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Summary

A newly emerged H7N9 influenza virus isolated from poultry and humans in China. Its nonpathogenic
nature in poultry enables avian H7N9 virus replicate silently in avian species, transmit to humans and become
more virulent and transmissible in the human population. Eritoran, a potent, well tolerated, synthetic TLR4
antagonist blocks influenza-induced lethality in mice, as well as lung pathology, clinical symptoms and decreases
viral titers. It prevents mortality when administrered up to 6 days after infection of mice. Isolation of two
giant amoeba viruses without morphological or genomic resemblance to any previously defined virus families.
Different roles of type 1 interferons in acute and chronic viral infections. Microbial colonization influences
early B-cell development in the gut. BACH2, the key regulator stabilizes Treg-mediated immune homeostasis.
Sodium chloride drives autoimmune disease by the induction of pathogenic TH17 cells.
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Grozba pandemii nieopisanym dotgd podtypem H7N9
wirusa grypy izolowanym w Chinach

Spowodowat on w 2013 r. w ciggu trzech miesigcy
zakazenie 132 osob zakonczone $miercig 37, a jego
identyfikacji dokonali Zhang 1 wsp. (17), ktorzy
przypominajg we wstqple ze genom wirusa grypy A
zawiera osiem genow, w tym hemaglutymny (HA)
1 neuraminidazy (NA). Na podstawie roéznic anty-
genowych dwu powierzchniowych glikoproteidow,
HA i NA, wirusy grypy A klasyfikuje si¢ do r6znych
podtypow. Dotychczas zidentyfikowano 17 podtypow
HA 1 10 NA, poczatkowo u ptakow, za wyjatkiem
H17N10, ktory stwierdzono u nietoperzy. Tak wiec
zwierzece wirusy grypy stanowig state zagrozenie dla
ludzkiego zdrowia.

W podsumowaniu swych bardzo szczegdétowych
badan Zhang i wsp. podaja, ze wirus H7N9 izolowany
przez nich od drobiu i ludzi moze wigzac¢ si¢ z recep-
torami ludzkich drog oddechowych oraz namnazac si¢
wydajnie u fretek, a co najwazniejsze wirus izolowany
od ludzi jest zdolny do wydajnego przenoszenia si¢
miedzy fretkami przez kropelki uktadu oddechowe-
go. Powszechne wykrywanie wirusa H7N9 u drobiu
na targowiskach w Szanghaju oraz w o$miu dalszych
prowincjach w stosunkowo krotkim czasie dowodzi,
ze przenosi si¢ on tatwo wsrod drobiu, szczeg6lnie
u kur 1 szerzy si¢ na odlegly obszar Chin. Aktualnie
wprowadzenie przymusowych metod kontrolnych
na rynkach drobiowych, gdzie stwierdzono wirus

H7N9, zapobiega dalszym zakazeniom ludzi, jednak
eliminacja wirusa z natury bedzie olbrzymim i dlugo
trwajacym zadaniem, poniewaz jego niechorobotwor-
czos¢ dla drobiu umozliwia bezobjawowe namnazanie
si¢ wirusa H7N9 u ptakow i przenoszenie si¢ na ludzi.
Jego namnazanie si¢ u ludzi stworzy wirusowi dalsze
okazje naby01a dalszych mutacji, a tym samym moze
on sta¢ si¢ bardziej zjadliwym i szerzacym si¢ w ludz-
kiej populacji.

Ryzyko wybuchu pandemii wywotanej przez wirus
ptasiej grypy H7N9 spowodowato mobilizacje grup
specjalistow w tej dziedzinie oraz mi¢dzynarodowych
instytucji. Znalazto to wyraz w wielu publikacjach,
szczegblnie w skomentowanej przez Malakoffa (5)
i w artykule Fouchiera i Kawaoki (1) opracowanym
przez 22 najwyzszej klasy specjalistow. Proponowane
przez nich kierunki badan wirusa H7N9 dotycza im-
munogennosci (produkCJa szczeplonkl) adaptacji do
ssakow, opornosci na leki, szerzenia si¢ i patogennosci.
Wykorzystane beda opubhkowane dane dotyczace ba-
dan przenoszenia si¢ wirusa HSN1. Specjalny nadzor
nad bezpieczenstwem prac eksperymentalnych z wi-
rusem H7N9 zapowiedzieli Jaffe 1 wsp. (3).

