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Summary

Inhibition of HIV virions release from infected cell by tetherin may find application in AIDS therapy. Is
polyomavirus an etiologic agent in human Merkel cell skin carcinoma? Viral and bacterial interactions in
living tissues are more complicated than in sterile cell lines used as models. Inhibition of severe and fatal
outbreaks of feline calicivirus infections by antisense morpholino oligomer. Hitherto unknown important role
of mast cells in immunity and pathogenesis. Participation of complement in some diseases and search for

complement-targeted therapeutics.
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Hamowanie uwalniania wirionow HIV-1 z zaka-
zonej komorki. W ostatniej fazie syntezy czastki wiru-
sowe paczkujac przez Sciang komorkowa, otrzymuja od
niej otoczke 1 uwolnione moga zakaza¢ nastepne ko-
morki. Wydajno$¢ tego uwalniania jest wypadkowa ak-
tywnosci dwu antagonistycznie dziatajacych biatek —
wirusowego i komorkowego. Sprawy te omawia praca
Neila i wsp. (9) oraz komentarz Goéttlingera (2). Juz
w 1989 r. wykryto u wirusa HIV-1 dodatkowe biatko
Vpu niezbgdne do wydajnego uwalniania si¢ wiriondw
z pewnych komorek ludzkich takze komoérek Hela,
z tych drugich takze retrowirusa mysiej biataczki. Wy-
kazano tez, ze wiriony szczepoéw HIV-1 pozbawionych
Vpu gromadza si¢ wewnatrz srodkomoérkowych waku-
oli 1 na powierzchni komorki.

Neil i wsp. zidentyfikowali indukowane przez inter-
feron-a biatko CD317 stanowiace czynnik dzialajacy
antagonistycznie wobec Vpu, wiazace uwolniony wi-
rion z komoérka. Gottlinger okreslit to jako ,,trzymanie
wirusa na smyczy”. Bialko to, nazwane przez autoréw
tedering (tetherin od tether — spgtaé, przywiazac), miesz-
czace si¢ w btonie komorkowe;j, dziata przeciwwiruso-
wo, hamujac uwalnianie si¢ czastek retrowiruséw i in-
nych wirusow otoczkowych. Nie wiadomo jeszcze, czy
przeciwwirusowe dziatanie wykazuje tylko ludzka po-
sta¢ tederiny. Interesujace jest stwierdzenie spadku jej
poziomu w nastepstwie ekspresji biatka K5 herpeswi-
rusa migsaka Kaposiego. Zdaniem Smitha i wsp. (12)
to oraz wykazanie, ze tederina hamuje rézne retrowiru-
sy oraz ulega ekspresji w obecnosci INF-a, wskazuje,
ze jest ona waznym komponentem szerokiego, induko-
wanego przez niego frontu wrodzonej obrony przed wi-
rusami otoczkowymi. Przyszte badania okresla spektrum

wirusow, przeciw ktorym tederina dziata, wyjasnia
szczegOlowo mechanizm jej aktywnosci i sposobu wza-
jemnego antagonizmu z biatkiem Vpu wirusa HIV. Stwo-
rzy¢ to moze podstawe skutecznej terapeutycznej stra-
tegii w HIV/AIDS.

Czy przyczyng raka skory czlowieka jest w1rus"
Nowe dane wskazuja, ze tak, a gtownym ,,podejrzanym”
sprawca jest Polyomavirus rodziny Polyomaviride.
Pierwszy izolowany w 1951 r. przez L. Grosa polioma-
wirus myszy (MuPyV) otrzymat swa nazwe dla zazna-
czenia roznorodnosci (poly-) i onkogennego (-oma) jego
dziatania. U sztucznie zakazonych mtodych myszy,
szczurdow, chomikow i1 krolikow powoduje rozwoj roz-
nego rodzaju nowotworow, zwykle szybko ulegajacych
regresji. Ludzkie poliomawirusy BK i JC izolowane
w 1971 r. wystepuja dos¢ powszechnie w postaci zaka-
zen utajonych drog moczowych, jednak u pacjentow
z niedoborami odpornos$ci moga sta¢ si¢ patogenne (2).
W 2007 r. przy molekularnych badaniach przesiewo-
wych probek uktadu oddechowego pacjentéw wykryto
genomy dwu dalszych poliomawiruséw —KI i1 WU, jed-
nak niewiele wiadomo o ich potencjale patogennym
i epidemiologii.

