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zakaznych gahczastych encefalopatii i immunologii
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Udane namnozenie wirusa zapalenia watroby C
(HCV) w hodowlach komorek. To wielkie osiagnigcie,
omoéwione przez Cohena (5) jest rezultatem prac dwu grup
badaczy — z Instytutu La Jolla w Kalifornii i z Uniwersy-
tetu Rockefellera w Nowym Jorku. Od odkrycia wirusa
w 1988 r. uzyskano wiele waznych informacji o tym za-
razku, bedacym przyczyna trwatego zakazenia 170 mln
ludzi w $wiecie, prowadzacego cz¢sto do marskosci wat-
roby, a nawet jej raka. Poznano szczegély wzajemnego
oddziatywania HCV, watroby i uktadu odpornosciowe-
go oraz istnienie 6 gtownych genetycznych rodzin wiru-
sa. Glowna przeszkodg w postegpie badan stwarzala do-
tad niemozno$¢ namnazania go w laboratoryjnych ho-
dowlach komorek — replikacja wirusa byta mozliwa tyl-
ko u sztucznie zakazonych szympanséw. Cohen omawia
szczegolowo trudne drogi dochodzenia do uzyskania na-
mnozenia HCV in vitro, zakonczone sukcesem dzieki
utworzeniu przez Rice’a nowej, przydatnej do tego linii
komorkowej. Lindenbach i wsp. (11, 12) uzyskali w niej
pelny genom HCV replikujacy si¢ i wytwarzajacy wirio-
ny zakazne w hodowlach komorek. HCV namnaza si¢
w nich bardzo intensywnie — w ciagu 48 godzin powsta-
je prawie 105 zakaznych jednostek na ml, sa one przesa-
czalne i neutralizowane przez monoklonalne przeciwciata
dla wirusowe;j glikoproteiny E2; penetracja wirusa do ko-
morki zalezy od ekspresji przypuszczalnego receptora dla
HCV - CDS81. Wyniki te stwarzaja podstawe przysztych
badan w poszukiwaniu bardziej skutecznych lekéw niz
dotad stosowane, cze¢sto zle tolerowane, o niedoktadnie
poznanym mechanizmie dziatania — interferon-« i ryba-
wiryna, do tego bardzo drogie.

Zaleznos$¢ zakaznoSci bialka prionowego od stop-
nia jego agregacji. Neurodegeneracyjne choroby, jak
Parkinsona i Alzheimera, oraz zakazne gabczaste ence-
falopatie, charakteryzuja si¢ powstawaniem zlogdéw nie-
normalnego biatka. Nasuwa si¢ pytanie, czy one lub ich

mniejsze fragmenty sa gtéwna przyczyna choroby. Nie-
normalne ztogi w zakaznych gabczastych encefalopatiach
sa bogate w PrP%. Silveira i wsp. (20) badali zaleznos¢
migdzy zakaZnoscia, stopniem aktywnos$ci konwersji
(przechodzenia PrP¢ w PrP%¢) a wielkoscia agregatow
PrP5¢. W tym celu poddawali mézg chomika zakazonego
trzgsawka (scrapie) stopniowej dezagregacji dzialaniem
czynnikéw enzymatycznych, chemicznych i fizycznych,
a zakazno$¢ otrzymywanych frakcji okreslali droga do-
mozgowego zakazania chomikow. Najbardziej zakazne
i aktywne w konwersji okazaty si¢ agregaty skladajace
si¢ z 14-28 priondw, majace w obrazie elektronomikro-
skopowym ksztatt kulisty lub elipsoidalny, $rednicy
20-25 nm, natomiast wyraznie stabsze pod tym wzgle-
dem byly wigksze agregaty, a praktycznie nieczynne oka-
zaly si¢ oligomery zlozone z 5 i mniej drobin. Autorzy
badan sadza, Zze uzyskane wyniki moga mie¢ implikacje
kliniczne w leczeniu choréb Alzheimera i Parkinsona,
gdyz proby ztagodzenia objawc')w przez destabilizacje
duzych agregatow, moga pogorszy¢ sprawg w nastepstwie
powstawania mniejszych bardziej aktywnych fragmen-
tow ztogow biatka.

