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Artyku³ przegl¹dowy Review

Szczepionki przeciw zaka¿eniom
wirusami Nipah i Hendra

Próby zapobie¿enia tym wirusom stwarzaj¹cym zoo-
notyczne zagro¿enie omawiaj¹ Messling i Cattaneo (7).
Wirus Nipah pojawi³ siê w fermach �wiñ w Malezji
w latach 1900., a spowodowane przez niego wybuchy
choroby by³y ³atwe do stwierdzenia, gdy¿, jak pisz¹
autorzy, kaszel zaka¿onych zwierz¹t mo¿na by³o s³y-
szeæ w odleg³o�ci mili od farmy.

Wkrótce wykazano, ¿e Nipah stanowi zagro¿enie
zoonotyczne. Nietoperze owoco¿erne mog¹ przenosiæ
go na wiele ssaków, w tym te¿ na cz³owieka i wzrasta
czêsto�æ nawrotów choroby. Spowodowa³y one w Ban-
gladeszu i w Indiach od 1999 r. ponad 300 zej�æ �mier-
telnych u ludzi, czêsto wskutek zapalenia mózgu.

Spokrewniony z nim wirus Hendra pojawi³ siê
w 1994 r. w Australii, jego nosicielami s¹ równie¿
nietoperze, a wywo³uje �mierteln¹ chorobê szczegól-
nie u ludzi i koni. Hendra i Nipah tworz¹ nowy rodzaj
Henipavirus w rodzinie Paramyxoviridae. W 2012 r.
stworzono szczepionkê opart¹ na rozpuszczalnej for-
mie glinkoproteidu wirusa Hendra, daj¹c¹ ochronê
ma³p przed �miertelnym zaka¿eniem wirusem Nipah.

Autorzy zwracaj¹ uwagê, ¿e wiele krajów wschod-
nioazjatyckich dotkniêtych wybuchami zaka¿enia
wirusem Nipah jest teraz w okresie wzrostu ekono-
micznego, urbanizacji, przechodzenia z rolnictwa tra-

dycyjnego na przemys³owe, w tym zwiêkszenia ho-
dowli �wiñ i ptaków. Wskutek tego wzrasta te¿ czês-
to�æ kontaktów fauny dzikiej, zwierz¹t domowych oraz
ludzi, co u³atwia pojawianie siê nowych, nieznanych
patogenów.

Najbardziej wyra�nym przyk³adem takiego global-
nego zagro¿enia by³a grypa ptaków H5N1, która wy-
wo³a³a �wiatow¹ pandemiê, a pierwsze jej przypadki
przeniesienia siê na ludzi stwierdzono w Hongkongu
w 1997 r.

W odró¿nieniu od grypy H5N1 wirusy Hendra i Ni-
pah s¹ jeszcze uwa¿ane za mniej wa¿ny problem, ale
dziêki pracom miêdzynarodowych grup otrzymano
bezpieczn¹, wysoce ochronn¹ szczepionkê podjednost-
kow¹. W zale¿no�ci od jej sk³adu chroni ona fretki
przed zaka¿eniem wirusem Hendra lub koty i afrykañ-
skie zielone ma³py przed zaka¿eniem wirusem Nipah.
Planowane w Australii utworzenie najpierw szczepion-
ki weterynaryjnej do ochrony przeciw wirusowi Hen-
dra mo¿e zredukowaæ zaka¿enia zwierz¹t domowych,
a dziêki temu przechodzenie go na ludzi. Niezale¿nie
od produkcji tych szczepionek istnieje sta³a potrzeba
sporz¹dzenia przeznaczonej dla ludzi, gdy¿, jak wy-
kazano ostatnio, konie mog¹ przekazaæ wirus Hendra
na ludzi, a nietoperze, �winie, a nawet ludzie wirus
Nipah na ludzi. Ponadto wa¿ne bêdzie otrzymanie
szczepionki zawieraj¹cej ¿ywy atenuowany wirus, któ-
ry zapewnia³by d³ugotrwa³¹ ochronê.

