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Niektore nowe dane dotyczace wirusologii,
prionow i immunologii
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Olsztyn

Larski Z.
Some new data concerning virology, prions and immunology

Summary

Vaccine candidates against Nipah and Hendra viruses, recently emerging zoonotic threats. Renewed
interest in the possibility that the proteins causing neurodegeneration are all prions. Bright and dark sites of
complement system. A noninflammatory humoral factor of the coagulation cascade, FX binds to the surface
of adenovirus and triggers activation of innate immunity. NLRP6 receptor is a negative regulator of
innate immunity against bacterial pathogens. The lung can serve as a location where autoreactive T cells
become reactivated and gain the competence to enter the CNS. Reactivation of anticancer activity of T cells by
blocking PD-1 (programmed cel death — 1) on their surface.
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Szczepionki przeciw zakazeniom
wirusami Nipah i Hendra

Proby zapobiezenia tym wirusom stwarzajacym zoo-
notyczne zagrozenie omawiaja Messling 1 Cattaneo (7).
Wirus Nipah pojawit si¢ w fermach swin w Malezji
w latach 1900., a spowodowane przez niego wybuchy
choroby byty tatwe do stwierdzenia, gdyz, jak pisza
autorzy, kaszel zakazonych zwierzat mozna byto sty-
sze¢ w odlegtosci mili od farmy.

Wkroétce wykazano, ze Nipah stanowi zagrozenie
zoonotyczne. Nietoperze owocozerne moga przenosi¢
go na wiele ssakow, w tym tez na cztowieka i wzrasta
czgsto$¢ nawrotow choroby. Spowodowaty one w Ban-
gladeszu i w Indiach od 1999 r. ponad 300 zej$¢ Smier-
telnych u ludzi, czgsto wskutek zapalenia mozgu.

Spokrewniony z nim wirus Hendra pojawit si¢
w 1994 r. w Australii, jego nosicielami sa rowniez
nietoperze, a wywoluje §miertelng chorobg szczegdl-
nie u ludzi i koni. Hendra i Nipah tworza nowy rodzaj
Henipavirus w rodzinie Paramyxoviridae. W 2012 r.
stworzono szczepionk¢ oparta na rozpuszczalnej for-
mie glinkoproteidu wirusa Hendra, dajaca ochrong
malp przed $miertelnym zakazeniem wirusem Nipah.

Autorzy zwracaja uwagg, ze wiele krajow wschod-
nioazjatyckich dotknigtych wybuchami zakazenia
wirusem Nipah jest teraz w okresie wzrostu ekono-
micznego, urbanizacji, przechodzenia z rolnictwa tra-

dycyjnego na przemystowe, w tym zwigkszenia ho-
dowli $win 1 ptakéw. Wskutek tego wzrasta tez czgs-
tos¢ kontaktow fauny dzikiej, zwierzat domowych oraz
ludzi, co utatwia pojawianie si¢ nowych, nieznanych
patogenow.

Najbardziej wyraznym przyktadem takiego global-
nego zagrozenia byta grypa ptakéw H5N1, ktora wy-
wotala §wiatowa pandemig, a pierwsze jej przypadki
przeniesienia si¢ na ludzi stwierdzono w Hongkongu
w 1997 1.

W odréznieniu od grypy HSN1 wirusy Hendra 1 Ni-
pah sa jeszcze uwazane za mniej wazny problem, ale
dzigki pracom migdzynarodowych grup otrzymano
bezpieczna, wysoce ochronng szczepionke podjednost-
kowa. W zalezno$ci od jej sktadu chroni ona fretki
przed zakazeniem wirusem Hendra lub koty i afrykan-
skie zielone matpy przed zakazeniem wirusem Nipah.
Planowane w Australii utworzenie najpierw szczepion-
ki weterynaryjnej do ochrony przeciw wirusowi Hen-
dra moze zredukowac zakazenia zwierzat domowych,
a dzigki temu przechodzenie go na ludzi. Niezaleznie
od produkcji tych szczepionek istnieje stata potrzeba
sporzadzenia przeznaczonej dla ludzi, gdyz, jak wy-
kazano ostatnio, konie moga przekaza¢ wirus Hendra
na ludzi, a nietoperze, §winie, a nawet ludzie wirus
Nipah na ludzi. Ponadto wazne bgdzie otrzymanie
szczepionki zawierajacej zywy atenuowany wirus, kto-
ry zapewniatby dtugotrwata ochrong.
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Unifikujaca rola dla prionéw
w chorobach neurodegeneracyjnych