Chroniczne limfocytarne zapalenie okresla tropizm
prionow. Pod takim tytutem Heikenwalder i wsp. (7)
ogtosili wyniki badan na myszach, wskazujace, ze te sta-
ny zapalne na tle wirusowym, bakteryjnym lub autoim-
munologicznym moga powodowac nieoczekiwana zmia-
n¢ narzadowego tropizmu prionéw. Wiadomo, ze w gab-
czastych encefalopatiach, m.in. w BSE, priony groma-
dza si¢ w tkankach nerwowych oraz limfatycznych i dla-
tego narzady je zawierajace sq usuwane z tancucha po-
karmowego. Poniewaz jednak do replikacji priondw nie-
zbedne 54 prozapalne cytokiny i komorki odpornoscw-
we, wymienieni autorzy podjeli proby wyjasnienia wpty-
wu chronicznych standéw zapalnych w innych narzadach
na patogenez¢ chordb prionowych. Uzyto do tego celu
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kilku transgenicznych i samoistnych mysich modeli chro-
nicznych zapalen dotyczacych nerek, trzustki 1 watroby.
We wszystkich tych przypadkach doszto do nagromadze-
nia si¢ priondw w tych normalnie wolnych od nich na-
rzadach. Dowodzi to, Ze takie stany zapalne rozszerzaja
narzadowy tropizm priondw, a znajomos¢ ich rozmiesz-
czenia w zakazonym gospodarzu ma podstawowe zna-
czenie dla ochrony konsumenta. Autorzy pisza, ze wo-
bec braku danych o przenoszeniu zakaznos$ci BSE z ja-
kiejkolwiek tkanki poza uktadem nerwowym, jelitami
i tkanka limfatyczna ryzyko zakazenia prionowego przez
pozostate narzady uwaza si¢ za niskie nawet w krajach
gdzie BSE ma charakter endemiczny. Bytoby teraz spra-
wa wazna przebadanie, czy takie chroniczne, wirusowe,
bakteryjne lub autoimmunologiczne zapalenia u zwierzat
fermowych moga modyfikowa¢ naturalne i jatrogenne
przenoszenie prionow.

Na konieczno$¢ dalszych szczegdélowych badan dla
zminimalizowania niebezpieczenstw prionowego zaka-
zenia konsumenta, wskazuja takze informacje zawarte
w artykule Polaka i wsp. (18), dotyczace tkanki mig$nio-
wej, nie figurujacej dotad na liScie materialow szczegol-
nego ryzyka. Autorzy omawiaja dane z biezacego pis-
miennictwa dotyczace réznic w patogenezie BSE bydta
i trzgsawki owiec; wyniki uzyskane w pracach nad ta dru-
ga choroba nalezy interpretowac z ostrozno$cia w odnie-
sieniu do BSE bydta.

