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Artyku³ przegl¹dowy Review

Udane namno¿enie wirusa zapalenia w¹troby C
(HCV) w hodowlach komórek. To wielkie osi¹gniêcie,
omówione 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 wa¿nych informacji o tym za-
razku, bêd¹cym przyczyn¹ trwa³ego zaka¿enia 170 mln
ludzi w �wiecie, prowadz¹cego czêsto do marsko�ci w¹t-
roby, a nawet jej raka. Poznano szczegó³y wzajemnego
oddzia³ywania HCV, w¹troby i uk³adu odporno�ciowe-
go oraz istnienie 6 g³ównych genetycznych rodzin wiru-
sa. G³ówn¹ przeszkodê w postêpie badañ stwarza³a do-
t¹d niemo¿no�æ namna¿ania go w laboratoryjnych ho-
dowlach komórek � replikacja wirusa by³a mo¿liwa tyl-
ko u sztucznie zaka¿onych szympansów. Cohen omawia
szczegó³owo trudne drogi dochodzenia do uzyskania na-
mno¿enia HCV in vitro, zakoñczone sukcesem dziêki
utworzeniu przez Rice�a nowej, przydatnej do tego linii
komórkowej. Lindenbach i wsp. (11, 12) uzyskali w niej
pe³ny genom HCV replikuj¹cy siê i wytwarzaj¹cy wirio-
ny zaka�ne w hodowlach komórek. HCV namna¿a siê
w nich bardzo intensywnie � w ci¹gu 48 godzin powsta-
je prawie 105 zaka�nych jednostek na ml, s¹ one przes¹-
czalne i neutralizowane przez monoklonalne przeciwcia³a
dla wirusowej glikoproteiny E2; penetracja wirusa do ko-
mórki zale¿y od ekspresji przypuszczalnego receptora dla
HCV � CD81. Wyniki te stwarzaj¹ podstawê przysz³ych
badañ w poszukiwaniu bardziej skutecznych leków ni¿
dot¹d stosowane, czêsto �le tolerowane, o niedok³adnie
poznanym mechanizmie dzia³ania � interferon-a i ryba-
wiryna, do tego bardzo drogie.

Zale¿no�æ zaka�no�ci bia³ka prionowego od stop-
nia jego agregacji. Neurodegeneracyjne choroby, jak
Parkinsona i Alzheimera, oraz zaka�ne g¹bczaste ence-
falopatie, charakteryzuj¹ siê powstawaniem z³ogów nie-
normalnego bia³ka. Nasuwa siê pytanie, czy one lub ich

mniejsze fragmenty s¹ g³ówn¹ przyczyn¹ choroby. Nie-
normalne z³ogi w zaka�nych g¹bczastych encefalopatiach
s¹ bogate w PrPSc. Silveira i wsp. (20) badali zale¿no�æ
miêdzy zaka�no�ci¹, stopniem aktywno�ci konwersji
(przechodzenia PrPC w PrPSc) a wielko�ci¹ agregatów
PrPSc. W tym celu poddawali mózg chomika zaka¿onego
trzêsawk¹ (scrapie) stopniowej dezagregacji dzia³aniem
czynników enzymatycznych, chemicznych i fizycznych,
a zaka�no�æ otrzymywanych frakcji okre�lali drog¹ do-
mózgowego zaka¿ania chomików. Najbardziej zaka�ne
i aktywne w konwersji okaza³y siê agregaty sk³adaj¹ce
siê z 14-28 prionów, maj¹ce w obrazie elektronomikro-
skopowym kszta³t kulisty lub elipsoidalny, �rednicy
20-25 nm, natomiast wyra�nie s³absze pod tym wzglê-
dem by³y wiêksze agregaty, a praktycznie nieczynne oka-
za³y siê oligomery z³o¿one z 5 i mniej drobin. Autorzy
badañ s¹dz¹, ¿e uzyskane wyniki mog¹ mieæ implikacje
kliniczne w leczeniu chorób Alzheimera i Parkinsona,
gdy¿ próby z³agodzenia objawów przez destabilizacjê
du¿ych agregatów, mog¹ pogorszyæ sprawê w nastêpstwie
powstawania mniejszych bardziej aktywnych fragmen-
tów z³ogów bia³ka.

