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Niektdre nowe dane dotyczace wirusologii

Wezesne mechanizmy zakazenia komaorki
przez wirusy bezotoczkowe

Znane s jego kolejne glowne fazy: adsorpcja wiru-
sa na receptorach komérkowych, penetracja, uwalnia-
nie materiatu genetycznego, produkcja wezesnych bia-
tek (,,narzedzi” syntezy, nie wechodzacych w strukture
wiriona) replikacja kwasu nukleinowego, powstawa-
nie biatek poznych (strukturalnych tworzacych kap-
somery), lqczeme sig¢ ich z kwasem nuklelnowym
opuszczanie komorki przez gotowe wiriony; wirusy
otoczkowe otrzymuja ponadto otoczke lipidowa w
trakcie paczkowania z btony komorkowej (u herpes-
wirusoéw z blony jadra). Bardziej szczegétowe badanie
poszczegolnych faz ma nie tylko znaczenie teoretycz-
ne ale tez praktyczne — poznanie ich moze przyczynic
sie do opracowania nowych, wciaz jeszcze bardzo nie-
licznych lekow przeciwwirusowych. Wirus wniknaw-
szy do komorki zostaje ulokowany wewnatrz endoso-
malnego pecherzyka, endosomu. Aby doszto do uwol-
nienia materialu genetycznego wirus musi przejs¢ do
cytoplazmy. Do niedawna sadzono, ze decydujace zna-
czenie ma tu niskie pH endosomu. Obecnie wiadomo,
ze nie stanowi to reguty dla wszystkich wirusoéw, a wy-
kazano te rdznice przy uzyciu makrolidowego anty-
biotyku bafilomycyny Al (Bafilomycin A1), hamuja-
cej zakwaszenie endosomow komorek gospodarza
(10). Dzigki temu mozna bylo tatwo potwierdzi¢ ko-
nieczno$¢ niskiego pH endosomu dla przechodzenia
np. wirusa Lasow Semliki i stomatitis vesicularis, a z
wirusow nagich (bezotoczkowych) — rinowirusow, na-
tomiast nalezace tez do rodziny Picornaviridae — wi-
rusy EMC (encephalomyocarditis) i polio, nie wyma-
galy takiego odczynu endosomu (cyt. wg 10). Espino-
za 1 Kuznar (10) wykazali ta metoda, ze niskic pH en-
dosomu nie stanowi koniecznego warunku rowniez dla
nalezacego do rodziny Birnaviridae bezotoczkowego
wirusa martwicy trzustki, IPN (infectious pancreatic
necrosis) — wysoce $miertelnej choroby mtodych ryb,
u starszych przebiegajacej bezobjawowo i powoduja-
cej trwale nosicielstwo wirusa. Autorzy uwazaja, ze
prosta struktura wirusa IPN czyni go dogodnym mo-
delem w badaniach wyjasniajacych molekularne pod-
stawy uwalniania wiruséw bezotoczkowych z endoso-
moéw do cytoplazmy.

Nowa koncepcja poszukiwania lekéw
przeciwwirusowych

Nikle osiagniecia w tej dziedzinie wynikajace z uni-
katowego charakteru wirusow, niemoznosci bezposred-
niego oddziatywania na nie lekami oraz stosowane
obecnie preparaty hamujace syntezg wirusa, omowio-
no w innym artykule (16); podano tam réwniez zache-
cajace perspektywy uzycia dwu nowych strategii — stra-
tegii Htripleksu” 1 strategii ,,antysensu”, tez przy uzy-
ciu rybozymow, w terapii zakazen wirusowych. Nowa
kOIlCGpCJQ 0 gramczema syntezy wirusa przez hamowa-
nie montazu jego kapsydu omowit Prevellige (21). Tu
celowe bedzie krotkie przypomnienie struktury wiru-
sow. Wykazuja one dwa rodzaje symetrii — dwudzie-
stocienng i helikalna (btednie okreslang jako spiral-
na). Wirus o symetrii dwudziestosciennej to biatkowy
dwudziestoécienny kapsyd (plaszcz) zlozony z pota-
czonych ze soba kapsomerow, wewnatrz ktorego mie-
éci sie kwas nukleinowy — DNA lub RNA; niektore z
tych wirusow posiadaja ponadto zewnetrzna otoczke.
U wirusa o symetrii helikalnej kapsomery sa nanizane
na ni¢ RNA tworzac razem nukleokapsyd; ten przyj-
muje utozenie helikalne ($rubowe) w ksztatcie kuli (jak
np. wirus influenzy) lub cylindra (wirus wscieklizny);
calo$¢ posiada otoczke.

