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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przedstawiono zasadnicze réznice migdzy wrodzona i nabyta odpornoscia. Wrodzona odpornosé
jest ewolucyjnie starsza od nabytej, na co wskazuje jej wystgpowanie zaréwno u roslin, u bez-
kregowcow, jak i u krggowcdw. Podobne struktury (np. Toll-like receptors-TLR) odpowiedzial-
ne za rozwdj wrodzonej odpornosci wystgpuja u roslin, bezkrggowcéw i krggowcow. Niektore
elementy komplementu wystepuja juz u jamochtondéw, a takze u cztowieka i innych krggowcéw,
podczas gdy bezkrggowce i rosliny rozwijaja wylacznie wrodzona odpornosé, ssaki rozwijaja za-
rowno wrodzona jak i nabyta odpornos¢. Te dwie galg¢zie odpornosci: wrodzona i nabyta réznia
si¢ nie tylko pod wzgledem receptoréw i wykrywanych przez nie czasteczek na patogenach, ale
takze pod wzgledem komorek bioracych udziat w rozwijanych reakcjach obronnych. W zakaze-
niu reakcje naturalnej odpornosci poprzedzaja rozwdj nabytej odpornosci. Reakcje wrodzonej
odpornosci maja przede wszystkim charakter nieswoisty w odniesieniu do patogenu. Obejmuja
one: wytwarzanie cytokin, chemokin i interleukin, wrodzona odpornos¢ leukocytéw na zakaze-
nie wirusami zalezng od endogennych cytokin, nieswoiste zabijanie patogenéw lub zakazonych
komérek i fagocytoze/pinocytoze. Cytokiny takie jak: interferony, rodzina TNF i interleukiny 12
i 18 biora zaré6wno udziat w przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwpierwotniakowej jak
i w przeciwnowotworowej naturalnej odpornosci. Za zabijanie odpowiedzialne sa komoérki NK,
cytokiny z rodziny TNF, a takze dopelniacz aktywowany wewnatrzustrojowymi lektynami (MBL
i fikoliny). Wrodzona i nabyta odporno$¢ wspomagaja si¢ wzajemnie tworzac obronny system or-
ganizmu. Istniejq takze przestanki wskazujace na istnienie regulacji poszczegdlnych etapéw wro-
dzonej i nabytej odpornosci.

wrodzona odpornos$é e cytokiny ¢ przeciwwirusowa odpornos$é leukocytow ¢
lektynowa droga aktywacji komplementu

Summary

Innate (natural) immunity differs from acquired immunity with respect to the detection systems
(receptors and structures detected on pathogens), the cells engaged, and the nature of the me-
chanisms. Innate immunity is an ancient system, with similar structures in plants, invertebrates,
and vertebrates are involved in the development of defense against pathogens. Toll-like recep-
tor (TLR) structures are present in all organisms, and some mechanisms (i.e. complement acti-
vation) were also discovered in invertebrates and vertebrates. During infection, innate reactions
develop before acquired immune reactions do. Natural immunity involves such reactions as the
production of different cytokines, chemokines, and interleukins; the innate, cytokines-dependent
nonspecific immunity of leukocytes; HLA-independent pathogen-killing cells, and phagocyto-
sis. Such cytokines as interferons, the TNF family, and interleukines12 and 18 participate in an-
tiviral, antibacterial, antiprotozoan and anticancer natural immunity. NK cells, cytokines of the
TNF family, and the complement system activated by lectins are engaged in the non-specific kil-
ling of infected or tumor cells. As over-activation of the innate system can be dangerous, the sys-
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tem must be submitted the strict control. The exact mechanism of this control system is not yet
known, but there are several indications of its presence.
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ZASADY FUNKCJONOWANIA WRODZONEJ | NABYTEJ ODPORNOSCI

Skéra i btony Sluzowe stanowig bariery anatomiczne i czyn-
nosciowe poprzez: wydzielanie §luzu przez ruch migawko-
wy rzgsek bton sluzowych, wytwarzanie lizozymu, niskie
pH Zotadka oraz defensyny wydzielane przez komorki na-
btonkowe i wiele innych mechanizméw. Dzigki temu atak
licznych mikroorganizmdéw moze zosta¢ powstrzymany, za-
nim zdaza wniknaé do wnetrza organizmu. Jesli naturalna
cigglos¢ barier ochronnych zostanie przerwana, nastgpuje
dos¢ szybko uruchomienie bardziej ztozonych mechanizméw
systemu immunologicznego, chroniacych organizm przed
inwazja patogenéw. Sa to reakcje nieswoiste wrodzonego
(naturalnego) systemu odpornosciowego [3,37,40]. Ogromny
postep w badaniach nad budowa i funkcjonowaniem ukta-
du immunologicznego w ostatnich kilkunastu latach, po-
zwala na lepsze zrozumienie mechanizméw jego dziatania.
Integralny system immunologiczny sklada si¢ z dwéch za-
leznych od siebie gatezi: odpornosci wrodzonej nieswoiste;j
i nabytej swoistej. Efektywna odpowiedZ immunologicz-
na organizmu (reakcja na kontakt z antygenem) jest Scisle
uzalezniona od wspétdziatania wrodzonej i nabytej odpor-
nosci [13]. Zasadnicze réznice mig¢dzy nimi przedstawiono
w tabeli 1. Dotycza one receptoréw rozpoznajacych pato-
geny, komorek bioracych udzial w ksztattowaniu obydwu
galezi odpornosci oraz funkcji obu systeméw.

Odpornos¢ swoista (nabyta) jest ztozona sekwencja zda-
rzen obejmujacych prezentacje antygenéw komérkom Th
CD4+ oraz stymulacje komérkowej i humoralnej odpo-
wiedzi. Biora w niej udziat komérki prezentujace antygen
(APC), limfocyty B, a takze rézne subpopulacje limfocy-
téw T, zdolne do rozpoznawania unikalnych, niepowtarzal-
nych epitopéw w kontekscie antygenéw HLA. Nieswoiste
mechanizmy obronne mozna nazywac ,,sitami szybkiego
reagowania”. Ich dziatanie jest natychmiastowe i w wielu
przypadkach catkowicie wystarcza do ograniczenia lub eli-
minacji zakazenia. Wrodzona nieswoista odpornos¢, jako
pierwsza linia obrony, wykorzystuje nabyte w ewolucji re-
ceptory rozpoznajace struktury PAMP (pathogen associa-
ted molecular patterns), obecne na wigkszej grupie pa-
togenéw np. LPS u wszystkich bakterii Gram-ujemnych
[1,29,45,47,48]. W przeciwieristwie do tego, receptory na-
bytej odpornosci powstaja w procesie rearanzacji genéw
i wykrywaja epitopy obecne na jednym patogenie.