Niektóre nowe dane dotycz¹ce wirusologii,
prionów i immunologii
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Unifikuj¹ca rola dla prionów
w chorobach neurodegeneracyjnych

Omawia j¹ S. B. Prusiner (9), laureat nagrody Nobla
za odkrycie prionów. Autor pisze, ¿e wiele chorób
neurodegeneracyjnych � w³¹cznie z chorob¹ Creutz-
feldta-Jacoba, chorob¹ Alzheimera (AD), chorob¹
Parkinsona i stwardnieniem zanikowym bocznym
(ALS � amyotrophic lateral sclerosis) ³¹cz¹ dwie
charakterystyczne cechy. Pierwsza, ¿e ponad 80% ich
przypadków ma charakter sporadyczny, a druga, ¿e
chocia¿ wiele swoistych dla choroby zmutowanych
bia³ek jest ekspresjonowanych w embriogenezie, to
choroby te stwierdza siê w zaawansowanym wieku.

Podaje siê wiele ró¿nych wyja�nieñ tak pó�nego
pocz¹tku wyst¹pienia chorób degeneracyjnych, w tym:
oksydatywn¹ modyfikacjê DNA, lipidów i/lub bia³ek;
somatyczne mutacje; zmodyfikowan¹ odporno�æ
wrodzon¹; egzogenne toksyny; ró¿nice RNA-DNA;
wadliwe dzia³anie czaperonów (bia³ek opiekuñczych).
Alternatywnym unifikuj¹cym wyja�nieniem jest to, ¿e
ró¿ne grupy bia³ek mog¹ tworzyæ priony. Chocia¿ ma³a
ich liczba mo¿e byæ uprz¹tniêta drogami degradacji
bia³ek, to nagromadzenie prionów ponad pewien próg
i czas mo¿e umo¿liwiæ im namno¿enie siê powoduj¹-
ce dysfunkcjê o�rodkowego uk³adu nerwowego (CNS).

W ubieg³ej dekadzie od¿y³o zainteresowanie tez¹,
¿e bia³kami powoduj¹cymi te degeneracje s¹ priony.
Zgromadzono ju¿ podstawowe dane do�wiadczalne
wspieraj¹ce unifikuj¹c¹ wspóln¹ ich rolê w tych cho-
robach. Na przyk³ad w AD, charakteryzuj¹cej siê od-
k³adaniem p³ytek mia¿d¿ycowych, uzyskano dodatni
wynik po domózgowym zaka¿eniu ma³p homogena-
tami ludzkiego mózgu AD. U tych zwierz¹t rozwinê³y
siê p³ytki Aâ amyloidu po ponad 3,5-letnim okresie
inkubacji. Wykazano tym samym po raz pierwszy, ¿e
choroba ta jest przekazywalna i potwierdzaj¹ca istnie-
nie chorobotwórczego prionu. Podobne wyniki uzy-
skano te¿ przy u¿yciu transgenicznych AD myszy,
a co najwa¿niejsze, czynnik chorobowy zidentyfiko-
wano jako sk³adaj¹cy siê wy³¹cznie z Aâ prionów, u¿y-
waj¹c syntetycznych Aâ peptydów.

Artyku³ zawiera wiele dalszych szczegó³owych
danych wskazuj¹cych na etiologiczn¹ rolê prionów
w chorobach neurodegeneracyjnych, co pomo¿e wy-
ja�niæ wiele spraw. Najwa¿niejsze dotycz¹ strategii
opracowania wczesnej molekularnej diagnostyki, na
d³ugo przed wyst¹pieniem objawów, oraz efektywnej
terapii tych nieuchwytnych chorób. Bêdzie to praw-
dopodobnie wymaga³o u¿ycia kombinacji leków re-
dukuj¹cych prekursorowe bia³ko, przeszkadzaj¹cych
jego przemianie w priony i/lub zwiêkszaj¹cych ich
klirens.

Ju¿ w dwa miesi¹ce po publikacji artyku³u Prusinera
uzasadniaj¹cego ³¹czne ujêcie, na podstawie etiologicz-
nej roli prionów, wielu chorób neurodegeneracyjnych,
zabra³ g³os Lahiri (5). Wysun¹³ szereg zastrze¿eñ wo-
bec w³¹czenia do tej listy choroby Alzheimera (AD):

miêdzy innymi pomija to fundamentalne kwestie etio-
logii AD; czy uzasadnione jest bezpo�rednie przeno-
szenie wyników badañ na zwierzêtach na ludzi; poza-
komórkowe nagromadzenie amyloidu beta zawsze
towarzyszy chorobie, lecz czy jest to przyczyna, czy
skutek; zidentyfikowano wiele �rodowiskowych za-
gro¿eñ mog¹cych modyfikowaæ amyloidogenezê oraz
AD i jak bêd¹ one pasowaæ do prionowego modelu?
Lahiri koñczy stwierdzeniem, ¿e artyku³ Prusinera
wzbudza przedwcze�nie publiczne zaniepokojenie.

