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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Aktualnie wyréznia si¢ ponad 80 réznych choréb autoimmunizacyjnych, na ktére cierpi okoto
100 mln oséb na catym Swiecie. Wigkszos¢ choréb o podiozu autoimmunologicznym nalezy do
grupy schorzen o nieznanej etiologii. Schorzenia te w szczegdlnosci dotycza ludnosci zamiesz-
kujacej kraje wysoko rozwinigte i czgsciej wystepuja u kobiet niz u mgzczyzn. Do najczesciej
wymienianych czynnikow uczestniczacych w rozwoju autoagresji, zalicza si¢ uwarunkowania ge-
netyczne oraz zjawisko molekularnej mimikry, czyli podobieristwa miedzy antygenami mikroor-
ganizmdw a antygenami wystgpujacymi w organizmie cztowieka (autoantygenami). Uwaza sig,
ze homologia taka moze prowadzi¢ do wytworzenia autoprzeciwcial, rozwoju reakcji krzyzowej,
a w konsekwencji do choroby autoimmunologicznej, w ktorej aktywnos¢ uktadu odpornoscio-
wego skierowana jest przeciwko wtasnym tkankom i narzadom. Jak dotad nie okreslono jedno-
znacznie czynnikéw warunkujacych rozwéj odpowiedzi skierowanej przeciwko wlasnym anty-
genom. Etiopatogeneza wielu choréb o charakterze autoimmunizacyjnym wskazuje na udziat
zjawiska molekularnej mimikry w rozwoju schorzen tego typu. Wiadomo takze, ze podobien-
stwa migdzy strukturami wiasnymi i obcymi, ktérych istnienie wykazano w przypadku wielu réz-
nych mikroorganizméw, antygenéw pochodzenia roslinnego czy zwierzgcego, nie zawsze skut-
kuja autoimmunizacja. Jak wida¢ wytypowanie, ktére z homologii maja kluczowe znaczenie dla
rozwoju okreslonego schorzenia, jest niezwykle trudne. W pracy przedstawiono przyktady cho-
réb o charakterze autoimmunizacyjnym (cukrzyca typu 1, stwardnienie rozsiane, reaktywne za-
palenie stawéw) oraz potencjalny udzial drobnoustrojéw, ktére wykorzystujac mechanizmy mi-
mikry molekularnej moga bra¢ udziat w ich rozwoju.

mimikra czasteczkowa ° autoagresja * choroby autoimmunizacyjne * stwardnienie rozsiane °
cukrzyca typu 1 * reaktywne zapalenie stawow

Summary

There are currently more than 80 different autoimmune diseases, affecting approximately 100
million people worldwide. The etiology of most autoimmune diseases is unknown. The highest
incidence of these diseases is in the developed countries and they are more common in women
than in men. Among the most often listed factors responsible for the onset of autoimmunity are
genetic predisposition and the phenomenon known as molecular mimicry. The latter stems from
a similarity between microbial antigens and antigens present in the human body (self antigens).
It is believed that such homology is responsible for the production of auto-antibodies and in con-
sequence attack of the immune system against host tissues and organs. However, the main mo-
lecular factors responsible for these diseases in most cases remain unknown. While pathogene-
sis of many autoimmune diseases indicates the presence of molecular mimicry, at the same time
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the similarities between the own and foreign structures do not always result in autoimmunity.
Therefore, prediction of such crucial homology responsible for the development of autoimmune
disease is extremely difficult. In this paper we present examples of autoimmune diseases such as
type 1 diabetes, multiple sclerosis, reactive arthritis and the potential contribution of micro-or-
ganisms to the mechanism of molecular mimicry.
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Jednym z podstawowych zadan uktadu odpornosciowego
czlowieka jest swoiste rozpoznanie i odréznienie tego co
,,obce” od tego co ,,wlasne”, a nast¢pnie eliminacja ,,0b-
cych” antygendw, co stanowi jeden ze sposobéw ochrony
integralnosci organizmu. Gtéwny uktad zgodnosci tkanko-
wej jest odpowiedzialny za wigzanie i prezentacj¢ antyge-
néw limfocytom T, a r6znorodne receptory na komérkach
T i B zdolne sa do rozpoznania wnikajacych czynnikéw in-
fekcyjnych. Wytwarzane przez organizm przeciwciata moga
unieczynnia¢ drobnoustroje atakujace organizm lub neu-
tralizowac toksyczne produkty bakteryjne [100]. Uktad od-
pornosciowy zdrowego cztowieka dysponuje duzymi moz-
liwosciami generowania zmiennosci réznych receptoréw
antygenowych limfocytéw T czy czasteczek immunoglo-
bulin. W okresie dojrzewania uktadu immunologicznego
rozwijaja si¢ mechanizmy tolerancji, ktére zabezpieczaja
organizm przed wystapieniem potencjalnie szkodliwych dla
niego reaktywnosci skierowanych przeciwko wiasnym an-
tygenom lub hamujg ich dziatanie [90]. Wystgpujace w cza-
sie odpowiedzi immunologicznej autoreaktywne komorki
B czy T sa eliminowane w procesie apoptozy w grasicy,
weztach chlonnych czy w krwi obwodowej lub tez moga
by¢ poddane supresji przez regulatorowe komoérki T. Na
rozwdj odpowiedzi immunologicznej i tolerancji maja
wplyw czynniki genetyczne i Srodowiskowe, a jej efekt to
wspotdziatanie wielu typow komorek, cytokin i sygnatéw
wewnatrzkomoérkowych [22,83,90]. Nalezy jednak zauwa-
zy¢, ze autoreaktywne, komorki nie tylko moga przetrwac
w organizmie zdrowego czlowieka, lecz takze indukowac
odpowiedzZ o charakterze autoimmunizacji. Dzia¢ si¢ to
moze wskutek zaburzen w procesie apoptozy, w nastgp-
stwie molekularnej mimikry lub tez w wyniku prezenta-
¢cji i rozpoznania kryptycznych epitopéw wtasnych antyge-
néw, czy tez na skutek zaburzeri w wytwarzaniu limfokin
[19,22,24,40,62,101]. Uwaza sig, ze autoimmunizacja jest
zjawiskiem wieloczynnikowym i moze by¢ skutkiem prze-
rwania dziatania jednego lub kilku podstawowych mecha-
nizméw tolerancji immunologicznej. W organizmie czlo-
wieka odpowiedzZ o charakterze autoimmunizacji moze si¢
pojawiaé nie wywotujac choroby lub moze sig¢ pojawiac
w chorobach wywotanych réznorodnymi mechanizmami

[107]. Autoimmunizacja moze mie¢ charakter przejscio-
wy, jak to si¢ dzieje w przypadku przemijajacej choroby
autoimmunizacyjnej u ptodu i noworodka, zwiazanej z ak-
tywnym transportem przeciwciat klasy IgG przez tozysko
[30,71]. Najczgsciej podawanym przyktadem przejsciowej
choroby autoimmunologicznej jest noworodkowa choroba
Gravesa-Basedowa [71], noworodkowa nuzliwosS¢ migsni
(myasthenia gravis) [44], czy tez noworodkowa niedokrwi-
stos¢ hemolityczna [76].

Definiujac pojgcie choroby autoimmunizacyjnej mozna
stwierdzié, ze jest to zaburzenie czynnosci fizjologicznej
lub uszkodzenie tkanek wskutek odpowiedzi autoimmu-
nologicznej. W skali globalnej okoto 100 milionéw ludzi
na $wiecie jest dotknigtych wigcej niz osiemdziesigcioma
réznymi chorobami autoimmunologicznymi [22,72,77],
a w krajach uprzemystowionych zachorowalnos¢ i §mier-
telnos$¢ zwiazana z tymi chorobami, zajmuje trzecie miej-
sce na liScie po chorobach nowotworowych i serca [107].
W zachodnim spoteczeristwie choroby autoimmunizacyj-
ne dotykaja okoto 5% populacji, wystgpuja czesciej u ko-
biet i wykazuja tendencje do wystgpowania rodzinnego
stanowiac jedng z przyczyn przewlektej niepetnospraw-
nosci dotykajacej ludzi w wieku produkcyjnym [22].
Naleza do nich m.in. stwardnienie rozsiane (MS — multiple
sclerosis), reaktywne zapalenie stawow (RZS), czy cukrzy-
ca insulinozalezna.

Choroby autoimmunizacyjne moga dotyczy¢ kazdego na-
rzadu czlowieka i by¢ narzadowoswoiste, a odpowiedz au-
toimmunologiczna jest skierowana przeciwko wielu anty-
genom jednego narzadu. W tym przypadku celem reakcji
autoimmunizacyjnych sa czasteczki powierzchniowe zy-
wych komérek. Choroby autoimmunologiczne moga tak-
ze dotyka¢ wielu narzad6éw i1 mie¢ réwniez charakter ukta-
dowy, co zwigzane jest z odpowiedzia autoimmunizacyjna
przeciw wiasnym czasteczkom rozmieszczonym w obre-
bie catego organizmu. Dotyczy to zwlaszcza czasteczek
wewnatrzkomérkowych zaangazowanych w transkrypcje
i translacje kodu genetycznego, jak to si¢ dzieje w przypad-
ku uktadowego tocznia rumieniowatego (SLE — systemic
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Tabela 1. Wybrane przyktady wystepowania molekularnej mimikry miedzy antygenami drobnoustrojow a antygenami cztowieka i zwiazane z nimi

jednostki chorobowe

Antygen
drobnoustroju

Antygen
cztowieka

Lokalizacja procesu
chorobowego
[pismiennictwo]

Jednostka
chorobowa

Lipopolisacharyd antygeny powierzchniowe

zapalenie opon opony mézgowo-rdzeniowe

Neisseria meningitidis z jednostka laktonotetrozowa mézgowo-rdzeniowych [64]
(erytrocyty, limfocyty, granulocyty)
Biatko wirusa zapalenia watroby tyreoglobulina, peroksydaza choroba Hashimoto tarczyca
(HCV) tarczycowa [3,48,123]
Polipeptyd . coli, receptor dla acetylocholiny nuzliwos¢ miesni synapsy nerwowo-miesniowe
K. pneumoniae, [52,104]
P vulgaris,
Y. enterocolitica

Jadrowe biatko EBNA wirusa
Epsteina-Barr
antygeny RoiLa w jadrowych
i cytoplazmatycznych
rybonukleinach

DNA, antygen rybonukleoproteinowy  toczer ukladowy rumieniowaty

skora, btony Sluzowe i surowicze,
stawy, nerki, o$rodkowy uktad
nerwowy, krew
[1,93]

histony
Polimeraza wirusa zasadowe biatko mielinowe stwardnienie rozsiane o$rodkowy uktad nerwowy
Epsteina-Barr cztowieka [128,134]
Biatko P2C wirusa dekarboksylaza kwasu cukrzyca typu 1 trzustka
Coxsackie glutaminowego (GAD), wysepki [73,126]

fosfatazy tyrozynowej

lupus rythematosus) [10,114], czy zapalenia wielonerwo-
wego [66,108].

