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Summary

Identification of not associated with human disease Reston ebolavirus (REBOV) in domestic swine in
Philippines. Gammaretrovirus XMRYV associated with prostate cancer. Retrocyclins — a potent factor of
immunity against retroviruses. Oncolytic activity of respiratory syncytial virus (RSV) in human prostate cells.
Recent advances in understanding of mechanisms of innate antiviral immunity. Instestinal dendritic cells
have different developmental origins and different functions, ensuring selection of appropriate T-cell response.
Helper T cells enable the entry of CTLs into infected mucosa by altering local micro-enviroment.
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Wykrycie niechorobotworczego dla czlowieka ebola-
wirusa Reston (REBOYV). Barrette i wsp. (3) izolowali
go od $win domowych rownoczesnie zakazonych arteri-
wirusem zespotu rozrodczo-oddechowego, PRRSV (por-
cine reproductive and respiratory syndrome virus). Ba-
dania wykonano na prosbg filipinskiego Ministerstwa
Rolnictwa, skierowana w 2008 r. do Ministerstwa Rol-
nictwa USA, o pomoc w rozpoznamu etiologii licznych
wybuchow zachorowan swin. Objawy przypominaly wy-
soce patogenne zakazenia PRRS, okreslane takze jako
,choroba niebieskiego ucha” szerzaca si¢ ostatnio w Azji.

Pobrane probki surowic i tkanek poddano szczegoio—
wym badaniom na obecno$¢ nastgpujacych wiruséw:
PRRSYV, afrykanskiego i klasycznego pomoru §win, wy-
sypki pecherzykowej $win, pryszczycy i Reston ebola-
wirusa (REBOV). Obecnos$¢ tego ostatniego stwierdza-
no tylko w probkach PRRS-dodatnich, pobranych od $win
z ognisk o niezwykle cigzkim przebiegu tego syndromu.
REBOY, nalezacy do rodzaju Ebolavirus, rodziny Filo-
viridae, jest jedynym gatunkiem nie zwiazanym z zacho-
rowaniem ludzi. Izolowano go po raz pierwszy w USA
w 1989 1. od chorych malp cynomolgus z Filipin, a poz-
niej dwukrotnie tez w USA oraz w 1992 r. we Wtoszech.

Od odkrycia filowirusow przed ponad 40 laty sa one,
jako przyczyna groznych $miertelnych wybuchow cho-
rob, szczegdlowo badane pod kqtem ich tropizmu do
gospodarzy, potencjalnych rezerwuar6w, sposobow trans-
misji i utrzymywania si¢ w przyrodzie. Poniewaz owo-
cozerne nietoperze stanowia rezerwuary innych filowi-
rusow, np. ebolawirusa Zair (ZEBOV) 1 wirusa marbur-
skiego (MARV), by¢ moze, dotyczy to tez REBOV.

Badanie serologiczne 141 osob zatrudnionych na far-
mach $win lub w przetworstwie wykazalo u 6 z nich wy-

sokie miano immunoglobuliny G dla REBOYV, jednak bez
jakichkolwiek objawow chorobowych, co wskazuje na
potencjalna jego transmisj¢ na ludzi. Barrette i wsp. uwa-
Zaja, ze pojawienie si¢ tego wirusa w ludzkim tancuchu
pokarmowym budzi niepokdj. Stwierdzono, ze izobaty
REBOV r6znia si¢ od siebie wzajemnie bardziej niz od
oryginalnego wirusa izolowanego w 1989 r. Wskazuje to
na ich polifilogenetyczne pochodzenie i ze kraza moze
nawet od czasu przed ich pierwsza izolacja od matp. Trze-
ba wyjasni¢, czy §winie sa przypadkowym gospodarzem,
czy stanowia integralng cz¢$¢ cyklu transmisji wirusa,
a poniewaz wykazano jego koinfekcje z arteriwirusem
PRRSV, mozna przypuszczaé, ze to powiazanie jest przy-
czyna zachorowania $win. Podobnie matpi arteriwirus
krwotocznej goraczki matp izolowano od tych zwierzat
trzymanych w niewoli w czasie pierwszego stwierdzo-
nego wybuchu REBOV. Istnieje obawa, ze pasaz na §wi-
niach moze spowodowac¢ zmiang patogennego potencja-
ta REBOV. Konieczne sa badania patogenezy tego wiru-
sa w mieszanych zakazeniach lub u gospodarzy z niedo-
borami odporno§ciowymi.

