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Summary

Natural killer cells (NK) traditionally classified as belonging to the innate immune system have many
similarities with cytotoxic T lymphocytes. An engineered antibody with a single antigen binding fragment
(Fab) capable of recognizing two unrelated proteins. SAP-mediated stable adhesion of antigen-specific T and
B cells is crucial for generation long-term immunity. Pharmacological enhancing CD8 T cell memory.
Interleukin-21 sustains CD8'T cell effector activity during chronic viral infection. Failures in HIV-vaccine

development.
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Upowszechnianie osiagni¢¢ w danej dyscyplinie jest
niekiedy zadaniem trudnym, gdyz, jak to stusznie ujat
S. B. Woo z Uniwersytetu Delaware (cyt. 10): ,,Dzi$
nauka staje si¢ tak abstrakcyjna, ze ogot postrzega ja
jako twor ezoteryczny 1 nie przystajacy do zycia. My,
cztonkowie spolecznos$ci naukowej, musimy wypraco-
wac lepsze strategie, aby »sprzedaé« nauke i przekonaé
0 jej wartosci”. Mozliwos$ci zebrania nowych aktual-
nych danych sa obecnie, dzigki Internetowi, nieograni-
czone, natomiast niezwykle trudne staje si¢ dokonanie
ich selekcji oraz pisemnego ujgcia dostosowanego do
mozliwosci recepcji przez czytelnika. Celem artykutow
niniejsze;j ,,serii” jest proba mozliwie prostego omowie-
nia mektorych tatwiejszych do popularyzacji nowych
051qgnlqc w1rusolog11 1 immunologii. Pomoze to wzbo-
gaci¢ wiedzg nie tylko mlodych pracownikoéw nauko-
wych zaroéwno tych, jak tez innych dyscyplin wetery-
naryjnych, a takze niektérych naszych kolegéw leka-
rzy wet. nie zwiazanych formalnie z nauka, majqcych
Jednak pI‘OfeS_] onalne i intelektualne ambicje nauczenia
sig czegos wigce;j.

Udzial komorek NK w mechanizmach odpornos-
ci nabytej. Okazuje sig, ze limfocyty NK, naturalni
zabdjcy (natural killers), uwazane powszechnie za ele-
ment odpornosci wrodzonej, niszczace komorki zaka-
zone wirusem oraz nowotworowe, przez uwalniane
cytolityczne mediatory oraz interferon gamma posia-
daja tez wtasciwosci przypisywane dotad tylko komor-
kom uktadu odpornosci nabytej. Odkrycia tego doko-
nali Sun i wsp. (15) w badaniach na modelu zakazenia
myszy wirusem cytomegalii. Autorzy wykazali, Ze ko-
morki NK przechodza wszystkie cztery fazy odpo-

wiedzi immunologicznej przeciw patogenowi, tak jak
cytotoksyczne limfocyty T. W pierwszej fazie, po
kontakcie z wirusem komorki NK ulegaty stokrotne;j
proliferacji w $ledzionie i tysiackrotnej w watrobie,
a nastgpnie, po znacznym spadku ich liczby (90-95%)
wskutek apoptozy utrzymywaty si¢ w narzadach limfa-
tycznych i nielimfatycznych przez kilka miesigey. Po
reaktywacji, te komorki NK ,,pamigci” szybko ulegaja
degranulacp 1 wytwarzaja cytokiny, a adoptywnie prze-
niesione do wrazliwych myszy, tuz przed ich zakaze-
niem, ulegaja silnej wtornej proliferacji, co zapewnia
ochronna odporno$¢. Wyzsza warto$¢ ochronnag NK
,pamigci” niz NK dziewiczych przed zakazeniem wi-
rusem cytomegalii wykazali autorzy przez przeniesie-
nie tych komoérek noworodkom mysim. Dla uzyskania
petnej ochrony potrzeba byto co najmniej 10 razy wig-
cej NK dziewiczych niz NK ,,pamigci”.

W zakoficzeniu pracy autorzy rozwazaja ewolucyjna
kolejnos¢ powstania uktadu odpornosci wrodzonej 1 na-
bytej. By¢ moze, komorki NK pojawity si¢ przed
limfocytami T lub ewolucja obu byta wspolna. Jako
pomost ewolucyjny komorki NK moga posiadac cechy
zard6wno odporno$ci wrodzonej, jak 1 nabytej, co be-
dzie miato istotne implikacje w naszym podejsciu do
strategii szczepien.

