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Niektore nowe dane dotyczace wirusologii,
prionow i immunologii
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Olsztyn
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Some new data concerning virology, prions and immunology

Summary

The new drug in hepatitis C virus infection with a potent clinical effect, is an inhibitor of HCV nonstructural
protein NSSA, essential component of the viral RNA amplification machinery. Therapeutic vaccines aim to
treat HIV infected people by boosting ravaged immune system. They modestly but significantly reduced viral
levels in the blood of patients. The species barier in prion transmission. Prion isolates, strains and types
— propagated in cell cultures show the hallmarks of Darwinian evolution. Tumor-targeted inhibition of
nonsense-mediated mRNA decay (NMD), a new approach to stimulate protective anti-tumor immunity.
Identification of new mechanism by which tumors escape the immune system. Chemokine CCL21-secreting
tumors shift the host immune response from immunogenic to tolerogenic.

Keywords: new drug in HCV infection, therapeutic vaccines, prions, tumor immunology.

Najlepszym sposobem podnoszenia swoich kwalifi-
kacji zawodowych jest udziat w kursach, a szczeg6lnie
specjalistyczne studia podyplomowe, taczace teorig
1 praktyke, ale wszystkim przydatna jest droga samo-
ksztalcenia — wzbogacanie swej wiedzy przez lekturg
ksiazek 1 czasopism. Pewnym niedostatkiem tych
pierwszych moze by¢ to, Zze nawet najnowsze ich wy-
dania ukazujace si¢ co kilka, a nawet wigcej lat, moga
zawierac tresci czesciowo dezaktualizowane, zwlasz-
cza teraz, gdy lawinowy rozwdj nauk przynosi nowe
informacje niekiedy korygujace poprzednie. Dlatego
hasto ,,Niech starzy ludzie czytaja nowe ksiazki, Ty
czytaj czasopisma’ (2) stusznie podkresla wartos¢ tych
drugich jako zrédta najnowszych danych.

Coraz trudniej jednak wyszuka¢ w masie publikacji
te zwigzane nawet bardzo luzno z naszym zawodem,
a zarazem ujete w sposob zrozumiatly. Najczesciej jest
to niemozliwe bez dostatecznej znajomosci biologii
1 genetyki molekularnej. Dla niespecjalistow przydat-
ne sa artykuty przegladowe — albo obszerne, po$wig-
cone jednemu zagadnieniu, albo, jak ten, omawiajacy
skrotowo kilka spraw dotyczacych dyscyplin wymie-
nionych w tytule.

Nowy lek przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
typu C (HCV)
Jest on wynikiem pracy 18-osobowego zespotu Gao
1 wsp. (7) skomentowanej przez Murray i Rice’a (10).
Chroniczne zakazenie tym wirusem, odkrytym w 1989 r.,

dotyczy obecnie prawie 200 mlIn ludzi na §wiecie. Jego
nastgpstwem moga by¢ uszkodzenia watroby — zwlok-
nienie, marskos$¢ 1 rak, co stanowi gtowna przyczyng
transplantacp tego narzadu. Nie ma szczepionki prze-
ciw HCV, a leki — interferon i rybawiryna — maja ogra-
niczong warto$¢, cz¢sto sa nieskuteczne, a do tego zle
tolerowane przez pacjentow.

W pracach nad lekami przeciwwirusowymi standar-
dem jest poszukiwanie sposobow zahamowania enzy-
mow potrzebnych do replikacji wirusa. Gao 1 wsp.
odeszli od takiego standardu, a ich strategia skupita
si¢ na identyfikacji zwiazkéw funkcjonalnie odmien-
nych od tych dziatajacych na tradycyjne cele badan
przeciwwirusowych. W hodowlach komorek przeba-
dali ponad milion zwiazkéw z kolekcji Bristol-Myers
Squibb. Rownoczesnie z HCV oceniali replikacje
spokrewnionego z nim flawiwirusa biegunki bydta
(BVDV) 1 cytotoksycznos¢ dla komorek gospodarza
jako wydajny sposob wstepnej eliminacji zwiazkoéw
bez swoistosci dla HCV.