Wydalanie chorobotworczych prionéw z moczem.
To, ze nerki objete chronicznym stanem zapalnym sg miej-
scem gromadzenia si¢ zakaznych prionow (7), moze mieé¢
istotne znaczenie dla poznania sposobow szerzenia si¢
zakaznych gabczastych encefalopatii. Przedmiotem dys-
kusji od kilku lat byta bowiem mozliwos$¢ horyzontalne-
go przenoszenia si¢ tych chorob (3). Odpowiedz na to
pytanie daty wyniki badan Seegera i wsp. (19), ktorzy
wykazali, ze myszy zakazone trzgsawka (scrapie), cier-
piace na chroniczne zapalenie nerek, wydalaja z moczem
zakazne priony juz na dlugo przed wystapieniem klinicz-
nej trzgsawki. Nie stwierdzono tej prionurii u myszy za-
kazonych trz¢sawka przy braku zapalenia nerek, a takze
gdy inne narzady, np. watroba, objgte byly zapaleniem.
A wigec mocz moze stanowi¢ wektor w horyzontalnym
przenoszeniu si¢ prionow, a na ich siewstwo ma wpltyw
zapalenie narzadéw wydalniczych. Rozwazajac sposob,
w jaki priony dostaja si¢ do moczu, autorzy zakladaja
dwie mozliwosci. Pierwsza, ze priony po pozanerkowej
replikacji, przeniesione z krwwv zostaja wydalone przez
uszkodzony aparat filtracyjny, a druga, ze priony wytwo-
rzone w nerce wydalane sa podczas leukocyturii. Cho-
ciaz prionemia wystgpuje w obwodowej patogenezie prio-
nowej, to ta druga hipoteza wydaje si¢ bardziej prawdo-
podobna, pomewaz prlonurla towarzyszyia zawsze lo-
kalnemu namnazaniu si¢ priondw w nerkach. I to wtas-
nie jest, by¢ moze, przyczyna niezrozumiatej horyzon-
talnej o tak duzym nasileniu transmisji zakazenia wsrod
owiec oraz poétnocnoamerykanskich jeleni i fosi. Wyste-
powanie prionurii moze tez by¢ wazne w kontroli biofar-
maceutykdéw otrzymywanych z moczu (3).

Sprzeczne opinie o przydatnosci getynskiego testu
do przyzyciowej diagnostyki BSE. Zostal on opraco-
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wany w Lekarsko-Weterynaryjnym Instytucie Uniwer-
sytetu w Getyndze (Niemcy) we wspolpracy z przemy-
stem (1). Zdaniem autoréw testu, umozliwia on stwier-
dzenie zmian genetycznych w surowicy krwi majacych
wyrazny zwiazek z BSE, co wykazano na duzym mate-
riale klinicznym. Wyniki te wskazuja na zalezno$¢ mig-
dzy BSE a zjawiskiem ,,stresu komorkowego™. Test umoz-
liwia wezesne, a nie dopiero w rzezni, wykrycie i elimi-
nacjg ze stada zwierzat zakazonych. Jest wigc przydatny
w programie kontroli i uwalniania stada od BSE. Zda-
niem dyrektora Instytutu, prof. B. Breniga, wyniki badan
nad testem dostarczyty tez nowych danych umozliwiaja-
cych zrozumienie biologicznych mechanizméw BSE.

Opinia Instytutu Fryderyka Loeftlera ostrzega przed
wiazaniem zbyt duzych nadziei z omoéwionym testem (2),
gdyz nie jest on jeszcze dojrzaly do praktyki. Przy jego
uzyciu mozna rozpozna¢ zwierzgta wykazujace podwyz-
szone ryzyko zakazenia si¢ BSE, co nie jest identyczne
z zakazeniem, a wigc duza liczba zwierzat moze by¢ nie-
potrzebnie zlikwidowana. W Instytucie Loefflera, krajo-
wej placowce aprobujacej weterynaryjne $rodki diagnos-
tyczne, nie ma wniosku o dopuszczenie tego testu do prak-
tycznego uzycia, a takze nie wptynat on do miedzynaro-
dowej oceny przez odpowiedni organ Unii Europejskie;j.
Dlatego wiarygodna ocena jakosci tego testu moze na-
stapi¢ dopiero po jego przebadamu przy uzyc1u migdzy-
narodowych procedur i porownaniu z innymi systemami
testowymi.