W obszernym komentarzu do tej pracy Ugolini 1 Vi-
vier (16) podkreslaja znaczenie wykazania, ze dotad
pamig¢ immunologiczna byta cechg uktadu odpornosci
nabytej, specjalnie limfocytéw T i B, a teraz okazuje
sig, ze jej nosnikiem nieoczekiwanym sa komorki NK,
tradycyjnie uwazane za cz¢$¢ uktadu odpornosci wro-
dzonej. Pozostaje jednak sprawa dyskusyjna, czy okres-



lenia: ,,komorka pamigci” 1 komorka ,,dziewicza” (nie
eksponowana poprzednio na antygen), uzywane dla lim-
focytoéw T 1 B, moga by¢ uzywane w odniesieniu do
komorek NK. O ile bowiem klony limfocytow T 1 B
daja na swej powierzchni ekspresje jednego antygeno-
Wo-swoistego receptora (to zapewnia swoistos¢ pamig-
ci), to komorki NK daja ekspresj¢ szerokiego wachla-
rza receptoréw o odmiennych swoisto$ciach. Tak wigc
komorka NK aktywowana przez jeden receptor moze
by¢ reaktywowana przez inny, rozpoznajacy niespo-
krewniona drobing. Sun 1 wsp. stwierdzili to w przy-
padku, kiedy komoérka NK aktywowana przez Ly49H
wirusa ulegata stymulacji przez inny powierzchniowy
receptor. ,,Doswiadczone” komorki NK zachowuja bar-
dziej poszerzona pamig¢. Te badania wzbogacaja na-
sze poznanie biologicznych markeréw odpornosci, gdyz
monitorowanie komorek NK jako potencjalnej ochro-
ny bedzie korelowac z badaniami skutecznos$ci produ-
kowanych szczepionek.

Dogmat ,,jedno przeciwcialo—jeden antygen”
obalony. Przeciwcialo (immunoglobulina) sktada si¢
z 4 polipeptydowych tancuchow — dwu lekkich (L)
1 dwu cigzkich (H), tworzacych dwa ramiona swoiscie
wigzace antygen, Fab (fragment antigen binding). Po-
jgcie swoistosci oznacza, ze przeciwciato moze taczy¢
si¢ tylko z jednym antygenem (jak zamek i klucz), kto-
ry indukowatl jego powstanie. Taki poglad podwazyty
wyniki pracy Bostrom i wsp. (3) skomentowane przez
Parrena i Burtona (11). Autorzy pojeli proby otrzyma-
nia przeciwciala o podwojnej swoistosci. W tym celu
utworzyli zbior wariantow monoklonalnego przeciw-
ciata herceptyny (leku w nowotworach piersi) z muta-
cjami w fancuchu lekkim (L) i zidentyfikowali Fabs mo-
gace wigza¢ nowe biatkowe antygeny, lecz zachowuja-
ce powiazania z receptorem ludzkiego epidermalnego
czynnika wzrostu 2, HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2). Uzyskano to opierajac si¢ na danych
innych autorow, ktorzy wykazali, ze modyfikacje w se-
kwencji tancucha L moga modulowa¢ wiazaca swo-
istos¢ przeciwcial, a ponadto wiele ich wiaze antygeny,
uzywajac gtownie tancucha cigzkiego (H). Sugeruje to,
ze mutacje w tancuchu lekkim dopuszczaja zachowa-
nie pierwotnej swoistosci wigzania antygenu. Mutacje
w obrebie miejsca herceptyny wiazacego antygen wska-
zuja na potencjalne mozliwosci powstania dwuswoiste-
go przeciwciata. Autorom udalo si¢ izolowa¢ wariant
herceptyny, ktorej ramig Fab moze wiaza¢ z wysokim
powmowactwem dwa niespokrewnione antygeny bial-
kowe —oprocz HER2, takze czynnik wzrostu srédbton-
kanaczyfh, VEGV (Vascular endothelial growth factor),
wspomagajacy tworzenie si¢ naczyn krwionosnych dla
rosnacego nowotworu w raku okreznicy. Tak skonstru-
owane dwoiste przeciwciato (,,dwa w jednym”) otrzy-
mane z monoswoistego przeciwciala przez mutacjg
obok miejsca wigzacego antygen w tancuchu lekkim,
hamuje zarowno zalezna od HER2, jak 1 od VEGV pro-
liferacje komorek in vitro, a takze wzrost nowotworu
w modelach mysich. Bostrom i wsp. uwazaja, ze taka
strategia ma charakter ogdlny i moze by¢ stosowana
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w celu otrzymania przeciwcial o podwojnej swoistosci
1 tym samym stworzy¢ nowe mozliwosci terapii nowo-
twordéw 1 zakazen.

