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Review

Niektore nowe dane dotyczace wirusologii,
hipotezy prionowej i immunologii

ZDZISLAW LARSKI

Olsztyn
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Some new data concerning virology prion hypothesis, and immunology

Summary

Repulsion of superinfecting virions toward uninfected cells is the mechanism for rapid virus spread.
Bornavirus gene sequences have been endogenized repeatedly during mammalian evolution what implicates
bornaviruses as a source of genetic novelty in their hosts. Origin of HeLa cells. Direct evidence in support
of the prion hypothesis. Inflammatory component of innate immunity may foster carcinogenesis. Newly
identified cell population of innate immunity found in fat-associated lymph clustere (FALCs) scattered along

the blood vessels in the peritoneal mesentery.
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Mechanizm szybkiego rozsiewu wirusa w organiz-
mie. Powszechnie uwaza sig, ze tempo jego szerzenia si¢
na wrazliwe komorki jest zalezne od kinetyki procesu re-
plikacji, a wigc czasu potrzebnego na zakazenie komorki,
namnozenie si¢ potomnych wiriondw i ich uwolnienie.
Doceul 1 wsp. (2) wykazali, ze pokswirus krowianki
(VACV — Vaccinia virus) szerzy si¢ szybciej niz wynika-
toby to z czasu jego replikacji, odmiennej tym, ze po-
wstaja zar6wno wiriony jedno-, jak tez dwuotoczkowe.
Te pierwsze okreslane jako srodkomorkowy dojrzaty wi-
rus (IMV — intracellular mature virus) pozostaje w ko-
morce az do jej lizy 1 szerzy si¢ powoli od komoérki do
komorki. Natomiast dwuotoczkowe wiriony, okreslane
jako zwiazany z komorka wirus otoczkowy (CEV — cell-
-associated enveloped virus) i pozakomorkowy otoczko-
wy wirus (EEV — extracellular enveloped virus), sa szyb-
ko uwalniane i posrednicza wydajnie w szerzeniu si¢ wi-
rusa od komorki do komorki oraz w dalekosigznym jego
rozsiewie. Poniewaz czas replikacji (pojawienia si¢ po-
tomnych wirionow) VACV wynosi 5 do 6 godzin, a sze-
rzenie si¢ wirusa jest czterokrotnie szybsze, wskazuje to,
ze musi istnie¢ jaki$ mechanizm wyjasniajacy tg rozbiez-
no$¢. Doceul 1 wsp. stwierdzili, Zze nowo zakazone ko-
morki daja ekspresj¢ dwu powierzchniowych biatek A33
1 A36, ktore umchamlaquechanlzm odpychaj acy super-
infekujace CEV/EEV czastki wirusa i przesuwajacy je na

wypustkach aktynowych w kierunku sasiednich komo-
rek. Ma to dwojakie nastgpstwa: 1) jezeli sasiednia ko-
morka nie jest zakazona, wirion wnika i inicjuje nowy
cykl replikacji; 2) jezeli komorka jest juz zakazona, wte-
dy nastepuje blokada superinfekcji, tworzony jest nowy
ogon aktynowy, odpychajacy wirus dalej, dopdki nie do-

trze on do niezakazonej komorki. Mechanizmy lezace
u podstaw szerzenia si¢ wielu wiruséw z komorki do
komorki sa stabo poznane, a ich wyjasnienie mogloby
doprowadzi¢ do znalezienia nowych lekow.

W obszernym komentarzu do tych badan Pickup (8)
pisze, ze molekularne mechanizmy szybkos$ci rozprze-
strzeniania si¢ wirusa w organizmie gospodarza stanowia
kluczowa determinantg zjadliwos$ci. Takze inne wirusy
moga wykorzystywac taki mechanizm rozsiewu, ponie-
waz pokswirusy kilku rodzajow, w tym tez takie, ktorym
brak $cistych homologéw biatka A36, indukuja bogate
w aktyne wypustki odpychajace wiriony.

Dlatego bard21ej skuteczng strategia walki z zakaze-
niem organizmu niz hamowanie replikacji wirusa, moze
by¢ raczej hamowanie szybkiego jego szerzenia si¢. Moz-
na to bedzie osiagna¢ przez blokowanie tworzenia si¢
wypustek aktynowych lub hamowanie powstawania po-
zakomorkowych otoczkowych wirionow (EEV), majacych
najwigkszy udziat w szybkim rozsiewie wirusa.

