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Artyku³ przegl¹dowy Review

Likwidacja ksiêgosuszu byd³a na �wiecie
Ten olbrzymi sukces 16-letnich prac programu zwal-

czania choroby, która przez tysi¹clecia dziesi¹tko-
wa³a stada byd³a i rujnowa³a ich posiadaczy, stano-
wi¹cy chyba najwa¿niejsze osi¹gniêcia w historii wie-
dzy weterynaryjnej, omawia Normile (14). Dyrektor
Generalny FAO og³osi³ to 14 pa�dziernika 2010 r.
w Rzymie, mówi¹c, ¿e jest to drugi przypadek elimi-
nacji choroby wirusowej po ospie ludzkiej w �wiecie.
Pozostaje jeszcze tylko jedna formalno�æ � �wiatowa
Organizacja Zdrowia Zwierz¹t (OIE) musi uzupe³niæ
potwierdzenie kilku krajów wolnych od ksiêgosuszu,
co nast¹pi prawdopodobnie w maju 2011 r. Wirus ksiê-
gosuszu wykryto po raz ostatni w 2001 r. u dzikich
bawo³ów w Narodowym Parku Kenii na granicy so-
malijskiego ekosystemu.

Historiê ksiêgosuszu, metody jego zwalczania,
wp³yw tej gro�nej choroby na wy³onienie zawodu le-
karza weterynarii, powo³anie specjalistycznych s³u¿b
naszego zawodu, udzia³ polskich uczonych, a tak¿e
utworzenie Miêdzynarodowego Urzêdu Epizootii
(OIE) na pocz¹tku lat 20. XX wieku omówili ostatnio
w piêknym artykule Fitzner i Paprocka (6). Wirus ksiê-
gosuszu nale¿y do rodzaju Morbillivirus w rodzinie
Paramyxoviridae, a wykazuje du¿e pokrewieñstwo
antygenowe z wirusami odry cz³owieka i nosówki
psów. Surowice przeciw nosówce psów i odrze zobo-
jêtniaj¹ wirus ksiêgosuszu in vitro i odwrotnie � suro-
wice przeciw ksiêgosuszowi neutralizuj¹ wirusy odry
i nosówki.

Normile przytacza opinie specjalistów chorób za-
ka�nych dotycz¹ce planów eliminacji nastêpnej cho-
roby zaka�nej zwierz¹t. Niektórzy maj¹ w¹tpliwo�ci,
czy istniej¹ mo¿liwo�ci podjêcia nastêpnej takiej kam-
panii, lecz wymienia siê jeden taki ewentualny cel �
pomór ma³ych prze¿uwaczy, peste des petits ruminants
(PPR), wysoce zaka�ny i �miertelny u owiec i kóz.
Wywo³uje ropny wyciek z nosa, wrzodziej¹ce zapale-
nie jamy gêbowej oraz zapalenie oskrzeli i p³uc. Wi-
rus PPR, �ci�le spokrewniony z wirusem ksiêgosuszu,
d³ugo kr¹¿y³ w Afryce �rodkowej i na subkontynen-
cie Indyjskim, a ostatnio dotar³ do Maroka. Wed³ug
specjalistów FAO, wirus PPR nie powoduje tak wiel-
kich szkód jak dawniej wirus ksiêgosuszu, dostêpne
szczepionki nie s¹ tak skuteczne jak przeciwksiêgo-
suszowe, a wiêc przerwanie transmisji by³oby jeszcze
trudniejsze.

Wielko�æ agregatów prionów ogranicza ich
przenoszenie siê i ustala fenotypowe zró¿nicowanie

Dowodz¹ tego wyniki badañ Derdowskiego i wsp.
(4). Zgodnie z hipotez¹ prionow¹, atypowe fenotypy
powstaj¹, gdy bia³ka prionu przyjmuj¹ odmienn¹ kon-
formacjê utrzymuj¹c¹ siê jako samoreplikuj¹ce siê
agregaty. Mechanizm procesu wzajemnego oddzia³y-
wania ze �rodowiskiem komórkowym, w celu utwo-
rzenia zaka�nych fenotypów, jest s³abo poznany.

