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Artyku³ przegl¹dowy Review

Objawy kliniczne oraz zmiany patologiczne towa-
rzysz¹ce zaka¿eniu wirusem grypy (influenza virus,
IV) wygl¹daj¹ podobnie u cz³owieka i u �wiñ. Rów-
nie¿ sk³ad cytokin p³ynu oskrzelowo-pêcherzykowe-
go (broncho-aleovar lavage fluid, BALF) jest zbli¿o-
ny u zaka¿onych �wiñ i eksperymentalnie zaka¿anych
wolontariuszy (11). Bior¹c to pod uwagê oraz fakt, ¿e
organizm �wini jest wra¿liwy na zaka¿enie tymi samy-
mi podtypami wirusa grypy, co organizm cz³owieka,
uznano �winiê za organizm modelowy do badañ nad
patogenez¹ i odpowiedzi¹ immunologiczn¹ w przebie-
gu grypy.

Charakterystyczny przebieg zaka¿enia wirusem gry-
py zwi¹zany jest ze specyfik¹ odpowiedzi immunolo-
gicznej indukowanej infekcj¹. Odpowied� immuno-

logiczna na zaka¿enie IV jest wieloetapowym i wielo-
czynnikowym procesem, na który sk³adaj¹ siê specy-
ficzna odpowied� humoralna oraz wielop³aszczyzno-
wa odpowied� komórkowa. W zwi¹zku z pneumotro-
pizmem IV reakcje immunologiczne dotycz¹ g³ównie
uk³adu oddechowego.

Humoralna odpowied� immunologiczna
Odpowied� immunologiczna organizmu na zaka¿e-

nie IV jest szybka i prowadzi najczê�ciej do efektyw-
nej eliminacji wirusa z ustroju. Bior¹ w niej udzia³
przeciwcia³a klas IgA, IgG oraz IgM (16). S¹ one skie-
rowane przeciwko g³ównym bia³kom antygenowym
wirusa, czyli hemaglutyninie (H) i neuraminidazie (N).
Szczególnie wa¿n¹ rolê w procesie neutralizacji wiru-
sa i zabezpieczeniu organizmu przed zaka¿eniem od-
grywaj¹ przeciwcia³a przeciwko H. Jest ona miejscem
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g³ównych determinant antygenowych, a jej zmienno�æ
jest najwa¿niejszym czynnikiem umo¿liwiaj¹cym wi-
rusowi efektywne unikanie neutralizacji przez komórki
odporno�ciowe organizmu, co tym samym utrudnia
kontrolowanie epidemii grypy drog¹ szczepieñ ochron-
nych. Swoiste przeciwcia³a pojawiaj¹ siê zarówno
w surowicy krwi, jak i w p³ynie oskrzelowym. Testem
zahamowania hemaglutynacji mo¿na je wykryæ w su-
rowicy ju¿ w 7. dniu po zaka¿eniu. Po przechorowa-
niu grypy przeciwcia³a utrzymuj¹ siê na wysokim po-
ziomie przez mniej wiêcej 8-10 tygodni, po czym ich
poziom zaczyna spadaæ.

Jak wykazano w badaniach przeprowadzonych na
myszach, cytotoksyczne limfocyty T s¹ swoiste g³ów-
nie w odniesieniu do bia³ek NP i M wirusa grypy, a w
mniejszym stopniu wobec H i N (24). Cytotoksyczne
limfocyty T, pomimo i¿ nie s¹ zdolne do zablokowa-
nia ³¹czenia siê wirusa z receptorami, a wiêc tym sa-
mym nie mog¹ zapobiec infekcji, odgrywaj¹ istotn¹
rolê w procesie eliminacji wirusa z tkanki p³ucnej.

