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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Plazmacytoidalne komérki dendrytyczne (pDC), okre$lane jako komdrki wytwarzajace inter-
ferony (IFN; IPC), reprezentuja unikalna populacje komdrek odporno$ci wrodzonej ze wzgledu
na zdolno$¢ wytwarzania duzych iloéci IFN typu I w odpowiedzi na zakazenia wirusowe. PDC
rozpoznajg wirusowe kwasy nukleinowe za pomoca receptoréw Toll-podobnych (TLR)7 i TLRY,
ktére sa umiejscowione w przedziatach endosomalnych. IFN typu I wydzielane przez akty-
wowane pDC pod wptywem obcych kwaséw nukleinowych, wykazuja bezposrednie dziatanie
przeciwwirusowe, ale takze aktywujg komdrki NK, nasilajg dojrzewanie mieloidalnych DC
(mDC), promuja dlugoterminowe przezycie i pamieé limfocytéw T, polaryzacje limfocytéw Thi,
cytolityczna aktywno$¢ limfocytéw T CD8' oraz wytwarzanie IFN-y. PDC stanowia zatem istotny
pomost, taczacy mechanizmy odporno$ci nieswoistej i swoistej, w celu wytworzenia skutecznej
odpowiedzi przeciwwirusowej. Jako gtéwne komédrki wrodzonego uktadu odpornosciowego,
wytwarzajgce IFN typ I, pDC odgrywaja wazna role w zakazeniach réznymi wirusami, wigczajac
ludzki wirus niedoboru odpornoséci (HIV), matpi wirus nabytego upo$ledzenia odpornosci (SIV),
wirus limfocytarnego zapalenia splotu naczyniéwkowego i opon mézgowych (LCMV), wirus
zapalenia watroby typu C (HCV) i typu B (HBV), syncytialny wirus nabtonka oddechowego
(RSV) czy wirus opryszczki pospolitej (HSV). Jednak niektére z nich mogg zakazaé, a nawet
namnazaé sie w pDC, czego nastepstwem jest modulacja i upo$ledzenie funkgcji tych komé-
rek. W ten sposéb wirusy unikaja skierowanej przeciwko nim odpowiedzi immunologicznej,
powodujac rozwdj zakazeti o charakterze przewleklym.

plazmacytoidalne komérki dendrytyczne - receptory Toll-podobne - zakazenie wirusowe « wirusowa
modulagja « IFN typu |

Summary

Plasmacytoid dendritic cells (pDCs), also known as interferon (IFN)-producing cells (IPCs),
represent a unique cell population of innate immunity due to their ability to produce high
amounts of type I IFNs in response to viral infections. The pDCs recognize viral nucleic acids
via Toll-like receptor (TLR)7 and TLRY localized in endosomal compartments. Type I IFNs,
secreted by activated pDCs through the recognition of foreign nucleic acids, not only exhibit
a direct antiviral activity but also activate NK cells, induce myeloid DC (mDC) maturation,

*Praca powstala w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki w Krakowie nr UMO-2012/05/D/NZ6/02916 (dla L.S.D.).
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promote T cell long-term survival and memory formation, polarization of Th1 cells, cytolytic
activity of CD8' T lymphocytes and IFN-y production. Therefore, pDCs link innate and adap-
tive immunity to mount an effective antiviral immune response. The pDCs, which act as the
main cells of innate immunity that produce type I IFNs, play an important role in controlling
viral infections, including human immunodeficiency virus (HIV), simian immunodeficiency
virus (SIV), lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV), hepatitis C virus (HCV), hepatitis
B virus (HBV), respiratory syncytial virus (RSV) and herpes simplex virus (HSV) infections.
However, some of these viruses can infect and even replicate productively in pDCs, resulting
in modulation and functional impairment of these cells. Thus, viruses evade host antiviral
immune response to mediate a persistent infection.
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virus); VZV — wirus ospy wietrznej i pétpasca (varicella-zoster virus).

265



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 264-277

WSTEP

Plazmacytoidalne komérki dendrytyczne (plasmacy-
toid dendritic cells, pDC), okre$lane takze jako komérki
wytwarzajace interferony (interferons, IFN) typu I (type
I IFN-producing cell, IPC), nalezg do kluczowych komdrek
efektorowych odpornosci wrodzonej ze wzgledu na nie-

zwykta zdolno$¢ do wytwarzania IFN typu I w odpowiedzi
na zakazenia wirusowe. PDC stosunkowo niedawno zostaly
przyporzadkowane do duzej rodziny DC (ztozonej z licz-
nych subpopulagji), cho¢ same komérki znane byly juz od
kilku dekad, wczesniej okreslane jako ,,komérki plazma-
tyczne zwigzane z limfocytami T”, ,,plazmacytoidalne lim-
focyty T”, ,,plazmacytoidalne monocyty” lub ,,IPC” [81].

Tabela 1. Podobieristwa i réznice w fenotypie oraz funkcgjach pDCi mDC ludzkiej krwi obwodowej [79]

mDC
Cecha pDC
BDCA-1 BDCA-3 D16
Fenotyp®
(D4 ++ + + +
DEC-205 ++ ++ +++ +
(11c - +++ ++ +++
(D40 +/- +/- +/- +/-
(D80 - - - -
(D83 - - - -
(D86 + + + ++
HLA-DR ++ ++ ++ ++
(CR7 - - - -
Receptory
Toll-podobne:
TLR1 + + + +
TLR2 - ++ ++ ++
TLR3 - ++ ++ -
TLR4 - + + +
TLRS - + +/- +
TLR6 +/- + + +
TLR7 ++ +/- +/- +/-
TLR8 - + + +
TLRY +++ - - -
TLR10 + + + +
Migracja do
weztéw chtonnych® * * * *
Cytokiny®
IFN-a +++ - - -
IFN-B +++ + + +
IFN-w ++
IFN-A + + + +
IL-1B + + + +
IL-6 ++ ++ ++ +++
IL-8 +++ +++ +++ +++
IL-12 - + + +
TNF-a +++ +++ +++ +++
(Krzyzowa)-
prezentacja
antygenu®
(D4 + + + +
Thi + + + +
(OF] + + + +/-

aspoczynkowe DC, ® aktywowane DC
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Ze wzgledu na mozliwos¢ licznych oddziatywan z komér-
kami uktadu odpornosciowego, pDC pelnig nadrzedng
role w aktywacji zaréwno wrodzonej, jak i nabytej odpo-
wiedzi przeciwwirusowej. W zalezno$ci od stanu akty-
wagcji, profilu uwalnianych cytokin oraz bezposrednich
oddziatywar typu receptor-ligand, pDC moga hamowa¢
badz aktywowad inne komérki uktadu odpornosciowego.
Dalsza regulacja odpowiedzi immunologicznej przez pDC
odbywa sie przez silne wydzielanie IFN typu I (a/B/w)
o szerokim zakresie dzialania oraz ekspresje réznorod-
nych czgsteczek powierzchniowych. Przez kontrole
wydzielania cytokin i ekspresji swoistych receptoréw
powierzchniowych pDC mozna , kierowaé” odpowiedziag
immunologiczng w taki sposéb, aby uzyskiwaé najbar-
dziej pozadane efekty lecznicze. Dlatego tez, pDC sa bar-
dzo warto$ciowym celem terapeutycznym w leczeniu
chordb wirusowych i nowotworowych [55].

CHARAKTERYSTYKA PDC

Plazmacytoidalne DC sa nieliczna populacjg komdérek,
stanowiaca zaledwie od 0,2 do 0,5-0,8% wszystkich jed-
nojadrzastych komdrek krwi obwodowej (peripheral
blood mononuclear cells, PBMC) czltowieka oraz komé-
rek narzadéw limfatycznych myszy [63,78]. Wykazuja
morfologie komérek plazmatycznych, sa wieksze niz
spoczynkowe limfocyty i nieznacznie mniejsze od mono-
cytéw CD14* [78].

