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Summary

The paper reviews literature on the immunological response to influenza virus (IV) infection.

The first part of the paper focuses on humoral response involving antibodies against IV and proinflamatory
cytokines. The response involves mainly antibodies of IgA, IgG and IgM classes, produced against antigenic
proteins of IV — hemagglutinin and neuraminidase. The antibodies are presented in blood and in BALB from
7 DPI and remain at a high level for 8-10 weeks post infection. Moreover, cytotoxic T lymphocytes are more
specific to NP and M proteins. Virus titres in the lungs are tightly correlated with the level of IFN-a, TNF-a,
IL-4, IL-6, IL-10 and IL-12 in BALF. There is no correlation between virus replication and cytokines in serum.

The biological effects of immunosuppressive activity caused by IV are discussed in the second part of this
review. Some of IV strains posses NS protein in the form known as IFN-inducing particles (IFP), some others in
the form of INF-suppressing particles (ISP). IL-10 activity of the host was also described as an immunosup-
pressive factor.

The third part of the paper summarizes the relationship between the pathogenesis of influenza and the acute
phase proteins induced by cytokines.

To recapitulate, immunological response to infection caused by influenza virus is a multistage and multi-
factor process, including specific and unspecific humoral and cell response. The response involves mainly
proinflammatory cytokines and acute phase proteins. Undoubtedly, biological properties of IV, especially
its suppressive effect on the secretion of INF along with IL-10 activity, reduce cell response, influencing the
defense of the organism against infection.

This model of influenza virus infection may be valuable for assessing the therapeutic potential of cytokine

antagonists.
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Objawy kliniczne oraz zmiany patologiczne towa-
rzyszace zakazeniu wirusem grypy (1nﬂuenza virus,
1V) wygladaja podobnie u cztowieka i u $win. ROW-
niez sktad cytokin pltynu oskrzelowo-pgcherzykowe-
go (broncho-aleovar lavage fluid, BALF) jest zblizo-
ny u zakazonych swin 1 eksperymentalnie zakazanych
wolontariuszy (11). Biorac to pod uwagg oraz fakt, ze
organizm $wini jest wrazliwy na zakazenie tymi samy-
mi podtypami wirusa grypy, co organizm cztowieka,
uznano $wini¢ za organizm modelowy do badan nad
patogeneza i odpowiedzia immunologiczna w przebie-
gu grypy.

Charakterystyczny przebieg zakazenia wirusem gry-
py zwiazany jest ze specyfika odpowiedzi immunolo-
gicznej indukowanej infekcja. OdpowiedZ immuno-
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logiczna na zakazenie IV jest wieloetapowym i wielo-
czynnikowym procesem, na ktory sktadaja si¢ specy-
ficzna odpowiedz humoralna oraz wieloptaszczyzno-
wa odpowiedZ komérkowa. W zwiazku z pneumotro-
pizmem IV reakcje immunologiczne dotycza gléwnie
uktadu oddechowego.

Humoralna odpowiedz immunologiczna

Odpowiedz immunologiczna organizmu na zakaze-
nie [V jest szybka i prowadzi najczesciej do efektyw-
nej eliminacji wirusa z ustroju. Biora w niej udziat
przeciwciata klas IgA, IgG oraz IgM (16). Sa one skie-
rowane przeciwko gltéwnym biatkom antygenowym
wirusa, czyli hernaglutyninie (H) i neuraminidazie (N)
Szczegolme wazna rolg w procesie neutralizacji wiru-
sa 1 zabezpieczeniu organizmu przed zakazeniem od-
grywaja przeciwciala przeciwko H. Jest ona miejscem
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gléwnych determinant antygenowych, a jej zmienno$¢
jest najwazniejszym czynnikiem umozliwiajacym wi-
rusowi efektywne unikanie neutralizacji przez komorki
odporno$ciowe organizmu, co tym samym utrudnia
kontrolowanie epidemii grypy droga szczepien ochron-
nych. Swoiste przeciwciata pojawiaja si¢ zarowno
w surowicy krwi, jak i w plynie oskrzelowym Testem
zahamowania hemaglutynacji mozna je wykry¢ w su-
row1cy juz w 7. dniu po zakazeniu. Po przechorowa-
niu grypy przeciwciata utrzymuja si¢ na wysokim po-
ziomie przez mniej wigcej 8-10 tygodni, po czym ich
poziom zaczyna spadac.

