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Artyku³ przegl¹dowy Review

Upowszechnianie osi¹gniêæ w danej dyscyplinie jest
niekiedy zadaniem trudnym, gdy¿, jak to s³usznie uj¹³
S. B. Woo z Uniwersytetu Delaware (cyt. 10): �Dzi�
nauka staje siê tak abstrakcyjna, ¿e ogó³ postrzega j¹
jako twór ezoteryczny i nie przystaj¹cy do ¿ycia. My,
cz³onkowie spo³eczno�ci naukowej, musimy wypraco-
waæ lepsze strategie, aby »sprzedaæ« naukê i przekonaæ
o jej warto�ci�. Mo¿liwo�ci zebrania nowych aktual-
nych danych s¹ obecnie, dziêki Internetowi, nieograni-
czone, natomiast niezwykle trudne staje siê dokonanie
ich selekcji oraz pisemnego ujêcia dostosowanego do
mo¿liwo�ci recepcji przez czytelnika. Celem artyku³ów
niniejszej �serii� jest próba mo¿liwie prostego omówie-
nia niektórych ³atwiejszych do popularyzacji nowych
osi¹gniêæ wirusologii i immunologii. Pomo¿e to wzbo-
gaciæ wiedzê nie tylko m³odych pracowników nauko-
wych zarówno tych, jak te¿ innych dyscyplin wetery-
naryjnych, a tak¿e niektórych naszych kolegów leka-
rzy wet. nie zwi¹zanych formalnie z nauk¹, maj¹cych
jednak profesjonalne i intelektualne ambicje nauczenia
siê czego� wiêcej.

Udzia³ komórek NK w mechanizmach odporno�-
ci nabytej. Okazuje siê, ¿e limfocyty NK, naturalni
zabójcy (natural killers), uwa¿ane powszechnie za ele-
ment odporno�ci wrodzonej, niszcz¹ce komórki zaka-
¿one wirusem oraz nowotworowe, przez uwalniane
cytolityczne mediatory oraz interferon gamma posia-
daj¹ te¿ w³a�ciwo�ci przypisywane dot¹d tylko komór-
kom uk³adu odporno�ci nabytej. Odkrycia tego doko-
nali Sun i wsp. (15) w badaniach na modelu zaka¿enia
myszy wirusem cytomegalii. Autorzy wykazali, ¿e ko-
mórki NK przechodz¹ wszystkie cztery fazy odpo-

wiedzi immunologicznej przeciw patogenowi, tak jak
cytotoksyczne limfocyty T. W pierwszej fazie, po
kontakcie z wirusem komórki NK ulega³y stokrotnej
proliferacji w �ledzionie i tysi¹ckrotnej w w¹trobie,
a nastêpnie, po znacznym spadku ich liczby (90-95%)
wskutek apoptozy utrzymywa³y siê w narz¹dach limfa-
tycznych i nielimfatycznych przez kilka miesiêcy. Po
reaktywacji, te komórki NK �pamiêci� szybko ulegaj¹
degranulacji i wytwarzaj¹ cytokiny, a adoptywnie prze-
niesione do wra¿liwych myszy, tu¿ przed ich zaka¿e-
niem, ulegaj¹ silnej wtórnej proliferacji, co zapewnia
ochronn¹ odporno�æ. Wy¿sz¹ warto�æ ochronn¹ NK
�pamiêci� ni¿ NK dziewiczych przed zaka¿eniem wi-
rusem cytomegalii wykazali autorzy przez przeniesie-
nie tych komórek noworodkom mysim. Dla uzyskania
pe³nej ochrony potrzeba by³o co najmniej 10 razy wiê-
cej NK dziewiczych ni¿ NK �pamiêci�.

W zakoñczeniu pracy autorzy rozwa¿aj¹ ewolucyjn¹
kolejno�æ powstania uk³adu odporno�ci wrodzonej i na-
bytej. Byæ mo¿e, komórki NK pojawi³y siê przed
limfocytami T lub ewolucja obu by³a wspólna. Jako
pomost ewolucyjny komórki NK mog¹ posiadaæ cechy
zarówno odporno�ci wrodzonej, jak i nabytej, co bê-
dzie mia³o istotne implikacje w naszym podej�ciu do
strategii szczepieñ.

