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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono udziat komérek NK (natural killer) i komérek dendrytycznych (DC — den-
dritic cell), receptoréw PRRs (pathogen recognition receptors), struktur wykrywanych przez nie
na powierzchni patogenéw (PAMPs — pathogen associated molecular patterns) oraz udziat pro-
ceséw wewnatrzkomorkowego przekazywania sygnatu we wrodzonej odpornosci. Przedstawiono
rowniez mozliwe uczestnictwo we wrodzonej odpornosci nowo opisanej grupy komérek IKDCs
(interferon-producing killer DCs), wykazujacych aktywno$¢ zaréwno NK, jak i DC. Opisano me-
chanizmy wrodzonej odpornosci z mozliwym udzialem procesu autofagii, uruchamianym wsku-
tek aktywacji endosomalnych receptoréw TLR7 (Toll-like receptor 7). Autofagia pozwala na eli-
minacj¢ wewnatrzkomdrkowych bakterii i wiruséw przez stymulacj¢ wytwarzania duzych ilosci
interferonéw typu I (type I IFNs). Rownowaga migdzy aktywacja i hamowaniem dziatania recep-
toréw PRR, zwtaszcza TLR, jest warunkiem prawidlowego uruchamiania odpowiedzi immuno-
logicznej i uniknigcia rozwoju choréb o podtozu autoimmunologicznym czy zakaZnym. Oprécz
udziatu czasteczek, takich jak SOCS (suppressor of cytokine signaling) czy biatka Tollip (Toll-
interacting protein) przedstawiono mozliwy udziat mikroRNA w procesach regulacji wrodzone;j
odpornosci. Przetomowe odkrycie tych matych, niekodujacych odcinkéw RNA znacznie zmie-
nito poglad na regulacj¢ ekspresji wielu réznych genéw.
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Summary

The contributions of NK (natural killer) cells, DCs (dendritic cells), PRRs (pathogen recognition
receptors), and PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) recognized by PRRs as well as
the participation of intracellular signaling pathways in innate immunity are shown. The possible
involvement of a newly described group of immune cells, IKDCs (interferon-producing DCs), in
innate immunity which show both NK and DC activity is presented. This review describes the
mechanisms of innate immunity with the likely participation of autophagy initiated after endo-
somal TLR7 (Toll-like receptor 7) activation. Autophagy is able to remove intracellular bacteria
or viruses by stimulating type I IFNs (interferons). A balance between PRR, especially TLR, ac-
tivation and inactivation is crucial to avoid an excessive inflammatory response, as occurs in au-
toimmune and infectious diseases. Apart from SOCS (suppressor of cytokine signaling proteins)
or Tollip (Toll-interacting protein), the possible contribution of microRNA in the regulation of
innate immunity is described. The discovery of miRNA is one of the major scientific milestones
in recent years and has revolutionized the way we look at many different modes of gene regula-
tion.

innate immunity ¢ NK cytotoxicity  TLRs ¢ autophagy
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ODPORNOSC WRODZONA

Uktad odpornosciowy kazdego organizmu ma skutecznie
chroni¢ go przed réznego rodzaju zagrozeniami ze strony
srodowiska zewngtrznego, zwlaszcza natury infekcyjne;j.
Mechanizmy dziatania uktadu immunologicznego pole-
gaja na sprawnej identyfikacji, a nastgpnie likwidacji r6z-
nych czynnikéw chorobotworczych, tolerujac wtasne zywe
i zdrowe komorki i tkanki. Proces wykrywania patogenéw
jest bardzo trudny, poniewaz im bardziej komplikuja si¢
sposoby obrony organizmu, tym bardziej patogeny udosko-
nalaja swoje strategie. W tym celu organizmy zywe przez
miliony lat ewolucji ksztattowaty zréznicowane mechani-
zmy defensywne, okreslane dzis jako nieswoiste (wrodzo-
ne, naturalne) i swoiste (nabyte) reakcje uktadu immunolo-
gicznego. Pierwsza lini¢ obrony, wspomagajaca odpornosé
nieswoistg, stanowig naturalne bariery organizmu w po-
staci skory i blon §luzowych oraz wydzielanych przez nie
substancji bakteriobdjczych i bakteriostatycznych (lizo-
zym, defensyny). Skuteczng ochrong warunkuje takze ni-
skie pH skoéry i zotadka, a takze naturalna flora bakteryj-
na i wytwarzane przez nia substancje. Przetamanie przez
patogeny barier fizjologicznych skutkuje uruchomieniem
bardziej skomplikowanych mechanizméw obronnych orga-
nizmu. Sa to reakcje wrodzonego systemu odpornosciowe-
go, poprzedzajace bezposrednio rozwdj reakcji swoistych.
Odpornos¢ wrodzona jest filogenetycznie starsza galgzia
uktadu immunologicznego, obecna u wszystkich organi-
zméw wielokomérkowych (Metazoa). Poczawszy od gabek
az do czlowieka zaobserwowaé mozna wielkg réznorod-
nos¢ receptoréw oraz mechanizméw efektorowych, wspdl-
nych niekiedy takze z krélestwem roslin [28].

Odpornos¢ wrodzona selektywnie i natychmiast rozréznia
miedzy ,,obcy—swdj”, nie wymagajac uprzedniego kontak-
tu z antygenem. Nie pozostawia dlugotrwatej odpornosci
przeciw patogenowi w postaci komérek pamigci immuno-
logicznej, ale bardzo czgsto wystarcza do catkowitej eli-
minacji zakazenia. Komorki wrodzonego systemu odpor-
nosci ssakéw, takie jak makrofagi, komoérki dendrytyczne
(DC) czy NK maja niezmienne, nabyte w ewolucji, recep-
tory rozpoznajace konserwatywne, wazne dla przetrwania
struktury réznych grup mikroorganizmoéw i przekazujace
sygnat o zakazeniu. Sygnaly te majq za zadanie zainicjowac
kaskade stanu zapalnego, zwiazana giéwnie z wytwarza-
niem réznorodnych cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1,-6)
oraz czynnikdw chemotaktycznych, ktére pomagaja zwal-
czac zakazenie oraz aktywowac odpowiedz swoista — dru-
ga galaZ systemu immunologicznego [63,85]. Odpornosé
nabyta polega na ekspansji réznych subpopulacji limfocy-
tow, skierowanych przeciw patogenom. Jest to proces wyso-
ce efektywny i o duzej swoistosci, ale do petnego rozwoju
potrzebuje nawet kilku dni. Prezentacja antygenu limfocy-

tom, a nastgpnie ich selekcja klonalna prowadzi do wzmoc-
nienia odpowiedzi i wytworzenia swoistych przeciwciat.
W przypadku infekcji wszystkie charakterystyczne objawy
stanu zapalnego (zaczerwienienie, opuchlizna, goraczka,
bol, utrata prawidtowych czynnosci) sa zapoczatkowywane
przez odpornos¢ wrodzona. Komoérki odpornosci swoistej
moga wspierac i zaostrzac te efekty, jednak zasadniczy sy-
gnal, ktéry rozpoczyna i ostatecznie decyduje o odpowie-
dzi uzalezniony jest od identyfikacji patogenu przez ele-
menty odpowiedzi nieswoistej [9].

