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Artyku³ przegl¹dowy Review

Mechanizm szybkiego rozsiewu wirusa w organiz-
mie. Powszechnie uwa¿a siê, ¿e tempo jego szerzenia siê
na wra¿liwe komórki jest zale¿ne od kinetyki procesu re-
plikacji, a wiêc czasu potrzebnego na zaka¿enie komórki,
namno¿enie siê potomnych wirionów i ich uwolnienie.
Doceul i wsp. (2) wykazali, ¿e pokswirus krowianki
(VACV � Vaccinia virus) szerzy siê szybciej ni¿ wynika-
³oby to z czasu jego replikacji, odmiennej tym, ¿e po-
wstaj¹ zarówno wiriony jedno-, jak te¿ dwuotoczkowe.
Te pierwsze okre�lane jako �ródkomórkowy dojrza³y wi-
rus (IMV � intracellular mature virus) pozostaje w ko-
mórce a¿ do jej lizy i szerzy siê powoli od komórki do
komórki. Natomiast dwuotoczkowe wiriony, okre�lane
jako zwi¹zany z komórk¹ wirus otoczkowy (CEV � cell-
-associated enveloped virus) i pozakomórkowy otoczko-
wy wirus (EEV � extracellular enveloped virus), s¹ szyb-
ko uwalniane i po�rednicz¹ wydajnie w szerzeniu siê wi-
rusa od komórki do komórki oraz w dalekosiê¿nym jego
rozsiewie. Poniewa¿ czas replikacji (pojawienia siê po-
tomnych wirionów) VACV wynosi 5 do 6 godzin, a sze-
rzenie siê wirusa jest czterokrotnie szybsze, wskazuje to,
¿e musi istnieæ jaki� mechanizm wyja�niaj¹cy tê rozbie¿-
no�æ. Doceul i wsp. stwierdzili, ¿e nowo zaka¿one ko-
mórki daj¹ ekspresjê dwu powierzchniowych bia³ek A33
i A36, które uruchamiaj¹ mechanizm odpychaj¹cy super-
infekuj¹ce CEV/EEV cz¹stki wirusa i przesuwaj¹cy je na
wypustkach aktynowych w kierunku s¹siednich komó-
rek. Ma to dwojakie nastêpstwa: 1) je¿eli s¹siednia ko-
mórka nie jest zaka¿ona, wirion wnika i inicjuje nowy
cykl replikacji; 2) je¿eli komórka jest ju¿ zaka¿ona, wte-
dy nastêpuje blokada superinfekcji, tworzony jest nowy
ogon aktynowy, odpychaj¹cy wirus dalej, dopóki nie do-

trze on do niezaka¿onej komórki. Mechanizmy le¿¹ce
u podstaw szerzenia siê wielu wirusów z komórki do
komórki s¹ s³abo poznane, a ich wyja�nienie mog³oby
doprowadziæ do znalezienia nowych leków.

W obszernym komentarzu do tych badañ Pickup (8)
pisze, ¿e molekularne mechanizmy szybko�ci rozprze-
strzeniania siê wirusa w organizmie gospodarza stanowi¹
kluczow¹ determinantê zjadliwo�ci. Tak¿e inne wirusy
mog¹ wykorzystywaæ taki mechanizm rozsiewu, ponie-
wa¿ pokswirusy kilku rodzajów, w tym te¿ takie, którym
brak �cis³ych homologów bia³ka A36, indukuj¹ bogate
w aktynê wypustki odpychaj¹ce wiriony.

Dlatego bardziej skuteczn¹ strategi¹ walki z zaka¿e-
niem organizmu ni¿ hamowanie replikacji wirusa, mo¿e
byæ raczej hamowanie szybkiego jego szerzenia siê. Mo¿-
na to bêdzie osi¹gn¹æ przez blokowanie tworzenia siê
wypustek aktynowych lub hamowanie powstawania po-
zakomórkowych otoczkowych wirionów (EEV), maj¹cych
najwiêkszy udzia³ w szybkim rozsiewie wirusa.