Antagonista receptora TRL4 chroni myszy
przed $miertelnym zakazeniem wirusem grypy

Wykazali to Shirey i wsp. (12), ktoérzy we wstepie
pracy podkreslaja konieczno$¢ nie tylko tworzenia
aktualnych corocznych szczepionek, ale tez poszuki-
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wania przeciwwirusowych czynnikow tagodzacych
zakazenie grypowe. Choroba ta ulega stalej ewolucji,
a nowe, pojawiajace si¢ warianty antygenowe wirusa
wywoluja sezonowe jej wybuchy, w czasie ktorych
5-15% populacji dotknigtej jest zakazeniem gornych
drog oddechowych, z hospitalizacjg 1 $miercig gtownie
u osob starszych i przewlekle chorych. Ocenia si¢, ze
coroczne epidemie grypy w $swiecie powoduja 3-5
milionéw przypadk(')w ciezkich zachorowan 1250 000-
-500 000 zgon6éw. Ponadto wzrastajaca opornos$¢ na
obecnq terapie przec1ww1rusowq, tacznie z konieczno-
scm stosowania tych lekow w ciagu 2-3 dni po zaka-
zeniu, ogranicza ich uzytecznos¢. Tak wige krytyczna
jest potrzeba znalezienia bezpiecznego i skutecznego
terapeutyku.

Wczesniejsze, cytowane badania innych autorow
wykazaty, ze ostre uszkodzenie pluc spowodowane
czynnikami chemicznymi lub drobnoustrojami jest
zjawiskiem wtoérnym do powstania pochodzacego od
gospodarza oksydowanego fosfolipidu, ktéry mocno
stymuluJe zapaleme zalezne od receptora TRL4. Shirey
1 wsp. wykazali, ze myszy pozbawione tego receptora
s3 wysoce oporne na $miertelne zakazenie wirusem
grypy.

To wiasnie sktonito autorow do podjecia proby, czy
terapeutyczne podanie myszom Eritoranu, mocnego,
dobrze tolerowanego, syntetycznego antagonisty TRL4
zapewni im ochronq przed donosowym zakazeniem le-
talng dawka wirusa grypy. Poczynajac od drugiego dnia
po zakazeniu, myszy otrzymywaly codziennie przez
5 dni Eritoran, a nast¢pnie badane byly szczegotowo
przez dwa tygodnie. Zwierzeta otrzymujace lek byly
catkowicie chronione przed $miertelnoscia, natomiast
w grupie otrzymujacej placebo wynosita ona 90%.

Szczegotowe badania myszy leczonych Eritoranem
wykazaty, ze blokuje on zmiany patologiczne w ptu-
cach, objawy kliniczne, ekspresje cytokinowa i oksy-
dowanego fosfolipidu oraz spadek mian wirusa. CD14
1 TLR2 sa réwniez potrzebne do mediowanej przez
Eritoran ochrony, a CD14 wiaze bezposrednio Eritoran
1 hamuje ligand wigzacy MD?2. Tak wigc blokada erito-
ranowa sygnalizacji TRL stanowi nowy sposob terapii
zapalenia towarzyszacego grypie, przy czym godne
uwagi jest to, ze lek ten zapobiegal Smiertelnosci my-
szy nawet po podaniu go 6 dni po zakazeniu ich grypa.

Wirusy ameb posiadajace genomy, ktorych wielkos¢
sigga stwierdzanej u pasozytniczych eukariontow

Dwa takie wirusy wykryli u ameb Philippe 1 wsp.
(9) w badaniach omdéwionych przez Pennisi (8).
Najwigkszy izolowany dotad wirus mierzy jeden
mikron — przekracza stukrotnie wielko$¢ wielu wi-
rusow, a zdaniem francuskich autoréw, stanowi to
zakwestionowanie dlugoletniego pogladu, ze wirusy
nie sg tworami zywymi. Paradygmat, ze maja one
mate genomy oraz sg stosunkowo proste w porow-
naniu z zyciem komérkowym zostat obalony, gdyz
dtugos¢ genomu wigkszego z izolowanych wiruséw
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wynosi 2,47 mln, a drugiego 1,91 mln zasad DNA.
Autorzy badan nazwah je pandoraw1rusam1 zuwagina
ich ksztalt amfory oraz nawigzujac do niespodzianek
z przysztych ich badan.

