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Streszczenie

  W pracy omówiono udział komórek NK (natural killer) i komórek dendrytycznych (DC – den-
dritic cell), receptorów PRRs (pathogen recognition receptors), struktur wykrywanych przez nie 
na powierzchni patogenów (PAMPs – pathogen associated molecular patterns) oraz udział pro-
cesów wewnątrzkomórkowego przekazywania sygnału we wrodzonej odporności. Przedstawiono 
również możliwe uczestnictwo we wrodzonej odporności nowo opisanej grupy komórek IKDCs 
(interferon-producing killer DCs), wykazujących aktywność zarówno NK, jak i DC. Opisano me-
chanizmy wrodzonej odporności z możliwym udziałem procesu autofagii, uruchamianym wsku-
tek aktywacji endosomalnych receptorów TLR7 (Toll-like receptor 7). Autofagia pozwala na eli-
minację wewnątrzkomórkowych bakterii i wirusów przez stymulację wytwarzania dużych ilości 
interferonów typu I (type I IFNs). Równowaga między aktywacją i hamowaniem działania recep-
torów PRR, zwłaszcza TLR, jest warunkiem prawidłowego uruchamiania odpowiedzi immuno-
logicznej i uniknięcia rozwoju chorób o podłożu autoimmunologicznym czy zakaźnym. Oprócz 
udziału cząsteczek, takich jak SOCS (suppressor of cytokine signaling) czy białka Tollip (Toll- 
interacting protein) przedstawiono możliwy udział mikroRNA w procesach regulacji wrodzonej 
odporności. Przełomowe odkrycie tych małych, niekodujących odcinków RNA znacznie zmie-
niło pogląd na regulację ekspresji wielu różnych genów.

 Słowa kluczowe: odporność wrodzona • cytotoksyczność NK • TLR • autofagia

Summary

  The contributions of NK (natural killer) cells, DCs (dendritic cells), PRRs (pathogen recognition 
receptors), and PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) recognized by PRRs as well as 
the participation of intracellular signaling pathways in innate immunity are shown. The possible 
involvement of a newly described group of immune cells, IKDCs (interferon-producing DCs), in 
innate immunity which show both NK and DC activity is presented. This review describes the 
mechanisms of innate immunity with the likely participation of autophagy initiated after endo-
somal TLR7 (Toll-like receptor 7) activation. Autophagy is able to remove intracellular bacteria 
or viruses by stimulating type I IFNs (interferons). A balance between PRR, especially TLR, ac-
tivation and inactivation is crucial to avoid an excessive infl ammatory response, as occurs in au-
toimmune and infectious diseases. Apart from SOCS (suppressor of cytokine signaling proteins) 
or Tollip (Toll-interacting protein), the possible contribution of microRNA in the regulation of 
innate immunity is described. The discovery of miRNA is one of the major scientifi c milestones 
in recent years and has revolutionized the way we look at many different modes of gene regula-
tion.
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ODPORNOŚĆ WRODZONA

Układ odpornościowy każdego organizmu ma skutecznie 
chronić go przed różnego rodzaju zagrożeniami ze strony 
środowiska zewnętrznego, zwłaszcza natury infekcyjnej. 
Mechanizmy działania układu immunologicznego pole-
gają na sprawnej identyfi kacji, a następnie likwidacji róż-
nych czynników chorobotwórczych, tolerując własne żywe 
i zdrowe komórki i tkanki. Proces wykrywania patogenów 
jest bardzo trudny, ponieważ im bardziej komplikują się 
sposoby obrony organizmu, tym bardziej patogeny udosko-
nalają swoje strategie. W tym celu organizmy żywe przez 
miliony lat ewolucji kształtowały zróżnicowane mechani-
zmy defensywne, określane dziś jako nieswoiste (wrodzo-
ne, naturalne) i swoiste (nabyte) reakcje układu immunolo-
gicznego. Pierwszą linię obrony, wspomagającą odporność 
nieswoistą, stanowią naturalne bariery organizmu w po-
staci skóry i błon śluzowych oraz wydzielanych przez nie 
substancji bakteriobójczych i bakteriostatycznych (lizo-
zym, defensyny). Skuteczną ochronę warunkuje także ni-
skie pH skóry i żołądka, a także naturalna fl ora bakteryj-
na i wytwarzane przez nią substancje. Przełamanie przez 
patogeny barier fi zjologicznych skutkuje uruchomieniem 
bardziej skomplikowanych mechanizmów obronnych orga-
nizmu. Są to reakcje wrodzonego systemu odpornościowe-
go, poprzedzające bezpośrednio rozwój reakcji swoistych. 
Odporność wrodzona jest fi logenetycznie starszą gałęzią 
układu immunologicznego, obecną u wszystkich organi-
zmów wielokomórkowych (Metazoa). Począwszy od gąbek 
aż do człowieka zaobserwować można wielką różnorod-
ność receptorów oraz mechanizmów efektorowych, wspól-
nych niekiedy także z królestwem roślin [28].

Odporność wrodzona selektywnie i natychmiast rozróżnia 
między „obcy–swój”, nie wymagając uprzedniego kontak-
tu z antygenem. Nie pozostawia długotrwałej odporności 
przeciw patogenowi w postaci komórek pamięci immuno-
logicznej, ale bardzo często wystarcza do całkowitej eli-
minacji zakażenia. Komórki wrodzonego systemu odpor-
ności ssaków, takie jak makrofagi, komórki dendrytyczne 
(DC) czy NK mają niezmienne, nabyte w ewolucji, recep-
tory rozpoznające konserwatywne, ważne dla przetrwania 
struktury różnych grup mikroorganizmów i przekazujące 
sygnał o zakażeniu. Sygnały te mają za zadanie zainicjować 
kaskadę stanu zapalnego, związaną głównie z wytwarza-
niem różnorodnych cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1,-6) 
oraz czynników chemotaktycznych, które pomagają zwal-
czać zakażenie oraz aktywować odpowiedź swoistą – dru-
gą gałąź systemu immunologicznego [63,85]. Odporność 
nabyta polega na ekspansji różnych subpopulacji limfocy-
tów, skierowanych przeciw patogenom. Jest to proces wyso-
ce efektywny i o dużej swoistości, ale do pełnego rozwoju 
potrzebuje nawet kilku dni. Prezentacja antygenu limfocy-

tom, a następnie ich selekcja klonalna prowadzi do wzmoc-
nienia odpowiedzi i wytworzenia swoistych przeciwciał. 
W przypadku infekcji wszystkie charakterystyczne objawy 
stanu zapalnego (zaczerwienienie, opuchlizna, gorączka, 
ból, utrata prawidłowych czynności) są zapoczątkowywane 
przez odporność wrodzoną. Komórki odporności swoistej 
mogą wspierać i zaostrzać te efekty, jednak zasadniczy sy-
gnał, który rozpoczyna i ostatecznie decyduje o odpowie-
dzi uzależniony jest od identyfi kacji patogenu przez ele-
menty odpowiedzi nieswoistej [9].

