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Artyku³ przegl¹dowy Review

Najlepszym sposobem podnoszenia swoich kwalifi-
kacji zawodowych jest udzia³ w kursach, a szczególnie
specjalistyczne studia podyplomowe, ³¹cz¹ce teoriê
i praktykê, ale wszystkim przydatna jest droga samo-
kszta³cenia � wzbogacanie swej wiedzy przez lekturê
ksi¹¿ek i czasopism. Pewnym niedostatkiem tych
pierwszych mo¿e byæ to, ¿e nawet najnowsze ich wy-
dania ukazuj¹ce siê co kilka, a nawet wiêcej lat, mog¹
zawieraæ tre�ci czê�ciowo dezaktualizowane, zw³asz-
cza teraz, gdy lawinowy rozwój nauk przynosi nowe
informacje niekiedy koryguj¹ce poprzednie. Dlatego
has³o �Niech starzy ludzie czytaj¹ nowe ksi¹¿ki, Ty
czytaj czasopisma� (2) s³usznie podkre�la warto�æ tych
drugich jako �ród³a najnowszych danych.

Coraz trudniej jednak wyszukaæ w masie publikacji
te zwi¹zane nawet bardzo lu�no z naszym zawodem,
a zarazem ujête w sposób zrozumia³y. Najczê�ciej jest
to niemo¿liwe bez dostatecznej znajomo�ci biologii
i genetyki molekularnej. Dla niespecjalistów przydat-
ne s¹ artyku³y przegl¹dowe � albo obszerne, po�wiê-
cone jednemu zagadnieniu, albo, jak ten, omawiaj¹cy
skrótowo kilka spraw dotycz¹cych dyscyplin wymie-
nionych w tytule.

Nowy lek przeciw wirusowemu zapaleniu w¹troby
typu C (HCV)

Jest on wynikiem pracy 18-osobowego zespo³u Gao
i wsp. (7) skomentowanej przez Murray i Rice�a (10).
Chroniczne zaka¿enie tym wirusem, odkrytym w 1989 r.,

dotyczy obecnie prawie 200 mln ludzi na �wiecie. Jego
nastêpstwem mog¹ byæ uszkodzenia w¹troby � zw³ók-
nienie, marsko�æ i rak, co stanowi g³ówn¹ przyczynê
transplantacji tego narz¹du. Nie ma szczepionki prze-
ciw HCV, a leki � interferon i rybawiryna � maj¹ ogra-
niczon¹ warto�æ, czêsto s¹ nieskuteczne, a do tego �le
tolerowane przez pacjentów.

W pracach nad lekami przeciwwirusowymi standar-
dem jest poszukiwanie sposobów zahamowania enzy-
mów potrzebnych do replikacji wirusa. Gao i wsp.
odeszli od takiego standardu, a ich strategia skupi³a
siê na identyfikacji zwi¹zków funkcjonalnie odmien-
nych od tych dzia³aj¹cych na tradycyjne cele badañ
przeciwwirusowych. W hodowlach komórek przeba-
dali ponad milion zwi¹zków z kolekcji Bristol-Myers
Squibb. Równocze�nie z HCV oceniali replikacjê
spokrewnionego z nim flawiwirusa biegunki byd³a
(BVDV) i cytotoksyczno�æ dla komórek gospodarza
jako wydajny sposób wstêpnej eliminacji zwi¹zków
bez swoisto�ci dla HCV.

Wyizolowany s³aby inhibitor BMS-858, swoisty dla
replikacji HCV, stworzy³ podstawê do licznych dal-
szych chemicznych ulepszeñ, ukierunkowanych na
wzmo¿enie jego aktywno�ci przeciwwirusowej, roz-
szerzenie aktywno�ci do objêcia genotypu HCV 1a,
optymalizacji mo¿liwo�ci doustnego podawania oraz
trwa³o�ci w³a�ciwo�ci farmakokinetycznych. Po tych
zabiegach, których szczegó³y bêd¹ przedmiotem
odrêbnych publikacji, lek ten oznaczono jako BMS-
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-790052. Hamuje on swoi�cie w bardzo niskich stê¿e-
niach wszystkie badane genotypy HCV, co kwalifiku-
je go jako najlepszy dot¹d opisany inhibitor replikacji
tego wirusa. Wykazano, ¿e celem dzia³ania BMS-
-790052 jest jedno z bia³ek HCV � NS5A o nieznanej
funkcji enzymatycznej. Wiadomo, ¿e jest ono zasad-
niczym komponentem amplifikacyjnej maszynerii
wirusowego RNA oraz g³ównym czynnikiem formo-
wania siê wiriona. Poniewa¿ nie znamy enzymatycz-
nej aktywno�ci NS5A, mechanizm jego dzia³ania
w czasie cyklu ¿yciowego HCV pozostaje niejasny.
Gao i wsp. zak³adaj¹, ¿e dimeryczna struktura BMS-
-790052 umo¿liwia rozerwanie oligomerów NS5A,
inicjuj¹c konformacyjne zaburzenia, co mog³oby t³u-
maczyæ nadzwyczajn¹ si³ê dzia³ania BMS-790052.

