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Artyku³ przegl¹dowy Review

Przywracanie aktywno�ci limfocytom T CD8,
wyczerpanym w trakcie chronicznego

zaka¿enia wirusowego
Mo¿liwo�æ tak¹ wykazali Barber i wsp. (2) w badaniach

skomentowanych obszernie przez Williamsa i Bevana (19).
Limfocyty CD8 T rozpoznaj¹ce antygeny patogenu ulega-
j¹ znacznemu namno¿eniu i zmianie w komórki efektoro-
we mog¹ce zabijaæ zaka¿one komórki i wytwarzaæ cytoki-
ny, takie jak interferon gamma i czynnik martwicy nowo-
tworu alfa. Te antygenowo-swoiste limfocyty T przecho-
dz¹ 15 i wiêcej podzia³ów w ci¹gu piêciu dni, wytwarza-
j¹c miliony efektorowych komórek, których zadaniem jest
uwolnienie organizmu od zaka¿enia. Kiedy to nastêpuje,
wiêkszo�æ z nich ginie, ale czê�æ pozostaje jako populacja
d³ugo ¿yj¹cych limfocytów T pamiêci. One przy nastêpnej
ekspozycji na ten sam patogen zapewniaj¹ szybk¹ obronê.
Patogen mo¿e jednak znale�æ sposoby unikniêcia elimina-
cji i zaka¿enie przechodzi w postaæ trwa³¹ lub chroniczn¹.

Ró¿nicowanie siê limfocytów cytotoksycznych CD8 T
pamiêci nastêpuje w ró¿ny sposób po ostrym i chronicz-
nym zaka¿eniu wirusowym. Te powsta³e po ostrym s¹
wysoce funkcjonalne i stanowi¹ wa¿ny komponent ochron-
nej odporno�ci, natomiast chroniczne zaka¿enia czêsto
cechuje ró¿nego stopnia upo�ledzenie wirusowo-swoistej
odpowiedzi limfocytów T i ten defekt jest g³ówn¹ przy-
czyn¹ niemo¿no�ci uwolnienia siê gospodarza od patoge-
nu. Funkcjonalne efektorowe limfocyty T powstaj¹ we
wczesnych stadiach zaka¿enia, jednak nastêpnie trac¹ stop-
niowo sw¹ aktywno�æ w trakcie chronicznego zaka¿enia.
Barber i wsp. pisz¹, ¿e to wyczerpanie limfocytów T wy-
kazano najpierw w czasie trwa³ego zaka¿enia myszy wiru-
sem limfocytarnego zapalenia opon i splotów naczyniów-
kowych, LCMV (lymphocytic choriomeningitis virus), lecz
okaza³o siê, ¿e dotyczy to tak¿e innych wirusowych chro-
nicznych zaka¿eñ ludzi wywo³anych przez wirusy HIV,
zapalenia w¹troby B (HBV) i C (HCV) � trzech chorób,
na które cierpi ponad pó³ miliarda osób na �wiecie.

W badaniach przyczyny dysfunkcji limfocytów T u¿yto
myszy i laboratoryjnie otrzymanego szczepu LCMV, któ-

