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W pracy omowiono wybrane podstawowe mechanizmy rozwoju reakcji
odpornosciowych w przebiegu zakaZenia HIV ze szczegolnym uwzglednie-
niem procesow niszczenia i regeneracji limfocytow CD4, apoptozy, akty-
wagji limfocytow oraz komorek dendrytycznych w patogenezie zespotu
nabytego uposiledzenia odpornosci. Szczegolng uwage zwrocono na moz-
liwosci wykorzystania mechanizmow patogenetycznych (m. in. interleuki-
ny 7) do modyfikacji obecnie stosowanych schematow terapii antyretro-
wirusowej.
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MECHANIZMY NISZCZENIA LIMFOCYTOW CD4

Znaczacy spadek liczby limfocytow CD4 i stosunku CD4/CD8 u os6b zakazonych
HIV byt jedna z pierwszych obserwacji dokonanych juz w poczatkowym okresie epi-
demii zakazenn HIV/AIDS. Zjawisko to stanowi podstawowa przyczyn¢ obnizenia od-
porno$ci w AIDS, podatnosci osdéb zakazonych HIV na infekcje oportunistyczne,
a takze rozwoju nowotworow w schytkowym stadium choroby. Przy braku limfocytéw
CD4 - fizycznym lub tylko funkcjonalnym - pozostate elementy uktadu odpornoscio-
wego, nawet w petni sprawne, nie moga funkcjonowaé prawidtowo (1, 2).

Mechanizm niszczenia limfocytéw CD4 w przebiegu zakazenia HIV dotychczas
pozostaje nie w petni wyjasniony. Poczatkowo duze znaczenie przywiazywano do tat-
wosci, z jaka HIV zakaza limfocyty CD4 in vitro z nastgpowym niszczeniem tej sub-
populacji na drodze bezposredniego efektu cytopatycznego (1, 2). W procesie tym
obserwowano obraz typowej martwicy komorek z pierwotnym uszkodzeniem blony
komoérkowej. Obecnie przyjmuje si¢, ze martwica odgrywa znaczaca role jedynie w ok-
resach bardzo wysokiej wiremii, najczesciej w pierwszym etapie zakazenia. W okresie
stabilizacji przewlektego zakazenia HIV istotne znaczenie przypisuje si¢ apoptozie (3).

Apoptoza to szczegdlny rodzaj $mierci komoérki, w ktérej zasadniczym elementem
jest pierwotne uszkodzenie wlasnego materiatu genetycznego, bedace nastgpstwem
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aktywacji endonukleaz. Sygnat aktywujacy endonukleazy i wyzwalajacy apoptoze¢ prze-
kazywany jest z zewnatrz komérki, poprzez receptory na powierzchni btony komorko-
wej. Blona komérkowa pierwotnie nie ulega uszkodzeniu, a jej destrukcja nastepuje
dopiero w koricowych etapach procesu, wtérnie do uprzedniej fragmentacji DNA, a wigc
w odwrotnej kolejnosci niz dzieje si¢ to w procesie martwicy. Apoptoza rézni si¢ od
martwicy odmiennym obrazem morfologicznym komorki widocznym w mikroskopie,
moze by¢ takze rozpoznawana przy uzyciu metod enzymatycznych, genetycznych czy
immunologicznych (2, 3). W przypadku limfocytéw T bodziec wyzwalajacy apoptoze
przekazywany jest poprzez stymulacje receptora TCR oraz receptora CD4. Komorki
prezentujace antygen poprzez receptor TCR przekazuja informacje o budowie i struk-
turze prezentowanego antygenu. Receptor CD4 stuzy do przeniesienia dodatkowego
sygnatu aktywujacego komoérke limfocytarna do ataku na prezentowany antygen. Ten
sam receptor wykorzystywany jest jednak réwniez do przekazywania bodzca wyzwa-
lajacego apoptoze. Roéznica pomigdzy obydwoma sygnatami jest jedynie rdznica ilo$-
ciowa; bodziec wyzwalajacy apoptozg jest znacznie silnicjszy (2, 4).