W obszernym komentarzu do tej pracy Ugolini i Vi-
vier (16) podkre�laj¹ znaczenie wykazania, ¿e dot¹d
pamiêæ immunologiczna by³a cech¹ uk³adu odporno�ci
nabytej, specjalnie limfocytów T i B, a teraz okazuje
siê, ¿e jej no�nikiem nieoczekiwanym s¹ komórki NK,
tradycyjnie uwa¿ane za czê�æ uk³adu odporno�ci wro-
dzonej. Pozostaje jednak spraw¹ dyskusyjn¹, czy okre�-
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lenia: �komórka pamiêci� i komórka �dziewicza� (nie
eksponowana poprzednio na antygen), u¿ywane dla lim-
focytów T i B, mog¹ byæ u¿ywane w odniesieniu do
komórek NK. O ile bowiem klony limfocytów T i B
daj¹ na swej powierzchni ekspresjê jednego antygeno-
wo-swoistego receptora (to zapewnia swoisto�æ pamiê-
ci), to komórki NK daj¹ ekspresjê szerokiego wachla-
rza receptorów o odmiennych swoisto�ciach. Tak wiêc
komórka NK aktywowana przez jeden receptor mo¿e
byæ reaktywowana przez inny, rozpoznaj¹cy niespo-
krewnion¹ drobinê. Sun i wsp. stwierdzili to w przy-
padku, kiedy komórka NK aktywowana przez Ly49H
wirusa ulega³a stymulacji przez inny powierzchniowy
receptor. �Do�wiadczone� komórki NK zachowuj¹ bar-
dziej poszerzon¹ pamiêæ. Te badania wzbogacaj¹ na-
sze poznanie biologicznych markerów odporno�ci, gdy¿
monitorowanie komórek NK jako potencjalnej ochro-
ny bêdzie korelowaæ z badaniami skuteczno�ci produ-
kowanych szczepionek.

Dogmat �jedno przeciwcia³o�jeden antygen�
obalony. Przeciwcia³o (immunoglobulina) sk³ada siê
z 4 polipeptydowych ³añcuchów � dwu lekkich (L)
i dwu ciê¿kich (H), tworz¹cych dwa ramiona swoi�cie
wi¹¿¹ce antygen, Fab (fragment antigen binding). Po-
jêcie swoisto�ci oznacza, ¿e przeciwcia³o mo¿e ³¹czyæ
siê tylko z jednym antygenem (jak zamek i klucz), któ-
ry indukowa³ jego powstanie. Taki pogl¹d podwa¿y³y
wyniki pracy Bostrom i wsp. (3) skomentowane przez
Parrena i Burtona (11). Autorzy pojêli próby otrzyma-
nia przeciwcia³a o podwójnej swoisto�ci. W tym celu
utworzyli zbiór wariantów monoklonalnego przeciw-
cia³a herceptyny (leku w nowotworach piersi) z muta-
cjami w ³añcuchu lekkim (L) i zidentyfikowali Fabs mo-
g¹ce wi¹zaæ nowe bia³kowe antygeny, lecz zachowuj¹-
ce powi¹zania z receptorem ludzkiego epidermalnego
czynnika wzrostu 2, HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2). Uzyskano to opieraj¹c siê na danych
innych autorów, którzy wykazali, ¿e modyfikacje w se-
kwencji ³añcucha L mog¹ modulowaæ wi¹¿¹c¹ swo-
isto�æ przeciwcia³, a ponadto wiele ich wi¹¿e antygeny,
u¿ywaj¹c g³ównie ³añcucha ciê¿kiego (H). Sugeruje to,
¿e mutacje w ³añcuchu lekkim dopuszczaj¹ zachowa-
nie pierwotnej swoisto�ci wi¹zania antygenu. Mutacje
w obrêbie miejsca herceptyny wi¹¿¹cego antygen wska-
zuj¹ na potencjalne mo¿liwo�ci powstania dwuswoiste-
go przeciwcia³a. Autorom uda³o siê izolowaæ wariant
herceptyny, której ramiê Fab mo¿e wi¹zaæ z wysokim
powinowactwem dwa niespokrewnione antygeny bia³-
kowe � oprócz HER2, tak¿e czynnik wzrostu �ródb³on-
ka naczyñ, VEGV (vascular endothelial growth factor),
wspomagaj¹cy tworzenie siê naczyñ krwiono�nych dla
rosn¹cego nowotworu w raku okrê¿nicy. Tak skonstru-
owane dwoiste przeciwcia³o (�dwa w jednym�) otrzy-
mane z monoswoistego przeciwcia³a przez mutacjê
obok miejsca wi¹¿¹cego antygen w ³añcuchu lekkim,
hamuje zarówno zale¿n¹ od HER2, jak i od VEGV pro-
liferacjê komórek in vitro, a tak¿e wzrost nowotworu
w modelach mysich. Bostrom i wsp. uwa¿aj¹, ¿e taka
strategia ma charakter ogólny i mo¿e byæ stosowana