Chroniczne limfocytarne zapalenie okre�la tropizm
prionów. Pod takim tytu³em Heikenwalder i wsp. (7)
og³osili wyniki badañ na myszach, wskazuj¹ce, ¿e te sta-
ny zapalne na tle wirusowym, bakteryjnym lub autoim-
munologicznym mog¹ powodowaæ nieoczekiwan¹ zmia-
nê narz¹dowego tropizmu prionów. Wiadomo, ¿e w g¹b-
czastych encefalopatiach, m.in. w BSE, priony groma-
dz¹ siê w tkankach nerwowych oraz limfatycznych i dla-
tego narz¹dy je zawieraj¹ce s¹ usuwane z ³añcucha po-
karmowego. Poniewa¿ jednak do replikacji prionów nie-
zbêdne s¹ prozapalne cytokiny i komórki odporno�cio-
we, wymienieni autorzy podjêli próby wyja�nienia wp³y-
wu chronicznych stanów zapalnych w innych narz¹dach
na patogenezê chorób prionowych. U¿yto do tego celu
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kilku transgenicznych i samoistnych mysich modeli chro-
nicznych zapaleñ dotycz¹cych nerek, trzustki i w¹troby.
We wszystkich tych przypadkach dosz³o do nagromadze-
nia siê prionów w tych normalnie wolnych od nich na-
rz¹dach. Dowodzi to, ¿e takie stany zapalne rozszerzaj¹
narz¹dowy tropizm prionów, a znajomo�æ ich rozmiesz-
czenia w zaka¿onym gospodarzu ma podstawowe zna-
czenie dla ochrony konsumenta. Autorzy pisz¹, ¿e wo-
bec braku danych o przenoszeniu zaka�no�ci BSE z ja-
kiejkolwiek tkanki poza uk³adem nerwowym, jelitami
i tkank¹ limfatyczn¹ ryzyko zaka¿enia prionowego przez
pozosta³e narz¹dy uwa¿a siê za niskie nawet w krajach
gdzie BSE ma charakter endemiczny. By³oby teraz spra-
w¹ wa¿n¹ przebadanie, czy takie chroniczne, wirusowe,
bakteryjne lub autoimmunologiczne zapalenia u zwierz¹t
fermowych mog¹ modyfikowaæ naturalne i jatrogenne
przenoszenie prionów.

Na konieczno�æ dalszych szczegó³owych badañ dla
zminimalizowania niebezpieczeñstw prionowego zaka-
¿enia konsumenta, wskazuj¹ tak¿e informacje zawarte
w artykule Polaka i wsp. (18), dotycz¹ce tkanki miê�nio-
wej, nie figuruj¹cej dot¹d na li�cie materia³ów szczegól-
nego ryzyka. Autorzy omawiaj¹ dane z bie¿¹cego pi�-
miennictwa dotycz¹ce ró¿nic w patogenezie BSE byd³a
i trzêsawki owiec; wyniki uzyskane w pracach nad t¹ dru-
g¹ chorob¹ nale¿y interpretowaæ z ostro¿no�ci¹ w odnie-
sieniu do BSE byd³a.