Jak wykazano w badaniach przeprowadzonych na
myszach, cytotoksyczne limfocyty T sa swoiste glow-
nie w odniesieniu do biatek NP i M wirusa grypy, a w
mniejszym stopniu wobec H 1 N (24). Cytotoksyczne
limfocyty T, pomimo iz nie sg zdolne do zablokowa-
nia taczenia si¢ wirusa z receptorami, a wigc tym sa-
mym nie moga zapobiec infekcji, odgrywaja istotna
rolg w procesie eliminacji wirusa z tkanki ptucne;.

Komorkowa odpowiedz immunologiczna
sterowana cytokinami prozapalnymi

Interakcje pomigdzy wirusem a komorkami immu-
nokopetentnymi zostaty opisane gtownie na podsta-
wie wynikow badan przeprowadzonych in vivo z udzia-
tem myszy, jako organizmow modelowych lub w wa-
runkach in vitro w hodowlach komoérek. W wyniku
replikacji wirusa in vivo dochodzi do stymulacji ko-
morek limfatycznych pierwszej linii obrony i rozwoju
reakcji zapalnej zwiazanej z sekrecja cytokin. Petnia
one rolg posrednikow w przekazywaniu sygnatow mig-
dzy komoérkami. Wywierane przez nie dziatanie jest
silne, nawet przy niskich st¢zeniach. Dotychczas wy-
kryto 50 chemokin, ktore ze wzgledu na sktad amino-
kwaséw zostaly podzielone na dwie subpopulacje (15).
Weczesna odpowiedz immunologiczna jest wynikiem
dziatania cytokin prozapalnych, do ktérych zalicza sig:
interferon a (INF-a), czynnik martwicy nowotworu
(TNF-a) oraz interleuking 1 (IL-1) (1). Sa one zwykle
wydzielane w miejscu docelowym, dlatego w przebie-
gu infekeji IV sa produkowane gtownie w phucach.
Dodatkowo obserwuje si¢ ograniczony transport cy-
tokin przez barier¢ krew—pecherzyk ptucny. Z tego
powodu stezenie tych biatek jest wysokie w plucach,
natomiast niskie lub niewykrywalne w surowicy (22).
Inne cytokiny, takie jak: IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 takze
maja wpltyw na rozwdj i specyfike objawow po zaka-
zeniu IV, ale ich rola podczas zakazen uktadu odde-
chowego IV jest mniej poznana.

W badaniach prowadzonych w warunkach in vivo
z wykorzystaniem myszy udokumentowano wczesne
podniesienie si¢ poziomu INF, TNF, IL-1, IL-6 w po-
pluczynie z drzewa oskrzelowego lub w homogeniza-
cie plucnym, ktorym towarzyszyto nasilenie objawow
chorobowych oraz zmiany patologiczne w ptucach (1,
10, 13). W przypadku zakazenia myszy wysoce Z_]ad-
hwym wirusem grypy $win blokowanie TNF przeciw-

ciatami przyczyniato si¢ do redukcji ostrych zmian
anatomopatologicznych w ptucach i do przedtuzenia
zycia do jednej doby (29). Zablokowanie funkcji INF
powodowato obnizenie produkcji IL-1, wplywajac tym
samym na podwyzszenie temperatury ciata. Myszy
zakazane szczepem HIN1, A/PuertoRico/8/34 wyka-
zywaly wzrost wydzielania IFN-y, IL-12 w czasie od
3 do 7 dni po infekcji. Z kolei u myszy z wytaczona
ekspresja IL-18, po zakazeniu tym szczepem, organizm
nie wykazywat zdolnos$ci usuwania wirusa (4). W od-
niesieniu do ludzi donosowe zakazenie wolontariuszy
szczepem HINT (A/Texas/36/91) byto czynnikiem wy-
wotujacym podwyzszone wydzielanie IFN-y, ktorego
obecno$¢ w wysigku z nosa stwierdzano do 5 dni po
zakazeniu (10). W badaniach §win zaobserwowano
korelacje migdzy przebiegiem choroby, produkcja cy-
tokin, $miertelno$cia zwierzat a koncentracja szczepu
Sw/Belgium1/83 w dawce zakaznej (3). Wykazano
wyzsze st¢zenie cytokin lokalnie w ptucach niz we
krwi obwodowej. W ciagu 18-24 godzin miano wiru-
saw plucach osiagneto wartos¢ 10%2-10>7 EID, /g tkan-
ki (30). Infekcji towarzyszylo intensywne zluszezanie
si¢ nabtonka oraz masowy wysi¢k w drzewie oskrze-
lowym, z naptywem komorek zapalnych. Trzy dni po
zakazeniu drogi oddechowe byly wypelnione wysig-
kiem zawierajacym resztki nekrotyczne oraz makro-
fagi. W tym czasie stan zwierzat zaczynat si¢ popra-
wia¢. Po zmniejszeniu si¢ nasilenia objawow klinicz-
nych poziom INF obnizat sig, a dodatkowo nie wykry-
wano TNF-o 1 IL-1.

