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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Omowiono podstawowe reakcje wrodzonego systemu odpornosci. Mechanizmy te sa oparte na:

— wytwarzaniu i aktywnosci cytokin,

— fagocytozie/pinocytozie, ktéra zapewnia szybkie usuwanie zarowno patogenéw, jak i apop-
totycznych ciat,

— zabijaniu patogendw i komoérek nimi zakazonych przez komérki NK i dopetniacz aktywowa-
ny na drodze alternatywnej i lektynowej,

— wrodzonej cytokinozaleznej odpornosci leukocytéw na wirusowe zakazenia.

Prawidtowy przebieg tych reakcji zapewnia homeostaz¢ organizmu. Jednakze w ustroju moze-
my spotykac niedobory jak réwniez nadaktywnos$¢ wrodzonej odpornosci. Niedobory wiaza si¢
ze szczegOlng wrazliwoscia na zakazenia, moga towarzyszy¢ rozwojowi choréb nowotworowych.
Podejrzewa sig, ze nadaktywnos¢é wrodzonego systemu moze towarzyszy¢ kacheksji wynikaja-
cej z nadmiernego zabijania, a takze rozwojowi choréb autoimmunologicznych i neurodegene-
racyjnych. Z powodu niebezpieczenistwa rozwoju tych choréb kontrola reakcji wrodzonego sy-
stemu wydaje si¢ bardzo wazna, moze ona dotyczy¢ réznych reakcji. Omoéwiono kontrolg przez
czasteczki SOCS (suppressors of cytokines sygnaling) procesu sygnatowania wewnatrzkomor-
kowego zapoczatkowanego przez receptory cytokin i TLR (Toll-like receptors). Duze znaczenie
w kontroli wrodzonego systemu maja receptory rodziny Tyro-3. Brak tych receptoréw, jak tez
i czasteczek SOCS moze prowadzi¢ do rozwoju reakcji autoimmunologicznych i neurodegene-
racyjnych. Aktywnos¢ regulacyjna wykazuje takze adenozyna i jej fosforany, ktére poprzez re-
akcje ze swoistymi receptorami powiazanymi z biatkiem G reguluja czynnosci komérek wrodzo-
nego systemu immunologicznego. W regulacji biora udziat takze cytokiny IL-10 i TGF-f oraz
rozpuszczalne receptory.

reakcje wrodzonej odpornosci ¢ deficyt « nadaktywnos$é ¢ reakcje autoimmunologiczne ¢
neurodegeneracja * kontrola wrodzonego systemu ¢ SOCS ° Tyro-3 ¢ adenozyna

Summary

The basic reactions of innate immunity are reviewed. The mechanisms of innate immunity de-
scribed are: phagocytosis, secretion and activity of cytokines, cytokine-dependent resistance of
leukocytes to viral infections, the killing activity of NK cells independent on MHC, and killing
by lectin-activated complement. Properly controlled, these mechanisms are responsible for ma-
intaining homeostasis. Deficiency is frequently associated with the occurrence of infections or
tumor diseases. On the other hand, over-activation is observed in autoimmunity, neurodegenera-
tion, and inflammatory diseases. It is usually accompanied by elevated cytokine production, NO,
oxidative stress, and the killing of cells. Therefore, the mechanisms which control the reactions
of natural immunity are of importance for human and animal organisms. Natural mechanisms in
human and animal organisms which mitigate these reactions are know. Among the mechanisms
controlling innate immunity are cytokines (IL-10, TGFp), suppressors of cytokines signaling
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(SOCS), Tyro-3 receptors, and adenosine and adenosine phosphates. The possible participation
of other mechanisms involved in controlling innate immunity are also considered.
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PoDSTAWOWE REAKCJE WRODZONEGO SYSTEMU ODPORNOSCI

Charakterystyke wrodzonego sytemu odpornosci przedsta-

wiono wczesniej w przegladowym artykule [5]. Reakcje

wrodzonego przeciwwirusowego systemu odpornosci r6z-
nia si¢ od reakcji swoistych nabytego systemu odporno-
$ci i obejmuja:

* wytwarzanie i aktywnos$¢ cytokin, interleukin, chemo-
kin, czasteczek adhezyjnych i innych czynnikéw (np.
defensyn, NO, ROS) [5,9],

* zabijanie patogenéw lub komoérek zakazonych nimi przez
system dopelniacza aktywowanego na drodze alterna-
tywnej lub lektynowej (MBL i fikoliny), a takze przez
komorki NK [7,14],

» fagocytoze/pinocytoze i wewnatrzkomoérkowe zabijanie
[29,45],

* wrodzona cytokinozalezna opornos¢ nieswoistg leuko-
cytéw i innych komorek ex vivo na zakazenie wirusami
[36,38,57].

Prawidtowe funkcjonowanie tych reakcji gwarantuje utrzy-
manie organizmu w zdrowiu i zapewnia prawidtowy roz-
woj nabytych reakcji immunologicznych.