Wydalanie chorobotwórczych prionów z moczem.
To, ¿e nerki objête chronicznym stanem zapalnym s¹ miej-
scem gromadzenia siê zaka�nych prionów (7), mo¿e mieæ
istotne znaczenie dla poznania sposobów szerzenia siê
zaka�nych g¹bczastych encefalopatii. Przedmiotem dys-
kusji od kilku lat by³a bowiem mo¿liwo�æ horyzontalne-
go przenoszenia siê tych chorób (3). Odpowied� na to
pytanie da³y wyniki badañ Seegera i wsp. (19), którzy
wykazali, ¿e myszy zaka¿one trzêsawk¹ (scrapie), cier-
pi¹ce na chroniczne zapalenie nerek, wydalaj¹ z moczem
zaka�ne priony ju¿ na d³ugo przed wyst¹pieniem klinicz-
nej trzêsawki. Nie stwierdzono tej prionurii u myszy za-
ka¿onych trzêsawk¹ przy braku zapalenia nerek, a tak¿e
gdy inne narz¹dy, np. w¹troba, objête by³y zapaleniem.
A wiêc mocz mo¿e stanowiæ wektor w horyzontalnym
przenoszeniu siê prionów, a na ich siewstwo ma wp³yw
zapalenie narz¹dów wydalniczych. Rozwa¿aj¹c sposób,
w jaki priony dostaj¹ siê do moczu, autorzy zak³adaj¹
dwie mo¿liwo�ci. Pierwsza, ¿e priony po pozanerkowej
replikacji, przeniesione z krwi¹, zostaj¹ wydalone przez
uszkodzony aparat filtracyjny, a druga, ¿e priony wytwo-
rzone w nerce wydalane s¹ podczas leukocyturii. Cho-
cia¿ prionemia wystêpuje w obwodowej patogenezie prio-
nowej, to ta druga hipoteza wydaje siê bardziej prawdo-
podobna, poniewa¿ prionuria towarzyszy³a zawsze lo-
kalnemu namna¿aniu siê prionów w nerkach. I to w³a�-
nie jest, byæ mo¿e, przyczyn¹ niezrozumia³ej horyzon-
talnej o tak du¿ym nasileniu transmisji zaka¿enia w�ród
owiec oraz pó³nocnoamerykañskich jeleni i ³osi. Wystê-
powanie prionurii mo¿e te¿ byæ wa¿ne w kontroli biofar-
maceutyków otrzymywanych z moczu (3).

Sprzeczne opinie o przydatno�ci getyñskiego testu
do przy¿yciowej diagnostyki BSE. Zosta³ on opraco-

wany w Lekarsko-Weterynaryjnym Instytucie Uniwer-
sytetu w Getyndze (Niemcy) we wspó³pracy z przemy-
s³em (1). Zdaniem autorów testu, umo¿liwia on stwier-
dzenie zmian genetycznych w surowicy krwi maj¹cych
wyra�ny zwi¹zek z BSE, co wykazano na du¿ym mate-
riale klinicznym. Wyniki te wskazuj¹ na zale¿no�æ miê-
dzy BSE a zjawiskiem �stresu komórkowego�. Test umo¿-
liwia wczesne, a nie dopiero w rze�ni, wykrycie i elimi-
nacjê ze stada zwierz¹t zaka¿onych. Jest wiêc przydatny
w programie kontroli i uwalniania stada od BSE. Zda-
niem dyrektora Instytutu, prof. B. Breniga, wyniki badañ
nad testem dostarczy³y te¿ nowych danych umo¿liwiaj¹-
cych zrozumienie biologicznych mechanizmów BSE.

Opinia Instytutu Fryderyka Loefflera ostrzega przed
wi¹zaniem zbyt du¿ych nadziei z omówionym testem (2),
gdy¿ nie jest on jeszcze dojrza³y do praktyki. Przy jego
u¿yciu mo¿na rozpoznaæ zwierzêta wykazuj¹ce podwy¿-
szone ryzyko zaka¿enia siê BSE, co nie jest identyczne
z zaka¿eniem, a wiêc du¿a liczba zwierz¹t mo¿e byæ nie-
potrzebnie zlikwidowana. W Instytucie Loefflera, krajo-
wej placówce aprobuj¹cej weterynaryjne �rodki diagnos-
tyczne, nie ma wniosku o dopuszczenie tego testu do prak-
tycznego u¿ycia, a tak¿e nie wp³yn¹³ on do miêdzynaro-
dowej oceny przez odpowiedni organ Unii Europejskiej.
Dlatego wiarygodna ocena jako�ci tego testu mo¿e na-
st¹piæ dopiero po jego przebadaniu przy u¿yciu miêdzy-
narodowych procedur i porównaniu z innymi systemami
testowymi.

