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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Komérki dendrytyczne (dendritic cells — DC) znane s3 gtéwnie ze zdolnosci do prezentacji
antygenéw limfocytom T oraz udziatu w polaryzacji odpowiedzi immunologicznej. Niedawne
badania ujawnily jednak ich inne funkcje — immunoregulacyjne i cytotoksyczne. Z kolei komérki
NK (natural killer cells — NK), uwazane dotychczas za jednorodna populacje limfocytéw zdolnych
do nieswoistego rozpoznawania i niszczenia zmienionych komérek, okazaly si¢ réwniez zdolne
do pelnienia funkeji regulatorowych. Dodatkowo, efektywnos¢ obu tych rodzajéw komérek — NK
1 DC —zalezy w znacznym stopniu od ich wzajemnych oddzialywari. Badania relacji migdzy DC
i NK umozliwily poznanie wielu nickonwencjonalnych funkeji pelnionych przez te komérki.
W wyniku tych badan pisano o mozliwosci istnienia populacji komérek dwutypowych bedacych
yhybrydg” NK i DC. Ich wyréznikami sa: ekspresja powierzchniowych receptoréw typowych
dla komérek NK i DC, aktywnos¢ cytotoksyczna, wytwarzanie interferonéw oraz zdolnos¢ do
prezentacji antygenu po uprzedniej stymulacji. Nie udalo si¢ dotychczas wyjasnié, czy za ak-
tywnosci przypisywane danej populacji komérek dwutypowych odpowiedzialna jest rzeczywista
dwufunkeyjnos¢ kazdej z tych komérek.

Jednak mimo braku bezposrednich dowodéw, ze ta sama komérka moze wykazywac aktywnosé
cytotoksyczng i jednoczesnie skutecznie prezentowaé antygen, pojawily sie juz pierwsze sugestie
wykorzystania wygenerowanych ex vivo komérek dwutypowych w terapii przeciwnowotworowe;.

komorki dendrytyczne « limfocyty NK - cytotoksyczne komérki dendrytyczne « limfocyty NK prezentujace
antygen - komérki dwutypowe

Summary

Denderitic cells (DC) were initially considered as antigen presenting cells participating in the
polarization of the immune response. Further understanding of their biology allowed deter-
mining their additional functions such as immunoregulatory and cytotoxicity. Until recently
natural killer (NK) cells were known as a homogeneous population of lymphocytes capable of
non-specific recognizing and eliminating target cells. Now it is widely accepted that NK cells, as
a heterogeneous population, may also possess immunomodulatory functions. Moreover, the most
recent analysis of the interactions between DC and NK cells revealed the exceptional functions
of these cells. As a result of these studies the existence of bitypic cell population was postulated.
The distinguishing features of these hybrid cells are: the expression of surface receptors typical
for NK cells and DC, the cytotoxic activity, the production of interferons as well as their ability
to present antigen after prior stimulation.
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Keywords:

Despite the lack of strong direct evidence that the same cell can be both cytotoxic and effectively
present the antigen at the same time, there are experimental findings suggesting that generated
ex vivo bitypic cells may be used in antitumor therapy.
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Uktad odpornosciowy kregowcéw ma zdolnos¢ odréznia-
nia antygenéw obcych od wlasnych struktur antygenowych.
Prawidlowa odpowiedz na obce antygeny, prowadzaca do
generowania odpowiedzi odporno$ciowej jest w znacznej
mierze uwarunkowana wspéldzialaniem DC z innymi ko-
moérkami immunokompetentnymi. W klasycznym modelu
stymulacji odpowiedzi komérkowej wyréznia si¢ nastepu-
jace etapy: zabijanie uszkodzonych komérek przez komérki
cytotoksyczne, gléwnie przez limfocyty NK, pochlanianie
przez komérki dendrytyczne uwolnionych w czasie tego
procesu antygenéw swoistych dla zabijanych komérek. Pro-
wadzi to do aktywacji DC, ktéra objawia si¢ m.in. zmiang
ekspresji ich czasteczek powierzchniowych: pojawiajg sig
receptory chemokin, czasteczki kostymulujace oraz zwiek-
sza si¢ ekspresja czasteczek gléwnego kompleksu zgodnosci
tkankowej klasy I 1 IT (MHC klasy I i II). Tak zmienione
DC migruja do wezléw chlonnych, gdzie kontaktuja si¢
z limfocytami T, ktore dzigki temu ulegaja pierwotnemu
pobudzeniu. Komérki DC stanowig wiec pomost miedzy
wrodzong i nabyta odpowiedzig odpornosciows.

