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Praca przedstawia poznane dotychczas fakty dotyczqce odpowiedzi
immunologicznej w zakazeniach wirusami gorqczek krwotocznych, ktore
stanowiq ogromne zagrozenie dla zdrowia i zycia wielu ludzi. Opisano
procesy immunologiczne zarejestrowane w zakazeniach wirusami z ro-
dziny Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae i Flaviviridae. Ponadto
omowiono odpowiedz immunologicznq w zakazeniu wirusem RHD (rabbit
haemorrhagic disease) z rodziny Caliciviridae, jako potencjalny model
zwierzecy stuzqcy do badan nad przebiegiem i mechanizmami patogennego
dzialania wirusow gorqczek krwotocznych.
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WSTEP

Wirusy goraczek krwotocznych powodujace schorzenia okre$lane jako VHF (wiru-
sowe goraczki krwotoczne — viral haemorrhagic fevers) naleza do rodzin: Arenaviridae,
Bunyaviridae, Filoviridae 1 Flaviviridae (tab. I). Wirusy te posiadaja material genetyczny
RNA i sg przyczyng wielu choréb bardzo groznych dla ludzi, o przebiegu ostrym, z wysoka
$miertelnoscia (nawet do 70 - 100%) (1,2). Objawy kliniczne tych chordb sa nieswoiste,
podobne do siebie i charakteryzuja si¢: ogdlnym ostabieniem, zapaleniem spojowek, bola-
mi glowy i migsni, wysoka goraczka oraz przekrwieniem $luzowek i skory oraz narzadow
wewnetrznych (1,3). To duze podobienstwo objawow klinicznych utrudnia rozpoznawanie,
tym bardziej, Zze brak jest danych z zakresu swoistego mechanizmu patogennego oddzia-
lywania tych wiruséw. Stwierdzono jedynie, Zze infekcje te wzbudzaja silng odpowiedz
zapalna, a ich powinowactwo do drobnych naczyn krwiono$nych — gtéwnie $rddbtonka,
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wystepuje w postaci zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego — DIC (disseminated
intravascular coagulations). W przebiegu tych zakazen zarejestrowano martwice w wielu
tkankach i narzadach (1,3), jak tez zmiany w uktadzie immunologicznym, ktore przedsta-

wiono ponizej.

Tab.I. Wirusy wywotujace goraczki krwotoczne (VHF) (1-4).
Tab.I. The viruses causing viral haemorrhagic diseases (VHF) (1-4).
'Rodzn!a . Nazwa wirusa i jednostki Naturalne miejsce
i material Rodzaj . .
chorobowej wystgpowania
genetyczny
wirus Lassa - goraczka Lassa Afryka
wirus Junin - goraczka argentynska | Ameryka Pid.
Arenaviridae J— Zv;?;il.\;llz:;hupo - gorgczka Ameryka Pd.
(ssRNA) -IWsa -
wirus Sabia - goraczka brazylijska | Ameryka Pid.
wirus Guanarito - goraczka Ameryka Pid.
wenezuelska
Phlebovirus | VirUs Doliny Rift - goraczka Doliny | Afryka
Rift
Nairovirus wirus Krym-Kongo - goraczka Europa, Azja, Afryka
Krym-Kongo
wirus Puumala — goraczka Azja, Europa
Bunyaviridae krwotoczna z zespotem nerkowym
(ssRNA) HFRS (hemorrhagic fever with renal
Hantavirus sypdrome)
wirus Hantaan — goraczka
krwotoczna z zespotem ptucnym
HPS (hantavirus pulmonary
syndrome)
wirus Marburg — goraczka Afryka
Filoviridae Lo krwotoczna Marburg
Filovirus :
(ssRNA) wirus Ebola — goraczka krwotoczna | Afryka
Ebola
wirus z6ttej febry - zotta febra Afryka, Ameryka Pid.
wirus lasu Kyasanur - goraczka lasu | Indie
Flaviviridae Flavivirus Kyasanur
(ssRNA) wirus Dengue - goraczka Denga Azja, Ameryka Phn.
i Pid., Afryka
wirus Omsk - goragczka omska Syberia