ZNACZENIE KOMÓREK NK I DC WE WRODZONEJ ODPORNOŚCI

Komórki NK (natural killer) charakteryzują się zdolnością 
do naturalnej, niewymagającej wstępnej aktywacji, cytotok-
syczności. Większość z nich wywołuje lizę komórek docelo-
wych przez wydzielanie perforyny i granzymów [51,85]. NK 
są odpowiedzialne również za tzw. nadzór immunologicz-
ny. Brak bądź obniżona ekspresja na powierzchni kontro-
lowanych komórek antygenów zgodności tkankowej MHC 
klasy I, powoduje natychmiast aktywację NK. Komórki 
NK1, świeżo izolowane, wytwarzają IFN-g, przy braku 
IL-4, -5 oraz -13. Natomiast NK2, nieuwalniające IFN-g, 
wytwarzają duże ilości IL-4, -5 oraz -13. Wśród komórek 
NK wyróżnia się także dwie inne subpopulacje komórek: 
CD56dim/CD16+ (CD56–/+CD16++) oraz CD56bright/CD16– 
(CD56++CD16–/+). Wyznacznikiem podziału jest inten-
sywność ekspresji adhezyjnej molekuły powierzchnio-
wej N-CAM (neural cell adhesion molecule), czyli CD56. 
Grupy te różnią się między sobą rozmieszczeniem, zdol-
nościami do zabijania, receptorami oraz ilością, ale nie 
profi lem wytwarzanych cytokin. Cytotoksyczność nato-
miast przypisuje się jedynie komórkom CD56dim [32,51]. 
Komórki NK ulegają aktywacji wskutek integracji sygna-
łów z aktywujących i hamujących receptorów, rozpozna-
jących konkretne komponenty na powierzchni komórki. 
NK stanowią pierwszą linię obrony przeciw patogenom 
wirusowym, coraz bardziej wzrasta również ich znacze-
nie w odpowiedzi immunologicznej na zakażenia bakte-
ryjne i pasożytnicze. [5,37,44,54,95]. Ponadto biorą udział 
w eliminacji komórek transformowanych, powstrzymując 
progresję nowotworu. Należy natomiast pamiętać, iż natu-
ralna aktywność komórek NK jest różna w zależności od 
zaawansowania choroby i często zmniejsza się w stanach 
terminalnych z przerzutami [58]. Regulacja reaktywności 
i funkcji efektorowych NK zależy bezpośrednio od sygna-
łów wysyłanych przez receptory aktywujące i hamujące, 
występuje jednak również na etapie dojrzałych, krążących 
komórek w odpowiedzi na cytokiny. Interferony typu 1 oraz 
cytokiny, takie jak IL-2 czy IL-15 wzmacniają reaktyw-
ność NK [15]. Ludzkie komórki NK mogą także zabijać 
docelowe komórki opłaszczone przez przeciwciała w re-
akcji cytotoksyczności ADCC (antibody-dependent cel-
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lular cytotoxicity). W procesie tym główną rolę odgrywa 
receptor aktywujący FcgRIIIA, obecny na wszystkich ty-
pach NK. Ostatnie doniesienia wskazują jednak na udział 
w tej aktywności receptora hamującego FcgRIIB, obec-
nego jedynie na niewielkiej, nowo odkrytej subpopulacji 
NK- CD56+/NKp46+ [30].

Cytotoksyczność NK zależy głównie od obecnych we wnę-
trzu tych komórek charakterystycznych ziaren azurofi lnych, 
zawierających lityczne białka, takie jak perforyna, biał-
ko TIA-1 (poly(A)-binding protein), NKCF (NK cytoto-
xic factor) i proteazy serynowe, określane jako granzymy 
i granulizyna. Uwolniona perforyna wbudowuje się i two-
rzy kanały w błonie komórek docelowych. Efektem końco-
wym jej działania jest uruchomienie apoptozy w komórce 
docelowej, dzięki wniknięciu jonów wapnia oraz proteaz 
serynowych i białka TIA-1 i degradacja DNA. W procesie 
tym biorą także udział granzymy, które wnikają do komór-
ki docelowej przez pory utworzone przez perforynę i na-
bywają właściwości proteolitycznych. Granzym B trawi 
niektóre kaspazy, co przekształca je w cząsteczki uczest-
niczące w apoptozie [51]. Ponadto stwierdzono, że gran-
zym K (GzmK) może nie tylko indukować szybką śmierć 
komórki, ale również wytwarzanie reaktywnych form tle-
nu (ROS – reactive oxygen species) [36]. Sygnał aktywują-
cy komórki NK jest wynikiem oddziaływania receptorów, 
takich jak NKG2D czy NKp46 z odpowiednimi liganda-
mi. Może być również wywołana działaniem chemokin 
MIP-1a czy IP-10 lub interleukin. Wśród interleukin naj-
większe znaczenie ma IL-2, która stymuluje proliferację 
NK i wzmaga działanie cytotoksyczne. Oprócz IL-2 aktyw-
ność NK stymulują także IL-12, -18, -21, a także IFN-a, 
-b i –g [24,79,103,107]. Ponadto ważnym fi zjologicznym 
czynnikiem wzrostu jest IL-15. Jest ona odpowiedzialna 
za różnicowanie i cytolityczną aktywność dojrzałych NK. 
Zhang i wsp. [114] wykazali, iż IL-15 zwiększa transkryp-
cję i ekspresję NKG2D na powierzchni NK, wytwarzanie 
cząsteczek cytotoksycznych (TRAIL i perforyny), a tak-
że fosforylację białek STAT1 (signal transducers and ac-
tivator of transcription1) i ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinases). Wpływa to bezpośrednio na lityczne 
właściwości komórek NK i może mieć znaczenie w im-
munoterapii nowotworów. Interesujące wydają się również 
rezultaty Krzewskiego i wsp. [53], dotyczące białka WIP 
(Wiskott-Aldrich syndrome protein [WASp] – interacting 
protein). Wykazali oni, że białko WIP uczestniczy w two-
rzeniu dużych kompleksów białkowych zaangażowanych 
w rearanżację cytoszkieletu aktynowego NK, co jest nie-
zbędne w procesie cytotoksyczności NK. WIP zostało zlo-
kalizowane w otoczeniu litycznych substancji ziaren azu-
rofi lnych. Brak białka WIP powoduje blokadę polaryzacji 
komórki NK, co świadczy o tym, że jest ono zaangażo-
wane w transport substancji granularnych i pełni ważną 
rolę w regulacji cytotoksycznych funkcji komórek NK. 
Aktywowane komórki NK są efektywniejsze, jeśli chodzi 
o działanie cytotoksyczne i jest to także związane z wy-
twarzaniem przez nie dużych ilości IFN-g i TNF [103,116]. 
TNF sam może działać cytotoksycznie, zaś IFN-g może 
pobudzać m.in. makrofagi. Obie cytokiny oddziałują po-
nadto na komórki prezentujące antygen (APC – antygen 
presenting cells) w miejscu zakażenia, co sprzyja rozwojo-
wi swoistych mechanizmów immunologicznych. Badania 
ostatnich lat wykazują ogromny postęp w walce z różny-
mi nowotworami z użyciem komórek NK. Obecnie nowo 

opracowana metoda nukleofekcji z użyciem białka EGFP 
(enhanced green fl uorescent protein) lub lucyferazy po-
zwala na skuteczny transfer genów do komórek NK bez 
użycia wektora wirusowego. Dzięki temu wzrasta cytotok-
syczność komórek NK, co może się stać skutecznym na-
rzędziem w immunoterapii nowotworów oraz infekcji wi-
rusowych [78].