Toll-podobne receptory (TLRs) decyduj¹ o odpo-
wiedzi limfocytów B. Od identyfikacji w 1997 r. przez
Medzhitova i wsp. pierwszego TLR (Toll-like receptor)
ssaków, nasz¹ wiedzê o tych receptorach wzbogaci³y licz-
ne badania (10). Do�æ szybko okaza³o siê, ¿e oprócz uru-
chomienia wrodzonej odporno�ci, odgrywaj¹ one decy-
duj¹c¹ rolê w indukowaniu odpowiedzi nabytej. Mecha-
nizmy tego drugiego zjawiska nie s¹ jeszcze w pe³ni zro-
zumia³e, a kolejny krok w tym kierunku stanowi¹ bada-
nia Pasare�a i Medzhitova (17). Wiadomo, ¿e indukowa-
ne przez TLR dojrzewanie komórek dendrytycznych jest
niezbêdne do aktywacji wspomagaj¹cych limfocytów Th
(helper), lecz nie poznano dot¹d roli TLRs w aktywacji
limfocytów B i produkcji przeciwcia³. Autorzy wykaza-
li, ¿e sama tylko aktywacja i zró¿nicowanie limfocytów
Th nie wystarcza do indukcji zale¿nej od nich odpowie-
dzi limfocytów B. Oprócz wspomagania przez limfocyty
CD4+, rozwój T-zale¿nej antygenowo-swoistej odpo-
wiedzi humoralnej wymaga aktywacji TLRs w limfocy-
tach B.

Przyczyny braku skutecznej przeciwnowotworowej
odpowiedzi uk³adu odporno�ciowego. Badania takie
w odniesieniu do immunogennych sporadycznych nowo-
tworów wykonali Willimsky i Blankenstein (22). Dane
z pi�miennictwa wskazuj¹, ¿e rozpoznanie i eliminacja
nowotworów przez limfocyty T, proces okre�lany jako
przeciwnowotworowy nadzór immunologiczny, jest sku-
teczny w odniesieniu do pewnych nowotworów induko-
wanych przez wirusy. Przyczyna braku takiego skutecz-
nego nadzoru limfocytów T wobec spontanicznych (spo-
radycznych) immunogennych nowotworów jest niejasna,
a przecie¿ indukuj¹ one czêsto swoist¹ odpowied� od-
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porno�ciow¹. Hipoteza nadzoru immunologicznego za-
k³ada, ¿e ewentualny wzrost nowotworu jest w tym przy-
padku wynikiem braku rozpoznania go przez limfocyty
T w nastêpstwie utraty immunogenno�ci. Willimsky
i Blankenstein wykazali w badaniach na genetycznie
utworzonych myszach modelowych ze sporadycznym ra-
kiem, ¿e immunogenne nowotwory unikaj¹ destrukcji nie
wskutek braku rozpoznania przez limfocyty T, lecz w na-
stêpstwie indukowania tolerancji tych komórek.

Ten wybieg nowotworu u¿yty w celu unikniêcia znisz-
czenia przez uk³ad immunologiczny komentuje Melief
(14) w obszernym artykule zatytu³owanym �Zabawy
w kotka i myszkê�. Autor pisze, ¿e pogl¹d dotycz¹cy to-
lerancji limfocytów T dolewa oliwy do ognia w tocz¹cej
siê od pewnego czasu dyskusji, a mianowicie: czy na roz-
wój sporadycznych niewirusowych nowotworów ma
wp³yw zjawisko tzw. immunoeditingu (selekcja immu-
nologiczna). Jego teoria zak³ada, ¿e nowotwory wywo-
³uj¹ce siln¹ odpowied� limfocytów T gospodarza, ulega-
j¹ darwinowskiej presji selekcyjnej dla unikniêcia de-
strukcji przez uk³ad immunologiczny. Umo¿liwia tê �im-
munologiczn¹ ucieczkê� zwykle utrata lub zmiana tych
drobin, które pierwsze alarmuj¹ uk³ad odporno�ciowy.
Z pracy Willimsky�ego i Blankensteina wynika natomiast,
¿e to nie komórki nowotworowe przystosowuj¹ siê (adap-
tuj¹ siê) do immunologicznego ataku, lecz raczej uk³ad
immunologiczny ulega inercji wskutek tolerancji limfo-
cytów T. Poniewa¿ jednak te nowotwory by³y szybko od-
rzucane po przeszczepieniu ich identycznym myszom bez
nowotworów, dowodzi to ich skutecznej odpowiedzi
przeciwnowotworowej, a nie immunoeditingu.