Pierwszy poznany ludzki gammaretrowirus XMRV
wykazuje cechy wskazujace na jego rol¢ etiologiczng
w raku prostaty. Tak Schlagberg i wsp. (13) oceniaja
ten ksenotropowy wirus spokrewniony z wirusem bia-
taczki myszy, XMRV (xenotropic murine leukemia vi-
rus-related virus), izolowany ostatnio z raka prostaty.
Gammaretrowirusy sa dobrze poznanynn onkogennymi
czynnikami wywotujacymi bialaczki i migsaki u wielu
gatunkow gryzoni, kotéw i naczelnych, lecz nie stwier-
dzono dotad ich roli w nowotworach ludzi. Autorzy po-
twierdzili eksperymentalnie, ze XMRYV jest gammaretro-
wirusem o sktadzie biatkowym i ultrastrukturze wiriona
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bardzo podobnej do wirusa mysiej bialaczki Moloneya
(MoMLV). Badaniom poddano 334 wycinki prostaty
— 233 prébki nowotworowe 1 101 probek otrzymanych
przez transuretralng resekcjg prostaty (ujemna kontrola),
przy uzyciu ilodciowej proby PCR, metod immunoche-
micznych 1 swoistej surowicy dla XMRV. DNA tego wi-
rusa stwierdzono w 6% probek, a ekspresjg jego biatka
w 23%, gl(’)wnie w rakowatych komorkach nabtonko-
wych, co sugeruje, ze retrowirusowe zakazenie moze by¢
bezposrednio zwiazane z geneza nowotworowa. Co wig-
cej, obecno$¢ XMRYV korelowata z bardziej agresywny-
mi nowotworami.

Autorzy stwierdzili, ze XMRV namnaza si¢ wydajnie
in vitro w linii komorek otrzymanych z raka ludzkiej pro-
staty, natomiast nie w innych liniach ludzkich komorek.
Konieczne sa dalsze badania dla ustalenia, czy XMRV
odgrywa przyczynowa rolg¢ w raku prostaty lub czy obec-
no$¢ wirusa w nowotworowym nabtonku jest po prostu
nastgpstwem jego uprzywilejowanego namnazania si¢
w komorkach nowotworowych prostaty.

Pozostajac jeszcze przy zakazeniach retrowirusowych,
warto poda¢ kilka informacji z bardzo ciekawego arty-
kutu przegladowego Ryszkiewicza (12). Autor omawia
m.in. badania zespotu Jianzhi Zhanga z 2006 r. majace
na celu sprawdzenie ktore geny 1 kiedy ludzie w trakcie
ewolucji utracili i jakie mogly by¢ tego nastgpstwa. W od-
niesieniu do wrazliwo$ci cztowieka na HIV wyjasniaja
to wyniki badan Bryndis Yngvadottir z 2009 r. Autorka
wykazata, ze z ponad 20 tys. aktywnych gendéw u czlo-
wieka dokladnie 169 moze by¢ stale wylaczonych, czyli
uciszajac niektore ze zwierzgcych genow, moglibySmy
sta¢ si¢ bardziej ludzmi, jednak czasem warto te niektore
$piace geny obudzi¢. Proby znalezienia skutecznych
metod walki z AIDS sa niezadowalajace. Jest to cieka-
we, zwlaszcza, ze uktad odpornosciowy naszych malpich
kuzynow skutecznie radzi sobie z wirusami podobnymi
do HIV. Decyduja o tym retrocykliny, jedyne pierscie-
niowe biatka zbudowane z 18 aminokwasow, nalezace
do Wikazej grupy defensyn. Retrocykliny odkryte naj-
pozmej, znalezione tylko w biatych krwinkach pawia-
ndw, rezusOw i orangutanow okazaly si¢ wyjatkowo sku-
teczne w obronie komorek przed zakazeniem HIV. Nie-
stety, w ludzkiej linii rodowej geny kodujace retrocykli-
ny zostaly wylaczone przed 7 mln lat; ich zmutowane
wersje koduja skrocone niefunkcjonalne retrocykliny.
Teoretyczna mozliwos¢ ich naprawienia zostata wyka-
zana — udato si¢ to, jak pisze autor artykutu, zespotowi
N. Venkataramana. Te obudzone z u$pienia geny przy-
stapily do produkcji biatek zwalczajacych HIV. Ventka-
raman okreslil nasz brak retrocykin jako ,,chroniczng i w
stu procentach powszechnq chorobg genetyczna czlowie-
ka”. Teraz wiemy, ze przynajmniej teoretycznie, mozna
si¢ z niej wyleczy¢.