Oprócz komórek NK we wrodzonej odporności uczest-
niczą również komórki dendrytyczne (DCs – dendritic 
cells). Podobnie jak NK są grupą funkcjonalnie zróżnico-
waną, różne subpopulacje DC odgrywają odmienną rolę 
we wrodzonej odporności. Mieloidalna frakcja DC (mDC 
– myeloid DC), nazywana inaczej DC1 lub komórkami 
prezentującymi antygeny typu I (APC1 – antygen presen-
ting cell type 1), o fenotypie CD11c, CD1c, jest odpowie-
dzialna głównie za pochłanianie antygenów oraz aktywację 
limfocytów T. Druga grupa, plazmocytoidalna (pDC – pla-
smocytoid DC), nazywana również DC2 lub APC2, o fe-
notypie CD123+, BDCA2, BDCA4, wpływa na proces pre-
zentacji antygenów przez wydzielanie dużych ilości IFN-a. 
Właśnie ze względu na wytwarzanie bardzo dużych ilości 
interferonu typu I (IFN type I), 1000 razy więcej niż inne 
komórki, ale także interferonu typu III (IFN type III), nie-
dojrzałe pDC określane są również jako komórki NIPCs 
(natural interferon producing cells) – naturalnie wytwa-
rzające interferon. pDC występujące we krwi obwodowej 
oraz tkance limfatycznej wydzielają IFN-a w odpowiedzi 
na DNA oraz RNA wirusów, poprzez sygnał z endosomal-
nych receptorów TLR7 i TLR9 [33,74].

Cechą charakterystyczną cyklu życiowego komórek DC 
jest ich transformacja ze stadium niedojrzałych do posta-
ci dojrzałych DC. Niedojrzałe DC, rezydujące w tkankach 
są zdolne do wykrywania antygenów i endocytozy, a po 
wędrówce do węzłów chłonnych stają się już profesjonal-
nymi komórkami APC. Słowo „dojrzałe” w tym przypad-
ku niekoniecznie musi oznaczać „całkowicie zdolne” do 
prezentacji antygenów. Czasem wymagają jeszcze dodat-
kowego sygnału do aktywacji. Zgodnie z tą teorią zwaną 
„paradygmatem komórek Langerhansa” (Langerhans cell 
paradigm), klasyczny cykl życiowy DC polega na dojrze-
waniu DC po zetknięciu z komponentami patogenu, taki-
mi jak ligandy TLR (np. LPS) lub mediatorami stanu za-
palnego (np. TNF-a) [34,109]. Obecnie wiadomo już, że 
komórki DC są grupą heterogenną, ze względu na pocho-
dzenie (mieloidalne i plazmocytoidalne), umiejscowienie 
w tkankach (obwodowe, tkankowe, węzłów chłonnych) 
oraz cykl życiowy i nie wszystkie zachowują się zgodnie 
z proponowanym paradygmatem komórek Langerhansa. 
Badania Wilsona i wsp. [109] na myszach pozbawionych 
genów cząsteczek adaptorowych MyD88 i TRIF wykaza-
ły, iż DC mogą migrować z tkanek obwodowych i dojrze-
wać mimo braku obecności jawnego zakażenia. Oznacza 
to, że komórki DC mogą dojrzewać w odpowiedzi na kon-
takt z endogennymi mediatorami stanu zapalnego w kon-
tekście MHC II, podobnie jak w przypadku aktywacji przez 
receptory TLR. Proporcje i ekspresja markerów dojrzewa-
nia na migrujących DC w węzłach chłonnych była podobna 
jak u myszy normalnych. Wyniki te sugerują, iż migracja 
DC oraz dojrzewanie, podlega regulacji w stanie równo-
wagi dynamicznej przez wrodzony mechanizm różnicowa-
nia DC, lub przez uwalnianie małych ilości sygnałów za-
palnych z prawidłowych tkanek. Innym, nowo opisanym 
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czynnikiem dojrzewania DC jest talaktoferryna (TLF), re-
kombinowana ludzka laktoferryna o właściwościach silnie 
przeciwnowotworowych. Po aktywacji TLF komórki DC 
charakteryzują się m.in. zwiększonym wydzielaniem IL-8 
i ekspresją białka CXCL10, natomiast zdecydowanie spa-
da w nich wytwarzanie IL-6 i -10 oraz ekspresja CCL20. 
Zmniejsza się również ich zdolność do pochłaniania anty-
genów, natomiast wzrasta zdolność do proliferacji i uwal-
niania IFN-g w obecności alogenicznych ludzkich limfo-
cytów T [88]. Ostatnie doniesienia mówią także o udziale 
DC i makrofagów w regulacji autoreaktywnych limfocy-
tów B podczas wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. 
DC i makrofagi powstrzymują zmienione komórki B od 
wytwarzania autoprzeciwciał przez wydzielanie IL-6 oraz 
rozpuszczalnej postaci CD40L (sCD40L). Mechanizm ten 
jest selektywny, ponieważ w warunkach prawidłowych, 
przy braku właściwości autoimmunologicznych, IL-6 oraz 

sCD40L nie hamują wytwarzania przeciwciał przez lim-
focyty B. Przyczyną licznych chorób autoimmunologicz-
nych, np. tocznia układowego, jest defekt w tolerancji DC 
i makrofagów wobec limfocytów B. Rekonstrukcja prawi-
dłowych właściwości tych komórek mogłaby się stać alter-
natywną metodą terapii immunosupresyjnych [104].

Niezwykle ważne dla rozwoju odpowiedzi immunologicz-
nej jest kooperacja komórek NK i DC (ryc.1). Bezpośredni 
kontakt NK z mDC powoduje aktywację NK i dojrzewanie 
DC. DC mogą też wzmagać proliferację NK. Interakcja ta 
jest zależna od działania IL-2, -12, -15, -18 czy -4 uwal-
nianych w miejscu, gdzie rozwija się odpowiedź zapalna 
z udziałem NK.

Agaugue i wsp. [1] wykazali, iż krótkotrwała ekspozycja 
NK na działanie tych cytokin promuje następnie odmienne 

1. Aktywacja NK przez DC

2. Proliferacja NK pod wpływem DC

3. Aktywacja DC pod wpływem NK

4. Eliminacja DC przez NK

PATOGEN

TLR

Sygnały z TLR aktywacja NK

proliferacja NK

przeżywanie NK

dojrzewanie DC

niedojrzałe DC

liza DC

IFN-γ

cytoliza

sygnały zależne od kontaktu:

NKG2D ligand-NKG2D

LFA1-ICAM1

CLRB-NKR-P1B lub PiD

CD70-CD27

CD48-2B4

rozpuszczalne sygnały:

