga brac¢ udzial w transporcie wirusa z krwi do
nieunaczynionego naskorka.

W zakoficzeniu artykulu Sprecher i Becker (16) przytaczaja
dane wskazujace, ze przeciwwirusowe dziatanie komérek den-
drytycznych nie zawsze jest korzystne dla zakazonego orga-
nizmu. Moga one bowiem przez stymulacj¢ immunitetu
komérkowego wplynaé ujemnie na patogeneze chronicznych
choréb wirusowych. Stwierdzono to dotad w odniesieniu do dwu
proceséw. Kilka doniesienn wskazuje, ze komérki Langerhansa
moga by¢ odpowiedzialne za uruchomienie immunologicznego
zniszczenia rogéwki w miazszowym jej zapaleniu wywola-
nym przez wirus herpes simplex bedacy gléwna przyczyng
uposledzenia wzroku i Slepoty w §wiecie. Uwaza sig, ze jest
to nastgpstwem reakcji immunologicznej, zaleznej giéwnie od
aktywacji limfocytéw T (CD4+), gdyz u myszy bezgrasi-
czych, jak tez u myszy pozbawionych komérek CD4+ zaka-
zenie wirusem herpes simplex, nie powoduje miazszowego
zapalenia rogéwki, co wiecej — zapalenie takie ustgpuje po
zastosowaniu czynnikéw immunosupresyjnych, natomiast nie
po zastosowaniu konwencjonalnego leczenia przeciwwiruso-
wego. Po zakazeniu wirusem opryszczki obserwuje si¢ mi-
gracje komoérek Langerhansa z obwodu w kierunku Srodka
powierzchni rogéwki; zahamowanie ich migracji przez na-
$wietlenie rogéwki promieniami UV przed zakazeniem wy-

raza sic mniej cigzkim przebiegiem procesu chorobowego.
Ten przykiad wskazuje na ztozono$¢ roli komérek dendryty-
cznych w zakazeniu wirusem opryszczki — korzystna w mo-
delu skérnym (oméwionym poprzednio), negatywna w
modelu rogéwkowym.

Druga jednostka chorobowa, w ktérej komoérki dendryty-
czne przynosza szkodg¢ zakazonemu organizmowi, jest wiru-
sowe zapalenie watroby B. Jej wirus jest przyczyna nie tylko
pierwotnego zapalenia watroby, lecz réwniez chronicznego
zapalenia tego narzadu. Uwaza sig¢, Ze poczatkowa komoérko-
wa odpowiedZ przeciwwirusowa ulega przestrojeniu w kie-
runku autoimmunologicznym, a wstegpnie zebrane dane
sugeruja, ze t¢ immunopatologiczng odpowiedZ immunologi-
czna stymuluja komoérki dendrytyczne.

Przeglad mechanizméw immunologicznych w patogenczie
choréb wirusowych przedstawit tez ostatnio Trautwein (16),
omawiajac dosé szczegétowo immunosupresje indukowana
przez wirusy: biataczki kotéw, niedoboru immunologicznego
kotéw, noséwki pséw, biegunki bydta, choroby Gumboro;
immunopatologiczne aspekty trwatych zakazen wirusowych:
lentiwirusami, w chorobie bornajskiej 1 w noséwkowym za-
paleniu mézgu pséw; wywolane przez wirusy choroby kom-
plekséw immunologicznych w przebiegu: choroby aleuckiej
norek, biataczki kotéw, zakaZnego zapalenia otrzewnej ko-
téw, adenowirusowego zakazenia pséw, wirusowej biegunki
bydta i choroby bton §luzowych oraz afrykarskiego pomoru
$win. Interesujace sa dane uzyskane w modelowym zakazeniu
szczuréw wirusem choroby bornajskiej, wskazujace, ze sam
wirus nie powoduje uszkodzenia tkanki mézgu, lecz ze gtow-
ng role odgrywa w jego powstaniu komdrkowa odpowiedZ
immunologiczna.

Dane przedstawione bardzo skrétowo w niniejszym arty-
kule wskazuja na zlozona rol¢ proceséw immunologicznych
w patogenezie zakazefl wirusowych. Dlatego w leczeniu nie-
ktérych choréb giéwnym celem musi by¢ okielznanie nad-
czynnosci lub skorygowanie biednie ukierunkowane]
aktywnosci uktadu immunologicznego, przynoszacych orga-
nizmowi niekiedy wiecej szkéd niz sam czynnik zakazny ini-
cjujacy proces chorobowy.
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