PROCESY IMMUNOLOGICZNE W ZAKAZENIU WIRUSAMI Z RODZINY

ARENAVIRIDAE

Zakazenie wirusami z rodziny Arenaviridae dotyczy wielu tkanek, w ktorych nie

stwierdza si¢ zmian histologicznych, a wystgpujace krwotoki thumaczy si¢ krazacymi inhi-
bitorami agregacji ptytek oraz trombocytopenia. Opisywany przy zakazeniach zespot DIC,
uwaza si¢ za nieistotny (1,4). W przypadku wirusa goraczki Lassa wykazano, ze duza rolg
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odgrywaja mechanizmy odpornosci komorkowej, cho¢ brak blizszego sprecyzowania ktore,
a w przypadku innych wiruséw z tej rodziny, wykazano, ze oprocz udziatu wskaznikow
odpornosci komoérkowej, w odpowiedzi immunologicznej biora udziat takze swoiste me-
chanizmy odpornosci humoralnej (1,4). Ponadto przy zakazeniu wirusem goraczki Lassa,
zarejestrowano uposledzong aktywnos$¢ komdrek dendrytycznych oraz innych sposréd
komérek prezentujacych antygen, co jak si¢ przypuszcza, moze doprowadzaé do alergii
i w konsekwencji wigkszej podatnosci makroorganizmu na zakazenia (2).

PROCESY IMMUNOLOGICZNE W ZAKAZENIACH WIRUSAMI Z RODZINY
BUNYAVIRIDAE

W przypadku zakazen wirusami z rodziny Bunyaviridae (tab.I) stwierdzono, Ze procesy im-
munologiczne dotyczace phlebowiruséw —wirusa goraczki doliny Riff, scharakteryzowane zostaly
w matym stopniu, jedynie zarejestrowano, ze stan ten prowadzi do martwicy w zainfekowanych
komorkach (1). Przyjmuje si¢ (2), ze zakazenie tym wirusem moze zwigksza¢ produkcje¢ IFNy
o matej aktywnosci przeciwwirusowej, co powoduje ograniczenie odpowiedzi immunologiczne;.
Natomiast dos§wiadczalnie wykazano, ze w przypadku podania [FNa na krétko przed lub po
eksperymentalnym zakazeniu matp wirusem Rif?, stwierdzono pozytywne dziatanie tej cytokiny,
wyrazajace si¢ zmniejszong wiremia i ochronnym dzialaniem wobec hepatocytéw watroby (4).
W bezobjawowym zakazeniu wirusem goraczki Krym-Kongo (Nairovirus) nie zarejestrowano
zmian w uktadzie immunologicznym, mimo obecnosci wiruséw w wielu komorkach, gléwnie
w monocytach, hepatocytach i komdrkach §rédblonka, ktdre obumieraty (1).