Omawia ja S. B. Prusiner (9), laureat nagrody Nobla
za odkrycie prionéw. Autor pisze, ze wiele chordb
neurodegeneracyjnych — wlacznie z choroba Creutz-
feldta-Jacoba, choroba Alzheimera (AD), choroba
Parkinsona 1 stwardnieniem zanikowym bocznym
(ALS — amyotrophic lateral sclerosis) tacza dwie
charakterystyczne cechy. Pierwsza, Zze ponad 80% ich
przypadkéw ma charakter sporadyczny, a druga, ze
chociaz wiele swoistych dla choroby zmutowanych
biatek jest ekspresjonowanych w embriogenezie, to
choroby te stwierdza si¢ w zaawansowanym wieku.

Podaje si¢ wiele réznych wyjasnien tak pdznego
poczatku wystapienia chordb degeneracyjnych, w tym:
oksydatywna modyfikacj¢ DNA, lipidéw i/lub biatek;
somatyczne mutacje; zmodyfikowana odpornos¢
wrodzona; egzogenne toksyny; réznice RNA-DNA;
wadliwe dziatanie czaperonéw (bialek opiekunczych).
Alternatywnym unifikujacym wyjasnieniem jest to, ze
r6ézne grupy biatek moga tworzy¢ priony. Chociaz mata
ich liczba moze by¢ uprzatnigta drogami degradacji
biatek, to nagromadzenie prionéw ponad pewien prog
1 czas moze umozliwi¢ im namnozenie si¢ powoduja-
ce dysfunkcje osrodkowego uktadu nerwowego (CNS).

W ubieglej dekadzie odzyto zainteresowanie teza,
ze biatkami powodujacymi te degeneracje sa priony.
Zgromadzono juz podstawowe dane doswiadczalne
wspierajace unifikujaca wspdlng ich rolg w tych cho-
robach. Na przyktad w AD, charakteryzujacej si¢ od-
ktadaniem ptytek miazdzycowych, uzyskano dodatni
wynik po domdzgowym zakazeniu matp homogena-
tami ludzkiego mozgu AD. U tych zwierzat rozwingly
si¢ ptytki AP amyloidu po ponad 3,5-letnim okresie
inkubacji. Wykazano tym samym po raz pierwszy, ze
choroba ta jest przekazywalna i potwierdzajaca istnie-
nie chorobotworczego prionu. Podobne wyniki uzy-
skano tez przy uzyciu transgenicznych AD myszy,
a co najwazniejsze, czynnik chorobowy zidentyfiko-
wano jako sktadajacy si¢ wylacznie z A prionow, uzy-
wajac syntetycznych AP peptydow.

Artykut zawiera wiele dalszych szczegdétowych
danych wskazujacych na etiologiczna rolg prionow
w chorobach neurodegeneracyjnych, co pomoze wy-
jasni¢ wiele spraw. Najwazniejsze dotycza strategii
opracowania wczesnej molekularnej diagnostyki, na
dhugo przed wystapieniem objawow, oraz efektywnej
terapii tych nieuchwytnych chorob. Bedzie to praw-
dopodobnie wymagato uzycia kombinacji lekoéw re-
dukujacych prekursorowe biatko, przeszkadzajacych
jego przemianie w priony i/lub zwigkszajacych ich
klirens.