Dla pogodzenia tych pozornie sprzecznych faktów
i wyra�nie rozbie¿nych pogl¹dów Melief przedstawia na-
stêpuj¹c¹ koncepcjê. Po pocz¹tkowym wzro�cie nowo-
twory zwykle uwalniaj¹ pewne materia³y immunogenne,
debris z martwych lub gin¹cych komórek, który zostaje
pobrany przez komórki dendrytyczne. One przenosz¹ go
do wêz³ów ch³onnych i prezentuj¹ limfocytom T. Dalsza
kolejno�æ zjawisk immunologicznych zale¿y od sposo-
bu, w jaki nowotwór bêdzie przyjêty przez siatkê komó-
rek dendrytycznych. Je¿eli, oprócz wydzielenia komór-
kowego debrisu, nowotwór wy�le równie¿ sygna³y �za-
gro¿enia�, takie jak bia³ka stresowe, nast¹pi aktywacja
komórek dendrytycznych. Te zaprezentuj¹ debris limfo-
cytom T, co spowoduje siln¹ odpowied�, namna¿anie siê
ich i zabijanie komórek nowotworowych. Jedyn¹ drog¹
ich prze¿ycia jest immunoediting. Je¿eli natomiast no-
wotworowi uda siê maskowanie w charakterze zdrowej
tkanki, bez wysy³ania sygna³ów zagro¿enia, komórki den-
drytyczne nie ulegn¹ aktywacji, limfocyty T wyka¿¹ to-
lerancjê wobec prezentowanego im materia³u nowotwo-
rowego i nie stan¹ siê komórkami K. Nowotwory zdol-
ne do indukcji takiej tolerancji nie potrzebuj¹ immuno-
editingu do unikniêcia ataku immunologicznego. Melief
uwa¿a, ¿e nowotwory indukowane przez wirusy nale¿¹
bardziej do omówionej pierwszej kategorii, a mysi mo-
del Willimsky�ego i Blankensteina do drugiej. Autor po-
daje w zakoñczeniu artyku³u dwie wiadomo�ci � z³¹, ¿e
komórki nowotworowe mog¹ unikaæ silnego ataku im-
munologicznego limfocytów T albo przez niemo¿no�æ

wzbudzenia uk³adu odporno�ciowego, tym samym po-
woduj¹c tolerancjê, albo przez immunoediting. Dobr¹
wiadomo�ci¹ jest to, ¿e limfocyty T mo¿na przekszta³ciæ
w silne limfocyty K przez energiczn¹ aktywacjê komó-
rek dendrytycznych, u¿ywaj¹c ró¿nych drobin, co mo¿e
byæ przydatne w szczepionkach przeciwnowotworowych
i w immunoterapii limfocytami T.

A pozostaj¹c jeszcze przy zjawisku immunoeditingu,
warto przytoczyæ wypowied� Grubera (6), który, oma-
wiaj¹c trudno�ci walki z nowotworami, zwraca uwagê
na olbrzymi¹ ró¿norodno�æ ich komórek. Z nowotworu
pocz¹tkowego monoklonalnego (tzn. maj¹cego identycz-
ne wszystkie komórki) rozwija siê w krótkim czasie no-
wotwór zawieraj¹cy grupê heterogennych komórek o bar-
dzo ró¿nych cechach. To zró¿nicowanie ich populacji wy-
ra¿a siê du¿ymi zdolno�ciami adaptacyjnymi ca³ego no-
wotworu, poniewa¿ ró¿ne selekcjonuj¹ce czynniki (nie-
dobór tlenu, chemioterapeutyki, napromieniowanie i inne)
umo¿liwiaj¹ prze¿ywanie tych najbardziej przystosowa-
nych. Ten proces wykazuje pewne podobieñstwa do teo-
rii ewolucji, przy czym mutacje i selekcja umo¿liwiaj¹
sta³¹ optymalizacjê tego dostosowania siê. Do wymie-
nionych wp³ywów selekcyjnych zaliczyæ mo¿na te¿ czyn-
niki odporno�ci gospodarza nowotworu. Ta selekcja,
umo¿liwiaj¹ca nowotworowi unikanie destrukcji przez
uk³ad immunologiczny, jest w³a�nie zjawiskiem immu-
noeditingu � mo¿na by je nazwaæ immunologicznym
przystosowaniem. Analogicznie, to tak znaczne zró¿ni-
cowanie wra¿liwo�ci komórek nowotworu umo¿liwia mu
unikniêcie onkolitycznego dzia³ania parwowirusa (9).