ZABURZENIA WRODZONEGO SYSTEMU ODPORNOSCI: NIEDOBORY
1| NADAKTYWNOSC

Niedobér cytokinozaleznej odpornosci leukocytéw moze by¢
przyczyna szczegdlnej wrazliwosci ustroju na zakazenie wiru-
sami, moze powodowac aktywacje¢ wiruséw ze stanu latencji,
a takze moze si¢ przyczyni¢ do rozwoju choréb nowotworo-
wych. Badania wrodzonej odpornosci mierzonej odpornos-
cig leukocytéw na wirusowe zakazenie wykazaty statystycz-
nie mniejsza odpornos¢ u pacjentéw z czgstymi zakazeniami
gbrnych drég oddechowych [36]. Zakazenia wirusem zapale-
nia watroby typu C u pacjentéw z brakiem odpornosci wro-
dzonej (dializowanych ze schorzeniami nerek) miat tragicz-
ny przebieg (wyniki nie byly publikowane), przy czym sama
infekcja tym wirusem nie wptywata znaczaco na wrodzona
odpornos¢ [58]. Brak wrodzonej odpornosci obserwowali§my
takze u pacjentow z czgstymi i rozlegtymi zmianami wywota-
nymi aktywacja herpes labialis (dane niepublikowane).

Nadmierne reakcje wrodzonego systemu, jak si¢ przypusz-
cza, moze by¢ przyczyna ogromnych zniszczen komorek

zakazonych wirusami (np. HCV, HIV) lub innymi patoge-
nami, co w rezultacie moze doprowadzi¢ do wyniszczenia
organizmu i zgonu. Nadmierna aktywacja moze si¢ tak-
ze przyczyni¢ do rozwoju choréb o podiozu autoimmu-
nologicznym [43] czy schorzen neurodegeneracyjnych
[25,27], fibrozy ptuc [47], zapalnej choroby jelit (inflam-
matory bowel disease — IBD) [12] oraz cigzkiego przebie-
gu astmy z postepujacym procesem remodelingu [2,4,8].
W kazdym przypadku niedoboru lub zbytniej aktywnosci
wrodzonych reakcji immunologicznych potrzebna jest in-
terwencja celem wzmocnienia tej odpornosci lub wygasze-
nia nadmiernie rozbudzonych mechanizméw. Niedobory
wrodzonej odpornosci moga mie¢ charakter dziedziczny
lub moga wynikaé z wieku czy immunosupresyjnej te-
rapii. O dziedzicznym zaburzeniu procesu sygnatowania
wewnatrzkomérkowego donosza Puel i wsp. [42], a tak-
ze Ku i wsp. [23].

Na rycinie 1 przedstawiono schemat drogi wewnatrzko-
morkowego sygnatowania z zaznaczeniem zmutowanych
czasteczek prowadzacych do zaburzeri wrodzonej odpor-
nosci. Niedobdr odpornosci objawiat si¢ u tych pacjentéw
przede wszystkim czgstymi infekcjami Gram-dodatnimi
bakteriami, czasem dodatkowo Gram-ujemnymi. Nie ob-
serwowano natomiast u tych pacjentéw czg¢stszego wyste-
powania wirusowych zakazen. U pacjentéw z zaburzeniami
odpornosci stwierdzono mutacje genéw dla 3 biatek syg-
nalizacyjnych: IRAK4, IkBa, i NEMO. Sciezka sygnato-
wa NEMO-NFxB jest wykorzystywana przez kilka grup
receptoréow: TCR i BCR, receptory rodziny TNF (TNFR
1 CD40) i przedstawicieli superrodziny TIR (Toll-IL-1 R):
IL-1R, IL-18R, TLR.

W doswiadczeniach naszego laboratorium wykazaliSmy
mniejsza wrodzona odpornos¢ leukocytéw krwi pepowi-
nowej i leukocytéw krwi obwodowej ludzi w podesztym
wieku [44], co wiaze si¢ ze szczegdlna wrazliwoscia leu-
kocytéw na wirusowe zakazenia. Lek o immunosupresyj-
nej aktywnosci, cyklosporyna A, podana myszom BALB/c
obnizata wrodzona odpornos¢ izolowanych od nich rezy-
dujacych komoérek otrzewnowych [56]. Stopient wrodzonej
odpornosci leukocytéw pacjentéw z ostrymi biataczkami
szpikowymi, jak wykazaliSmy, jest nizszy niz w grupie
kontrolnej (statystycznie mniejsza odpornosc), ale jest
ciagle zréznicowany. Jak wykazaliSmy stopiefl wrodzonej
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Ryc. 1. Dziedzicznie uwarunkowana dysfunkcja wrodzonego systemu
odpornosci (wg [23], za zgoda autoréw)

odpornosci ma ogromny wplyw na przebieg leczenia tych
biataczek. U pacjentéw z dobra odpornoscia leukocytéw,
okreslong w chwili rozpoznania choroby, po chemioterapii
wystgpowata dlugotrwata remisja i stan ich zdrowia obecnie
(po okoto 3 latach) jest okreslany jako dobry. U pacjentéw
z niedoborem tej odpornosci zazwyczaj do remisji nie do-
chodzito, lub remisja miata krétkotrwaty charakter, a cho-
roba koriczyta si¢ zgonem [6], ktéry nastgpowat dos¢ szyb-
ko (3-25 miesigcy od rozpoznania).

