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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wirusy grypy sa przyczyna infekcji drég oddechowych, odpowiadaja za 3-5 mln infekcji kli-
nicznych i 250-500 tys. przypadkéw $miertelnych rocznie. Infekcje spowodowane wirusem
grypy wywotuja odpowiedZ immunologiczng gospodarza na poziomie odpornosci nieswoistej
i swoistej (okreslanej obecnie jako naturalna i nabyta), ktérych skutkiem jest wstrzymanie re-
plikacji wirusa. Ponadto elementy pamieci immunologicznej sa tak skonstruowane, ze moga
chronié organizm przed nastepna infekcja grypy. Jednak do tej pory nie odkryto skutecznego
sposobu na catkowitg eliminacje wirusa grypy, a jedyna skuteczng metoda walki z tym patoge-
nem wydaja sie szczepienia, ktére przez zaktywowanie uktadu odporno$ciowego w znacznym
stopniu ograniczajg jego rozprzestrzenianie sie.

W pracy oméwiono reakcje uktadu odpornosciowego na réznych poziomach w odpowiedzi
na wirus grypy po wniknieciu do organizmu oraz mechanizmy unikania przez wirus grypy
reakcji tego uktadu, co wiaze sie z duza zmiennoscig tego wirusa na poziomie molekularnym.
Ponadto przedstawiono metody stymulacji uktadu odpornosciowego organizmu za pomoca
szczepionek réznych generacji oraz ich skuteczno$é w walce z wirusem.
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Summary

Influenza viruses are a significant cause of respiratory infections, causing 3-5 million clini-
cal infections and 250-500 thousand deaths per year. Infections caused by the influenza virus
induce a host immune response at the non-specific and specific level (defined as natural and
acquired), which leads to limitation of virus replication. Moreover the elements of immunolo-
gical memory are induced so that they can protect against subsequent infection by the influ-
enza virus. However, there is still no effective way for the total elimination of this virus, and
the only effective method to combat this pathogen appears to be vaccination, which through
immune system activation greatly limits its spread.

The present paper presents the immune reaction at different levels in response to the influenza
virus after entering the body and the mechanisms of the influenza virus for avoiding reactions
of the immune system, which correspond to its high variability at the molecular level. Moreover,
in this paper we describe various methods of stimulating the organism’s immune systems with
different generations of vaccines and their effectiveness in the fight against this pathogen.

influenza virus - immune system
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Wsrtep

Zakazenia drég oddechowych wywotane wirusem grypy sa
duzym problemem zdrowotnym na catym $wiecie, powo-
dujgc 3-5 mln infekgji klinicznych oraz 250-500 tys. zgonéw
rocznie [29]. Jak wiele zakazen, takze infekcje tym wirusem
w organizmie wzbudzaja odpowiedZ immunologiczna, po-
wodujgc ograniczenie, a nawet wstrzymanie jego replika-
cji oraz powstanie pamieci immunologicznej, chronigcej
przed nastepna jego infekcjg. Ten optymistyczny obraz,
z powodu duzej zmiennosci wirusa grypy, powoduje jednak
ograniczenie wykorzystania tych zjawisk, a co jest wazne
przy immunizacji makroorganizmu cztowieka swoistymi
szczepionkami [4,16,18].

Wirus grypy, nalezacy do rodziny Orthomyxoviridae, zaka-
7a i uszkadza komérki nabtonkowe uktadu oddechowego
(nosa, krtani, tchawicy i oskrzeli) u ssakéw, w tym ludzi,
[4,20]. Zawiera material genetyczny w postaci ujemnie spo-
laryzowanego jednoniciowego liniowego RNA; wyréznia
sie trzy typy wirusa, tj. typ A, B i C, ktérych podziat opiera
sie na réznicach antygenowych miedzy gtéwnymi biatka-
mi wirionu, czyli biatkiem M i nukleoproteing - NP [4,22].
Wirus typu A wykazuje duza zmienno$¢ antygenowa i na
podstawie réznic w antygenach powierzchniowych wy-
odrebnia sie 11 podtypéw warunkowanych neuramida-
z3 - NA (N1-N11) oraz 18 podtypéw warunkowanych he-
maglutyning - HA (H1-H18) [4,20,22,27,29]. Wirus grypy
typu A i B zawiera 8 segmentéw wirusowego RNA, ktére
zawieraja geny kodujace biatka PA, PB1 i PB2 - nalezace
do kompleksu polimerazy RNA, biatko nukleokapsydu NP,
glikoproteiny NA i HA, a takze biatko ostonki blonowej M1
i jej elementy integralne, tj. M2 w przypadku wirusa gry-
py typu A, aw przypadku wirusa grypy typu B biatko BM2,
NB, transportowe NEP i niestrukturalne biatka NS1 i NS2.
Wirus grypy typu C ma tylko 7 segmentéw wirusowego
RNA, ktdre réwniez zawieraja geny wiekszosci powyzszych
biatek, przy czym klasyczna hemaglutynina jest zastapiona
biatkiem HEF (hemaglutynina majaca dodatkowo funkcje
esterazy) oraz brak jest genu kodujacego NA [19,21]. Kaz-
dy segment RNA wirusa grypy jest otoczony biatkiem NP,
tworzac kompleks rybonukleoproteinowy (RNP). Wszystkie
kompleksy RNP sa otoczone dodatkowo ostong biatkowg
utworzong przez biatka M (M1), pokryta ostonka lipidowa
pochodzaca z blony cytoplazmatycznej komérki gospoda-
rza, w ktdrej sg zakotwiczone dwie powierzchniowe gliko-
proteiny - hemaglutynina (HA) i neuraminidaza (NA) oraz