Od chwili izolowania pierwszego poliomarowirusa
myszy wirusy te, wykazujace dziatanie onkogenne
u zwierzat uwazano za potencjalne czynniki etiologicz-
ne ludzkich nowotwordow, jednak mimo wielu badan nie
uzyskano na to pewnych dowodéw. Przetom stanowi
praca Fenga i wsp. (1) dotyczaca etiologii raka komo-
rek Merkela MCC (Merkel cell carcinoma). Ten neuro-
ektodermalny nowotwor skory powstajacy z mechano-
receptorowych komoérek Merkela jest rzadki, lecz czg-
sto$¢ jego wystgpowania ulegta potrojeniu w czasie
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ostatnich dwu dekad w USA, do 1500 przypadkow rocz-
nie. Jest to jedna z najbardziej agresywnych postaci raka
skory, pacjenci w stanie zaawansowanym zyja tylko
9 miesigcy, 2/3 chorych umiera w ciagu 5 lat. Wystgpu-
je znacznie czgsciej u osob z niedoborami odpornosci,
podobnie jak migsak Kaposiego. Takze to sugerowato
infekcyjna etiologig procesu nowotworowego.

Poszukiwania wirusowych sekwencji w MCC opisa-
li szczegbtowo Feng 1 wsp. (1), a w formie bardziej
uproszczonej skomentowali je Viscidi i Shah (13). Udato
si¢ znalez¢ takie sekwencje przy uzyciu roznych tech-
nik, szczegolnie opracowanej przez autorow metody
identyfikowania obcych transkryptow 1 ustali¢ petna
sekwencj¢ wirusowego genomu oraz wykazaé, ze byt
on integrowany do DNA w szes$ciu z o$miu wirusowo
dodatnich nowotwordw. Charakter integracji w réznych
odcinkach chromosomalnych sugeruje ze zakazenie wi-
rusowe poprzedzato klonalny rozwdj komorek nowo-
tworu. W celu wykazania przyczynowej roli wirusa
w rozwoju MCC Feng i wsp. badali probki tkanek po-
branych od 10 pacjentéw chorych oraz od 84 pacjen-
tow bez raka. Genomowe sekwencje MCV stwierdzo-
no jednoznacznie w nowotworach 8 z 10 pacjentow,
a takze w wezle chlonnym, do ktorego nastapit prze-
rzut, natomiast wynik badania zadnej z 84 prébek pa-
cjentéw bez raka nie byt jednoznacznie dodatni.

Znaleziony wirus nazwali autorzy poliomawirusem
komorek Merkela, MCV (Merkel cell virus). Rycina
zamieszczona w artykule Viscidi i Shaha (13) przedsta-
wia ewolucyjne zalezno$ci migdzy poliomawirusami
ptakéw, myszy, chomikéw i1 bydia a stwierdzonymi
u matp i ludzi. Tu poliomawirus komorek Merkela
(MCV) miesci sig filogenetycznie wewnatrz linii my-
siego poliomawirusa i jest $cisle spokrewniony z limfo-
tropowym poliomawirusem afrykanskich matp zielo-
nych. Poliomawirusy sa wysoce swoiste gatunkowo
1 uwaza sig, ze ewoluuja w $cistym zwiazku ze swymi
gospodarzami. Ewolucyjna pozycja MCV kwestionuje
taki poglad.