Fizjologiczna rol¢ w podnoszeniu odpornosci petnig cyto-
kiny, np. interferony (IFN), ktére w niewielkich ilosciach
sq uwalniane spontanicznie przez wyspecjalizowane ko-
morki, a takze czynnik martwicy nowotworéw (TNF-o).
W organizmie wystepuja takze naturalne lektyny (MBL,
kolektyny i fikoliny), biorace udziat zaréwno w fagocyto-
zie, jak i w zabijaniu. W osrodkowym jak i obwodowym
systemie nerwowym, a takze w limfocytach wytwarzany
jest neuropeptyd nazwany substancja P (SP), ktéry przez
reakcje z receptorem NK-1R, obecnym na ludzkich komér-
kach NK, jak i innych komérkach uktadu immunologicz-
nego, uczestniczy w podnoszeniu odpornosci wrodzonej
poprzez regulacje funkcji komoérek dendrytycznych (DC)
i makrofagéw [28]

Przyczyna proceséw autoimmunologicznych moze mie¢, jak
wskazuja niektore badania i obserwacje, podtoze genetycz-
ne lub infekcyjne, ktére w konsekwencji prowadza do zata-
mania regulacyjnych mechanizméw, a ktére w warunkach
prawidtowych ograniczaja aktywno$¢ autoreaktywnych ko-
morek T i B [10]. Obecnie rozwazane sa dwie teorie ttuma-
czace zapoczatkowanie proceséw autoimmunologicznych.
Jedna z nich opiera si¢ na antygenowoswoistej mimikrze,
w ktérej mikrobiologiczne antygeny i antygeny wiasne wy-
kazuja strukturalne podobieristwo utatwiajace utratg toleran-
cji na antygeny wtasne organizmu. Antygenowo nieswoista
teoria przypisuje pierwotna rol¢ przypadkowej aktywacji
(bystander activation), w ktérej system immunologiczny
moze by¢ aktywowany przez nadmierne uwalnianie endo-
gennych biatek, jako konsekwencja §mierci komérek wy-
wolanej bezposrednio przez czynnik zakazny lub przez
komoérki prezentujace antygen (APC) aktywowane przez
mikrobiologiczna stymulacje do bardziej efektywnej pre-

zentacji wlasnych antygenéw. Jest bardzo prawdopodobne,
ze receptory TLR (toll-like receptors), sa zaangazowane
w wykrywanie mikrobiologicznych ligandéw, w pewnych
jednak warunkach moga promowaé odpowiedZ na wiasne
antygeny [20]. Obecnie obserwuje si¢ wzrastajaca liczbg
prac wskazujacych na mozliwos¢ zaangazowania w rozwdj
choréb autoimmunologicznych receptoréw wrodzonej od-
pornosci TLR-6w, ktére oprocz rozpoznawania czasteczek
PAMP (pathogen associated molecular patterns) na pato-
genach i inicjacji mechanizméw tej odpornosci, wykazu-
ja zdolno$¢ rozpoznania endogennych ligandéw, ktére sa
zmienione z natywnego stanu i akumuluja si¢ w niefizjo-
logicznych ilosciach i miejscach. Udziat TLR-6w w roz-
poznaniu egzogennych i endogennych czasteczek przed-
stawiony jest w pracy Johnsona i wsp. [20].