Choroba autoimmunizacyjna moze zosta¢ zapoczatkowana
przez kompleksy antygen-przeciwciato zbyt dtugo przeby-
wajace w krazeniu [29,43,61,132]. Autoimmunizacja doty-
czy nie tylko odpowiedzi humoralnej, lecz angazuje takze
odpowiedz komoérkowa, co w konsekwencji prowadzi do
uszkodzenia tkanki [60]. Znane sa kryteria, ktérych spet-
nienie potwierdza to, ze okreslona odpowiedZ autoimmu-
nologiczna wywotuje odpowiednia chorobg autoimmuni-
zacyjna. Do nich nalezy m.in. obecnos$¢ autoprzeciwciat
i/lub limfocytéw T w miejscu uszkodzenia tkanki. Miano
przeciwciat lub nasilenie odpowiedzi limfocytéw odzwier-
ciedlaja aktywnos¢ choroby, podczas gdy zmniejszenie od-
powiedzi autoimmunizacyjnej w organizmie prowadzi do
poprawy stanu zdrowia pacjenta [19,24,39,40]. Ponadto
przeniesienie przeciwciat lub limfocytéw T do innego go-
spodarza prowadzi do rozwoju choroby autoimmunizacyj-
nej u biorcy [68,84].

Uwarunkowania zwigzane z wystgpieniem choroby auto-
immunizacyjnej maja charakter wieloczynnikowy [109].
Za jeden z waznych czynnikéw niewatpliwie uwaza si¢ zja-
wisko mimikry czasteczkowej, ktdra jako jedna ze strategii
wykorzystywana jest przez drobnoustroje celem przetrwa-
nia w organizmie gospodarza [61,112]. Wystgpowanie na
powierzchni drobnoustrojéw struktur podobnych do antyge-
néw gospodarza, moze opdzniac skuteczne dziatanie ukta-
du odpornosciowego. Homologia strukturalna, serologiczna
lub biologiczna migdzy antygenami bakterii a antygenami
gospodarza [57,60,61,132] moze powodowad, ze dziatanie
uktadu odpornosciowego moze si¢ okazaé nieskuteczne

i prowadzi¢ do wytworzenia autoprzeciwciat, rozwoju re-
akcji krzyzowej, a w konsekwencji do rozwoju choroby au-
toimmunizacyjnej, w ktdrej aktywnos¢ uktadu odporno-
Sciowego skierowana jest przeciwko wlasnym tkankom czy
narzadom [107]. Do najczesciej cytowanych przyktadéw
schorzen autoimmunizacyjnych, ktérych etiologi¢ wiaze
si¢ z zakazeniami bakteryjnymi naleza: choroba Gravesa-
Basedowa, zesztywniajace zapalenie stawOw czy przewle-
kty gosciec postepujacy [43,133,136,137].

Bardzo czgste mutacje w obrgbie gendéw kodujacych struktu-
ry powierzchniowe bakterii, w poréwnaniu ze sporadycznie
wystepujacymi mutacjami w genach kodujacych komoérki
uktadu odpornosciowego, pozwolity podczas ewolucji na
wyksztalcenie antygenéw powierzchniowych, ktére umoz-
liwiaja drobnoustrojom nie tylko przezycie, lecz takze daja
im mozliwo$¢ wymykania si¢ spod kontroli uktadu immu-
nologicznego cztowieka [32]. Tolerancja immunologiczna
warunkujaca brak destrukcyjnego dziatania na wtasne an-
tygeny powoduje, ze obecna na powierzchni drobnoustroju
czasteczka o strukturze podobnej do czasteczki gospoda-
rza, nie wywoluje natychmiastowej odpowiedzi immuno-
logicznej. To powoduje, ze drobnoustroje bgda wnikac,
migrowac i namnazac si¢ wywotujac zakazenie, a nawet
wstrzas septyczny [57,60,61,132,133]. Ostatecznie jednak,
nawet niewielkie réznice migdzy antygenami drobnoustro-
jOw i antygenami gospodarza zostaja przez uktad odporno-
Sciowy rozpoznane i wystarcza do wywotania antybakteryj-
nej odpowiedzi immunologicznej, przerwania tolerancji na
antygen gospodarza, co w konsekwencji prowadzi¢ moze
do uszkodzenia jego tkanek. W ten sposéb odpowiedzZ na
antygen bakteryjny moze wywotywaé reaktywnos¢ auto-
immunologiczna [22,107,132]. W tabeli 1 podano kilka
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Ryc. 1. Fazy cukrzycy typu 1

przyktadéw mimikry czasteczkowej migdzy antygenami
drobnoustrojéw i antygenami czlowieka oraz zwigzanych
z nig chordéb o charakterze autoimmunizacyjnym.

W ostatnich 30 latach choroby autoimmunizacyjne zaczgto
kojarzy¢ z pojawianiem si¢ pewnego rodzaju dziatan nie-
pozadanych o charakterze autoagresji po przebytych zaka-
zeniach bakteryjnych i wirusowych. Poréwnania sekwen-
cji biatkowych antygenéw pochodzacych z patogennych
drobnoustrojéw z biatkami organizmu cztowieka wykazaty
wiele podobienistw. Prawdopodobieristwo odnalezienia se-
kwencji identycznej wynosi 20" (gdzie 20 odpowiada licz-
bie wszystkich znanych aminokwaséw, a n — liczba amino-
kwasow sktadajacych si¢ na dana sekwencje). Biorac pod
uwagge ten aspekt — wydaje si¢ niemozliwym odnalezienie
identycznej sekwencji w genomie mikroorganizmu i czto-
wieka. Niemniej jednak liczba ta ulega znacznej redukcji,
jesli rozwazymy podobienistwo jakie wykazuje wiele reszt
aminokwasowych (np. Gly i Leu, Trp i His), ktére moga
wzajemnie imitowac swoje struktury [129].

CUKRZYCA TYPU 1, CHARAKTERYSTYKA | ZNACZENIE MIMIKRY
CZASTECZKOWE)

Na przestrzeni ostatnich dekad zauwazono, ze jedna z cho-
réb cywilizacyjnych, na ktéra zapada coraz wigksza liczba
0s6b jest cukrzyca. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) dotknigtych jest nig okoto 346 milionéw ludzi na
catym Swiecie [130]. Nieleczona cukrzyca moze prowa-
dzi¢ do uszkodzen niektérych narzadéw (nerka, oko), czy
uktadéw (nerwowy, sercowo-naczyniowy) i w koncu do
inwalidztwa lub przedwczesnego zgonu. W zaleznosci od
tego, czy wystepuja zaburzenia wydzielania insuliny, czy
zaburzenia jej dziatania, schorzenie to dzieli si¢ na kilka
typéw (cukrzyca typu 1 oraz 2, cukrzyca cigzowa oraz cu-
krzyca wtérna). Wsréd chorych na cukrzyce 90% wszyst-
kich przypadkéw stanowia pacjenci, u ktérych zdiagnozo-
wano cukrzycg typu 2, a u pozostatych 10% stwierdza sig
wystgpowanie cukrzycy typu 1, cukrzycy ciazowej i wtor-
nej [130]. Patogeneza cukrzycy typu 2 zostata stosunkowo
dobrze poznana, nadal niewyjasniona jest natomiast przy-
czyna powstawania cukrzycy typu 1.

Aktualny stan wiedzy wskazuje jednak, ze cukrzyca typu
1 jest schorzeniem autoimmunologicznym, w ktérym
dochodzi do niszczenia komoérek B wysp trzustkowych.
Konsekwencja tego procesu jest uposledzenie wydzielania
insuliny, co prowadzi do znacznego deficytu tego hormo-
nu w organizmie [63]. Wedtug danych WHO na cukrzyce

typu 1 cierpi okoto 30 milionéw 0s6b na calym swiecie
[130] i ich liczba nadal rosnie [116]. W Polsce tym typem
cukrzycy dotknigtych jest okoto 150 tysigcy os6b [78].

W rozwoju cukrzycy typu 1 wyrézni¢ mozna 3 fazy (ryc.
1) [106]. Faza pierwsza to przede wszystkim etap bezob-
jawowy, w ktérym bez szczegétowych badan genetycz-
nych nie jest mozliwe podjecie jakichkolwiek dziatan, ce-
lem powstrzymania autoagresji [78]. Na ujawnienie si¢
drugiej fazy schorzenia maja wptyw czynniki Srodowi-
skowe, w tym wielokrotne infekcje bakteryjne czy wiru-
sowe, w wyniku ktérych moze dochodzi¢ do wydzielania
substancji zapalnych oraz przeciwcial reagujacych z epito-
pami komoérek wysepek trzustki. Rezultatem tego procesu
jest zazwyczaj degeneracja okoto 80-90% komérek 3 od-
powiedzialnych za wydzielanie insuliny, co prowadzi do
znacznego niedoboru hormonu w organizmie, czym cha-
rakteryzuje si¢ faza trzecia choroby [25].

Zbyt mata ilo$¢ wytwarzanej insuliny wywotuje zazwyczaj
W organizmie zaburzenia metaboliczne, na podstawie kto-
rych diagnozowana jest cukrzyca typu 1. Schorzenie to jest
skomplikowana choroba, a na jej patogenez¢ ma wptyw
wiele czynnikéw, wsrdd ktérych niezwykle interesujacym
jest zjawisko molekularnej mimikry.