Pennisi przypomlna ze juz przed 10 laty wykryto
wyizolowanego réwniez od ameby wirusa doréw-
nujgcego wielkoscig matej bakterii, co sktaniato do
przemyslenia sposobu pochodzenia wirusow. Badanie
sekwencji genomu tego mimiwirusa (microbe mimick-
ing virus — wirus nasladujacy mikroba) wykazato, ze
jego 1,18 mln zasad DNA zawiera ponad 900 przypusz-
czalnych genow, niektorych blisko przypominajacych
geny w niewirusach biorgce udziat w syntezie biatek.
Poniewaz mimiwirus nie mogt naby¢ tych genow
od komorek gospodarza, gdyz byly one catkiem od-
mienne od niego, zaktadano, ze mimiwirus pochodzi
od wolno zyjacej komorki, ktora stopniowo tracita
wiekszos$¢ swych innych genow, az stala si¢ pasozy-
tem. Sugerowano, ze prekursorem mimiwirusa moze
by¢ uprzednio nieznana gatgz Zycia, poprzedzajgca
pOJaWICI’lle si¢ trzech glownych gatezi lub domen
zycia — bakterii, archeontow 1 eukariontow.

Teoria ta jest nadal kontrowersyjna, lecz stanowi
motywacj¢ do dalszych poszuklwan wirusowych gi-
gantow, a fakt, ze oba omawiane wirusy stwierdzono
prawie w tym samym czasie w Chile 1 w Australii, nie
swiadczy o wyjatkowym szczes$ciu badaczy, ale o tym,
ze nie nalezg one do rzadkosci — sg prawdopodobnie
wszedzie — sadzi jeden z autoréw badan.

Odkryte pandorawirusy z powodu ich wielkosci byty
podobne do bakterii, jednak przy uzyciu mikroskopu
swietlnego 1 elektronowego wykazano, ze ich cykl
replikacyjny nastepuje nie przez podzial podwdjny jak
u bakterii, lecz przez tworzenie setek lub wigcej czastek
wirusowych. Oba pandorawirusy nie posiadaja genéw
do wytwarzania energii i nie mogg budowac wtasnego
biatka. W odrdznieniu od innych wirusOw nie majg
genu dla produkcji biatka kapsydu, tej typowej kapsuty
otaczajgcej geny wirusa, brak im tez pewnych genow
obecnych u wszystkich duzych wirusow, wiaczajac
te do replikacji; wydaje si¢, ze stanowig one nowa
odrgbng rodzing.

Dla odréznienia, czy te pasozyty sa z natury komor-
kowe, czy wirusowe, obserwowano ich namnazanie
si¢ w jatowych hodowlach Acanthamoeba. Caty cykl
replikacji trwat 10-15 godzin, a zaczynat si¢ pochto-
nigciem poszczegolnych czastek przez fagocytarne
wakuole 1 wniknigciem do cytoplazmy ameby, konczyt
lizg komoérek 1 uwolnieniem okoto stu potomnych
czqstek W odréznieniu od najwigkszych znanych
wirusow, replikacja pandorawirusow wymaga funkcji
gospodarza normalnie oddzielonych w jadrze.

Ponad 93% genow pandorawirus6w nie przypo-
mina niczego znanego, nie mozna zatem wywodzié
ich pochodzenia od zadnej znanej linii komodrkowe;.
Poniewaz jednak ich DNA-polimeraza wigze si¢
z polimerazg innych duzych DNA wirusow, sugeruje
to kontrowersyjne istnienie czwartej domeny zycia.
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Autorzy podaja w zakonczeniu pracy, ze te ich badania
stanow1q przestroge, iz nasza ocena mikrobiolo g1czne-
go zroznicowania jest bardzo daleka od petnej i kilka
waznych tropow o podstawowej naturze zaleznos$ci
miedzy §wiatem wirusowym a komorkowym moze
jeszcze leze¢ w niezbadanych srodowiskach.