Wyizolowany staby inhibitor BMS-858, swoisty dla
replikacji HCV, stworzyl podstawg do licznych dal-
szych chemicznych ulepszen, ukierunkowanych na
wzmozenie jego aktywnos$ci przeciwwirusowej, roz-
szerzenie aktywnos$ci do objecia genotypu HCV la,
optymalizacji mozliwo$ci doustnego podawania oraz
trwalo$ci wtasciwosci farmakokinetycznych. Po tych
zabiegach, ktérych szczegoty beda przedmiotem
odrebnych publikacji, lek ten oznaczono jako BMS-
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-790052. Hamuje on swoiscie w bardzo niskich steze-
niach wszystkie badane genotypy HCV, co kwalifiku-
je go jako najlepszy dotad opisany inhibitor replikacji
tego wirusa. Wykazano, ze celem dzialania BMS-
-790052 jest jedno z bialek HCV — NS5A o nieznane;j
funkcji enzymatycznej. Wiadomo, Ze jest ono zasad-
niczym komponentem amplifikacyjnej maszynerii
wirusowego RNA oraz gléownym czynnikiem formo-
wania si¢ wiriona. Poniewaz nie znamy enzymatycz-
nej aktywnosc1 NSS5A, mechanizm jego dzialania
w czasie cyklu zyciowego HCV pozostaje niejasny.
Gao 1 wsp. zaktadaja, ze dimeryczna struktura BMS-
-790052 umozliwia rozerwanie oligomerow NS5A,
inicjujac konformacyjne zaburzenia, co mogtoby ttu-
maczy¢ nadzwyczajna sit¢ dziatania BMS-790052.

W losowych testach podwojnej $lepej proby podano
zdrowym niezakazonym HCV osobom BMS-790052
doustnie w dawkach od 1 do 200 mg. Zwiazek okazat
si¢ bezpiecznym 1 dobrze tolerowanym nawet w tej
najwyzszej. W pierwszej klinicznej fazie podanie pa-
cjentom chronicznie zakazonym HCV pojedynczej
dawki 100 mg BMS-790052 spowodowato, mierzona
po 24 godzinach, redukcj¢ miana wirusa we krwi
o0 3,3 log, tj. dwutysiackrotna, utrzymujaca si¢ przez
dodatkowe 120 h u dwu pacjentow zakazonych geno-
typem 1b wirusa.

Terapeutyczne szczepionki w zakazeniu HIV

Celem normalnych szczepionek jest zapobieganie
zakazeniom, lecz takiej przeciw AIDS wciaz nie uda-
to si¢ uzyskac (4). Natomiast celem szczepionek tera-
peutycznych ma by¢ leczenie osob juz zakazonych,
przez wzmocnienie wyczerpanego uktadu immunolo-
gicznego. Proby takie, podejmowane w latach 1990.,
nie daty oczekiwanych wynikéw i przestaly by¢ wte-
dy przedmiotem naukowego zainteresowania, a teraz
perspektywy ich uzycia, zaprezentowane na Migdzy-
narodowej Konferencji AIDS we Wiedniu, omawia
Abbott (1).

Gltoéwna metoda leczenia pacjentéw z HIV jest sto-
sowanie kombinacji lekow, ktére nie powstrzymuja
catkowicie choroby, a pozostawiaja u pacjentdw pe-
wien poziom szkodliwej immunologicznej aktywacji,
ktora powoduje przedwczesne starzenie si¢. Zdaniem
jednego z czotowych specjalistéw AIDS, szczepionki
terapeutyczne moglyby okazac si¢ pomocne przez mo-
dyfikacje odpowiedzi immunologicznej, nawet jesli
nigdy nie zastapia catkowicie lekow.

Wszystkie takie szczepionki opracowane przez kilka
matych firm biotechnologicznych redukuja umiarkowa-
nie, lecz wyraznie poziomy wirusa w krwi pacjentow
przez miesiace, a nawet lata. W niektorych przypad-
kach zwigkszaly poziom limfocytow CD4'T, niezbgd-
nych komorek uktadu immunologicznego, niszczonych
przez HIV. Szczepionki te wymagaly teoretycznie po-
dawania co kilka miesigcy.