Sposréd komoérek uktadu immunologicznego we wrodzo-
na odpornos¢ sa zaangazowane makrofagi, komorki den-
drytyczne (DC), komérki NK (natural killers), limfocyty
YOT oraz granulocyty (gtéwnie neutrofile) [6,11,12,13,17,
18,54,55,56]. Udziat poszczeg6lnych komdrek w ksztatto-
waniu tych dwu gatezi odpowiedzi immunologicznej jest
r6zny. W nieswoistej przeciwwirusowej odpornosci najwigk-
szg rolg przypisuje si¢ naturalnym komdérkom zabijajacym
NK, komérkom dendrytycznym DC i makrofagom [13,17],
a najwazniejsze reakcje wrodzonej odpornosci obejmuja
gltéwnie wytwarzanie cytokin, naturalna, nieswoista opor-
no$¢ leukocytéw §wiezo izolowanych z organizmu na zaka-
zenie wirusami, niezalezne od przeciwciat zabijanie komo-
rek zakazonych i fagocytozg. Sugerowano takze aktywacje
dopetiacza przez IgM, dla ktérych dotychczas nie wyka-
zano swoistosci [53]. Jednakze sposéb w jaki mogtoby do-
chodzi¢ do tej aktywacji nie jest jeszcze wyjasniony. Bierze
si¢ takze pod uwage nieswoista, w stosunku do wiruséw,
aktywnos¢ limfocytéw YOT. Wrodzona przeciwwirusowa,
przeciwbakteryjna i przeciwpierwotniakowa, a takze anty-
nowotworowa odpornos¢ ssakow opiera si¢ na cytokinach,
takich jak: interferony (IFN), czynniki martwicy nowotwo-
réow (TNF), niektérych interleukinach (np. IL-12, IL-18),
chemokinach (RANTES, MIP-1o, MIP-18) oraz na wytwa-
rzaniu rodnikéw tlenowych i tlenku azotu (NO) [7,10,23,33,
35,36,52,54,55,56]. Odpornos$¢ wrodzona, jako ewolucyjnie
starsza od nabytej, istnieje niemal u wszystkich organizméw
wielokomérkowych. Ewolucyjny rozwdj wrodzonej i naby-
tej odpornosci reprezentowanej przez dopetniacz wg Fujita
i wsp. [21], jest przedstawiony na rycinie 1. Fujita i wsp. na
podstawie wynikéw wtasnych badari oraz prac innych auto-
réw, przedstawili ewolucyjna koncepcje rozwoju reakcji od-
pornosciowych w §wiecie zwierzgcym. Podczas gdy nabyta
odpornos¢ pojawia sig po raz pierwszy u ryb chrzegstnosz-
kieletowych, o czym Swiadczy obecnos¢ u rekina przeciw-
ciat Ig, obecnos¢ receptora TCR na limfocytach, czasteczek
MHC klasy IiII oraz genu RAG (recombination-activating
gene), elementy odpornosci wrodzonej pojawily sig u zwie-
rzat znacznie wezesniej. Obecnos¢ sktadnika komplementu
C31i czynnik B stwierdzono juz u jezowca, a lektyny i sery-
nowe proteazy biorace udzial w lektynowej aktywacji kom-
plementu stwierdzono juz u jamochionéw.

Badania na modelowych organizmach roslinnych (rzod-
kiewnik, tyton i inne) wykazaty obecnos¢ biatek odpor-
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Tabela 1. Zasadnicze réznice miedzy wrodzona i nabyta odpornoscia.

Roznice

Odpornos¢ wrodzona nieswoista

0dpornos¢ nabyta swoista

Kinetyka rozwoju reakcji immunologicznej

rozwija sie bardzo szybko (minuty); nie wymaga
wstepnej aktywadji

rozwija sie powoli, nawet do 6 dni

nabyte w rozwoju ewolucyjnym, niezmienne,
dziedziczone z pokolenia na pokolenie, rozpoznaja
struktury wspéine i obecne na duzej liczbie

Pochodzenie receptoréw

powstaja de novo poprzez rearanzacje genow
na skutek kontaktu z nowym antygenem, nie

patogentw dziedzicza sie
toll-like (TLRs)
. lektynowe . ,
Typy receptordw scavenger swoiste dla poszczegéInych struktur patogenu
receptory komdrek NK

niezmienne, obecne na duzej grupie patogenéw

Rozpoznawane struktury patogenu

np.LPS Gram-ujemne, sekwencje CpG DNA,
wirusowe, dwuniciowe replikacyjne postaci dsRNA,

poszczegdlne domeny struktur patogenu

struktury ostonki wiruséw

NK, DC, limfocyty y&T, makrofagi, granulocyty,

Komarki limfocyty B-1a APC, limfocyty T ((D4+, (D8+) i B
Ekspansja nieklonalna klonalna
Pamie¢ immunologiczna trwata

Aktywadja

rozwija sie niezaleznie od swoistej, moze by¢
WSspomagana przez swoista

do rozwoju wymaga odpowiedzi nieswoistej

cytotoksycznos¢ (niezalezna od MHC) zalezna od

NK, makrofagéw, DC, komplementu, wytwarzanie ~ od MHC, przeciwciata, cytotoksycznos¢ oparta
cytokin: IFN (a, B, y), rodziny TNF, interleukin,