IFN-a, IFN-b
IL-2, IL-12, IL-15,

IL-18

IL-12 i IL-18

sygnały z NKp30 i TRAIL

sygnały z CD94-NKG2A

IFN-g i TNF

IL-15

Ryc. 1.  Współpraca między komórkami NK i DC w kształtowaniu odpowiedzi immunologicznej (wg [25] zmodyfi kowano)
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drogi pobudzania komórek T. W warunkach działania IL-2 
czy IL-12 na NK dochodzi do dojrzewania DC, zdolnych 
do pobudzania Th1, które wydzielają IFN-g. Jednak eks-
pozycja NK na IL-18 skutkuje indukcją polaryzacji Th1. 
W tej sytuacji IL-2 wydzielana przez limfocyty T oraz IL-12 
pochodząca z DC wciąż promuje wydzielanie IFN-g przez 
komórki T. Działanie IL-4 na NK nie polaryzuje komórek 
T, wydzielana jest też bardzo mała ilość IL-2. Aktywowane 
komórki NK są w stanie zabić DC, jeśli jest ich około 5 
razy więcej, natomiast proporcja odwrotna, w obecności 
IFN-g i TNF, powoduje gwałtowne dojrzewanie DC i ich 
oporność na zabijanie przez NK. Do kontaktu między obo-
ma typami komórek dochodzi w tkankach obwodowych 
i w węzłach chłonnych, gdzie są rekrutowane przez che-
mokiny uwalniane we wczesnej fazie rozwoju odpowie-
dzi zapalnej. Różne subpopulacje NK: CD56dim/CD16+ 
oraz CD56bright/CD16– różnią się między sobą sposobem 
działania i lokalizacją. Komórki CD56bright/CD16– zde-
cydowanie dominują w węzłach chłonnych, podczas gdy 
CD56dim/CD16+ są w większości obecne we krwi obwo-
dowej. Obie subpopulacje wykazują ponadto funkcjonalne 
różnice w aktywności cytolitycznej, wytwarzaniu cytokin 
i procesie proliferacji [31,67]. Komórkowe i molekularne 
mechanizmy kontrolujące interakcje między NK i DC są 
jednak wciąż słabo poznane. Najnowsze badania wskazu-
ją na udział różnych białek, takich jak kompleks Jagged2-
Notch czy chemokiny CX3CL1 w procesie aktywacji i pro-
liferacji NK przez DC, wzmacniania ich cytotoksyczności 
oraz wydzielania IFN-g [49,71].

Komórki NK i DC są głównymi składnikami wrodzonej od-
porności. Niedawno opisano jednak trzecią linię komórek 
IKDCs (interferon-producing killer DCs), izolowanych 
z puli komórek śledziony myszy, odrębną od plazmocyto-
idalnych DC i konwencjonalnych DC (cDC – conventional 
DC) mających profi l molekularny zarówno NK jak i DC. 
Pierwsze doniesienia wskazywały, iż komórki te charak-
teryzują się zdolnością do wytwarzania znacznych ilości 
IFN typu pierwszego oraz IL-12 lub IFN-g w zależności 
od stymulatora aktywacji, przez co wykazywały cytotok-
syczność identyczną z NK. Ponadto po ustaniu działania 
cytotoksycznego nabywały one zdolności do prezentacji 
antygenów w kontekście MHC II [20]. Późniejsze badania 
zweryfi kowały nieco te doniesienia. Vremec i wsp. [106] 
wykazali, iż IKDCs są potencjalnymi producentami IFN-g, 
jednak nie wytwarzają zupełnie IFN-a w odpowiedzi na 
stymulację niemetylowanymi sekwencjami CpG, co świad-
czyło o bliższym pokrewieństwie z NK niż DC. Wyniki te 
potwierdzili również Caminschi i wsp. [18] dowodząc, iż 
IKDCs są bardzo podobne w swoich litycznych funkcjach 
do NK, jednak nie są klasycznymi APC jak DC, nawet po 
aktywacji. Dodatkowo wykazali, iż profi l wytwarzanych 
czynników transkrypcyjnych oraz odpowiedź na cytoki-
ny IKDCs są podobne do NK, ale nie do DCs. Badania 
te, podobnie jak Vosshenricha i wsp. [105], sugerują za-
tem, iż IKDCs powinny być raczej uważane bardziej za 
subpopulację NK niż DCs. Najnowsze doniesienia doty-
czą ustalenia dokładnego profi lu markerów powierzchnio-
wych IKDCs, wskazują także, że ilość oraz funkcja IKDCs 
mogą być związane z działaniem IL-15 [4,13]. Wykazano 
także ogromne znaczenie IKDCs w hamowaniu rozwoju 
nowotworu, w odpowiedzi na poli I:C. Kwas poli I:C pro-
muje ekspansję IKDCs oraz wytwarzanie przez nie IFN-g, 
co wzmacnia ich właściwości cytolityczne względem ko-

mórek nowotworowych. Badania te wyjaśniają również 
dlaczego poli I:C może funkcjonować jako adiuwant, po-
prawiający przeciwnowotworowe działanie komórek wro-
dzonego systemu odporności [43].

RECEPTORY I SZLAKI PRZESYŁANIA SYGNAŁU WRODZONEGO 
SYSTEMU ODPORNOŚCI

Głównym mechanizmem uruchamiającym stan zapalny 
w organizmie jest rozpoznanie patogenu przez recepto-
ry wrodzonego systemu odporności. Ogólna zasada roz-
poznawania drobnoustrojów polega na identyfi kacji ta-
kich struktur w ich budowie, które są strategicznie istotne 
do ich przeżycia. Cząsteczki te nazwano molekularnymi 
strukturami związanymi z patogenami (PAMPs – pathogen 
associated molecular patterns), a receptory je rozpoznają-
ce PRRs (pattern recognition receptors) [110]. Receptory 
PRR mogą funkcjonować jako:
•  receptory błonowe (np. receptor mannozowy [MR – man-

nose receptor], dektynowy 1, receptory zmiatacze [SRs 
– scavenger receptors]);

•  rozpuszczalne białka zaangażowane w opsonizację i ak-
tywację dopełniacza (np. białko wiążące mannozę [MBL 
– mannose binding lectin]);

•  receptory aktywujące komórki (receptory Toll-podobne 
[TLRs – Toll-like receptors], receptory na komórkach 
NK) [9,11,80,99].