Naukowcy z Uniwersytetu Philipsa w Marburgu
przesledzili mechanizm indukeji cytokin przez wirusa
grypy na modelu linii komorkowych szczura i myszy
(2). Mechanizm ten okazat si¢ duzo bardziej zr6zni-
cowany niz wczesniej sadzono. Okazato si¢, ze TNF-a
jest produkowany jedynie po zakazeniu komorek, na-
tomiast poziom INF rosnie, gdy komorki stymuluje si¢
rowniez wirusem inaktywowanym $wiattem UV. Do-
datkowa aktywacja komorek czynnikiem stymulu-
jacym tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(granulocyte macrophage colony stimulating factor,
GM-CSF) zasadniczo podwyzsza wydzielanie INF,
TNF, IL-1 oraz IL-6. W przeprowadzonych badaniach
zZwrocono rowniez uwagg na synergizm odpowiedzi
na zakazenie mieszane wirusem grypy oraz bakteria-
mi. Uzyskanych wynikdéw nie mozna oczywiscie od-
nies¢ w pelni do zakazenia organizmu, z uwagi na brak
petnej informacji o interakcji pomigdzy poszczegol-
nymi komoérkami.

Warto nadmienié, ze produkcja INF-a jest dodatko-
wo kontrolowana za posrednictwem trzech czynnikow
biatkowych: 2°,5’-syntetazy oligoadenylowej, kinazy
biatkowej R oraz biatka Mx (14). Ludzkie biatko Mx
wystepuje w dwoch postaciach: A oraz B. Fenotyp
MxA jest bardziej skorelowany z namnazaniem sig
wirusa i podczas jego replikacji kumuluje si¢ w cyto-
plazmie. U §win nie zidentyfikowano wystgpowania
dwoch form tego biatka, jednak zauwazono wyrazny



wzrost jego wydzielania podczas aktywacji INF po
doswiadczalnym zakazeniu zwierzat. Najwigkszy
wzrost ekspresji gendw Mx oraz INF zanotowano
w pierwszym dniu po zakazeniu. W tescie immunohi-
stochemicznym biatko Mx wykrywano tylko w komor-
kach nabtonkowych uktadu oddechowego, gtownie
oskrzeli, oskrzelikow 1 pgcherzykow ptucnych. Dodat-
kowo okazalo sig, ze grupa komorek z pozytywnym
sygnalem dla bialka Mx byta liczniejsza niz komorek
z sygnatem dla INF w tym samym obszarze ptuc. Eks-
presje tego biatka uwzglednia si¢ w wielu pracach pro-
wadzonych nad patogeneza zakazen SIV (12, 21, 28).
Udowodniono ponadto, ze pohmorﬁzm tego genu po-
woduje zroznicowana odpornos¢ §win na 1nfekCJq IV.
Komorkami wrazliwymi na zakazenia wirusem gry-
py typu A sa monocyty i makrofagi. W krotkim czasie
po infekcji synteza biatek wirusa, odbywajaca si¢ de
novo, jest wykrywana przez komorki zerne. W ciagu
24-48 godzin zainfekowane monocyty ulegaja apop-
tozie, niemniej jednak do tego czasu zapoczatkowuja
one komoérkowa odpowiedZ immunologiczna. Oprocz
wyzej wymienionych cytokin prozapalnych odpowiedz
immunologiczna obejmuje transkrypcje i wydzielanie
IL-6 oraz MCP-1 (monocyte chemotacic protein 1)
1 MIP-1 o (macrophage inflammatory protein 1 ) (13).
Jednoczesnie chemokiny wydzielane przez neutrofi-
le, takie jak IL-8 oraz GRO-a (growth-related oncoge-
ne o), sa hamowane. Szybki wzrost stgzenia chemo-
kin obserwuje si¢ in vitro juz po 4 godzinach od zaka-
zenia IV. Sa one wydzielane w r6znych etapach proce-
su zapalnego. Jako pierwsze i w najwyzszym st¢zeniu
produkowane sa biatka MCP-1 1 MIP-1 a. Zblizone
poziomy tych chemokin stwierdzono podczas stymu-
lacji komorek silnym induktorem, jakim sa np. lipoli-
sacharydy (LPS) bakterii. Podczas stymulowania ko-
morek in vitro IV nie wykryto aktywnosci wydzielni-
czej neutrofili dla takich chemokin, jak IL-8 lub GRO-a.

