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Niektore nowe dane dotyczace wirusologii
I Inmunologii

ZDZISLAW LARSKI

Olsztyn

Larski Z.
Some new data concerning virology and immunology

Summary

The small virus closely associated with giant mimivirus exploits it for its own replication. New method of
virus attenuation — codon-crippled viruses can work as a vaccine. Atypical role of neutrophils in Leishmaniasis
— effector cells of innate immunity are exploited by infecting parasite. Successful immunotherapy of
non-Hodgkin’s B cell lymphoma with bispecific antibody construct which has the potential to engage all
cytotoxic T cells in patients. Primary immunodeficiences — considerable expansion of their limits. Polish

immunological terminology.
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Najwigkszy poznany dotad wirus i $ciSle z nim
zw1zlzany ,wirofag”. Przedmiotem stalego zaintereso-
wania wirusologow jest izolowany w 2003 r. od ameby
z wiezy chlodniczej w Bradford w W. Brytanii olbrzymi
wirus o $rednicy 400 nm. Poczatkowo uwazano go za
duza bakterig, jednak szczegotowe badania (12, 18) wy-
kazaly, ze jest to wirus wigkszy niz niektore bakterie,
posiadaj acy dwutancuchowy DNA, zawieraj acy ponad
900 gendw — co najmniej trzy razy wigeej niz najwiek-
sze poznane dotad wirusy. Nazwano go mimiwirusem
Acanthamoeba polyphaga (mimivirus — mimicking, na-
Sladujacy bakterig). Badania nastgpnego olbrzymiego
wirusa, izolowanego od ameby z wiezy chtodniczej
w Paryzu, komentuje Pearson (16). Nazwano go mama-
wirusem, poniewaz jest nieco wigkszy od mimiwirusa.
W obrazie elektronomikroskopowym wykazano obec-
no$¢ drugiego, dwud21estosc1ennego matego wirusa,
Scile zwigzanego z mamawirusem, posiadajacego pler—
scieniowy dwutancuchowy DNA zawierajacy 21 genow
(13); ten nazwano Sputnikiem. Nie moze on sam na-
mnaza si¢ w amebie, lecz wykorzystuje do swojej re-
plikacji jej struktury komorkowe produkujace potomne
wiriony mamawirusa. Stwierdzono, ze komorki dodat-
kowo zakazone Sputnikiem wytwarzaja mniej czastek
mamawirusa oraz cz¢sto zdeformowane o mniejszej za-
kaznosci. Pearson przytacza sugesti¢ zespotu badawcze-
g0, ze Sputnik jest ,,wirofagiem” bardzo podobnym do
bakteriofagéw, wirusow niszczacych bakterie. Robi to,
co kazdy pasozyt — wykorzystuje swego gospodarza do
wiasnej replikacji. Chociaz 13 z jego genow wykazuje
mate podobienstwo do ktoregokolwiek ze znanych ge-
now, to trzy sa $cisle spokrewnione z genami mimiwi-
rusa i mamawirusa. Sugeruje to, ze ten wirus satelita
moze powodowac¢ poziome przenoszenie gendw mig-

dzy wirusami, podobnie jak czynia to bakteriofagi mig-
dzy bakteriami.

Tak wigc do poznanych dotad wielu form wzajemne-
go oddzialywania wiruséw, opisanych w innym artyku-
le (10) dochodzi pasozytnictwo Sputnika wobec mama-
wirusa. Warto przypomnie¢, ze podobny stan Scistego
zwiazku dwu réznych wirusow opisano juz w 1965 r.
(14). Mayor 1 wsp. wyosobnili z preparatow adenowi-
rusow $rednicy 70-90 nm mniejsze od nich parwowiru-
sy $rednicy okoto 20 nm, nazwane czastkami towarzy-
szacymi adenowirusom (A AV —adeno-associated virus)
lub satelitami adenowirusow. Synteza wiriondow AAV
mozliwa jest jedynie przy udziale adenowirusow. Ta
bezwzgledna utomnos$¢ odréznia AAV od innych par-
wowiruséw (21). Réznica migdzy Sputnikiem a sateli-
tami adenowiruséw polega na tym, ze on dezorganizuje
czg$ciowo replikacje zwigzanego z nim mamawirusa,
a one wymagaja pomocy adenowirusa do namnazania sig.