Fizjologicznie zjawisko apoptozy wystepuje m. in. w grasicy, podczas eliminacji
klonéw komorek reagujacych z wrasnymi tkankami organizmu. W grasicy prezentowane
sa wtasne antygeny tkankowe, a jezeli zostang one rozpoznane przez komoérke limfocy-
tarng - poprzez receptor CD4 przekazywany jest sygnat zapoczatkowujacy apoptoze.
Poza grasica prezentowane sg gtdwnie antygeny obcych patogenéw, a poprzez receptor
CD4 stosunkowo stabszy bodziec dodatkowy stymuluje limfocyty do wejscia w faze
aktywacji.

Na powierzchni aktywowanej komorki limfocytarnej linii T dochodzi do ekspresji
réznorodnych antygenow, wykorzystywanych w diagnostyce laboratoryjnej jako markery
aktywacji, takich jak HLA-DR, CD69, CD38, CD25, CD71 (5). W nastepstwie fizjo-
logicznej aktywacji komoérek linii T dochodzi do zniszczenia celu ataku (patogenu)
i nastgpowej $mierci limfocytow T z pozostawieniem potomnych komdrek pamigci
immunologicznej. Natomiast w grasicy aktywacja wywotana silnym bodzcem stymu-
lujacym, przekazywanym poprzez receptor CD4 w odpowiedzi na reakcje z wlasnymi
antygenami tkankowymi, prowadzi do apoptozy - bez pozostawienia komorek pamigci.

W zakazeniu HIV mechanizm apoptozy wystepuje réwniez poza grasica. Limfocyty
CD4, uprzednio aktywowane antygenami dowolnego obcego patogenu przez komoérki
prezentujace antygen, podlegaja dalszej silnej stymulacji receptoréw CD4 glikoproteing
HIV gpl20. Bodziec ten jest na tyle silny, ze wyzwala apoptozeg, podobnie jak dzieje
si¢ to fizjologicznie w grasicy w stosunku do wtasnych antygenow tkankowych. Nalezy
podkresdli¢, ze w mechanizmie tym do zniszczenia komorki CD4 nie sa konieczne ani
zakazenie komorki przez HIV, ani czynna jego replikacja we wnegtrzu limfocytéw.
Fragmenty wirusa spetniaja wytacznie role sygnatu uruchamiajacego zaprogramowana
$mieré¢ komodrkowa poprzez odpowiednie wzmocnienie fizjologicznego sygnatu uprze-
dnio aktywujacego komérke CD4 (2, 4).

Istnieja doniesienia sugerujace, ze nicktére fragmenty HIV maja wtasciwosci super-
antygendéw, w krotkim czasie nieswoiscie aktywujacych znaczny odsetek limfocytow T,
czyniac je w ten sposéb podatnymi na dalsza stymulacje prowadzaca do apoptozy (2).
Ponadto wybidrcza stymulacja samego receptora CD4 wirusowa, glikoproteina gpl20
bez jednoczesnej stymulacji receptora TCR (prezentacji antygenu) nie wywotuje wpraw-
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dzie apoptozy, lecz powoduje wiclogodzinna anergi¢ tych komérek, podczas ktérej nie
reaguja, one na bodzce zewnetrzne. Mechanizmy te nasilaja si¢ szczegdlnie w okresach
wysokiej wiremii (2, 4).