ry pokonuje odpowied� odporno�ciow¹ (albo przez szyb-
sze namna¿anie siê, albo przez zaka¿enie ró¿nych komó-
rek gospodarza), co prowadzi do ustalenia siê trwa³ego za-
ka¿enia z wysokim poziomem wirusa we krwi i wielu in-
nych tkankach. Pocz¹tkowo stwierdzono u zwierz¹t siln¹
odpowied� limfocytów T, porównywaln¹ z indukowan¹
przez szczep macierzysty wirusa. Pó�niej jednak, zamiast
eliminacji wirusa w ci¹gu tygodnia, poziom patogenu po-
zostawa³ wysoki a komórki efektorowe stopniowo traci³y
zdolno�æ zabijania zaka¿onych komórek i wytwarzania
cytokin � ulega³y wyczerpaniu. Autorzy stwierdzili te¿, ¿e
funkcjonalne limfocyty T na pocz¹tku ostrego lub chro-
nicznego zaka¿enia wytwarzaj¹ du¿¹ ilo�æ powierzchnio-
wego bia³ka receptorowego, okre�lonego jako PD-1 (pro-
grammed death � zaprogramowana �mieræ). Po ust¹pieniu
ostrego zaka¿enia, spoczynkowe limfocyty pamiêci trac¹
ten marker, natomiast u chronicznie zaka¿onych zwierz¹t
zachowuj¹ go, a tak¿e jeden z ligandów dla tego receptora,
PD-L1. Za³o¿ono, ¿e ten uk³ad receptor�ligand mo¿e byæ
przyczyn¹ hamowania sygnalizacji receptora limfocytu T
uruchamiaj¹cego odpowied� na patogen. To za³o¿enie po-
twierdzi³o siê � Barber i wsp. wykazali ponadto, ¿e ilo�-
ciow¹ i jako�ciow¹ aktywno�æ wyczerpanych efektorowych
limfocytów CD8 T u chronicznie zaka¿onych myszy mo¿-
na odwróciæ (reaktywowaæ) przez iniekcjê przeciwcia³ blo-
kuj¹cych powi¹zanie miêdzy PD-1 i PD-L1. Wyczerpane
limfocyty nie mog¹ce siê dzieliæ odzyska³y nie tylko tê
zdolno�æ, ale te¿ zabijania zaka¿onych komórek, wydzie-
lania wiêkszych ilo�ci inteferonu gamma, i co najwa¿niej-
sze, redukowa³y poziom wirusa w organizmie. Interesuj¹-
ce i wa¿ne jest te¿ wykazanie, ¿e blokada PD-1/PD-L1
przywraca tym wyczerpanym limfocytom CD8 T pe³n¹
sprawno�æ tak¿e przy braku wspomagaj¹cych limfocytów
CD4 T (Th), co ma szczególne znaczenie przy zaka¿eniu
wirusem HIV, charakteryzuj¹cym siê spadkiem ich liczby.

Jedn¹ z g³ównych przyczyn braku sukcesu w eliminacji
chronicznych zaka¿eñ jest wiêc ograniczony proliferacyj-
ny potencja³ wyczerpanych limfocytów T. Wyniki badañ
autorów wskazuj¹ mo¿liw¹ strategiê poprawy skuteczno�-
ci leczniczych szczepieñ przez po³¹czenie ich z blokad¹
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PD-1/PD-L1, a tak¿e zwiêkszenie skuteczno�ci adoptyw-
nej terapii limfocytami T chronicznych zaka¿eñ lub no-
wotworów przez blokowanie hamuj¹cej drogi PD-1.
W procesie nowotworowym ci¹g³a prezentacja antygenów,
pochodz¹cych z nienormalnych �w³asnych� bia³ek limfo-
cytom, mo¿e powodowaæ os³abienie ich funkcji, a ponie-
wa¿ wiele nowotworów daje ekspresjê PD-L1, to zablo-
kowanie tej drogi mo¿e okazaæ siê korzystne w pobudze-
niu uk³adu odporno�ciowego do rozpoznania i zabicia nie-
normalnych komórek (19).

Terapia procesu nowotworowego
przy u¿yciu onkolitycznego wirusa

i populacji komórek odporno�ciowych
Koncepcja u¿ycia wirusów do niszczenia nowotworów