Chemokiny zwigzane z aktywacja
limfocytéw CD4 i CD8

Interferon y wraz z IL-4 sa czynnikami regulatoro-
wymi zwigzanymi z indukowaniem transformacji lim-
focytow T CD4+ pomocniczych oraz limfocytow T
CD8+ cytotoksycznych, odpowiednio do fenotypow
T helper 2 (Th2) oraz T cytotoksycznych 2 (Tc2), pro-
dukujacych IL-4 oraz IL-5 (26). Stwierdzono, ze I1L-4
bezposrednio indukuje limfocyty Th2 oraz Tc2 in vivo
1in vitro, natomiast INF-y wykazuje dziatanie inhibi-
cyjne in vitro (7). Podczas zakazania IV myszy z upo-
sledzona ekspresja receptorow dla INF stwierdzono
nasilenie odpowiedzi ze strony komorek Th2, w po-
roOwnaniu z przebiegiem infekcji u myszy bez tego
defektu, u ktorych obserwowano silng stymulacjg ko-
morek Tc2 (31). Wszystkie grupy myszy po zakaze-
niu wykazywaly podobna sekrecj¢ makrofagéw, neu-
trofili oraz limfocytow, natomiast jedynie u myszy
zuposledzeniem wykryto wysoki naptyw eozynofilow.
Zwigkszona liczba granulocytow kwasochtonnych
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byla skorelowana z podwyzszonym poziomem IL-5
w BALF. Liczb¢ komoérek Th2 oraz Tc2 przebadano
cytometrycznie w BALF oraz w hodowli komorek
srodpiersiowych weztéw chtonnych. Liczba komorek
CD8+ u myszy z defektem receptora dla INF, jak i u
myszy zdrowych miescila si¢ poza zakresem wykry-
walno$ci metody. Liczba komérek CD4+ produku-
jacych IL-4 byla wyzsza w ptynie oskrzelowym niz
w komorkach weztow chlonnych u myszy z defektem.
U myszy bez defektu liczba komoérek CD4+ byta wy-
raznie nizsza, ponizej poziomu tta, zarowno w BALF,
jak i w komorkach pochodzacych z hodowli. W oma-
wianych badaniach nie wykryto obecnosci limfocytow
CD8+ ani u zwierzat kontrolnych, ani u tych z defek-
tem. Powodem byt niski poziom ekspresji 1L-4, wy-
starczajacy do indukcji komorek CD4+, ale zbyt niski
do stymulacji komoérek CD8+. Potwierdzeniem tej hi-
potezy sa wyniki badan Erba i wsp. (8), w ktorych
myszy transgeniczne z wytaczona ekspresja IL-4 byty
zdolne do konwersji komoérek Tc2 tylko pozaustro-
jowo, w hodowli in vitro, do ktérej dodawana byta
egzogenna IL-4. Ponadto zaobserwowano stymuluja-
ce dziatanie dodatkowych czynnikow, innych niz IL-4
oraz INF, powodujacych przeksztatcanie si¢ komorek
CD8+ w komorki typu Tc2 w warunkach in vivo. Od
czasu, gdy wykazano, ze infekcja IV indukuje produk-
cje transformujacego czynnika wzrostu TGF-p, staje
si¢ jasny brak stymulacji komoérek Te2 u zwierzat
z defektem receptora dla INF (23). Powodowane jest
to zahamowaniem konwersji komérek CD8+ w obec-
nosci TGF-p (6). Badania wykazaty jednoznacznie, ze
INF-y jest odpowiedzialny za supresj¢ komorek CD4+.