W losowych testach podwójnej �lepej próby podano
zdrowym niezaka¿onym HCV osobom BMS-790052
doustnie w dawkach od 1 do 200 mg. Zwi¹zek okaza³
siê bezpiecznym i dobrze tolerowanym nawet w tej
najwy¿szej. W pierwszej klinicznej fazie podanie pa-
cjentom chronicznie zaka¿onym HCV pojedynczej
dawki 100 mg BMS-790052 spowodowa³o, mierzon¹
po 24 godzinach, redukcjê miana wirusa we krwi
o 3,3 log, tj. dwutysi¹ckrotn¹, utrzymuj¹c¹ siê przez
dodatkowe 120 h u dwu pacjentów zaka¿onych geno-
typem 1b wirusa.

Terapeutyczne szczepionki w zaka¿eniu HIV
Celem normalnych szczepionek jest zapobieganie

zaka¿eniom, lecz takiej przeciw AIDS wci¹¿ nie uda-
³o siê uzyskaæ (4). Natomiast celem szczepionek tera-
peutycznych ma byæ leczenie osób ju¿ zaka¿onych,
przez wzmocnienie wyczerpanego uk³adu immunolo-
gicznego. Próby takie, podejmowane w latach 1990.,
nie da³y oczekiwanych wyników i przesta³y byæ wte-
dy przedmiotem naukowego zainteresowania, a teraz
perspektywy ich u¿ycia, zaprezentowane na Miêdzy-
narodowej Konferencji AIDS we Wiedniu, omawia
Abbott (1).

G³ówn¹ metod¹ leczenia pacjentów z HIV jest sto-
sowanie kombinacji leków, które nie powstrzymuj¹
ca³kowicie choroby, a pozostawiaj¹ u pacjentów pe-
wien poziom szkodliwej immunologicznej aktywacji,
która powoduje przedwczesne starzenie siê. Zdaniem
jednego z czo³owych specjalistów AIDS, szczepionki
terapeutyczne mog³yby okazaæ siê pomocne przez mo-
dyfikacjê odpowiedzi immunologicznej, nawet je�li
nigdy nie zast¹pi¹ ca³kowicie leków.

Wszystkie takie szczepionki opracowane przez kilka
ma³ych firm biotechnologicznych redukuj¹ umiarkowa-
nie, lecz wyra�nie poziomy wirusa w krwi pacjentów
przez miesi¹ce, a nawet lata. W niektórych przypad-
kach zwiêksza³y poziom limfocytów CD4+T, niezbêd-
nych komórek uk³adu immunologicznego, niszczonych
przez HIV. Szczepionki te wymaga³y teoretycznie po-
dawania co kilka miesiêcy.

Próby referowane na konferencji dotyczy³y polep-
szenia sprawno�ci komórek dendrytycznych uk³adu

odporno�ciowego, prezentuj¹cych obce antygeny,
w tym przypadku bia³ka HIV, limfocytom T, które dziê-
ki temu rozpoznaj¹ i eliminuj¹ patogena. W pierwszej,
opracowanej przez laboratorium Genetic Immunity
z Budapesztu, u¿yto nanocz¹steczek zawieraj¹cych
wybrane odcinki RNA wirusa HIV. Preparat ten sto-
sowano w postaci plastrów na skórê, uprzednio lekko
uszkodzon¹ w celu przyci¹gniêcia prekursorów komó-
rek dendrytycznych, eksponuj¹c je na 15 bia³ek HIV
przepisanych z RNA. Druga metoda, stosowana przez
firmê Argos Therapeutics of Durham, polega na u¿y-
ciu szczepionek dostosowanych dla ka¿dego pacjenta
oddzielnie. Autorzy pobierali od pacjentów komórki
dendrytyczne i RNA, a nastêpnie te po³¹czone kom-
ponenty wprowadzali temu samemu pacjentowi.