jest bardzo stara (7), a wci¹¿ wzbogacana przez liczne do-
niesienia zachêcaj¹ce do prób klinicznego zastosowania
(9). Mechanizm bezpo�redniego dzia³ania wirusów na
nowotwór wynika ze znanego faktu szczególnie dobrego
ich namna¿ania siê w szybko rosn¹cych i mno¿¹cych siê
komórkach, a takimi s¹, oprócz embrionalnych, komórki
nowotworowe. Je¿eli dojdzie do uszkodzenia nowotworu,
mówi siê o onkolitycznym dzia³aniu wirusa. Mo¿liwe s¹
równie¿ po�rednie mechanizmy przeciwnowotworowe
dzia³ania wirusów: 1) indukowanie powstawania interfe-
ronu; 2) zwiêkszenie immunologicznej reakcji organizmu
na komórki nowotworowe przez uzewnêtrznienie ich no-
wych antygenów (immunologiczna onkoliza); 3) induko-
wanie powstawania czynnika nekrozy nowotworu (TNF).
Mo¿na przypuszczaæ, ¿e takie przeciwnowotworowe dzia-
³anie mo¿e zdarzaæ siê tak¿e w przebiegu naturalnego za-
ka¿enia wirusowego i byæ przyczyn¹ nie wyja�nionych
samoistnych regresji nowotworu. W czasopismach po�wiê-
conych zagadnieniom onkologicznym podkre�la siê celo-
wo�æ takich badañ, gdy¿ u¿ycie wirusów stanowi³oby bio-
logiczn¹, a wiêc bardziej naturaln¹ metodê leczenia ni¿ to
ma miejsce w przypadku innych sposobów terapii, powo-
duj¹cych niekiedy powa¿ne skutki uboczne. Dane z pi�-
miennictwa wskazuj¹ na uzyskiwanie dobrych efektów,
jednak porównanie z konwencjonalnymi metodami wypa-
da na razie na korzy�æ tych ostatnich � brak dot¹d wska-
zañ do wprowadzenia rutynowej wirusoterapii nowo-
tworów.

Byæ mo¿e przyczyn¹ niedostatecznej skuteczno�ci jest
trudno�æ dostarczenia wirusa bezpo�rednio do guza nowo-
tworowego. Aby to uzyskaæ, Thorne i wsp. (16) podjêli
udan¹ próbê leczenia raka, s³usznie okre�lon¹ terapi¹ me-
tod¹ �konia trojañskiego� (1). W pracy u¿yto populacji ko-
mórek zabójców indukowanych cytokin¹, CIK (cytokine
induced killer) i onkolitycznego wirusa. Tym �koniem tro-
jañskim� by³y CIK, które w sposób naturalny migruj¹ do
nowotworu i mog¹ dostarczyæ wirus do guza nowotworo-
wego, a dziêki temu spowodowaæ jego regresjê, co uzys-
kano u myszy. Zaka¿enie komórek CIK zmodyfikowanym
pokswirusem (krowianki) wyra¿a³o siê przed³u¿onym okre-
sem jego eklipsy a¿ do kontaktu z nowotworem. Wykaza-
no, ¿e CIK dotar³y do guza i skutecznie go infiltrowa³y
przed uwolnieniem wirusa. Chocia¿ ka¿dy z tych dwu kom-
ponentów terapii oddzielnie wykazywa³ aktywno�æ prze-
ciwnowotworow¹, to ³¹czne ich u¿ycie by³o bardziej sku-
teczne w leczeniu.

Nowa szczególna subpopulacja komórek
dendrytycznych zaanga¿owana w immunologicznym