Komórkowa odpowied� immunologiczna
sterowana cytokinami prozapalnymi

Interakcje pomiêdzy wirusem a komórkami immu-
nokopetentnymi zosta³y opisane g³ównie na podsta-
wie wyników badañ przeprowadzonych in vivo z udzia-
³em myszy, jako organizmów modelowych lub w wa-
runkach in vitro w hodowlach komórek. W wyniku
replikacji wirusa in vivo dochodzi do stymulacji ko-
mórek limfatycznych pierwszej linii obrony i rozwoju
reakcji zapalnej zwi¹zanej z sekrecj¹ cytokin. Pe³ni¹
one rolê po�redników w przekazywaniu sygna³ów miê-
dzy komórkami. Wywierane przez nie dzia³anie jest
silne, nawet przy niskich stê¿eniach. Dotychczas wy-
kryto 50 chemokin, które ze wzglêdu na sk³ad amino-
kwasów zosta³y podzielone na dwie subpopulacje (15).
Wczesna odpowied� immunologiczna jest wynikiem
dzia³ania cytokin prozapalnych, do których zalicza siê:
interferon á (INF-á), czynnik martwicy nowotworu
(TNF-á) oraz interleukinê 1 (IL-1) (1). S¹ one zwykle
wydzielane w miejscu docelowym, dlatego w przebie-
gu infekcji IV s¹ produkowane g³ównie w p³ucach.
Dodatkowo obserwuje siê ograniczony transport cy-
tokin przez barierê krew�pêcherzyk p³ucny. Z tego
powodu stê¿enie tych bia³ek jest wysokie w p³ucach,
natomiast niskie lub niewykrywalne w surowicy (22).
Inne cytokiny, takie jak: IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 tak¿e
maj¹ wp³yw na rozwój i specyfikê objawów po zaka-
¿eniu IV, ale ich rola podczas zaka¿eñ uk³adu odde-
chowego IV jest mniej poznana.

W badaniach prowadzonych w warunkach in vivo
z wykorzystaniem myszy udokumentowano wczesne
podniesienie siê poziomu INF, TNF, IL-1, IL-6 w po-
p³uczynie z drzewa oskrzelowego lub w homogeniza-
cie p³ucnym, którym towarzyszy³o nasilenie objawów
chorobowych oraz zmiany patologiczne w p³ucach (1,
10, 13). W przypadku zaka¿enia myszy wysoce zjad-
liwym wirusem grypy �wiñ blokowanie TNF przeciw-

cia³ami przyczynia³o siê do redukcji ostrych zmian
anatomopatologicznych w p³ucach i do przed³u¿enia
¿ycia do jednej doby (29). Zablokowanie funkcji INF
powodowa³o obni¿enie produkcji IL-1, wp³ywaj¹c tym
samym na podwy¿szenie temperatury cia³a. Myszy
zaka¿ane szczepem H1N1, A/PuertoRico/8/34 wyka-
zywa³y wzrost wydzielania IFN-ã, IL-12 w czasie od
3 do 7 dni po infekcji. Z kolei u myszy z wy³¹czon¹
ekspresj¹ IL-18, po zaka¿eniu tym szczepem, organizm
nie wykazywa³ zdolno�ci usuwania wirusa (4). W od-
niesieniu do ludzi donosowe zaka¿enie wolontariuszy
szczepem H1N1 (A/Texas/36/91) by³o czynnikiem wy-
wo³uj¹cym podwy¿szone wydzielanie IFN-ã, którego
obecno�æ w wysiêku z nosa stwierdzano do 5 dni po
zaka¿eniu (10). W badaniach �wiñ zaobserwowano
korelacjê miêdzy przebiegiem choroby, produkcj¹ cy-
tokin, �miertelno�ci¹ zwierz¹t a koncentracj¹ szczepu
Sw/Belgium1/83 w dawce zaka�nej (3). Wykazano
wy¿sze stê¿enie cytokin lokalnie w p³ucach ni¿ we
krwi obwodowej. W ci¹gu 18-24 godzin miano wiru-
sa w p³ucach osi¹gnê³o warto�æ 108,2-109,7 EID

50
/g tkan-

ki (30). Infekcji towarzyszy³o intensywne z³uszczanie
siê nab³onka oraz masowy wysiêk w drzewie oskrze-
lowym, z nap³ywem komórek zapalnych. Trzy dni po
zaka¿eniu drogi oddechowe by³y wype³nione wysiê-
kiem zawieraj¹cym resztki nekrotyczne oraz makro-
fagi. W tym czasie stan zwierz¹t zaczyna³ siê popra-
wiaæ. Po zmniejszeniu siê nasilenia objawów klinicz-
nych poziom INF obni¿a³ siê, a dodatkowo nie wykry-
wano TNF-á i IL-1.

