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Przywracanie aktywnosci limfocytom T CD8,
wyczerpanym w trakcie chronicznego
zakazenia wirusowego

Mozliwos¢ taka wykazali Barber i wsp. (2) w badaniach
skomentowanych obszernie przez Williamsa i Bevana (19).
lefocyty CDST rozpoznaJ ace antygeny patogenu ulega-
ja znacznemu namnozeniu i zmianie w komorki efektoro-
we moggace zabijac zakazone komorki 1 wytwarzac cytoki-
ny, takie jak interferon gamma i czynnik martwicy nowo-
tworu alfa. Te antygenowo-swoiste limfocyty T przecho-
dza 15 i wigcej podzialdéw w ciagu pigciu dni, wytwarza-
jac miliony efektorowych komorek, ktorych zadaniem jest
uwolnienie organizmu od zakazenia. Kiedy to nastepuje,
wigkszos¢ z nich ginie, ale czes¢ pozostaje jako populacja
dhugo zyjacych limfocytow T pamigci. One przy nastgpne;
ekspozycji na ten sam patogen zapewniaja szybka obrong.
Patogen moze jednak znalez¢ sposoby uniknigcia elimina-
cjiizakazenie przechodzi w posta¢ trwata lub chroniczna.

Roéznicowanie sig hmfocytow cytotoksycznych CD8 T
pamigci nastgpuje w rozny sposob po ostrym i chronicz-
nym zakazeniu wirusowym. Te powstate po ostrym sa
wysoce funkcjonalne i stanowia wazny komponent ochron-
nej odpornos$ci, natomiast chroniczne zakazenia czgsto
cechuje rdznego stopnia uposledzenie wirusowo-swoistej
odpowiedzi limfocytow T i ten defekt jest gtowna przy-
czyna niemoznosci uwolnienia si¢ gospodarza od patoge-
nu. Funkcjonalne efektorowe limfocyty T powstaja we
wezesnych stadiach zakazenia, jednak nastgpnie traca stop-
niowo swa aktywnosc w trakcie chronicznego zakazenia.
Barber i wsp. pisza, ze to wyczerpanie limfocytow T wy-
kazano najpierw w czasie trwalego zakazenia myszy wiru-
sem limfocytarnego zapalenia opon i splotow naczyniow-
kowych, LCMV (lymphocytic choriomeningitis virus), lecz
okazato sig, ze dotyczy to takze innych wirusowych chro-
nicznych zakazen ludzi wywotanych przez wirusy HIV,
zapalenia watroby B (HBV) i C (HCV) — trzech choréb,
na ktore cierpi ponad pot miliarda 0sob na $wiecie.

W badaniach przyczyny dysfunkcji limfocytow T uzyto
myszy i laboratoryjnie otrzymanego szczepu LCMV, kto-

ry pokonuje odpowiedz odpornosciowa (albo przez szyb-
sze namnazanie sig, albo przez zakazenie roznych komo-
rek gospodarza), co prowadzi do ustalenia si¢ trwatego za-
kazenia z wysokim poziomem wirusa we krwi i wielu in-
nych tkankach. Poczatkowo stwierdzono u zwierzat silna
odpowiedz limfocytow T, porownywalna z indukowana
przez szczep macierzysty wirusa. Pozniej jednak, zamiast
eliminacji wirusa w ciagu tygodnia, poziom patogenu po-
zostawat wysoki a komorki efektorowe stopniowo tracity
zdolnos$¢ zabijania zakazonych komorek i Wytwarzanla
cytokin —ulegaty wyczerpaniu. Autorzy stwierdzili tez, ze
funkcjonalne limfocyty T na poczatku ostrego lub chro-
nicznego zakazenia wytwarzaja duza ilo$¢ powierzchnio-
wego biatka receptorowego, okreslonego jako PD-1 (pro-
grammed death — zaprogramowana $mierc). Po ustapieniu
ostrego zakazenia, spoczynkowe limfocyty pamigci traca
ten marker, natomiast u chronicznie zakazonych zwierzat
zachowuja go, a takze jeden z ligandow dla tego receptora,
PD-L1. Zatozono, ze ten uktad receptor—ligand moze by¢
przyczyna hamowania sygnalizacji receptora limfocytu T
uruchamiajacego odpowiedz na patogen. To zatozenie po-
twierdzito si¢ — Barber i wsp. wykazali ponadto, ze ilos-
ciowa i jako$ciowa aktywnos$¢ wyczerpanych efektorowych
limfocytoéw CD8 T u chronicznie zakazonych myszy moz-
na odwroci¢ (reaktywowac) przez iniekcj¢ przeciwciat blo-
kujacych powiazanie migedzy PD-1 i PD-L1. Wyczerpane
limfocyty nie mogace si¢ dzieli¢ odzyskaty nie tylko t¢
zdolnos¢, ale tez zabijania zakazonych komorek, wydzie-
lania wigkszych ilo$ci inteferonu gamma, i co najwazniej-
sze, redukowaty poziom wirusa w organizmie. Interesuja-
ce 1 wazne jest tez wykazanie, ze blokada PD-1/PD-L1
przywraca tym wyczerpanym limfocytom CD8 T peina
sprawnos¢ takze przy braku wspomagajacych limfocytow
CD4 T (Th), co ma szczegdlne znaczenie przy zakazeniu
wirusem HIV, charakteryzujacym sig spadkiem ich liczby.