Podobieristwo miedzy antygenami 3-komorek, a fragmen-
tami czasteczek pochodzacych z biatek egzogennych (pro-
teiny pochodzace m.in. z wiruséw, bakterii, sktadnikéw
niektérych pokarméw) moze si¢ przyczyniaé¢ do przedo-
stawania si¢ autoreaktywnych limfocytéw T do krwi obwo-
dowej i indukcji procesu autoagresji, ktéry w przypadku
cukrzycy typu 1 prowadzi do zniszczenia wysepek trzust-
kowych. Doktadny mechanizm prowadzacy do degenera-
cji tkanek, nie zostat jeszcze poznany, wiadomo jednak, ze
jednym z autoantygenéw jest dekarboksylaza kwasu glu-
taminowego (GAD,,). Oprécz przeciwcial skierowanych
przeciwko GAD,,, moga sig¢ pojawia¢ réwniez przeciw-
ciala skierowane przeciw: insulinie (IAA — insulin autoan-
tibodies), antygenom cytoplazmatycznym komoérek wysp
trzustkowych (ICA — islet gell antibodies), fosfatazie tyro-
zynowej (IA2 — insulinoma-associated antigen 2), karbok-
sypeptydazie H oraz biatku GLUT-2 [5,87,90].

Wybrane przyktady molekularnego podobieristwa mig-
dzy biatkami wiruséw, zwierzat i roslin a autoantygenami
czlowieka przedstawiono w tabeli 2. W cukrzycy typu 1
podobienistwo to wraz ze szczegllnymi predyspozycjami
genetycznymi, a takze czynnikami Srodowiskowymi moze
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Tabela 2. Podobieristwo molekularne antygenéw cztowieka i wybranych biatek wirusow, roslin i zwierzat, wptywajacych na rozwdj cukrzycy typu 1

Patogen/
zrédto antygenu pochodzenia roslinnego/

irdlo antygenu pochodzenia Egzogenne biatko Antygen cztowieka Pismiennictwo
zwierzecego
Rotawirus A (serotyp 3) VP7 GAD65/IA2 [46,47]
Wirus cytomegalii (hCMV) pUL57 GAD65 [42]
Wirus Coxsackie P2-C GAD65 [73,126]
Pszenica/bhdb reduktaza NADH: ubichinon IA-2 [47]
albumina (BSA) [CA69 [73]
Mieko krowie
B-kazeina GLUT2 [14]

pUI57/1-1235aa 661-
GAD65/1-497aa  253-

GATQAFNLDLNPYAVAEQP

Ryc.2.Poréwnanie fragmentéw sekwencji
aminokwasowej wirusowego biatka pUL57
(Swiss-Prot: P17147.1) i GAD65 (20KK.pdb)
w programie Clustal. Kolorem czerwonym
zaznaczono regiony wykazujace molekularne
podobieristwo

-688
-266

by¢ elementem sprawczym, badZ nasilajacym rozwéj au-
toagresji przeciwko komérkom [ trzustki.

U 15% pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzyca typu 1 wy-
kazano w limfocytach obecno$¢ genomu wirusa CMV
oraz w surowicach wystgpowanie autoprzeciwciat skiero-
wanych przeciwko wysepkom trzustkowym. To mogto su-
gerowac¢ autoimmunizacyjny charakter choroby oraz zwia-
zek infekcji wirusowej z tym schorzeniem [86]. Badania
z wykorzystaniem panelu monoklonalnych przeciwciat
otrzymywanych przeciwko wirusowi CMV, wykazaty sil-
na reaktywnos¢ tych przeciwciat z frakcja rozpuszczal-
nych biatek wysp trzustkowych cztowieka, a zwtaszcza
z biatkiem o masie 38 kDa [85]. Takiej reaktywnosci nie
obserwowano w immunoblotingu z biatkami izolowa-
nymi z innych organéw cztowieka (zotadek, watroba, §le-
dziona, m6zg) oraz biatkami trzustki myszy i szczuréw.
Stwierdzono zatem, ze w pewnych warunkach zakazenie
wirusem hCMV powodujac indukcje przeciwciat skierowa-
nych przeciw wirusowi CMV reagujacych takze z biatkiem
wysp trzustkowych, wywotuje zmiany, ktérych efektem
sg zaburzenia pracy tego organu objawiajace si¢ cukrzy-
catypu 1 [85]. Stwierdzono ponadto, ze w surowicach pa-
cjentéw z cukrzyca typu 1, ktérzy zainfekowani byli wiru-
sem hCMV miano przeciwcial skierowanych przeciwko
biatku 38 kDa bylo zdecydowanie wyzsze niz w surowi-
cach pacjentéw bez infekcji wirusowej. Wykazano takze
brak takich przeciwciat w surowicach kontrolnych. Jako
prawdopodobne wyttlumaczenie uzyskanych wynikéw su-
gerowano hipotezg molekularnego podobienstwa antyge-
néw trzustki i wirusa [85]. W przypadku cukrzycy typu 1
doktadny mechanizm powstawania autoimmunizacji nie
zostal jeszcze poznany. Hipoteza mimikry czasteczkowe;j
migdzy antygenem/antygenami trzustki a antygenem/an-
tygenami wirusa hCMV w cukrzycy typu 1, jako czynni-
ku zwigzanym z odpowiedzia immunologiczng o charak-
terze autoagresji, pojawila si¢ réwniez w pracach innych
grup badawczych [2,42,99].

Hiemstra i wsp. wykazali molekularne podobieristwo wi-
rusowego biatka pUL57 do dekarboksylazy kwasu gluta-
minowego (GAD). Zbudowane z 1235 aminokwas6w biat-
ko pULS7 wirusa jest gtéwnym biatkiem wiazacym DNA
(major DNA-binding protein) uczestniczacym w procesie
replikacji. Dekarboksylaza kwasu glutaminowego (GAD) to
biatko ekspresjonowane w organizmie czlowieka w posta-
ci 2 izoform: GAD, oraz GAD, ktére sa odpowiedzialne
za wytwarzanie neuroprzekaznika GABA. Izoforma GAD
jest wytwarzana konstytutywnie w neuronach, a izoforma
GAD,, obecna jest w komérkach B trzustki i jest ekspre-
sjonowana wéwczas, gdy pojawia si¢ zapotrzebowanie na
kwas y-aminomastowy [28]. Ponadto u pacjentéw z cukrzy-
ca typu 1 stwierdzano obecnos¢ autoprzeciwciat skierowa-
nych przeciwko GAD  [42]. Zgodnie z wczesniej sugero-
wang hipoteza [85], analiza sekwencji aminokwasowych
GAD, trzustki i wirusowego biatka pUL57 wykazata obec-
nos$¢ w ich strukturze pirwszorz¢dowej podobnych wzgle-
dem siebie fragmentéw (ryc. 2). Pozwala to przypuszczad,
ze istnienie mimikry czasteczkowej migdzy fragmentem
biatka pUL57 a GAD; trzustki wraz z innymi czynnikami
(uwarunkowania genetyczne), moze powodowac krzyzowa
reaktywnos¢ komérek uktadu odpornosciowego cztowieka
zaréwno z wirusowym biatkiem jak i z GAD..

Do przerwania tolerancji na autoantygen GAD  docho-
dzi najprawdopodobniej na skutek prezentowania przez
HLA-DR3 limfocytom T CD4* fragmentu wirusowego
biatka UL57, wykazujacego molekularne podobiefistwo do
GAD,,. Badania z wykorzystaniem autoreaktywnych limfo-
cytéw T wykazaly, ze komorki te wiaza si¢ z determinanta
antygenowa wirusowego biatka w obrgbie krotkiej sekwen-
¢ji aminokwasowej (ryc. 3) [42]. W przypadku czestych in-
fekcji wirusem CMYV istnienie molekularnej mimikry mig-
dzy antygenem wirusowym, a antygenem gospodarza moze
skutkowaé utrata zdolnosci ,,nierozpoznawania” swoiste-
go fragmentu GAD  przez limfocyty T. Przedostanie sig
autoreaktywnych komoérek uktadu immunologicznego do
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Ryc. 4. Schematyczne przedstawienie czynnikéw wptywajacych na rozwoj
cukrzycy typu 1. Oznaczenia: B, — limfocyty B specyficzne dla
antygendw wirusa, Ta — autoreaktyne limfocyty T, T, — limfocyty
T specyficzne dla antygendw wirusa

krwi obwodowej, moze si¢ wigzaé nie tylko z destrukcja
drobnoustrojow, lecz takze z postgpujaca degeneracja ko-
moérek B trzustki (ryc. 4). Zalezy to takze od dodatkowych
czynnikow, takich jak ostabienie uktadu immunologiczne-
go oraz istniejace predyspozycje genetyczne [42,99,125].

Uwaza sig zatem, ze na rozwéj cukrzycy typu 1 maja wptyw
zar6wno uwarunkowania genetyczne, jak i czynniki §ro-
dowiskowe oraz niewatpliwie znaczacy udzial moga mieé
infekcje wirusowe, ktoére poprzez zjawisko molekularne;j
mimikry, moga nasila¢ rozwdj tej choroby. Celem znisz-
czenia poszczegdlnych wiriondw w organizmie gospodarza
dochodzi do prezentowania wirusowych peptydéw przez
makrofagi. Jezeli prezentowanym antygenem sa antyge-
ny wykazujace molekularne podobieristwo do antygenéw
gospodarza wowczas dochodzi do wytwarzania autoreak-
tywnych limfocytéw T oraz B. Komérki te zatem bgda re-
agowac krzyzowo zaréwno z wirionami, jak i autoantyge-
nami na powierzchni komérek trzustki.

Wskaznikiem diagnostycznym stosowanym w przypad-
kach wykrywania cukrzycy typu 1 jest oznaczenie obec-
nosci i miana przeciwciat skierowanych nie tylko przeciw
dekarboksylazie kwasu glutaminowego GAD , lecz réw-
niez przeciw bialkowej fosfatazie tyrozyny (IA-2). IA-2
jest integralnym biatkiem btonowym o masie 106 kDa,
nalezacym do duzej i heterogennej rodziny biatek fosfata-
zy tyrozynowej [94], z ktérym moga reagowac limfocyty
T, w odpowiedzi na infekcje spowodowane réznymi drob-
noustrojami. U oséb ze zdiagnozowana cukrzyca typu 1,
we wczesnym jej etapie, az w 86% przypadkéw obecne

sa w surowicy przeciwciala krzyzowo reagujace z cyto-
plazmatycznymi domenami IA-2 [45].