Badania skuteczno�ci szczepionek terapeutycznych
wykonywano na pacjentach otrzymuj¹cych leki, a aby
unikn¹æ wp³ywu leku na wyniki, stosowano kilkumie-
siêczn¹ przerwê w ich pobieraniu. Fiñska firma Bio-
tech of Tampere wykona³a takie badania na 60 pacjen-
tach nigdy nieleczonych. Jej szczepionka sk³ada³a siê
z genowych fragmentów ukierunkowanych na uodpor-
nienie pacjenta na sze�æ bia³ek wirusa. U oko³o 80%
pacjentów tak leczonych nast¹pi³a supresja wirusa,
a poziomy CD4+T utrzymywa³y siê przez dwa lata od
rozpoczêcia leczenia.

Wyniki tych badañ s¹ szczególnie wa¿ne dla takich
krajów, jak Po³udniowa Afryka, gdzie ¿yje 5,7 mln
zaka¿onych HIV, a pacjenci nie maj¹ ³atwego dostêpu
do leków. Na razie jednak specjali�ci ds. AIDS ostro¿-
nie wypowiadaj¹ siê w sprawie dotychczasowych wy-
ników. Ocena warto�ci takich szczepionek bêdzie
mo¿liwa po trzeciej fazie bardziej licznych prób w ci¹-
gu najbli¿szych kilku lat. Uwa¿a siê, ¿e szczepionki
takie spe³ni¹ rolê u pacjentów leczonych we wczesnej
fazie zaka¿enia, maj¹cych ma³y ³adunek wirusa lub
u których jego poziom we krwi zosta³ obni¿ony dziêki
lekowi.

Osi¹gniêcia w badaniach nad prionami
Du¿e zaniepokojenie z lat 1990., zwi¹zane z zagro-

¿eniem zdrowia ludzkiego przez priony g¹bczastej
encefalopatii byd³a (BSE) zmala³o znacznie, jednak
badania nad tymi niekonwencjonalnymi zaka�nymi
patogenami s¹ nadal prowadzone w wielu o�rodkach.
Stan wiedzy i najnowsze osi¹gniêcia podaj¹ dwa arty-
ku³y przegl¹dowe (5, 6) i dwie oryginalne prace ba-
dawcze (3, 9), z których tu w skrócie najwa¿niejsze
informacje, ³atwiejsze w odbiorze przez niespecjalistów.

Wiadomo, ¿e priony sk³adaj¹ siê wy³¹cznie z zaka�-
nego, b³êdnie sfa³dowanego bia³ka gospodarza w po-
staci izoformy PrPSc, która indukuje konformacyjn¹
przemianê normalnego komórkowego bia³ka PrPC

w kolejne PrPSc. W tym procesie fragmentacja wyd³u-
¿aj¹cych siê w³ókienek PrPC prowadzi do autokata-
licznej wyk³adniczej amplifikacji prionów PrPSC.