Jedna z gtownych przyczyn braku sukcesu w eliminacji
chronicznych zakazen jest wigc ograniczony proliferacyj-
ny potencjat wyczerpanych limfocytow T. Wyniki badan
autorow wskazuja mozhwq strategig¢ poprawy skuteczno$-
ci leczniczych szczepien przez potaczenie ich z blokada
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PD-1/PD-L1, a takze zwigkszenie skuteczno$ci adoptyw-
nej terapii limfocytami T chronicznych zakazen lub no-
wotwordéw przez blokowanie hamujacej drogi PD-1.
W procesie nowotworowym ciagla prezentacja antygenow,
pochodzacych z nienormalnych ,,wtasnych” biatek limfo-
cytom, moze powodowac ostabienie ich funkcji, a ponie-
waz wiele nowotwordéw daje ekspresje PD-L1, to zablo-
kowanie tej drogi moze okaza¢ si¢ korzystne w pobudze-
niu uktadu odpornosciowego do rozpoznania i zabicia nie-
normalnych komorek (19).

Terapia procesu nowotworowego
przy uzyciu onkolitycznego wirusa
i populacji komérek odpornoSciowych

Koncepcja uzycia wiruséw do niszczenia nowotworow
jest bardzo stara (7), a wcigz wzbogacana przez liczne do-
niesienia zachgcajace do prob klinicznego zastosowania
(9). Mechanizm bezposredniego dziatania wirus6w na
nowotwor wynika ze znanego faktu szczegélnie dobrego
ich namnazania si¢ w szybko rosnacych i mnozacych si¢
komorkach, a takimi sa, oprocz embrionalnych, komoérki
nowotworowe. Jezeli dojdzie do uszkodzenia nowotworu,
mowi sig o onkolitycznym dzialaniu wirusa. Mozliwe sa
réwniez posrednie mechanizmy przeciwnowotworowe
dziatania wirusow: 1) indukowanie powstawania interfe-
ronu; 2) zwigkszenie immunologicznej reakcji organizmu
na komorki nowotworowe przez uzewngtrznienie ich no-
wych antygenéw (immunologiczna onkoliza); 3) induko-
wanie powstawania czynnika nekrozy nowotworu (TNF).
Mozna przypuszczag, ze takie przeciwnowotworowe dzia-
tanie moze zdarzac¢ sig takze w przebiegu naturalnego za-
kazenia wirusowego i by¢ przyczyna nie wyjasnionych
samoistnych regresji nowotworu. W czasopismach poswig-
conych zagadnieniom onkologicznym podkresla sig celo-
wosc¢ takich badan, gdyz uzycie wirusow stanowitoby bio-
logiczna, a wigc bardziej naturalna metodg leczenia niz to
ma miejsce w przypadku innych sposobdw terapii, powo-
dujacych niekiedy powazne skutki uboczne. Dane z pis-
miennictwa wskazuja na uzyskiwanie dobrych efektow,
jednak poréwnanie z konwencjonalnymi metodami wypa-
da na razie na korzys$¢ tych ostatnich — brak dotad wska-
zan do wprowadzenia rutynowej wirusoterapii nowo-
tworow.