Naukowcy z Uniwersytetu Philipsa w Marburgu
prze�ledzili mechanizm indukcji cytokin przez wirusa
grypy na modelu linii komórkowych szczura i myszy
(2). Mechanizm ten okaza³ siê du¿o bardziej zró¿ni-
cowany ni¿ wcze�niej s¹dzono. Okaza³o siê, ¿e TNF-á
jest produkowany jedynie po zaka¿eniu komórek, na-
tomiast poziom INF ro�nie, gdy komórki stymuluje siê
równie¿ wirusem inaktywowanym �wiat³em UV. Do-
datkowa aktywacja komórek czynnikiem stymulu-
j¹cym tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów
(granulocyte macrophage colony stimulating factor,
GM-CSF) zasadniczo podwy¿sza wydzielanie INF,
TNF, IL-1 oraz IL-6. W przeprowadzonych badaniach
zwrócono równie¿ uwagê na synergizm odpowiedzi
na zaka¿enie mieszane wirusem grypy oraz bakteria-
mi. Uzyskanych wyników nie mo¿na oczywi�cie od-
nie�æ w pe³ni do zaka¿enia organizmu, z uwagi na brak
pe³nej informacji o interakcji pomiêdzy poszczegól-
nymi komórkami.

Warto nadmieniæ, ¿e produkcja INF-á jest dodatko-
wo kontrolowana za po�rednictwem trzech czynników
bia³kowych: 2�,5�-syntetazy oligoadenylowej, kinazy
bia³kowej R oraz bia³ka Mx (14). Ludzkie bia³ko Mx
wystêpuje w dwóch postaciach: A oraz B. Fenotyp
MxA jest bardziej skorelowany z namna¿aniem siê
wirusa i podczas jego replikacji kumuluje siê w cyto-
plazmie. U �wiñ nie zidentyfikowano wystêpowania
dwóch form tego bia³ka, jednak zauwa¿ono wyra�ny
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wzrost jego wydzielania podczas aktywacji INF po
do�wiadczalnym zaka¿eniu zwierz¹t. Najwiêkszy
wzrost ekspresji genów Mx oraz INF zanotowano
w pierwszym dniu po zaka¿eniu. W te�cie immunohi-
stochemicznym bia³ko Mx wykrywano tylko w komór-
kach nab³onkowych uk³adu oddechowego, g³ównie
oskrzeli, oskrzelików i pêcherzyków p³ucnych. Dodat-
kowo okaza³o siê, ¿e grupa komórek z pozytywnym
sygna³em dla bia³ka Mx by³a liczniejsza ni¿ komórek
z sygna³em dla INF w tym samym obszarze p³uc. Eks-
presjê tego bia³ka uwzglêdnia siê w wielu pracach pro-
wadzonych nad patogenez¹ zaka¿eñ SIV (12, 21, 28).
Udowodniono ponadto, ¿e polimorfizm tego genu po-
woduje zró¿nicowan¹ odporno�æ �wiñ na infekcjê IV.

Komórkami wra¿liwymi na zaka¿enia wirusem gry-
py typu A s¹ monocyty i makrofagi. W krótkim czasie
po infekcji synteza bia³ek wirusa, odbywaj¹ca siê de
novo, jest wykrywana przez komórki ¿erne. W ci¹gu
24-48 godzin zainfekowane monocyty ulegaj¹ apop-
tozie, niemniej jednak do tego czasu zapocz¹tkowuj¹
one komórkow¹ odpowied� immunologiczn¹. Oprócz
wy¿ej wymienionych cytokin prozapalnych odpowied�
immunologiczna obejmuje transkrypcjê i wydzielanie
IL-6 oraz MCP-1 (monocyte chemotacic protein 1)
i MIP-1 á (macrophage inflammatory protein 1 á) (13).
Jednocze�nie chemokiny wydzielane przez neutrofi-
le, takie jak IL-8 oraz GRO-á (growth-related oncoge-
ne á), s¹ hamowane. Szybki wzrost stê¿enia chemo-
kin obserwuje siê in vitro ju¿ po 4 godzinach od zaka-
¿enia IV. S¹ one wydzielane w ró¿nych etapach proce-
su zapalnego. Jako pierwsze i w najwy¿szym stê¿eniu
produkowane s¹ bia³ka MCP-1 i MIP-1 á. Zbli¿one
poziomy tych chemokin stwierdzono podczas stymu-
lacji komórek silnym induktorem, jakim s¹ np. lipoli-
sacharydy (LPS) bakterii. Podczas stymulowania ko-
mórek in vitro IV nie wykryto aktywno�ci wydzielni-
czej neutrofili dla takich chemokin, jak IL-8 lub GRO-á.

