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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W rozpoznaniu patogenéw przez komorki odpornosci wrodzonej posrednicza tzw. receptory roz-
poznajace wzorce molekularne (PRR), do ktérych zaliczane sa receptory zmiatacze (SR) klasy A,
SR-A/CD204 i MARCO. Uwaza sig, ze oprocz aktywacji wrodzonych reakcji odporosciowych,
fagocytozy 1 odczynu zapalnego, to wstgpne rozpoznanie wptywa takze na polaryzacje (Thl, Th2,
Th17 lub Treg) zaleznej od limfocytéw odpornosci adaptacyjnej. Wykazano, ze receptory SR kla-
sy A sa gléwnymi PRR posredniczacymi w niewymagajacej opsonin fagocytozie. Myszy z unie-
czynnionym genem kodujacym SR-A (SR-A™) lub MARCO (MARCO™) przejawiaja uposle-
dzong zdolnos¢ do kontroli infekcji bakteryjnych, prowadzaca do zwigkszonej Smiertelnosci, co
tlumaczono obnizeniem fagocytozy i wewnatrzkomérkowego zabijania bakterii przez makrofagi.
Nasze badania sugeruja, ze zwigkszona $miertelnos¢ tych zwierzat moze przynajmniej czgscio-
wo wynikaé z rozregulowania reakcji odpornosciowych. Stosujac selektywna ligacje receptoréw
z uzyciem przeciwciat wykazaliSmy, ze SR-A 1 MARCO reguluja w przeciwstawny sposéb wy-
twarzanie przez makrofagi interleukiny 12 (IL-12), gtéwnej cytokiny wptywajacej na polaryzacje
limfocytéw Th1/Th2. Lacznie z obserwacja, ze ekspresj¢ MARCO zwigkszaly réznorodne czyn-
niki promujace polaryzacje Th1 odpowiedzi immunologicznej a obnizaty czynniki wywolujace
polaryzacj¢ Th2, wyniki te sugeruja, ze zmiana wzglednego poziomu ekspresji SR-A i MARCO
moze by¢ jednym z mechanizmdw trwalej polaryzacji odpowiedzi immunologicznych.

SCARA1 » SCARA2 - rozpoznanie immunologiczne  receptory rozpoznajace wzorce °
oligodeoksynukleotydy CpG ° Candida albicans

Summary

Recognition of pathogens by innate immune cells is mediated by pattern recognition receptors
(PRR), which include the class A scavenger receptors (SR), SR-A/CD204 and MARCO. It seems
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that in addition to activating innate immune responses, phagocytosis and inflammation, this ini-
tial, PRR-mediated recognition also determines polarization of adaptive immune responses (Thl1,
Th2, Th17 or Treg). It has been demonstrated that class A SR are major PRR mediating opsonin-
-independent phagocytosis. SR-A- or MARCO-deficient mice exhibit impaired ability to control
bacterial infections, resulting in increased mortality. Our results suggest that in addition to impa-
ired bacterial destruction by macrophages, dysregulation of immune responses may contribute
to defective antibacterial defense in class A SR-deficient mice. Using specific receptor ligation
with antibodies, we showed that SR-A and MARCO regulate in an opposite manner production
of IL-12 in macrophages, the cytokine playing a crucial role in Th1/Th2 polarization of adapti-
ve immune responses. Together with the observation that expression of MARCO is increased by
different Thl-polarizing factors and decreased by Th2-polarizing factors, these results suggest
that changes in relative expression levels of SR-A and MARCO may be a mechanism of susta-
ined polarization of adaptive immune responses.
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AcLDL - acetylowany LDL; AM - makrofagi pecherzykéw ptucnych (alveolar macrophages);

APC - komorki prezentujace antygeny (antigen presenting cells); BMMF - makrofagi
wyhodowane z komarek szpiku pod wptywem M-CSF (bone marrow-derived macrophages);
CpG-0DN - oligodeoksynukleotydy zawierajgce sekwencje CpG; DAMP - wzorce molekularne
zwigzane z uszkodzeniem (damage-associated molecular patterns); DC - komorki dendrytyczne
(dendritic cells); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow
(granulocyte/macrophage colony stimulating factor); IFN - interferon; IL - interleukina;

LDL - lipoproteiny o matej gestosci (low density lipoproteins); LPS - lipopolisacharyd
(lipopolysaccharide); LTA - kwas lipotejchowy (lipoteichoic acid); M-CSF - czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii makrofagéw (macrophage colony stimulating factor); MIP-2 - biatko hamujace
makrofagi 2 (macrophage inhibitory protein 2); PAMP - wzorce molekularne zwigzanie z patogenami
(pathogen-associated molecular patterns); PEM - makrofagi wysieku otrzewnowego (peritoneal
exudate macrophages); PRR - receptory rozpoznajace wzorce (pattern recognition receptors);
SLE - uktadowy toczen rumieniowaty (systemic lupus erythematosus); SR - receptory zmiatacze
(scavenger receptors); TLR - receptor Toll-podobny (Toll-like receptor); TNF-o. - czynnik martwicy
nowotworéw-ot (tumor necrosis factor-ov); Treg - regulatorowe limfocyty T; WT - szczep dziki (wild
type).

1. Wstep

Mechanizmy odpornosci wrodzonej odpowiadaja za zwal-
czanie infekcji przez poczatkowe kilka-kilkanascie dni po-
trzebnych do rozwoju zaleznej od limfocytéw odpornosci
adaptacyjnej. Poniewaz niektére patogenne bakterie podlega-
ja podziatowi co 20-30 minut, jest to krytyczny okres w kon-
troli zakazen bakteryjnych. Waznym elementem odpornosci
wrodzonej sa tzw. profesjonalne fagocyty, makrofagi i neu-
trofile, ktére z duza efektywnoscia fagocytuja i zabijaja we-
whnatrzkomorkowo bakterie. Efektywnos¢ fagocytozy bakterii
1innych patogenéw przez makrofagi zwigksza ich optaszcze-
nie (opsonizacja) przez sktadniki dopetniacza, przeciwciata

lub rozpuszczalne receptory lektynowe. Jednakze makrofa-
gi wyposazone sg takze w receptory zdolne do bezposred-
niego rozpoznania patogenéw, bez posrednictwa opsonin.
W niezaleznym od opsonin rozpoznaniu patogenéw przez
komorki prezentujace antygen (APC), do ktérych zaliczaja
si¢ makrofagi i komérki dendrytyczne (DC), zaangazowane
sq tzw. receptory rozpoznajace wzorce (PRR). Ligandami
PRR s3 ugrupowania chemiczne, tzw. wzorce molekularne
zwiazanie z patogenami (PAMP), wystepujace u wielu spo-
krewnionych patogendw, ale nie w organizmie gospodarza.
Druga cecha PAMP jest to, Zze patogenne mikroorganizmy
nie mogg zaprzestac ich syntezy bez konsekwencji w posta-
ci znacznego obnizenia zywotnosci lub patogennosci [34].
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Tabela 1. Gatunki bakterii wigzane przez SR-A lub MARCO oraz sposoby bakterii na unikanie rozpoznania przez te receptory (na podstawie [2,3,6,17,

20,21,41,53,54,58,59,61,62,70,72,73])

Wiazane do SR-A Wiazane do MARCO Mechanizm unikania rozpoznania (gatunek)

Brucella spp Escherichia coli aktywacja FyRlll, ktory negatywnie requluje MARCO
& FEscherichia coli Neisseria meningitidis (E. coli)
£ Fuascinellatularensis Salmonella typhimurium wielocukrowa otoczka
S Neisseria meningitidis (N. meningitidis)
E modyfikacja przez kwas sjalowy i wydtuzenie czesci
S cukrowej LPS

(N. meningitidis bez otoczki)

Bacillus subtilis Clostridium sordelli kwas sjalowy w otoczce
@ Enterococcus hirae Staphylococcus aureus (tylko zabite (S. agalactiae)
£ Listeriamonocytogenes i utrwalone) biatko M maskuje ligandy SR-A
S Staphylococcus aureus (tylko zabite Streptococcus pneumoniae (S. piogenes)
T iutrwalone) obojetny elektrycznie LTA
§ Streptococcus agalactiae (S. pneumoniae)
o

Streptococcus pyogenes

powierzchniowa lipoproteina hamuje ekspresje MARCO
i jego zdolno$¢ do fagocytozy (Streptococcus mutans)

Rozpoznanie patogenéw przez APC za posrednictwem
PRR nie tylko aktywuje wrodzone reakcje odpornosciowe,
odczyn zapalny i fagocytoze, ale takze warunkuje rozwoj
adaptacyjnych reakcji odpornosciowych [34]. PRR posred-
nicza w endocytozie antygenéw przez APC, a aktywacja
PRR przez PAMP stymuluje obrobke proteolitycznag anty-
gendw, faczenie si¢ antygenéw z czasteczkami MHC i ich
prezentacj¢ na powierzchni APC. Dzialajac za posrednic-
twem PRR, PAMP indukuja rowniez ekspresj¢ czasteczek
kostymulujacych na powierzchni DC, tak zwane dojrzewa-
nie, i ich migracj¢ z narzadéw obwodowych do drenuja-
cych weztéw chtonnych, gdzie DC moga prezentowac po-
brane w miejscu infekcji antygeny swoistym limfocytom T
[56]. W wyniku zréznicowanego wptywu réznych PRR na
ekspresje czasteczek kostymulujacych (drugi sygnat akty-
wujacy limfocyty w trakcie prezentacji antygenéw) i cyto-
kin (trzeci sygnat), wstgpne rozpoznanie patogendw przez
APC za posrednictwem PRR wydaje si¢ takze determino-
wac typ adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej (Thl,
Th2, Th17 lub Treg).