w celu otrzymania przeciwcia³ o podwójnej swoisto�ci
i tym samym stworzyæ nowe mo¿liwo�ci terapii nowo-
tworów i zaka¿eñ.

Autorzy pracy oraz komentarza zwracaj¹ uwagê, ¿e
opisywane ju¿ by³y przeciwcia³a reaguj¹ce z wieloma
antygenami. Dotyczy³o to jednak sytuacji, gdy ma³e
hapteny reagowa³y z przestrzennie oddzielonymi od
siebie regionami struktury przeciwcia³a. Osi¹gniêciem
pracy Bostrom i wsp. jest wykazanie mo¿liwo�ci po-
wstania dwuswoistego przeciwcia³a, w którym pojedyn-
czy fragment wi¹¿¹cy antygen (Fab) rozpoznaje dwa
niespokrewnione ze sob¹ bia³ka.

Adhezja antygenowo-swoistych limfocytów T i B
decyduje o rozwoju d³ugotrwa³ej odporno�ci humo-
ralnej. Rolê bia³ka SAP (SLAM-associated protein �
bia³ko zwi¹zane ze SLAM, czynnikiem sygnalizuj¹cym
aktywacjê limfocytów) w tym mechanizmie wyja�nia
praca Qi i wsp. (14). Obce antygeny, wychwycone przez
komórki dendrytyczne, zostaj¹ zaprezentowane limfo-
cytom T (CD4+ T), które tym samym ulegaj¹ aktywacji
i ju¿ jako antygenowo-swoiste oddzia³ywaj¹ z antyge-
nowo-swoistymi limfocytami B. Rozwój tych drugich
w d³ugo ¿yj¹ce komórki, plazmocyty, wytwarzaj¹ce
przeciwcia³a, nastêpuje w centrach rozmna¿ania.

Nastêpstwem braku bia³ka SAP w limfocytach T jest
wystêpuj¹cy u ludzi niedobór immunologiczny okre�-
lany jako zespól limfoproliferacyjny zwi¹zany z chro-
mosomem X, powoduj¹cy g³êbokie uszkodzenia two-
rzenia siê centrów rozmna¿ania i odporno�ci humoral-
nej. Nie wiadomo jednak by³o, jaki jest mechanizm re-
guluj¹cego te skutki dzia³ania bia³ka SAP.

Qi i wsp. u¿yli ³¹cznie metod klasycznej immuno-
logii i przy¿yciowego dwufotonowego obrazowania.
Pozwoli³o to badaæ nie tylko aktywacjê fenotypow¹
limfocytów T, lecz tak¿e dynamikê ich decyduj¹cego
wzajemnego oddzia³ywania z komórkami dendrytycz-
nymi i limfocytami B in vivo. Wykazano, ¿e ekspresja
SAP w limfocytach T jest decyduj¹ca dla stabilnej, za-
le¿nej od antygenu adhezji limfocytów T-B. Chocia¿
dodatkowe czynniki mog¹ przyczyniaæ siê do rozwoju
ogólnych defektów humoralnej odporno�ci obserwowa-
nych u gospodarzy z niedoborem SAP, autorzy pracy
uwa¿aj¹, ¿e dominuj¹cym mechanizmem jest przer-
wanie antygenowo-swoistej adhezji T-B. Konieczne
s¹ dalsze badania w celu wyja�nienia molekularnych
podstaw sposobu, w jaki SAP selektywnie kontroluje
pokrewne (w sensie swoisto�ci) po³¹czenie partnerów
T i B warunkuj¹ce rozwój d³ugotrwa³ej odporno�ci hu-
moralnej.