Interferonowy paradoks

W tak zatytutowanym artykule Odorizzi i Wherry
(6) komentuja badania Wilsona i wsp. (15) oraz Teijaro
1 wsp. (13) tego zaskakujacego zjawiska Interferony
typu I (IFN-alfa beta) stanowia wazna, pierwsza linig
obrony gospodarza przed wirusowym zakazeniem.
Dzigki tej mocnej aktywnosci powstaty oparte na IFN
terapie chronicznych zakazen wirusami B 1 C zapalenia
watroby, a takze HIV.

We wczesnym stadium zakazenia wirusowego naste-
puje szybka produkcja interferondéw typu [ w roznych
typach komoérek w nastepstwie rozpoznania przez nie,
za posrednictwem gtownie Toll-podobnych receptorow
(TLR), molekularnych cech patogenu (PAMPs — pa-
thogen-associated molecular patterns). Ogranicza to
namnazanie si¢ wirusa i jego szerzenie si¢, a utrata
sygnalizacji IFN-alfa beta na zwierzecych modelach
prowadzi zwykle do niekontrolowanej replikacji wi-
rusa.

Chroniczne zakazenia wirusowe moga by¢ nastep-
stwem przedtuzonej sygnalizacji IFN prawdopodobnie
wskutek trwajacego rozpoznania wirusowych PAMPs.
Pozostaje jednak niejasne, dlaczego ta utrzymujgca
si¢ sygnalizacja w czasie chromcznych zakazen nie
powoduje eliminacji wirusa, mimo indukowania przez
IFN przeciwwirusowej odpowiedzi.

To wtasnie bylo przedmiotem badan niezaleznych
od siebie dwu wymienionych zespotow autorow. Do
wyjasnienia roli IFN-I w tej persystencji wirusa uzyto
dwu szczepow wirusa limfocytarnego zapalenia opon
1 splotow naczynidéwkowych (LCMV lymphocytic
choriomeningitis virus). Ten pierwszy (Arm) wywo-
huje u dorostych myszy ostre zakazenie eliminowane
w ciggu 8 dni po zakazeniu dzigki mocnemu prze-
ciwwirusowemu dziataniu odpowiedzi limfocytow
CDS8. Drugi — szczep C113 — wywotuje ogdlnoustro-
jowe zakazenie trwajace ponad 90 dni. Na podstawie
szczegotowych badan oba zespoly uzyskaty zgodne
wyniki dowodzace, ze trwatos¢ wirusa LCMV jest
zalezna od sygnalizacji interferonu typu I. W trwatych
zakazeniach wirusowych chroniczna immunologiczna
aktywacja, ekspresja ujemnego regulatora odpornosci,
podwyzszona sygnalizacja interferonu oraz destrukcja
tkanki limfoidalnej wykazuja korelacje z rozwojem
choroby. Wykazano, ze blokada sygnalizacji interfe-
ronu typu I (IFN-I) przy uzyciu przeciwciala neutra-
lizujgcego receptor IFN-I redukuje aktywacje uktadu
immunologicznego, zmniejsza ekspresje ujemnych
regulaturowych drobin odporno$ciowych 1 przywra-
ca limfatyczng struktur¢ u myszy trwale zakazonych
wirusem LCMV. Blokada IFN-I przed i po utrwale-
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niu si¢ trwatego zakazenia wirusowego powodowata
zwigkszong eliminacje wirusa, a byta zalezna od
limfocytéw CD4 T. Tak wigc wykazano bezposredni
zwiazek przyczynowy migdzy sygnalizacja IFN-I,
aktywacja odpornosci, ekspresjg negatywnego regu-
latora odpornosci, dezorganizacjg tkanki limfoidalne;j
apersystencja (utrzymywaniem si¢) wirusa. Wyniki te
sugeruja, ze terapie nacelowane na IFN-I mogg pomdce
w opanowaniu trwatych zakazen wirusowych.