Jednym z typéw receptoréow PRR sa receptory zmiata-
cze (SR) klasy A, reprezentowane przez SR-A i MARCO.

2. Rora SR KLASY A W FAGOCYTOZIE

2.1. Fagocytoza bakterii

W pionierskich badaniach Dunne i wsp. [20] stwierdzili
wiazanie rekombinowanej, zewnatrzkomorkowej czgsci kro-
wiego SR-A typu I do licznych bakterii Gram-dodatnich:
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,
Staphylococcus aureus, Enterococcus hirae i Listeria
monocytogenes, a takze do gtéwnego sktadnika $cian ko-
morkowych bakterii Gram-dodatnich — kwasu lipotejcho-
wego (LTA) [20]. Nastgpnie wykazano, ze komérki jajni-
kowe chomika chinskiego (CHO) transfekowane ludzkim
SR-A nabywaja zdolnosci do wigzania pateczek okrezni-
cy (Escherichia coli) i gronkowcow ztocistych (S. aureus)
[59]. Takze komorki transfekowane MARCO i rekom-
binowana, rozpuszczalna postaé MARCO wiaza bakte-
rie Gram-dodatnie (S. aureus) i Gram-ujemne (E. coli,

Salmonella typhimurium), a takze lipopolisacharyd (LPS,
endotoksyng) i LTA [14,21,22,68]. Tak wigc ligandami dla
SR-A i MARCO na powierzchni bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych (tab. 1) moga by¢, odpowiednio, LTA
i LPS [20,29]. Jednakze ostatnie badania wykazaty, ze
oprécz LPS na powierzchni bakterii Gram-ujemnych wy-
stepuja takze inne, biatkowe ligandy SR-A [2,60].

Udziat SR-A w fagocytozie bakterii potwierdzity ekspe-
rymenty wykonane na myszach genetycznie pozbawio-
nych SR-A (SR-A7). Stwierdzono bowiem, ze makrofagi
wyhodowane z ich szpiku kostnego (BMMF) pod wpty-
wem czynnika stymulujacego tworzenie kolonii makro-
fagéw (M-CSF) fagocytowaty znacznie mniejsza liczbe
bakterii E. coli niz BMMF wyhodowane ze szpiku my-
szy szczepu dzikiego (WT). Co ciekawe, SR-A uczest-
niczyt w réznym stopniu w fagocytozie réznych szcze-
poéw E. coli. Brak SR-A obnizyt o 70-75% fagocytoze
E. coli szczepu K1 i tylko o ~15% szczepu K-12 [59].
Stwierdzono, ze SR-A odpowiada tez za duza czes¢ fago-
cytozy E. coli przez DC [1]. Wyniki poczatkowych badan
sugerowaty, ze SR-A odgrywa jeszcze wigksza role w fa-
gocytozie innych bakterii Gram-ujemnych — meningoko-
kéw (Neisseria meningitidis). Porownanie wychwytu bak-
terii z rodzaju Neisseria przez BMMF z funkcjonalnym
receptorem SR-A (WT) i komdrki pozbawione tego recep-
tora (SR-A™") wskazywato, ze SR-A odpowiada za prawie
caly niewymagajacy opsonin wychwyt tych bakterii [58].
Pomimo tak drastycznego obnizenia fagocytozy bakterii
w makrofagach pozyskanych od myszy SR-A™, zwierzgta
te wykazywaty istotny, ale niewielki wzrost Smiertelnosci
w nastgpstwie zakazenia przez N. meningitidis. W poréw-
naniu z myszami WT, zainfekowane myszy SR-A~" prze-
jawialy takze umiarkowanie zwigkszona bakteriemi¢ we
krwi, ale nie Sledzionie i zwigkszone st¢zenie prozapalne;j
interleukiny 6 (IL-6) w osoczu [63]. Jedna z przyczyn roz-
bieznosci migdzy sugerowana dominujaca rola SR-A w fa-
gocytozie bakterii, a tylko umiarkowanym uposledzeniem
odpornosci przeciwbakteryjnej spowodowanej brakiem
SR-A moze by¢ to, ze uzyte w badaniach nad fagocyto-
za BMMF nie sa reprezentatywne dla naturalnych popu-
lacji makrofagéw. Stosowany w hodowli BMMF M-CSF
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indukuje wysoki poziom ekspresji SR-A, a hamuje eks-
presje MARCO [36]. Mozliwos¢ tg potwierdzity ekspery-
menty z uzyciem makrofagéw otrzewnowych, w ktérych
wykazano, ze ani brak SR-A ani brak MARCO nie obni-
zyt istotnie wychwytu N. meningitidis. Jednakze fagocy-
toza tych bakterii przez makrofagi niemajace obu recep-
toréw byta silnie obnizona [53].

Udziat SR-A w odpornosci na infekcje bakteriami Gram-
dodatnimi, zwtaszcza S. aureus, jest mniej jednoznacz-
ny. W badaniach Thomasa i wsp. [73] myszy SR-A~~ byly
bardziej podatne na otrzewnowe zakazenie S. aureus niz
kontrolne myszy szczepu Balb/c majace SR-A (SR-A*"™).
Myszy SR-A7" wykazywaty uposledzong zdolnos¢ do
usuwania bakterii z miejsca infekcji i umieraty w nastep-
stwie rozsiewu bakterii po calym organizmie (posocznicy).
Wyizolowane makrofagi SR-A~ przejawiaty drastyczne,
72-83% obnizenie niewymagajacej opsonin fagocyto-
zy S. aureus i innych badanych gatunkéw bakterii Gram-
dodatnich (Bacillus subtilis, S. agalactiae, S. pyogenes).
Wyniki tych autoréw sugerowaly wigc, ze za niewymaga-
jaca opsonin fagocytoz¢ bakterii Gram-dodatnich przez
makrofagi indukowanego tioglikolanem wysigku otrzew-
nowego (PEM) szczepu dzikiego Balb/c prawie w cato-
Sci odpowiada SR-A. Potwierdzajac t¢ konkluzje, prze-
ciwcialo anty-SR-A hamowalo fagocytoze S. aureus, E.
hirae 1 B. subtilis w 56-95%. Fagocytoza komercyjnego
preparatu S. aureus szczepu Wood byta prawie w catosci
blokowana przez przeciwcialo anty-SR-A [73]. Wynikéw
Thomasa i wsp. [73] nie powierdzity nasze badania — nie
zaobserwowaliSmy obnizenia wychwytu znakowanych flu-
orescencyjnie, zabitych bakterii S. aureus szczepu Wood
(dostarczonych przez tego samego producenta) w PEM po-
zyskanych od myszy SR-A~~. Wychwyt bakterii byt jednak
istotnie obnizony w PEM niemajacych obu receptoréw kla-
sy A (SR-A"MARCO™) [36]. Jedna z przyczyn rozbiez-
nosci pomigdzy naszymi wynikami a tymi otrzymanymi
przez Thomasa i wsp. [73] mogto by¢ uzycie w ekspery-
mentach réznych szczepéw myszy — odpowiednio, C57BL/6
i Balb/c. Hipotezy tej nie potwierdzaja jednak ostatnie do-
Swiadczenia naszej grupy, z wykorzystaniem PEM pozy-
skanych od myszy szczepu Balb/c. StwierdziliSmy bowiem,
ze przeciwcialo anty-SR-A zablokowato zaledwie w ~9%
catkowity wychwyt (wiazanie plus internalizacja) i w po-
dobnym stopniu internalizacje S. aureus, podczas gdy fa-
gocytoza E. coli byta hamowana w ~40% (w przygotowa-
niu). W badaniach innych autoréw, przeciwciato blokujace
SR-A nie miato takze wptywu na wychwyt S. aureus przez
ludzkie makrofagi pgcherzykéw ptucnych (alveolar ma-
crophages — AM) [5]. W opublikowanej niedawno pracy
DeLoida i wsp. [17] nieselektywny bloker SR, kwas polii-
nozynowy (homopolimer nukleotydéw inozynowych), ha-
mowat w 75-85% wychwyt komercyjnego preparatu za-
bitych S. aureus szczepu Wood przez ludzkie makrofagi
lub mysie PEM, ale nie wptywal hamujaco na fagocyto-
zg zabitych termicznie S. aureus szczepu Wood, ani kt6-
regokolwiek z wielu testowanych szczepéw zywych bak-
terii S. aureus [17].