Badania Honeymana i wsp. wskazuja na istnienie moleku-
larnego podobienstwa migdzy fragmentami fosfatazy tyro-
zynowej a gtéwnym immunogenem rotawirusa (RV), jakim
jest biatko VP7 [45,46,47]. Rotawirusy to nalezace do ro-
dziny Reoviridae wirusy RNA, stanowiace czynnik etiolo-
giczny zapalenia zotadka i jelit u dzieci na calym Swiecie
[17]. Do zakazen wirusem dochodzi zazwyczaj we wcze-
snych etapach zycia (okoto 9-23 miesigcy) i maja one cha-
rakter nawracajacy [119]. Uwaza sig, ze podobieristwo mig-
dzy sekwencja aminokwasowa antygenu gospodarza (IA-2)
i biatkiem wirusa (VP7) prowadzi do krzyzowej reaktyw-
nosci komorek T, ktérej skutkiem jest przerwanie tolerancji
immunologicznej prowadzace do choroby autoimmuniza-
cyjnej [46,47]. Mimikra czasteczkowa uwazana jest zatem
za mechanizm, ktéry wraz z predyspozycjami genetyczny-
mi (u chorych wystgpowanie haplotypéw HLA-DRB1*03.
DQ2, HLA-DRB1*#04.DQ8) i Srodowiskowymi, odpowie-
dzialny jest za wywotanie cukrzycy typu 1. Stwierdzono,
ze 9-aminokwasowy peptyd: IIVILSPLL (aa 41-49) biatka
VP7 wykazuje 56% identycznosci i 100% podobienistwa do
sekwencji: (805)VIVMLTPLVEDGVKQC(820) biatkowej
fosfatazy tyrozynowej. Wskutek molekularnego podobieri-
stwa tych fragmentéw i przerwania tolerancji na opisany wy-
zej fragment autoantygenu moze dochodzi¢ do krzyzowe;j
reakcji, w ktérej oba fragmenty beda wiazane przez czastecz-
ki MHC klasy II (gen HLA-DR4) i nastgpnie prezentowa-
ne limfocytom T. Stwierdzono réwniez, ze wirusowe biat-
ko VP7 wykazuje 57% identycznosci i 97% podobienistwa
do dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD,) [46,47].

Badania przeprowadzone przez Jonesa i Crosby'ego z wy-
korzystaniem myszy zakazonych RV wykazaty, ze w ob-
rebie struktury pierwszorzedowej GAD  znajduje sig se-
kwencja: MNILLQY VVKSFDRS (aa 115-129), ktéra jest
rozpoznawana przez limfocyty T uktadu immunologicz-
nego gospodarza [54]. Potwierdzeniem tych rezultatéw sa
prace Honeymana wsp., w ktérych stwierdzono, ze biatko
wirusowe VP7 ma 57% identycznych oraz 97% podobnych
reszt aminokwasowych do dekarboksylazy kwasu glutami-
nowego (GAD,,) [46,47]. Sekwencja ta wykazuje rowniez
88% homologii w stosunku do peptydu (aal21-135) pocho-
dzacego z izoformy GAD; (tab.3). Obie izoformy GAD
zawieraja wiele hydrofobowych reszt aminokwasowych,
ktére umozliwiaja oddziatywania z czasteczkami MHC
klasy II (gen HLA-DR4). W chwili utworzenia komplek-
su epitop — MHC 11, zwiazane determinanty antygenowe
prezentowane sa limfocytom T (tab.3).

Czasteczki MHC II wiaza GAD65 w obrebie sekwencji
ILLQYVVKS, natomiast dla VP7 sekwencja homolo-
giczna jest ILLNYVILKS. W przypadku GAD; rejonem
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Tabela 3. Podobienistwo sekwencji aminokwasowej: biatkowej fosfatazy tyrozyny IA-2, biatka VP7 rotawirusa oraz dekarboksylazy kwasu glutaminowego

GAD,,, GAD,,

65"
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bioracym bezposredni udziat w interakcjach z MHC II
jest ILLNYVRKT. Rezultaty badan Jonesa i Crosby’ego
[54] oraz Honeymana i wsp. [46,47] sugeruja, ze na sku-
tek infekcji moze dochodzi¢ do rozwoju, badZ do nasile-
nia choroby autoimmunizacyjnej. Prezentowany poglad
dotyczacy udzialu mimikry czasteczkowej w indukcji cu-
krzycy typu 1 nie jest jednak przez wszystkich jednoznacz-
nie akceptowany.

Blomqvist i wsp. wykazali w 29 nal77 badanych surowic,
pochodzacych od dzieci w wieku od 3 miesigcy do 2 lat po-
siadajacych allel HLA-DQBI1, zwiazany z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 1, obecnos¢ autoprze-
ciwciat (GAD, IA-2) [12]. Ponadto, badajac u tych dzieci
zwiazek cukrzycy typu 1 z wystgpowaniem infekcji rota-
virusem podkreslili, ze zwigzek ten nie jest tak oczywisty.

Rola czynnikéw pokarmowych w rozwoju cukrzycy typu 1
nadal jest jeszcze tematem dos¢ kontrowersyjnym. Z badan
Kupila i wsp. oraz Virtanena i wsp. wynika, iz rozwéj cu-
krzycy typu 1 moze wystapi¢ we wczesnych etapach zycia
[65,127]. W zwiazku z tym pojawito si¢ przypuszczenie,
ze by¢ moze jest to spowodowane zbyt wczesnym wpro-
wadzeniem mleka krowiego do diety niemowlat, co moze
powodowac u nich znacznie wigksze ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 1 niz w przypadku dzieci, ktére przez diuz-
szy okres karmione byly mlekiem matki.

Wedtug Harrisona i wsp. [41] rozwdj cukrzycy typu 1
w przypadku niemowlat karmionych mlekiem krowim
zwiazany jest z nieprawidtowym dojrzewaniem uktadu
limfatycznego przewodu pokarmowego (MALT — mu-
cose-associated lymphoid tissue). Mleko krowie nie za-
wiera bowiem podstawowych zwiazkéw, takich jak: li-
zozym, cytokiny, czynniki wzrostowe czy przeciwciala,

ktére warunkuja prawidlowe dojrzewanie uktadu chtonne-
go przewodu pokarmowego. Zamiast nich w organizmie
niemowlgcia pojawiajg si¢ obcogatunkowe biatka (m.in.:
albumina wotowa, kazeina), ktére w potaczeniu ze szcze-
g6lnymi predyspozycjami genetycznymi, a takze czynni-
kami Srodowiskowymi moga generowac procesy autoagre-
sji, w wyniku ktérych dochodzi do zniszczenia komérek
wysp trzustkowych [41,103].

Jednym z wazniejszych sktadnikéw mleka, mogacym braé
udzial w indukcji autoagresji wobec komorek trzustki, jest
albumina wotowa (BSA), a doktadniej jej 17-aminokwa-
sowy fragment ABBOS. Sekwencja aminokwasowa BSA
(aa 152-168) wykazuje bowiem homologig z powierzchnio-
wym biatkiem wysp trzustkowych ICA69 (p69) [56,79,131].

Badania modelowe na zwierzgtach [8,35,75] oraz diagno-
styczne dotyczace pacjentow cierpiacych na cukrzyce typu
1[18,70,75,79,102] wskazuja na podwyzszony w surowi-
cach poziom przeciwcial swoistych wobec BSA, w porow-
naniu z ich mianem w surowicach osobnikéw zdrowych.
Przeciwciala te moga krzyzowo reagowac z fragmentem
albuminy wotowej — ABBOS oraz 69 kDa biatkiem ICA,
ekspresjonowanym na powierzchni B-komorek trzustki
podczas infekcji wirusowych [55,56,92]. OdpowiedZ im-
munologiczna skierowana przeciwko BSA, zgodnie z za-
lozeniem Karjalainen J. [56] jest przedstawiona schema-
tycznie naryc. 5.

Uktad pokarmowy cztowieka wydzielajac trypsyne (prote-
aza serynowa) tnie dtugotaincuchowe biatka BSA na krét-
sze fragmenty. Cigcie nastgpuje w miejscach, gdzie grupy
karbonylowe naleza do Arg lub Lys. Dochodzi zatem do
utworzenia krétkich peptydéw (w tym dwoch 14-amino-
kwasowych fragmentéw zawierajacych czgsciowo ABBOS),
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Tabela 4. Regiony BSA wykazujace homologie z autoantygem cztowieka ICA 69 (p69)

Molekularne podobienstwo pomiedzy p69 a BSA aa Sekwencja
p69: 3944 KATGKK
Pierwszy region homologiczny
BSA: 127-132 KADEKK
p69: 204-213 NFDKLKMDVC
Drugi region homologiczny
BSA:371-380 VEDKLKHKVD
p69: 350359 SEEGACLGPY
Trzeci region homologiczny
BSA: 170-179 EDKGACLLPK

ktére moga wykazywac wysoka immunogenno$¢. Nastgpnie
peptydy te wiazane sa przez czasteczki MHC klasy II ma-
krofagéw i prezentowane limfocytom T. Te z kolei, wy-
dzielajac cytokiny stymuluja limfocyty B do wytwarzania
przeciwcial swoistych wobec fragmentéw BSA oraz biatek
p69 ekspresjonowanych na powierzchni komérek trzustki
podczas zakazen wirusowych (ryc. SA).

Uktad immunologiczny niszczac poszczegdlne wiriony
powoduje réwniez destrukcje B-komérek. Wraz z ustapie-
niem infekcji biatka ICA69 znikaja z powierzchni komé-
rek, przez co zahamowaniu ulega proces autodestrukcji.
Podczas kolejnej infekcji znéw podwyzszony zostaje po-
ziom Y-interferonu, ktéry stymuluje ekspresj¢ biatek p69,
zatem ponownie dochodzi do niezamierzonej autodestrukcji
przy okazji lizy drobnoustrojéw. Dodatkowo w organizmie
obecne sg przeciwciata skierowane przeciwko fragmentom
BSA, ktére moga krzyzowo reagowac z powierzchniowy-
mi biatkami p69. W rezultacie B-komérki niszczone sa za
posrednictwem cytotoksycznych limfocytéw T oraz lim-
focytéw B (ryc. 5B).

