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8.1.4. Ucieczka wirusow przez odpowiedzig
uktadu odpornosciowego

Wiele wiruséw wymyka si¢ spod kontroli uktadu od-
pornosciowego gospodarza. Niektore z tych sposobow
ucieczki sg podobne dla ré6znych grup wirusdw, inne sg
bardziej swoiste. Takim wspolnym mechanizmem jest
blokowanie $mierci komorki (apoptozy) przez wiele
wiruséw. Dziataja w ten sposdb m.in. mate wirusy DNA
o potencjale onkogennym (patrz rozdz. 4.5 — Wirusy
onkogenne). Innym przyktadem jest blokowanie przez
wiele réznych wiruséw aktywnosci interferonu.
Niektore wirusy blokuja dziatanie biatek zgodnosci
tkankowej. Wirus HIV-1 dzigki syntezie biatek nef'i tat
obniza ekspresj¢ MHC-1, co umozliwia temu retro-
wirusowi ucieczke przed dziataniem cytotoksycznej
aktywnosci limfocytow T. Z kolei wirus cytomegalii
(CMV) z grupy wirusow herpes koduje analog bial-
ka MHC-I. Dzigki temu moze uciec przed dzialaniem
komoérek NK, jednocze$nie zaburzajac prawidtowa
prezentacj¢ swoich antygenow przez MHC-I. Wirusy
tej grupy sa czempionami ucieczki przed odpowie-
dzia uktadu immunologicznego poprzez wchodzenie
w stan latencji w niedzielgcych si¢ neuronach czu-
ciowych (HSV). Natomiast wirus CMV jest mistrzem

wsrdd czempionow: blokuje umieszczenie immuno-
gennych peptydow wirusowych w MHC-I (podobnie
jak HSV-1), produkuje réwniez analogi cytokin blo-
kujacych, ponadto biatka CMV nasladuja biatka ko-
moérkowe oraz potrafig tez ,,owingc si¢” komorkowym
biatkiem f,-mikroglobulina, ktora jest istotnym sktad-
nikiem kompleksu MHC-I.

Bardzo ciekawym przyktadem bezposredniej walki
wirusa z uktadem odpornosciowym gospodarza sa
strategie stosowane przez HIV-1. Retrowirus ten od-
dziatuje z receptorem CD4 limfocytow T, a po wnik-
ni¢ciu do ich wnetrza prowadzi do $mierci tych komo-
rek. Ostatecznie HIV-1 przyczynia si¢ do znacznego
spadku wydolnosci uktadu immunologicznego, co pro-
wadzi do rozwoju nabytego zespotu braku odpornosci
(AIDS) i otwiera wrota dla innych zakazen wiruso-
wych, ktore moga prowadzi¢ do $mierci. Innym przy-
ktadem bezposredniego ataku wirusow na uktad od-
pornosciowy jest mononukleoza zakazna powodowana
pierwotnym zakazeniem przez wirusa EBV. Istotg
tej choroby jest zahamowanie procesu limfoprolifera-
cyjnego (tab. 8.6).

Liczne wirusy blokuja aktywnos¢ biatek dopetnia-
cza na roznym etapie ich aktywacji. Poxwirusy takie jak
wirusy krowianki i ospy koduja w swoich genomach

Tabela 8.6. Przyktady ucieczki wirusow przed reakcja uktadu immunologicznego. Pewne mechanizmy sg wspolne dla wielu réznych

wirusow, inne natomiast sg bardziej swoiste (opis w tekscie)

Sposob Opis mechanizmu Rodziny wirusow
dzialania
Aktywny zakazanie komorek uktadu odpornosciowego Retroviridae, Herpesviridae, Paramyxoviridae,
Picornaviridae
blokowanie aktywnosci biatek dopetiacza Poxviridae, Herpesviridae, Orthomyxoviridae
blokowanie prezentacji antygenu przez MHC-I Adenoviridae, Paramyxoviridae, Herpesviridae,
Poxviridae, Retroviridae
blokowanie aktywnosci antygenu przez MHC-II Herpesviridae
inhibicja komoérek NK (przez homologi biatek MHC-I) Herpesviridae
blokowanie aktywnosci receptorow TLR Poxviridae
interferencja z aktywnoscia cytokin Hepadnaviridae, Papillomaviridae, Adenoviridae,
Poxviridae, Herpesviridae
blokowanie aktywnosci interferonu Adenoviridae, Filoviridae, Herpesviridae,
Orthomyxoviridae, Papillomaviridae, Picornaviridae,
Hepadnaviridae, Polyomaviridae, Poxviridae,
Reoviridae, Retroviridae
blokowanie apoptozy zakazonych komérek Adenoviridae, Herpesviridae, Poxviridae,
Papillomaviridae, Poliomaviridae
hamowanie reakcji zapalnej Poxviridae
Bierny dryft antygenowy Orthomyxoviridae, Retroviridae