Pod wzgledem fenotypowym i funkcjonalnym pDC réz-
nig sie od konwencjonalnych/klasycznych DC (conven-
tional DC, ¢DC) (tabela 1). Ludzkie i mysie pDC przede
wszystkim nie wykazuja lub wykazuja stabg ekspresje
integryny CD11c - markera ¢DC. PDC, w przeciwien-
stwie do ¢DC, wykazujg ekspresje czasteczki B220/
CD45RA - markera limfocytéw B oraz niewielka eks-
presje czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkanko-
wej (major histocompatibility complex, MHC) klasy 11
i czasteczek kostymulujacych [63]. Gtéwng funkcjg pDC
jest wytwarzanie IFN typu I, natomiast cDC - stymulacja
dziewiczych limfocytéw T. Po aktywacji, obie populacje
zwiekszajg ekspresje biatek MHC 11 i czasteczek kostymu-
lujgcych CD80 (B7.1), CD86 (B7.2) oraz CD40 i markera
dojrzatoéci CD83, zwiekszajac tym samym zdolno$é do
stymulacji limfocytéw T [57]. Cechg wspdlna obu popu-
lacji jest takze mozliwo$¢ krzyzowej prezentacji antyge-
néw egzogennych w kontekécie MHC klasy I limfocytom
T CD8" podczas zakazeri wirusowych [17,80].

Ludzkie pDC krwi obwodowej oraz szpiku kostnego wyka-
zujg selektywna ekspresje lektyny typu C II, tzw. anty-
genu 2 komdérek dendrytycznych krwi (blood dendritic
cell antigen 2, BDCA-2; CD303) oraz BDCA-4 (CD304) [21].
Ludzkie pDC zawieraja takze immunoglobulinopodobny
transkrypt 7 (immunoglobulin-like transcript 7, ILT7)
i ILT3 oraz czasteczki CD4, MHC klasy II, CD68 (marker
linii mieloidalnej), CD123%8h i CD2 [64,74,78]. Ta ostatnia
czgsteczka réznicuje ludzkie pDC na dwie subpopulacje,
rézniace sie fenotypowo i funkcjonalnie. Jedna z tych
populacji, pDC CD2Meh wytwarza lizozym, wykazuje

zdolnosci cytolityczne, wytwarza wieksze ilosci interleu-
kiny (interleukin, IL)-12p40, ma wyzsza ekspresje CD80
oraz silniej aktywuje proliferacje dziewiczych limfocy-
téw T w poréwnaniu do pDC CD2'* [56]. W ludzkich pDC
ulegaja ekspresji dwa wewnatrzkomdrkowe biatka, gran-
zym B i biatko zwiazane z CD2 (CD2-associated protein,
CD2AP) [74]. PDC nie wykazujg natomiast ekspresji swo-
istych markeréw charakterystycznych dla innych typéw
komérek uktadu odporno$ciowego, w tym powierzchnio-
wych i cytoplazmatycznych immunoglobulin oraz CD19
(limfocyty B), receptorau limfocytéw T (T-cell receptor,
TCR) i CD3 (limfocyty T), CD14 (monocyty), CD16 i CD56
(natural killer, NK), CD11c (mDC) oraz CD11b, CD13
i CD33 (komdrki linii mieloidalnej) [74,78].

RECEPTORY PDC UCZESTNICZACE W MOLEKULARNYM
ROZPOZNAWANIU ZAKAZEN WIRUSOWYCH

Komérki wrodzonego uktadu odpornosciowego, w tym
pDC, wykrywaja zakazenia wirusowe dzieki obecno-
$ci wewnatrzkomérkowych receptoréw rozpoznaja-
cych wzorce (pattern recognition receptors, PRR), ktére
identyfikuja zachowane w ewolucji struktury czynnikéw
zakaZnych, znane jako molekularne wzorce zwigzane
z patogenami (patogen-associated molecular patterns,
PAMP) [27]. Liczne badania na modelach ludzkich i zwie-
rzecych wykazaly, ze pDC i mDC maja zrdznicowang
ekspresje PRR, co powoduje, ze obie subpopulacje wyko-
rzystuja odmienne mechanizmy rozpoznawania i reago-
wania na okre$lone patogeny. Do rozpoznania zakazenia
wirusowego pDC wykorzystuja gtéwnie receptory Toll-

Ryc. 1. Szlaki aktywacji w pDC w odpowiedzi na kwasy nukleinowe (wg [29]
zmodyfikowano)
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-podobne (Toll-like receptors, TLR), w mniejszym stopniu
receptory RIG-I-podobne (RIG-I-like receptors, RLR) [26].

Najdoktadniej zbadano i opisano TLR u pDC, ktére sg
zaangazowane w rozpoznawanie kwaséw nukleino-
wych, tj. TLR7, TLR8 i TLR9. W ludzkich pDC znajduja
sie te wszystkie rodzaje TLR, natomiast u pDC myszy
ulegaja ekspresji jedynie TLR7/9, gdyz TLR8 wystepuje
w postaci niefunkcjonalnego pseudogenu [26]. TLR7-9
rozpoznaja i wiaza rézne ligandy, mimo Ze sg ze sobg
spokrewnione filogenetycznie i strukturalnie. Ligandem
TLR7/8 jest przede wszystkim wirusowy ssRNA, zawie-
rajacy sekwencje bogate w guanozyne i urydyne [34] lub
kwas poliurydylowy (poly[U]) [18]. Receptory te rozpo-
znaja takze komdrkowy i syntetyczny ssRNA, np. krétki
interferujacy (short interfering, si) RNA [71] czy zwiazki
imidazolochinolonowe, stosowane jako leki przeciwwi-
rusowe [35]. Natomiast TLR9 rozpoznaje odcinki DNA
zawierajace niemetylowane dinukleotydy CpG (cyty-
dyna-fosforan-guanozyna) oraz syntetyczne oligodeok-
syrybonukleotydy CpG (CpG oligodeoxyribonucleotides,
CpG ODN), zawierajace wyzszy poziom niemetylowanego
DNA w poréwnaniu z genomem ssakéw [11,27]. Opisano
kilka klas motywdéw CpG w oparciu o funkcjonalna odpo-
wiedZ pDC i limfocytéw B na CpG DNA [48,57,60]. Typ
A CpG (CpGA) silnie aktywuje pDC do wytwarzania IFN-
«, ale w sposéb ograniczony wptywa na ekspresje ich
MHC klasy I1i czgsteczek kostymulujgcych (CD80 i CD86),
a zatem minimalnie reguluje fenotypowe dojrzewanie
tych komérek. CpGA nie dziata natomiast na limfocyty
B, ktdre takze wykazujg ekspresje TLR9. Tymczasem
CpGB jest silnym stymulatorem limfocytéw B, ale stabo
aktywuje pDC do wytwarzania IFN-a. Niemniej jednak
traktowanie pDC CpGB silnie promuje ich dojrzewanie,
czemu towarzyszy zwiekszone wydzielanie IL-8 i czyn-
nika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor, TNF-
) [48,57]. Réznica w stymulacji pDC przez CpGA i CpGB
wynika z ich odmiennej budowy oraz struktury drugo-
rzedowej. CpGA zawiera na koficach sekwencje poli G
oraz palindromowe sekwencje zawierajace dinukleotydy
CG, ktére tworza kompleksy wieloczasteczkowe. Duza
cze$¢ zinternalizowanego CpGA trafia do wczesnych
przedziatéw endosomalnych pDC i jest w nich zachowy-
wana, co powoduje przekazywanie sygnatéw z udziatem
IFN-a. Natomiast CpGB, ktére zawiera jeden lub wiecej
motywdéw niemetylowanego CpG, pozostaje monome-
ryczne i szybko trafia do lizosoméw, aby stymulowa’
odpowied? zalezng od jadrowego czynnika kB (nuclear
factor kB, NF-kB) [60].