Badania Persauda i wsp. potwierdzity istotny udziat w pro-
cesie autoimmunizacji peptydu ABBOS [91]. Udalo sig zi-
dentyfikowa¢ bowiem sekwencje fragmentu ABBOS, ktére
bezposrednio moga by¢ zaangazowane w proces induko-
wania autoagresji. W tabeli 4 przedstawiono poréwnanie
poszczegdlnych fragmentéw ABBOS, wykazujacych mo-
lekularne podobienistwo z autoantygenem p69.

Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze w literaturze znalez¢é
mozna réwniez prace, z ktérych wynika, iz nie mozna bez-
posrednio taczy¢ wystgpowania cukrzycy typu 1 z dietg za-
wierajaca BSA [51,82,88,89]. Kontrowersja wokot udzia-
tu BSA w indukcji rozwoju cukrzycy typu 1 jest zwigzana
gtéwnie z tym, iz ekspresjonowane na powierzchni komo-
rek wysp trzustkowych biatka p69 zawieraja jedynie krotkie
sekwencje wykazujace fragmentaryczna homologi¢ z frag-
mentem ABBOS albuminy wotowej, co moze okazaé si¢
niewystarczajace do indukowania autoagresji. Dodatkowo,
nie zawsze u oséb cierpiacych na cukrzyce typu 1 stwier-
dzano wzrost poziomu przeciwcial anty-ICA [103].

RoLA MIMIKRY CZASTECZKOWEJ W REAKTYWNYM ZAPALENIU
STAWOW

Reaktywne zapalenie stawéw (ReA — reactive arthri-
tis) nalezy do nieropnych zapaleri btony maziowej jedne-
go lub kilku stawéw [120]. Amerykariskie Towarzystwo
Reumatologiczne (ARA) okresla je jako zapalenie stawéw,

ktéremu towarzyszy zapalenie krggostupa (spondyloartro-
patia). W literaturze mozna réwniez spotkac si¢ z terminem
seronegatywna spondyloartropatia (SpA — spondyloartropa-
tia). Okreslenie to zawiera bowiem cechy charakterystycz-
ne dla tej jednostki chorobowej: seronegatywno$¢ ozna-
cza brak w surowicy czynnika reumatoidalnego RF (RF
— rheumatoid factor), ktéry obecny jest w przypadku reu-
matoidalnego zapalenia stawéw, z kolei przedrostek spon-
dylo — oznacza zajecie kreggostupa, a artropatia — wskazuje,
ze procesem zapalnym objete zostaly réwniez stawy [120].

Zazwyczaj reaktywne zapalenie stawéw objawia si¢ ostrym
zapaleniem stawéw koniczyn dolnych. Zdarza si¢ row-
niez, iz wysigkiem zapalnym objgte sa réwniez stawy nad-
garstkowe lub stawy migdzypaliczkowe rak i stép [33].
Wymienionym objawom moze towarzyszy¢ bol w okoli-
cach krzyzowo-ledZwiowych, podwyzszona temperatura
nazywana goraczka reumatyczna, a takze liczne zmiany
pozastawowe m.in.: zapalenie uktadu moczowo-ptciowe-
go, zapalenia i owrzodzenia btony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie spojéwek, zapalenie osierdzia [33,135]. Innym
charakterystycznym symptomem ReA jest obrzek miejsc
zmienionych chorobowo, co prowadzi do ograniczenia ich
ruchomosci. Bardzo czgsto dochodzi réwniez do zajgcia
Sciggien oraz pochewek Sciggnistych. Nastepstwami opi-
sanych wyzej procesow sa zanik mig¢$ni migdzyszkieleto-
wych, a takze uszkodzenie samego stawu, czego objawem
jest dos¢ charakterystycznie zmienione chorobowo palce
rak (ulnaryzacja).

Wprawdzie patogeneza ReA nie zostala jeszcze poznana,
wiadomo jednak, ze jest to proces skomplikowany, w kt6-
rym istotna rolg, podobnie jak w wigkszosci schorzen o cha-
rakterze autoimmunologicznym, odgrywaja predyspozycje
genetyczne [11,33]. Uwaza sig, ze w generowaniu tej cho-
roby maja swdj udzial nawracajace infekcje wywotywane
przez bakterie z rodzajéw: Salmonella, Shigella, Yersinia,
czy Chlamydia [20,67]. Zakazenia te przyczyniaja si¢ do
powstawania stanu zapalnego przewodu pokarmowego, co
moze prowadzi¢ do wzrostu przepuszczalnosci btony Slu-
zowej jelit, a konsekwencja moze by¢ przedostawanie si¢
bakteryjnych antygenéw do krwi obwodowej, a nast¢pnie
ich akumulacja w stawach [20]. Potwierdzeniem tej hipo-
tezy moga by¢ badania przeprowadzone z wykorzystaniem
plynu pobranego ze stawdw, a takze z bioptatem btony ma-
ziowej chorych na reaktywne zapalenie stawow, w ktérych
identyfikowano obecno$¢ niektérych antygendéw bakte-
ryjnych m.in.: lipopolisacharydéw pochodzacych z bak-
terii: Salmonella enteritidis, Salmonella Typhimurium,
Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica, a takze
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Ryc. 7. Przyktady artretogennych peptyddw pochodzenia bakteryjnego
zaangazowanych w rozwéj reaktywnego zapalenia stawdw (wg
[96,97,110])

Yersinia pseudotuberculosis [33,38,111]. Ponadto w po-
branych do badan materiatach biologicznych wykrywa-
no réwniez DNA oraz mRNA drobnoustrojéw z rodza-
ju Chlamydia. Wskazuje to zatem na mozliwos$¢ migracji
catych komoérek bakteryjnych z miejsca pierwotnej infek-
cji do okolic stawowych [59,67].

Jednym z mozliwych mechanizméw wynikajacych z utrzy-
mujacych sig zakazen bakteryjnych jest generowanie pro-
ces6éw autoimmunologicznych na skutek obecnosci w ob-
r¢bie stawow artretogennych peptydéw (arthritogenic
peptide). Peptydy te to antygeny bakteryjne wykazujace
molekularne podobienistwo do autoantygenéw gospodarza
[20,67,96,97]. Moga by¢ wykorzystywane przez mikroor-
ganizmy celem unikania odpowiedzi ze strony uktadu im-
munologicznego, a po wniknigciu i skolonizowaniu tkanek
mogg pozostawac w nich przez pewien okres. W przypad-
ku reaktywnego zapalenia stawéw wystgpuje molekular-
ne podobieristwo migdzy fragmentami bakteryjnych biatek
(artretogenne peptydy) a antygenami zgodnosci tkankowej
gospodarza HLLA-B27. Biatko to, a wlasciwie glikoproteina
kodowana jest przez gen HLA-B i tworzy taricuch cigzki (o)
czasteczek MHC klasy 1. Antygen ten charakteryzuje si¢
stosunkowo duza r6znorodnoscia, bowiem moze on wystg-
powac az w 25 odmianach (HLA-B*2701- HLA-B*2725)
[20]. Czasteczki HLA-B, podobnie jak inne antygeny na-
lezace do klasy MHC I, wystepuja na powierzchni wszyst-
kich komérek jadrzastych. Funkcja tego rodzaju czasteczek
w potaczeniu z taicuchem lekkim B, jest wiazanie, a na-
stepnie prezentowanie patogennych epitopéw (antygeny

pochodzace m.in. z wewnatrzkomérkowych patogendow
bakteryjnych oraz wiruséw) limfocytom cytotoksycznym
T CD8* (ryc. 6).

Na znaczacy udzial tego antygenu w reaktywnym zapa-
leniu stawéw wskazuje m.in. praca Feltkampa z 1995 r.,
z ktorej wynika, iz czgsto$§¢ wystgpowania ReA u 0s6b po-
siadajacych antygen HLA-B27 jest 5-krotnie wyzsza niz
w populacji ogdlnej [27]. Dodatkowo zaobserwowano row-
niez 10-krotnie wigksze ryzyko wystapienia ReA u oséb,
ktérych krewni cierpieli réwniez na tego rodzaju schorze-
nie. Taurog w badaniach na transgenicznych myszach oraz
szczurach, wykazatl, iz czgstos¢ wystgpowania ReA jest
bezposrednio skorelowana z liczba kopii genu HLA-B27
oraz poziomem jego ekspresji [121].

Jak juz wspomniano, rola jaka odgrywa ten antygen w pa-
togenezie reaktywnego zapalenia stawdéw wynika z tego,
iz czasteczki te moga mie¢ wspdlny region wykazujacy
homologi¢ z artretogennymi peptydami (ryc. 7). Po zwia-
zaniu przez czasteczki prezentujace antygen HLA-B27
bakteryjnego antygenu, moze dochodzi¢ do przerwania to-
lerancji, wskutek czego dochodzi do pobudzenia limfocy-
téw T. Komorki te, oprdcz interakcji z prezentowanymi an-
tygenami, moga réwniez uczestniczy¢é w oddziatywaniach
z endogennymi biatkami. Molekularne podobiefistwo mig-
dzy tymi dwoma biatkami w regionach kluczowych, tzn.
takich, ktére biorg udziat w oddziatywaniach z komoérka-
mi uktadu immunologicznego, moze prowadzi¢ do krzy-
zowej reaktywnosci tych komérek zaréwno z bakteryjny-
mi antygenami jak i z autoantygenem: HLA-B27.

Duze podobienistwo do antygenu HLA-B27 wykazuje re-
gion prymazy DNA (aa 211-222) Chlamydia trachomatis.
Ramosa i wsp. w warunkach in vivo z wykorzystaniem syn-
tetycznych peptydéw wykazali, ze ten antygen bakteryj-
ny jest wigzany przez czasteczki HLA-B*2705, B¥2702,
B*2704 w obrebie sekwencji RRFKEGGRGGKY [95].
Dla poréwnania przeanalizowano réwniez interakcje auto-
antygenu (biatka B27) z czasteczkami prezentujacymi an-
tygen HLA-B27. Uzyskane wyniki jednoznacznie wska-
zuja, iz endogenna proteina tworzy w obregbie sekwencji
RRKSSGGKGGSY (aa 309-320) réwnie silne kompleksy
z HLA-B*2705, B*2702, B*2704, co artretogenne biatko
pochodzace z Chlamydia trachomatis. Kazde z tych biatek
zawiera bowiem reszty, bgdace swego rodzaju kotwicami,
umozliwiajacymi interakcje z czasteczkami prezentujacy-
mi antygen. Dodatkowo proteiny te wykazuja niezwykle
duze podobieristwo konformacyjne, skutkiem czego moze
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by¢ utworzenie komplekséw z receptorami limfocytéw T.
Epitopami zaangazowanymi w oddziatywania z czastecz-
kami HLA-B27 sa tripeptydy: GGR pochodzacy z pryma-
zy DNA oraz GGK z autoantygenu B27. Wigzanie zatem
przez cytotoksyczne komérki uktadu immunologicznego
egzo- i endogennych biatek, moze skutkowac przerwaniem
tolerancji na antygen HLA-B27.