Onkolityczne dzialanie oddechowo-syncytialnego
wirusa, RSV (respiratory syncytial virus) na komor-
ki raka prostaty. Echchgadda 1 wsp. (4) wykazali in vi-
tro w hodowlach komorek rakowych oraz in vitro w he-
teroprzeszczepach, ze miano zakazne RSV jest wyraznie
wyzsze w komorkach rakowych niz w nierakowych. Ten
selektywny wzrost ilo$ci wirusa w tych pierwszych po-
wodowat utratg ich Zywotnosci, natomiast nierakowe byty
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chronione przed indukowana przez wirus apoptoza. Wy-
niki te uzyskane in vitro znalazty potwierdzenie na ludz-
kim w modelu przeszczepu ludzkiego raka prostaty na-
gim myszom. Stwierdzono znaczng regresj¢ nowotworu
po doguzowym lub dootrzewnowym wprowadzeniu RSV.

W omoéwieniu pracy autorzy zwracaja uwage na obie-
cujace wyniki prob klinicznego zastosowania przez in-
nych badaczy dwu onkolitycznych paramyksowiruséw —
wirusa Newcastle (choroby rzekomego pomoru drobiu)
1 wirusa odry. RSV jest takze paramyksowirusem, a jego
onkolityczne dziatanie ma wiele zalet w takich badaniach:
wywotuje tylko tagodne schorzenie uktadu oddechowe-
go u dzieci, a u starszych zakazenie bezobjawowe; obec-
no$¢ wirusa ogranicza si¢ do komoérek nabtonkowych
ptuc; nie wykazano dotad obecnosci wirusa w surowicy
zakazonych osob — to jest pozadana wlasciwos¢, gdyz
ogolnoustrojowe podanie RSV zniszczy tylko komorki
nowotworowe, nie uszkadzajac normalnych; replikacja
RSV odbywa si¢ w cytoplazmie zakazonych komorek,
uniknie si¢ wigc jego transformujacego potencjatu z po-
wodu genetycznej rekombinacji; odpowiedz immunolo-
giczna na RSV nie jest mocna; wirus ma tylko 10 genow,
co ulatwia manipulacj¢ metodami odwrotnej genetyki —
pomogloby to skonstruowac skuteczne i bezpieczne wek-
tory oparte na atenuowanym RSV w terapii przeciw-
rakowej. Srodotrzewnowe podanie RSV prowadzi do
swoistego skierowania go do guza, gdzie wysoki poziom
replikacji powoduje $§mier¢ komoérek. Natomiast RSV nie
zakaza ptuc 1 watroby, poniewaz normalne komorki tych
narzadow uruchamiajq skuteczna odpowiedz przeciwwi-
rusowa i szybko go usuwaja. Dlatego po $rodotrzewno-
wym podaniu RSV nie udato si¢ autorom wykry¢ wirusa
w tych narzadach, natomiast wysokie jego miano stwier-
dzano w guzie nowotworowym. Wykazanie onkolitycz-
nego dziatania RSV in vitro 1 in vivo stwarza podstawe
do dalszych badan ukierunkowanych na leczenie prze-
rzutowego raka prostaty.