Znaczenie komORexk NK 1 DC we wRoDZONE 0DPORNOSCI

Komorki NK (natural killer) charakteryzuja si¢ zdolnoscia
do naturalnej, niewymagajacej wstgpnej aktywacji, cytotok-
sycznosci. Wigkszos¢ z nich wywotuje lizg komoérek docelo-
wych przez wydzielanie perforyny i granzyméw [51,85]. NK
sg odpowiedzialne réwniez za tzw. nadzér immunologicz-
ny. Brak badZ obnizona ekspresja na powierzchni kontro-
lowanych komérek antygenéw zgodnosci tkankowej MHC
klasy I, powoduje natychmiast aktywacje NK. Komoérki
NKI1, swiezo izolowane, wytwarzaja IFN-y, przy braku
IL-4, -5 oraz -13. Natomiast NK2, nieuwalniajace IFN-y,
wytwarzaja duze ilosci IL-4, -5 oraz -13. Wsréd komoérek
NK wyréznia si¢ takze dwie inne subpopulacje komoérek:
CD56%"/CD16+ (CD56—/+CD16++) oraz CD56"/CD 16—
(CD56++CD16—/+). Wyznacznikiem podziatu jest inten-
sywnos¢ ekspresji adhezyjnej molekuty powierzchnio-
wej N-CAM (neural cell adhesion molecule), czyli CD56.
Grupy te r6znig si¢ migdzy soba rozmieszczeniem, zdol-
nosciami do zabijania, receptorami oraz iloscia, ale nie
profilem wytwarzanych cytokin. Cytotoksyczno$¢ nato-
miast przypisuje si¢ jedynie komérkom CD56%4™ [32,51].
Komorki NK ulegaja aktywacji wskutek integracji sygna-
16w z aktywujacych i hamujacych receptoréw, rozpozna-
jacych konkretne komponenty na powierzchni komorki.
NK stanowia pierwsza lini¢ obrony przeciw patogenom
wirusowym, coraz bardziej wzrasta rowniez ich znacze-
nie w odpowiedzi immunologicznej na zakazenia bakte-
ryjne i pasozytnicze. [5,37,44,54,95]. Ponadto biora udziat
w eliminacji komérek transformowanych, powstrzymujac
progresj¢ nowotworu. Nalezy natomiast pamigtaé, iz natu-
ralna aktywnos¢ komoérek NK jest rézna w zaleznos$ci od
zaawansowania choroby i czgsto zmniejsza si¢ w stanach
terminalnych z przerzutami [58]. Regulacja reaktywnosci
i funkcji efektorowych NK zalezy bezposrednio od sygna-
16w wysytanych przez receptory aktywujace i hamujace,
wystepuje jednak réwniez na etapie dojrzatych, krazacych
komoérek w odpowiedzi na cytokiny. Interferony typu 1 oraz
cytokiny, takie jak IL-2 czy IL-15 wzmacniaja reaktyw-
nos¢ NK [15]. Ludzkie komérki NK moga takze zabijac
docelowe komorki oplaszczone przez przeciwciala w re-
akcji cytotoksycznosci ADCC (antibody-dependent cel-
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lular cytotoxicity). W procesie tym gtéwna rolg¢ odgrywa
receptor aktywujacy FcyRIIIA, obecny na wszystkich ty-
pach NK. Ostatnie doniesienia wskazuja jednak na udziat
w tej aktywnosci receptora hamujacego FcyRIIB, obec-
nego jedynie na niewielkiej, nowo odkrytej subpopulacji
NK- CD56+/NKp46+ [30].

Cytotoksycznos¢ NK zalezy gtéwnie od obecnych we wne-
trzu tych komdrek charakterystycznych ziaren azurofilnych,
zawierajacych lityczne bialka, takie jak perforyna, bial-
ko TIA-1 (poly(A)-binding protein), NKCF (NK cytoto-
xic factor) i proteazy serynowe, okreslane jako granzymy
i granulizyna. Uwolniona perforyna wbudowuje si¢ i two-
rzy kanaty w blonie komoérek docelowych. Efektem konico-
wym jej dziatania jest uruchomienie apoptozy w komorce
docelowej, dzigki wniknigciu jonéw wapnia oraz proteaz
serynowych i biatka TIA-1 i degradacja DNA. W procesie
tym biora takze udziat granzymy, ktére wnikaja do komor-
ki docelowej przez pory utworzone przez perforyng i na-
bywaja wiasciwosci proteolitycznych. Granzym B trawi
niektére kaspazy, co przeksztalca je w czasteczki uczest-
niczace w apoptozie [51]. Ponadto stwierdzono, ze gran-
zym K (GzmK) moze nie tylko indukowac szybka Smierc
komorki, ale réwniez wytwarzanie reaktywnych form tle-
nu (ROS —reactive oxygen species) [36]. Sygnat aktywuja-
cy komorki NK jest wynikiem oddzialywania receptoréw,
takich jak NKG2D czy NKp46 z odpowiednimi liganda-
mi. Moze byé rowniez wywotana dziataniem chemokin
MIP-1o czy IP-10 lub interleukin. W$rdd interleukin naj-
wigksze znaczenie ma IL-2, ktéra stymuluje proliferacjg
NK i wzmaga dziatanie cytotoksyczne. Oprocz IL-2 aktyw-
nos¢ NK stymuluja takze IL-12, -18, -21, a takze IFN-a,
-B 1 -y [24,79,103,107]. Ponadto waznym fizjologicznym
czynnikiem wzrostu jest IL-15. Jest ona odpowiedzialna
za roznicowanie i cytolityczng aktywnos¢ dojrzatych NK.
Zhang i wsp. [114] wykazali, iz IL-15 zwigksza transkryp-
cj¢ i ekspresje NKG2D na powierzchni NK, wytwarzanie
czasteczek cytotoksycznych (TRAIL i perforyny), a tak-
ze fosforylacje biatek STAT1 (signal transducers and ac-
tivator of transcriptionl) i ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinases). Wptywa to bezposrednio na lityczne
wlasciwosci komérek NK i moze mie¢ znaczenie w im-
munoterapii nowotwordw. Interesujace wydaja si¢ réwniez
rezultaty Krzewskiego i wsp. [53], dotyczace biatka WIP
(Wiskott-Aldrich syndrome protein [WASp] — interacting
protein). Wykazali oni, ze biatko WIP uczestniczy w two-
rzeniu duzych komplekséw biatkowych zaangazowanych
w rearanzacje¢ cytoszkieletu aktynowego NK, co jest nie-
zbgdne w procesie cytotoksycznosci NK. WIP zostato zlo-
kalizowane w otoczeniu litycznych substancji ziaren azu-
rofilnych. Brak biatka WIP powoduje blokade polaryzacji
komorki NK, co swiadczy o tym, ze jest ono zaangazo-
wane w transport substancji granularnych i petni wazna
role w regulacji cytotoksycznych funkcji komoérek NK.
Aktywowane komorki NK sa efektywniejsze, jesli chodzi
o dziatanie cytotoksyczne i jest to takze zwiazane z wy-
twarzaniem przez nie duzych ilosci IFN-yi TNF [103,116].
TNF sam moze dziata¢ cytotoksycznie, za§ IFN-y moze
pobudzaé¢ m.in. makrofagi. Obie cytokiny oddziatujg po-
nadto na komorki prezentujace antygen (APC — antygen
presenting cells) w miejscu zakazenia, co sprzyja rozwojo-
wi swoistych mechanizméw immunologicznych. Badania
ostatnich lat wykazuja ogromny postgp w walce z rézny-
mi nowotworami z uzyciem komérek NK. Obecnie nowo

opracowana metoda nukleofekcji z uzyciem biatka EGFP
(enhanced green fluorescent protein) lub lucyferazy po-
zwala na skuteczny transfer genéw do komoérek NK bez
uzycia wektora wirusowego. Dzigki temu wzrasta cytotok-
sycznos¢ komorek NK, co moze si¢ sta¢ skutecznym na-
rzedziem w immunoterapii nowotworéw oraz infekcji wi-
rusowych [78].