Nowe spojrzenie na uk³ad dope³niacza
W tak zatytu³owanym obszernym artykule omawia

Leslie (6) obecny stan wiedzy o tym wa¿nym ramie-
niu wrodzonej odporno�ci � tu tylko w skrócie naj-
wa¿niejsze dane. Uk³ad dope³niacza by³ jednym
z pierwszych elementów obronnych przeciw zaka�nym
patogenom wykrytym z koñcem XIX w., zawartym
w surowicy krwi, gdzie stanowi oko³o 4% jej bia³ek,
a sk³ada siê z ponad 30 ich typów.

W najbardziej znanej funkcji komponent C5b do-
pe³niacza i inne bia³ka ³¹cz¹ siê, tworz¹c atakuj¹cy
kompleks osiadaj¹cy na powierzchni drobnoustroju
i dziurawi¹cy jego b³onê. Dope³niacz mo¿e równie¿
pobudzaæ komórki obronne, takie jak makrofagi, do
poch³oniêcia intruza i uruchomienia stanu zapalnego.

Nowe badania wykazuj¹, ¿e dope³niacz pomaga
w kierowaniu normalnym rozwojem organizmu oraz
wspiera naprawê i regeneracjê uszkodzonych tkanek.
Bia³ko C3 dope³niacza pobudza mikroglej, komórki
odporno�ciowe mózgu, do niszczenia niepotrzebnych
po³¹czeñ.

Niestety, uk³ad ten oprócz korzystnych dzia³añ, mo¿e
równie¿ spowodowaæ uszkodzenia organizmu. Bada-
cze obwiniaj¹ system dope³niacza o udzia³ w ponad
30 chorobach. Lista ta obejmuje stany znane jako ma-
j¹ce powi¹zania immunologiczne oraz takie, których
dot¹d nie uwa¿ano za choroby uk³adu immunologicz-
nego. Tu tylko niektóre.

W sepsie, bakteryjnym zaka¿eniu powoduj¹cym
ogólnoustrojowe zapalenie, g³ówn¹ rolê odgrywa bia³-
ko C5a dope³niacza; uruchamia ono spiêtrzenie fali
cytokin � tak zwany sztorm cytokinowy, który mo¿e
spowodowaæ ustanie pracy licznych narz¹dów cia³a.
Wykazano, ¿e podawanie gryzoniom przeciwcia³ dla
C5a chroni je przed seps¹.

W procesie odrzucania przeszczepów g³ównymi
winowajcami tego zjawiska s¹ bia³ka C5a i C5b � to
pierwsze powoduje stan zapalny stymuluj¹c neutrofi-
le, a C5b i inne bia³ka tworz¹ kompleksy zabijaj¹ce
komórki narz¹du dawcy.

Rozwój zapalenia ko�ci i stawów, osteoarthritis
(OA) przypisywano stopniowej ich erozji, lecz od daw-
na zak³adano istnienie jakiego� dodatkowego czynni-
ka. W celu jego wykrycia podjêto badania na licznych
szczepach transgenicznych myszy pozbawionych ró¿-
nych genów wspomagaj¹cych stan zapalny. Stwierdzo-
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no, ¿e u gryzoni nie posiadaj¹cych bia³ek dope³niacza
uszkodzenia stawu by³y o 50% mniejsze ni¿ u zwie-
rz¹t kontrolnych; u myszy nie posiadaj¹cych bia³ka
hamuj¹cego dope³niacz erozje by³y bardziej zazna-
czone. St¹d wniosek, ¿e dope³niacz mo¿e odgrywaæ
decyduj¹c¹ rolê w niszczeniu chrz¹stki i destrukcji
stawu.