Kluczow¹ spraw¹ dla zrozumienia namna¿ania siê
prionów pozostaje wyja�nienie zagadki, jak wy³¹cz-
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nie bia³kowy czynnik zaka�ny, bez DNA i RNA, mo¿e
kodowaæ informacjê potrzebn¹ do ekspresji odrêbnych
chorobowych fenotypów, a tak¿e bariery gatunkowej.
Jest ona uwarunkowana ró¿nicami pierwotnej struk-
tury PrP dawcy i biorcy. Transgeniczne myszy daj¹ce
ekspresjê chomiczego PrP s¹, w odró¿nieniu od nor-
malnych myszy, wysoce wra¿liwe na priony chomi-
cze, jednak¿e typ szczepu prionowego ma wp³yw na
³atwo�æ jego przeniesienia na inny gatunek biorcy, na
przyk³ad prionu BSE, na szereg innych gatunków, lecz
zachowuj¹cego swe biologiczne cechy przy pasa¿u
przez gatunek o odmiennej pierwotnej strukturze PrP.
Szczególnie wyra�ny przyk³ad dotyczy przeniesienia
ludzkich chorób prionowych. Transmisja prionów kla-
sycznej CJD na konwencjonalne myszy jest trudna lub
niemo¿liwa, natomiast ³atwa na transgeniczne myszy
daj¹ce ekspresjê ludzkich PrP (brak bariery gatunko-
wej). Z drugiej strony, priony vCJD, mimo posiadania
pierwotnej struktury PrP identycznej z prionami kla-
sycznej CJD, przechodz¹ znacznie ³atwiej na konwen-
cjonalne myszy, podczas gdy transmisja na humani-
zowane myszy jest niewydajna. Dwa szczepy namna-
¿ane w tym samym gospodarzu mog¹ wykazywaæ zu-
pe³nie ró¿ne bariery dla obecnego gatunku. Dlatego
bardziej stosowny jest termin �bariera transmisji�, a nie
�gatunkowa�.

Tak wiêc strukturalna kompatybilno�æ bia³ek PrP
dawcy i biorcy decyduje o udanym jego przeniesieniu.
Mo¿e ono te¿ nast¹piæ u tych z odmiennymi PrPC

w przypadku znacznego ich pokrywania siê; je¿eli jest
ono nieznaczne lub brak go, wtedy pojawia siê bariera
transmisji. To ostatnie mo¿e równie¿ wyst¹piæ w ob-
rêbie gatunków gospodarzy w przypadku polimor-
fizmów PrP. Powszechny ludzki polimorfizm PrP dras-
tycznie wp³ywa na selekcjê szczepów, co decyduje
o wra¿liwo�ci cz³owieka na chorobê prionow¹. Wa¿-
ny polimorfizm PrP stwierdzono tak¿e u owiec i in-
nych gatunków.

Niekiedy jednak priony nie zachowuj¹ swej iden-
tyczno�ci i w nowym gospodarzu zmieniaj¹ swe w³a�-
ciwo�ci. Nowo powsta³y dziêki temu szczep mo¿e byæ
bardziej lub mniej patogenny dla nowego gospodarza
ni¿ wyj�ciowy, co stwarza potencjalne konsekwencje
dla zdrowia ludzi i zwierz¹t.

Izolowane liczne odrêbne szczepy prionów trzê-
sawki, BSE i zaka�nej encefalopatii norek (TME �
transmissible mink encephalopathy) mo¿na namna¿aæ
w liniach wsobnych myszy i ró¿nicowaæ na podsta-
wie d³ugo�ci okresu inkubacji oraz obrazu zmian neu-
rodegeneracyjnych. Taka metoda ró¿nicowania wy-
maga obserwacji zaka¿onych myszy przez miesi¹ce,
a nawet lata. Li i wsp. (9) wykorzystali do tego celu
hodowle czterech linii komórek (dwu neuroblastomal-
nych, neuronalnej i fibroblastycznej), co pozwoli³o
³atwo odró¿niæ cztery szczepy prionów w ci¹gu oko³o
dwu tygodni. Stwierdzili, ¿e biologicznie sklonowane
populacje prionów stopniowo stawa³y siê heterogen-
ne dziêki wzrostowi �mutantów�. Priony przeniesio-

ne z mózgu do hodowli komórek �adaptowane do ko-
mórek� wypiera³y (outcompeted) priony �adaptowa-
ne do mózgu�. Odwrotne zjawisko stwierdzono, gdy
priony przeniesiono z hodowli komórek do mózgu.
Nie wchodz¹c w dalsze szczegó³y tych prac, w któ-
rych wykazano ponadto wp³yw inhibitora na selekcjê
opornego podszczepu prionu, widaæ, jak du¿e mo¿li-
wo�ci dalszych badañ prionów stwarza u¿ycie hodowli
komórek. Zdaniem autorów pracy, te patogeny, mimo
braku genomu kwasu nukleinowego, wykazuj¹ cechy
darwinowskiej ewolucji � s¹ przedmiotem mutacji
(dziedziczne zmiany ich fenotypowych cech) i selek-
tywnej amplifikacji (pojawianie siê odrêbnych popu-
lacji w zró¿nicowanych �rodowiskach).