Juz w dwa miesiace po publikacji artykulu Prusinera
uzasadniajacego laczne ujgcie, na podstawie etiologicz-
nej roli priondéw, wielu choréb neurodegeneracyjnych,
zabrat glos Lahiri (5). Wysunat szereg zastrzezen wo-
bec wlaczenia do tej listy choroby Alzheimera (AD):
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migdzy innymi pomija to fundamentalne kwestie etio-
logii AD; czy uzasadnione jest bezposrednie przeno-
szenie wynikoéw badan na zwierzgtach na ludzi; poza-
komoérkowe nagromadzenie amyloidu beta zawsze
towarzyszy chorobie, lecz czy jest to przyczyna, czy
skutek; zidentyfikowano wiele §rodowiskowych za-
grozen mogacych modyfikowa¢ amyloidogenezg oraz
AD i jak beda one pasowaé do prionowego modelu?
Lahiri konczy stwierdzeniem, ze artykut Prusinera
wzbudza przedwcze$nie publiczne zaniepokojenie.

Nowe spojrzenie na uktad dopetniacza

W tak zatytulowanym obszernym artykule omawia
Leslie (6) obecny stan wiedzy o tym waznym ramie-
niu wrodzonej odpornosci — tu tylko w skrocie naj-
wazniejsze dane. Uklad dopetniacza byt jednym
z pierwszych elementow obronnych przeciw zakaznym
patogenom wykrytym z koncem XIX w., zawartym
w surowicy krwi, gdzie stanowi okoto 4% jej biatek,
a sktada si¢ z ponad 30 ich typow.

W najbardziej znanej funkcji komponent C5b do-
petniacza i inne bialka tacza sig, tworzac atakujacy
kompleks osiadajacy na powierzchni drobnoustroju
1 dziurawiacy jego blong. Dopelniacz moze rowniez
pobudza¢ komorki obronne, takie jak makrofagi, do
pochlonigcia intruza i uruchomienia stanu zapalnego.

Nowe badania wykazuja, ze dopetniacz pomaga
w kierowaniu normalnym rozwojem organizmu oraz
wspiera naprawg i1 regeneracje uszkodzonych tkanek.
Biatko C3 dopetniacza pobudza mikroglej, komorki
odporno$ciowe mozgu, do niszczenia niepotrzebnych
potaczen.

Niestety, uktad ten oprocz korzystnych dziatan, moze
réwniez spowodowac uszkodzenia organizmu. Bada-
cze obwiniaja system dopetniacza o udziat w ponad
30 chorobach. Lista ta obejmuje stany znane jako ma-
jace powiazania immunologiczne oraz takie, ktorych
dotad nie uwazano za choroby uktadu immunologicz-
nego. Tu tylko niektore.

W sepsie, bakteryjnym zakazeniu powodujacym
ogolnoustrojowe zapalenie, gldéwna rolg odgrywa bial-
ko C5a dopetniacza; uruchamia ono spigtrzenie fali
cytokin — tak zwany sztorm cytokinowy, ktory moze
spowodowac ustanie pracy licznych narzadow ciata.
Wykazano, ze podawanie gryzoniom przeciwcial dla
C5a chroni je przed sepsa.

W procesie odrzucania przeszczepow gtownymi
winowajcami tego zjawiska sa biatka C5a i1 C5b —to
pierwsze powoduje stan zapalny stymulujac neutrofi-
le, a C5b 1 inne biatka tworza kompleksy zabijajace
komorki narzadu dawcy.

Rozw¢j zapalenia ko$ci 1 stawow, osteoarthritis
(OA) przypisywano stopniowej ich eroz;ji, lecz od daw-
na zaktadano istnienie jakiego$ dodatkowego czynni-
ka. W celu jego wykrycia podjeto badania na licznych
szczepach transgenicznych myszy pozbawionych roz-
nych genow wspomagajacych stan zapalny. Stwierdzo-
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no, ze u gryzoni nie posiadajacych biatek dopetniacza
uszkodzenia stawu byty o 50% mniejsze niz u zwie-
rzat kontrolnych; u myszy nie posiadajacych biatka
hamujacego dopelniacz erozje byly bardziej zazna-
czone. Stad wniosek, ze dopelniacz moze odgrywac
decydujaca role w niszczeniu chrzastki i destrukcji
stawu.

