® Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65: 28-39 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2010.10.06
Accepted:  2011.01.03
Published: 2011.01.25

Review

Rozpoznawanie antygenow pratkow przez fagocyty*

Recognition of mycobacterial antigens by phagocytes

Magdalena Druszczyiiska*, Marcin Wtodarczyk, Marek Fol, Wiestawa Rudnicka

Zaktad Immunologii Komérkowej, Katedra Immunologii i Biologii Infekcyjnej, Instytut Mikrobiologii, Biotechnologii
i Immunologii, Uniwersytet tddzki

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rozpoznawanie antygenéw pratkow przez receptory fagocytéw jest nie tylko gléwnym elemen-
tem pierwszej linii obrony, ale réwniez waznym tacznikiem mechanizmdéw obronnych naturalnych
i swoistych adaptacyjnych. OdpowiedZ odpornosciowa funkcjonuje w oparciu o istnienie okreslo-
nej liczby receptoréw PRR (pattern recognition receptors), rozpoznajacych konserwatywne struk-
tury drobnoustrojéw zwane PAMP (pathogen associated molecular patterns). Receptory te biora
udzial w procesach opsonizacji i fagocytozy patogendw, aktywacji uktadu komplementu, induk-
¢ji procesu apoptozy oraz w uruchamianiu systemow przekazywania sygnaléw komoérkowych.
Zainicjowana kaskada przenoszenia sygnatu ma mobilizowa¢ sity obronne organizmu do walki
z wnikajacym patogenem i ma na celu jego szybka eliminacje z ustroju. Zrozumienie roli tych
receptorow w przeciwpratkowej odpowiedzi immunologicznej wydaje si¢ w pelni uzasadnione
ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania uzyskiwanej wiedzy w typowaniu 0séb o zwigkszonej
podatnosci na gruzlicg, konstruowaniu szczepionek nowej generacji dla celéw profilaktycznych
i terapeutycznych oraz nowych biomarkeréw usprawniajacych ciagle trudna i czasochtonna dia-
gnostyke mikobakteryjnych zakazen.
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Summary

Recognition of mycobacterial antigens by receptors of phagocytes is not only a key element of
the first line of defense, but also an important link to the specific phase of the immune respon-
se. The immune response is based on the existence of a number of pattern recognition receptors
(PRR) that recognize conservative microbial structures called pathogen-associated molecular
patterns (PAMP). These receptors are involved in the processes of opsonization and phagocyto-
sis of pathogens, activation of the complement system, induction of apoptosis and signal trans-
duction cell systems. The initiated signal cascade is supposed to lead to the mobilization of im-
mune forces against the penetrating pathogen and is aimed at its fast elimination from the body.
Understanding the role of these receptors in the antimycobacterial immune response appears to
be fully justified in view of their potential application in distinguishing persons particularly sen-
sitive to tuberculosis as well as in the development of new generation vaccines for prophylaxis
and therapy and new biomarkers for improvement of the difficult and time-consuming diagnosis
of mycobacterial infections.
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Arg - arginina (arginine); Asp - kwas asparaginowy (aspartic acid); CARD - domena cytosolowego
biatka adaptorowego rekrutujgcego kaspazy (cytosolic adaptor caspase recruitment domain);

CD - antygen réznicowania komorkowego (cluster of differentiation); CpG - niemetylowane
sekwencje DNA ztozone z oligonukleotydu cytozyno-guaninowego (cytosine-phosphate-guanine);
CR - receptor skladowych dopetniacza (complement receptor); CRD - domena rozpoznajgca
weglowodany (carbohydrate recognition domain); CTLD - domena podobna do lektyn typu C (C-type
lectin-like domain); CXCL - ligand chemokiny CXC (CXC ligand); DC-SIGN - swoista dla komérek
dendrytycznych nieintegryna wychwytujaca czasteczke adhezji miedzykomérkowej 3 (dendritic
cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin); DTH - nadwrazliwo$¢é

typu p6znego (delayed type hypersensitivity); FeyR - receptor fragmentu Fc immunoglobulin

IgG (Fc receptor for IgG); GIn - glutamina (glutamine); Gly - glicyna (glycine); GM-CSF - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-monocyte colony stimulating
factor); HDL - lipoproteiny o duzej gestosSci (high density lipoproteins); HIV - ludzki wirus nabytego
niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus); HLA - antygeny zgodnosci tkankowej
(human leukocyte antigens); Hsp - biatka szoku cieplnego (heat shock proteins); ICAM - czasteczka
adhezji miedzykomdrkowej (intercellular adhesion molecule); IFN-y - interferon typu 1y (interferon-y);
IL - interleukina (interleukin); lle - izoleucyna (isoleucine); IRAK - kinaza zwigzana z receptorem
interleukiny (interleukin receptor associated kinase); ITAM - motyw aktywacji immunoreceptora
oparty o tyrozyne (immunoreceptor tyrosine-based activation-like motif); LAM - lipoarabinomannan
(lipoarabinomannan); LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoproteins);

Le - antygeny Lewis (Lewis antigens); LM - lipomannan (lipomannan); LPS - lipopolisacharyd
(lipopolysaccharide); LRR - powtdrzenia leucynowe (leucin rich repeats); MARCO - receptor
makrofagowy o kolagenowej strukturze (macrophage receptor with collagenous structure);

MD2 - mieloidalne biatko r6znicowania 2 (myeloid differentiation protein 2); MHC - gtéwny uktad
zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex); Mincle - indukowana w monocytach
lektyna typu C (monocyte-inducible C-type lectin); MR - receptor mannozowy (mannose receptor);
MyD88 - mieloidalny czynnik réznicowania 88 (myeloid differentiation factor 88);

NF-kB - czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); oxLDL - utlenione pochodne lipoprotein

o niskiej gestosci (oxidized low-density lipoproteins); PAMP - wzorce molekularne zwigzane

z patogenami (pathogen associated molecular patterns); PIM - fosfatydyloinozytylo-

mannanozydy (phosphatidyloinositol mannoside); PLC - fosfolipaza C (phospholipase C);

PPD - biatka tuberkulinowe (purified protein derivative); PRR - receptory rozpoznajace wzorce
drobnoustrojow (pattern recognition receptors); SIGNR-SIRP - sygnatowe biatko regulatorowe
(signal regulatory protein); SLE - toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus);
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single-nucleotide polymorphism); SP - proteiny
surfaktantowe (surfaktant proteins); SR - receptor ,zmiatacz” (scavenger receptor); Src - rodzina
kinaz tyrozynowych (sarcoma kinase); TDM - dimikolinian trehalozy, czynnik wigzkowy (trehalose
6,6-dimycolate); Th - limfocyt T pomocniczy (lymphocyte T helper); Thr - treonina (threonine);

TIR - wewnatrzkomérkowa domena receptoréw TLR homologiczna do domeny receptora IL-1
(Toll/interleukin-1 receptor); TLR - receptor Toll-podobny (Toll like receptor); TNF-at - czynnik
martwicy nowotwordw typu o (tumor necrosis factor-c).

na celu szybka eliminacje wnikajacego drobnoustroju.

