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Streszczenie

  Omówiono podstawowe reakcje wrodzonego systemu odporności. Mechanizmy te są oparte na:
  – wytwarzaniu i aktywności cytokin,
  –  fagocytozie/pinocytozie, która zapewnia szybkie usuwanie zarówno patogenów, jak i apop-

totycznych ciał,
  –  zabijaniu patogenów i komórek nimi zakażonych przez komórki NK i dopełniacz aktywowa-

ny na drodze alternatywnej i lektynowej,
  – wrodzonej cytokinozależnej odporności leukocytów na wirusowe zakażenia.

  Prawidłowy przebieg tych reakcji zapewnia homeostazę organizmu. Jednakże w ustroju może-
my spotykać niedobory jak również nadaktywność wrodzonej odporności. Niedobory wiążą się 
ze szczególną wrażliwością na zakażenia, mogą towarzyszyć rozwojowi chorób nowotworowych. 
Podejrzewa się, że nadaktywność wrodzonego systemu może towarzyszyć kacheksji wynikają-
cej z nadmiernego zabijania, a także rozwojowi chorób autoimmunologicznych i neurodegene-
racyjnych. Z powodu niebezpieczeństwa rozwoju tych chorób kontrola reakcji wrodzonego sy-
stemu wydaje się bardzo ważną, może ona dotyczyć różnych reakcji. Omówiono kontrolę przez 
cząsteczki SOCS (suppressors of cytokines sygnaling) procesu sygnałowania wewnątrzkomór-
kowego zapoczątkowanego przez receptory cytokin i TLR (Toll-like receptors). Duże znaczenie 
w kontroli wrodzonego systemu mają receptory rodziny Tyro-3. Brak tych receptorów, jak też 
i cząsteczek SOCS może prowadzić do rozwoju reakcji autoimmunologicznych i neurodegene-
racyjnych. Aktywność regulacyjną wykazuje także adenozyna i jej fosforany, które poprzez re-
akcje ze swoistymi receptorami powiązanymi z białkiem G regulują czynności komórek wrodzo-
nego systemu immunologicznego. W regulacji biorą udział także cytokiny IL-10 i TGF-b oraz 
rozpuszczalne receptory.
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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. Defi ciency is frequently associated with the occurrence of infections or 
tumor diseases. On the other hand, over-activation is observed in autoimmunity, neurodegenera-
tion, and infl ammatory 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, TGFb), suppressors of cytokines signaling 
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PODSTAWOWE REAKCJE WRODZONEGO SYSTEMU ODPORNOŚCI

Charakterystykę wrodzonego sytemu odporności przedsta-
wiono wcześniej w przeglądowym artykule [5]. Reakcje 
wrodzonego przeciwwirusowego systemu odporności róż-
nią się od reakcji swoistych nabytego systemu odporno-
ści i obejmują:
•  wytwarzanie i aktywność cytokin, interleukin, chemo-

kin, cząsteczek adhezyjnych i innych czynników (np. 
defensyn, NO, ROS) [5,9],

•  zabijanie patogenów lub komórek zakażonych nimi przez 
system dopełniacza aktywowanego na drodze alterna-
tywnej lub lektynowej (MBL i fi koliny), a także przez 
komórki NK [7,14],

•  fagocytozę/pinocytozę i wewnątrzkomórkowe zabijanie 
[29,45],

•  wrodzoną cytokinozależną oporność nieswoistą leuko-
cytów i innych komórek ex vivo na zakażenie wirusami 
[36,38,57].

Prawidłowe funkcjonowanie tych reakcji gwarantuje utrzy-
manie organizmu w zdrowiu i zapewnia prawidłowy roz-
wój nabytych reakcji immunologicznych.

ZABURZENIA WRODZONEGO SYSTEMU ODPORNOŚCI: NIEDOBORY 
I NADAKTYWNOŚĆ

Niedobór cytokinozależnej odporności leukocytów może być 
przyczyną szczególnej wrażliwości ustroju na zakażenie wiru-
sami, może powodować aktywację wirusów ze stanu latencji, 
a także może się przyczynić do rozwoju chorób nowotworo-
wych. Badania wrodzonej odporności mierzonej odpornoś-
cią leukocytów na wirusowe zakażenie wykazały statystycz-
nie mniejszą odporność u pacjentów z częstymi zakażeniami 
górnych dróg oddechowych [36]. Zakażenia wirusem zapale-
nia wątroby typu C u pacjentów z brakiem odporności wro-
dzonej (dializowanych ze schorzeniami nerek) miał tragicz-
ny przebieg (wyniki nie były publikowane), przy czym sama 
infekcja tym wirusem nie wpływała znacząco na wrodzoną 
odporność [58]. Brak wrodzonej odporności obserwowaliśmy 
także u pacjentów z częstymi i rozległymi zmianami wywoła-
nymi aktywacją herpes labialis (dane niepublikowane).