TLR7/9 poczatkowo sg umiejscowione w siateczce $réd-
plazmatycznej (endoplasmic reticulum, ER) i tam pozo-
staja w potaczeniu z biatkiem blonowym UNC93B1 oraz
biatkiem szoku cieplnego gp96 (ryc. 1). Biatko UNC93B1
uczestniczy w transporcie TLR7/9 z ER do endosoméw,
natomiast gp96 reguluje opuszczanie receptoréw z ER
oraz warunkuje ich stabilno$¢ konformacyjng w prze-
dziatach endosomalnych [3,12]. W endosomach TLR7/9
sa przeksztalcane w postaci aktywne przez proteoli-
tyczne ciecie za pomocg katepsyn i endpeptydaz aspa-

raginowych [3]. Tylko dojrzate TLR7/9, umiejscowione
w endolizosomach, sg zdolne do przekazywania sygnatu
w nastepstwie zwigzania odpowiednich ligandéw. Takie
umiejscowienie receptoréw w aktywowanych pDC
umozliwia rozpoznawanie ligandéw pochodzacych
ze zinternalizowanych czastek wirusowych (bez ich
rzeczywistego zakazenia), jednocze$nie chroni przed
zwigzaniem wilasnego RNA lub DNA [60]. Wielokrotnie
wykazano, ze inaktywowane wirusy, np. wirus ludzkiego
niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus,
HIV) inaktywowany chemicznie [7], wirus opryszczki
pospolitej (herpes simplex virus, HSV) inaktywowany
promieniowaniem UV [52] oraz wirus grypy inaktywo-
wany cieplem [18] lub utrwalony w formaldehydzie [2],
moga stymulowaé pDC przez TLR do wydzielania IFN
typu I z taka samg sita jak,,zywe” (niepoddane inakty-
wacji) wirusy. Woéwczas rozpoznawanie wiruséw przez
pDC odbywa sie niezaleznie od fuzji czy replikacji, ale
wymaga adhezji i endocytozy [7].

Czastki wirusowe sa internalizowane w procesie endo-
cytozy receptorowej, a ich kwasy nukleinowe sa dostar-
czane do endosoméw, zawierajacych TLR7/9, w procesie
wymagajgcym Scistej regulacji transportu btonowego
[39]. Inne wirusy moga stymulowaé wytwarzanie IFN
typu I przez pDC tylko wéwczas, gdy sa ,,zywe” i ulegaja
replikacji w zakazonych komérkach. Wéwczas, namna-
zajace sie w cytoplazmie wirusy, moga sie przedosta-
waé do przedzialéw endosomalnych dzieki dostarczaniu
zawarto$ci cytosolu do endolizosoméw za posrednic-
twem autofagii. Przyktadowo, niektére ssRNA wirusy,
np. wirus pecherzykowego zapalenia jamy ustnej (vesi-
cular stomatitis virus, VSV) i wirus Sendai (Sendai virus,
SeV) wnikaja do pDC przez fuzje, po czym ulegaja repli-
kacji, a ich po$rednie formy replikacyjne, wraz z porcja
cytosolu, sa otaczane przez blone z wytworzeniem auto-
fagosomu, ktéry nastepnie ulega fuzji z endosomami
zawierajgcymi TLR7/9 (ryc. 1) [50].

Oprécz TLR, wirusowy RNA moze by¢ rozpoznawany
u wiekszosci komdrek takze przez receptory cytosolowe
RLR, tj. biatko T kodowane przez gen indukowalny kwa-
sem retinowym (retinoic acid inducible gene-I, RIG-I)
oraz biatko 5 zwigzane z réznicowaniem sie czerniaka
(melanoma differentiation-associated gene-5, MDA5),
jednak u pDC receptory te prawdopodobnie maja mniej-
sze znaczenie w molekularnym wykrywaniu zakazen
wirusowych [5,74]. RIG-1 preferencyjnie rozpoznaje tri-
fosforan znajdujgcy sie na koticu 5’ czasteczki ssRNA,
okre§lany jako 5’-ppp RNA oraz wykrywa stosunkowo
krétkie (<2 kbp) fragmenty wirusowego dsRNA. Nato-
miast biatko MDA5 rozpoznaje dtugie (>2 kbp) fragmenty
dsRNA oraz RNA wiruséw bez grupy tréjfosforanowej,
nalezacych np. do rodziny Picornaviridae [6,23,83].

RIG-1 i MDA5 nie odgrywaja zasadniczej roli w aktywacji
pDC. Wykazano bowiem, ze pDC pozbawione RIG-I pra-
widlowo wytwarzaty IFN typu I w nastepstwie zakaze-
nia wirusem choroby Newcastle (Newcastle disease
virus, NDV) przez uruchamianie szlaku sygnatowego
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z udziatem TLR [45]. Natomiast pDC, pochodzace od
myszy pozbawionych MDA-5, wykazywaly prawidtowa
zdolno$¢ do wytwarzania IFN typu I podczas ekspozycji
na wirus zapalenia mézgu i mie$nia sercowego (ence-
phalomyocarditis virus, EMCV), w przeciwiefistwie do
pDC pozbawionych mieloidalnego czynnika réznicowa-
nia 88 (myeloid differentiation factor 88, MyD88) [5].
Wykazano, ze stymulacja pDC z udzialem imikwimodu
i CpGA, odpowiednio ligandéw TLR7 i TLR9, powoduje
natychmiastowy i znaczny wzrost ekspresji RIG-1 w tych
komérkach. Wzrost jest jednak niezalezny od IFN typu
I; pDC moga rozpoznawaé 5 -ppp-dsRNA, ale jedy-
nie w nastepstwie aktywacji endosomalnych TLR [76].
Powyzsze badania sugeruja, ze w przeciwieristwie do
wiekszosci komérek, gdzie ekspresja RIG-1 jest induko-
wana przez IFN typu I, u pDC aktywacja RIG-I jest regu-
lowana przez odmienne mechanizmy.

SZLAKI SYGNALOWE PROWADZACE DO WYDZIELANIA
IFN TYPU | W NASTEPSTWIE ROZPOZNAWANIA ZAKAZEN
WIRUSOWYCH U PDC

Jedna z podstawowych funkcji pDC jest wydzielanie
duzych ilo$ci IFN typu I w odpowiedzi na ssRNA lub
niemetylowane CpG DNA. Zrédlem ssRNA s3 zazwyczaj
wirusy, takie jak np. wirus limfocytarnego zapalenia
splotu naczyniéwkowego i opon mézgowych (lympho-
cytic choriomeningitis virus, LCMV), HIV, wirus grypy
(influenza virus, InfV) oraz wirus zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus, HCV), a Zrédtem CpG DNA moga
by¢ produkty bakteryjne lub wtasny DNA, jak mozna
zauwazy¢ w toczniu rumieniowatym uktadowym (syste-
mic lupus erythematosus, SLE). W zalezno$ci od bodZca
aktywujacego, pDC mogg sie staé IPC, ktére wytwarzaja
duze ilo$ci IFN typu I (do 10 pg/komérke w ciggu 24
h, co stanowi 1000-krotnie wieksze ilo$ci w poréwna-
niu z innymi typami komdrek krwi) lub APC, ktére nie
wytwarzajg IFN-a, lecz cytokiny prozapalne zalezne od
czynnika NF-kB oraz zwiekszaja ekspresje czasteczek
kostymulujacych do wydajnej prezentacji antygenu lim-
focytom T. Ludzkie pDC moga wydziela¢ wszystkie pod-
typy IFN typu I, takie jak: IFN-a, -, -A, -w i -t [60].

W odpowiedzi na wirusowe kwasy nukleinowe, TLR 7
i TLR9 ulegaja relokacji z ER do endosomédw, aby wia-
za¢ RNA lub DNA. Zmiany konformacyjne w TLR uru-
chamiaja $ciezke przesytania sygnatu za po$rednictwem
MyD88, zawierajagcego domene TIR (Toll/interleukin-1
receptor) i domene §mierci (death domain, DD). Po akty-
wacji MyD88 jest przytgczane do TLR 7/9 przez domene
TIR i funkcjonuje jako biatko pomostowe w rekrutacji
kinazy 4 zwigzanej z receptorem IL-1 (IL-1R-associated
kinase 4, IRAK4) za pomocg DD. W cytoplazmie pDC two-
rzy sie wielobiatkowy kompleks sygnatowy, ktéry oprécz
IRAK4, zawiera TRAF6 (TNF receptor-associated factor
6), kinaze tyrozynowg Brutona (Bruton’s tyrosine kinase,
BTK) oraz czynnik regulatorowy IFN 7 (IFN regulatory
factor 7, IRF7) (ryc.1). IRF7 aktywowany jest w nastep-
stwie ubikwitynacji przez ligaze E3 ubikwityny i fosfory-
lacje przez IRAK4. Aktywowany IRF7 oddziatuje z TRAF3,

IKKa (inhibitor of NF-kB kinase a), IRAK1, osteopontyna
i prawdopodobnie z kinaza 3 fosfatydyloinozytolu (pho-
sphoinositide 3-kinase, PI3K), a nastepnie ulega translo-
kacji do jadra komérkowego, gdzie inicjuje transkrypcje
gendw IFN typu L. Jednocze$nie TRAF6 w wielosktadni-
kowym kompleksie sygnalowym powoduje ubikwityna-
cje kinazy biatkowej TAK1 [transforming growth factor-
(TGF-P)-activated kinase 1 (TAK1)], ktéra aktywuje
NF-kB oraz kinazy MAPK (mitogen-activated protein
kinase). Te ostatnie, wraz z IRF5, aktywuja wytwarzanie
cytokin prozapalnych i ekspresje czasteczek kostymulu-
jacych. Autofagosomy, ktére w sposéb ciagly sa tworzone
w pDC, przypuszczalnie odpowiadajg za dostarczanie
agonistéw kwaséw nukleinowych do endosomalnych
TLR za posrednictwem ATG5 (autophagy-related gene
5), co powoduje wytwarzanie IFN typu I [29].