Toll-podobne receptory (TLRs) decyduja o odpo-
wiedzi limfocytéw B. Od identyfikacji w 1997 r. przez
Medzhitova i wsp. pierwszego TLR (Toll-like receptor)
ssakow, nasza wiedzg o tych receptorach wzbogacity licz-
ne badania (10). Dos¢ szybko okazato sig, ze oprocz uru-
chomienia wrodzonej odporno$ci, odgrywaja one decy-
dujaca rolg w indukowaniu odpowiedzi nabytej. Mecha-
nizmy tego drugiego zjawiska nie sa jeszcze w petni zro-
zumiale, a kolejny krok w tym kierunku stanowia bada-
nia Pasare’a i Medzhitova (17). Wiadomo, ze indukowa-
ne przez TLR dojrzewanie komodrek dendrytycznych jest
niezbedne do aktywacji wspomagajacych limfocytéw Th
(helper), lecz nie poznano dotad roli TLRs w aktywacji
limfocytow B i produkcji przeciwcial. Autorzy wykaza-
li, ze sama tylko aktywacja i zr6znicowanie limfocytow
Th nie wystarcza do indukcji zaleznej od nich odpowie-
dzi limfocytéw B. Oprocz wspomagania przez limfocyty
CD4", rozwoj T-zaleznej antygenowo-swoistej odpo-
wiedzi humoralnej wymaga aktywacji TLRs w limfocy-
tach B.

Przyczyny braku skutecznej przeciwnowotworowej
odpowiedzi ukladu odpornosciowego. Badania takie
w odniesieniu do immunogennych sporadycznych nowo-
tworow wykonali Willimsky 1 Blankenstein (22). Dane
z piSmiennictwa wskazuja, ze rozpoznanie i eliminacja
nowotwordéw przez limfocyty T, proces okreslany jako
przeciwnowotworowy nadzér immunologiczny, jest sku-
teczny w odniesieniu do pewnych nowotworéw induko-
wanych przez wirusy. Przyczyna braku takiego skutecz-
nego nadzoru limfocytow T wobec spontanicznych (spo-
radycznych) immunogennych nowotwordéw jest niejasna,
a przeciez indukuja one czgsto swoista odpowiedz od-
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pornosciowa. Hipoteza nadzoru immunologicznego za-
ktada, ze ewentualny wzrost nowotworu jest w tym przy-
padku wynikiem braku rozpoznania go przez limfocyty
T w nastgpstwie utraty immunogennos$ci. Willimsky
i Blankenstein wykazali w badaniach na genetycznie
utworzonych myszach modelowych ze sporadycznym ra-
kiem, ze immunogenne nowotwory unikaja destrukcji nie
wskutek braku rozpoznania przez limfocyty T, lecz w na-
stepstwie indukowania tolerancji tych komorek.

Ten wybieg nowotworu uzyty w celu uniknigcia znisz-
czenia przez uktad immunologiczny komentuje Melief
(14) w obszernym artykule zatytulowanym ,,Zabawy
w kotka i myszke”. Autor pisze, ze poglad dotyczacy to-
lerancji limfocytow T dolewa oliwy do ognia w toczacej
si¢ od pewnego czasu dyskusji, a mianowicie: czy na roz-
w0j sporadycznych niewirusowych nowotworéw ma
wplyw zjawisko tzw. immunoeditingu (selekcja immu-
nologiczna). Jego teoria zaktada, ze nowotwory wywo-
hujace silng odpowiedz limfocytéw T gospodarza, ulega-
ja darwinowskiej presji selekcyjnej dla uniknigcia de-
strukcji przez uktad immunologiczny. Umozliwia tg ,,im-
munologiczng ucieczkeg” zwykle utrata lub zmiana tych
drobin, ktore pierwsze alarmuja uktad odpornosciowy.
Z pracy Willimsky’ego i Blankensteina wynika natomiast,
ze to nie komorki nowotworowe przystosowuja sig (adap-
tuja si¢) do immunologicznego ataku, lecz raczej uktad
immunologiczny ulega inercji wskutek tolerancji limfo-
cytow T. Poniewaz jednak te nowotwory byty szybko od-
rzucane po przeszczepieniu ich identycznym myszom bez
nowotworow, dowodzi to ich skutecznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej, a nie immunoeditingu.