Wisréd DC mozna wyodrebnié kilka subpopulacji, réz-
nigcych si¢ szlakiem réznicowania, ekspresja czasteczek
powierzchniowych i/lub wewnatrzcytoplazmatycznych,
petnionymi funkcjami oraz lokalizacjg tkankows. Najlepiej
poznanymi pod wzgledem morfologicznym i fenotypowym
sa konwencjonalne komérki dendrytyczne (conventional
DC - ¢DC; CD11cM MHC-II*) wywodzace sie z linii
mieloidalnej komérek macierzystych krwi, blisko spokrew-
nione z makrofagami. Opisano tez dendrytyczne komor-
ki plazmocytoidalne (plasmacytoid DC — pDC; CD11c®
MHC-II*") pochodzace od prekursoréw komérek lim-
foidalnych [1,35].

Konwencjonalne DC, wykazujace ekspresje czasteczek
MHC Kklasy II i molekuty adhezyjnej CD11c, charakte-
ryzuje duza skuteczno$é w pochtanianiu i prezentowaniu
antygenéw oraz zdolno$¢ migracji do narzadéw limfatycz-
nych [1]. Komoérki te uczestnicza gtéwnie w reakcjach od-
pornosci komérkowej. W pierwszej kolejnosci cDC migru-
ja ze szpiku do tkanek nielimfoidalnych, gdzie pochtaniaja
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antygen, co prowadzi do ich aktywacji. Nastepnie migruja
do weztéw chtonnych, gdzie moga wydziela¢ znaczne ilo-
$ci cytokin/chemokin inicjujgc w ten sposéb kolejne etapy
odpowiedzi immunologiczne;.

Plazmocytoidalne DC réznig si¢ od cDC rodzajem cyto-
kin wydzielanych w odpowiedzi na stymulacje antygeno-
wa. Komérki te uczestniczag w indukowaniu odpornosci
wrodzonej. Wytwarzajac znaczne ilosci interferonu typu
I (np. IFN-q, — ) odgrywaja istotng role w odpowiedzi
przeciwwirusowej. Uczestniczg réwniez w procesie induk-
¢ji tolerancji immunologicznej kontrolujac rozpoznawanie
wiasnych antygenéw przez limfocyty T [41, 42].

Blizsze poznanie biologii komdérek dendrytycznych pozwo-
lifo na wykrycie ich dodatkowych funkcji — cytotoksycz-
nych oraz immunoregulacyjnych [13,27,57]. Wykazano,
ze DC moga wykrywa¢ komérki nowotworowe, zabijaé je,
a nastepnie prezentowac ich antygeny innym komponen-
tom ukfadu odpornosciowego, co wymusza zmiane w na-
szym postrzeganiu wzajemnych oddziatywan zachodzacych
miedzy DC a komérkami NK lub T.