Dopetniacz jest rowniez czynnikiem odpowiedzial-
nym za zwiazane z wiekiem zwyrodnienie plamki
(AMD - age-related macular degeneration). Przed
podjeciem badan przypisywano uszkodzenie siatkow-
ki takim czynnikom, jak palenie papierosow 1 wysoki
poziom lipidow we krwi. Na podstawie badan bioche-
micznych 1 przeksztalcen genomowych wykazano
zwiazek dopetiacza ze zwyrodnieniem plamki, ktore
atakuje oczy 0s6b w wieku ponad 50 lat. W tej chorobie
cze$¢ siatkdwki zapewniajaca ostre widzenie ulega
zniszczeniu, czesto w centralnej czesci pola widzenia,
przez male, mleczne hialinowe ciatka na siatkdwce
pacjenta, zawierajace biatka uktadu dopetniacza. Obec-
nie osiem inhibitorow dopetniacza przeznaczonych do
leczenia AMD przechodzi testy przedkliniczne lub
kliniczne.

FDA (Federalny Urzad Zywnoéci i Lekow) zaapro-
bowat juz dwa leki przeciwdopelniaczowe. Jeden to
monoklonalne przeciwciato ,,eculizumab”, ktére taczac
si¢ z biatkiem C5, blokuje kaskade dopetniaczowa.
Lekarze moga ten lek przypisywaé w chorobach nerek
zaatakowanych przez dopehiacz. Drugi lek ,,Cinryze”
blokuje enzym w kaskadzie dopetniaczowe;j i tagodzi
stan w dziedzicznym obrzg¢ku naczynioruchowym
(angioedema), wyrazajacym si¢ obrzekiem konczyn
i utrudnionym oddychaniem. Mozliwo$¢ otrzymania
lekow przeciwdopetniaczowych budzi nadziejg, ale
oba sa bardzo drogie. Roczny koszt uzycia ,,eculizu-
mabu” to ponad 400 000 dolaréw, a ,,Cinryze” tez nie
jest duzo tanszy.

Jedna z bardziej ekonomicznych alternatyw dalszych
prob dotyczy matych peptydow, tatwiejszych do pro-
dukcji. Wydaje sig, ze uktad dopetniacza zawierajacy
ponad 30 biatek moze wskazywaé¢ mnostwo celow
projektantom dalszych lekow, lecz pozostaje jedno
z trudnych pytan — jak ingerowa¢ w kaskade dopel-
niacza bez ostabienia jej aktywnosci przeciwbakteryj-
nych. Niektorzy sadza, ze blokowanie C3 zapobiegnie
powstaniu waznego obroncy C3b, ktory jest bodZzcem
makrofagéw 1 innych komorek fagocytarnych. Jezeli
zahamuje si¢ dopetniacz, zagrozi to dziataniu odpor-
nosci wrodzone;.

Czynnik X krzepnigcia krwi aktywuje
wrodzong odporno$é na ludzki adenowirus C

Wykazaty to badania Doronina i wsp. (2) skomen-
towane przez Herzoga i Ostrova (4). Po zakazeniu
bakteryjnymi i wirusowymi patogenami, wyspecjali-
zowane wrodzone sensory rozpoznaja swoiste ich che-
miczne cechy, PAMPs (pathogen-associated molecu-
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lar patterns). Uruchamia to aktywacj¢ mechanizméw
majacych za zadanie ograniczy¢ szerzenie oraz ulat-
wi¢ eliminacj¢ patogendw z organizmu gospodarza.
Doronin i wsp. badali wrodzong odpowiedz immuno-
logiczna na ludzki adenowirus (HAdv) i stwierdzili,
ze po wniknigciu do krwi z kazdym heksonem jego
kapsydu wiaze si¢ czynnik krzepnigcia krwi FX
(factor X). Po przeniknigciu do tkanek watroby lub
$ledziony osiadle tam makrofagi wyczuwaja tak
zwiazany wirus dzigki tolpodobnemu receptorowi
TLR4, a to aktywuje przeciwwirusowe wrodzone me-
chanizmy odporno$ciowe (wytwarzanie cytokin — stan
zapalny).