Artykut Prevelligea (11) podaje przeglad regut kon-
trolowanej polimeryzacji biatka szczegdlnie pod katem
mozliwos$ci hamowania montazu kapsydu wirusa. Za-
interesowani znajda tam wiele szczegotowych danych,
tu tylko skrotowe omowienie tych spraw. Tak jak w
przypadku innych lekoéw przeciwwirusowych warun-
kiem ich skutecznosci jest niszczenie biochemicznych
zjawisk unikatowych dla wirusa, a nie dotyczacych go-
spodarza. Dotychczasowe leki dzialaja m.in. na enzy-
my biorace udzial w replikacji i przetwarzaniu biatka
wirusowego. Ale przeciez celem dziatania lekow nie
musza by¢ enzymy, a unikatowe i wysoce swoiste wza-
jemne oddziatywania biatko — biatko, niezbgdne do
montazu wirusa. Dotad sprawy te sa stosunkowo mato
badane, cze$ciowo z powodu niedostatecznego doce-
niania podstaw polimeryzacji biatka i montazu wirusa.
Dotyczy to gtéwnie wiruséw majacych kapsyd, a wigc
o symetrii dwudziesto$ciennej. Szczegdtowe badania
zwlaszcza polimeralizacji biatka bakteriofaga P22 po-



zwolily lepiej zrozumie¢ proces montazu jego kapsy-
du. Nastepuje to przez wiclokrotne wzajemne oddzia-
hywanie okreslonych podjednostek biatka w Scisle okre-
$lony sposdb. Komputerowe badania modelowe wy-
kazaty stabe (wrazliwe) punkty tego montazu i dostar-
czyly informacji potrzebnej do wykazania mozliwosci
jego hamowania przez niskomolekularne inhibitory.
Skuteczno$é jednego z nich —hydrofobowego barwnika,
kwasu anilino-naftaleno-dwusulfonowego (BiSANS)
wykazano in vitro. Konieczne sa teraz badania mozli-
wosci wykorzystania tych danych w odniesieniu do
patogennych wirusow roznych rodzin; ich cykle synte-
zy, a zwlaszcza montazu wirionow, wykazuja zarow-
no uderzajace podobienstwa jak i roznice.

Stwierdzenie zakazenia ludzi
wirusem H5N1 ptasiej grypy

Dla zrozumienia spraw zwiazanych z grypa (wiasci-
wiej bytoby mowi¢ o influenzie, gdyz terminem ,,gry-
pa” okreéla sig potocznie caly szereg schorzen wywo-
tanych u ludzi przez r6zne czynniki zakazne, glownie
przez wirusy), konieczne jest przypomnienie pewnych
podstawowych danych. Wirus grypy (wtasciwej, influ-
enzy), izolowany po raz pierwszy w 1932 r., nalezy do
rodziny Orthomyxoviridae. Jego czastki (wiriony)
ksztattu kulistego, maja otoczke, posiadajacg dwa ro-
dzaje zewngtrznych wypustek (antygenow powierzch-
niowych) — pateczkowate, zawierajace hemaglutyning
(H) i butawkowate, zawierajace neuraminidazg (N).
Wyr6znia sie trzy typy wirusa influenzy — A, B1C. Typ
A wywolujacy epidemie choroby u czlowieka, koni,
$win i ptakow, szczegdlnie u ptactwa wodnego, dzieli
sie na wiele podtypow na podstawie posiadania wy-
mienionych antygenoéw powierzchniowych — H 1 N.
Stwierdzono dotad 13 odmian H (H1-H13)19 N (N1-
—N09). Na przyktad izolowany od koni w 1963 r. w USA
wirus mial strukture antygenowa H3N8, rozniaca sig
od wirusa stwierdzonego u koni w 1956 r. w Czecho-
sfowacii, u kaczek izolowano w 1977 r. podtyp HINS,
a od indykow w 1966 r. — HIN2. Uderzajaca cecha
wirusa influenzy A jest jego wielka zmienno$¢, a poja-
wianie si¢ wcigz nowych odmian jest przyczyng na-
szych niepowodzen w walce z ta grozna choroba.