Komérki NK, uczestniczace w nieswoistej odpowiedzi
odpornos$ciowej, maja zdolno$¢ do rozpoznawania i nisz-
czenia komoérek zmienionych patologicznie, wlaczajac
w to komoérki uszkodzone, zmienione nowotworowo,
zakazone wirusem, oplaszczone przeciwcialami lub obce
gatunkowo [7]. Komérki NK rozpoznaja patologicznie
zmienione komérki i wigzg si¢ z nimi poprzez aktywo-
wane czgsteczki adhezyjne. Prowadzi to do oddziatywan
migdzy aktywujacymi i hamujacymi receptorami obec-
nymi na komérkach NK i ich ligandami na komérkach
docelowych. Warto podkresli¢, ze dopiero wypadkowa
sygnaléw przenoszonych przez te receptory decydu-
je, czy komérki NK beda zdolne do zabicia komérki
docelowej [28,43,47]. Efektorowe komoérki NK przez
wytwarzanie cytokin i chemokin pelnig tez inne, wazne
funkcje, we wezesnych fazach odpowiedzi nieswoiste;.
Wykazano, ze moga modulowaé wzrost i réznicowanie
komérek, m.in. monocytéw, komérek dendrytycznych
oraz granulocytéw [54]. Najnowsze badania pozwoli-
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ty stwierdzi¢, ze komérki NK znajdujace si¢ w obrebie
macicy kobiet ci¢zarnych moga odgrywaé wazng role
w procesie implantacji zarodka, wydzielaja bowiem cy-
tokiny proangiogenne promujace procesy tworzenia no-
wych naczyni krwionos$nych, prowadzac tym samym do
podtrzymania cigzy [55].

ObbziAtYWANIA LIMFOcYTOW NK z komorkami DC

Uzyskanie okreslonego poziomu aktywnosci komérek DC,
jak i NK zalezy w znacznym stopniu od ich wzajemnych
interakeji. Komérki obu populacji wplywaja wzajemnie
na swéj rozwdj za posrednictwem wydzielanych cytokin.
Konwencjonalne DC wytwarzaja cytokiny konieczne do
réznicowania, przezycia i aktywacji komérek NK, takie
jak np. IL-15,a pDC moga chroni¢ NK przed infekcjami
wirusowymi wytwarzajac IFN-a. Z kolei komé6rki NK wy-
twarzajg cytokiny, ktére biorg udzial w dojrzewaniu i r6z-
nicowaniu DC, w tym — czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF) oraz in-
terferon typu II (IFN-v) [3,57].

Komérki NK moga réwniez pelni¢ funkeje regulatorowe.
Na przykiad aktywuja komérki dendrytyczne do wytwa-
rzania cytokin prozapalnych i stymulacji limfocytéw T.
Opisano badania, w ktérych DC aktywowane in vitro przez
NK wykazywaly, w poréwnaniu do nieaktywowanych DC,
skuteczniejsza stymulacje cytotoksycznych limfocytéw T
(CTL). Komorki NK pobudzaty zréznicowane DC do wy-
twarzania IL-12 indukujgc tym samym aktywacje zar6wno
limfocytéw CD4*, jak 1 CD8* [26].

Ponadto wykazano, ze niektére funkcje NK i DC wyma-
gaja wzajemnego bezposredniego kontaktu [25,50,56]. NK
moga za pomoca aktywacji receptoréw naturalnej cytotok-
sycznosci, NKp30, inicjowa¢ apoptoze niedojrzalych DC,
niezdolnych do dalszego réznicowania. Nie dotyczy to
dojrzatych, zréznicowanych DC, zdolnych do efektywnej
prezentacji antygenéw limfocytom T. Tak wiee, DC dzigki
zwigkszonej ekspresji czasteczek MHC klasy I przestaja
by¢ wrazliwe na atak komérek NK [17,18]. Taka kontrola
jakosci dojrzewajacych DC przez cytotoksyczne limfocyty
NK okazata si¢ podstawowym mechanizmem regulujagcym
generowanie oraz podtrzymanie odpowiedzi odpornoscio-
wej [31,33].