By¢ moze przyczyna niedostatecznej skutecznosci jest
trudnosc¢ dostarczenia wirusa bezposrednio do guza nowo-
tworowego. Aby to uzyskac, Thorne i wsp. (16) podjeli
udang probe leczenia raka, stusznie okreslona terapia me-
toda ,.konia trojanskiego” (1). W pracy uzyto populacji ko-
morek zabdjcow indukowanych cytokina, CIK (cytokine
induced killer) i onkolitycznego wirusa. Tym ,,koniem tro-
janskim” byly CIK, ktére w sposob naturalny migruja do
nowotworu i moga dostarczy¢ wirus do guza nowotworo-
wego, a dzigki temu spowodowac jego regresjg, co uzys-
kano u myszy. Zakazenie komodrek CIK zmodyfikowanym
pokswirusem (krowianki) wyrazato si¢ przedtuzonym okre-
sem jego eklipsy az do kontaktu z nowotworem. Wykaza-
no, ze CIK dotarty do guza i skutecznie go infiltrowaty
przed uwolnieniem wirusa. Chociaz kazdy z tych dwu kom-
ponentow terapii oddzielnie wykazywatl aktywnos$¢ prze-
ciwnowotworowa, to taczne ich uzycie byto bardziej sku-
teczne w leczeniu.

Nowa szczegodlna subpopulacja komorek
dendrytycznych zaangazowana w immunologicznym
nadzorze przeciwnowotworowym

Zasadniczym jego komponentem jest mechanizm efek-
torowy indukowany u myszy przez interferon gamma.
Taieb i wsp. (14) wykazali, ze jego gtéwnym zroédlem nie
sg konwencjonalne komorki NK (naturalni zabojcy — na-
tural killers), lecz subpopulacja B220*NK1.1* komorek
dendrytycznych, atypowych, poniewaz daja ekspresj¢ dro-
bin powierzchniowych komoérek NK. Po kontakcie z roz-
nymi komorkami nowotworowymi, stabo rozpoznawalny-
mi przez komorki NK, te komorki dendrytyczne wydzie-
laja duze ilosci 1nterfer0nu gamma i posrednicza w lizie
komorek nowotworowych zaleznej od TRAIL (TNF-rela-
ted apoptosis inducing ligand — liganda indukujaca apop-
tozg zwiazang z TNF). Adoptywne przeniesienie tych ko-
morek dendrytycznych produkujacych interferon, IKDCs
(interferon-producing killer dendritic cells) do myszy z no-
wotworem, wstrzymywalo jego wzrost, natomiast nie uzys-
kano tego po transferze konwencj onalnych komorek NK.
Sledzionowe IKDCs pobudzone in vitro przez same tylko
komorki nowotworowe (to znaczy przy braku egzogennych
cytokin) wytwarzaja duze ilosci interferonu gamma — na-
wet do 40 ng na 10° komorek dziennie. Dzigki temu oraz
zdolno$ci TRAIL-zaleznego do zabijania komdrek nowo-
tworowych, IKDCs petnig rolg ,,zamiataczy nowotworow”
(tumor scavengers). Co wigcej, wykazuja ekspresje dro-
bin MHC klasy II, ktérych normalnie brak na myswh ko-
morkach NK, d21Qk1 czemu moga rozpoznawa¢ komorki
nowotworowe, ignorowane przez komoérki NK, przy bra-
ku egzogennych bodZzcow. A co jeszcze wazniejsze, IKDCs
posiadaja kardynalng cech¢ komorek dendrytycznych to
jest zdolnos$¢ prezentowania antygenu po aktywacji toll-
-podobnym receptorem TLR4 i ligandami TLR9. IKDCs
sa wigc kluczowymi sensorami i efektorami przeciwno-
wotworowej odpowiedzi wrodzonej, a zarazem stanowia
wazne ogniwo migdzy nia a nabyta odpornoscia przeciw-
nowotworowa. Dalsze prace pomoga potwierdzi¢ kardy-
nalna rol¢ IKDCs w nadzorze i immunoterapii u ludzi.