nadzorze przeciwnowotworowym
Zasadniczym jego komponentem jest mechanizm efek-

torowy indukowany u myszy przez interferon gamma.
Taieb i wsp. (14) wykazali, ¿e jego g³ównym �ród³em nie
s¹ konwencjonalne komórki NK (naturalni zabójcy � na-
tural killers), lecz subpopulacja B220+NK1.1+ komórek
dendrytycznych, atypowych, poniewa¿ daj¹ ekspresjê dro-
bin powierzchniowych komórek NK. Po kontakcie z ró¿-
nymi komórkami nowotworowymi, s³abo rozpoznawalny-
mi przez komórki NK, te komórki dendrytyczne wydzie-
laj¹ du¿e ilo�ci interferonu gamma i po�rednicz¹ w lizie
komórek nowotworowych zale¿nej od TRAIL (TNF-rela-
ted apoptosis inducing ligand � liganda indukuj¹ca apop-
tozê zwi¹zan¹ z TNF). Adoptywne przeniesienie tych ko-
mórek dendrytycznych produkuj¹cych interferon, IKDCs
(interferon-producing killer dendritic cells) do myszy z no-
wotworem, wstrzymywa³o jego wzrost, natomiast nie uzys-
kano tego po transferze konwencjonalnych komórek NK.
�ledzionowe IKDCs pobudzone in vitro przez same tylko
komórki nowotworowe (to znaczy przy braku egzogennych
cytokin) wytwarzaj¹ du¿e ilo�ci interferonu gamma � na-
wet do 40 ng na 106 komórek dziennie. Dziêki temu oraz
zdolno�ci TRAIL-zale¿nego do zabijania komórek nowo-
tworowych, IKDCs pe³ni¹ rolê �zamiataczy nowotworów�
(tumor scavengers). Co wiêcej, wykazuj¹ ekspresjê dro-
bin MHC klasy II, których normalnie brak na mysich ko-
mórkach NK, dziêki czemu mog¹ rozpoznawaæ komórki
nowotworowe, ignorowane przez komórki NK, przy bra-
ku egzogennych bod�ców. A co jeszcze wa¿niejsze, IKDCs
posiadaj¹ kardynaln¹ cechê komórek dendrytycznych, to
jest zdolno�æ prezentowania antygenu po aktywacji toll-
-podobnym receptorem TLR4 i ligandami TLR9. IKDCs
s¹ wiêc kluczowymi sensorami i efektorami przeciwno-
wotworowej odpowiedzi wrodzonej, a zarazem stanowi¹
wa¿ne ogniwo miêdzy ni¹ a nabyt¹ odporno�ci¹ przeciw-
nowotworow¹. Dalsze prace pomog¹ potwierdziæ kardy-
naln¹ rolê 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 ssaków otworzy³o
now¹ epokê badañ nad mechanizmami odporno�ci wro-
dzonej (10). Sprawy te omawia w obszernym artykule Wic-
kelgren (18), z którego tu tylko najwa¿niejsze informacje
w du¿ym skrócie. Autorka zaczyna od opisu zaka¿enia,
w czasie wystawy kwiatów w Holandii, ponad 100 osób
bakteriami Legionella pneumophila. Okaza³o siê, ¿e �ród-
³em zarazków by³a woda zraszaj¹ca ro�liny. Wystawê od-
wiedzi³y dziesi¹tki tysiêcy osób, a specjalistów chorób za-
ka�nych dziwi³o, ¿e mimo tak du¿ej ekspozycji na zaka¿e-
nie, zachorowa³o tak ma³o ludzi. Analiza DNA wykaza³a
u wiêkszo�ci tych chorych pojedyncz¹ mutacjê genu
dla TLR5, odporno�ciowego bia³ka powierzchni komórki,
która uszkodzi³a receptor, przeszkadzaj¹c rozpoznaniu
L. pneumophila. Wyniki te opublikowane w 2003 r. spo-
wodowa³y lawinê badañ nad TLRs. Dowiedziano siê, ¿e
czynnikiem pierwszej linii obrony, uruchamiaj¹cym od-
powied� zapaln¹ oraz rekrutuj¹cym limfocyty B i T do ata-
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ku na zarazki s¹ w³a�nie TLRs. Coraz wiêcej danych suge-
ruje, ¿e odgrywaj¹ one wa¿n¹ rolê tak¿e w zjawiskach
autoimmunizacyjnych. Wykryto 10 TLRs u cz³owieka i 3
u myszy � ka¿dy TLR rozpoznaje swoisty dla niego mole-
kularny odpowiednik na patogenach. Dot¹d ukaza³o siê
oko³o 3 500 publikacji dotycz¹cych tych odporno�ciowych
stra¿ników, a co najmniej 9 biotechnologicznych firm zaj-
muje siê produkcj¹ preparatów stymuluj¹cych lub hamu-
j¹cych TLRs. S¹ one obecnie przedmiotem klinicznych
i przedklinicznych testów jako potencjalne leki w zapale-
niu w¹troby, raku, astmie, alergii i chorobach autoimmu-
nizacyjnych. Ostatnio jedna z firm wykona³a próby kli-
niczne przy wirusowym zapaleniu w¹troby C (HCV). Obec-
ne leczenie � prawie roczne iniekcje interferonu i doustne
podawanie leku przeciwwirusowego � jest skuteczne tyl-
ko u po³owy pacjentów zaka¿onych najbardziej opornym
szczepem wirusa, a ponadto daje przykre objawy uboczne.
Testowany ostatnio preparat stymuluj¹cy TLR7, wstrzyk-
niêty 37 pacjentom chronicznie zaka¿onym HCV, obni¿y³
poziom wirusa, w zale¿no�ci od dawki, nawet o 82% (war-
to�æ odpowiadaj¹ca u¿yciu interferonu) przy umiarkowa-
nych objawach ubocznych. W próbie leku innej firmy, sty-
muluj¹cego TLR9, u 60 pacjentów otrzymuj¹cych najwy¿-
sze dawki redukcja wirusowego RNA osi¹gnê³a ponad
90%.