W trudnych do popularnego omówienia, precyzyj-
nych badaniach autorzy wykazali, ¿e zarówno korela-
cja miêdzy ekspresj¹ bia³ka prionowego i dziedzicz-
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no�ci¹, jak te¿ trwa³o�æ fenotypowa in vivo s¹ zale¿ne
od wielko�ci agregatu. Jego przekazywanie stwarza
równie¿ fenotypow¹ ró¿norodno�æ wewn¹trz popula-
cji, na co g³êboki wp³yw wywiera komórkowe �rodo-
wisko. Fenotypowa powsta³a zmiana, utrzymuj¹ca siê
w u¿ytych przez autorów uk³adach wzmacnia argu-
mentacjê, ¿e mechanizm prionowy, podobnie jak inne
procesy epigenetyczne, u³atwia selekcjê w nowych
warunkach �rodowiskowych, a w konsekwencji ewo-
lucjê. U ssaków zmienno�æ wielko�ci agregatów mo¿e
podobnie wp³ywaæ na ich przechodzenie miêdzy nie-
dziel¹cymi siê komórkami i szerzenie siê procesu pa-
tologicznego w chorobach prionowych oraz mo¿e te¿
braæ udzia³ w innych zaburzeniach b³êdnego fa³dowa-
nia siê bia³ek, jak w chorobach Alzheimera, Parkinso-
na i Huntingtona. Dlatego parametry zmieniaj¹ce wiel-
ko�æ agregatów s¹, zdaniem autorów pracy, bardziej
wiarygodnym prognostykiem klinicznego przebiegu
choroby ni¿ obecno�æ proteazoopornych agregatów.

Nawi¹zuj¹c do wspomnianych procesów epigene-
tycznych konieczne jest omówienie terminu �epige-
netyka�. Ta dziedzina biologii budzi obecnie szcze-
gólnie du¿e zainteresowanie, o czym �wiadczy m.in.
po�wiêcenie jej specjalnego dzia³u w �Science�. We
wprowadzeniu �Co to jest epigenetyka?� (15) podano
nastêpuj¹cy przyk³ad: wszystkie komórki wielokomór-
kowego organizmu maj¹ identyczne sekwencje DNA,
czyli ten sam zestaw genetycznych instrukcji, a jed-
nak realizuj¹ zró¿nicowane koñcowe fenotypy; ta nie-
genetyczna pamiêæ komórkowa rejestruj¹ca i realizu-
j¹ca rozwojowe i �rodowiskowe wskazania stanowi
podstawê epigenetyki.

Przytoczona przez Halfmanna i Lindquist (7) wspó³-
czesna jej definicja to �wszystkie mechanizmy dzie-
dziczno�ci cech biologicznych nie wymagaj¹ce zmian
w koduj¹cej sekwencji DNA�. Priony oraz dziedzi-
czenie �rodowiskowo nabytych cech to ekstremalny
przyk³ad epigenetyki. Wykazuj¹c �cis³e powi¹zania
z bia³kow¹ homeostaz¹ i znaczn¹ wra¿liwo�æ na stres,
priony s¹ mocnym mechanizmem ³¹cz¹cym ekstremal-
ne stany �rodowiskowe z nabywaniem i dziedzicze-
niem nowych cech. Ta, pocz¹tkowo tajemnicza natura
zaka�nego prionu, który przez stanowienie szablonu
konformacyjnego dla dalszych drobin bia³ka, zupe³-
nie ró¿nych od normalnego, wywo³a³a zamieszanie,
które nawet jeszcze dzi� zas³ania du¿o bardziej intere-
suj¹cy aspekt biologii prionów � zdolno�æ bia³ek sta-
nowienia elementów dziedziczno�ci.

