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Artyku³ przegl¹dowy Review

Hamowanie uwalniania wirionów HIV-1 z zaka-
¿onej komórki. W ostatniej fazie syntezy cz¹stki wiru-
sowe p¹czkuj¹c przez �cianê komórkow¹, otrzymuj¹ od
niej otoczkê i uwolnione mog¹ zaka¿aæ nastêpne ko-
mórki. Wydajno�æ tego uwalniania jest wypadkow¹ ak-
tywno�ci dwu antagonistycznie dzia³aj¹cych bia³ek �
wirusowego i komórkowego. Sprawy te omawia praca
Neila i wsp. (9) oraz komentarz Göttlingera (2). Ju¿
w 1989 r. wykryto u wirusa HIV-1 dodatkowe bia³ko
Vpu niezbêdne do wydajnego uwalniania siê wirionów
z pewnych komórek ludzkich tak¿e komórek HeLa,
z tych drugich tak¿e retrowirusa mysiej bia³aczki. Wy-
kazano te¿, ¿e wiriony szczepów HIV-1 pozbawionych
Vpu gromadz¹ siê wewn¹trz �ródkomórkowych waku-
oli i na powierzchni komórki.

Neil i wsp. zidentyfikowali indukowane przez inter-
feron-á bia³ko CD317 stanowi¹ce czynnik dzia³aj¹cy
antagonistycznie wobec Vpu, wi¹¿¹ce uwolniony wi-
rion z komórk¹. Göttlinger okre�li³ to jako �trzymanie
wirusa na smyczy�. Bia³ko to, nazwane przez autorów
tederin¹ (tetherin od tether � spêtaæ, przywi¹zaæ), miesz-
cz¹ce siê w b³onie komórkowej, dzia³a przeciwwiruso-
wo, hamuj¹c uwalnianie siê cz¹stek retrowirusów i in-
nych wirusów otoczkowych. Nie wiadomo jeszcze, czy
przeciwwirusowe dzia³anie wykazuje tylko ludzka po-
staæ tederiny. Interesuj¹ce jest stwierdzenie spadku jej
poziomu w nastêpstwie ekspresji bia³ka K5 herpeswi-
rusa miêsaka Kaposiego. Zdaniem Smitha i wsp. (12)
to oraz wykazanie, ¿e tederina hamuje ró¿ne retrowiru-
sy oraz ulega ekspresji w obecno�ci INF-á, wskazuje,
¿e jest ona wa¿nym komponentem szerokiego, induko-
wanego przez niego frontu wrodzonej obrony przed wi-
rusami otoczkowymi. Przysz³e badania okre�l¹ spektrum

wirusów, przeciw którym tederina dzia³a, wyja�ni¹
szczegó³owo mechanizm jej aktywno�ci i sposobu wza-
jemnego antagonizmu z bia³kiem Vpu wirusa HIV. Stwo-
rzyæ to mo¿e podstawê skutecznej terapeutycznej stra-
tegii w HIV/AIDS.

Czy przyczyn¹ raka skóry cz³owieka jest wirus?
Nowe dane wskazuj¹, ¿e tak, a g³ównym �podejrzanym�
sprawc¹ jest Polyomavirus rodziny Polyomaviride.
Pierwszy izolowany w 1951 r. przez L. Grosa polioma-
wirus myszy (MuPyV) otrzyma³ sw¹ nazwê dla zazna-
czenia ró¿norodno�ci (poly-) i onkogennego (-oma) jego
dzia³ania. U sztucznie zaka¿onych m³odych myszy,
szczurów, chomików i królików powoduje rozwój ró¿-
nego rodzaju nowotworów, zwykle szybko ulegaj¹cych
regresji. Ludzkie poliomawirusy BK i JC izolowane
w 1971 r. wystêpuj¹ do�æ powszechnie w postaci zaka-
¿eñ utajonych dróg moczowych, jednak u pacjentów
z niedoborami odporno�ci mog¹ staæ siê patogenne (2).
W 2007 r. przy molekularnych badaniach przesiewo-
wych próbek uk³adu oddechowego pacjentów wykryto
genomy dwu dalszych poliomawirusów � KI i WU, jed-
nak niewiele wiadomo o ich potencjale patogennym
i epidemiologii.