Odorizzi 1 Wherry zastanawiajg si¢ w zakonczeniu
komentarza, jak te osiggnigcia poprawia strategie
leczenia oparte na INF, a jest ich kilka. Identyfikacja
molekularnej podstawy efektow [FN-antywirusowych
przeciw immunomodulacyjnym bedzie wymagata
selektywnej manipulacji tymi przeciwstawnymi ak-
tywnosciami. Konieczne bedzie réwniez okreslenie,
jak ta rownowaga migdzy nimi si¢ zmienia u r6znych
wirusoOw lub w czasie zakazenia jednym wirusem.
Badania Teijaro 1 wsp. oraz Wilsona i wsp. sugeruja,
ze pacjenci obecnie leczeni interferonem mogliby by¢
badani pod kqtem porownama efektow indukowania
dziatania przeciwwirusowego z immunoregulacyjnym.
Pozwolitoby to lekarzom odpowiednio zmodyfikowaé
strategi¢ interferonowej terapii, a by¢ moze — wy-
korzysta¢ te mozliwosci regulacyjne w chorobach
niewirusowych.

Drobnoustrojowa kolonizacja jelit wplywa na
wczesny rozwoj limfocytéw B w lamina propria

‘Wykazaty to badania Wesemmann i wsp. (14) omo-
wione w komentarzu Schissela (11). Podaje on, Ze jelita
ssakow zawieraja ogromng liczbg komodrek odporno-
sciowych, co jest zrozumiale, poniewaz $wiatto jelit
jest miejscem drobnoustrojowego ekosystemu z liczbg
komorek przekraczajaca liczbe ludzkich — gospoda-
rza — okoto stukrotnie. Kolonizacja drobnoustrojowa
jelit zaczyna si¢ w chwili porodu i ma decydujacy
udziat w metabolizmie gospodarza. Wzrasta rowniez
zrozumienie roli mikrobiomu w tworzeniu uktadu
odpornosciowego gospodarza, na przyktad zr6éznico-
wanie si¢ komorek odpornosciowych typu T, 17 wy-
maga obecnosci pewnych bakterii w jelitach. Z drugiej
strony, u myszy pozbawionych tych rezydujacych
drobnoustrojow stwierdza si¢ zaburzenie odpowiedzi
immunologicznych oraz ilo$ci tkanki limfatycznej
bedacej integralng czgscia uktadu odpornosciowego.

Standardowy model rozwoju limfocytéw B u ssa-
kow zaktada, ze powstaja one z hematotworczych
komorek macierzystych w watrobie podczas zycia
ptodowego, a w szpiku kostnym po urodzeniu. Kiedy
limfocyt B wytworzy funkcjonalng drobing przeciw-
ciala, jest przenoszony do btony komdérkowe;j, gdzie
pelnl nadzorujaca funkCJe; jako receptor dla antygenu.

Badania Wessemann i wsp. wykonane na myszach
poszerzaja Zasu;g tych wzajemnych oddziatywan przez
wykazanie, ze limfocyty B moga ulegaé rozwojowi
w mysim jelicie, w blaszce wtasnej (lamina propria),
a wplyw na to maja obecne tam niepatogenne bakterie.
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U myszy majacych krancowo bardzo maty bakte-
ryjny fadunek w jelitach autorzy wykazali obecnos¢
powstajacych rozwijajacych si¢ tam limfocytow je-
litowych, ale ich liczba osiggala warto$¢ szczytowa,
gdy zwierzeta byly w wieku okoto trzech tygodni,
Co sugeruje, ze proces ten wygasa przy braku trwatej
bakteryjnej stymulacji. Gdy myszy zasiedli si¢ jeli-
towymi mikroorganizmami lub pobudzi zapalnymi
drobinami, liczba limfocytow B rozwijajacych si¢
w jelitach wzrasta znaczaco. Najprostszym wyjasnie-
niem tych wynikow jest, Ze ,,uformowanie” (editing)
receptorow limfocytow B nastepuje w niedojrzatych
tych komodrkach w jelicie i jest powodowane przez
interakcje z antygenami osiadlych tam drobnoustrojow.
Odpowiada to, zdaniem Wessemann i wsp. wykazanej
przez Hoopera i wsp. (2) roli mikroflory jako regulatora
podzbioréw limfocytow T.

