Medycyna Wet. 2011, 67 (6)

Artykut przeglagdowy

385

Review

Tetraspaniny i ich rola
w przebiegu zakazein wirusowych

LIDIA SZULC*, ANNA BORATYNSKA®,

MAREK NIEMIALTOWSKI

Zaklad Immunologii Katedry Nauk Przedklinicznych Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej SGGW,
ul. Ciszewskiego 8, 02-786 Warszawa

Szulc L., Boratynska A., Niemialtowski M.
Tetraspanins and their role in viral infections

Summary

Tetraspanins are a superfamily of surface membrane proteins characterized by their four transmembrane
domains. They associate laterally with their partner proteins or with each other, and form large integrated
signaling complexes or tetraspanin enriched microdomains (TEMs). Consequently, those proteins are involved
in the coordination of many biological processes, including cell adhesion, migration and proliferation.
Tetraspanins also play a prominent role in the pathogenesis of viral infectious diseases. Viruses can exploit
tetraspanins for the modulation of the host immune response and/or for subsequent immune evasion. Thus
tetraspanins are attractive novel antiviral therapeutic targets, which may provides a novel strategy to inhibit
critical processes of viral infection. This review summarizes the involvement of tetraspanins in viral life cycles,
including adsorption, entry, viral trafficking, fusion events and viral release.
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Tetraspaniny naleza do nadrodziny ewolucyjnie kon-
serwatywnych biatek powierzchniowych, ktore ulegaja
ekspresji na komorkach roznych organizmow, wiacza-
jac grzyby (za wyjatkiem drozdzy), przywry, pasozyty,
owady, ryby oraz ssaki. Uczestnicza w licznych proce-
sach biologicznych, w tym m.in. w zaptadnianiu oocy-
tow, metastazie komorek rakowych, wzajemnych inter-
akcjach komorek w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) 1 uktadzie odpornosciowym (17).

Obecnie wiadomo, ze liczne choroby genetyczne,
w tym niepetnosprawnos$¢ intelektualna sprz¢zona
z chromosomem X (XLMR, X linked mental retarda-
tion), powstaja w konsekwencji mutacji genow kodu-
chych tetraspamny (38). Badania kliniczne wykazaty
rowniez zwiazek pomigdzy poziomem ekspresji tetra-
spanin a prognozowamem chor6b nowotworowych,
w tym raka piersi, ptuc, okrgznicy, prostaty czy trzustki
(10, 26). Biatka te odgrywaja rowniez kluczowa rolg
w patogenezie chordb o podtozu zakaznym (np. btoni-
cy oraz w licznych zakazeniach wirusowych) i inwa-
zyjnym (np. malarii) (21). Tetraspaniny reaguja selek-
tywnie z okre§lonymi wirusami, wplywajac na po-
szczegolne etapy ich cyklu replikacyjnego, poczawszy
od adsorpcji na powierzchni komorki az do formowa-
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nia syncytiow 1 uwalniania potomnych czastek wiruso-
wych.

W niniejszym artykule opisano budowg i funkcje tetra-
spanin, ze szczegolnym uwzglednieniem najnowszych
doniesien na temat ich znaczenia w rozwoju chordb
wirusowych.

Struktura i funkcje tetraspanin

Zgodnie ze swoja nazwa, tetraspaniny zawieraja czte-
ry domeny przezbtonowe (TM, transmembrane) oraz
dwie petle zewnatrzkomorkowe — wigksza (LEL) oraz
mniejsza (SEL) (ryc. 1A) (16, 17). Petle zewnatrzko-
morkowe rdznia si¢ w obrebie rodzin tych biatek, z dru-
giej za$ strony, LEL zawiera charakterystyczne dla
wszystkich tetraspanin konserwatywne motywy cyste-
ina-cysteina-glicyna (CCG) (16). Dodatkowa cecha tych
biatek jest obecnos¢ silnie konserwatywnych cytoplaz-
matycznych reszt cysteinowych ulegajacych palmity-
lacji, dzigki czemu dochodzi do tworzenia potaczen
heterotetraspaninowych oraz regulacji przekazywania
sygnatow poprzez promowanie taczenia si¢ tratw lipi-
dowych (lipid rafts) (3).