A rozwa¿aj¹c pochodzenie prionów autorzy s¹dz¹,
¿e sk³onno�æ bia³ek do ulegania b³êdnemu pofa³do-
waniu jest prawdopodobnie tak stara, jak samo ¿ycie
oparte na bia³ku. Wiêkszo�æ polipeptydów wykazuje
tendencjê do tworzenia samopowielaj¹cych siê struk-
tur amyloidowych, a bia³ka formuj¹ce priony maj¹ nie-
zwyk³¹ konformacyjn¹ elastyczno�æ, umo¿liwiaj¹c¹
dostêp do amyloidowego fa³du w warunkach fizjolo-
gicznych. Mo¿na siê domy�laæ, ¿e tworzenie bia³ek
przez pierwotne bia³ka mog³o graæ g³ówn¹ rolê w mo-

lekularnej ewolucji wczesnego biologicznego uk³adu.
Autorzy sugeruj¹, ¿e priony nie s¹ tylko elementami
przekazywania chorób, lecz maj¹ znaczny udzia³
w przep³ywie informacji genetycznej i prawdopodob-
nie g³êboki wp³yw na adaptywny sukces, a tym samym
na ewolucjê organizmów zawieraj¹cych priony.

Bonasio i wsp. (2) omawiaj¹ epigenetyczne mole-
kularne sygna³y odpowiedzialne za powstanie, utrzy-
mywanie siê i rewersjê metastabilnych stanów trans-
krypcyjnych, podstawowych dla zdolno�ci komórki
�zapamiêtania� uprzednich stanów, takich jak zmiany
w zewnêtrznym �rodowisku lub cechy rozwojowe.
Tymi ³¹cz¹cymi i wzmacniaj¹cymi sygna³ami s¹, ³¹cz-
nie z czynnikami transkrypcyjnymi, niekoduj¹ce RNA,
metylacja DNA i modyfikacje histonowe. Wszystkie
te drogi moduluj¹ transkrypcjê z chromatyny in vivo,
lecz mechanizm przekazywania epigenetycznej infor-
macji przy podziale komórki jest dalej nieznany. Po-
niewa¿ stany epigenetyczne s¹ metastabilne i ulegaj¹
zmianom w odpowiedzi na odpowiednie sygna³y, auto-
rzy s¹dz¹, ¿e dok³adniejsze poznanie ich molekularnej
struktury umo¿liwi nam zablokowanie dysregulacji
stanu epigenetycznego w chorobie.

Dotyczy to szczególnie czê�ciowych ju¿ osi¹gniêæ
i nadziei na znalezienie skutecznych metod terapii no-
wotworów przy u¿yciu leków epigenetycznych powo-
duj¹cych demetylacjê ich DNA. Ich celem nie jest za-
bicie komórek rakowych, lecz skorygowanie mety-
lacji ich DNA, a tym samym ich przeprogramowanie
w kierunku normalno�ci. Wiêcej informacji o dotych-
czasowych osi¹gniêciach w opracowaniu i mechaniz-
mach dzia³ania nowych epigenetycznych leków prze-
ciwnowotworowych zainteresowani znajd¹ w artykule
Kaiser (8).

Prionopodobny mechanizm dzia³ania amyloidu-â
W tak zatytu³owanym komentarzu Kim i Holtzman

(9) omawiaj¹ badania Eisele i wsp. (5) dotycz¹ce mo¿-
liwo�ci indukowania mózgowej â-amyloidozy przez
obwodowe podanie inokulatu zawieraj¹cego â-amy-
loid (Aâ). Domózgowa inokulacja minimalnej ilo�ci
b³êdnie sfa³dowanej Aâ transgenicznym myszom po-
woduje mózgow¹ â-amyloidozê, natomiast doustna,
do¿ylna, dooczna i donosowa daje wyniki ujemne.

Dootrzewnowe podanie materia³u prionowego jest
bardziej wydajne w przeniesieniu choroby prionowej
ni¿ podanie doustne. Kieruj¹c siê tym, Eisele i wsp.
podali myszom dwukrotnie w odstêpie tygodnia do-
otrzewnowo zawieraj¹cy Aâ wyci¹g z mózgu i po
7-miesiêcznym okresie inkubacji stwierdzili u wszyst-
kich inokulowanych zwierz¹t wyra�n¹ mózgow¹
â-amyloidozê. Nie by³o dot¹d dowodów, poza doty-
cz¹cymi prionów, ¿e inne choroby neurodegeneracyj-
ne zwi¹zane z b³êdnym sfa³dowaniem bia³ka mog¹ byæ
przenoszone przez czynnik zaka�ny. Teraz wykazano
tak¹ mo¿liwo�æ i przypomina to patogenny mechanizm
transmisji prionowej.
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Niejasny jest jednak sposób przeniesienia siê i pe-
netracji wstrzykniêtego czynnika indukuj¹cego amy-
loid do mózgu. Byæ mo¿e, makrofagi i monocyty jamy
otrzewnej mog¹ pobieraæ ten materia³, wnikaæ do oko-
³onaczyniowej przestrzeni mózgu i tam go dostarczyæ.
Druga mo¿liwo�æ to taka, ¿e ten materia³ dociera szyb-
ko do mózgu przez barierê krwio-mózgow¹ bez wni-
kania do kr¹¿¹cych komórek.