Wydaje sig, ze zbliza si¢ nareszcie pora wlaczenia wi-
rusoterapii do rutynowych metod leczenia nowotworow,
nareszcie, gdyz ta idea jest bardzo stara. Pierwsze obser-
wacje wskazujace na celowos$¢ takich badan poczyniono
juz w 1912 r., kiedy wtoski ginekolog de Pace stwierdzit
u chorej na raka szyjki macicy, pokasanej przez wsciek-
tego psa, cofanie si¢ zmian nowotworowych po serii
szczepien przeciwwsciekliznowych. Mogta to by¢ zwykla
zbiezno$¢, ale z czasem zaczgto gromadzi¢ doniesienia
wskazujace na przeciwnowotworowe dziatanie wirusow.
Poczatkowo byly to obserwacje zbieznosci w czasie, re-
gresji procesdOw nowotworowych u pacjentéw ekspo-
nowanych na zakazenie wirusowe, a nawet tylko otrzy-
mujacych przeciwwirusowa szczepionkg. Na przyktad
u hodowcy drobiu z zaawansowanym rakiem zoladka
z przerzutami regresja procesu zbiegla si¢ z wybuchem
choroby Newcastle (rzekomego pomoru drobiu) w jego
farmie. Na podstawie opisu tego przypadku Csatary podjat
leczenie przez domig$niowe podanie tego wirusa chore-
mu z rakiem prostaty z przerzutami (remisja utrzymu-
jaca si¢ ponad rok); podobne wyniki uzyskano u dwu
pacjentow z rakiem pgcherza oraz z rakiem piersi. Stwier-
dzono tez, ze przebycie odry w czasie leczenia biataczki
u dzieci moze wywiera¢ korzystny efekt, wyrazajacy si¢
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wieloletnia remisja. Wykazano réwniez wiele przypad-
kow znikania brodawek skornych u ludzi po szczepieniu
przeciw ospie. Przeglad piSmiennictwa na ten temat do
1992 r. zawarty w innym artykule (7) dotyczyt wirusow:
choroby Newcastle, odry, krowianki, parwowirusa psa,
kilku arbowiruséw, enterowiruséw bydta i mutanta wi-
rusa opryszczki zwyktej (herpes simplex) nie posiadaja-
cego kinazy tymidynowe;.

W tym czasie wzrosto zainteresowanie mozliwoscia
uzycia wirusOw w terapii nowotworow, czego wyrazem
byta duza liczba badan publikowanych w najpowazniej-
szych czasopismach onkologicznych, jednak wciaz brak
byto wynikoéw dajacych podstawg do klinicznego stoso-
wania.

Wymagato to zmiany dotychczasowej strategii uzywa-
nia naturalnych onkolitycznych wiruséw (warunkiem byt
brak lub §ladowa ich chorobotworczos¢ dla pacjenta).
Wtedy naukowcy przeszli do dodatkowego przysposa-
biania tych wirusow — omdwita to Pennisi (10). Dzigki
temu otrzymano m.in. dwa genetycznie zmodyfikowane
adenowirusy i jeden herpeswirus oraz niepatogenny onko-
lityczny parwowirus wzmocniony przez dodanie mu ge-
noéw werbujacych komorki uktadu immunologicznego,
wspierajacych niszczenie nowotworu.

Poniewaz przyczyna niedostatecznej skuteczno$ci wi-
rusa mogta by¢ trudnos¢ dostarczenia go do guza nowo-
tworowego, Thorne 1 wsp. (14) podjeli udang probe
leczenia raka, stusznie okreslona terapia metoda ,.konia
trojanskiego” (1). Uzyto w tym celu populacji komorek
zabojcoéw indukowanych cytoking, CIK (cytokine indu-
ced killer) i onkolitycznego wirusa. Tym ,,koniem tro-
janskim” byty CIK, ktére w sposob naturalny, migrujac
do nowotworu, dostarczaja tam wirus powodujacy jego
regresjg, co uzyskano u myszy. Zakazenie komoérek CIK
zmodyfikowanym pokswirusem (krowianki) wyrazato si¢
przedtuzonym okresem jego eklipsy az do kontaktu z no-
wotworem. Wykazano, ze CIK dotarly do guza i skutecz-
nie go infiltrowaty przed uwolnieniem wirusa.