Proby referowane na konferencji dotyczyly polep-
szenia sprawnosci komorek dendrytycznych uktadu
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odpornos$ciowego, prezentujacych obce antygeny,
w tym przypadku biatka HIV, limfocytom T, ktore leQ—
ki temu rozpoznaja i eliminuja patogena. W pierwszej,
opracowanej przez laboratorium Genetic Immunity
z Budapesztu, uzyto nanoczasteczek zawierajacych
wybrane odcinki RNA wirusa HIV. Preparat ten sto-
sowano w postaci plastrow na skore, uprzednio lekko
uszkodzona w celu przyciagnigceia prekursorow komo-
rek dendrytycznych, eksponujac je na 15 biatek HIV
przepisanych z RNA. Druga metoda, stosowana przez
firme Argos Therapeutics of Durham, polega na uzy-
ciu szczepionek dostosowanych dla kazdego pacjenta
oddzielnie. Autorzy pobierali od pacjentow komorki
dendrytyczne i RNA, a nastgpnie te potaczone kom-
ponenty wprowadzali temu samemu pacjentowi.

Badania skutecznosci szczepionek terapeutycznych
wykonywano na pacjentach otrzymujacych leki, a aby
un1knqc wptywu leku na wyniki, stosowano kilkumie-
sigczng przerwe w ich pobieraniu. Finska firma Bio-
tech of Tampere wykonata takie badania na 60 pacjen-
tach nigdy nieleczonych. Jej szczepionka sktadata si¢
z genowych fragmentéw ukierunkowanych na uodpor-
nienie pacjenta na sze$¢ biatek wirusa. U okoto 80%
pacjentéw tak leczonych nastapilta supresja wirusa,
a poziomy CD4'T utrzymywaly si¢ przez dwa lata od
rozpoczecia leczenia.

Wyniki tych badan sa szczegdlnie wazne dla takich
krajow, jak Poludniowa Afryka, gdzie zyje 5,7 min
zakazonych HIV, a pacjenci nie maja fatwego dostgpu
do lekow. Na razie jednak specjali$ci ds. AIDS ostroz-
nie wypowiadaja si¢ w sprawie dotychczasowych wy-
nikéw. Ocena wartosci takich szczepionek bedzie
mozliwa po trzeciej fazie bardziej licznych prob w cia-
gu najblizszych kilku lat. Uwaza sig, ze szczepionki
takie spetnia rolg u pacjentow leczonych we wczesnej
fazie zakazenia, majacych maty tadunek wirusa lub
u ktérych jego poziom we krwi zostat obnizony dzigki
lekowi.

Osiggnigcia w badaniach nad prionami

Duze zaniepokojenie z lat 1990., zwiazane z zagro-
zeniem zdrowia ludzkiego przez priony gabczastej
encefalopatii bydta (BSE) zmalato znacznie, jednak
badania nad tymi niekonwencjonalnymi zakaznymi
patogenami sa nadal prowadzone w wielu osrodkach.
Stan wiedzy i najnowsze osiagnigcia podaja dwa arty-
kuty przegladowe (5, 6) i dwie oryginalne prace ba-
dawcze (3, 9), z ktorych tu w skrocie najwazniejsze
informacje, fatwiejsze w odbiorze przez niespecjalistow.

Wiadomo, ze priony sktadaja si¢ wytacznie z zakaz-
nego, blqdnie sfatldowanego biatka gospodarza w po-
staci izoformy PrP%, ktora indukuje konformacyjna
przemiang normalnego komoérkowego biatka PrP¢
w kolejne PrP*¢. W tym procesie fragmentacja wydtu-
zajacych si¢ wtokienek PrP¢ prowadzi do autokata-
licznej wyktadniczej amplifikacji prionow PrPsc.