Dla pogodzenia tych pozornie sprzecznych faktow
1 wyraznie rozbieznych pogladow Melief przedstawia na-
stepujaca koncepcjg. Po poczatkowym wzroscie nowo-
twory zwykle uwalniaja pewne materialy immunogenne,
debris z martwych lub ginacych komorek, ktory zostaje
pobrany przez komorki dendrytyczne. One przenosza go
do weztow chtonnych i prezentuja limfocytom T. Dalsza
kolejnos¢ zjawisk immunologicznych zalezy od sposo-
bu, w jaki nowotwor bedzie przyjety przez siatkg komo-
rek dendrytycznych. Jezeli, oprocz wydzielenia komor-
kowego debrisu, nowotwor wysle roéwniez sygnaty ,,za-
grozenia”, takie jak bialka stresowe, nastapi aktywacja
komorek dendrytycznych. Te zaprezentuja debris limfo-
cytom T, co spowoduje silng odpowiedz, namnazanie si¢
ich 1 zabijanie komoérek nowotworowych. Jedyna droga
ich przezycia jest immunoediting. Jezeli natomiast no-
wotworowi uda si¢ maskowanie w charakterze zdrowej
tkanki, bez wysytania sygnatow zagrozenia, komorki den-
drytyczne nie ulegna aktywacji, limfocyty T wykaza to-
lerancjg wobec prezentowanego im materialu nowotwo-
rowego i nie stana si¢ komorkami K. Nowotwory zdol-
ne do indukgc;ji takiej tolerancji nie potrzebuja immuno-
editingu do uniknigcia ataku immunologicznego. Melief
uwaza, ze nowotwory indukowane przez wirusy naleza
bardziej do omowionej pierwszej kategorii, a mysi mo-
del Willimsky’ego i Blankensteina do drugiej. Autor po-
daje w zakonczeniu artykulu dwie wiadomosci — zta, ze
komorki nowotworowe moga unikaé silnego ataku im-
munologicznego limfocytow T albo przez niemoznos¢
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wzbudzenia uktadu odpornosciowego, tym samym po-
wodujac tolerancjg, albo przez immunoediting. Dobra
wiadomoscia jest to, ze limfocyty T mozna przeksztatcié
w silne limfocyty K przez energiczng aktywacj¢ komo-
rek dendrytycznych, uzywajac réznych drobin, co moze
byc przydatne w szczepionkach przeciwnowotworowych
1w 1mmunoterap11 limfocytami T.

A pozostajac jeszcze przy zjawisku immunoeditingu,
warto przytoczy¢ wypowiedz Grubera (6), ktory, oma-
wiajac trudnosci walki z nowotworami, zwraca uwage
na olbrzymia réznorodnos¢ ich komorek. Z nowotworu
poczatkowego monoklonalnego (tzn. majacego identycz-
ne wszystkie komorki) rozwija si¢ w krotkim czasie no-
wotwor zawierajacy grupe heterogennych komorek o bar-
dzo r6znych cechach. To zr6znicowanie ich populacji wy-
raza si¢ duzymi zdolno$ciami adaptacyjnymi catego no-
wotworu, poniewaz rozne selekcjonujace czynniki (nie-
dobor tlenu, chemioterapeutyki, napromieniowanie i inne)
umozliwiajq przezywanie tych najbardziej przystosowa-
nych Ten proces wykazuje pewne podobienstwa do teo-
rii ewolucji, przy czym mutacje i selekCJa umozllw1ajq
stala optymalizacj¢ tego dostosowania si¢. Do wymie-
nionych wptywow selekcyjnych zaliczy¢ mozna tez czyn-
niki odpornosci gospodarza nowotworu. Ta selekcja,
umozliwiajaca nowotworowi unikanie destrukcji przez
uktad immunologiczny, jest wiasnie zjawiskiem immu-
noeditingu — mozna by je nazwa¢ immunologicznym
przystosowaniem. Analogicznie, to tak znaczne zr6zni-
cowanie wrazliwosci komorek nowotworu umozliwia mu
uniknigcie onkolitycznego dzialania parwowirusa (9).