Od chwili izolowania pierwszego poliomarowirusa
myszy wirusy te, wykazuj¹ce dzia³anie onkogenne
u zwierz¹t uwa¿ano za potencjalne czynniki etiologicz-
ne ludzkich nowotworów, jednak mimo wielu badañ nie
uzyskano na to pewnych dowodów. Prze³om stanowi
praca Fenga i wsp. (1) dotycz¹ca etiologii raka komó-
rek Merkela MCC (Merkel cell carcinoma). Ten neuro-
ektodermalny nowotwór skóry powstaj¹cy z mechano-
receptorowych komórek Merkela jest rzadki, lecz czê-
sto�æ jego wystêpowania uleg³a potrojeniu w czasie
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ostatnich dwu dekad w USA, do 1500 przypadków rocz-
nie. Jest to jedna z najbardziej agresywnych postaci raka
skóry, pacjenci w stanie zaawansowanym ¿yj¹ tylko
9 miesiêcy, 2/3 chorych umiera w ci¹gu 5 lat. Wystêpu-
je znacznie czê�ciej u osób z niedoborami odporno�ci,
podobnie jak miêsak Kaposiego. Tak¿e to sugerowa³o
infekcyjn¹ etiologiê procesu nowotworowego.

Poszukiwania wirusowych sekwencji w MCC opisa-
li szczegó³owo Feng i wsp. (1), a w formie bardziej
uproszczonej skomentowali je Viscidi i Shah (13). Uda³o
siê znale�æ takie sekwencje przy u¿yciu ró¿nych tech-
nik, szczególnie opracowanej przez autorów metody
identyfikowania obcych transkryptów i ustaliæ pe³n¹
sekwencjê wirusowego genomu oraz wykazaæ, ¿e by³
on integrowany do DNA w sze�ciu z o�miu wirusowo
dodatnich nowotworów. Charakter integracji w ró¿nych
odcinkach chromosomalnych sugeruje, ¿e zaka¿enie wi-
rusowe poprzedza³o klonalny rozwój komórek nowo-
tworu. W celu wykazania przyczynowej roli wirusa
w rozwoju MCC Feng i wsp. badali próbki tkanek po-
branych od 10 pacjentów chorych oraz od 84 pacjen-
tów bez raka. Genomowe sekwencje MCV stwierdzo-
no jednoznacznie w nowotworach 8 z 10 pacjentów,
a tak¿e w wê�le ch³onnym, do którego nast¹pi³ prze-
rzut, natomiast wynik badania ¿adnej z 84 próbek pa-
cjentów bez raka nie by³ jednoznacznie dodatni.

Znaleziony wirus nazwali autorzy poliomawirusem
komórek Merkela, MCV (Merkel cell virus). Rycina
zamieszczona w artykule Viscidi i Shaha (13) przedsta-
wia ewolucyjne zale¿no�ci miêdzy poliomawirusami
ptaków, myszy, chomików i byd³a a stwierdzonymi
u ma³p i ludzi. Tu poliomawirus komórek Merkela
(MCV) mie�ci siê filogenetycznie wewn¹trz linii my-
siego poliomawirusa i jest �ci�le spokrewniony z limfo-
tropowym poliomawirusem afrykañskich ma³p zielo-
nych. Poliomawirusy s¹ wysoce swoiste gatunkowo
i uwa¿a siê, ¿e ewoluuj¹ w �cis³ym zwi¹zku ze swymi
gospodarzami. Ewolucyjna pozycja MCV kwestionuje
taki pogl¹d.

Poliomawirus MCV jest kolejnym onkogennym wi-
rusem cz³owieka. Poprzednio poznane, to: herpeswirus
Epsteina-Barr (ch³oniak Burkitta, rak nosogardzieli),
herpeswirus 8 (miêsak Kaposiego), papillomawirus (rak
szyjki macicy), hepadnawirus HBV (zapalenia w¹troby
B), retrowirus HTLV (bia³aczka) i flawiwirus HCV (za-
palenia w¹troby C).