Insulina inicjuje autoimmunologiczn¹ reakcjê pro-
wadz¹c¹ do cukrzycy typu I. Taki zgodny pogl¹d wy-
ra¿aj¹ na podstawie badañ na myszach NOD (non-obese
diabetic � nieoty³ych diabetycznych), zwierzêcym mo-
delu dla cukrzycy, Nakayama i wsp. (16) oraz Kent i wsp.
(8). Badania te omawia w obszernym komentarzu von
Herrath (21). Wiadomo, ¿e w tym typie cukrzycy celem
autoimmunologicznego ataku limfocytów T s¹ liczne dro-
biny wysepek trzustki, brak jednak danych, które z nich
s¹ tymi autoantygenami inicjuj¹cymi odpowied� prowa-
dz¹c¹ do destrukcji komórek beta trzustki genetycznie
podatnego osobnika. Autor pisze, ¿e z historycznego
punktu widzenia s³usznie mo¿na uznaæ, ¿e jest nim insu-
lina, gdy¿ ju¿ poprzednio wykazano, i¿ limfocyty myszy
NOD rozpoznawaæ mog¹ fragmenty jej drobiny. Auto-
przeciwcia³a dla insuliny pojawiaj¹ siê we krwi myszy
NOD i pacjentów z cukrzyc¹ ju¿ po zaatakowaniu ma³e-
go odsetka komórek beta, co stanowi wczesny marker
rozwoju procesu autoimmunizacji, a objawy kliniczne
stwierdza siê dopiero, gdy dochodzi do zniszczenia po-
nad 90% tych komórek.

Nakayama i wsp. dostarczyli dostatecznego dowodu,
¿e to insulina jest g³ównym celem ataku autoimmunolo-
gicznego w inicjacji cukrzycy. Wykazali bowiem, ¿e je-
¿eli myszom NOD usuniêto geny dla obu ³añcuchów na-
turalnej insuliny, a zast¹piono je zmodyfikowanym ge-
nem dla insuliny hormonalnie aktywnej lecz nierozpoz-
nawalnej przez limfocyty, to nie dochodzi³o u nich do
rozwoju cukrzycy. W badaniach tych wykazano te¿, ¿e
chocia¿ insulina ma rozstrzygaj¹ce znaczenie dla zapo-
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cz¹tkowania destrukcji komórek beta, to w dalszych sta-
diach choroby mog¹ wchodziæ w grê tak¿e inne auto-
antygeny. Wyniki badañ wykonanych przez Kenta i wsp.
dowodz¹, ¿e równie¿ u cz³owieka insulina jest autoanty-
genem inicjuj¹cym proces autoimmunizacji. Autorzy
izolowali limfocyty z trzustkowych wêz³ów ch³onnych
pacjentów chorych na cukrzycê typu I, namno¿yli je, a na-
stêpnie analizowali bia³ka rozpoznawane przez te komór-
ki. Oko³o 50% limfocytów rozpoznawa³o fragment ³añ-
cucha insuliny, natomiast nie stwierdzono tego u kon-
trolnych zdrowych osobników.

Limfocyty wchodz¹ w kontakt z peptydem insuliny
eksponowanym na powierzchni komórek prezentuj¹cych
antygen; komórki te gromadz¹ fragmenty bia³ka z gin¹-
cych komórek beta przed spotkaniem siê z limfocytami
w trzustkowym wê�le ch³onnym. Stwierdzono, ¿e bia³ko
powierzchni komórkowej, wi¹¿¹ce i eksponuj¹ce frag-
ment A insuliny komórkom prezentuj¹cym antygen, jest
kodowane przez gen znany jako odpowiedzialny za ge-
netyczn¹ wra¿liwo�æ na cukrzycê. W koñcowej czê�ci
artyku³u von Herrath omawia tak¿e dane innych autorów
wskazuj¹ce na insulinê jako cel autoimmunologicznej
odpowiedzi i wynikaj¹ce st¹d perspektywy znalezienia
nowych metod leczenia cukrzycy.

