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Artyku³ przegl¹dowy Review

Wykrycie niechorobotwórczego dla cz³owieka ebola-
wirusa Reston (REBOV). Barrette i wsp. (3) izolowali
go od �wiñ domowych równocze�nie zaka¿onych arteri-
wirusem zespo³u rozrodczo-oddechowego, PRRSV (por-
cine reproductive and respiratory syndrome virus). Ba-
dania wykonano na pro�bê filipiñskiego Ministerstwa
Rolnictwa, skierowan¹ w 2008 r. do Ministerstwa Rol-
nictwa USA, o pomoc w rozpoznaniu etiologii licznych
wybuchów zachorowañ �wiñ. Objawy przypomina³y wy-
soce patogenne zaka¿enia PRRS, okre�lane tak¿e jako
�choroba niebieskiego ucha� szerz¹ca siê ostatnio w Azji.

Pobrane próbki surowic i tkanek poddano szczegó³o-
wym badaniom na obecno�æ nastêpuj¹cych wirusów:
PRRSV, afrykañskiego i klasycznego pomoru �wiñ, wy-
sypki pêcherzykowej �wiñ, pryszczycy i Reston ebola-
wirusa (REBOV). Obecno�æ tego ostatniego stwierdza-
no tylko w próbkach PRRS-dodatnich, pobranych od �wiñ
z ognisk o niezwykle ciê¿kim przebiegu tego syndromu.
REBOV, nale¿¹cy do rodzaju Ebolavirus, rodziny Filo-
viridae, jest jedynym gatunkiem nie zwi¹zanym z zacho-
rowaniem ludzi. Izolowano go po raz pierwszy w USA
w 1989 r. od chorych ma³p cynomolgus z Filipin, a pó�-
niej dwukrotnie te¿ w USA oraz w 1992 r. we W³oszech.

Od odkrycia filowirusów przed ponad 40 laty s¹ one,
jako przyczyna gro�nych �miertelnych wybuchów cho-
rób, szczegó³owo badane pod k¹tem ich tropizmu do
gospodarzy, potencjalnych rezerwuarów, sposobów trans-
misji i utrzymywania siê w przyrodzie. Poniewa¿ owo-
co¿erne nietoperze stanowi¹ rezerwuary innych filowi-
rusów, np. ebolawirusa Zair (ZEBOV) i wirusa marbur-
skiego (MARV), byæ mo¿e, dotyczy to te¿ REBOV.

Badanie serologiczne 141 osób zatrudnionych na far-
mach �wiñ lub w przetwórstwie wykaza³o u 6 z nich wy-

sokie miano immunoglobuliny G dla REBOV, jednak bez
jakichkolwiek objawów chorobowych, co wskazuje na
potencjaln¹ jego transmisjê na ludzi. Barrette i wsp. uwa-
¿aj¹, ¿e pojawienie siê tego wirusa w ludzkim ³añcuchu
pokarmowym budzi niepokój. Stwierdzono, ¿e izobaty
REBOV ró¿ni¹ siê od siebie wzajemnie bardziej ni¿ od
oryginalnego wirusa izolowanego w 1989 r. Wskazuje to
na ich polifilogenetyczne pochodzenie i ¿e kr¹¿¹ mo¿e
nawet od czasu przed ich pierwsz¹ izolacj¹ od ma³p. Trze-
ba wyja�niæ, czy �winie s¹ przypadkowym gospodarzem,
czy stanowi¹ integraln¹ czê�æ cyklu transmisji wirusa,
a poniewa¿ wykazano jego koinfekcjê z arteriwirusem
PRRSV, mo¿na przypuszczaæ, ¿e to powi¹zanie jest przy-
czyn¹ zachorowania �wiñ. Podobnie ma³pi arteriwirus
krwotocznej gor¹czki ma³p izolowano od tych zwierz¹t
trzymanych w niewoli w czasie pierwszego stwierdzo-
nego wybuchu REBOV. Istnieje obawa, ¿e pasa¿ na �wi-
niach mo¿e spowodowaæ zmianê patogennego potencja-
³u REBOV. Konieczne s¹ badania patogenezy tego wiru-
sa w mieszanych zaka¿eniach lub u gospodarzy z niedo-
borami odporno�ciowymi.