Kluczowq sprawa dla zrozumienia namnazania si¢
priondw pozostaje wyjasnienie zagadki, jak wytacz-
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nie biatkowy czynnik zakazny, bez DNA 1 RNA, moze
kodowac¢ informacjg potrzebna do ekspresji odrgbnych
chorobowych fenotypdéw, a takze bariery gatunkowe;j.
Jest ona uwarunkowana ro6znicami pierwotnej struk-
tury PrP dawcy 1 biorcy. Transgeniczne myszy dajace
ekspresj¢ chomiczego PrP sa, w odroznieniu od nor-
malnych myszy, wysoce wrazliwe na priony chomi-
cze, jednakze typ szczepu prionowego ma wplyw na
tatwos¢ jego przeniesienia na inny gatunek biorcy, na
przyktad prionu BSE, na szereg innych gatunkéw, lecz
zachowujacego swe biologiczne cechy przy pasazu
przez gatunek o odmiennej pierwotnej strukturze PrP.
Szczegdlnie wyrazny przyktad dotyczy przeniesienia
ludzkich choréb prionowych. Transmisja priondw kla-
sycznej CJD na konwencjonalne myszy jest trudna lub
niemozliwa, natomiast tatwa na transgeniczne myszy
dajace ekspresjg¢ ludzkich PrP (brak bariery gatunko-
wej). Z drugiej strony, priony vCJD, mimo posiadania
pierwotnej struktury PrP identycznej z prionami kla-
sycznej CJD, przechodza znacznie tatwiej na konwen-
cjonalne myszy, podczas gdy transmisja na humani-
zowane myszy jest niewydajna. Dwa szczepy namna-
zane w tym samym gospodarzu moga wykazywac zu-
petnie r6zne bariery dla obecnego gatunku. Dlatego
bardziej stosowny jest termin ,,bariera transmisji”, a nie
»gatunkowa”.

Tak wigc strukturalna kompatybilno$¢ bialek PrP
dawcy 1 biorcy decyduje o udanym jego przeniesieniu.
Moze ono tez nastapi¢ u tych z odmiennymi PrP¢
w przypadku znacznego ich pokrywania sig; jezeli jest
ono nieznaczne lub brak go, wtedy pojawia si¢ bariera
transmisji. To ostatnie moze rowniez wystapi¢ w ob-
rgbie gatunkoéw gospodarzy w przypadku polimor-
fizmow PrP. Powszechny ludzki polimorﬁzm PrP dras-
tycznie wplywa na selekcje szczepow, co decyduje
o wrazliwosci cztowieka na chorobe prlonowq Waz-
ny polimorfizm PrP stwierdzono takze u owiec i in-
nych gatunkow.

Niekiedy jednak priony nie zachowuja swej iden-
tyczno$ci 1 w nowym gospodarzu zmieniaja swe wilas-
ciwosci. Nowo powstaty dzigki temu szczep moze by¢
bardziej lub mniej patogenny dla nowego gospodarza
niz wyjsciowy, co stwarza potencjalne konsekwencje
dla zdrowia ludzi i zwierzat.

Izolowane liczne odrgbne szczepy priondw trzg-
sawki, BSE i zakaznej encefalopatii norek (TME —
transmissible mink encephalopathy) mozna namnazad
w liniach wsobnych myszy i réznicowa¢ na podsta-
wie dtugosci okresu inkubacji oraz obrazu zmian neu-
rodegeneracyjnych. Taka metoda réznicowania wy-
maga obserwacji zakazonych myszy przez miesiace,
a nawet lata. Li i wsp. (9) wykorzystali do tego celu
hodowle czterech linii komorek (dwu neuroblastomal-
nych, neuronalnej i ﬁbroblastycznej) co pozwolito
tatwo odrézni¢ cztery szczepy prionéw w ciagu okoto
dwu tygodni. Stwierdzili, ze blologlczme sklonowane
populacje prionéw stopniowo stawaly sig heterogen—
ne dzigki wzrostowi ,,mutantéw”. Priony przeniesio-
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ne z moézgu do hodowli komérek ,,adaptowane do ko-
morek” wypieraty (outcompeted) priony ,,adaptowa-
ne do moézgu”. Odwrotne zjawisko stwierdzono, gdy
priony przeniesiono z hodowli komoérek do mozgu.
Nie wchodzac w dalsze szczegdtly tych prac, w kto-
rych wykazano ponadto wptyw inhibitora na selekcje
opornego podszczepu prlonu widac, Jak duze mozli-
wosci dalszych badan prionow stwarza uzycie hodowli
komorek. Zdaniem autordéw pracy, te patogeny, mimo
braku genomu kwasu nukleinowego, wykazuja cechy
darwinowskiej ewolucji — sa przedmiotem mutacji
(dziedziczne zmiany ich fenotypowych cech) 1 selek-
tywnej amplifikacji (pojawianie si¢ odrgbnych popu-
lacji w zroznicowanych $rodowiskach).