Co najmniej 3 rodzaje wewnatrzkomérkowych patogenéw
makrofagéw: L. monocytogenes, Francisella tularensis
i Brucella spp. sa fagocytowane za posrednictwem
SR-A [41,61,70] (tab. 1). L. monocytogenes jest fakul-
tatywnie wewnatrzkomoérkowa bakteria Gram-dodatnia

wywotujaca cigzkie infekcje u os6b z ostabiong odporno-
Scig. Niektérym ze sfagocytowanych przez makrofagi bak-
terii udaje si¢ wydostaé z fagosomoéw do cytoplazmy, gdzie
moga si¢ bezpiecznie mnozy¢ i nastgpnie zakazaé inne ma-
krofagi. Zdolno$¢ do lizy btony fagosoméw bakterie L. mo-
nocytogenes zawdzigczaja listeriolizynie, tworzacej pory
wydzielniczej hemolizynie. Myszy SR-A~~ wykazywaty
uposledzone usuwanie tych bakterii z watroby i §ledziony
oraz zwigkszong $miertelno$¢ w eksperymentalnym mo-
delu infekcji przez L. monocytogenes [70]. Podczas gdy
wigkszos¢ sfagocytowanych listerii byto zabijanych w li-
zosomach makrofagéw pozyskanych od myszy SR-A**,
w makrofagach od myszy SR-A~~ bakterie gwattownie li-
zowaty btong fagosoméw i ,,uciekaty” do cytoplazmy. Co
istotne, myszy pozbawione SR-A wykazywaly zwigkszong
podatnos¢ na infekcje tylko przez szczep L. monocytogenes
wytwarzajacy listeriolizyng; makrofagi SR-A™ i SR-A**
mialy podobna, duza aktywnos¢ bakteriobdjcza wobec
izogenicznego szczepu L. monocytogenes, niezdolnego
do syntezy listeriolizyny. Korzysci z SR-A w listeriobdj-
czej aktywnosci makrofagéw mogtyby polegac na tym, ze
fagocytoza listerii za posrednictwem SR-A prowadzi do
szybszego zakwaszenia fagosoméw niz fagocytoza za po-
Srednictwem alternatywnych receptoréw i, w konsekwen-
¢ji, do zabicia listerii po fuzji z lizosomami, zanim zdaza
wydostac si¢ one z fagosomoéw [32].

Bakterie z rodzaju Brucella sa patogenami zwierzat, ale
wywotuja takze odzwierzece brucelozy u ludzi. Podobnie
jak L. monocytogenes, bakterie Brucella sa fakultatywnie
wewnatrzkomérkowymi patogenami zdolnymi do przetrwa-
nia i namnazania si¢ wewnatrz makrofagéw. SR-A bierze
udzial w internalizacji Brucella i, w przeciwienstwie do L.
monocytogenes, wydaje si¢ wykorzystywany przez Brucella
do zahamowania reakcji odpornosciowych. Stwierdzono
bowiem, ze w makrofagach pozbawionych SR-A we-
wnatrzkomdrkowa proliferacja Brucella byta zahamowa-
na w stosunku do makrofagéw pozyskanych od myszy WT.
Internalizacja bakterii Brucella wywotuje przemieszcze-
nie si¢ SR-A do opornych na rozpuszczanie przez deter-
genty frakcji w btonie komoérkowej, tzw. tratw lipidowych,
czego konsekwencja jest utworzenie zawierajacych bakte-
rie fagosoméw, w ktérych bakterie moga si¢ bezpiecznie
mnozy¢ [41,48].

Niedawne badania wykazaty, ze SR-A moze uczestniczy¢
takze w fagocytozie opsonizowanych bakterii. Gram-ujemna
bakteri¢ F. tularensis, powodujaca tularemig, cechuje wy-
jatkowo duza zakazno$¢. Bakteria ta jest wewnatrzkomor-
kowym patogenem, ktéry zakaza makrofagi i mnozy si¢
w cytoplazmie tych komérek po wydostaniu si¢ z fagoso-
mu. Pierini wykazata, ze efektywny wychwyt F. tularensis
przez mysie i ludzkie makrofagi wymaga opsonizacji tej
bakterii przez termowrazliwy sktadnik surowicy i jest prze-
prowadzany gtéwnie przez SR-A [61].

Oprocz zdolnosci do fagocytozy bakterii (tab. 1), na wazna
rol¢ MARCO w zwalczaniu infekcji bakteryjnych wskazu-
je obserwacja, ze jego ekspresja jest raptownie indukowana
w licznych populacjach makrofagéw (ptucnych, watrobo-
wych, istoty czerwonej §ledziony) w trakcie zakazen bak-
teryjnych lub po podaniu produktéw bakteryjnych, takich
jak LPS [33,76]. Analiza catkowitej ekspresji genéw ujaw-
nita, ze ekspresja genu kodujacego receptor MARCO jest
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takze jedna z najsilniej indukowanych w trakcie dojrze-
wania DC wywotanego przez LPS lub bakterie [26]. Jak
juz wspomniano, u myszy hodowanych w warunkach wol-
nych od patogenéw giéwnym miejscem ekspresji MARCO
sgq makrofagi otrzewnowe i makrofagi strefy brzeznej §le-
dziony. Podanie tym zwierzg¢tom przeciwciat blokujacych
MARCO nie wptyneto istotnie na oczyszczanie krwi z po-
danych dozylnie bakterii, jednakze przeciwciato to hamo-
wato selektywnie wychwyt bakterii przez makrofagi strefy
brzeznej §ledziony [76]. PéZniejsze badania z wykorzysta-
niem komdrek pochodzacych od myszy MARCO™ wyka-
zaly, ze receptor ten bierze udziat takze w wychwycie N.
meningitidis przez makrofagi otrzewnowe [53].

Badania zespotu prof. Kobzika ujawnity wazna role
MARCO w odpornosci ptuc, narzadu stanowiacego gléw-
ne wrota zakazenia dla wielu patogenéw. W AM chomi-
kéw przeciwciato blokujace MARCO hamowato w ~47%
wychwyt S. aureus i w ~67% wychwyt E. coli [57]. W my-
sim modelu wywotanego przez pneumokoki (Streptococcus
pneumoniae) zapalenia ptuc, myszy MARCO™ przejawia-
ly gteboko uposledzona zdolnos¢ do usuwania bakterii
z pluc, zwigkszone stgzenia cytokin i chemokin prozapal-
nych, nasilony naciek neutrofiléw do ptuc i znacznie ob-
nizong przezywalnos$¢. Réwniez wychwyt S. pneumoniae
przez MARCO™ AM in vitro byt dramatycznie obnizony
[3]. W pdzniejszej pracy ten sam zespot donosit, ze brak
SR-A [6] miat podobny wplyw jak brak MARCO [3] na
przebieg wywotanej przez S. pneumoniae infekcji ptuc
u myszy. W nastgpstwie zakazenia przez S. pneumoniae,
myszy SR-A7- wykazywaty uposledzone oczyszczanie ptuc
z bakterii, znacznie nasilony odczyn zapalny (zwigkszony
naciek neutrofiléw i poziom cytokin chemotaktycznych dla
tych komoérek — biatka hamujacego makrofagi 2 (MIP-2)
i czynnika martwicy nowotworéw-o. (TNF-ov)) i zwigkszo-
ng $miertelnos¢. AM z myszy SR-A~”- wychwytywaty mniej
bakterii S. pneumoniae in situ niz WT AM [6]. Poniewaz
SR-A"~ AM wykazuja zwigkszona ekspresj¢ MARCO
w poréwnaniu z WT AM [28], wyniki te wydaja si¢ nie-
spojne z uprzednio sugerowana przez tych autoréw domi-
nujaca rola MARCO na AM w zwalczaniu infekcji ptuc
wywotanej przez S. pneumoniae [3]. Ponadto w ludzkich
AM przeciwcialo anty-MARCO, ale nie anty-SR-A hamo-
wato wychwyt bakterii [5]. W przeciwienstwie do ujem-
nie natadowanych LTA z innych bakterii Gram-dodatnich,
zawierajacych podobna liczbe grup zjonizowanych o prze-
ciwnych tadunkach LTA z S. pneumoniae nie wiaze si¢ do
SR-A [27], wigc niejasna jest tez kwestia potencjalnych li-
gand6éw SR-A na powierzchni S. pneumoniae. Jak to omé-
wiono w czesci 1, uposledzenie fagocytozy i nasilone wy-
twarzanie cytokin prozapalnych w AM SR-A moga by¢
wtérne do wywotanych brakiem SR-A zmian ekspresji in-
nych niz SR-A receptoréw.