Wykrycie elementow genetycznych wirusa choroby
bornajskiej w genomach ssakow. Wykazaty to badania
Horiego i wsp. (4) skomentowane przez Feschotte’a (3).
Wiadomo, ze okoto 8% ludzkiego genomu pochodzi nie
od naszych kregowych przodkow, lecz od wirusoéw. Przy-
swajanie w1rusowych sekwencji przez genom gospoda-
rza okres$la si¢ jako endogenizacje, jezeli wirusowy DNA,
wecielony do chromosomu linii komorek zarodkowych,
przechodzi nastgpnie z rodzicow na potomstwo. Dotych-
czas retrowirusy byly jedyna poznana grupa, ktora w ge-
nomie ludzkim pozostawila ,.kopalne” §lady w postaci
endogennych prowirusow. Teraz Horie 1 wsp. wykazali
obecno$¢ nieretrowirusowych elementdw genetycznych
wirusa choroby bornajskiej (BDV — Borna disease virus)
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w genomach kilku gatunkow ssakoéw, w tym ludzi, na-
czelnych, gryzoni i stoni.

Scharakteryzowany ostatnio genetycznie BDV nalezy
do rodziny Bornaviridae, zawiera ujemny jednotancucho-
wy RNA, jest jedynym z RNA wirusé6w zakazajacym
w warunkach naturalnych tylko neurony, powodujac trwa-
te zakazenie mozgu gospodarza, a caty cykl zyciowy wi-
rusa zachodzi w jadrze zakazonej komorki. To moze wska-
zywaé na istnienie nie tylko nowych modeli replikacji
RNA wirusow, lecz takze umozliwi¢ wglad w dynamike
drobin RNA w komorkach eukariotycznych.

Horie i wsp. przeszukali 234 dost¢pne im eukariotycz-
ne genomy na obecnos¢ sekwencji podobnych do wyste-
pujacej u BDV. Analiza filogenetyczna wykazata, ze ich
endogenizacja nastapita w wielu liniach ssakow w roz-
nych okresach — od ponad 40 mln lat temu u naczelnych,
do mniej niz 10 mln lat temu u wiewidrek. Tak wigc bor-
nawirusy sa pierwszymi nie-retrowirusowymi RNA wi-
rusami, ktorych istnienie w czasach prehistorycznych
udato si¢ potwierdzi¢. Dotad poczatek i rozwdj RNA
wirusow stanowit gtéwna zagadke dotyczaca wzajemnej
zalezno$ci migdzy nimi a ssaczymi gospodarzami. Stwier-
dzenie obecnos$ci nieretrowirusowych, ale wirusowych
sekwenCJl w genomach ssakow daje nowe wyobrazenie
nie tylko o powstawaniu endogennych elementow, ale tez
o roli wirusa choroby bornajskiej jako zrodta genetycznej
nowosci.

Do tej uwagi nawiazuje Feschotte, ktory uwaza, ze tat-
wos¢, z jaka udaje si¢ wykry¢ DNA wirusa choroby bor-
najskiej i chromosomalne insercje w ludzkich komorkach,
sugeruje, ze retropozycja (zjawisko, dzigki ktoremu RNA
ulega wcieleniu do genomu DNA) BDV moze pojawiac
si¢ ze znaczng czestoscia w trakcie zakazenia tym wiru-
sem, stwarzajac zrodto mutacji u infekowanych osobni-
kéw. Wspiera to kuszaca, wceiaz jeszcze kontrowersyjna
hipotezg o przyczynowym zwiazku zakazenia wirusem
choroby bornajskiej z pewnymi stanami pschiatryczny-
mi, takimi jak schizofrenia lub zaburzenia nastroju. Ta
mozliwo$¢ staje si¢ nawet bardziej intrygujaca, pisze au-
tor komentarza, biorac pod uwagg stwierdzona nadaktyw-
no$¢ L1 (sa to odcinki mobilnego DNA tworzace wlasne
kopie i umieszczajace z powrotem w genomie) w ludz-
kim mo6zgu, miejscu pierwotnego zakazenia wirusem cho-
roby bornajskiej.