Wykrycie elementów genetycznych wirusa choroby
bornajskiej w genomach ssaków. Wykaza³y to badania
Horiego i wsp. (4) skomentowane przez Feschotte�a (3).
Wiadomo, ¿e oko³o 8% ludzkiego genomu pochodzi nie
od naszych krêgowych przodków, lecz od wirusów. Przy-
swajanie wirusowych sekwencji przez genom gospoda-
rza okre�la siê jako endogenizacjê, je¿eli wirusowy DNA,
wcielony do chromosomu linii komórek zarodkowych,
przechodzi nastêpnie z rodziców na potomstwo. Dotych-
czas retrowirusy by³y jedyn¹ poznan¹ grup¹, która w ge-
nomie ludzkim pozostawi³a �kopalne� �lady w postaci
endogennych prowirusów. Teraz Horie i wsp. wykazali
obecno�æ nieretrowirusowych elementów genetycznych
wirusa choroby bornajskiej (BDV � Borna disease virus)
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w genomach kilku gatunków ssaków, w tym ludzi, na-
czelnych, gryzoni i s³oni.

Scharakteryzowany ostatnio genetycznie BDV nale¿y
do rodziny Bornaviridae, zawiera ujemny jedno³añcucho-
wy RNA, jest jedynym z RNA wirusów zaka¿aj¹cym
w warunkach naturalnych tylko neurony, powoduj¹c trwa-
³e zaka¿enie mózgu gospodarza, a ca³y cykl ¿yciowy wi-
rusa zachodzi w j¹drze zaka¿onej komórki. To mo¿e wska-
zywaæ na istnienie nie tylko nowych modeli replikacji
RNA wirusów, lecz tak¿e umo¿liwiæ wgl¹d w dynamikê
drobin RNA w komórkach eukariotycznych.

Horie i wsp. przeszukali 234 dostêpne im eukariotycz-
ne genomy na obecno�æ sekwencji podobnych do wystê-
puj¹cej u BDV. Analiza filogenetyczna wykaza³a, ¿e ich
endogenizacja nast¹pi³a w wielu liniach ssaków w ró¿-
nych okresach � od ponad 40 mln lat temu u naczelnych,
do mniej ni¿ 10 mln lat temu u wiewiórek. Tak wiêc bor-
nawirusy s¹ pierwszymi nie-retrowirusowymi RNA wi-
rusami, których istnienie w czasach prehistorycznych
uda³o siê potwierdziæ. Dot¹d pocz¹tek i rozwój RNA
wirusów stanowi³ g³ówn¹ zagadkê dotycz¹c¹ wzajemnej
zale¿no�ci miêdzy nimi a ssaczymi gospodarzami. Stwier-
dzenie obecno�ci nieretrowirusowych, ale wirusowych
sekwencji w genomach ssaków daje nowe wyobra¿enie
nie tylko o powstawaniu endogennych elementów, ale te¿
o roli wirusa choroby bornajskiej jako �ród³a genetycznej
nowo�ci.

Do tej uwagi nawi¹zuje Feschotte, który uwa¿a, ¿e ³at-
wo�æ, z jak¹ udaje siê wykryæ DNA wirusa choroby bor-
najskiej i chromosomalne insercje w ludzkich komórkach,
sugeruje, ¿e retropozycja (zjawisko, dziêki któremu RNA
ulega wcieleniu do genomu DNA) BDV mo¿e pojawiaæ
siê ze znaczn¹ czêsto�ci¹ w trakcie zaka¿enia tym wiru-
sem, stwarzaj¹c �ród³o mutacji u infekowanych osobni-
ków. Wspiera to kusz¹c¹, wci¹¿ jeszcze kontrowersyjn¹
hipotezê o przyczynowym zwi¹zku zaka¿enia wirusem
choroby bornajskiej z pewnymi stanami pschiatryczny-
mi, takimi jak schizofrenia lub zaburzenia nastroju. Ta
mo¿liwo�æ staje siê nawet bardziej intryguj¹ca, pisze au-
tor komentarza, bior¹c pod uwagê stwierdzon¹ nadaktyw-
no�æ L1 (s¹ to odcinki mobilnego DNA tworz¹ce w³asne
kopie i umieszczaj¹ce z powrotem w genomie) w ludz-
kim mózgu, miejscu pierwotnego zaka¿enia wirusem cho-
roby bornajskiej.