W naszych badaniach, podobnie jak brak SR-A, takze brak
MARCO nie obnizyt istotnie wychwytu S. aureus przez
PEM. Ten brak réznic moégt by¢ spowodowany niskim
poziomem ekspresji MARCO w nietraktowanych PEM,
poniewaz WT PEM, w ktérych ekspresja MARCO byta
zwigkszona w nastgpstwie preinkubacji z zawierajacy-
mi motywy CpG oligodeoksynukleotydami (CpG-ODN),
wychwytywaty wigcej S. aureus niz podobnie traktowa-
ne MARCO~- PEM. Takze PEM niemajace obu recepto-
réw (SR-A""MARCO™) wykazywaty znaczne obnizenie

wychwytu bakterii, co wskazuje, ze brak jednego z tych
receptoréw moze by¢ kompensowany zwigkszona aktyw-
noscig drugiego [36].

Lista patogenéw w ktérych zwalczaniu wazna rolg od-
grywa MARCO zostata wydluzona o pokrewne lasecz-
kom tezca i jadu kietbasianego, Gram-dodatnie bakterie
Clostridium sordellii (tab. 1). Bakterie te wywotuja czg-
sto $§miertelne zakazenia uktadu rozrodczego kobiet, beda-
ce powiktaniem porodu lub aborcji. Wykazano, ze ludzkie
makrofagi doczesnej (przeksztatcona pod wplywem ciazy
btona sluzowa macicy) i mysie makrofagi otrzewnowe fa-
gocytuja zabite termicznie C. sordellii gtéwnie za posred-
nictwem MARCO. Myszy MARCO™ przejawiaty uposle-
dzenie eliminacji zywych bakterii z zainfekowanych macic
i wigksza Smiertelno$¢ w nastgpstwie infekcji. W odréz-
nieniu od MARCO, SR-A najprawdopodobniej nie uczest-
niczy w fagocytozie tych bakterii [72].

2.2. Fagocytoza komérek grzybow

W naszych ostatnich badaniach wykazaliSmy, ze SR kla-
sy A naleza takze do redundantnego systemu receptoréw
dla patogennych grzybéw. MARCO odpowiadat czgscio-
wo za wychwyt zymosanu (preparat Scian komoérkowych
drozdzy piekarskich, Saccharomycetes cerevisiae) 1 zy-
wych drozdzakéw Candida albicans przez preinkubowa-
ne z CpG-ODN, ale nie przez kontrolne, mysie makrofagi.
Z kolei SR-A posredniczyt w tych komérkach w wychwy-
cie zymosanu, ale nie zywych C. albicans. Istotne obni-
zenie stymulowanego przez zymosan wybuchu tlenowego
wystepujace w SR-A""MARCO™ PEM i w makrofagach
J774 preinkubowanych z nieselektywnym blokerem SR,
siarczanem dekstranu, sugeruje, ze — oprécz dektynyl —
takze SR klasy A moga uczestniczy¢ w tym procesie [39].

2.3. Fagocytoza czastek pylu

Zespot prof. Kobzika wykazal, ze oprocz waznej roli
w oczyszczaniu pluc z bakterii, fagocytoza przez AM
za posrednictwem MARCO odgrywa takze gtéwna role
w oczyszczaniu ptuc z dostajacego si¢ do nich we wdy-
chanym powietrzu pytu. Przeciwciato blokujace MARCO
hamowato w 52-85% wychwyt czastek TiO,, Fe,O,, SiO,
i kulek polistyrenowych przez AM chomika. Przeciwciato
blokujace MARCO mialo takze nieco mniejszy wptyw na
wychwyt czastek pylu w AM myszy. W odréznieniu, nie-
uposledzony wychwyt tych czastek przez AM pozyskanych
od myszy SR-A~- wskazywal, ze SR-A nie odgrywa istot-
nej roli w tym procesie [57]. Takze w ludzkich AM prze-
ciwcialo anty-MARCO obnizyto o ~63% wychwyt cza-
stek TiO,, podczas gdy przeciwciato anty-SR-A nie miato
takiego wptywu [5].

Badania Arredouaniego i wsp. [3] sugeruja, ze obecne na
AM SR klasy A odgrywaja wazna rolg¢ w utrzymaniu im-
munosupresyjnego srodowiska w ptucach. Wprowadzenie
do ptuc tzw. obojetnych czastek TiO,, ktére nie wywoluje
stanu zapalnego w ptucach myszy WT, indukowato ostry
stan zapalny w ptucach myszy MARCO™". Interpretujac
te wyniki autorzy postulowali, ze niewywolujace aktywa-
cji usuwanie obojetnych czastek przez AM za posrednic-
twem MARCO zapobiega rozwojowi stanu zapalnego ini-
cjowanego przez inne typy komorek ptucnych, w ktérych
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(w przeciwiefistwie do AM) TiO, indukuje wytwarzanie
chemokin i cytokin prozapalnych [3]. W pdZniejszych ba-
daniach tego samego zespotu stwierdzono, ze podanie do
ptuc czastek TiO, wywotywato silny odczyn zapalny takze
u myszy SR-A [6]. Nasilony odczyn zapalny w ptucach
myszy SR-A”~ lub MARCO™~ wywotuje takze ekspozycja
na ozon, za ktéry wydaje si¢ odpowiada¢ akumulacja pro-
zapalnych utlenionych lipidéw, ktére w ptucach myszy WT
usuwane sg za posrednictwem SR klasy A [15].

Dlugotrwata ekspozycja na pyt krystalicznej krzemion-
ki, ale nie amorficznej krzemionki lub innych obojetnych
czastek, moze wywotac¢ sylikoze (pylice krzemowa), ob-
jawiajaca si¢ chronicznym stanem zapalnym, zwiéknie-
niem ptuc i czasem prowadzaca do rozwoju nowotworu.
Hamilton i wsp. [28] wykazali, ze MARCO jest gtéwnym
receptorem posredniczacym w wychwycie, toksycznosci
i proapoptotycznym dziataniu czastek krystalicznej SiO,
w AM myszy szczepéw C57BL/6 1 129/Sv]. W przeciwieni-
stwie do wykazujacych ekspresj¢ MARCO kontrolnych
AM, pozyskanych od myszy szczepu dzikiego C57BL/6,
krystaliczna SiO, nie podlegata fagocytozie oraz nie wy-
wotywata cytotoksycznosci i apoptozy w AM pozyska-
nych od myszy C57BL/6 MARCO™-. Co ciekawe, w AM
szczepu Balb/c, w ktorych ekspresja MARCO byta niewy-
krywalna, w wychwycie czastek SiO, posredniczyt jakis
inny, blizej niezidentyfikowany mechanizm, nieangazujacy
SR. Te alternatywne do MARCO mechanizmy wychwytu
sg jednak zwiazane z mniejsza cytotoksycznoscia ponie-
waz Balb/c AM byty duzo bardziej odporne na toksyczne
dziatanie czastek krystalicznej SiO, [28].

2.4. Mechanizm fagocytozy z udzialem SR klasy A

Chociaz transfekcja SR-A nadaje komérkom linii ludzkich
embrionalnych komérek nerkowych (HEK293T) lub ko-
moérkom CHO zdolnos¢ do endocytozy AcLDL [38,61],
to okazato si¢, ze komérki CHO transfekowane ludzkim
SR-A wigzaly, ale nie internalizowatly bakterii E. coli lub S.
aureus [59]. Brak internalizacji zwiazanych do SR-A bak-
terii prawdopodobnie nie wynikat z niezdolnosci komé-
rek CHO do przeprowadzania fagocytozy, poniewaz ko-
moérki CHO transfekowane receptorami fragmentéw Fc
przeciwciatl internalizowaly optaszczone przeciwciatami
czastki [10]. Podobnie SR-A podlegajacy ektopowej eks-
presji w komérkach HEK293T wigzat, ale nie internalizo-
wal bakterii F. tularensis [61]. Bakterie E. colii S. aureus
byty takze wiazane, ale nieinternalizowane przez komor-
ki COS transfekowane ludzkim MARCO [23]. Wyniki te
sugeruja, ze internalizacja fagocytowanych czastek za po-
Srednictwem SR-A lub MARCO moze wymaga¢ koopera-
¢cji tych receptoréow z jakims innym typem receptora (lub
receptoréw), ktéry nie podlega ekspresji w wymienionych
liniach komérkowych. Dobrym kandydatem na receptor ko-
operujacy z SR klasy A w procesie fagocytozy wydaje sie
receptor dopetniacza 3 (CR3, B2 integryna CD11b/CD18).
W nietraktowanych lub preinkubowanych z CpG-ODN
makrofagach J774 przeciwciato blokujace CR3 hamowa-
fo wychwyt zymosanu w stopniu w przyblizeniu réwnym
sumie zahamowania wywotanego przez przeciwciata blo-
kujace SR-A i MARCO, a suma zahamowania powodo-
wanego przez wszystkie 3 przeciwciata byta wigksza od
100% [39]. Wyniki te Swiadcza, ze przeciwciata swoiste
dla CR3 i dla SR klasy A blokuja przynajmniej czgsciowo