Komentatorzy zwracaj¹ uwagê, ¿e mo¿e dla dotar-
cia materia³u zawieraj¹cego Aâ do mózgu potrzebne
s¹ jakie� dodatkowe kofaktory, przypominaj¹, ¿e po-
dobnie liczne próby wywo³ania choroby prionowej
samym tylko syntetycznym bia³kiem prionowym by³y
nieskuteczne, a konieczn¹ rolê odgrywa³y drobiny li-
pidowe i RNA jako kofaktory w powstaniu zaka�nych
prionów. Eisele i wsp. pisz¹ w zakoñczeniu pracy, ¿e
wykazanie mo¿liwo�ci transportu agregatów Aâ (a byæ
mo¿e te¿ innych czynników) z obwodu do mózgu uza-
sadnia dalsze badania dla lepszego zrozumienia ko-
mórkowego i molekularnego �ród³a tych chorób i wy-
ja�nienia podstawy zaka�nych i niezaka�nych proteo-
patii.

Enzym ograniczaj¹cy chroniczne
neutrofilowe stany zapalne p³uc

Wykaza³y go badania Snelgrove�a i wsp. (19), sko-
mentowane przez Barnesa (1). Neutrofile, stanowi¹ce
wa¿ny element wrodzonej odporno�ci na zaka�ne pa-
togeny, mog¹ jednak niekiedy powodowaæ uszkodze-
nie tkanek gospodarza. Chroniczne neutrofilowe za-
palenie stwierdza siê w chorobach p³uc � torbielowa-
tym zw³óknieniu i przewlek³ej obturacyjnej chorobie
p³uc (POCP).

Chemicznym selektywnym atraktantem neutrofili in
vitro i in vivo jest trójpeptyd prolina-glicyna-prolina
(PGP). Wprowadzenie go do p³uc myszy wywo³uje
neutrofilowe zapalenie i rozedmê p³uc. PGP wykry-
wa siê te¿ w pop³uczynie oskrzelowo-pêcherzykowej
pacjentów cierpi¹cych na rozedmê oraz w �linie cho-
rych na POCP (stanowi jej biomarker) i na torbielo-
wate zw³óknienie.

Snelgrove i wsp. wykazali, ¿e nieznanym dot¹d sub-
stratem dla aminopeptydazowej aktywno�ci enzymu
LTA

4
H (leukotriene A

4
 hydrolase) jest w³a�nie PGP,

ulegaj¹cy w warunkach normalnych inaktywacji w p³u-
cach. Jest to ca³kowicie adekwatne w kontek�cie ostre-
go drobnoustrojowego zaka¿enia p³uc � neutrofilowe
zapalenie ustêpuje, gdy tylko znika patogen. Takie sa-
moograniczaj¹ce siê zapalenie oraz brak PGP stwier-
dzili autorzy w zaka¿eniu myszy wirusem grypy lub
Streptococcus pneumoniae. Natomiast PGP wykrywa
siê w pop³uczynie oskrzelowo-pêcherzykowej myszy
nie maj¹cych genu koduj¹cego LTA

4
H.

W dalszych badaniach wykazano, ¿e dym tytonio-
wy, g³ówny czynnik ryzyka w rozwoju POCP, czynnie
hamuje aktywno�æ aminopeptydazow¹ LTA

4
H, co pro-

wadzi do akumulacji PGP i neutrofili. Stanowiæ to

mo¿e przyczynê chronicznego neutrofilowego zapa-
lenia p³uc palaczy.