»NieSmiertelne” komoérki HeLa. Chyba nie ma na-
ukowca w dziedzinie biologii, ktory by nie styszat o tej
niezwykle waznej, szczegdlnie w wirusologii, pierwszej
ustalonej linii ludzkich komoérek. Zostaly wykorzystane
w niezliczonych badaniach, m.in. w utworzeniu: szcze-
pionek przeciw polio i ludzkiemu wirusowi brodawcza-
kow, lekow przeciw biataczce, przeciwcial monoklonal-
nych, w pracach nad klonowaniem i genowym mapowa-
niem, efektami ekspozycji ludzkich tkanek na nanomate-
rialy. Ta szczegolna ich przydatnos¢ wynika stad, ze moga
si¢ rozmnaza¢ w sposoOb nieograniczony, poniewaz nie
maja mechanizméw ograniczajacych liczbg a ich podzia-
tow — sa wigc ,,niesmiertelne”. Mimo tak powszechnego
ich uzycia historia ich pochodzenia jest dla wigkszosci
nieznana. Omawia ja Rebeka Skloot w pigknej ksiazce
,Niesmiertelne zycie Henrietty Lacks”, ktorej obszerne
recenzje zamieszczono w ,,Nature” (9) 1 ,,Science” (1).
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Pewnego dnia 1951 r. mtoda kobieta Henrietta Lacks
zauwazyta krew na swej bieliznie, a poniewaz od kilku
miesigcy odczuwala bdle w okolicy tonowej, ktore nie
ustapity po urodzeniu piatego dziecka, lekarz polecit jej
zglosi¢ si¢ do specjalisty. Lacks byla Murzynka, a naj-
blizsza klinika, gdzie ze wzgledow rasowych mogta by¢
przyjeta, byt odlegly o 30 km segregacyjny oddziat szpi-
tala Uniwersytetu Johns Hopkins w Baltimore. Tam wy-
kryto u niej raka szyjki macicy 0 niezwykle przerzuto-
wym charakterze. Pig¢ m1es1qcy pOZIlle_] kobieta umarta,
w wieku zaledwie 31 lat, osierocajac plQClOI‘O dzieci, ale
dziwnym zrzadzeniem losu komorki jej raka zyja do d21s
jako HelLa (od pierwszych liter imienia i nazwiska), pierw—
sza masowo produkowana linia ludzkich komorek.

Stato si¢ tak dzigki temu, ze R. TeLinde (ordynator
oddziatu ginekologicznego), zbierajacy materiaty biopsyj-
ne do badan nad rakiem szyjki macicy, przekazat probki
jej nowotworu G. Gey’owi (kierownikowi pracowni ho-
dowli tkanek), ktory od 30 lat staral si¢ otrzymac ,,nie-
$miertelne” linie komorek. Tym razem udato mu sig to —
komorki Henrietty Lacks wykazaty niezwykla zdolnosé
do namnazania si¢. Pigkny rys charakteru Gey’a przeja-
wil si¢ tym, Ze zamiast poswigca¢ swoj czas na publiko-
wanie wlasnych osiagni¢¢, odwiedzat liczne amerykan-
skie laboratoria, zaznajamiajac je z opracowanymi przez
siebie technikami hodowli, a takze przekazujac im ko-
morki HeLa.

Firmy biotechnologiczne rozpoczety ich sprzedaz
w skali przemystowej, a pigcioro dzieci Henrietty Lacks
zyjacych w Baltimore byto zbyt ubogich, aby opfaci¢ ubez-
pieczenie na wypadek choroby, oraz nieswiadomych, ze
komorki ich matki przejety jej zycie. Rodzina dowiedzia-
fa SiQ o tym od dziennikarzy w 1970 r., a p6t wieku po
przyjeciu Henrletty do segregacyjnego odd21a1u w John
Hopkins jej corka Deborah po raz pierwszy zobaczyla
w laboratorium pod mikroskopem komorki swej matki.
,,One sa pigkne” — wyszeptata.