Autorzy pracy oraz komentarza zwracaja uwagg, ze
opisywane juz byly przeciwciala reagujace z wieloma
antygenami. Dotyczylo to jednak sytuacji, gdy mate
hapteny reagowaly z przestrzennie oddzielonymi od
siebie regionami struktury przeciwciata. Osiagnigciem
pracy Bostrom i wsp. jest wykazanie mozliwosci po-
wstania dwuswoistego przeciwciata, w ktorym pojedyn-
czy fragment wiazacy antygen (Fab) rozpoznaje dwa
niespokrewnione ze sobg biatka.

Adhezja antygenowo-swoistych limfocytow T i B
decyduje o rozwoju dlugotrwalej odpornosci humo-
ralnej. Rolg biatka SAP (SLAM-associated protein —
bialko zwiazane ze SLAM, czynnikiem sygnalizuj acym
aktywacje limfocytow) w tym mechanizmie wyjasnia
praca Qiiwsp. (14). Obce antygeny, wychwycone przez
komorki dendrytyczne, zostaja zaprezentowane limfo-
cytom T (CD4" T), ktore tym samym ulegaja aktywacji
1juz jako antygenowo-swoiste oddzialywaja z antyge-
nowo- sw01stym1 limfocytami B. Rozwj tych drugich
w dlugo zyjace komorki, plazmocyty, wytwarzajace
przeciwciata, nastgpuje w centrach rozmnazania.

Nastepstwem braku biatka SAP w limfocytach T jest
wystepujacy u ludzi niedobdér immunologiczny okres-
lany jako zesp6l limfoproliferacyjny zwiazany z chro-
mosomem X, powodujacy glebokie uszkodzenia two-
rzenia si¢ centrdw rozmnazania i odpornosci humoral-
nej. Nie wiadomo jednak byto, jaki jest mechanizm re-
gulujacego te skutki dziatania biatka SAP.

Qi 1 wsp. uzyh tacznie metod klasycznej immuno-
logii 1 przyzyciowego dwufotonowego obrazowania.
Pozwolito to bada¢ nie tylko aktywacj¢ fenotypowa
limfocytéw T, lecz takze dynamike ich decydujacego
wzajemnego oddziatywania z komorkami dendrytycz-
nymi i limfocytami B in vivo. Wykazano, ze ekspresja
SAP w limfocytach T jest decydujaca dla stabilnej, za-
leznej od antygenu adhezji limfocytéw T-B. Chociaz
dodatkowe czynniki moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju
ogo6lnych defektéw humoralnej odpornosci obserwowa-
nych u gospodarzy z niedoborem SAP, autorzy pracy
uwazaja, ze dominujacym mechanizmem jest przer-
wanie antygenowo-swoistej adhezp T-B. Konieczne
sa dalsze badania w celu wyjasnienia molekularnych
podstaw sposobu, w jaki SAP selektywnie kontroluje
pokrewne (w sensie swoistosci) polaczenie partnerow
T 1 B warunkujace rozwoj dlugotrwatej odpornosci hu-
moralne;.

Autorzy komentarza do tych badan, Deenick 1 Tan-
gye (5) zwracaja uwage na potencjalne implikacje dla
zrozumienia chordb autoimmunologicznych. Sugeru-
ja, ze jezeli zmniejszona adhezja migdzy limfocytami
B i posiadajacymi niedobor SAP limfocytami T powo-
duje niedobér immunologiczny wystepujacy w limfo-
proliferacyjnej chorobie zwigzanej z chromosomem X,
to przedtuzone potaczenie migdzy T i B, w nastgpstwie
wigkszej sity wiazacej, moze spowodowac nadmierna
odpowiedz humoralna znamienna dla autoimmuniza-
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cji. Tak wigec wyniki badan Q1 1 wsp. wskazuja mozli-
we drogi modulowania odchylen stanow odpornosci —
zarowno jej niedobordw, jak 1 autoimmunizacji.