Kliniczne wykorzystanie wiedzy
o toll-podobnych receptorach (TLRs)

Identyfikacja w 1997 r. przez Medzhitova i wsp. (13)
pierwszego TLR (Toll-like receptor) u ssakow otworzyto
nowa epoke badan nad mechanizmami odpornosci wro-
dzonej (10). Sprawy te omawia w obszernym artykule Wic-
kelgren (18), z ktorego tu tylko najwazniejsze informacje
w duzym skrocie. Autorka zaczyna od opisu zakazenia,
w czasie wystawy kwiatoéw w Holandii, ponad 100 oséb
bakteriami Legionella pneumophila. Okazalo sig, ze zrod-
tem zarazkow byta woda zraszajaca rosliny. Wystawg od-
wiedzity dziesiatki tysigecy osob, a specjalistow chorob za-
kaznych dziwito, ze mimo tak duzej ekspozycji na zakaze-
nie, zachorowato tak mato ludzi. Analiza DNA wykazata
u wigkszosci tych chorych pojedyncza mutacje genu
dla TLRS, odpornosciowego biatka powierzchni komorki,
ktéra uszkodzita receptor, przeszkadzajac rozpoznaniu
L. pneumophila. Wyniki te opublikowane w 2003 1. spo-
wodowaly lawing badan nad TLRs. Dowiedziano sig, ze
czynnikiem pierwszej linii obrony, uruchamiajacym od-
powiedz zapalna oraz rekrutujacym limfocyty B i T do ata-



ku na zarazki sa wtasnie TLRs. Coraz wigcej danych suge-
ruje, ze odgrywaja one wazna rolg takze w zjawiskach
autoimmunizacyjnych. Wykryto 10 TLRs u cztowieka i 3
umyszy — kazdy TLR rozpoznaje swoisty dla niego mole-
kularny odpowiednik na patogenach. Dotad ukazato si¢
okoto 3 500 publikacji dotyczacych tych odpornosciowych
straznikoéw, a co najmniej 9 biotechnologicznych firm zaj-
muje si¢ produkcja preparatow stymulujacych lub hamu-
jacych TLRs. Sa one obecnie przedmiotem klinicznych
i przedklinicznych testow jako potencjalne leki w zapale-
niu watroby, raku, astmie, alergii i chorobach autoimmu-
nizacyjnych. Ostatnio jedna z firm wykonata proby kli-
niczne przy wirusowym zapaleniu watroby C (HCV). Obec-
ne leczenie — prawie roczne iniekcje interferonu i doustne
podawanie leku przeciwwirusowego — jest skuteczne tyl-
ko u potowy pacjentéw zakazonych najbardziej opornym
szczepem wirusa, a ponadto daje przykre objawy uboczne.
Testowany ostatnio preparat stymulujacy TLR7, wstrzyk-
nigty 37 pacjentom chronicznie zakazonym HCV obnizyt
poziom wirusa, w zalezno$ci od dawki, nawet o 82% (war-
to$¢ odpowiadajaca uzyciu 1nterfer0nu) przy umiarkowa-
nych objawach ubocznych. W proébie leku innej ﬁrmy, sty-
mulujacego TLRY, u 60 pacjentow otrzymujacych najwyz-
sze dawki redukCJa wirusowego RNA osiagneta ponad
90%.

Kilka firm farmaceutycznych uzywa bodzcow TLRs jako
adiuwantow szczepionek. Przyktad stanowi uzycie pochod-
nej bakteryjnej endotoksyny, ktéra pobudza TLR4, jako
adiuwantu w szczepionce przeciw ludzkiemu wirusowi
brodawczaka, przyczynie raka szyjki macicy.