Poliomawirus MCYV jest kolejnym onkogennym wi-
rusem cztowieka. Poprzednio poznane, to: herpeswirus
Epsteina-Barr (chtoniak Burkitta, rak nosogardzieli),
herpeswirus 8 (migsak Kaposiego), papillomawirus (rak
szyjki macicy), hepadnawirus HBV (zapalenia watroby
B), retrowirus HTLV (bialaczka) i flawiwirus HCV (za-
palenia watroby C).

Warto tez podac, ze wspomniane poprzednio dwa inne
ludzkie poliomawirusy JC i BK, wywotujace zakazenia
bezobjawowe drog moczowych, moga by¢ u pacjentow
z niedoborem odpornosci (AIDS, podawanie lekow im-
munosupresyjnych) przyczyna powaznych procesow
chorobowych. Sprawy te omawiaja szczegotowo Kmie-
ciak 1 Dgbicki (5). Wirus JC bierze udzial w postepuja-
cej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz w rozwo-
junowotwordw przewodu pokarmowego (tu takze przy
udziale wirusa BK) i guzéw moézgu.

Wzajemne oddzialywanie wiruséw. Omowitem to
w obszernym artykule (6), a warto go uzupehi¢ w du-
zym skrécie o nowe dane z artykutu Melindy Wenner
(14). Autorka pisze, ze te oddzialywania w zywych tkan-

1177

kach sa bardziej ztozone niz dawniej sadzono. Wynika
to szczegolnie stad, ze wiele danych uzyskano poprzed-
nio z badan wykonanych in vitro w jednowarstwowych
hodowlach komorek 1 juz na wstgpie przytacza taki przy-
ktad. Wioski wirusolog Lusso stwierdzit w 2001 r., ze
ludzki herpeswirus 6 (HHV-6) nieznacznie wzmaga
zjadliwos$¢ wirusa HIV w hodowli komorek limfoidal-
nych. Badania wzajemnego oddzialywania tych dwu
wirusOw, wykonane przez amerykanskiego wirusologa
Margolisa w limfoidalnej tkance migdatkow, daly cat-
kowicie odmienne wyniki — HIV-6 zahamowat replika-
cj¢ wirusa HIV. Stalo sig tak, gdyz kiedy HHV-6 zakaza
najpierw, pobudza Wytwarzanle odporno$ciowego
zwiazku chemicznego, ktory wiaze si¢ z komoérkowymi
receptorami CCRS, blokujac dostgp HIV. Takze ludzki
herpeswirus-7 (HHV-7) hamuje replikacjg¢ HIV, jednak
mechanizm tego dziatania jest inny. Dalszy przyktad do-
tyczy stwierdzonego trzykrotnie dtuzszego przezywa-
nia pacjentow z HIV, zakazonych nieszkodliwym hepa-
titopodobnym (hepatitis-like) wirusem CBV-C; wyka-
zano, ze mechanizm blokowania replikacji HIV przez
ten wirus byt taki, jak przez wirus HHV-6.