Postep w poszukiwaniu skutecznej wirusoterapii jest
duzy, a najnowsze osiagnigcia omawiaja Nettelbeck i wsp.
(9), wskazujac na dwie podstawowe strategie. Pierwsza,
zwana ukierunkowaniem transdukcyjnym, polega na ta-
kim przeksztatcaniu wirusow, aby skuteczniej zakazaty
komorki rakowe niz zdrowe. W dmgiej, okreslonej jako
ukierunkowanie transkrypcyjne, wirusy poddawane sa
modyﬁkaCJom ktore sprawiaja, ze transkrypcja ich ge-
néw jest mozliwa tylko w komodrkach nowotworowych.
W artykule wymieniono pig¢¢ firm prowadzacych bada-
niaw fazie [ 111 pr(')b klinicznych terapii raka piersi pro-
staty, glowy i szyi, okreznicy, jajnika, glejaka i czerniaka
przy uzyciu genetycznie zmodyfikowanych: wirusa her-
pes simplex, adenowirusa i reowirusa.

Osiagniecia w poznaniu mechanizmow wrodzonej
odpornosci przeciwwirusowej. Omawiaja je szczego-
towo Rehwinkel i Reis e Sousa (11), a tu tylko zasadni-
cze uproszczone dane. Ssaki maja bardzo ztozony pro-
gram obrony przeciwwirusowej — ich reakcja na takie
zakazenie to szybka indukcja biatek przeciwwirusowych,
komorki naturalni zabdjcy (NK), a pdzniej zobojgtniaja-
ce przeciwciala i cytotoksyczne limfocyty T. Wczesne
odpowiedzi sa koordynowane przez sygnalizacyjne dro-
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biny obejmujace interferony (IFNs) typu I, I1 1 III. Ponie-
waz wszystkie jadrzaste komorki moga syntetyzowac IFN
w odpowiedzi na zakazenie wirusowe, sugeruje to ist-
nienie wrodzonych mechanizméw wyczuwajacych obec-
no$¢ wirusa. Niektore te mechanizmy zidentyfikowano
ostatnio, a obejmuja one sygnalizacj¢ transkrypcji genu
IFN przez RIG-I-podobne receptory (RIG-I-like recep-
tors — RLR) rozpoznania swoistych ,,wzorcoéw” RNA
tworzacych si¢ w czasie zakazenia wirusowego.

Do rodziny RLR naleza receptory: RIG-I (retinoic acid
inducible gene 1), MDAS (melanoma differentiation-
-associated gene 5 — gen 5 sprz¢zony z roznicowaniem
czerniaka) i LGP (laboratory of genetics and physiology 2).

RIG-I jest niezbedny do odpowiedzi IFN na wiele wi-
rus6w o jednotancuchowym RNA. Tunaleza 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 watroby C 1 japonskiego
zapalenia mozgu). Znaczenie RLR w przeciwwirusowej
obronie potwierdza wysoka wrazliwo$¢ myszy z niedo-
borem RIG-I na te wirusy. Podobnie MDAS jest niezbgd-
ne dla ochrony przed r6znymi wirusami, wiacznie z pi-
kornawirusami, jak polio oraz wirus zapalenia mézgu
1 mig$nia sercowego. Niektore wirusy sa podwojnie roz-
poznawane przez RIG-I i MDAS. Zjadliwos¢ kilku, na
przyldad n1ektorych szczepOw wirusa grypy A, jest przy-
najmniej czgSciowo nastgpstwem rozregulowania odpo-
wiedzi wrodzonej odpornosci.

Autorzy przedstawiaja najnowsze czesciowe osiagnie-
cia w zrozumieniu, jak RLRs, te cytoplazmatyczne biat-
ka, rozrézniaja RNA zdrowych i zakazonych komorek
gospodarza. Szczeg6ty tych prac badan sa zbyt specjali-
styczne dla ich popularyzujacego tutaj przedstawienia.
Pelne wyjasnienie sposobdw, jak RLRs ulegaja aktywa-
cji, umozliwi rozwo6j nowych strategii zatrzymania wiru-
sowego rozsiewu i zapobieganie chorobie. Artykul kon-
czy si¢ trafnym stwierdzeniem, zZe ,,pigcdziesiat lat po
wykryciu interferonéw walka miedzy wirusem a gospo-
darzem zaczyna dopiero wyjawia¢ swe molekularne ta-
jemnice”.