Warto te¿ podaæ, ¿e wspomniane poprzednio dwa inne
ludzkie poliomawirusy JC i BK, wywo³uj¹ce zaka¿enia
bezobjawowe dróg moczowych, mog¹ byæ u pacjentów
z niedoborem odporno�ci (AIDS, podawanie leków im-
munosupresyjnych) przyczyn¹ powa¿nych procesów
chorobowych. Sprawy te omawiaj¹ szczegó³owo Kmie-
ciak i Dêbicki (5). Wirus JC bierze udzia³ w postêpuj¹-
cej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz w rozwo-
ju nowotworów przewodu pokarmowego (tu tak¿e przy
udziale wirusa BK) i guzów mózgu.

Wzajemne oddzia³ywanie wirusów. Omówi³em to
w obszernym artykule (6), a warto go uzupe³niæ w du-
¿ym skrócie o nowe dane z artyku³u Melindy Wenner
(14). Autorka pisze, ¿e te oddzia³ywania w ¿ywych tkan-

kach s¹ bardziej z³o¿one ni¿ dawniej s¹dzono. Wynika
to szczególnie st¹d, ¿e wiele danych uzyskano poprzed-
nio z badañ wykonanych in vitro w jednowarstwowych
hodowlach komórek i ju¿ na wstêpie przytacza taki przy-
k³ad. W³oski wirusolog Lusso stwierdzi³ w 2001 r., ¿e
ludzki herpeswirus 6 (HHV-6) nieznacznie wzmaga
zjadliwo�æ wirusa HIV w hodowli komórek limfoidal-
nych. Badania wzajemnego oddzia³ywania tych dwu
wirusów, wykonane przez amerykañskiego wirusologa
Margolisa w limfoidalnej tkance migda³ków, da³y ca³-
kowicie odmienne wyniki � HIV-6 zahamowa³ replika-
cjê wirusa HIV. Sta³o siê tak, gdy¿ kiedy HHV-6 zaka¿a
najpierw, pobudza wytwarzanie odporno�ciowego
zwi¹zku chemicznego, który wi¹¿e siê z komórkowymi
receptorami CCR5, blokuj¹c dostêp HIV. Tak¿e ludzki
herpeswirus-7 (HHV-7) hamuje replikacjê HIV, jednak
mechanizm tego dzia³ania jest inny. Dalszy przyk³ad do-
tyczy stwierdzonego trzykrotnie d³u¿szego prze¿ywa-
nia pacjentów z HIV, zaka¿onych nieszkodliwym hepa-
titopodobnym (hepatitis-like) wirusem CBV-C; wyka-
zano, ¿e mechanizm blokowania replikacji HIV przez
ten wirus by³ taki, jak przez wirus HHV-6.