Receptory TLR opisano pod koniec ubiegłego wieku. 
Wiadomo było, iż komórki odporności wrodzonej, takie 
jak makrofagi czy komórki dendrytyczne, są aktywowane 
przez różne struktury mikroorganizmów, np. LPS bakte-
rii Gram-ujemnych, swoiste receptory odpowiedzialne za 
identyfi kację LPS, a także pozostałych struktur, przez długi 
czas pozostawały niezidentyfi kowane [3]. Gen Toll odkry-
to na początku lat osiemdziesiątych ub.w. przez niemiec-
kich badaczy Nusslein-Volharda i Wieschausa w genomie 
muszki owocowej (Drosophila melanogaster). Okazało się, 
że jest on odpowiedzialny za grzbietowobrzuszną polary-
zację owada w rozwoju embrionalnym. Dopiero w 1996 r. 
Toll opisano, jako główny receptor u Drosophila aktywu-
jący efektywną odpowiedź przeciw Aspergillus fumigatus. 
Gen Toll koduje transmembranowe białko, homologiczne 
do receptora interleukiny 1(IL-1R), Toll/IL-1R (TIR) [3,11]. 
Kolejne badania wykazały, że odkryty ssaczy homolog re-
ceptora Toll, Toll-like receptor 4 (TLR-4), indukuje wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych. Doświadczenie na myszach 
pozbawionych genu TLR4, traktowanych LPS wykazało 
całkowity brak odporności u zwierząt na podany antygen. 
Rezultaty te stały się motorem napędowym dalszego roz-
woju badań nad wrodzoną odpornością. Zidentyfi kowano 
wiele podobnych genów i ich produktów u bezkręgow-
ców, roślin i ssaków, u tych ostatnich ze względu na podo-
bieństwo zostały one nazwane Toll-podobnymi (Toll-like). 
Receptory TLR są ewolucyjnie konserwatywnymi białka-
mi. U ludzi opisano 11 różnych TLR (u innych ssaków 13), 
z których każdy ma swoją wewnętrzną drogę sygnałowa-
nia indukującą swoistą odpowiedź biologiczną przeciw 
różnym mikroorganizmom [3,102]. W obrębie receptorów 
TLR zidentyfi kowano liczne polimorfi zmy, które jak się su-
geruje mogą być związane z podatnością do rozwoju wie-
lu chorób, takich jak sepsa czy zakażenia Mycobacterium 
tuberculosis lub M. leprae [66]. Część cytoplazmatyczna 
receptorów TLR nazywana domeną TIR (Toll/IL-1R) od-
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powiada za aktywację i przekazywanie wewnątrzkomór-
kowego sygnału aktywacji. Zewnątrzkomórkowy region 
zawiera domeny bogate w leucynę (LRRs – leucyne-rich 
repeats), które są odpowiedzialne za rozpoznawanie róż-
nych struktur na powierzchni patogenów. Interakcja ta po-
woduje dojrzewanie DC i wytwarzanie cytokin, co w re-
zultacie aktywuje rozwój odpowiedzi swoistej [96]. TLR 
występują na powierzchni m.in. fagocytów (makrofagi, 
neutrofi le, DC), NK, NKT, limfocytach B, T, na komór-
kach nabłonkowych jelit i dróg oddechowych, ale także 
w błonach pęcherzyków cytoplazmatycznych ulegających 
fuzji z fagolizosomami [3,9,70]. TLR występują również 
na powierzchni komórek tucznych, które wskutek aktywa-
cji są zdolne do fagocytozy adherentnych bakterii, uwal-
niania prozapalnych mediatorów bez rozległej degranula-
cji, a następnie prezentacji antygenów limfocytom T [41]. 
Poszczególne TLR rozpoznają różne PAMPs indukując 
odpowiedź immunologiczną (ryc.2).

BAKTERIE

Głównym i silnym immunostymulatorem jest lipopoli-
sacharyd (LPS), składnik ściany bakterii Gram-ujem-
nych [3,90]. W zależności od pochodzenia LPS stymuluje 
TLR4 lub TLR2, a to z kolei decyduje o rodzaju induko-
wanej odpowiedzi nabytej. Odpowiedź Th1- bądź Th2-
zależna jest uruchamiana jako bezpośrednie następstwo 
działania LPS na komórki DC [57]. Lipopeptydy, pepty-
doglikan bakterii Gram-dodatnich i ujemnych, zymosan, 
lipoarabinomannan mikobakterii oraz kwas lipotejcho-
jowy bakterii Gram-dodatnich są rozpoznawane przez 
TLR2, który jest zaangażowany również w identyfi kację 
nietypowych postaci LPS nonenterobakterii [50,72,102]. 
Receptory TLR1 i TLR6 strukturalnie bardzo przypomi-
nają TLR2. Heterodimery TLR2 i TLR1 lub TLR6 roz-
różniają molekularne struktury diacylo- i triacylolipopep-
tydów [10]. Bakteryjne białko fl agellina, składnik wici, 
jest rozpoznawane przez TLR5. Receptor ten występuje 
na komórkach epitelialnych przewodu pokarmowego i jest 
głównym detektorem bakterii chorobotwórczych wnika-
jących przez epitelium [7,102]. Kolejnym potencjalnym 
stymulatorem odpowiedzi immunologicznej jest bakte-
ryjne DNA, zawierające niemetylowane motywy CpG. 
Badania na myszach bez TLR9 wykazały, że jest on wła-
śnie receptorem CpG DNA [102]. Dotąd nie zidentyfi ko-
wano jednak ligandów TLR10, być może są to białka bak-
terii uropatogennych [98].

GRZYBY

Receptory TLR są zaangażowane w rozpoznawanie patoge-
nów grzybiczych, takich jak: Aspergillus fumigatus, Candida 
albicans, Cryptococcus neoformans czy Pneumocystis 
carrini. Zymosan jest rozpoznawany przez heterodi-
mer TLR2/TLR6, podczas gdy mannan pochodzący od 
Saccharomyces cerevisiae, wykrywany jest przez TLR4. 
Ponadto pochodne mannanu, takie jak fosfolipomannan czy 
glukuronoksylomannan również aktywują TLR2 i TLR4 
[52]. W rozpoznawaniu grzybiczych PAMPs z receptorem 
TLR2 funkcjonalnie współpracuje receptor Dectin 1, dla 
którego ligandem jest b-glukan [64,80].

PROTOZOA

Różne komponenty pasożytów, takich jak Trypanosoma 
cruzi, Toxoplazma gondii, Plasmodium falciparum i inne, 
również są wykrywane przez receptory wrodzonego syste-
mu odporności. Glikofosfatydyloinozytol (GPI), glikoino-
sitolofosfolipidy czy genomowe DNA – pochodzące z T. 
cruzi są odpowiednio rozpoznawane przez TLR2, TLR4 
i TLR9 [94]. Podczas gdy TLR9 rozpoznaje także hemo-
zoinę wytwarzaną przez P. falciparum, profi linopodob-
ne białko Toxoplazma profi lin czy T. gondii jest ligandem 
dla TLR11 [73,97].

WIRUSY

Badania na myszach z mutacją w TLR4 wykazały ich dużą 
wrażliwość na zakażenie RSV (respiratory syncytial virus). 
Pozwoliło to wnioskować, iż receptor ten rozpoznaje nie 
tylko komponenty bakteryjne, ale także białka osłonek wi-
rusów [84,101]. Struktury wirusów, human herpesvirus1 
(HHV-1), cytomegalovirus (CMV) czy hepatitis C virus 
(HCV), wykrywane są także przez TLR2 [20,68,81]. Jednak 
głównymi stymulatorami odpowiedzi immunologicznej 
przeciw wirusom są dwuniciowy RNA (dsRNA), jego syn-
tetyczny analog, kwas poliinozyno-policytydylowy (poli 
I:C), rozpoznawane przez TLR3 [62,113], niemetylowane 
motywy CpG DNA, imidazokwinolinopodobne cząstecz-
ki oraz jednoniciowy RNA (ssRNA) rozpoznawane przez 
TLR7, TLR8 i TLR9, obecne głównie w przedziałach we-
wnątrzkomórkowych (fagocytosomach) [47,92,102]. Za me-
chanizm indukujący wytwarzanie IFN w odpowiedzi na za-
każenie VSV (vesicular stomatitis virus) i HHV-1 uznano 
stosunkowo niedawno autofagię, samożerność (autopha-

Ryc. 2.  Receptory TLRs oraz rozpoznawane przez nie 
PAMPs (wg [45] zmodyfi kowano)