PDCJAKO POMOST tACZACY WRODZONA I NABYTA
ODPORNOSC PRZECIWWIRUSOWA

W zakazeniach wirusowych taczenie odpornosci wro-
dzonej i nabytej przez pDC polega przede wszystkim
na wytwarzaniu duzych ilo$ci IFN typu I, ktére wykazuja
bezposrednie dziatanie przeciwwirusowe, a ponadto pro-
muja przeciwwirusowe funkcje innych komdérek uktadu
odpornosciowego, tj. mDC, komérek NK oraz limfocytéw
T iB [78]. W badaniach in vitro wykazano, ze IFN-« nasila
dojrzewanie mDC i wytwarzanie przez nie IL-12 [40,78].
Inne badania in vitro dowiodly, ze TNF-a, takze wytwa-
rzany przez pDC, moze w sposéb parakrynny aktywo-
waé CD1c-mDC, znajdujace sie we wspdlnej hodowli.
W innych przypadkach wzajemnego oddziatywania mie-
dzy pDC a CD1-mDC jest wymagany bezpo$redni kontakt
tych komdrek [55].

0d dawna wiadomo, ze IFN typu I, wydzielane przez
pDC, wzmacniaja cytolityczny potencjat komdrek NK,
a komérki NK wspéthodowane z pDC sg bardziej aktywne
i maja zwiekszong aktywno$¢ cytolityczng. W wyniku
ekspozycji pDC na wirus lub CpG, dochodzi do jednocze-
snego wydzielania IFN typu I oraz zwiekszenia ekspre-
sji GITRL (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor
receptor-ligand) na ich powierzchni, ktéry oddziatuje
z GITR komérek NK, zwiekszajgc zdolno$é tych drugich
do zabijania i wytwarzania IFN-y [33].

PDC sg zdolne do prezentacji egzogennych antygenéw
na czgsteczkach MHC obu klas (11 11) i za po$rednictwem
IFN typu I mogg aktywowaé proliferacje limfocytéw T
CD8" i T CD4" [37,49]. Po aktywacji pDC staja sie dojrza-
tymi komérkami, mogacymi indukowaé polaryzacje dzie-
wiczych limfocytéw T w kierunku Th1, Th2 lub Th17 za
posrednictwem wydzielanych przez siebie cytokin [55].
PDC moga takze bezposrednio stymulowad funkcje i prze-
taczanie fenotypu limfocytéw T za pomocg receptoréw
powierzchniowych. Na przyktad ligand indukowalnego
kostymulatora limfocytéw T (inducible T-cell costimula-
tor ligand, ICOSL) wigze ICOS limfocytéw T i stymuluje je
do wytwarzania IL-10, aby wycisza¢ odpowiedZ immuno-
logiczna i zapobiega¢ silnym stanom zapalnym [41].
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Ryc. 2. Rola pDCw zakazeniu HIV. Aktywowane HIV pDC moga wywierac korzystny lub niekorzystny wptyw na stymulacje odpowiedzi przeciwwirusowej. Korzystny
wptyw pDCi wydzielanych przez nie IFN typu | polega na: aktywacji komdrek NK i limfocytéw T CD8*; blokowaniu replikacji HIV w zakazonych limfocytach T (D4*;
promowaniu dojrzewania sasiadujacych DC do przeprowadzenia wydajnej bezposredniej i krzyzowej prezentagji antygenu, odpowiednio, limfocytom T (D4*iT (D8*.
Niekorzystny wptyw pDC polega na: indukgji powstawania Treg poprzez ekspresje IDO, co w konsekwengji hamuje aktywacje limfocytéw T (D4* i dojrzewanie DG,
postepujacej eliminacji zakazonych i niezakazonych komérek T CD4* w procesie apoptozy zaleznej od TRAIL/DRS lub Fas/Fas ligand (wg 73] zmodyfikowano)

Wydzielanie IFN-a/p i IL-6 przez pDC umozliwia prze-
ksztatcenie limfocytéw B, aktywowanych przez CD40
z udziatem limfocytéw T, w komérki plazmatyczne
wytwarzajace przeciwciata [42]. Ponadto aktywowane
pDC moga stymulowaé limfocyty B w wyniku bezposred-
niego kontaktu pDC-limfocyt B, za pomoca czasteczek,
odpowiednio CD40L-CD40 czy CD70-CD27 [55]. Jednak
badania in vitro wykazaty, ze aktywowane limfocyty B,
w wyniku bezpo$redniego kontaktu, stymuluja dojrzate
pDC do wytwarzania wiekszych ilo$ci IFN-a, tym samym-
zwiekszajac ich wtasciwosci przeciwwirusowe i immuno-
regulacyjne [8].

MODULACJA FUNKCJI PDC PRZEZ WIRUSY 1 JEJ
KONSEKWENCJE

Jako gtéwne komérki wrodzonego uktadu odpornoscio-
wego, wytwarzajace IFN typ I, pDC ulegaja aktywacji
z powodu zakazenia réznymi wirusami, w tym HIV, mat-
pim wirusem nabytego upo$ledzenia odpornosci (simian
immunodeficiency virus, SIV), LCMV, HCV, wirusem
zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus, HBV), syn-

cytialnym wirusem nabtonka oddechowego (respiratory
syncytial virus, RSV) czy HSV. Wirusy te moga jednak
modulowaé lub uposledzaé funkcje pDC, dzieki czemu
unikajg skierowanej przeciwko nim odpowiedzi immu-
nologicznej, co powoduje rozprzestrzenianie sie zakaze-
nia i rozwéj choroby.

PDCW ZAKAZENIACH HIV/SIV

HIV jest wirusem otoczonym ostonkg lipidows, nale-
zgcym do rodzaju Lentivirus, rodziny Retroviridae. HIV
zakaza w minimalnym stopniu mDC i pDC. Zakaze-
nie mDC nie prowadzi do ich stymulacji i dojrzewania,
w przeciwietistwie do pDC, ktére sg silnie aktywowane
do wytwarzania IFN-a zaréwno przez zywy, jak i inakty-
wowany HIV [60]. PDC wykazuja ekspresje CD4, CXCR4
i CCR5, czyli receptordw, dzieki ktérym wirus ulega fuzji.
Jednak do aktywacji pDC jest wymagana endocytoza,
a nie fuzja, gdyz zastosowanie inhibitoréw endocytozy
lub czynnikéw hamujacych zakwaszenie $rodowiska
endosoméw uposledza wytwarzanie IFN-a przez pDC
aktywowane wirusem [7]. HIV wnika do pDC przez endo-
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cytoze zalezng od CD4, a w endosomach stymuluje staba
odpowied? zalezng od NF-kB, ale za to silng i trwala
odpowiedz, zwigzang z wytwarzaniem IFN-a. Obie odpo-
wiedzi zaleza od pH i przewaznie sg stymulowane przez
RNA HIV za po$rednictwem endosomalnych TLR7 [60].

