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Streszczenie

Badania uktadu immunologicznego zaczely sie okoto sto lat temu do§wiadczeniami Miecz-
nikowa na fagocytoza. To, co obecnie jest okreslane jako nieswoista odporno$é komérkowa,
szybko zostato potgczone z badaniami m.in. nad odpornoscia uwarunkowana przeciwciatami
(humoralng), ktéra dlugo byta uznawana za pierwsza linie obrony przed chorobami wywota-
nymi przez mikroorganizmy, w tym wirusy. Wirusy maja ogromny wptyw na makroorganizm,
poniewaz wytwarzaja substancje, ktére pobudzaja odpowied? przeciwwirusowg i wptywaja na
nig. W pracy przedstawiono wybrane dane dotyczace udziatu komérek uktadu immunologicz-
nego oraz ich receptoréw w zakazeniach wirusowych, poniewaz komérki gospodarza wyksztat-
cily wiele swoistych komérkowych i humoralnych elementéw, w tym sieci sygnalnych, ktére
biorg udzial w wykrywaniu i w odpowiedzi organizmu na infekcje wirusowe.
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Summary
The study of the immune system started about a hundred years ago with the phagocytosis experi-
ments of Mechnikov. That which is now referred to as non-specific cell-mediated immunity was
quickly linked to studies related to, inter alia, the immunity determined by antibodies (humoral),
which has long been considered as the first line of defense against diseases caused by micro-or-
ganisms, including viruses. Despite their small size, viruses have a huge impact on the host, as they
produce substances that stimulate the antiviral response and affect it. The paper presents selected
data on participation of immune system cells and their receptors in viral infections, as the host
cells have evolved a number of specific cellular and humoral components of the signaling networks
that are involved in the detection and the host’s response to viral infections.
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WPROWADZENIE

Uktad odpornosciowy (UO) ma potencjalne mozliwoéci sku-
tecznej kontroli infekcji, w tym wirusowych i tym samym
moze ograniczy¢ ich niszczycielski wptyw na organizm go-
spodarza. Wiele wiruséw ma niekorzystny wplyw na orga-
nizm gospodarza [10,34], ktéry zalezy od ich wlasciwosci
infekcyjnych, a takze stanu organizmu gospodarza i jego
U0, uwarunkowati genetycznych oraz obecnosci wsp6tist-
niejacych zakazeri [10,34]. Wirusy samodzielnie nie moga
replikowaé, stad sa uzaleznione od funkcjonowania komd-
rek gospodarza [10,34]. Procesy wejécia wirusa do komdrki
makroorganizmu, jego replikacja oraz pobudzanie i regu-
lacja przeciwwirusowej odpowiedzi immunologicznej wy-
woluja ztozonag serie interakcji miedzy nim a gospodarzem
[10,34]. Przyjmuje sie, ze infekcje wirusowe moga by¢ dotkli-
we dla kazdego organizmu, a skutkiem ich dziatania moga
by¢ uszkodzenia tkanek wywotane bezpo$rednim i po$red-
nim oddziatywaniem. Stan taki moze powstawac jako wy-
nik zwalczania infekcji wirusowych przez UO [34]. Wirusy
mogg dzialaé na organizm gospodarza w rézny sposéb, od
minimalnego wptywu po stany charakteryzujace sie powaz-
nymi uszkodzeniami. Takie wirusy, jak np.: HIV (human im-
munodeficiency virus), zapalenie watroby typu C (HCV) i B
(HBV) oraz niektdre herpeswirusy, wskutek bezposredniego
oddziatywania moga jedynie cze$ciowo uszkadzaé tkanki,
jednak u osobnikéw zainfekowanych lub w przypadkach in-
fekcji chronicznych z objawami stabo zaznaczonymi, moga
prowadzi¢ do rozlegtych uszkodzen [34]. Wiele wiruséw
ma wlasciwosci pozwalajace im na hamowanie aktywnosci
ireakcji UO gospodarza [34]. W przypadku infekcji wirusem
grypy badZ wiruséw komplikujacych zakazenia uktadu od-
dechowego, np.: wirus RSV (respiratory syncytia virus),
obraz choroby ma rézny przebieg w zaleznosci od stanu
organizmu gospodarza, poczawszy od objawéw tagodnych
poprzez ciezkie, facznie z przypadkami $miertelnymi [34].