Zmutowany adenowirus, ktory nie moze zwigzac
FX, nie daje takiej odpowiedzi. Tak wigc komponent
kaskady koagulacji krwi umozliwia uktadowi immu-
nologicznemu bezposrednie rozpoznawanie wiruso-
wego patogenu. Mechanizm aktywacji wrodzonej od-
pornosci zidentyfikowany przez Doronina i wsp. jest,
zdaniem komentatoréw, podobny do pewnych aspek-
tow odpowiedzi nabytej odpornosci. FX wiazacy si¢
z wirusami przypomina opsonizacj¢ przeciwcial,
w ktorej patogen jest naznaczony do zniszczenia przez
fagocytarne komorki posiadajace receptory rozpozna-
jace przeciwcialo. FX jest wltasnym bialkiem nieim-
munogennym, lecz moze wywota¢ odpowiedz immu-
nologiczna, jezeli jest zwiazane z no$nikiem, takim
jak adenowirus.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze FX, niezapalny humo-
ralny czynnik koagulacyjnej kaskady, wiaze si¢ z po-
wierzchnig wirusa 1 staje si¢ zwigzanym z patogenem
molekularnym wzorcem, ktory po wniknigciu do ko-
moérki uruchamia aktywacje wrodzonej odpornosci
droga TLR/NF-kB. Uzyskane dane dostarczaja dowo-
dow przemawiajacych za ewolucyjnie zachowanym
zwiazkiem migdzy uktadem krzepnienia krwi 1 wro-
dzona odpornos$cia u wyzszych organizméw, w kto-
rym system krzepnienia utatwia bezposrednie rozpo-
znanie patogenu oraz aktywacj¢ wrodzonych funkcji
odpornosciowych.

Receptor NLRP6 uposledza odporno$é wrodzong
przeciw bakteryjnym patogenom

Wykazaty to badania Ananda i wsp. (1). Autorzy
pracy podaja we wstepie, ze mimo stosowania anty-
biotykow zakazenia bakteryjne zagrazaja zdrowiu
publicznemu w calym §wiecie, a w USA kazdego roku
zapada na choroby przenoszone droga pokarmowa
okoto 48 min o0s6b i notuje sig 3000 zejs¢ Smiertel-
nych. Listeria 1 Salmonella to gtéwni sprawcy $mierci.
L. monocytogenes 1 S. typhimurium sa fakultatywny-
mi $rddkomoérkowymi patogenami mogacymi przezy-
wac 1 namnaza¢ si¢ w makrofagach oraz komodrkach
dendrytycznych. Bardziej szczegdtowe poznanie me-
chanizmoéw, dzigki ktorym uktad immunologiczny
wyczuwa bakteryjne patogeny, moze przyczynic si¢
do otrzymania nowych lekow.
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Komorki wrodzonego uktadu odpornos$ciowego
wykrywaja drobnoustroje przy pomocy ograniczone-
go, ewolucyjnie zachowanego zestawu rozpoznaw-
czych receptoréw PRRs (pattern recognition receptors),
a biatka NLRs (NOD-like receptors) stanowia rodzing
srodkomorkowych PRRs nadzorujacych czynniki za-
kazne cytoplazmy i uszkodzenia komérkowe. Wiedza
o NLRs zostata znacznie wzbogacona, lecz wstepna
charakterystyke¢ NLRP6 (protein 6) podano dopiero
ostatnio. Wykazano, ze NLRP6 bierze udziat w ochro-
nie przeciw zapaleniu okr¢znicy, onkogenezie okrgz-
nicowo-odbytniczej 1 niealkoholowej steatozie (zwy-
rodnieniu thuszczowemu) dzigki zapewnieniu integral-
nosci bariery nablonkowej oraz przez zmiang sktadu
mikroflory jelit. Natomiast rola NLRP6 w obronie
gospodarza przeciw drobnoustrojowym patogenom
i regulujace ja drogi sygnalizacyjne pozostaja niejasne.