W zakonczeniu komentarza do badan Schlissel po-
daje, ze ich wyniki sktaniajg do kilku intrygujacych
pytan, przede wszystkim, jak ten sposob rozwoju
limfocytow wptywa na immunologiczng homeostaze.
Jedng mozliwoscig jest, ze edycja receptora nape-
dzana przez olbrzymi wachlarz mikrobiologicznych
antygendow w jelicie zwigksza ogdlng roznorodnosé
przeciwcial. Ewentualnie receptorowy editing w jelicie
mogtby stuzy¢ spadkowi reaktywnosci limfocytow
B na antygeny najbardziej dominujacych bakterii
jelitowych, a tym samym zmniejszajagcym stany za-
palne jelit. I wreszcie taka lokalizacja rozwoju tych
limfocytow mogtaby utatwi¢ tolerancj¢ na wilasne
antygeny w przewaZaj acym stopniu tam eksponowane.
Nastepne, wazne pytania brzmia: to czy krwiotwoércze
komorki macierzyste sg obecne w blaszce wiasnej, a je-
zeli nie, to ktore prekursory limfocytow B zasiedlaja
jelito 1 kiedy? Czy te jelitowe komorki wptywaja na
pule przeciwcial obecnych w surowicy ciata lub czy
tez gtownie w $wietle jelita?

Ponadto, poniewaz badania te wykonano na my-
szach, pozostaje do wyjasnienia, czy rozwoj limfo-
cytow B oraz eidting receptoréw w blaszce wlasnej
nastepuje rowniez u cztowieka? Jezeli tak, to taka
zaskakujaca obserwacja bedzie miata kilka implikacji
do naszego zrozumienia ludzkiego zdrowia i choroby.

Czynnik transkrypcyjny BACH2 zapewnia rownowage
migdzy tolerancja a odpornoscia

Wykazali to Roychoudhuri i wsp. (10). Autorzy
twierdza, ze odrebne linie hmfocytow CD4'T moga
dzigki swemu funkcjonalnemu zréznicowaniu pobu-
dza¢ lub hamowa¢ immunologiczne procesy pato-
logiczne. Decydujace znaczenie dla powstania tego
komodrkowego zroznicowania majg czynniki transkryp-
cyjne. Cytowane badania innych autoréw wykazaty,
ze genetyczny polimorfizm w obrebie pojedynczego
locus kodujacego czynnik transkrypcyjny BACH2 ma
zwigzek z wieloma chorobami autoimmunologicznymi
1alergicznymi. Sa to: astma, choroba Crohna, celiakia,
bielactwo nabyte, stwardnienie rozsiane i cukrzyca
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drugiego typu. Wskazuje to na wspdlny mechanizm
wrazliwosci na rézne choroby autoimmunologiczne,
jednak rola BACH2 w zachowaniu immunologicznej
homeostazy nie zostala poznana.

Autorzy w badaniach na myszach pozbawionych
genu BACH2 wykazali, ze ten czynnik jest szeroko
dziatajacym regulatorem immunologicznej aktywa-
cji. Stabilizuje on immunoregulacyjng aktywnos¢,
powstrzymujac programy réznicowania si¢ licznych
efektorowych linii limfocytéw CD4'T. BACH?2 jest
niezbedny do sprawnego tworzenia si¢ limfocytow
regulatorowych (T ) aw konsekwencji do supresji
letalnego zapalema zaleznego od tych limfocytow.
Ocena funkcji catego genomu BACH2 wykazata jed-
nak, ze thumi on geny réznicowania si¢ efektorowych
limfocytéw Wskutek tego jego brak w trakcie polary-
zacji limfocytow (T ) powodowat niewlasciwy wptyw
na efektorowe linie. Autorzy 21dentyﬁkowa11 funkq@
BACH2 w hamowaniu programow réznicowania wielu
efektorowych linii limfocytc')w CD4*. Tym samym
BACH?2 stabilizuje rozwoj hmfocytow T, natomiast
ogranicza petne efektorowe réznicowanie w konwen-
cjonalnych liniach hmfocytow T. Tak WIQC zarOwno na
komoérkowym, jak i molekularnym poziomie funkcja
BACH?2 jest hamowanie immunologiczne;j aktywacp
co umozliwia decydujaca role w zachowaniu immu-
nologicznej homeostazy.