wspOlny mechanizm wychwytu. Hamujacy wptyw prze-
ciwciala anty-CR3 na wychwyt drozdzakéw skorelowany
byt z poziomem ekspresji SR klasy A, ale nie z poziomem
ekspresji CR3, co jest zgodne z mozliwoscia, ze CR3 nie
wiaze tych ligandéw bezposrednio tylko uczestniczy w ich
internalizacji po zwiazaniu do SR klasy A [39]. Wychwyt
opsonizowanej surowica F. tularensis przez makrofagi
J774, ktéry prawie catkowicie byl hamowany przez ligan-
dy SR i w ~61% przez przeciwcialo anty-SR-A, byt tak-
ze hamowany w ~50% przez przeciwciata blokujace CR3
[61], co sugeruje, ze SR-A moze kooperowaé z CR3 réw-
niez w fagocytozie bakterii. Mechanizm kooperacji CR3
z SR-A w trakcie fagocytozy mégtby by¢ podobny do me-
chanizmu kooperacji tych receptoréw w trakcie adhezji ma-
krofagéw do ptytek hodowlanych w pozywkach zawiera-
jacych surowice. W trakcie tego procesu SR-A wystarcza
do poczatkowego przytwierdzenia si¢ makrofagéw (odpo-
wiadajacego wigzaniu fagocytowanych czastek), ale udziat
CR3 jest konieczny do nastgpujacego po nim rozplaszcza-
nia si¢ komoérek [25], ktére jest w pewnym stopniu ana-
logiczne do internalizacji czastek w procesie fagocytozy.
W obecnosci chelatoréw kationdw dwuwartosciowych,
ktére inaktywuja CR3, makrofagi pozostaja zakotwiczo-
ne za posrednictwem SR-A, ale nie rozptaszczaja sig, za-
chowujac kulisty ksztalt.

3. KoewoLucia SR KLASY A | PATOGENNYCH BAKTERII

SR-A ma zdolno$¢ do wiazania zaréwno endo- jak i eg-
zogennych ligandéw. Nie wiadomo, ktéra z tych aktyw-
nosci byta pierwotna funkcja SR-A. Przypadek Brucella
[41,48] sugeruje, ze pierwotna rolag SR-A mogto by¢ wigza-
nie endogennych ligand6w i ze receptor ten zostal nastgp-
nie wykorzystany przez te bakterie do uniknigcia mecha-
nizméw bakteriobdjczych, umozliwiajace rozwéj infekcji
wewnatrz makrofagéw. Jednakze wychwyt wielu innych ga-
tunkow bakterii za posrednictwem SR-A prowadzi do ich
zabicia. Wazna role SR-A w odpornosci przeciwbakteryj-
nej odzwierciedla istnienie szczepéw bakterii, w ktérych
wyewoluowaly mechanizmy unikania rozpoznania przez
SR-A (tab. 1). Na przyktad SR-A nie wiaze paciorkow-
cOw S. agalactiae zawierajacych kwas sjalowy w wielo-
cukrowej otoczce pokrywajacej te bakterie, a w przypadku
S. pyogenes wiazaniu do SR-A przeciwdzialaja powierzch-
niowe biatka M, prawdopodobnie maskujace ligandy
SR-A na powierzchni tych bakterii [2]. W pozbawionych
otoczki N. meningitidis modyfikacja przez kwas sjalowy
lub wydtuzenie jednego z trzech taiicuchéw czesci cukro-
wej LPS prowadzi do drastycznego obnizenia fagocytozy
przez ludzkie DC. Bakterie tworzace otoczke nie byty pra-
wie wcale fagocytowane przez DC. Tak jak w przypadku
mysich makrofagéw, w fagocytozie N. meningitidis przez
ludzkie DC wydaje si¢ posredniczy¢ SR-A [44].

W odréznieniu od SR-A, zdolnos¢ MARCO do wiazania
endogennych ligandéw, w tym modyfikowanych lipoprotein
o matej gestosci (low density lipoprotein — LDL) jest kon-
trowersyjna. Mysi MARCO wykazywat zdolnos¢ do wia-
zania acetylowanego LDL (AcLDL) [14]. Jednakze ludzki
MARCO, podlegajacy ektopowej ekspresji w komérkach
COS, wigzat bakterie E. coli i S. aureus, ale nie utlenio-
ny LDL ani AcLDL [23]. W naszym doswiadczeniu wy-
chwyt AcLDL przez komérki CHO transfekowane ludzkim
MARCO byt tylko ~3-krotnie wigkszy od wychwytu przez
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nietransfekowane komorki, natomiast wychwyt AcLDL
w komoérkach transfekowanych SR-A wzrést az ~90-krot-
nie [38]. Wyniki te sugeruja, ze modyfikowany LDL moze
si¢ wiaza¢ do MARCO z niewielkim powinowactwem.
W konsekwencji, wyjasnieniem powyzszych rozbiezno-
$ci, alternatywnym w stosunku do réznic migdzygatun-
kowych, moga by¢ réznice czulosci metod stosowanych
do pomiaru wychwytu modyfikowanych LDL. Tak wigc
gtéwna funkcja MARCO moze byé fagocytoza bakterii
iinnych egzogennych ligandéw raczej niz endocytoza en-
dogennych ligandéw. Spéjnie z wazna rola MARCO w od-
pornosci przeciwbakteryjnej, bakterie E. coli wyksztatcity
mechanizm unikania rozpoznania przez MARCO (tab. 1).
Myszy bez receptora fragmentéw Fc immunoglobulin G
typu III (FcyRIII/CD16) wykazywaty duza poprawe prze-
zywalnosci w wywolanym przez perforacj¢ jelita ostrym
zapaleniu otrzewnej, czemu towarzyszyty efektywniejsze
oczyszczanie jamy otrzewnowej z bakterii E. coli i obni-
zone wytwarzanie TNF-a. Okazato sig, ze ligacja FcyRIII
przez jeszcze niezidentyfikowany ligand na powierzchni
bakterii E. coli wywotuje obnizenie aktywnosci 3-kinazy
fosfatydyloinozytoli. Zahamowanie aktywnosci tego enzy-
mu prowadzi z jednej strony do nasilonego wytwarzania
TNF-0., a z drugiej strony obniza niewymagajaca opsonin
fagocytoze bakterii przez neutrofile i makrofagi. Jako fa-
gocytarny receptor negatywnie regulowany przez FcyRIII
na powierzchni BMMF zidentyfikowano MARCO [62].
Te ostatnie wyniki podwazaja jednak inne doniesienia, ze
MARCO nie podlega ekspresji w BMMF [66]. Ostatnio
zaobserwowano, ze wystgpujaca na powierzchni powodu-
jacych prochnicg zeboéw bakterii Streptococcus mutans li-
poproteina peptydylo-prolilo cis/trans izomeraza hamuje
fagocytoze tych bakterii przez makrofagi za posrednic-
twem MARCO i wptywa hamujaco na ekspresje tego re-
ceptora [54].

Zahamowanie funkcji MARCO wydaje si¢ tez waznym
mechanizmem zwigkszonej podatnosci na wtérne infek-
cje bakteryjne (wywolane najcze¢sciej przez S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae i S. aureus) u rekonwalescentow
po ostrych infekcjach wirusowych (np. wirusem grypy)
ptuc. Sun i Metzger [69] wykazali, ze mechanizm obni-
zenia odpornos$ci przeciwbakteryjnej obejmuje zahamo-
wanie wczesnego oczyszczania ptuc z bakterii przez AM.
Jego przyczyna jest obnizenia ekspresji MARCO na AM
pod wptywem interferonu-y (IFN-y) wytwarzanego przez
limfocyty T w trakcie infekcji wirusowych. AM znane sa
z hamowania indukcji adaptacyjnych reakcji odpornoscio-
wych poprzez supresyjny wptyw na DC. Tak wigc fizjo-
logiczna rola zahamowania aktywnosci AM przez IFN-y
moze by¢ utatwienie indukcji przeciwwirusowych adapta-
cyjnych reakcji odpornosciowych przez DC [69].

4. RoLA SR KLASY A W REGULACJI ADAPTACYINYCH REAKCJI
ODPORNOSCIOWYCH

4.1. SR Kklasy A jako taczniki pomiedzy odpornoscia
wrodzona i adaptacyjna

Wsréd PRR podlegajacych ekspresji w immunocytach
mozna wyrézni¢ dwa ich typy: 1) receptory aktywujace,
do ktérych zaliczane sa receptory Toll-podobne (TLR),
receptory podobne do indukowanego przez kwas retino-
wy genu I (retinoic acid-inducible gene I-like receptors)

i receptory podobne do wigzacej nukleotydy domeny oli-
gomeryzacji (nucleotide binding-oligomerization domain-
-like receptors) oraz 2) receptory endocytarne, reprezen-
towane przez SR i lektyny typu C [35].