Chemokiny zwi¹zane z aktywacj¹
limfocytów CD4 i CD8

Interferon ã wraz z IL-4 s¹ czynnikami regulatoro-
wymi zwi¹zanymi z indukowaniem transformacji lim-
focytów T CD4+ pomocniczych oraz limfocytów T
CD8+ cytotoksycznych, odpowiednio do fenotypów
T helper 2 (Th2) oraz T cytotoksycznych 2 (Tc2), pro-
dukuj¹cych IL-4 oraz IL-5 (26). Stwierdzono, ¿e IL-4
bezpo�rednio indukuje limfocyty Th2 oraz Tc2 in vivo
i in vitro, natomiast INF-ã wykazuje dzia³anie inhibi-
cyjne in vitro (7). Podczas zaka¿ania IV myszy z upo-
�ledzon¹ ekspresj¹ receptorów dla INF stwierdzono
nasilenie odpowiedzi ze strony komórek Th2, w po-
równaniu z przebiegiem infekcji u myszy bez tego
defektu, u których obserwowano siln¹ stymulacjê ko-
mórek Tc2 (31). Wszystkie grupy myszy po zaka¿e-
niu wykazywa³y podobn¹ sekrecjê makrofagów, neu-
trofili oraz limfocytów, natomiast jedynie u myszy
z upo�ledzeniem wykryto wysoki nap³yw eozynofilów.
Zwiêkszona liczba granulocytów kwasoch³onnych

by³a skorelowana z podwy¿szonym poziomem IL-5
w BALF. Liczbê komórek Th2 oraz Tc2 przebadano
cytometrycznie w BALF oraz w hodowli komórek
�ródpiersiowych wêz³ów ch³onnych. Liczba komórek
CD8+ u myszy z defektem receptora dla INF, jak i u
myszy zdrowych mie�ci³a siê poza zakresem wykry-
walno�ci metody. Liczba komórek CD4+ produku-
j¹cych IL-4 by³a wy¿sza w p³ynie oskrzelowym ni¿
w komórkach wêz³ów ch³onnych u myszy z defektem.
U myszy bez defektu liczba komórek CD4+ by³a wy-
ra�nie ni¿sza, poni¿ej poziomu t³a, zarówno w BALF,
jak i w komórkach pochodz¹cych z hodowli. W oma-
wianych badaniach nie wykryto obecno�ci limfocytów
CD8+ ani u zwierz¹t kontrolnych, ani u tych z defek-
tem. Powodem by³ niski poziom ekspresji IL-4, wy-
starczaj¹cy do indukcji komórek CD4+, ale zbyt niski
do stymulacji komórek CD8+. Potwierdzeniem tej hi-
potezy s¹ wyniki badañ Erba i wsp. (8), w których
myszy transgeniczne z wy³¹czon¹ ekspresj¹ IL-4 by³y
zdolne do konwersji komórek Tc2 tylko pozaustro-
jowo, w hodowli in vitro, do której dodawana by³a
egzogenna IL-4. Ponadto zaobserwowano stymuluj¹-
ce dzia³anie dodatkowych czynników, innych ni¿ IL-4
oraz INF, powoduj¹cych przekszta³canie siê komórek
CD8+ w komórki typu Tc2 w warunkach in vivo. Od
czasu, gdy wykazano, ¿e infekcja IV indukuje produk-
cjê transformuj¹cego czynnika wzrostu TGF-â, staje
siê jasny brak stymulacji komórek Tc2 u zwierz¹t
z defektem receptora dla INF (23). Powodowane jest
to zahamowaniem konwersji komórek CD8+ w obec-
no�ci TGF-â (6). Badania wykaza³y jednoznacznie, ¿e
INF-ã jest odpowiedzialny za supresjê komórek CD4+.

