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Streszczenie: Praca przedstawia elementy odpornosci wrodzonej, jakimi sa niedawno opisane naturalne ko-
morki T2 @T 2 albo NHC), nuocyty, wrodzone komorki pomocnicze typu 2 (Ih2) i wielopotencjalne
komorkl progemtorowe typu 2 (komorki komérki MMPP), a takze IL-36 oraz bardzo podobna do niej IL-
37. Populacje tych komorek przyczyniaja si¢ do rozwoju odpowiedzi immunologicznej typu 2 oraz biora
udzial w przebiegu procesow alergicznych i w obronie organizmu przed réznymi mikroorganizmami i pasozy-
tami. Ich wspolna cecha jest brak na powierzchni markeréw charakterystycznych dla limfocytow T i B,
komorek NK, neutrofili, makrofagéw i komodrek dendrytycznych. Komorki te rdznig si¢ rowniez lokalizacja
oraz fenotypem, a takze zakresem pelionych funkcji. Natomiast 1L-36 i IL-37 to inhibitory odpornosci
wrodzonej, przede wszystkim dzigki hamowaniu produkcji cytokin.

Stowa kluczowe: odpornos¢ naturalna, komorki nTHZ, nuocyty, komorki [h2, komérki MMP®P, [L-36,
1L-37.

Summary: This paper illustrates elements of innate immunity, such as recently described natural T 2 cells
(nT 2 or NHC), nuocytes, innate type 2 helper cells (Ih2), multi-potent progenitor type 2 cells
(MMP£?* cells), and IL-36 that is very similar to IL-36. Populations of these cells are involved in the
development of Th2 cytokine responses and participate in course of allergic processes and in host defense
against microorganisms and parasites. All four populations lack expression of surface markers characteri-
stic for T cells, B cells, NK cells, neutrophils, macrophages and dendritic cells. These cells differ in their
anatomical localization, phenotype and their function. In turn IL-36 and IL-37 are the inhibitors of innate
immunity primarily through suppression of production of proinflammatory cytokines.
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1. WPROWADZENIE

Obecnie w ukladzie immunologicznym mozna wyrézni¢ dwie jego skladowe, a
mianowicie elementy tworzace odpornos¢ naturalna — wrodzona i odpornosé
adaptacyjna — nabyta. Przyjmuje si¢ [3], ze odpornos¢ wrodzona, okreslana takze
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jako konstytutywna, to defensyno-, cytokino- i chemokinozalezna odpornos¢ wielu
komorek uktadu odpornosciowego (UO), perforynozalezna aktywnos$¢é komodrek NK,
cytotoksyczna aktywno$¢ dopelniacza niezalezna od przeciwcial, fagocytoza i
nieswoista reaktywnos$¢ komoérek T wobec wirusow. Odpornos¢ ta odgrywa
podstawowa role nie tylko w zwalczaniu infekcji, ale jest takze wazna w chorobach
powstalych na skutek oddzialywania czynnikéw srodowiskowych. Najnowsze badania
wykazaly, ze do elementéw tworzacych odporno$¢ wrodzona nalezy zaliczyé nowe
typy komorek i cytokin.

2. NOWOODKRYTE POPULACJE KOMOREK UO
TWORZACE ODPORNOSC WRODZONA

Te elementy reprezentowane sg przez cztery populacje komorek, tj. naturalne
komorki T2 — nT 2 (natural T, 2 cells) albo NHC (natural helper cells), nuocyty,
wrodzone komdrki pomocnicze typu 2 — Th2 (innate type 2 helper cells) oraz
wielopotencjalne komérki progenitorowe typu 2 — MMPYP®? (multi-potent progenitor
type 2 cells), ktérych funkcja zwiazana jest gldwnie z obrona przed infekcjami oraz
chorobami alergicznymi i warunkowaniem rozwoju odpowiedzi immunologicznej typu
Th2 [13,14,18,20,21,25]. Wspdlna cecha tych komdrek jest brak na ich powierzchni
markerow charakterystycznych dla limfocytéw T i B, komodrek NK oraz neutrofili,
makrofagow i komoérek dendrytycznych [20]. Maja one jednak receptory charak-
terystyczne dla komorek progenitorowych, tj. receptor c-Kit (stem-cell-factor
receptor) oraz Sca-1 (stem cell antigen-1) [20].