chemokin, cytokinozalezna odporno$¢ komérek

Mechanizmy efektorowe

cytotoksycznos¢ limfocytow TCD8+ zalezna

na komplemencie, zalezna od przeciwciat,
aktywnos¢ cytokin

nosciowych, tzw. biatek R (resistant) (NBS-LRRs; LRR-
RLKs; LRR-RLPs) oraz biatka NOD-LRRs. Ich funkcje
nie zostaly jeszcze doktadnie poznane, jednak wiadomo,
ze odgrywaja istotng rol¢ we wrodzonej odpornosci [4].
Podobne biatka wystgpuja u bezkrggowcé6w: muszki owo-
cowej (Drosophila melanogaster) i robaka (Caenorhabditis
elegans), a takze kregowcdéw, cztowieka i myszy (Homo
sapiens, Mus musculus) [4,5]. Takze wewnatrzkomorko-
we szlaki sygnatowe aktywowane w odpowiedzi nieswo-
istej sa konserwatywne i wykazuja duza homologie u tak
r6znych organizméw jak muszka owocowa, ryz i cztowiek.
U kazdego z nich rozw6j infekcji jest hamowany przez
okreslone biatka [19,39]. Geny kodujace te bialka maja
regiony regulatorowe, stanowigce miejsca wbudowywa-
nia si¢ czynnikéw transkrypcyjnych, ktére réwniez cha-
rakteryzuja si¢ duzym podobienstwem. Przyktadem moze
by¢ muszka owocowa, ktérej czynniki transkrypcyjne wy-
kazuja duza homologi¢ z NFxB wystgpujacym u ssakow.
‘W obu przypadkach geny istotne dla wrodzonej odporno-
Sci znajduja si¢ pod Scista kontrola czynnikéw transkryp-
cyjnych. Czynnik NFkB po raz pierwszy zostal opisany
w limfocytach B ssakéw. PéZniej znaleziono go w innych
typach komorek. Nie jest to jednorodny czynnik, ale rodzi-
na czynnikéw znana jako NFkB/Rel, ktora reguluje wiele
reakcji odpornosciowych i zapalnych. U ssakéw poznano
pie¢ przedstawicieli tej rodziny: NFkB1, NFkB2, RelA,
RelB i c-Rel. Aktywacja odpowiednich receptoréw jest
zwiazana ze stymulacja kinaz IKK (IkB kinase), fosfo-
rylacja inhibitora IkB i jego degradacja oraz translokacja

jadrowa NFkB. Czynnik ten wbudowuje si¢ do promoto-
row gendéw kodujacych chemokiny, czasteczki adhezyjne,
cytokiny i enzymy.

Do niedawna znana byta jedna, klasyczna droga sygna-
lizacji, aktywowana przez czasteczki patogenu (PAMP)
i cytokiny (TNF-a, IL-1). Niedawno odkryto drugg dro-
ge sygnalizacji, alternatywna do poprzedniej, aktywowana
przez przedstawicieli rodziny TNF lecz nie przez TNF-aL.
Te dwie drogi aktywacji uczestnicza w odmiennych typach
odpornosci: klasyczna uczestniczy we wrodzonej, alterna-
tywna w nabytej odpornos¢ [8]. W zakazeniu mechanizmy
odpornosci wrodzonej zawsze poprzedzaja rozwdj swo-
istej odpowiedzi immunologicznej. Nasuwa si¢ zatem py-
tanie, czy te nieswoiste reakcje moga oddziatywac na re-
akcje swoiste. Obecnie uwaza si¢, ze odpornos¢ wrodzona
pelni funkcjg instruktazowa dla nabytej odpornosci, doko-
nujac wstgpnej selekcji na czynniki nieszkodliwe i poten-
cjalnie szkodliwe. Odréznienie potencjalnie szkodliwych
patogenéw odbywa si¢ prawdopodobnie w oparciu o struk-
tury weglowodanowe, obecne na powierzchni patogendw.
Wspdbtdziatanie obu systeméw potwierdza takze pomo-
stowa rola niektérych komérek i cytokin we wrodzonej
i nabytej odpornosci [5,33,36]. Badania ostatnich kilku
lat wskazuja na komérki DC, makrofagi, a takze komorki
NK, jako giéwne komorki ksztattujace wrodzong i nabyta
odpornos¢. Bezposredni kontakt DC i NK, prowadzacy do
dojrzewania DC i aktywacji NK, reguluje wrodzona i na-
byta odpornos¢ poprzez zréznicowanie kinetyki obu pro-
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Ryc. 1. System dopetniacza w ewolucji, wg [19]; zmodyfikowany.
Nabyta odpornos¢ pojawia sie najwczesniej w ewolugji
u ryb chrzestnoszkieletowych, ktdrych przedstawicielem
na schemacie jest rekin. Wystepuje ona u wszystkich
kregowcow. Ewolucyjne badania wykazaty, ze zaréwno ryby
chrzgstnoszkieletowe jak i wyzsze kregowce maja réwniez
w petni rozwiniety system dopetniacza ze wszystkimi trzema
Sciezkami aktywagji, chociaz nie wszystkie komponenty
poszczegolnych Sciezek zostaty zidentyfikowane. Sktadnik
(3, ktéry jest centralng komponenta systemu dopetniacza
i sekwencje C2/B-podobne wykazano takze u morskiego
bezkregowca — jezowca. U bezkregowcéw (zachwy — Ascidia)
zidentyfikowano kilka wazniejszych czasteczek uktadu
komplementu, takich jak GBL (glucose binding lectin), ktéra
jest homologiczna z MBL i fikolinami, serynowe proteazy
MASPs (MBL-associated serine proteases), a takze sktadnik (3
i jego receptor.

cesow [62]. W tabeli 2 przedstawiono typy receptoréw bio-
racych udzial we wrodzonej odpornosci ssakéw. Na uwage
zastuguje to, ze cytoplazmatyczna domena receptora inter-
leukiny 1 ludzkich leukocytéw jest identyczna z plazma-
tyczna czg¢scia receptora Toll, bioracego udzial w odpor-
nosci przeciwgrzybicznej u muszki owocowej (Drosophila
melanogaster). Toll byt pierwszym zidentyfikowanym ge-
nem odpowiedzialnym nie tylko za grzbietowo-brzuszny
rozwdj muszki owocowej, lecz takze kodujacym receptor
odgrywajacy gtéwna rol¢ w uruchamianiu wrodzonej od-
powiedzi immunologicznej tego bezkrggowca [40,50].

Inny ssaczy receptor TLR4 zidentyfikowany w 1997 roku
u cztowieka przez Medzhitova i wsp. [41] jest odpowiedni-
kiem mysiego genu Ips. Mutacja w tym genie powodowata
zwigkszong wrazliwos¢ myszy C3H/HelJ na infekcje bakte-
riami Gram-ujemnymi, co pozwolito wnioskowac, ze oba
biatka, ludzkie i mysie, sa odpowiedzialne za rozpoznanie
LPS bakterii Gram-ujemnych [40]. Obecnie znanych jest
11 réznych TLR, a dla wigkszosci okreslone sa odpowied-
nie ligandy i drogi sygnatowania wewnatrzkomoérkowego.
Receptory wrodzonej odpornosci oméwiono w licznych
publikacjach [1,6,9,15,17,29,45,47,48,50,57].

Mechanizmy wrodzonej odpornosci

Wrodzona odpornos¢ obejmuje nastgpujace mechanizmy:

e aktywnos¢ cytokin i chemokin,

 cytokinozalezng wrodzona opornos¢ leukocytéw i in-
nych komoérek,

* zabijanie zakazonych lub nowotworowych komérek przez:
komorki NK, komplement aktywowany lektynami, lub
drogg alternatywna,

* opsonizacj¢ i fagocytoze.