�Nie�miertelne� komórki HeLa. Chyba nie ma na-
ukowca w dziedzinie biologii, który by nie s³ysza³ o tej
niezwykle wa¿nej, szczególnie w wirusologii, pierwszej
ustalonej linii ludzkich komórek. Zosta³y wykorzystane
w niezliczonych badaniach, m.in. w utworzeniu: szcze-
pionek przeciw polio i ludzkiemu wirusowi brodawcza-
ków, leków przeciw bia³aczce, przeciwcia³ monoklonal-
nych, w pracach nad klonowaniem i genowym mapowa-
niem, efektami ekspozycji ludzkich tkanek na nanomate-
ria³y. Ta szczególna ich przydatno�æ wynika st¹d, ¿e mog¹
siê rozmna¿aæ w sposób nieograniczony, poniewa¿ nie
maj¹ mechanizmów ograniczaj¹cych liczbê a ich podzia-
³ów � s¹ wiêc �nie�miertelne�. Mimo tak powszechnego
ich u¿ycia historia ich pochodzenia jest dla wiêkszo�ci
nieznana. Omawia j¹ Rebeka Skloot w piêknej ksi¹¿ce
�Nie�miertelne ¿ycie Henrietty Lacks�, której obszerne
recenzje zamieszczono w �Nature� (9) i �Science� (1).

Pewnego dnia 1951 r. m³oda kobieta Henrietta Lacks
zauwa¿y³a krew na swej bieli�nie, a poniewa¿ od kilku
miesiêcy odczuwa³a bóle w okolicy ³onowej, które nie
ust¹pi³y po urodzeniu pi¹tego dziecka, lekarz poleci³ jej
zg³osiæ siê do specjalisty. Lacks by³a Murzynk¹, a naj-
bli¿sz¹ klinik¹, gdzie ze wzglêdów rasowych mog³a byæ
przyjêta, by³ odleg³y o 30 km segregacyjny oddzia³ szpi-
tala Uniwersytetu Johns Hopkins w Baltimore. Tam wy-
kryto u niej raka szyjki macicy o niezwykle przerzuto-
wym charakterze. Piêæ miesiêcy pó�niej kobieta umar³a,
w wieku zaledwie 31 lat, osierocaj¹c piêcioro dzieci, ale
dziwnym zrz¹dzeniem losu komórki jej raka ¿yj¹ do dzi�,
jako HeLa (od pierwszych liter imienia i nazwiska), pierw-
sza masowo produkowana linia ludzkich komórek.

Sta³o siê tak dziêki temu, ¿e R. TeLinde (ordynator
oddzia³u ginekologicznego), zbieraj¹cy materia³y biopsyj-
ne do badañ nad rakiem szyjki macicy, przekaza³ próbki
jej nowotworu G. Gey�owi (kierownikowi pracowni ho-
dowli tkanek), który od 30 lat stara³ siê otrzymaæ �nie-
�miertelne� linie komórek. Tym razem uda³o mu siê to �
komórki Henrietty Lacks wykaza³y niezwyk³¹ zdolno�æ
do namna¿ania siê. Piêkny rys charakteru Gey�a przeja-
wi³ siê tym, ¿e zamiast po�wiêcaæ swój czas na publiko-
wanie w³asnych osi¹gniêæ, odwiedza³ liczne amerykañ-
skie laboratoria, zaznajamiaj¹c je z opracowanymi przez
siebie technikami hodowli, a tak¿e przekazuj¹c im ko-
mórki HeLa.