Badaniu tej roli poswigcona byta praca Ananda i wsp.
Autorzy stwierdzili, ze myszy niedoborowe w NLRP6
sa wysoce oporne na zakazenie bakteriami Listeria
monocytogenes, Salmonella typhimurium 1 Escherichia
coli. W szczegdtowych badaniach in vivo oraz in vitro
wykazano, ze NLRP6 hamuje doplyw monocytoéw
1 neutrofili do krwiobiegu i otrzewnej w czasie zaka-
zen bakteryjnych. Jest wigc negatywnym regulatorem
zapalnej sygnalizacji, przeszkadzajac eliminacji zarOw-
no Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych bakteryjnych
patogenow.

Ta szkodliwa rola NLRP6 w zakazeniach systemo-
wych wydaje si¢ sprzeczna z jej ochronna rola w prze-
wodzie pokarmowym, gdzie przyczynia si¢ do zacho-
wania wlasciwego sktadu mikrobioty jelit. Autorzy
sadza, ze te wszystkie odmienne role mozna wyjasni¢
wplywem $rodowiska.

Poprzednie prace charakteryzujace cztonkdéw rodziny
receptorow NLR (NOD-like receptors) wskazywaty na
ich ochronng rol¢ w usuwaniu mikrobiologicznych
patogendw, a brak NLRs powodowal wzrost zachoro-
walnosci 1 $miertelno$ci zakazonych zwierzat, nato-
miast dane Ananda i wsp. wykazuja, ze NLRP6 thumi
zapalna sygnalizacj¢, tym samym wspierajac rozsiew
bakterii i ich kolonizacj¢ w narzadach gospodarza. Na
tej podstawie Anand i wsp. proponuja podzial recep-
toréow. Jedna podklasa NLRs (obejmujaca NODI,
NOD?2 i NLRC4) moze reagowac bezposrednio z pa-
togenem wykrytym w cytosolu, inicjujac prozapalna
sygnalizacjg, ktora przyczynia si¢ do eliminacji bak-
terii. Druga podklasa biatek NLR, takich jak NLRP6,
moze dziata¢ jako molekularny przetacznik hamujacy
lub uciszajacy indukowane przez TLR drogi urucho-
mione przez pozakomorkowe rozpoznanie ligand bak-
teryjnych dla zapobiezenia jawnej patologii. Uzyska-
ne wyniki wskazuja na decydujaca role NLRP6 w thu-
mieniu odpowiedzi gospodarza przeciw kilku patoge-
nom bakteryjnym i sugeruja, ze terapeutyczne hamo-
wanie aktywacji NLRP6 moze okaza¢ si¢ skuteczne
w leczeniu chorob zakaznych.
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Aktywowane limfocyty T nabywaja w ptucach
zdolno$¢ wnikania do oSrodkowego
uktadu nerwowego

Wykazaty to badania Odoardi i wsp. (8) omdéwione
przez Ransohoffa (10). Gléwna funkcja uktadu odpor-
nosciowego jest ochrona gospodarza przed patogena-
mi, niekiedy jednak uktad ten zawodzi, co powoduje
autoimmunologiczne zapalenie i chorobg. Czgsto pro-
ces jest ograniczony do pOJedynczego narzadu. Na
przyktad stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex)
uszkadza mdzg, nerwy oczne i rdzen krggowy osrod-
kowego uktadu nerwowego (CNS). Istota tej choroby
jest uszkodzenie mieliny, blony otaczajacej wtokna
osiowe komodrek nerwowych, co powoduje niezliczo-
na liczbe objawow neurologicznych. Zrozumienie spo-
sobu migracji do CNS autoimmunologicznych komo-
rek oraz gromadzenie si¢ ich w zaatakowanym narza-
dzie jest podstawowe dla opracowania skutecznych
terapeutycznych strategii.