Cenne wsparcie hipotezy prionowej. Dokonali tego
Wang i wsp. (13) w badaniach skomentowanych przez
Supattapone’a (12). Wsréd wielu hipotez probujacych
wyjasni¢ chemiczna budowg prionéw wywotujacych
$miertelne zakazenia neurologiczne, takie jak choroba
Creutzfelda-Jakoba (vCJD), gabczasta encefalopatia byd-
ta (BSE), trzgsawka owiec (scrapie) i zakazna encefalo-
patia norek, najwigksze poparcie znajduje od okoto 25 lat
hipoteza zaktadajaca, ze czynnikiem etiologicznym jest
btednie uformowana izoforma PrP5¢ normalnego biatka
PrP¢ gospodarza. Posiada ona zdolno$¢ przeksztatcania
PrP¢ w PrP%, co prowadzi do neurodegeneracji. Mimo
wielu danych wspierajacych tg hipotezg nie udato si¢ do-
tad uzyska¢ wynikajacego z niej przewidywania, ze moz-
na utworzy¢ zakazny prion z bakteryjnego rekombinantu
PrP (recPrP — recombinant PrP) i to stanowi przyczyng
utrzymujacych si¢ watpliwosci co do hipotezy prionowe;.

Mozna byto faldowa¢ rekombinacyjne PrP (recPrP)
w rozne formy podobne do PrP*, lecz zadna z nich nie
wykazywata w pelni cech czynnika zakaznego. Wang
1 wsp. biorac pod uwage wyniki badan innych autorow
wskazujace, ze udziat lipidow lub RNA przeksztatca rec-
PrP w forme PrP% — podobna, zastosowali cykliczna am-
plifikacj¢ btednego formowania biatka, PMCA (protein
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misfolding cyclic amplification) do badania przemiany
recPrP w obecnosci 16 roznych proporcji lipidu i RNA
izolowanego z watroby normalnej myszy. Udalo si¢ auto-
rom utworzy¢ z rekombinantu mysiego PrP z Escheri-
chia coli rekomblnowany prlon majacy cechy patogennej
izoformy: agregacje, opornos¢ na proteazg i samopowie-
lanie si¢. Wykazano to w hodowli mysiej linii komorek
nerwowych wrazliwych na zakazenie prionowe. U my-
szy inokulowanych domé6zgowo wystapity po okoto 130
dniach typowe kliniczne objawy choroby prionowe;j
i $mier¢ po 136 do 161 dniach od zakazenia. Dla okresle-
nia, czy wywolana choroba moze by¢ seryjnie przeno-
szona, zakazono myszy zawiesing moézgu padlych zwie-
rzat. Po okoto 130 dniach wystapity objawy takie jak po-
przednio, a czas przezycia wynosit 151 do 180 dni od
zakazenia.

Wyniki te stanowia bezposredni dowdd wspierajacy
hipoteze prionowa. Wykazano bowiem, Ze otrzymany re-
kombinant jest podobny do izoformy patogennej PrP5c,
posiada zdolno$¢ samopowielania si¢ i wywotuje charak-
terystyczna chorobg prionowa u inokulowanych myszy.

W komentarzu do tych badan Supattapone (12) pisze,
ze chociaz autorzy pracy nie wykonali mianowania czyn-
nika zakaznego, to 100% $miertelno$¢ inokulowanych
zwierzat oraz krotki okres inkubacji wskazuja na swoista
zakaznos$¢. Badania wykazaty, ze endogenne kofaktory
utatwiaja tworzenie zakaznych prionéw z rekombinacyj-
nego PrP. Jezeli tak, to uzasadnione jest zatozenie, Ze ta-
kie kofaktory moga oddziatywa¢ na strukture PrP i miec¢
wplyw na wilasciwosci réznych szczepoéw prionowych
w komorkach. Zgodne z taka mozliwoscia sa obserwacje
innych autorow, ze zakazenie réznych typow komorek
prionami moze powodowa¢ fenotypowa ,,mutacjg” i se-
lekcje szczepdw prionowych.

Dysponujemy obecnie mocnymi metodami, ktore moga
by¢ uzyte do uzyskania odpowiedzi na w1ele istotnych
pytan. Wazne jest wyjasnienie, czy kofaktory sa niezbed-
nym sktadnikiem zakaznego kompleksu, czy tylko katali-
zuja tworzenie si¢ priondw ztozonych wylacznie z biatka
PrP. Po latach spekulacji staje si¢ wreszcie mozliwe eks-
perymentalne badanie molekularnych podstaw zakazno$-
ci prionow.