Nadmierne reakcje wrodzonego systemu, jak się przypusz-
cza, może być przyczyną ogromnych zniszczeń komórek 

zakażonych wirusami (np. HCV, HIV) lub innymi patoge-
nami, co w rezultacie może doprowadzić do wyniszczenia 
organizmu i zgonu. Nadmierna aktywacja może się tak-
że przyczynić do rozwoju chorób o podłożu autoimmu-
nologicznym [43] czy schorzeń neurodegeneracyjnych 
[25,27], fi brozy płuc [47], zapalnej choroby jelit (infl am-
matory bowel disease – IBD) [12] oraz ciężkiego przebie-
gu astmy z postępującym procesem remodelingu [2,4,8]. 
W każdym przypadku niedoboru lub zbytniej aktywności 
wrodzonych reakcji immunologicznych potrzebna jest in-
terwencja celem wzmocnienia tej odporności lub wygasze-
nia nadmiernie rozbudzonych mechanizmów. Niedobory 
wrodzonej odporności mogą mieć charakter dziedziczny 
lub mogą wynikać z wieku czy immunosupresyjnej te-
rapii. O dziedzicznym zaburzeniu procesu sygnałowania 
wewnątrzkomórkowego donoszą Puel i wsp. [42], a tak-
że Ku i wsp. [23].

Na rycinie 1 przedstawiono schemat drogi wewnątrzko-
mórkowego sygnałowania z zaznaczeniem zmutowanych 
cząsteczek prowadzących do zaburzeń wrodzonej odpor-
ności. Niedobór odporności objawiał się u tych pacjentów 
przede wszystkim częstymi infekcjami Gram-dodatnimi 
bakteriami, czasem dodatkowo Gram-ujemnymi. Nie ob-
serwowano natomiast u tych pacjentów częstszego wystę-
powania wirusowych zakażeń. U pacjentów z zaburzeniami 
odporności stwierdzono mutacje genów dla 3 białek syg-
nalizacyjnych: IRAK4, IkBa i NEMO. Ścieżka sygnało-
wa NEMO-NFkB jest wykorzystywana przez kilka grup 
receptorów: TCR i BCR, receptory rodziny TNF (TNFR 
i CD40) i przedstawicieli superrodziny TIR (Toll-IL-1 R): 
IL-1R, IL-18R, TLR.

W doświadczeniach naszego laboratorium wykazaliśmy 
mniejszą wrodzoną odporność leukocytów krwi pępowi-
nowej i leukocytów krwi obwodowej ludzi w podeszłym 
wieku [44], co wiąże się ze szczególną wrażliwością leu-
kocytów na wirusowe zakażenia. Lek o immunosupresyj-
nej aktywności, cyklosporyna A, podana myszom BALB/c 
obniżała wrodzoną odporność izolowanych od nich rezy-
dujących komórek otrzewnowych [56]. Stopień wrodzonej 
odporności leukocytów pacjentów z ostrymi białaczkami 
szpikowymi, jak wykazaliśmy, jest niższy niż w grupie 
kontrolnej (statystycznie mniejsza odporność), ale jest 
ciągle zróżnicowany. Jak wykazaliśmy stopień wrodzonej 

(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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odporności ma ogromny wpływ na przebieg leczenia tych 
białaczek. U pacjentów z dobrą odpornością leukocytów, 
określoną w chwili rozpoznania choroby, po chemioterapii 
występowała długotrwała remisja i stan ich zdrowia obecnie 
(po około 3 latach) jest określany jako dobry. U pacjentów 
z niedoborem tej odporności zazwyczaj do remisji nie do-
chodziło, lub remisja miała krótkotrwały charakter, a cho-
roba kończyła się zgonem [6], który następował dość szyb-
ko (3–25 miesięcy od rozpoznania).

Fizjologiczną rolę w podnoszeniu odporności pełnią cyto-
kiny, np. interferony (IFN), które w niewielkich ilościach 
są uwalniane spontanicznie przez wyspecjalizowane ko-
mórki, a także czynnik martwicy nowotworów (TNF-a). 
W organizmie występują także naturalne lektyny (MBL, 
kolektyny i fi koliny), biorące udział zarówno w fagocyto-
zie, jak i w zabijaniu. W ośrodkowym jak i obwodowym 
systemie nerwowym, a także w limfocytach wytwarzany 
jest neuropeptyd nazwany substancją P (SP), który przez 
reakcję z receptorem NK-1R, obecnym na ludzkich komór-
kach NK, jak i innych komórkach układu immunologicz-
nego, uczestniczy w podnoszeniu odporności wrodzonej 
poprzez regulację funkcji komórek dendrytycznych (DC) 
i makrofagów [28]