Bariera krwio-moézgowa oraz srodowisko CNS strze-
ga tkanke nerwowa przed obwodowymi komorkami
odpornosciowymi. Sadzono, ze w autoimmunologicz-
nej chorobie — stwardnieniu rozsianym — reagujace
z mieling limfocyty T przechodza przez barierg krwio-
-mo6zgowa 1 tworza prozapalne srodowisko w CNS dla
autoimmunologicznego ataku. Autorzy uzyli kilku
zwierzecych modeli, a jednym z nich byt adoptywny
transfer eksperymentalnego autoimmunologicznego
zapalenia mozgu i rdzenia (EAE — experimental auto-
immune encephalomyelitis). Najpierw szczury uod-
porniano podstawowym biatkiem mieliny (MBP —
myelin basic protein). To aktywuje limfocyty T swo-
iste dla MBP i indukuje ich mnozenie si¢. Nastepnie
pobrano je od uodpornionych szczuréow i wstrzyknig-
to innym szczurom, gdzie dziataja one jak limfocyty
autoimmunologiczne 1 wywoluja zapalenie w centrum
rdzenia krggowego, a poniewaz komorki te atakuja
zwlaszcza mieling, a nie inne struktury CNS, choroba
szczurow $cisle nasladuje niektore aspekty tego stanu
u ludzi.

Badaczy zastanawialy dwie sprawy. Pierwsza, ze
uplywa 4-5 dni od przeniesienia encefalitogennych
komorek zanim u szczurdw rozwinie si¢ choroba. Dru-
gim dziwnym faktem byto to, ze limfocyty T musza
by¢ wprowadzone do krwiobiegu szczura biorcy, aby
wywota¢ EAE. Bezposrednie podanie do ptynu moz-
gowo-rdzeniowego jest nieskuteczne, nie wywotuje
choroby.

W poprzednich badaniach wykazano, ze wstrzyk-
ni¢te limfocyty T migruja z krwi do narzadéw uktadu
odpornosciowego — weztdw chlonnych i §ledziony.
Tam zaczynaja zwalnia¢ ekspresje gendw proliferacji
1 aktywacji, a zwigksza¢ ekspresje gendw odpowie-
dzialnych za komorkowa migracj¢. Odoardi 1 wsp.
wykazali, ze komorki te przemieszczaja si¢ nastgpnie
do pluc, gdzie gromadza si¢ w tkance limfatyczne;j
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oskrzeli (BALT — bronchus associated lymphoid tis-
sue), skupiskach komoérek odpornosciowych, blisko
$cian drog oddechowych pluc. Tu nastgpuje utrwale-
nie zmian w ekspresji genow 1, zdaniem autoréw, to
,licencjonowanie” komoérek umozliwia im przemiesz-
czanie si¢ do rdzenia kreggowego, gdzie uruchamiaja
proces choroby. Ta ich droga zostata potwierdzona
przyzyciowo przy uzyciu komoérek dajacych ekspresje
zielonego fluoryzujacego biatka i techniki dwufoto-
nowej mikroskopii.

Wykazano réwniez, ze w odréznieniu od encefali-
togennych komoérek wprowadzonych do krwiobiegu
podane do oskrzeli przez tchawicg, bardzo szybko
opuszczaja phuca, docieraja do ich docelowych tka-
nek 1 wywotuja autoimmunologiczny proces chorobo-
wy. Wiadomo, Ze nawroty SM sa wyzwalane przez sta-
ny zapalne uktadu oddechowego, a pluca sa w statym
bezposrednim kontakcie z zewngtrznym sSrodowiskiem
1 sa zasiedlone przez drobnoustroje mogace pobudzaé
czynnie lokalne odpowiedzi odporno$ciowe. Ten na-
rzad stanowi miejsce gromadzenia si¢ komorek efek-
torowych i pamigci, majacych znaczenie w obronie
gospodarza 1 patogenezie astmy, a zarazem jest nisza
dla potencjalnie autoagresywnie efektorowych komo-
rek oraz komodrek pamigci. Dane autorow wskazuja,
ze stymulujace czynniki sSrodowiskowe moga wywo-
ta¢ bezposrednio patogenna odpowiedz tych komorek.