Uzyskane dane reasumuje rycina w komentarzu
Barnesa. W odpowiedzi na zaka¿enie drobnoustrojowe
lub dym papierosowy komórki nab³onkowe uwalniaj¹
czynniki aktywuj¹ce neutrofile; neutrofile uwalniaj¹
czynniki zwiêkszaj¹ce odpowied� zapaln¹ p³uc; w trak-
cie zaka¿enia aktywno�æ enzymu LTA

4
H degraduje

neutrofilowy peptyd PGP, co pomaga w ust¹pieniu
zapalenia; jednak¿e tê aktywno�æ enzymatyczn¹ ha-
muje dym papierosowy, wskutek tego wzrasta migra-
cja neutrofili do p³uc prowadz¹ca do trwa³ego zapale-
nia, a w koñcu do chronicznej ich choroby. Podobny
mechanizm mo¿e stanowiæ pod³o¿e trwa³ego zapale-
nia w torbielowatym zw³óknieniu i ciê¿kiej astmie.
Wyja�nienie tych procesów mo¿e znale�æ terapeutycz-
ne zastosowanie � blokowanie aktywno�ci PGP w le-
czeniu neutrofilowych zapaleñ. Zdaniem Barnesa,
mo¿na by³oby to uzyskaæ przy u¿yciu alternatywnego
peptydu arginina-treonina-arginina (ATR), który blo-
kuje chemotaktyczn¹ aktywno�æ PGP oraz hamuje in-
dukowan¹ przez PGP rozedmê p³uc u myszy.

Sygna³y zagro¿enia kieruj¹ neutrofile
do miejsca ja³owego zaka¿enia

Wykaza³y to badania McDonalda i wsp. (13) wyko-
nane na mysim modelu ogniskowej martwicy w¹troby
indukowanej przez ograniczone termiczne uszkodze-
nie jej powierzchni. Przy u¿yciu przy¿yciowej mikro-
skopii �ledzili kolejno�æ zachowania siê neutrofili. Ju¿
po 30-60 minutach po uszkodzeniu komórki te zaczê-
³y przylegaæ do mikronaczyniowego �ródb³onka wo-
kó³ ognisk uszkodzenia, a nastêpnie gromadzi³y siê
wewn¹trz strefy martwicy. Autorzy pisz¹, ¿e poznanie
mechanizmów pozwalaj¹cych neutrofilom odpowia-
daæ na ja³owe uszkodzenie tkankowe i �mieræ komór-
kow¹ ma fundamentalne znaczenie dla zrozumienia
homeostatycznych wrodzonych funkcji odporno�cio-
wych oraz patogennych odporno�ciowych odpowie-
dzi w chorobie.

W szczegó³owych badaniach, trudnych do popular-
nego opisu, autorzy stwierdzili wieloetapow¹ kaska-
dê procesów umo¿liwiaj¹cych neutrofilom wyczucie
i osiedlenie siê w miejscach ja³owego zapalenia in vivo.
Wbrew niedawnym doniesieniom wykazali, ¿e uwal-
niany z nekrotycznych komórek adenozytrójfosforan
(ATP) nie dzia³a jako chemoatraktant, lecz raczej ini-
cjuje odpowied� zapaln¹ przez mechanizmy prowa-
dz¹ce do adhezji neutrofili. Wzorzec migracji i sygna-
³y molekularnego przewodnictwa kieruj¹cego neutro-
file do miejsc ja³owego zapalenia w w¹trobie dzia³aj¹
równie¿ podobnie w innych narz¹dach, takich jak skóra
posiadaj¹ca ca³kiem odmienn¹ strukturê komórkow¹
i naczyniow¹.

Wynaczynienia neutrofili do tkanek mog¹ powodo-
waæ znaczne kolateralne uszkodzenia w czasie pato-
logicznych zapalnych odpowiedzi, lecz w odpowiedzi
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na ja³owe uszkodzenie, limfocyty w drodze do tego
miejsca pozostaj¹ wewn¹trz naczyñ krwiono�nych.