Collinge i Clarke (6) zastanawiaja si¢ nad mecha-
nizmami $§mierci komorek w prionowej neurodegene-
racji. Utrata funkcji PrP¢ nie stanowi wystarczajacej
przyczyny, poniewaz PrP-zerowe myszy zachowuja
si¢ normalnie. Czy PrP sa neurotoksyczne‘7 Pewne
badania wykazaty to in vitro, ale nie in vivo. By¢ moze,
sam PrP% nie wywiera takiego dziatania, a toksycz-
no$¢ miesci si¢ w matych, nietrwatych oligomerycz-
nych PrP oznaczonych jako PrP* (lethal — $§miertelny),
powstajacych jako produkt posrednl lub uboczny
W czasie namnazania si¢ prionow. Neurotoksycznos¢
moze wystapi¢ przy st¢zeniu PrP' osiaganym w cza-
sie pelnego zakazenia, natomiast w podklinicznym ich
poziom moze by¢ za niski.

W odréznieniu od poznanej réznorodnosci szcze-
poéw priondw u owiec, bydta i norek, brak byto takich
danych dotyczacych chronicznej wyniszczajacej cho-
roby CWD (chronic wasting disease) jeleni 1 tosi. Jest
ona szeroko rozpowszechniona w kilku stanach USA,
a stwierdzono ja takze w Kanadzie oraz Potudniowe;j
Korei, co powoduje obawy, ze podobnie jak BSE, moze
stwarzac¢ zagrozenie dla cztowieka. Badania w kierun-
ku roznorodnosci priondow CVD podjeli Angers i wsp.
(3). Przeniesli duzy zbidr izolatdéw CWD na transge-
niczne myszy dajace ekspresj¢ PrP jelenia. Przy uzy-
ciu standardowych kryteriow — lokalizacji 1 nasilenia
zmian neuropatologicznych oraz czasu inkubacji cho-
roby zidentyfikowali dwa wyraznie odmienne szcze-
py, oznaczone jako CWD1 i CWD2. Mimo ich biolo-
gicznego zroznicowania skladaty sig z PrP5¢ o bioche-
micznie nie dajacych si¢ odrézni¢ cechach. Chociaz
priony CWD nie indukowaly choroby u transgenicz-
nych myszy dajacych ekspresjg ludzkiego PrP, jednak
ryzyko ekspozycji na priony z réznych zakazonych
materialéw zaleca nadawac tym badaniom charakter
priorytetowy. Tu warto tez nawiaza¢ do badan Hein-
kenwaldera i wsp. (8) dowodzacych, ze gléwny tro-
pizm priondéw do tkanek nerwowych moze ulec roz-
szerzeniu na inne narzady objgte chronicznym limfo-
cytarnym zapaleniem. Wykazano to na mysich mode-
lach zapalen nerki, trzustki i watroby, w narzadach nor-
malnie wolnych od priondow. Znajomo$¢ mozliwos$ci
takiego ich rozmieszczenia w zakazonym gospodarzu
ma podstawowe znaczenie dla ochrony konsumenta.
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Szczegolnie wazne jest tez znaczenie badan prio-
nowopodobnych mechanizméw, przydatnych w pra-
cach nad ludzkimi chorobami neurogeneracyjnymi,
takimi jak Alzheimera i Parkinsona. Nagromadzenie
si¢ w nich blednie sfatdowanych biatek gospodarza
1 rozsiana agregacja bialek moga przyczyni¢ si¢ do
wyjasnienia przyczyn i szerzenia si¢ procesu patolo-
gicznego.