Oprécz komoérek NK we wrodzonej odpornosci uczest-
nicza réwniez komérki dendrytyczne (DCs — dendritic
cells). Podobnie jak NK sa grupa funkcjonalnie zréznico-
wana, rézne subpopulacje DC odgrywaja odmienna role
we wrodzonej odpornosci. Mieloidalna frakcja DC (mDC
— myeloid DC), nazywana inaczej DC1 lub komérkami
prezentujacymi antygeny typu I (APC1 — antygen presen-
ting cell type 1), o fenotypie CD11c, CDl1c, jest odpowie-
dzialna gtéwnie za pochtanianie antygenéw oraz aktywacje
limfocytéw T. Druga grupa, plazmocytoidalna (pDC — pla-
smocytoid DC), nazywana réwniez DC2 lub APC2, o fe-
notypie CD123*, BDCA2, BDCA4, wptywa na proces pre-
zentacji antygendw przez wydzielanie duzych ilosci IFN-o.
Wtasnie ze wzgledu na wytwarzanie bardzo duzych ilosci
interferonu typu I (IFN type I), 1000 razy wigcej niz inne
komorki, ale takze interferonu typu III (IFN type III), nie-
dojrzate pDC okreslane sa réwniez jako komdrki NIPCs
(natural interferon producing cells) — naturalnie wytwa-
rzajace interferon. pDC wystepujace we krwi obwodowej
oraz tkance limfatycznej wydzielaja [IFN-o0 w odpowiedzi
na DNA oraz RNA wiruséw, poprzez sygnat z endosomal-
nych receptoréw TLR7 i TLRY [33,74].

Cecha charakterystyczng cyklu zyciowego komérek DC
jest ich transformacja ze stadium niedojrzatych do posta-
ci dojrzatych DC. Niedojrzatle DC, rezydujace w tkankach
sg zdolne do wykrywania antygenéw i endocytozy, a po
wedréwee do weztow chtonnych staja si¢ juz profesjonal-
nymi komérkami APC. Stowo ,,dojrzale” w tym przypad-
ku niekoniecznie musi oznaczac ,,catkowicie zdolne” do
prezentacji antygenéw. Czasem wymagaja jeszcze dodat-
kowego sygnatu do aktywacji. Zgodnie z tg teorig zwana
,.paradygmatem komoérek Langerhansa” (Langerhans cell
paradigm), klasyczny cykl zyciowy DC polega na dojrze-
waniu DC po zetknigciu z komponentami patogenu, taki-
mi jak ligandy TLR (np. LPS) lub mediatorami stanu za-
palnego (np. TNF-) [34,109]. Obecnie wiadomo juz, ze
komorki DC sg grupa heterogenna, ze wzglgdu na pocho-
dzenie (mieloidalne i plazmocytoidalne), umiejscowienie
w tkankach (obwodowe, tkankowe, weztéw chtonnych)
oraz cykl zyciowy i nie wszystkie zachowuja si¢ zgodnie
z proponowanym paradygmatem komoérek Langerhansa.
Badania Wilsona i wsp. [109] na myszach pozbawionych
genéw czasteczek adaptorowych MyD88 i TRIF wykaza-
ty, iz DC moga migrowac z tkanek obwodowych i dojrze-
wa¢ mimo braku obecnosci jawnego zakazenia. Oznacza
to, ze komérki DC moga dojrzewaé w odpowiedzi na kon-
takt z endogennymi mediatorami stanu zapalnego w kon-
tekscie MHC 11, podobnie jak w przypadku aktywacji przez
receptory TLR. Proporcje i ekspresja markeréw dojrzewa-
nia na migrujacych DC w weztach chtonnych byta podobna
jak u myszy normalnych. Wyniki te sugeruja, iz migracja
DC oraz dojrzewanie, podlega regulacji w stanie réwno-
wagi dynamicznej przez wrodzony mechanizm réznicowa-
nia DC, lub przez uwalnianie matych ilosci sygnatéw za-
palnych z prawidtowych tkanek. Innym, nowo opisanym
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2. Proliferacja NK pod wptywem DC

IL-1271L-18

IL-15

3. Aktywacja DC pod wptywem NK

IFN-y i TNF

4. Eliminacja DC przez NK

sygnaty z NKp30 i TRAIL

sygnaty z (D94-NKG2A

1. Aktywacja NK przez DC sygnaty zalezne od kontaktu:
PATOGEN NKG2D ligand-NKG2D
o LFAT-ICAM1
TR & ¥ CLRB-NKR-P1B lub PiD
' (D70-(D27
Sygnaty zTLR (D48-2B4 aktywacja NK — IFN-y
> _ >
rozpuszczalne sygnaty: — cytoliza
IFN-cx, IFN-B
IL-2, I-12, IL-15,
IL-18

niedojrzate DC

proliferacja NK

przezywanie NK

dojrzewanie DC

liza DC

Ryc. 1. Wspétpraca miedzy komérkami NK i DC w ksztattowaniu odpowiedzi immunologicznej (wg [25] zmodyfikowano)

czynnikiem dojrzewania DC jest talaktoferryna (TLF), re-
kombinowana ludzka laktoferryna o wiasciwosciach silnie
przeciwnowotworowych. Po aktywacji TLF komérki DC
charakteryzuja si¢ m.in. zwigkszonym wydzielaniem IL-8
i ekspresja biatka CXCL10, natomiast zdecydowanie spa-
da w nich wytwarzanie IL-6 i -10 oraz ekspresja CCL20.
Zmniejsza si¢ rowniez ich zdolnos$¢ do pochtaniania anty-
genéw, natomiast wzrasta zdolnos¢ do proliferacji i uwal-
niania IFN-y w obecnosci alogenicznych ludzkich limfo-
cytow T [88]. Ostatnie doniesienia méwig takze o udziale
DC i makrofagéw w regulacji autoreaktywnych limfocy-
téw B podczas wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;j.
DC i makrofagi powstrzymuja zmienione komérki B od
wytwarzania autoprzeciwcial przez wydzielanie IL-6 oraz
rozpuszczalnej postaci CD40L (sCD40L). Mechanizm ten
jest selektywny, poniewaz w warunkach prawidlowych,
przy braku wtasciwosci autoimmunologicznych, IL-6 oraz

sCD40L nie hamuja wytwarzania przeciwciat przez lim-
focyty B. Przyczyna licznych choréb autoimmunologicz-
nych, np. tocznia uktadowego, jest defekt w tolerancji DC
i makrofagéw wobec limfocytéw B. Rekonstrukcja prawi-
dtowych wtasciwosci tych komdrek mogtaby sig stac alter-
natywna metoda terapii immunosupresyjnych [104].

Niezwykle wazne dla rozwoju odpowiedzi immunologicz-
nej jest kooperacja komérek NK i DC (ryc.1). Bezposredni
kontakt NK z mDC powoduje aktywacj¢ NK i dojrzewanie
DC. DC moga tez wzmagac proliferacj¢ NK. Interakcja ta
jest zalezna od dziatania IL-2, -12, -15, -18 czy -4 uwal-
nianych w miejscu, gdzie rozwija si¢ odpowiedzZ zapalna
z udziatem NK.