WcigZz pozostaje otwarte pytanie, czy aktywacja pDC
i wytwarzanie IFN typu I podczas zakazeh HIV/SIV sg
korzystne czy szkodliwe dla organizmu gospodarza (ryc.
2). Oprécz wydzielania IFN typu I i TNF-a w odpowie-
dzi na wirusowy RNA HIV, pDC moga takze promowaé
dojrzewanie mDC CD11c* oraz stymulowad dziewicze
limfocyty T CD4* [24]. Ponadto wykazano, ze IFN typu
I wydzielany przez pDC, ogranicza replikacje HIV w lim-
focytach T CD4* (ryc. 2) [32]. Badania te sugeruja, ze
we wczesnym okresie zakazenia HIV pDC sa zdolne do
indukeji ochronnej odpowiedzi przeciwwirusowej. Jed-
nak przewlekta aktywacja pDC i wytwarzanie IFN typu
I wygasza odpowiedZ zwigzang z limfocytami T przez
promowanie powstawania Treg. PDC aktywowane przez
HIV wykazuja wysoka ekspresje enzymu 2,3-dioksyge-
nazy indoloaminy (indoloamine-2,3-dioxygenase, IDO),
ktéry promuje katabolizm tryptofanu i rozwdj limfocy-
téw Treg z dziewiczych komdrek T CD4*. Powstajgce Treg
hamujg proliferacje limfocytéw T oraz ostabiajg doj-
rzewanie innych DC [9]. Ponadto IFN-a/p, pochodzacy
z pDC, przyczynia sie do postepujacego niedoboru lim-
focytéw T CD4* we krwi i obwodowych narzadach limfa-
tycznych pod wptywem uruchamianych mechanizméw
apoptotycznych na drodze TRAIL (TNF-related apop-
tosis-inducing ligand)/DR5 (death receptor 5) lub Fas/
FasL, co prawdopodobnie powoduje niszczenie tkanki
weztéw chtonnych w zaawansowanym stadium zakaze-
nia HIV (ryc. 2) [36]. Podsumowujac, pDC i wytwarzane
przez nie IFN typu I moga by¢ istotne w utrzymaniu
mniejszej wiremii we wczesnym okresie zakazenia HIV,
natomiast przewlekte wytwarzanie IFN typu I i wzmo-
zona ekspresja IDO na pDC moze nasilaé postep cho-
roby przez indukcje apoptozy i wywieranie hamujacego
wplywu na limfocyty T [74,75].

Podczas pierwotnego zakazenia HIV, liczba pDC we krwi
zostaje znacznie zredukowana, a komérki wykazuja
zaburzenia funkcjonalne, stajac sie nadreaktywne. Trak-
towanie agonistg TLR7 - R848 poteguje wytwarzanie
przez pDC IFN-q, IL-6, TNF-a, CCL3/MIP (macrophage
inhibitory protein)-1a, CCL4/MIP-1p i CCL5/RANTES
(regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted). Inne badania wykazaty, ze pDC stymulo-
wane CLO97, agonistag TLR7/9, wytwarzaja mniejsze ilo-
$ci IFN-a, natomiast wieksze TNF-a i IL-6 we wczesnej
i ostrej fazie zakazenia HIV [60]. U makakéw wrazliwych
na AIDS wykazano, ze do zmniejszenia pDC we krwi pod-
czas ostrego zakazenia SIV dochodzi w nastepstwie ich
migracji do narzgdéw limfatycznych oraz pdiniejszej
apoptozy. Podczas ostrego zakazenia SIV pDC weztéw
chtonnych sa silnie pobudzone, zakazone i apopto-
tyczne, co prawdopodobnie wptywa na aktywacje i zaka-
zenie limfocytéw T [60].

Spadek liczby pDC krazacych we krwi koreluje z duza
wiremig i obnizona liczba komérek T CD4", co wiaze sie
z progresja zakazenia HIV. Uszczuplenie pDC we krwi,
podczas przewlektego zakazenia, nastepuje w wyniku
gromadzenia sie tych komérek w weztach chtonnych.
W poréwnaniu do oséb niezakazonych, u pacjentéw zaka-
zonych HIV pDC czesciej wystepuja w weztach chtonnych,
gdzie wydzielajg spontanicznie wieksze ilo$ci IFN-a oraz
wykazuja wiekszy potencjal apoptotyczny. Ponadto kra-
zace pDC u 0s6b HIV-pozytywnych wykazujg zwiekszona
ekspresje receptoréw odpowiedzialnych za zasiedlanie
weztéw chtonnych (CD62L i CCR7) oraz tkanki limfatycz-
nej zwigzanej z blonami §luzowymi przewodu pokarmo-
wego (gut associated lymphoid tissue, GALT) (CD103). PDC
pacjentéw zakazonych HIV reaguja bardziej na ligandy
CCR7, tj. CCL19 i CCL21, co sugeruje, ze pDC u tych oséb
tatwiej migruja do tkanek limfatycznych [51]. Powyzsze
obserwacje zostaly potwierdzone u makakéw przewlekle
zakazonych SIV [62].

Najnowsze badania wskazuja, ze biomarkerem dysfunk-
cyjnych pDC u pacjentéw przewlekle zakazonych HIV
jest biatko Tim-3 (T cell immunoglobulin- and mucin-
-domain-containing molecule-3) [69]. Wykazano, ze
zwiekszona liczba pDC Tim-3* w ich krwi jest zwigzana
ze spadkiem liczby limfocytéw T i wzrostem miana
HIV. Ponadto zaobserwowano, ze im czesciej wystepuja
pDC Tim-3* tym komdrki te stabiej wytwarzajg IFN-a
w nastepstwie stymulacji agonistami TLR7 (imikwimod,
virus Sendai) lub TLR9 (CpG). PDC Tim-3* wykazuja takze
obnizony poziom TLR7. Przypuszczalnie, Tim-3 nega-
tywnie reguluje wytwarzanie IFN-a przez rekrutowanie
IRF7 i p85 do lizosoméw, promujac ich degradacje [69].

Rola pDC w immunopatogenezie zakazeri HIV jest jesz-
cze niedoktadnie scharakteryzowana, aczkolwiek wiele
dowodéw wskazuje na udziat pDC i IFN-a w transmi-
sji zakazeri HIV, jak i progresji choroby. U pacjentéw
z HIV stwierdza sie przewlekla reakcje zapalng i akty-
wacje immunologiczng, ktéra wigze sie z szybkim poste-
pem choroby, prowadzacym do rozwoju AIDS. Podczas
aktywacji immunologicznej wzrosta ekspresja HLA-DR,
CD38 oraz Ki67 na limfocytach T CD4" i T CD8", prawdo-
podobnie w wyniku stymulacji komérek wrodzonego
uktadu odporno$ciowego (whaczajac pDC) bezposrednio
przez HIV oraz posrednio przez produkty bakteryjne,
ktére ulegly translokacji z jelit do krwiobiegu. Wytwa-
rzany w nastepstwie stymulacji IFN-a, ktéry osiaga
wysokie miano w surowicy pacjentéw w ostrej i péZnej
fazie zakazenia HIV, najprawdopodobniej przyczynia
sie do hamowania réznicowania limfocytéw T i induk-
cji $mierci w sgsiadujacych komérkach niezakazonych
HIV. Patologiczna rola IFN-a w przewleklym zakazeniu
HIV/SIV polega nie tylko na indukcji TRAIL/DR5-zalez-
nej apoptozy limfocytéw T [36], ale takze na promowa-
niu przeksztalcania sie aktywowanych limfocytéw T
CD4* w krétko zyjace komérki efektorowe [70], co suk-
cesywnie zmniejsza ich liczbe. Ponadto u makakéw
rezus przewlekle zakazonych SIV dochodzi do powol-
nego, stopniowego zanikania limfocytéw T CD4* pamieci
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efektorowej (effector memory T cells, T,,,), a stopieri ich
zaniku ma zwiazek z pézno ujawniajacym sie (late-onset)
AIDS. Limfocyty T,,, CD4*, na skutek przewlektej aktywa-
cji immunologicznej, staja sie komérkami krétko zyja-
cymi, a ich homeostaza jest uzalezniona od powstawania
nowych komérek T,,, CD4" z prekursoréw limfocytéw T
pamieci centralnej (central memory T cells, TCM). Zanik
limfocytéw T,,, CD4" nie wynika z nasilonego niszczenia
tych komérek, ale raczej ze zmniejszonego ich powsta-
wania oraz stopniowego spadku liczby limfocytéw T,
[61].