Autorzy komentarza do tych badañ, Deenick i Tan-
gye (5) zwracaj¹ uwagê na potencjalne implikacje dla
zrozumienia chorób autoimmunologicznych. Sugeru-
j¹, ¿e je¿eli zmniejszona adhezja miêdzy limfocytami
B i posiadaj¹cymi niedobór SAP limfocytami T powo-
duje niedobór immunologiczny wystêpuj¹cy w limfo-
proliferacyjnej chorobie zwi¹zanej z chromosomem X,
to przed³u¿one po³¹czenie miêdzy T i B, w nastêpstwie
wiêkszej si³y wi¹¿¹cej, mo¿e spowodowaæ nadmiern¹
odpowied� humoraln¹ znamienn¹ dla autoimmuniza-
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cji. Tak wiêc wyniki badañ Qi i wsp. wskazuj¹ mo¿li-
we drogi modulowania odchyleñ stanów odporno�ci �
zarówno jej niedoborów, jak i autoimmunizacji.

Farmakologiczne wzmaganie pamiêci immunolo-
gicznej cytotoksycznych limfocytów T. Na tak¹ mo¿-
liwo�æ wskazuj¹ og³oszone równocze�nie wyniki prac
dwu grup badaczy � Pearce i wsp. (12) oraz Araki i wsp.
(1), obszernie skomentowane przez Prlica i Bavana (13).
Pearce i wsp. wykazali, ¿e bia³ko TRAF6, bêd¹ce ne-
gatywnym regulatorem sygnalizacji limfocytów T, kie-
ruje rozwojem limfocytów CD8 pamiêci po zaka¿eniu.
U myszy, których limfocyty T pozbawiono TRAF6,
uodpornionych atenuowanymi bakteriami Listeria mo-
nocytogenes, stwierdzono mocn¹ odpowied� antygeno-
wo-swoistych limfocytów efektorowych, natomiast g³ê-
bokie upo�ledzenie tworzenia limfocytów T pamiêci.
Szczegó³owe badania wykaza³y, ¿e limfocyty CD8 T
pozbawione TRAF6 daj¹ zmienion¹ ekspresjê genów
reguluj¹cych kilka szlaków metabolicznych, w tym
oksydacji kwasów t³uszczowych, co sugeruje, ¿e mo¿e
to wp³ywaæ na tworzenie limfocytów pamiêci. Autorzy
wykazali, ¿e leki: przeciwdiabetyczny, metfornina lub
immunosupresyjny, rapamycyna, chroni¹cy przed od-
rzuceniem przeszczepu, o których wiadomo, ¿e wp³y-
waj¹ na komórkowy metabolizm, przywracaj¹ odpo-
wied� limfocytów T pamiêci nie tylko komórkom po-
zbawionym TRAF6, ale wyra�nie zwiêkszaj¹ tworze-
nie pamiêci normalnym. Zdaniem autorów, to zaskaku-
j¹ce stwierdzenie mo¿liwo�ci farmakologicznego ste-
rowania metabolizmem energetycznym w czasie immu-
nologicznej odpowiedzi w celu wzmo¿enia limfocytów
pamiêci i ochronnej odporno�ci mo¿e mieæ wa¿ne im-
plikacje dla utworzenia leczniczych i profilaktycznych
szczepionek.