WYTWARZANIE CYTOKIN

We wrodzonej przeciwwirusowej odpornosci najwaz-
niejsze znaczenie przypisuje si¢ interferonom (IFN) oraz
czynnikom martwicy nowotworéw (TNF), a takze IL-12
i IL-18. IFN stanowi grupe cytokin wydzielanych przez ko-
morki w odpowiedzi na zakazenia wirusowe i bakteryjne.
Czynniki te poprzez receptory TLR3, TLR4, TLRS8, TLR9Y,
aktywuja czynniki transkrypcyjne IRF-3 i IRF-7 (interfe-
ron regulating factors), a takze NFkB, ktore po transloka-
¢ji do jadra komoérki wbudowuja si¢ do promotorowych
elementéw genéw interferonowych i sa odpowiedzialne
za wytwarzanie IFN typu I. Receptor mannozowy (MR)
bierze takze udzial w wytwarzaniu IFN [42], ale w tym
przypadku nieznana jest droga sygnatowa prowadzaca do
odblokowania wytwarzania IFN w komérce. IFN ma zdol-
nos¢ wywotywania przeciwwirusowego stanu w komor-
ce, indukuje apoptoze komorek zakazonych oraz wptly-
wa bezposrednio na uktad odpornosciowy [16]. Obecnie
wyrézniamy dwa zasadnicze typy interferonéw: typ I 1 II.
Do typu I zaliczamy interferony o (14 podtypéw), IFN-f,
IFN-, IFN-1, IFN-k wytwarzane przez rézne komorki.
W zakazeniach wirusowych witasciwie kazda komoérka
moze wytwarzaé¢ IFN-o/p, jednak niektére komérki wy-
twarzaja go bardzo duzo, nawet 1000 razy wigcej niz inne.
Komorki te nazwano NIPC (natural interferon producing
cells) [33]. NIPC stanowia niewielka populacje ludzkich
leukocytéw, specjalizujacych si¢ w wytwarzaniu duzych
ilosci interferonu o/f/® oraz niewielkich IL-12 w odpo-
wiedzi na wirusy i CpG DNA [23]. Jak wykazaly bada-
nia, sa to niedojrzate komorki dendrytyczne o morfologii
plazmocytoidalnej, majace na swojej powierzchni recep-
tory chemokin i receptory TLR wrodzonego systemu od-
pornosci [25]. Interferon nie tylko indukuje stan przeciw-
wirusowy, ale rowniez proces dojrzewania DC, przez co
staja si¢ one zdolne do prezentacji antygenéw komérkom
T i B. Interferony o/ i inne cytokiny oraz komérki NK
i DC petnia funkcje tacznika migdzy wrodzona a naby-
ta odpornoscia [12,33]. Interferony indukuja w komorce
syntez¢ kilkunastu biatek, lub zwigkszone ich wytwarza-
nie. Niektore z nich wykazuja aktywnos¢ przeciwwiruso-
wa [46]. Szczegdlne znaczenie dla przeciwwirusowej ak-
tywnos$ci ma syntaza oligoizoadenylowa i kinaza biatkowa
R. Interferony wptywaja takze na uktad odpornosciowy.
Wzmagaja cytotoksycznos¢ komoérek K, NK i limfocytéw
cytotoksycznych Tc, aktywnos¢ fagocytarna makrofagéw,
pobudzajac je m.in. do wytwarzania NO, a takze wptywaja
na wytwarzanie innych cytokin np. IL-1. Aktywno$¢ IFN
typu L, a takze IFN typu II jest zwiazana ze stymulacja eks-
presji MHC I na komérkach zakazonych, przez co staja sig
one lepiej rozpoznawane przez limfocyty Tc CD8" i zabi-
jane. Interferon typu II (7y) jest wytwarzany przez limfo-
cyty T oraz komérki NK i NKT stymulowane wirusami,
mitogenami i antygenami oraz niektérymi cytokinami np.
IL-12. Moga go takze wytwarza¢ makrofagi stymulowa-
ne IL-12 i IL-18 [25]. IFN-y oprécz aktywnos$ci przeciw-
wirusowej stymuluje MHC klasy II na komérkach APC,
ktore prezentuja antygeny limfocytom Th CD4*, co z ko-
lei wzmacnia rozwdj odpornosci nabytej. IFN-y wykazu-
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Tabela 2. Wybrane receptory wrodzonego systemu odpornosci u ssakéw.

PRR Przyktad

Wystepowanie

PAMP Funkgja

Biatka bogate w receptory,, Toll-like”

makrofagi, DC, limfocyty B,

LPS, kwasy tejchojowe, przeciwwirusowa,

leucyne (TLRs) neutrofile, komérki nabtonkowe  peptydoglikan, CpG DNA, przeciwbakteryjna
glikoproteiny ostonek i przeciwnowotworowa
wirusowych odpornos¢
uruchamianie
wewnatrzkomdrkowych $ciezek
sygnatowych
biatko wigzace surowica reszty weglowodanowe opsonizacja i aktywacja
mannoze (MBL) réznych mikroorganizméw komplementu
i wiruséw
fikoliny surowica terminalna N- acetyloglukozam  opsonizacja i aktywacja
inaréznych mikroorganizméw komplementu
Lektyny biatka surfaktantu ptuca reszty weglowodanowe opsonizacja i aktywacja

ptucnego AiD

receptor mannozowy makrofagi, niedojrzate DC, niektdre
(MR) komarki srodbtonka

mikroorganizméw
terminalna mannoza fagocytoza, indukgja cytokin
réznych mikroorganizméw, o dziataniu przeciwwirusowym
struktury ostonek DNA (IFN-a)
i RNA wiruséw, siarczan
chondroityny, usiarczanowane
oligosacharydy krwi Gr Lewisa

komplementu

Receptory wymiatajace oczyszczajacy receptor makrofagi, DC komponenty $cian fagocytoza
(scavenger) makrofaga komérkowych bakterii
Receptory komédrek NK kompleks (D94/NKG2 NK nieklasyczne czasteczki MHCI  hamowanie lub aktywowanie

komérek NK

je takze inne wiasciwosci, uczestniczy m.in. w procesie
przeksztatcania limfocytow B w komorki plazmatyczne
wytwarzajace przeciwciata [16,33].