Pierwszy poznany ludzki gammaretrowirus XMRV
wykazuje cechy wskazuj¹ce na jego rolê etiologiczn¹
w raku prostaty. Tak Schlagberg i wsp. (13) oceniaj¹
ten ksenotropowy wirus spokrewniony z wirusem bia-
³aczki myszy, XMRV (xenotropic murine leukemia vi-
rus-related virus), izolowany ostatnio z raka prostaty.
Gammaretrowirusy s¹ dobrze poznanymi onkogennymi
czynnikami wywo³uj¹cymi bia³aczki i miêsaki u wielu
gatunków gryzoni, kotów i naczelnych, lecz nie stwier-
dzono dot¹d ich roli w nowotworach ludzi. Autorzy po-
twierdzili eksperymentalnie, ¿e XMRV jest gammaretro-
wirusem o sk³adzie bia³kowym i ultrastrukturze wiriona
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bardzo podobnej do wirusa mysiej bia³aczki Moloneya
(MoMLV). Badaniom poddano 334 wycinki prostaty
� 233 próbki nowotworowe i 101 próbek otrzymanych
przez transuretraln¹ resekcjê prostaty (ujemna kontrola),
przy u¿yciu ilo�ciowej próby PCR, metod immunoche-
micznych i swoistej surowicy dla XMRV. DNA tego wi-
rusa stwierdzono w 6% próbek, a ekspresjê jego bia³ka
w 23%, g³ównie w rakowatych komórkach nab³onko-
wych, co sugeruje, ¿e retrowirusowe zaka¿enie mo¿e byæ
bezpo�rednio zwi¹zane z genez¹ nowotworow¹. Co wiê-
cej, obecno�æ XMRV korelowa³a z bardziej agresywny-
mi nowotworami.

Autorzy stwierdzili, ¿e XMRV namna¿a siê wydajnie
in vitro w linii komórek otrzymanych z raka ludzkiej pro-
staty, natomiast nie w innych liniach ludzkich komórek.
Konieczne s¹ dalsze badania dla ustalenia, czy XMRV
odgrywa przyczynow¹ rolê w raku prostaty lub czy obec-
no�æ wirusa w nowotworowym nab³onku jest po prostu
nastêpstwem jego uprzywilejowanego namna¿ania siê
w komórkach nowotworowych prostaty.

Pozostaj¹c jeszcze przy zaka¿eniach retrowirusowych,
warto podaæ kilka informacji z bardzo ciekawego arty-
ku³u przegl¹dowego Ryszkiewicza (12). Autor omawia
m.in. badania zespo³u Jianzhi Zhanga z 2006 r. maj¹ce
na celu sprawdzenie, które geny i kiedy ludzie w trakcie
ewolucji utracili i jakie mog³y byæ tego nastêpstwa. W od-
niesieniu do wra¿liwo�ci cz³owieka na HIV wyja�niaj¹
to wyniki badañ Bryndis Yngvadottir z 2009 r. Autorka
wykaza³a, ¿e z ponad 20 tys. aktywnych genów u cz³o-
wieka dok³adnie 169 mo¿e byæ stale wy³¹czonych, czyli
uciszaj¹c niektóre ze zwierzêcych genów, mogliby�my
staæ siê bardziej lud�mi, jednak czasem warto te niektóre
�pi¹ce geny obudziæ. Próby znalezienia skutecznych
metod walki z AIDS s¹ niezadowalaj¹ce. Jest to cieka-
we, zw³aszcza, ¿e uk³ad odporno�ciowy naszych ma³pich
kuzynów skutecznie radzi sobie z wirusami podobnymi
do HIV. Decyduj¹ o tym retrocykliny, jedyne pier�cie-
niowe bia³ka zbudowane z 18 aminokwasów, nale¿¹ce
do wiêkszej grupy defensyn. Retrocykliny odkryte naj-
pó�niej, znalezione tylko w bia³ych krwinkach pawia-
nów, rezusów i orangutanów okaza³y siê wyj¹tkowo sku-
teczne w obronie komórek przed zaka¿eniem HIV. Nie-
stety, w ludzkiej linii rodowej geny koduj¹ce retrocykli-
ny zosta³y wy³¹czone przed 7 mln lat; ich zmutowane
wersje koduj¹ skrócone niefunkcjonalne retrocykliny.
Teoretyczna mo¿liwo�æ ich naprawienia zosta³a wyka-
zana � uda³o siê to, jak pisze autor artyku³u, zespo³owi
N. Venkataramana. Te obudzone z u�pienia geny przy-
st¹pi³y do produkcji bia³ek zwalczaj¹cych HIV. Ventka-
raman okre�li³ nasz brak retrocykin jako �chroniczn¹ i w
stu procentach powszechn¹ chorobê genetyczn¹ cz³owie-
ka�. Teraz wiemy, ¿e przynajmniej teoretycznie, mo¿na
siê z niej wyleczyæ.