Kilka firm farmaceutycznych u¿ywa bod�ców TLRs jako
adiuwantów szczepionek. Przyk³ad stanowi u¿ycie pochod-
nej bakteryjnej endotoksyny, która pobudza TLR4, jako
adiuwantu w szczepionce przeciw ludzkiemu wirusowi
brodawczaka, przyczynie raka szyjki macicy.

Oprócz poszukiwania sposobów wzmocnienia odpor-
no�ci prowadzone s¹ te¿ prace nad u¿yciem TLRs do jej
os³abienia. Jedna z takich strategii mo¿e u³atwiæ szybsz¹
i bezpieczniejsz¹ immunoterapiê stanów alergicznych.
Teraz wymaga ona cotygodniowych lub comiesiêcznych
iniekcji przez 3 do 5 lat, a ponadto u niektórych pacjentów
stwarza pewne niebezpieczeñstwa � powoduje objawy od
obrzêków do anafilaksji. Obecnie mo¿liwa bêdzie inna
metoda leczenia alergii. Odkryto bowiem, ¿e bakteryjne
sekwencje CpG DNA pobudzaj¹c TLR9, stymuluj¹ ma-
krofagi i inne komórki wrodzonej odporno�ci do zabijania
limfocytów wspomagaj¹cych typu 2 (Th2), których nad-
mierna aktywno�æ cechuje alergiê i astmê. Na tej zasadzie
opracowywana jest metoda bezpiecznej ochrony przed aler-
giami w ci¹gu 6 tygodni. Lekiem tym jest drobina CpG
zwi¹zana z DNA koduj¹cym dany alergen. Wywo³uje ona
u zwierz¹t odpowied� anty-Th2, silniejsz¹ ni¿ oddzielnie
podane CpG DNA. Przyst¹piono ju¿ do testów klinicznych
tej metody i uzyskano obiecuj¹ce wyniki przy katarze sien-
nym u doros³ych osób. Prostszym sposobem hamowania
uk³adu odporno�ciowego poprzez TLRs jest blokowanie
jednego lub wiêcej receptorów; mo¿e to byæ przydatne przy
stanach zapalnych, takich jak autoimmunologiczny toczeñ
(lupus) i posocznica (sepsa). Na przyk³ad, w ubieg³ym roku
stwierdzono, ¿e nieczynny wariant TLR5 wystêpuje o oko³o
50% rzadziej u pacjentów z toczniem ni¿ u ich zdrowych
krewnych, co sugeruje, ¿e inaktywowanie TLRS mo¿e
chroniæ przed t¹ chorob¹. Prowadzone s¹ te¿ badania zwi¹z-
ku blokuj¹cego TLR przeciw sepsie. Preparat o nazwie te-
ritoran jest molekularnym �sobowtórem� (mimic) czê�ci
drobiny endotoksyny, wi¹¿¹cym siê z TLR4, lecz nie in-
aktywuj¹cym go. W próbach leczenia prawie 300 pacjen-

