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Summary

Rinderpest — the first infectious animal disease eradicated in the world. Size-based transmission of aggregates
creates phenotypic diversity within a prion population. Prions are an unususal from of epigenetics. Origins of
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Likwidacja ksiggosuszu bydta na Swiecie

Ten olbrzymi sukces 16-letnich prac programu zwal-
czania choroby, ktora przez tysiaclecia dziesiatko-
wala stada bydla 1 rujnowata ich p051adaczy, stano-
wiacy chyba najwazniejsze osiagnigcia w historii wie-
dzy weterynaryjnej, omawia Normile (14). Dyrektor
Generalny FAO ogtlosit to 14 pazdziernika 2010 r.
w Rzymie, mowiac, Ze jest to drugi przypadek elimi-
nacji choroby wirusowej po ospie ludzkiej w $wiecie.
Pozostaje jeszcze tylko jedna formalnosé — Swiatowa
Organizacja Zdrowia Zwierzat (OIE) musi uzupetnié
potwierdzenie kilku krajéw wolnych od ksiggosuszu,
co nastapi prawdopodobnie w maju 2011 r. Wirus ksig-
gosuszu wykryto po raz ostatni w 2001 r. u dzikich
bawolow w Narodowym Parku Kenii na granicy so-
malijskiego ekosystemu.

Historig ksiggosuszu, metody jego zwalczania,
wplyw tej groznej choroby na wytonienie zawodu le-
karza weterynarii, powotanie specjalistycznych stuzb
naszego zawodu, udzial polskich uczonych, a takze
utworzenie Migdzynarodowego Urzedu Epizootii
(OIE) na poczatku lat 20. XX wieku omoéwili ostatnio
w pigknym artykule Fitzner i Paprocka (6). Wirus ksig-
gosuszu nalezy do rodzaju Morbillivirus w rodzinie
Paramyxoviridae, a wykazuje duze pokrewienstwo
antygenowe z wirusami odry cztowieka i noséwki
psow. Surowice przeciw noséwce psow 1 odrze zobo-
jetniaja wirus ksiggosuszu in vitro i odwrotnie — suro-
wice przeciw ksiggosuszowi neutralizuja wirusy odry
1 nosowki.

Normile przytacza opinie specjalistow chorob za-
kaznych dotyczace planow eliminacji nastgpnej cho-
roby zakaznej zwierzat. Niektorzy maja watpliwosci,
czy istnieja mozliwosci podjecia nastepnej takiej kam-
panu lecz wymienia si¢ jeden taki ewentualny cel —
pomor matych przezuwaczy, peste des petits ruminants
(PPR), wysoce zakazny i $miertelny u owiec i koz.
Wywotuje ropny wyciek z nosa, wrzodziejace zapale-
nie jamy gebowej oraz zapalenie oskrzeli i ptuc. Wi-
rus PPR, Scisle spokrewniony z wirusem ksiggosuszu,
diugo quzyl w Afryce Srodkowej i na subkontynen-
cie Indyjskim, a ostatnio dotarl do Maroka. Wedtug
specjalistow FAO, wirus PPR nie powoduje tak wiel-
kich szkod jak dawniej wirus ksiggosuszu, dostgpne
szczepionki nie sg tak skuteczne jak przeciwksiggo-
suszowe, a wigc przerwanie transmisji bytoby jeszcze
trudniejsze.

WielkoS¢ agregatow prionow ogranicza ich
przenoszenie sig i ustala fenotypowe zréznicowanie

Dowodza tego wyniki badan Derdowskiego 1 wsp.
(4). Zgodnie z hipoteza prionowa, atypowe fenotypy
powstaja, gdy biatka prionu przyjmuja odmienna kon-
formacje utrzymujaca si¢ jako samorepllkujqce si¢
agregaty. Mechanizm procesu wzajemnego oddziaty-
wania ze Srodowiskiem komoérkowym, w celu utwo-
rzenia zakaznych fenotypow, jest stabo poznany.