Przyczyna procesów autoimmunologicznych może mieć, jak 
wskazują niektóre badania i obserwacje, podłoże genetycz-
ne lub infekcyjne, które w konsekwencji prowadzą do zała-
mania regulacyjnych mechanizmów, a które w warunkach 
prawidłowych ograniczają aktywność autoreaktywnych ko-
mórek T i B [10]. Obecnie rozważane są dwie teorie tłuma-
czące zapoczątkowanie procesów autoimmunologicznych. 
Jedna z nich opiera się na antygenowoswoistej mimikrze, 
w której mikrobiologiczne antygeny i antygeny własne wy-
kazują strukturalne podobieństwo ułatwiające utratę toleran-
cji na antygeny własne organizmu. Antygenowo nieswoista 
teoria przypisuje pierwotną rolę przypadkowej aktywacji 
(bystander activation), w której system immunologiczny 
może być aktywowany przez nadmierne uwalnianie endo-
gennych białek, jako konsekwencja śmierci komórek wy-
wołanej bezpośrednio przez czynnik zakaźny lub przez 
komórki prezentujące antygen (APC) aktywowane przez 
mikrobiologiczną stymulację do bardziej efektywnej pre-

zentacji własnych antygenów. Jest bardzo prawdopodobne, 
że receptory TLR (toll-like receptors), są zaangażowane 
w wykrywanie mikrobiologicznych ligandów, w pewnych 
jednak warunkach mogą promować odpowiedź na własne 
antygeny [20]. Obecnie obserwuje się wzrastającą liczbę 
prac wskazujących na możliwość zaangażowania w rozwój 
chorób autoimmunologicznych receptorów wrodzonej od-
porności TLR-ów, które oprócz rozpoznawania cząsteczek 
PAMP (pathogen associated molecular patterns) na pato-
genach i inicjacji mechanizmów tej odporności, wykazu-
ją zdolność rozpoznania endogennych ligandów, które są 
zmienione z natywnego stanu i akumulują się w niefi zjo-
logicznych ilościach i miejscach. Udział TLR-ów w roz-
poznaniu egzogennych i endogennych cząsteczek przed-
stawiony jest w pracy Johnsona i wsp. [20].

Zdolność rozpoznawania endogennych ligandów pocho-
dzących z komórek prawidłowych lub nowotworowo zmie-
nionych poddanych stresowi uszkadzającemu genomowe 
DNA wykazuje również receptor stymulujący komórek 
NK, NKG2D [15]. W apoptozę starzejących się neutrofi -
lów zaangażowane są cytokiny rodziny TNF [31]. Apoptoza 
jest procesem fi zjologicznym; komórki, które kończą swo-
ją funkcję lub są uszkodzone, ulegają apoptozie. Rifkin 
i wsp. [43] rozważają apoptozę, prowadzącą do nadwyż-
ki bagażu komórkowego jako czynnik inicjujący procesy 
autoimmunologiczne. Docelowymi antygenami dla auto-
przeciwciał w chorobach, takich jak toczeń rumieniowaty 
układowy (systemic lupus erythematosus – SLE) czy twar-
dzina (skleroderma) są makrocząsteczki takie jak białko/
DNA, lub białko/RNA, które prawidłowo są umiejscowio-
ne w jądrze i w cytoplazmie. Jako część apoptotycznego 
procesu wiele tych autoantygenów jest rozprowadzanych 
po organizmie. Zależnie od typu komórki i apoptotyczne-
go fragmentu docelowego zawartość apoptotycznych ciał 
może się różnić. Zanim ustrój przystąpi do usuwania tego 
bagażu komórkowego, apoptotyczne komórki poddawane 
są wielu zmianom, takim jak: ekspresja fosfatydylosery-
ny, lizofosfatydylocholiny, lub miejsc wbudowania do po-
wierzchni komórek składników dopełniacza C1q i C3b. Te 
zmiany promują gwałtowne rozpoznanie tych autoantyge-
nów, trawienie przez fagocytujące makrofagi i inne komór-
ki, i wytwarzanie przez nie przeciwzapalnych cytokin. Jeśli 
te apoptotyczne ciała nie są natychmiast usuwane przez od-
powiednie komórki wymiatające, to po wtórnej nekrozie 
i modyfi kacji mogą one służyć jako potencjalne źródło au-
toantygenów. Modyfi kacje obejmują, np. trawienie przez 
DNA-zy aktywowane kaspazami, trawienie przez granzym 
B i inne proteazy uwalniane z cytotoksycznych komórek 
T, NK i NKT. Modyfi kacje polegają też na fosforylacji hi-
stonowej, metylacji i uszkodzeniu DNA przez oksydację. 
Według Rifkina i wsp. [43] zmodyfi kowane antygeny mogą 
wówczas być rozpoznawane przez DC i powodować immu-
nostymulację. Dotąd nie wiadomo, czy któryś ze zmodyfi -
kowanych autoantygenów bezpośrednio aktywuje system 
wrodzonej odporności i do jakiego stopnia taka aktywa-
cja może uczestniczyć w inicjacji i rozwoju układowych 
chorób autoimmunologicznych. W rozpoznaniu zmody-
fi kowanej chromatyny, a także tej związanej w komplek-
sach immunologicznych bierze udział TLR-9, który wraz 
z TLR-3 i TLR-7 nie ulega ekspresji na błonie komórko-
wej, ale wewnątrzkomórkowo. Receptory TLR-3 i TLR-
7 uczestniczą w rozpoznaniu RNA związanego z autoan-
tygenami. Zmodyfi kowany LDL (low density lipoprotein) 