Dope³niacz jest równie¿ czynnikiem odpowiedzial-
nym za zwi¹zane z wiekiem zwyrodnienie plamki
(AMD � age-related macular degeneration). Przed
podjêciem badañ przypisywano uszkodzenie siatków-
ki takim czynnikom, jak palenie papierosów i wysoki
poziom lipidów we krwi. Na podstawie badañ bioche-
micznych i przekszta³ceñ genomowych wykazano
zwi¹zek dope³niacza ze zwyrodnieniem plamki, które
atakuje oczy osób w wieku ponad 50 lat. W tej chorobie
czê�æ siatkówki zapewniaj¹ca ostre widzenie ulega
zniszczeniu, czêsto w centralnej czê�ci pola widzenia,
przez ma³e, mleczne hialinowe cia³ka na siatkówce
pacjenta, zawieraj¹ce bia³ka uk³adu dope³niacza. Obec-
nie osiem inhibitorów dope³niacza przeznaczonych do
leczenia AMD przechodzi testy przedkliniczne lub
kliniczne.

FDA (Federalny Urz¹d ̄ ywno�ci i Leków) zaapro-
bowa³ ju¿ dwa leki przeciwdope³niaczowe. Jeden to
monoklonalne przeciwcia³o �eculizumab�, które ³¹cz¹c
siê z bia³kiem C5, blokuje kaskadê dope³niaczow¹.
Lekarze mog¹ ten lek przypisywaæ w chorobach nerek
zaatakowanych przez dope³niacz. Drugi lek �Cinryze�
blokuje enzym w kaskadzie dope³niaczowej i ³agodzi
stan w dziedzicznym obrzêku naczynioruchowym
(angioedema), wyra¿aj¹cym siê obrzêkiem koñczyn
i utrudnionym oddychaniem. Mo¿liwo�æ otrzymania
leków przeciwdope³niaczowych budzi nadziejê, ale
oba s¹ bardzo drogie. Roczny koszt u¿ycia �eculizu-
mabu� to ponad 400 000 dolarów, a �Cinryze� te¿ nie
jest du¿o tañszy.

Jedna z bardziej ekonomicznych alternatyw dalszych
prób dotyczy ma³ych peptydów, ³atwiejszych do pro-
dukcji. Wydaje siê, ¿e uk³ad dope³niacza zawieraj¹cy
ponad 30 bia³ek mo¿e wskazywaæ mnóstwo celów
projektantom dalszych leków, lecz pozostaje jedno
z trudnych pytañ � jak ingerowaæ w kaskadê dope³-
niacza bez os³abienia jej aktywno�ci przeciwbakteryj-
nych. Niektórzy s¹dz¹, ¿e blokowanie C3 zapobiegnie
powstaniu wa¿nego obroñcy C3b, który jest bod�cem
makrofagów i innych komórek fagocytarnych. Je¿eli
zahamuje siê dope³niacz, zagrozi to dzia³aniu odpor-
no�ci wrodzonej.

Czynnik X krzepniêcia krwi aktywuje
wrodzon¹ odporno�æ na ludzki adenowirus C

Wykaza³y to badania Doronina i wsp. (2) skomen-
towane przez Herzoga i Ostrova (4). Po zaka¿eniu
bakteryjnymi i wirusowymi patogenami, wyspecjali-
zowane wrodzone sensory rozpoznaj¹ swoiste ich che-
miczne cechy, PAMPs (pathogen-associated molecu-

lar patterns). Uruchamia to aktywacjê mechanizmów
maj¹cych za zadanie ograniczyæ szerzenie oraz u³at-
wiæ eliminacjê patogenów z organizmu gospodarza.
Doronin i wsp. badali wrodzon¹ odpowied� immuno-
logiczn¹ na ludzki adenowirus (HAdv) i stwierdzili,
¿e po wnikniêciu do krwi z ka¿dym heksonem jego
kapsydu wi¹¿e siê czynnik krzepniêcia krwi FX
(factor X). Po przenikniêciu do tkanek w¹troby lub
�ledziony osiad³e tam makrofagi wyczuwaj¹ tak
zwi¹zany wirus dziêki tolpodobnemu receptorowi
TLR4, a to aktywuje przeciwwirusowe wrodzone me-
chanizmy odporno�ciowe (wytwarzanie cytokin � stan
zapalny).