Collinge i Clarke (6) zastanawiaj¹ siê nad mecha-
nizmami �mierci komórek w prionowej neurodegene-
racji. Utrata funkcji PrPC nie stanowi wystarczaj¹cej
przyczyny, poniewa¿ PrP-zerowe myszy zachowuj¹
siê normalnie. Czy PrPSc s¹ neurotoksyczne? Pewne
badania wykaza³y to in vitro, ale nie in vivo. Byæ mo¿e,
sam PrPSc nie wywiera takiego dzia³ania, a toksycz-
no�æ mie�ci siê w ma³ych, nietrwa³ych oligomerycz-
nych PrP oznaczonych jako PrPL (lethal � �miertelny),
powstaj¹cych jako produkt po�redni lub uboczny
w czasie namna¿ania siê prionów. Neurotoksyczno�æ
mo¿e wyst¹piæ przy stê¿eniu PrPL osi¹ganym w cza-
sie pe³nego zaka¿enia, natomiast w podklinicznym ich
poziom mo¿e byæ za niski.

W odró¿nieniu od poznanej ró¿norodno�ci szcze-
pów prionów u owiec, byd³a i norek, brak by³o takich
danych dotycz¹cych chronicznej wyniszczaj¹cej cho-
roby CWD (chronic wasting disease) jeleni i ³osi. Jest
ona szeroko rozpowszechniona w kilku stanach USA,
a stwierdzono j¹ tak¿e w Kanadzie oraz Po³udniowej
Korei, co powoduje obawy, ¿e podobnie jak BSE, mo¿e
stwarzaæ zagro¿enie dla cz³owieka. Badania w kierun-
ku ró¿norodno�ci prionów CVD podjêli Angers i wsp.
(3). Przenie�li du¿y zbiór izolatów CWD na transge-
niczne myszy daj¹ce ekspresjê PrP jelenia. Przy u¿y-
ciu standardowych kryteriów � lokalizacji i nasilenia
zmian neuropatologicznych oraz czasu inkubacji cho-
roby zidentyfikowali dwa wyra�nie odmienne szcze-
py, oznaczone jako CWD1 i CWD2. Mimo ich biolo-
gicznego zró¿nicowania sk³ada³y siê z PrPSc o bioche-
micznie nie daj¹cych siê odró¿niæ cechach. Chocia¿
priony CWD nie indukowa³y choroby u transgenicz-
nych myszy daj¹cych ekspresjê ludzkiego PrP, jednak
ryzyko ekspozycji na priony z ró¿nych zaka¿onych
materia³ów zaleca nadawaæ tym badaniom charakter
priorytetowy. Tu warto te¿ nawi¹zaæ do badañ Hein-
kenwaldera i wsp. (8) dowodz¹cych, ¿e g³ówny tro-
pizm prionów do tkanek nerwowych mo¿e ulec roz-
szerzeniu na inne narz¹dy objête chronicznym limfo-
cytarnym zapaleniem. Wykazano to na mysich mode-
lach zapaleñ nerki, trzustki i w¹troby, w narz¹dach nor-
malnie wolnych od prionów. Znajomo�æ mo¿liwo�ci
takiego ich rozmieszczenia w zaka¿onym gospodarzu
ma podstawowe znaczenie dla ochrony konsumenta.
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Szczególnie wa¿ne jest te¿ znaczenie badañ prio-
nowopodobnych mechanizmów, przydatnych w pra-
cach nad ludzkimi chorobami neurogeneracyjnymi,
takimi jak Alzheimera i Parkinsona. Nagromadzenie
siê w nich b³êdnie sfa³dowanych bia³ek gospodarza
i rozsiana agregacja bia³ek mog¹ przyczyniæ siê do
wyja�nienia przyczyn i szerzenia siê procesu patolo-
gicznego.