tów szpitalnych du¿¹ dawk¹ zredukowano umieralno�æ
o 12% w porównaniu do placebo, a u pacjentów z najwiêk-
szym ryzykiem �mierci o 18%. W zakoñczeniu artyku³u
Wickelgren przytacza opinie nawo³uj¹ce do ostro¿no�ci
w ocenie eksperymentalnych terapii opartych na TLR, za-
równo pobudzaj¹cych, jak i os³abiaj¹cych aktywno�æ ludz-
kiego uk³adu odporno�ciowego.

Nale¿y spodziewaæ siê dalszych licznych klinicznych
prób wykorzystania wiedzy o TLRs w miarê identyfikacji
ich ligand w patogenach. Dotychczas poznane omawiaj¹
szczegó³owo Tokarz-Deptu³a i wsp. (17).

TLR uruchamia odporno�æ przeciwzaka�n¹
mediowan¹ przez witaminê D

Badania te podjê³a du¿a grupa pracowników kilku uni-
wersytetów amerykañskich i niemieckich (11). Autorzy
pisz¹, ¿e przeciwdrobnoustrojowe dzia³anie witaminy D
zosta³o ju¿ poprzednio udokumentowane i wiadomo, i¿
obni¿ony jej poziom wyra¿a siê wra¿liwo�ci¹ na zaka¿e-
nie Mycobacterium tuberculosis. Celem pracy by³o wy-
ja�nienie mechanizmów tej naturalnej odporno�ci. Auto-
rzy stwierdzili, ¿e pobudzone przez TLR2 i TLR1 ludzkie
makrofagi indukuj¹: enzym katalizuj¹cy przemianê pro-
witaminy D3 w jej aktywn¹ formê, ekspresjê receptorów
witaminy D oraz przeciwdrobnoustrojowy peptyd kateli-
cydynê � w efekcie zabicie wewn¹trzkomórkowego pr¹t-
ka gru�licy. Tê wrodzon¹ odporno�æ uzupe³niaj¹ zale¿ne
od limfocytów T procesy odporno�ci nabytej, obejmuj¹ce
aktywacjê makrofagów przez cytokiny i uwalnianie gra-
nulizyny.

Wyniki pracy pomog¹ wyja�niæ kilka zagadkowych
problemów, na przyk³ad: wzrost poziomu witaminy D
w miejscach zlokalizowanych postaci gru�licy, indukowa-
nie przez TLR przeciwbakteryjnych peptydów w komór-
kach nab³onkowych oraz rozwój odmiennych szlaków
przeciwbakteryjnych u myszy (u zwierz¹t nocnych TLRs
uruchamiaj¹ aktywacjê monocytów i makrofagów przy
udziale tlenku azotu) i u ludzi (dzienny tryb ¿ycia umo¿li-
wia syntezê witaminy D