W trudnych do popularnego omowienia, precyzyj-
nych badaniach autorzy wykazali, ze zarowno korela-
cja miedzy ekspresja biatka prionowego i dziedzicz-
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noscia, jak tez trwatos$¢ fenotypowa in vivo sa zalezne
od wielko$ci agregatu. Jego przekazywanie stwarza
réwniez fenotypowa réznorodno$¢ wewnatrz popula-
cji, na co gleboki wptyw wywiera komorkowe srodo-
wisko. Fenotypowa powstata zmiana, utrzymujaca si¢
w uzytych przez autorow uktadach wzmacnia argu-
mentacjg, ze mechanizm prionowy, podobnie jak inne
procesy epigenetyczne, ulatwia selekcj¢ w nowych
warunkach srodowiskowych, a w konsekwencji ewo-
lucje. U ssakow zmienno$¢ wielkosci agregatow moze
podobnie wptywac na ich przechodzenie migdzy nie-
dzielacymi si¢ komorkami i szerzenie si¢ procesu pa-
tologicznego w chorobach prionowych oraz moze tez
brac¢ udziat w innych zaburzeniach btgdnego fatdowa-
nia si¢ biatek, jak w chorobach Alzheimera, Parkinso-
na i Huntingtona. Dlatego parametry zmieniajace wiel-
ko$¢ agregatow sa, zdaniem autoréw pracy, bardziej
Wlarygodnyrn prognostykiem klinicznego przebiegu
choroby niz obecno$¢ proteazoopornych agregatow

Nawiazujac do wspomnianych procesow epigene-
tycznych konieczne jest omowienie terminu ,.epige-
netyka”. Ta dziedzina biologii budzi obecnie szcze-
gblnie duze zainteresowanie, o czym $wiadczy m.in.
poswigcenie jej specjalnego dziatu w ,,Science”. We
wprowadzeniu ,,Co to jest epigenetyka?”’ (15) podano
nastepujacy przyktad: wszystkie komorki wielokomor-
kowego organizmu maja identyczne sekwencje DNA,
czyli ten sam zestaw genetycznych instrukcji, a jed-
nak realizuja zr6znicowane koncowe fenotypy, tanie-
genetyczna pamig¢ komorkowa rejestrujaca i realizu-
jaca rozwojowe 1 Srodowiskowe wskazania stanowi
podstaweg epigenetyki.

Przytoczona przez Halfmanna i Lindquist (7) wspot-
czesna jej definicja to ,,wszystkie mechanizmy dzie-
dzicznosci cech biologicznych nie wymagajace zmian
w kodujacej sekwencji DNA”. Priony oraz dziedzi-
czenie $rodowiskowo nabytych cech to ekstremalny
przyktad epigenetyki. Wykazujac $cisle powiazania
z bla%kowq homeostaza i znaczng wrazliwosc¢ na stres,
priony sa mocnym mechanizmem taczacym ekstremal-
ne stany $rodowiskowe z nabywaniem 1 dziedzicze-
niem nowych cech. Ta, poczatkowo tajemnicza natura
zakaznego prionu, ktory przez stanowienie szablonu
konformacyjnego dla dalszych drobin biatka, zupet-
nie roznych od normalnego, wywotala zamieszanie,
ktére nawet jeszcze dzi$ zastania duzo bardziej intere-
sujacy aspekt biologii prionéw — zdolnos¢ biatek sta-
nowienia elementoéw dziedzicznosci.

A rozwazajac pochodzenie prionow autorzy sadza,
ze sktonno$¢ biatek do ulegania blgdnemu pofatdo-
waniu jest prawdopodobnie tak stara, jak samo zycie
oparte na biatku. Wigkszos$¢ polipeptydoéw wykazuje
tendencjg do tworzenia samopowielajacych sig struk-
tur amyloidowych, a bialka formujace priony maja nie-
zwykta konformacyjna elastyczno$¢, umozliwiajaca
dostep do amyloidowego fatdu w warunkach fizjolo-
gicznych. Mozna si¢ domysla¢, Zze tworzenie biatek
przez pierwotne biatka mogto gra¢ gtdwna role w mo-
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lekularnej ewolucji wczesnego biologicznego uktadu.
Autorzy sugeruja, ze priony nie sa tylko elementami
przekazywania chorob, lecz maja znaczny udziat
w przeptywie informacji genetycznej i prawdopodob-
nie gleboki wptyw na adaptywny sukces, a tym samym
na ewolucj¢ organizmdéw zawierajacych priony.