Araki i wsp. (1) wykazali, ¿e mTOR (mammalian
target of rapamycin � cel rapamycyny u ssaków) jest
g³ównym regulatorem ró¿nicowania siê limfocytów
CD8 T pamiêci. Wbrew oczekiwaniu autorów, immu-
nosupresyjny lek rapamycyna wywiera immunostymu-
lacyjny wp³yw na tworzenie siê limfocytów pamiêci
CD8 T. Podanie myszom rapamycyny po ich zaka¿eniu
wirusem limfocytarnego zapalenia opon i splotów naczy-
niówkowych (LCMV) zwiêkszy³o nie tylko liczbê, lecz
tak¿e jako�æ wirusowo-swoistych limfocytów CD8 T.
Podobne wyniki uzyskano po uodpornieniu myszy
szczepionk¹ opart¹ na nie replikuj¹cych cz¹stkach wi-
rusopodobnych, a tak¿e ma³p po uodpornieniu ich zmo-
dyfikowan¹ szczepionk¹ krowiankow¹ Ankara. Auto-
rzy badali wp³yw podania myszom rapamycyny w ró¿-
nych fazach odpowiedzi limfocytów T na zaka¿enie
wirusowe. W czasie pierwszych 8 dni po nim (faza proli-
feracyjna) wyra�ny wzrost liczby limfocytów pamiêci
stwierdzono po piêciu tygodniach. Podanie rapamycy-
ny w fazie kontrakcji odpowiedzi limfocytów (od
8.-35. dnia po zaka¿eniu) nie powodowa³o wzrostu licz-
by limfocytów pamiêci, natomiast nast¹pi³o przyspie-
szenie przemiany efektorowych limfocytów w d³ugo ¿y-
j¹ce limfocyty pamiêci o wy¿szej gotowo�ci do jej od-
tworzenia.

W badaniach tych zidentyfikowano molekularne szla-
ki reguluj¹ce ró¿nicowanie siê limfocytów T pamiêci.
Szczególnie mo¿no�æ zwiêkszania ich czynno�ciowej
jako�ci stwarza nowe podej�cie do podniesienia sku-
teczno�ci szczepionek przeciw chorobom zaka�nym
i rakowi.

Kluczowa rola interleukiny-21 (IL-21) w kontroli
chronicznego zaka¿enia wirusowego. Wykaza³y to
og³oszone równocze�nie prace trzech grup badaczy �
Elsaesser i wsp. (6), Yi i wsp. (17) oraz Fröhlich i wsp.
(7), skomentowane przez Johnson i Jamesona (8).
Elsaesser i wsp. pisz¹, ¿e w czasie chronicznego wiru-
sowego zaka¿enia przeciwwirusowe limfocyty CD4+T
i CD8+T przestaj¹ reagowaæ na wirusowe antygeny i albo
zostaj¹ fizycznie eliminowane, albo trwaj¹ w niefunk-
cjonalnym stanie �wyczerpania�. Nie mog¹ wytwarzaæ
wa¿nych przeciwwirusowych i immunostymulacyjnych
cytokin, takich jak: interleukina (IL-2), czynnik martwi-
cy nowotworu-á (TNF-á) i interferon ã (IFN-ã), powo-
dowaæ lizy zaka¿onych wirusem komórek i ulegaæ pro-
liferacji. Wiêkszo�æ badañ dotycz¹cych tego �wyczer-
pania� limfocytów T w czasie chronicznego zaka¿enia
skupia³a siê dot¹d na limfocytach CD8+T, a przecie¿
tak¿e funkcja CD4+ ulega os³abieniu, co przyczynia siê
do trwania zaka¿enia. Stwierdzono, ¿e CD4+T s¹ nie-
zbêdne przez ca³y czas trwania chronicznego zaka¿e-
nia wirusowego dla podtrzymania funkcji limfocytów
CD8+, kontroli zaka¿enia, zapobie¿enia delecji wysoce
powinowatych przeciwwirusowych limfocytów CD8+T,
a nawet likwidacji zaka¿enia. Ta utrata funkcji limfo-
cytów CD4+ i CD8+ jest nastêpstwem ekspozycji go-
spodarza na wirusy powoduj¹ce chroniczne zaka¿enia:
HIV, wirus zapalenia w¹troby B (HBV) i C (HCV) u lu-
dzi, a u gryzoni � wirus zapalenia opon i splotów na-
czyniówkowych LCMV (lymphocytic choriomeningi-
tis virus). W celu wyja�nienia, jak limfocyty CD4+T po-
magaj¹ limfocytom CD8+T w eliminacji zaka¿enia wiru-
sowego, autorzy zakazili myszy szczepem Armstrong
wirusa LCMV, który powoduje mocn¹ ostr¹ odpowied�
limfocytów T, koñcz¹c¹ siê eliminacj¹ wirusa w ci¹gu
8-10 dni, albo szczepem C1 13 LCMV wywo³uj¹cym
chroniczne zaka¿enie wskutek drastycznej eliminacji
i inaktywacji wirusowo-swoistych limfocytów T. Oba
u¿yte szczepy wirusa maj¹ te same epitopy dla limfo-
cytów CD4+T i CD8+T, co umo¿liwia bezpo�rednie po-
równanie wirusowo-swoistych odpowiedzi w czasie
ostrego i chronicznego zaka¿enia. Wyniki wykaza³y, ¿e
interleukina-21 (IL-21) jest niezbêdnym komponentem
pomocy udzielanej przez limfocyty CD4+T limfocytom
CD8+T, które dziêki niej unikaj¹ delecji, zachowuj¹
aktywno�æ immunologiczn¹ i likwiduj¹ zaka¿enie.