Nowa koncepcja indukowania ochronnej
odporno�ci przeciwnowotworowej

Próbê tak¹ podjêli Pastor i wsp. (11). G³ówn¹ przy-
czyn¹ braku skutecznego nadzoru immunologicznego
nad onkogenez¹ jest fakt, ¿e nowotwory nie daj¹ eks-
presji mocnych antygenów odrzucania komórek guza
� TRAs (tumor rejection antigens), wywodz¹cych siê
z naszych w³asnych tkanek; zazwyczaj nie s¹ uznawa-
ne za �obce�. Celem stosowanych obecnie szczepio-
nek przeciwnowotworowych jest pobudzenie lub
wzmocnienie tych s³abych antygenów, tak¿e przy u¿y-
ciu adiuwantów, maj¹cych pomóc w rozwoju dobrej
i d³ugotrwa³ej odpowiedzi immunologicznej. Alterna-
tywnym do szczepieñ podej�ciem mog³oby byæ spo-
wodowanie ekspresji nowych, tym samym mocnych,
antygenów w komórkach nowotworowych in situ.
Rozwój takiej strategii nie by³ dot¹d mo¿liwy z powo-
du braku sposobu wywo³ania ekspresji nowych anty-
genów tylko w rozsianych zmianach nowotworowych,
lecz nie w normalnych tkankach.

Pastor i wsp. znale�li takie rozwi¹zanie, w którym
ekspresjê nowych mocnych antygenów w komórkach
nowotworowych indukuje hamowanie degradacji non-
sensownie mediowanego informacyjnego RNA � NMD
(nonse-mediated messenger RNA decay). NMD jest
ewolucyjnie zachowanym mechanizmem nadzoru
NMD w komórkach eukariotycznych, zapobiegaj¹cym
ekspresji mRNAs zawieraj¹cych kodon przedwczesne-
go zakoñczenia (PTC � premature termination codon).

Hamowanie NMD w ludzkich hodowlach linii ko-
mórkowych przy u¿yciu siRNAs (siRNA � small
interfering RNA) pozwoli³o uzyskaæ kilka nowych pro-
duktów. Niektóre z nich zawiera³y nowe peptydy nie
indukuj¹ce tolerancji. Pastor i wsp. za³o¿yli, ¿e hamo-
wanie NMD w komórkach nowotworowych wywo³a
odpowied� immunologiczn¹ przeciw niektórym takim
nowym produktom i ¿e ta odpowied� odporno�ciowa
zahamuje wzrost nowotworu. Przy u¿yciu ma³ych
interferuj¹cych RNA (siRNA), w bardzo z³o¿onych
metodach laboratoryjnych, trudnych do popularnego
ich przedstawienia, autorom uda³o siê uzyskaæ w ko-
mórkach nowotworowych ekspresjê nowych determi-
nant antygenowych i ich immunologiczne odrzucenie.

W modelowych badaniach na myszach podskórnych
i przerzutowych nowotworów, donowotworowe poda-
nie swoistych dla NMD siRNA sprzê¿onych z apta-
merowymi ligandami powodowa³o wyra�niejsze hamo-
wanie wzrostu nowotworowego ni¿ po zastosowaniu
szczepienia. Tu krótka dygresja dotycz¹ca stosunko-

wo jeszcze rzadko stosowanego terminu aptamer. Jest
to kilkunasto- lub kilkudziesiêciunukleotydowa sek-
wencja RNA lub DNA pe³ni¹ca rolê ligandu wi¹¿¹ce-
go swoi�cie inne moleku³y. Bli¿sze dane znajd¹ zain-
teresowani w artykule Szpechciñskiego i wsp. (13)
omawiaj¹cym liczne zastosowania aptamerów.

W podsumowaniu pracy Pastor i wsp. pisz¹, ¿e ukie-
runkowane na nowotwór hamowanie NMD stwarza
podstawê prostego, daj¹cego siê szeroko stosowaæ oraz
klinicznie przydatnego podej�cia do zwiêkszenia an-
tygenowo�ci rozsianych nowotworów, prowadz¹cego
do ich immunologicznego rozpoznania i odrzucenia.
Metoda opisana w tym badaniu jest prosta, sk³ada siê
z pojedynczego reagenta, który mo¿na syntetyzowaæ
w wolnym od komórek procesie chemicznym. Mo¿e
ona znale�æ szerokie zastosowanie, poniewa¿ jest ukie-
runkowana na procesy wspólne dla wszystkich nowo-
tworów. Zapewne pierwsza generacja koniugatów
aptamer-siRNA oraz dawka i harmonogram ich stoso-
wania ulegn¹ dalszej optymalizacji. Interesuj¹cym
celem przysz³ych badañ bêdzie wyja�nienie, czy anty-
geny indukowane przez NMD wykazuj¹ krzy¿ow¹
reaktywno�æ miêdzy ró¿nymi nowotworami, a je�li tak,
to identyfikacja dominuj¹cych antygenów indukowa-
nych przez hamowanie NMD.