Zdolnos¢ rozpoznawania endogennych ligandéw pocho-
dzacych z komoérek prawidtowych lub nowotworowo zmie-
nionych poddanych stresowi uszkadzajacemu genomowe
DNA wykazuje réowniez receptor stymulujacy komoérek
NK, NKG2D [15]. W apoptozg starzejacych si¢ neutrofi-
16w zaangazowane sa cytokiny rodziny TNF [31]. Apoptoza
jest procesem fizjologicznym; komorki, ktére koncza swo-
ja funkcje lub sa uszkodzone, ulegaja apoptozie. Rifkin
i wsp. [43] rozwazaja apoptoze, prowadzaca do nadwyz-
ki bagazu komdrkowego jako czynnik inicjujacy procesy
autoimmunologiczne. Docelowymi antygenami dla auto-
przeciwciat w chorobach, takich jak toczeri rumieniowaty
uktadowy (systemic lupus erythematosus — SLE) czy twar-
dzina (skleroderma) sa makroczasteczki takie jak biatko/
DNA, lub biatko/RNA, ktére prawidtowo sa umiejscowio-
ne w jadrze i w cytoplazmie. Jako czgs¢ apoptotycznego
procesu wiele tych autoantygenéw jest rozprowadzanych
po organizmie. Zaleznie od typu komorki i apoptotyczne-
go fragmentu docelowego zawartos¢ apoptotycznych ciat
moze si¢ roznié. Zanim ustrdj przystapi do usuwania tego
bagazu komdérkowego, apoptotyczne komérki poddawane
sq wielu zmianom, takim jak: ekspresja fosfatydylosery-
ny, lizofosfatydylocholiny, lub miejsc wbudowania do po-
wierzchni komoérek sktadnikéw dopetniacza C1qi C3b. Te
zmiany promuja gwattowne rozpoznanie tych autoantyge-
néw, trawienie przez fagocytujace makrofagi i inne komor-
ki, i wytwarzanie przez nie przeciwzapalnych cytokin. Jesli
te apoptotyczne ciata nie sa natychmiast usuwane przez od-
powiednie komoérki wymiatajace, to po wtérnej nekrozie
i modyfikacji moga one stuzy¢ jako potencjalne Zrédto au-
toantygenéw. Modyfikacje obejmuja, np. trawienie przez
DNA-zy aktywowane kaspazami, trawienie przez granzym
B i inne proteazy uwalniane z cytotoksycznych komoérek
T, NK i NKT. Modyfikacje polegaja tez na fosforylacji hi-
stonowej, metylacji i uszkodzeniu DNA przez oksydacje.
Wedtug Rifkina i wsp. [43] zmodyfikowane antygeny moga
woéwczas by¢ rozpoznawane przez DC i powodowaé immu-
nostymulacj¢. Dotad nie wiadomo, czy ktérys ze zmodyfi-
kowanych autoantygenéw bezposrednio aktywuje system
wrodzonej odpornosci i do jakiego stopnia taka aktywa-
cja moze uczestniczy¢ w inicjacji i rozwoju uktadowych
choréb autoimmunologicznych. W rozpoznaniu zmody-
fikowanej chromatyny, a takze tej zwiazanej w komplek-
sach immunologicznych bierze udzial TLR-9, ktéry wraz
z TLR-3 i TLR-7 nie ulega ekspresji na btonie komérko-
wej, ale wewnatrzkomoérkowo. Receptory TLR-3 i TLR-
7 uczestnicza w rozpoznaniu RNA zwiazanego z autoan-
tygenami. Zmodyfikowany LDL (low density lipoprotein)
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wbudowuje si¢ do innych receptoréw wrodzonej odpor-
nosci, tzw receptorow zmiatajacych (scavenger receptors,
SR: A, CD36, CD68, iLOX-1), a takze do TLR-4 na ma-
krofagach i komorkach srédbtonka. W rozpoznaniu endo-
gennych czasteczek bierze takze udzial, jak wspomniano
wczesniej, receptor komérek NK, NKG2D [15].

UbzIAL INTERFERONOW | CZYNNIKA MARTWICY NOWOTWOROW
W ROZWOJU CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Czynnikami odgrywajacymi gtéwna role w rozwoju scho-
rzen autoimmunologicznych moga by¢ zaréwno interferony,
jak i cytokiny z rodziny TNF. Baccala i wsp. [3] uwazaja,
ze interferony ze wzgledu na to, ze sa najbardziej plejo-
tropowymi czasteczkami w niezwykle ztozonym systemie
cytokin, sa gléwnymi efektorowymi czasteczkami w pato-
genezie choréb autoimmunologicznych. To zréznicowanie
dotyczy typu interferonu: IFN typu I (a/f, IFN-A) i IFN
typu II (IFN-y). Kazdy z nich ma swoja Sciezke wewnatrz-
komérkowej sygnalizacji, ale moze takze wykorzystywac
sygnalizacyjne czasteczki dla innych typow, np. IFN typu
I oprécz ISGF-3 wykorzystuje czasteczke GAF, wystepu-
jaca w drodze sygnatowej IFN-y. Podobnie IFN-y wykorzy-
stuje obydwie czasteczki GAF i ISGF3. Sposéb oddziatywa-
nia interferonéw na rozwdj choréb autoimmunologicznych
przedstawiono w pracy Baccali i wsp. [3]. Stymulatory
TLR moga aktywowaé DC prezentujace antygeny wtasne,
prowadzac w konsekwencji do aktywacji autoreaktywnych
komérek T i komérek B wytwarzajacych autoprzeciwciata
reagujace z kompleksami autoimmunologicznymi, zawie-
rajacymi RNA/DNA. IFN-o/f promuje zaréwno B jak i T
komoérkowa aktywacje przez indukcje BlyS (B lymphocyte
stimulator), APRIL (proliferation inducing ligand) oraz IL-
15. Interferon ten indukuje limfocyty CD8T do wytwarza-
nia chemokiny IP10 i jej receptora CXCR3. IFN-y natomiast
zwigksza ekspresje MHC klasy I1 i czasteczek kostymuluja-
cych (CD40, CD80, CD86) na DC zwigkszajac proces pre-
zentacji wlasnych antygenéw organizmu. Zwigksza réwniez
wytwarzanie czynnikéw zapalnych i chemokin przez ma-
krofagi, wsréd ktérych do najwazniejszych nalezy tlenek
azotu NO i chemokina MCP1 (monocyte chemoattractant
protein 1). Obydwa interferony stymuluja ponadto MHC
klasy I na komérkach docelowych, czyniac je lepiej rozpo-
znawalnymi dla komoérek cytotoksycznych. Autorzy anali-
zujac proces wytwarzania interferonéw, ich oddziatywanie
na wrodzong i nabyta odpornos¢, stymulacj¢ ekspresji MHC
iinnych czasteczek oraz reakcje na wytwarzanie innych cy-
tokin i proces sygnalowania przez te cytokiny, dochodza do
whniosku, ze interferony sa odpowiedzialne za rozwoéj reak-
¢ji autoimmunologicznych.