Molekularne podobienistwo do fragmentéw czasteczek
HLA (aa 72-78) wykazuje réwniez nitrogenaza pochodza-
ca z Klebsiella pneumoniae (aal88—-193) [97,105]. Sposréd
kilku typéw czasteczek HL A najwigksza homologie z bak-
teryjna nitrogenaza wykazuja czasteczki HLA-B*2705,
HLA-B*2703, HLA-B*2707, HLA-B*2709. Molekularne
podobienistwo dotyczy przede wszystkim w obu przypad-
kach 6-aminokwasowego peptydu: QTDRED. Zaréwno
fragment nitrogenazy, jak i fragment biatka B27 maja wta-
Sciwosci hydrofilowe, dzigki czemu moga znajdowac sig
na powierzchni komorki, zapewniajac tym samym kontakt
z uktadem immunologicznym gospodarza. Badania prze-
prowadzone przez Schwimmbecka i wsp. [105] z wykorzy-
staniem surowicy pochodzacej od 0s6b z SpA, wskazuja
na obecnos¢ przeciwciat reaktywnych wobec fragmentu
B27. Bardzo prawdopodobna jest zatem sytuacja, w kto-
rej wytworzone przez uktad odpornosciowy gospoda-
rza przeciwciata, w odpowiedzi na infekcje spowodowa-
ne K. pneumoniae, reaguja krzyzowo z nitrogenaza oraz
HLA-B27 prowadzac tym samym do autoagresji [105].

Podobne homologie wykazano ponadto w strukturze pierw-
szorzgdowej antygenu HLLA-B27 i peptydéw artretogennych
szczepow Shigella flexneri [34,98,110,135]. Molekularna
mimikra dotyczy gtéwnie 5-aminokwasowej sekwencji,
bedacej fragmentem biatka kodowanego przez 2000 kDa
plazmid pHS-2. Sam fakt istnienia homologii migdzy biat-
kami S. flexneri a antygenem HLA-B27, nie pozwolit jed-
nak na doktadne poznanie roli bakteryjnych bialek w pa-
togenezie w ReA [118].

Mimo iz teoria artretogennego peptydu wyjasnia udziat in-
fekcji bakteryjnych w rozwoju ReA, to nie thumaczy ona
jednak wybidrczego umiejscowienia zmian chorobowych.
Czasteczka HLA-B27 obecna jest na wszystkich komér-
kach jadrzastych, a wigc procesy chorobowe nie powin-
ny ograniczac si¢ zazwyczaj do zmian w obrebie koriczyn
dolnych lub stawéw nadgarstkowych czy tez migdzypa-
liczkowych [120].

Oprdcz artretogennych peptydéw wazna role w generowa-
niu odczynu zapalnego w reaktywnym zapaleniu stawéw
odgrywa réowniez lipopolisachyryd (LPS). Ta bakteryjna
endotoksyna zaliczana jest do grona tzw. superantygenéw
(tzn. ma zdolnos¢ pobudzania wielu klonéw limfocytéw).
Lipopolisacharydy, jak wszystkie inne antygeny bakteryj-
ne, podczas zakazen moga by¢ uwalniane do krwi obwodo-
wej. Nastgpnie moze dochodzi¢ do akumulacji tych czaste-
czek w stawach, gdzie moga przebywac nawet do 4 lat od
chwili wystapienia pierwotnej infekcji [20]. Zgromadzone
w obrgbie stawéw, pod wptywem réznorodnych czynni-
kéw (m.in. molekularna mimikra), moga by¢ rozpozna-
wane przez czasteczki CD4 receptoréw Toll-podobnych.
Efektem utworzenie si¢ kompleksu: LPS-CD4 jest pobu-
dzanie komérek uktadu immunologicznego do wydzielania
m.in.: interleukin (IL-1, IL-6, IL-8) oraz TNF-a.. Zwiazki

te moga nastgpnie pobudza¢ chondrocyty do wytwarzania
czynnikéw chemotaktycznych (m.in.: IL-8, GROo, MCP-1),
a takze do wzmozonej ekspresji wiazacych je receptorow.
Nastepstwem tego jest naptyw do btony maziowej stawéw
limfocytéw T CD4", a takze degradacja chrzastki stawu po-
przez uwolnienie z komérek metaloproteinazy 3. Ponadto
indukowana jest synteza tlenku azotu oraz zahamowana zo-
staje synteza proteoglikanéw [20,110]. Wynikiem opisanej
wyzej kaskady zdarzen jest postgpujaca degradacja macie-
rzy komorkowej, a efektem koficowym uszkodzenie stawu.

WpLYw MIMIKRY CZASTECZKOWEJ NA ROZWGJ STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Stwardnienie rozsiane (MS — multiple sclerosis) jest prze-
wlekta choroba zapalna centralnego uktadu nerwowego,
zwigzana z uszkodzeniem oston mielinowych aksonéw,
a takze komorek glejowych, odpowiedzialnych za wytwa-
rzanie mieliny. Rozwdj tej choroby jest zwigzany z auto-
immunologiczna dysfunkcja limfocytow i makrofagéw,
ktoére w potaczeniu z przeciwciatami i sktadnikami kom-
plementu niszcza ostony komérek nerwowych. U wigk-
szo$ci pacjentéw choroba ta przejawia si¢ nasilajacymi
i ustgpujacymi objawami, objawiajacymi si¢ najczesciej
trudnosciami w poruszaniu i koordynacji, a takze zabu-
rzeniami widzenia, czucia i ogélnym zmeczeniem organi-
zmu. Jak dotad etiologia tej choroby nie zostata do korica
poznana. Przypuszcza si¢, Ze na jej rozwdj ma wpltyw wie-
le elementéw, a zwtaszcza czynnikéw genetycznych i §ro-
dowiskowych [72]. Jednym z dowoddw na to, ze czynniki
genetyczne maja wpltyw na rozwdj tego schorzenia sa ba-
dania przeprowadzone na bliZnigtach jednojajowych, u kt6-
rych prawdopodobienstwo wystapienia objawdw chorobo-
wych sigga az 20-30%, podczas gdy u bliZzniat dwujajowych
wynosi ono zaledwie 4% [4]. Jednak wieloletnie badania
prowadzone na modelach zwierzecych i badania in vitro
z wykorzystaniem materiatu pochodzacego od chorych na
MS potwierdzaja hipotezy, ze w rozwoju tej choroby maja
znaczenie czynniki infekcyjne. Badania ostatnich lat wska-
zuja na zjawisko mimikry molekularnej jako najbardziej
prawdopodobng przyczyng wystgpowania stwardnienia
rozsianego. Stwierdzono, ze przebyte infekcje bakteryj-
ne i wirusowe moga wywota¢ odpowiedZ immunologicz-
na skierowana przeciwko antygenom witasnym mieliny.
Podstawowe znaczenie w rozwoju MS moze zatem petnic¢
odpowiedZ immunologiczna, wzbudzana przeciwko anty-
genom bakteryjnym lub wirusowym, ktére wykazuja duzy
stopien podobieristwa do antygendéw wchodzacych w sktad
mieliny. Za tym, ze przebyte zakazenia bakteryjne i wiru-
sowe maja wplyw na rozwoéj stwardnienia rozsianego prze-
mawia réwniez to, ze schorzenie to wystgpuje znacznie
czgsciej w pewnych grupach etnicznych i jest $cisle zwia-
zane z mikroorganizmami, wyst¢pujacymi w okreslonych
regionach geograficznych [31].

Mimo ze az 70-80% ostony aksonu zbudowane jest z lipi-
dow, to wiasnie biatka stanowiace zaledwie 20-30% osto-
ny, sa brane pod uwagg jako potencjalne tarcze odpowie-
dzi autoimmunologicznej. Najnowsze badania wskazuja,
ze najprawdopodobniej biatka mieliny sa celem autoagre-
sji uktadu odpornosciowego [15].

Do badan patofizjologii stwardnienia rozsianego oraz
okreslenia czynnikéw etiologicznych odpowiedzialnych
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Ryc.8.Schemat lokalizacji gtéwnych biatek
wchodzacych w sktad mieliny; MAG — biatko
usytuowane po wewnetrznej stronie mieliny,
sgsiadujace bezposrednio z aksonem, MBP
— biatko znajdujace sie w cytoplazmie, PLP
— biatko srddmembranowe, MOG — biatko
usytuowane po zewnetrznej stronie mieliny

zewnetrzna
strona mieliny

wewnetrzna
strona mieliny

za rozwdj tego schorzenia, wykorzystano model ekspe-
rymentalnego autoimmunologicznego zapalenia mézgu
u zwierzat (EAE — experimental autoimmune encephalo-
myelitis). EAE jest ostrym lub przewlektym, nawracaja-
cym zapaleniem powodujacym demielinizacje w wyniku
odpowiedzi autoimmunologicznej. Odpowiedz ta jest wy-
wolywana poprzez immunizacjg zwierzat laboratoryjnych
(najczesciej myszy, szczuréw, Swinek morskich, krélikéw,
malp) biatkami bakteryjnymi/wirusowymi lub ich frag-
mentami, ktére wykazuja podobieristwo do biatek wcho-
dzacych w sktad mieliny. Najczgsciej wykorzystywany-
mi biatkami w rozwoju EAE sa: zasadowe biatko mieliny
(MBP — myelin basic protein), lipofilina (PLP — proteolipid
protein), glikoproteina oligodendrocytéw (MOG — myelin
oligodendrocyte glycoprotein), biatko zasocjowane z mie-
lina (MAG — myelin-associated protein), ktére razem sta-
nowia okoto 80% wszystkich biatek mieliny i odgrywaja
wazna rolg¢ w rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej
(ryc. 8) [36,53,124].