Takie wyniki, wskazuj¹ce na decyduj¹c¹ rolê IL-21
w chronicznym zaka¿eniu wirusowym, otrzymali te¿
Yi i wsp. w modelowych zaka¿eniach myszy tymi sa-
mymi szczepami wirusa LCMV, a tak¿e Fröhlich i wsp.,
którzy dla uzyskania ostrego lub chronicznego zaka¿e-
nia myszy u¿yli ma³ej lub du¿ej dawki szczepu Docile
wirusa LCMV. Wszyscy autorzy s¹dz¹, ¿e wyniki tych
badañ i ich kontynuacja znajd¹ praktyczne zastosowa-
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nie. Przewiduj¹, ¿e poszukiwanie dróg modulowania
poziomów IL-21 lub uregulowanie indukcji komórko-
wych subpopulacji produkuj¹cych IL-21 stworzy nowe
mo¿liwo�ci wzmo¿enia odporno�ci na wymagaj¹ce od-
powiedzi limfocytów CD8+T, chroniczne zaka¿enia wi-
rusowe i nowotwory.

Niepowodzenia w pracach nad sporz¹dzeniem
szczepionki przeciw AIDS. Mija 25 lat od wykazania
etiologicznej roli wirusa HIV-1 w tym syndromie, a mi-
mo olbrzymiej pracy wielu wirusologów i immunolo-
gów nie uda³o siê dot¹d sporz¹dziæ skutecznej szcze-
pionki. Powody tych niepowodzeñ oraz szczegó³y po-
dejmowanych prób przedstawia w obszernym artykule
Barouch (2). Najwiêksz¹ przeszkodê stanowi nadzwy-
czajna antygenowa ró¿norodno�æ typów HIV-1 oraz
brak modelowych ma³ych zwierz¹t laboratoryjnych, co
stwarza ryzyko przy przej�ciu do badañ klinicznych
nowych koncepcji szczepionek. Dotychczasowe próby
obejmowa³y u¿ycie do ich produkcji: ¿ywych atenuowa-
nych wirusów, ca³ych zabitych wirusów i podjednostek
bia³kowych wiriona, a teraz bada siê warto�æ plazmi-
dowych szczepionek DNA oraz ¿ywych rekombinacyj-
nych wektorów.