Nadrodzina cytokin czynnika martwicy nowotworéow
(TNF) obejmuje kilka cytokin np. TNF-o, TNF-3, TRAIL,
CD40L, FasL. Uczestnicza one w regulacji wielu proce-
sow fizjologicznych, jednak najwigkszy wpltyw wywieraja
na rézne elementy wrodzonej i nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej, w tym regulacji aktywnosci NK, réznicowa-
niu limfocytéw T [2]. TNF-o wytwarzany jest gléwnie
przez makrofagi i monocyty stymulowane LPS, w mniej-
szych iloSciach przez keratynocyty, fibroblasty, neutrofile,
mastocyty oraz niektére limfocyty. Jest jedna z gléwnych
cytokin odpowiedzi zapalnej, a jego wydzielanie wzrasta
réowniez w obecnosci IFN-y. TNF zidentyfikowano po raz
pierwszy jako biatko zdolne do niszczenia komérek nowo-
tworowych. Biologiczna aktywnos¢ TNF-o jest uwarunko-
wana wigzaniem si¢ z odpowiednimi receptorami komor-
kowymi TNFR1 i TNFR2 wystepujacymi na powierzchni
wielu réznych komérek organizmu [2,37]. TNF-o induku-
je apoptoze komorek zakazonych patogenami oraz nowo-
tworowych. Geny TNF, jak sugeruje Zarovni i wsp. [61],
moga by¢ wykorzystane w przeciwnowotworowej terapii
genowej. TNF odgrywa réwniez istotng role w zakaze-
niach wirusowych, co ma ogromne znaczenie dla odpor-
nosci wrodzonej. Liczne badania na myszach oraz ludz-
kich leukocytach potwierdzity, iz TNF moze skutecznie
ograniczaé wirusowa replikacje lub ja stymulowac [43].
W komoérce TNF moze indukowaé wiele mechanizméw
przeciwwirusowych. Jako induktor czynnika regulujace-
go IFN (IFR-7) stymuluje wytwarzanie IFNo/f, wzmaga

takze wytwarzanie IFN-y przez co posrednio wplywa na
ograniczenie infekcji wirusowych [35]. W regulacji wro-
dzonych i nabytych reakcji immunologicznych oprécz IFN
i TNF ogromna rol¢ odgrywaja liczne interleukiny i che-
mokiny. Niezmiernie wazna rol¢ w nieswoistej, jak i swo-
istej odpornosci przypisuje sig¢ IL-12 [32]. Badania wyka-
zaty, ze ludzkie komérki NIPC rozpoznajace CpG DNA
bakterii przez receptor TLR9 wytwarzaja bardzo duze ilo-
Sci IFN-o oraz IL-12 [23]. Interleukina 12 stymuluje tak-
ze proliferacje¢ i aktywuje limfocyty T i komoérki NK oraz
indukuje wydzielanie przez te komdrki IFN-yi TNF [58].
Vollstedt i wsp. [52] wykazali, ze myszy immunizowa-
ne HSV-1 uruchamialty odpowiedZ wrodzona zalezna od
IFN-yi IL-12. IL-18, uwazana za jedna z gtéwnych cyto-
kin wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej in-
dukuje IFN-y w limfocytach Tc i NK. Receptory 1L-18
funkcjonalnie i strukturalnie przypominaja receptory IL-1.
Jak uprzednio wspomniano cytoplazmatyczne fragmenty
receptoréw interleukiny 1 maja charakterystyczne dome-
ny TIR (Toll/IL-1 receptor), obecne réwniez w recepto-
rach TLR, bioracych udzial we wrodzonej odpornosci. By¢
moze w aktywacji mechanizméw wrodzonej odpornosci
bierze takze udziat IL-1, zaliczana do cytokin zapalnych.
Jest ona potencjalnym stymulatorem odpornosci nabyte;j
i pozostawia organizm w stanie gotowosci w przypadku
uszkodzenia lub ponownej infekcji. IL-1 indukuje takze
powstawanie IL-6 [58].

Chemokiny uczestniczg m.in.w rekrutacji i naptywie ko-
morek efektorowych do miejsca zakazenia oraz aktywuja
wrodzone i nabyte reakcje obronne [36]. Stymulacja re-
ceptorow TLR, uruchamia Sciezke sygnalowa indukujaca
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wytwarzanie chemokin przez rezydujace makrofagi tkan-
kowe i zwigksza ekspresj¢ receptoréw chemokin na po-
wierzchni komérek dendrytycznych. Chemokiny bardzo
precyzyjnie kontroluja migracje¢ limfocytéw T i komérek
DC do weztéw chtonnych. W weztach chtonnych komérki
DC rozpoczynaja prezentacje antygenéw spoczynkowym
limfocytom T, inicjujac odpowiedZ nabyta. W ten sposéb
chemokiny oraz ich receptory petnia wazna funkcj¢ w pro-
cesie koordynacji nieswoistej i swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej Chemokiny, jak juz wspomniano, uczestni-
czg takze bezposrednio w odpornosci przeciwwirusowe;j.
Chemokiny, takie jak: RANTES, MIP-1a i MIP-1p, dzieki
konkurencyjnemu wiazaniu do tych samych receptoréw co
wirus HIV staly si¢ nadzieja na nowa terapig¢ anty-HIV [31].
Chemokiny uwalniane w miejscu zakazenia przez limfo-
cyty TcCD8*, swoiste w stosunku do HIV-1, HBV i HCV,
powoduja naptyw innych komérek zapalnych, w tym pro-
fesjonalnych fagocytéw, wzmacniajac w ten sposob lokal-
na odpowiedZ immunologiczna [36].

Podsumowujac rolg cytokin w tworzeniu wrodzonej i naby-
tej odpornosci nalezy jeszcze raz podkreslic, iz wzajemne
oddzialywanie r6znych cytokin jest warunkiem efektyw-
nego rozwoju odpowiedzi immunologicznej. Cytokiny sa
odpowiedzialne migdzy innymi za tworzenie nieswoistej,
przeciwwirusowej odpornosci u ssakéw [26]. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz wiele wiruséw pokonuje przeszkody stawia-
ne im przez uktad immunologiczny i doprowadza do prze-
wleklej postaci choroby lub pozostaje w postaci latentnej.
Wirusy maja bowiem réznego rodzaju biatka zwane wi-
rokinami, ktére interferuja z r6znymi cytokinami, blokuja
poszczegdlne elementy uktadu dopetniacza czy wptywaja
na poziom ekspresji powierzchniowych MHC 1.