Inni autorzy, np Poea-Guyon i wspétpr. [40] badali wptyw
cytokin na ekspresj¢ acetylocholinowego receptora (AchR)
w rozwoju choroby o podlozu autoimmunologicznym,
myastenia grawis. Stosujac techniki microarray stwier-
dzili zwigkszona ekspresje gendw regulujacych interferon
(IRF) w patologicznej tkance grasicy w poréwnaniu z kon-
trola. Ponadto, uzywajac techniki RT-PCR (real time PCR)
stwierdzili, ze transkrypcja AchR jest stymulowana przez
IFN-vy, a jeszcze bardziej przez mieszankg IFN-y z TNF-
a. Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy wnioskuja,
ze tak duza ekspresja AchR moze uczestniczy¢ w inicja-
¢ji autoimmunologicznej odpowiedzi. Przeciwciata prze-
ciwko AchR sa bowiem odpowiedzialne za neutralizacje

tego receptora i hamuja przekazywanie sygnatu na ptytce
nerwowo-migsniowej.

Interferony oprdcz petienia roli czasteczek efektorowych
w reakcjach autoimmunologicznych moga, jak stwierdzili
Johnson i wsp. [21], ograniczaé zmiany patologiczne spo-
wodowane infekcja wirusem RSV (respiratory syncytial
virus). Hu i wsp. [19] donosza, ze interferony mogg takze
penié funkcje homeostatyczne, ograniczajac stany zapalne
i destrukcje tkanek w chorobach, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawdéw czy stwardnienie rozsiane (SM), w le-
czeniu ktoérych IFN-f jest lekiem z wyboru. Mechanizmy
odpowiedzialne za te homeostatyczne aktywnosci interfe-
rondéw nie s3 jeszcze dostatecznie poznane.

UbzIAL NADMIERNIE ROZBUDZONYCH REAKCJI
WRODZONEGO SYSTEMU ODPORNOSCI W ROZWOJU CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH

Wyniki ostatnich badan wskazuja, ze nadmiernie rozbu-
dzone reakcje wrodzonego systemu odpornosci sa odpo-
wiedzialne takze za rozwdj choréb neurodegeneracyjnych
[22,51,52]. Komoérki mikrogleju funkcjonuja w mézgu
jako rezydujacy makrofagowy system obronny mdézgu.
Tak wigc schorzenia neurodegeneracyjne, takie jak cho-
roba Alzheimera, choroba Parkinsona, stwardnienie roz-
siane, demencja obserwowana w AIDS i innych chorobach
moga mie¢ przyczyng w nadmiernej aktywacji mikrogle-
ju. Biatka takie jak B-amyloid w chorobie Alzheimera, czy
biatko gp 120 HIV jest czynnikiem aktywujacymi te ko-
morki w rozwoju demencji w AIDS. Na prawdziwos¢ tej
hipotezy wskazuja wyniki badain Lehnardta i wsp. [25],
ktoérzy hodowali komérki mézgéw mysich ztozone z neu-
ronéw i komoérek glejowych. Obecnosé receptora wrodzo-
nej odpornosci, TLR-4 na btonie komérek glejowych méz-
gu, po aktywacji lipopolisacharydem (LPS) w warunkach
in vitro byta odpowiedzialna za dramatyczng utrate neuro-
néw w takich mieszanych hodowlach komérek mézgu my-
szy typu dzikiego, podczas gdy LPS nie indukowal uszko-
dzenia neuronéw w hodowlach otrzymanych z mutantéw,
ktére nie miaty tego receptora. Wyniki te zostaty potwier-
dzone w warunkach in vivo. Neurodegeneracyjna aktyw-
nos¢, jak wskazuja badania Liberatore’a i wsp. [27] na
mysim modelu choroby Parkinsona, jest zwiazana z nad-
miernym wytwarzaniem NO przez mikrogle;j.

Podobnie jak w neurodegeneracji, czynnikiem prowadza-
cym do $mierci komdrek nabtonkowych w astmie oskrze-
lowej o cigzkim przebiegu, jak wskazuja wyniki prac
Bienkowskiej-Haby i wsp. [4] i Cembrzynskiej-Nowak
i wsp. [8], jest takze tlenek azotu. NO wytwarzany w nad-
miernych ilosciach przez podwdjnie zakazone grzybami
i wirusami neutrofile i makrofagi ptucne.