Autorka przytacza opini¢ Margolisa, ze dla uzyska-
nia dalszego postepu w badaniach wzajemnego oddzia-
tywania wiruséw naukowcy musza uzywac uktadow
tkankowych, ktore zachowuja funkcje odpornosciowa
1 stycznos¢ komorkowa — komorki wewnatrz tkanek
tacza si¢ z soba, a takze ich architektura jest inna niz
komorek hodowanych in vitro. Ciato ludzkie jest petne
bakterii oraz wiruséw rowniez ,.,endogennych retrowi-
rusow”’, ktore zadomowity si¢ w ludzkim genomie przed
wiekami i to przepelnione srodowisko rdzni si¢ od ste-
rylnych linii komorkowych uzywanych jako modele do
badan. Dlatego konieczne jest badanie procesow zakaz-
nych w warunkach zblizonych do Zycia. Korzystna rola
bakterii w ludzkim przewodzie pokarmowym jest do-
brze znana, ale rowniez zakaZne wirusy moga przyno-
si¢ gospodarzowi pewne korzys$ci, na przykltad wply-
waé na uktad immunologiczny. Stwierdzono, ze za-
kazenie myszy niezjadliwym wirusem genetycznie po-
dobnym do wirusa Epsteina-Barr i ludzkim cytomega-
lowirusem chroni zwierzgta przed bakteriami Listeria
monocytogenes 1 Yersinia pestis; autorzy pracy uwaza-
ja, ze te wirusy raczej indukuja powstanie czynnikow
zapobiegajacych szerzeniu si¢ zakazenia niz dzialaja
bezposrednio na drobnoustroje. Niektore wirusy moga
si¢ namnazac tylko przy wspolzakazeniu z innymi, kto-
re w procesie komplementacji dostarcza im np. odpo-
wiednie, niezbedne biatko. Na przyktad wirus zapale-
nia watroby D wymaga do replikacji obecnosci wirusa
zapalenia watroby B. Dalszy przyktad dotyczy endogen-
nych retrowiruséw, ktore stanowia ponad 8% ludzkie-
go genomu. Wydaje sig, ze te wirusy wptywaja na funk-
cje odpornosciowe, na przyktad wrazliwo$¢ myszy na
szczep wirusa mysiej biataczki jest kontrolowana przez
dwa geny pochodzace od endogennych retrowirusow.
Sa tez sugestie, ze te wirusy, od dawna umocowane
w genomach ssakow, powoduja immunosupresje, co po-
zwala na rozwdj ptodu w ciele matki, mimo réznic mig-
dzy ich uktadami odpornosciowymi.
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Wirusowo swoista terapia ci¢zkich Smiertelnych
kaliciwirusowych zakazen kotéw. Badania takie, za-
konczone sukcesem, podjeli Smith i wsp. (12). We wste-
pie autorzy podaja, ze przez ponad 30 lat kaliciwirus
kotéw, FCV (Feline calicivirus) nalezacy do rodzaju
Vesivirus, rodziny Caliciviridae, uwazany byt za przy-
czyng stosunkowo tagodnego schorzenia objawiajace-
go si¢ zajeciem uktadu oddechowego oraz owrzodze-
niem jezyka, warg 1 dziaset. Ulegto to zmianie w 2000 r.,
kiedy w kociarniach i szpitalach weterynaryjnych za-
czeto stwierdza¢ wybuchy krwotocznej postaci tego za-
kazenia z 30-50% S$miertelnoscia, wywotane przez
wysoce zjadliwy biotyp rodzaju Vesivirus. Brak dotad
skutecznych szczepionek i lekow powoduje zamykanie
weterynaryjnych szpitali oraz depopulacjg kocich kolo-
nii i godzenie si¢ na samoistne wygasanie choroby.

Smith i wsp. podjeli probe leczenia krolikow zakazo-
nych takim hemoragicznym szczepem FCV przy uzy-
ciu wirusowo swoistego antysensowego oligomeru
morfolino PMO (phosphorodiamidate morpholino oli-
gomer). PMO swoisty dla danego wirusa wnika do za-
kazonej komorki, kieruje si¢ do jego komplementarnych
sekwencji 1 blokuje replikacj¢ patogenu. Takie dziata-
nie wykazano in vitro, a takze w kilku przypadkach in
vivo w testowaniu sztucznej zakazno$ci nastgpujacych
wiruséw: koronawirusa SARS (cigzki ostry syndrom
oddechowy — severe acute respiratory syndrome), Za-
chodniego Nilu, dengi, grypy, Ebola, kaliciwiruséw.
Brak natomiast danych dotyczacych zastosowania PMO
w czasie naturalnie rozwijajacych si¢ wybuchow cho-
rob. Tego wiasnie podjeli si¢ Smith i wsp.