Zmutowany adenowirus, który nie mo¿e zwi¹zaæ
FX, nie daje takiej odpowiedzi. Tak wiêc komponent
kaskady koagulacji krwi umo¿liwia uk³adowi immu-
nologicznemu bezpo�rednie rozpoznawanie wiruso-
wego patogenu. Mechanizm aktywacji wrodzonej od-
porno�ci zidentyfikowany przez Doronina i wsp. jest,
zdaniem komentatorów, podobny do pewnych aspek-
tów odpowiedzi nabytej odporno�ci. FX wi¹¿¹cy siê
z wirusami przypomina opsonizacjê przeciwcia³,
w której patogen jest naznaczony do zniszczenia przez
fagocytarne komórki posiadaj¹ce receptory rozpozna-
j¹ce przeciwcia³o. FX jest w³asnym bia³kiem nieim-
munogennym, lecz mo¿e wywo³aæ odpowied� immu-
nologiczn¹, je¿eli jest zwi¹zane z no�nikiem, takim
jak adenowirus.

Uzyskane wyniki sugeruj¹, ¿e FX, niezapalny humo-
ralny czynnik koagulacyjnej kaskady, wi¹¿e siê z po-
wierzchni¹ wirusa i staje siê zwi¹zanym z patogenem
molekularnym wzorcem, który po wnikniêciu do ko-
mórki uruchamia aktywacjê wrodzonej odporno�ci
drog¹ TLR/NF-kB. Uzyskane dane dostarczaj¹ dowo-
dów przemawiaj¹cych za ewolucyjnie zachowanym
zwi¹zkiem miêdzy uk³adem krzepnienia krwi i wro-
dzon¹ odporno�ci¹ u wy¿szych organizmów, w któ-
rym system krzepnienia u³atwia bezpo�rednie rozpo-
znanie patogenu oraz aktywacjê wrodzonych funkcji
odporno�ciowych.

Receptor NLRP6 upo�ledza odporno�æ wrodzon¹
przeciw bakteryjnym patogenom

Wykaza³y to badania Ananda i wsp. (1). Autorzy
pracy podaj¹ we wstêpie, ¿e mimo stosowania anty-
biotyków zaka¿enia bakteryjne zagra¿aj¹ zdrowiu
publicznemu w ca³ym �wiecie, a w USA ka¿dego roku
zapada na choroby przenoszone drog¹ pokarmow¹
oko³o 48 mln osób i notuje siê 3000 zej�æ �miertel-
nych. Listeria i Salmonella to g³ówni sprawcy �mierci.
L. monocytogenes i S. typhimurium s¹ fakultatywny-
mi �ródkomórkowymi patogenami mog¹cymi prze¿y-
waæ i namna¿aæ siê w makrofagach oraz komórkach
dendrytycznych. Bardziej szczegó³owe poznanie me-
chanizmów, dziêki którym uk³ad immunologiczny
wyczuwa bakteryjne patogeny, mo¿e przyczyniæ siê
do otrzymania nowych leków.
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Komórki wrodzonego uk³adu odporno�ciowego
wykrywaj¹ drobnoustroje przy pomocy ograniczone-
go, ewolucyjnie zachowanego zestawu rozpoznaw-
czych receptorów PRRs (pattern recognition receptors),
a bia³ka NLRs (NOD-like receptors) stanowi¹ rodzinê
�ródkomórkowych PRRs nadzoruj¹cych czynniki za-
ka�ne cytoplazmy i uszkodzenia komórkowe. Wiedza
o NLRs zosta³a znacznie wzbogacona, lecz wstêpn¹
charakterystykê NLRP6 (protein 6) podano dopiero
ostatnio. Wykazano, ¿e NLRP6 bierze udzia³ w ochro-
nie przeciw zapaleniu okrê¿nicy, onkogenezie okrê¿-
nicowo-odbytniczej i niealkoholowej steatozie (zwy-
rodnieniu t³uszczowemu) dziêki zapewnieniu integral-
no�ci bariery nab³onkowej oraz przez zmianê sk³adu
mikroflory jelit. Natomiast rola NLRP6 w obronie
gospodarza przeciw drobnoustrojowym patogenom
i reguluj¹ce j¹ drogi sygnalizacyjne pozostaj¹ niejasne.