Natomiast objawowe zakazenie hantawirusami (tab.I), aktywuje mechanizmy immuno-
logiczne i przyjmuje si¢, ze to one odgrywaja znaczaca rolg¢ w patogenezie zakazenia (5,6,7).
Udowodniono, ze w zakazeniu HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome) u gryzoni,
podobnie jak u ludzi, gléwna rol¢ odgrywaja komorki Te (8). Dowiedziono réwniez (5), ze wirus
ten, zakazajac ludzkie komdrki dendrytyczne, nie powoduje w nich lizy i nie wlacza w tych
komorkach procesu apoptozy, natomiast bardzo efektywnie oddziatuje na niedojrzate komorki
dendrytyczne, wptywa na ilos¢ ich molekut kostymulujacych i adhezyjnych, w tym czastek
MHC klasy 1. Ponadto w czasie tego zakazenia dochodzi do zwigkszonej cytotoksycznosci
limfocytow T oraz aktywizacji tych komoérek, w kierunku stymulujacego oddziatywania na
inne komorki zainfekowane wirusem, w tym komarki §rodbtonka naczyniowego (5). Opisano
réwniez, ze podczas infekcji hantawirusami uwalniana jest duza ilos¢ IFN-y i TNF, ktore to
cytokiny powoduja zwigkszona przepuszczalnos¢ srddblonka naczyniowego oraz powstawa-
nie wybroczyn (6). Wirus ten wchodzac w interakcje z integryna Beta3 — odpowiedzialng za
przepuszczalnosé naczyn krwiono$nych, dodatkowo zwigksza dysfunkcje komorek srédblonka
(7). Markotic¢ 1 wsp. (9) badajac przypadek zakazenia hantawirusem Puumala, potwierdzili,
ze limfocyty T oraz IL-2, IL-6 juz w czasie wylegania choroby, a takze w okresie objawow
klinicznych, w duzym stopniu zmieniaja si¢ i ich poziom prawdopodobnie warunkuje przebieg
choroby. W badaniach tych wykazano, ze najlepszym wskaznikiem prognozujacym rozwoj
tego zakazenia jest okreslanie poziomu IL-6 oraz sIL-2Ra (9). Dowiedziono (8), ze miano
wirusa Puumalau zakazonych zwierzat, jest najwyzsze w makrofagach migdzy 4 a 10 dniem,
za$ w $ledzionie w 14 dniu po zakazeniu.
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PROCESY IMMUNOLOGICZNE W ZAKAZENIACH WIRUSAMI Z RODZINY
FILOVIRIDAE

Wirusy z tej rodziny (tab.I) powodujace goraczki VHF, ze wzgledu na skutki, uznawane
sa za najniebezpieczniejsze wirod wszystkich wiruséw goraczek krwotocznych. Wykazano,
ze w czasie infekcji wirusem Marburg i Ebola, dochodzi gtéwnie do zakazenia komorek
dendrytycznych, monocytéw i makrofagdw (komdrek MN) oraz neutrofili (komérki PMN),
co prowadzi do uwolnienia przez nie wielu cytokin prozapalnych, w tym TNF i IFNy. Interak-
cja neutrofili i innych biatych cialek krwi z wirusami, poprzez receptory TREM (#riggering
receptors on myeloid cells) i TLR, prowadzi do uwolnienia przez nie wielu mediatorow
zapalenia. Oprocz receptorow TLR i TREM, ktore maja wpltyw na wigzanie si¢ wirusow
z neutrofilami, a takze komérkami dendrytycznymi, monocytami i makrofagami, dochodzi
juz we wezesnym stadium infekcji, do aktywacji innych receptoréw wystgpujacych na
komdrkach, w wigkszosci niespecyficznych dla filowiruséw, choéby C-lektyn takich jak:
DC-SIGN (DC-specific ICAM3 grabbing non-integrin), L-SIGN (liver/lymph node SIGN)
i hMGL (human macrophage C-type lectin specific for galactose) (10). Laktoferyna wy-
stepujaca w ziarnistosciach komdérek PMN, w czasie zakazenia wirusem Marburg i Ebola,
moze wzmagac ich adsorbcje nawet na niedojrzatych komoérkach dendrytycznych, co moze
mie¢ rézne konsekwencje immunologiczne. W czasie zakazenia tymi wirusami dochodzi
gldwnie na neutrofilach do wzrostu ekspresji TLR1 i TLR2, ktoére doprowadzaja do ich silnej
aktywacji oraz innych elementow uktadu odpornosciowego. Sciezke syntezy IFN zaktocaja
filowirusy, gdyz ich biatko VP35 zapobiega produkcji IFN typu I (a i B), za$ proteina VP24
zaburza funkcj¢ IFNa, B, y (10). Pomimo braku replikacji wirusow Ebola i Marburg w lim-
focytach, dochodzi do ich apoptozy, co ttumaczy zwigkszajaca si¢ w trakcie tego zakazenia
limfocytopenig¢ (2,11). Nie wykazano jednakze poprzez ktdra Sciezke wlaczana jest apoptoza
limfocytow, cho¢ przyjmuje si¢, ze obecno$¢ TNFa oraz Fas i jego ligandow, wskazuje, ze
zjawisko to uruchamiane jest poprzez te receptory (2,11).