Po ustaleniu sekwencji genetycznej wirusa FCV-Bos
izolowanego przez autoré6w watroby chorego kota, do-
konano syntezy PMO o sekwencji komplementarnej do
regionu 5°. W badaniach in vitro w hodowli komorek
kota efekt blokady replikacji FCV-Bos przez PMO byt
znaczny 1 zalezny od dawki preparatu. Badania skutecz-
nosci klinicznej tego antysensowego oligomeru prze-
prowadzono w trzech ogniskach wybuchu rozwijajacej
si¢ choroby kaliciwirusowej. Leczone koty otrzymywa-
ty podskornie po 0,5 ml roztworu (2 mg PMO) co 12
godzin dwie pierwsze iniekcje, a nastgpne co 24 h albo
do $mierci, ustapienia objawow, albo do 7. dnia lecze-
nia. W grupie leczonej z 59 zwierzat przezyto 47, a w
grupie nieleczonej 3 z 31. Stwierdzono réwniez, ze te-
rapia ta redukowala siewstwo wirusa i1 przyspieszata
powrdt do zdrowia. PMO jest wigc lekiem bezpiecz-
nym i skutecznym w tagodzeniu klinicznych naturalnie
wystepujacych wybuchow choroby, wywotanych przez
wysoce zjadliwy hemoragiczny wariant FCV.

Wazna rola komorek tucznych (mastocyt()w) w od-
pornosci. Znaczenie tych ,,cieszacych sig zta opinia ko-
morek alergicznych ciala” omawia w obszernym arty-
kule przegladowym Leslie (7). Odpowiadaja one za tak
wiele cierpien, ze niektorzy badacze proponowali po-
szukiwanie sposobow ich eliminacji z organizmu. Mo-
globy to by¢ wielkim btedem, gdyz w ostatniej deka-
dzie nastapita poprawa reputacji tych komorek odpor-
nos$ciowych. Wykazano, ze sa one waznym czynnikiem
wrodzonej obrony przed atakiem bakterii 1 wirusow
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a takze wspotdziataja z uktadem odpornosci nabytej. Ko-
morki tuczne okazuja SIQ Jednak kaprysnyml (nieprze-
widywalnymi) sprzymierzencami organizmu. Nowe
badania wskazuja na ich rolg w stwardnieniu rozsianym,
reumatoidalnym zapaleniu stawow, raku, miazdzycy
tetnic, a takze w wielu innych procesach chorobowych.

Katalizatorem dla wielu tych badan byto, jak pisze
Leslie, odkrycie mutantow myszy nie posiadajacych
komorek tucznych. Implantujac takim zwierz¢tom te
komorki wyhodowane w laboratorium, mozna byto
wreszcie wyjasni¢ ich funkcj¢ 1 odpowiedzie¢ na py-
tanie, czy ten efekt jest korzystny, niekorzystny czy
obojetny. Komorki te sa prawdziwa fabryka chemiczna
olbrzymiej liczby zwiazkow, wlacznie z histaminami,
powodujacymi przeciekanie naczyn krwionosnych, en-
zymami rozszczepiajacymi biatka, takimi jak chiazma
1 tryptaza, i cytokinami inicjujacymi stan zapalny oraz
aktywujacymi komorki odpornosciowe.

Autor artykutu przytacza szereg badan wskazujacych
na ich zalety. Dwie grupy badaczy z USA i Niemiec nie-
zaleznie od siebie sprawdzily sil¢ ich bakteriobdjczego
dziatania przez poréwnanie wynikow zakazenia do-
otrzewnowego myszy normalnych i nie posiadajacych
mastocytéw — zgingly tylko te drugie. Dalsze badania
wykazaty, ze wrodzona odporno$¢ na wiele bakterii
1 wiruséw zalezy od komorek tucznych, gdyz rezyduja
one prawie wszgdzie tam, gdzie patogen moze wnikna¢
—w skorze, przewodach nosowych phucach, wyscidice
jelit. 801any tych komorek sa usiane tollpodobnymi re-
ceptorami (TLRs), waznymi czynnikami wrodzonej
odpornosci. Komorki tuczne wytwarzaja prozapalne,
przyciagajace do miejsca zakazenia neutrofile niszcza-
ce bakterie, a aktywowane nie zawsze ulegaja degranu-
lacji; moga wydziela¢ cytokiny i inne substancje efek-
torowe zapewniajace im precyzyjna kontrolg nad zacho-
waniem si¢ innych komorek.