Bonasio 1 wsp. (2) omawiaja epigenetyczne mole-
kularne sygnaly odpowiedzialne za powstanie, utrzy-
mywanie si¢ i rewersj¢ metastabilnych standéw trans-
krypcyjnych, podstawowych dla zdolnosci komoérki
,»zapamigtania” uprzednich standw, takich jak zmiany
w zewngtrznym Srodowisku lub cechy rozwojowe.
Tymi taczacymi i wzmacniajacymi sygnatami sa, facz-
nie z czynnikami transkrypcyjnymi, niekodujace RNA,
metylacja DNA 1 modyfikacje histonowe. Wszystkie
te drogi moduluja transkrypcje z chromatyny in vivo,
lecz mechanizm przekazywania epigenetyczne;j infor-
macji przy podziale komorki jest dalej nieznany. Po-
niewaz stany epigenetyczne sa metastabilne i ulegaja
zmianom w odpowiedzi na odpowiednie sygnaty, auto-
rzy sadza, ze doktadniejsze poznanie ich molekularnej
struktury umozliwi nam zablokowanie dysregulacji
stanu epigenetycznego w chorobie.

Dotyczy to szczegdlnie czgSciowych juz osiagnigé
1 nadziei na znalezienie skutecznych metod terapii no-
wotworow przy uzyciu lekow epigenetycznych powo-
dujacych demetylacje¢ ich DNA. Ich celem nie jest za-
bicie komorek rakowych, lecz skorygowanie mety-
lacji ich DNA, a tym samym ich przeprogramowanie
w kierunku normalnos$ci. Wigcej informacji o dotych-
czasowych osiagnigciach w opracowaniu i mechaniz-
mach dziatania nowych epigenetycznych lekow prze-
ciwnowotworowych zainteresowani znajda w artykule
Kaiser (8).

Prionopodobny mechanizm dziatania amyloidu-§

W tak zatytutowanym komentarzu Kim i Holtzman
(9) omawiaja badania Eisele i wsp. (5) dotyczace moz-
liwosci indukowania moézgowej B-amyloidozy przez
obwodowe podanie inokulatu zawierajacego B-amy-
loid (AB). Domézgowa inokulacja minimalnej ilosci
btednie sfatdowanej AP transgenicznym myszom po-
woduje mézgowa B-amyloidozg, natomiast doustna,
dozylna, dooczna i donosowa daje wyniki ujemne.

Dootrzewnowe podanie materialu prionowego jest
bardziej wydajne w przeniesieniu choroby prionowej
niz podanie doustne. Kierujac si¢ tym, Eisele i wsp.
podali myszom dwukrotnie w odstepie tygodma do-
otrzewnowo zawierajacy AP wyciag z mozgu i po
7-miesigcznym okresie inkubacji stwierdzili u wszyst-
kich inokulowanych zwierzat wyrazna mézgowa
B-amyloidozg. Nie byto dotad dowodoéw, poza doty-
czacymi priondéw, ze inne choroby neurodegeneracyj-
ne zwiazane z btednym sfatdowaniem biatka moga by¢
przenoszone przez czynnik zakazny. Teraz wykazano
taka mozliwo$¢ 1 przypomina to patogenny mechanizm
transmisji prionowe;.
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Niejasny jest jednak sposob przeniesienia sig 1 pe-
netracji wstrzyknigtego czynnika indukujacego amy-
loid do mo6zgu. By¢ moze, makrofagi i monocyty jamy
otrzewnej moga pobiera¢ ten materiat, wnika¢ do oko-
tonaczyniowej przestrzeni mozgu i tam go dostarczy¢.
Druga mozliwos¢ to taka, ze ten materiat dociera szyb-
ko do mozgu przez barierg¢ krwio-mdzgowa bez wni-
kania do krazacych komorek.

Komentatorzy zwracaja uwagg, ze moze dla dotar-
cia materialu zawierajacego AP do mdzgu potrzebne
sq jakie$ dodatkowe kofaktory, przypominaja, Ze po-
dobnie liczne proby wywolania choroby prionowej
samym tylko syntetycznym biatkiem prionowym byty
nieskuteczne, a konieczna rolg odgrywaty drobiny li-
pldowe 1RNA jako kofaktory w powstaniu zakaznych
prionow. Eisele i wsp. pisza w zakonczeniu pracy, ze
wykazanie mozliwosci transportu agregatow A (a by¢
moze tez innych czynnikow) z obwodu do mozgu uza-
sadnia dalsze badania dla lepszego zrozumienia ko-
morkowego i molekularnego zrodta tych chordb i wy-
jasnienia podstawy zakaznych i niezakaznych proteo-
patii.