KOMORKOWE REAKCJE IMMUNOLOGICZNE SKIEROWANE PRZECIWKO HIV

W patogenezie zakazenia HIV szczegdlna role odgrywaja HIV-specyficzne cytotok-
syczne limfocyty CDS8. Komorki te skutecznie ograniczaja replikacje HIV poprzez
produkcje chemokin (RANTES, MIF, MIP la, MIP 1b, etc.) oraz niszczenie komorek
aktywnie replikujacych HIV. Nie atakuja one jednak komorek latentnie zakazonych
HIV, przez co niemozliwa jest eradykacja zakazenia. HIV-specyficzne limfocyty CD8
wykazuja, szczegdlnie duza aktywnos¢ u tzw. long-term non-progressors, a takze u osob
serologicznie ujemnych, eksponowanych na zakazenie HIV. Sa réwniez punktem uchwy-
tu dla przygotowywanych szczepionek terapeutycznych, ale takze profilaktycznych, wa-
runkujac odporno$¢ komoérkowa na zakazenie HIV (6, 7, 8, 9, 10, 11). Od lat prowa-
dzone sa obiecujace badania kliniczne nad stymulacja funkcji tych komérek poprzez
podawanie IL-2 osobom leczconym HAART (ang.: Highly Active AntiRetroviral Therapy)
(12, 13). Liczba tych waznych komorek rosnie proporcjonalnie do wiremii HIV,
zmniejsza si¢ jednak wkrétce po rozpoczeciu terapii antyretrowirusowej, co stanowi
przestanke teoretyczna do stosowania tzw. strukturalnych przerw terapeutycznych (,,au-
towakcynacja") oraz do wiaczenia syntetycznych szczepionek terapeutycznych do sche-
matéw leczenia antyretrowirusowego (9).

HIV-specyficzne cytotoksyczne limfocyty linii CD4 stanowia natomiast zasadniczy
element w wytworzeniu mechanizméw odporno$ciowych, komoérkowych i humoral-
nych, skierowanych przeciwko HIV, w tym réwniez stymuluja reakcje cytotoksycznych
HIV-specyficznych limfocytow CDS8. HIV-specyficzne komoérki CD4 sa jednak pier-
wszym celem ataku wirusa i ulegaja eliminacji bardzo krétko po zakazeniu, wraz ze
wzrostem wiremii. W trakcie HAART liczba tych komorek rosnie bardzo powoli
i ponownie gwaltownie spada w czasie wszelkich przerw w terapii. Fakt ten stanowi
istotne przeciwwskazanie do stosowania strukturalnych przerw terapeutycznych. Zakta-
da si¢, ze stosowanie szczepionek terapeutycznych przyspieszy regeneracje rowniez tych
komorek (8, 9).

REGENERACJA LIMFOCYTOW U OSOB ZAKAZONYCH HIV LECZONYCH
HAART

Regeneracja uktadu odpornosciowego, w szczegdlnosci limfocytow CD4, i przy-
wrdcenie petnej jego sprawno$ci stanowi podstawowy cel terapii antyretrowirusowej.
Dotychczasowe schematy leczenia ukierunkowane byly gidwnie na zahamowanie rep-
likacji HIV, co samo w sobie po wielomiesi¢cznej terapii prowadzito do spontanicznej,
fizjologicznej regeneracji uktadu odpornosciowego, rutynowo mierzonej wzrostem li-
czby limfocytéw CD4. Badania nad zjawiskiem regeneracji uktadu odpornosciowego
dokonujacej si¢ pod wplywem leczenia antyretrowirusowego poczatkowo napotykaty
na wiele trudnosci metodologicznych (14, 15). Znaczacy postep dokonat sie¢ m. in. po
zastosowaniu metody znanej z onkologii, a polegajacej na doustnym podaniu chorym
bromodeoksyurydyny (BrdU - substancji wbudowujacej sic w DNA proliferujacych
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komorek) z nastepowa cytometryczna analiza zmian jej zawarto$ci w DNA badanych
linii komoérkowych (16, 17).

Publikowane wyniki $§wiadcza o dwu- do osSmiokrotnym wzroscie proliferacji limfo-
cytéw T (subpopulacji CD4 i CD8) u o0s6b zakazonych HIV w poréwnaniu do osdb
niezakazonych. Ten zwigkszony ,,obrét" jest spowodowany wzmozona aktywacja tych
komorek z nastepujaca po nich apoptoza, a nie bezposrednim zakazaniem limfocytéw
przez HIV. Ponadto wykazano istnienie co najmniej dwoch pul limfocytéw T, zaréwno
w obrebie subpopulacji CD4, jak i CDS:

— komorki szybko proliferujace (zidentyfikowane jako aktywowane limfocyty efek-

torowe oraz komérki pamieci immunologicznej) o okresie pdttrwania od 22 do
79 dni;

— komorki wolno proliferujace (tzw. ,naive”) o okresie pdttrwania od 116 do 365

dni.