Agaugue i wsp. [1] wykazali, iz krétkotrwata ekspozycja
NK na dziatanie tych cytokin promuje nastgpnie odmienne

679



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 676-687

drogi pobudzania komérek T. W warunkach dziatania IL-2
czy IL-12 na NK dochodzi do dojrzewania DC, zdolnych
do pobudzania Thl, ktére wydzielaja IFN-y. Jednak eks-
pozycja NK na IL-18 skutkuje indukcja polaryzacji Thl.
W tej sytuacji IL-2 wydzielana przez limfocyty T oraz IL-12
pochodzaca z DC wciaz promuje wydzielanie IFN-y przez
komérki T. Dziatanie IL-4 na NK nie polaryzuje komoérek
T, wydzielana jest tez bardzo mata ilo$¢ IL-2. Aktywowane
komorki NK sa w stanie zabi¢ DC, jesli jest ich okoto 5
razy wigcej, natomiast proporcja odwrotna, w obecnosci
IFN-yi TNF, powoduje gwattowne dojrzewanie DC i ich
opornos¢ na zabijanie przez NK. Do kontaktu migdzy obo-
ma typami komérek dochodzi w tkankach obwodowych
i w weztach chtonnych, gdzie sg rekrutowane przez che-
mokiny uwalniane we wczesnej fazie rozwoju odpowie-
dzi zapalnej. R6zne subpopulacje NK: CD56%"/CD 16+
oraz CD56"€"/CD 16— réznia sie miedzy soba sposobem
dziatania i lokalizacja. Komérki CD56e/CD 16— zde-
cydowanie dominujg w weztach chtonnych, podczas gdy
CD56%"/CD16+ sa w wiekszosci obecne we krwi obwo-
dowej. Obie subpopulacje wykazuja ponadto funkcjonalne
réznice w aktywnosci cytolitycznej, wytwarzaniu cytokin
i procesie proliferacji [31,67]. Komdrkowe i molekularne
mechanizmy kontrolujace interakcje migdzy NK i DC sa
jednak wciaz stabo poznane. Najnowsze badania wskazu-
ja na udzial r6znych biatek, takich jak kompleks Jagged2-
Notch czy chemokiny CX3CL1 w procesie aktywacji i pro-
liferacji NK przez DC, wzmacniania ich cytotoksycznosci
oraz wydzielania IFN-y [49,71].

Komérki NK i DC sa gtéwnymi sktadnikami wrodzonej od-
pornosci. Niedawno opisano jednak trzecig linig¢ komérek
IKDC:s (interferon-producing Killer DCs), izolowanych
z puli komorek §ledziony myszy, odrebna od plazmocyto-
idalnych DC i konwencjonalnych DC (cDC — conventional
DC) majacych profil molekularny zaréwno NK jak i DC.
Pierwsze doniesienia wskazywatly, iz komoérki te charak-
teryzuja si¢ zdolnoscia do wytwarzania znacznych ilosci
IFN typu pierwszego oraz IL-12 lub IFN-y w zaleznos$ci
od stymulatora aktywacji, przez co wykazywatly cytotok-
sycznos$¢ identyczna z NK. Ponadto po ustaniu dziatania
cytotoksycznego nabywatly one zdolnosci do prezentacji
antygenéw w kontekScie MHC II [20]. PéZniejsze badania
zweryfikowaty nieco te doniesienia. Vremec i wsp. [106]
wykazali, iz IKDCs sa potencjalnymi producentami IFN-v,
jednak nie wytwarzaja zupetnie IFN-a w odpowiedzi na
stymulacj¢ niemetylowanymi sekwencjami CpG, co §wiad-
czylo o blizszym pokrewienstwie z NK niz DC. Wyniki te
potwierdzili réwniez Caminschi i wsp. [18] dowodzac, iz
IKDCs sa bardzo podobne w swoich litycznych funkcjach
do NK, jednak nie sa klasycznymi APC jak DC, nawet po
aktywacji. Dodatkowo wykazali, iz profil wytwarzanych
czynnikéw transkrypcyjnych oraz odpowiedzZ na cytoki-
ny IKDCs sa podobne do NK, ale nie do DCs. Badania
te, podobnie jak Vosshenricha i wsp. [105], sugeruja za-
tem, iz IKDCs powinny by¢ raczej uwazane bardziej za
subpopulacj¢ NK niz DCs. Najnowsze doniesienia doty-
cza ustalenia doktadnego profilu markeréw powierzchnio-
wych IKDCs, wskazujq takze, ze ilo$¢ oraz funkcja IKDCs
moga by¢ zwiazane z dziataniem IL-15 [4,13]. Wykazano
takze ogromne znaczenie IKDCs w hamowaniu rozwoju
nowotworu, w odpowiedzi na poli I:C. Kwas poli I:C pro-
muje ekspansj¢ IKDCs oraz wytwarzanie przez nie IFN-y,
co wzmacnia ich wtasciwosci cytolityczne wzgledem ko-

morek nowotworowych. Badania te wyjasniaja réwniez
dlaczego poli I:C moze funkcjonowac jako adiuwant, po-
prawiajacy przeciwnowotworowe dziatanie komérek wro-
dzonego systemu odpornosci [43].

RECEPTORY | SZLAKI PRZESYLANIA SYGNALU WRODZONEGO
SYSTEMU ODPORNOSCI

Gléwnym mechanizmem uruchamiajacym stan zapalny
W organizmie jest rozpoznanie patogenu przez recepto-
ry wrodzonego systemu odpornosci. Ogélna zasada roz-
poznawania drobnoustrojéw polega na identyfikacji ta-
kich struktur w ich budowie, ktdre sg strategicznie istotne
do ich przezycia. Czasteczki te nazwano molekularnymi
strukturami zwiazanymi z patogenami (PAMPs — pathogen
associated molecular patterns), a receptory je rozpoznaja-
ce PRRs (pattern recognition receptors) [110]. Receptory
PRR moga funkcjonowaé jako:
* receptory btonowe (np. receptor mannozowy [MR — man-
nose receptor], dektynowy 1, receptory zmiatacze [SRs
— scavenger receptors]);
* rozpuszczalne biatka zaangazowane w opsonizacjeg i ak-
tywacje dopetniacza (np. biatko wiazace mannoz¢ [MBL
— mannose binding lectin]);
* receptory aktywujace komorki (receptory Toll-podobne
[TLRs — Toll-like receptors], receptory na komoérkach
NK) [9,11,80,99].