Zapalny komponent odpornosci wrodzonej moze
wspieraé onkogeneze. W bardzo interesujacym artykule
G. Stix (10) omawia dotychczasowy stan wiedzy o me-
chanizmach reguluj qcych przewlekie procesy zapalne, co
moze umozliwi¢ wyjasnienie niektorych zagadek powsta-
wania wielu chorob, w tym takze nowotwordéw. Tu tylko
niektore wybrane fragmenty artykutu. Autor pisze, ze
przed ponad 500 mln laty pojawita si¢ w wielokomor-
kowych organizmach grupa wyspecjalizowanych biatek
i komorek jako obrona przed zewngtrznymi zagrozenia-
mi. Ta wrodzona reakqa odporn0501owa okazata si¢ sku-
teczna i znaczna czgs$¢ jej pierwotnych mechanizméw
obronnych przetrwata do dzi§ w prawie niezmienionej
postaci. Immunolodzy dtugo nie poswigcali jej zbyt wie-
le uwagi, ale w ciagu ostatnich 15 lat uSwiadomiono so-
bie jej znaczenie.

Stwierdzono bowiem, ze jeden z jej elementéw — indu-
kowanie stanu procesu zapalnego, towarzyszy, a moze
nawet jest przyczyna niemal kazdej przewleklej choroby
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cztowieka. Od 10 lat do ich listy dotacza si¢ takze choro-
by nowotworowe, dlatego niektorzy onkolodzy, jak 1 im-
munolodzy ukuli metaforg: ,,uszkodzenie materiatu ge-
netycznego jest iskierka rozniecajaca ognisko raka, ale to
proces zapalny dostarcza paliwa podsycajacego piomle-
nie”. Takie SpOJl‘ZCl’llC na chorobeg Nowotworowsa ozna-
cza, ze jej leczenie nie wymaga zniszczenia wszystkich
nieprawidtowych komorek guza, a wystarczy moze za-
stosowanie lekow przeciwzapalnych, co zapobiegtoby
przeksztatceniu sig komorek przednowotworowych w no-
wotworowe lub rozsiewowi ztosliwych w organizmie.

Bardzo zlozone sa drogi obrony organizmu przeciw
nowotworom. W odrdznieniu od sposoboéw zwalczania
drobnoustrojow, gdzie ewolucja doskonale przygotowata
dwie galgzie odpowiedzi immunologicznej — wrodzona,
zaraz po wtargnigciu patogena i nabyta, wkraczajaca do
akcji z pewnym opdznieniem, kontakt z nowotworem nie
wywotuje tak jednoznacznej reakcji. Niekiedy oba te typy
odpowiedzi dziataja przeciw komorkom nowotworowym,
czgsto jednak zostaja im podporzadkowane i utatwiaja
wzrost guza. Szczegolowe badania mikrosrodowiska gu-
z6w nowotworowych daty nieoczekiwane wyniki. Stwier-
dzono na przyktad, Ze jedna z cytokin, zwana czynnikiem
martwicy nowotworu, TNF (tumor necrosis factor), po-
dana w duzym stgzeniu do guza wywoluje wyrazny efekt,
natomiast obecna w niewielkich ilosciach w §rodowisku
komorek nowotworowych dziata zupelnie inaczej. Wy-
kazano, ze podawanie rakotworczych zwiazkow myszom
pozbawionym genu kodujacego TNF nie indukowato
u nich rozwoju nowotwordw, natomiast powstawaty one
obficie u normalnych myszy. TNF okazat si¢ wigc we-
whnatrzustrojowym promotorem nowotworzenia.