Stopniowy spadek liczby limfocytéw w miare trwania zakazenia wydaje si¢ by¢
spowodowany gtéwnie zmniejszaniem si¢ puli limfocytow dtugo Zzyjacych i wolno pro-
liferujacych. Dlatego tez z punktu widzenia regeneracji uktadu odpornosciowego uzys-
kanie wzrostu liczby tej wtasnie subpopulacji limfocytéw (,,naive”) wydaje si¢ byé
szczegblnie wazne.

Zastosowanie HAART powoduje zahamowanie procesu niszczenia limfocytow i po-
wolnego spadku liczby subpopulacji CD4. Powoduje réwniez spowolnienie procesu
proliferacji/regeneracji komoérek T o krétkim okresie péttrwania, do wartosci poréwny-
walnych z wystepujacymi u oséb niezakazonych. Poczatkowy szybki wzrost liczby lim-
focytéw CD4, obserwowany u czesci pacjentéw krétko po rozpoczeciu terapii, ttuma-
czony jest wigc nie regeneracja, lecz przede wszystkim migracja komoérek pamigci
immunologicznej z weztéw chtonnych do krwi obwodowej. HAART wydaje si¢ nato-
miast pozostawaé bez wptywu na liczbe komdrek wolno proliferujacych, jednak przy-
taczane obserwacje dotycza pierwszych miesiecy leczenia (16, 17, 18).

Regeneracja uktadu odporno$ciowego zwiazana jest $ciSle z funkcja grasicy. Pot-
wierdzaja to doniesienia ostatnich lat sugerujace, ze u oséb dorostych zakazonych HIV
objeto$¢ grasicy jest wyraznie wigksza w poréwnaniu z osobami niezakazonymi, a po-
nadto wykazano wprost proporcjonalna zalezno$¢ pomigdzy objetoscia grasicy a liczba
limfocytéw CD4 we krwi obwodowej. Prawdopodobnie w miare progresji choroby
ubywa w grasicy tymocytow - komorek progenitorowych dla limfocytow, z wtérnym
zmniejszaniem si¢ objetosci grasicy. Tymocyty, podobnie jak limfocyty obwodowe, tatwo
ulegaja zakazeniu i gina w kontakcie z HIV. W schytkowych stadiach choroby zupetny
brak tymocytdw moze catkowicie uniemozliwiaé regeneracje limfocytéw T, przyczy-
niajac si¢ do przyspieszenia spadku liczby komérek CD4 i CD8 oraz do szybkiej
progresji klinicznej zakazenia (19).

Szczegblna role w regeneracji uktadu odpornosciowego odgrywa interleukina 7
(IL-7). Jej stezenie we krwi obwodowej wyraznie ro$nie wraz z postepujacym spadkiem
liczby limfocytéw CD4. Wykazano, ze IL-7 wytwarzana jest w komorkach dendryty-
cznych weztéw chlonnych, spetniajacych w ten sposob role receptoréw spadku liczby
komoérek CD4. Punktem uchwytu dziatania IL-7 jest gtdéwnie grasica. Udowodniono
rowniez, ze im wyzszy jest poziom IL-7 przed rozpoczgciem HAART, tym szybszy
i wyzszy jest wzrost liczby limfocytéw CD4 w trakcie leczenia. IL-7 powoduje przede
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wszystkim wzrost liczby dtugo zyjacych, wolno proliferujacych limfocytéw (,,naive”),
zarowno CD4 jak i CD8. Nalezy przyjaé, ze IL-7 spetnia role tymopoetyny - analo-
giczna, do erytropoetyny w uktadzie czerwonokrwinkowym, co czyni ja niezwykle obie-
cujacym elementem przysztych schematéw leczenia antyretrowirusowego. Obecnie nie
ma preparatow klinicznych zarejestrowanych do zastosowania terapeutycznego, jednak
dziatanie IL-7 moze by¢ cze$ciowo zastapione podaniem rekombinowanego hormonu
wzrostu (20, 21).