Idealna szczepionka uniemo¿liwia zaka¿enie i powo-
duje ja³ow¹ odporno�æ. W braku takiej, bardziej reali-
styczne jest sporz¹dzenie szczepionki suboptymalnej,
która wprawdzie nie zapobiegnie zaka¿eniu, ale zapew-
ni czê�ciow¹ immunologiczn¹ kontrolê replikacji wi-
rusa po zaka¿eniu. Wykazano to w kilku przedklinicz-
nych badaniach z u¿yciem szczepionek wywo³uj¹cych
odpowied� limfocytów T, a poniewa¿ �³adunek� wiru-
sa stanowi g³ówny determinant szerzenia siê HIV-1, taka
czê�ciowo ochronna szczepionka mo¿e mieæ zasadni-
cz¹ warto�æ epidemiologiczn¹. Dot¹d tylko dwie kon-
cepcje szczepionki poddane zosta³y ocenie klinicznej
przydatno�ci. Celem pierwszej, zawieraj¹cej monome-
ryczne bia³ko wirusa HIV-1 Env gp 120, by³o induko-
wanie swoistej dla otoczki odpowiedzi humoralnej. We
wczesnej fazie prób klinicznych wykazano obecno�æ
przeciwcia³ zobojêtniaj¹cych, ale tylko �ci�le typowo
swoistych, a w dalszych próbach okaza³o siê, ¿e nie
zapewnia ona wyra�nego dzia³ania ochronnego. Druga
szczepionka zawiera³a wektory niezdolnego do repli-
kacji rekombinacyjnego adenowirusa serotypu 5 (rAd5)
daj¹cego ekspresjê Gag, Pol i Nef wirusa HIV-1, a jej
celem by³o indukowanie swoistej odporno�ci komór-
kowej. Potwierdzi³y to wczesne próby kliniczne u wiêk-
szo�ci osobników, ale odpowiedzi te by³y s³absze
u szczepionych, posiadaj¹cych ju¿ przeciwcia³a zobo-
jêtniaj¹ce Ad5. Dalsze badania przerwano po wykaza-
niu, ¿e ta szczepionka nie chroni przez zaka¿eniem ani
nie redukuje ³adunku wirusowego, co wiêcej, zwiêksza
ryzyko zaka¿enia wirusem HIV u osób szczepionych
posiadaj¹cych przeciwcia³a dla Ad5. To nieoczekiwa-
ne zjawisko pozostaje niewyja�nione i uwydatnia, jak
pisze Barouch, nasz brak rozumienia kryteriów decy-
duj¹cych o wra¿liwo�ci na zaka¿enie HIV-1.

Medzhitov i Littman (9) uwa¿aj¹, ¿e niepowodzenia
w sporz¹dzaniu skutecznej szczepionki HIV sugeruj¹ po-

nowne przeanalizowanie dotychczasowych koncepcji
jej produkcji. Najwa¿niejsze jest, aby szczepionka na-
�ladowa³a, jak to tylko mo¿liwe, zjawiska rozpoznania
immunologicznego zachodz¹ce w trakcie naturalnego
zaka¿enia, gdy¿ to uruchomi odpowiednie mechanizmy
obronne. W ostatnim dziesiêcioleciu nasze zrozumie-
nie wczesnych odpowiedzi gospodarza wzros³o rady-
kalnie dziêki skupieniu siê na uk³adzie odporno�ci wro-
dzonej. Nie wiemy dotychczas, jak HIV i w ogólno�ci
zaka¿enia retrowirusowe s¹ rozpoznawane przez uk³ad
odporno�ci wrodzonej i jak ten inicjuj¹cy kontakt jest
t³umaczony na aktywacjê odporno�ci nabytej. Autorzy
odwo³uj¹ siê do wyników szczegó³owych badañ Bras-
sa i wsp. (4), którzy wykazali, ¿e oprócz znanych 15
bia³ek kodowanych przez HIV-1 musi on dla skutecz-
nej swojej replikacji korzystaæ z licznych bia³ek gospo-
darza. Zidentyfikowali ich ponad 250, a wiêkszo�æ
z nich, nie uwa¿anych dotychczas za maj¹ce jakie� po-
wi¹zania z HIV-1, prawdopodobnie odgrywa istotn¹
rolê w patogenezie tego zaka¿enia. Strategie u¿ywane
obecnie przy produkcji szczepionki HIV, opieraj¹ce siê
g³ównie na modelach wypracowanych w badaniach
przeciw innym patogenom, mog¹ nie mieæ warto�ci
w odniesieniu do zaka¿eñ retrowirusowych.
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