Oprécz udziatu w zaburzeniu proliferacji, ,,zmeczeniu”
i spadku liczby limfocytéw T CD4*, pDC przypuszczal-
nie moga takze wptywaé na polaryzacje limfocytéw T
i modulowa¢ balans miedzy limfocytami Th17 a Treg
na obwodzie i w przewodzie pokarmowym oséb zakazo-
nych HIV. Zaobserwowano, ze u 0séb przewlekle zaka-
zonych dochodzi do zmniejszenia liczby Treg we krwi
obwodowej [22], natomiast zwiekszonego ich wyste-
powania w obwodowych tkankach limfatycznych [10].
U naczelnych innych niz cztowiek (nonhuman primates,
NHP) zakazonych SIV obserwuje sie zmniejszenie liczby
limfocytéw Th17 wraz z jednoczesnym wzrostem komd-
rek Treg we krwi obwodowej oraz §luzie wy$cielajacym
przewdd pokarmowy. Zaburzenie balansu Th17/Treg
niszczy bariere §luzéwkowa, w wyniku czego zwieksza
sie translokacja mikrobioty jelitowej [44], co moze nasi-
la¢ aktywacje immunologiczna. Mimo Zze obecnie mecha-
nizm odpowiedzialny za naruszenie balansu Th17/Treg
nie zostal doktadnie wyja$niony, najprawdopodobniej,
oprécz bezposredniego zakazenia limfocytéw Th17
przez HIV, takze pDC i wydzielane przez nie cytokiny
oraz enzymy o wha$ciwo$ciach immunoregulujacych
odgrywaja wazna role w tym procesie [60].

PDCW ZAKAZENIACH ARENAWIRUSAMI

Arenawirusy sa jedng z najwiekszych rodzin wiruséw
wywotujacych goraczki krwotoczne u ludzi, kazdego
roku w Afryce i Ameryce Potudniowej odnotowuje sie
setki tysiecy przypadkéw tej niejednorodnej grupy
ostrych choréb zakaznych. Arenawirusy to ostonkowe,
nielityczne wirusy z kolistym, segmentowanym geno-
mem, ztozonym z matego (S) i duzego (L) segmentu
sSRNA(-) [73]. Prototypowym cztonkiem rodziny Arena-
viridae jest rozpowszechniony na calym $wiecie LCMV.
Wirus zwykle wywotuje fagodng chorobe grypopodobna,
jednak u 0séb z obnizong odpornoscig moze powodowad
zakazenia $miertelne, a u niemowlgt moze doprowadzaé
do wrodzonych wad rozwojowych mézgu. Inny przed-
stawiciel arenawiruséw - wysoce zjadliwy wirus Lassa
(Lassa virus, LASV) wywotuje goraczke Lassa, chorobe
endemiczng w Zachodniej Afryce o wysokim wspdtczyn-
niku $miertelnoéci [66].

Klon 13 LCMV (clone 13, Cl13) jest wykorzystywany jako
model zaréwno dla arenawiruséw ,,wyprzedzajacych”
ludzki uktad odpornosciowy (np. LASV), jak i wiruséw
wywolujgcych przewlekte choroby zakaZzne (np. HIV, HCV

i HBV). Cl13 LCMV i LASV preferencyjnie zakazajg $le-
dzionowe DC z powodu wystepowania na ich powierzchni
a-dystroglikanu (a-DG) - receptora heterotrimeréw gli-
koproteiny (glycoprotein, GP), obecnej u arenawiruséw
Starego Swiata (Old World) [65]. Poniewaz pDC wykazuja
wyzsza ekspresje a-DG i innych biatek wigzacych arenawi-
rusy niz cDC, sa gtéwnym celem produktywnej replikacji
arenawiruséw Starego Swiata u myszy i ludzi. Wykazano,
ze pDC, w poréwnaniu do innych populacji leukocytéw
$ledziony myszy, wytwarzaly wiecej potomnych czastek
wirusowych po 1 dniu ekspozycji na LCMV Cl13 w warun-
kach in vivo. Ponadto we wczesnej fazie zakazenia pDC
wytwarzaly duze ilo$ci IFN typu I. Do syntezy IFN typu I,
pDC, w przeciwieristwie do cDC, nie wymagaty wewnetrz-
nej replikacji LCMV i niezakazone pDC byly gtéwnym
zrédlem tych cytokin. Tymczasem zakazone pDC w zde-
cydowanej wiekszosci nie byty w stanie syntetyzowad IFN
typu I, prawdopodobnie w wyniku hamujgcego dziatania
wirusowej nukleoproteiny [53]. Sugeruje sie zatem, ze
indukcja wytwarzania IFN typu I przez pDC bez udziatu
replikacji LCMV, moze zachodzi¢ w wyniku transferu RNA
z komoérki zakazonej na pDC, obserwowanego wczesniej
podczas zakazenia HCV [53,77]. OdpowiedZ z udziatem IFN
typu I u pDC byta zalezna od TLR7. TLR7 byt niezbedny
do petnej aktywacji mechanizméw odporno$ci wrodzonej
i nabytej we wczesnej fazie zakazenia LCMV Cl13 u myszy
[53].

PDC moga wytwarzaé nie tylko znaczne ilo$ci IFN typu I,
ale réwniez wydzielaja wiele innych cytokin i chemokin
w odpowiedzi na zakazenie LCMV Cl13 in vivo. Zwlasz-
cza IL-12 jest wydzielana przez pDC w sposéb zalezny
od TLR7. Zaobserwowano takze, ze cze$¢ pDC wytwarza-
jacaIFN typul jednocze$nie syntetyzuje IL-12 i w mniej-
szym stopniu TNF-a. Mimo zdolnoéci do syntezy cytokin
i cze$ciowemu dojrzewaniu, pDC we wczesnej fazie zaka-
zenia LCMV Cl13 pozostajg komdrkami stabo prezentu-
jacymi antygen, niezdolnymi do stymulacji proliferacji
swoistych antygenowo limfocytéw T CD4" i T CD8". Dla-
tego tez sugeruje sie, ze pDC odgrywaja posrednig role
we wczesnej aktywacji komérek odporno$ci wrodzonej
i nabytej przez wydzielanie IL-12 i IFN typu I [53].

Przedstawicielem grupy arenawiruséw Nowego Swiata
(New World) jest wirus Junin (Junin virus, JUNV), ktéry
jest czynnikiem etiologicznym argentyniskiej goraczki
krwotocznej, choroby endemicznej wystepujace;j
w regionie Pampa w Argentynie. Choroba jest powaz-
nym problemem zdrowia publicznego, szacuje sie, ze
okoto 5 mln 0séb znajduje sie w grupie wysokiego ryzyka
zakazenia JUNV. Ze wzgledu na tatwe rozprzestrzenianie
sie wirusa (gtéwnie drogg kropelkowa) istnieje realne
zagrozenie wykorzystania JUNV jako broni bioterrory-
stycznej [85]. Negrotto i wsp. [59] sugeruja, ze pDC moga
odgrywaé wazna role w patogenezie goraczki krwotocz-
nej. Ludzkie pDC sg wrazliwe na zakazenie JUNV, tym
samym wirus przechodzit w nich produktywny cykl
replikacyjny. Zakazone pDC wykazuja zwiekszong eks-
presje markeréw aktywacji/dojrzewania, tj. HLA-ABC,
HLA-DR, CD86 i CD83 oraz wytwarzaja duze ilo$ci IFN-a,
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ale nie TNF-a. Przypuszcza sie, ze podwyzszony poziom
IFN-a moze by¢ zwigzany z rozwojem choroby [59].

PDCW ZAKAZENIACH HCV | HBV

HCV, cztonek rodziny Flaviviridae, jest jednoniciowym
wirusem RNA o dodatniej polarnosci, powodujacy ostre
i przewlekle zapalenie watroby, marsko$¢ watroby i raka
watrobowokomérkowego. IFN typu I odgrywaja gtéwna
role w obronie przed zakazeniem HCV, a leczenie za
pomoca IFN-a eliminuje HCV u ponad 50% pacjentéw
przewlekle zakazonych [25]. Ze wzgledu na istotng role
IFN typu I w odpornosci przeciwwirusowej, HCV blo-
kuje szlaki sygnatowe, wywolujace synteze tych cytokin.
Proteaza NS3 HCV hamuje szlak sygnatowy z udziatem
RIG-1 przez proteolityczne ciecie biatka MAVS/IPS1, a to
blokuje jadrowa translokacje IRF3 i indukcje aktywnosci
promotora genéw IFN- [14].