Hipotezy supersyjnego dziatania wirusa grypy

Patogennosc wirusa grypy zalezna jest od roznorod-
nosci jego form, ujawniajacych si¢ m.in. budowq an-
tygenowa blaiek powierzchniowych, jak réwniez bia-
tek funkcjonalnych wnetrza wirionu. Podjgto probe
sprawdzenia, ktore czastki wirusa indukuja produkcje
INF-y (INF-inducing particles, IFP), a ktore dziataja
supresyjnie w tym zakresie (INF-suppressing partic-
les, ISP) (19). Do badan wykorzystano 8 podtypoéw
wirusa grypy o rdznej patogennosci, ktore podzielono
na kilka grup: wirusy w pelni aktywne niemodyfiko-
wane, wirusy z zablokowanym genem NS1, wirusy
inaktywowane $wiattem UV lub podwyzszong tem-
peratura. Do$wiadczenie przeprowadzono z wykorzy-
staniem pierwotnych hodowli komérkowych z zarod-
ka kurzego. W zaleznosci od wariantu wirusa obser-
wowany poziom INF byt zr6znicowany. Wirusy grypy
HINI pozbawione catkowicie biatka NS1 indukowa-
ty produkcje INF na poziomie 3000 U INF, bez okresu
zwtoki, za$ wirusy-mutanty z delecja konca C bialka
NSI1 stymulowaly najwyzszy poziom INF, o koncen-
tracji 12 000 U INF. Poziom INF wywotany zakaze-
niem mutantami znaczaco malat po okresie maksymal-
nego wzrostu, wynoszacym 10 godzin. Wyjsciowe for-
my obydwu mutantéw nie byty w stanie stymulowac
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syntezy INF na wykrywalnym poziomie. Po zakaze-
niu dzika postacia wirusa grypy HIN2 sekrecja INF
byta indukowana dopiero po okresie 2-4 godzin cal-
kowitego zastoju, po czym migdzy 15. a 25. godzina
hodowli nastgpowatl wysoki wzrost, rzgdu 6000 U INF.
Utrzymywal si¢ on na statym poziomie przez dwa dni.
Bazujac na rozktadzie Poissona wykazano, ze poziom
plateau wydzielania INF zostal osiagni¢ty w momen-
cie, gdy wszystkie komorki w hodowli jednowarstwo-
wej ulegly zakazeniu. Wydajnos¢ replikacji wirusa jest
wigc czynn1k1em determlnuj acym produkcje INF, co
oznacza, ze jego poziom moze by¢ zalezny od typu
wirusa. P0210m plateau moze by¢ utrzymany, gdy wi-
rus nie zawiera decydujacych mutacji, gtownie delecji
mogacych obniza¢ produkcje¢ INF. Dziatanie promie-
ni UV bylo wykorzystane do dezaktywacji antygendéw
wirusa celem zaobserwowania, ktory z nich ma dzia-
fanie stymulujace wytwarzanie INF. Wykazano obec-
no$¢ dwoch gendw w genomie IV, ktore byly odpo-
wiedzialne za inhibicj¢ aktywno$ci pobudzajaco-ha-
mujacej produkcje INF oraz osiagnigeie maksymalnej
indukcji wydzielania INF. Jeden z czynnikow zwiaza-
ny byl z wielofunkcyjnym biatkiem NS1, ktory moze
blokowa¢ indukcje¢ sekrecji INF poprzez odrywanie
dsRNA, albo poprzez indukcje kinazy proteinowe;.
Dodatkowo biatko NS1 nie dopuszcza do procesu po-
liadenylacji konczacego obrobke pre-mRNA, ponie-
waz zajmuje miejsce efektorowe czynnika trawienia
1 poliadenylacji (cleavage polyadenylation stimulating
factor, CPSF). Drugim miejscem byl zesp6t gendéw
podjednostek polimeraz — PA, PB1, PB2. Wysunigto
hipotezg o kompleksowej funkcji tych biatek, ponie-
waz po dezaktywacji $wiatlem UV mozliwa byta pod-
wyzszona wydajnos¢ produkcji INF w komorkach.
Stwierdzono, ze podjednostka PB1 podczas poczat-
kowej fazy transkrypcji wirusowego RNA wylapuje
mRNA gospodarza zakonczone ogonem poliadenylo-
wym na koncu 3’, ktérego uzywa jako startera reakcji
amplifikacji odcinkow genomu wirusa. Kazda dezak-
tywujaca porcja energii UV moze inaktywowac funk-
cje podjednostek polimerazy, przez co blokuje proces
wychwytu mRNA komorki 1 umozliwia m.in. eks-
presj¢ genu inf. Silnym argumentem potwierdzajacym
te hipotezg jest wykrycie wystgpowania czastek ma-
cierzystego mRNA w cytoplazmie. Wykazano, ze po
infekcji IV czapeczka ochronna mRNA 5’ taczy sig
z podjednostka PB2 kompleksu, rozpoczynajac trawie-
nie endonukleolityczne polimeraza wirusowa. W efek-
cie powstajq krotkie fragmenty, ktore podczas trans-
krypcji wirusowego RNA wykorzystywane sa jako
startery. Z tego powodu kazde prekursorowe mRNA
gospodarza pozbawione jest tego odcinka i tym samym
jest wystawione na dziatanie nukleaz, co powoduje ich
calkowita degradacj¢ w komorce. Skutkiem tego moze
dojs¢ do catkowitego spadku ekspresji komorkowych
bialek, w tym INF.