Badaniu tej roli po�wiêcona by³a praca Ananda i wsp.
Autorzy stwierdzili, ¿e myszy niedoborowe w NLRP6
s¹ wysoce oporne na zaka¿enie bakteriami Listeria
monocytogenes, Salmonella typhimurium i Escherichia
coli. W szczegó³owych badaniach in vivo oraz in vitro
wykazano, ¿e NLRP6 hamuje dop³yw monocytów
i neutrofili do krwiobiegu i otrzewnej w czasie zaka-
¿eñ bakteryjnych. Jest wiêc negatywnym regulatorem
zapalnej sygnalizacji, przeszkadzaj¹c eliminacji zarów-
no Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych bakteryjnych
patogenów.

Ta szkodliwa rola NLRP6 w zaka¿eniach systemo-
wych wydaje siê sprzeczna z jej ochronn¹ rol¹ w prze-
wodzie pokarmowym, gdzie przyczynia siê do zacho-
wania w³a�ciwego sk³adu mikrobioty jelit. Autorzy
s¹dz¹, ¿e te wszystkie odmienne role mo¿na wyja�niæ
wp³ywem �rodowiska.

Poprzednie prace charakteryzuj¹ce cz³onków rodziny
receptorów NLR (NOD-like receptors) wskazywa³y na
ich ochronn¹ rolê w usuwaniu mikrobiologicznych
patogenów, a brak NLRs powodowa³ wzrost zachoro-
walno�ci i �miertelno�ci zaka¿onych zwierz¹t, nato-
miast dane Ananda i wsp. wykazuj¹, ¿e NLRP6 t³umi
zapaln¹ sygnalizacjê, tym samym wspieraj¹c rozsiew
bakterii i ich kolonizacjê w narz¹dach gospodarza. Na
tej podstawie Anand i wsp. proponuj¹ podzia³ recep-
torów. Jedna podklasa NLRs (obejmuj¹ca NOD1,
NOD2 i NLRC4) mo¿e reagowaæ bezpo�rednio z pa-
togenem wykrytym w cytosolu, inicjuj¹c prozapaln¹
sygnalizacjê, która przyczynia siê do eliminacji bak-
terii. Druga podklasa bia³ek NLR, takich jak NLRP6,
mo¿e dzia³aæ jako molekularny prze³¹cznik hamuj¹cy
lub uciszaj¹cy indukowane przez TLR drogi urucho-
mione przez pozakomórkowe rozpoznanie ligand bak-
teryjnych dla zapobie¿enia jawnej patologii. Uzyska-
ne wyniki wskazuj¹ na decyduj¹c¹ rolê NLRP6 w t³u-
mieniu odpowiedzi gospodarza przeciw kilku patoge-
nom bakteryjnym i sugeruj¹, ¿e terapeutyczne hamo-
wanie aktywacji NLRP6 mo¿e okazaæ siê skuteczne
w leczeniu chorób zaka�nych.

Aktywowane limfocyty T nabywaj¹ w p³ucach
zdolno�æ wnikania do o�rodkowego

uk³adu nerwowego
Wykaza³y to badania Odoardi i wsp. (8) omówione

przez Ransohoffa (10). G³ówn¹ funkcj¹ uk³adu odpor-
no�ciowego jest ochrona gospodarza przed patogena-
mi, niekiedy jednak uk³ad ten zawodzi, co powoduje
autoimmunologiczne zapalenie i chorobê. Czêsto pro-
ces jest ograniczony do pojedynczego narz¹du. Na
przyk³ad stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex)
uszkadza mózg, nerwy oczne i rdzeñ krêgowy o�rod-
kowego uk³adu nerwowego (CNS). Istot¹ tej choroby
jest uszkodzenie mieliny, b³ony otaczaj¹cej w³ókna
osiowe komórek nerwowych, co powoduje niezliczo-
n¹ liczbê objawów neurologicznych. Zrozumienie spo-
sobu migracji do CNS autoimmunologicznych komó-
rek oraz gromadzenie siê ich w zaatakowanym narz¹-
dzie jest podstawowe dla opracowania skutecznych
terapeutycznych strategii.