Znane sg wirusy goraczek krwotocznych, np. wirus Zachod-
niego Nilu, wirus Dengue u ludzi czy wirus RHD (rabbit ha-
emorhagic disease) u krélikéw, ktére wywotujg infekcje
o gwaltownym przebiegu z wysoka $miertelno$cia [10,34].
Znane sa takze wirusy, ktére sprzyjaja rozwojowi choréb
nowotworowych czy autoimmunologicznych, m.in. wirus
EBV (Epsteina-Barr virus) u ludzi czy wirus BCV (bovine
corona virus) u bydta [34].

Rora komorek UQ w INFEKCJACH WIRUSOWYCH

Niezaleznie od réznego oddziatywania wiruséw na makro-
organizm, wiekszo$¢ z nich w czasie infekcji wptywa na
komérki UO, ktére warunkujg odpornos$é naturalng oraz
nabytg. Wérdd tych komérek wyrdznié mozna m.in. komér-
ki dendrytyczne (DC), komérki NK (natural killer), mono-
cyty - makrofagi, neutrofile i trombocyty, limfocyty T,
a takze ich subpopulacje oraz limfocyty B. Stwierdzono, ze
w zakazeniach wirusem LCMV (lymphocytic chorimenin-
gitis virus), komérki DC wytwarzajg m.in. duze ilo$ci IL-10,

podobnie jak monocyty w zakazeniach wirusem HIV, HCV
i HBV [5,6,7,16,29]. Wykazano, ze w zakazeniach ssakéw
wirusem RSV gléwna role odgrywajag komérki pDC (plama-
cytoid DCs), poniewaz usuniecie ich przed zakazeniem wa-
runkuje wystepowanie reakcji immunopatologicznych
w phucach [39]. Zarejestrowano, ze komérki te takze ujaw-
niajg swéj udziat w infekcjach wirusem grypy przez zwiek-
szong aktywno$¢ i wydzielanie interferonu typu I. Stan taki
zwieksza prezentacje antygendw komdrek T z receptorami
CD4+iCD8+, co w konsekwencji prowadzi do aktywacji me-
chanizméw nabytej odpornosci. W przypadku komdrek NK
stwierdzono, ze wobec komdrek zakazonych wirusami,
w tym wirusem grypy i HIV [38] dochodzi do zwiekszenia
naturalnej cytotoksyczno$ci. Komdrki te powszechnie uwa-
zane za element odpornosci wrodzonej, maja takze wtasci-
wosci przypisywane dotad jedynie komérkom tworzacym
odpornosé¢ nabyta, bo podobnie jak limfocyty T, w czasie
infekcji wirusowych przechodza wszystkie cztery fazy od-
powiedzi immunologicznej [10]. W pierwszej fazie, ktéra
rozpoczyna sie po kontakcie z wirusem, ulegajg one wielo-
krotnej proliferacji w §ledzionie i watrobie, a w dalszej ko-
lejnosci, po znacznej redukcji ich liczby wskutek procesu
apoptozy, utrzymuja sie przez kilka miesiecy w narzgdach
limfoidalnych i nielimfoidalnych. Nastepnie, po reaktywa-
cji, komérki te zwane komérkami NK pamieci szybko ule-
gajg degranulacji i wydzielajg cytokiny [10]. Mozna przyjaé,
ze podczas infekcji wirusowych obserwuje sie przewaznie
zwiekszong aktywno$¢ cytotoksyczna komérek NK, a takze
ich wzmozona blastogeneze. Aktywno$¢ wzrasta najczesciej
dopiero po kilkunastu godzinach od zakazenia i stwierdza
sie ja gléwnie w zainfekowanym wirusem narzadzie. Ko-
mdrki te naptywaja do narzadu zakazonego wirusem pod
wplywem wytwarzanych miejscowo chemokin, np. CCR7
(C-C chemokine receptor type 7) czy CXCR4 (C-X-C chemo-
kine receptor type 4) [27]. Jednym ze sposobéw niszczenia
komérek zakazonych wirusami przez komérki NK jest ich
reakcja cytotoksyczna zwigzana ze zmniejszong ekspresja
czgsteczek MHC klasy I albo zwiekszong ekspresja biatek
MIC (macrophage inflammatory protein) lub ULBP (UL16
binding protein lub NKG2D ligand 4) na komérkach doce-
lowych. Zmniejszony poziom antygenéw zgodnosci tkan-
kowej MHC klasy I na komdrkach docelowych zakazonych
wirusem czyni je bardziej podatnymi na cytotoksyczno$é
komdrek NK, choé zjawisko to takze powoduje zwiekszona
ilo$¢ wydzielanych przez nie cytokin, zwlaszcza IFN-a oraz
IFN-y. IFN-y nie tylko hamuje replikacje wiruséw w zaka-
zonych komdrkach, ale réwniez stymuluje wytwarzanie
syntazy tlenku azotu przez makrofagi [27]. Istotna role
w mechanizmie zwalczania komérek zainfekowanych wi-
rusem przez komdrki NK odgrywa takze proces apoptozy.