Oprocz poszuklwanla sposobow wzmocnienia odpor-
nosci prowadzone sa tez prace nad uzyc1em TLRs do jej
ostabienia. Jedna z takich strategii moze utatwi¢ szybsza
1 bezpieczniejsza immunoterapi¢ stanow alergicznych.
Teraz wymaga ona cotygodniowych lub comles1qcznych
iniekcji przez 3 do 5 lat, a ponadto u niektorych pacjentow
stwarza pewne mebezpleczenstwa powoduje objawy od
obrzekow do anafilaksji. Obecnie mozliwa bedzie inna
metoda leczenia alergii. Odkryto bowiem, ze bakteryjne
sekwencje CpG DNA pobudzajac TLRY, stymuluja ma-
krofagi i inne komorki wrodzonej odpornosci do zabijania
limfocytow wspomagajacych typu 2 (Th2), ktérych nad-
mierna aktywnos¢ cechuje alergig¢ 1 astmg. Na tej zasadzie
opracowywana jest metoda bezpiecznej ochrony przed aler-
giami w ciagu 6 tygodni. Lekiem tym jest drobina CpG
zwigzana z DNA kodujacym dany alergen. Wywotuje ona
u zwierzat odpowiedz anty-Th2, silniejsza niz oddzielnie
podane CpG DNA. Przystapiono juz do testow klinicznych
tej metody i uzyskano obiecujace wyniki przy katarze sien-
nym u dorostych 0séb. Prostszym sposobem hamowania
uktadu odpornosciowego poprzez TLRs jest blokowanie
jednego lub wigcej receptorow; moze to by¢ przydatne przy
stanach zapalnych, takich jak autoimmunologiczny toczen
(lupus) i posocznica (sepsa). Na przyktad, w ubiegtym roku
stwierdzono, ze nieczynny wariant TLRS wystegpuje o okoto
50% rzadziej u pacjentdw z toczniem niz u ich zdrowych
krewnych, co sugeruje, ze inaktywowanie TLRS moze
chroni¢ przed ta choroba. Prowadzone sa tez badania zwigz-
ku blokujacego TLR przeciw sepsie. Preparat o nazwie te-
ritoran jest molekularnym ,,sobowtérem” (mimic) czgsci
drobiny endotoksyny, wiazacym si¢ z TLR4, lecz nie in-
aktywujacym go. W probach leczenia prawie 300 pacjen-
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tow szpitalnych duza dawka zredukowano umieralno$é
0 12% w poroéwnaniu do placebo, a u pacjentow z najwigk-
szym ryzykiem $mierci o 18%. W zakonczeniu artykutu
Wickelgren przytacza opinie nawotujace do ostroznosci
w ocenie eksperymentalnych terapii opartych na TLR, za-
réwno pobudzajacych, jak i ostabiajacych aktywno$¢ ludz-
kiego uktadu odpornos$ciowego.

Nalezy spodziewa¢ si¢ dalszych licznych klinicznych
prob wykorzystania wiedzy o TLRs w miarg identyfikacji
ich ligand w patogenach. Dotychczas poznane omawiaja
szczegotowo Tokarz-Deptuta i wsp. (17).

TLR uruchamia odporno$¢ przeciwzakazng
mediowang przez witaming D

Badania te podje¢ta duza grupa pracownikéw kilku uni-
wersytetow amerykanskich i niemieckich (11). Autorzy
pisza, ze przeciwdrobnoustrojowe dziatanie witaminy D
zostato juZ poprzednio udokumentowane i wiadomo, iz
0bn1zony jej poziom wyraza si¢ wrazliwo$cia na zakaze-
nie Mycobacterium tuberculosis. Celem pracy byto wy-
jasnienie mechanizméw tej naturalnej odpornosci. Auto-
rzy stwierdzili, ze pobudzone przez TLR2 i TLR1 ludzkie
makrofagi indukuja: enzym katalizujacy przemiang pro-
witaminy D3 w jej aktywna forme, ekspresj¢ receptorow
witaminy D oraz przeciwdrobnoustrojowy peptyd kateli-
cydyne — w efekcie zabicie wewnatrzkomorkowego prat-
ka gruzlicy. Te wrodzona odpornos¢ uzupetiajq zalezne
od limfocytow T procesy odpornosci nabytej, obejmujace
aktywacj¢ makrofagéw przez cytokiny i uwalnianie gra-
nulizyny.