Immunologiczne blokowanie przeszkod
przeciwnowotworowego dziatania limfocytow T

Omawia to Hayden (3) w zwiazku z doniesieniem,
ze dzigki tej metodzie Topalian 1 wsp. eliminowali lub
ograniczyli rozwoj u 49 z 236 pacjentdéw zaawanso-
wanego raka skory, nerki i ptuc. Uprzednie proby le-
czenia dawaty mniejsze efekty.

Ten nowy sposdb postgpowania polega na reakty-
wacji limfocytow T. Wiadomo, Ze rozpoznaja one obce
komorki i albo wiaza si¢ z nimi i niszcza je, albo przy-
ciagaja inne komorki odpornosciowe do ataku. Biatka
na powierzchni niektérych komorek nowotworowych
moga ,,usypia¢” aktywno$¢ limfocytow T przez ich
wigzanie z receptorem znanym jako ,,zaprogramowana
$mier¢ komorki 17 (PD-1 — programmed cell death 1),
skutecznie rozbrajajac odpornosciowa odpowiedz. Ten
nowy rodzaj immunoterapii blokuje komorki nowo-
tworowe przed wiazaniem si¢ z PD-1, tym samym
reaktywuje limfocyty T, umozliwiajac im zorganizo-
wanie ataku na nowotwor.

Tg koncepcj¢ immunoterapii wysuwano juz wczes-
niej, ale dopiero teraz wykazano jej skutecznos$¢.
W 2010 r. FDA (US Food and Drug Administration —
Federalny Urzad ds. Zywnosci i lekow) zaaprobowat
lek sipuleucel-T (,,Provenge”) do leczenia nowotwo-
row prostaty, a w 2011 r. ipilimumab (,,Yervoy”) do
leczenia czerniaka. Ten drugi lek nacelowany jest na
cytotoksyczny antygen T-limfocytarny 4 (CTLA-4),
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ktory, podobnie jak PD-1, stuzy komorkom nowotwo-
rowym do hamowania limfocytow T przed atakiem.
Jednak wigzanie CTLA-4 moze nastgpowaé migdzy
limfocytami T 1 innymi komoérkami ciata, natomiast
ekspresj¢ wiazania PD-1 daja tylko komorki nowo-
tworowe. Oba leki sa skuteczne u stosunkowo niewielu
pacjentoéw, na przyktad ipilimumab u 11%, a Sipileu-
cel-T uponizej 10%. Natomiast terapia anti-PD-1 oka-
zata si¢ skuteczna u 18% pacjentéw z rakiem ptuc,
u 28% z czerniakiem oraz u 27% pacjentow z rakiem
nerki.

To, ze takie leczenie wykazuje skutecznos$¢ w raku
phuc — nowotworze zabijajacym kazdego roku wigcej
ludzi niz inne nowotwory, stanowi przetom, uwaza
onkolog z Cancer Center w Nowym Jorku, ktory pro-
wadzi badania kliniczne terapii z blokowaniem PD-1.
Poniewaz stymulacja uktadu odpornosciowego moze
indukowac grozne reakcje autoimmunologiczne, w kaz-
dej probie immunoterapii szczegdlne znaczenie ma
ocena bezpieczenstwa. Trzech pacjentow poddanych
terapii anty-PD-1 (1% tak leczonych) zmarto na zapa-
lenie ptuc spowodowane przez lek, a ogétem u 11%
pacjentow wystapity powazne skutki uboczne. Jezeli
mozna bedzie unikna¢ tych niekorzystnych efektow,
to taka metoda leczenia stanowi¢ bedzie prawdziwy
przetom.

Onkolodzy z kilku o$rodkéw poddaja testom podob-
na terapi¢ nacelowana na ligand PD-1 (PD-1L). Za-
ktada sig, ze takie ukierunkowanie moze zredukowac
skutki uboczne, wiagzac si¢ z komdrkami nowotworo-
wymi, a pozostawiajac limfocytom T ich swobodg wia-
zania drobin zapobiegajacych reakcjom autoimmuno-
logicznym.
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