Tetraspaniny nie posiadaja aktywnos$ci enzymatycz-
nej czy typowych motywow sygnalowych (za wyjat-
kiem CD81), a ich dziatanie polega na tworzeniu bocz-
nych polaczen z licznymi biatkami towarzyszacymi,
utatwiajac w ten sposob oddzialywanie przytaczonych
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Ryec. 1. Struktura (A) oraz udzial w tworzeniu synapsy immunologicznej (B) tetraspani-

ny CD81

Objasnienia: TM — domena przezbtonowa, C — cysteina, G — glicyna, N — asparagina, E —
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czaniu peptydow do czasteczek
MHC (16). Podczas formowa-
nia si¢ IS pomigdzy APC a lim-
focytem T, CD81 ulega redystry-
bucji do centralnego obszaru IS
tzw. c-SMAC (central supra-
molecular activation complex),
co $wiadczy o tym, ze biatko to
peini aktywna, aczkolwiek od-
mienna funkcje¢ po stronie APC
1limfocytu podczas tworzenia IS
(24) (ryc. 1B). Ekspresja CD81
na limfocytach T i B jest row-
“ niez niezbg¢dna podczas rozwo-
ju odpowiedzi immunologicznej
typu T, 2, gtéwnie dla produkc;ji
IL-4 oraz wytwarzania przeciw-
cial (7, 20).

Tetraspaniny a zakazenia
wirusowe

kwas glutaminowy (N i E — konserwatywne polarne reszty), LEL — duza pgtla zewnatrzkomor-

kowa, SEL — mata pegtla zewnatrzkomdrkowa, CD — czasteczki roznicowania, IS — synapsa
immunologiczna, MHC — antygeny zgodnosci tkankowej, TCR — receptor limfocytow T (opra-

cowanie wlasne na podst. (16, 17))

molekul w utworzonej sieci tetraspaninowe;j (tetraspa-
nin web) (17). Bialka sieci tetraspaninowej, za posred-
nictwem cholesterolu, tworza skupiska w obszarach
btony odregbnych od tratw lipidowych, w tzw. mikro-
domenach bogatych w tetraspaniny (TEM, tetraspanin
enriched microdomains), stanowiacych swoiste platfor-
my sygnatowe (1).

Wszystkie komorki uktadu odpornosciowego wyka-
zuja ekspresje tetraspanin, ktore oddziatuja z biatkami
znajdujacymi si¢ w obrebie btony komorkowej, modu-
lujac w ten spos6b immunologiczne interakcje migdzy-
komorkowe, wlaczajac adhezj¢, migracj¢, formowanie
synapsy immunologicznej (IS) oraz funkcjonuja jako
organizatorzy blonowych kompleksow sygnatowych
(16). Przyktadem jest tetraspanina CD81, ktora oddzia-
huje z roznymi czasteczkami w zaleznos$ci od rodzaju
komorki, na ktorej ulega ekspresji. Na limfocytach B
wchodzi w sktad kompleksu sygnatowego receptora lim-
focytéw B (BCR)-CD19/CD21/CDS8I 1 jest niezbgdna
dla tworzenia stabilnego potaczenia z tratwami lipido-
wymi (3). Z kolei na limfocytach T, CD81 przytacza si¢
do czasteczek CD4, CD8 oraz integryn a,f, (VLA-4),
odgrywajac w ten sposob role w aktywacji i proliferacji
tych komorek (36). CD81 na komorkach prezentuja-
cych antygeny (APC, antigen presenting cells) faczy
si¢ z biatkami gltéwnego uktadu zgodnos$ci tkankowej
klasy II (MHC, major histocompatibility complex), utat-
wiajac prezentacj¢ antygenow mechanizmom efektoro-
wym uktadu odpornosciowego (15). Dodatkowo APC
wydzielaja do mikro$rodowiska tzw. egzosomy — mate
fragmenty bton komorkowych, zawierajace czasteczki
MHC klasy II oraz liczne tetraspaniny CD37, CD53,
CD63, CD81 i CD82, ktore biora udzial w wewnatrz-
komoérkowym przetwarzaniu antygenéw oraz przyta-