Mechanizmy te dziataja na kilku poziomach, od barier

W wyniku kontaktu organizmu z czynnikiem patogennym fizyko-chemicznych skory i bton §luzowych poczawszy,
uruchamia si¢ wiele mechanizméw obronnych majacych poprzez wydzielane zwiazki o wtasciwosciach bdjczych,
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Ryc. 1. Receptory makrofagéw zaangazowane w rozpoznawanie ligandow pratkowych

a na wyspecjalizowanych komérkach immunokompetent-
nych skonczywszy. Odpornos¢ wrodzona jest uniwer-
salnym mechanizmem obrony organizmu przed infek-
cja. Odpowiedz ta dziala w oparciu o istnienie okreslone;j
i ograniczonej liczby receptoréw PRR (pattern recogni-
tion receptors) rozpoznajacych konserwatywne struktury
drobnoustrojéw zwane PAMP (pathogen associated mo-
lecular patterns). Rodzaj wykorzystywanego przez pato-
geny receptora moze by¢ najwazniejszy do uruchomienia
wewnatrzkomorkowej kaskady sygnatowej regulujacej roz-
wijajaca si¢ odpowiedZ odpornosciowa.

Interakcje Mycobacterium tuberculosis z makrofagami pet-
nia gléwna rolg w odpornosci i patologii gruZlicy. Rodzaj
wykorzystywanego przez patogeny receptora moze regulo-
wac transdukcje sygnatu modulujacego funkcje fagocytéw,
utrudniajac lub utatwiajac wewnatrzkomorkowe przezywa-
nie pratkow [34,106]. Wiazanie mikobakterii i ich pochta-
nianie odbywac si¢ moze z udziatem receptoréw sktadowych
komplementu, receptoréw Toll-podobnych (TLR), czaste-
czek CD14, receptoréw mannozowych, receptorow zmia-
taczy (scavenger), czasteczek DC-SIGN, dektyny 1, recep-
toréw Fc-gamma czy receptoréw surfaktantu ptuc (ryc. 1).

RECEPTORY SKLADOWYCH KOMPLEMENTU

W wiazaniu i pochfanianiu pratkéw przez fagocyty waz-
na rola przypada receptorom sktadowych komplementu —
CR1, CR3 i CR4 [34]. Receptory CR1 (CD35; C3bR) sa
monomerycznymi przezblonowymi biatkami, umiejsco-
wionymi na powierzchni wielu komoérek, w tym monocy-
tow, makrofagdw, limfocytow T i komoérek dendrytycznych.

CR1 jest zbudowany z pojedynczego tanicucha glikopro-
teinowego, a jego podstawowa funkcja polega na usuwa-
niu z krazenia komplekséw immunologicznych optaszczo-
nych sktadnikami C3b i C4b dopelniacza. Wspétpracujac
z receptorami Fc-gamma na powierzchni monocytéw lub
neutrofiléw receptory te biora udziat w wychwytywaniu
i fagocytozie drobnoustrojéw, w tym pratkéw, optaszczo-
nych przeciwciatami i sktadowymi komplementu [108].

Receptory CR3 (CD11b/CD18; a,B,; Mac-1) i CR4
(CD11c¢/CD18) sa heterodimerami nalezacymi do nadro-
dziny integryn, ulegajacymi ekspresji na powierzchni neu-
trofilow, komdérek NK, monocytéw i makrofagéw, w tym
makrofagéw alweolarnych [128]. Oba receptory wykazu-
ja powinowactwo do sktadowej C3bi komplementu, ale
tylko CR3 ma dodatkowo domeng lektynopodobna, be-
daca miejscem wiazania B-glukanéw, a takze reszt man-
nozy, glukozy i N-acetyloglukozaminy [106,128]. Pratki,
ktore ulegty opsonizacji, wiaza CR3 poprzez miejsce wia-
zania sktadnika C3bi, natomiast nieoptaszczone mikobak-
terie wykorzystuja wtasne struktury do interakcji z domena
lektynopodobna tego receptora [106]. Wsréd pratkowych
ligandéw rozpoznawanych przez CR3 wymienia si¢ lipo-
arabinomannan (LAM), antygen 85C, fosfatydyloinozyto-
lo-mannozydy (PIM) oraz oligosacharydy ich $ciany ko-
morkowej [128,129]. Warto wspomnied, ze jak wykazaty
eksperymenty in vitro, receptor CR3 posredniczy w 80%
przypadkéw opsoninozaleznej fagocytozy M. tuberculosis
[109]. Konsekwencja zwiazania struktur opsonizowanych
przez C3bi jest utatwiajaca fagocytoze¢ reorganizacja cy-
toszkieletu komoérki. W procesie tym uczestniczg tyrozyno-
we kinazy z rodziny Src (Fgr, Hck, Lyn), ktére w wyniku

30



Druszczyriska M. i wsp. - Rozpoznawanie antygendw pratkdw przez fagocyty

fosforylacji fosfolipazy C-y (PLC-y), przyczyniaja si¢ do
indukcji bdjczych mechanizméw w komorce. Badania eks-
perymentalne nie wykazaty jednak, by bezposrednia inte-
rakcja struktur mikobakteryjnych z CR3, nieopsonizowa-
nych przez C3bi, znaczaco wptywata na przezycie pratkéw
wewnatrz komorek [99,128].

Receptory ToLt-popoBNE (TLR)

Receptorom Toll-podobnym (TLR), nalezacym do grupy
receptoréw PRR, przypisuje si¢ wazna role¢ w rozpoznawa-
niu i fagocytozie pratkow. Aktywacja kaskady przenoszenia
sygnatu poprzez receptory TLR jest jednym z wczesnych
indykatoréw aktualnie przechodzonej infekcji. Czasteczki
te okazuja si¢ gtéwnymi sensorami wyst¢powania pro-
duktéw drobnoustrojéw, rozpoznajacych wiele réznorod-
nych konserwatywnych struktur bakterii, wiruséw, grzy-
bow i parazytow.

Receptory TLR sa glikoproteinami, o masie czasteczkowej
90-115 kDa, ulegajacymi ekspresji na komérkach immuno-
logicznie czynnych, zwtaszcza na komérkach dendrytycz-
nych i makrofagach, a takze wystgpujacymi w cytoplazmie
czy surowicy [7,11,25,60]. Nalezg one do transblonowych
biatek typu I, zawierajacych w swej budowie domene ze-
whnatrzkomoérkowa bogata w liczne leucynowe powtdrze-
nia (leucin rich repeats — LRR), odpowiedzialna za roz-
poznawanie i taczenie si¢ z bakteryjnymi ligandami oraz
wewnatrzkomoérkowa konserwatywna domeng TIR (Toll-
interleukin-1R), uczestniczaca w przekazywaniu sygna-
tu z powierzchni do jadra komérki. Receptory TLR moga
tworzy¢ homo- i heterodimery, a sprawne ich funkcjono-
wanie uwarunkowane jest ich zdolnoscia do rozpoznawa-
nia r6znych wzorcéw PAMP drobnoustrojow. Struktury
lipidowe, takie jak lipopeptydy mikobakterii, motywy fos-
fatydyloinozytolu parazytéw i lipopolisacharydy bakterii
Gram-ujemnych rozpoznawane sa przez TLR2, w polacze-
niu z TLR1 albo TLR6 oraz przez TLR4. Wirusowe i bak-
teryjne kwasy nukleinowe rozpoznawane sa przez TLR3,
TLR7, TLR8 i TLR9. Udokumentowane jest rozpoznawa-
nie dwuniciowego RNA (dsRNA) przez TLR3 oraz moty-
wéw CpG DNA przez TLR9 [7,12,60,85].