Supresyjne dziatanie IV wiaze si¢ rowniez z inter-
leuking 10 (IL-10), ktora negatywnie reguluje odpo-
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wiedZ wrodzong oraz nabyta, a ponadto dziata supre-
sorowo na usuwanie patogenu z zakazonych komorek
(5). Jest ona w stanie dziata¢ bezposrednio na poziom
odpowiedzi humoralnej i komoérkowej poprzez urucha-
mianie autokrynnego hamowania limfocytow T w od-
powiedzi na antygen. Zaadaptowane komorki CD4*
1 CD8" sa pierwotnym zrodtem IL-10 produkowanej
podczas zakazen drog oddechowych I'V. Uznaje si¢ ja
za mediatora posredniczacego w utrzymywaniu si¢
chronicznych zakazen wywotlanych przez 1V, cho¢
bezposrednio IL-10 nie odgrywa Zzadnej znaczacej roli
w przebiegu infekcji. Podczas chronicznego przebie-
gu choroby poziom IL-10 byt zdecydowanie mniejszy
niz podczas eksperymentalnego zakazania wirusem
wysoce zjadliwym, powodujacym ostry przebieg,
z gwattownym ustapieniem objawdw choroby (27).
Ostremu przebiegowi choroby towarzyszyl wysoki
poziom IL-10 w ptucach. Z uwagi na decydujaca rol¢
komorek CD8"w usuwaniu wirusa, wysoka wydajno$¢
wydzielania IL-10 przez te komorki istotnie wzmac-
nia odpowiedz immunologiczng. Z badan wielu auto-
réw wiadomo, ze zablokowanie aktywnosci IL-10 pod-
czas zakazenia jest bezposrednia przyczyna nadpro-
dukc;ji cytokin prozapalnych, takich jak: TNF, IL-6 lub
MCP-1. Takie obserwacje poczyniono podczas zaka-
zenia szczepem wysoce patogennym H5N1 lub wiru-
sem ,,hiszpanki” o podtypie HIN1. Zakazenie obydwo-
ma szczepami nie tylko bezposrednio stymulowato wy-
soki poziom wydzielania cytokin prozapalnych, ale
réwniez byto inhibitorem wydzielania IL-10. Towa-
rzyszaca stanowi zapalnemu podwyzszona stymula-
cja nacieku monocytow jest kolejnym rezultatem sty-
mulacji limfocytow T 1 zwigkszonej sekrecji INF-y.
Zauwazono dodatkowo, ze zwickszenie dawki zakaz-
nej wirusa wywotuje w komorkach ptucnych dyspro-
porcje¢ w produkeji IL-10 1 IFN-y, polegajaca na su-
presji limfocytow T do produkcji IL-10.