CYTOKINOZALEZNA WRODZONA ODPORNOSC KOMOREK

Leukocyty i inne komoérki organizmu moga wytwarzac
cytokinozalezng wrodzona odpornos¢. Nie jest ona jed-
noznaczna z wytwarzaniem cytokin o wysokich mianach,
a zalezy tylko od bardzo matych ilosci réznych cytokin,
ktore wspdlnie ksztattuja nieswoista, przeciwwirusowa od-
pornosé. W naszych badaniach stwierdziliSmy, ze hodowle
tkanek ludzkiego tozyska, btony owodniowej czy Srédbton-
ka zyly pepowinowej izolowane bezposrednio od jednego
czlowieka sa oporne na zakazenie, podczas gdy otrzyma-
ne od innego sa wrazliwe [44,60]. Podobna zaleznos¢ za-
uwazyliSmy, gdy zakazaliSmy ludzkie i mysie leukocyty
[43,59]. Ponadto stwierdziliSmy, ze opornos¢ ta jest nieza-
lezna od zakazajacego wirusa. (wirus DNA, RNA, z oston-
ka czy bez). Zatem opornos¢ na wirusy miata charakter
nieswoisty. Swiezo izolowane komérki wykazywaty naj-
wigksza opornosé, ktéra malata wraz z czasem hodowli in
vitro. Wyniki badant wykazywaly, ze kontakt z patogenem
(wirusem) nie byt niezb¢dny do wytworzenia tej oporno-
$ci i sugerowaty udzial jakiego$ czynnika wewnatrzustro-
jowego. Neutralizacja cytokin swoistymi przeciwciata-
mi anty-IFNo., anty-IFNp, anty-IFNY, anty-TNFa tuz po
izolacji komoérek powodowala spadek opornosci [43,44].
Cechy te: nieswoisto$§¢ opornosci, zaleznos¢ od cytokin
oraz od nieznanego wewnatrzustrojowego czynnika wska-
zywaly, ze byta to wrodzona, przeciwwirusowa odpornos¢.
‘Wewnatrzustrojowe czynniki nie zostaly jeszcze zidentyfi-
kowane, ale z badar innych autoréw wynika [28], ze moga
nimi by¢ spontanicznie wydzielane cytokiny, produkty ma-

kromolekularnej degradacji (siarczan heperanu, hialuro-
nan, domena fibronektyny), zawartos¢ komorek nekrotycz-
nych (chromatyna, biatka szoku termicznego). Czynniki
te, podobnie jak i czasteczki PAMP obecne na patogenach,
stanowig ligandy receptoréw TLR. Wykryta przez nas od-
pornos¢ na wirusy przypomina ,.intrinsic immunity” wy-
krywana przez badaczy w latach 70-80 ubiegtego wieku.
Dotyczyta ona jednak odpornosci na jednego wirusa HSV-
1. Wedlug naszych badani odporno$¢ ma charakter nieswo-
isty w stosunku do wirusa i wystgpuje nie tylko w makrofa-
gach mysich, ale w r6znych rodzajach komérek i jest cecha
komorek pochodzacych z réznych gatunkéw.

ZABIJANIE KOMOREK ZAKAZONYCH | NOWOTWOROWYCH PRZEZ
Komorki NK

Sposréd komérek charakteryzujacych sie zdolnoscig do na-
turalnej cytotoksycznosci najwazniejsze sg komoérki NK.
Stanowig one subpopulacje komorek limfoidalnych, ktére
maja wlasciwosci spontanicznego, bez uprzedniej aktywa-
¢ji czy immunizacji, lizowania komorek docelowych, zaka-
zonych wirusami oraz komérek nowotworowych. Komorki
NK zabijaja spontanicznie komorki zakazone wirusami,
wykazujace brak ekspresji powierzchniowych antygenow
MHC klasy I [55]. Naturalna cytotoksycznos¢ NK nie pod-
lega bowiem restrykcji w zakresie MHC 1 i jest nieswoista
w stosunku do zakazajacego wirusa. Bezposrednia regu-
lacja dziatania cytotoksycznego odbywa si¢ poprzez od-
powiednie receptory stymulujace i hamujace obecne na
powierzchni komérek NK [17], ktére oddziatuja z odpo-
wiednimi ligandami. Oddziatywanie receptoréw hamuja-
cych z odpowiednim epitopem w taricuchu o czasteczek
MHC klasy I na komoérce docelowej, prowadzi do wyga-
szenia reakcji cytotoksycznej. Receptory aktywujace ko-
morek NK uruchamiaja mechanizmy lizujace, prowadzace
do $mierci komorek, a takze stymuluja wytwarzanie cyto-
kin, w tym IFN-y. Najlepiej opisane pod wzgledem budowy
i funkcjonowania sa receptory immunoglobulinopodobne
cztowieka (KIR, LIR), receptory lektynowe gryzoni z grupy
Ly-49 oraz lektynowe receptory wystgpujace u cztowieka
i gryzoni z grupy CD94/NKG2 i NKG2D [10,15,18].