Retrowirusy: HIV, FIV oraz
HTLV-1. HIV-1 (human immu-
nodeficiency virus type 1), na-
lezacy do rodziny Retroviridae
rodzaju Lentivirus, wykorzystuje tetraspaniny na roz-
nych etapach swojego cyklu replikacyjnego zarowno
w limfocytach T, jak 1 APC (makrofagach oraz komor-
kach dendrytycznych). Po raz pierwszy zwiazek zaka-
zenia HIV-1 z tetraspaning CD63 wykazano w hodow-
li ludzkich limfocytow T H9 (23). Zaobserwowano
wowczas, ze CD63 ulega zwigkszonej ekspresji w struk-
turach paczkujacych z zakazonych komorek, jak i w
nowo powstatych wirionach HIV-1. Wykazano réwniez,
ze skladanie czastek potomnych wirusa w limfocytach
T, jak rowniez transfer z komorki do komorki odbywa-
ja si¢ za posrednictwem mikrodomen tetraspaninowych,
zawierajacych CD63, CD81 1 CD9 (14). Z kolei w ma-
krofagach tetraspanina CD63 odgrywa rolg we wnika-
niu HIV-1 do tych komérek (18), jak rowniez bierze
udzial w replikacji wirusa, ktora zostaje zahamowana
w momencie obnizenia ekspresji CD63 przy uzyciu
CD63 siRNA (2). Wykazano rowniez, ze w zakazonych
makrofagach czastki wirusowe ulegaja sktadaniu w prze-
dziatach wewnatrzkomoérkowych, przypominajacych
ciatka wielopgcherzykowe (MBYV, multivesicular body),
zawierajace CD81, CD9 1 CD53. Struktury te, nie bg-
dace endosomami, zawieraja duze ilosci bton, ktore
moga by¢ wykorzystywane przez wirus do tworzenia
ostonki (6). Wydaje si¢ zatem, ze te wewnatrzkomor-
kowe przedzialy moga chroni¢ HIV-1 przed kwasnym
srodowiskiem endosomow oraz bra¢ udziat w uwalnia-
niu 1 transmisji potomnych czastek wirusowych. Licz-
ne badania wykazaty réwniez, ze tetraspaniny uczest-
nicza w uwalnianiu HIV-1 z zakazonych komorek, jak
réwniez biorg udziat w pdzniejszej transmisji migdzy-
komorkowej (29, 37). Wykazano bowiem, ze biatko
warunkujace skladanie i uwalnianie wirusa — Gag,
wspolnie z glikoproteinowa ostonka ulegaja akumula-
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cji przy powierzchni TEMs, zawierajacych CD63,
CD9, CD81 1 CD82, co swiadczy o wykorzysty-
waniu TEM przez HIV do opuszczenia zakazo-
nych komorek podczas tworzenia synapsy wiru-
sowej (29). Podsumowujac, HIV-1 w zakazonych
komorkach wykorzystuje mikrodomeny tetraspa-
ninowe praktycznie na kazdym etapie swojego
cyklu replikacyjnego, gtownie do sktadania po-
tomnych czastek wirusowych, uwalniania i trans-
misji pomiedzy komorkami.