reasortacja (tylko wirusy o genomach segmentowanych)

mimikra molekularna
maskowanie wirusa

latencja

Orthomyxoviridae

Herpesviridae, Paramyxoviridea
Herpesviridae, Retroviridae
Herpesviridae, Parvoviridae, Retroviridae
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Rys. 8.8. Wirusy inaktywuja dziatanie biatka dopetniacza. Wiele wiruséw nasladuje lub interferuje z aktywnoscia biatek dopelniacza,
co umozliwia blokowanie ich funkcji. Prowadzi to do zablokowania inaktywacji wirusowych czastek — wirus moze kontynuowac swoj
cykl rozwojowy. Na przyktad wirusy KSHV, HSV-1, HSV-2, krowianki, ospy koduja biatka wydzielnicze, ktore blokuja tworzenie si¢
kompleksow C3 konwertazy. Ich aktywnos¢ jest konieczna do prawidtowego dziatania dopetniacza. Na rysunku zaznaczono poszczegol-
ne biatka tych wirusow, ktore uczestnicza w tym procesie. Z kolei wirus grypy A za posrednictwem swojego biatka M1 oraz astrowirus
z pomocg proteiny CP blokujg biatko gospodarza C1, ktore inicjuje odpowiedz dopetniacza wigzac si¢ z przeciwcialem zasocjowanym

z antygenem

[Na podstawie: https://viralzone.expasy.org/811?outline=all by protein]

biatka podobne strukturalnie i funkcjonalnie do bia-
fek regulujacych aktywnos¢ dopetniacza gospodarza.
Wirus HIV absorbuje biatka regulatorowe z systemu
bialek dopehiacza i nastepnie dereguluje dziatanie tego
ostatniego. Przyktady interferencji wiruséw ze szlakiem
aktywacji dopetniacza przedstawia rysunek 8.8.

Genomy wiruso6w RNA szybciej mutuja niz wiru-
sowe genomy zbudowane z DNA. Wirus grypy przed
dzialaniem uktadu odpornosciowego chronia liczne
mutacje punktowe oraz reasortacja segmentow geno-
mu wirusowego (dryft antygenowy i skok antygenowy,
odpowiednio).

Wirusowe antygeny maja takze zdolnos¢ do nasla-
dowania epitopdéw biatek gospodarza. Jako przyktad
mozna podac biatka wirusa odry (rodzina: Paramyxo-
viridae) oraz wirusa cytomegalii (rodzina: Herpes-
viridae). Jest to zjawisko mimikry molekularnej, ktore
moze prowadzi¢ do wytwarzania przez gospodarza
przeciwciat przeciw wlasnym antygenom (ang. autoim-
munity diseases). Znane jest rGwniez maskowanie wi-
ruséw, ktore polega na ukryciu waznych powierzchni
wirusa oddziatlujacych z komdrka we wnetrzu biatek
wirusowych budujacych kapsyd. Struktury te sa na
tyle male, ze przeciwciata neutralizujace gospodarza

nie moga wnikna¢ do jej wnetrza i zablokowac zaka-
zenie komorek docelowych.

8.1.5. Wirusy a apoptoza

Anna GoZdzicka-Jozefiak

Apoptoza jest jednym z procesow odpowiedzialnych
za rozprzestrzenianie si¢ zakazen wirusowych w orga-
nizmie. Proces ten prowadzacy do samozniszczenia
komorki jest uruchomiany w komoérkach wadliwie
funkcjonujacych i zakazonych i stanowi jedng z form pro-
gramowanej $mierci komérki (PCD, ang. programmed
cell death). W apoptozie mozemy wyr6znié¢ co naj-
mniej dwa etapy — indukcji i etap wykonawczy (egze-
kucji), ktére moga by¢ uruchamiane przez czynniki
wewnetrzne, jak 1 zewngtrzne. Szlak zewnatrzpochod-
ny apoptozy zalezy od receptoréw komdrkowych TNF
(ang. tumor necrosis factor), Fas-L (ang. Fas ligand)
1 TRAIL (ang. TNF-related apoptosis-inducing ligand)
zwanych receptorami $mierci. Po odebraniu sygna-
hu $mierci, w komorce uruchamiane sa procesy, ktore
okresla si¢ jako szlaki apoptozy — mitochondrialny i re-
ceptorowy. Receptory Fas-L, TRAIL i TNF zawieraja