Immunomodulacyjna drobina symbiotycznej bak-
terii kieruje dojrzewaniem uk³adu odporno�ciowego
gospodarza. Do takiego wniosku doszli Mazmanian
i wsp. (13) w badaniach wykonanych w modelowych do-
�wiadczeniach na myszach. Przewód ¿o³¹dkowo-jelito-
wy ssaków jest siedliskiem z³o¿onego ekosystemu za-
wieraj¹cego niezliczone bakterie w homeostazie z uk³a-
dem odporno�ciowym gospodarza. To partnerstwo wy-
modelowane przez ewolucjê daje korzystn¹ symbiozê,
lecz nie wiadomo, które drobiny bakteryjne w tym po-
�rednicz¹. Autorzy wykazali, ¿e w czasie kolonizacji
myszy wszechobecnym drobnoustrojem jelitowym Bac-
teroides fragilis, jego nieznany dot¹d rodzaj polisacha-
rydu (PSA) kieruje dojrzewaniem rozwijaj¹cego siê uk³a-
du odporno�ciowego. To immunomodulacyjne dzia³anie
PSA obejmuje korygowanie ogólnoustrojowych niedo-
borów limfocytów T i zaburzeñ równowagi Th1/Th2, oraz
kierowanie limfoidaln¹ organogenez¹. PSA zaprezento-
wany przez komórki dendrytyczne aktywuje limfocyty T
CD4+ i powoduje produkcjê cytokin.

Autorzy stwierdzili u bezbakteryjnych (germ-free)
myszy, trzymanych w �rodowisku wolnym od drobno-
ustrojów, kilka defektów uk³adu odporno�ciowego. Po-
danie tym zwierzêtom bakterii B. fragilis powodowa³o
ust¹pienie tych wad (4); wyniki te stanowiæ mog¹ wspar-
cie hipotezy �higienicznej� t³umacz¹cej wzrost liczby
chorób alergicznych w ostatnich 2-3 dekadach. Jest on
mniejszy w krajach rozwijaj¹cych siê, a w obrêbie jed-
nego kraju � mniejszy u ludno�ci wiejskiej ni¿ mieszka-
j¹cej w miastach; omówi³em to w innym artykule (10).
Ró¿nice te t³umaczy siê g³ównie przebyciem zaka¿eñ
w dzieciñstwie. Wykazano bowiem wyra�n¹ odwrotn¹ za-
le¿no�æ miêdzy nimi a atopi¹ i innymi chorobami aler-
gicznymi. Sugeruje siê, ¿e brak zaka¿eñ w dzieciñstwie
w krajach uprzemys³owionych, dziêki poprawie higieny,
szczepieniom i u¿ywaniu antybiotyków mo¿e tak zmie-
niæ uk³ad immunologiczny, ¿e reaguje on w sposób nie-

w³a�ciwy. Wed³ug tej hipotezy, ograniczona ekspozycja
na bakteryjne i wirusowe antygeny we wczesnym dzie-
ciñstwie wyra¿a siê niedostatecznym pobudzaniem lim-
focytów Th1, które z kolei nie mog¹ zrównowa¿yæ eks-
pansji limfocytów Th2, a nieprawid³owa aktywno�æ tych
drugich jest uwa¿ana za wi¹¿¹c¹ siê z alergi¹.

Równie¿ badania wykonane w Stanford University sta-
nowi¹ wsparcie hipotezy higienicznej (15). W modelo-
wych badaniach genetycznych na myszach wykazano, ¿e
rozpowszechniony w zanieczyszczonych �rodowiskach
wirus zapalenia w¹troby A (HAV) mo¿e chroniæ przed
astm¹. Autorzy tych prac wykryli, ¿e gen koduj¹cy re-
ceptor TIM1 predysponuje gryzonie do rozwoju astmy,
ale okaza³o siê, ¿e ten receptor jest wykorzystywany tak-
¿e przez HAV przy zaka¿aniu ludzkich komórek. Stwier-
dzono, ¿e u ludzi wystêpuj¹ dwa warianty genu TIM1 �
d³u¿szy lub krótszy. Wykazano, ¿e posiadanie d³u¿szego
wariantu i zachorowanie na wirusowe zapalenie w¹troby
A wi¹¿e siê z czterokrotnie ni¿szym ryzykiem wyst¹pie-
nia astmy.
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