Geisbert 1 wsp. (12) podaja, ze apoptoza limfocytow podczas infekcji wirusem Ebola
i Marburg, moze by¢ indukowana takze poprzez uwolnienie innych mediatoréw pochodza-
cych z limfocytdw zakazonych wirusem albo stymulacj¢ biatkiem wirusa innych komorek
uktadu odporno$ciowego. Podaje si¢ takze (11), ze ostabione funkcjonowanie komoérek DC
w czasie infekcji wirusem, moze przyczyniaé si¢ do zmniejszenia liczby limfocytow, jako
ze zakazenie to dotyczy takze komoérek NK oraz limfocytow z receptorem CD4+ i CD8+,
a te ostatnie sg waznym zrodlem IFNy. Dlatego ich $mier¢ i zmniejszanie si¢ substancji
syntetyzowanych przez nie, prowadzi do zmniejszenia aktywnosci wielu komorek wpty-
wajacych hamujaco na replikacj¢ wirusa Ebola i Marburg, w tym makrofagéw — bardzo
waznych elementéw obronnych w zakazeniu (11).

PROCESY IMMUNOLOGICZNE W ZAKAZENIACH WIRUSAMI Z RODZINY
FLAVIVIRIDAE
Podczas zakazenia wirusem zottej febry dochodzi do gwaltownego niszczenia zainfeko-
wanych komorek, szczegdlnie komdrek weztdw chtonnych, $ledziony, szpiku kostnego, ale
takze watroby, pluc i nadnerczy (1,4). Natomiast infekcje wirusem goraczki lasu Kyasanur
i omskiej, powoduja gléwnie martwice komorek watroby, sledziony i jelit, cho¢ mimo
tych danych niewiele wiadomo o mechanizmie ich patogennego dzialania na elementy
i komorki uktadu odpornosciowego (1,3). Wykazano jedynie (1), ze w zakazeniu wirusem
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Denga (Flaviviridae) duza role odgrywaja krazace przeciwciata, gdyz spadek ich stezenia,
ponizej poziomu neutralizujacego, utatwia wnikniecie wirusa do komorek srédbtonka oraz
hepatocytdw, co prowadzi do ich dysfunkcji oraz obumierania. Zakazenie wirusem Denga
(13), prowadzi do aktywacji limfocytéw T pamigci, co objawia si¢ wydzielaniem cytokin,
a takze zwigkszona aktywnos$cig komorek tucznych.

PROCESY IMMUNOLOGICZNE W ZAKAZENIACH WIRUSEM RHD

Rodzing t¢ reprezentuja wirusy chorobotwoércze dla zwierzat, to jest wirus RHD (rabbit
haemorrhagic disease) i EBHS (European Brown Hare Sydrome), a takze chorobotworcze
dla ludzi wirus hepatitis typu E. Wirus RHD jest chorobotworczy tylko dla krélikéw, lecz ze
wzgledu na tempo rozwoju infekcji oraz zmiany w narzadach wewnetrznych, w tym zmiany
w postaci DIC w obrgbie naczyn krwiono$nych, stanowi dobry model do oceny patogennego
oddziatywania wiruséw goraczek krwotocznych (14) oraz poznawania i opisania zjawisk
odpornosciowych przy zakazeniach innymi wirusami goraczek krwotocznych. Moze to
przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania patogenezy np. VHF, poniewaz prowadzenie badan
nad tymi wirusami jest trudne i ryzykowne.