Sochocka M. – Rozpoznawanie patogenów przez wrodzony system odporności
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gy). Jest to fi logenetycznie stary proces występujący we 
wszystkich komórkach eukariotycznych, nazywany także 
II typem programowanej śmierci komórki, mniej selektyw-
ny polegający na degradacji białek i innych organelli w li-
zosomach. Autofagia jest uruchamiana w odpowiedzi na 
braki składników odżywczych podczas głodu komórkowe-
go, niedobór tlenu, uszkodzenia spowodowane przez tok-
syny komórkowe, oraz wskutek działania czynników indu-
kujących rozwój i różnicowanie [27,89]. Autofagia, uznana 
jako nowy mechanizm odporności wrodzonej, jest również 
komórkowo autonomicznym systemem eliminacji patoge-
nów wewnątrzkomórkowych. Formowanie się autofagoso-
mów pełni istotną rolę w rozpoznawaniu niektórych wiru-
sów i wzmaganiu wytwarzania IFN przez pDC. Badania 
wskazują, że autofagia może być indukowana przez nie-
które ligandy TLR. Najbardziej widoczny efekt zauważo-
no w przypadku stymulacji TLR 7 przez ssRNA. Inne li-
gandy tego receptora również aktywowały autofagię, co 
wykazało zupełnie nowe możliwości oddziaływania tych 
cząsteczek. Jednak dokładne sygnały i drogi sygnałowa-
nia uruchamiające mechanizm samożerności w odpowie-
dzi na patogeny pozostają nieznane [26].

Ostatnie doniesienia sugerują, że istnieje także mechanizm 
wykrywający replikujące się wirusy w cytoplazmie w spo-
sób niezależny od TLR, prowadzący do aktywacji czynnika 
interferonu – IRF (interferon release factor) oraz czynnika 
jądrowego kB (NF-kB – nuclear factor kB). W procesie 
tym biorą udział cytoplazmatyczne receptory RIG-I (reti-
nolic acid inducible gene-I) rozpoznający dsRNA wirusów 
oraz MDA5 (melanoma differentiation – associated gene 
5) wiążący białko V paramyksowirusów [22,93]. W roz-
poznawaniu wirusowego DNA bierze natomiast udział re-
ceptor DAI (DNA-dependent activator of IFN-regulatory 
factor) nazywany też ZBP1 (Z-DNA binding protein 1), 
który wzmacnia indukcję wytwarzania interferonów typu 
pierwszego oraz ekspresję innych genów wrodzonej od-
porności [91].

Niemal wszystkie TLR mają podobną drogę sygnałowania, 
w której cząsteczki adaptorowe (MyD88, TIRAP/MAL, 
TRIF, TRAM) tworzą molekularny kompleks z domeną 
TIR uruchamiając w ten sposób kaskadę sygnału (ryc.3). 
Każdy TLR aktywuje charakterystyczną odpowiedź po-

przez inną kombinację TIR-TLR i cząsteczki adaptorowej. 
Sygnał może być przekazywany zależnie lub niezależnie 
od MyD88 [3,46,102]. Aktywacja receptora rozpoczyna-
jąca kaskadę sygnałową prowadzi z kolei do powstania 
aktywnej postaci jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
NF-kB, który przemieszcza się z regionu cytoplazmatycz-
nego do jądra. Tu wiąże się do promotorów genów dla róż-
nych cytokin, chemokin i cząsteczek adhezyjnych (TNF-a, 
IL-1, -6) inicjując w ten sposób sygnał do rozwoju odpo-
wiedzi swoistej.

Poszczególne TLR aktywują ponadto alternatywne drogi 
z udziałem kinaz IKK-zależnych TBK1 (TRAF – family 
member-associated NF-kappaB activator (TANK) binding 
kinase) oraz IKKi, które uruchamiają przeciwwirusową 
wrodzoną odpowiedź systemu immunologicznego [48]. 
Najnowsze doniesienia Rubstova i wsp. [75] mówią także 
o udziale TLR w aktywacji komórek B i wspomagania od-
powiedzi IgM zależnej od limfocytów T. Agoniści TLR po-
wodują aktywację i mobilizację limfocytów B strefy brzeż-
nej (MZ – marginal zone) śledziony oraz jako adiuwanty  
komórek T, wzmacniają antygenowozależną odpowiedź 
IgM. Wzmacniają także wczesne wytwarzanie swoistych 
IgM oraz aktywację komórek B i pobudzają ich przemiesz-
czanie się poza MZ.

Rozpoznawanie patogenów poprzez TLR zawsze induku-
je wytwarzanie cytokin prozapalnych. Równowaga mię-
dzy aktywacją i inaktywacją TLR jest więc istotna w celu 
uniknięcia nadmiernej odpowiedzi zapalnej, która może 
prowadzić do rozwoju chorób o podłożu autoimmuno-
logicznym, przewlekłych chorób zapalnych czy zakaź-
nych. Mutacje w genach białek sygnałowych mogą być 
odpowiedzialne za pierwotne niedobory odporności [12]. 
Badania potwierdzają m.in. rozwijanie się zapalenia mó-
zgu w przewlekłej infekcji HHV-1 u chorych z defi cytem 
TLR-3 [115]. Drogi aktywacji TLR mogą być kontrolowa-
ne przez wiele zewnątrz- i wewnątrzkomórkowych cząste-
czek, utrzymujących równowagę między zdrowiem i choro-
bą. Blokowanie sygnałów z TLR może następować poprzez 
aktywność receptorów wabiących (decoy receptors), takich 
jak SIGIRR (single immunoglobulin IL-1R-related mole-
cule) czy RP105 (CD180), rozpuszczalnych postaci TLR 
(sTLR – soluble TLR) oraz inhibitorów cytoplazmatycz-
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Ryc. 3. Drogi sygnałowe TLRs (wg [2] zmody-
fi kowano)
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nych i jądrowych (SOCS, IRAK-M, NOD2, Tollip i in.), 
hamujących sygnał na różnych etapach aktywacji [82]. 
Czynnikami zewnątrzkomórkowymi są przede wszystkim 
rozpuszczalne postaci TLR, obecne w ludzkiej surowicy czy 
mleku, które regulują odpowiedź prozapalną i uruchamia-
ją odporność wrodzoną [3]. Ich działanie jest najczęściej 
związane z blokowaniem sygnału postaci transbłonowej re-
ceptora przez oddziaływanie z jego ligandem. Receptory 
SIGIRR czy RP105 blokują sygnał TLR poprzez interfe-
rencję z „kompleksami sygnałowymi zapoczątkowującymi 
przekazywanie sygnału”. Endogenne regulatory odpowie-
dzi prozapalnej to liczne wewnątrzkomórkowe cząsteczki 
adaptorowe oraz kinazy. Jednym z najważniejszych nega-
tywnych regulatorów są białka SOCS (suppressor of cyto-
kine signaling proteins), indukowane przez cytokiny. Do 
rodziny białek CIS-SOCS należy 8 cząsteczek (CIS oraz 
SOCS1-SOCS7), które blokują sygnał inicjowany przez 
TLR, poprzez degradację i ubikwitynację kompleksów 
sygnałowych. Białka SOCS1 i SOCS3 hamują wytwarza-
nie cytokin prozapalnych, szlakiem zależnym od aktywa-
cji NF-kB, poprzez degradację bezpośrednio podjednostki 
p65 NF-kB, ale także ufosforylowanej cząsteczki adapto-
rowej MAL [112]. Ponadto aktywowane ligandami TLR 
blokują również kompleksy kinaz JAK i czynników STAT 
(JAK-STAT) hamując m.in. indukcję genów IFN [6,23]. 
SOCS3 hamuje także wytwarzanie IFN przez silne blo-
kowanie STAT3 aktywowanego przez receptor IL-6R, ale 
nie przez receptor IL-10R, ponieważ nie wiąże się do żad-
nej podjednostki tego receptora. Mimo niewielkiego wpły-
wu SOCS3 na sygnał z IL-10R z niedawno przeprowadzo-
nych badań wynika, iż długotrwała aktywacja STAT3 może 
mimo wszystko hamować wytwarzanie cytokin prozapal-
nych. Mechanizm ten nie jest jeszcze do końca wyjaśniony, 
jednak wiadomo, że uczestniczy w nim białko (X) induko-
wane przez STAT3, które jest odpowiedzialne za działanie 
antyzapalne. Mimo iż SOCS1 jest silnie regulowany przez 
sygnały z TLR, jednocześnie hamuje GM-CSF (granulo-
cyte-macrophage colony stimulating factor), który stymu-
luje dojrzewanie komórek dendrytycznych [112]. Innymi 
adaptorowymi cząsteczkami blokującymi są białko inte-
rakcji-Toll [Tollip (Toll-interacting protein)], które bloku-
je aktywność IL-1 oraz NF-kB. Hamowanie to następuje 
poprzez supresję autofosforylacji i aktywacji kinaz IRAK. 
Ponadto obecność Tollip w komórkach epitelialnych ukła-
du pokarmowego obniża odpowiedź tych komórek na sty-
mulację LPS i kwasem lipotejchojowym. Redukcji ulega 
także wytwarzanie IL-6 oraz TNF-a [3,82]. Oprócz udzia-
łu we wrodzonej odporności TLR uczestniczy w regulacji 
odpowiedzi swoistej poprzez stymulację aktywności limfo-
cytów T regulatorowych. Majewska i wsp. [57] podkreśla-
ją także rolę TLR w utrzymaniu stanu homeostazy odpo-
wiedzi immunologicznej przez udział w indukcji komórek 
Treg, a także w przełamaniu stanu tolerancji.