w przypadku wirusa grypy typu A biatko tworzgce kanaty
jonowe - biatko M (M2), albo biatko NB w przypadku wiru-
sa grypy typu B [4,8,22]. Ze wzgledu na to, ze wirus grypy
typu A odpowiada za wiekszo$¢ infekcji sezonowych oraz
epidemicznych i pandemicznych, wiekszo$¢ prac z zakresu
odpowiedzi immunologicznej wykonano z wirusem grypy
typu A, chod przyjmuje sie, ze wirusy grypy typu A i B maja
wiele wspélnych cech biologicznych [4,16].

Wirus grypy typu A jest zakazny dla ludzi i zwierzat (konie,
$winie, norki, foki, wieloryby oraz ptaki) [4,22], u ktérych
w zalezno$ci od nasilenia infekcji, moze przybiera¢ postaé
epidemii, a nawet pandemii [4]. W przypadku wirusa gry-
py typu B wykazano, ze jest chorobotwdrczy wytacznie dla
cztowieka i przebieg zakazenia jest duzo tagodniejszy niz
przy infekcji wirusem grypy typu A, cho¢ czasem moze wy-
stapié ,,peten” obraz kliniczny oraz komplikacje charaktery-
styczne dla infekcji wirusem grypy typu A. Natomiast wirus
grypy typu C zakaza oprécz ludzi réwniez $winie, jednak
mimo do$¢ powszechnego wystepowania zakazen tym ty-
pem wirusa, infekcja na jego tle przebiega bezobjawowo [4].

UkLAD ODPORNOSCIOWY A WIRUS GRYPY

Zrozumienie i przyblizenie reaktywnosci uktadu odporno-
$ciowego (UO), gtéwnie zaindukowanego przez potencjal-
nie grozne podtypy wirusa grypy typu A, moze sie przy-
czyni¢ do poznania swoistego obrazu relacji miedzy
wirusami grypy A UO ssakdw. Zaktada sie tez, ze poznanie
tych zjawisk doprowadzi takze do opracowania m.in. do-
brych szczepionek i w konsekwencji likwidacji ewentual-
nych epidemii i pandemii wywotanych przez te zarazki
[4,16,18]. Badania dotyczace infekcji spowodowanych wi-
rusem grypy typu A wykazaty, ze UO reaguje na poziomie
odpowiedzi nieswoistej, stanowigcej pierwsza linie obrony
organizmu oraz swoistej, opartej o substancje wytwarzane
przez limfocyty T oraz przeciwciala syntetyzowane przez
limfocyty B skierowane na konkretny podtyp wirusa grypy.
W pierwszym etapie zakazenia wirusem grypy gtéwna role
odgrywa odporno$¢ nieswoista, ktérej wiele elementéw
tworzy odporno$¢ wrodzong - naturalng. Dziatanie elemen-
téw odpornosci naturalnej, np. przez bariery anatomiczno-
-fizjologiczne, moze zapobiec infekgji tym wirusem komé-
rek nabtonka uktadu oddechowego. W razie przetamania
bariery dochodzi do wzbudzania odporno$ci komérkowej
nieswoistej — odpornosci wrodzonej, co do$¢ istotnie ogra-
nicza replikacje wirusa. [14,16,18,25]. Przyjmuje sie, ze po
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wniknieciu do drég oddechowych wirus grypy przytacza
sie do powierzchni komdrek nabtonka przez glikoproteine
HA wystepujacg na czastkach wirusa, ktéra taczy sie z wy-
stepujacymi na powierzchni komérek odpowiednimi gli-
koproteinami, zawierajacymi odpowiednie reszty kwasu
sialowego. Nabtonek drég oddechowych jest wiec waznym
elementem w odpowiedzi na infekcje wirusowe. Waznymi
elementami w przeciwwirusowej odpowiedzi wrodzonej sa
interferony, w tym typu I (IFN-a/f) oraz niedawno odkry-
te interferony typu III (IFN-A1, - A2, - A3), gdyz to one ini-
cjuja hamowanie rozprzestrzeniania sie wirusa i aktywacje
odpowiedzi swoistej (nabytej) [12,18]. Waznymi elementa-
mi tego etapu odpornosci naturalnej w uktadzie oddecho-
wym przy tego typu infekeji sg receptory rozpoznajace
wzorce - PRR (pattern recognition receptor), wystepujace
m.in. na makrofagach pecherzykéw ptucnych, komdrkach
dendrytycznych (DC) oraz komdrkach NK (natural kiler)
w tym i iNKT (invariant NK-like-T-cells), ktére rozpoznajg
wzorce molekularne zwigzane z patogenem - PAMP (pa-
thogen associated molecular patterns) i w tym przypadku
jest to RNA wirusa grypy [14,16,18,25]. Dzieki receptorom
PRR, do ktdrych zalicza sie m.in. znaczniki TLR (Toll like
receptors), RIG-1 (retinoic acid inducible gene - 1) oraz
NLRP3 (NOD-like receptor family pryin domain containing
3 protein), zakazenie wirusem grypy jest szybko wykrywa-
ne przez makrofagi [24]. W wyniku stymulacji tych komé-
rek przez receptory dochodzi do indukcji wytwarzania cy-
tokin prozapalnych, w tym interferonu typu I i 111, co sie
objawia silnym dzialaniem przeciwwirusowym, a nastepnie
prowadzi do hamowania syntezy biatek w komérkach go-
spodarza i ograniczenia replikacji wirusa grypy
[12,14,16,18,25]. Jednocze$nie obserwuje sie gromadzenie
makrofagéw i neutrofiléw w zainfekowanych wirusem gry-
py ptucach. Dowodzi to ich duzego udzialu w obronnosci
makroorganizmu zainfekowanego tym wirusem, a takze
ich roli w powstawaniu zmian powstatych w wyniku infek-
gji [13]. Wykazano, ze element odpornosci wrodzonej jakim
sg makrofagi pecherzykéw ptucnych powoduje, ze zakty-
wowane wirusem grypy makrofagi fagocytuja apoptotycz-
ne i inne komdérki zakazone, tym samym ograniczaja jego
rozprzestrzenianie sie. Ponadto makrofagi wytwarzaja
m.in. tlenek azotu (NO,) oraz czynnik martwicy nowotwo-
réw (TNF-a), ktére bezposrednio dziataja bdjczo na wirus
grypy. Wykazano, ze obecnos¢ NO, wigze sie takze ze zmia-
nami immunopatologicznymi, charakteryzujacymi sie ku-
mulacjg zapalnych leukocytéw w ptucach, podwyzszeniem
ekspresji i utrzymywaniem sie prozapalnych cytokin, m.
in. TNF, IL-1 i IL-6 oraz podwyzszeniem ilosci cytokin wy-
dzielanych przez komérki T z receptorem CD8+[15,17,18].
Zarejestrowano tworzenie sie tzw. zewnatrzkomdérkowych
sieci neutrofilowych NET (neutrophil extracellular traps)
wystepujacych wirdd neutrofiléw w rejonach uszkodzonej
tkanki pecherzykéw ptucnych, co wskazuje na ich udziat
w uszkadzaniu tkanki w czasie infekcji, przy czym tworze-
nie sie NET jest indukowane m.in. enzymami bioragcymi
udzial w reakcjach redox [13]. Wérdd innych biatych ciatek
krwi, bioracych udziat w odpornosci ssakéw po zainfeko-
waniu wirusem grypy, oprécz m.in. makrofagéw, neutrofi-
16w, sa komérki dendrytyczne, w tym profesjonalne ko-
morki prezentujace antygen (APC), ktére wzmacniajg