Enzym ograniczajacy chroniczne
neutrofilowe stany zapalne ptuc

Wykazaty go badania Snelgrove’a i wsp. (19), sko-
mentowane przez Barnesa (1). Neutrofile, stanowiace
wazny element wrodzonej odpornos$ci na zakazne pa-
togeny, moga jednak niekiedy powodowac uszkodze-
nie tkanek gospodarza. Chroniczne neutrofilowe za-
palenie stwierdza si¢ w chorobach ptuc — torbielowa-
tym zwtdknieniu i przewleklej obturacyjnej chorobie
ptuc (POCP).

Chemicznym selektywnym atraktantem neutrofili in
vitro 1 in vivo jest trojpeptyd prolina-glicyna-prolina
(PGP). Wprowadzenie go do pluc myszy wywoluje
neutrofilowe zapalenie i rozedmg pluc. PGP wykry-
wa si¢ tez w poptuczynie oskrzelowo-pecherzykowej
pacjentdéw cierpiacych na rozedme oraz w $linie cho-
rych na POCP (stanowi jej biomarker) i na torbielo-
wate zwtoknienie.

Snelgrove i wsp. wykazali, ze nieznanym dotad sub-
stratem dla aminopeptydazowej aktywnosci enzymu
LTA H (leukotriene A, hydrolase) jest wtasnie PGP,
ulegajacy w warunkach normalnych inaktywacji w ptu-
cach. Jest to calkowicie adekwatne w kontekscie ostre-
go drobnoustrojowego zakazenia ptuc — neutrofilowe
zapalenie ustgpuje, gdy tylko znika patogen. Takie sa-
moograniczajace si¢ zapalenie oraz brak PGP stwier-
dzili autorzy w zakazeniu myszy wirusem grypy lub
Streptococcus pneumoniae. Natomiast PGP wykrywa
si¢ w poptuczynie oskrzelowo-pecherzykowej myszy
nie majacych genu kodujacego LTA H.

W dalszych badaniach wykazano ze dym tytonio-
wy, gtéwny czynnik ryzyka w rozwoju POCP, czynnie
hamuje aktywnos¢ aminopeptydazowa LTA H, co pro-
wadzi do akumulacji PGP 1 neutrofili. Stanowi¢ to
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moze przyczyng chronicznego neutrofilowego zapa-
lenia ptuc palaczy.

Uzyskane dane reasumuje rycina w komentarzu
Barnesa. W odpowiedzi na zakazenie drobnoustrojowe
lub dym papierosowy komoérki nabtonkowe uwalniaja
czynniki aktywujace neutrofile; neutrofile uwalniaja
czynniki zwigkszajace odpowiedz zapalna ptuc; w trak-
cie zakazenia aktywno$¢ enzymu LTA H degraduje
neutrofilowy peptyd PGP, co pomaga w ustapieniu
zapalenia; jednakze tg¢ aktywno$¢ enzymatyczna ha-
muje dym papierosowy, wskutek tego wzrasta migra-
cja neutrofili do ptuc prowadzaca do trwalego zapale-
nia, a w koncu do chronicznej ich choroby. Podobny
mechanizm moze stanowi¢ podtoze trwatego zapale-
nia w torbielowatym zwtoknieniu 1 cigzkiej astmie.
Wyjasnienie tych proceséw moze znalez¢ terapeutycz-
ne zastosowanie — blokowanie aktywnosci PGP w le-
czeniu neutrofilowych zapalen. Zdaniem Barnesa,
mozna bytoby to uzyskac¢ przy uzyciu alternatywnego
peptydu arginina-treonina-arginina (ATR), ktory blo-
kuje chemotaktyczna aktywnos$¢é PGP oraz hamuje in-
dukowang przez PGP rozedmg ptuc u myszy.

Sygnaly zagrozenia kierujg neutrofile
do miejsca jalowego zakazenia

Wykazaty to badania McDonalda i wsp. (13) wyko-
nane na mysim modelu ogniskowej martwicy watroby
indukowanej przez ograniczone termiczne uszkodze-
nie jej powierzchni. Przy uzyciu przyzyciowej mikro-
skopii $ledzili kolejnos¢ zachowania si¢ neutrofili. Juz
po 30-60 minutach po uszkodzeniu komorki te zaczg-
ty przylega¢ do mikronaczyniowego §rodbtonka wo-
kot ognisk uszkodzenia, a nastqpme gromadzﬂy SIQ
wewnatrz strefy martwicy. Autorzy pisza, ze poznanie
mechanizmoéw pozwalajacych neutrofilom odpowia-
da¢ na jatowe uszkodzenie tkankowe 1 §mier¢ komor-
kowa ma fundamentalne znaczenie dla zrozumienia
homeostatycznych wrodzonych funkcji odpornoscio-
wych oraz patogennych odpornosciowych odpowie-
dzi w chorobie.