Wréémy jednak do omdéwionych przez Pearson opi-
nii dotyczacych olbrzymich wirusow, podejrzewanych,
ze s3 one powszechnymi pasozytami planktonu wod
oceanicznych. Przyczyna niezauwazania ich przez wie-
le lat byto uzywanie filtréw usuwajacych bakterie tacz-
nie z olbrzymimi wirusami. Zespot Raoulta znalazt
w préobkach wod oceanicznych geny spokrewnione
z obecnymi u Sputnika, co moze wskazywac na istnienie
powszechnej rodziny tych wirusow; Suttle sadzi, ze ol-
brzymie w1rusy oraz satelitarne, takic jak Sputnlk regu-
lujac wzrost i $mier¢ planktonu, moga Wyw1erac powaz-
ny wptyw na oceaniczne cykle zywieniowe i klimat.

Nowa metoda atenuacji wirusa do produkcji szcze-
pionek. Celem atenuacji jest pozbawienie patogenu jego
zjadliwosci przy zachowaniu wiasciwosci uodporniaja-
cych. Otrzymuje sig to przez hodowlg i pasaze zarazka
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w chemicznie, fizycznie lub biologicznie zmienionych
warunkach. Zupehlie odmienna metodg¢ atenuacji pre-
zentuje praca Colemana i wsp. (6), omdéwiona w spo-
sob bardziej przystepny przez Enserinka (7). Ta nowa
strategia wykorzystuje fakt, ze poszczegolne aminokwa-
sy moga by¢ kodowane przez rézne kodony, tryplety
zasad DNA — guaniny (G), adeniny (A), cytozyny ©
1 tyminy (T). Na przykfad kwas glutaminowy moze by¢
kodowany zaréwno przez GAA, jak 1 GAG. Czgstszy
udziat pewnych kodonéw niz innych jednoznacznych
to ,,tendencyjnos¢ kodonow” (,,codon bias”). Na przy-
ktad u ludzi dla alaniny kodon GCC jest realizowany
cztery razy czesciej niz kodon GCG. Réwniez niektore
jednoznaczne pary kodondéw sa uzywane czgsciej lub
rzadziej — to ,,tendencyjnos¢ par kodonow” (,,codon pair
bias”). Na przyktad na podstawie czgstosci wystgpowa-
nia kodonéw mozna by oczekiwac, ze para aminokwa-
sow, alanina-kwas glutaminowy begdzie rownie czgsto
kodowana przez GCCGAA, jak i przez GCAGAG, aw
rzeczywistosci ta pierwsza para jest siedmiokrotnie rza-
dziej realizowana. Autorzy dokonali syntezy nowych
szczepOw poliowirusow, kodujac doktadnie te same se-
kwencje aminokwasowe, jak u poliowirusa dzikiego
typu, lecz przy uzyciu setek zaré6wno nadmiernie, jak
1 niedostatecznie reprezentowanych jednoznacznych par
kodonow. Okazato sig, Ze te ponizej normy reprezento-
wane spowodowaly zmniejszenie szybkosci translacji
biatka i atenuacj¢ (spadek patogennos$ci) poliowirusow
dla myszy. Uzyte do uodpornienia tych zwierzat, zapew-
nity im pelna ochrong na zakazenie kontrolne (challen-
ge) petnozjadliwym wirusem dzikiego typu.