3
 w skórze eksponowanej na �wiat-

³o UV). Autorzy nawi¹zuj¹ do historii leczenia gru�licy,
w tym do warto�ci znaczenia �wiat³a s³onecznego i do
Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny w 1903 r. za wy-
kazanie, ¿e �wiat³o UV by³o korzystne u pacjentów z tocz-
niem, gru�lic¹ skóry, a witamina D we wszystkich posta-
ciach gru�licy. Epidemiologiczne dane �wiadcz¹, ¿e w³a�-
ciwa ilo�æ witaminy D wyra¿a siê mniejsz¹ zapadalno�ci¹
na raka okrê¿nicy i prostaty. Wyniki pracy wskazuj¹ na
mo¿liwo�æ zró¿nicowanej zdolno�ci syntezy witaminy D,
co mo¿e byæ czynnikiem powoduj¹cym wzrost wra¿li-
wo�ci na gru�licê. Nale¿a³oby zatem poddaæ pod rozwagê
prowadzenie klinicznych prób taniego uzupe³niania nie-
doborów witaminy D w celu zwiêkszenia wrodzonej
odporno�ci na zaka¿enia, a byæ mo¿e tak¿e � na procesy
nowotworowe.

Postêp w badaniach nad przeciwcia³ami
W poprzednim artykule (10) omówi³em prace dotycz¹-

ce zw³aszcza nadziei zwi¹zanych z przeciwcia³ami mono-
klonalnymi, Mab (monoclonal antibodies) i mo¿liwo�cia-
mi ich przebudowy. Przeciwcia³o IgG (immunoglobina)
ma ksztah litery Y, której dwa ramiona to dwa najwa¿niej-
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sze fragmenty wi¹¿¹ce antygen, Fab (fragment antigen-
-binding). Mab stanowi¹ wielk¹ nadziejê medycyny, jed-
nak s¹ wci¹¿ k³opotliwe w produkcji, a tym samym bardzo
drogie. Dalszy postêp w ich przebudowie oraz drogê do
otrzymania nanocia³ omawia Gibbs (6). Upraszczaj¹c jesz-
cze bardziej Fab przez pozostawienie tylko koniuszków
ich ³añcuchów ciê¿kich, uzyskano przeciwcia³a nazwane
domenowymi, jednak pozbawione tych lekkich, sta³y siê
bardzo lepkie. Sklejaj¹ siê w wiêksze konglomeraty,
w wytwarzaj¹cych je bakteriach (obni¿enie wydajno�ci
procesu), a tak¿e s¹ mniej skuteczne we krwi pacjenta.
Gibbs pisze dalej, ¿e podczas gdy biochemicy próbuj¹ usu-
n¹æ tê wadê, firma Ablynx wykorzystuje rozwi¹zanie za-
proponowane przez przyrodê. Okaza³o siê bowiem, ¿e ju¿
w 1989 r. grupa biologów stwierdzi³a we krwi dromade-
rów, oprócz normalnych przeciwcia³ zbudowanych z czte-
rech ³añcuchów bia³kowych (dwu ciê¿kich i dwu lekkich),
tak¿e prostsze, zbudowane wy³¹cznie z pary ³añcuchów
ciê¿kich. Dalsze badania wykaza³y, ¿e nie tylko u droma-
derów, lecz tak¿e u dwugarbnych azjatyckich wielb³¹dów
i po³udniowoamerykañskich lam oko³o 50% przeciwcia³
w ich krwi nie ma ³añcuchów lekkich, a te wy³¹cznie ciê¿-
ko³añcuchowe przeciwcia³a reaguj¹ normalnie z antyge-
nami. Wiêcej szczegó³ów zawiera artyku³ Czerwiñskiego
i Krop-W¹torek (5). Przeciwcia³a sk³adaj¹ce siê wy³¹cz-
nie z ³añcuchów ciê¿kich znaleziono u wielu gatunków
ssaków, jednak okaza³y siê one niezdolne do wi¹zania an-
tygenu � s¹ niefunkcjonalne. Skrócenie funkcjonalnych
ciê¿ko³añcuchowych przeciwcia³ do wyró¿niaj¹cych je
rejonów zmiennych pozwoli³o uzyskaæ fragmenty o sil-
nym powinowactwie do antygenów, takim samym jak
10 razy wiêksze od nich klasyczne przeciwcia³a. By³y one
tak¿e sprawniejsze na poziomie molekularnym, gdy¿ mog-
³y penetrowaæ miejsca niedostêpne dla standardowych prze-
ciwcia³. Tak narodzi³y siê nanocia³a (nanobodies analogicz-
nie do antibodies), stosunkowo proste bia³ka d³ugo�ci kil-
ku nanometrów. Nie maj¹ one hydrofobowej natury, jak
przeciwcia³a domenowe, s¹ odporniejsze na wysok¹ tem-
peraturê i skrajne pH. Wykazano, ¿e zachowuj¹ aktywno�æ
w przewodzie pokarmowym, st¹d narodzi³a siê koncepcja
sporz¹dzenia zawieraj¹cych je pigu³ek do leczenia chorób
i nowotworów jelit. Nanocia³a s¹ znacznie ³atwiejsze do
wyprodukowania przez mikroorganizmy, gdy¿ s¹ chemicz-
nie znacznie prostsze od przeciwcia³ i mog¹ byæ kodowa-
ne przez pojedynczy gen. Ostatnio zaprojektowano nano-
cia³a tak, aby wi¹za³y siê z receptorami swoistymi dla ko-
mórek nowotworowych. Ponadto nanocia³a te po³¹czono
ze specjalnym enzymem katalizuj¹cym przekszta³cenie
pewnego nieszkodliwego zwi¹zku chemicznego w toksy-
nê (stworzono cz¹steczki dwuczynno�ciowe), zabijaj¹c¹
komórki nowotworowe. Zainteresowani znajd¹ w omawia-
nym artykule wiêcej szczegó³ów dotycz¹cych perspektyw
takiego u¿ycia nanocia³. Autor zwraca jednak uwagê, ¿e
dobre wyniki otrzymano u myszy, a nie wiadomo, czy na-
nocia³a bêd¹ dzia³a³y tak samo w ludzkim organizmie, któ-
rego uk³ad odporno�ciowy jest bardziej rozwiniêty, a u
myszy te¿ jeszcze niezupe³nie dobrze poznany. Na przy-
k³ad, ostatnio stwierdzono u nich dodatkow¹ szyjn¹ grasi-
cê (3, 15); sugeruje to konieczno�æ analizy dotychczaso-
wych wyników wp³ywu tymektomii piersiowej na produk-
cjê limfocytów T de novo.