aktywnos$¢ elementéw UO. Dzieje sie tak w zwiazku ze
zwiekszong prezentacja przez komdrki APC antygendw
wirusa grypy komérkom T z receptorem CD4+ i CD8+ i do-
chodzi do stymulacji odporno$ci naturalnej i nabytej. Ko-
morki APC biorace udzial w obronno$ci makroorganizmu,
w czasie infekcji wirusem grypy, zwiekszajg aktywno$¢ wie-
lu innych komérek UO przez wydzielanie wielu cytokin
pro- i przeciwzapalnych [16,30]. Opisano wptyw tzw. ko-
mérek tipDC (komdrek DC wytwarzajgcych TNF-a/iNOS),
ktére réwniez petnig funkcje komdrek APC i kumuluja sie
w znacznych ilociach podczas letalnych infekcji wirusem
grypy. Poczatkowo sadzono, ze eliminacja komdrek tipDC
jest istotna do obnizenia zmian patologicznych wystepu-
jacych podczas zakazenia, jednak wyniki badan wskazuja
na istotny udziat stymulujacy tych komérek na proliferacje
i zatrzymywanie cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ w za-
infekowanych ptucach [1,17,18]. W konwencjonalnych ko-
mérkach dendrytycznych (¢DC) zarejestrowano, ze moni-
toruja one $wiatto drég oddechowych za posrednictwem
dendrytéw, rozprzestrzenionych miedzy komérkami na-
btonka drég oddechowych, co przyczynia sie do wykrywa-
nia apoptotycznych komérek zainfekowanych wirusem
grypy, a przez wydzielanie cytokin przez komérki UO, stan
ten wplywa na opsonizacje wirusa grypy. Trzeba jednak
doda¢, ze same cDC mogg by¢ takze zakazone wirusem gry-
py i staja sie jego przeno$nikami [16]. W przypadku zaist-
nienia takiego stanu wykazano, ze komérki ¢cDC z wirusem
grypy, migrujac m.in. za posrednictwem uktadu limfatycz-
nego do weztéw limfatycznych, prezentuja tam niosace ze
sobg antygeny tego wirusa limfocytom T, powodujgc ich
aktywacje [11]. Ponadto komdrki cDC, degradujac biatka
wirusa po wniknieciu do nich, doprowadzaja do powstania
immunopeptydéw (epitopéw), ktére sa prezentowane za
posrednictwem czasteczek MHC gtéwnie limfocytom T.
Wykazano, ze w tych komérkach (¢DC) biatko wirusa jest
uwalniane do cytosolu przez proteosomy, a nastepnie trans-
portowane do ich retikulum endoplazmatycznego, gdzie
tacza sie z czasteczkami MHC. Nastepnie taki kompleks,
przez aparat Golgiego, jest transportowany na powierzch-
nie blony komérkowej komdrek APC, gdzie prezentowany
jest komérkom T. Komdrki w wyniku przekazanego anty-
genu i polaczenia go w cytoplazmie z antygenami MHC
klasy I, wynosza go na powierzchnie, co prowadzi do swo-
istej aktywacji limfocytéw T cytotoksycznych (Tc) z recep-
torem CD8 i wzmozonej cytotoksycznosci tych komdérek
[9,16,18]. Waznymi w infekcji grypy sa komérki NK - efek-
torowe elementy wrodzonej odpornosci, oddziatujac efek-
tywnie takze w reakcji cytotoksycznosci, ale bez restrykeji
znacznikéw MHC. W razie rozpoznania przez swoiste prze-
ciwciata zakazonych wirusem grypy komérek, dochodzi do
aktywacji procesu cytotoksycznosci komérek polimorfo-
nuklearnych (PMN) zaleznej od przeciwcial. Przyjmuje sie,
ze komdrki NK majg zdolno$¢ rozpoznawania komérek za-
kazonych wirusem grypy z receptorami cytotoksycznosci
NKp44 i NKp46 (NCR) i zaktada sie, ze subpopulacja komé-
rek NK - iNKT (invariant NKT) w okresie wczesnego stadium
ostrej infekcji wirusem grypy dodatkowo stymuluje odpor-
no$¢ uzalezniong od komérek T o receptorach CD8+, co
wplywa i ksztaltuje przebieg i obraz choroby wywotanej
przez wirus [17,23]. Warto dodaé, ze ich wazna rola w sen-
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sie teoretycznym wigze sie z nowo opisanymi komérkami
NK prezentujgcymi antygen i niekonwencjonalnymi ko-
mérkami cytotoksycznymi DC, tj. cytotoksycznymi komor-
kami dendrytycznymi wytwarzajacymi IFN-y oraz cytotok-
sycznymi komérkami dendrytycznymi, ktére réznia sie
m.in. tym, Ze te ostatnie wydzielajg IL-6 i IL-10 [3].