Komérki DC i NK moga reagowaé na te same stymu-
latory. Na przyktad zwiazanie si¢ ligandéw z recepto-
rami Toll-podobnymi moze z jednej strony prowadzi¢
do dojrzewania DC, z drugiej za§ — do indukowania
pelnej aktywnosci komérek NK [39]. W konsekwencji
obserwowaé bedziemy pozytywna stymulacje obu ro-
dzajéw komérek. Odmienng role pelni receptor IRp60
(CD300a). W przypadku pDC pobudzenie tego recep-
tora powoduje zmniejszenie wydzielania czynnika mar-
twicy nowotworu (TNF-a) przy jednoczesnym zwick-
szeniu wytwarzania IFN-a [15,24]. Tymczasem jego
aktywacja na komérkach NK powoduje znaczny spadek
spontanicznej aktywnosci cytotoksycznej tych komérek

[9]. Tak wiec, w odpowiedzi na aktywacje CD300a ob-

serwujemy zahamowanie cytotoksycznosci komérek NK
ipDC,z jednoczesng dalszg stymulacja procesu dojrze-
wania pDC [15,17].

W ostatnim czasie opisano zjawisko, w ktérym na sku-
tek oddzialywan z DC, na powierzchni mysich komérek
NK, nastgpowala kumulacja czgsteczek MHC klasy II.
Proces ten nosi nazwe trogocytozy, czyli migdzykomor-
kowej wymiany membran. Tak powstate komérki NK nie
byly zdolne do prezentacji antygenéw limfocytom T, na-
tomiast powodowaly zahamowanie prezentacji antygenéw
przez komorki dendrytyczne. Wyniki te sugeruja, ze tak
wygenerowane komérki NK moga regulowaé odpowiedz
immunologiczng zalezng od limfocytéw T, tym samym
biorac czynny udzial w odpowiedzi swoistej [34]. Szcze-
gotowe badania prowadzone w celu okreslenia wzajemnych
oddziatywart DC z komérkami NK umozliwily w ostat-
nich latach odkrycie wielu niekonwencjonalnych funkcji
pelnionych przez te komoérki [6,25,53].

NIEKONWENCIONALNE KOMORKI: cvToToKSYCZNE DC 1 Komorki NK
PREZENTUJACE ANTYGEN

W roku 1997 zespdt Josiena opisat szczurze cDC, majace
na swojej powierzchni aktywujacy receptor NKR-P1, cha-
rakterystyczny dla cytotoksycznych komérek NK, zdolne
do lizy mysich komérek YAC-1 [23]. W roku 2002 zesp6t
Homanna donosit o mysich DC (CD11c¢*), majacych mar-
kery powierzchniowe DX5* charakterystyczne dla komé-
rek NK. Jednak te dwutypowe komérki nie wykazywaly
wlasciwosci cytotoksycznych, poniewaz nie wytwarzaly
perforyny [21]. Dopiero opisane w 2004 r. przez zespél
Hanna ludzkie komérki NK o aktywnosci cytotoksycznej,
ktére wykazywaly ekspresjc MHC klasy II i czasteczek
kostymulujacych, charakterystycznych dla komérek DC,
zdolne byly do aktywacji limfocytéw T CD4+ [20].

Rok pézniej zespot DeMatteo opisal u myszy szcze-
pu C57BL/6 cytotoksyczne komérki dendrytyczne
CD11c¢*NK1.1* (natural killer dendritic cells — NKDC)
[12,36]. Jednak bez odpowiedzi pozostaje pytanie, czy za
tunkcje przypisywane tej populacji odpowiadala rzeczy-
wista dwufunkcyjnosé badanych komérek, czy jedynie jej
yzanieczyszczenie” dojrzalymi komérkami DC lub NK?
W tym samym czasie dwa inne zespoly badawcze opisaly
mysie komérki DC wytwarzajace IFN-y (interferon pro-
ducing killer dendritic cells — IKDC) [10,44], ktére wy-
twarzaly granzymy i perforyne i wykazywaly, podobnie jak
komérki NK, aktywno$é cytotoksyczng. Ponadto, podobnie
jak komérki pDC, wytwarzaly IFN-a oraz analogicznie
jak komérki ¢cDC, mialy zdolnos¢ prezentowania antyge-
n6éw komérkom T. Pojawila si¢ zatem potrzeba okreslenia
miejsca tych komérek miedzy dotychezas opisanymi popu-
lacjami komérek DC i NK. Opisane cechy morfologiczne,
tenotypowe i czynnosciowe komérek IKDC oraz NKDC
zestawiono w tabeli 1 [11].