Nowa koncepcja indukowania ochronnej
odpornosci przeciwnowotworowej

Probe taka podjeli Pastor i wsp. (11). Gtoéwna przy-
czyna braku skutecznego nadzoru 1mmunolog1czneg0
nad onkogeneza jest fakt, ze nowotwory nie daja eks-
presji mocnych antygen(')w odrzucania komorek guza
— TRASs (tumor rejection antigens), wywodzacych sig
znaszych wlasnych tkanek; zazwyczaj nie sa uznawa-
ne za ,,obce”. Celem stosowanych obecnie szczepio-
nek przeciwnowotworowych jest pobudzenie lub
wzmocnienie tych stabych antygenow takze przy uzy-
ciu adiuwantéw, majacych pomédc w rozwoju dobrej
i dlugotrwatej odpowiedzi immunologiczne;j. Alterna-
tywnym do szczepien podejsciem mogloby by¢ spo-
wodowanie ekspresji nowych, tym samym mocnych,
antygenow w komorkach nowotworowych in situ.
Rozwoj takiej strategii nie byt dotad mozliwy z powo-
du braku sposobu wywolania ekspresji nowych anty-
genow tylko w rozsianych zmianach nowotworowych,
lecz nie w normalnych tkankach.

Pastor 1 wsp. znalezli takie rozwiazanie, w ktérym
ekspresj¢ nowych mocnych antygenéw w komorkach
nowotworowych indukuje hamowanie degradacji non-
sensownie mediowanego informacyjnego RNA —NMD
(nonse-mediated messenger RNA decay). NMD jest
ewolucyjnie zachowanym mechanizmem nadzoru
NMD w komorkach eukariotycznych, zapobiegajacym
ekspresji mRNAs zawierajacych kodon przedwczesne-
go zakonczenia (PTC — premature termination codon).

Hamowanie NMD w ludzkich hodowlach linii ko-
morkowych przy uzyciu siRNAs (siRNA — small
interfering RNA) pozwolito uzyskac kilka nowych pro-
duktow. Niektore z nich zawieraly nowe peptydy nie
indukujace tolerancji. Pastor i wsp. zalozyli, Ze hamo-
wanie NMD w komoérkach nowotworowych wywota
odpowiedz immunologiczng przeciw niektorym takim
nowym produktom i ze ta odpowiedz odpornosciowa
zahamuje wzrost nowotworu. Przy uzyciu matych
interferujacych RNA (siRNA), w bardzo ztozonych
metodach laboratoryjnych, trudnych do popularnego
ich przedstawienia, autorom udato si¢ uzyska¢ w ko-
morkach nowotworowych ekspresje nowych determi-
nant antygenowych i ich immunologiczne odrzucenie.

W modelowych badaniach na myszach podskoérnych
1 przerzutowych nowotworow, donowotworowe poda-
nie swoistych dla NMD siRNA sprzgzonych z apta-
merowymi ligandami powodowato wyrazniejsze hamo-
wanie wzrostu nowotworowego niz po zastosowaniu
szczepienia. Tu krétka dygresja dotyczaca stosunko-
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wo jeszcze rzadko stosowanego terminu aptamer. Jest
to kilkunasto- lub kilkudziesi¢ciunukleotydowa sek-
wencja RNA lub DNA pelniaca role ligandu wiazace-
go swoiscie inne molekuty. Blizsze dane znajda zain-
teresowani w artykule Szpechcinskiego 1 wsp. (13)
omawiajacym liczne zastosowania aptamerow.

W podsumowaniu pracy Pastor i wsp. pisza, ze ukie-
runkowane na nowotwor hamowanie NMD stwarza
podstawe prostego, dajacego si¢ szeroko stosowac oraz
klinicznie przydatnego podej$cia do zwigkszenia an-
tygenowosci rozsianych nowotworéw, prowadzacego
do ich immunologicznego rozpoznania i odrzucenia.
Metoda opisana w tym badaniu jest prosta, sktada si¢
z pojedynczego reagenta, ktory mozna syntetyzowac
w wolnym od komorek procesie chemicznym. Moze
ona znalez¢ szerokie zastosowanie, poniewaz jest ukie-
runkowana na procesy wspolne dla wszystkich nowo-
tworéw. Zapewne pierwsza generacja koniugatow
aptamer-siRNA oraz dawka i harmonogram ich stoso-
wania ulegna dalszej optymalizacji. Interesujacym
celem przyszltych badan bgdzie wyjasnienie, czy anty-
geny indukowane przez NMD wykazuja krzyzowa
reaktywno$¢ migdzy réznymi nowotworami, a jesli tak,
to identyfikacja dominujacych antygendéw indukowa-
nych przez hamowanie NMD.