Dlaczego jelitowe komorki dendrytyczne kieruja
niszczeniem szkodliwych patogenéw, a toleruja obec-
nos¢ korzystnych bakterii? Wyjasniaja to wyn1k1 prac
dwu grup badaczy: Varola i wsp. oraz Bogunovica i wsp.,
skomentowane przez Laffont i Powrie (6). Od odkrycia
komorek dendrytycznych DCs (dendritic cells) w 1973 1.
wiadomo, ze ta populacja biatych krwinek obecnych
w tkankach za wyjatkiem mozgu odgrywa decydujaca
rol¢ w ustaleniu rodzaju reakcji odpornosciowych oraz
modelowaniu delikatnej réwnowagi migdzy indukcja me-
chanizmo6w obronnych a tolerancja, gdy uktad odpornos-
ciowy nie reaguje na obcy antygen. W tym pierwszym
przypadku antygen patogena zostaje przeniesiony przez
DCs do weztéw chlonnych i zaprezentowany limfocy-
tom T, ktére aktywowane ulegaja zréznicowaniu w efek-
torowe komorki niszczace patogena. W drugim przypad-
ku jelitowe komorki dendrytyczne pobudzaja odpowiedz
limfocytéw T regulatorowych (Treg), ktore powoduja su-
presj Q reakcji immunologicznych przec1w korzystnym dla
organizmu bakteriom komensalnym i antygenom pokar-
mowym. Tak wigc DC spelniaja tu role decyzyjna, za-
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pewniajac wybdr odpowiedzi komorek T stosownej do
rodzaju wyzwania dla uktadu logicznego.

Wiadomo, ze DCs to populacja komorek rozniacych
si¢ swoim anatomicznym umiejscowieniem, ekspresja
powierzchniowych bialek i funkcja. Sa $cisle spokrew-
nione z makrofagami, pochodza od wspdlnego prekur-
sora makrofagéow i komorek dendrytycznych MDP (ma-
crophage and dendritic-cell prekursor). DCs mozna row-
niez otrzymac z monocytow w hodowli komorek in vitro
przy uzyciu czynmka stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagow (GM-CSF) i to pozwolito
pozna¢ wigkszo$¢ danych o biologii komorek dendry-
tycznych.

Varol i wsp. oraz Bogunovic i wsp. wykazali, ze jeli-
towe komorki dendrytyczne maja dwie odmienne drogi
rozwojowe i odmienne funkcje. Na pytanie postawione
w komentarzu, dlaczego tak si¢ dzieje, jego autorzy sa-
dza, ze przyczyna tego lezy w Srodowisku jelitowym,
ktore trwa w stanie kontrolowanego nadzorowanego za-
palenia (nawet przy barku jawnego zakazenia) wobec
statej ekspozycji na bakterie komensalne. Identyfikacja
réznych prekursoréw jelitowych komorek dendrytycz-
nych oraz czynnikdw nadzorujacych ich rozwoj to pierw-
sze kroki w poznaniu dziatania tych odmiennych popu-
lacji w zdrowiu 1 chorobie. Wskaze to drogg do ukierun-
kowanego uzycia subpopulacji w leczeniu choréb tfa im-
munologicznego, pisza autorzy w zakonczeniu artykutu.

Wiele interesujacych, waznych danych dotyczacych
roli komorek dendrytycznych, w tym tez perspektyw ich
wykorzystania w szczepionkach przeciwnowotworo-
wych, omawia Banchereau (2), nazywajacy je dtugimi
mackami odpornosci.

Nieznana dotad druga rola pomocniczych limfocy-
tow CD4"T. Wykazali ja Nakanishi 1 wsp. (8) w bada-
niach skomentowanych przez Gebharda i Carbone’a (5).
Wiadomo, ze eliminacja §rodkomérkowego patogenu na-
stepuje dzigki reakcji cytotoksycznych limfocytow CD8*T
(CTLs — cytotoxic T lymphocytes) powstajacych w re-
gionalnych dla miejsca zakazenia weztach chtonnych,
dzigki dziataniu pomocniczych limfocytow CD4T.