W szczegdtowych badaniach, trudnych do popular-
nego opisu, autorzy stwierdzili wieloetapowa kaska-
dg proceséw umozliwiajacych neutrofilom wyczucie
1 osiedlenie si¢ w miejscach jatowego zapalenia in vivo.
Whbrew niedawnym doniesieniom wykazali, ze uwal-
niany z nekrotycznych komorek adenozytrojfosforan
(ATP) nie dziata jako chemoatraktant, lecz raczej ini-
cjuje odpowiedz zapalng przez mechanizmy prowa-
dzace do adhezji neutrofili. Wzorzec migracji i sygna-
ty molekularnego przewodnictwa kierujacego neutro-
file do miejsc jatowego zapalenia w watrobie dziataja
réwniez podobnie w innych narzadach, takich jak skora
posiadajaca catkiem odmienna struktur¢ komorkowa
1 naczyniowa.

Wynaczynienia neutrofili do tkanek moga powodo-
wac znaczne kolateralne uszkodzenia w czasie pato-
logicznych zapalnych odpowiedzi, lecz w odpowiedzi



366

na jatowe uszkodzenie, limfocyty w drodze do tego
miejsca pozostaja wewnatrz naczyn krwiono$nych.

Nawiaguj ac do uZywanego W omoOwionej pracy ter-
minu ,,sygnaty zagrozenia” w irnmunologicznym kon-
tekscie, warto przypommec »teorig zagrozenia”. Od
postawienia przez Burneta i Fennera w 1949 r. hipote-
zy nazwanej ,.tolerancja na wtasne” (,,self tolerance”)
utrzymuje si¢ poglad, ze gldowna cecha uktadu odpor-
nosciowego jest zdolnos$¢ odroéznienia antygenu wias-
nego (self) od obcego (non-self). Stusznos¢ takiego
ujecia podwazyta ogltoszona w 1994 r. przez Polly
Matzinger (12) teoria zagrozenia. Zdaniem autorki,
uktad immunologiczny nie zajmuje si¢ tym, co wlas-
ne czy obce, ale tym, co niebezpieczne. Jego glownq
sita nadeowq jest potrzeba wykrycia zagrozenia
1 ochrona przed nim. Do podjgcia tego zadania otrzy-
muje on sygnaly z roznych czgsci organizmu. Oprocz
drobin wytwarzanych przez patogeny tymi sygnatami
zagrozenia moga by¢ produkty uszkodzonych tkanek
wlasnych, takie jak biatka zniszczonych blon komor-
kowych. Proponowana przez Matzinger teoria wywo-
tala burze w $wiecie 1mmunologow ale odezwaly si¢
takze opinie przemawiajace za jej stusznoscia. Zda-
niem Brown (3), mogta ona na przyktad pomoc w wy-
jasnieniu zjawiska od dawna zagadkowego dla immu-
nologdéw, dlaczego wrodzona, a nawet nabyta odpo-
wiedz moze by¢ niekiedy uruchomiona przez wlasne
biatka tkanek uszkodzonych przy cigzkim zbiegu ope-
racyjnym w warunkach jalowych. Zebrano dowody,
ze niektére Toll-podobne receptory (TLRs) reaguja
na takie tkankowe sygnaty zagrozenia. Na przyktad
fibronektyna, drobina uwolniona z uszkodzonej tkan-
ki moze aktywowa¢ TLR4, a ten sam receptor moze
ulec aktywacji przez biatka szoku cieplnego wytwa-
rzane przez komorki w warunkach stresu. A wige tu
wlasne antygeny wywotuja odpowiedz uktadu odpor-
nosciowego, a brak jej np. na obce antygeny saprofi-
tycznych bakterii organizmu, gdyz jego uktad immu-
nologiczny nie otrzymuje sygnalow zagrozenia nimi.
Teoria Matzinger, burzaca dawno ustalone poglady,
zdobywa coraz wigcej zwolennikow (20).