Rozwdj stwardnienia rozsianego jest najczesciej rozwaza-
ny w kontekscie mechanizméw odpornosciowych, w kté-
rych biora udziat zaréwno limfocyty B, jak i limfocyty T.
Immunopatogeneza MS jest najczgsciej taczona z silna
odpowiedzia limfocytow B w obrebie centralnego uktadu
nerwowego, ktora objawia si¢ podwyzszeniem stgzenia ko-
morek jednojadrzastych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
oraz miana przeciwcial w oponach mézgowych, ktére sa
odpowiedzialne za demielinizacjg. Zjawisku temu towa-
rzyszy akumulacja limfocytéw T CD4* i CD8* oraz komé-
rek glejowych wykazujacych ekspresj¢ czasteczek MHC
klasy II, a takze nadmierne wytwarzanie pro- i antyzapal-
nych cytokin, wtaczajac w to IFN-y1i IL-6 (odpowiedZ typu
Thl), IL-4 i IL-10 (odpowiedz typu Th2) oraz TGF-f (od-
powiedzZ typu Th3) i wiele innych [113].

W badaniach zwiazanych z poszukiwaniem czynnikéw
etiologicznych stwardnienia rozsianego brane sa pod uwa-
ge zakazenia bakteryjne i wirusowe, lecz jak dotad nie
udalo si¢ jednoznacznie ustalié, ktéry z patogenéw moze
mieé kluczowe znaczenie w rozwoju tego schorzenia.
Uwaza sig, ze wpltyw na zapoczatkowanie rozwoju MS
moga mie¢ zakazenia wirusami: opryszczki, cytomegalii,
odry, §winki, rézyczki i Epsteina-Barr [7]. Udzial w roz-
woju MS przypisuje sig rowniez zakazeniom bakteryjnym,
w ktérych uczestnicza: Chlamydia pneumoniae, Borrelia

burgdorferi czy mikoplazmy [81] oraz Pseudomonas
aeruginosa i Acinetobacter [49].

Hughes i1 wsp. wykazali, ze podobieristwo biatek wystepuja-
cych u niektérych szczepdw Acinetobacter i Pseudomonas
aeruginosa moze mie¢ znaczenie w rozwoju odpowie-
dzi autoimmunologicznej przeciwko biatku MBP mie-
liny [49]. W surowicach pacjentéw z rozpoznanym MS
stwierdzono znacznie wyzsze poziomy przeciwcial kla-
sy IgA, IgM i IgG, skierowanych przeciwko antygenom
powierzchniowym bakterii z rodzaju Acinetobacter i ga-
tunku Pseudomonas aeruginosa, niz w surowicach ludzi
zdrowych. Analiza sekwencji aminokwasowej zasadowego
biatka mieliny i biatek pochodzacych z tych mikroorgani-
zmow pozwolila takze na zidentyfikowanie biatek bakte-
ryjnych, ktére najprawdopodobniej uczestnicza we wzbu-
dzaniu odpowiedzi autoimmunologicznej [49]. Sekwencja
biatka MBP, , |, — SRFSWG wykazata wysoki stopiefi po-
dobienstwa do sekwencji aminokwasowej dekarboksylazy
4-karboksy-mukonolaktonowej (4-CMLD,, ,.) - SRFAWG
z Acinetobacter oraz dekarboksylazy y-karboksy-mukono-
laktonowej (y-CMLD,, ,.) — TRHAWG z P. aeruginosa.
Wykazano takze, ze sekwencjg biatka MOG,, ,, -~ LYRNGK
charakteryzuje duze podobieristwo do podjednostki A trans-
ferazy 3-okso-adepinianowej CoA z Acinetobacter (3-
OACA_ ) - LYRAGK (tab. 5).

Stwierdzono réwniez reaktywnos¢ peptydéw, zawierajacych
wyzej wymienione sekwencje, z przeciwciatami klas IgA,
IgM i IgG obecnymi w surowicy chorych na MS oraz w su-
rowicach myszy immunizowanych peptydami (MBP , .,
4-CMLD,, ,, v-CMLD,, .., MOG,_ ,,, 3-OACA_ ), a tak-
ze indukcje rozwoju EAE u myszy immunizowanych pep-
tydem MOG, ..
To, ze sekwencje biatek MBP i MOG, stanowiace epitopy
rozpoznawane przez przeciwciata obecne zaréwno u cho-
rych na stwardnienie rozsiane jak i u myszy sa identycz-
ne, wskazuje, ze ekspozycja biatek bakteryjnych zawieraja-
cych te epitopy moze wywotywaé MS u ludzi, w podobny
sposéb jak sig to dzieje po immunizacji zwierzat biatkiem
MOG,, ,; w badaniach modelowych. Niemniej jednak na-
lezy zauwazyc, ze po immunizacji peptydami MBP .
4-CMLD,, ., v-CMLD,, ., 3-OACA_, ., nie zaobserwo-
wano u myszy rozwoju EAE. Z tego tez wzgledu, udziat
zakazen wywoltywanych przez bakterie Acinetobacter
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Tabela 5. Podobieristwo sekwencji peptydéw, pochodzacych z biatek mieliny myszy/cztowieka i biatek bakterii nalezacych do rodzaju Acinetobacter lub
gatunku Pseudomonas aeruginosa, ktére moga mie¢ znaczenie w rozwoju stwardnienia rozsianego [50]

Biatko Pochodzenie Sekwencja
psdiebalo iy mysaconie SRESMG
Dekarboksylaza ll(l‘l(_elcr’\t/)ltlsif_—::;ukonolaktonowa Acinetobacter SRFAWG
Dekarhoksylaza y(-vlieér,\t/)lilézl::;ukonolaktonowa P aeruginosa TRHAWG
Glikoprotei?& gléﬁofi?ndrocytéw mysz/cztowiek LYRNGK
Podjednostka A transferazy 3-okso-adepinianowej CoA Acinetobacter LYRAGK

(3-0ACA

50—55)

i P. aeruginosa z wykorzystaniem mechanizméw mimi-
kry molekularnej w indukcji MS, wymaga jeszcze dal-
szych analiz [50].

O roli biatek Acinetobacter wykazujacych podobieristwo
do MBP w rozwoju stwardnienia rozsianego u innej gru-
py etnicznej, moga takze §wiadczy¢ badania Ebringera
i wsp., ktérzy oznaczali w surowicach badanej grupy pa-
cjentéw z MS znacznie wyzsze miano przeciwciat anty-
-Acinetobacter oraz anty-MBP, niz w surowicach zdro-
wych osobnikéw [23].

Jednym z najczesciej opisywanych mikroorganizméw, kté-
rych udziat w rozwoju stwardnienia rozsianego jest roz-
patrywany sg bakterie z gatunku Chlamydia pneumoniae.
W plynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z MS wyka-
zano zaréwno obecno$¢ DNA tego gatunku bakterii, jak
i przeciwciatl klasy IgG skierowanych przeciwko jej anty-
genom. Obecno$¢ DNA bakterii stwierdzono u 64% pa-
cjentéw z MS, podczas gdy jego wystepowanie wykazano
jedynie u 11% pacjentéw z innymi dolegliwosciami neu-
rologicznymi (grupa kontrolna). Ponadto obecnos¢ prze-
ciwciat IgG skierowanych przeciw antygenom Chlamydia
wykazano u 86% chorych z rozpoznanym stwardnieniem
rozsianym [117].

Wsréd wielu prac, ktére zwracaja uwage na udziat bakterii
z tego gatunku w stwardnieniu rozsianym, sa réwniez takie,
ktére kwestionuja role tej bakterii w rozwoju MS. W wie-
lu przypadkach detekcja bakterii Chlamydia pneumoniae
w organizmach zdrowych i chorych na MS wykazywa-
ta podobny poziom u obu grup i nie pozwalata na jedno-
znaczne okreslenie ich roli w autoimmunizacji prowadza-
cej do rozwoju tego schorzenia [13,58,80].

Badania przeprowadzone na zwierzgtach z wykorzystaniem
dobrze znanego w badaniu etiologii MS modelu szczuréw
Lewis (LEW) pozwolily na wyznaczenie potencjalnych pep-
tydow sekwencji biatka Cpn0483 z Chlamydia pneumoniae
w rozwoju EAE. W badaniach poréwnano wptyw peptydow:
YGSLPQKSQRTQDENPV (MBPW8 ’ zasadowego biatka
mieliny szczura LEW) i RFPNHYGCLLPRNPRTEDQN
(C-koricowy fragment Cpn0483 — biatka o nieznanej funkcji
wyizolowanego z Chlamydia pneumoniae). Mimo relatyw-
nie matej homologii w sekwencji obu peptydéow wykazano,

ze maja one podobny wptyw na rozwéj EAE u szczurdw.
Immunizacja zwierzat taka sama dawka obu peptydéw
skutkowata rozwojem EAE u szczuréw w ciagu 12 dni po
immunizacji. Zauwazono takze, ze w obu przypadkach ob-
jawy chorobowe ustgpowaty po uptywie 14—16 dni od im-
munizacji. Przypuszcza sig, ze w rozwoju EAE udziat bie-
rze zaledwie 7 z 20 aminokwaséw (YGXLxxxxxRTxDxN)
wchodzacych w sktad sekwencji peptydu biatka Cpn0483,
ktore tworza epitop konformacyjny, podobny struktural-
nie do tego wystgpujacego w peptydzie MBP . Peptyd
ten w potaczeniu z czasteczka MHC klasy II oddziatuje
na swoiste receptory limfocytéw T (TCR — T-cell recep-
tor) i powoduje réznicowanie si¢ limfocytow T w kierun-
ku prozapalnej odpowiedzi komérkowej typu Thl [69].