Receptory TLR opisano pod koniec ubiegtego wieku.
Wiadomo byto, iz komdrki odpornosci wrodzonej, takie
jak makrofagi czy komérki dendrytyczne, sg aktywowane
przez rézne struktury mikroorganizméw, np. LPS bakte-
rii Gram-ujemnych, swoiste receptory odpowiedzialne za
identyfikacje LPS, a takze pozostatych struktur, przez dtugi
czas pozostawaty niezidentyfikowane [3]. Gen Toll odkry-
to na poczatku lat osiemdziesiatych ub.w. przez niemiec-
kich badaczy Nusslein-Volharda i Wieschausa w genomie
muszki owocowej (Drosophila melanogaster). Okazato sig,
ze jest on odpowiedzialny za grzbietowobrzuszna polary-
zacje owada w rozwoju embrionalnym. Dopiero w 1996 r.
Toll opisano, jako gtéwny receptor u Drosophila aktywu-
jacy efektywna odpowiedzZ przeciw Aspergillus fumigatus.
Gen Toll koduje transmembranowe biatko, homologiczne
do receptora interleukiny 1(IL-1R), Toll/IL-1R (TIR) [3,11].
Kolejne badania wykazaty, ze odkryty ssaczy homolog re-
ceptora Toll, Toll-like receptor 4 (TLR-4), indukuje wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych. Do§wiadczenie na myszach
pozbawionych genu TLR4, traktowanych LPS wykazalo
calkowity brak odpornosci u zwierzat na podany antygen.
Rezultaty te staly si¢ motorem napgdowym dalszego roz-
woju badan nad wrodzona odpornoscia. Zidentyfikowano
wiele podobnych genéw i ich produktéw u bezkregow-
cow, roslin i ssakdw, u tych ostatnich ze wzgledu na podo-
biefistwo zostaty one nazwane Toll-podobnymi (Toll-like).
Receptory TLR sa ewolucyjnie konserwatywnymi biatka-
mi. U ludzi opisano 11 r6znych TLR (u innych ssakéw 13),
z ktérych kazdy ma swoja wewnetrznag droge sygnatowa-
nia indukujaca swoista odpowiedZ biologiczna przeciw
r6znym mikroorganizmom [3,102]. W obrgbie receptoréw
TLR zidentyfikowano liczne polimorfizmy, ktére jak si¢ su-
geruje moga by¢ zwigzane z podatnoscia do rozwoju wie-
lu chordb, takich jak sepsa czy zakazenia Mycobacterium
tuberculosis lub M. leprae [66]. Czgs¢ cytoplazmatyczna
receptoréw TLR nazywana domena TIR (Toll/IL-1R) od-
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powiada za aktywacj¢ i przekazywanie wewnatrzkomor-
kowego sygnatu aktywacji. Zewnatrzkomoérkowy region
zawiera domeny bogate w leucyng (LRRs — leucyne-rich
repeats), ktére sag odpowiedzialne za rozpoznawanie réz-
nych struktur na powierzchni patogendéw. Interakcja ta po-
woduje dojrzewanie DC i wytwarzanie cytokin, co w re-
zultacie aktywuje rozwdj odpowiedzi swoistej [96]. TLR
wystepuja na powierzchni m.in. fagocytéw (makrofagi,
neutrofile, DC), NK, NKT, limfocytach B, T, na komér-
kach nabtonkowych jelit i drég oddechowych, ale takze
w btonach pgcherzykéw cytoplazmatycznych ulegajacych
fuzji z fagolizosomami [3,9,70]. TLR wystepuja réwniez
na powierzchni komérek tucznych, ktére wskutek aktywa-
¢ji sa zdolne do fagocytozy adherentnych bakterii, uwal-
niania prozapalnych mediatoréw bez rozlegtej degranula-
cji, a nastgpnie prezentacji antygenéw limfocytom T [41].
Poszczegélne TLR rozpoznaja ré6zne PAMPs indukujac
odpowiedZ immunologiczna (ryc.2).

BAKTERIE

G1éwnym i silnym immunostymulatorem jest lipopoli-
sacharyd (LPS), sktadnik Sciany bakterii Gram-ujem-
nych [3,90]. W zaleznosci od pochodzenia LPS stymuluje
TLR4 lub TLR2, a to z kolei decyduje o rodzaju induko-
wanej odpowiedzi nabytej. OdpowiedZ Thl- badz Th2-
zalezna jest uruchamiana jako bezposrednie nastepstwo
dziatania LPS na komérki DC [57]. Lipopeptydy, pepty-
doglikan bakterii Gram-dodatnich i ujemnych, zymosan,
lipoarabinomannan mikobakterii oraz kwas lipotejcho-
jowy bakterii Gram-dodatnich sa rozpoznawane przez
TLR2, ktéry jest zaangazowany réwniez w identyfikacje
nietypowych postaci LPS nonenterobakterii [50,72,102].
Receptory TLR1 i TLR6 strukturalnie bardzo przypomi-
naja TLR2. Heterodimery TLR2 i TLR1 lub TLR6 roz-
r6zniaja molekularne struktury diacylo- i triacylolipopep-
tydéw [10]. Bakteryjne biatko flagellina, sktadnik wici,
jest rozpoznawane przez TLRS. Receptor ten wystepuje
na komérkach epitelialnych przewodu pokarmowego i jest
gtéwnym detektorem bakterii chorobotwérczych wnika-
jacych przez epitelium [7,102]. Kolejnym potencjalnym
stymulatorem odpowiedzi immunologicznej jest bakte-
ryjne DNA, zawierajace niemetylowane motywy CpG.
Badania na myszach bez TLR9 wykazaty, ze jest on wta-
$nie receptorem CpG DNA [102]. Dotad nie zidentyfiko-
wano jednak ligandéw TLR 10, by¢ moze sa to biatka bak-
terii uropatogennych [98].

GRrzysy

Receptory TLR sg zaangazowane w rozpoznawanie patoge-
néw grzybiczych, takich jak: Aspergillus fumigatus, Candida
albicans, Cryptococcus neoformans czy Pneumocystis
carrini. Zymosan jest rozpoznawany przez heterodi-
mer TLR2/TLR6, podczas gdy mannan pochodzacy od
Saccharomyces cerevisiae, wykrywany jest przez TLR4.
Ponadto pochodne mannanu, takie jak fosfolipomannan czy
glukuronoksylomannan réwniez aktywuja TLR2 i TLR4
[52]. W rozpoznawaniu grzybiczych PAMPs z receptorem
TLR2 funkcjonalnie wspdtpracuje receptor Dectin 1, dla
ktérego ligandem jest B-glukan [64,80].

Protozoa

Rézne komponenty pasozytéw, takich jak Trypanosoma
cruzi, Toxoplazma gondii, Plasmodium falciparum 1 inne,
réwniez sa wykrywane przez receptory wrodzonego syste-
mu odpornosci. Glikofosfatydyloinozytol (GPI), glikoino-
sitolofosfolipidy czy genomowe DNA — pochodzace z T
cruzi sa odpowiednio rozpoznawane przez TLR2, TLR4
i TLRO [94]. Podczas gdy TLRY rozpoznaje takze hemo-
zoing wytwarzana przez P. falciparum, profilinopodob-
ne biatko Toxoplazma profilin czy T. gondii jest ligandem
dla TLR11 [73,97].

Wirusy

Badania na myszach z mutacja w TLR4 wykazatly ich duza
wrazliwos¢ na zakazenie RSV (respiratory syncytial virus).
Pozwolito to wnioskowad, iz receptor ten rozpoznaje nie
tylko komponenty bakteryjne, ale takze biatka ostonek wi-
ruséw [84,101]. Struktury wiruséw, human herpesvirusl
(HHV-1), cytomegalovirus (CMV) czy hepatitis C virus
(HCV), wykrywane sa takze przez TLR2 [20,68,81]. Jednak
gtéwnymi stymulatorami odpowiedzi immunologicznej
przeciw wirusom sa dwuniciowy RNA (dsRNA), jego syn-
tetyczny analog, kwas poliinozyno-policytydylowy (poli
1:C), rozpoznawane przez TLR3 [62,113], niemetylowane
motywy CpG DNA, imidazokwinolinopodobne czastecz-
ki oraz jednoniciowy RNA (ssRNA) rozpoznawane przez
TLR7, TLR8 i TLRY, obecne gtéwnie w przedziatach we-
wnatrzkomérkowych (fagocytosomach) [47,92,102]. Za me-
chanizm indukujacy wytwarzanie IFN w odpowiedzi na za-
kazenie VSV (vesicular stomatitis virus) i HHV-1 uznano
stosunkowo niedawno autofagie, samozernos¢ (autopha-
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gy). Jest to filogenetycznie stary proces wystgpujacy we
wszystkich komoérkach eukariotycznych, nazywany takze
II typem programowanej Smierci komorki, mniej selektyw-
ny polegajacy na degradacji biatek i innych organelli w li-
zosomach. Autofagia jest uruchamiana w odpowiedzi na
braki sktadnikéw odzywczych podczas glodu komérkowe-
g0, niedobor tlenu, uszkodzenia spowodowane przez tok-
syny komodrkowe, oraz wskutek dziatania czynnikéw indu-
kujacych rozwdj i réznicowanie [27,89]. Autofagia, uznana
jako nowy mechanizm odpornosci wrodzonej, jest rowniez
komérkowo autonomicznym systemem eliminacji patoge-
néw wewnatrzkomérkowych. Formowanie si¢ autofagoso-
mow pelni istotng role w rozpoznawaniu niektérych wiru-
soéw 1 wzmaganiu wytwarzania IFN przez pDC. Badania
wskazuja, ze autofagia moze by¢ indukowana przez nie-
ktore ligandy TLR. Najbardziej widoczny efekt zauwazo-
no w przypadku stymulacji TLR 7 przez ssRNA. Inne li-
gandy tego receptora rowniez aktywowaly autofagig, co
wykazato zupetnie nowe mozliwosci oddziatywania tych
czasteczek. Jednak doktadne sygnaty i drogi sygnalowa-
nia uruchamiajace mechanizm samozernosci w odpowie-
dzi na patogeny pozostaja nieznane [26].