Obecnie najlepiej poznanymi mysimi komérkami dwu-
typowymi sg komérki IKDC. Ich cechy fenotypowe oraz

wlasciwosci zestawiono w tabeli 2.

194



Aleksandra Bielawska-Pohl i wsp. — Zwiazki komérek NK z komérkami dendrytycznymi

Tabela 1. Porownanie wystepowania czasteczek powierzchniowych i whasciwosci cytotoksycznych komérek dendrytycznych wytwarzajacych IFN-y (IKDC) oraz
cytotoksycznych komérek dendrytycznych (NKDC) (wg [11,36] zmodyfikowano)

IKDC NKDC
Szczep myszy Balb/c, (57BL/6 (57BL/6
Lokalizacja tkankowa Sledziona, wezly hmjf:lti{;me’ watroba, phuca, Sledziona, wezly limfatyczne, watroba, ptuca
(D11c"mB220*(D49h* . N 4
Fenotyp DT1E™B220NKT 1 (D3-(D11c*NK1.1
MHC klasy 11 komérki sledzionowe |
. . S L < L ) MHCklasy Il
Prezentacja antygendéw MHCklasy 1™ komérki z weztdw chtonnych D80° (D86"
(D80, (D86*, (D40* ' '
Markery komarek NK Ly49*, NKG2A/C/E*, NKG2D*, 2B4*, (D122* Ly49*, NKG2D*, 2B4*, (D122*
Cytotoksycznos¢ TRAIL, perforyna nieznany mechanizm
Wydzielanie cytokin IFN-y, IL-12, IFN-ai B, TNF-a [FN-y, IL-12, TNF-q, IL-6, IL-10

Wiasciwosci przeciwnowotworowe

hamuja wzrost nowotworu B16 in vivo

hamuja wzrost nowotworu B16 in vivo

Tabela 2. Poréwnanie wystepowania czasteczek powierzchniowych i wiasciwosci mysich plazmocytoidalnych (pDC) i konwencjonalnych (cDC) komérek
dendrytycznych, limfocytéw NK oraz cytotoksycznych komdrek dendrytycznych wytwarzajacych IFN-y (IKDC) (wg [5,10,16,41,44] zmodyfikowano)

C pDC NK IKDC Ref
MHC klasy 11 + + + [10]
(D80/CD86 + + + (o]
(D40 + + + [10]
= :
g 0X40 ligand + + ? [41]
X
S (011h + - I+ + [10,41]
=
S [10,44]
z O11c + + g * *[5, 16, 41]
=
E B220 - + -+ + [10,41]
NK1.1 - - + [10]
Ly49 - - + [10]
NKG2D - - + (0]
(D49b (DX5) - - + [10]
Zabijanie zalezne ) ) . ++ [10]
od perforyn
S Wydzielanie IFN-y I+ - ++ ++ [10,41]
=
= . .
i Wydzielanie
ué IFN-a/p [+ ++ [+ + (10, 41]
S .
= Wydzielanie IL-12 ++ + - ++ [10,41]
Prezentacja
antygenu (APC) * * ’ T (10,411
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Mysie komérki IKDC, o fenotypie CD3"CD19-CD11c-
dmNK1.1+/CD49b"B220*CD122*, znaleziono m.in. w na-
rzadach limfatycznych, ptucach, watrobie i skérze [10].
Komérki IKDC izolowane z wezléw chlonnych zdolne
byty do prezentacji antygenéw limfocytom T, a takze do
wydzielania IFN-y , natomiast sprawa sporna pozostaje
ich zdolno$¢ do wydzielania IFN-o/f3 [41].