Sa dwa gléwne mechanizmy tak duzej zmiennosci
tego wirusa — dryfantygenowy (antigenic drift) i prze-
suniecie antygenowe (antigenic shift). Dryf antygeno-
wy wystepuje w obrebie podtypu i jest nastgpstwem
serii drobnych zmian (zwykle mutacji punktowych).
Wyrazaja si¢ one powstaniem wariantow (,,Szczepow”),
z ktérych kazdy kolejny tylko nieznacznie r6zni sig od
poprzednika (26) ale na tyle, Ze staje si¢ niewrazliwy
na indukowane przez niego przeciwciata; mowi sig, ze
dryf antygenowy jest przejawem inteligencji biologicz-
nej wirusa influenzy. W odréznieniu od dryfu antyge-
nowego, przesunigcie antygenowe jest wyrazem uzy-
skania genu dla zupelnie nowej hemaglutyniny lub neu-
raminidazy. Nastepuje to prawdopodobnie wskutek
genetycznego oddziatywania migdzy réznymi szczepa-

mi ludzkimi lub miedzy szczepami ludzkimi i zwierzg-
cymi wirusa influenzy. Za ta druga mozliwoscia prze-
mawia zaréwno izolowanie od ludzi szczepow posia-
dajacych wspolne antygeny z wirusami influenzy swifi,
indykoéw, kaczek i koni, jak tez uzyskanie takich szcze-
pow w laboratorium.

Powstajacy w nastepstwie przesunigcia antygenowe-
go nowy podtyp, wobec ktérego populacja jest zupet-
nie bezbronna, moze wywolac nie tylko duze epidemie
ale nawet pandemie obejmujace cate kontynenty. Tak
byto np. w 1957 r., gdy nastapita zmiana podtypu HIN1
(izolowanego w 1947 r.) w H2N2, a w 1968 r. H2N2
w H3N2. Poniewaz wszystkie kombinacje podtypow
H i N sa teoretycznie mozliwe, liczba ewentualnych
przysztych podtypdéw wirusa influenzy jest w tym sa-
mym stopniu nicograniczona.

I wlagnic w maju 1997 r. izolowano w Honkongu od
zmarlego 3-letniego chtopca nowy podtyp wirusa in-
fluenzy okreslony jako HSN1. Do dzis$ (luty 1998 r.)
zakazenie nim stwierdzono u 16 oséb, z ktérych 4
zmarly. Jest to pierwsze izolowanie od czlowieka ta-
kiego podtypu. Jego naturalnym rezerwuarem jest ptac-
two wodne i dréb, i jako apatogenny zarazek wykaza-
no go u tych zwierzat w Niemczech (1); w ostatnich
latach dominowatly u cztowicka podtypy HIN11 H3N2,
ale oprocz tych, w Potudniowo-Wschodnich C hinach,
u 0s6b intensywnie zajmujacych si¢ hodowla drobiu
badania serologiczne wykazaly obecnos¢ przeciwcial
dla H7, N4 i N8. Obecne przesunigcie antygenowe,
podobnie jak trzy poprzednie, nastapito w Chinach 1
powszechnie uwaza sig, ze sprzyja temu duze zaggsz-
czenie tam populacji ludzkiej, zwlaszcza wiejskiej, zy-
jacej w $cistym kontakcie ze zwierzetami domowymi
(kaczki, kury, $winie). Swinia uwazana jest za idealne-
go gospodarza dla powstania lub adaptacji nowych
podtypéw nie wystepujacych dotad u ludzi (1); poja-
wienie si¢ nowego podtypu moze powodowac duze
epidemie lub pandemie, podstawowym jednak decy-
dujacym warunkiem ich powstania jest namnazanie sig
wirusa u cztowieka i przenoszenie sig z ludzi na ludzi.
Podtyp H5N 1 jest obecnie przedmiotem badan Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO). Przygotowuje sig
diagnostyczne zestawy do badan serologicznych i do
wykrywania samego wirusa H5N1 przy pomocy poli-
merazowej reakcji tancuchowej (PCR). Obecne szcze-
pionki przeciw grypie nie beda skuteczne w profilak-
tyce zakazenia nowym podtypem. Amantadyna, lek
dopuszczony do zapobiegania i terapii influenzy A oka-
zal sie skuteczny w zakazeniu nowym podtypem HS5NI,
ale wiadomo, ze niektore szczepy zawierajace HS szyb-
ko wytwarzaja oporno$¢ na ten lek (1). WHO przysta-
pita do prac nad sporzadzeniem szczepionki przeciw
zakazeniu nowym podtypem, jednak trzeba mie¢ na
uwadze zjawisko ostabiajace skuteczno$¢ jakichkol-
wiek szczepionek przeciw grypie. Jest to tzw. ,pier-
worodny grzech immunologiczny”, stwierdzony naj-
pierw u wiruséw grypy A, a nastepnie u niektorych
paramykso-, toga-, flawi-, entero- i adenowirusow ( 26).