Nawi¹zuj¹c do u¿ywanego w omówionej pracy ter-
minu �sygna³y zagro¿enia� w immunologicznym kon-
tek�cie, warto przypomnieæ �teoriê zagro¿enia�. Od
postawienia przez Burneta i Fennera w 1949 r. hipote-
zy nazwanej �tolerancj¹ na w³asne� (�self tolerance�)
utrzymuje siê pogl¹d, ¿e g³ówn¹ cech¹ uk³adu odpor-
no�ciowego jest zdolno�æ odró¿nienia antygenu w³as-
nego (self) od obcego (non-self). S³uszno�æ takiego
ujêcia podwa¿y³a og³oszona w 1994 r. przez Polly
Matzinger (12) teoria zagro¿enia. Zdaniem autorki,
uk³ad immunologiczny nie zajmuje siê tym, co w³as-
ne czy obce, ale tym, co niebezpieczne. Jego g³ówn¹
si³¹ napêdow¹ jest potrzeba wykrycia zagro¿enia
i ochrona przed nim. Do podjêcia tego zadania otrzy-
muje on sygna³y z ró¿nych czê�ci organizmu. Oprócz
drobin wytwarzanych przez patogeny tymi sygna³ami
zagro¿enia mog¹ byæ produkty uszkodzonych tkanek
w³asnych, takie jak bia³ka zniszczonych b³on komór-
kowych. Proponowana przez Matzinger teoria wywo-
³a³a burzê w �wiecie immunologów, ale odezwa³y siê
tak¿e opinie przemawiaj¹ce za jej s³uszno�ci¹. Zda-
niem Brown (3), mog³a ona na przyk³ad pomóc w wy-
ja�nieniu zjawiska od dawna zagadkowego dla immu-
nologów, dlaczego wrodzona, a nawet nabyta odpo-
wied� mo¿e byæ niekiedy uruchomiona przez w³asne
bia³ka tkanek uszkodzonych przy ciê¿kim zbiegu ope-
racyjnym w warunkach ja³owych. Zebrano dowody,
¿e niektóre Toll-podobne receptory (TLRs) reaguj¹
na takie tkankowe sygna³y zagro¿enia. Na przyk³ad
fibronektyna, drobina uwolniona z uszkodzonej tkan-
ki mo¿e aktywowaæ TLR4, a ten sam receptor mo¿e
ulec aktywacji przez bia³ka szoku cieplnego wytwa-
rzane przez komórki w warunkach stresu. A wiêc tu
w³asne antygeny wywo³uj¹ odpowied� uk³adu odpor-
no�ciowego, a brak jej np. na obce antygeny saprofi-
tycznych bakterii organizmu, gdy¿ jego uk³ad immu-
nologiczny nie otrzymuje sygna³ów zagro¿enia nimi.
Teoria Matzinger, burz¹ca dawno ustalone pogl¹dy,
zdobywa coraz wiêcej zwolenników (20).

Trwa³o�æ limfocytów regulatorowych Treg

Badaniom tej cechy komórek, których funkcj¹ jest
przez ca³e ¿ycie organizmu hamowanie procesów auto-
immunologicznych i zaburzeñ odporno�ci po�wiêco-
no wiele prac. Ich wyniki sugeruj¹ce sprzeczne suges-
tie, ¿e Treg mog¹ byæ zarówno stabilne, jak  i dyna-
miczne, komentuje Sakaguchi (17). Najnowsze ba-
dania dotycz¹ce stabilno�ci tych komórek wykonali
Rubtsov i wsp. (16). Ci¹g³e zastêpowanie gin¹cych
komórek mo¿e nastêpowaæ dziêki tworzeniu siê ich
de novo w pewnych tkankach, takich jak w nab³onku
jelitowym, z puli komórek prekursorowych; w tkan-
kach o zredukowanej zdolno�ci regeneracyjnej, takich
jak o�rodkowy uk³ad nerwowy, decyduj¹ca jest d³u-
gowieczno�æ ich komórek; inny mechanizm trwa³o�ci
tkanki to replikacja i samoodnowa zró¿nicowanych