Chlorek sodu wzmaga chorobg autoimmunologiczna,
indukujac patogenne limfocyty T, 17

Wykazatly to badania dwu niezaleznych zespotow:
Kleinewietfelda i wsp. (4) oraz Wu 1 wsp. (16), sko-
mentowane przez O’Shea i Jonesa (7). Kleinewietfeld
1 wsp. podaja, ze chociaz wyjasniono ostatnio wiele
genetycznych wariantéw lezacych u podstaw ryzyka
rozwoju chorob autoimmunologicznych, jednak wy-
razny wzrost liczby zachorowan, szczegolnie stward-
nienia rozsianego (sclerosis multiplex) oraz cukrzycy
typu I, wskazuje na wplyw zasadniczych zmian $rodo-
wiskowych niezwigzanych z czynnikami genetyczny-
mi. Od dawna uwazano diet¢ za potencjalny czynnik
powodujacy wzrost chordb autoimmunologicznych
w biezacych dziesigeioleciach w krajach rozwinigtych.
Jednym z jej sktadnikow, gwattownie si¢ Zmlenlajq—
cych, jest wzrost konsumpcji przetworzonej zywnosci
— fast foodow, w ktérych zawarto$¢ soli (NaCl) jest
zawsze wyzsza w porownaniu z podobnymi potrawami
sporzadzanymi w domu.

Wykazano, ze nadmiar NaCl moze wptywaé na
uktad wrodzonej odpornosci. Makrofagi obecne
w interstitium (tkance $rédmigzszowej) skory zmie-
niaja sktad miejscowego elektrolitu w odpowiedzi na
spowodowang przez nadmiar soli pozakomérkowa
hipertonicznos¢. W celu sprawdzenia, czy zwigkszone
pobieranie NaCl moze mie¢ bezposredni wplyw na
populacje limfocytow CD4'T, a tym samym stanowic¢
czynnik ryzyka chorob autoimmunologicznych, bada-
no wptyw NaCl na réznicowanie si¢ in vitro ludzkich
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limfocytow T, 17. Wykazano, ze podwyzszone stezenie
NaCl (40-80 milimolarne) w plynie odzywczym ho-
dowli komorek, takie jakie stwierdza si¢ w interstitium
zwierzat na wysokosolnej diecie, powoduje réznico-
wanie sig¢ limfocytow CD4'T w limfocyty T, 17.

Oba te zespoty badaczy wykazaly nastepnie in vivo,
ze wysokosolna dieta moze zwigkszy¢ rdznicowanie
si¢ limfocytéow T 17 oraz powodowac zaostrzenie
choroby w mysim modelu stwardnienia rozsianego,
eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia
moézgu i rdzenia (EAE — experimental autoimmune
encephalomyelitis). Wu 1 wsp. stwierdzili takze, ze
myszy, ktorych limfocyty nie maja omowionego sze-
rzej w pracy Wu i wsp. enzymu SGKI, sg chronione
przed zaostrzonym przebiegiem EAE.

Mimo ze uzyskane dane wskazujg na sol w diecie
jako jeden z czynnikéw wptywajacych na pomoc-
nicze limfocyty T, to jednak byloby przedwczesne,
na co wskazujg oba zespoty badaczy, stwierdza¢, ze
wplywa ona na chorobe autoimmunologiczng u ludzi
1ze jest to powodowane przez indukowanie produkcji
IL-17. Wyniki oméwionych prac stanowig natomiast
bodziec do podjecia kontrolowanych prob klinicznych
konkretnych powigzan migdzy dietg a choroba auto-
immunologiczng u ludzi.
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