W badaniach odpowiedzi immunologicznej u krdlikéw zakazonych eksperymentalnie
réznymi szczepami wirusa RHD, oceniane sg parametry odpornosci nieswoistej komorko-
wej (zdolno$¢ adherencji komoérek PMN, zdolno$¢ pochfaniania komérek PMN, zdolnosé
bdjcza komérek PMN mierzona testem cytochemicznym i spektrofotometrycznym NBT),
nieswoistej humoralnej (aktywno$¢ mieloperoksydazy, stezenie i aktywno$¢ lizozymu) oraz
swoistej komorkowej (procent limfocytéw T i ich subpopulacji) i humoralnej (procent lim-
focytow B, ogodlna ilos¢ surowiczych immunoglobulin) (15-20). Wykazano, ze zmiany we
wskaznikach odpornosci nieswoistej komorkowej badanych 13 réznych szczepow wirusa
RHD dotycza, w przewazajacej wigkszosci, wzrostu wartosci parametrdw oceniajacych
zdolno$¢ komoérek PMN do fagocytozy (zdolnosé bojcza i pochtaniania komérek PMN)
i przypadaja na poczatkowe godziny zakazenia (4-8 h po zakazeniu) oraz tuz przed $miercia
zwierzat (56-60 h po zakazeniu). Parametry nieswoistej odpornosci humoralnej (aktywnos¢
MPO oraz ilos¢ i aktywnos¢ LZM) badane przy 15 réznych szczepach wirusa RHD, wykazaty
zaréwno wzrost, jak i spadek o podobnym nasileniu, cho¢ byly rejestrowane najczesciej
w poczatkowej fazie zakazenia (4-12 h po zakazeniu).

Mniej intensywne zmiany u zwierzat zakazonych 7 réznymi szczepami wirusa RHD
zarejestrowano w zakresie parametrow swoistej odpornosci komorkowej (procent limfocytow
T iich subpopulacji Th, Tc, Tc/s), ktore utrzymywaty si¢ z r6znym natgzeniem przez niemal
caly okres trwania doswiadczenia (4-60 h po zakazeniu). Natomiast w zakresie swoistej
odpornosci humoralnej (odsetek limfocytéw B i produktow przez nie wydzielanych — IgG)
badajac 7 szczepow wirusa RHD, wykazano ze natgzenie zmian w tych wskaznikach jest
niewielkie i gldwnie objawia si¢ ich wzrostem, przypadajacym na 24-48 h po zakazeniu,
a jest to czas najwigkszego nasilenia objawéw klinicznych.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, trzeba stwierdzié¢, ze dotychczas mato jest danych dotyczacych mecha-
nizmoéw immunologicznych w zakazeniach wirusami goraczek krwotocznych. Badania
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dotyczace wirus6w sa niebezpieczne do wykonania, a obraz zmian w odpowiedzi immu-
nologicznej, stworzyltby podstawy do poznania ich patogennego dzialania. Zarejestrowane
obserwacje dotyczace odpowiedzi immunologicznej u krélikdw zakazonych wirusem RHD,
ktéry daje bardzo wiele podobnych i swoistych zmian, jakie zarejestrowano przy VHF (14),
mogga stanowi¢ wazny krok w badaniach biologii zjawisk immunologicznych, przy wirusach
wywotujacych VHF.

P Niedzwiedzka, W Deptula

SELECTED IMMUNOLOGICAL PROCESSES IN VIRAL HAEMORRHAGIC FEVERS
INFECTIONS

SUMMARY

The paper reviews the known facts on the immunological response in infections with viral haemor-
rhagic fevers — dangerous pathogens for life and health of people. Immunological process registered
in infections with viruses from Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae and Flaviviridae have been
described. Moreover, the immunological response in infection with the RHD (rabbit haemorrhagic
disease) virus from Caliciviridae family have been shown as a potential model for laboratory research
on the duration and pathogenesis of viral haemorrhagic fevers.
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