komórek beta w trzustce. Ten ostatni mechanizm, zda-
niem Rubtsova i wsp. szczególnie wa¿ny dla prolife-
ruj¹cych komórek uk³adu immunologicznego, by³
przedmiotem ich pracy w odniesieniu do regulatoro-
wych Treg daj¹cych ekspresjê czynnika transkrypcji
Foxp3. Niestabilno�æ losu limfocytów Treg � ich zdol-
no�æ do dalszego ró¿nicowania siê w odmienne typy
limfocytów efektorowych jest spraw¹ kontrowersyj-
n¹. A zatem stabilno�æ ekspresji Foxp3 w normalnych
i zapalnych stanach jest wa¿n¹ determinant¹ immuno-
logicznej homeostazy i bezpo�redniej odpowiedzi na
pytanie, czy Treg stanowi¹ odrêbn¹ trwa³¹ liniê komór-
kow¹, czy nietrwa³y przemijaj¹cy stan aktywacji.

W trudnych do popularnego omówienia metodach
genetycznego mapowania i �ledzenia losu transferu in
vivo znakowanych wysoce oczyszczonych limfocytów
Treg u myszy, autorzy wykazali doskona³¹ trwa³o�æ tej
populacji komórek nawet po ekspozycji zwierz¹t na
�rodowisko zapalnych cytokin lub promienie X. Wyni-
ki te sugeruj¹, ¿e samoodnowa dojrza³ych Treg stanowi
g³ówny mechanizm trwa³o�ci tej linii komórkowej,
a to stwarza mo¿liwo�æ u¿ycia Treg w adoptywnych
komórkowych terapiach chorób autoimmunizacyjnych
i innych zaburzeñ zapalnych.

G³ówny mechanizm tolerancji na w³asne antygeny
Wyja�niaj¹ go Kim i wsp. (10). Rozwój mocnej od-

powiedzi immunologicznej bez uszczerbku dla w³as-
nych tkanek i narz¹dów zale¿y od eliminacji autore-
aktywnych limfocytów T i B. Poniewa¿ usuniêcie nie-
dojrza³ych ich form jest niezupe³ne, wymagany jest
udzia³ limfocytów zaprogramowanych na supresjê
odpowiedzi odporno�ciowej. G³ówne zainteresowanie
skupia³o siê na regulatorowych limfocytach Treg nale-
¿¹cych do podzbioru komórek CD4+T mog¹cych od-
grywaæ rolê w zapobieganiu niew³a�ciwym odpowie-
dziom zapalnym. Mo¿liwo�æ, ¿e limfocyty CD8+T
mog¹ daæ liniê regulatorow¹, wzbudza³a mniejsze za-
interesowanie. Wcze�niejsze obserwacje wykaza³y
subpopulacjê limfocytów CD8, które hamowa³y po-
moc limfocytów T limfocytom B, a najnowsze bada-
nia wskazuj¹ na rolê limfocytów CD8 w hamowaniu
do�wiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia
mózgu i rdzenia przez celowanie na autoreaktywne
limfocyty CD4+. Nie uda³o siê dot¹d okre�liæ, która
subpopulacja limfocytów T jest zaprogramowana na
hamowanie powstawania autoprzeciwcia³ oraz choro-
by podobnej do rumieniowatego uk³adowego tocznia.

Wyja�nili to Kim i wsp. w szczegó³owych badaniach
na transgenicznych myszach przy u¿yciu m.in. metod
oczyszczania komórek immunologicznych i ich adop-
tywnego transferu. Wykazali, ¿e podstawowym me-
chanizmem autotolerancji jest hamowanie folikular-
nych pomocniczych limfocytów T (TFH � follicular
helper) przez regulatorowe limfocyty CD8+Treg, ró¿-
ni¹ce siê genetycznym profilem od CD4+Treg. Uzys-
kane dane wskazuj¹, zdaniem autorów pracy, nowe
podej�cie do adoptywnej terapii transferowej opartej
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na ukierunkowaniu aktywno�ci CD8+T
reg

 umo¿liwia-
j¹cej uzyskanie mocnej odpowiedzi humoralnej.