Ryc. 1.  Dziedzicznie uwarunkowana dysfunkcja wrodzonego systemu 
odporności (wg [23], za zgodą autorów)

Błach-Olszewska Z. – Mechanizmy kontroli odporności wrodzonej
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wbudowuje się do innych receptorów wrodzonej odpor-
ności, tzw receptorów zmiatających (scavenger receptors, 
SR: A, CD36, CD68, iLOX-1), a także do TLR-4 na ma-
krofagach i komórkach śródbłonka. W rozpoznaniu endo-
gennych cząsteczek bierze także udział, jak wspomniano 
wcześniej, receptor komórek NK, NKG2D [15].

UDZIAŁ INTERFERONÓW I CZYNNIKA MARTWICY NOWOTWORÓW 
W ROZWOJU CHORÓB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Czynnikami odgrywającymi główną rolę w rozwoju scho-
rzeń autoimmunologicznych mogą być zarówno interferony, 
jak i cytokiny z rodziny TNF. Baccala i wsp. [3] uważają, 
że interferony ze względu na to, że są najbardziej plejo-
tropowymi cząsteczkami w niezwykle złożonym systemie 
cytokin, są głównymi efektorowymi cząsteczkami w pato-
genezie chorób autoimmunologicznych. To zróżnicowanie 
dotyczy typu interferonu: IFN typu I (a/b, IFN-l) i IFN 
typu II (IFN-g). Każdy z nich ma swoją ścieżkę wewnątrz-
komórkowej sygnalizacji, ale może także wykorzystywać 
sygnalizacyjne cząsteczki dla innych typów, np. IFN typu 
I oprócz ISGF-3 wykorzystuje cząsteczkę GAF, występu-
jącą w drodze sygnałowej IFN-g. Podobnie IFN-g wykorzy-
stuje obydwie cząsteczki GAF i ISGF3. Sposób oddziaływa-
nia interferonów na rozwój chorób autoimmunologicznych 
przedstawiono w pracy Baccali i wsp. [3]. Stymulatory 
TLR mogą aktywować DC prezentujące antygeny własne, 
prowadząc w konsekwencji do aktywacji autoreaktywnych 
komórek T i komórek B wytwarzających autoprzeciwciała 
reagujące z kompleksami autoimmunologicznymi, zawie-
rającymi RNA/DNA. IFN-a/b promuje zarówno B jak i T 
komórkową aktywację przez indukcję 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-g natomiast 
zwiększa ekspresję MHC klasy II i cząsteczek kostymulują-
cych (CD40, CD80, CD86) na DC zwiększając proces pre-
zentacji własnych antygenów organizmu. Zwiększa również 
wytwarzanie czynników zapalnych i chemokin przez ma-
krofagi, wśród których do najważniejszych należy tlenek 
azotu NO i chemokina MCP1 (monocyte chemoattractant 
protein 1). Obydwa interferony stymulują ponadto MHC 
klasy I na komórkach docelowych, czyniąc je lepiej rozpo-
znawalnymi dla komórek cytotoksycznych. Autorzy anali-
zując proces wytwarzania interferonów, ich oddziaływanie 
na wrodzoną i nabytą odporność, stymulację ekspresji MHC 
i innych cząsteczek oraz reakcję na wytwarzanie innych cy-
tokin i proces sygnałowania przez te cytokiny, dochodzą do 
wniosku, że interferony są odpowiedzialne za rozwój reak-
cji autoimmunologicznych.

Inni autorzy, np Poea-Guyon i współpr. [40] badali wpływ 
cytokin na ekspresję acetylocholinowego receptora (AchR) 
w rozwoju choroby o podłożu autoimmunologicznym, 
myastenia grawis. Stosując techniki microarray stwier-
dzili zwiększoną ekspresję genów regulujących interferon 
(IRF) w patologicznej tkance grasicy w porównaniu z kon-
trolą. Ponadto, używając techniki RT-PCR (real time PCR) 
stwierdzili, że transkrypcja AchR jest stymulowana przez 
IFN-g, a jeszcze bardziej przez mieszankę IFN-g z TNF-
a. Na podstawie uzyskanych wyników autorzy wnioskują, 
że tak duża ekspresja AchR może uczestniczyć w inicja-
cji autoimmunologicznej odpowiedzi. Przeciwciała prze-
ciwko AchR są bowiem odpowiedzialne za neutralizację 

tego receptora i hamują przekazywanie sygnału na płytce 
nerwowo-mięśniowej.