Jednym z przełomów w nauce ostatnich lat, który zrewo-
lucjonizował pogląd na regulację ekspresji genów, było 
odkrycie mikro RNA (miRNAs), ewolucyjnie konserwa-
tywnych, małych, niekodujących odcinków RNA. Mikro 
RNA w cytoplazmie łączy się komplementarnie z mRNA, 
co powoduje degradację mRNA i blokowanie translacji. 
Każdy miRNA wpływa na ekspresję różnych genów i każ-
dy mRNA jest regulowany przez liczne miRNA. Ponadto 
miRNA wykazuje tkankowo i ewolucyjnie swoistą eks-
presję, co świadczy o tym, iż podlega ona ścisłej regula-

cji komórkowej [56]. Uważa się, iż miRNA zaangażowa-
ny jest m.in. we wrodzoną odporność, ponieważ wpływa 
na regulację sygnału indukowanego przez patogeny za 
pośrednictwem receptorów TLR, co w rezultacie prowa-
dzi do regulacji wytwarzania cytokin (miR-146). Antygen 
miR-181a/miR223 wpływa również na proces zasiedlania 
komórek immunologicznych oraz mechanizmy odporno-
ści nabytej, m.in. na prezentację antygenów (miR-155) 
czy przekazywanie sygnału przez komórki T (miR-181a) 
[21,86]. Mikro RNA odgrywa też ważną rolę w obronie 
przeciwwirusowej oraz chorobach zapalnych, nadmierne 
wytwarzania miR-203 jest związane np. z rozwojem łusz-
czycy [35,76,87].

Receptor mannozowy (MR) jest obecny na powierzchni 
makrofagów, komórek endotelialnych wątroby myszy i nie-
dojrzałych komórkach DC. MR prezentowany jest także 
na komórkach naczyń limfatycznych, gdzie jego funkcja 
jest nieznana. Marttila-Ichihara i wsp. [61] wykazali jed-
nak, że u myszy pozbawionych tego receptora następuje 
redukcja migracji limfocytów ze skóry do węzłów limfa-
tycznych, podczas gdy układ naczyniowy zachowuje pra-
widłową strukturę. Jest to związane z redukcją właściwo-
ści adhezyjnych prawidłowych limfocytów oraz komórek 
nowotworowych. MR należy do rodziny lektyn typu C, 
bardzo licznej grupy białek odgrywających ważną rolę we 
wrodzonej odporności. MR rozpoznaje glikokoniugaty za-
wierające reszty mannozy, fukozy i N-acetyloglukozaminy. 
Wśród naturalnych ligandów MR obecnych na powierzch-
ni licznych mikroorganizmów są: polisacharydy, glikopro-
teiny i glikolipidy. W budowie MR wyróżniamy domenę 
bogatą w cysteinę (CR – cysteine rich), powtórzenia fi bro-
nektynowe typu drugiego (FN II) oraz 8 domen rozpozna-
jących reszty węglowodanowe (CRD-carbohydrate reco-
gnition domain) [55]. Funkcją receptora mannozowego jest 
przede wszystkim udział w rozpoznawaniu różnych PAMP 
na powierzchni patogenów, aktywacji endocytozy i fago-
cytozy. Wewnątrzkomórkowe mechanizmy zabijania pato-
genów przez fagocyty opierają się na procesach tlenowych 
i beztlenowych. Pobudzone komórki żerne w ciągu kilku 
sekund przechodzą zmiany prowadzące do powstania reak-
tywnych form tlenu o właściwościach silnie toksycznych, 
działających głównie w fagolizosomie. Makrofagi akty-
wowane IFN-g, TNF-a czy IL-1 zaczynają także wytwa-
rzać tlenek azotu (NO). NO jest bardzo ważnym mediato-
rem procesów biologicznych uczestniczących w zabijaniu 
mikroorganizmów, zwłaszcza po połączeniu z tlenem, kie-
dy tworzy bardziej toksyczną postać dwutlenku azotu, czy 
peroksyazotyn (ONOO–) w połączeniu z rodnikiem nad-
tlenkowym (O2). MR bierze także udział w ograniczaniu 
wzrostu mikroorganizmów, zwłaszcza grzybów [99,108]. 
Najczęstsze infekcje grzybicze wywoływane są przez droż-
dżaki, np. Candida albicans. MR pośredniczy w swoistym 
wiązaniu N-końcowych reszt mannanu grzyba przez DC, 
co wpływa jednocześnie na uruchomienie odpowiedzi za-
palnej związanej z wytwarzaniem IL-6 [17]. Obecność MR 
i receptora Dectin 1 rozpoznającego b-glukan w ścianach 
komórkowych grzybów, wykazano także w mózgu, gdzie 
oba uczestniczą w fagocytozie patogenów przez komórki 
mikrogleju i wytwarzaniu reaktywnych form tlenu [80]. 
Receptor mannozowy, bierze również udział w rozpozna-
waniu i eliminacji wirusów. Pośredniczy m.in. w wiąza-
niu glikoproteiny gp120 i wnikaniu wirusa HIV-1 (human 
immunodefi ciency virus 1) do makrofagów i komórek mi-
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krogleju i w ten sposób przyczynia się do dalszego trans-
feru wirusa. Trujillo i wsp. sugerują również, że może to 
posłużyć jako punkt zwrotny w poszukiwaniu skutecznej 
szczepionki anty-HIV [100]. Niedawno Miller i wsp. [65] 
donieśli, iż MR obecny na powierzchni makrofagów uczest-
niczy w rozpoznawaniu wszystkich czterech serotypów wi-
rusa dengi (DV – denga virus), wiążąc się do glikoproteiny 
w osłonce wirusa. Receptor mannozowy jest obecny także 
w naczyniach limfatycznych, gdzie jego funkcja nie jest 
do końca wyjaśniona. Wiadomo jednak, iż myszy pozba-
wione MR wykazywały zmniejszony przepływ limfocytów 
ze skóry do węzłów chłonnych przez aferentne naczynia 
limfatyczne. Zauważono także, że u myszy z rozwinięty-
mi zmianami nowotworowymi, pozbawionych MR, adhe-
zja prawidłowych limfocytów i komórek rakowych do ko-
mórek naczyń limfatycznych jest również zmniejszona. 
Być może blokowanie MR mogłoby się stać nowym ce-
lem terapeutycznym w kontroli rozwoju stanu zapalnego 
i przerzutowania nowotworu [61].