TrwaloS¢ limfocytow regulatorowych T

Badaniom tej cechy komorek, ktérych funkcja jest
przez cate zycie organizmu hamowanie procesow auto-
immunologicznych i zaburzen odpornosci poswigco-
no wiele prac. Ich wyniki sugerujace sprzeczne suges-
tie, ze T, moga by¢ zarowno stabilne, jak i dyna-
miczne, komentuje Sakaguchi (17). Najnowsze ba-
dania dotyczace stabilnosci tych komorek wykonali
Rubtsov i wsp. (16). Ciagle zastgpowanie ginacych
komorek moze nastgpowaé dzigki tworzeniu si¢ ich
de novo w pewnych tkankach, takich jak w nabtonku
jelitowym, z puli komorek prekursorowych; w tkan-
kach o zredukowanej zdolnosci regeneracyjnej, takich
jak osrodkowy uktad nerwowy, decydujaca jest dfu-
gowieczno$¢ ich komarek; inny mechanizm trwato$ci
tkanki to replikacja i samoodnowa zréznicowanych
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komorek beta w trzustce. Ten ostatni mechanizm, zda-
niem Rubtsova i wsp. szczegdlnie wazny dla prolife-
rujacych komorek uktadu immunologicznego, byt
przedmiotem ich pracy w odniesieniu do regulatoro-
wych T, dajacych ekspresjg czynnika transkrypcji
Foxp3 Niestabilnos$¢ losu limfocyt(')w T, —ich zdol-
no$¢ do dalszego roznicowania si¢ w odmienne typy
limfocytéw efektorowych jest sprawa kontrowersyj-
na. A zatem stabilno$¢ ekspresji Foxp3 w normalnych
i zapalnych stanach jest wazna determinanta immuno-
logicznej homeostazy i1 bezposredniej odpowiedzi na
pytanie, czy T ., stanowia odrqbnq trwalq lini¢ komor-
kowa, czy nietrwaly przemijajacy stan aktywacji.

W trudnych do popularnego omowienia metodach
genetycznego mapowania i $ledzenia losu transferu in
vivo znakowanych wysoce oczyszczonych limfocytéw
T, umyszy, autorzy wykazali doskonata trwatos¢ tej
populacji komoérek nawet po ekspozycji zwierzat na
srodowisko zapalnych cytokin lub promienie X. Wyni-
ki te sugeruja, ze samoodnowa dojrzatych T, stanowi
gléwny mechanizm trwatos$ci tej linii komorkowej,
a to stwarza mozliwos$¢ uzycia T,,, w adoptywnych
komoérkowych terapiach choréb autoimmunizacyjnych
1 innych zaburzen zapalnych.

Gtéwny mechanizm tolerancji na wiasne antygeny

Wyjasniaja go Kim i wsp. (10). Rozwoj mocnej od-
powiedzi immunologicznej bez uszczerbku dla wtas-
nych tkanek 1 narzadow zalezy od eliminacji autore-
aktywnych limfocytow T i B. Poniewaz usunigcie nie-
dojrzatych ich form jest niezupelne, wymagany jest
udzial limfocytow zaprogramowanych na supresj¢
odpowiedzi odpornosciowej. Gtowne zainteresowanie
skupiato si¢ na regulatorowych limfocytach T, nale-
zacych do podzbioru komoérek CD4'T mogacych od-
grywac rolg w zapobieganiu niewlasciwym odpowie-
dziom zapalnym. Mozliwo$¢, ze limfocyty CD8'T
moga dac lini¢ regulatorowa, wzbudzata mniejsze za-
interesowanie. Wczesniejsze obserwacje wykazaly
subpopulacj¢ limfocytow CDS, ktore hamowaty po-
moc limfocytow T limfocytom B, a najnowsze bada-
nia wskazuja na rolg limfocytow CD8 w hamowaniu
doswiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia
moézgu 1 rdzenia przez celowanie na autoreaktywne
limfocyty CD4". Nie udato si¢ dotad okresli¢, ktéra
subpopulacja limfocytéw T jest zaprogramowana na
hamowanie powstawania autoprzeciwciat oraz choro-
by podobnej do rumieniowatego uktadowego tocznia.

Wyjasénili to Kim i wsp. w szczegdtowych badaniach
na transgenicznych myszach przy uzyciu m.in. metod
oczyszczania komorek immunologicznych i ich adop-
tywnego transferu. Wykazali, Ze podstawowym me-
chanizmem autotolerancji jest hamowanie folikular-
nych pomocniczych limfocytow T (Tgy, — follicular
helper) przez regulatorowe limfocyty CD8'T,,, 16
nigce si¢ genetycznym profilem od CD4*Treg Uzys-
kane dane wskazuja, zdaniem autoréw pracy, nowe
podejscie do adoptywne;j terapii transferowej opartej
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na ukierunkowaniu aktywnosci CD8'T, umozliwia-
jacej uzyskanie mocnej odpowiedzi humoralne;.