IMIECHANIZMY REGULUJACE NADMIERNIE ROZBUDZONA WRODZONA
ODPORNOSC

Wyniki zapoczatkowanych badai naturalnych systeméw
regulacyjnych wrodzonej odpornosci wskazuja na ist-
nienie ustrojowych mechanizméw, ktére moga wyciszac
nadmiernie rozbudzone reakcje. Regulacja moze si¢ od-
bywac¢ na réznych poziomach rozwoju wrodzonej odpor-
nosci. Tak wigc r6zne mechanizmy mogag by¢ zaangazo-
wane w kontrole:
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* moze zachodzi¢ na poziomie kontaktu migdzy komor-
kami np. NK i DC [59],

* moze tez polegaé na wytwarzaniu i aktywnosci niekt6-
rych cytokin, np. IL-10 i TGF-f, czy nalezacej do ro-
dziny TNF cytokiny GITR [35],

* moga ja takze powodowac rozpuszczalne receptory przez
wychwytywanie ze Srodowiska ligandéw [24].

Oprécz receptoréw aktywujacych na komérkach NK, obec-

ne sg receptory hamujace, ktére moga wycisza¢ odpowiedz

[13], jednak jak si¢ obecnie przypuszcza, najwazniejszy-

mi czynnikami regulujacymi sa:

— czasteczki SOCS (suppressors of cytokines signaling)
(111,

— receptory rodziny Tyro-3, ktére reguluja stan aktywacji
makrofagéw [30],

— oraz adenozyna i jej fosforany [48,17].

Znaczenie wymienionych mechanizméw w procesach re-
gulacji nie jest jeszcze doktadnie poznane, by¢ moze ist-

nieja inne, dotychczas niepoznane.

RecuLAcYINA RoLA czASTECZEK SOCS

Cytokiny sa bardzo waznymi mediatorami wrodzonej od-
pornosci, regulacja drogi ich wewnatrzkomoérkowego syg-
natowania wydaje si¢ wigc odgrywac gtéwna role. Za regu-
lacj¢ sygnatowania wielu réznych cytokin (IFN, cytokiny
nadrodziny TNF, interleukiny, czynniki wzrostu) sa odpo-
wiedzialne czasteczki SOCS [11]. Wedtug Tana i Rabkina
[50] zainteresowanie tymi czasteczkami w ostatnim okre-
sie bardzo wzrosto ze wzgledu na mozliwos¢ ich terapeu-
tycznego wykorzystania.

Elliott i Johnston [11] pisza, ze przylaczenie cytokin do od-
powiednich receptoréw, powoduje indukcje SOCS przez oli-
gomeryzacje i aktywacje kinaz JAK (JAK1, JAK2, JAK3)
i kinazy tyrozynowej 2 (Tyk2). Te kinazy fosforyluja cyto-
plazmatyczng domeng receptora tworzac miejsce rekrutacji
sygnatowych biatek STAT (signal transducers and activa-
tors of transcription). Biatka te sg fosforylowane przez ki-
nazy JAK, dimeryzuja i wedruja do jadra, aby stymulowaé
ekspresje genow SOCS. Te biatkowe produkty nastgpnie
zapobiegaja procesowi sygnatowania cytokin przez:
e wbudowanie do wewnatrzkomérkowej domeny tancu-
cha receptora cytokinowego,
* wiazanie i degradacje kinaz,
» zapobieganie rekrutacji czasteczek STAT.

Dotychczas poznano 8 przedstawicieli rodziny czasteczek
SOCS. Zaréwno budowa czasteczek SOCS, jak i struktu-
ra genéw jest juz poznana. Wykazano tez ich regulacyjna
role w reakcjach autoimmunologicznych i neurodegene-
racyjnych [49]. Ich obecnos¢ stwierdzono w komdrkach
uktadu nerwowego, gdzie petnia role negatywnego regu-
latora cytokin zapalnych, a takze funkcje neuroprotekcyjne
[55.,46]. Kazde zachwianie procesu sygnatowania powodu-
je okreslone zmiany patologiczne, ktére moga by¢ zwia-
zane z chorobami, takimi jak zapalna choroba jelit (IBD),
alergia, autoimmunologicznymi chorobami np. cukrzyca.
Czasteczka SOCS 1 jest wiaczona w regulacj¢ odpowie-
dzi IFN-v, a takze w regulacjg Sciezki sygnatowej prolak-
tyny, podczas gdy SOCS3 odgrywa gtéwna rolg w rozwoju
tozyska, a takze w regulacje sygnatowaniu, takich cytokin

jak czynnik hamujacy biataczke (leukemia inhibitory fac-
tor, LIF), IL-6 1 GCSF [11]. Genetyczne badania wykaza-
tly, ze myszy ze znokautowanym genem SOCS?2 wykazuja
gigantyzm, poniewaz SOCS2 jest negatywnym regulato-
rem szlaku sygnatowego hormonu wzrostu [16]. Niedawno
wykazano, regulacyjng role czasteczki SOCS1 w drodze
sygnatowania poprzez receptory wrodzonej odpornosci
TLR. Mechanizm negatywnej regulacji w tym przypadku
jest inny niz ten proponowany dla cytokin i polega na de-
gradacji adaptorowej czasteczki Mal wiaczonej w sygna-
fowanie poprzez TLR-2 i TLR-4 [32].