Ostatnie doniesienia sugeruja, ze istnieje takze mechanizm
wykrywajacy replikujace si¢ wirusy w cytoplazmie w spo-
sob niezalezny od TLR, prowadzacy do aktywacji czynnika
interferonu — IRF (interferon release factor) oraz czynnika
jadrowego kB (NF-kB — nuclear factor kB). W procesie
tym biora udziat cytoplazmatyczne receptory RIG-I (reti-
nolic acid inducible gene-I) rozpoznajacy dsRNA wiruséw
oraz MDAS5 (melanoma differentiation — associated gene
5) wiazacy biatko V paramyksowiruséw [22,93]. W roz-
poznawaniu wirusowego DNA bierze natomiast udziat re-
ceptor DAI (DNA-dependent activator of IFN-regulatory
factor) nazywany tez ZBP1 (Z-DNA binding protein 1),
ktéry wzmacnia indukcje wytwarzania interferonéw typu
pierwszego oraz ekspresj¢ innych genéw wrodzonej od-
pornosci [91].

Niemal wszystkie TLR maja podobna drogeg sygnatowania,
w ktorej czasteczki adaptorowe (MyDS88, TIRAP/MAL,
TRIF, TRAM) tworza molekularny kompleks z domena
TIR uruchamiajac w ten sposob kaskade sygnatu (ryc.3).
Kazdy TLR aktywuje charakterystyczna odpowiedZ po-

przez inna kombinacje TIR-TLR i czasteczki adaptorowe;j.
Sygnal moze by¢ przekazywany zaleznie lub niezaleznie
od MyD88 [3,46,102]. Aktywacja receptora rozpoczyna-
jaca kaskade sygnatowa prowadzi z kolei do powstania
aktywnej postaci jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-xB, ktéry przemieszcza si¢ z regionu cytoplazmatycz-
nego do jadra. Tu wiaze si¢ do promotoréw genéw dla r6z-
nych cytokin, chemokin i czasteczek adhezyjnych (TNF-a,
IL-1, -6) inicjujac w ten sposdb sygnat do rozwoju odpo-
wiedzi swoistej.

Poszczegdlne TLR aktywuja ponadto alternatywne drogi
z udziatem kinaz IKK-zaleznych TBK1 (TRAF — family
member-associated NF-kappaB activator (TANK) binding
kinase) oraz IKKi, ktére uruchamiaja przeciwwirusowa
wrodzona odpowiedZ systemu immunologicznego [48].
Najnowsze doniesienia Rubstova i wsp. [75] méwia takze
o udziale TLR w aktywacji komérek B i wspomagania od-
powiedzi IgM zaleznej od limfocytéw T. Agonisci TLR po-
woduja aktywacje i mobilizacje limfocytéw B strefy brzez-
nej (MZ — marginal zone) §ledziony oraz jako adiuwanty
komérek T, wzmacniaja antygenowozalezng odpowiedZ
IgM. Wzmacniaja takze wczesne wytwarzanie swoistych
IgM oraz aktywacje komérek B i pobudzaja ich przemiesz-
czanie si¢ poza MZ.

Rozpoznawanie patogenéw poprzez TLR zawsze induku-
je wytwarzanie cytokin prozapalnych. Réwnowaga mig-
dzy aktywacja i inaktywacja TLR jest wigc istotna w celu
uniknigcia nadmiernej odpowiedzi zapalnej, ktéra moze
prowadzi¢ do rozwoju choréb o podiozu autoimmuno-
logicznym, przewlektych choréb zapalnych czy zakaz-
nych. Mutacje w genach biatek sygnatowych moga by¢
odpowiedzialne za pierwotne niedobory odpornosci [12].
Badania potwierdzaja m.in. rozwijanie si¢ zapalenia moé-
zgu w przewlektej infekcji HHV-1 u chorych z deficytem
TLR-3 [115]. Drogi aktywacji TLR moga by¢ kontrolowa-
ne przez wiele zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowych czaste-
czek, utrzymujacych réwnowage miedzy zdrowiem i choro-
ba. Blokowanie sygnatéw z TLR moze nastgpowac poprzez
aktywnos¢ receptorow wabiacych (decoy receptors), takich
jak SIGIRR (single immunoglobulin IL-1R-related mole-
cule) czy RP105 (CD180), rozpuszczalnych postaci TLR
(STLR — soluble TLR) oraz inhibitoréw cytoplazmatycz-
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nych i jadrowych (SOCS, IRAK-M, NOD2, Tollip i in.),
hamujacych sygnal na réznych etapach aktywacji [82].
Czynnikami zewnatrzkomérkowymi sa przede wszystkim
rozpuszczalne postaci TLR, obecne w ludzkiej surowicy czy
mleku, ktére reguluja odpowiedz prozapalna i uruchamia-
ja odpornos¢ wrodzona [3]. Ich dzialanie jest najczgsciej
zwigzane z blokowaniem sygnatu postaci transbtonowej re-
ceptora przez oddziatywanie z jego ligandem. Receptory
SIGIRR czy RP105 blokuja sygnat TLR poprzez interfe-
rencj¢ z ,.kompleksami sygnatowymi zapoczatkowujacymi
przekazywanie sygnatu”. Endogenne regulatory odpowie-
dzi prozapalnej to liczne wewnatrzkomodrkowe czasteczki
adaptorowe oraz kinazy. Jednym z najwazniejszych nega-
tywnych regulatoréw sa biatka SOCS (suppressor of cyto-
kine signaling proteins), indukowane przez cytokiny. Do
rodziny biatek CIS-SOCS nalezy 8 czasteczek (CIS oraz
SOCS1-SOCS7), ktére blokuja sygnat inicjowany przez
TLR, poprzez degradacje i ubikwitynacje kompleksow
sygnatowych. Biatka SOCS1 i SOCS3 hamuja wytwarza-
nie cytokin prozapalnych, szlakiem zaleznym od aktywa-
cji NF-kB, poprzez degradacje bezposrednio podjednostki
p65 NF-kB, ale takze ufosforylowanej czasteczki adapto-
rowej MAL [112]. Ponadto aktywowane ligandami TLR
blokuja réwniez kompleksy kinaz JAK i czynnikéw STAT
(JAK-STAT) hamujac m.in. indukcje genéw IFN [6,23].
SOCS3 hamuje takze wytwarzanie IFN przez silne blo-
kowanie STAT3 aktywowanego przez receptor IL-6R, ale
nie przez receptor IL-10R, poniewaz nie wiaze si¢ do zad-
nej podjednostki tego receptora. Mimo niewielkiego wpty-
wu SOCS3 na sygnat z IL-10R z niedawno przeprowadzo-
nych badan wynika, iz dtugotrwata aktywacja STAT3 moze
mimo wszystko hamowaé wytwarzanie cytokin prozapal-
nych. Mechanizm ten nie jest jeszcze do korica wyjasniony,
jednak wiadomo, ze uczestniczy w nim biatko (X) induko-
wane przez STAT3, ktore jest odpowiedzialne za dziatanie
antyzapalne. Mimo iz SOCS]1 jest silnie regulowany przez
sygnaty z TLR, jednoczesnie hamuje GM-CSF (granulo-
cyte-macrophage colony stimulating factor), ktéry stymu-
luje dojrzewanie komoérek dendrytycznych [112]. Innymi
adaptorowymi czasteczkami blokujacymi sa biatko inte-
rakcji-Toll [Tollip (Toll-interacting protein)], ktére bloku-
je aktywnos¢ IL-1 oraz NF-kB. Hamowanie to nastgpuje
poprzez supresj¢ autofosforylacji 1 aktywacji kinaz IRAK.
Ponadto obecnos¢ Tollip w komoérkach epitelialnych ukta-
du pokarmowego obniza odpowiedz tych komoérek na sty-
mulacje LPS i kwasem lipotejchojowym. Redukcji ulega
takze wytwarzanie IL-6 oraz TNF-a [3,82]. Oprécz udzia-
tu we wrodzonej odpornosci TLR uczestniczy w regulacji
odpowiedzi swoistej poprzez stymulacj¢ aktywnosci limfo-
cytéw T regulatorowych. Majewska i wsp. [57] podkresla-
ja takze rol¢ TLR w utrzymaniu stanu homeostazy odpo-
wiedzi immunologicznej przez udziat w indukcji komérek
T,a takze w przelamaniu stanu tolerancji.