Wp³yw hamowania apoptozy
komórek dendrytycznych na rozwój procesów

autoimmunologicznych
Do takiego wniosku doszli Chen i wsp. (4) w badaniach

omówionych przez Marxa (12). Zaburzenia funkcji uk³a-
du odporno�ciowego mog¹ powodowaæ, ¿e atakuje on tkan-
ki w³asnego gospodarza, a przyczynê tego przypisywano
dot¹d defektom funkcji limfocytów, ich nadmiernej akty-
wacji i proliferacji. Poniewa¿ hamowanie apoptozy (sa-
mobójczej �mierci) samych limfocytów nie wystarcza do
prze³amania autotolerancji, sugeruje to udzia³ innych ko-
mórek w tym zjawisku. Chen i wsp. badali wp³yw apopto-
zy komórek dendrytycznych, DCs (dendritic cells) u trans-
genicznych myszy wytwarzaj¹cych inhibitor kaspazy p35
w ich komórkach. U tych DC-p35 myszy, eksponowanych
na apoptotyczny bodziec ginê³o mniej komórek dendry-
tycznych. To ich nagromadzenie powodowa³o z kolei chro-
niczn¹ aktywacjê limfocytów i jako konsekwencjê syste-
mowe objawy autoimmunizacji. Wskazuje to na centraln¹
rolê DCs w zachowaniu obwodowej autotolerancji i cho-
cia¿ nie znamy jeszcze szczegó³ów mechanizmu tego zja-
wiska, to uzyskane wyniki sugeruj¹, ¿e te komórki mog¹
stanowiæ efektywny terapeutyczny cel ograniczaj¹cy roz-
wój chorób autoimmunologicznych.
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