Hipotezy supersyjnego dzia³ania wirusa grypy
Patogenno�æ wirusa grypy zale¿na jest od ró¿norod-

no�ci jego form, ujawniaj¹cych siê m.in. budow¹ an-
tygenow¹ bia³ek powierzchniowych, jak równie¿ bia-
³ek funkcjonalnych wnêtrza wirionu. Podjêto próbê
sprawdzenia, które cz¹stki wirusa indukuj¹ produkcjê
INF-ã (INF-inducing particles, IFP), a które dzia³aj¹
supresyjnie w tym zakresie (INF-suppressing partic-
les, ISP) (19). Do badañ wykorzystano 8 podtypów
wirusa grypy o ró¿nej patogenno�ci, które podzielono
na kilka grup: wirusy w pe³ni aktywne niemodyfiko-
wane, wirusy z zablokowanym genem NS1, wirusy
inaktywowane �wiat³em UV lub podwy¿szon¹ tem-
peratur¹. Do�wiadczenie przeprowadzono z wykorzy-
staniem pierwotnych hodowli komórkowych z zarod-
ka kurzego. W zale¿no�ci od wariantu wirusa obser-
wowany poziom INF by³ zró¿nicowany. Wirusy grypy
H1N1 pozbawione ca³kowicie bia³ka NS1 indukowa-
³y produkcjê INF na poziomie 3000 U INF, bez okresu
zw³oki, za� wirusy-mutanty z delecj¹ koñca C bia³ka
NS1 stymulowa³y najwy¿szy poziom INF, o koncen-
tracji 12 000 U INF. Poziom INF wywo³any zaka¿e-
niem mutantami znacz¹co mala³ po okresie maksymal-
nego wzrostu, wynosz¹cym 10 godzin. Wyj�ciowe for-
my obydwu mutantów nie by³y w stanie stymulowaæ
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syntezy INF na wykrywalnym poziomie. Po zaka¿e-
niu dzik¹ postaci¹ wirusa grypy H9N2 sekrecja INF
by³a indukowana dopiero po okresie 2-4 godzin ca³-
kowitego zastoju, po czym miêdzy 15. a 25. godzin¹
hodowli nastêpowa³ wysoki wzrost, rzêdu 6000 U INF.
Utrzymywa³ siê on na sta³ym poziomie przez dwa dni.
Bazuj¹c na rozk³adzie Poissona wykazano, ¿e poziom
plateau wydzielania INF zosta³ osi¹gniêty w momen-
cie, gdy wszystkie komórki w hodowli jednowarstwo-
wej uleg³y zaka¿eniu. Wydajno�æ replikacji wirusa jest
wiêc czynnikiem determinuj¹cym produkcjê INF, co
oznacza, ¿e jego poziom mo¿e byæ zale¿ny od typu
wirusa. Poziom plateau mo¿e byæ utrzymany, gdy wi-
rus nie zawiera decyduj¹cych mutacji, g³ównie delecji
mog¹cych obni¿aæ produkcjê INF. Dzia³anie promie-
ni UV by³o wykorzystane do dezaktywacji antygenów
wirusa celem zaobserwowania, który z nich ma dzia-
³anie stymuluj¹ce wytwarzanie INF. Wykazano obec-
no�æ dwóch genów w genomie IV, które by³y odpo-
wiedzialne za inhibicjê aktywno�ci pobudzaj¹co-ha-
muj¹cej produkcjê INF oraz osi¹gniêcie maksymalnej
indukcji wydzielania INF. Jeden z czynników zwi¹za-
ny by³ z wielofunkcyjnym bia³kiem NS1, który mo¿e
blokowaæ indukcjê sekrecji INF poprzez odrywanie
dsRNA, albo poprzez indukcjê kinazy proteinowej.
Dodatkowo bia³ko NS1 nie dopuszcza do procesu po-
liadenylacji koñcz¹cego obróbkê pre-mRNA, ponie-
wa¿ zajmuje miejsce efektorowe czynnika trawienia
i poliadenylacji (cleavage polyadenylation stimulating
factor, CPSF). Drugim miejscem by³ zespó³ genów
podjednostek polimeraz � PA, PB1, PB2. Wysuniêto
hipotezê o kompleksowej funkcji tych bia³ek, ponie-
wa¿ po dezaktywacji �wiat³em UV mo¿liwa by³a pod-
wy¿szona wydajno�æ produkcji INF w komórkach.
Stwierdzono, ¿e podjednostka PB1 podczas pocz¹t-
kowej fazy transkrypcji wirusowego RNA wy³apuje
mRNA gospodarza zakoñczone ogonem poliadenylo-
wym na koñcu 3�, którego u¿ywa jako startera reakcji
amplifikacji odcinków genomu wirusa. Ka¿da dezak-
tywuj¹ca porcja energii UV mo¿e inaktywowaæ funk-
cje podjednostek polimerazy, przez co blokuje proces
wychwytu mRNA komórki i umo¿liwia m.in. eks-
presjê genu inf. Silnym argumentem potwierdzaj¹cym
tê hipotezê jest wykrycie wystêpowania cz¹stek ma-
cierzystego mRNA w cytoplazmie. Wykazano, ¿e po
infekcji IV czapeczka ochronna mRNA 5� ³¹czy siê
z podjednostk¹ PB2 kompleksu, rozpoczynaj¹c trawie-
nie endonukleolityczne polimeraz¹ wirusow¹. W efek-
cie powstaj¹ krótkie fragmenty, które podczas trans-
krypcji wirusowego RNA wykorzystywane s¹ jako
startery. Z tego powodu ka¿de prekursorowe mRNA
gospodarza pozbawione jest tego odcinka i tym samym
jest wystawione na dzia³anie nukleaz, co powoduje ich
ca³kowit¹ degradacjê w komórce. Skutkiem tego mo¿e
doj�æ do ca³kowitego spadku ekspresji komórkowych
bia³ek, w tym INF.