Druga linie obrony makroorganizmu ssakéw, w tym czto-
wieka, przed zakazeniem wirusem grypy stanowia elemen-
ty odpornosci nabytej, ktéra zalezy od limfocytéw B, tj. ich
produktami w postaci swoistych przeciwciat (immunoglo-
buliny - Ig) wobec wirusa oraz odpowiedzig zwigzang z nie-
ktérymi subpopulacjami komérek T [16,18]. W odpowiedzi
zwigzanej z limfocytami B i ich produktami szczegGlnie waz-
ne sg swoiste Ig dla glikoprotein powierzchniowych wirusa,
tj. HA i NA, poniewaz zwigzanie si¢ Ig z HA wirusa grypy
powoduje zahamowanie przytaczania sie i w konsekwencji
zahamowanie wejscia wiruséw do komérek ssakéw. Jedno-
cze$nie trzeba dodad, ze w zalezno$ci od rejonu HA wirusa
grypy, wobec ktdérego skierowane jest swoiste przeciwciato,
efektywno$¢ dziatania Ig moze by¢ ograniczona do jednego
wirusa, jezeli Ig taczy sie z glowa HA lub réznymi podtypa-
mi wirusa i jest ono swoiste dla rejonu macierzystego HA.
Wykazano, ze przeciwciala skierowane przeciwko NA wi-
rusa grypy, ograniczaja jego rozprzestrzenianie sie, dzieki
hamowaniu aktywnosci enzymatycznej NA, co uniemozli-
wia uwalnianie sie czgstek wirusa grypy z komérek. Dowie-
dziono, ze przeciwciala skierowane wobec nukleoproteiny
(NP) wirusa grypy sa wazne, bo w potaczeniu z dopetnia-
czem mogg powodowac lize zainfekowanych komérek wi-
rusem grypy [8,16]. Pozytywne dziatanie przeciwciat taczy
sie z tym, ze Ig przylaczajac sie do wirusa grypy ulatwiaja
proces fagocytozy jego czasteczek przez komérki PMN czy
monocyty-makrofagi (komérki MN) - elementy odpowiedzi
naturalnej, co takze przyczynia sie do wzmocnienia odpo-
wiedzi odporno$ciowej przeciwko temu wirusowi. Waznym
elementem w czasie infekcji wirusem grypy jest biatko M2
tego wirusa, ktére dziata bezposrednio na komérki makro-
organizmu, tworzac podczas wczesnej, a nawet péznej fazy
replikacji wirusa, kanaty jonowe w aparacie Golgiego komé-
rek makroorganizmu. Biatko to jest wysoce konserwatyw-
ne u wiruséw grypy réznych podtypéw, jednak wystepuje
w niewielkich stezeniach w komédrkach po ich zakazeniu.
Przyjmuje sie, ze gtéwnymi immunoglobulinami bioracy-
mi udzial w czasie zakazenia ssakéw, w tym ludzi wirusem
grypy, sa IgA, IgM i IgG oraz SIgA (wytwarzana miejscowo
i transportowana ze $§luzem drég oddechowych). Ig two-
rzace lokalng ochrone przed infekcja drég oddechowych
powoduja hamowanie replikacji wirusa grypy, cho¢ réw-
niez sa w stanie zneutralizowaé wirus bedacy wewnatrz
komdrek makroorganizmu [8,11,16]. Wykazano, ze SIgA
sg wytwarzane stosunkowo szybko po zakazeniu, a obec-
no$¢ ich jest wskaznikiem wczesnego zakazenia wirusem
grypy. W przypadku surowiczych IgG ich wazno$¢ i rola
jest zwigzana z ich stopniowym przedostawaniem sie do
drég oddechowych i neutralizowaniem wirusa grypy po
przylaczeniu sie jego czastek, co jak wykazano warunkuje
najdtuzej trwajacg bariere ochronng makroorganizmu na
zakazenie tym czynnikiem. Przeciwciata IgM z dopetnia-
czem gléwnie inicjujg neutralizacje wirusa grypy, a ich po-