Zjawisko to polega na tym, ze osobnik po pierwszym
zetknigciu sie (zakazenie, szczepienie) z danym wiru-
sem wystepujacym w kilku serotypach, zostaje niejako
immunologicznie napi¢tnowany tym pierwszym kon-
taktem. Wskutek tego, przy nastgpnym zakazeniu lub
szczepieniu dowolnym innym serotypem tego wirusa,
wytworzy przeciwciala gtéwnie dla odmiany antyge-
nowej z pierwszego kontaktu. A wigc nawet stosowa-
nie szczepionki zawierajacej aktualny w tej chwili pod-
typ wirusa influenzy A moze w efekcie dac staba od-
powiedz immunologiczna przeciw niemu, a gidwna
przeciw podtypowi z pierwszego kontaktu. Nie wyja-
$niono dotad istoty tego zjawiska. Mozna je przezwy-
cigzy¢ jedynie przez uzycie duzych dawek szczepion-
ki, co byloby jednak w masowej profilaktyce grypy nie
tylko kosztowne, ale mogtoby powodowa¢ skutki tok-
syczne.

Wirus odry koni, EMV (equine morbillivirus)

We wrzesniu 1994 r. w Queensland w Australii
stwierdzono ci¢zkie schorzenie uktadu oddechowego
z wysoka goraczka do 41°C u 18 koni, ich trenera 1
stajennego, ktore zakoficzylo sig $miercia 14 koni i jed-
nego czlowicka (20). Izolowany wirus oznaczono jako
wirus odry koni (EMV) i zaliczono do rodzaju Mor-
billivirus w rodzinie Paramyxoviridae (18). Jego przy-
nalezno$¢ do tej rodziny jest oczywista, natomiast brak
pewnosci czy nie nalezatoby uzna¢ go za odrgbny ro-
dzaj (20), amoze jest to wirus, ktory sforsowat barierg
gatunkowa, podobnie jak to miato miejsce w przypad-
ku innego morbilliwirusa — wirusa nosowki, sprawcy
zachorowan u fok 1 delfinow (24). Nie stwierdzono
jednak wyraznego pokrewienstwa migdzy EMV a in-
nymi cztonkami rodzaju Morbillivirus, wirus zakaza
wiele roznych hodowli komérek oraz wywoluje zacho-
rowanie u sztucznie zakazonych kotow i §winek mor-
skich (cyt. wg 23); w poszukiwaniu zwierzgcych re-
zerwuardw EMV przebadano serologicznie ponad 40
roznych gatunkow zwierzat i przeciwceiata dla wirusa
stwierdzono u nietoperzy w Queensland, a nastgpnie
izolowano od tych zwierzat wirus bardzo podobny lub
identyczny z EMV. Wang i wsp. (23) podkreslaja po-
trzebg prowadzenia badan epidemiologicznych w celu
wyjasnienia pochodzenia wirusa oraz jego naturalne-
go szerzenia sig u zwierzat domowych i dzikich. Po-
niewaz wytwarzanie i rozprowadzanie duzych ilosci
antygenu do badan serologicznych napotka na trudno-
$ci wynikajace z operowania zywym wirusem, autorzy
podjeli udane proby otrzymania rekombinacyjnego an-
tygenu do testow serologicznych. Na ograniczonej licz-
bie dostepnych posiadanych 7 surowic koniskich, dwu
kroliczych 1 jednej ludzkiej wykazali 100% zgodnos¢
migdzy odczynami Western blot i seroneutralizacji.
EMYV atakuje uktad oddechowy koni i ludzi, ale ostat-
nio O’Sullivan i wsp. (20) opisali wywolany przez ten
wirus przypadek $miertelnego zapalenia mozgu u czto-
wieka.