Firmy biotechnologiczne rozpoczê³y ich sprzeda¿
w skali przemys³owej, a piêcioro dzieci Henrietty Lacks
¿yj¹cych w Baltimore by³o zbyt ubogich, aby op³aciæ ubez-
pieczenie na wypadek choroby, oraz nie�wiadomych, ¿e
komórki ich matki przejê³y jej ¿ycie. Rodzina dowiedzia-
³a siê o tym od dziennikarzy w 1970 r., a pó³ wieku po
przyjêciu Henrietty do segregacyjnego oddzia³u w John
Hopkins jej córka Deborah po raz pierwszy zobaczy³a
w laboratorium pod mikroskopem komórki swej matki.
�One s¹ piêkne� � wyszepta³a.

Cenne wsparcie hipotezy prionowej. Dokonali tego
Wang i wsp. (13) w badaniach skomentowanych przez
Supattapone�a (12). W�ród wielu hipotez próbuj¹cych
wyja�niæ chemiczn¹ budowê prionów wywo³uj¹cych
�miertelne zaka¿enia neurologiczne, takie jak choroba
Creutzfelda-Jakoba (vCJD), g¹bczasta encefalopatia byd-
³a (BSE), trzêsawka owiec (scrapie) i zaka�na encefalo-
patia norek, najwiêksze poparcie znajduje od oko³o 25 lat
hipoteza zak³adaj¹ca, ¿e czynnikiem etiologicznym jest
b³êdnie uformowana izoforma PrPSC normalnego bia³ka
PrPC gospodarza. Posiada ona zdolno�æ przekszta³cania
PrPC w PrPSc, co prowadzi do neurodegeneracji. Mimo
wielu danych wspieraj¹cych tê hipotezê nie uda³o siê do-
t¹d uzyskaæ wynikaj¹cego z niej przewidywania, ¿e mo¿-
na utworzyæ zaka�ny prion z bakteryjnego rekombinantu
PrP (recPrP � recombinant PrP) i to stanowi przyczynê
utrzymuj¹cych siê w¹tpliwo�ci co do hipotezy prionowej.

Mo¿na by³o fa³dowaæ rekombinacyjne PrP (recPrP)
w ró¿ne formy podobne do PrPSc, lecz ¿adna z nich nie
wykazywa³a w pe³ni cech czynnika zaka�nego. Wang
i wsp. bior¹c pod uwagê wyniki badañ innych autorów
wskazuj¹ce, ¿e udzia³ lipidów lub RNA przekszta³ca rec-
PrP w formê PrPSc � podobn¹, zastosowali cykliczn¹ am-
plifikacjê b³êdnego formowania bia³ka, PMCA (protein
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misfolding cyclic amplification) do badania przemiany
recPrP w obecno�ci 16 ró¿nych proporcji lipidu i RNA
izolowanego z w¹troby normalnej myszy. Uda³o siê auto-
rom utworzyæ z rekombinantu mysiego PrP z Escheri-
chia coli rekombinowany prion maj¹cy cechy patogennej
izoformy: agregacjê, oporno�æ na proteazê i samopowie-
lanie siê. Wykazano to w hodowli mysiej linii komórek
nerwowych wra¿liwych na zaka¿enie prionowe. U my-
szy inokulowanych domózgowo wyst¹pi³y po oko³o 130
dniach typowe kliniczne objawy choroby prionowej
i �mieræ po 136 do 161 dniach od zaka¿enia. Dla okre�le-
nia, czy wywo³ana choroba mo¿e byæ seryjnie przeno-
szona, zaka¿ono myszy zawiesin¹ mózgu pad³ych zwie-
rz¹t. Po oko³o 130 dniach wyst¹pi³y objawy takie jak po-
przednio, a czas prze¿ycia wynosi³ 151 do 180 dni od
zaka¿enia.