FIV (feline immunodeficiency virus — koci wi-
rus niedoboru immunologicznego), nalezacy row-
niez do rodzaju Lentivirus, wywoluje u kotow
FAIDS (feline acquired immunodeficiency syn-
drom) — chorobg nieuleczalna, przebiegajaca ze
spadkiem odpornos$ci, bedaca odpowiednikiem
AIDS u ludzi. FIV wnika do wnetrza komoérek
m.in. za posrednictwem czasteczek CD9, ziden-
tyfikowanych przez przeciwciala monoklonalne
vpgl5 (37). Traktowanie przeciwciatami monoklo-
nalnymi vpgl5 anty-CD9 komorek linii 104-C1
wykazujacych ekspreSJQ kociej czasteczki CD9
(fCD9) powoduje czgsciowe zablokowanie aktyw-
nos$ci odwrotnej transkryptazy FIV w zakazonych
komorkach. Dodanie przeciwciatl klonu vpgl5 do
uprzednio zakazonych komorek redukuje liczbg
paczkujacych czastek wirusowych 1 hamuje roz-
przestrzenianie FIV (30). Oznacza to, ze fCD?9 bie-
rze udzial w pdZniejszym etapie cyklu replikacyj-
nego FIV, a w szczegdlnosci w sktadaniu i uwalnianiu
czastek wirusowych z zakazonych komorek.

Ludzki wirus T limfocytotropowy HTLV-1 (human
T cell leukemia virus type 1) nalezacy do typu C retro-
wirusOw wywotuje biataczke T komoérkowa dorostych,
zwiazang z zakazeniem gldwnie limfocytow T CD4".
Jednym z gtéwnych mechanizmoéw odpowiedzialnych
za transmisj¢ HTLV-1 jest fuzja komorek poprzez two-
rzenie syncytiow. Wykazano, iz w zakazeniu HTLV-1,
tetraspanina CD82 bierze udziat w formowaniu syncy-
tiow, ktorych tworzenie zahamowane jest w obecnos$ci
przeciwcial anty-CDS82 (9). Aktywacja limfocytow T,
jak réwniez zakazenie HTLV-1 powoduje zwigkszenie
ekspresji CD82 na powierzchni tych komorek oraz na-
sila glikozylacje, ktora jest niezbedna dla prawidtowe-
go funkcjonowania tego biatka (9, 21). Tetraspanina
CD151 takze ulega zwigkszonej ekspresji na komor-
kach zakazonych HTLV-1, co w konsekwencji nasila
adhezje tych komoérek do macierzy zewnatrzkomorko-
wej (13). Przypuszcza sig, ze w przypadku zakazenia
HTLV-1 tetraspaniny CD151 i CD82 odgrywaja zbli-
zona role, gtownie w tworzeniu syncytiow (21).

Flawiwirusy: wirus zapalenia watroby typu C
(HCYV; hepatitis C virus). Rola tetraspanin w patoge-
nezie chorob wirusowych najlepiej zostata udokumento-
wana w przypadku zakazenia HCV. Jest to maty, oston-
kowy wirus (RNA) nalezacy do rodzaju Hepacivirus.
Badania Flinta i wsp. (8) wykazaty, ze LEL czasteczki
CD8I jest ligandem dla glikoproteiny ostonki E1, a w
szczego6lnosci E2 tego wirusa. Poprzez CDS81 HCV
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Ryc. 2. Rola TEM w zakazeniach wirusowych. TEM biora udzial
w adsorpcji wiruséw do powierzchni komérki [1] oraz w ich wnika-
niu do jej wnetrza [2]. Oddzialywania TEM-wirus moga doprowa-
dzi¢ do przekazywania réznych sygnalow wewnatrzkomérkowych
[3]. Tetraspaniny uczestnicza w skladaniu potomnych czastek wiru-
sowych [4], jak réwniez w fuzji blon, dzi¢ki czemu potomne czastki
wirusowe moga opusci¢ komorke bezposrednio za pomoca peche-
rzykéw wydzielniczych [S] lub egzosomow [6], jak rowniez poprzez
fuzje komorek i tworzenie syncytiow [7]