Wirusy jako narzgdzie genoterapii

Za datc narodzenia sie tej nowej metody leczenia,
polegajacej na wprowadzeniu do komorki normalne-
go genu w celu skorygowania jej wadliwej funkeji,
uwaza sie dzien 14. wrze$nia 1990 r. Wtedy u 4-letnie;j
dziewczynki w USA, przez wprowadzenie kopii bra-
kujacego genu usunigto wrodzony cigzki zespot nie-
doboru immunologicznego. Wykona¢ to mozna przy
uzyciu réznych wektoréw (przenosnikow), zwlaszcza
niechorobotwdérczych wiruséw zapewniajacych mak-
symalne szanse umieszczenie genu we wiasciwym miej-
scu genomu komorki. I wlasnie problem znalezienia
optymalnych wektorow stanowi przeszkodg w upo-
wszechnianiu genoterapii. Trudnosci te przedstawia
dos¢ szczegdtowo Mitchell (17), przytaczajac opinie
wielu specjalistow, poswigcajac przy tym sporo uwagi
uzyciu wiruséw, co warto pokroétce omowi¢. Adeno-
wirusy sa fatwo przyjmowane przez komorki ludzkie,
jednak jako bardzo immunogenne, sa szybko usuwane
z organizmu przez uklad immunologiczny, a genetycz-
ne ztagodzenie ich immunogennosci uposledza ich wni-
kanie do komorek. Najwieksze nadzieje na znalezienie
wydajnego wektora wiaze si¢ z lentiwirusami — retro-
wirusami, ktore moga zakaza¢ nie dzielace si¢ komor-
ki, stad zainteresowanie wirusem HIV-1. Na konfe-
rencji w Narodowych Instytutach Zdrowia (NIH) w
USA w marcu 1998 r. dyskutowno m.in. czy ten gene-
tycznie zmodyfikowany wirus mogtby stanowi¢ wek-
tor i czy uda sie przekonaé ludzi aby zgodzili si¢ na
,wstrzyknigcie AIDS”. Aby uniknac¢ takiej ewentual-
nosci prowadzone sa prace z lentiwirusowymi wekto-
rami opartymi na wirusie anemii zakaZnej koni. Sa one
skuteczne w dostarczaniu genow do nie dzielacych sig
komoérek, a maja oczywiscie lepsza opinig niz wirus
HIV-1. Prowadzone sa tez badania nad wektorami
opartymi na herpeswirusach i wirusach towarzyszacych
adenowirusom. W okresie czekania na znalezienie ide-
alnego wirusowego wektora bada sig zalety i wady nie-
wirusowych wektorow, takich jak: liposomy, zawiera-
jace cholesterol liposomy, ztozone wektory peptydo-
wo-lipidowe, aktywowane dendrymery (rozgalgzione
tancuchy weglowodanowe wigzace DNA). Ostatnio
roznice miedzy uktadami niewirusowymi a wirusowy-
mi zaciera utworzenie sztucznych wirusow, gdzie wi-
rusowe komponenty polaczone sg z liposomami; np.
dodatnie hemaglutyniny wirusa influenzy wzmaga w
sposob bardzo wyrazny zdolnos¢ liposomow do prze-
noszenia gendw, jednak niewiele jeszcze wiadomo o
skutecznoéci tych prob. Uwaza sig, Ze obecnie znane
niewirusowe wektory sa zbyt nicefektywne w leczeniu
choréb genetycznych i wigkszosci nabytych. Jednak
wzgledy bezpieczenstwa moga zawazy¢ na szali w kie-
runku wektorow niewirusowych, istnieje bowiem nie-
pokdj, ze wektory wirusowe moga ulega¢ rekombina-
cji z wirusami endogennymi lub, ze komorki zarodko-
we ulegng przypadkowej modyfikacji.