Unikanie nadzoru immunologicznego
przez nowotwory

Poznane dotad mechanizmy tego zjawiska omawiaja
Zindl i Chaplin (14). Wiele typow ludzkich nowotwo-
réw moze powodowac supresj¢ uktadu immunologicz-
nego, aby zwigkszy¢ swe przezycie. Niektore unikaja
immunologicznego wykrycia przez obnizenie ekspre-
sji pewnych biatek prezentujacych antygeny na swoje;
powierzchni, wskutek czego staja si¢ ,,niewidoczne”
dla cytotoksycznych limfocytow T. Czg$ciej nowotwo-
ry wydzielaja biatka hamujace efektorowa odpowiedz
limfocytéw T, a wspomagajace powstawanie regula-
torowych limfocytow (Treg), powodujacych supresje
odpowiedzi odpornosciowych. Jeszcze jeden mecha-
nizm, dzigki ktéremu nowotwory moga oszukac uktad
immunolo giczny, zidentyfikowali Shields i wsp. (12).

Autorzy ci badali mechanizmy indukowanej przez
nowotwor tolerancji immunologicznej, wykazujacej
podobienstwa do tolerancyjnych funkcji zrgbu wezta
chtonnego. W jego strefie przykorowej wyspecjalizo-
wane komorki zrgbowe, fibroblastyczne komorki sia-
teczkowe wydzielaja chemoking CCL21. Poniewaz
autorzy wykazali w poprzednich badaniach, ze nowo-
tworowe inwazyjne komorki rowniez ja wydzielaja,
zachodzilo pytanie, czy ekspresja tej endogennej che-
mokiny moze wptywac na odpowiedZ immunologicz-
na gospodarza. Stwierdzono, ze implantowane my-
szom czerniaki wydzielajace duza ilo§¢ CCL21 wyka-
zuja znacznie wigkszy wzrost niz dajace ekspresje
malej jej ilosci.

Lacznie ujete wyniki badan sugeruja, ze sekrecja
CCL21 przez nowotwory spowodowata powstanie to-
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lerogennego dla nich mikro$rodowiska o cechach zrg-
bowych przypominajacych te w strefie przykorowej
wezta chtonnego. Zgodnie z aktualnymi danymi, ze
sam zrab odgrywa wazna rol¢ w sprzyjaniu tolerancji
na wlasne antygeny, autorzy wysuwaja hipotezg, iz spo-
wodowane przez CCL21 nasladowanie zrgbu
wezta pobudza zmiang odpowiedzi gospodarza, z im-
munogennej na tolerogenna, ulatwiajaca rozwoj no-
wotworu. Ekspresja CCL21 u myszy z nowotworem
czerniaka spowodowala immunotolerancjg, a u myszy
zniedoborem CCL21 guz ten indukowat antygenowo
swoista odpornos¢.

Uzyskane dane majq znaczenie terapeutyczne szcze-
goblnie w odniesieniu do strategii szczepionek przeciw-
nowotworowych oraz pojawiajacych si¢ prob immu-
noterapii przy uzyciu chemokin, w tym CCL21. Zidl
1 Chaplin sadza, ze poznanie indukowanego przez
nowotwor stopnia rozwoju struktur tkanki limfoidal-
nopodobnej umozliwi wyjasnienie, czy blokowanie
CCL21 i/1ub funkcji komorek LTi (induktoréw tkanki
limfoidalnej) moze przerwa¢ immunologiczna toleran-
cj¢ struktur indukowanych przez nowotwor, a tym sa-
mym realizacj¢ odpornosci gospodarza w eliminacji
zto§liwych komorek.
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