Sposréd catej rodziny receptoréw Toll-podobnych najwigk-
sze znaczenie w immunologii gruZlicy przypisuje si¢ re-
ceptorom TLR2, TLR4 oraz TLR9Y. Czasteczki TLR2 roz-
poznaja i wiaza lipoarabinomannan (LAM), lipomannan
(LM), lipoproteing 19 kDa oraz fosfatydyloinozytolo-man-
nanozydy (PIM) M. tuberculosis, wywotujac TLR2-zalezny
stan aktywnosci makrofagéw i wpltywajac na rozwdj od-
pornosci nabytej poprzez pobudzenie tych komérek do
wytwarzania IL-12. Brightbill i wsp. wykazali, ze bakte-
ryjne lipoproteiny sa zdolne stymulowaé ludzkie makro-
fagi do wytwarzania tej cytokiny za posrednictwem re-
ceptoréw Toll-podobnych [16]. Rezultatem pobudzenia
makrofagéw jest aktywacja czynnikéw transkrypcyjnych,
w tym czynnika transkrypcyjnego NF-kB, nieodzow-
nych do ujawnienia si¢ funkcji efektorowych komorek.
Udokumentowano, ze $ciezka sygnalowa, przebiegajaca
z lub bez udziatu czynnika MyD88 (myeloid differentia-
tion factor), moze odpowiadaé za zr6znicowana odpowiedz
makrofagéw na zakazenia M. tuberculosis. Wykorzystujac
19 kDa lipoproteing M. tuberculosis do aktywacji mysich
i ludzkich makrofagéw Thoma-Uszynski i wsp. zauwazyli,

iz wewnatrzkomorkowe przezywanie M. tuberculosis byto
znaczaco zmniejszone w makrofagach, na ktérych wy-
stgpowata ekspresja TLR2. Zdolno$¢ do zabijania wiru-
lentnych pratkéw tracity makrofagi z linii mysiej z wyta-
czonym genem #/r2 i komoérki ludzkie poddane dziataniu
przeciwcial neutralizujacych TLR2 [124]. Wyniki badan
myszy ,.knock-out” w zakresie genu t/r2, wskazujace na
ich zdecydowanie zwigkszona podatnos¢ na letalne dzia-
tanie M. tuberculosis w poréwnaniu ze szczepami myszy
bez takiego defektu, zasugerowaty zwiazek polimorfizmu
genu kodujacego TLR2 z odpornoscig na gruzlicg [124].
Gen kodujacy ten receptor u ludzi jest umiejscowiony na
chromosomie 4 (4q31.3-q32) [132]. Stwierdzono, ze wy-
stgpowanie mutacji punktowych w domenie TIR tego re-
ceptora moze zaburza¢ proces przekazywania sygnatu do
wnetrza komoérki np. przez utrudnianie potaczen z biat-
kiem adaptorowym MyD88 [132]. Wykonana w Tunezji
analiza czegstosci mutacji (C/T), skutkujaca zmiang se-
kwencji aminokwasowej (Arg/Trp) receptora TLR2 w po-
zycji —677 domeny TIR, wykazala znacznie czgstsze wy-
stgpowanie heterozygot C/T w grupie chorych na gruzlicg
niz wsréd os6éb zdrowych [11]. Czgstsze wystgpowanie ta-
kiej mutacji zaobserwowano réwniez u 0séb chorujacych
na trad lepromatyczny w populacji koreanskiej, wykazu-
jac pewien zwiazek pomigdzy polimorfizmem tlr2 i osta-
biong intensywnos$cia wytwarzania IL-12 przez monocyty
chorujacych na trad oséb [57,58]. Réwniez badacze turec-
cy wskazali na mozliwy zwiazek pomigdzy wystgpowa-
niem mutacji punktowej (A/G), determinujacej zamiang
Arg na Gln w kodonie —753 receptora TLR2 (Arg753Gln)
a podatnoscia na gruzlice [89]. Obserwowanej zamianie
towarzyszyta ostabiona odpowiedZ monocytéw na lipopro-
teiny. Natomiast badania przeprowadzone w Niemczech
i w Polsce, w ktdérych stwierdzono brak mutacji Arg677Trp
genu tlr2, a tylko bardzo rzadkie wystgpowanie mutacji
Arg753GIn, wskazywaly na brak zwigzku polimorfizmu
gendw kodujacych receptor TLR2 z zachorowalnoscia na
gruzlicg [31,71,111]. Obserwowane réznice w czgstosci
wykrywania tych polimorfizméw w réznych populacjach
Swiata, wynikajace z czg¢sciowo odmiennego narazenia
na kontakt z M. tuberculosis oraz r6zng wirulencja lokal-
nie wystgpujacych szczepdéw pratkéw, wskazuja na istotne
zréznicowanie etniczne badanych grup i tumaczy¢é moga
ich zmienna role w ryzyku rozwoju gruZzlicy.

Ludzki gen kodujacy receptor TLR4 zlokalizowano na chro-
mosomie 9, 9q32-q33. Receptory te wystepuja najczesciej
na powierzchni makrofagéw, komoérek dendrytycznych,
komoérek nabtonka oddechowego, migsniach gtadkich,
a w mniejszym stopniu ulegaja ekspresji na powierzchni
innych komérek, np. limfocytéw. Zaangazowane sa przede
wszystkim w rozpoznawanie bakteryjnych lipopolisacha-
rydéw, najczesciej ze wspotudziatem z CD14 i biatkiem
MD2. Rozpoznaja réwniez liczne antygeny endogenne, ta-
kie jak biatka szoku cieplnego Hsp60 i Hsp70, fibronek-
tyna czy fibrynogen [85,122]. Powierzchniowe struktury
M. tuberculosis, takie jak mannolipoarabinomannan (man-
LAM) poprzez receptory TLR4 reguluja funkcje béjcze i se-
krecyjne makrofagéw, ktdre sa najwazniejsze w przebiegu
zakazenh wywotywanych przez te bakterie [102]. W 2000 r.
Arbour i wsp. wskazali na wystgpowanie w rejonie LRRs
TLR4 dwdéch wspotwystepujacych mutacji punktowych,
prowadzacych do zmiany sekwencji taficucha aminokwa-
sowego — Asp299Gly oraz Thr3991le. Zwrdcili oni uwagg,
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ze wystgpowanie mutacji w pozycji —299 znacznie ogra-
niczato rozwdéj reakcji immunologicznej w odpowiedzi na
LPS [4]. Wystgpowanie tej mutacji obnizato wytwarzanie
cytokin prozapalnych np. IL-6 przez komérki uktadu od-
pornosciowego, zwigkszajac podatnos¢ na chorobotworcze
dziatanie bakterii ré6znych rodzajéw, w tym mikobakterie
[60]. Schippers i wsp. opisali zwiazek migdzy polimorfi-
zmem genu kodujacego TLR4 w pozycji Asp299Gly a roz-
wojem szoku septycznego bedacego konsekwencja zaka-
zenia bakteriami Gram-ujemnymi [107]. Zwiazek mutacji
Asp299Gly oraz Thr399lle genu #/r4 z ryzykiem zachoro-
wania na gruZzlice nie zostat jeszcze potwierdzony przez
zadna z badajacych go grup [31,36,87,100].