Bariera krwio-mózgowa oraz �rodowisko CNS strze-
g¹ tkankê nerwow¹ przed obwodowymi komórkami
odporno�ciowymi. S¹dzono, ¿e w autoimmunologicz-
nej chorobie � stwardnieniu rozsianym � reaguj¹ce
z mielin¹ limfocyty T przechodz¹ przez barierê krwio-
-mózgow¹ i tworz¹ prozapalne �rodowisko w CNS dla
autoimmunologicznego ataku. Autorzy u¿yli kilku
zwierzêcych modeli, a jednym z nich by³ adoptywny
transfer eksperymentalnego autoimmunologicznego
zapalenia mózgu i rdzenia (EAE � experimental auto-
immune encephalomyelitis). Najpierw szczury uod-
porniano podstawowym bia³kiem mieliny (MBP �
myelin basic protein). To aktywuje limfocyty T swo-
iste dla MBP i indukuje ich mno¿enie siê. Nastêpnie
pobrano je od uodpornionych szczurów i wstrzykniê-
to innym szczurom, gdzie dzia³aj¹ one jak limfocyty
autoimmunologiczne i wywo³uj¹ zapalenie w centrum
rdzenia krêgowego, a poniewa¿ komórki te atakuj¹
zw³aszcza mielinê, a nie inne struktury CNS, choroba
szczurów �ci�le na�laduje niektóre aspekty tego stanu
u ludzi.

Badaczy zastanawia³y dwie sprawy. Pierwsza, ¿e
up³ywa 4-5 dni od przeniesienia encefalitogennych
komórek zanim u szczurów rozwinie siê choroba. Dru-
gim dziwnym faktem by³o to, ¿e limfocyty T musz¹
byæ wprowadzone do krwiobiegu szczura biorcy, aby
wywo³aæ EAE. Bezpo�rednie podanie do p³ynu móz-
gowo-rdzeniowego jest nieskuteczne, nie wywo³uje
choroby.

W poprzednich badaniach wykazano, ¿e wstrzyk-
niête limfocyty T migruj¹ z krwi do narz¹dów uk³adu
odporno�ciowego � wêz³ów ch³onnych i �ledziony.
Tam zaczynaj¹ zwalniaæ ekspresjê genów proliferacji
i aktywacji, a zwiêkszaæ ekspresjê genów odpowie-
dzialnych za komórkow¹ migracjê. Odoardi i wsp.
wykazali, ¿e komórki te przemieszczaj¹ siê nastêpnie
do p³uc, gdzie gromadz¹ siê w tkance limfatycznej
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oskrzeli (BALT � bronchus associated lymphoid tis-
sue), skupiskach komórek odporno�ciowych, blisko
�cian dróg oddechowych p³uc. Tu nastêpuje utrwale-
nie zmian w ekspresji genów i, zdaniem autorów, to
�licencjonowanie� komórek umo¿liwia im przemiesz-
czanie siê do rdzenia krêgowego, gdzie uruchamiaj¹
proces choroby. Ta ich droga zosta³a potwierdzona
przy¿yciowo przy u¿yciu komórek daj¹cych ekspresjê
zielonego fluoryzuj¹cego bia³ka i techniki dwufoto-
nowej mikroskopii.

Wykazano równie¿, ¿e w odró¿nieniu od encefali-
togennych komórek wprowadzonych do krwiobiegu
podane do oskrzeli przez tchawicê, bardzo szybko
opuszczaj¹ p³uca, docieraj¹ do ich docelowych tka-
nek i wywo³uj¹ autoimmunologiczny proces chorobo-
wy. Wiadomo, ¿e nawroty SM s¹ wyzwalane przez sta-
ny zapalne uk³adu oddechowego, a p³uca s¹ w sta³ym
bezpo�rednim kontakcie z zewnêtrznym �rodowiskiem
i s¹ zasiedlone przez drobnoustroje mog¹ce pobudzaæ
czynnie lokalne odpowiedzi odporno�ciowe. Ten na-
rz¹d stanowi miejsce gromadzenia siê komórek efek-
torowych i pamiêci, maj¹cych znaczenie w obronie
gospodarza i patogenezie astmy, a zarazem jest nisz¹
dla potencjalnie autoagresywnie efektorowych komó-
rek oraz komórek pamiêci. Dane autorów wskazuj¹,
¿e stymuluj¹ce czynniki �rodowiskowe mog¹ wywo-
³aæ bezpo�rednio patogenn¹ odpowied� tych komórek.