W watrobie oséb zakazonych HCV gtéwna populacja
komdrek wytwarzajacych IFN przypuszczalnie sg pDCs,
gdyz zaobserwowano, ze HCV, mimo blokowania wytwa-
rzania IFN typu I w hepatocytach, indukuje ekspresje
genéw stymulowanych IFN (IFN-stimulated gene, ISG)
w komérkach watroby [77]. Jednak badania wskazuja,
ze zaréwno liczebno$é, jak i funkcje pDC zostajg obni-
zone w czasie zakazenia HCV. Zaobserwowano, ze catko-
wita liczba pDC (i mDC) zmniejsza sie we krwi pacjentéw
przewlekle zakazonych HCV. Ponadto komdrki te wytwa-
rzajg mniejsze ilo$ci IL-12p40 i IFN-a oraz wykazuja
obnizong zdolnos$¢ do stymulacji allogenicznych lim-
focytéw T w poréwnaniu do pDC izolowanych od oséb
zdrowych [43]. PDC, wyizolowane z krwi zdrowych
ochotnikdw, ktére nastepnie w warunkach in vitro byty
zakazane HCV, wytwarzaty zaledwie §ladowe iloci IFN-a
[30]. Wykazano jednak, ze pDC s3 zdolne do wytwarza-
nia duzych ilo$ci IFN typu I w chwili, gdy znajduja sie we
wspdthodowli z komérkami zakazonymi HCV [77]. Ozna-
cza to, ze pDC, w nastepstwie ekspozycji na wolne czgstki
HCV, nie sg zdolne do syntezy duzych iloci IFN typu I,
natomiast ich bezposredni kontakt z komérkami zakazo-
nymi wirusem, indukuje zalezne od TLR7 wytwarzanie
IFN typu I. Do zainicjowania procesu syntezy IFN typu
I niezbedna jest aktywna replikacja RNA HCV, natomiast
nie jest wymagane skladanie wirionéw czy obecno$¢
wolnych czgstek wirusowych. PDC moga wytwarza¢ IFN
jesli sg bezposrednio transfekowane genomowym RNA
HCV o pozytywnej lub negatywnej polarnosci. Musi wiec
istnie¢ pewien mechanizm w komdérkach gospodarza,
dzieki ktéremu przenoszony bedzie RNA HCV z komdrek
zakazonych do pDC [77].

Komdrki zakazone HCV sg zdolne do indukcji szlaku
sygnatowego z udzialem IRF7, ale nie indukuja wzrostu
ekspresji CD40, CCR7, CD86, TRAIL i nie aktywujg szlaku
z udzialem NF-kB w pDC. Wykazano, ze ekspozycja
pDC na komérki zakazone HCV, indukuje wytwarzanie
duzych ilosci IFN typu I, ale nie wywotuje fosforyla-
cji podjednostki p65 NF-kB i wytwarzania cytokin pro-
zapalnych TNF-a oraz IL-6 [16]. Nie dochodzi jednak

do catkowitego zablokowania szlaku z udziatem NF-xB,
poniewaz traktowanie komdrek CPG-A lub CPG-B indu-
kuje synteze TNF-a i IL-6 przez pDC, znajdujace sie we
wspdthodowli z komérkami zakazonymi HCV. Inne bada-
nia wykazaly, ze endocytoza i pézniejsze ich zakwasze-
nie maja istotne znaczenie w proceie aktywacji pDC
i wytwarzania IFN typu . Wczesne endosomy sg zaan-
gazowane w szlaki sygnatowe zalezne od TLR i zwigzane
z wytwarzaniem IFN typu [, natomiast pézne uczestni-
czg w szlakach doprowadzajacych do syntezy cytokin
prozapalnych i fenotypowego dojrzewania komdrek
[16]. Podsumowujac, pDC odgrywajg wazng role w zaka-
zeniu HCV. Dzieki nim dochodzi do indukcji wytwarza-
nia IFN typu I oraz aktywacji ISG w zakazonej watrobie,
mimo zdolno$ci HCV do blokowania szlaku sygnatowego
z udziatem dsRNA w zakazonych komérkach. Jednak ten
niezwykty mechanizm obronny gospodarza nie wystar-
cza do zwalczenia zakazenia HCV i niewykluczone, ze
moze uczestniczy¢ w utrwalaniu sie przewlektego cha-
rakteru zakazenia.

HBV to maty wirus dsDNA, ktéry nalezy do rodziny
Hepadnaviridae. HBV corocznie zakaza ponad 300 milio-
néw oséb na $wiecie oraz wywotuje zapalenie watroby
i raka watroby. U pacjentéw zakazonych HBV zaobser-
wowano rzadsze wystepowanie pDC we krwi oraz upo-
$ledzenie funkcji tych komdrek, przede wszystkim
w wytwarzaniu IFN typu I oraz stymulacji allogenicz-
nych limfocytéw T [20]. W warunkach in vitro wykazano,
ze HBV nie stymuluje ludzkich pDC, natomiast wiriony
HBV i antygen powierzchniowy HB (hepatitis B sur-
face antigen, HBsAg) moga zaburza¢ indukowang przez
TLR7/9 transkrypcje genu IFN-a przez bezpo$rednie
wiazanie sie do pDC stymulowanych za po$rednictwem
TLRY [82]. Ponadto pDC izolowane od pacjentéw zakazo-
nych HBV, aktywowane przez TLR9, byly niezdolne do
indukgji cytolitycznych wtasciwo$ci komdrek NK [54].
Sugeruje sie, ze zaburzenia funkcjonalne pDC w wytwa-
rzaniu IFN typu I moga by¢ zwiazane z przewlekltym
charakterem zakazenia HBV i postepem choroby [20].
U pacjentéw pediatrycznych przewlekle zakazonych
HBV, ktérzy pozytywnie reagujg na terapie z uzyciem
IFN-a, obserwuje sie widoczng regeneracje pDC [86].

PDCW ZAKAZENIACH RSV

RSV jest ostonkowym wirusem ssRNA(-) z rodziny Para-
myxoviridae, rodzaju Pneumovirus. RSV atakuje okoto dwie
trzecie wszystkich niemowlat w pierwszym roku zycia i jest
gléwna przyczyna hospitalizacji z powodu chordb ukiadu
oddechowego. Zakazenie RSV moze doprowadzi¢ do powi-
kta w postaci zapalenia ucha $rodkowego lub rzadziej do
zapalenia mie$nia sercowego [1]. U niemowlat hospitali-
zowanych z powodu ostrego zakazenia RSV odnotowano
zwiekszone liczby pDC w poptuczynach z nosa. Badania in
vitro wykazaly jednak, ze kliniczne izolaty RSV moga zaka-
zaé pDC i znosi¢ ich zdolno$¢ do wytwarzania IFN typu
I za po$rednictwem TLR7 [28]. Zaobserwowano réwniez, ze
pDC izolowane z ptuc, zakazone RSV w warunkach in vitro,
nie wytwarzaly IFN-a, TNF-a i CCL5, natomiast wytwa-
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rzaly CCL3 i CCL4. Zakazenie RSV zaburzato funkcje ptuc-
nych pDC takze w warunkach in vivo, gdyz obserwowano
ich obnizong zdolno$¢ do wytwarzania IFN-a i innych
cytokin, wlaczajac IL-6, TNF-a, CCL2, CCL3 i CCL4 w odpo-
wiedzi na potraktowanie agonistg TLR9 [31]. Powyzsze
badania sugeruja, ze funkcje ptucnych pDC, przede wszyst-
kim w wytwarzaniu IFN typu I, sg silnie zaburzone w czasie
ostrego zakazenia pneumowirusami.