PRzZYPUSZCZALNE ZNACZENIE RECEPTOROW RODZINY TYRO-3
W REGULACJI WRODZONEJ ODPORNOSCI

Innymi receptorami, ktére zdaja si¢ petnic regulacyjna role
w nadmiernie rozbudzonej wrodzonej odpornosci sa recep-
tory rodziny Tyro-3 [26]. Jest to podgrupa tyrozynowych
kinaz PTK (protein-tyrosine kinase). Przedstawicielami ro-
dziny receptoréw Tyro-3 sa czasteczki: Tyro-3, Axl i Mer.
Ich ligandami sa GAS 6 (growth arrest specific gene),
i biatko S. Receptory tej rodziny ulegaja ekspresji w ko-
morkach uktadu rozrodczego, immunologicznego, kra-
zenia i nerwowego. Sposréd komoérek uktadu immuno-
logicznego receptory Tyro-3 sa obecne na monocytach,
makrofagach, jednojadrzastych komérkach szpiku, ale nie
stwierdzono ich ekspresji na granulocytach, limfocytach
B i T. Wedlug Lu i Lemke [30] receptory te sa odpowie-
dzialne za homeostatyczna regulacje systemu odporno-
$ci. Pod nieobecnos¢ receptoréw rodziny Tyro-3 u myszy
TAM, makrofagi sa konstytutywnie aktywowane, co obja-
wia si¢ zwigkszona ekspresja receptoréw IL-2, CD69, Fas
i IFN-y. Nokaut receptora Mer u myszy powoduje §lepo-
t¢ polegajaca na degeneracji fotoreceptoréw. U cztowieka
mutacja genu Mer powoduje barwnikowe zwyrodnienie
siatkowki (retinitis pigmentosa). Myszy z nokautem genu
Mer wykazuja takze szczegdlna wrazliwosé na szok en-
dotoksynowy, obserwuje si¢ takze u nich wydtuzony kli-
rens komoérek apoptotycznych, splenomegalig oraz skton-
nos¢ do rozwoju reakcji autoimmunologicznych. Mutanty
pojedynczych receptoréw Tyro-3 wykazuja takze obnizo-
ne funkcje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [41],
co wiaze si¢ z degeneracja neurondéw i paralizem tylnych
koniczyn. Przy braku wszystkich trzech receptoréw u my-
szy obserwuje si¢ gabczasta encefalopati¢. Myszy z noka-
utem Mer sa bezptodne, zwlaszcza samce, u samic wystg-
puje czegsciowa bezptodnos¢ [54,53]. Zastanawiajacym jest,
jaki wptyw maja te receptory na rozwdj uktadu immuno-
logicznego. Mutanty TAM (Tyro-3/Axl/Mer) z brakiem
trzech receptoréw po urodzeniu maja prawidlowo wygla-
dajace organy limfatyczne podobne jak u myszy typu dzi-
kiego. Jednakze u 6-miesigcznych myszy TAM masa np.
Sledziony jest 10-krotnie wigksza. Aktywacja systemu im-
munologicznego tych myszy polaczona jest z apoptotyczna
Smiercig komorek i degeneracja réznych organéw nieim-
munologicznych, co w konsekwencji prowadzi u myszy
TAM do rozwoju wielu schorzen autoagresyjnych z obec-
noscia przeciwciat skierowanych na rézne autoantygeny,
takie jak ds. DNA, kolagen, fosfolipidy btonowe.

REGULACYJNA AKTYWNOSC ADENOZYNY 1 JEJ FOSFORANOW

Wsréd regulacyjnych mechanizmdéw, ktére ograniczaja
uszkodzenia wynikajace z nadmiernie rozwinigtej wrodzo-
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nej odpornosci wymienia si¢: purynowy nukleozyd-ade-
nozyna, a takze jej fosforany: ATP i ADP [17,18,33,37].
Hamujaca aktywnos$¢ tréj- i dwufosforanéw adenozyny
wedtug Swenna i wsp. [48] byla obserwowana w hodow-
lach petnej krwi ludzkiej stymulowanej silnymi induktora-
mi cytokin, takimi jak LPS i PHA. Hodowle te wytwarzaty
mniej czynnika martwicy nowotwordéw i wigcej IL-10. Nie
obserwowali oni tego przy adenozynie. Na ochronng role
ATP wskazuja wyniki klinicznych badan z zastosowaniem
regularnych infuzji ATP u chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka ptuc (stadium IIIB/IV non-small-cell lung can-
cer), ktére w znacznym stopniu poprawito mase pacjentéw,
sil¢ migsni i jakos¢ zycia w poréwnaniu z grupa kontrolna
otrzymujaca tylko leczenie paliatywne [1]. Hasko i Cronstein
[17] omawiaja regulacyjna rolg adenozyny jako endogenne-
go regulatora wrodzonej odpornosci. By¢é moze réznice uzy-
skiwanych wynikéw doswiadczen z adenozyna spowodowa-
ne byly niejednakowymi warunkami do§wiadczen. Wedtug
tych ostatnich autoréw, adenozyna uwalniana z uszkodzo-
nych lub zapalnych miejsc odgrywa gtéwna role w regu-
lacji stanéw zapalnych i ogranicza uszkodzenia tkankowe.
W tym kontekscie nazywana jest ,.retalitory metabolite”.
Schemat tej regulacji jest przedstawiony na ryc. 2.