jawienie sie jest cechg infekcji pierwotnej tym wirusem [16].
Rola ochronna limfocytéw B przeciw wirusowi grypy taczy
sie takze z jego ,,dostaniem sie” do nich przez receptory
BCR. Wirus ten wewnatrz limfocytéw B jest ,,przerabiany”
i nastepnie po potaczeniu sie z antygenami MHC 11 klasy,
prezentowany limfocytom T pomocniczym Th2. Komér-
ki te przez wydzielanie swoistych interleukin dajg sygnat
i aktywuja limfocyty B. Powoduje to wzrost liczby komérek
B i wzmaga ich aktywno$¢ podczas syntezy Ig, powodujac
zwiekszona neutralizacje wirusa grypy. Udzial odporno$ci
nabytej przy zakazeniu wirusem grypy wiaze sie réwniez
z odpornoscig zwigzang z wieloma subpopulacjami limfo-
cytéw T (oprécz T CD8+), m.in. limfocytami pomocniczymi
Th CD4+, w obrebie ktérych sg limfocyty Th1 i wspomniane
limfocyty Th2 oraz limfocytami Treg i Th17 [16]. Wykazano,
ze limfocyty o receptorach T CD4+ wykazujace aktywnosé
w stosunku do zainfekowanych komérek wirusem grypy,
a ponadto wydzielajac wiele cytokin aktywnie oddziatuja
na komérki UO. W przypadku komdérek Th1 wykazano, ze
wytwarzajac m.in. IL-2, IFN-y i TNF-p, aktywuja komérki
PMN i MN m.in. do cytotoksycznosci, cytolizy, fagocytozy,
zjawiska NET i trogocytozy [9], natomiast wydzielane przez
limfocyty Th2 IL-4, 5, 6, 10 i 13, wzmagaja odporno$¢ zwia-
zang z komérkami B w zakresie ich liczby oraz syntezy Ig.
Udziat komérek Treg i Th17 w odpornoéci przeciw infekeji
wirusem grypy ltaczy sie z ich regulujacym dziataniem na
wiele komdrek UO, poniewaz kontrolujg odpowiedZ komé-
rek T CD4+ oraz T CD8+ i po infekcji oraz po podaniu szcze-
pionki przeciwko grypie. Ponadto limfocyty Treg wptywaja
hamujaco na odpowiedz komdrek Th, chociaz nie wptywaja
na limfocyty B. W stanach zapalnych, ktére rejestruje sie
przewaznie w czasie infekcji wirusem grypy ssakéw, w tym
cztowieka, stwierdza sie, ze komérki Th17 wzmacniaja ak-
tywno$¢ komérek Th przez wytwarzanie IL-6, ktéra hamuje
funkcje komérek Treg. Natomiast wspomniana wcze$niej
funkcja komdrek T z receptorem CD8, w czasie infekcji wi-
rusem grypy, jest zwigzana z ich aktywnoscia cytotoksyczng
i/lub cytolizg. Komdrki te rozpoznajg i eliminuja komérki
zakazone tym wirusem w reakgji cytotoksycznosci, zapo-
biegajac wytwarzaniu wiruséw potomnych. Reakcja ko-
morek jest skierowana gléwnie w odpowiedzi na prezen-
towane przez komérki UO biatka M i NP [8]. Limfocyty T
CD8 indukuja réwniez apoptoze komdrek zainfekowanych,
a wytwarzajac cytokiny poprawiaja prezentacje antygenu
wirusa grypy, np. w wyniku stymulacji ekspresji czasteczek
MHC. Ponadto komdérki T CD8 sa nieodzowne przy nastep-
nych zakazeniach wirusem grypy, cho¢ trzeba doda¢, ze
ich reaktywno$¢ podczas wtérnej infekgji zalezy takze od
kostymulacji, jaka otrzymaly gtéwnie w czasie poczatkowej
fazy réznicowania limfocytéw T dziewiczych w komérki T
efektorowe [1,8,16,18,30]. Jednocze$nie wykazano znaczny
wplyw komensalicznych bakterii uktadu oddechowego na
odpowiedz immunologiczna organizmu, podczas infekcji
drég oddechowych, np. wirusem grypy. Przypuszcza sie, ze
produkty niektérych grup mikroorganizméw komensalicz-
nych, moga oddziatywa¢ na rézne receptory PRR stymulujac
leukocyty miejscowo lub systemowo. Czynniki uwalniane
z leukocytéw moga wspierad stale wytwarzanie pro-IL-1f
i pro-IL-18, przez promowanie biatka z grupy NLR sygna-
tu 1 do aktywacji cytokin zaleznych od inflamasomu [14].
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(OsLABIAJACE DZIALANIE WIRUSA GRYPY NA UO