Receptor TLR9 wystepuje na powierzchni wewnatrzcy-
toplazmatycznych pgcherzykéw ulegajacych fuzji z fago-
lizosomami. Rozpoznaje motywy CpG DNA (cytosine-
phosphate-guanosine DNA) bakterii i wiruséw wewnatrz
fagolizosomow, a takze LPS, PGN, dsDNA, ssRNA oraz
sktadniki Sciany komérkowej pratkéow gruzlicy. DNA
M. tuberculosis jest silnym bodZcem do wytwarzania
prozapalnych cytokin przez komdérki dendrytyczne i ma-
krofagi. Bafica i wsp. wskazali na wazng rolg receptora
TLRY we wzbudzaniu odpowiedzi Thl podczas infekcji
M. tuberculosis in vivo [7]. Receptor TLRY wspdétdziata-
jac z TLR2 stanowi tacznik podczas rozwoju wrodzonej
i adaptacyjnej przeciwpratkowej odpowiedzi immunolo-
gicznej. W wyniku zwigzania liganda przez receptor TLR9
nastgpuje kaskadowa aktywacja wielu biatek, gtéwnie ki-
naz serynowo-treoninowych, a w konsekwencji pobudzenie
wytwarzania cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, -6, -8,
-12, TNF-a, zwigkszenie ekspresji antygenéw zgodnosci
tkankowej — MHC oraz czastek kostymulujacych (CD40,
CD80 i CD86). Gen receptora TLR9 zostat zlokalizowa-
ny na chromosomie 3 (3p21.3) [50, 69]. Dane literaturo-
we niejednoznacznie wskazuja na zwiazek polimorfizmu
genu t[r9 (—1237 T/C) z podatnoscia na rézne przewle-
kte choroby. Lazarus i wsp., badajac populacje Euro- oraz
Afroamerykanéw, ocenili zalezno$¢ pomigdzy polimorfi-
zmem SNP genu kodujacego receptor TLR9 w pozycjach
—1237 1 2848 a rozwojem takich chordb jak astma, zawat
serca, zakrzepica zyl i przewlekla obturacyjna choroba ptuc
[69]. Uzyskane wyniki wykazaty zwigzek pomigdzy po-
limorfizmem genu #/r9 w pozycji -1237 a podatnoscig je-
dynie na astme i to tylko wsréd Euroamerykanéw, nie za$
Afroamerykanéw. Zwiazek pomigdzy polimorfizmem genu
tlr9 (1237 T/C) oraz astma obserwowali réowniez Lachheb
i wsp. prowadzac badania wsréd dzieci w Tunezji, zas wy-
niki Berghofera i wsp. nie wskazuja, aby zréznicowanie
genetyczne w obrebie genu #/r9 miato jakiekolwiek zna-
czenie w rozwoju alergii w populacji niemieckiej [12,65].
Nie stwierdzono réwniez, by polimorfizm genu recepto-
ra TLR9 m.in. w pozycji —1237 byt zwiazany z ryzykiem
rozwoju tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE), cho-
roby Crohna [49,50] czy tez gruzlicy (wyniki wilasne, nie-
opublikowane).

Ocena poziomu powierzchniowej ekspresji receptoréw
Toll-podobnych na monocytach sugerowana jest przez nie-
ktérych badaczy jako nowa pomocnicza metoda w diagno-
styce gruzlicy [31,100]. Koniecznos$¢ poszukiwania coraz
to nowszych sposobéw wezesnego wykrywania tej choro-
by, zaréwno w postaci aktywnej, jak i latentnej, wymusza-
ja liczne ograniczenia klasycznych metod diagnozowania

gruzlicy (czasochtonnos¢, niewielkie czutos¢ i swoistos¢).
Badania powierzchniowej ekspresji receptoréw TLR4 na
komoérkach 0séb zdrowych i chorych z gruZlica przepro-
wadzone przez Rosas-Taraco i wsp., wykazujace znamien-
nie podwyzszona ich ekspresj¢ na monocytach pacjentéw
z gruzlica, sugeruja mozliwos¢ uwzglednienia tych cza-
steczek jako potencjalnych biomarkeréw gruzlicy [100].

Czasteczki CD14

W aktywacji uktadu mikobakterii pod wptywem lipoprote-
in M. tuberculosis posredniczy inny receptor z grupy PRR
— CD14, kooperujacy z receptorem TLR4 [100]. Wystgpuje
on w postaci zwigzanej z btona fagocytéw — monocytéw,
makrofagéw i granulocytéw (mCD14) oraz w postaci roz-
puszczalnej w surowicy (sCD14) [66, 136]. Dojrzata cza-
steczka CD14 jest glikoproteina o masie 53—55 kDa, zbu-
dowang z 356 aminokwasow, kodowana na chromosomie
5(q 23-31). CD14 jest receptorem wiazacym LPS bakterii
Gram-ujemnych oraz jego odpowiednik u pratkéw — lipoara-
binomannan (LAM) $ciany komérkowej, odgrywajac wazna
rol¢ w ujawnianiu si¢ aktywnosci biologicznej LAM w or-
ganizmie 0sOb zakazonych M. tuberculosis [66]. Wyniki
pewnych prac badawczych wskazuja réwniez na zdolnosé
rozpoznawania przez CD14 peptydoglikanu i kwaséw lipo-
tejchojowych bakterii Gram-dodatnich [112]. Nastgpstwem
zwigzania liganda przez receptor jest uruchomienie szlaku
sygnalizacyjnego, przebiegajacego z udziatem czasteczki
adaptorowej MyD88, kinazy IRAK oraz czynnika trans-
krypcji jadrowej NF-kB. Finalnym efektem zainicjowane;j
kaskady przenoszenia sygnatu jest wytwarzanie cytokin
(TNF-a., IL-1B, -6, -8, -10, -12, GM-CSF), regulujacych
komoérkowe mechanizmy odpornosci wrodzonej i nabyte;j.
Jak wykazano eksperymentalnie, ekspresja CD14 na po-
wierzchni monocytéw ulega nasileniu po ich ekspozycji na
mikobakterie [80,119]. Przekazywaniu sygnaléw, poprzez
wigzanie CD14 z LAM, towarzyszy regulacja i inicjacja
réznorodnych proceséw, wlaczajac rozwdj nadwrazliwo-
$ci typu pdZnego (delayed type hypersensitivity — DTH) na
produkty mikobakterii. Uwalniana przez makrofagi i neu-
trofile IL-12 moze promowac réznicowanie si¢ limfocytéw
pomocniczych Thl, wytwarzajacych IFN-yi IL-2, dwie cy-
tokiny niezbedne do rozwoju odpornosci komérkowej ada-
ptacyjnej i DTH. Wystepowanie zwiazku pomigdzy zdolno-
Scig rozwoju DTH na tuberkuling (PPD) a polimorfizmem
genu kodujacego receptor CD14 (CD14-159C/T) potwier-
dzaja nasze badania, przeprowadzone w grupie zdrowych
0s6b szczepionych BCG [31,102].