Immunologiczne blokowanie przeszkód
przeciwnowotworowego dzia³ania limfocytów T
Omawia to Hayden (3) w zwi¹zku z doniesieniem,

¿e dziêki tej metodzie Topalian i wsp. eliminowali lub
ograniczyli rozwój u 49 z 236 pacjentów zaawanso-
wanego raka skóry, nerki i p³uc. Uprzednie próby le-
czenia dawa³y mniejsze efekty.

Ten nowy sposób postêpowania polega na reakty-
wacji limfocytów T. Wiadomo, ¿e rozpoznaj¹ one obce
komórki i albo wi¹¿¹ siê z nimi i niszcz¹ je, albo przy-
ci¹gaj¹ inne komórki odporno�ciowe do ataku. Bia³ka
na powierzchni niektórych komórek nowotworowych
mog¹ �usypiaæ� aktywno�æ limfocytów T przez ich
wi¹zanie z receptorem znanym jako �zaprogramowana
�mieræ komórki 1� (PD-1 � programmed cell death 1),
skutecznie rozbrajaj¹c odporno�ciow¹ odpowied�. Ten
nowy rodzaj immunoterapii blokuje komórki nowo-
tworowe przed wi¹zaniem siê z PD-1, tym samym
reaktywuje limfocyty T, umo¿liwiaj¹c im zorganizo-
wanie ataku na nowotwór.

Tê koncepcjê immunoterapii wysuwano ju¿ wcze�-
niej, ale dopiero teraz wykazano jej skuteczno�æ.
W 2010 r. FDA (US Food and Drug Administration �
Federalny Urz¹d ds. ¯ywno�ci i leków) zaaprobowa³
lek sipuleucel-T (�Provenge�) do leczenia nowotwo-
rów prostaty, a w 2011 r. ipilimumab (�Yervoy�) do
leczenia czerniaka. Ten drugi lek nacelowany jest na
cytotoksyczny antygen T-limfocytarny 4 (CTLA-4),

który, podobnie jak PD-1, s³u¿y komórkom nowotwo-
rowym do hamowania limfocytów T przed atakiem.
Jednak wi¹zanie CTLA-4 mo¿e nastêpowaæ miêdzy
limfocytami T i innymi komórkami cia³a, natomiast
ekspresjê wi¹zania PD-1 daj¹ tylko komórki nowo-
tworowe. Oba leki s¹ skuteczne u stosunkowo niewielu
pacjentów, na przyk³ad ipilimumab u 11%, a Sipileu-
cel-T u poni¿ej 10%. Natomiast terapia anti-PD-1 oka-
za³a siê skuteczna u 18% pacjentów z rakiem p³uc,
u 28% z czerniakiem oraz u 27% pacjentów z rakiem
nerki.

To, ¿e takie leczenie wykazuje skuteczno�æ w raku
p³uc � nowotworze zabijaj¹cym ka¿dego roku wiêcej
ludzi ni¿ inne nowotwory, stanowi prze³om, uwa¿a
onkolog z Cancer Center w Nowym Jorku, który pro-
wadzi badania kliniczne terapii z blokowaniem PD-1.
Poniewa¿ stymulacja uk³adu odporno�ciowego mo¿e
indukowaæ gro�ne reakcje autoimmunologiczne, w ka¿-
dej próbie immunoterapii szczególne znaczenie ma
ocena bezpieczeñstwa. Trzech pacjentów poddanych
terapii anty-PD-1 (1% tak leczonych) zmar³o na zapa-
lenie p³uc spowodowane przez lek, a ogó³em u 11%
pacjentów wyst¹pi³y powa¿ne skutki uboczne. Je¿eli
mo¿na bêdzie unikn¹æ tych niekorzystnych efektów,
to taka metoda leczenia stanowiæ bêdzie prawdziwy
prze³om.

Onkolodzy z kilku o�rodków poddaj¹ testom podob-
n¹ terapiê nacelowan¹ na ligand PD-1 (PD-1L). Za-
k³ada siê, ¿e takie ukierunkowanie mo¿e zredukowaæ
skutki uboczne, wi¹¿¹c siê z komórkami nowotworo-
wymi, a pozostawiaj¹c limfocytom T ich swobodê wi¹-
zania drobin zapobiegaj¹cych reakcjom autoimmuno-
logicznym.
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