Komdrki NK indukujg ten proces przez wydzielanie TNF
(tumor necrosis factor), perforyny i granzymu oraz ligacje
receptora Fas [27]. Znaczenie komdrek NK stosunkowo naj-
lepiej poznano badajac ich role w zakazeniach wywotanych
wirusem CMV (cytomegalowirus), HSV (wirus opryszczki)
iEBV (wirus Epstaina-Barr), a takze hepatitis typuB i C [27].
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W przypadku infekcji wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) u cztowieka dochodzi do intensywnej stymulacji ko-
morek NK przez INF-a, ktére niszcza zakazone wirusem
komérki watroby w szlaku zaleznym od TRAIL (TNF-related
apoptosis inducing factor) [27]. Bardzo ciekawym zjawi-
skiem, odnoszgcym sie do roli komdrek NK w zakazeniu
watroby typu C (HCV) jest homologia receptoréw KIR (kil-
ler cel immunoglobulin-like receptor) oraz czasteczek HLA-
-C (human leukocyte antygen C) [27]. Wykazano, ze podczas
infekcji wirusem HCV dochodzi do zwiekszenia liczby ko-
mérek NK CD56"8"CD16- i zmniejszenia komérek NK
CD56%MCD16+. Ponadto zarejestrowano, ze istotng role
w tym zakazeniu odgrywa IFN-y3 (IFN typu I11 IL-28), ktéry
jest swoistym mediatorem w przebiegu tej infekgji i to on
w sposéb efektywny ,,oczyszcza” hepatocyty z wirusa [27].
Wykazano, ze wiele innych wiruséw dziata u zakazonych
ssakdw, nie tylko na procesy odpornosci naturalnej, ale
takze procesy odpornosci nabytej [10]. Stwierdzono, ze in-
fekcje bydta réznymi wirusami aktywuja wiele elementéw
odpornosci naturalnej, m.in proces fagocytozy neutrofiléw
oraz wplywajg na ilo$¢ i aktywno$¢ takich substancji, jak
lizozym (LZM) czy mieloperoksydaza (MPO) [10]. Wykaza-
no, ze w czasie zakazenia bydta wirusem BHV1 (bovine
herpes virus type 1), VDMD (virus diarrhoea mucosal dise-
ase), BLV (bovine leukemia virus) dochodzi do obnizenia
aktywnosci procesu fagocytozy, natomiast infekcje tych
zwierzat wirusem PI-3 (parainfluenza virus type 3) czy Ade-
no-2 powoduje wzrost aktywnoéci tego procesu [10]. Takze
w przypadku takich elementéw odpornosci naturalnej, jak
LZM czy MPO, zarejestrowano wzrost ich aktywnosci i licz-
by w infekcjach wirusem BHV1, rota lub CDV (canine di-
stemper virus) albo spadek, np. w infekcjach wirusem
VDMD, BLY, PI-3, Adeno-5 lub RSV (respiratory syncytial
virus) [10]. U owiec zarejestrowano hamujacy wplyw in-
fekcji wirusem Adeno-5, PI-3 czy RSV na proces fagocytozy,
aktywno$¢ i ilo$¢ LZM, aktywno$¢ MPO oraz ilo$ci IgG, IgM
i IgA [10]. Wykazano, ze w czasie eksperymentalnego za-
kazenia krélikéw wirusami RHD i EBHS (european brown
hare syndrom) oraz liséw wirusem CDV proces fagocytozy
neutrofiléw oraz aktywno$¢ i ilo§¢ LZM, a takze aktywno$é
MPO oraz liczba limfocytéw T i ich subpopulacji oraz ko-
morek B, wykazujg zaréwno wzrost, jak i spadek warto$ci
[10]. W czasie zakazeti wirusowych u ssakéw dochodzi tak-
ze do aktywacji makrofagéw w wyniku czego komérki te