Polimorfizm CD14-159C/T polega na wystgpowaniu/braku
mutacji (podstawienie C na T) w pozycji —159 genu cd 14
(—=159C/T), czego skutkiem moga by¢ zmiany w jego ak-
tywnosci transkrypceyjnej [8]. Zdaniem wielu badaczy re-
gulacja transkrypcji alleli cd/4 zwiazana jest ze zmianami
w efektywnosci interakcji DNA/biatko i wzajemnym sto-
sunku czynnikéw transkrypeyjnych Sp — (Sp3): (Sp1 + Sp2)
[73,74]. Jak wykazano, aktywnos$¢ transkrypcyjna allela T
byta nasilona w komoérkach linii monocytarnej z niska eks-
presja czynnika transkrypcyjnego Sp3 [120]. Poczatkowo
uwazano, ze polimorfizm CD14-159C/T moze regulowac
ekspresje receptora mCD 14 na komdrkach, a takze wpty-
wacé na stgzenie jego rozpuszczalnej postaci w surowicy
[8,55,59,73,75]. Jednak wyniki péZniejszych prac nie wy-
kazaly, by surowicze stgzenie sCD14 lub poziom ekspresji
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mCD14 na komérkach zalezaty od polimorfizmu koduja-
cego je genu [27,30,44,91]. W niektérych doniesieniach
proponuje si¢ wykorzystanie oceny polimorfizmu CD14-
159C/T do ustalania ryzyka rozwoju gruzlicy. Dotyczy to
m.in. kraju takiego jak Meksyk, w ktérym wykazano zwia-
zek mutacji -159C/T genu cdl4 ze zwigkszona podatno-
Scia na gruzlice [100]. Wyniki te r6znig si¢ od doniesien
z Kolumbii lub Polski, w ktérych nie stwierdzono zwiazku
polimorfizmu CD14-159C/T z zachorowalnoscia na gruz-
licg [31,91]. W r6znych populacjach odnajdywany jest na-
tomiast zwigzek polimorfizmu genu cd/4 z innymi cho-
robami — astma u Tunezyjczykéw lub Polakéw [62,65],
alergicznym niezytem nosa lub mtodzienczym zapale-
niem stawow u Chinczykéw [46,137] czy mukowiscydo-
z3 u Brazylijezykow [24].

Polimorfizm genu cd/4 moze takze oddzialywac na inne
wzbudzane przez pratki reakcje immunologiczne, akty-
wowane na poziomie prezentacji antygenéw. Wykazano,
ze ludzkie prekursorowe komorki dendrytyczne z ekspre-
sja CD14 wykazuja silniejsza ekspresj¢ integryn CD11b
i CD18 i nasilona adhezje¢ do $cian naczyn i innych leukocy-
téw niz komorki dendrytyczne niemajace CD14 [77]. Moze
to mie¢ podstawowe znaczenie w migracji komoérek den-
drytycznych, komoérek T i makrofagéw odpowiadajacych na
antygeny i cytokiny w tkankach objetych zakazeniem gruz-
liczym. Dodatkowo, w warunkach zapalenia, rekrutowane
monocyty wykazuja nasilong ekspresje CD14 i nasilona
zdolnos¢ odpowiadania na rézne sygnaty aktywacji [84].

Ze wzgledu na liczne ograniczenia klasycznych metod
w diagnostyce wielu postaci gruzlicy poszukuje si¢ innych
szybkich testow diagnostycznych, opierajacych sig¢ czgsto
na ocenie profilu bialek gospodarza w surowicy w trak-
cie infekcji M. tuberculosis [1]. Uwaza sig, ze ocena su-
rowiczego stezenia sSCD14 lub powierzchniowej ekspresji
mCD14 mogtaby by¢ dobrym pomocniczym wskaznikiem
toczacego si¢ procesu chorobowego. W wielu badaniach
obserwowano podwyzszong ekspresje, jak i surowiczego
stgzenia tych receptoréw u chorych z gruzlica w poréw-
naniu do 0s6b zdrowych, niemajacych kontaktu z chorymi
[31,67,100,104]. W niektérych pracach stwierdzono, ze po-
czatkowo podwyzszone stgzenie sCD14 w surowicy cho-
rych z gruzlica ulegato stopniowemu obnizeniu do poziomu
obserwowanego u zdrowych ochotnikéw w miare trwajace-
go leczenia przeciwpratkowego [91,104]. Znamiennie pod-
wyzszony u pacjentéw z gruZlica okazywat si¢ réwniez po-
ziom ekspresji zwiazanych z blona monocytéw receptoréw
CD14 (mCD14), co potwierdzity wyniki badan wiasnych
i grupy Rosas-Taraco i wsp. [100]. Jednak niektérzy ba-
dacze wprost przeciwnie — obserwowali znacznie stabsza
ekspresje nie tylko mCD14, ale réwniez innych recepto-
réow (CD36, HLA-DR) na komérkach pacjentéw z gruzli-
ca, ulegajaca nasileniu wraz z postgpem w leczeniu cho-
roby [104]. Sugeruje si¢, ze podwyzszone stezenie sSCD14
w surowicach chorych na gruZzlice jest prawdopodobnie
skutkiem aktywacji monocytéw/makrofagéw przez cho-
robotworcze pratki M. tuberculosis, prowadzacej do nasi-
lonego ,,zrzucania” zwiazanych z powierzchnia komoérek
receptoréw mCD14 [114]. Moze on rowniez odzwiercie-
dla¢ potrzebe usuwania z plazmy chorych na gruzlice sty-
mulatoréw zapalenia, takich jak LAM czy inne sktadowe
wirulentnych pratkéw. Rozwazajac przydatnos¢ uwzgled-
nienia sCD14 jako biomarkera gruzlicy trzeba podkreslic,

ze st¢zenie tego receptora w surowicy wzrasta znaczaco
w chorobach zaréwno o podlozu infekcyjnym, jak i nie-
infekcyjnym. Podwyzszony poziom sCD14 obserwowa-
no w brucelozie [6,45], chlamydiozach [103], infekcjach
gronkowcowych u dzieci [76], przewlektym zapaleniu
przyzebia [48], wirusowym zapaleniu oskrzeli [51], cho-
robie Crohna [44], toczniu rumieniowatym uktadowym
[32]. Ponadto u pacjentéw z sepsa wywoltana przez bakte-
rie Gram-dodatnie [17], chorych z nowotworem zotadka
i wspdlistniejacym zakazeniem H. pylori [138] oraz u os6b
z zakazeniami okotourazowymi [20] stwierdzano wyzsze
stezenie rozpuszczalnego receptora CD14.