Wyniki te stanowi¹ bezpo�redni dowód wspieraj¹cy
hipotezê prionow¹. Wykazano bowiem, ¿e otrzymany re-
kombinant jest podobny do izoformy patogennej PrPSc,
posiada zdolno�æ samopowielania siê i wywo³uje charak-
terystyczn¹ chorobê prionow¹ u inokulowanych myszy.

W komentarzu do tych badañ Supattapone (12) pisze,
¿e chocia¿ autorzy pracy nie wykonali mianowania czyn-
nika zaka�nego, to 100% �miertelno�æ inokulowanych
zwierz¹t oraz krótki okres inkubacji wskazuj¹ na swoist¹
zaka�no�æ. Badania wykaza³y, ¿e endogenne kofaktory
u³atwiaj¹ tworzenie zaka�nych prionów z rekombinacyj-
nego PrP. Je¿eli tak, to uzasadnione jest za³o¿enie, ¿e ta-
kie kofaktory mog¹ oddzia³ywaæ na strukturê PrP i mieæ
wp³yw na w³a�ciwo�ci ró¿nych szczepów prionowych
w komórkach. Zgodne z tak¹ mo¿liwo�ci¹ s¹ obserwacje
innych autorów, ¿e zaka¿enie ró¿nych typów komórek
prionami mo¿e powodowaæ fenotypow¹ �mutacjê� i se-
lekcjê szczepów prionowych.

Dysponujemy obecnie mocnymi metodami, które mog¹
byæ u¿yte do uzyskania odpowiedzi na wiele istotnych
pytañ. Wa¿ne jest wyja�nienie, czy kofaktory s¹ niezbêd-
nym sk³adnikiem zaka�nego kompleksu, czy tylko katali-
zuj¹ tworzenie siê prionów z³o¿onych wy³¹cznie z bia³ka
PrP. Po latach spekulacji staje siê wreszcie mo¿liwe eks-
perymentalne badanie molekularnych podstaw zaka�no�-
ci prionów.

Zapalny komponent odporno�ci wrodzonej mo¿e
wspieraæ onkogenezê. W bardzo interesuj¹cym artykule
G. Stix (10) omawia dotychczasowy stan wiedzy o me-
chanizmach reguluj¹cych przewlek³e procesy zapalne, co
mo¿e umo¿liwiæ wyja�nienie niektórych zagadek powsta-
wania wielu chorób, w tym tak¿e nowotworów. Tu tylko
niektóre wybrane fragmenty artyku³u. Autor pisze, ¿e
przed ponad 500 mln laty pojawi³a siê w wielokomór-
kowych organizmach grupa wyspecjalizowanych bia³ek
i komórek jako obrona przed zewnêtrznymi zagro¿enia-
mi. Ta wrodzona reakcja odporno�ciowa okaza³a siê sku-
teczna i znaczna czê�æ jej pierwotnych mechanizmów
obronnych przetrwa³a do dzi� w prawie niezmienionej
postaci. Immunolodzy d³ugo nie po�wiêcali jej zbyt wie-
le uwagi, ale w ci¹gu ostatnich 15 lat u�wiadomiono so-
bie jej znaczenie.

Stwierdzono bowiem, ¿e jeden z jej elementów � indu-
kowanie stanu procesu zapalnego, towarzyszy, a mo¿e
nawet jest przyczyn¹ niemal ka¿dej przewlek³ej choroby

cz³owieka. Od 10 lat do ich listy do³¹cza siê tak¿e choro-
by nowotworowe, dlatego niektórzy onkolodzy, jak i im-
munolodzy ukuli metaforê: �uszkodzenie materia³u ge-
netycznego jest iskierk¹ rozniecaj¹c¹ ognisko raka, ale to
proces zapalny dostarcza paliwa podsycaj¹cego p³omie-
nie�. Takie spojrzenie na chorobê nowotworow¹ ozna-
cza, ¿e jej leczenie nie wymaga zniszczenia wszystkich
nieprawid³owych komórek guza, a wystarczy mo¿e za-
stosowanie leków przeciwzapalnych, co zapobieg³oby
przekszta³ceniu siê komórek przednowotworowych w no-
wotworowe lub rozsiewowi z³o�liwych w organizmie.