Unikanie nadzoru immunologicznego
przez nowotwory

Poznane dot¹d mechanizmy tego zjawiska omawiaj¹
Zindl i Chaplin (14). Wiele typów ludzkich nowotwo-
rów mo¿e powodowaæ supresjê uk³adu immunologicz-
nego, aby zwiêkszyæ swe prze¿ycie. Niektóre unikaj¹
immunologicznego wykrycia przez obni¿enie ekspre-
sji pewnych bia³ek prezentuj¹cych antygeny na swojej
powierzchni, wskutek czego staj¹ siê �niewidoczne�
dla cytotoksycznych limfocytów T. Czê�ciej nowotwo-
ry wydzielaj¹ bia³ka hamuj¹ce efektorow¹ odpowied�
limfocytów T, a wspomagaj¹ce powstawanie regula-
torowych limfocytów (Treg), powoduj¹cych supresjê
odpowiedzi odporno�ciowych. Jeszcze jeden mecha-
nizm, dziêki któremu nowotwory mog¹ oszukaæ uk³ad
immunologiczny, zidentyfikowali Shields i wsp. (12).

Autorzy ci badali mechanizmy indukowanej przez
nowotwór tolerancji immunologicznej, wykazuj¹cej
podobieñstwa do tolerancyjnych funkcji zrêbu wêz³a
ch³onnego. W jego strefie przykorowej wyspecjalizo-
wane komórki zrêbowe, fibroblastyczne komórki sia-
teczkowe wydzielaj¹ chemokinê CCL21. Poniewa¿
autorzy wykazali w poprzednich badaniach, ¿e nowo-
tworowe inwazyjne komórki równie¿ j¹ wydzielaj¹,
zachodzi³o pytanie, czy ekspresja tej endogennej che-
mokiny mo¿e wp³ywaæ na odpowied� immunologicz-
n¹ gospodarza. Stwierdzono, ¿e implantowane my-
szom czerniaki wydzielaj¹ce du¿¹ ilo�æ CCL21 wyka-
zuj¹ znacznie wiêkszy wzrost ni¿ daj¹ce ekspresjê
ma³ej jej ilo�ci.

£¹cznie ujête wyniki badañ sugeruj¹, ¿e sekrecja
CCL21 przez nowotwory spowodowa³a powstanie to-
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lerogennego dla nich mikro�rodowiska o cechach zrê-
bowych przypominaj¹cych te w strefie przykorowej
wêz³a ch³onnego. Zgodnie z aktualnymi danymi, ¿e
sam zr¹b odgrywa wa¿n¹ rolê w sprzyjaniu tolerancji
na w³asne antygeny, autorzy wysuwaj¹ hipotezê, i¿ spo-
wodowane przez CCL21 na�ladowanie zrêbu
wêz³a pobudza zmianê odpowiedzi gospodarza, z im-
munogennej na tolerogenn¹, u³atwiaj¹c¹ rozwój no-
wotworu. Ekspresja CCL21 u myszy z nowotworem
czerniaka spowodowa³a immunotolerancjê, a u myszy
z niedoborem CCL21 guz ten indukowa³ antygenowo
swoist¹ odporno�æ.

Uzyskane dane maj¹ znaczenie terapeutyczne szcze-
gólnie w odniesieniu do strategii szczepionek przeciw-
nowotworowych oraz pojawiaj¹cych siê prób immu-
noterapii przy u¿yciu chemokin, w tym CCL21. Zidl
i Chaplin s¹dz¹, ¿e poznanie indukowanego przez
nowotwór stopnia rozwoju struktur tkanki limfoidal-
nopodobnej umo¿liwi wyja�nienie, czy blokowanie
CCL21 i/lub funkcji komórek LTi (induktorów tkanki
limfoidalnej) mo¿e przerwaæ immunologiczn¹ toleran-
cjê struktur indukowanych przez nowotwór, a tym sa-
mym realizacjê odporno�ci gospodarza w eliminacji
z³o�liwych komórek.
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