Jednym z argumentéw przemawiajacych za odrebnoscig
populacji mysich komérek IKDC jest zréznicowana eks-
presja czasteczek CD11c oraz MHC klasy I (markeréw
DC) na ich powierzchni w poréwnaniu do komérek NK
i DC (ryc. 1) [22]. Innym argumentem jest szlak rézni-
cowania IKDC, odmienny od drég réznicowania klasycz-
nych komérek NK i DC. Gléwnym Zrédltem IKDC s3
bowiem limfoidalne komérki progenitorowe o fenotypie
c-Kit"CD62L* [51]. Ostatnie doniesienia wykazaty réw-
niez, ze odsetek komérek IKDC moze si¢ w znacznym stop-
niu réznié, w zaleznosci od wieku czy od szczepu myszy.
Sposréd przebadanych szczepéw myszy bezwzgledna liczba
IKDC byta najnizsza u myszy szczepu NOD (non-obese
diabetic), a najwyzsza — u myszy szczepu B10.Br [19].

Mimo powyzszych dowodéw obecnie wydaje sig, ze IKDC
nie tworza kolejnej subpopulacji DC. Zadna ze znanych
subpopulacji komérek dendrytycznych nie wykazuje bo-
wiem zdolnosci do zabijania komérek nowotworowych bez
uprzedniej aktywacji. Dopiero stymulowane ex vivo DC
moga powodowa¢ liz¢ komérek nowotworowych; zawiera-
ja wéwczas fenotyp typowy dla komérek dendrytycznych
inie wykazuja ekspresji receptoréw naturalnej cytotoksycz-
nosci charakterystycznych dla komérek NK [27].

Zatem, czy cytotoksyczne DC sg kolejng subpopulacja
limfocytéw NK? Istnieja publikacje dowodzace, ze my-
sie IKDC stanowig subpopulacje aktywowanych komérek
NK zdolnych do prezentacji antygenu [4,8,16,48]. IKDC
odpowiadatyby wéwczas komérkom dwutypowym odkry-
tym wezesniej w uktadzie ludzkim. Niedawno stwierdzono
nawet, ze komérki IKDC wykazuja podobieristwo funk-
cjonalne do ludzkich limfocytéw T y9, ktére mogg zabija¢
komérki docelowe zaréwno zaleznie od przeciwcial, jak
iz udzialem receptoréw cytotoksycznosci naturalnej (na-
tural cytotoxicity receptor — NCR) [2]. Ponadto komérki
IKDC, analogicznie do komérek NK, do prawidlowego

CD11¢chier

‘CD‘1 1 glofdim

CD11e

NEK: CD11cMHC Kasy II

cDC: CD11c*MHC Klasy II#
pDC: CD11c**MHC Klasy II*®
IKDC: CD11c*=MHC klasy [I=4=

MHC klasy II-

MHC klasy [[=/im

MHC klasy 11"+

Ryc. 1. Ekspresja czasteczek powierzchniowych (D11¢ oraz MHC klasy Il na mysich komérkach NK, konwencjonalnych D, plazmocytoidalnych DC oraz cytotoksycznych

komérek dendrytycznych wytwarzajacych IFN-y (wg [22] zmodyfikowano)

rozwoju wymagaja obecnosci receptoréw IL-2Rp/IL-15R,
podczas gdy klasyczne komérki DC moga dojrzewaé bez
udziatu IL-15 [5,8,38,48]. Jednak nie jest znana mysia
subpopulacja limfocytéw NK z ekspresja czasteczek MHC
klasy IT, CD80 oraz CD86.