Supresyjne dzia³anie IV wi¹¿e siê równie¿ z inter-
leukin¹ 10 (IL-10), która negatywnie reguluje odpo-

wied� wrodzon¹ oraz nabyt¹, a ponadto dzia³a supre-
sorowo na usuwanie patogenu z zaka¿onych komórek
(5). Jest ona w stanie dzia³aæ bezpo�rednio na poziom
odpowiedzi humoralnej i komórkowej poprzez urucha-
mianie autokrynnego hamowania limfocytów T w od-
powiedzi na antygen. Zaadaptowane komórki CD4+

i CD8+ s¹ pierwotnym �ród³em IL-10 produkowanej
podczas zaka¿eñ dróg oddechowych IV. Uznaje siê j¹
za mediatora po�rednicz¹cego w utrzymywaniu siê
chronicznych zaka¿eñ wywo³anych przez IV, choæ
bezpo�rednio IL-10 nie odgrywa ¿adnej znacz¹cej roli
w przebiegu infekcji. Podczas chronicznego przebie-
gu choroby poziom IL-10 by³ zdecydowanie mniejszy
ni¿ podczas eksperymentalnego zaka¿ania wirusem
wysoce zjadliwym, powoduj¹cym ostry przebieg,
z gwa³townym ust¹pieniem objawów choroby (27).
Ostremu przebiegowi choroby towarzyszy³ wysoki
poziom IL-10 w p³ucach. Z uwagi na decyduj¹c¹ rolê
komórek CD8+ w usuwaniu wirusa, wysoka wydajno�æ
wydzielania IL-10 przez te komórki istotnie wzmac-
nia odpowied� immunologiczn¹. Z badañ wielu auto-
rów wiadomo, ¿e zablokowanie aktywno�ci IL-10 pod-
czas zaka¿enia jest bezpo�redni¹ przyczyn¹ nadpro-
dukcji cytokin prozapalnych, takich jak: TNF, IL-6 lub
MCP-1. Takie obserwacje poczyniono podczas zaka-
¿enia szczepem wysoce patogennym H5N1 lub wiru-
sem �hiszpanki� o podtypie H1N1. Zaka¿enie obydwo-
ma szczepami nie tylko bezpo�rednio stymulowa³o wy-
soki poziom wydzielania cytokin prozapalnych, ale
równie¿ by³o inhibitorem wydzielania IL-10. Towa-
rzysz¹ca stanowi zapalnemu podwy¿szona stymula-
cja nacieku monocytów jest kolejnym rezultatem sty-
mulacji limfocytów T i zwiêkszonej sekrecji INF-ã.
Zauwa¿ono dodatkowo, ¿e zwiêkszenie dawki zaka�-
nej wirusa wywo³uje w komórkach p³ucnych dyspro-
porcjê w produkcji IL-10 i IFN-ã, polegaj¹c¹ na su-
presji limfocytów T do produkcji IL-10.