Insulina inicjuje autoimmunologiczng reakcje¢ pro-
wadzaca do cukrzycy typu L. Taki zgodny poglad wy-
razaja na podstawie badan na myszach NOD (non-obese
diabetic — nieotytych diabetycznych), zwierzgcym mo-
delu dla cukrzycy, Nakayama i wsp. (16) oraz Kent i wsp.
(8). Badania te omawia w obszernym komentarzu von
Herrath (21). Wiadomo, ze w tym typie cukrzycy celem
autoimmunologicznego ataku limfocytow T sa liczne dro-
biny wysepek trzustki, brak jednak danych, ktore z nich
sa tymi autoantygenami inicjujacymi odpowiedz prowa-
dzaca do destrukcji komorek beta trzustki genetycznie
podatnego osobnika. Autor pisze, ze z historycznego
punktu widzenia stusznie mozna uzna¢, ze jest nim insu-
lina, gdyz juz poprzednio wykazano, iz limfocyty myszy
NOD rozpoznawaé moga fragmenty Je_] drobiny. Auto-
przeciwciata dla insuliny pOJaw1an si¢ we krwi myszy
NOD i pacjentdéw z cukrzyca juz po zaatakowaniu mate-
go odsetka komorek beta, co stanowi wczesny marker
rozwoju procesu autoimmunizacji, a objawy kliniczne
stwierdza si¢ dopiero, gdy dochodzi do zniszczenia po-
nad 90% tych komorek.

Nakayama i1 wsp. dostarczyli dostatecznego dowodu,
ze to insulina jest gldownym celem ataku autoimmunolo-
gicznego w inicjacji cukrzycy. Wykazali bowiem, ze je-
zeli myszom NOD usunigto geny dla obu fancuchow na-
turalnej insuliny, a zastapiono je zmodyfikowanym ge-
nem dla insuliny hormonalnie aktywnej lecz nierozpoz-
nawalnej przez limfocyty, to nie dochodzito u nich do
rozwoju cukrzycy. W badaniach tych wykazano tez, ze
chociaz insulina ma rozstrzygajace znaczenie dla zapo-
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czatkowania destrukcji komorek beta, to w dalszych sta-
diach choroby moga wchodzi¢ w gr¢ takze inne auto-
antygeny. Wyniki badan wykonanych przez Kenta i wsp.
dowodza, ze rowniez u cztowieka insulina jest autoanty-
genem inicjujacym proces autoimmunizacji. Autorzy
izolowali limfocyty z trzustkowych weztow chtonnych
pacjentow chorych na cukrzycg typu I, namnozyli je, a na-
stepnie analizowali biatka rozpoznawane przez te komor-
ki. Okoto 50% limfocytow rozpoznawalo fragment tan-
cucha insuliny, natomiast nie stwierdzono tego u kon-
trolnych zdrowych osobnikow.

Limfocyty wchodza w kontakt z peptydem insuliny
cksponowanym na powierzchni komérek prezentujacych
antygen; komorki te gromadza fragmenty biatka z gina-
cych komorek beta przed spotkaniem si¢ z limfocytami
w trzustkowym wezle chtonnym. Stwierdzono, Ze biatko
powierzchni komoérkowej, wigzace i eksponujace frag-
ment A insuliny komérkom prezentujacym antygen, jest
kodowane przez gen znany jako odpowiedzialny za ge-
netyczna wrazliwos¢ na cukrzycg. W koncowej czesci
artykutu von Herrath omawia takze dane innych autorow
wskazujace na insuling jako cel autoimmunologicznej
odpowiedzi 1 wynikajace stad perspektywy znalezienia
nowych metod leczenia cukrzycy.