Uzycie poliowirusa jako modelu miato na celu zba-
danie nastgpstw manipulacji parami kodonow. Autorzy
nazwali proces projektowania takich wirusow ,,inzynie-
ria syntetycznej atenuacji wirusa” — SAVE (synthetic
attenuated virus engineering). Stwierdzenie korelacji
migdzy stopniem deoptymizacji par kodonow a stop-
niem atenuacji wirusa, jak réwniez brak rewersji po
pasazowaniu jest, zdaniem autoréw, zgodne z pogladem,
ze wiele z tych 631 mutacji powoduje male addytywne
defekty, a uzyskane atenuowane wirusy sa genetycznie
stabilne. Wzrost ich zjadliwo$ci wymagatby setek re-
wersji. Dla pordwnania: doustna szczepionka przeciw
polio ma 51 mutacji, lecz tylko 5 zwiazanych z atenu-
acja 1 ona moze (rzadko) odzyska¢ neurowirulencje
u szczepionego osobnika. Wyniki uzyskane przez auto-
row sugeruja, ze metoda SAVE moze znalez¢ zastoso-
wanie w produkcji nowych szczepionek przeciw innym
chorobom wirusowym. Deoptymizacja par kodonow
pozwala na stopniowa, kontrolowana atenuacje¢ do prze-
widywalnego stopnia.

Atypowa rola neutrofili. Komorki te stanowig je-
den z gtéwnych elementoéw odporno$ci wrodzonej prze-
ciw wielu patogenom, ktére ulegaja fagocytozie i1 de-
strukcji przez toksyczne tlenowe rodniki i lityczne en-
zymy. O ich znaczeniu w obronie organizmu $wiadczy
szczegblna wrazliwo$¢ na zakazenie bakteryjne pacjen-
tow z neutropenia. Atypowa rolg tych komorek w prze-
noszonym przez moskity zakazeniu wiciowcem Leish-
mania major wykazaly badania Petersa i wsp. (17) sko-
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mentowane przez Johna i1 Huntera (8). Stwierdzono to
przy uzyciu transgenicznych myszy, u ktorych genetycz-
nie zmodyfikowane neutrofile dawaty ekspresj¢ zielo-
nego fluoryzujacego swiatla (nb. za jego odkrycie Osa-
ma Shimomura otrzymat w 2008 r. Nagrod¢ Nobla).
Osiagnigcia w metodach glgbokiego tkankowego przy-
zyciowego obrazowania umozliwity ustalenie czasu
szybkiego pojawienia si¢ neutrofili w miejscu uktucia
przez moskita, ich migracji i gromadzenia si¢ tam, a takze
wzajemnego oddziatywania z makrofagami w trakcie
zakazenia pasozytem. Autorzy pracy wykazali niestusz-
nos¢ pogladu, ze przyciaganie neutrofili jest indukowa-
ne przez chemotaktyczny czynnik pasozyta, gdyz naste-
puje to niezaleznie od jego obecnosci; taki sam efekt
uzyskano po iniekcji peretek lateksowych lub zwyktym
skaleczeniu.

Dane uzyskane przez autoréw potwierdzaja model
,konia trojanskiego” w zakazeniu L. major, ktory za-
ktada, ze fagocytoza nie powoduje zabicia pasozyta.
Przeksztatca on, jak pisza komentatorzy, przez blokade
tlenowego wybuchu, toksyczne srodowisko wewnatrz
neutrofila w bezpieczna przystah w procesie zakazenia.
Wigkszo$¢ komorek zawierajacych zywe pasozyty wezes-
nie po uktuciu przez moskity (18 godzin) to neutrofile,
a po 6-7 dniach to gtéwnie makrofagi, ktore, wbrew ocze-
kiwaniom, zamiast pochtania¢ zakazone neutrofile, fa-
gocytuja pasozyty uwalniajace si¢ z neutrofili ulegaja;
cych apoptozie. Zdaniem autoréw pracy, takie pasozyty
sa lepiej adaptowane do przezywania w makrofagach.