Farmakologiczne wzmaganie pamig¢ci immunolo-
gicznej cytotoksycznych limfocytéw T. Na taka moz-
liwos¢ wskazuja ogltoszone réwnoczes$nie wyniki prac
dwu grup badaczy — Pearce i wsp. (12) oraz Araki i wsp.
(1), obszernie skomentowane przez Prlica i Bavana (13).
Pearce 1 wsp. wykazali, ze biatko TRAF6, bedace ne-
gatywnym regulatorem sygnalizacji limfocytow T, kie-
ruje rozwojem limfocytow CDS8 pamigci po zakazeniu.
U myszy, ktorych limfocyty T pozbawiono TRAF6,
uodpornionych atenuowanymi bakteriami Listeria mo-
nocytogenes, stwierdzono mocna odpowiedz antygeno-
wo-swoistych limfocytow efektorowych, natomiast gle-
bokie uposledzenie tworzenia limfocytow T pamigci.
Szczegotowe badania wykazaty, ze limfocyty CDS T
pozbawione TRAF6 daja zmieniona ekspresje genow
regulujacych kilka szlakéw metabolicznych, w tym
oksydacji kwasow ttuszczowych, co sugeruje, ze moze
to wplywac na tworzenie limfocytow pamigci. Autorzy
wykazali, ze leki: przeciwdiabetyczny, metfornina lub
Immunosupresyjny, rapamycyna, chroniacy przed od-
rzuceniem przeszczepu, o ktorych wiadomo, ze wply-
waja na komorkowy metabolizm, przywracaja odpo-
wiedz limfocytow T pamigci nie tylko komdrkom po-
zbawionym TRAF6, ale wyraznie zwigkszaja tworze-
nie pamigci normalnym. Zdaniem autorow, to zaskaku-
jace stwierdzenie mozliwosci farmakologicznego ste-
rowania metabolizmem energetycznym w czasie immu-
nologicznej odpowiedzi w celu wzmozenia limfocytow
pamigci i ochronnej odpornosci moze mie¢ wazne im-
plikacje dla utworzenia leczniczych i profilaktycznych
szczepionek.

Araki 1 wsp. (1) wykazali, ze mTOR (mammalian
target of rapamycin — cel rapamycyny u ssakow) jest
gléwnym regulatorem réznicowania si¢ limfocytow
CD8 T pamigci. Wbrew oczekiwaniu autorow, immu-
nosupresyjny lek rapamycyna wywiera immunostymu-
lacyjny wplyw na tworzenie si¢ limfocytow pamigci
CDS8 T. Podanie myszom rapamycyny po ich zakazeniu
wirusem limfocytarnego zapalenia opon i splotdw naczy-
niéwkowych (LCMV) zwigkszylo nie tylko liczbg, lecz
takze jakos¢ wirusowo-swoistych limfocytow CD8 T.
Podobne wyniki uzyskano po uodpornieniu myszy
szczepionka oparta na nie replikujacych czastkach wi-
rusopodobnych, a takze matp po uodpornieniu ich zmo-
dyfikowana szczepionka krowiankowa Ankara. Auto-
rzy badali wplyw podania myszom rapamycyny w roz-
nych fazach odpowiedzi limfocytow T na zakazenie
wirusowe. W czasie pierwszych 8 dni po nim (faza proli-
feracyjna) wyrazny wzrost liczby limfocytow pamigci
stwierdzono po pigciu tygodniach. Podanie rapamycy-
ny w fazie kontrakcji odpowiedzi limfocytow (od
8.-35. dnia po zakazeniu) nie powodowato wzrostu licz-
by limfocytow pamigci, natomiast nastapito przysple-
szenie przemiany efektorowych limfocytow w diugo zy-
jace limfocyty pamigci o wyzszej gotowosci do jej od-
tworzenia.

W badaniach tych zidentyfikowano molekularne szla-
ki regulujace réznicowanie si¢ limfocytow T pamlqm
Szczegolnie moznos¢ zwigkszania ich czynno$ciowej
jakosci stwarza nowe podejscie do podniesienia sku-
tecznosci szczepionek przeciw chorobom zakaznym
i rakowi.