Onkolityczne dzia³anie oddechowo-syncytialnego
wirusa, RSV (respiratory syncytial virus) na komór-
ki raka prostaty. Echchgadda i wsp. (4) wykazali in vi-
tro w hodowlach komórek rakowych oraz in vitro w he-
teroprzeszczepach, ¿e miano zaka�ne RSV jest wyra�nie
wy¿sze w komórkach rakowych ni¿ w nierakowych. Ten
selektywny wzrost ilo�ci wirusa w tych pierwszych po-
wodowa³ utratê ich ¿ywotno�ci, natomiast nierakowe by³y

chronione przed indukowan¹ przez wirus apoptoz¹. Wy-
niki te uzyskane in vitro znalaz³y potwierdzenie na ludz-
kim w modelu przeszczepu ludzkiego raka prostaty na-
gim myszom. Stwierdzono znaczn¹ regresjê nowotworu
po doguzowym lub dootrzewnowym wprowadzeniu RSV.

W omówieniu pracy autorzy zwracaj¹ uwagê na obie-
cuj¹ce wyniki prób klinicznego zastosowania przez in-
nych badaczy dwu onkolitycznych paramyksowirusów �
wirusa Newcastle (choroby rzekomego pomoru drobiu)
i wirusa odry. RSV jest tak¿e paramyksowirusem, a jego
onkolityczne dzia³anie ma wiele zalet w takich badaniach:
wywo³uje tylko ³agodne schorzenie uk³adu oddechowe-
go u dzieci, a u starszych zaka¿enie bezobjawowe; obec-
no�æ wirusa ogranicza siê do komórek nab³onkowych
p³uc; nie wykazano dot¹d obecno�ci wirusa w surowicy
zaka¿onych osób � to jest po¿¹dana w³a�ciwo�æ, gdy¿
ogólnoustrojowe podanie RSV zniszczy tylko komórki
nowotworowe, nie uszkadzaj¹c normalnych; replikacja
RSV odbywa siê w cytoplazmie zaka¿onych komórek,
uniknie siê wiêc jego transformuj¹cego potencja³u z po-
wodu genetycznej rekombinacji; odpowied� immunolo-
giczna na RSV nie jest mocna; wirus ma tylko 10 genów,
co u³atwia manipulacjê metodami odwrotnej genetyki �
pomog³oby to skonstruowaæ skuteczne i bezpieczne wek-
tory oparte na atenuowanym RSV w terapii przeciw-
rakowej. �ródotrzewnowe podanie RSV prowadzi do
swoistego skierowania go do guza, gdzie wysoki poziom
replikacji powoduje �mieræ komórek. Natomiast RSV nie
zaka¿a p³uc i w¹troby, poniewa¿ normalne komórki tych
narz¹dów uruchamiaj¹ skuteczn¹ odpowied� przeciwwi-
rusow¹ i szybko go usuwaj¹. Dlatego po �ródotrzewno-
wym podaniu RSV nie uda³o siê autorom wykryæ wirusa
w tych narz¹dach, natomiast wysokie jego miano stwier-
dzano w guzie nowotworowym. Wykazanie onkolitycz-
nego dzia³ania RSV in vitro i in vivo stwarza podstawê
do dalszych badañ ukierunkowanych na leczenie prze-
rzutowego raka prostaty.