Zapaleme wazny element odporno$ci wrodzonej utrzy-
mu]qcy si¢ w tkance z powodu dhlgotrwalej obecnosci
w niej patogenow, toksyn lub nawet zmian genetycznych
okreslany jako przewlekty stan zapalny, powoduje zmia-
ny degeneracyjne prowadzace do rozwoju wielu chorob,
rowniez nowotwordw. Najlepiej udokumentowana zostata
rola przewleklego zapalenia w przeksztatcaniu tagodnych
zmian nowotworowych w ztos§liwe, moze ono takze za-
inicjowac proces nowotworowy lub wspiera¢ tworzenie
przerzutow. Przyktady takiej inicjacji to zwigkszone ry-
zyko rozwoju raka zotadka w nastepstwie przewleklego
stanu zapalnego w zakazeniu Helicobacter pylori lub raka
watroby w zakazeniu wirusem zapalenia wirusem HCV
(typu C). Na udziat przewlektego zapalenia w powstawa-
niu przerzutow wskazuja przytoczone przez autora arty-
kutu wyniki badan zespotu Karina (5). Wykazano w do-
$wiadczeniach na myszach zmodyfikowanych genetycz-
nie tak, aby zapadaty na raka prostaty, ze jedna z cytokin
wytwarzanych przez komorki nacieku zapalnego wokot
guza zmusza komorki nowotworowe do wstrzymania pro-
dukcji biatka hamujacego tworzenie si¢ przerzutow.

Nie udato si¢ dotad wyjasni¢ dostatecznie mecha-
nizmdéw przeciwnowotworowej odpornosci nabytej, a w
zwiazku z tym opracowac skutecznych metod immuno-
terapii, pozostaje mozliwos¢ blokady nowotworzenia.
W tym celu zamiast zabija¢ komorki nowotworowe, do
czego daza wspolczesna chemio- i radioterapia, nowe tech-
niki mogtyby wesprze¢ dziatanie dotychczasowych, wy-
gaszajac towarzyszace guzowi zapalenie. Rak stanie si¢
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przewlektym schorzeniem podobnym do reumatoidalne-
g0 zapalema stawow. Leczenie przemwzapalne jestoczy-
wiscie bardziej kuszaca alternatywa niz chemloterapla
niszczaca komorki nowotworowe, ale rowniez wiele zdro-
wych. Przyjmowanie nawet cod21enme leku przeciwza-
palnego mogtoby by¢ zalecane zapobiegawczo osobom
szczegolnie narazonym. Badania epidemiologiczne i pro-
by kliniczne wykazaty, ze regularnie stosowane niestery-
dowe leki przeciwzapalne, do ktorych nalezy na przyktad
kwas acetylosalicylowy (aspiryna), opdzniaja powstawa-
nie niektérych nowotwordéw. Trwaja poszukiwania bar-
dziej wybiorczych zwiazkow, na przyktad hamujacych wy-
twarzanie prostaglandyn. Pod uwagg brane sa tez statyny,
leki hamujace synteze cholesterolu, wykazujace dziata-
nie przeciwzapalne. Trwaja rowniez proby kliniczne za-
stosowania inhibitorow czynnika martwicy nowotworu
TNF, ktory w normalnym stgzeniu jest promotorem no-
wotworzenia.

Nie ustalono jeszcze dokladnie sposobow przeciwza-
palnego postgpowania przeciwnowotworowego. Niebez-
pieczne jest modulowanie funkcji komorek uktadu od-
pornosciowego tworzacego barierg przeciw chorobotwor-
czym drobnoustrojom. Jezeli uda si¢ zablokowac¢ ten
uktad, pojawia si¢ infekcje oportunistyczne znane w za-
kazeniu HIV. Stosowanie inhibitorow TNF w leczeniu
innych chorob zapalnych zwigksza ryzyko rozwoju gruz-
licy i innych zakazen, a by¢ moze nawet chioniakow.
W zakonczeniu artykutu Stix pisze, ze mimo wielu wat-
pliwosci 1 pytan mozna przypuszczaé, ze nowa generacja
srodkow przeciwzapalnych dotaczy wkrotce do arsenatu
lekow przeciwnowotworowych.

Nawiazujac do wspomnianej na wstepie roli przewlek-
tych procesow zapalnych w wielu chorobach, warto po-
leci¢ zainteresowanym lekture artykutu Madeja (6). Po-
dano tam liczne ciekawe przyktady mechanizmow, ktore
powoduja, ze korzystne zapalenie z okresu wczesnego,
unikajac mechanizméw kontrolnych, przekracza swoje
kompetencje obronne i staje si¢ niebezpieczne dla orga-
nizmu.