Badania wykazaly, ze w tym przypadku neutrofile,
zamiast chroni¢ gospodarza przed pasozytem, staja siQ
jego mimowolnym Wspélsprawcq w rozwoju zakazenia.
U myszy ze zmniejszona liczba neutrofili przez poda-
nie im przeciwciat dla tych komorek, stwierdzono mniej-
sza zamiast wigkszej, wrazliwos$¢ na zakazenie L. ma-
Jjor. Tak wigc, zdaniem autordéw, pasozyt ten ewoluowat
W sposob umozliwiajacy mu zaréwno uniknigcie, jak
tez wykorzystanie wrodzonej odpornosci gospodarza dla
zainicjowania i rozwoju choroby.

Nawiazujac do stwierdzenia wzrostu liczby komorek
dendrytycznych w miejscu zakazenia, John i Hunter
omawiaja ich role w skornej leiszmaniozie. Poniewaz
neutrofile zyja krotko, a makrofagi nie opuszczaja oko-
licy rany, to prawdopodobnie komorki dendrytyczne
przenosza pasozyty i ich produkty do we¢ziéw chton-
nych, gdzie dochodzi do rozwoju odpowiedzi limfocy-
tow T na zakazenie.

W zakonczeniu komentarza podano, ze sa takze inne
choroby przenoszone przez wektory — moskity, klesz-
cze 1 pchty, 1 by¢ moze w tych zakazeniach neutrofile
zachowuja si¢ tak samo, jak w przypadku zakazenia
L. major. RoOwniez inne patogeny przenoszone przez
wektory — jak Ehrlichia 1 Francisella tularensis — moga
przezywa¢ w neutrofilach, co sugeruje, ze ta atypowa
ich rola nie jest moze ograniczona tylko do zakazenia
Leishmania major.

Immunoterapia nieziarniczego chloniaka (non-
-Hodgkin’s lymphoma — NHL) przy uzyciu przeciw-
cial sprzezonych z limfocytami T. Udane wyniki ta-
kiego leczenia uzyskali Bargou 1 wsp. (3). We wstepie
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pracy autorzy omawiaja dotychczasowe proby induko-
wania swoistej odpowiedzi limfocytow T przec1w ko-
morkom rakowym, wiacznie ze szczepieniem i uzyciem
przeciwciat blokujacych antygen CTLA-4 (celem tego
jest wzmaganie przeciwnowotworowej aktywnosci lim-
focytow cytotoksycznych). Niestety, proby te dawaly sto-
sunkowo staba odpowiedz oraz nawroty, prawdopodob-
nie wskutek mechanizméw umozliwiajacych komérkom
nowotworowym uniknigcie nadzoru immulogicznego.
Alternatywne podej$cie w celu wykorzystania wysoce
cytotoksycznego potencjatu limfocytow T opiera si¢ na
uzyciu sprzezonych z nimi przeciwcial. Zwykle (kon-
wencjonalne) przeciwciata nie sa w stanie bezposred-
nio zwiaza¢ limfocytow T, gdyz te nie maja receptorow
Fcy. Konstrukcje mogace to zrobi¢ sa dwuswoistymi ele-
mentami angazujacymi limfocyty T, BiTE (bispecific
T cell engagers), opartymi na jednolaﬁcuchowych prze-
ciwcialach. Te drobiny moga przejSciowo wiazaé lim-
focyty T z komorkami nowotworowyml co powoduje
aktywacje tych pierwszych, a seryjna lizg tych drugich.
Dotad wykazano w r6znych modelach na myszach wy-

soka aktywnos$¢ przeciwcial BiTE; brak zalezno$ci ta-
kiego podejscia od prezentacji peptydowego antygenu
1 NOWOtWOrowo- sw01stych kloné6w komorek T sugeru-
je, ze to moze przezwycigzy¢ gtdwne mechanizmy uni-
kania nadzoru immunologicznego.