ROLA KOMOREK DENDRYTYCZNYCH W PATOGENEZIE ZAKAZENIA HIV

Komorki dendrytyczne naleza do grupy komorek prezentujacych antygen. Filogene-
tycznie wyrdznia sie w ich obrebie dwie linie komdérkowe:
— pochodzenia limfatycznego, obecne we krwi i uktadzie chtonnym,;
— pochodzenia szpikowego, obecne przede wszystkim w nabtonkach i Sluzéwkach,
ale rowniez we krwi i uktadzie chtonnym.

Funkcja komérek dendrytycznych polega m. in. na fagocytozie, przetworzeniu i pre-
zentacji antygendéw limfocytom. Komorki te stanowia pierwsza lini¢ obrony przed
zakazeniami, inicjujac reakcje odpornosciowe - §rddzakazne jak i poszczepienne, za-
réwno komoérkowe jak i humoralne.

W przeciwienistwie do fizjologicznych reakcji odpornosciowych skierowanych prze-
ciwko obcemu patogenowi, w przebiegu infekcji HIV dochodzi dodatkowo do zakaze-
nia tym wirusem samych komorek dendrytycznych. Wirus wnika do wnetrza komérek
dendrytycznych poprzez wiazanie wirusowej glikoproteiny gpl20 z receptorami CD4
obecnymi na powierzchni takze tych komoérek, ale do zakazenia moze réwniez doj$é
przy wyKkorzystaniu innych drég, jak receptory lektynowe czy DC-SIGN. W odréznieniu
od limfocytow CD4 - komorki dendrytyczne nie gina pod wplywem kontaktu z HIV.
Przeciwnie, ich wnetrze stanowi miejsce aktywnej replikacji wirusa i komérki te uwa-
zane sa za gléwny rezerwuar zakazenia HIV (2, 22, 23, 24).

W doniesieniach z ostatnich lat podnoszony jest miedzy innymi fakt odwrotnej
korelacji pomigedzy poziomem wiremii HIV, a liczba limfocytéw CD4. Stanowi to
powazny argument na poparcie tezy, ze znaczna replikacja HIV dokonuje si¢ poza
pula limfocytéw CD4 (25). Jednym z miejsc, w ktérych wytwarzana jest duza liczba
wirionéw HIV sa komorki prezentujace antygen, w tym komérki dendrytyczne (2, 25).
Fakt intensywnej replikacji HIV w obrebie tej puli komérkowej ma donioste znaczenie
dla terapii antyretrowirusowej. Komoérki dendrytyczne wydaja si¢ by¢ jednym z pod-
stawowych punktéw uchwytu i miejsc dziatania lekéw antyretrowirusowych. Penetracja
tych lekéw do wnetrza komorki i ich dalszy metabolizm moze by¢ jednym z powodéw
niepowodzen w terapii lub wystepowania objawdéw ubocznych. Trwaja intensywne ba-
dania tego zjawiska, zaréwno in vivo jak i in vitro, w celu optymalizacji farmakokinetyki
lekéw antyretrowirusowych w tej puli komorek.

Podczas prezentacji antygenéw bakteryjnych lub wirusowych zakazone komorki
dendrytyczne $ci$le kontaktuja sie z limfocytami T i ich receptorami CD4 (26). Staja
si¢ tym samym zrédtem zakazenia HIV dla limfocytéw CD4. Prezentacja antygenu nie
musi jednak prowadzi¢ do zakazenia aktywowanych limfocytéw. Jak opisano powyzej
- wybidrcza stymulacja wirusowa, glikoproteina gpl20 powierzchniowych receptoréow
CD4 limfocytéw pomocniczych stanowi sygnat wystarczajacy do wyzwolenia apoptozy
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w komoérkach uprzednio aktywowanych lub anergii w komdrkach pozostajacych w spo-
czynku (2, 3, 4).