Wyniki pracy pomoga wyjasni¢ kilka zagadkowych
problemoéw, na przyktad: wzrost poziomu witaminy D
w miejscach zlokalizowanych postaci gruzlicy, indukowa-
nie przez TLR przeciwbakteryjnych peptydow w komor-
kach nabtonkowych oraz rozwo6j odmiennych szlakow
przeciwbakteryjnych u myszy (u zw1erza;c nocnych TLRs
uruchamiaja aktywaqq monocytow i makrofagow przy
udziale tlenku azotu) i u ludzi (dzienny tryb zycia umozli-
wia syntezg witaminy D, w skorze eksponowanej na Swiat-
to UV). Autorzy nawiazuja do historii leczenia gruzlicy,
w tym do warto$ci znaczenia $wiatla stonecznego i do
Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny w 1903 r. za wy-
kazanie, ze $wiatto UV bylo korzystne u pacjentow z tocz-
niem, gruzlica skory, a witamina D we wszystkich posta-
ciach gruzlicy. Epidemiologiczne dane §wiadcza, ze wlas-
ciwa ilo$¢ witaminy D wyraza si¢ mniejsza zapadalno$cia
na raka okreznicy i prostaty. Wyniki pracy wskazuja na
mozliwos¢ zroznicowanej zdolnosci syntezy witaminy D,
co moze by¢ czynnikiem powodujacym wzrost wrazli-
wosci na gruzlicg. Nalezatoby zatem poddac pod rozwage
prowadzenie klinicznych prob taniego uzupetiania nie-
doboréw witaminy D w celu zwigkszenia wrodzone;j
odpornosci na zakazenia, a by¢ moze takze — na procesy
nowotworowe.