Bargou i wsp. badali kliniczna skutecznos$¢ i bezpie-
czenstwo bardzo matych dawek przeciwciat BiTE w le-
czeniu nieziarniczego chloniaka (NHL) u pacjentow,
u ktérych nastapity nawroty po standardowych terapiach.
Skuteczno$¢ leku o nazwie ,,blinatumomab” byta za-
lezna od uzytej dawki. Catkowita regresje nowotworu
stwierdzono u wszystkich siedmiu pacjentéw leczonych
dawka 0,06 mg dziennie. Blinatumomab spowodowat
rowniez oczyszczenie szpiku kostnego i watroby z ko-
morek nowotworowych. W odréznieniu od stosowania
przeciwciat blokujacych CTLA-4 nie stwierdzono, jak
dotad, zjawisk autoimmunizacyjnych. Nie wykryto tez
przeciwcial zobojg¢tniajacych blinatumomab. Autorzy
prowadza obecnie proby kliniczne skutecznosci tego
leku u pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna,
a rownie wazne beda badania dotyczace aktywnosci
przeciwciat BiTE w odniesieniu do solidnych guzow
nowotworowych.

Pierwotne niedobory odpornosci. Osiagnigcia ba-
dan w tej dziedzinie omowili Casanova i Abel (5) w ob-
szernym artykule opartym na danych z pismiennictwa
ostatnich kilku lat — tu tylko niektére bardziej interesu-
jace fragmenty. Autorzy pisza, ze nast¢puje zmiana poj-
mowania pierwotnych niedoboréw odpornosci (PIDs —
primary immunodeficiencies), tacznie z rewizja ich
definicji i znacznym rozszerzeniem ich zakresu. Poczat-
ki powstania tej dziedziny siggaja lat 1950., kiedy wy-
kazano wstgpowanie agammaglobulinemii sprzgzonej
z chromosomem X (Brutona), wrodzonej neutropenii
1 cigzkiego ztozonego niedoboru limfocytow B i limfo-
cytéw T — SCID (severe combined immunodeficiency).
Poczatkowo sadzono, ze PIDs to tylko nieliczne, rzad-
ko wystgpujace, rodzinne, jednogenowe recesywne ce-
chy uposledzajace rozwdj lub dziatanie jednej lub kilku
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subpopulacji leukocytéw 1 powodujace liczne nawroto-
we oportunistyczne oraz $miertelne zakazenia w dzie-
cinstwie. Z czasem nagromadzito si¢ wiele wyjatkow
od takiego uymowania sprawy; okazuje si¢ teraz, ze wigk-
szo$¢ osobnikow cierpi na przynajmniej jeden z ponad
200 opisanych dotad wrodzonych niedoboréw odpor-
nos$ci (PIDs). Nie musza one wyrazac si¢ molekularny-
mi lub komoérkowymi anomaliami hematologicznymi —
obrona gospodarza nie ogranicza si¢ do krwi. Przyto-
czony w artykule przyktad dotyczy brodawkowatej dys-
plazji naskorka (epidermodysplasia verruciformis — EV).
Te zagrazajaca zyciu dziedziczna predyspozycje do bro-
dawek, wywotana przez onkogenne papillomawirusy
(keratynocyty nie hamuja ich rozwoju), wykryto w 1946 r.
1 jako prawdopodobnie pierwszego PID, zastuguj acego
na opisanie, nie uznano za taki z powodu braku wyraz-
nego immunologicznego fenotypu, az do 2002 r., kiedy
zidentyfikowano dwa geny wywotujace EV.

U wigkszosci ludzi utrzymuje si¢ stan niedoboru im-
munologicznego, chociaz jest maskowany przez postegp
w medycynie Fenotypowa ekspresja PIDs to gtownie
wyraznle udokumentowane genetyczne zrodto predys-
pozycp na zakazenia. Inne fenotypy to: autoimmuniza-
cja, obrzek naczyniowy, ziarniniaki, erytrofagia, zakrze-
powa choroba wlosniczek; kilka PIDs wyraza si¢ po-
datno$cia na alergig, indukowane przez wirusy raki,
a takze inne nowotwory.