Wykorzystujac technike mikromacierzy DNA zanalizowa-
no genotypowo komdérki NK, DC oraz IKDC. Przeprowa-

dzono metaanaliz¢, w wyniku ktérej otrzymano klastery-
zacje hierarchiczng danych wykazujaca, ze mysie komérki
IKDC (CD11c%mCD49b*B220*) s3 blizej spokrewnione
z komérkami NK nizz DC (ryc. 2) [10,37]. Jednak analiza
genotypowa przeprowadzona przez inny zespé! wykazata,
ze geny odpowiedzialne za obrébke antygenu MHC klasy
II zidentyfikowano tylko w komérkach IKDC nie w NK,
co by wskazywato na odrebnosé tych dwéch populacji [22].
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pDC cDC

IKDC NK

komorki dendrytyczne

Limfocyty

Ryc. 2. Dendrogram klasteryzadji hierarchicznej mysich sledzionowych komdrek dendrytycznych plazmocytoidalnych (pDC) i konwencjonalnych (cDC), limfocytéw NK, T, B oraz
cytotoksycznych komorek dendrytycznych wytwarzajacych IFN-y (IKDC) (wg [37] zmodyfikowano)

Powraca wiec pytanie, czy komérki IKDC mogg stanowi¢
odrebng grupe komérek uktadu odpornosciowego? Zawieraja
one przeciez czasteczki naturalnej cytotoksycznosci (granzymy
i perforyna), a po stymulacji wytwarzajg IFN-v, IL-12 i wy-
kazuja ekspresie CD11c [30,46]. Wytwarzanie IFN-a. przez
te komérki pozostaje kwestia sporna. Zwlaszcza, ze komdérki
IKDC dobrze oczyszczone (wolne od komérek NK lub DC)
moga wytwarza¢ IFN-v, ale nie IFN-a [49].

Reasumujac, obecnie mozna wyréznié dwie gtéwne gru-
py komérek dwutypowych: komérki NKDC [36,40]
oraz IKDC [2,10,44]. Ich wyrézniajacymi wspdélnymi
cechami sg: powierzchniowe receptory charakterystycz-
ne dla komérek NK: NK1.1 i CD49b, a takze dla ko-
moérek DC — CD11c, aktywnos¢ zalezna od perforyny/
granzyméw i TRAIL, wytwarzanie IFN-y oraz zdol-

nos¢ do prezentacji antygenu po uprzedniej stymulacji.

Jednak, mimo wielu lat badan, istnienie komérek dwuty-
powych pozostaje nadal kontrowersyjne [32]. Istotnym
utrudnieniem w uzyskaniu jednoznacznej klasyfikacji
sa sposoby pozyskiwania tych komérek — ze wzgledu
na rézne zrédla ich pochodzenia w uktadzie ludzkim
i mysim. W tabeli 3 przedstawiono przyklady mysich
i ludzkich komérek dendrytycznych o wiasciwosciach
cytotoksycznych oraz zrédla ich pochodzenia.

PobsumowaNIE

Mimo coraz wigkszej liczby dowodéw potwierdzajacych
istnienie komérek dwutypowych wciagz aktualne jest py-
tanie, czy dwoisto$¢ funkcyjna rzeczywiscie moze by¢
rozpatrywana na poziomie pojedynczej komérki? Alter-
natywnie, dualizm ten moze zaleze¢ od stopnia zréznico-
wania komérek NK [16] lub, jak sugeruje L. Chen, sta-

nowi jeden z posrednich etapéw réznicowania komérek

Tabela 3. Poréwnanie wiasciwosci oraz pochodzenia ludzkich i mysich
cytotoksycznych komdrek dendrytycznych (wg [13] zmodyfikowano)

POCHODZENIE

MECHANIZM
CYTOTOKSYCZNOSCI

komérki DC pochodzace
zkomérek szpikowych
(D34 lub izolowane
zmonocytow z krwi
obwodowej

TRAIL, TNF-a, FasL

komarki CD11* izolowane

TRAIL, perforyna/granzymy

zkrwi
LUDZKIE
. L
komérki HLADR ' izolowane TRAIL, TNF-a, FasL
zkrwi
komérki pDC |z.olowane granzym, TRAIL
zkrwi
. ",
komarki HLADR. izolowane TNF-q, FasL
Z grasicy
komarki izolowane ze
) FasL, TRAIL
szpiku
MYSIE komarki izolowane Fasl

z weztdw chtonnych

komdrki dwutypowe
(NKDC, NK/DCi IKDC)