Autorka przytacza opiniê Margolisa, ¿e dla uzyska-
nia dalszego postêpu w badaniach wzajemnego oddzia-
³ywania wirusów naukowcy musz¹ u¿ywaæ uk³adów
tkankowych, które zachowuj¹ funkcjê odporno�ciow¹
i styczno�æ komórkow¹ � komórki wewn¹trz tkanek
³¹cz¹ siê z sob¹, a tak¿e ich architektura jest inna ni¿
komórek hodowanych in vitro. Cia³o ludzkie jest pe³ne
bakterii oraz wirusów równie¿ �endogennych retrowi-
rusów�, które zadomowi³y siê w ludzkim genomie przed
wiekami i to przepe³nione �rodowisko ró¿ni siê od ste-
rylnych linii komórkowych u¿ywanych jako modele do
badañ. Dlatego konieczne jest badanie procesów zaka�-
nych w warunkach zbli¿onych do ¿ycia. Korzystna rola
bakterii w ludzkim przewodzie pokarmowym jest do-
brze znana, ale równie¿ zaka�ne wirusy mog¹ przyno-
siæ gospodarzowi pewne korzy�ci, na przyk³ad wp³y-
waæ na uk³ad immunologiczny. Stwierdzono, ¿e za-
ka¿enie myszy niezjadliwym wirusem genetycznie po-
dobnym do wirusa Epsteina-Barr i ludzkim cytomega-
lowirusem chroni zwierzêta przed bakteriami Listeria
monocytogenes i Yersinia pestis; autorzy pracy uwa¿a-
j¹, ¿e te wirusy raczej indukuj¹ powstanie czynników
zapobiegaj¹cych szerzeniu siê zaka¿enia ni¿ dzia³aj¹
bezpo�rednio na drobnoustroje. Niektóre wirusy mog¹
siê namna¿aæ tylko przy wspó³zaka¿eniu z innymi, któ-
re w procesie komplementacji dostarcz¹ im np. odpo-
wiednie, niezbêdne bia³ko. Na przyk³ad wirus zapale-
nia w¹troby D wymaga do replikacji obecno�ci wirusa
zapalenia w¹troby B. Dalszy przyk³ad dotyczy endogen-
nych retrowirusów, które stanowi¹ ponad 8% ludzkie-
go genomu. Wydaje siê, ¿e te wirusy wp³ywaj¹ na funk-
cje odporno�ciowe, na przyk³ad wra¿liwo�æ myszy na
szczep wirusa mysiej bia³aczki jest kontrolowana przez
dwa geny pochodz¹ce od endogennych retrowirusów.
S¹ te¿ sugestie, ¿e te wirusy, od dawna umocowane
w genomach ssaków, powoduj¹ immunosupresjê, co po-
zwala na rozwój p³odu w ciele matki, mimo ró¿nic miê-
dzy ich uk³adami odporno�ciowymi.
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Wirusowo swoista terapia ciê¿kich �miertelnych
kaliciwirusowych zaka¿eñ kotów. Badania takie, za-
koñczone sukcesem, podjêli Smith i wsp. (12). We wstê-
pie autorzy podaj¹, ¿e przez ponad 30 lat kaliciwirus
kotów, FCV (Feline calicivirus) nale¿¹cy do rodzaju
Vesivirus, rodziny Caliciviridae, uwa¿any by³ za przy-
czynê stosunkowo ³agodnego schorzenia objawiaj¹ce-
go siê zajêciem uk³adu oddechowego oraz owrzodze-
niem jêzyka, warg i dzi¹se³. Uleg³o to zmianie w 2000 r.,
kiedy w kociarniach i szpitalach weterynaryjnych za-
czêto stwierdzaæ wybuchy krwotocznej postaci tego za-
ka¿enia z 30-50% �miertelno�ci¹, wywo³ane przez
wysoce zjadliwy biotyp rodzaju Vesivirus. Brak dot¹d
skutecznych szczepionek i leków powoduje zamykanie
weterynaryjnych szpitali oraz depopulacjê kocich kolo-
nii i godzenie siê na samoistne wygasanie choroby.

Smith i wsp. podjêli próbê leczenia królików zaka¿o-
nych takim hemoragicznym szczepem FCV przy u¿y-
ciu wirusowo swoistego antysensowego oligomeru
morfolino PMO (phosphorodiamidate morpholino oli-
gomer). PMO swoisty dla danego wirusa wnika do za-
ka¿onej komórki, kieruje siê do jego komplementarnych
sekwencji i blokuje replikacjê patogenu. Takie dzia³a-
nie wykazano in vitro, a tak¿e w kilku przypadkach in
vivo w testowaniu sztucznej zaka�no�ci nastêpuj¹cych
wirusów: koronawirusa SARS (ciê¿ki ostry syndrom
oddechowy � severe acute respiratory syndrome), Za-
chodniego Nilu, dengi, grypy, Ebola, kaliciwirusów.
Brak natomiast danych dotycz¹cych zastosowania PMO
w czasie naturalnie rozwijaj¹cych siê wybuchów cho-
rób. Tego w³a�nie podjêli siê Smith i wsp.

Po ustaleniu sekwencji genetycznej wirusa FCV-Bos
izolowanego przez autorów w¹troby chorego kota, do-
konano syntezy PMO o sekwencji komplementarnej do
regionu 5�. W badaniach in vitro w hodowli komórek
kota efekt blokady replikacji FCV-Bos przez PMO by³
znaczny i zale¿ny od dawki preparatu. Badania skutecz-
no�ci klinicznej tego antysensowego oligomeru prze-
prowadzono w trzech ogniskach wybuchu rozwijaj¹cej
siê choroby kaliciwirusowej. Leczone koty otrzymywa-
³y podskórnie po 0,5 ml roztworu (2 mg PMO) co 12
godzin dwie pierwsze iniekcje, a nastêpne co 24 h albo
do �mierci, ust¹pienia objawów, albo do 7. dnia lecze-
nia. W grupie leczonej z 59 zwierz¹t prze¿y³o 47, a w
grupie nieleczonej 3 z 31. Stwierdzono równie¿, ¿e te-
rapia ta redukowa³a siewstwo wirusa i przyspiesza³a
powrót do zdrowia. PMO jest wiêc lekiem bezpiecz-
nym i skutecznym w ³agodzeniu klinicznych naturalnie
wystêpuj¹cych wybuchów choroby, wywo³anych przez
wysoce zjadliwy hemoragiczny wariant FCV.