Wydaje siê, ¿e zbli¿a siê nareszcie pora w³¹czenia wi-
rusoterapii do rutynowych metod leczenia nowotworów,
nareszcie, gdy¿ ta idea jest bardzo stara. Pierwsze obser-
wacje wskazuj¹ce na celowo�æ takich badañ poczyniono
ju¿ w 1912 r., kiedy w³oski ginekolog de Pace stwierdzi³
u chorej na raka szyjki macicy, pok¹sanej przez w�ciek-
³ego psa, cofanie siê zmian nowotworowych po serii
szczepieñ przeciww�ciekliznowych. Mog³a to byæ zwyk³a
zbie¿no�æ, ale z czasem zaczêto gromadziæ doniesienia
wskazuj¹ce na przeciwnowotworowe dzia³anie wirusów.
Pocz¹tkowo by³y to obserwacje zbie¿no�ci w czasie, re-
gresji procesów nowotworowych u pacjentów ekspo-
nowanych na zaka¿enie wirusowe, a nawet tylko otrzy-
muj¹cych przeciwwirusow¹ szczepionkê. Na przyk³ad
u hodowcy drobiu z zaawansowanym rakiem ¿o³¹dka
z przerzutami regresja procesu zbieg³a siê z wybuchem
choroby Newcastle (rzekomego pomoru drobiu) w jego
farmie. Na podstawie opisu tego przypadku Csatary podj¹³
leczenie przez domiê�niowe podanie tego wirusa chore-
mu z rakiem prostaty z przerzutami (remisja utrzymu-
j¹ca siê ponad rok); podobne wyniki uzyskano u dwu
pacjentów z rakiem pêcherza oraz z rakiem piersi. Stwier-
dzono te¿, ¿e przebycie odry w czasie leczenia bia³aczki
u dzieci mo¿e wywieraæ korzystny efekt, wyra¿aj¹cy siê
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wieloletni¹ remisj¹. Wykazano równie¿ wiele przypad-
ków znikania brodawek skórnych u ludzi po szczepieniu
przeciw ospie. Przegl¹d pi�miennictwa na ten temat do
1992 r. zawarty w innym artykule (7) dotyczy³ wirusów:
choroby Newcastle, odry, krowianki, parwowirusa psa,
kilku arbowirusów, enterowirusów byd³a i mutanta wi-
rusa opryszczki zwyk³ej (herpes simplex) nie posiadaj¹-
cego kinazy tymidynowej.

W tym czasie wzros³o zainteresowanie mo¿liwo�ci¹
u¿ycia wirusów w terapii nowotworów, czego wyrazem
by³a du¿a liczba badañ publikowanych w najpowa¿niej-
szych czasopismach onkologicznych, jednak wci¹¿ brak
by³o wyników daj¹cych podstawê do klinicznego stoso-
wania.

Wymaga³o to zmiany dotychczasowej strategii u¿ywa-
nia naturalnych onkolitycznych wirusów (warunkiem by³
brak lub �ladowa ich chorobotwórczo�æ dla pacjenta).
Wtedy naukowcy przeszli do dodatkowego przysposa-
biania tych wirusów � omówi³a to Pennisi (10). Dziêki
temu otrzymano m.in. dwa genetycznie zmodyfikowane
adenowirusy i jeden herpeswirus oraz niepatogenny onko-
lityczny parwowirus wzmocniony przez dodanie mu ge-
nów werbuj¹cych komórki uk³adu immunologicznego,
wspieraj¹cych niszczenie nowotworu.

Poniewa¿ przyczyn¹ niedostatecznej skuteczno�ci wi-
rusa mog³a byæ trudno�æ dostarczenia go do guza nowo-
tworowego, Thorne i wsp. (14) podjêli udan¹ próbê
leczenia raka, s³usznie okre�lon¹ terapi¹ metod¹ �konia
trojañskiego� (1). U¿yto w tym celu populacji komórek
zabójców indukowanych cytokin¹, CIK (cytokine indu-
ced killer) i onkolitycznego wirusa. Tym �koniem tro-
jañskim� by³y CIK, które w sposób naturalny, migruj¹c
do nowotworu, dostarczaj¹ tam wirus powoduj¹cy jego
regresjê, co uzyskano u myszy. Zaka¿enie komórek CIK
zmodyfikowanym pokswirusem (krowianki) wyra¿a³o siê
przed³u¿onym okresem jego eklipsy a¿ do kontaktu z no-
wotworem. Wykazano, ¿e CIK dotar³y do guza i skutecz-
nie go infiltrowa³y przed uwolnieniem wirusa.