Bardzo z³o¿one s¹ drogi obrony organizmu przeciw
nowotworom. W odró¿nieniu od sposobów zwalczania
drobnoustrojów, gdzie ewolucja doskonale przygotowa³a
dwie ga³êzie odpowiedzi immunologicznej � wrodzon¹,
zaraz po wtargniêciu patogena i nabyt¹, wkraczaj¹ca do
akcji z pewnym opó�nieniem, kontakt z nowotworem nie
wywo³uje tak jednoznacznej reakcji. Niekiedy oba te typy
odpowiedzi dzia³aj¹ przeciw komórkom nowotworowym,
czêsto jednak zostaj¹ im podporz¹dkowane i u³atwiaj¹
wzrost guza. Szczegó³owe badania mikro�rodowiska gu-
zów nowotworowych da³y nieoczekiwane wyniki. Stwier-
dzono na przyk³ad, ¿e jedna z cytokin, zwana czynnikiem
martwicy nowotworu, TNF (tumor necrosis factor), po-
dana w du¿ym stê¿eniu do guza wywo³uje wyra�ny efekt,
natomiast obecna w niewielkich ilo�ciach w �rodowisku
komórek nowotworowych dzia³a zupe³nie inaczej. Wy-
kazano, ¿e podawanie rakotwórczych zwi¹zków myszom
pozbawionym genu koduj¹cego TNF nie indukowa³o
u nich rozwoju nowotworów, natomiast powstawa³y one
obficie u normalnych myszy. TNF okaza³ siê wiêc we-
wn¹trzustrojowym promotorem nowotworzenia.

Zapalenie, wa¿ny element odporno�ci wrodzonej utrzy-
muj¹cy siê w tkance z powodu d³ugotrwa³ej obecno�ci
w niej patogenów, toksyn lub nawet zmian genetycznych,
okre�lany jako przewlek³y stan zapalny, powoduje zmia-
ny degeneracyjne prowadz¹ce do rozwoju wielu chorób,
równie¿ nowotworów. Najlepiej udokumentowana zosta³a
rola przewlek³ego zapalenia w przekszta³caniu ³agodnych
zmian nowotworowych w z³o�liwe, mo¿e ono tak¿e za-
inicjowaæ proces nowotworowy lub wspieraæ tworzenie
przerzutów. Przyk³ady takiej inicjacji to zwiêkszone ry-
zyko rozwoju raka ¿o³¹dka w nastêpstwie przewlek³ego
stanu zapalnego w zaka¿eniu Helicobacter pylori lub raka
w¹troby w zaka¿eniu wirusem zapalenia wirusem HCV
(typu C). Na udzia³ przewlek³ego zapalenia w powstawa-
niu przerzutów wskazuj¹ przytoczone przez autora arty-
ku³u wyniki badañ zespo³u Karina (5). Wykazano w do-
�wiadczeniach na myszach zmodyfikowanych genetycz-
nie tak, aby zapada³y na raka prostaty, ¿e jedna z cytokin
wytwarzanych przez komórki nacieku zapalnego wokó³
guza zmusza komórki nowotworowe do wstrzymania pro-
dukcji bia³ka hamuj¹cego tworzenie siê przerzutów.