TRAIL, perforyna/granzymy
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DC [14]. Nalezy pamigtaé, ze wyodrebnienie komoérek
dwutypowych nastepuje w oparciu o zestaw markeréw po-
wierzchniowych, charakterystycznych albo dla komérek
dendrytycznych, albo dla NK. Ponadto sposéb ich r6z-
nicowania zalezy w gléwnej mierze od mikrosrodowiska
cytokinowego oraz od aktualnego zapotrzebowania orga-
nizmu na komérki o danej charakterystyce fenotypowej,
a co za tym idzie o okreslonej funkcji. Ostatnio pojawita
si¢ hipoteza, ze dwutypowe komérki po odpowiedniej sty-
mulacji zmieniajg si¢ z komérek o wlasnosciach cytotok-
sycznych w komérki prezentujace antygen [22]. Wedtug
tej hipotezy niedojrzate komérki IKDC, krazac we krwi
obwodowej rozpoznaja komérki docelowe i po aktywacji
lizujg je. Nastepnie wychwytuja ich antygeny i migruja
do wezléw chionnych, gdzie dojrzewaja, zwickszaja eks-
presje czasteczek MHC klasy II na swojej powierzchni
i wytwarzaja cytokiny stanu zapalnego. Wynika z tego,
ze funkcje komérek IKDC zaleza od stopnia ich zréz-
nicowania. Hipotetyczny schemat procesu dojrzewania

komérek IKDC pokazano na ryc. 3.

Dodatkows trudnoé¢ w badaniu komérek dwutypowych
stanowi ich znikomy odsetek, np. 1% komérek IKDC izo-
lowanych z weztéw chtonnych, czy sledziony, zblizony jest
do wartosci granicznej wiarygodnosci separacji tych komé-
rek. Nalezy tez pamigtaé, ze dwoiste funkcje tych komérek

moga by¢ regulowane przez dane czynniki w réznym stop-
niu (np. IL-15 powoduje wzrost aktywnosci cytotoksycz-
nej przy jednoczesnym obnizeniu zdolnosci do prezentacji
antygen6w przez te komoérki).

Czy zatem komérki IKDC faktycznie stanowia odrebng
subpopulacje, jakie jest ich pochodzenie i fenotyp? Nieste-
ty, publikowane wyniki czgsto wykluczaja si¢ wzajemnie.
Analiza zjawiska prowadzi do nieuchronnego wniosku:
uklad odpornosciowy wraz z jego zlozonoscia dziatania
oraz heterogennoscig komérek wymyka si¢ jednoznacz-
nemu zdefiniowaniu. W mysl poréwnania uzytego przez
zesp6l Shortmana — w trakcie opisu dziobaka jedni zwra-
cajg uwage na jego ptasie cechy (dzidb i znoszenie jaj),
inni podkreslaja, Ze karmienie mlekiem jest cecha ssacza.
Tymczasem jedni i drudzy analizujg to samo zwierze [38].

Mimo braku niepodwazalnych i bezposrednich dowodéw,
ze ta sama komérka moze by¢ jednoczesnie cytotoksyczna
i skutecznie prezentowaé antygen, pojawily sie pierwsze
sugestie wykorzystania wygenerowanych ex vivo komérek
IKDC w terapii przeciwnowotworowej [11,29,45,46,52].
Zalozono, ze komoérki IKDC moga rozpoznaé i zabijaé
komérki nowotworowe, a nastepnie generowaé miejscowy
stan zapalny promujac rekrutacje innych komérek uktadu
odpornosciowego.

Krew obwodowa

Wezty chtonne

Wychwytywanie
antygenu

Komoérka cytotoksyczna

>

Komoérka prezentujaca antygen

Ryc. 3. Hipotetyczny schemat procesu dojrzewania cytotoksycznych komérek dendrytycznych produkujacych IFN-y (IKDC): niedojrzata komérka IKDC (immature — ilKDC),

dojrzata komérka IKDC (mature - mIKDC) (zmodyfikowane [22]).
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