Objasnienia: TEM — mikrodomeny bogate w tetraspaniny (opracowanie
wlasne na podst. (21))

wnika nie tylko do hepatocytdw, ale takze do limfocy-
tow B 1 T, komorek NK oraz komorek dendrytycznych
(35). Tetraspanina CD81 afrykanskiej matpy zielonej
(AGM, african green monkey; Ceropithecus aethiops),
rézniaca si¢ od ludzkiej CD81 jedynie czterema reszta-
mi, nie wiaze biatka E2 1 zwierzeta te nie sa wrazliwe
na zakazenie HCV (25). Dlatego tez uwazano, ze u czlo-
wieka CD81 moze funkcjonowac jako receptor komor-
kowy dla HCV. Obecnie jednak wiadomo, ze oddziaty-
wania pomigdzy CD81 a wirusem sa bardziej ztozone,
gdyz zaobserwowano przytaczanie HCV do komorek
huH-7 i HepG2 wywodzacych sig z hepatocytow w obec-
nosci przeciwcial anty-CD81 (32). Co wigcej, pewne
linie ludzkich komoérek watrobowych wykazujacych
ekspresje CD81 nie sa wrazliwe na zakazenie HCV (35).
Ponadto czasteczki CD81 malp tamaryn wiaza gliko-
proteing E2 wirusa z wysokim powinowactwem, ale
pomimo tego tamaryny nie sa wrazliwe na zakazenie
HCV. Tymczasem myszy transgeniczne wykazujace eks-
presj¢ ludzkiej czasteczki CD81 (hCD81) nie ulegaja
zakazeniu HCV (21). Badania te $wiadcza o tym, ze
tetraspanina CD81 stanowi wazny, aczkolwiek nie
jedyny komponent kompleksu receptorowego dla HCV.
Obecnie wiadomo, ze wnikanie wirusa do komorek
warunkowane jest przez kombinacj¢ roznych recep-
torow i/lub koreceptoréw, wiaczajac CD81, receptor
,zmiatajacy” SR-B1, klaudyng 1, okludyng, lektyny
DC-SIGN 1 L-SIGN, receptor lipoproteinowy o niskiej
gestosci (LDLR), proteoglikany (siarczan heparanu)
oraz receptor asialoglikoproteinowy (ASGPR) (11, 21,
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34). Co ciekawe, pewne biatka moga hamowac¢ prze-
dostawanie si¢ HCV do komoérek za posrednictwem
CDS81. Przyktadem jest biatko towarzyszace CD81 —
EWI-2wint, ktére uniemozliwia wnikanie HCV do ko-
morek docelowych poprzez blokowanie interakceji gli-
koprotein wirusowych E1/E2 z czasteczkami CD81
(31). Odkrycie to moze mie¢ ogromne znaczenie przy
tworzeniu nowych preparatow przeciwwirusowych.

W zakazeniu HCV tetraspanina CD81 odgrywa rolg
nie tylko we wnikaniu wirusa do wngtrza komorek, ale
takze w utatwianiu translokacji glikoprotein wirusowych
do egzosomow podczas opuszczania komorek przez
wirusy potomne. Zjawisko to zostato zaobserwowane
w komorkach ssakow transfekowanych cDNA koduja-
cym glikoproteniny E1-E2 HCV, w obecno$ci badz bra-
ku hCDS81 (22). W przypadku nieobecnosci hCD81
biatka ostonkowe wirusa praktycznie w zupelnosci po-
zostawaly w siateczce srodplazmatycznej. Tymczasem,
gdy hCD81 byta obecna, frakcja bialek ostonkowych
HCYV przechodzita przez aparat Golglego dojrzewata,
po czym przytaczata si¢ do egzosomow i opuszczaia
komorke. Podobna role spelnia wczesniej omowiona
tetraspanina CD63 w zakazeniu HIV.