Wydawato sig, ze te uwolnione do krwiobiegu CTLs
maja wolny dostep do r6znych narzadow nielimfatycz-
nych, to znaczy, ze ich obecnos¢ w krazeniu wystarcza
do wnikania do zakaZonych tkanek. Wtasnie Nakanishi
1 wsp. wykazali, ze tak nie jest albo przynajmniej nie
w okreslonych reglonach ciala. Autorzy opisuja natomiast
ztozony schemat wejscia CTLs do miejsc zakazenia, aran-
zowany przez te same limfocyty pomocnicze, ktore braty
udziatl w inicjujacej aktywacji CTLs. Wykazano to na
mysim modelu zakazenia pochwy wirusem herpes sim-
plex, skupiajac si¢ na infiltracji CTLs do infekowanej
tkanki. Stwierdzono wolniejsza inwazj¢ do Sluzowki
CTLs niz pomocniczych limfocytow CD4'T, co sugero-
walo, ze te drugie ulatwiaja wejscie CTLs. Potwierdzo-
no to przez przeniesienie aktywowanych CTLs zakazo-
nych myszy do dwu grup biorcow — ]ednej, myszy Z nie-
doborem pomocniczych limfocytéw T i drugiej — myszy
majacych normalna liczbg tych komoérek. Aktywowane
CTLs wnikaty szybko do tkanek zakazonych wirusem
tylko u zwierzat grupy pierwszej. Dalsze badania wyka-
zaty, ze limfocyty pomocnicze zachowuja sig jak pionie-
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rzy torujacy droge wejscia CTLs do blony sluzowej przez
zmiang miejscowego mikrosrodowiska. Glownym jej
mediatorem jest wydzielany immunologiczny modulator
— interferon gamma (IFN-y), kierujacy synteza matych
drobin chemokin przez nabtonek pochwy, ktore kieruja
wejsciem komoérek odporno$ciowych do tkanek. Naka-
nishi i wsp. uwazaja, ze tkanki ciata moga ro6znic si¢ do-
stgpnoscia do nich CTLs, na przyktad w pochwie ich in-
filtracja jest ograniczona, a do phuc i jelit wnikaja bez
OpOrow.

Takze u cztowieka, jak wynika z badan innych auto-
row cytowanych przez Gerbharda i Carbone’a, przy za-
kazeniu skory wirusem herpes simplex opisano podobna
kolejnos¢ wnikania limfocytow T jak w tkance pochwy.
Podobnie pomocnicze limfocyty T utatwiaty wnikanie
CTLs do nowotworow implantowanych do skory.

Te istotne roznice migdzy pomocniczymi limfocytami
a CTLs w fatwosci ich wnikania do zakazonych tkanek
beda mogly by¢ wykorzystane do celéw terapeutycznych
—na przyktad wzmozenia infiltracji CTLs w leczeniu cho-
rob zakaznych oraz nowotwordow lub hamowania wzro-
stu liczby niekorzystnych komoérek CD4*T w stanach au-
toimmunizacyjnych. Ponadto badania te wykazuja, ze
samo stwierdzenie CTLs w krwiobiegu nie gwarantuje
ich dostepu do peryferyjnych miejsc dla opanowania za-
kazenia. Wiele patogenow atakuje gospodarza, wywotu-
jac lokalne zakazenie przed rozprzestrzenianiem si¢ do
innych narzadéw. Przyciagnigcie efektorowych limfocy-
tow do tego pierwotnego miejsca wejécia patogenu sta-
nowi wazny sposob ochrony gospodarza. Dlatego Naka-
nishi i wsp. uwazaja, ze szczepionki majace wywotac
odpornos$¢ uwarunkowana dziataniem CTLs musza za-
wiera¢ epitopy pomocniczych limfocytéw, aby mogly mi-
growa¢ do miejsca zakazenia niezwlocznie po inwazji
patogenu.
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