Postep w badaniach nad zakaznymi
gabczastymi encefalopatiami,
TSEs (transmissible spongiform encephalopathies)

Utrzymujace si¢ zainteresowanie weterynarii tymi
chorobami powodowane jest sugerowanym mozliwym
powiazaniem mig¢dzy nalezaca do nich BSE (gabczasta
encefalopatig bydta) a nowym wariantem choroby
Creutzfeldta-Jakoba (vCID). Sprawa ta daleka jest od
wyjasnienia, a istniejace niepewnosci omawia w nie-
dawnym szczegoiowym artykule Chesebro (9), przed-
stawiajac m.in. argumenty za i przeciw zakaznemu cha-
rakterowi nienormalnego biatka prionowego. Autor
konczy swe rozwazania nastgpujaco: ,,JesteSmy w bar-
dzo wczesnej fazie tych badan 1 bytoby bardzo niedo-
brze gdyby ostatnio przyznana nagroda Nobla spowo-
dowata samouspokOJ enie odnosnie do pozostalych
niejasnosci. To nie sa zwykte detale lecz raczej Scisle
mowiac, centralne sedno problemu, ktore wymaga wy-
jasnienia”. Podobny poglad na te sprawy wyrazaja Far-
quhar i wsp. (11), przy czym sklaniaja si¢ raczej do
zakladanej w 1990 r. przez Kimberlina (13) koncepcji,
ze TSEs wywolywane sa przez subwirusowe wirino,
bedace bardzo malym, nie ulegajacym translacji kwa-
sem nukleinowym, tworzacym czynnik zakazny przez
polaczenie z biatkiem PrP gospodarza, albo ukrytym
w tym biatku. Przeciw wylacznie prionowej etiologii
TSEs przemawiaja wyniki badan Nandiego (19), kto-
ry dla zrozumienia istoty tych chordb uzyt syntetycz-
nego peptydu prionowego, PrP106-126, jako modelu.
Jako pierwszy wykazal, Ze ten prionowy fragment jest
w stanie wigzaé sie z DNA z sitg poréwnywalng do
dziatajacej miedzy retrowirusowym biatkiem p10 a mo-
delowymi kwasami nukleinowymi. Jezeli udaloby sig
wykazaé, ze cate biatko rowniez wiaze si¢ tak mocno z
DNA w odpowiednich warunkach, wspieraloby to hi-
poteze, zaktadajaca obecno$é jeszeze dotad nieziden-
tyfikowanego czynnika zakaznego 1, ze to oddzialy-
wanie indukuje zmiany przestrzenne biatka normalne-
go w patologiczne, powodujace chorobg. Nandi stwier-
dzit w dalszych badaniach modelowych, ze uzyty DNA,
zaro6wno plazmidowy jak i linearny, powodowat poli-
meralizacje syntetycznego peptydu PrP106-126 w
amyloid w warunkach, w ktorych sam peptyd nie poli-
meryzowal.

Rola PrP* jak tez normalnego endogennego PrP
pozostaja jeszcze niecalkowicie wyjasnione, a ostatnio
Hedge i wsp. (12), wsrdd ktorych jest Prusiner, wyka-
zali obecno$¢ niezwyklej srodkomorkowej transmem-
branowej formy biatka prionowego Moze ono wywo-
la¢ neurodegeneracyjne zmiany u transgenicznych my-
szy, a takze ma zwiazek z pewng dziedziczna ludzka
choroba prionowa tego typu, przy braku zakaznego
biatka prionowego. Wskazuje to, ze bi¢dna regulacja
biogenezy biatka w siateczce endoplazmatycznej moze
powodowa¢ zmiany neurodegeneracyjne.

Znaczne osiagnigcie stanowi otrzymanie przez 17
szwajcarskich badaczy z kilku placoéwek medycznych 1
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weterynaryjnych (2, 15) przeciwcial monoklonalnych
swoistych dla epitopu (antygenu czastkowego) PrP®.
Beda one nieocenione w odréznianiu normalnej ko-
morkowej i patologicznej postaci PrP, a tym samym w
rozpoznawaniu TSEs, takich jak BSE 1 CJD u ludzi w
odczynie immunoprecypitacji homogenatu mozgu. Te
monoklonalne przeciwciata (15B3) reaguja swoiScie z
PrP% bydta, myszy i czlowicka natomiast nie z PrP
komoérkowym. Autorzy tych badan uwazaja, ze uzy-
skane przez nich wyniki moga stanowi¢ punkt wyjscia
do sporzadzenia dalszych preparatow nie tylko diagno-
stycznych ale tez terapeutycznych. Dalszy postgp w
tym kierunku to oméwione przez Bradbury (6) osia-
gnigcia dwu grup badaczy, dotyczace odkrycia recep-
torow komoérkowych dla PrP. Prion wywolujacy gab-
czasta encefalopati¢ wchodzi do komorki 1 wywotuje
w niej przemiang przestrzenng PrP w PrP%, prawdo-
podobnie w endosomach. Wydaje sig, ze wniknigcie
do komorki wymaga obecnosci odpowiednich recep-
torow. Stwierdzenie mozliwosci oddzialywania na nie
stanowi¢ moze wazny krok w leczeniu nowego wa-
riantu choroby Creutzfeldta-Jakoba (vCID).