Na modelu myszy z uzyciem wirusa zapalenia ptuc myszy
(pneumonia virus of mice, PMV), stanowigcego model do
badania immunobiologii RSV wykazano, ze TLR7 i jego
wewngtrzkomdrkowe biatko adaptorowe MyD88 sa nie-
zbedne do rekrutacji i aktywacji pDC do wytwarzania
IFN typu I. TLR7 i MyD88 odgrywaja takze gtéwna role
we wczesnym rozpoznawaniu zakazenia wirusowego,
regulujag wrodzong odpowiedZ cytokinowa oraz odpo-
wiedZ zwigzang z limfocytami T i wytwarzaniem IFN-y
[15]. Rekrutacja pDC (i mDC) do tkanek objetych pro-
cesem zapalnym w czasie zakazenia RSV ma znaczenie
ochronne i prawdopodobnie reguluje miejscowg odpo-
wiedZ immunologiczng [72]. W warunkach in vitro wyka-
zano, ze podczas zakazenia RSV, pDC moga wytwarzad IFN
typu I na trzy sposoby, ktére sg wynikiem wzajemnego
komunikowania sie réznych typéw komdérek i sg uzalez-
nione od obecnosci swoistych wirusowo przeciwcial neu-
tralizujgcych [67]. Wytwarzanie IFN-a przez pDC moze sie
odbywac w wyniku aktywacji TLR7 w nastepstwie inter-
nalizacji RSV oplaszczonego przeciwcialami neutralizuja-
cymi. Przypuszczalnie takie przeciwciata utatwiajg dostep
wirusa do TLR7 w przedziatach endosomalnych. W razie
braku wirusowoswoistych przeciwciat, zakazone mono-
cyty i komérki nabtonkowe sa wezesnym zrédlem IFN-a,
ktéry uruchamia szlak sygnatowy z udziatem receptora
IFN-a, -B (IFN-a, -p receptor, IFNAR), prowadzacy do
wytworzenia IFN-a przez pDC. Istnieje takze mozliwo$¢é
wytwarzania IFN-a przez pDC w wyniku ich bezposred-
niego zakazenia RSV, ale jest to uzaleznione od gestosci
hodowli pDC w warunkach in vitro [67].

PDCW ZAKAZENIACH HERPESWIRUSAMI

Wirus herpes simplex typu I (HSV-1), typu 2 (HSV-2) oraz
wirus ospy wietrznej i pétpasca (varicella-zoster virus,
VZV) sa ludzkimi alfa herpeswirusami, ktére charakte-
ryzuje krétki cykl replikacyjny, szeroki tropizm komér-
kowy i efektywne rozprzestrzenianie sie w hodowlach
komérkowych [68]. HSV-1 przewlekle zakaza 60-80%
populacji ludzkiej, natomiast seroprewalencja HSV-2
u ludzi wystepuje w 7-80% w zalezno$ci od regionu geo-
graficznego i praktyk seksualnych [19].

IFN typu I odgrywaja wazna role podczas zakazenia HSV-
1. Wykazano, ze ekspresja IFN-a w astrocytach chronita
myszy przed ostrym i utajonym (latentnym) zakaze-
niem oka przez HSV-1 [13]. Wykrywanie zakazeri HSV-1
i pézniejsze wytwarzanie IFN typu I przez pDC odbywa
sie z udziatem szlaku zaleznego i niezaleznego od TLR9/
MyD88 [38]. Aktywacji pDC przez HSV-1 towarzyszy
wytwarzanie IFN-a oraz stymulacja dziewiczych lim-

focytéw T CD4* do wytwarzania IFN-y i IL-1 [68]. Auto-
krynne wydzielanie IFN typu I cze$ciowo stymuluje pDC
do wytwarzania chemokin CCL4 i CXCL10, z ktérych ta
ostatnia wywotuje migracje aktywowanych limfocytéw
T i komdrek NK [58]. Badania na modelu myszy trans-
genicznych CLEC4AC-DTR wykazaly, Ze pDC nie wpty-
wajg na rozwdj odpowiedzi przeciwwirusowej podczas
miejscowego zakazenia HSV-1 czy HSV-2, ale odgry-
waja istotna role w wytwarzaniu IFN typu I, aktywacji
komérek NK oraz odpowiedzi z udziatem limfocytéw T
CD8" w uogdlnionym zakazeniu HSV-1 i HSV-2 [75]. PDC
w zakazeniu HSV bezpo$rednio nie stymulujg CTL, ale
oddziatuja z DC weztéw chlonnych i stwarzaja mikro-
srodowisko cytokinowe, do ktérego naptywajg CTL.
Aktywacja HSV-swoistych CTL jest uzalezniona od bez-
posredniego kontaktu miedzy pDC i DC [84]. Ponadto
naciekajace limfocyty T CD8* moga wptywaé na odpo-
wiedZ immunologiczng pDC przez wydzielanie IL-3,
ktéra przyczynia sie do dojrzewania i przezycia pDC.
Inne badania wykazaty, ze IL-18 wydzielana przez pDC
podczas zakazenia HSV-1 promuje aktywacje komérek
NK in vivo [4].

Ludzkie pDC stymulowane HSV-1 in vitro indukuja
powstawanie cytotoksycznych regulatorowych lim-
focytéw T CD4*, ktére wytwarzajg jednocze$nie IL-10
i IFN-y, wykazuja podwyzszona ekspresje perforyny
i granzyméw oraz maja wlasciwosci cytotoksyczne [46].
W badaniach nad HSV-2 wykazano, ze ludzkie pDC sa
rekrutowane do uszkodzeti skéry wtasciwej pacjen-
téw z nawracajacg opryszczka narzaddéw plciowych,
gdzie pozostaja w bliskim kontakcie z aktywowanymi
limfocytami T CD3" i komérkami NK. PDC traktowane
in vitro zywym HSV-2 nie ulegaja zakazeniu (mimo
wystepowania na ich powierzchni receptoréw wnikania
dla HSV-2) i moga stymulowaé proliferacje wirusowo-
swoistych autologicznych limfocytéw T [19]. Inne bada-
nia wykazaly, Zze wytwarzanie IFN-a przez pDC moze
by¢ zaindukowane wymiana materiatu komérkowego
miedzy zakazonymi HSV DC pochodzgcymi z monocy-
téw a pDC [68]. Podsumowujac, pDC sg bezposrednio lub
posrednio zaangazowane w kontrole ostrych i przewle-
ktych zakazerr wywotywanych przez alfa herpeswirusy.
Zaburzenie ich funkcji w aktywacji wrodzonych i naby-
tych mechanizméw odpowiedzi przeciwwirusowej moze
spowodowaé uposledzenie kontroli latentnych zakazeti
herpeswirusowych i przyczynia¢ sie do nasilenia obrazu
chorobowego, zwlaszcza u pacjentéw z upo$ledzeniem
odpornosci [47].

PODSUMOWANIE

Plazmacytoidalne komérki dendrytyczne sa wyspecja-
lizowanymi APC, odgrywajacymi istotna role w patoge-
nezie wielu choréb cztowieka i zwierzat. W poréwnaniu
z innymi komérkami jednojadrzastymi krwi obwodowej,
pDC wykazujg wysoki poziom ekspresji TLR9, ktdry roz-
poznaje wirusowe DNA w poczatkowej fazie zakazenia.
Po stymulacji wytwarzaja duze ilo$ci IFN typu I i cytokin
prozapalnych oraz sa zdolne do aktywacji limfocytéw T.
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Tak wiec pDC wykazujg zdolno$¢ do regulacji wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Interferon typu
I wydzielany przez aktywowane pDC pod wptywem
obcych kwaséw nukleinowych, promuje:

« dtugoterminowe przezycie i pamie¢ limfocytéw T,
» polaryzacje limfocytéw Th,

« cytolityczng aktywno$é limfocytéw T CDS',

« cytotoksyczno$¢ za posrednictwem komdrek NK,
» wytwarzanie IFN-y.

PISMIENNICTWO

Jednak przewlekta aktywacja i wydzielanie IFN typu I,
zwlaszcza w przypadku nieobecno$ci zakazenia, moga
promowacé rozwdj choréb autoimmunizacyjnych.

Wirusy nabyty zdolno$¢ unikania mechanizméw odpo-
wiedzi immunologicznej, przez modulacje i upo$ledzenie
funkeji pDC, doprowadzajac do postepujacych zakazet
wirusowych o charakterze przewlektym. Mimo to rola pDC
w odpornosci przeciwwirusowej jest niezmiernie istotna
i ze wzgledu na ich unikatowe zdolno$ci, pDC moga znalez¢
zastosowanie w terapii zakazeri wirusowych.
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