Supresja odpornos$ci przeciwnowotworowej
przez komaérki zrehowe guza

Dotycza tego badania Kramana i wsp. (11), skomen-
towane przez Schreibera i Rowleya (18). Dane z pis$-
miennictwa wskazuja, ze nowotworowe komorki zrg-
bu odgrywaja gtdéwna rolg w odpornos$ciowej supres;ji.
Z dwu glownych typow nienaczyniowych, zregbowych
komorek krwiotwoérczych i mezenchymalnych, ten
pierwszy obejmujacy mieloidopochodne komarki sup-
resorowe, makrofagi, pewne komorki NK, limfocyty
regulatorowe (T,p) byt czgsciej uwazany za sprawce
supresji niz komorki mezenchymalne badane zwykle
jako ludzkie, zwiazane z rakiem fibroblasty, w hetero-
przeszczepach u immunologicznie niedoborowych
myszy. Jednak nowotworowe komorki zrgbu, wyraz-
nie mezenchymalnego pochodzenia, rozpoznawalne
po ekspresji biatka-a aktywacji fibroblastow (FAP —
fibroblast activation protein-a) wystepuja w innych
biologicznych procesach, w ktérych ma miejsce immu-
nosupresja (cigzarna macica, chroniczne niezakazne
zmiany zapalne).

Dla oceny supresyjnego dzialania nowotworowych
komoérek FAP* Kraman i wsp. utworzyli dwie trans-
geniczne (Tg) linie myszy zawierajace mysi gen fap,
u ktérych mozna byto eliminowa¢ komorki dajace
ekspresje¢ FAP. Zmniejszenie liczby tych komorek, sta-
nowiacych tylko 2% wszystkich komoérek nowotwo-
rowych w ustalonym raku ptuc Lewisa, spowodowato
gwaltowna hipoksemiczna martwicg zarowno nowo-
tworowych, jak 1 zrgbowych komoérek immunogennego
raka, w nastgpstwie procesu obejmujacego interferon-
-gamma i czynnik-a martwicy nowotworu (TNF-a).
Z dwu mozliwosci takiego dziatania, ze komoérki FAP*
albo hamuja wytwarzanie TNF-a. 1 interferonu-gamma,
albo ostabiaja komorkowa odpowiedz na te cytokiny
dla ochrony immunogennego guza przed hipoksemicz-
na martwica, dalsze badania autoréw przemawiaja za
tym drugim wyjasnieniem. Zmniejszenie liczby komo-
rek dajacych ekspresje¢ FAP u myszy z podskérnym
modelem gruczolaka przewodu trzustkowego réwniez
pozwolito uzyska¢ immunologiczna kontrolg wzrostu
nowotworu.

Autorzy komentarza do tych badan pisza, ze eks-
presj¢ biatka FAP stwierdza si¢ u ponad 90% pacjen-
tow z litymi nowotworami, a u tych z wyzsza cigzszy
obraz kliniczny. Tak wigc, jak to sugeruja Kraman
i wsp., celowanie na dajace ekspresj¢ FAP komorki
dla ich zniszczenia moze odstoni¢ wlasna odpornosé
pacjenta lub adoptywnie przeniesiona. Poniewaz au-
torzy traktowali tak stosunkowo male nowotwory
u myszy wkrotce po inokulacji im komoérek rakowych,
eliminacja zrgbowych fibroblastow FAP* powinna za-
hamowac¢ wzrost matych spontanicznych nowotworow,
a tym samym pomoéc w eliminacji klinicznie niewy-
krywalnych komorek rakowych, ktore ulegly przerzu-
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tow1 przed usunig¢ciem pierwotnego nowotworu. Tak
wigc immunoterapia rownoczesnie limfocytami T na-
celowanymi na komorki nowotworowe i czynnikiem
powodujacym destrukcje komorek dajacych ekspresje
FAP moze zwigkszy¢ eliminacjg litych nowotwordéw
1 przerzutowych komorek. Byloby to urzeczywistnie-

nie idei otrzymania terapeutycznych szczepionek.
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