Wa¿na rola komórek tucznych (mastocytów) w od-
porno�ci. Znaczenie tych �ciesz¹cych siê z³¹ opini¹ ko-
mórek alergicznych cia³a� omawia w obszernym arty-
kule przegl¹dowym Leslie (7). Odpowiadaj¹ one za tak
wiele cierpieñ, ¿e niektórzy badacze proponowali po-
szukiwanie sposobów ich eliminacji z organizmu. Mo-
g³oby to byæ wielkim b³êdem, gdy¿ w ostatniej deka-
dzie nast¹pi³a poprawa reputacji tych komórek odpor-
no�ciowych. Wykazano, ¿e s¹ one wa¿nym czynnikiem
wrodzonej obrony przed atakiem bakterii i wirusów

a tak¿e wspó³dzia³aj¹ z uk³adem odporno�ci nabytej. Ko-
mórki tuczne okazuj¹ siê jednak kapry�nymi (nieprze-
widywalnymi) sprzymierzeñcami organizmu. Nowe
badania wskazuj¹ na ich rolê w stwardnieniu rozsianym,
reumatoidalnym zapaleniu stawów, raku, mia¿d¿ycy
têtnic, a tak¿e w wielu innych procesach chorobowych.

Katalizatorem dla wielu tych badañ by³o, jak pisze
Leslie, odkrycie mutantów myszy nie posiadaj¹cych
komórek tucznych. Implantuj¹c takim zwierzêtom te
komórki wyhodowane w laboratorium, mo¿na by³o
wreszcie wyja�niæ ich funkcjê i odpowiedzieæ na py-
tanie, czy ten efekt jest korzystny, niekorzystny czy
obojêtny. Komórki te s¹ prawdziw¹ fabryk¹ chemiczn¹
olbrzymiej liczby zwi¹zków, w³¹cznie z histaminami,
powoduj¹cymi przeciekanie naczyñ krwiono�nych, en-
zymami rozszczepiaj¹cymi bia³ka, takimi jak chiazma
i tryptaza, i cytokinami inicjuj¹cymi stan zapalny oraz
aktywuj¹cymi komórki odporno�ciowe.

Autor artyku³u przytacza szereg badañ wskazuj¹cych
na ich zalety. Dwie grupy badaczy z USA i Niemiec nie-
zale¿nie od siebie sprawdzi³y si³ê ich bakteriobójczego
dzia³ania przez porównanie wyników zaka¿enia do-
otrzewnowego myszy normalnych i nie posiadaj¹cych
mastocytów � zginê³y tylko te drugie. Dalsze badania
wykaza³y, ¿e wrodzona odporno�æ na wiele bakterii
i wirusów zale¿y od komórek tucznych, gdy¿ rezyduj¹
one prawie wszêdzie tam, gdzie patogen mo¿e wnikn¹æ
� w skórze, przewodach nosowych, p³ucach, wy�ció³ce
jelit. �ciany tych komórek s¹ usiane tollpodobnymi re-
ceptorami (TLRs), wa¿nymi czynnikami wrodzonej
odporno�ci. Komórki tuczne wytwarzaj¹ prozapalne,
przyci¹gaj¹ce do miejsca zaka¿enia neutrofile niszcz¹-
ce bakterie, a aktywowane nie zawsze ulegaj¹ degranu-
lacji; mog¹ wydzielaæ cytokiny i inne substancje efek-
torowe zapewniaj¹ce im precyzyjn¹ kontrolê nad zacho-
waniem siê innych komórek.