Poniewaz CDS81 bierze udzial w regulacji funkcji
komorek uktadu odpornosciowego, istnieje mozliwosc,
ze oddzialywania CD81-E2 moga wplywac na odpo-
wiedz immunologiczng u osob zakazonych HCV. Po-
mimo rozwoju odpowiedzi humoralnej 1 komorkowe;j
u pacjentow z HCV w 85-90% przypadkach uktad
odpornosciowy nie jest w stanie wyeliminowac¢ wirusa
1 wowczas zakazenie przechodzi w posta¢ przewlekla
(28). Crotta 1 wsp. (5) wykazali, ze zwiazanie biatka
E2 przez czasteczki CD81 na komdrkach NK dopro-
wadza do zahamowania aktywnos$ci tych komorek,
przede wszystkim produkcji IFN-y, uwalniania ziarni-
stosci cytolitycznych oraz proliferacji. Zahamowanie
funkcji komorek NK bylo zwigzane najprawdopodob-
niej z blokowaniem fosforylacji reszt tyrozynowych
motywow aktywujacych, co w konsekwencji dostarcza-
to sygnaty hamujace tym komoérkom (5). Podobny efekt
uzyskano stosujac przeciwciata monoklonalne (mAb)
przeciwko tej czasteczce. Z kolei Nattermann 1 wsp.
(27) wykazali, ze potaczenie biatka E2 wirusa zapalenia
watroby typu G (HGV) do czasteczek CDS81 limfocytow
T CD8" powoduje wydzielanie chemokiny RANTES
oraz spadek ekspresji CCRS na ich powierzchni, co
w konsekwencji moze zaburza¢ migracje tych komo-
rek. Nie jest wykluczone, iz podobny wptyw na limfo-
cyty T wywiera przytaczenie glikoproteiny E2 HCV do
czasteczek CD81 znajdujacych sig na powierzchni ko-
morek. Mechanizmy te moga by¢ strategia ,,ucieczki
immunologicznej” wirusa, a w konsekwencji doprowa-
dza¢ do rozregulowania immunologicznego, zwlaszcza
w poczatkowej fazie zakazenia, stajac si¢ czynnikiem
predysponujacym do ustalenia jego przewlektej formy.

Paramyksowirusy: CDV. Wirus nosoéwki psow
(CDV, canine distemper virus) jest to RNA wirus, na-
lezacy do rodzaju Morbillivirus, wywotujacy u pséw
wysoce zakazna i wysoce $miertelna chorobg, podobna
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do ludzkiej odry. W przypadku zakazenia CDV wazna
rolg odgrywa tetraspanina CD9. Przypuszcza sig, iz cza-
steczki CD9 nie sa receptorem dla wirusa, gdyz zasto-
sowanie przeciwciat anty-CD9 nie hamuje jego wni-
kania do komorek (19). Wykazano jednak, ze biatka
CD9 moga regulowaé¢ oddziatywanie hemaglutyniny
ostonki wirusa z nieznanym jeszcze receptorem (34).
Loffler 1 wsp. (19) zaobserwowali, iz przeciwciala anty-
CD9 hamuja zakazenie, natomiast komorki transfeko-
wane genem CD9 nabywaja wrazliwo$¢ na zakazenie.
Objawiato si¢ to zwigkszeniem liczby tysinek oraz roz-
miarow powstajacych syncytiow w hodowlach komor-
kowych (19). Zatem tetraspanina CD9 w zakazeniu
wywolywanym przez CDV bierze udzial w fuzji bton
komoérkowych oraz tworzeniu syncytiow, podobne jak
w przypadku zakazenia FIV.