Kolejna grupa receptorów wrodzonej odporności, znana 
jako receptory scavenger – zmiatacze (SR), występuje 
na komórkach DC, makrofagach oraz komórkach endote-
lialnych. Pod względem budowy receptory SR są zgrupo-
wane w trzy odrębne klasy (A, B, C), jednak większość 
z nich ma domeny kolagenowe, odpowiedzialne za wią-
zanie struktur bakteryjnych, domeny CR oraz a-helikalną 
strukturę. SR pełnią istotną rolę w wychwytywaniu i usu-
waniu zużytych komponentów komórkowych. Ligandami 
są dla nich modyfi kowane lipoproteiny (LDL – low densi-
ty lipoprotein i HDL – high density lipoprotein), fosfolipi-
dy, ale również patogeny [40,69]. Receptory SR uczestni-
czą m.in. w rozpoznawaniu LPS bakterii Gram-ujemnych, 
kwasu lipotejchojowego bakterii Gram-dodatnich, a także 
fragmentów CpG DNA. SR uczestniczą również w wią-
zaniu i usuwaniu komórek apoptotycznych. Ligandami re-
ceptora są obecne na powierzchni tych komórek utlenione 
cząsteczki Ox-LDL [42]. Okazało się również, iż recep-
tor SR-BI bierze udział w rozpoznawaniu, wychwytywa-
niu i prezentacji antygenów wirusa HCV, co może mieć 
istotne znaczenie w poszukiwaniu szczepionki i przebie-
gu celowej, skutecznej immunoterapii przeciwwirusowej 

[8,77]. Jako receptory LDL stanowią również prozapalny 
czynnik w przebiegu chorób naczyń krwionośnych, głow-
nie związanych z odkładaniem się blaszek miażdżycowych 
w tętnicach [29]. Ostatnie doniesienia mówią także o bar-
dzo ważnej roli SR klasy A w transferze antygenów między 
komórkami B a makrofagami. Receptory BCR zawierają-
ce antygen przenoszą go do profesjonalnych APC, jakimi 
są makrofagi. Blokada SR-A warunkuje prawidłowy prze-
bieg kontaktu między obiema komórkami [39].

Receptory obecne na komórkach NK są odpowiedzial-
ne głównie za indukcję wrodzonej odporności przeciwwi-
rusowej i przeciwnowotworowej. Zarówno blokujące jak 
i aktywujące receptory NK są obecne na powierzchni obu 
subpopulacji NK, należą do rodziny białek Ig-podobnych 
(killer Ig-like receptors – KIR) i lektynopodobnych (lectin-
like), takich jak lektynowe receptory cytotoksyczności na-
turalnej (NCRs – natural cytotoxicity receptors) i recepto-
ry lektynowe typu C (KLR – killer lectine-like receptors). 
Receptory blokujące mają w swojej budowie motywy ITIM 
(tyrosine-based inhibitory motif), za ich pośrednictwem 
dochodzi do blokowania reakcji cytotoksycznej komórek 
NK. Receptory stymulujące natomiast zawierają motywy 
ITAM (tyrosine-based activatory motif), które wzmagają 
mechanizmy prowadzące do lizy komórki. Działanie wszyst-
kich receptorów NK jest bezpośrednio związane z funk-
cjami efektorowymi NK, takimi jak cytotoksyczność czy 
wytwarzanie cytokin (ryc.4) [14,111].

Receptory hamujące rozpoznają przede wszystkim różne 
białka głównego układu zgodności tkankowej (MHC – ma-
jor histocompatibility complex) klasy I, jednakże niektóre 
z nich potrafi ą także blokować zabijanie przez NK w spo-
sób niezależny od MHC I. Blokowanie za pośrednictwem 
ITIM odbywa się już na bardzo wczesnym etapie aktywa-
cji komórki NK. Fosforylacja tyrozyn w obrębie ITIM ak-
tywuje następnie fosfatazy SHP-1 i SHP-2. To prowadzi do 
blokady wtórnych mediatorów i ostatecznie zablokowania 
mechanizmów cytotoksycznych. Wśród receptorów hamują-
cych najlepiej poznaną grupą są KIR (killer cell inhibitory/
immunoglobulin-like receptors) [15,60]. Naturalne recep-
tory cytotoksyczności, czyli aktywujące, obejmujące głów-
nie receptory NKp30, NKp44, NKp46, są odpowiedzialne 
za rozpoznawanie komponentów wirusowych i działanie 
przeciwnowotworowe. Jednak do uruchomienia naturalnej 
cytotoksyczności, czyli degranulacji i wytwarzania cyto-
kin przez NK, zawsze wymagana jest kooperacja w parach 
receptorów aktywujących. Motywy ITAM w parze z czą-
steczką adaptorową DAP12, CD3 lub FcRg aktywują we-
wnątrzkomórkowe kinazy Syk (ZAP70/SYK), co prowadzi 
do uruchomienia cytotoksyczności NK. Alternatywna dro-
ga aktywacji poprzez receptory CD28 lub NKG2D odby-
wa się niezależnie od Syk. W tym przypadku poprzez mo-
tywy YxxM receptorów następuje połączenie z cząsteczką 
adaptorową DAP10, a następnie z kinazą PI3K (phosphati-
dylinositol-3 kinase), co również uruchamia mechanizmy 
cytotoksyczności [15]. Zaburzenia w budowie czy funk-
cjonowaniu kompleksów inicjujących sygnał aktywujący 
NK (np. CARD9-Bcl10) prowadzą do różnych nieprawi-
dłowości w wytwarzaniu cytokin na szlaku NF-kB [38]. 
Receptorem aktywującym jest również NKG2D, dla któ-
rego ligandami są głównie białka stresu komórkowego 
MICA, MICB i ULBP [16,59].

CD3ξ, FCrγ,
DAP12 CD28, DAP10 LY49, KIR

sygnał
aktywujący

sygnał
blokujący

ITAMs ITMs

YxxM motif

ZAP70/SYK

aktywacja NK
(zabijanie komórek
nowotworowych,

wytwarzanie cytokin)

ochrona NK
(ochrona własnych komórek,

ucieczka spod kontroli
układu immunologicznego)

PI3K SHP1

Ryc. 4.  Receptory i szlaki sygnałowe NK (wg [83] zmodyfi kowano)
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