wydzielaja rézne czynniki béjcze, m.in. enzymy hydroli-
tyczne [12]. Stwierdzono, ze oprécz zdolnosci do syntezy
i sekrecji réznych substancji, np. LZM, MPO, elastazy, este-
razy, defensyn oraz prezentowania antygenu, komdrki te
wykazuja zdolno$¢ fagocytozy, cytotoksycznosci, cytolizy,
pinocytozy, a nawet trogocytozy i w ten sposéb tworzg fun-
damentalny element odpornosci nieswoistej — odpornosci
naturalnej, w tym odpornoéci przeciwwirusowej [12]. Za-
rejestrowano, ze makrofagi pecherzykéw plucnych staja
sie aktywne po zainfekowaniu makroorganizmu wirusem
grypy, poniewaz fagocytuja one komérki apoptotyczne
ograniczajac tym samym jego rozprzestrzenianie sie [48].
Jednoczes$nie tak aktywowane makrofagi wytwarzaja tlenek
azotu (NO,) oraz czynnik martwicy nowotworéw a (TNF-),
ktére biorg udziat w likwidacji infekcji wywotanej przez
wirus grypy [48]. Wykazano, ze obecno$¢ NO, wigze sie ze

zmianami immunopatologicznymi charakteryzujacymi sie
kumulacjg zapalnych leukocytéw w ptucach, podwyzsze-
niem ekspresji i utrzymywaniem sie prozapalnych cytokin,
m.in. TNF, IL-1 i IL-6 oraz podwyzszeniem ilosci cytokin
wytwarzanych przez komérki T CD8+ [48]. Wykazano, ze
w przypadku neutrofiléw infekcje wirusowe aktywuja od-
porno$¢ przeciwwirusowa przez zwiekszenie aktywnosci
enzyméw ziarnisto$ci peroksydazoujemnych drugo-, trze-
cio- i czwartorzedowych, cho¢ takze w wyniku wystepo-
wania na ich powierzchni receptoréw, w tym TLR2 i TLR7,
ktére aktywuja te komérki oraz inne komérki i elementy
U0 [12]. Stwierdzono, ze limfocyty, w tym komérki T sg
zaangazowane w infekcje wirusowe, bo nie tylko moga bez-
posrednio niszczy¢ zainfekowane wirusem komérki gospo-
darza, ale takze moga wydziela¢ cytokiny o dziataniu nisz-
czacym tkanki. W zwalczaniu infekcji wirusowych sa
aktywne réwniez trombocyty, m.in. przez proces fagocy-
tozy [29]. W czasie tego procesu dochodzi do usuniecia
wirusa z obiegu, ale jest to takze sposéb na rozprzestrze-
nianie sie czasteczek wirusowych [29]. Wykazano, ze cza-
steczki wirusa HIV moga by¢ wychwytywane w procesie
fagocytozy posrednio jako kompleksy wirus-1gG przez
FcyRIIA albo jako samodzielne czasteczki wiazace sie zréz-
nymi receptorami powierzchniowymi, takimi jak integry-
ny rozpoznajace np.: sekwencje peptydowe zawierajace
RGD u wiruséw, tzw. coxackie-adenowirus receptor, recep-
tory CLEC-2 (C-type lectin receptor 2), DC-SIGN (Dc-speci-
fic ICAM3-grabbing non-integrin). Te ostatnie receptory,
to jest CLEC-2 i DC-SIGN sa waznymi receptorami trombo-
cytdéw, ktdre posredniczg w wychwytywaniu wirusa HIV-1
[29]. Wykazano, ze trombocyty aktywowane przez wirusy
moga by¢ wychwytywane w watrobie przez komérki Kupf-
fera, a takze moga by¢ fagocytowane przez makrofagi $le-
dziony [29]. Stwierdzono, ze trombocytopenia jest po-
wszechnym zjawiskiem w infekcjach wirusowych,
zwlaszcza u dzieci [29]. Wykazano, ze w przypadku infekcji