Wykazano, ze biatka wirusa grypy maja zdolno$¢ wigzania
sie do réznych komponentéw stanowigcych wrodzone ele-
menty uktadu odporno$ciowego, hamujac odpowiedz, czego
nastepstwem jest to, ze wirus grypy jest stabo badz w ogdle
,niewidoczny” dla UO. Stwierdzono, Ze biatko wirusa grypy
NS1 wigze RNA wirusa z domeng wigzaca RNA, maskujac
je przed rozpoznaniem przez receptory TLR oraz RIG-I, co
prowadzi do zahamowania wytwarzania m.in. interferonu
typu I [16]. Biatko to moze réwniez wigzaé trzycze$ciowy
motyw zawierajacy biatko 25 (TRIM 25) i hamowac aktywa-
cje receptoréw RIG-I lub w wyniku utworzenia kompleksu
zkinaza proteinowg zalezng od RNA (PKR - RNA-dependent
protein kinase), hamowac jej funkgcje, a tym samym umoz-
liwiaé synteze protein wirusa grypy [12,16]. Wykazano, ze
odpowiedz przeciwko infekcji wirusem grypy w komérkach
nabtonka drég oddechowych jest bardziej uzalezniona od
konstytutywnego uwalniania IFN- i reakcji zachodzacych
w wyniku uwalniania tej cytokiny, niz na skutek obecnosci
reszt kwasu sjalowego czy szlaku zwiazanego z RIG-1. Do-
wiedziono, ze state uwalnianie IFN-f zapewniato skuteczng
odpowiedz immunologicznai ograniczenie replikacji wirusa
grypy w zainfekowanych komérkach nabtonkowych oskrze-
li. Jednocze$nie w komérkach nabtonka oskrzelowego za-
obserwowano wczesna indukcje receptoréw RIG-1i wiekszy
odsetek zainfekowanych komérek ulegajacych apoptozie, co
korelowalo ze zmniejszong replikacjg wirusa [12]. W prawi-
dlowych warunkach aktywno$¢ PKR jest regulowana przez
komérkowy inhibitor P58, ktdry tworzy kompleks z biat-
kiem szoku termicznego 40 (hsp40). Natomiast w przypad-
ku proteiny NP wirusa grypy stwierdzono, ze oddziatujac
zbiatkiem hsp40 wywoluje jego dysocjacje, w wyniku czego
uwolniony zostaje inhibitor P58, co powoduje inaktywa-
cje PKR, a tym samym ,,wylgczona” jest przeciwwirusowa
ochrona komérki, umozliwiajac synteze biatek wirusa gry-
py ijego replikacje [16]. Réwniez proteina M2 wirusa grypy
hamuje P58 przez przylaczenie sie do inhibitora hsp40,
dochodzi do zatrzymania syntezy biatek i indukcji apoptozy
komérki zakazonej, utatwiajac uwalnianie nowo powsta-
tych czastek wirusowych [16]. Jednocze$nie wykazano, ze
wirus grypy wplywa na autofagie, czyli proces prowadza-
cy do lizosomalnej degradacji cytoplazmatycznych biatek
i organelli w komdrce [10]. Zarejestrowano, Ze proteina M2
wirusa grypy, ma zdolno$¢ wigzania sie z biatkiem Beclin-
-1w komdrce nim zainfekowanej, hamujac w ten sposéb
proces autofagii na poziomie fuzji autofagosomu z lizoso-
mem. Sugeruje sie, ze takze apoptoza umozliwia omijanie
przez wirusa grypy reaktywnosci przeciwwirusowej UO, ale
jednocze$nie zjawisko to stwarza mozliwo$¢ namnazania sie
i uwalniania wirusa w komérkach gospodarza [10]. Innym
mechanizmem ,,obronnym” wirusa grypy przed UO gospo-
darza jest biatko PB1-F2 z resztg seryny w pozycji 66, ktére
hamuje wytwarzanie interferonu typu I przez wigzanie sie
i inaktywacje mitochondrialnej przeciwwirusowej proteiny
sygnalnej MAVS (mitochondria antiviral signaling protein).
Wykazano tez, ze polimorfizm proteiny PB1-F2 wirusa gry-
py warunkuje jego patogenno$é, bo ma ono réwniez wptyw
na indukcje apoptozy komérek prezentujacych antygen
i wykazuje synergiczne dzialanie na funkcje wirusowych