Nie uda³o siê dot¹d wyja�niæ dostatecznie mecha-
nizmów przeciwnowotworowej odporno�ci nabytej, a w
zwi¹zku z tym opracowaæ skutecznych metod immuno-
terapii, pozostaje mo¿liwo�æ blokady nowotworzenia.
W tym celu zamiast zabijaæ komórki nowotworowe, do
czego d¹¿¹ wspó³czesna chemio- i radioterapia, nowe tech-
niki mog³yby wesprzeæ dzia³anie dotychczasowych, wy-
gaszaj¹c towarzysz¹ce guzowi zapalenie. Rak stanie siê
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przewlek³ym schorzeniem podobnym do reumatoidalne-
go zapalenia stawów. Leczenie przeciwzapalne jest oczy-
wi�cie bardziej kusz¹c¹ alternatyw¹ ni¿ chemioterapia
niszcz¹ca komórki nowotworowe, ale równie¿ wiele zdro-
wych. Przyjmowanie nawet codziennie leku przeciwza-
palnego mog³oby byæ zalecane zapobiegawczo osobom
szczególnie nara¿onym. Badania epidemiologiczne i pró-
by kliniczne wykaza³y, ¿e regularnie stosowane niestery-
dowe leki przeciwzapalne, do których nale¿y na przyk³ad
kwas acetylosalicylowy (aspiryna), opó�niaj¹ powstawa-
nie niektórych nowotworów. Trwaj¹ poszukiwania bar-
dziej wybiórczych zwi¹zków, na przyk³ad hamuj¹cych wy-
twarzanie prostaglandyn. Pod uwagê brane s¹ te¿ statyny,
leki hamuj¹ce syntezê cholesterolu, wykazuj¹ce dzia³a-
nie przeciwzapalne. Trwaj¹ równie¿ próby kliniczne za-
stosowania inhibitorów czynnika martwicy nowotworu
TNF, który w normalnym stê¿eniu jest promotorem no-
wotworzenia.

Nie ustalono jeszcze dok³adnie sposobów przeciwza-
palnego postêpowania przeciwnowotworowego. Niebez-
pieczne jest modulowanie funkcji komórek uk³adu od-
porno�ciowego tworz¹cego barierê przeciw chorobotwór-
czym drobnoustrojom. Je¿eli uda siê zablokowaæ ten
uk³ad, pojawi¹ siê infekcje oportunistyczne znane w za-
ka¿eniu HIV. Stosowanie inhibitorów TNF w leczeniu
innych chorób zapalnych zwiêksza ryzyko rozwoju gru�-
licy i innych zaka¿eñ, a byæ mo¿e nawet ch³oniaków.
W zakoñczeniu artyku³u Stix pisze, ¿e mimo wielu w¹t-
pliwo�ci i pytañ mo¿na przypuszczaæ, ¿e nowa generacja
�rodków przeciwzapalnych do³¹czy wkrótce do arsena³u
leków przeciwnowotworowych.

Nawi¹zuj¹c do wspomnianej na wstêpie roli przewlek-
³ych procesów zapalnych w wielu chorobach, warto po-
leciæ zainteresowanym lekturê artyku³u Madeja (6). Po-
dano tam liczne ciekawe przyk³ady mechanizmów, które
powoduj¹, ¿e korzystne zapalenie z okresu wczesnego,
unikaj¹c mechanizmów kontrolnych, przekracza swoje
kompetencje obronne i staje siê niebezpieczne dla orga-
nizmu.