Wprowadzone w poczatkowym okresie badan nad mecha-
nizmami rozpoznania w uktadzie odpornosci wrodzonej
pojecie PRR wymaga obecnie redefinicji. Wykazano, ze
wiele PRR pierwszej grupy nie rozpoznaja jakichs blizej
niezdefiniowanych ,,wzorcéw molekularnych” tylko kon-
kretne zwiazki chemiczne, np. ligandem kompleksu re-
ceptorowego TLR4/MD-2 (myeloid differentiation-2) jest
fragment LPS — lipid A [52], a TLRS wiaze budujace wici
bakteryjne biatko flageling [19]. Z kolei wiele PRR drugiej
grupy, w tym SR klasy A, nie spetnia kryteriow PRR. Po
pierwsze, sa one receptorami zaréwno dla patogenow, jak
i dla endogennych ligandéw gospodarza. Po drugie, ,.en-
docytarne PRR” zwykle wiaza produkty wielu niespo-
krewnionych patogenéw, wigc nie rozrézniaja réznych ich
typéw. Takze uniwersalnos¢ modelu zaktadajacego, ze ko-
niecznym warunkiem indukcji adaptacyjnych reakcji od-
pornosciowych jest rozpoznanie PAMP patogenéw przez
APC za posrednictwem PRR budzi watpliwosci. Opisano
liczne PAMP i rozpoznajace je receptory w przypadku pa-
togenéw bakteryjnych, ktdre jako prokarionty przejawia-
ja fundamentalne réznice biochemiczne z eukariotyczny-
mi gospodarzami [43]. W odréznieniu, mimo wieloletnich
poszukiwan, nie zidentyfikowano zwiazkéw spetniajacych
kryteria PAMP w pasozytniczych ptazincach i obleficach,
ktore tak jak ssaki sa zwierzgtami tkankowymi.

Uwaza sig, ze wstgpne rozpoznanie patogendw przez APC
za posrednictwem PRR determinuje takze typ adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej (Thl, Th2, Th17 lub Treg)
w wyniku zréznicowanego wplywu ré6znych PRR na eks-
presje czasteczek kostymulujacych i cytokin. Giéwna role
w polaryzacji adaptacyjnych reakcji odpornosciowych pet-
nia cytokiny z rodziny IL-12: IL-12 i IL-23. Na przyktad
ligandy TLR4 i TLRY, ale nie TLR2, stymuluja wytwa-
rzanie IL-12, odrywajacej gtéwna rol¢ w dojrzewaniu lim-
focytéow Th1 [65]. Limfocyty Thl i wytwarzany przez nie
IFN-y koordynuja reakcje odpornosciowe typu komérkowe-
go, skuteczne w zwalczaniu wewnatrzkomoérkowych pato-
gendéw. Z kolei aktywacja lektyny typu C, dektyny 1, przez
wystepujace w Scianach komérek grzybowych -glukany
stymuluje wytwarzanie IL-6 i IL-23, a hamuje wytwarza-
nie IL-12, co sprzyja réznicowaniu si¢ limfocytéw Thl17,
skutecznych w zwalczaniu patogennych grzybéw [18].

Z kolei wydaje sig, ze pasozytnicze robaki nie syntety-
zuja niewystepujacych u gospodarza PAMP i w zwiazku
z tym moga nie by¢ rozpoznawane przez komoérki wrodzo-
nego uktadu odpornosciowego za posrednictwem PRR.
Proponuj¢ model, zgodnie z ktérym do rozpoznania immu-
nologicznego pasozytniczych robakéw zdolne sa wytacz-
nie limfocyty, rozpoznajace przez swoje rekombinowane
receptory immunoglobulinowe prezentowane przez APC
antygeny tych patogendéw. Za poprzedzajace prezentacje
nieselektywny wychwyt i obrébke antygendéw pasozytéw
przez APC odpowiadatyby ,.endocytarne PRR”. Przy bra-
ku indukowanej przez PAMP ekspresji czasteczek kosty-
mulujacych i wytwarzania cytokin limfocyty pomocnicze
T rozpoznajace prezentowane przez APC antygeny paso-
zytow podlegaja réznicowaniu w komérki typu Th2 [47].
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Oprécz swoistego rozpoznania antygenu, do stymulacji
proliferacji i réznicowania si¢ limfocytéw Th2 konieczna
jest interakcja CD40 na APC z ligandem CD40 (CD40L/
CD154), ktérego ekspresje na limfocytach indukuje samo
rozpoznanie antygenu za posrednictwem TCR [45,47].

Spdjne z proponowana wyzej rola SR-A w indukcji od-
powiedzi typu Th2 w trakcie zakazen pasozytniczych
sg ostatnie wyniki Rzepeckiej i wsp. [67]. Biatko opie-
kunicze kalretikulina z pasozytujacego w myszach nicie-
nia Heligmosomoides polygyrus (HpCRT), o sekwencji
w 66—67% identycznej z mysia i ludzka kalretikulina, sil-
nie stymulowato wytwarzanie IL-4 i IL-10 (cytokin Th2),
ale nie IFN-y (cytokiny Th1) przez limfocyty pomocnicze
T wyizolowane z zainfekowanych myszy. Immunizacja my-
szy HpCRT, bez zadnego dodatkowego adiuwanta, induko-
wata odpowiedz typu Th2, przejawiajaca si¢ wytwarzaniem
IL-4 oraz przeciwciat IgG1 i IgE. Podobnie jak w przypad-
ku ssaczej kalretikuliny, za wychwyt HpCRT przez mysie
DC odpowiadaty w ~80% SR, w tym w ~44% SR-A [67].

Zgodnie z powyzszym modelem, jedna z funkcji SR i innych
,.endocytarnych PRR” bytoby monitorowanie Srodowiska ze-
wnatrzkomérkowego, dzigki ich zdolnosci do nieselektywne-
go wychwytu zaréwno wtasnych, jak i obcych makromole-
kut lub wigkszych, fagocytowalnych czastek. Wykazano, ze
biatka pochtonigte za posrednictwem SR-A sa nastgpnie prze-
twarzane wewnatrzkomdrkowo i prezentowane w potaczeniu
z MHC klasy II swoistym limfocytom CD4*, co w przypad-
ku ich egzogennego pochodzenia moze inicjowaé adapta-
cyjne reakcje odpornosciowe [11,31,55]. Biatka niebgdace
ligandami SR moga by¢ wychwytywane przez te receptory
po utworzeniu komplekséw z biatkami opiekuiiczymi/szo-
ku cieplnego [8,24,71,75]. Takze utlenienie nadaje biatkom
zdolnos¢ do wigzania sie do SR. Do utlenienia biatek zdol-
ne sa neutrofile, ktore naciekaja nieselektywnie nie tylko do
miejsca infekcji, ale takze do tkanek uszkodzonych w na-
stgpstwie niedotlenienia/reperfuzji lub urazu (tzw. sterylny
odczyn zapalny). Uwaza sig, ze czynnikami bezposrednio
odpowiedzialnymi za indukcj¢ odczynu zapalnego w tych
warunkach sa uwalniane z nekrotycznych komoérek zwiaz-
ki chemiczne, tzw. wzorce molekularne zwigzane z uszko-
dzeniem (DAMP). Podobny mégtby by¢ mechanizm induk-
cji odczynu zapalnego przez pasozyty, ktére odzywiajac si¢
i przemieszczajac wywoluja uszkodzenie tkanek, a takze wy-
dzielaja czynniki homologiczne do DAMP. Opublikowano
liczne prace, w ktérych sugerowano, ze DAMP rozpozna-
wane sa przez te same aktywujace PRR co PAMP [12]. Ten
paradoks wyjasniaja wyniki ostatnich badan, wykazujacych,
ze za zdolnos¢ wielu DAMP, w tym biatek szoku cieplne-
go 1 HMGBI (high mobility group protein-1)/amfoteryny,
do aktywacji PRR odpowiadaja zanieczyszczenia mikro-
biologiczne [74]. Nowa koncepcija jest, ze gtéwna role w in-
dukc;ji sterylnego odczynu zapalnego odgrywaja produkty
uwalniane z wywodzacych si¢ z endosymbiotycznych bak-
terii mitochondriéw, takie jak formylowane peptydy i CpG-
ODN, rozpoznawane przez PRR dla produktéw bakteryj-
nych — odpowiednio FPR1 i TLR4 [50,80]. Innym waznym
DAMP wydaje si¢ DNA gospodarza, dzialajacy poprzez
jeszcze niezidentyfikowane receptory rézne od TLRO [46].

Mozna przypuszczaé, ze kwas podchlorowy, wytwarza-
ny przez neutrofile naciekajace do miejsca infekcji lub
uszkodzenia, wywotuje nieselektywne utlenienie zaréwno

wlasnych jak i obcych biatek. Utlenione biatka bylyby
nastgpnie wychwytywane przez APC za posrednictwem
SR-A i innych ,.endocytarnych PRR”, przetwarzane i pre-
zentowane limfocytom T w kontekscie czasteczek MHC,
co w przypadku ich egzogennego pochodzenia, a przy
braku PAMP, prowadzitoby do indukcji reakcji typu Th2.
Model ten potwierdzaja nasze obserwacje, ze pod wpty-
wem modyfikacji przez kwas podchlorowy rézne biatka
i glikoproteiny nabywaja zdolnosci do wigzania si¢ do r6z-
nych ,.,endocytarnych PRR”: SR (SR-A, LOX-1, SREC-I)
i do receptora mannozowego (niepublikowane wyniki).
Weczesniej Prokopowicz i wsp. [64] zaobserwowali, ze mo-
dyfikacja przez kwas podchlorowy znacznie zwigksza wy-
chwyt modelowanego antygenu — owoalbuminy przez DC.
Immunizacja tylko sama chlorowang owoalbumina, bez do-
datkowych adiuwantéw (Zrédta PAMP), indukowata silna
odpowiedZ immunologiczna u myszy [64].