Innym mechanizmem, który wykorzystuje IV do
zwiêkszenia efektywno�ci namna¿ania siê w komór-
kach nab³onka, jest supresja ekspresji bia³ka PKR (pro-
tein kinase R). Antywirusowy czynnik PKR, indu-
kowany przez INF, jest aktywowany ponadto przez
podwójn¹ nic RNA i przez kompleks reakcji stresu
komórkowego. Zaktywowany czynnik PKR fosfory-
zuje eukariotyczny czynnik 2á (eIF2á), który jest od-
powiedzialny za hamowanie inicjacji translacji, a co
za tym idzie � syntezy bia³ek komórkowych wraz
z bia³kami wirionu (13). Wirus grypy wykorzystuje
dwie drogi omijania tego systemu programowanej
�mierci komórki. Jeden jest zwi¹zany z wykorzysta-
niem bia³ka wirusowego NS1 do wi¹zania siê z dwu-
niciow¹ struktur¹ RNA, co interferuje z aktywacj¹ PKR
(18). Druga droga przebiega w kierunku aktywacji la-
tentnych bia³ek zwi¹zanych z chaperonami p58IPK,
które z kolei uniemo¿liwiaj¹ formowanie struktur dru-
gorzêdowych bia³ka PKR (17). Bia³ko p58IPK jest
jednym z czynników hamowania apoptozy komórki.
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Bia³ka ostrej fazy
Obecno�æ bia³ek ostrej fazy (acute phase proteins,

APPs), takich jak: haptoglobina, bia³ko wi¹¿¹ce LPS
oraz bia³ko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP)
zosta³a wykryta w przebiegu zaka¿enia dróg oddecho-
wych ju¿ w latach 80. (20). S¹ one produkowane przez
trzustkê, po stymulacji cytokinami. Haptoglobina jest
odpowiedzialna za wychwyt wolnej hemoglobiny we
krwi, bia³ko wi¹¿¹ce LPS neutralizuje zaka¿enia bak-
teryjne, natomiast bia³ko C-reaktywne ma udzia³ w ak-
tywacji makrofagów oraz w procesie opsonizacji. G³ów-
nymi induktorami APPs s¹ IL-1, IL-6 oraz TNF-á (25).
W nastêpstwie eksperymentalnego zaka¿enia wolon-
tariuszy IV poziom bia³ka CRP wzrós³ w 3. dniu po
infekcji, a w�ród ludzi zaka¿onych naturalnie by³ wy¿-
szy ni¿ u rekonwalescentów (9). U prosi¹t do�wiad-
czalnie zaka¿onych szczepem Swine/Belgium/1/98
H1N1 najwiêksz¹ koncentracjê APPs w BALF zano-
towano po 30 godzinach w odniesieniu do bia³ka wi¹-
¿¹cego LPS i po 48 godzinach dla HG i CRP. Wynosi-
³y one, odpowiednio: 2,6 µg/ml, 360 µg/ml, 4 µg/ml.
W surowicy stwierdzono wyra�ny wzrost wydziela-
nia CRP (20 µg/ml) oraz HG (2 mg/ml) w 48. go-
dzinie po zaka¿eniu. Poziom bia³ka wi¹¿¹cego LPS
by³ sta³y, zbli¿ony do 10 µg/ml. Poziom bia³ek APPs
u zwierz¹t z grupy kontrolnej by³ niewykrywalny lub
dziesiêcio-, a nawet stukrotnie ni¿szy, odpowiednio,
dla CRP, HG i bia³ka wi¹¿¹cego LPS.

Podsumowuj¹c, przedstawiony przegl¹d pi�miennic-
twa ukazuje z³o¿ono�æ odpowiedzi immunologicznej
w przebiegu zaka¿enia wirusem grypy, w który zaan-
ga¿owane s¹ g³ównie cytokiny prozapalne i bia³ka
ostrej fazy. Bez w¹tpienia na przebieg choroby maj¹
tak¿e wp³yw w³a�ciwo�ci biologiczne wirusa, a szcze-
gólnie zdolno�æ do supresji wydzielania IFN, która
w po³¹czeniu z aktywno�ci¹ IL-10 skutkuje os³abie-
niem odpowiedzi komórkowej ze strony zainfekowa-
nego organizmu. Z uwagi na potencjaln¹ mo¿liwo�æ
terapeutycznego wykorzystania antagonistów cytokin
poznanie procesów immunologicznych zachodz¹cych
w przebiegu zaka¿enia IV mo¿e mieæ du¿e znaczenie
praktyczne.
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