wirusami HCV czy HBV, gtéwna przyczyng zniszczenia za-
kazonych komérek watroby jest dziatanie efektorowych
komérek T o receptorze CD8*, cho¢ takze subpopulacji ko-
mérek T CD4' - najczesciej komérek T,1 [13,35]. W przy-
padku infekcji wirusami HIV, grypy i HCV moga to by¢ tak-
ze komorki T, 17 [3,13,35]. Stwierdzono, ze limfocyty T, 2
sg raczej rzadko angazowane w wirusowe infekcje, wyjatek
stanowia infekcje wirusem RSV [8]. Pojawiajace sie prze-
ciwciata w zakazeniach wirusowych moga réwniez wzma-
gal niszczenie zakazonych komdrek i tkanek. Dzieje sie tak,
gdy przeciwciata wigza sie z zainfekowanymi komérkami,
aktywuja komplement, co prowadzi do powstania reakcji
zapalnych. Wykazano, ze stan uszkodzenia komérek i tka-
nekjest rézny u réznych osobnikéw zakazonych nawet tym
samym wirusem [34]. Trzeba takze wspomnieé, ze wiele
wiruséw ma zdolno$¢ blokowania odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza i wptywa na modulacje aktywnosci sub-
stancji przeciwwirusowych, przez co moze takze dochodzié
do niszczenia komérek i tkanek zainfekowanych [10]. Przy-
ktadem takiego wirusa jest wirus HCV, ktéry jest zdolny do
blokowania poczatkowych reakcji odpornosci gospodarza,
a to upo$ledza odporno$¢ i sprzyja rozwojowi infekcji [10].
Dziatanie to polega na hamowaniu zdolno$ci receptora RIG-
-1 (retinoic acid-inducible gene I) do aktywowania IRF3
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(interferon regulator factor 3), co jest spowodowane roz-
szczepieniem biatka adapterowego dla receptora RIG-T -
biatka IPS1 (IFNB-promoter stimulator 1) [34]. Niszczenie
zakazonych komdrek i tkanek makroorganizmu ssakéw
moze by¢ w rézny sposéb ograniczane. Jednym z mecha-
nizméw przeciwdzialania narastajgcemu uszkodzeniu tka-
nek, spowodowanego przez infekcje wirusowe jest indukgja,
aktywacja lub ekspansja réznych typéw komdrek Treg ktd-
rych gtéwna aktywnoscia jest hamowanie funkcji réznych
komérek UO, co moze wpltywad na rozprzestrzenianie sie
infekcji, zwlaszcza w czasie jego trwania [2]. Wykazano, ze
gdy aktywno$¢ komdrek Treg jest hamowana, reakcje im-
munopatologiczne uszkadzajgce tkanki sa wyrazniejsze, co
zaobserwowano u myszy zainfekowanych wirusem HSV,
RSV oraz Zachodniego Nilu [22,36]. Wykazano, ze induku-
jac geny wirusa Epsteina-Barr, waznym czynnikiem w re-
gulacji nTreg moze by¢ IL-35 [47]. Wykazano udziat komé-
rek B CD5+, ktére wytwarzajg IL-10 w odpowiedzi na
infekcje bakulowirusami oraz wirusa grypy [34]. Stwier-
dzono, ze IL-10 wzrasta wraz z dziataniem plazmocytoidal-
nych komérek DC wytwarzajacych IFN-a w odpowiedzi na
te wirusy [34]. Innymi elementami, ktére hamuja ich wplyw
na makroorganizm sa cytokiny oraz czasteczki przeciwza-
palne, np. resolwiny, galektyny i protektyny, wytwarzane
przez komérki UO, choé mechanizm ten jest uzalezniony
od opisywanej wcze$niej aktywnosci tych komérek UO [34].