Immunomodulacyjna drobina symbiotycznej bak-
terii kieruje dojrzewaniem ukladu odpornosciowego
gospodarza. Do takiego wniosku doszli Mazmanian
i wsp. (13) w badaniach wykonanych w modelowych do-
$wiadczeniach na myszach. Przewdd Zotadkowo-jelito-
wy ssakow jest siedliskiem ztozonego ekosystemu za-
wierajacego niezliczone bakterie w homeostazie z ukta-
dem odpornosciowym gospodarza. To partnerstwo wy-
modelowane przez ewolucje daje korzystna symbioze,
lecz nie wiadomo, ktére drobiny bakteryjne w tym po-
srednicza. Autorzy wykazali, ze w czasie kolonizacji
myszy wszechobecnym drobnoustrojem jelitowym Bac-
teroides fragilis, jego nieznany dotad rodzaj polisacha-
rydu (PSA) kieruje dojrzewaniem rozwijajacego sig ukta-
du odpornosciowego. To immunomodulacyjne dziatanie
PSA obejmuje korygowanie ogélnoustrojowych niedo-
borow limfocytéw T i zaburzen rownowagi Th1/Th2, oraz
kierowanie limfoidalng organogeneza. PSA zaprezento-
wany przez komorki dendrytyczne aktywuje limfocyty T
CD4" i powoduje produkcje cytokin.

Autorzy stwierdzili u bezbakteryjnych (germ-free)
myszy, trzymanych w $rodowisku wolnym od drobno-
ustrojow, kilka defektéw uktadu odpornosciowego. Po-
danie tym zwierzg¢tom bakterii B. fragilis powodowato
ustapienie tych wad (4); wyniki te stanowi¢ moga wspar-
cie hipotezy ,higienicznej” thumaczacej wzrost liczby
chorob alergicznych w ostatnich 2-3 dekadach. Jest on
mniejszy w krajach rozwijajacych sig, a w obrebie jed-
nego kraju — mniejszy u ludnosci w1erk1e] niz mieszka-
jacej w miastach; oméwilem to w innym artykule (10).
Rodznice te tiumaczy si¢ gtownie przeby01em zakazen
w dziecinstwie. Wykazano bowiem wyrazna odwrotna za-
lezno$¢ migdzy nimi a atopia i innymi chorobami aler-
gicznymi. Sugeruje sig, ze brak zakazen w dziecinstwie
w krajach uprzemystowionych, dzigki poprawie higieny,
szczepieniom i uzywaniu antybiotykéw moze tak zmie-
ni¢ uktad immunologiczny, ze reaguje on w sposéb nie-
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wlasciwy. Wedtug tej hipotezy, ograniczona ekspozycja

na bakteryjne i wirusowe antygeny we wczesnym dzie-

cinstwie wyraza si¢ niedostatecznym pobudzaniem lim-

focytow Thl, ktore z kolei nie moga zréwnowazy¢ eks-

pansji limfocytow Th2, a nieprawidlowa aktywnos$¢ tych
drugich jest uwazana za wiazaca si¢ z alergia.

Rowniez badania wykonane w Stanford University sta-
nowia wsparcie hipotezy higienicznej (15). W modelo-
wych badaniach genetycznych na myszach wykazano, ze
rozpowszechniony w zanieczyszczonych §rodowiskach
wirus zapalenia watroby A (HAV) moze chroni¢ przed
astma. Autorzy tych prac wykryli, ze gen kodujacy re-
ceptor TIM1 predysponuje gryzonie do rozwoju astmy,
ale okazalo sig, ze ten receptor jest wykorzystywany tak-
ze przez HAV przy zakazaniu ludzkich komorek. Stwier-
dzono, ze u ludzi wystepuja dwa warianty genu TIM1 —
dtuzszy lub krotszy. Wykazano, Ze posiadanie dtuzszego
wariantu i zachorowanie na wirusowe zapalenie watroby
A wiaze sig z czterokrotnie nizszym ryzykiem wystapie-
nia astmy.
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