Przeprowadzona metaanaliza, dotyczaca wptywu bakte-
rii Chlamydia pneumoniae (Cpn) na rozwoj stwardnienia
rozsianego, obejmowata 76 artykutéw opublikowanych
w latach 1966-2004. Analiza ta uwzgledniata poréwna-
nie obecnosci bakterii (Cpn) u chorych na MS, u pacjen-
tow cierpiacych na inne schorzenia neurologiczne, a takze
u zdrowych osobnikéw. Klasyfikacja materiatu biolo-
gicznego odbywata si¢ w oparciu o metody PCR, a takze
z zastosowaniem wielu metod serologicznych (ELISA —
enzyme-linked immunosorbent assay; MIF — microimmu-
nofluorescent test; IFA — indirect fluorescent antibody test;
WB — Western blotting) pozwalajacych na oznaczenie po-
ziomu przeciwcial anty-Cpn w plynie mézgowo-rdzenio-
wym, surowicach i oponach mézgowych. Analizie poddano
1332 pacjentéw ze zdiagnozowanym stwardnieniem rozsia-
nym oraz 1464 pacjentéw grupy kontrolnej. Wykazano, ze
u chorych na MS wystgpowat duzo wyzszy poziom DNA
Chlamydia pneumoniae w ptynie mézgowo-rdzeniowym
oraz poziom przeciwcial anty-Cpn w oponach mézgowych
niz u oséb cierpiacych na inne schorzenia neurologiczne.
Analiza ta jednak nie wykazata podwyzszonego poziomu
przeciwcial wytwarzanych w surowicy oraz ptynie moé-
zgowo-rdzeniowym, nawet w stosunku do poziomu ozna-
czonego u 0séb zdrowych [6]. Analiza ta jedynie w pew-
nym stopniu pozwala na sformutowanie stwierdzenia, ze
obecnos¢ Chlamydia pneumoniae w organizmie cztowie-
ka moze mie¢ zwiazek z rozwojem stwardnienia rozsia-
nego. Niemniej jednak nie pozwala ona na jednoznaczne
okreslenie roli i mechanizmu w jaki zaangazowana jest ta
bakteria podczas rozwoju MS.
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Jednym z czynnikéw branych réwniez pod uwage w przypad-
ku rozwoju MS jest Haemophilus influenzae. Przypuszcza
sig, ze w rozwoju stwardnienia rozsianego uczestnicza me-
chanizmy mimikry molekularnej miedzy peptydem proteazy
1V (HI : EQLVKWLGILPAP]I) tej bakterii, a fragmen-

574-586"

tem bialka lipofiliny (PLP ,, .: HSLGKWLGHPDKF),
wchodzacego w skiad ostony mielinowej. Epitop biatka
bakteryjnego ma 6 identycznych reszt aminokwasowych
z peptydem PLP . .. Mechanizm dziatania peptydu po-
chodzacego z sekwencji biatka Haemophilus influenzae
we wzbudzaniu odpowiedzi autoimmunologicznej prze-
ciwko biatku PLP mieliny zostat zbadany dzigki wykorzy-
staniu narzedzi inzynierii genetycznej i modelu mysiego.
W tym celu fragment biatka bakteryjnego zostal wklono-
wany do genomu wirusa Theilera (TMEV — Theiler’s mu-
rine encephalomyelitis virus). W badaniach modelowych
na myszach SJL wykazano, ze immunizacja tak zmodyfi-
kowanym wirusem prowadzi do proliferacji limfocytéw T
CD4" i rozwoju odpowiedzi Th1, a nastgpnie do wywotania
EAE u tych zwierzat. Stwierdzono ponadto, ze immuniza-
cjamyszy SJL peptydem PLP ., . podanym z kompletnym
adiuwantem Freunda nie wzbudza odpowiedzi limfocy-
téw T CD4*, a tym samym nie wywotuje objawow choro-
bowych. Natomiast wczesniejsza infekcja wirusem i im-
munizacja peptydem HIL, . - prowadzila do rozwoju EAE
u zwierzat. To niezwykle wazne spostrzezenie moze §wiad-
czy¢ o tym, ze rozwdj MS wskutek wystgpowania zjawiska
mimikry molekularnej, moze wymagac jednoczesnej, wi-
rusowej aktywacji mechanizméw nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej. Wyniki tych prac moga réwniez suge-
rowac, ze w patogenez¢ rozwoju stwardnienia rozsianego,
poza mechanizmami mimikry molekularnej, prowadzace;j
do wzbudzenia limfocytéw T, zdolnych do krzyzowej reak-
tywnosci z biatkami mieliny moga by¢ zaangazowane row-
niez inne czynniki, takie jak np. reinfekcje wirusowe w p6z-
niejszych etapach zycia mogace prowadzi¢ do pobudzenia
autoreaktywnych limfocytéw T. Opisany wyzej mechanizm
rozwoju choroby o podtozu autoimmunologicznym z wyko-
rzystaniem TMEV jako kostymulatora, zostat nazwany zja-
wiskiem mimikry molekularnej indukowanej wirusem [21].

Mimikra molekularna moze petni¢ wazna role w rozwoju
MS réwniez w przypadku zakazeft wirusowych. Wykazano,
ze w oligodendrocytach chorych na stwardnienie rozsia-
ne dochodzi do ekspresji bialek wirusa opryszczki typu
6 (HHV-6 — human herpesvirus-6). Ekspresji tych biatek
nie wykazano w przypadku badan prowadzonych w gru-
pie kontrolnej [16].

Soldan i wsp. wykazali u chorych z MS wyzszy poziom
przeciwciat anty-HHV-6 oraz obecnos$¢ wolnego DNA wi-
rusowego w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym [115].

Jednak, mimo ze czg$¢ opublikowanych danych wyklucza
mozliwos¢ indukcji MS jako skutek wystgpowania mimi-
kry molekularnej antygenéw organizmu cztowieka i tego
wirusa [26,74], to jednak interesujacym wydaje si¢ to, ze
7 reszt aminokwasowych antygenu U24 wirusa HHV-6
(U24, , -MDRPRTPPPSYSE) wykazuje homologi¢ do
biatka MBP mieliny (MBP,, = —-IVTPRTPPPSQGK).
Badania in vitro przeprowadzone przez Tejada-Simon
i wsp. wykazaly, ze homologia ta wptywa na uczulenie
autoreaktywnych limfocytéw T indukowanych peptydem

wirusowym (U24, ), ktére zaczynaja krzyzowo reagowac

z zasadowym biatkiem mieliny (MBP) [122]. Autorzy ci
stwierdzili, ze chorzy na stwardnienie rozsiane wykazuja
duzo wigkszy poziom limfocytéw T rozpoznajacych se-
kwencje peptydéw U24 . i MBP,, ., mogacych mie¢
podstawowe znaczenie w rozwoju choroby. Co wigcej, za-
réowno chorzy na MS jak i zdrowi wykazuja podobny po-
ziom limfocytéw T rozpoznajacych calg czasteczke biatka
MBP, co dodatkowo potwierdza hipotez¢ udziatu homolo-
gicznych peptydéw wirusowych w rozwoju tego schorze-
nia. Ponad 50% limfocytéw T pochodzacych od chorych na
MS, ktére byty aktywowane peptydem U24, . wykazywa-
to reaktywnos¢ krzyzowa z peptydem MBP,, | . Podobne
eksperymenty przeprowadzone na kontrolnych limfocytach
T pochodzacych od 0s6b zdrowych réwniez wykazaty re-
aktywnos$¢ krzyzowa, ale byla ona na znacznie nizszym
poziomie. Rezultaty te sugeruja, ze frakcja limfocytéw T,
zdolna do rozpoznawania sekwencji MBP,, | - moze ule-
gac proliferacji pod wptywem aktywacji homologicznym
peptydem U24, . pochodzacym z organizmu wirusa [122].

Réwnowaga w uktadzie immunologicznym, zapewniaja-
ca eliminacj¢ szkodliwych patogenéw, a jednoczesnie po-
zwalajaca na utrzymanie odpowiedniego stanu tolerancji
wobec antygenéw wtasnych, jest niezwykle waznym za-
gadnieniem, niezb¢dnym do prawidlowego funkcjonowa-
nia zdrowego organizmu. Mikroflora jelitowa, zasiedlajaca
ludzki przewdd pokarmowy petni nadrzedna role w utrzy-
maniu prawidtowej homeostazy immunologicznej. Flora
jelitowa, w sktad ktérej wehodza mikroorganizmy komen-
salne i probiotyczne, petni pierwszorzedna role w utrzyma-
niu wlasciwego Srodowiska w przewodzie pokarmowym,
a takze zapobiega ekspansji patogenéw w organizmie [37].
Niemniej jednak badania przeprowadzone w ostatnich la-
tach wykazaty, ze obecnos¢ pozytecznej mikroflory w or-
ganizmie cztowieka, jest czynnikiem niezbednym do sty-
mulacji uktadu immunologicznego prowadzacej do rozwoju
stwardnienia rozsianego [9]. W badaniach tych wykorzysta-
no model transgenicznych myszy SJL/J, wykazujacy nad-
ekspresje limfocytéw T CD4" i ich receptoréw (TCR) roz-
poznajacych peptyd 92-106 glikoproteiny oligodendrocytéw
(MOGg, ,o)- Transgeniczne limfocyty T CD4* wraz z lim-
focytami B wytwarzajacymi autoprzeciwciata anty-MOG
prowadza do spontanicznego rozwoju EAE u tych myszy.
Eksperymenty prowadzone na myszach SJL/J byty prowa-
dzone w réznych warunkach — w srodowisku wolnym od
organizmoéw patogennych (SPF — specific pathogen-free)
oraz w warunkach catkowicie jatowych (GF — Germ Free).
Wykazano, ze u zwierzat hodowanych w warunkach SPF
rozwdj EAE nastapit w przeciagu 3-8 miesigcy. Myszy, kt6-
re przez caly czas utrzymywano w sterylnych warunkach
nie wykazaly zadnych objawéw chorobowych. Co wigcej
wykazano, ze u myszy, ktére utrzymywano w warunkach
GF przez 6-12 tygodni, nastapit spontaniczny rozwdj EAE
po ich rekolonizacji komensalna mikroflora. Badania prze-
prowadzone przez tg grupe wykazaty takze, ze aktywna im-
munizacja myszy SJL/J rekombinowanym biatkiem MOG,
podanym z kompletnym adiuwantem Freunda powoduje roz-
woéj EAE zaréwno u myszy GF, jak i SPF. Ponadto u obu
grup zwierzat wykryto podobny poziom przeciwciat anty-
-MOG. Wyniki tych eksperymentéw wskazuja, ze w roz-
woju stwardnienia rozsianego udzial maja nie tylko antyge-
ny wykazujace duze podobieristwo do struktur tworzacych
ostony mielinowe aksondéw, ale réwniez wiele czynnikéw
kostymulujacych odpowiedZ immunologiczna [9].
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