RECEPTORY MANNOZOWE

Receptory mannozowe (MR; CD206) sa glikoproteinami
o masie 162 kDa wystepujacymi w postaci monomerycznej,
transbtonowej na komérkach linii monocytarno/makrofago-
wej oraz komérkach dendrytycznych [123]. Rozpuszczalna
postac tego receptora (SMR) wykryto w surowicy oraz w su-
pernatantach hodowli komérek wykazujacych ekspresje
CD206 [54,81,82]. Fragment zewnatrzbtonowy receptora,
zawierajacy 8 rozpoznajacych grupy cukrowe domen (carbo-
hydrate recognition domains — CDR), wiaze ligandy zawie-
rajace m.in. reszty mannozy, fukozy i N-acetyloglukozaminy
[2]. Powinowactwo do receptoréw mannozowych wykazuja
struktury Sciany komoérkowej pratkéw, takie jak mannolipo-
arabinomannany (manLLAM), arabinomannany, mannoprote-
iny oraz fosfatydyloinozytolo-mannozydy (PIM) [110,126].
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze sita wia-
zania manLAM do CD206 zalezy od struktury przestrzen-
nej i dlugosci tancuchéw tego powierzchniowego antygenu
[110]. Receptor mannozowy uczestniczy w poczatkowych
stadiach infekcji M. tuberculosis w fagocytozie tych bak-
terii, co potwierdzono w licznych eksperymentach in vitro
blokujac aktywnos¢ tego receptora poprzez przeciwciata
anty-CD206 [110]. Skutkiem zwiazania liganda przez re-
ceptor jest aktywacja kaskady przenoszenia sygnatu, dzia-
lajacej antagonistycznie w stosunku do szlaku sygnaliza-
cyjnego wzbudzanego przez receptory Toll-podobne [88].
Bedace konsekwencja negatywnego sygnalingu zablokowa-
nie wytwarzania IL-12 prowadzi w rezultacie do zahamo-
wania rozwoju odpowiedzi typu Thl, utatwiajac pratkom
przezycie i wewnatrzkomoérkowe namnazanie si¢ [56,88].
Znaczaca rola CD206 podczas fagocytozy mikobakterii
slabnie w pdZniejszych stadiach infekcji, zwlaszcza w sta-
dium formowania i utrzymywania si¢ granuloma [110].

Powierzchniowa ekspresja CD206 zalezna jest od steze-
nia wydzielanych cytokin. Wykazano, ze ggstos¢ recepto-
ra wzrasta jako odpowiedZ komoérek na IL-4, IL-13 oraz
IL-10, a maleje wraz ze zwigkszaniem si¢ w Srodowi-
sku stezenia IFN-y [13,34,82]. Dziatanie stymulujace po-
wierzchniowg ekspresj¢ receptoréw mannozowych wyka-
zuja réwniez dihydroksywitamina D, oraz deksametazon
[123]. Oprécz udziatu w rozpoznawaniu okreslonych PAMP
na powierzchni pratkéw oraz aktywacji fagocytozy komé-
rek mikobakterii, receptory CD206 moga posredniczy¢
w przekazywaniu LAM do przedzialéw endocytarnych
zawierajacych czasteczki CD1b i uczestniczy¢ w prezen-
towaniu kwaséw mikolowych i lipoglikanéw limfocytom
T /6 CD4-/CD8- lub limfocytom T cytotoksycznym. Moga
rowniez posredniczy¢ w wytwarzaniu reaktywnych form
tlenu przez makrofagi [34].
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RECEPTORY ZMIATACZE

Receptory zmiatacze (scavenger — SR) sgq powierzchnio-
wymi glikoproteinami obecnymi na monocytach, makrofa-
gach, komérkach dendrytycznych i komdrkach migsni gtad-
kich [92]. Niektdre z tych receptoréw wystgpuja réwniez
w postaci rozpuszczalnej w surowicy [95]. Na podstawie
réznic w strukturze trzeciorzgdowej receptory zmiatacze
sklasyfikowano w 6 podgrupach (A-F), r6zniacych sig ro-
dzajem rozpoznawanych ligandéw [90,91]. SR wykazuja
powinowactwo do fosfolipidéw, lipoprotein o matej (LDL)
i duzej (HDL) gestosci, w tym utlenionych pochodnych
LDL (oxLDL), anionowych polisacharydéw, kolagenu oraz
trombospondyny [92]. Uczestnicza takze w wigzaniu anty-
genéw bakteryjnych, w tym LPS bakterii Gram-ujemnych
oraz kwaséw lipotejchojowych bakterii Gram-dodatnich.
Ponadto czasteczki te pelnig istotna role w wychwytywa-
niu i usuwaniu zuzytych komponentéw komérkowych oraz
komorek apoptotycznych. Chociaz znaczenie receptoréw
zmiataczy w rozpoznawaniu antygenéw M. tuberculosis
nie zostato jeszcze doktadnie poznane, ostatnie doniesie-
nia wskazuja na udziat receptoréw SR klasy A (SR-A oraz
MARCO) i klasy B (SR-B1) w procesie interakcji komo-
rek z pratkami [14,106]. Jednym ze zidentyfikowanych mi-
kobakteryjnych ligandéw rozpoznawanych przez receptory
klasy A jest czynnik wigzkowy (cord factor). Jako wynik
ekspozycji na chorobotworcze lub atenuowane mikobakte-
rie obserwowano znaczne zwigkszenie ekspresji SR-A oraz
MARCO na makrofagach. Ekspresja ta wzrastata réwniez
jako odpowiedz komoérek na IFN-y. Dodatkowo komorki ze
zwigkszona gestoscia receptora MARCO silniej fagocyto-
waty pratki BCG niz makrofagi bez ekspresji tych recep-
toréw [14]. W wiazaniu struktur pratkéw przez fagocyty
uczestnicza réwniez receptory zmiatacze klasy B, w tym
SR-B1, znane ze swego powinowactwa do estrow chole-
sterolu [105]. Zastosowanie przeciwciat anty-SR-B1 ha-
mowato zdolnos¢ tego receptora do wigzania antygenéw
pratkow. Pozbawienie myszy genu kodujacego SR-B1 nie
wplywato znaczaco na ich przezywalnos¢, ale powodo-
wato znaczne obnizenie st¢zenia wytwarzanych cytokin
(TNF-a, IFN-y, IL-10) [105]. Dotad nie ustalono jaki jest
szlak sygnalizacyjny wzbudzany przez zwiazanie liganda
przez receptory zmiatacze. Ostatnie doniesienia wskazu-
ja, ze receptor CD36, nalezacy do klasy SR-B, moze na-
sila¢ kaskade sygnatowq indukowana przez TLR2 [106].

Czasteczki DC-SIGN

Nalezace do grupy wapniozaleznych receptoréw lekty-
nowych czasteczki DC-SIGN (dendritic cell specific in-
tercellular adhesion molecule-3 grabbing nonintegrin
— CD209) ulegaja ekspresji na powierzchni ludzkich nie-
dojrzatych komoérek dendrytycznych, komérek endotelial-
nych oraz makrofagéw, w tym makrofagéw alweolarnych
[117,121]. Badania mysich homologéw receptora DC-SIGN
(SIGNR1-4) wykazaty odmienne ich umiejscowienie na
komorkach [131]. Mysie SIGNR1 ulegaja ekspresji wy-
tacznie na makrofagach, nie za§ na komérkach dendry-
tycznych, a poziom ich ekspresji nie ulega zmianie pod-
czas infekcji M. tuberculosis [131].

W swojej budowie receptory DC-SIGN zawieraja region
CRD (carbohydrate recognition domain), rozpoznajacy
struktury drobnoustrojéw zawierajace reszty mannozy lub

fukozy. Liczne doniesienia wskazuja na interakcje regionu
CRD z mannozylowanymi strukturami powierzchniowymi
drobnoustrojéw, takich jak Neisseria meningitidis, Candida
albicans, M. tuberculosis, Schistosoma mansoni, H. pylori,
Aspergillus fumigatus czy wirus HIV [3,18,33,41,114].
Wsréd mikobakteryjnych ligandéw CD209 wymieni¢ na-
lezy mannolipoarabinomannan (manLAM), lipomannan,
arabinomannan oraz fosfatydyloinozytolo-mannany [29,41].
Czasteczki te sg réwniez zaangazowane w wigzanie fuko-
zylowanych antygenéw Lewis (Le*, LeY, Le?, Le®), a takze
z adhezynami ICAM-2 i ICAM-3 [3,38,39,43,113].