polimeraz PA i PB2 [5,10]. Ponadto biatko PB2 jest zdolne do
wigzania stymulatora 1 promotorowego interferonu (IPS-1
- interferon promotor stimulator 1), ktéry w prawidlowych
warunkach przyczynia sie do stymulacji wytwarzania inter-
feronu p (IFN-P). Jeszcze innym sposobem ucieczki wirusa
grypy przed UO jest jego duza zmienno$¢ i obecno$¢ warian-
téw biatka HA, ktdre jest gtéwnym celem odpowiedzi zwia-
zanej z1g, co sprawia, Ze obrona organizmu nie jest w pelni
skuteczna [16]. Zmienno$¢ wirusa grypy przede wszystkim
jest warunkowana segmentowa budowg genomu wirusa
i tym samym jego zdolnoscia do reasocjacji oraz bardzo
czestej mutacji punktowej, przy jednoczesnym braku me-
chanizméw naprawczych podczas replikacji wiruséw. Przy-
czynia sie to w znacznym stopniu do nagromadzenia zmian,
zwlaszcza w obrebie genédw kodujacych powierzchniowe
antygeny wirusa grypy, tj. HA i NA, [2,16]. Mechanizma-
mi zmiennos$ci genetycznej wirusa grypy jest przesuniecie
antygenowe i skok antygenowy. Przesuniecie antygenowe
polega na spontanicznych mutacjach w obrebie genomu wi-
rusa grypy podczas jego replikacji, ktérych wynikiem moga
by¢ zmiany pojedynczych aminokwaséw w sekwencji biatek
antygenowych oraz zmiany we wzorze glikozylacji biatek
tego wirusa [2,5,8,16]. Skok antygenowy polega na wymia-
nie jednego lub kilku fragmentéw RNA wirusa miedzy szcze-
pami wirusa grypy typu A, co najczesciej sie odbywa gdy
organizm gospodarza jest zakazony jednoczesnie dwoma
réznymi szczepami wirusa. Istnieje wtedy mozliwo$¢ wy-
miany miedzy np. ludzkim i zwierzecym wirusem grypy,
genéw kodujacych powierzchniowe glikoproteiny (NA, HA)
czy polimerazy (PB1, PB2, PA) [5]. Konsekwencja takiej wy-
miany materialu RNA miedzy szczepami wirusa grypy jest
pojawienie sie odrebnego szczepu o znacznych zmianach
antygenowych, przeciw ktérym organizm gospodarza nie
wytworzyt jeszcze i nie umie w krétkim czasie ,,zebraé” no-
wych sit warunkujacych odpornosé [2,8,16].

Praktyczne aspekTy ReAKCI UO woBEC WIRUSA GRYPY

Oceniajac skutki po wniknieciu wirusa grypy do organizmu
ssaka, w tym cztowieka, trzeba stwierdzié, ze najskutecz-
niejszym sposobem zapobiegania grypie jest stymulacja
UO przez podanie réznych szczepionek przeciwko grypie.
Dotad opisano szczepionki zywe, inaktywowane, z rozsz-
czepionym wirionem, podjednostkowe oraz wirosomalne
[2,4,8,16]. Moga by¢ podawane najczesciej domiesniowo, ale
takze §rédskdrnie i donosowo [2,8]. Szczepionki zywe stosu-
je sie gtéwnie w postaci aerozolu i sa podawane donosowo,
poniewaz zawierajg atenuowane wirusy grypy, ktére zostaty
pozbawione zjadliwosci dla cztowieka, a sa immunogenne.
Szczepionki tego typu indukuja procesy odpornoéciowe
na poziomie komdrek B, tj. wytwarzajacych immunoglo-
buliny i czynniki wzrostu oraz aktywacji komérek PMN,
MN i T, tak jak podczas proceséw wystepujacych w czasie
naturalnego zakazenia ssakéw tym wirusem [4,25,29]. Na-
tomiast szczepionki inaktywowane zawierajg mieszanine
zabitych szczepdw wirusa grypy, sa podawane domie$niowo
ize wzgledu na swoiste dziatanie i mniejsze bezpieczetistwo,
nie s juz dostepne w Europie [2,4,8,16,29]. Innym typem
szczepionek sg szczepionki z rozszczepionym wirionem,
przygotowywane z inaktywowanych czastek wirusa grypy.
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Zawierajg fragmenty wirusa chemicznie rozbitego, oczysz-
czanego z biatek pochodzenia niewirusowego. Natomiast
szczepionki podjednostkowe zawieraja oczyszczone ele-
menty wirusa, gtéwnie proteiny powierzchniowe HA i NA,
ktére cechuja sie w pelni wlasciwosciami antygenowymi,
tj. antygenowos$cia i immunogenno$cig. Ostatnim typem
szczepionek sa szczepionki wirosomalne, tj. zawierajace
czastki podobne do wirusa grypy, czyli odtworzong ostonka
wirusowa bez jego materiatu genetycznego, ktéra zachowu-
je aktywno$¢ wigzania czastek i fuzje z btona komérkowa
komérek cztowieka. W takich szczepionkach wirosom petni
role adiuwantu oraz uktadu dostarczania oczyszczonych
antygendw HA i NA wirusa grypy [2,4,8,16,29]. W fazie te-
stowej wobec wirusa grypy u ssakéw, w tym cztowieka, sa
réwniez szczepionki typu ISCOMS (immune stimulating
complex), wykorzystujace kompleksy stymulujace odpo-
wiedZ immunologiczna. Szczepionki te gtéwnie zwiekszaja
iindukujg aktywno$¢ limfocytéw T CD8. Kompleksy ISCOM
powstaja na zasadzie taczenia immunogendéw wirusa grypy
zinnymi sktadnikami, tj. cholesterolem, fosfatydylocholing
i saponina, tworzac struktury komérkopodobne, zawiera-
jace wewnatrzbiatkowy sktadnik szczepionki, ktére wzbu-
dzajg znacznie silniej odpowiedz komdrkowg i humoralna,
warunkujacg odporno$é naturalng i nabyta. W poréwnaniu
z klasycznymi szczepionkami np. inaktywowana, sa wcigz
przedmiotem badar [16]. Wiekszo$¢ szczepionek przeciw
grypie sezonowej, dopuszczonych do obrotuw krajach Unii
Europejskiej jest wytwarzanych z wykorzystaniem wiruséw
grypy namnazanych w zalezonych jajach kurzych, jednak
wigze sie to z mozliwo$cig zanieczyszczenia biologiczne-
g0, tj. bakteryjnego i grzybowego, ale takze wirusowego.
Ponadto istnieje niebezpieczeristwo wystapienia alergii na
biatko jaja kurzego u 0séb wrazliwych na ten alergen. Dla-
tego tez od lat trwaja badania majace na celu zastapienie
klasycznych metod produkgji szczepionek przeciwgrypo-
wych innymi, czesto bezpieczniejszymi metodami. Jedna
z nich jest wykorzystanie ssaczych linii komérkowych, tj.
linie MDCK (Madin-Darby Canine Kidney) komérek nerki
psa oraz linie Vero nerki afrykariskiej matpy zielonej. Pro-
wadzenie namnazania wirusa w tego typu liniach umozli-
wia zwiekszenie dostepnosci szczepionki, jednak wigze sie
réwniez z koniecznoscig dodawania do hodowli surowicy,
co moze powodowac reakcje nadwrazliwosci, zmienno$é
miedzy seriami surowicy i réwniez niebezpieczefistwo za-