Postêp w poszukiwaniu skutecznej wirusoterapii jest
du¿y, a najnowsze osi¹gniêcia omawiaj¹ Nettelbeck i wsp.
(9), wskazuj¹c na dwie podstawowe strategie. Pierwsza,
zwana ukierunkowaniem transdukcyjnym, polega na ta-
kim przekszta³caniu wirusów, aby skuteczniej zaka¿a³y
komórki rakowe ni¿ zdrowe. W drugiej, okre�lonej jako
ukierunkowanie transkrypcyjne, wirusy poddawane s¹
modyfikacjom, które sprawiaj¹, ¿e transkrypcja ich ge-
nów jest mo¿liwa tylko w komórkach nowotworowych.
W artykule wymieniono piêæ firm prowadz¹cych bada-
nia w fazie I i II prób klinicznych terapii raka piersi, pro-
staty, g³owy i szyi, okrê¿nicy, jajnika, glejaka i czerniaka
przy u¿yciu genetycznie zmodyfikowanych: wirusa her-
pes simplex, adenowirusa i reowirusa.

Osi¹gniêcia w poznaniu mechanizmów wrodzonej
odporno�ci przeciwwirusowej. Omawiaj¹ je szczegó-
³owo Rehwinkel i Reis e Sousa (11), a tu tylko zasadni-
cze uproszczone dane. Ssaki maj¹ bardzo z³o¿ony pro-
gram obrony przeciwwirusowej � ich reakcja na takie
zaka¿enie to szybka indukcja bia³ek przeciwwirusowych,
komórki naturalni zabójcy (NK), a pó�niej zobojêtniaj¹-
ce przeciwcia³a i cytotoksyczne limfocyty T. Wczesne
odpowiedzi s¹ koordynowane przez sygnalizacyjne dro-

biny obejmuj¹ce interferony (IFNs) typu I, II i III. Ponie-
wa¿ wszystkie j¹drzaste komórki mog¹ syntetyzowaæ IFN
w odpowiedzi na zaka¿enie wirusowe, sugeruje to ist-
nienie wrodzonych mechanizmów wyczuwaj¹cych obec-
no�æ wirusa. Niektóre te mechanizmy zidentyfikowano
ostatnio, a obejmuj¹ one sygnalizacjê transkrypcji genu
IFN przez RIG-I-podobne receptory (RIG-I-like recep-
tors � RLR) rozpoznania swoistych �wzorców� RNA
tworz¹cych siê w czasie zaka¿enia wirusowego.

Do rodziny RLR nale¿¹ receptory: RIG-I (retinoic acid
inducible gene I), MDA5 (melanoma differentiation-
-associated gene 5 � gen 5 sprzê¿ony z ró¿nicowaniem
czerniaka) i LGP (laboratory of genetics and physiology 2).

RIG-I jest niezbêdny do odpowiedzi IFN na wiele wi-
rusów o jedno³añcuchowym RNA. Tu nale¿¹ RNA-ujem-
ne ortomyksowirusy (jak wirus grypy A) i paramykso-
wirusy (jak odry, �winki i Sendai), rodziny i wirusy o do-
datnim RNA (jak wirus zapalenia w¹troby C i japoñskiego
zapalenia mózgu). Znaczenie RLR w przeciwwirusowej
obronie potwierdza wysoka wra¿liwo�æ myszy z niedo-
borem RIG-I na te wirusy. Podobnie MDA5 jest niezbêd-
ne dla ochrony przed ró¿nymi wirusami, w³¹cznie z pi-
kornawirusami, jak polio oraz wirus zapalenia mózgu
i miê�nia sercowego. Niektóre wirusy s¹ podwójnie roz-
poznawane przez RIG-I i MDA5. Zjadliwo�æ kilku, na
przyk³ad niektórych szczepów wirusa grypy A, jest przy-
najmniej czê�ciowo nastêpstwem rozregulowania odpo-
wiedzi wrodzonej odporno�ci.

Autorzy przedstawiaj¹ najnowsze czê�ciowe osi¹gniê-
cia w zrozumieniu, jak RLRs, te cytoplazmatyczne bia³-
ka, rozró¿niaj¹ RNA zdrowych i zaka¿onych komórek
gospodarza. Szczegó³y tych prac badañ s¹ zbyt specjali-
styczne dla ich popularyzuj¹cego tutaj przedstawienia.
Pe³ne wyja�nienie sposobów, jak RLRs ulegaj¹ aktywa-
cji, umo¿liwi rozwój nowych strategii zatrzymania wiru-
sowego rozsiewu i zapobieganie chorobie. Artyku³ koñ-
czy siê trafnym stwierdzeniem, ¿e �piêædziesi¹t lat po
wykryciu interferonów walka miêdzy wirusem a gospo-
darzem zaczyna dopiero wyjawiaæ swe molekularne ta-
jemnice�.