Interferony oprócz pełnienia roli cząsteczek efektorowych 
w reakcjach autoimmunologicznych mogą, jak stwierdzili 
Johnson i wsp. [21], ograniczać zmiany patologiczne spo-
wodowane infekcją wirusem RSV (respiratory syncytial 
virus). Hu i wsp. [19] donoszą, że interferony mogą także 
pełnić funkcje homeostatyczne, ograniczając stany zapalne 
i destrukcję tkanek w chorobach, takich jak reumatoidalne 
zapalenie stawów czy stwardnienie rozsiane (SM), w le-
czeniu których IFN-b jest lekiem z wyboru. Mechanizmy 
odpowiedzialne za te homeostatyczne aktywności interfe-
ronów nie są jeszcze dostatecznie poznane.

UDZIAŁ NADMIERNIE ROZBUDZONYCH REAKCJI 
WRODZONEGO SYSTEMU ODPORNOŚCI W ROZWOJU CHORÓB 
NEURODEGENERACYJNYCH

Wyniki ostatnich badań wskazują, że nadmiernie rozbu-
dzone reakcje wrodzonego systemu odporności są odpo-
wiedzialne także za rozwój chorób neurodegeneracyjnych 
[22,51,52]. Komórki mikrogleju funkcjonują w mózgu 
jako rezydujący makrofagowy system obronny mózgu. 
Tak więc schorzenia neurodegeneracyjne, takie jak cho-
roba Alzheimera, choroba Parkinsona, stwardnienie roz-
siane, demencja obserwowana w AIDS i innych chorobach 
mogą mieć przyczynę w nadmiernej aktywacji mikrogle-
ju. Białka takie jak b-amyloid w chorobie Alzheimera, czy 
białko gp 120 HIV jest czynnikiem aktywującymi te ko-
mórki w rozwoju demencji w AIDS. Na prawdziwość tej 
hipotezy wskazują wyniki badań Lehnardta i wsp. [25], 
którzy hodowali komórki mózgów mysich złożone z neu-
ronów i komórek glejowych. Obecność receptora wrodzo-
nej odporności, TLR-4 na błonie komórek glejowych móz-
gu, po aktywacji lipopolisacharydem (LPS) w warunkach 
in vitro była odpowiedzialna za dramatyczną utratę neuro-
nów w takich mieszanych hodowlach komórek mózgu my-
szy typu dzikiego, podczas gdy LPS nie indukował uszko-
dzenia neuronów w hodowlach otrzymanych z mutantów, 
które nie miały tego receptora. Wyniki te zostały potwier-
dzone w warunkach in vivo. Neurodegeneracyjna aktyw-
ność, jak wskazują badania Liberatore’a i wsp. [27] na 
mysim modelu choroby Parkinsona, jest związana z nad-
miernym wytwarzaniem NO przez mikroglej.

Podobnie jak w neurodegeneracji, czynnikiem prowadzą-
cym do śmierci komórek nabłonkowych w astmie oskrze-
lowej o ciężkim przebiegu, jak wskazują wyniki prac 
Bieńkowskiej-Haby i wsp. [4] i Cembrzyńskiej-Nowak 
i wsp. [8], jest także tlenek azotu. NO wytwarzany w nad-
miernych ilościach przez podwójnie zakażone grzybami 
i wirusami neutrofi le i makrofagi płucne.

MECHANIZMY REGULUJĄCE NADMIERNIE ROZBUDZONĄ WRODZONĄ 
ODPORNOŚĆ

Wyniki zapoczątkowanych badań naturalnych systemów 
regulacyjnych wrodzonej odporności wskazują na ist-
nienie ustrojowych mechanizmów, które mogą wyciszać 
nadmiernie rozbudzone reakcje. Regulacja może się od-
bywać na różnych poziomach rozwoju wrodzonej odpor-
ności. Tak więc różne mechanizmy mogą być zaangażo-
wane w kontrolę: 
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•  może zachodzić na poziomie kontaktu między komór-
kami np. NK i DC [59],

•  może też polegać na wytwarzaniu i aktywności niektó-
rych cytokin, np. IL-10 i TGF-b, czy należącej do ro-
dziny TNF cytokiny GITR [35],

•  mogą ją także powodować rozpuszczalne receptory przez 
wychwytywanie ze środowiska ligandów [24].