Wykazano tak¿e, ¿e bior¹ udzia³ w rozwoju toleran-
cji immunologicznej, w której uk³ad odporno�ciowy
uczy siê nie atakowaæ w³asnych tkanek. Wiadomo by³o,
¿e kluczow¹ rolê odgrywaj¹ w tym regulatorowe limfo-
cyty T (Treg), lecz nie by³o wiadomo, jaki jest tego me-
chanizm. W 2007 r. wyja�niono, ¿e to w³a�nie mastocy-
ty wzmacniaj¹c dzia³anie Treg, hamuj¹ reakcjê przeciw
skórnym przeszczepom.

Jak pisze Leslie, te skrótowo przedstawione dane po-
kazuj¹, ¿e zalety komórek tucznych s¹ wiêksze ni¿ kto�
móg³by sobie wyobraziæ 10 lat temu, ale poznano te¿
ich nowe wady oprócz tej starej, jak¹ jest ich udzia³
w procesach alergicznych. Pomagaj¹ w inicjacji reuma-
toidalnego zapalenia stawów; u myszy nie posiadaj¹-
cych komórek tucznych nie dochodzi do rozwoju takie-
go stanu. W stwardnieniu rozsianym pogarszaj¹ stan
choroby przez niszczenie mielinowej os³onki nerwów.
Badania sprzed 20 lat wykaza³y ich udzia³ w tworzeniu
p³ytek mia¿d¿ycowych, a w 2008 r. wykazano, ¿e p³ytki
u myszy nie maj¹cych komórek tucznych by³y nie tylko
mniejsze ni¿ te u normalnych, ale te¿ mniej podatne na
z³amania.

Badania roli komórek tucznych w raku siêgaj¹ lat 1800,
kiedy Pawe³ Ehrlich zauwa¿y³, ¿e gromadz¹ siê one
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masowo wokó³ nowotworów. Niekiedy jak gdyby ha-
mowa³y ich wzrost, a niekiedy pobudza³y go. U myszy
nie posiadaj¹cych komórek tucznych ulega³o hamowa-
niu przej�cie przedrakowego procesu skóry w nowotwór.

Komórki te mog¹ wykazaæ ca³kiem przeciwstawne
oddzia³ywania � na przyk³ad uruchamiaæ i wygaszaæ stan
zapalny, niekiedy nawet w ró¿nym czasie w tym samym
procesie. Wynika to, zdaniem immunologów, st¹d, ¿e
w odró¿nieniu od komórek krwi, ulegaj¹cych ujednoli-
ceniu, mastocyty dostosowuj¹ siê do ich macierzystych
tkanek.

Posiadane dot¹d szczegó³owe dane uzyskano w mo-
delowych badaniach na gryzoniach nie maj¹cych ma-
stocytów, dalej nie wiadomo, jak jest u ludzi. Dlatego
podejmowanie prób terapii niektórych chorób nacelo-
wanych na mastocyty mo¿e okazaæ siê b³êdne. Przyt³u-
mienie tych komórek mog³oby uczyniæ pacjenta podat-
nym na zaka¿enia, a ich wspieranie pobudziæ reakcje
alergiczne.

Terapia ukierunkowana na dope³niacz. W artyku-
le pod takim tytu³em Ricklin i Lambris (10) dokonuj¹
przegl¹du historii dope³niacza od jego odkrycia przed
120 laty. Wtedy nikt nie móg³ sobie wyobraziæ jego zna-
czenia dla immunologii, a tym bardziej zrozumienia
zwi¹zanych z nim procesów patologicznych. Nazwa
dope³niacz (komplement) wprowadzona przez Paw³a
Ehrlicha wskazywa³a na tylko dodatkow¹ jego rolê
w obronie organizmu przed zaka¿eniem. Wspania³y roz-
wój immunologii wykaza³, ¿e uk³ad dope³niacza jest cen-
tralnym sk³adnikiem wrodzonej odporno�ci, a zarazem
wi¹¿e j¹ z odporno�ci¹ nabyt¹. Z obszernego omówie-
nia autorów warto przytoczyæ i przypomnieæ w du¿ym
skrócie te najwa¿niejsze. Wyrazem wrodzonej odpor-
no�ci indukowanej przez dope³niacz s¹: opsonizacja, liza
patogenu, chemotaksja, zapalenie, aktywacja komórek;
a w odporno�ci nabytej: zwiêkszenie odpowiedzi hu-
moralnej, pobudzanie odpowiedzi limfocytów T, elimi-
nacja limfocytów B reaguj¹cych na w³asne antygeny,
wzmacnianie pamiêci immunologicznej. Dope³niacz
uczestniczy tak¿e w usuwaniu kompleksów immunolo-
gicznych i komórek apoptycznych. Niektóre patogeny
rozwinê³y mechanizmy unikniêcia, a nawet wykorzysta-
nia uk³adu dope³niacza, sprzyjaj¹c tym samym rozwo-
jowi zaka¿enia. Szerzej omawia to m.in. Jakóbisiak (3).