Arteriwirusy: PRRSV. Wirus zespotu rozrodczo-
-oddechowego swin (PRRSV, porcine reproductive and
respiratory syndrom virus) jest wirusem RNA, naleza-
cym do rodzaju Arterivirus. Pierwotnymi komorkami
docelowymi dla PRRSV sa makrofagi pecherzykow
ptucnych, ktére moga by¢ zakazone na drodze endo-
cytozy receptorowej. Pierwotne hodowle makrofagdéw
$win sa rutynowo wykorzystywane do reizolacji wirusa
w warunkach in vitro. Replikacja wirusa uzalezniona
jest od interakcji biatek gospodarza z wirusowym RNA.
Ostatnio wykazano, iz tetraspanina CD151 oddziatluje
z 3’UTR (untranslated region, region nie ulegajacy
translacji) RNA wirusa PRRS (33). Zredukowanie eks-
presji CD151 poprzez zastosowanie transfekcji siRNA
przeciwko temu biatku powodowato hamowanie zaka-
zenia. Podobny efekt uzyskano stosujac przeciwciata
anty-CD151. Z drugiej za$ strony, pierwotnie niewraz-
liwe na zakazenie wirusem komorki linit BHK-21 ule-
gaty zakazeniu PRRSV po transfekcji genu kodujace-
go CD151. Dane te §wiadcza, ze CD151 moze by¢ klu-
czowym biatkiem zwigkszajacym wrazliwos$¢ komorek
na zakazenie wirusem PRRS.

Podsumowanie

Mikrodomeny bton komdérkowych bogate w tetraspa-
niny (TEM) funkcjonuja jako wyspecjalizowane plat-
formy oddziatujace z licznymi mikroorganizmami, m.in.
z wirusami. Wirusy moga wykorzystywaé¢ TEM do
wnikania do komorek gospodarza, nastgpnie ich zasied-
lania oraz unikania mechanizméw odpowiedzi immu-
nologicznej. W przypadku leczenia zakazen wywoty-
wanych przez HTLV-1 stosuje si¢ interferony, inhibi-
tory enzymow wirusowych lub zwiazki uniemozliwia-
che przquczame wirusa do receptorow, jednakze tera-
pia ta nie jest wystarczajaca do catkowitej eliminacji
wirusa (6). W leczeniu zakazen powodowanych przez
HIV stosuje sig terapig¢ wykorzystujaca nukleozydowe
1 nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy,
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy,
inhibitory proteazy HIV oraz inhibitory fuzji (4). Jed-
nakze liczne niepozadane dziatania towarzyszace tera-
pii antyretrowirusowej sa powaznym jej ograniczeniem.
Moze bowiem dojs¢ do toksycznego uszkodzenia mi-
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tochondridow, miopatii polekowej czy toksycznej poli-
neuropatii obwodowej. Dodatkowym czynnikiem ogra-
niczajacym jest narastajaca lekoopornos¢ HIV (12).

Tetraspaniny stanowia zatem docelowo wazna grupe
biatek, ktore moga by¢ ewentualnie uzyte do przygoto-
wania nowych generacji preparatOw przeciwwiruso-
wych (31). Tetraspaniny moga bowiem wplywac na
wiele etapow cyklu replikacyjnego wirusow, wiaczajac
w to ich adsorpcj¢ do komorek gospodarza, sktadanie
i uwalnianie potomnych czastek wirusowych, fuzje ko-
morkowa czy tez tworzenie syncytiow. Swoiste prze-
ciwciata skierowane przeciwko konkretnym tetraspa-
ninom moga skutecznie blokowaé rozwoj zakazenia
powodowanego przez wirusy. Nalezy jednak podkres-
li¢, 1z zdecydowana wigkszo$¢ obserwacji dotyczacych
roli tetraspanin w zakazeniach wirusowych pochodzi
z badan laboratoryjnych, dlatego tez niezbedne jest prze-
prowadzenie dalszych doswiadczen w celu precyzyj-
nego okreslenia funkcji tych biatek takze w warunkach
in vivo.
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