Kluczowa rola interleukiny-21 (IL-21) w kontroli
chronicznego zakazenia wirusowego. Wykazaty to
ogloszone rownoczesnie prace trzech grup badaczy —
Elsaesser i wsp. (6), Yiiwsp. (17) oraz Frohlich i wsp.
(7), skomentowane przez Johnson i Jamesona (8)
Elsaesser i wsp. pisza, ze w czasie chronicznego wiru-
sOWego zakazenia przec1ww1rusowe limfocyty CD4*T
1CD8'T przestaja reagowac na wirusowe antygeny i albo
zostaja fizycznie eliminowane, albo trwaja w niefunk-
cjonalnym stanie ,,wyczerpania”. Nie moga wytwarzac
waznych przeciwwirusowych i immunostymulacyjnych
cytokin, takich jak: interleukina (IL-2), czynnik martwi-
cy nowotworu-a. (TNF-a) i interferon y (IFN-y), powo-
dowac lizy zakazonych wirusem komorek i ulegaé pro-
hferacp Wigkszos¢ badan dotyczacych tego ,,wyczer-
pania’ hmfocytow T w czasie chronicznego zakazenia
skupiata si¢ dotad na limfocytach CD8'T, a przeciez
takze funkcja CD4" ulega ostabieniu, co przyczynia si¢
do trwania zakazenia. Stwierdzono, ze CD4'T sg nie-
zbgdne przez caly czas trwania chronicznego zakaze-
nia wirusowego dla podtrzymania funkcji limfocytow
CDS8, kontroli zakazenia, zapobiezenia delecji wysoce
powinowatych przeciwwirusowych limfocytow CD8'T,
a nawet likwidacji zakazenia. Ta utrata funkcji limfo-
cytow CD4" 1 CD8" jest nastgpstwem ekspozycji go-
spodarza na wirusy powodujace chroniczne zakazenia:
HIV, wirus zapalema throby B(HBV)1C(HCV)u lu-
dzi, a u gryzoni — wirus zapalenia opon i splotdw na-
czynidwkowych LCMV (lymphocytic choriomeningi-
tis virus). W celu wyjasnienia, jak limfocyty CD4*T po-
magaja limfocytom CD8"T w eliminacji zakazenia wiru-
sowego, autorzy zakazili myszy szczepem Armstrong
wirusa LCMYV, ktéry powoduje mocna ostra odpowiedz
limfocytéw T, konczaca si¢ eliminacja wirusa w ciagu
8-10 dni, albo szczepem C1 13 LCMV wywolujacym
chroniczne zakazenie wskutek drastycznej eliminacji
1 inaktywacji wirusowo-swoistych limfocytow T. Oba
uzyte szczepy wirusa maja te same epitopy dla limfo-
cytow CD4"T 1 CD8'T, co umozliwia bezposrednie po-
roOwnanie wirusowo-swoistych odpowiedzi w czasie
ostrego 1 chronicznego zakazenia. Wyniki wykazaty, ze
interleukina-21 (IL-21) jest niezbednym komponentem
pomocy udzielanej przez limfocyty CD4"T limfocytom
CDS8'T, ktore dzigki niej unikaja delecji, zachowuja
aktywno$¢ immunologiczna i likwiduja zakazenie.

Takie wyniki, wskazujace na decydujaca role IL-21
w chronicznym zakazeniu wirusowym, otrzymali tez
Yi i wsp. w modelowych zakazeniach myszy tymi sa-
mymi szczepami wirusa LCMYV, a takze Frohlich i wsp.,
ktérzy dla uzyskania ostrego lub chronicznego zakaze-
nia myszy uzyli matej lub duzej dawki szczepu Docile
wirusa LCMV. Wszyscy autorzy sadza, ze wyniki tych
badan i ich kontynuacja znajda praktyczne zastosowa-



nie. Przewiduja, ze poszukiwanie drog modulowania
poziomow IL-21 lub uregulowanie indukcji komorko-
wych subpopulacji produkujacych IL-21 stworzy nowe
mozliwo$ci wzmozenia odpornosci na wymagajace od-
powiedzi limfocytow CD8'T, chroniczne zakazenia wi-
rusowe 1 nowotwory.

Niepowodzenia w pracach nad sporzadzeniem
szczepionki przeciw AIDS. Mija 25 lat od wykazania
etiologicznej roli wirusa HIV-1 w tym syndromie, a mi-
mo olbrzymiej pracy wielu wirusologdéw i immunolo-
g6w nie udato si¢ dotad sporzadzi¢ skutecznej szcze-
pionki. Powody tych niepowodzen oraz szczegdty po-
dejmowanych prob przedstawia w obszernym artykule
Barouch (2). Najwicksza przeszkodeg stanowi nadzwy-
czajna antygenowa réznorodno$¢ typow HIV-1 oraz
brak modelowych matych zwierzat laboratoryjnych, co
stwarza ryzyko przy przejsciu do badan klinicznych
nowych koncepcji szczepionek. Dotychczasowe proby
obejmowaty uzycie do ich produkcji: zywych atenuowa-
nych wirusow, catych zabitych wirusow i podjednostek
biatkowych wiriona, a teraz bada si¢ warto$¢ plazmi-
dowych szczepionek DNA oraz zywych rekombinacyj-
nych wektorow.