Komérki NK, pod wzgledem funkcjonalnym, nie sa grupa
jednolita. Wykazuja zréznicowanie podobne do komoérek
Th CD4*. Zréznicowane fenotypowo komoérki NK (NKI1,
NK?2), w odpowiedzi na stymulacj¢ interleukinami, wytwa-
rzaja rézny profil cytokin [14]. Odmienny typ zréznicowa-
nia zostal wykryty przez Ferlazzo i Munza [17]. Komérki
NK, charakteryzujace si¢ wysoka ekspresja czasteczek
CD56 (CD56") i brakiem na powierzchni CD 16, wytwa-
rzaja bardzo duze ilosci IFN-y, nie wytwarzaja jednak per-
foryny i wykazuja staba cytotoksycznos¢ lub jej catkowity
brak. Jednak po stymulacji IL-2 ich cytotoksycznos$¢ wzra-
sta. Sa one umiejscowione gtéwnie w weztach limfatycznych.
W krwi obwodowej przewaznie wystepuja komorki wykazu-
jace wysoka ekspresje CD16 i niska CD56 (CD56%™), ktére
nie wytwarzaja IFN-y, ale zawieraja duze ilosci perforyny, co
warunkuje ich duzg naturalng cytotoksycznos¢ w stosunku
do komoérek nowotworowych lub zakazonych patogenami.
Prawdopodobnie obie subpopulacje biora udzial w ksztat-
towaniu wrodzonej odpornosci oraz — przez wydzielanie
cytokin — wptywaja na powstawanie odpornosci humoral-
nej i komodrkowej [5,6]. Komorki te gromadza si¢ w miej-
scu zapalnym i poprzez mechanizmy zalezne od IFN oraz
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Ryc. 2. Drogi aktywacji komplementu: klasyczna, lektynowa
i alternatywna, wg [19]; zmodyfikowany. Klasyczna droga
aktywacji zapoczatkowana jest wbudowaniem kompleksu
(1 do przeciwciat zwigzanych z antygenem na powierzchni
bakterii. Kompleks C1 sktada sie z C1q, C1ri C1s. Wbudowanie
(1q do fragmentu immunoglobuliny powoduje autoaktywacje
serynowej proteazy C1r, ktéra nastepnie ulega rozszczepieniu
i aktywuje C1s. Ten enzym przenosi aktywacje z (1 dalej.
Nastepuje wéwczas rozszczepienie (4 (2 i tworzy sie
kompleks C4b(2a, ktory jest konwertaza (3. Produkty tego
rozszczepienia prowadza nastepnie do utworzenia kompleksu
(5-C9i destrukgji patogenéw lub komdrek zakazonych nimi.
Lektynowa Sciezka jest zapoczatkowana albo przez MBL,
albo przez fikoliny (zwigzane z MASP-1, MASP-2, MASP-3
i SMASP) potaczone z ugrupowaniami weglowodanowymi
na powierzchni patogendw. Podobnie jak w przypadku C1s,
MASP-2 jest odpowiedzialny za aktywacje (4 i (2, co prowadzi
do utworzenia konwertazy (3, jak to ma miejsce w klasycznej
drodze. MASP-1 jest zdoIny do rozszczepienia bezpo$rednio
(3. Alternatywna $ciezka jest inicjowana przez powolng
aktywacje (3 w wyniku hydrolizy i aktywacje czynnika B
(Bb). Aktywowany (3b wbudowuje czynnik B, ktdry ulega
rozszczepieniu przez czynnik D i tworzy sie konwertaza (3bBb.
(3b amplifikuje aktywacje komplementu.

perforynozalezne zabijanie komoérek ograniczaja wirusowe
infekcje juz we wczesnej fazie zakazenia. Za rekrutacje i na-
ptyw NK do zakazonej tkanki odpowiadaja wytwarzane lo-
kalnie chemokiny, takie jak MIP-1o, MIP-1f, IP-10, ktére
moga nastgpnie indukowac efektorowe funkcje tych komo-
rek, przede wszystkim wytwarzanie IFN-yi TNF. Obie cy-
tokiny, stymulujac wytwarzanie chemokin np. Mig, IP-10,
oddziatuja na komorki prezentujace antygen w miejscu za-
kazenia, sprzyjajac wyksztaltcaniu si¢ takze swoistych me-
chanizméw odpowiedzi immunologicznej. Podobne dziata-
nie cytotoksyczne komorek NK obserwowano w zakazeniach
chorobotwérczymi grzybami i bakteriami [36]. Oprécz che-
mokin komérki NK moga by¢ takze aktywowane przez IFN-
o, IFN-, IFN-y oraz interleukiny, takie jak IL-2, -12, -15,
-18 1 -21. IL-2 odgrywa najwazniejsza role w regulacji ak-
tywnosci komérek NK, poniewaz stymuluje NK do prolife-
racji 1 wzmaga dziatanie cytotoksyczne [16,55].

ZABIANIE KOMOREK ZAKAZONYCH PRZEZ UKLAD DOPELNIACZA

Niedawno ukazat si¢ w Immunological Review artykut
przegladowy japonskiej grupy Fujita i wsp. [21] dotycza-
cy rozwazan nad znaczeniem lektynowej drogi aktywacji
komplementu w naturalnej odpornosci. Po raz pierwszy

komplement zostat opisany ponad sto lat temu w 1890 roku,
a gtéwna droga jego aktywacji z udzialem przeciwciat zo-
stata p6Zniej nazwana klasyczna. Ta droga aktywacji opiera
si¢ na rozpoznaniu czastki zakaznej przez immunoglobuli-
ne, do ktorej przytacza si¢ pierwszy sktadnik dopetniacza
Clq. Po tym nastgpuje seria reakcji proteolitycznych pro-
wadzacych ostatecznie do utworzenia kompleksu ataku-
jacego btong komoérkowa i zabiciu komérki zakazonej lub
samego patogenu. Alternatywna droge aktywacji dopetnia-
cza wykryto 15 lat p6Zniej. Aktywacja drogi alternatywnej
odbywa si¢ samoistnie i mechanizm jej wzmocnienia opie-
ra si¢ na petli dodatniego sprzgzenia zwrotnego. W dro-
dze alternatywnej, czgsto zwanej properdynowa ze wzgle-
du na udziat properdyny, uczestnicza takie sktadniki jak
B, D, H oraz centralny sktadnik bioracy udziat we wszyst-
kich drogach C3. Aktywacja tej drogi odbywa si¢ wilasci-
wie spontanicznie. Enzymem inicjujacym jest konwertaza
C3. Podczas aktywacji czynnik B wiaze si¢ w obecnosci
jonéw magnezu z postacia C3 (H,0). Wéwczas czynnik
D w postaci aktywowanej, rozktada czynnik B na Bb i Ba.
Powstaje kompleks konwertazy C3 (H,0)Bb. Konwertaza
rozktada C3 i powstaje C3bBb, ktdry jest przymocowany
do btony komérkowej konwertaza C3. Properdyna stabili-
zuje t¢ konwertaze. Produkt uwalniany w wyniku dziatania
konwertazy C3 drogi alternatywnej C3b jest jednoczesnie
podjednostka konwertazy. Konwertazy C3 drogi klasycznej
i alternatywnej rozktadaja C3 w identyczny sposéb, co po-
woduje aktywacjg. Dalszy przebieg obu drég jest juz iden-
tyczny. W 1996 roku, zostata wykryta trzecia droga akty-
wacji, lektynowa. Polega ona na rozpoznaniu przez MBL
(mannose binding lectin) i fikoliny struktur wgglowodano-
wych na patogenach i aktywacji komplementu za pomoca
unikalnych enzyméw zwanych MASPs (MBL-associated-
serine proteases). Wedlug Fujita i wsp. [21] droga akty-
wacji komplementu jest zblizona do klasycznej drogi ak-
tywacji, jak jest to pokazane naryc. 2.