Supresja odporno�ci przeciwnowotworowej
przez komórki zrêbowe guza

Dotycz¹ tego badania Kramana i wsp. (11), skomen-
towane przez Schreibera i Rowleya (18). Dane z pi�-
miennictwa wskazuj¹, ¿e nowotworowe komórki zrê-
bu odgrywaj¹ g³ówn¹ rolê w odporno�ciowej supresji.
Z dwu g³ównych typów nienaczyniowych, zrêbowych
komórek krwiotwórczych i mezenchymalnych, ten
pierwszy obejmuj¹cy mieloidopochodne komórki sup-
resorowe, makrofagi, pewne komórki NK, limfocyty
regulatorowe (Treg) by³ czê�ciej uwa¿any za sprawcê
supresji ni¿ komórki mezenchymalne badane zwykle
jako ludzkie, zwi¹zane z rakiem fibroblasty, w hetero-
przeszczepach u immunologicznie niedoborowych
myszy. Jednak nowotworowe komórki zrêbu, wyra�-
nie mezenchymalnego pochodzenia, rozpoznawalne
po ekspresji bia³ka-á aktywacji fibroblastów (FAP �
fibroblast activation protein-á) wystêpuj¹ w innych
biologicznych procesach, w których ma miejsce immu-
nosupresja (ciê¿arna macica, chroniczne niezaka�ne
zmiany zapalne).

Dla oceny supresyjnego dzia³ania nowotworowych
komórek FAP+ Kraman i wsp. utworzyli dwie trans-
geniczne (Tg) linie myszy zawieraj¹ce mysi gen fap,
u których mo¿na by³o eliminowaæ komórki daj¹ce
ekspresjê FAP. Zmniejszenie liczby tych komórek, sta-
nowi¹cych tylko 2% wszystkich komórek nowotwo-
rowych w ustalonym raku p³uc Lewisa, spowodowa³o
gwa³town¹ hipoksemiczn¹ martwicê zarówno nowo-
tworowych, jak i zrêbowych komórek immunogennego
raka, w nastêpstwie procesu obejmuj¹cego interferon-
-gamma i czynnik-á martwicy nowotworu (TNF-á).
Z dwu mo¿liwo�ci takiego dzia³ania, ¿e komórki FAP+

albo hamuj¹ wytwarzanie TNF-á i interferonu-gamma,
albo os³abiaj¹ komórkow¹ odpowied� na te cytokiny
dla ochrony immunogennego guza przed hipoksemicz-
n¹ martwic¹, dalsze badania autorów przemawiaj¹ za
tym drugim wyja�nieniem. Zmniejszenie liczby komó-
rek daj¹cych ekspresjê FAP u myszy z podskórnym
modelem gruczolaka przewodu trzustkowego równie¿
pozwoli³o uzyskaæ immunologiczn¹ kontrolê wzrostu
nowotworu.

Autorzy komentarza do tych badañ pisz¹, ¿e eks-
presjê bia³ka FAP stwierdza siê u ponad 90% pacjen-
tów z litymi nowotworami, a u tych z wy¿sz¹ ciê¿szy
obraz kliniczny. Tak wiêc, jak to sugeruj¹ Kraman
i wsp., celowanie na daj¹ce ekspresjê FAP komórki
dla ich zniszczenia mo¿e ods³oniæ w³asn¹ odporno�æ
pacjenta lub adoptywnie przeniesion¹. Poniewa¿ au-
torzy traktowali tak stosunkowo ma³e nowotwory
u myszy wkrótce po inokulacji im komórek rakowych,
eliminacja zrêbowych fibroblastów FAP+ powinna za-
hamowaæ wzrost ma³ych spontanicznych nowotworów,
a tym samym pomóc w eliminacji klinicznie niewy-
krywalnych komórek rakowych, które uleg³y przerzu-

towi przed usuniêciem pierwotnego nowotworu. Tak
wiêc immunoterapia równocze�nie limfocytami T na-
celowanymi na komórki nowotworowe i czynnikiem
powoduj¹cym destrukcjê komórek daj¹cych ekspresjê
FAP mo¿e zwiêkszyæ eliminacjê litych nowotworów
i przerzutowych komórek. By³oby to urzeczywistnie-
nie idei otrzymania terapeutycznych szczepionek.
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