Stosunkowo najlepiej poznanymi cytokinami, ktére hamu-
jareakcje zapalne powstate w wyniku infekcji wirusowych
sg opisywane juzIL-10, IFN, IL-35 oraz TGF-f (transforming
growth factor B). Ponadto stwierdzono, ze wirusy, takie jak
EBV i CMV mogg same wydziela¢ czgsteczki podobne do
IL-10, ktdre in vitro funkcjonujg podobnie jak IL-10 gospo-
darza, ale nie wykazano, aby in vivo ta ,,wirusowa IL-10”
dziatata w taki sposéb, jak wytwarzana przez organizm
[20,47]. W przypadku cytokiny TGF-p i IL-10, stwierdzono,
ze dziatajg one pro- i przeciwzapalnie, a nawet moga funk-
cjonowal w nieaktywnej postaci i wtedy oddziatywajg na
komdrki przez rozszczepianie sie i zwigzanie z ich recep-
torami. Wykazano, ze cytokina TGF- moze hamowad wie-
le funkcji limfocytéw T, w tym ich proliferacje, réznicowa-
nie w komdrki T efektorowe, a takze ich cytotoksycznosé,
aktywno$¢ zapalng komérek T CD8", T,;1 i T,17, jak i wy-
twarzanie czynnikéw zapalnych [24]. Wiele wiruséw po-
woduje wzrost poziomu TGF-f, a s i takie, ktére wykazuja
dziatania hamujace, bo zawieraja biatka, ktére moga rozsz-
czepiaé TGF-P [37]. Stwierdzono, ze neuraminidaza wirusa
grypy moze aktywowaé TGF-B i w ten sposéb wptywa na
wirulencje tego wirusa [37]. Takze zakazenia wirusami,
ktére wywotujg chroniczne infekcje (wirus HBV i HCV) i in-
fekcje o ostrym przebiegu stwierdzono wzrost ilo$ci TGF-f
[1,37]. Dodaé nalezy, ze oprécz wspomniane;j IL-10 i TGF-,
znane sg takze inne cytokiny, ktére moga ograniczaé znisz-
czenia spowodowane przez reakcje zapalne wywotane in-
fekcjami wirusowymi. Wykazano, ze np. IL-17 zwigzana
z pobudzaniem uszkodzeti tkanek, dziata przeciwzapalnie
przez hamowanie zapalnych skutkéw dziatania komdrek
T,,1[30]. Supresyjne dziatanie IL-17, odnotowane w choro-
bach autoimmunologicznych potwierdzono w zakazeniach
mysim wirusem encefalomyelitis (Theiler’s murine encepha-
lomyelitis virus) [30].

Receptory komorek UQ A wirusy

W walce z wirusami makroorganizm wykorzystuje nie tyl-
ko komérki UO, ale takze swoiste receptory wystepujace
na nich. Najbardziej znaczacymi receptorami, uczestnicza-
cymi w infekcjach wirusowych sa receptory, TLR (Toll like
receptors), TIM (T-cell immunoglobulin domain and mu-
cin domain), TAM (TYRO3, AXL, MER), CLR (C-type lectin
receptors), RLR (RIG-I- like receptors), w tym RIG-1 (retinoic
acid-inducible gene I) i MDA5 (melanoma differentiation-
-associated protein 5), NLR (NOD-like receptors) [9,11,12,14,
1518,23,28,34,40,41,42,43,44,45] oraz receptory TRIM [26,31].

W przypadku znacznikéw TLR, ktére wystepuja na wie-
lu komérkach UO wykazano, ze infekcje wirusowe najcze-
$ciej aktywujg endosomalne receptory TLR, tj. TLR3, TLR7,
TLR8 i TLRY, ktdre rozpoznajg przede wszystkim kwasy nu-
kleinowe wiruséw [9,11,32,41,45]. W zakazeniach wiruso-
wych uczestniczg réwniez receptory TLR 2, 4 oraz kompleks
TLR2/TLR6 [10]. Udowodniono, ze receptory te wykazuja
swoiste dziatanie wobec wirusa grypy, cytomegalii, odry,
reowiruséw, HSV-1, HSV-2 i HIV. Wzorcami molekularnymi
zwigzanymi z patogenami - PAMP (pathogen associated mo-
lecular patterns) sa dla tych receptoréw dsRNA, CpGDNA,
mate jednostki antywirusowe, biatko hemaglutynacyjne,
fuzyjne F oraz ostonki wirusowe [10]. Stwierdzono, ze TLR2
po polaczeniu sie np. z hemaglutynogennym biatkiem wi-
rusa odry wzmaga aktywno$¢ UO przez wzrost syntezy IL-6
[10]. Receptory TLR3 i TLR 4 podczas laczenia sie z dsRNA,
np.: rotawiruséw, stymuluja i aktywuja UO uruchamiajgc
$ciezke zapobiegajacg apoptozie makrofagdw [10]. Recep-
tory TLR7, TLR8 i TLR9 sa ponadto swoistymi znacznikami
dla dsRNA i ssSRNA wiruséw, np. picornawiruséw czy reowi-
ruséw, choé receptor TLR jest swoisty takze dla wiruséw
DNA [10]. Dowodzi to, ze w wyniku polaczenia sie recepto-
réw TLR z PAMP wspomnianych wiruséw dochodzi do ak-
tywacji komdrek UO, w tym do pobudzenia komérek den-
drytycznych (DC) w kierunku syntezy wielu cytokin, m.in.