Oprócz receptorów aktywujących na komórkach NK, obec-
ne są receptory hamujące, które mogą wyciszać odpowiedź 
[13], jednak jak się obecnie przypuszcza, najważniejszy-
mi czynnikami regulującymi są:
–  cząsteczki SOCS (suppressors of cytokines signaling) 

[11],
–  receptory rodziny Tyro-3, które regulują stan aktywacji 

makrofagów [30],
– oraz adenozyna i jej fosforany [48,17].

Znaczenie wymienionych mechanizmów w procesach re-
gulacji nie jest jeszcze dokładnie poznane, być może ist-
nieją inne, dotychczas niepoznane.

REGULACYJNA ROLA CZĄSTECZEK SOCS

Cytokiny są bardzo ważnymi mediatorami wrodzonej od-
porności, regulacja drogi ich wewnątrzkomórkowego syg-
nałowania wydaje się więc odgrywać główną rolę. Za regu-
lację sygnałowania wielu różnych cytokin (IFN, cytokiny 
nadrodziny TNF, interleukiny, czynniki wzrostu) są odpo-
wiedzialne cząsteczki SOCS [11]. Według Tana i Rabkina 
[50] zainteresowanie tymi cząsteczkami w ostatnim okre-
sie bardzo wzrosło ze względu na możliwość ich terapeu-
tycznego wykorzystania.

Elliott i Johnston [11] piszą, że przyłączenie cytokin do od-
powiednich receptorów, powoduje indukcję SOCS przez oli-
gomeryzację i aktywację kinaz JAK (JAK1, JAK2, JAK3) 
i kinazy tyrozynowej 2 (Tyk2). Te kinazy fosforylują cyto-
plazmatyczną domenę receptora tworząc miejsce rekrutacji 
sygnałowych białek STAT (signal transducers and activa-
tors of transcription). Białka te są fosforylowane przez ki-
nazy JAK, dimeryzują i wędrują do jądra, aby stymulować 
ekspresję genów SOCS. Te białkowe produkty następnie 
zapobiegają procesowi sygnałowania cytokin przez:
•  wbudowanie do wewnątrzkomórkowej domeny łańcu-

cha receptora cytokinowego,
•  wiązanie i degradację kinaz,
•  zapobieganie rekrutacji cząsteczek STAT.

Dotychczas poznano 8 przedstawicieli rodziny cząsteczek 
SOCS. Zarówno budowa cząsteczek SOCS, jak i struktu-
ra genów jest już poznana. Wykazano też ich regulacyjną 
rolę w reakcjach autoimmunologicznych i neurodegene-
racyjnych [49]. Ich obecność stwierdzono w komórkach 
układu nerwowego, gdzie pełnią rolę negatywnego regu-
latora cytokin zapalnych, a także funkcje neuroprotekcyjne 
[55,46]. Każde zachwianie procesu sygnałowania powodu-
je określone zmiany patologiczne, które mogą być zwią-
zane z chorobami, takimi jak zapalna choroba jelit (IBD), 
alergią, autoimmunologicznymi chorobami np. cukrzycą. 
Cząsteczka SOCS 1 jest włączona w regulację odpowie-
dzi IFN-g, a także w regulację ścieżki sygnałowej prolak-
tyny, podczas gdy SOCS3 odgrywa główną rolę w rozwoju 
łożyska, a także w regulację sygnałowaniu, takich cytokin 

jak czynnik hamujący białaczkę (leukemia inhibitory fac-
tor, LIF), IL-6 i GCSF [11]. Genetyczne badania wykaza-
ły, że myszy ze znokautowanym genem SOCS2 wykazują 
gigantyzm, ponieważ SOCS2 jest negatywnym regulato-
rem szlaku sygnałowego hormonu wzrostu [16]. Niedawno 
wykazano, regulacyjną rolę cząsteczki SOCS1 w drodze 
sygnałowania poprzez receptory wrodzonej odporności 
TLR. Mechanizm negatywnej regulacji w tym przypadku 
jest inny niż ten proponowany dla cytokin i polega na de-
gradacji adaptorowej cząsteczki Mal włączonej w sygna-
łowanie poprzez TLR-2 i TLR-4 [32].