Postep w badaniach nad przeciwciatami

W poprzednim artykule (10) omowitem prace dotycza-
ce zwlaszcza nadziei zwiazanych z przeciwciatami mono-
klonalnymi, Mab (monoclonal antibodies) i mozliwoscia-
mi ich przebudowy. Przeciwciato IgG (immunoglobina)
ma ksztah litery Y, ktorej dwa ramiona to dwa najwazniej-
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sze fragmenty wiazace antygen, Fab (fragment antigen-
-binding). Mab stanowig wielkq nadzieje medycyny, jed-
nak sa wciaz ktopotliwe w produkcji, a tym samym bardzo
drogie. Dalszy postgp w ich przebudowie oraz drogg do
otrzymania nanociat omawia Gibbs (6). Upraszczajac jesz-
cze bardziej Fab przez pozostawienie tylko koniuszkow
ich tancuchow cigzkich, uzyskano przeciwciata nazwane
domenowymi, jednak pozbawione tych lekkich, staly si¢
bardzo lepkie. Sklejaja si¢ w wigksze konglomeraty,
w wytwarzajacych je bakteriach (obnizenie wydajnosci
procesu), a takze sa mniej skuteczne we krwi pacjenta.
Gibbs pisze dalej, ze podczas gdy biochemicy probuja usu-
na¢ t¢ wadg, firma Ablynx wykorzystuje rozwigzanie za-
proponowane przez przyrodg. Okazato sig¢ bowiem, ze juz
w 1989 r. grupa biologow stwierdzita we krwi dromade-
row, oprocz normalnych przeciwciat zbudowanych z czte-
rech tancuchéw biatkowych (dwu cigzkich i dwu lekkich),
takze prostsze, zbudowane wylacznie z pary tancuchow
cigzkich. Dalsze badania wykazaly, ze nie tylko u droma-
derdéw, lecz takze u dwugarbnych azjatyckich wielbtadow
1 potudniowoamerykanskich lam okoto 50% przeciwciat
w ich krwi nie ma tancuchow lekkich, a te wytacznie cigz-
kotancuchowe przeciwciala reaguja normalnie z antyge-
nami. Wigcej szczegolow zawiera artykut Czerwinskiego
i Krop-Watorek (5). Przeciwciala sktadajace si¢ wylacz-
nie z tancuchow cigzkich znaleziono u wielu gatunkow
ssakow, jednak okazaly si¢ one niezdolne do wigzania an-
tygenu — sa niefunkcjonalne. Skrocenie funkcjonalnych
cigzkotancuchowych przeciwciat do wyrdzniajacych je
rejonéw zmiennych pozwolito uzyska¢ fragmenty o sil-
nym powinowactwie do antygenow, takim samym jak
10 razy wigksze od nich klasyczne przeciwciata. Byly one
takze sprawniejsze na poziomie molekularnym, gdyz mog-
Iy penetrowa¢ miejsca niedostepne dla standardowych prze-
ciwciat. Tak narodzity sig nanociata (nanobodies analogicz-
nie do antibodies), stosunkowo proste biatka dtugosci kil-
ku nanometrow. Nie maja one hydrofobowej natury, jak
przeciwciata domenowe, sa odporniejsze na wysoka tem-
perature i skrajne pH. Wykazano, ze zachowuja aktywno$¢
w przewodzie pokarmowym, stad narodzita si¢ koncepcja
sporzadzenia zawierajacych je pigutek do leczenia chordb
i nowotwordw jelit. Nanociata sg znacznie fatwiejsze do
wyprodukowania przez mikroorganizmy, gdyz sa chemicz-
nie znacznie prostsze od przeciwcial i moga by¢ kodowa-
ne przez pojedynczy gen. Ostatnio zaprojektowano nano-
ciata tak, aby wiazaty si¢ z receptorami swoistymi dla ko-
morek nowotworowych. Ponadto nanociata te potaczono
ze specjalnym enzymem katalizujacym przeksztatcenie
pewnego nieszkodliwego zwiazku chemicznego w toksy-
ne¢ (stworzono czasteczki dwuczynno$ciowe), zabljajch
komorki nowotworowe. Zainteresowani znajda w omawia-
nym artykule wigcej szczegotow dotyczacych perspektyw
takiego uzycia nanocial. Autor zwraca jednak uwage, ze
dobre wyniki otrzymano u myszy, a nie wiadomo, czy na-
nociata beda dziataty tak samo w ludzkim organizmie, kto-
rego uktad odpornosciowy jest bardziej rozwinicty, a u
myszy tez jeszcze niezupetnie dobrze poznany. Na przy-
ktad, ostatnio stwierdzono u nich dodatkowg szyjna grasi-
cg (3, 15); sugeruje to koniecznos¢ analizy dotychczaso-
wych wynikéw wptywu tymektomii piersiowej na produk-
cje¢ limfocytow T de novo.

Wplyw hamowania apoptozy
komeérek dendrytycznych na rozwéj procesow
autoimmunologicznych

Do takiego wniosku doszli Chen i wsp. (4) w badaniach
omoéwionych przez Marxa (12). Zaburzenia funkcji ukta-
du odpornosciowego moga powodowac, ze atakuje on tkan-
ki wlasnego gospodarza, a przyczyng tego przypisywano
dotad defektom funkcji limfocytéw, ich nadmiernej akty-
wacji 1 proliferacji Poniewaz hamowanie apoptozy (sa-
mobdjczej $mierci) samych hmfocytow nie wystarcza do
przetamania autotolerancji, sugeruje to udziat innych ko-
morek w tym zjawisku. Chen i wsp. badali wplyw apopto-
zy komorek dendrytycznych, DCs (dendritic cells) u trans-
genicznych myszy wytwarzajacych inhibitor kaspazy p35
w ich komorkach. U tych DC-p35 myszy, eksponowanych
na apoptotyczny bodziec ginglo mniej komorek dendry-
tycznych. To ich nagromadzenie powodowato z kolei chro-
niczng aktywacje¢ limfocytow i jako konsekwencje syste-
mowe objawy autoimmunizacji. Wskazuje to na centralng
role DCs w zachowaniu obwodowej autotolerancji i cho-
ciaz nie znamy jeszcze szczegotow mechanizmu tego zja-
wiska, to uzyskane wyniki sugeruja, ze te komorki moga
stanowic¢ efektywny terapeutyczny cel ograniczajacy roz-
woj chordb autoimmunologicznych.
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