IL-12 i IFN typu I[10].

Znaczniki TIM to czasteczki swoiste dla limfocytéw T oraz
komdrek prezentujacych antygen - APC [42,43]. Jak wyka-
zano biora one udziat w proliferacji i aktywacji limfocytéw
T, w procesie fagocytozy komérek apoptycznych, wptywa-
jac tez na odpowiedZ immunologiczng [42,43]. Receptory
TAM wystepuja, podobnie jak TLR, na wielu komérkach
UO. Petnig role w odpornosci, gtéwnie wrodzonej przez od-
dziatywanie na komdrki DC i makrofagi oraz na proces fa-
gocytozy komérek PMN [42,43]. Receptory CLR wystepuja
na komérkach DC i petnig role w odpowiedzi odpornosci
wobec wielu patogendw, w tym wiruséw, np.: HIV-1, HCV,
Dengue wirus, Ebola wirus [42,43]. Innymi receptorami -
aktywatorami UO, zaangazowanymi w wykrywanie i sku-
teczng kontrole infekcji wirusowych, ktére wptywajg na ja-
kos¢ i site odpowiedzi immunologicznej sg receptory RLR,
w tym RIG-I, MDA5 oraz znaczniki NLR [12,44]. Znaczniki
RLR to rodzina wewnatrzkomérkowych receptoréw PRR
(pathogen recognition receptor), ktére reguluja odporno$é
wrodzong przez rozpoznanie PAMP wielu wiruséw, a przede
wszystkim rozpoznajace podwdjna ni¢ RNA (np. reowiru-
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séw) [4,19]. Wykazano, ze RIG-1 i MDA5 odgrywajg istotna
role w rozpoznawaniu RNA wirusowego w komdrkach DC,
makrofagach i fibroblastach [21]. Stwierdzono, ze RIG-T wig-
zac sie przede wszystkim z wirusowym ssRNA oraz krétkimi
taficuchami dsRNA tych zarazkéw, stymuluje wytwarzanie
IFN typu I [21]. Receptor ten (RIG1) bierze udziat w rozpo-
znawaniu réznych wiruséw RNA, w tym np. wirusa grypy,
VSV (vesicular stomatitis virus) oraz wirusa JEV (Japanese
encephalitis virus) [21]. Natomiast MDAS5, wykazujac powi-
nowactwo do wiazania sie z dtuzszymi taficuchami dsRNA,
rozpoznaje m.in. wirusa EMCV (encephalomyocarditis vi-
rus), wirusa Theilera i wirusa Mengo [21]. Receptory NLR
rozpoznajg przede wszystkim struktury bakteryjne, m.in
peptydoglikan, flagelline, czy bakteryjne RNA [19]. Wéréd
nich najlepiej poznana grupa sa cytosolowe biatka NOD1
iNOD2 (nucleotide-binding oligomerization proteins), znane
jako aktywatory kaspaz oraz czynnika transkrypcyjnego kf
[19] i whasnie rola biatka NOD2 zwigzana jest z odpowiedzig
przeciwwirusowa [38]. Wykazano in vitro, ze biatko NOD2 ak-
tywuje wytwarzanie IFN typu I w infekcjach wirusami ssRNA,
np.: RSV, VSV czy wirusem grypy [38]. Receptory TRIM, to
cytoplazmatyczne znaczniki wystepujace w wielu réznego
rodzaju komérkach i tkankach, ktére biora udziat réwniez
w infekcjach wirusowych, np. HIV, MLV (murine leukemia
virus) i ALV (avian leukemia virus) [46]. Odnotowano, ze
TRIM biora udziat w réznych ich stadiach, w tym replikacji,
transkrypcji oraz uwolnieniu czasteczek tych wiruséw [25].