Chociaz samo wiazanie si¢ ligandéw do ,,endocytarnych
PRR”, takich jak SR klasy A, nie wydaje si¢ wywoty-
wac silnej aktywacji APC, to receptory te moga modulo-
wac aktywacje komoérek wywotang przez aktywujace PRR
(typu 1). Poniewaz SR-A i MARCO maja przeciwstawny
wplyw na wytwarzanie IL-12 [36-38], to poziom wytwa-
rzanej IL-12 stymulowanego przez wspdlne ligandy TLR,
SR-A i MARCO, takie jak LPS, LTA, CpG-ODN i dsRNA,
moze by¢ zdeterminowany wzglednym poziomem ekspre-
sji tych receptorow w danej komoérce. W konsekwencji,
zmiany poziomu ekspresji tych receptoréw moga by¢ jed-
nym z mechanizméw trwatej polaryzacji adaptacyjnej od-
powiedzi immunologicznej. Zgodnie z tym modelem réz-
ne czynniki wywotujace polaryzacje Thl i Th2 wywieraty
przeciwstawny wplyw na poziom ekspresji MARCO na
powierzchni makrofagéw J774. Ekspresja MARCO byta
znacznie zwigkszana przez wiele adiuwantow stymuluja-
cych odpowiedz typu Thl: LPS, CpG-ODN, IL-12 i czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw (GM-CSF). Odwrotnie, ekspresja MARCO byta
obnizana przez réznorodne czynniki promujace odpowiedZ
typu Th2: IL-4, GC-ODN (ODN z odwréconymi sekwen-
cjami CpG) i M-CSF. Prawdopodobnie z powodu bardzo
wysokiego konstytutywnego poziomu ekspresji SR-A na
makrofagach J774, powyzsze czynniki miaty co najwyzej
niewielki wptyw na ekspresj¢ tego receptora. Jednakze
LPS i M-CSF wptywaly na ekspresje SR-A odwrotny od
ich wplywu na ekspresj¢ MARCO. Zmiany poziomu eks-
presji SR klasy A mialy konsekwencje funkcjonalne: ma-
krofagi J774 preinkubowane z IL-4 lub CpG-ODN fago-
cytowaty ten sam ligand — mikrokulki polistyrenowe za
posrednictwem réznych receptoréw. W fagocytozie ku-
lek przez preinkubowane z IL-4 i niczym nietraktowane
kontrolne makrofagi posredniczyt SR-A, ale nie MARCO.
Odwrotnie, w makrofagach preinkubowanych z CpG-ODN,
MARCO, ale nie SR-A, uczestniczyl w wychwycie kulek
[36]. Co ciekawe, SR-A utracit zdolnos¢ do wiazania ku-
lek w komérkach preinkubowanych z CpG-ODN, mimo
ze poziom jego ekspresji nie ulegt zmianie pod wptywem
CpG-ODN, co sugeruje, ze MARCO jest receptorem do-
minujacym w stosunku do SR-A.

Wedlug proponowanego przez nas modelu (ryc. 1), APC
poddane dziataniu czynnikéw wywotujacych polaryzacje
Th2 fagocytuja patogenne mikroorganizmy 1 ich produkty
gléwnie za posrednictwem SR-A. Interakcja ta prowadzi do

127



Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; tom 66: 120-131

Ryc. 1. Proponowany mechanizm regulacji polaryzacji
Th1/Th2 przez SR klasy A. W APC poddanych
dziataniu czynnikow promujacych polaryzacje
Th2: M-CSF, GC-ODN lub IL-4, wystepuje
wysoki poziom ekspresji SR-A i niska ekspresja
MARCO. APC o takim fenotypie endocytuja,
przetwarzaja i prezentuja antygeny patogendw
(Mik) za posrednictwem SR-A. Interakcja
Z patogenami za posrednictwem SR-A prowadzi
jednak do zahamowania wytwarzania IL-12
i stymulacji wytwarzania IL-10, co stwarza
srodowisko sprzyjajace réznicowaniu sie
limfocytow Treg lub Th2. Limfocyty Treg
i IL-10 wydaja sie umozliwia¢ indukcje
odpowiedzi immunologicznych typu Th2
poprzez hamowanie rozwoju konkurencyjnych
odpowiedzi typuTh1 [7,51]. Z kolei adiuwanty
Th1: LPS, CpG-ODN lub GM-CSF, zwiekszaja
ekspresje MARCO na APC. Interakcja APC
preeksponowanych na dziatanie adiuwantéw
Th1 z mikroorganizmami za posrednictwem
MARCO dostarcza niezbednej kostymulacji do
wytwarzania IL-12, cytokiny odgrywajacej
gtdwna role w indukji reakji odpornosciowych
typuTh1. Kontrowersyjny pozostaje wzgledny
udziat réznych czasteczek kostymulujacych
(CD40, B7-1/CD80, B7-2/CD86) w rdznicowaniu
sie limfocytéw Th1 i Th2. Ich ekspresje na
powierzchni APC indukuja adiuwanty Th1:
GM-CSFiligandy TLR. Interakcja D40z CDAOL/
(D154 wydaje sie obligatoryjna do indukgji
odpowiedzi immunologicznych typu Th2.
Ekspresje (D40L w limfocytach indukuje
samorozpoznanie antygenu przez TCR. Z kolei,
ligacja (D40 przez (D154 nasila ekspresje
B7-1/2 na powierzchni APC [45,47]

zahamowania wytwarzania IL-12 i stymulacji wytwarzania
IL-10. Takie srodowisko sprzyja indukcji adaptacyjnych reakcji
odpornosciowych mieszanego typu Th2/Treg, wystgpujacych
w zakazeniach pasozytniczymi robakami [7,51]. Z kolei inte-
rakcja poddanych dziataniu adiuwantéw Th1 APC z mikroor-
ganizmami za posrednictwem MARCO dostarcza niezbednej
kostymulacji do wytwarzania IL-12, cytokiny odgrywajace;j
gléwna role w indukcji reakcji odpornosciowych typu Thl.

W naszych ostatnich badaniach wykazalisSmy, ze takze
wzgledny udzial réznych receptorow w fagocytozie ko-
morek grzybéw przez makrofagi ulega zmianie w nastgp-
stwie aktywacji makrofagéw [39]. Jak juz wspomniano,
gtéwna role w fagocytozie zymosanu i drozdzakéw C.
albicans przez nieaktywowane APC odgrywa dektyna 1
[9]. Receptor ten hamuje wytwarzanie IL-12 a stymuluje
wytwarzanie IL-6 i IL-23, w konsekwencji promujac od-
powiedz typu Th17 [18]. W makrofagach preinkubowa-
nych z CpG-ODN udzial dektyny 1 w fagocytozie droz-
dzakow ulegl drastycznemu obnizeniu, natomiast wzrosta
rola SR, w tym MARCO [39]. Mozna si¢ wigc spodzie-
wac, ze dzigki zwigkszonej aktywnosci MARCO i zmniej-
szonej aktywnosci dektyny 1, interakcja makrofagéw pod-
danych uprzednio dziataniu ligandéw TLR z komérkami
grzybéw stymuluje wytwarzanie IL-12, co sprzyja in-
dukcji reakcji odpornosciowych typu Thl. Co ciekawe,

SR-A uczestniczyt w fagocytozie zymosanu, ale nie zy-
wych drozdzakéw C. albicans [39]. Czastki zymosanu,
z odstonigtymi wewngtrznymi warstwami $ciany komor-
kowej, moga nasladowa¢ produkty degradacji grzybéw
przez fagocyty. SR-A méglby wigc petni¢ negatywna re-
gulacyjna rolg¢ w trakcie infekcji grzybiczych, hamujac re-
akcje odpornosciowe po rozpoznaniu resztek zabitych ko-
morek patogenu. Zgodnie z ta proponowana, regulacyjna
rola SR-A w trakcie infekcji grzybiczych, u myszy SR-A~-
infekcja oportunistycznym grzybem Preumocystis carinii
wywotywata bardziej nasilony odczyn zapalny i powodo-
wata wigkszy naciek aktywowanych limfocytéw T CD4*
do ptuc niz w przypadku myszy WT [30].