Adenozyna reaguje ze swoistymi receptorami powiazany-
mi z biatkiem G, obecnymi na komérkach systemu immu-
nologicznego (gitéwnie w APC i komoérkach zapalnych)
i reguluje ich funkcje za pomoca zmiany koncentracji we-
wnatrzkomoérkowego cyklicznego AMP i Ca**, aktywacje
kinaz p38 i p42/44. Zwiazanie adenozyny z receptorami
adenozyny (AR) obecnymi na monocytach i makrofagach
powoduje obnizenie wytwarzania prozapalnych mediato-
row, w tym IL-12, TNF-o, NO, chemokiny MIP-1o oraz
stymuluje wytwarzanie IL-10 i VEGF (vascular endothe-
lial growth factor). Oddzialywanie adenozyny z recepto-
rem A2a na DC powoduje obnizenie wytwarzania IL-12
przez te komodrki hamujac tym samym rozwdj limfocytéw
T helper 1 (Thl).

REGULACYINA ROLA CYTOKIN

Regulacyjna aktywnos$¢ wykazuja takze cytokiny, takie
jak: IL-10 i TGFp (transforming growth factor) [2,12].
IL-10 jest potencjalnym inhibitorem funkcji makrofagéw
i posrednim inhibitorem limfocytéw Thl i komérek NK.
W ten sposéb pelni regulatorowe funkcje zaréwno we wro-
dzonej jak i nabytej odpornosci. Za jej regulacyjna funk-
cja przemawiaja doswiadczenia, w ktérych stwierdzono,
ze mysie DC niewydzielajace IL-10, wytwarzaja po sty-
mulacji zwigkszone ilosci IL-12p40. Myszy z nokautem
genu IL-10 rozwingty anemig, miaty zahamowany wzrost
i chroniczng zapalng chorobg jelit IBD ze wzrostem wy-
stgpowania wraz z wiekiem nacieczeri leukocytarnych.
Mechanizm przeciwzapalnego dziatania IL-10 prawdopo-
dobnie oparty jest na hamowaniu transkrypcji genéw cy-
tokin prozapalnych [34].

Regulacyjna role TGF-f (transforming growth factor 3)
wykazano w eksperymentalnym modelu mysim. Myszy
z niedoborem TGF-f rozwijaty wieloorganowe stany za-
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Ryc. 2. Regulacja wrodzonej i nabytej odpornosci przez adenozyne (wg
[17] za zgoda autoréw)

palne. Cytokina ta wytwarzana jest przez wigkszos$¢ ko-
morek organizmu i oddziatuje na bardzo rézne komorki.
Makrofagi, ktére odgrywaja wazna role we wrodzonej od-
pornosci wytwarzaja TGF-B po fagocytozie bakteryjnych
produktéw i apoptotycznych komérek. Wytworzony przez
nie TGF-f jest nastgpnie inhibitorem aktywowanych ma-
krofagdw, czyli jest autokrynnym regulatorem funkcji ma-
krofagéw. Myszy pozbawione TGF-f wykazuja zwiekszo-
na ekspresje TLR4 i nadwrazliwos¢ na endotoksyng. Park
i wsp. [39] wykazali, ze TGF-3 hamuje apoptoze komé-
rek HK (ustalona linia komoérek dendrytycznych) przez
obnizenie ekspresji powierzchniowego Fas i kaspazy 8,
co sugeruje, ze TGF-B funkcjonuje jako naturalny inhibi-
tor, ktory ratuje FDC (follicular dendritic cells) przezna-
czone do apoptozy.

REGULACJA NA POZIOMIE KONTAKTU MIEDZYKOMORKOWEGO

Na podstawie wynikéw wielu prac wskazujacych na regu-
lacj¢ zachodzaca na poziomie kontaktu migdzy DC i NK,
Zitvogel [59] opracowal schemat regulacji. Ostatecznym
wynikiem kontaktu tych komoérek jest dojrzewanie DC
i aktywacja NK. Aktywacja wyrazona jest proliferacja
NK i wytwarzaniem [FN-Yy. Zaleznie od kinetyki aktywa-
cji NK moze dojs¢ albo do zabicia niedojrzatych iDC (im-
matured dendritic cells) przez aktywowane NK, albo do
dojrzewania DC, ktére wéwczas staja si¢ niewrazliwe na
cytotoksyczna aktywnosé NK. W ten sposéb regulowana
jest zaréwno wrodzona jak i nabyta swoista odpornos¢.
Wedtug Lu i Lemke [30] w komunikacje migdzy komor-
kami moga by¢ zaangazowane receptory kinaz tyrozyno-
wych i ich ligandy.

Obecnos¢ podobnych elementéw wrodzonej odpornosci,
takich jak receptory TLR, cytokiny (IFN,TNF, IL-12), NO,
ROS, a takze udziat podobnych mechanizméw regulacyj-
nych czasteczki (SOCS, receptory Tyro-3, adenozyna, IL-
10) w chorobach zapalnych, autoimmunologicznych i neu-
rodegeneracyjnych wskazuje na wspdélnote mechanizméw
w rozwoju tych choréb.
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