Innym mechanizmem, ktory wykorzystuje IV do
zwigkszenia efektywnos$ci namnazania si¢ w komor-
kach nabtonka, jest supresja ekspresji biatka PKR (pro-
tein kinase R). Antywirusowy czynnik PKR, indu-
kowany przez INF, jest aktywowany ponadto przez
podwojna nic RNA i przez kompleks reakcji stresu
komoérkowego. Zaktywowany czynnik PKR fosfory-
zuje eukariotyczny czynnik 2a (elF2a), ktory jest od-
powiedzialny za hamowanie inicjacji translacji, a co
za tym idzie — syntezy biatek komoérkowych wraz
z biatkami wirionu (13). Wirus grypy wykorzystuje
dwie drogi omijania tego systemu programowanej
$mierci komorki. Jeden jest zwigzany z wykorzysta-
niem biatka wirusowego NS1 do wiazania si¢ z dwu-
niciowa struktura RNA, co interferuje z aktywacja PKR
(18). Druga droga przebiega w kierunku aktywacji la-
tentnych biatek zwiazanych z chaperonami p58IPK,
ktére z kolei uniemozliwiaja formowanie struktur dru-
gorzgdowych biatka PKR (17). Biatko p58IPK jest
jednym z czynnikdw hamowania apoptozy komorki.
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Biatka ostrej fazy

Obecnos¢ bialek ostrej fazy (acute phase proteins,
APPs), takich jak: haptoglobina, biatko wiazace LPS
oraz bialko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP)
zostala wykryta w przebiegu zakazenia drog oddecho-
wych juz w latach 80. (20). Sa one produkowane przez
trzustke, po stymulacji cytokinami. Haptoglobina jest
odpowiedzialna za wychwyt wolnej hemoglobiny we
krwi, biatko wiazace LPS neutralizuje zakazenia bak-
teryjne, natomiast biatko C-reaktywne ma udziat w ak-
tywacji makrofagéw oraz w procesie opsonizacji. Glow-
nymi induktorami APPs sg IL-1, IL-6 oraz TNF-a (25).
W nastgpstwie eksperymentalnego zakazenia wolon-
tariuszy IV poziom biatka CRP wzrdést w 3. dniu po
infekcji, a wérdd ludzi zakazonych naturalnie byt wyz-
szy niz u rekonwalescentow (9). U prosiat do§wiad-
czalnie zakazonych szczepem Swine/Belgium/1/98
HIN1 najwigksza koncentracj¢ APPs w BALF zano-
towano po 30 godzinach w odniesieniu do biatka wia-
zacego LPS 1 po 48 godzinach dla HG 1 CRP. Wynosi-
ty one, odpowiednio: 2,6 pg/ml, 360 pg/ml, 4 ng/ml.
W surowicy stwierdzono wyrazny wzrost wydziela-
nia CRP (20 pg/ml) oraz HG (2 mg/ml) w 48. go-
dzinie po zakazeniu. Poziom biatka wiazacego LPS
byt staty, zblizony do 10 pg/ml. Poziom biatek APPs
u zwierzat z grupy kontrolnej byt mewykrywalny lub
dziesigcio-, a nawet stukrotnie nizszy, odpowiednio,
dla CRP, HG 1 biatka wiazacego LPS.

Podsumowujac, przedstawiony przeglad pi§miennic-
twa ukazuje zlozono$¢ 0dp0w1ed21 immunologicznej
w przebiegu zakazenia wirusem grypy, w ktory zaan-
gazowane sa glownie cytokiny prozapalne i biatka
ostrej fazy. Bez watpienia na przebieg choroby maja
takze wplyw wlasciwosci biologiczne wirusa, a szcze-
gblnie zdolno$¢ do supresji wydzielania IFN, ktora
w potaczeniu z aktywnos$cia IL-10 skutkuje ostabie-
niem odpowiedzi komérkowej ze strony zainfekowa-
nego organizmu. Z uwagi na potencjalng mozliwos¢
terapeutycznego wykorzystania antagonistow cytokin
poznanie procesoOw immunologicznych zachodzacych
w przebiegu zakazenia [V moze mie¢ duze znaczenie
praktyczne.
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