Oligomeryczne struktury MBL i fikoliny maja zblizo-
na budowg, ale nie jednakowa. MBL za pomoca domeny
CRD (carbohydrate recognizing domain) rozpoznaje pa-
togen. Na fikolinach rolg tg spelnia domena fibrynogeno-
wa. Aktywacja komplementu promuje trzy giéwne bio-
logiczne aktywnosci: opsonizacj¢ patogenu, chemotaksje
i bezposrednie zabijanie patogenu lub komoérki zakazone;j.
U bezkrggowcodw aktywacja drogi lektynowej prowadzi
tylko do opsonizacji. Selektywnos¢ i zdolnos¢ odréznia-
nia wlasnych struktur od obcych oparta jest na sferycz-
nych réznicach migdzy D-mannoza i N-acetyloglukoza-
ming (GIcNAc) drobnoustrojow, a D-galaktoza i kwasem
sjalowym, ktére wystepuja u ssakow [27].

FacocyToza

Oprécz komérek NK i DC we wrodzonej odpornosci
uczestnicza réwniez makrofagi, ktére zasiedlaja wszyst-
kie tkanki i narzady. Funkcje makrofagéw dotycza pogra-
nicza nieswoistej i swoistej odpowiedzi immunologicznej.
Jako pierwsza linia obrony rozpoznaja one i niszcza mi-
kroorganizmy oraz uszkodzone tkanki, a przy tym sa row-
niez zdolne do prezentacji antygenéw i zapoczatkowywania
swoistych reakcji immunologicznych [36,56]. Udziat ma-
krofagéw we wrodzonej odpornosci jest zwiazany gtownie
z wytwarzanymi przez nie cytokinami: IFN-o/3; TNF-a;
IL-12 1 IL-18 i tlenkiem azotu (NO). Cytokiny, wytwarza-
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ne przez makrofagi, wptywaja m.in. na pobudzenie ko-
morek NK, przez co warunkuja zahamowanie replikacji
wirusa i niszczenie zakazonych komoérek. Same komoérki
zerne dysponuja wewngtrznymi i zewngtrznymi mechani-
zmami zabijania drobnoustrojéw, z ktérych najwazniejszym
jest fagocytoza. Zapoczatkowanie procesu fagocytozy jest
mozliwe dzigki rozpoznaniu i zwiazaniu przez receptory
komorki zernej czasteczek powierzchniowych na komor-
kach przeznaczonych do fagocytozy. Czynniki optaszcza-
jace i utatwiajace fagocytoze to opsoniny, czyli Ig zwiaza-
ne z receptorami Fc, sktadniki dopetniacza i MBL) [30].
Biatko wigzace mannozg (MBL) jest waznym sktadnikiem
wrodzonej odpornosci [49]. W organizmie petni dwie za-
sadnicze funkcje: aktywuje dopelniacz droga lektynowa
oraz jako opsonina, utatwia fagocytoz¢ mikroorganizmdéw.
Rozpoznawanie drobnoustrojéw przez MBL i fikoliny na
podstawie powierzchniowych struktur weglowodanowych
odbywa si¢ bardzo szybko, niezaleznie od HLA i bez udzia-
tu przeciwcial. Biatko wiazace mannoze nalezy do tzw.
lektyn typu C, zaliczanych do rodziny kolektyn. Oprécz
MBL do lektyn typu C petniacych funkcje opsoniny na-
leza takze: biatka surfaktantu ptucnego A i D (SP-A i SP-
D), konglutynina i kolektyna 43 (CL-43). MBL nie tylko
indukuje fagocytozg, ale jednoczesnie stymuluje komoérki
zerne do zabicia patogenéw [27]. Zabijanie mikroorgani-
zmo6w w makrofagach moze si¢ odbywac zaleznie i nieza-
leznie od tlenu. Makrofagi aktywowane IFN-y, TNF, IL-1
zaczynaja wytwarzac tlenek azotu (NO), ktéry zabija mi-
kroorganizmy. NO charakteryzuje si¢ réwniez aktywnoscia
przeciwwirusowa, przez co uwazany jest za jeden z czyn-
nikéw wrodzonej odpornosci. Przeciwwirusowe dziatanie
NO polega m.in. na nitrozylacji proteaz niezbgdnych w pro-
cesie replikacji wirusa. Powstawanie tlenku azotu uwa-
runkowane jest obecnoscia syntazy tlenku azotu (NOS)
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w obecnosci L-argininy, O,, NADPH i tetrahydrobiopte-
ryny. Stezenie wytwarzanego NO zalezy od aktywnosci
NOS, ktéra jest regulowana przez rézne enzymy i czyn-
niki komérkowe np. NADP(+) [51]. Wprawdzie NO jest
mato aktywnym czynnikiem toksycznym, ale bardzo ta-
two reaguje z tlenem tworzac dwutlenek azotu, natomiast
z anionorodnikiem ponadtlenkowym (O,") tworzy perok-
syazotyn (jon nadtlenoazotynowy — ONOO"). W §rodowi-
sku wodnym z udziatem NO powstaja nieorganiczne azo-
tyny (NO,") i azotany (NO,") [22].

Reakcje wrodzonej odpornosci obejmuja zaréwno wy-
twarzanie cytokin, a wsréd nich rodzing TNF z receptora-
mi z domena $mierci, zabijanie komorek zakazonych pa-
togenami z udziatem dopelniacza lub przez komoérki NK,
dlatego oprécz dobroczynnych efektéw ochrony organi-
zmu przed zakazeniem moze dojS¢ do nadmiernej akty-
wacji i zniszczenia zakazonych komdrek w organizmie.
Nadmierna aktywacja moze takze promowac procesy au-
toimmunologiczne. Z tego wzgledu obecnos¢é precyzyj-
nych proceséw regulacji wrodzonej odpornosci wydaje si¢
konieczna. Proces regulacji nie jest jeszcze do konca po-
znany. Wsréd tych czynnikéw mozna np. wymieni¢ obec-
nos$¢ wolnych receptoréw TLR, adenozyny czy czasteczek
SOCS [20,24,34]. Czasteczki SOCS (suppressor of cytoki-
ne sygnaling) moga by¢ wtaczone, jak sugeruje Fujimoto
i Naka [20], w regulacj¢ ligandéw TLR. Adenozyna jest
endogennym regulatorem wrodzonej odpornosci. Wedlug
Hasko i Cronsteina [24] ten purynowy nukleozyd ogranicza
uszkodzenia spowodowane przez nadmiernie stymulowa-
na wrodzona odpornos$¢. Adenozyna oddziatuje na komor-
ki uktadu odpornosciowego poprzez receptory zwigzane
z biatkiem G i hamuje ich funkcje np. funkcje neutrofiléw,
sekrecje cytokin lub czynnikéw wzrostu.
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