W powszechnym przekonaniu PIDs powoduja pre-
dyspozycj¢ do roznych zachorowan, w szczegolnosm
do licznych zakazen u pacjentow, jak to ma miejsce
u dzieci z agammaglobulinemia, neutropenia lub SCID.
Sa jednak przyktady stwarzania przez PIDs predyspo-
zycji do pojedynczego rodzaju zakazenia lub do wez-
szego zasiggu zakazen. Zaburzenia properdyny i kon-
cowych komponentéw dopelniacza powoduja to w sto-
sunku do rodzaju Neisseria; zespot limfoproliferacyjny
sprzezony z chromosomem X — do wirusa Epsteina-Barr;
zaburzenia szlaku interleukina-12-interferon-y do zaka-
zen wywolanych przez salmonelle. Szczeg6lnie frapu-
jacy przyktad obserwuje si¢ przy zaburzeniach tol-
podobnego receptora 3 (TLR3), co stwarza wybidrcza
predyspozycje do zapalenia moézgu wywolanego przez
wirus Herpes simplex (HSE). Stwierdzono tez, ze nie-
ktore PIDs usposabiaja do bardzo swoistego stanu au-
toimmunizacyjnego.

Uwaza si¢ na ogot, ze zakazenia dzieci z PIDs w mto-
dym wieku maja charakter staty lub nawracajacy, a Jed—
nak niektdre maja samoistny pomyslny final, najczgsciej
bez nawrotdw, co jest nastgpstwem dOJrzewama odpor-
no$ci wrodzonej lub nabyte;.

W koncowej czgéci artykutu autorzy powtarzaja, ze
wigkszos$¢ z nas cierpi z powodu przynajmniej jednego
PID, ktorego kliniczna ekspresja zalezy od ekspozycji
na dorazne czynniki srodowiskowe, zakazne lub inne.
Przyszle badania przyczynia si¢ do poprawy diagnosty-
ki 1 terapii. Nowe PIDs wskaza kierunki opracowania
lekéw immunostymulacyjnych, takich jak: czynnik sty-
mulujacy tworzenie kolonii granulocytéow (G-CSF —
granulocyte-colony-stimulating factor) u pacjentow
z neutropenia, [FN-y u pacjentéw z chorobami myko-
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bakteryjnymi, a interferon o u pacjentow z herpeswiru-
sowym zapaleniem mozgu.

Badania stanéw niedoboru odpornosci u zwierzat sa
oczywiscie mniej zaawansowane, stad lista PIDs pozna-
nych dotad u nich jest bardzo skromna (20).

Nazewnictwo gléwnych stanéw odpornosci. Sto-
sowany do niedawna jej podzial na nieswoista i swoista
wychodzi z uzycia, gdyz swoisto$¢ nie stanowi §cistego
kryterium réznicujacego oba te stany odpornosci. Teraz
dzieli si¢ ja na: 1. odpornos¢ wrodzona (innate immu-
nity, angeborene Immunitét), dajaca ochrong przed za-
kazeniem danym patogenem bez uprzedniego z nim
kontaktu; 2. odpornos¢ nabyta (adaptive immunity,
erworbene Immunitét), chroniaca przed zakazeniem
danym patogenem, dzigki mechanizmom rozwinigtym
w nastgpstwie kontaktu z nim w przesztosci.