4.2 Rola SR-A w regulacji reakcji odpornosciowych
typu komérkowego

Chociaz rola SR-A w prezentacji egzogennych antygenéw
limfocytom CD4* w kontekscie czasteczek MHC klasy 11
jest dobrze udokumentowana, to SR-A prawdopodobnie nie
kieruje endocytowanych antygenéw do prezentacji krzyzo-
wej cytotoksycznym limfocytom CD8* w kontekscie MHC
klasy I [11,31,71,77], chociaz antygeny moga by¢ prezen-
towane krzyzowo po wychwycie przez inne SR: LOX-1
i SREC-I [16,71]. Wrecz przeciwnie, u myszy pozbawio-
nych SR-A wystepuje nasilenie zaleznej od limfocyty CD8*
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odpowiedzi typu komérkowego. To nasilenie mogltoby wy-
nika¢ z opisanego w czgs$ci 1 odhamowania transdukcji
sygnatu z receptoréw nalezacych do rodziny Toll/IL-1R
lub kompensacyjnych zmian ekspresji innych receptoréw,
niezaleznie od utraty funkcji receptorowej SR-A. Brak
SR-A znacznie nasilil aktywno$¢ przeciwnowotworowa
LPS, jednofosforylowanego LPS, kompletnego adiuwanta
Freunda i bialek szoku cieplnego (grp170, hsp110), uzy-
tych jako adiuwanty w szczepionkach zawierajacych stabo
immunogenne biatka nowotworowe. Nasilona aktywnos¢
przeciwnowotworowa u myszy SR-A~" skorelowana byta
z nasilonym tworzeniem antygenowoswoistych cytotoksycz-
nych limfocytéw T. W poréwnaniu z WT DC, SR-A”- DC
stymulowane przez LPS lub jednofosforylowany LPS wy-
kazywaty zwigkszona ekspresje czasteczek kostymuluja-
cych CD80 i CD86, wytwarzaty wigcej cytokin i chemokin
prozapalnych i bardziej efektywnie prezentowaty krzyzo-
wo antygeny w kontekscie MHC klasy I antygenowoswo-
istym limfocytom T CD8* [77,79]. Z kolei wyniki innych
badan sugeruja, ze spowolniony wzrost komérek limfomy
EL4 u myszy pozbawionych SR-A jest spowodowany nasi-
lona ekspresja indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS)
i IFN-y w zasiedlajacych guz makrofagach SR-A~- [42].

4.3. Regulacja migracji APC przez SR klasy A

Niektorzy badacze sugerowali alternatywny do przedsta-
wionego wyzej mechanizm udziatu SR klasy A w regula-
¢ji adaptacyjnych reakcji odpornosciowych, mianowicie
ze gtéwna funkcja SR klasy A w tych procesach jest regu-
lacja migracji niosacych antygeny DC z miejsca infekcji
do drenujacych weztéw chtonnych. Jednakze dwie opubli-
kowane prace, w ktérych badano rol¢ SR klasy A w mi-
gracji DC wydaja si¢ wzajemnie sprzeczne. W badaniach
Matsushita i wsp. [49] przeciwciato anty-MARCO nasila-
to in vitro chemotaksje mysich DC w kierunku chemokiny
CCL-21, a takze stymulowato migracj¢ wstrzyknigtych pod-
skérnie DC do weztéw chtonnych in vivo. Pod wptywem
przeciwciata anty-MARCO prezentujace antygeny nowo-
tworowe DC stymulowaly tez tworzenie wigkszej liczby
nowotworowoswoistych, wytwarzajacych IFN-y limfocy-
téw T in vivo i nabywatly zdolnosci do hamowania wzrostu
stabo immunogennej, agresywnej melanomy B16 w skérze
[49]. Z kolei wyniki Arredouani i wsp. [4] sugeruja, ze SR
klasy A hamuja migracj¢ DC. W mysim modelu reakcji
alergicznych w ptucach, podana wziewnie owoalbumina
indukowata znacznie wigkszy naciek eozynofiléw w ptu-
cach uczulonych myszy pozbawionych SR-A lub MARCO
niz w ptucach myszy WT. U myszy SR-A”~ wystepowa-
fa nasilona migracja zatadowanych owoalbuming CD11c*
APC (AM lub DC) z ptuc do drenujacych weztéw chton-
nych, ktérej towarzyszyta nasilona proliferacja wyizolo-
wanych z tych weztéw limfocytéw T [4].

4.4. Udzial SR klasy A w utrzymaniu prawidlowej
struktury sledziony

Wykazano ponadto, ze SR klasy A moga tez wptywac na
adaptacyjne reakcje odpornosciowe posrednio, w zwigz-
ku z ich rolag w utrzymaniu prawidtowej struktury narza-
dow limfatycznych. Strefa brzezna §ledziony petni wazna
role w zaréwno wrodzonej, jak i adaptacyjnej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny, ktére dostaty si¢ do krwio-
biegu. Narzad ten odgrywa gtéwna rolg m.in. w szybkim,

niewymagajacym kooperacji z limfocytami T wytwarza-
niu przeciwcial w odpowiedzi na tzw. antygeny grasiczo-
niezalezne. Oddziatywania adhezyjne pomig¢dzy makrofa-
gami strefy brzeznej Sledziony a limfocytami B lub innymi
wiasnymi ligandami, w ktoérych posrednicza SR klasy A,
zapewniaja prawidtowy rozwdj, organizacje¢ i funkcjono-
wanie tej struktury [13,40]. W §ledzionach myszy pozba-
wionych MARCO stwierdzono zmniejszenie liczby ma-
krofagéw w strefie brzeznej, opéZnienie tworzenia si¢ tej
struktury w trakcie rozwoju i uposledzone wytwarzanie
przeciwcial w odpowiedzi na antygen grasiczoniezalezny
typu 2 (polisacharyd z pneumokokéw) [13].

5. RoLA SR KLASY A W CHOROBACH AUTOIMMUNIZACYINYCH

Przypuszcza sig, ze uposledzone usuwanie komoérek apopto-
tycznych sprzyja rozwojowi choréb autoimmunizacyjnych.
Komorki apoptotyczne w strefie brzeznej Sledziony wychwy-
tuja gtéwnie zasiedlajace t¢ strukturg makrofagi o wysokim
poziomie ekspresji obu SR klasy A. Udziat SR-A i MARCO
w wychwycie komorek apoptotycznych potwierdzity ekspe-
rymenty z komérkami transfekowanymi tymi receptorami.
Myszy pozbawione SR-A lub MARCO wykazywaly wyz-
sze miano przeciwcial anty-DNA spontanicznie i po iniek-
cji komérek apoptotycznych. Zwigkszony poziom przeciw-
cial blokujacych SR klasy A stwierdzony przed pojawieniem
si¢ objawdw klinicznych u myszy szczepéw spontanicznie
rozwijajacych uktadowy toczeil rumieniowaty (SLE), jak
i u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano te chorobg auto-
immunizacyjna [78]. Rola autoprzeciwcial wiazacych sig
do SR klasy A w rozwoju tej choroby mogtaby polegac na
zwigkszaniu poziomu antygenéw (komoérek apoptotycz-
nych) w strefie brzeznej Sledziony wskutek zahamowania
ich usuwania za posrednictwem SR klasy A lub na akty-
wowaniu limfocytéw B przez stymulowane przeciwciata-
mi anty-MARCO makrofagi strefy brzeznej. Zgodnie z tym
drugim mechanizmem, u myszy przeciwciato anty-MAR-
CO stymulowalo emigracje limfocytéw ze strefy brzeznej
Sledziony i nasilalo odpowiedZ humoralng przeciwko anty-
genowi grasiczoniezaleznemu typu 2 — tréjnitrofenol-fikol
in vivo [78]. Z kolei pierwsza mozliwos¢ wspieraja wyniki
badan, w ktérych zaobserwowano, ze obnizona ekspresja
MARCO na makrofagach sledzionowych jest cecha szcze-
péw myszy podatnych na rozwéj SLE. Obnizona ekspresja
MARCO odpowiadata za obnizony wychwyt komérek apop-
totycznych przez makrofagi wyhodowane z komérek szpiku
tych myszy w poréwnaniu z makrofagami kongenicznych
szczepéw niepodatnych na rozwdj SLE [66].

6. PobsumowaNIE

Badania ostatnich lat ujawnity wazna role SR klasy A za-
rowno w odpornosci wrodzonej jak i w regulacji adapta-
cyjnych reakcji odpornosciowych. Sa one gtéwnymi re-
ceptorami posredniczacymi w niewymagajacej opsonin
fagocytozie bakterii i innych patogenéw. Poprzez wptyw na
wytwarzanie cytokin SR klasy A reguluja przebieg odczynu
zapalnego i réznicowanie si¢ limfocytéw T. Uczestniczac
w fagocytozie komoérek apoptotycznych zapobiegaja roz-
wojowi choréb autoimmunizacyjnych. Stabo zbadana dzie-
dzina pozostaje mechanizm wewnatrzkomorkowej trans-
dukcji sygnatu inicjowanego przez te receptory. Stosowana
przez nas metoda selektywnej ligacji receptoréw z uzy-
ciem przeciwcial stwarza szans¢ na postep w tym zakresie.
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