PRZYPUSZCZALNE ZNACZENIE RECEPTORÓW RODZINY TYRO-3 
W REGULACJI WRODZONEJ ODPORNOŚCI

Innymi receptorami, które zdają się pełnić regulacyjną rolę 
w nadmiernie rozbudzonej wrodzonej odporności są recep-
tory rodziny Tyro-3 [26]. Jest to podgrupa tyrozynowych 
kinaz PTK (protein-tyrosine kinase). Przedstawicielami ro-
dziny receptorów Tyro-3 są cząsteczki: Tyro-3, Axl i Mer. 
Ich ligandami są GAS 6 (growth arrest specifi c gene), 
i białko S. Receptory tej rodziny ulegają ekspresji w ko-
mórkach układu rozrodczego, immunologicznego, krą-
żenia i nerwowego. Spośród komórek układu immuno-
logicznego receptory Tyro-3 są obecne na monocytach, 
makrofagach, jednojądrzastych komórkach szpiku, ale nie 
stwierdzono ich ekspresji na granulocytach, limfocytach 
B i T. Według Lu i Lemke [30] receptory te są odpowie-
dzialne za homeostatyczną regulację systemu odporno-
ści. Pod nieobecność receptorów rodziny Tyro-3 u myszy 
TAM, makrofagi są konstytutywnie aktywowane, co obja-
wia się zwiększoną ekspresją receptorów IL-2, CD69, Fas 
i IFN-g. Nokaut receptora Mer u myszy powoduje ślepo-
tę polegającą na degeneracji fotoreceptorów. U człowieka 
mutacja genu Mer powoduje barwnikowe zwyrodnienie 
siatkówki (retinitis pigmentosa). Myszy z nokautem genu 
Mer wykazują także szczególną wrażliwość na szok en-
dotoksynowy, obserwuje się także u nich wydłużony kli-
rens komórek apoptotycznych, splenomegalię oraz skłon-
ność do rozwoju reakcji autoimmunologicznych. Mutanty 
pojedynczych receptorów Tyro-3 wykazują także obniżo-
ne funkcje ośrodkowego układu nerwowego (OUN) [41], 
co wiąże się z degeneracją neuronów i paraliżem tylnych 
kończyn. Przy braku wszystkich trzech receptorów u my-
szy obserwuje się gąbczastą encefalopatię. Myszy z noka-
utem Mer są bezpłodne, zwłaszcza samce, u samic wystę-
puje częściowa bezpłodność [54,53]. Zastanawiającym jest, 
jaki wpływ mają te receptory na rozwój układu immuno-
logicznego. Mutanty TAM (Tyro-3/Axl/Mer) z brakiem 
trzech receptorów po urodzeniu mają prawidłowo wyglą-
dające organy limfatyczne podobne jak u myszy typu dzi-
kiego. Jednakże u 6-miesięcznych myszy TAM masa np. 
śledziony jest 10-krotnie większa. Aktywacja systemu im-
munologicznego tych myszy połączona jest z apoptotyczną 
śmiercią komórek i degeneracją różnych organów nieim-
munologicznych, co w konsekwencji prowadzi u myszy 
TAM do rozwoju wielu schorzeń autoagresyjnych z obec-
nością przeciwciał skierowanych na różne autoantygeny, 
takie jak ds. DNA, kolagen, fosfolipidy błonowe.

REGULACYJNA AKTYWNOŚĆ ADENOZYNY I JEJ FOSFORANÓW

Wśród regulacyjnych mechanizmów, które ograniczają 
uszkodzenia wynikające z nadmiernie rozwiniętej wrodzo-
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nej odporności wymienia się: purynowy nukleozyd-ade-
nozyna, a także jej fosforany: ATP i ADP [17,18,33,37]. 
Hamująca aktywność trój- i dwufosforanów adenozyny 
według Swenna i wsp. [48] była obserwowana w hodow-
lach pełnej krwi ludzkiej stymulowanej silnymi induktora-
mi cytokin, takimi jak LPS i PHA. Hodowle te wytwarzały 
mniej czynnika martwicy nowotworów i więcej IL-10. Nie 
obserwowali oni tego przy adenozynie. Na ochronną rolę 
ATP wskazują wyniki klinicznych badań z zastosowaniem 
regularnych infuzji ATP u chorych na niedrobnokomórko-
wego raka płuc (stadium IIIB/IV non-small-cell lung can-
cer), które w znacznym stopniu poprawiło masę pacjentów, 
siłę mięśni i jakość życia w porównaniu z grupą kontrolną 
otrzymującą tylko leczenie paliatywne [1]. Hasko i Cronstein 
[17] omawiają regulacyjną rolę adenozyny jako endogenne-
go regulatora wrodzonej odporności. Być może różnice uzy-
skiwanych wyników doświadczeń z adenozyną spowodowa-
ne były niejednakowymi warunkami doświadczeń. Według 
tych ostatnich autorów, adenozyna uwalniana z uszkodzo-
nych lub zapalnych miejsc odgrywa główną rolę w regu-
lacji stanów zapalnych i ogranicza uszkodzenia tkankowe. 
W tym kontekście nazywana jest „retalitory metabolite”. 
Schemat tej regulacji jest przedstawiony na ryc. 2.