Wazne sa badania wskazujace na udziat uktadu od-
pornosc1owego w patogenezie BSE. Brown 1 wsp. (7)
stwierdzili, ze myszy z cigzkim ztozonym niedoborem
immunologicznym, SCID (severe combined immuno-
deficiency), a wige dotyczacym réwnoczesnie niespraw-
nosci limfocytow B i T, wykazuja znaczna rezystencjg
nawet na taczne dootrzewnowe i domézgowe wpro-
wadzenie im homogenatu mézgu krowy chorej na BSE.
Z 22 zakazonych myszy z SCID, BSE rozwingla si¢
tylko u 5 zwierzat po $rednim okresie inkubacji 573
dni, natomiast u wszystkich myszy immunologicznie
sprawnych BSE wystapita po $rednim okresie inkuba-
cji 456 dni. Wskazuje to, ze namnazanie si¢ czynnika
zakaznego w obwodowych tkankach limfoidalnych
moze utatwié szerzenie si¢ zakazenia do osrodkowego
uktadu nerwowego. Dane te znalazly wsparcie w ba-
daniach Kleina i wsp. (14), precyzujacych udzial w tym
immunitetu humoralnego. Autorzy wykazah bowiem
decydujaca rolg limfocytow B w neuroinwazyjnosci w
przebiegu trzgsawki, scrapie (5, 22). Autorzy uzyli do
badan kilku szczepow myszy pozbawionych metoda-
mi inzynierii genetycznej poszczegdlnych elementéw
uktadu odporno$ciowego. Wykazali, ze brak limfocy-
tow T lub interferonu odpornosciowego (gamma) nie
ma wplywu na rozwdj klinicznej trzesawki u myszy
zakazonych dootrzewnowo, natomiast wszystkie za-
burzenia roznicowania i odpowiedzi limfocytéw B za-
pobiegaja wystapieniu objawow chorobowych. Auto-
1zy podkreslajaD ze ich obserwacje dotycza mozliwo-
Sci przenoszenia choroby droga krwi w warunkach la-
boratoryjnych ale nie stanowia dowodu, ze tak samo
jest u ludzi i zwierzat w warunkach naturalnych. Nie
stwierdzono ani jednego przypadku przeniesienia CJD
(choroby Creutzfeldta-Jakoba) przez transfusz krwi,
réwniez dane epidemiologiczne przemawiaja przeciw
takiej mozliwosci. Tak jest jednak w odniesieniu do



klasyczneJ CJD, jednak moze by¢ inaczej w nowym jej
wariancie vCJD. Zdaniem Kleina i wsp. tu wlasnie uktad
immunologiczny moze odgrywaé¢ wieksza role. O ile
bowiem w migdatkach pacjentow przy klasycznej CJD
nienormalnego biatka nigdy nie stwierdzono, to mig-
datki chorych na nowy warlant tej choroby sa go pel-
ne. Autorzy uwazaja, ze skoro limfocyty B sa niezbed-
ne do rozwoju procesu chorobowego, moga one row-
niez zawiera€ (szczegdlnie w migdatkach) czynnik za-
kazny i przenosi¢ go. By¢ moze wigc supresja limfocy-
tow B moglaby, w przypadku kontaktu z materiatem
zakaznym, by¢ jedna z postaci poekspozycyjnej profi-
laktyki TSEs, fagodzacej ich przebieg.