Przyjmuje sie, ze w proces hamowania infekcji wirusowych
zaangazowane s gléwnie TRIM1, TRIM5 (TRIM5a), TRIM18,
TRIM19, TRIM22, TRIM25, TRIM28, TRIM32 [21,25,26,31,46].
Wykazano, ze znacznik TRIM1 bierze udzial w ograniczaniu
infekgji wirusem N-MLV (N-tropic murine leukemia virus)
[26], natomiast receptor TRIM5a wystepujacy u rezuséw (rh
TRIM5a), odgrywa znaczaca role jako inhibitor replikacji wi-
rusa HIV-1iHIV-2[33]. Ludzki TRIM5a (huTRIM5a) réwniez
ma aktywno$¢ anty-HIV, choé jest ona mniejsza niz TRIM5a
[46]. Receptor TRIM18 natomiast nie tylko hamuje replika-
cje wiruséw, ale takze wystepujac w mikrotubulach, regu-
luje ich dynamike oraz odgrywa znaczaca role w schorzeniu
okre$lanym jako zespét Opitza G (syndrom OS) - zespét wad
wrodzonych spowodowany mutacja w locus 22q11.2 [17,26].

PismiennicTwo

Znacznik TRIM19 nie tylko bierze udziat w hamowaniu re-
plikacji wiruséw, ale takze uczestniczy w procesie regulacji
transkrypcji i translacji, apoptozie, proliferacji i starzeniu sie
komdrek oraz supresji transformacji nowotworowej, takze
natle wirusowym [17,25,26]. W przypadku receptora TRIM22
wykazano, Ze jest czynnikiem hamujacym replikacje wirusa
EMCV - powodujacego zapalenie mdzgu i miesnia sercowego,
wirusa HBV, a takze wirusa HIV-1 [25]. Wykazano, ze pobu-
dzony przez IFN typu I, receptor TRIM22 jest czynnikiem
hamujacym wirusa HIV-1, bo ingeruje w proces przenika-
nia biatka GAG do btony cytoplazmatycznej [25]. Natomiast
udziat receptora TRIM25 wigze sie z jego hamujacym od-
dziatywaniem na péZne stadium replikacji wirusa HIV i MLY,
chod jest on takze zaangazowany w kontrole cyklu komérko-
wego [17,26,29]. Wplywa takze na aktywno$¢ innych biatek,
ktére sg zaangazowane w procesy wrodzonej odpornosci
przeciw infekcjom wirusowym [46]. Przeciwwirusowe funk-
cje receptoréw TRIM28 i TRIM32 wigza sie w przypadku tego
pierwszego z funkcja transkrypcyjnego represora hamuja-
cego infekcje retrowirusowe przez mechanizm trimetylacji
histonu H3, a w przypadku receptora TRIM32 stwierdzono,
ze jest czynnikiem uczestniczacym w replikacji wiruséw [25].

ZAKONCZENIE

Podsumowujac nalezy stwierdzié, ze to w jaki sposéb wi-
rus dziala na organizm gospodarza zalezy od wielu czyn-
nikéw. Niektére wirusy, np. HIV czy HCV maja wewnetrz-
ne wlasciwosci, ktére utrudniajg reakcje immunologiczne
na nie, a wiele préb reakcji UO gospodarza moze spowo-
dowa¢ uszkodzenia tkanek. W przypadku innych infekgji,
np. herpeswirusami, UO gospodarza w zasadzie skutecznie
je kontroluje, a uszkodzenia tkanek pojawiajg sie jedynie
u osobnikéw z predyspozycjami genetycznymi lub wada-
mi zwigzanymi z UO. Istniejg réwniez takie infekcje wiru-
sowe, ktdre sa catkowicie kontrolowane przez UO, jednak
w niesprzyjajacych warunkach moga wywotywaé rozlegte
uszkodzenia tkanek. Wykazano, ze oddziatywanie wiruséw
na komérki UO ma zwigzek z dawka i droga infekcji, wie-
kiem zainfekowanego, uwarunkowaniami genetycznymi
gospodarza oraz infekcjami innymi zarazkami [34].
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