Adenozyna reaguje ze swoistymi receptorami powiązany-
mi z białkiem G, obecnymi na komórkach systemu immu-
nologicznego (głównie w APC i komórkach zapalnych) 
i reguluje ich funkcje za pomocą zmiany koncentracji we-
wnątrzkomórkowego cyklicznego AMP i Ca++, aktywację 
kinaz p38 i p42/44. Związanie adenozyny z receptorami 
adenozyny (AR) obecnymi na monocytach i makrofagach 
powoduje obniżenie wytwarzania prozapalnych mediato-
rów, w tym IL-12, TNF-a, NO, chemokiny MIP-1a oraz 
stymuluje wytwarzanie IL-10 i VEGF (vascular endothe-
lial growth factor). Oddziaływanie adenozyny z recepto-
rem A2a na DC powoduje obniżenie wytwarzania IL-12 
przez te komórki hamując tym samym rozwój limfocytów 
T helper 1 (Th1).

REGULACYJNA ROLA CYTOKIN

Regulacyjną aktywność wykazują także cytokiny, takie 
jak: IL-10 i TGFb (transforming growth factor) [2,12]. 
IL-10 jest potencjalnym inhibitorem funkcji makrofagów 
i pośrednim inhibitorem limfocytów Th1 i komórek NK. 
W ten sposób pełni regulatorowe funkcje zarówno we wro-
dzonej jak i nabytej odporności. Za jej regulacyjną funk-
cją przemawiają doświadczenia, w których stwierdzono, 
że mysie DC niewydzielające IL-10, wytwarzają po sty-
mulacji zwiększone ilości IL-12p40. Myszy z nokautem 
genu IL-10 rozwinęły anemię, miały zahamowany wzrost 
i chroniczną zapalną chorobę jelit IBD ze wzrostem wy-
stępowania wraz z wiekiem nacieczeń leukocytarnych. 
Mechanizm przeciwzapalnego działania IL-10 prawdopo-
dobnie oparty jest na hamowaniu transkrypcji genów cy-
tokin prozapalnych [34].

Regulacyjną rolę TGF-b (transforming growth factor b) 
wykazano w eksperymentalnym modelu mysim. Myszy 
z niedoborem TGF-b rozwijały wieloorganowe stany za-

palne. Cytokina ta wytwarzana jest przez większość ko-
mórek organizmu i oddziałuje na bardzo różne komórki. 
Makrofagi, które odgrywają ważną rolę we wrodzonej od-
porności wytwarzają TGF-b po fagocytozie bakteryjnych 
produktów i apoptotycznych komórek. Wytworzony przez 
nie TGF-b jest następnie inhibitorem aktywowanych ma-
krofagów, czyli jest autokrynnym regulatorem funkcji ma-
krofagów. Myszy pozbawione TGF-b wykazują zwiększo-
ną ekspresję TLR4 i nadwrażliwość na endotoksynę. Park 
i wsp. [39] wykazali, że TGF-b hamuje apoptozę komó-
rek HK (ustalona linia komórek dendrytycznych) przez 
obniżenie ekspresji powierzchniowego Fas i kaspazy 8, 
co sugeruje, że TGF-b funkcjonuje jako naturalny inhibi-
tor, który ratuje FDC (follicular dendritic cells) przezna-
czone do apoptozy.

REGULACJA NA POZIOMIE KONTAKTU MIĘDZYKOMÓRKOWEGO

Na podstawie wyników wielu prac wskazujących na regu-
lację zachodzącą na poziomie kontaktu między DC i NK, 
Zitvogel [59] opracował schemat regulacji. Ostatecznym 
wynikiem kontaktu tych komórek jest dojrzewanie DC 
i aktywacja NK. Aktywacja wyrażona jest proliferacją 
NK i wytwarzaniem IFN-g. Zależnie od kinetyki aktywa-
cji NK może dojść albo do zabicia niedojrzałych iDC (im-
matured dendritic cells) przez aktywowane NK, albo do 
dojrzewania DC, które wówczas stają się niewrażliwe na 
cytotoksyczną aktywność NK. W ten sposób regulowana 
jest zarówno wrodzona jak i nabyta swoista odporność. 
Według Lu i Lemke [30] w komunikację między komór-
kami mogą być zaangażowane receptory kinaz tyrozyno-
wych i ich ligandy.

Obecność podobnych elementów wrodzonej odporności, 
takich jak receptory TLR, cytokiny (IFN,TNF, IL-12), NO, 
ROS, a także udział podobnych mechanizmów regulacyj-
nych cząsteczki (SOCS, receptory Tyro-3, adenozyna, IL-
10) w chorobach zapalnych, autoimmunologicznych i neu-
rodegeneracyjnych wskazuje na wspólnotę mechanizmów 
w rozwoju tych chorób.

Ryc. 2.  Regulacja wrodzonej i nabytej odporności przez adenozynę (wg 
[17] za zgodą autorów)
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