Dlaczego jelitowe komórki dendrytyczne kieruj¹
niszczeniem szkodliwych patogenów, a toleruj¹ obec-
no�æ korzystnych bakterii? Wyja�niaj¹ to wyniki prac
dwu grup badaczy: Varola i wsp. oraz Bogunovica i wsp.,
skomentowane przez Laffont i Powrie (6). Od odkrycia
komórek dendrytycznych DCs (dendritic cells) w 1973 r.
wiadomo, ¿e ta populacja bia³ych krwinek obecnych
w tkankach za wyj¹tkiem mózgu odgrywa decyduj¹c¹
rolê w ustaleniu rodzaju reakcji odporno�ciowych oraz
modelowaniu delikatnej równowagi miêdzy indukcj¹ me-
chanizmów obronnych a tolerancj¹, gdy uk³ad odporno�-
ciowy nie reaguje na obcy antygen. W tym pierwszym
przypadku antygen patogena zostaje przeniesiony przez
DCs do wêz³ów ch³onnych i zaprezentowany limfocy-
tom T, które aktywowane ulegaj¹ zró¿nicowaniu w efek-
torowe komórki niszcz¹ce patogena. W drugim przypad-
ku jelitowe komórki dendrytyczne pobudzaj¹ odpowied�
limfocytów T regulatorowych (Treg), które powoduj¹ su-
presjê reakcji immunologicznych przeciw korzystnym dla
organizmu bakteriom komensalnym i antygenom pokar-
mowym. Tak wiêc DC spe³niaj¹ tu rolê decyzyjn¹, za-
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pewniaj¹c wybór odpowiedzi komórek T stosownej do
rodzaju wyzwania dla uk³adu logicznego.

Wiadomo, ¿e DCs to populacja komórek ró¿ni¹cych
siê swoim anatomicznym umiejscowieniem, ekspresj¹
powierzchniowych bia³ek i funkcj¹. S¹ �ci�le spokrew-
nione z makrofagami, pochodz¹ od wspólnego prekur-
sora makrofagów i komórek dendrytycznych MDP (ma-
crophage and dendritic-cell prekursor). DCs mo¿na rów-
nie¿ otrzymaæ z monocytów w hodowli komórek in vitro
przy u¿yciu czynnika stymuluj¹cego tworzenie kolonii
granulocytów i makrofagów (GM-CSF) i to pozwoli³o
poznaæ wiêkszo�æ danych o biologii komórek dendry-
tycznych.

Varol i wsp. oraz Bogunovic i wsp. wykazali, ¿e jeli-
towe komórki dendrytyczne maj¹ dwie odmienne drogi
rozwojowe i odmienne funkcje. Na pytanie postawione
w komentarzu, dlaczego tak siê dzieje, jego autorzy s¹-
dz¹, ¿e przyczyna tego le¿y w �rodowisku jelitowym,
które trwa w stanie kontrolowanego nadzorowanego za-
palenia (nawet przy barku jawnego zaka¿enia) wobec
sta³ej ekspozycji na bakterie komensalne. Identyfikacja
ró¿nych prekursorów jelitowych komórek dendrytycz-
nych oraz czynników nadzoruj¹cych ich rozwój to pierw-
sze kroki w poznaniu dzia³ania tych odmiennych popu-
lacji w zdrowiu i chorobie. Wska¿e to drogê do ukierun-
kowanego u¿ycia subpopulacji w leczeniu chorób t³a im-
munologicznego, pisz¹ autorzy w zakoñczeniu artyku³u.

Wiele interesuj¹cych, wa¿nych danych dotycz¹cych
roli komórek dendrytycznych, w tym te¿ perspektyw ich
wykorzystania w szczepionkach przeciwnowotworo-
wych, omawia Banchereau (2), nazywaj¹cy je d³ugimi
mackami odporno�ci.

Nieznana dot¹d druga rola pomocniczych limfocy-
tów CD4+T. Wykazali j¹ Nakanishi i wsp. (8) w bada-
niach skomentowanych przez Gebharda i Carbone�a (5).
Wiadomo, ¿e eliminacja �ródkomórkowego patogenu na-
stêpuje dziêki reakcji cytotoksycznych limfocytów CD8+T
(CTLs � cytotoxic T lymphocytes) powstaj¹cych w re-
gionalnych dla miejsca zaka¿enia wêz³ach ch³onnych,
dziêki dzia³aniu pomocniczych limfocytów CD4+T.