Wykazano takze, ze biora udziat w rozwoju toleran-
cji immunologicznej, w ktorej uktad odpornosciowy
uczy si¢ nie atakowaé wtasnych tkanek. Wiadomo bytlo,
ze kluczowa rolg odgrywaja w tym regulatorowe limfo-
cyty T (Treg), lecz nie byto wiadomo, jaki jest tego me-
chanizm. W 2007 r. wyjasniono, Ze to wtasnie mastocy-
ty wzmacniajac dziatanie Treg, hamuja reakcje przeciw
skoérnym przeszczepom.

Jak pisze Leslie, te skrotowo przedstawione dane po-
kazuja, ze zalety komorek tucznych sa wigksze niz kto$
moglby sobie wyobrazi¢ 10 lat temu, ale poznano tez
ich nowe wady oprocz tej starej, jaka jest ich udziat
w procesach alergicznych. Pomagaja w inicjacji reuma-
toidalnego zapalenia stawoéw; u myszy nie posiadaja-
cych komorek tucznych nie dochodzi do rozwoju takie-
go stanu. W stwardnieniu rozsianym pogarszaja stan
choroby przez niszczenie mielinowej ostonki nerwow.
Badania sprzed 20 lat wykazaty ich udziat w tworzeniu
plytek miazdzycowych, a w 2008 r. wykazano, ze plytki
u myszy nie majacych komoérek tucznych byty nie tylko
mniejsze niz te u normalnych, ale tez mniej podatne na
ztamania.

Badania roli komorek tucznych w raku siggaja lat 1800,
kiedy Pawetl Ehrlich zauwazyl, ze gromadza si¢ one
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masowo wokot nowotwordéw. Niekiedy jak gdyby ha-
mowaly ich wzrost, a niekiedy pobudzaty go. U myszy
nie posiadajacych komorek tucznych ulegato hamowa-
niu przejscie przedrakowego procesu skory w nowotwor.

Komorki te moga wykaza¢ catkiem przeciwstawne
oddziatywania — na przyktad uruchamiac¢ i wygaszac stan
zapalny, niekiedy nawet w r6znym czasie w tym samym
procesie. Wynika to, zdaniem immunologow, stad, ze
w odroznieniu od komorek krwi, ulegajacych ujednoli-
ceniu, mastocyty dostosowuja si¢ do ich macierzystych
tkanek.

Posiadane dotad szczegdtowe dane uzyskano w mo-
delowych badaniach na gryzoniach nie majacych ma-
stocytow, dalej nie wiadomo, jak jest u ludzi. Dlatego
podejmowanie prob terapii niektorych chordb nacelo-
wanych na mastocyty moze okazac si¢ btedne. Przythu-
mienie tych komérek mogtoby uczyni¢ pacjenta podat-
nym na zakazenia, a ich wspieranie pobudzi¢ reakcje
alergiczne.

Terapia ukierunkowana na dopeliacz. W artyku-
le pod takim tytutem Ricklin i Lambris (10) dokonuja
przegladu historii dopelniacza od jego odkrycia przed
120 laty. Wtedy nikt nie mogt sobie wyobrazic jego zna-
czenia dla 1mrnunolog11 a tym bardziej zrozumienia
zwigzanych z nim proceséw patologicznych. Nazwa
dopetniacz (komplement) wprowadzona przez Pawta
Ehrlicha wskazywata na tylko dodatkowa jego rolg
w obronie organizmu przed zakazeniem. Wspanialy roz-
woj immunologii wykazat, ze uktad dopetniacza jest cen-
tralnym sktadnikiem wrodzonej odpornosci, a zarazem
wiaze ja z odpornoscia nabyta. Z obszernego omowie-
nia autorO6w warto przytoczy¢ i przypomnie¢ w duzym
skrdcie te najwazniejsze. Wyrazem wrodzonej odpor-
nosci indukowanej przez dopetniacz sa: opsonizacja, liza
patogenu, chemotaksja, zapalenie, aktywacja komorek;
a w odpornosci nabytej: zwigkszenie odpowiedzi hu-
moralnej, pobudzanie odpowiedzi limfocytow T, elimi-
nacja limfocytow B reagujacych na wiasne antygeny,
wzmacnianie pamigci immunologicznej. Dopetniacz
uczestniczy takze w usuwaniu komplekséw immunolo-
gicznych i komoérek apoptycznych. Niektore patogeny
rozwinely mechanizmy uniknigcia, a nawet wykorzysta-
nia uktadu dopetniacza, sprzyjajac tym samym rozwo-
jowi zakazenia. Szerze] omawia to m.in. Jakobisiak (3).