PismiennicTwo

nieczyszczenia np. mikoplazmami czy endogennymi wiru-
sami zwierzecymi [2]. Dlatego tez dazy sie do wyeliminowa-
nia konieczno$ci dodawania surowic do linii komérkowej,
czego wynikiem jest linia MDCK 33016 zaadaptowana do
namnazania wirusa z wykorzystaniem podtoza chemicz-
nie zmodyfikowanego [2]. W ostatnich latach pojawita sie
jednak nowa metoda uzyskiwania antygenéw wirusa grypy,
bez koniecznosci jego namnazania, dzieki wykorzystaniu
rekombinantowych biatek HA wytwarzanych z zastosowa-
niem linii komérek owadzich i systemu ekspresji bakulo-
wirusa (BEVS) [2,6,7,28]. W potowie stycznia 2013 r. uzy-
skano triwalentng szczepionke przeciwko wirusowi grypy
wspomniang metoda, ktéra zostata dopuszczona i moze
by¢ stosowana prewencyjnie przeciwko grypie sezonowej
uludzi miedzy 18 a 49 rokiem zycia [26]. Jednocze$nie coraz
wieksza uwage poswieca sie strategiom produkgji szcze-
pionek podjednostkowych lub DNA, co pozawala unikaé
probleméw, jakie wynikaja z produkcji szczepionek na ba-
zie jaj kurzych. Obecnie najbardziej obiecujace wydaja sie
szczepionki zawierajace czastki wirusopodobne, oparte na
metodach rekombinacji, tzw. szczepionki VLP (virus-like
particles). Zawierajg nieinfekcyjne i niereplikujace czastki,
ktére prezentuja niezmienione i aktywne biochemicznie
antygeny stymulujace odpowiedz humoralng i komérko-
wa. Obecnie sg produkowane w liniach komdrkowych ssa-
czych, owadzich lub rolinnych, jednak nadal sa na etapie
préb klinicznych [26].

ZAKONCZENIE

Biorac pod uwage przedstawione fakty dotyczace reakcji
UO na wirusa grypy, nalezy stwierdzi¢, ze mimo iz mecha-
nizmy infekcji wirusem grypy oraz obrony organizmu przed
zakazeniem nim poznano, to nadal istnieja powazne luki
w wyjasnieniu roli réznych elementéw uktadu odporno-
$ciowego, ktdrych poznanie moze sie przyczyni¢ do opra-
cowania bardziej swoistych metod oddziatywania na wirus
grypy. Stad dalsze badania z tego zakresu powinny zmierzaé
w kierunku poznania dalszych mechanizméw immuno-
logicznych wobec wirusa grypy, co pozwolitoby na opra-
cowanie skuteczniejszych sposobéw [metod] interwencgji,
w tym nowych szczepionek, a to wzmocnitoby mozliwo$ci
zwalczania infekcji grypy w przysztoci - choroby obecnie
nadal groznej dla ssakéw, w tym cztowieka.
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