Odpornos¢ wrodzona moze by¢ zar6wno nieswoista,
jak 1 swoista. T¢ pierwsza, wspdlna wobec wielu pato-
gendéw, warunkuja m.in.: bariery anatomiczno-fizjolo-
giczne; czynniki komoérkowe (fagocytoza); czynniki
humoralne (np. wydzieliny blon i1 gruczoléw, interfero-
ny); antagonistyczne dziatanie saprofitycznej flory bak-
teryjnej na patogeny. Odporno$¢ wrodzona moze by¢
roéwniez swoista: gatunkowa — np. bydta na nosacizng,
rasowa — np. owiec algierskich na waglik, osobnicza —
np. 3% Europejczykdéw na wirus HIV 1 39% Polakow
na vCJD (2). Swoisty charakter ma tez odporno$¢ wro-
dzona uwarunkowana odkrytymi przed 10 laty, miesz-
czacymi si¢ na komorkach lub w ich wnetrzu, Toll-po-
dobnymi receptorami TLRs (Toll-like receptors) (4, 11).
Odgrywaja one centralna rolg, rozpoznajac odpowiada-
jace im swoiste molekularne wzorce danego patogenu.
Roéwniez opisane przed 5 laty cytoplazmatyczne recep-
tory NOD (nuclear ohgomerlzatlon domain) rozpozna-
japatogeny; NOD1 rozpoznaje drobiny charakterystycz-
ne gltéwnie dla oston bakterii Gram-ujemnych i niekto-
rych Gram-dodatnich, a NOD2 jednych i drugich.

I jeszcze jedna uwaga dotyczaca odpornosci wrodzo-
nej; nazywanie jej odpornoscia naturalng jest niewtas-
ciwe 1 wprowadzajace zamieszanie, gdyz to okreslenie
odnosi si¢ do odpornosci nabytej w sposob naturalny
(np. przeztozyskowe lub z siara przekazanie przeciw-
cial, zakazenie) w odroznieniu od odporno$ci nabyte;
sztucznie (szczepienia, podanie surowicy odpornoscio-
wej).

Odpornos¢ nabyta cechuje w zasadzie bardzo wyso-
ka swoisto$¢, ale 1 tu sa wyjatki dotyczace zarowno od-
powiedzi humoralnej, jak i komdrkowej. W odniesie-
niu do tej pierwszej wykazano, ze niektore antygeny wi-
ruséw, bakterii, a nawet pierwotniakow, moga powodo-
wac nieswoista pohklonalnq stymulacj¢ limfocytow B,
wskutek czego, oprocz przeciwciat swoistych dla dane-
g0 antygenu, powstaja przeciwciata dla innych antyge-
néw (1). Wyrazem braku swoisto$ci odpowiedzi humo-
ralnej jest tez ,,pierworodny grzech immunologiczny”
stwierdzony na]plerw u wirusa grypy, a nast¢pnie u nie-
ktérych wirusow kilku rodzin (19). Zjawisko polega na
tym, ze uktad odpornosciowy osobnika po pierwszym
zetknigciu sig (zakazenie, szczepienie) z danym seroty-
pem wirusa wystgpujacego w kilku serotypach, zostaje
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nim niejako immunologicznie napigtnowany. Wskutek
tego, po nastgpnym kontakcie z dowolnym innym sero-
typem tego wirusa powstaja gldwnie przeciwciata dla
serotypu z pierwszego kontaktu; ma to istotne konsek-
wencje praktyczne dotyczace diagnostyki serologiczne;j
1 profilaktyki.

Odpornos¢ nabyta typu komoérkowego moze miec
rowniez charakter nieswoisty. Tak dzieje si¢ w odpo-
wiedzi organizmu na superantygeny; aktywuja one bo-
wiem réwnoczesnie wiele réznych klondéw limfocytow
T — zjawisko to wskazuje podobienstwo do poliklonar-
nej aktywacji limfocytoéw B. W odniesieniu do odpor-
nosci nabytej typu komorkowego stwierdzono takze zja-
wisko ,,pierworodnego grzechu immunologicznego”
cytotoksycznych limfocytow T (9, 15). Uposledza to
usunigcie wariantu zakazajacego danego osobnika,
a przez to moze utatwi¢ powstajacym wirusowym mu-
tantom uniknigcie nadzoru immunologicznego.
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