Brown (8) omawiajac wyniki badan Kleina i wsp.
(14) podkresla ich warto$¢ szczeg6lnie w aspekcie su-
gerowanego zwiazku miedzy vCID a spozywaniem
zakaznych produktow bydta chorego na gabczasta en-
cefalopati¢ bydta (BSE). Przypomina tez badania in-
nych autordéw, dotyczace patogenezy TSEs, m.in. te
wskazujace, Ze po wprowadzeniu czynnika scrapie do
réznych miejsc obwodowych, w tym tez do Zotadka,
zakazno$¢ pojawila si¢ najpierw w ukladzie siateczko-
wo-limfatycznym — w migdalkach, grasicy, weztach
chionnych, a zwlaszcza w $ledzionie. Tam nastepuje
pierwsza faza replikacji zarazka w cze$ciach bogatych
w limfocyty B, a zakaZno$¢ tych i innych znacznie od-
leglych od siebie narzadéw nasuwa wniosek, ze zara-
zek przenosi si¢ z prqdem krwi (stwierdzono to wyka-
zujac jej zakazno$¢ zardbwno w przedkhmczne] jak tez
klinicznej fazie choroby), a dopiero pdzniej wykrywa
si¢ zakazno$¢ w o$rodkowym ukfadzie nerwowym.
Taka kolejnosé jest zdaniem Browna uzasadniona za-
IOWNO przy przyjciu wirusowej jak i prionowej etio-
logii scrapie. Autor zwraca tez uwage, ze sugerowany
przez Kleina i wsp. udziat dojrzatych limfocytow B w
neuroinwazji zarazka wymaga bardziej $cistej oceny
tego zjawiska m.in. na przyktad czy limfocyty B dzia-
taja jako nosiciele czynnika zakaznego czy tez wyka-
zuja swe dziatanie w §ledzionie. Z omawianych przez
Browna kilku drég neuroinwazji najwydajniejsza wy-
daje si¢ polegajaca na kontakcie limfocytow z termi-
nalnymi zakonczeniami nerwowymi w §ledzionie. Do
fizycznego przejscia czynnika zakaznego z limfocytu
do komérki nerwowej moze by¢ potrzebna drobina 1i-
gandu, np. tajemniczego ,,biatka X”. Perspektywy wy-
korzystania terapeutycznego wynikajace z badan Kle-
ina i wsp. sg zdaniem Browna problematyczne. Brak
jeszcze testow przedklinicznych wskazujacych zaka-
zone osoby, ktérym zagraza wystapienie vCJID, i dla-
tego nie moze wchodzi w rachube zastosowanie elimi-
nacji limfocytow B. Dopiero gdy pozna sie doktadnie
sposob w jaki te komorki wplywaja na neuroinwazje,
byloby mozliwe znies¢ ich dziatanie bez uciekania si¢
do ich catkowitego usuniecia.

Zainteresowani patogeneza BSE znajda wiele waz-
nych danych w pracy Wellsa i wsp. (25). Autorzy ci
zakazili per os 40 cielat, w wieku 4 miesiecy, podajac
im po 100 g materiatu ze zmieszanych pni mézgu z 75

przypadkéw BSE, a nastgpnie po trzy zwierzeta pod-
dawali ubojowi w okreslonych odstepach czasu — od
2. do 40. miesiaca po zakazeniu. Pobierano od nich
rozne tkanki do préb zakaznosci na myszach, do wy-
krywania obecno$ci PrP* i do badan histopatologicz-
nych.

Najnowsze badania (3) wykazaty obecno$é¢ czynni-
ka zakaznego BSE w zwojach nerwowych korzeni
grzbietowych (tkanek nerwowych lezacych w obrebie
kosci kregostupa), w zwojach nerwu trojdzielnego w
czaszce, a takze prawdopodobnie w szpiku kostnym.
Zwoje nerwu trojdzielnego nie stanowia zagrozenia,
poniewaz cala gtowa podlega zniszczeniu. Badania
zakaznosci migsa i krwi daty ponownie wynik ujemny.
Chociaz czynnik zakazny w szpiku kostnym stwierdzo-
no tylko u zwierzat wykazujacych objawy kliniczne,
jednak w celu zwigkszenia marginesu bezpieczenstwa
wprowadzono obowiazek odkostniania catego miesa
wolowego (zaréwno brytyjskiego jak i importowane-
go) od zdrowego bydta w wieku ponad 6 miesigcy.
Minister Rolnictwa W. Brytanii wydat w grudniu 1997 .
zakaz sprzedazy migsa wolowego z koscia (3, 4).

Na podstawie szeregu ,,pesymistycznych” zalozen,
uwzgledniajacych rozne elementy dotyczace ewentu-
alnego przenoszenia sig BSE na ludzi, brytyjski Komi-
tet Doradczy ds. Gabezastych Encefalopatii (SEAC)
ocenia na 95% prawdopodobienstwo nie wystapienia
ani jednego przypadku, a na 5% — jednego przypadku
nowego wariantu CJD w nastgpstwie ekspozycji w
1998 1. (3).
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