Wydawa³o siê, ¿e te uwolnione do krwiobiegu CTLs
maj¹ wolny dostêp do ró¿nych narz¹dów nielimfatycz-
nych, to znaczy, ¿e ich obecno�æ w kr¹¿eniu wystarcza
do wnikania do zaka¿onych tkanek. W³a�nie Nakanishi
i wsp. wykazali, ¿e tak nie jest albo przynajmniej nie
w okre�lonych regionach cia³a. Autorzy opisuj¹ natomiast
z³o¿ony schemat wej�cia CTLs do miejsc zaka¿enia, aran-
¿owany przez te same limfocyty pomocnicze, które bra³y
udzia³ w inicjuj¹cej aktywacji CTLs. Wykazano to na
mysim modelu zaka¿enia pochwy wirusem herpes sim-
plex, skupiaj¹c siê na infiltracji CTLs do infekowanej
tkanki. Stwierdzono wolniejsz¹ inwazjê do �luzówki
CTLs ni¿ pomocniczych limfocytów CD4+T, co sugero-
wa³o, ¿e te drugie u³atwiaj¹ wej�cie CTLs. Potwierdzo-
no to przez przeniesienie aktywowanych CTLs zaka¿o-
nych myszy do dwu grup biorców � jednej, myszy z nie-
doborem pomocniczych limfocytów T i drugiej � myszy
maj¹cych normaln¹ liczbê tych komórek. Aktywowane
CTLs wnika³y szybko do tkanek zaka¿onych wirusem
tylko u zwierz¹t grupy pierwszej. Dalsze badania wyka-
za³y, ¿e limfocyty pomocnicze zachowuj¹ siê jak pionie-

rzy toruj¹cy drogê wej�cia CTLs do b³ony �luzowej przez
zmianê miejscowego mikro�rodowiska. G³ównym jej
mediatorem jest wydzielany immunologiczny modulator
� interferon gamma (IFN-ã), kieruj¹cy syntez¹ ma³ych
drobin chemokin przez nab³onek pochwy, które kieruj¹
wej�ciem komórek odporno�ciowych do tkanek. Naka-
nishi i wsp. uwa¿aj¹, ¿e tkanki cia³a mog¹ ró¿niæ siê do-
stêpno�ci¹ do nich CTLs, na przyk³ad w pochwie ich in-
filtracja jest ograniczona, a do p³uc i jelit wnikaj¹ bez
oporów.

Tak¿e u cz³owieka, jak wynika z badañ innych auto-
rów cytowanych przez Gerbharda i Carbone�a, przy za-
ka¿eniu skóry wirusem herpes simplex opisano podobn¹
kolejno�æ wnikania limfocytów T jak w tkance pochwy.
Podobnie pomocnicze limfocyty T u³atwia³y wnikanie
CTLs do nowotworów implantowanych do skóry.

Te istotne ró¿nice miêdzy pomocniczymi limfocytami
a CTLs w ³atwo�ci ich wnikania do zaka¿onych tkanek
bêd¹ mog³y byæ wykorzystane do celów terapeutycznych
� na przyk³ad wzmo¿enia infiltracji CTLs w leczeniu cho-
rób zaka�nych oraz nowotworów lub hamowania wzro-
stu liczby niekorzystnych komórek CD4+T w stanach au-
toimmunizacyjnych. Ponadto badania te wykazuj¹, ¿e
samo stwierdzenie CTLs w krwiobiegu nie gwarantuje
ich dostêpu do peryferyjnych miejsc dla opanowania za-
ka¿enia. Wiele patogenów atakuje gospodarza, wywo³u-
j¹c lokalne zaka¿enie przed rozprzestrzenianiem siê do
innych narz¹dów. Przyci¹gniêcie efektorowych limfocy-
tów do tego pierwotnego miejsca wej�cia patogenu sta-
nowi wa¿ny sposób ochrony gospodarza. Dlatego Naka-
nishi i wsp. uwa¿aj¹, ¿e szczepionki maj¹ce wywo³aæ
odporno�æ uwarunkowan¹ dzia³aniem CTLs musz¹ za-
wieraæ epitopy pomocniczych limfocytów, aby mog³y mi-
growaæ do miejsca zaka¿enia niezw³ocznie po inwazji
patogenu.
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