Nowa populacja komórek odporno�ci wrodzonej. Jej
obecno�æ wykazali Moro i wsp. (7) w niedostrzeganych
dot¹d, zwi¹zanych z tkank¹ t³uszczow¹, limfoidalnych
skupiskach (FALCs � FAT-associated lymphoid clusters),
rozsianych wzd³u¿ naczyñ krwiono�nych w krezce cz³o-
wieka i myszy. Komórki te stanowi¹ nastêpny poznany
element wrodzonej odporno�ci, a omówi³ ich charaktery-
stykê i aktywno�æ równie¿ Strober (11). Autorzy badañ
wykazali, ¿e komórki te wytwarzaj¹ cytokiny Th2, lecz
nie s¹ limfocytami T, poniewa¿ brak im typowego recep-
tora i nie daj¹ odpowiedzi na antygeny, natomiast na in-
terleukinê 2 (IL-2) równolegle z ich ekspresj¹ wspólnego
gamma-³añcuchowego receptora, który dzia³a jako kom-
ponent sygnalizacyjny receptora IL-2. Moro i wsp. na-
zwali te komórki �naturalnymi komórkami pomocniczy-
mi� (natural helper cells). Opieraj¹c siê na podobieñstwie
aktywno�ci, porównuj¹ je z naturalnymi komórkami za-
bójcami (NK � natural killers) � limfocytami wrodzonej
odporno�ci przeciw wirusom i komórkom nowotworo-
wym, które odpowiadaj¹ raczej na stymulacjê cytokino-
w¹ i/lub komponenty powierzchni komórki ni¿ na swo-
iste antygeny. Jednak naturalne komórki pomocnicze nie

maj¹ markerów komórek linii NK i, w odró¿nieniu od
nich, maj¹ receptory zwykle obecne raczej na komórkach
progenitorowych ni¿ na zró¿nicowanych.

Bior¹c te cechy pod uwagê, Strober uwa¿a, ¿e bardziej
w³a�ciw¹ dla tych komórek by³aby nazwa �naturalne ko-
mórki Th2�. Ma³e wymiary i niewielka liczba limfoidal-
nych skupisk FALCs powoduj¹, ¿e liczba omawianych
komórek jest ograniczona, ale ich strategiczna lokali-
zacja oraz wydzielane cytokiny moj¹ wa¿ne znaczenie.
Moro i wsp. wykazali pomoc tych komórek w zwalcze-
niu u myszy paso¿yta Nippostrongylus brasiliensis przez
indukcjê limfocytów B w kêpkach Peyera oraz tworzenie
�luzu, co pomog³o usun¹æ paso¿yta z jelit.

Naturalne komórki pomocnicze wytwarzaj¹ wiêcej
Th2 cytokin ni¿ limfocyty CD4+T ze �ledziony. IL-5 jest
decyduj¹cym czynnikiem samoodnowy limfocytów B1
obecnych w du¿ych ilo�ciach w jamie otrzewnej, odgry-
waj¹cych zasadnicz¹ rolê w odporno�ci wrodzonej przez
wytwarzanie naturalnych przeciwcia³. IL-5 i IL-13 indu-
kowane przez IL-25 lub IL-33 s¹ równie¿ wa¿ne w me-
diowaniu alergicznego zapalenia i ochronie przeciw pa-
so¿ytniczym robakom. Szczególnie skuteczna jest rola
IL-13 w hiperplazji komórek kubkowych, co jest istotne
dla wydzielania mucyny prowadz¹cej do wydalenia ro-
baków. Mo¿liwe te¿, ¿e indukcja aktywno�ci naturalnych
komórek pomocniczych przez IL-33 jest odpowiedzi¹
immunologiczn¹ na sygna³y zagro¿enia uwalniane, gdy
�luzówka jelita zostaje zaatakowana przez paso¿yty. Moro
i wsp. wykazali wspieranie proliferacji limfocytów B1
przez omawiane komórki i indukowanie wytwarzania
przez �ledzionowe limfocyty B przeciwcia³, szczególnie
klasy IgA. Mo¿e to daæ odpowied� na pytanie dotycz¹ce
uczestniczenia limfocytów B1 w odpowiedzi �luzówki.
W zakoñczeniu komentarza Stober pisze, ¿e stymulacja
naturalnych komórek pomocniczych przez IL-33 i nastê-
puj¹ca po niej aktywacja limfocytów B zobojêtniaj¹cych
w³asne antygeny powstaj¹ce ze zniszczonych komórek,
mog¹ stanowiæ nowo odkryty, ale ewolucyjnie stary me-
chanizm zapobiegania procesowi autoimmunizacji.
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