Nowa populacja komorek odpornosci wrodzonej. Jej
obecnos$¢ wykazali Moro i wsp. (7) w niedostrzeganych
dotad, zwiazanych z tkanka thuszczowa, limfoidalnych
skupiskach (FALCs — FAT-associated lymphoid clusters),
rozsianych wzdtuz naczyn krwiono$nych w krezce czto-
wieka 1 myszy. Komorki te stanowia nastgpny poznany
element wrodzonej odpornosci, a oméwit ich charaktery-
styke 1 aktywno$¢ rowniez Strober (11). Autorzy badan
wykazali, ze komorki te wytwarzaja cytokiny Th2, lecz
nie sa limfocytami T, poniewaz brak im typowego recep-
tora i nie daja odpowiedzi na antygeny, natomiast na in-
terleuking 2 (IL-2) réwnolegle z ich ekspresja wspolnego
gamma-tancuchowego receptora, ktory dziata jako kom-
ponent sygnalizacyjny receptora IL-2. Moro i wsp. na-
zwali te komorki ,,naturalnymi komérkami pomocniczy-

” (natural helper cells). Opierajac si¢ na podobienstwie
aktywnosci, poréwnuja je z naturalnymi komorkami za-
bojcami (NK — natural killers) — limfocytami wrodzonej
odpornosci przeciw wirusom i komérkom nowotworo-
wym, ktore odpowiadaja raczej na stymulacje cytokino-
wa i/lub komponenty powierzchni komorki niz na swo-
iste antygeny. Jednak naturalne komoérki pomocnicze nie
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maja markeréw komorek linii NK i, w odréznieniu od
nich, maja receptory zwykle obecne raczej na komoérkach
progenitorowych niz na zré6znicowanych.

Biorac te cechy pod uwagg, Strober uwaza, ze bardziej
wlasciwa dla tych komorek bytaby nazwa ,,naturalne ko-
morki Th2”. Mate wymiary i niewielka liczba limfoidal-
nych skupisk FALCs powoduja, ze liczba omawianych
komorek jest ograniczona, ale ich strategiczna lokali-
zacja oraz wydzielane cytokiny moja wazne znaczenie.
Moro i wsp. wykazali pomoc tych komorek w zwalcze-
niu u myszy pasozyta Nippostrongylus brasiliensis przez
indukcje limfocytoéw B w kepkach Peyera oraz tworzenie
Sluzu, co pomogto usunaé pasozyta z jelit.

Naturalne komorki pomocnicze wytwarzaja wigcej
Th2 cytokin niz limfocyty CD4'T ze $ledziony. IL-5 jest
decydujacym czynnikiem samoodnowy limfocytow Bl
obecnych w duzych ilosciach w jamie otrzewnej, odgry-
wajacych zasadnicza rolg w odporno$ci wrodzonej przez
wytwarzanie naturalnych przeciwcial. IL-5 i IL-13 indu-
kowane przez IL-25 lub IL-33 sa rOwniez wazne w me-
diowaniu alergicznego zapalenia i ochronie przeciw pa-
sozytniczym robakom. Szczegélnie skuteczna jest rola
IL-13 w hiperplazji komorek kubkowych, co jest istotne
dla wydzielania mucyny prowadzacej do wydalenia ro-
bakow. Mozliwe tez, ze indukcja aktywnosci naturalnych
komorek pomocniczych przez 1L-33 jest odpowiedzia
immunologiczna na sygnaly zagrozenia uwalniane, gdy
Sluzowka jelita zostaje zaatakowana przez pasozyty. Moro
i wsp. wykazali wspieranie proliferacji limfocytow B1
przez omawiane komorki i indukowanie wytwarzania
przez sledzionowe limfocyty B przeciwciat, szczegdlnie
klasy IgA. Moze to da¢ odpowiedz na pytanie dotyczace
uczestniczenia limfocytow B1 w odpowiedzi sluzowki.
W zakonczeniu komentarza Stober pisze, ze stymulacja
naturalnych komoérek pomocniczych przez I1L-33 i naste-
pujaca po niej aktywacja limfocytéw B zobojetniajacych
wlasne antygeny powstajace ze zniszczonych komorek,
moga stanowi¢ nowo odkryty, ale ewolucyjnie stary me-
chanizm zapobiegania procesowi autoimmunizacji.
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