W drugiej czê�ci artyku³u autorzy pisz¹ o udziale
dope³niacza w procesach chorobowych. Nawet drobne
zaburzenie czu³ej równowagi aktywacji i regulacji do-
pe³niacza mo¿e spowodowaæ nadmiern¹ jego aktyw-
no�æ, uruchamiaj¹c¹ wiele chorób autoimmunizacyj-
nych, neurodegeneracyjnych i zaka�nych. Ten udzia³
dope³niacza jest zwykle z³o¿ony i mo¿e dotyczyæ za-
równo niew³a�ciwego uruchomienia regulacji jego ka-
skady, jak i niedoborów okre�lonych komponentów lub
regulatorów. A oto lista procesów patologicznych zwi¹-
zanych z uk³adem dope³niacza, zlokalizowanych w okre�-
lonych narz¹dach i tkankach, a tak¿e maj¹cych charak-
ter ogólnoustrojowy: choroby zaka�ne, sepsa, anafilak-
sja, napadowa nocna hemoglobinuria, ³uszczyca, mia-
stenia, systemowy t³oczeñ rumieniowaty, stwardnienie
rozsiane, odrzucanie przeszczepu, udar mózgu, choro-

ba Alzheimera, starcze zwyrodnienie plamki, astma,
zawa³ serca, atypowy syndrom hemolityczno-moczni-
cowy, choroba Crohna, go�ciec przewlek³y postêpuj¹-
cy. Równie¿ w prionowych zaka�nych g¹bczastych en-
cefalopatiach, TSEs (transmissible spongiform encepha-
lopathies) wykazano negatywn¹ rolê dope³niacza. Jego
komponent C3 u³atwia wczesn¹ patogenezê trzêsawki
(4), a czasowe usuniêcie tego komponentu lub genetycz-
ny brak Clq wyra�nie opó�nia jej rozwój (8).

Poznanie tych faktów spowodowa³o znaczny wzrost
badañ maj¹cych na celu znalezienie sposobów leczni-
czego hamowania lub zmiany czynno�ci dope³niacza,
tak jednak, aby zniesienie jego patogennego dzia³ania
nie spowodowa³o upo�ledzenia funkcji obronnych
i immunomodulacyjnych � sprawa szczególnie istotna
w leczeniu chronicznych stanów chorobowych. Auto-
rzy podali wykaz 20 leków celowanych na dope³niacz,
nale¿¹cych do piêciu grup o zró¿nicowanym mechaniz-
mie dzia³ania. Dziesiêæ z nich jest w stadium badañ
przedklinicznych, 8 � klinicznych, a tylko dwa s¹ ju¿ na
rynku leków: Cl-INH (inhibitor proteazy) w leczeniu
dziedzicznego obrzêku naczynioruchowego oraz Eculi-
zumab do leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii
(PNH � paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), zawie-
raj¹cy humanizowane, d³ugo dzia³aj¹ce monoklonalne
przeciwcia³a (mAb � monoclonal antibodies) skierowa-
ne przeciw komponentowi C5 dope³niacza; blokuj¹ one
prozapalne i cytolityczne dzia³anie koñcowej fazy jego
aktywacji. Prace nad utworzeniem tego leku i badania
jego skuteczno�ci, trwaj¹ce ca³¹ dekadê, opisuj¹ Rother
i wsp. (11); jego aprobacja stanowi prawdziwy prze³om,
gdy¿ uwiarygodnia zasadno�æ koncepcji dope³niacza
jako celu terapeutycznego i u³atwi kliniczne wprowa-
dzenie dalszych obiecuj¹cych leków.
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