Jednym z przetomdéw w nauce ostatnich lat, ktéry zrewo-
lucjonizowat poglad na regulacje ekspresji genéw, byto
odkrycie mikro RNA (miRNAs), ewolucyjnie konserwa-
tywnych, matych, niekodujacych odcinkéw RNA. Mikro
RNA w cytoplazmie taczy si¢ komplementarnie z mRNA,
co powoduje degradacje mRNA i blokowanie translacji.
Kazdy miRNA wptywa na ekspresj¢ réznych genéw i kaz-
dy mRNA jest regulowany przez liczne miRNA. Ponadto
miRNA wykazuje tkankowo i ewolucyjnie swoistg eks-
presje, co Swiadczy o tym, iz podlega ona Scistej regula-

cji komoérkowej [56]. Uwaza sig, iz miRNA zaangazowa-
ny jest m.in. we wrodzona odpornos¢, poniewaz wpltywa
na regulacje sygnalu indukowanego przez patogeny za
posrednictwem receptoréw TLR, co w rezultacie prowa-
dzi do regulacji wytwarzania cytokin (miR-146). Antygen
miR-181a/miR223 wptywa réwniez na proces zasiedlania
komoérek immunologicznych oraz mechanizmy odporno-
Sci nabytej, m.in. na prezentacj¢ antygenéw (miR-155)
czy przekazywanie sygnatu przez komoérki T (miR-181a)
[21,86]. Mikro RNA odgrywa tez wazng role¢ w obronie
przeciwwirusowej oraz chorobach zapalnych, nadmierne
wytwarzania miR-203 jest zwiazane np. z rozwojem lusz-
czycy [35,76,87].

Receptor mannozowy (MR) jest obecny na powierzchni
makrofagéw, komdrek endotelialnych watroby myszy i nie-
dojrzatych komérkach DC. MR prezentowany jest takze
na komoérkach naczyn limfatycznych, gdzie jego funkcja
jest nieznana. Marttila-Ichihara i wsp. [61] wykazali jed-
nak, ze u myszy pozbawionych tego receptora nastgpuje
redukcja migracji limfocytéw ze skéry do weztéw limfa-
tycznych, podczas gdy uktad naczyniowy zachowuje pra-
widtowa strukture. Jest to zwiazane z redukcja wtasciwo-
Sci adhezyjnych prawidtowych limfocytow oraz komérek
nowotworowych. MR nalezy do rodziny lektyn typu C,
bardzo licznej grupy biatek odgrywajacych wazna rolg we
wrodzonej odpornosci. MR rozpoznaje glikokoniugaty za-
wierajace reszty mannozy, fukozy i N-acetyloglukozaminy.
Wsréd naturalnych ligandéw MR obecnych na powierzch-
ni licznych mikroorganizméw sa: polisacharydy, glikopro-
teiny i glikolipidy. W budowie MR wyrézniamy domene
bogata w cysteing (CR — cysteine rich), powtdrzenia fibro-
nektynowe typu drugiego (FN II) oraz 8 domen rozpozna-
jacych reszty weglowodanowe (CRD-carbohydrate reco-
gnition domain) [55]. Funkcja receptora mannozowego jest
przede wszystkim udziat w rozpoznawaniu r6znych PAMP
na powierzchni patogendéw, aktywacji endocytozy i fago-
cytozy. Wewnatrzkomérkowe mechanizmy zabijania pato-
gendw przez fagocyty opieraja si¢ na procesach tlenowych
i beztlenowych. Pobudzone komoérki zerne w ciagu kilku
sekund przechodza zmiany prowadzace do powstania reak-
tywnych form tlenu o wiasciwosciach silnie toksycznych,
dziatajacych gléwnie w fagolizosomie. Makrofagi akty-
wowane IFN-y, TNF-a czy IL-1 zaczynaja takze wytwa-
rzaé tlenek azotu (NO). NO jest bardzo waznym mediato-
rem proceséw biologicznych uczestniczacych w zabijaniu
mikroorganizmdw, zwlaszcza po polaczeniu z tlenem, kie-
dy tworzy bardziej toksyczna posta¢ dwutlenku azotu, czy
peroksyazotyn (ONOO") w potaczeniu z rodnikiem nad-
tlenkowym (O,). MR bierze takze udzial w ograniczaniu
wzrostu mikroorganizméw, zwtaszcza grzybéw [99,108].
Najczestsze infekcje grzybicze wywolywane sg przez droz-
dzaki, np. Candida albicans. MR posredniczy w swoistym
wigzaniu N-koficowych reszt mannanu grzyba przez DC,
co wpltywa jednocze$nie na uruchomienie odpowiedzi za-
palnej zwiazanej z wytwarzaniem IL-6 [17]. Obecnos¢ MR
i receptora Dectin 1 rozpoznajacego B-glukan w §cianach
komoérkowych grzybow, wykazano takze w mézgu, gdzie
oba uczestnicza w fagocytozie patogendéw przez komorki
mikrogleju i wytwarzaniu reaktywnych form tlenu [80].
Receptor mannozowy, bierze réwniez udzial w rozpozna-
waniu i eliminacji wiruséw. Posredniczy m.in. w wiaza-
niu glikoproteiny gp120 i wnikaniu wirusa HIV-1 (human
immunodeficiency virus 1) do makrofagéw i komérek mi-

683



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 676-687

(D3¢, FCry,

DAP12 (D28, DAP10 1v49, KIR

i bef Boocoteioona

Aot

aktywacja NK ochrona NK
(zabijanie komédrek (ochrona wtasnych komdrek,
nowotworowych, ucieczka spod kontroli

wytwarzanie cytokin) uktadu immunologicznego)