Konsekwencja zwigzania liganda przez DC-SIGN jest fa-
gocytoza drobnoustroju, zapoczatkowujaca kaskadg sygna-
towa obejmujaca stopniowo aktywacje kinazy tyrozynowej
Raf1, translokacje¢ czynnika transkrypcyjnego NF-xB i in-
dukcje transkrypcji wielu genéw [40]. W badaniach wyka-
zano, ze interakcja tych receptoréw z manLAM pratkow,
poprzez wzbudzenie zwigkszonego wytwarzania IL-10,
prowadzita do zahamowania immunostymulujacej funkcji
komérek dendrytycznych, promujac wewnatrzkomérkowe
przezywanie i rozwdj tych patogenéw [47,78]. Natomiast
zwiazanie oligosacharydowej struktury LPS N. meningi-
tidis przez DC-SIGN przeciwnie indukowato silny roz-
wo6j odpowiedzi typu Thl [118]. Wydaje sig, ze zdolnosé
modulowania odpowiedzi immunologicznej przez zasto-
sowanie odpowiedniego dla DC-SIGN liganda moze mie¢
w przysztosci znaczenie praktyczne. Supresje mediowane;j
przez CD209 odpowiedzi immunologicznej na zakazenie
M. tuberculosis potwierdzaja wyniki badan Vannberga
i wsp., w ktérych stwierdzono, ze mutacja A/G w pozy-
¢cji =366 promotora genu cd209, prowadzaca do ostabienia
powierzchniowej ekspresji CD209, wiaze si¢ ze zwigksze-
niem odpornosci na gruZlicg [127]. Dwa inne promotoro-
we warianty tego genu, —871G i —336A rowniez determi-
nowaly stan przeciwpratkowej protekcji [9]. Wydaje sig
zatem uzasadnione uznanie polimorfizmu genu kodujace-
go DC-SIGN za jeden z czynnikéw predysponujacych do
wystapienia gruzlicy [9,86,127].

DektYnA 1

Wiazanie pratkéw M. tuberculosis odbywa si¢ réwniez
z udziatem glikozylowanego transmembranowego recep-
tora dektyny 1, zbudowanego z rozpoznajacej ligandy ze-
wnatrzkomérkowej domeny CTLD (C-type lectin-like
domain) oraz cytoplazmatycznego regionu ITAM (immu-
noreceptor tyrosine-based activation-like motif), odpowie-
dzialnego za przekazywanie sygnatu do wnetrza komor-
ki [98]. Receptory dektynowe sq umiejscowione na wielu
komoérkach pochodzenia mieloidalnego, wiaczajac ma-
krofagi, neutrofile i komoérki dendrytyczne [70]. Nie wy-
klucza sig réwniez obecnosci tych struktur na komérkach
srédblonka wyscietajacego drogi oddechowe [70]. Chociaz
receptor ten znany jest przede wszystkim ze swego powi-
nowactwa do B-glukanéw grzybéw, ostatnie doniesienia
wskazuja na wigzanie przez dektyne 1 antygenéw miko-
bakterii. Rozpoznawanymi przez ten receptor liganda-
mi s najprawdopodobniej a-glukany Sciany komérkowej
[26]. Jak wskazuja wyniki licznych badari, wiazanie struk-
tur pratkowych przez dektyng 1 odbywa si¢ z receptora-
mi Toll-podobnymi, zwtaszcza z TLR2 [115,133]. Sygnat
pobudzenia receptora przejmowany jest przez biatko ada-
ptorowe CARDY (cytosolic adaptor caspase recruitment
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domain, member 9), ktére inicjuje kaskade wydarzen
prowadzacych do uruchomienia wytwarzania reaktyw-
nych form tlenu oraz wielu cytokin i chemokin (TNF-ai,
1L.-23, -6, -10, CXCL2) [70,98]. Niedawno udokumento-
wano gtéwna rol¢ niezaleznej od MyD88 Sciezki sygna-
towej indukowanej przez CARD9 w pelnej mobilizacji
mechanizméw odpornosciowych w obliczu zagrozenia M.
tuberculosis [28]. Wytaczenie aktywnosci genu kodujace-
go t¢ czasteczke prowadzito do uposledzenia funkcji fa-
gocytéw, a w konsekwencji do niekontrolowanej replika-
cji M. tuberculosis u zakazonych myszy i szybkiej Smierci
zwierzat. Przekazywanie sygnatu przez zlokalizowany na
powierzchni komoérek receptor dektyny 1 moze si¢ odby-
wac réwniez niezaleznie od TLR2 poprzez posrednictwo
kinaz Syk, prowadzac do nasilenia sekrecji IL-12 [101].

Receptory Fc-camma (Fc-v-R)

Rola swoistej odpowiedzi humoralnej w zakazeniach wy-
wotywanych przez patogeny wewnatrzkomorkowe, do kté-
rych naleza chorobotworcze pratki, wydaje si¢ mniej zna-
czaca od mechanizméw odpornosci komérkowej [79].
Mozliwos¢ dziatania immunoglobulin na bakterie umiejsco-
wione wewnatrz komorek gospodarza jest bowiem ograni-
czona. Niemniej jednak wykazano, ze mikobakterie opso-
nizowane przez swoiste wobec ich antygenow przeciwciata
klasy IgG moga wchodzi¢ w interakcje z makrofagami po-
przez receptory FcyR. Wyrdznia sig 3 klasy receptoréw Fe-
gamma — FcyRI (CD64), FcyRII (CD32), FeyRIII (CD16),
réznigcych sig¢ stopniem ekspresji na komoérkach oraz powi-
nowactwem do podklas IgG. CD64 sa receptorami o duzym
powinowactwie do monomerycznej IgG, ktére sa umiejsco-
wione na powierzchni monocytéw, makrofagéw i neutro-
filéw [5]. Badania Kaufmanna i wsp. wykazaly znamien-
nie podwyzszona ekspresje tych czasteczek na komoérkach
chorych z gruzlica, sugerujac mozliwos¢ wykorzystania
tych czasteczek jako potencjalnych biomarkeréw tej cho-
roby [53]. Wystgpujace na réznych typach komoérek ukta-
du mikobakterii receptory CD32 1 CD16 wykazuja mate
powinowactwo do monomeréw IgG, ale efektywnie wia-
73 zawierajace IgG kompleksy immunologiczne, warun-
kujac skuteczng fagocytozg wnikajacych patogenéw [15].