W drugiej czeséci artykutu autorzy pisza o udziale
dopetniacza w procesach chorobowych. Nawet drobne
zaburzenie czultej rownowagi aktywacji i regulacji do-
pelniacza moze spowodowac¢ nadmierng jego aktyw-
nos¢, uruchamiajaca wiele chordb autoimmunizacyj-
nych, neurodegeneracyjnych i zakaznych. Ten udziat
dopetniacza jest zwykle zloZzony 1 moze dotyczy¢ za-
rowno niewtasciwego uruchomienia regulacji jego ka-
skady, jak 1 niedoboréw okreslonych komponentéw lub
regulatorow. A oto lista proceséw patologicznych zwia-
zanych z uktadem dopetniacza, zlokalizowanych w okres-
lonych narzadach 1 tkankach, a takze majacych charak-
ter ogélnoustrojowy: choroby zakazne, sepsa, anafilak-
sja, napadowa nocna hemoglobinuria, tuszczyca, mia-
stenia, systemowy tloczen rumieniowaty, stwardnienie
rozsiane, odrzucanie przeszczepu, udar mozgu, choro-
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ba Alzheimera, starcze zwyrodnienie plamki, astma,
zawal serca, atypowy syndrom hemolityczno-moczni-
cowy, choroba Crohna, gosciec przewlekty postepuja-
cy. Réwniez w prionowych zakaznych gabczastych en-
cefalopatiach, TSEs (transmissible spongiform encepha-
lopathies) wykazano negatywna role dopelniacza. Jego
komponent C3 utatwia wczesng patogeneze trzgsawki
(4), a czasowe usunigcie tego komponentu lub genetycz-
ny brak Clq wyraznie op6znia jej rozwoj (8).

Poznanie tych faktow spowodowato znaczny wzrost
badan majacych na celu znalezienie sposob(')w leczni-
czego hamowania lub zmiany czynno$ci dopetniacza,
tak jednak, aby zniesienie jego patogennego dzialania
nie spowodowalo uposledzenia funkcji obronnych
1 immunomodulacyjnych — sprawa szczego6lnie istotna
w leczeniu chronicznych stanéw chorobowych. Auto-
rzy podali wykaz 20 lekow celowanych na dopetniacz,
nalezacych do pigciu grup o zré6znicowanym mechaniz-
mie dzialania. Dziesi¢¢ z nich jest w stadium badan
przedklinicznych, 8 —klinicznych, a tylko dwa sa juz na
rynku lekéw: CI-INH (inhibitor proteazy) w leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oraz Eculi-
zumab do leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii
(PNH — paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), zawie-
rajacy humanizowane, dlugo dziatajace monoklonalne
przeciwciata (mAb — monoclonal antibodies) skierowa-
ne przeciw komponentowi C5 dopetniacza; blokuja one
prozapalne 1 cytolityczne dziatanie koncowej fazy jego
aktywacji. Prace nad utworzeniem tego leku i badania
Jego skutecznosci, trwajace cata dekadg, opisuja Rother
iwsp. (11); jego aprobaCJa stanowi prawdziwy przetom,
gdyz uwiarygodnia zasadno$¢ koncepcji dopetniacza
jako celu terapeutycznego 1 utatwi kliniczne wprowa-
dzenie dalszych obiecujacych lekow.
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