Ryc. 4. Receptory i szlaki sygnatowe NK (wg [83] zmodyfikowano)

krogleju i w ten sposéb przyczynia si¢ do dalszego trans-
feru wirusa. Trujillo 1 wsp. sugeruja réwniez, ze moze to
postuzy¢ jako punkt zwrotny w poszukiwaniu skutecznej
szczepionki anty-HIV [100]. Niedawno Miller i wsp. [65]
doniesli, iz MR obecny na powierzchni makrofagéw uczest-
niczy w rozpoznawaniu wszystkich czterech serotypow wi-
rusa dengi (DV — denga virus), wiazac si¢ do glikoproteiny
w ostonce wirusa. Receptor mannozowy jest obecny takze
w naczyniach limfatycznych, gdzie jego funkcja nie jest
do konica wyjasniona. Wiadomo jednak, iz myszy pozba-
wione MR wykazywaty zmniejszony przeptyw limfocytéw
ze skéry do weztéw chtonnych przez aferentne naczynia
limfatyczne. Zauwazono takze, ze u myszy z rozwinigty-
mi zmianami nowotworowymi, pozbawionych MR, adhe-
zja prawidtowych limfocytow i komérek rakowych do ko-
morek naczyn limfatycznych jest réwniez zmniejszona.
By¢ moze blokowanie MR mogtoby si¢ sta¢ nowym ce-
lem terapeutycznym w kontroli rozwoju stanu zapalnego
i przerzutowania nowotworu [61].

Kolejna grupa receptoréw wrodzonej odpornosci, znana
jako receptory scavenger — zmiatacze (SR), wystgpuje
na komérkach DC, makrofagach oraz komérkach endote-
lialnych. Pod wzgledem budowy receptory SR sa zgrupo-
wane w trzy odrgbne klasy (A, B, C), jednak wigkszos¢
z nich ma domeny kolagenowe, odpowiedzialne za wia-
zanie struktur bakteryjnych, domeny CR oraz a-helikalna
strukture. SR pelnig istotna role w wychwytywaniu i usu-
waniu zuzytych komponentéw komérkowych. Ligandami
sg dla nich modyfikowane lipoproteiny (LDL — low densi-
ty lipoprotein i HDL — high density lipoprotein), fosfolipi-
dy, ale réwniez patogeny [40,69]. Receptory SR uczestni-
cz3 m.in. w rozpoznawaniu LPS bakterii Gram-ujemnych,
kwasu lipotejchojowego bakterii Gram-dodatnich, a takze
fragmentéw CpG DNA. SR uczestnicza réwniez w wia-
zaniu i usuwaniu komorek apoptotycznych. Ligandami re-
ceptora sa obecne na powierzchni tych komoérek utlenione
czasteczki Ox-LDL [42]. Okazalo si¢ rowniez, iz recep-
tor SR-BI bierze udziat w rozpoznawaniu, wychwytywa-
niu i prezentacji antygenéw wirusa HCV, co moze miec
istotne znaczenie w poszukiwaniu szczepionki i przebie-
gu celowej, skutecznej immunoterapii przeciwwirusowej

[8,77]. Jako receptory LDL stanowia réwniez prozapalny
czynnik w przebiegu choréb naczyn krwionosnych, gtow-
nie zwiazanych z odktadaniem si¢ blaszek miazdzycowych
w tetnicach [29]. Ostatnie doniesienia mowia takze o bar-
dzo waznej roli SR klasy A w transferze antygendw miedzy
komoérkami B a makrofagami. Receptory BCR zawieraja-
ce antygen przenosza go do profesjonalnych APC, jakimi
sa makrofagi. Blokada SR-A warunkuje prawidlowy prze-
bieg kontaktu mi¢dzy obiema komoérkami [39].

Receptory obecne na komérkach NK sa odpowiedzial-
ne gtéwnie za indukcje¢ wrodzonej odpornosci przeciwwi-
rusowej i przeciwnowotworowej. Zaréwno blokujace jak
i aktywujace receptory NK sa obecne na powierzchni obu
subpopulacji NK, naleza do rodziny biatek Ig-podobnych
(killer Ig-like receptors — KIR) i lektynopodobnych (lectin-
like), takich jak lektynowe receptory cytotoksycznosci na-
turalnej (NCRs — natural cytotoxicity receptors) i recepto-
ry lektynowe typu C (KLR — killer lectine-like receptors).
Receptory blokujace maja w swojej budowie motywy ITIM
(tyrosine-based inhibitory motif), za ich posrednictwem
dochodzi do blokowania reakcji cytotoksycznej komorek
NK. Receptory stymulujace natomiast zawierajg motywy
ITAM (tyrosine-based activatory motif), ktére wzmagaja
mechanizmy prowadzace do lizy komérki. Dziatanie wszyst-
kich receptoréw NK jest bezposrednio zwiazane z funk-
cjami efektorowymi NK, takimi jak cytotoksycznos¢ czy
wytwarzanie cytokin (ryc.4) [14,111].

Receptory hamujace rozpoznaja przede wszystkim rézne
biatka gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC — ma-
jor histocompatibility complex) klasy I, jednakze niektére
z nich potrafia takze blokowac zabijanie przez NK w spo-
sob niezalezny od MHC 1. Blokowanie za posrednictwem
ITIM odbywa sig juz na bardzo wczesnym etapie aktywa-
cji komérki NK. Fosforylacja tyrozyn w obrebie ITIM ak-
tywuje nastepnie fosfatazy SHP-1 i SHP-2. To prowadzi do
blokady wtérnych mediatoréw i ostatecznie zablokowania
mechanizmoéw cytotoksycznych. Wsréd receptoréw hamuja-
cych najlepiej poznang grupa sa KIR (killer cell inhibitory/
immunoglobulin-like receptors) [15,60]. Naturalne recep-
tory cytotoksycznosci, czyli aktywujace, obejmujace gtow-
nie receptory NKp30, NKp44, NKp46, sa odpowiedzialne
za rozpoznawanie komponentéw wirusowych i dziatanie
przeciwnowotworowe. Jednak do uruchomienia naturalne;j
cytotoksycznosci, czyli degranulacji i wytwarzania cyto-
kin przez NK, zawsze wymagana jest kooperacja w parach
receptoréw aktywujacych. Motywy ITAM w parze z cza-
steczka adaptorowa DAP12, CD3 lub FcRy aktywuja we-
wnatrzkomoérkowe kinazy Syk (ZAP70/SYK), co prowadzi
do uruchomienia cytotoksycznosci NK. Alternatywna dro-
ga aktywacji poprzez receptory CD28 lub NKG2D odby-
wa si¢ niezaleznie od Syk. W tym przypadku poprzez mo-
tywy YxxM receptoréw nastgpuje potaczenie z czasteczka
adaptorowa DAP10, a nastgpnie z kinazg PI3K (phosphati-
dylinositol-3 kinase), co réwniez uruchamia mechanizmy
cytotoksycznosci [15]. Zaburzenia w budowie czy funk-
cjonowaniu komplekséw inicjujacych sygnat aktywujacy
NK (np. CARD9-Bcl10) prowadza do ré6znych nieprawi-
dltowosci w wytwarzaniu cytokin na szlaku NF-xB [38].
Receptorem aktywujacym jest rowniez NKG2D, dla kt6-
rego ligandami sa gtéwnie biatka stresu komérkowego
MICA, MICB i ULBP [16,59].
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