RECEPTORY SURFAKTANTU PLUC

Przedostajace si¢ do dystalnych cz¢sci ptuc M. tuberculosis
napotykaja kompleks lipidowo-biatkowy zwany surfaktan-
tem, wytwarzany przez komorki nabtonka oddechowego
(pneumocyty) typu II [94]. Kompleks ten wystepuje po we-
wnetrznej stronie pecherzykéw plucnych, a pokrywajac je
zmniejsza napigcie powierzchniowe powstajace podczas
pracy oddechowej ptuc [63]. Prawie 90% tego kompleksu
stanowig lipidy (np. dwupalmitynian fosfatydylocholiny,
cholesterol, fosfatydyloglicerol, fosfatydyloinozytol), wia-
zace si¢ z apoproteinami surfaktantowymi (SP), sklasyfi-
kowanymi w 4 grupach (A-D) [22]. Oprécz waznej funk-
cji w fizjologii oddychania, surfaktant, zwlaszcza zawarte
w nim bialka, petnia gtéwna role w procesach odpornosci
wrodzonej. Hydrofobowe biatka SP-B i SP-C odpowiedzial-
ne sa za utrzymanie biofizycznych wtasciwosci surfaktan-
tu, natomiast nalezace do kolektyn proteiny SP-A i SP-D
odgrywaja wazna rol¢ w rozpoznawaniu struktur bakterii,
wirusow i grzyboéw [22,23,63]. W strukturze SP-A i SP-D
wyrézni¢ mozna fragment kolagenopodobny oraz region

zawierajacy domeny CRD (carbohydrate recognition doma-
in) o powinowactwie m.in. do LPS bakterii Gram-ujemnych
czy LAM mikobakterii [125]. Petniace funkcje opsoniny
biatko SP-A nasila wigzanie i pochtanianie pratkéw w pro-
cesie fagocytozy, wiazac si¢ z patogenami poprzez dome-
ny CRD i wchodzac w interakcje z makrofagami poprzez
region kolagenopodobny [10,34]. Nasilenie aktywnosci fa-
gocytarnej komorek zwigzane jest prawdopodobnie z in-
dukcja przez SP-A ekspresji wielu powierzchniowych cza-
steczek sygnatowych, w tym receptoréw zmiataczy (SR-A),
receptoréw mannozowych, czasteczek CR3 oraz TLR2
i TLR4 [10,42,64, 90,134]. W mechanizmie wzbudzanym
za posrednictwem SP-A uczestnicza réwniez swoiste dla
tego biatka receptory zwane SPR210, a takze wiazace te
proteiny receptory C1qR [21, 63]. Ponadto wykazano, ze
SP-A wraz z SP-D moga modulowaé aktywnosc¢ pratko-
bojcza fagocytéw poprzez interakcje z receptorami Toll-
podobnymi, biatkami SIRPa (signal inhibitory regulato-
ry protein) i kalretikuling (CD91) [63,90,130,134]. Wpltyw
tych biatek na komérki uwidocznia si¢ zar6wno w pozio-
mie wytwarzanych reaktywnych form tlenu i azotu, a tak-
ze profilu indukowanych cytokin [63]. Jak wykazano bial-
ko SP-D, wiazace si¢ do agregatow komorek bakteryjnych,
hamuje fagocytoze pratkéw przez makrofagi, a takze ogra-
nicza wewnatrzkomoérkowy rozwoj tych patogenéw poprzez
nasilanie procesu fuzji fagosoméw z lizosomami [35].

INNE RECEPTORY

Innymi receptorami posredniczacymi w rozpoznawaniu an-
tygenow pratkéw przez komoérki gospodarza sa czastecz-
ki CD40, CD43, CD44 oraz receptory Mincle [52,106].

Nalezace do rodziny receptoréw TNF czasteczki CD40
(TNF-RSF5) ulegaja ekspresji na komoérkach prezentuja-
cych antygen. Interakcja migdzy makrofagowym receptorem
CD40 aich ligandem (CD154; CD40L), umiejscowionym
na powierzchni limfocytéw T, stanowi sygnat kostymulu-
jacy do aktywacji makrofagéw i rozwoju odpowiedzi typu
Th1 [37]. Ligandami receptora CD40 sa mikobakteryjne
biatka Hsp70 [68]. Badania kliniczne nie wykazaly jednak
réznic w kontrolowaniu zakazen pratkami u myszy z lub
bez aktywnosci genu kodujacego CD40L [37]. Nie stwier-
dzono réwniez, by mutacje w tym genie byly w jakikol-
wiek sposéb zwigzane z podatnoscig ludzi na gruzlice [19].

Obecna na monocytach, neutrofilach i limfocytach T leu-
kosialina CD43 odgrywa dwojaka role w interakcjach mig-
dzykomorkowych [97]. Z jednej strony posredniczy w ad-
hezji limfocytéw T do komoérek nabtonkowych, z drugie;j
strony funkcjonuje jako czasteczka barierowa, ograni-
czajac bezposredni kontakt komérka-komorka [96]. Role
CD43 w rozpoznawaniu antygenéw pratkdw potwierdzi-
li Fratazzi i wsp., ktérzy obserwowali uposledzone wia-
zanie M. tuberculosis i M. avium do makrofagéw myszy
z defektem genu cd43 [38]. Receptor ten okazat si¢ nie-
zbedny do wzbudzenia kaskady sygnatowej prowadzacej
do wytwarzania licznych prozapalnych cytokin (TNF-a,
IL-12, IL-6) ograniczajacych wewnatrzkomoérkowy wzrost
M. tuberculosis [97].

Pewna role w wiazaniu pratkéw okazata si¢ réwniez petnic¢
adhezyna CD44, umiejscowiona na leukocytach i komérkach
srédbtonka [72]. Powierzchniowa ekspresja tego receptora
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ulegata znacznemu nasileniu podczas reakcji zapalnej roz-
wijanej w odpowiedzi na patogenne mikobakterie, zapewnia-
jac gromadzenie si¢ limfocytéw T w miejscu zakazenia [61].
Brak CD44 na komoérkach myszy z infekcja M. tuberculosis
objawiat si¢ zwigkszona akumulacja neutrofiléw w ognisku
zapalnym w ptucach, pozostajac bez wptywu na efektyw-
nos$¢ dziatajacych mechanizméw odpornosci protekcyjne;j.

Receptory Mincle (monocyte-inducible C-type lectin,
Clec4e, Clect9) naleza do grupy receptoréw lektynowych
ulegajacych ekspresji na powierzchni aktywowanych ma-
krofagéw. W czesci zewnatrzkomérkowej tych czasteczek
znajduje si¢ region CRD (carbohydrate recognition doma-
in) wiazacy reszty weglowodanowe, w tym zawierajacy
trehalozg¢ czynnik wigzkowy (TDM, cord factor) pratkéw
[52]. Gen kodujacy ten receptor zlokalizowano na ludzkim
chromosomie 12 (12p31) [135]. W rozpoznawaniu liganda

PismiENNICTWO

z receptorami Mincle wspoétpracuja receptory Fc-gamma,
a sygnatl aktywacji przekazywany jest do wngtrza komor-
ki przez ufosforylowane biatka Syk [83].

PobpsumowaNIE

W przebieg procesu fagocytozy pratkéw zaangazowane
sg rozne typy makrofagowych receptoréw. Réznice w po-
ziomie ekspres;ji tych sktadowych moga mie¢ wazne zna-
czenie dla aktywnosci pratkobdjczej makrofagéw, warun-
kujac efektywna eliminacje¢ chorobotwoérczych bakterii.
Poszukiwanie nowych metod opartych o wykorzystanie
analizy powierzchniowej ekspresji wiazacych antygeny
pratkéw receptoréw PRR, czasteczek kostymulujacych czy
tez sygnalowych, umozliwiajacych usprawnienie i skréce-
nie czasu diagnostyki pratkéw gruzlicy, wydaje si¢ w pet-
ni uzasadnione i zrozumiate.
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