Idealna szczepionka uniemozliwia zakazenie 1 powo-
duje jatowa odpornos¢. W braku takiej, bardziej reali-
styczne jest sporzadzenie szczepionki suboptymalne;,
ktora wprawdzie nie zapobiegnie zakazeniu, ale zapew-
ni czgSciowa immunologiczng kontrolg replikacji wi-
rusa po zakazeniu. Wykazano to w kilku przedklinicz-
nych badaniach z uzyciem szczepionek wywolujacych
odpowiedz limfocytow T, a poniewaz ,,tadunek” wiru-
sa stanowi glowny determinant szerzenia si¢ HIV-1, taka
czesciowo ochronna szczepionka moze mie¢ zasadni-
cza warto$¢ epidemiologiczna. Dotad tylko dwie kon-
cepcje szczepionki poddane zostaty ocenie klinicznej
przydatnosci. Celem pierwszej, zawierajacej monome-
ryczne biatko wirusa HIV-1 Env gp 120, byto induko-
wanie swoistej dla otoczki odpowiedzi humoralnej. We
wcezesnej fazie prob klinicznych wykazano obecnosé
przeciwcial zobojetniajacych, ale tylko $cisle typowo
swoistych, a w dalszych prébach okazato sig, ze nie
zapewnia ona wyraznego dziatania ochronnego. Druga
szczepionka zawierata wektory niezdolnego do repli-
kacji rekombinacyjnego adenowirusa serotypu 5 (rAd>5)
dajacego ekspresje Gag, Pol i Nef wirusa HIV-1, a jej
celem byto indukowanie swoistej odpornosci komor-
kowej. Potwierdzity to wczesne proby kliniczne u wigk-
szos$ci osobnikow, ale odpowiedzi te byly stabsze
u szczepionych, posiadajacych juz przeciwciata zobo-
jetniajace AdS. Dalsze badania przerwano po wykaza-
niu, ze ta szczepionka nie chroni przez zakazeniem ani
nie redukuje tadunku wirusowego, co wigcej, zwigksza
ryzyko zakazenia wirusem HIV u o0sob szczepionych
posiadajacych przeciwciata dla AdS. To nieoczekiwa-
ne zjawisko pozostaje niewyjasnione i uwydatnia, jak
pisze Barouch, nasz brak rozumienia kryteriow decy-
dujacych o wrazliwos$ci na zakazenie HIV-1.

Medzhitov 1 Littman (9) uwazaja, ze niepowodzenia
w sporzadzaniu skutecznej szczepionki HIV sugeruja po-
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nowne przeanalizowanie dotychczasowych koncepcji
jej produkcji. Najwazniejsze jest, aby szczepionka na-
sladowata, jak to tylko mozliwe, zjawiska rozpoznania
immunologicznego zachodzace w trakcie naturalnego
zakazenia, gdyz to uruchomi odpowiednie mechanizmy
obronne. W ostatnim dziesi¢cioleciu nasze zrozumie-
nie wezesnych odpowiedzi gospodarza wzrosto rady-
kalnie dzigki skupieniu si¢ na uktadzie odpornosci wro-
dzonej. Nie wiemy dotychczas, jak HIV i w ogdlnosci
zakazenia retrowirusowe sa rozpoznawane przez uktad
odpornosci wrodzonej i jak ten inicjujacy kontakt jest
thumaczony na aktywacj¢ odpornosci nabytej. Autorzy
odwotuja si¢ do wynikow szczegotowych badan Bras-
sa i wsp. (4), ktorzy wykazali, ze oprocz znanych 15
biatek kodowanych przez HIV-1 musi on dla skutecz-
nej swojej replikacji korzysta¢ z licznych biatek gospo-
darza. Zidentyfikowali ich ponad 250, a wigkszo$¢
z nich, nie uwazanych dotychczas za majace jakies po-
wigzania z HIV-1, prawdopodobnie odgrywa istotna
rol¢ w patogenezie tego zakazenia. Strategie uzywane
obecnie przy produkcji szczepionki HIV, opierajace si¢
gtownie na modelach wypracowanych w badaniach
przeciw innym patogenom, moga nie mie¢ wartosci
w odniesieniu do zakazeh retrowirusowych.
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