Nalezy podkresli¢ lokalizacje licznych komérek dendrytycznych ptytko pod po-
wierzchnia naskoérka i bton Sluzowych. Poniewaz komérki te tatwo ulegaja zakazeniu
HIV - stanowia prawdopodobnie pierwszy cel ataku tego wirusa. O tym jak potocza
si¢ dalsze losy zakazenia po ekspozycji na HIV - czy dojdzie do eliminacji patogenu,
czy tez nastapi rozwdj Kkolejnych etapéw zakazenia i ustabilizowanie si¢ infekcji -
decyduje prawdopodobnie m. in. reakcja komoérek dendrytycznych, a przede wszystkim
fakt, czy rozwina one prawidtowe, skuteczne reakcje odpornosciowe poprzez fizjolo-
giczna prezentacje antygendw wirusowych, czy tez same ulegna zakazeniu. Jak dotad
brak jest wyjasnienia tego zjawiska, jednak zrozumienie tego mechanizmu moze sta-
nowi¢ klucz do skutecznej profilaktyki przed- i poekspozycyjne;j.

Komérki dendrytyczne cechuja si¢ takze zdolno$cia migracji do regionalnych weztéw
chtonnych, ale réwniez umiejetnoscia przechodzenia do innych tkanek i narzaddéw
ustroju, w tym takze do miejsc, do ktérych penetracja innych komoérek uktadu odpor-
nos$ciowego czy lekéw jest w znacznym stopniu utrudniona, jak: osrodkowy uktad
nerwowy, Sluzéwka przewodu pokarmowego czy uktad moczowy. Bedac podstawowym
rezerwuarem replikacji HIV - komorki te petnia role ,konia trojanskiego”, umozli-
wiajac juz w pierwszych dniach po zakazeniu wniknigcie wirusa do powyzszych ,,sank-
tuariow", a takze - odwrotne - przenikanie wirusa ponownie do krwi i weztéw chton-
nych w czasie przerw w terapii (2, 22).

Sprawne dziatanie komorek dendrytycznych stanowi réwniez podstawowy warunek
skuteczno$ci dziatania szczepionek anty-HIV, zaréwno profilaktycznych jak i terapeu-
tycznych. Obecnie trwaja intensywne prace nad wilaczeniem szczepionek terapeuty-
cznych do schematéw leczenia antyretrowirusowego. Problem ten wymaga jednak
dalszych intensywnych badan.

Na zakonczenie nalezy raz jeszcze przypomnie¢ o roli komérek dendrytycznych
w regeneracji uktadu odpornosciowego, polegajacej na wykrywaniu spadku liczby lim-
focytow CD4 w weztach chtonnych i wzmozeniu produkcji tymopoetyny (IL-7) w od-
powiedzi na to zjawisko (20, 21).

PODSUMOWANIE

Dokonujacy sie w ostatnich latach postgp w rozumieniu patogenezy zakazenia HIV
oraz interakcji pomigdzy wirusem a uktadem odpornosciowym gospodarza spowoduje
prawdopodobnie w nieodlegtej przysztosci:

— zastosowanie w szerokiej praktyce klinicznej preparatéw stymulujacych reakcje

odpornosciowe komérek CD4 i CDS8 skierowane przeciwko HIV, takich jak 1L.-2
i szczepionki terapeutyczne, by¢é moze w dalszej przysztosci chemokiny;

— wprowadzenie do badan klinicznych czynnikéw przyspieszajacych regeneracje
uktadu odpornosciowego, takich jak IL-7, rekombinowany hormon wzrostu czy
szczepionki terapeutyczne;

— zintensyfikowanie prac nad rola komoérek dendrytycznych w leczeniu i profilak-
tyce zakazenia HIV.
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T Smiatacz

IMMUNE REACTIONS TO HIV INFECTION AND THEIR ROLE
IN ANTIRETROVIRAL THERAPY

SUMMARY

In this article mechanisms of CD4 cells depletion, apoptosis, necrosis and T-cell activation,
cellular immune responses to HIV infection, with emphasis on involvement of CD4 and CDS8
HIV-specific cytotoxic T lymphocytes in human immunodeficiency virus infection are being
discussed. Author reviews recent reports on immune restoration resulting from antiretroviral
therapy, T-cell turnover within CD4 and CD8 subsets, including rapidly (activated effector and
memory) and slowly (naive) proliferating T-cells and the influence of IL-7 on regeneration of
T lymphocytes. Finally function of dendritic cells in pathomechanisms of HIV disease is
summarized.
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