Naturalne komorki T 2 (nT2), pierwotnie okreslane jako naturalne komorki
pomocnicze (NHC), to populacja zlokalizowana w niedostrzeganych uprzednio
strukturach zwanych skupiskami limfoidalnymi zwiazanymi z tkanka thuszczowa —
FALC (fat-associated lymphoid clusters) (tab.1), ktére sa rozproszone wzdhuz
naczyn krwiono$nych w krezce otrzewnowej ssakoéw, w tym cztowieka [13,25].
Komorki te mniej licznie wystepuja takze w tkance tluszczowej wokol nerek i
narzadéw plciowych oraz w podskérnej tkance tluszczowej [13]. Na podstawie
barwienia metoda Giemzy i obserwacji w mikroskopie elektronowym stwierdzono,
ze nT ;2 (NHC) maja morfologi¢ charakterystyczna dla komérek limfoidalnych, tj.
okragle, ciemno barwiace si¢ jadro, matg zawarto$¢ cytoplazmy oraz stabo rozwinigty
aparat Golgiego i retikulum endoplazmatyczne (ER) [13]. Liczba tych komorek jest
ograniczona ze wzgledu na niewielkie rozmiary i liczb¢ skupisk FALC, jednak
strategiczna ich lokalizacja oraz wydzielanie przez nie swoistych cytokin sprawiaja,
ze funkcjonalna rola nT, 2 (NHC) jest znaczaca [13,25]. Dowiedziono, ze komorki
te produkuja cytokiny charakterystyczne dla limfocytow T 2, tj. IL-4, IL-5, IL-10,
IL-13, a ich glowna funkcja zwigzana jest z udzialem w przebiegu procesow
alergicznych oraz w obronie organizmu w trakcie inwazji pasozytniczych [13,25].
Wykazano jednak, ze nie maja receptora powierzchniowego TCR — typowego dla
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limfocytow T, a wigc nie daja odpowiedzi na antygeny swoiste dla tych komorek.
Limfocyty nT 2 daja odpowiedz na IL-2 i wykazuja ekspresj¢ receptora dla
wspdlnego fancucha y, ktéry funkcjonuje jako sygnalny sktadnik receptora IL-2 [25].
Ponadto, nT ;2 (NHC), w odpowiedzi na stymulacje¢ IL-25, IL-2 i IL-33 (to
nietypowa cytokina, bo aktywuje komorki przez receptor ST2, nalezacy do rodziny
receptoréw dla interleukiny 1), wykazuja podwyzszong ekspresje¢ IL-5 i IL-13 oraz
niewielka ekspresje IFNy [2,5,10,25]. Nadto IL-33 wydzielana przez komorki
endotelialne, epitelialne, fibroblasty oraz komorki thuszczowe — adipocyty, nie tylko
stymuluje nT ;2 (NHC) do syntezy IL-5 i IL-13, ale takze aktywuje inne komorki
do syntezy czynnika GM-CSF (granulocyte/macrophage colony stymulating
factor) [7,25]. Wykazano, ze wiekszos¢ syntetyzowanej IL.-33 przedostaje si¢ do
jadra komérek ja produkujacych, skad jest uwalniana okresowo, wylacznie po ich
$mierci i stad 1L-33 moze dziata¢ jako ,,alarmina”, czyli substancja, ktdrej uwolnienie
stanowi sygnal informujacy o zagrozeniu w organizmie [7,25]. Dlatego tez
prawdopodobnie indukeja nT, 2 przez IL-33 jest forma odpowiedzi immunologicznej
na sygnatly niebezpieczenstwa uwalniane w momencie, gdy np. btona sluzowa jelit
jest atakowana przez rdzne patogeny oraz pasozyty [7,25]. Dowiedziono, ze w
wyniku stymulacji komérek nT, 2 estrem forbolu — PMA (phorbol myristate
acetate), wykazuja one wysoka ekspresje 1L-2, IL-4, IL-5, IL-6 i GM-CSF oraz
stosunkowo nizsza ekspresj¢ IFNy, cho¢ znacznie wyzsza od poziomu tej ostatniej
cytokiny, syntetyzowanej przez Sledzionowe limfocyty T CD4" lub limfocyty
wystepujace w krezkowych weztach chlonnych [13]. Stwierdzono jednak, ze komorki
nT, 2 nie produkuja powyzszych cytokin po stymulacji lipopolisacharydem (LPS) lub
konkanawaling A [13]. Wedlug Moro i wsp. [13], nT ;2 (NHC) wykazuja
podobienstwo w procesie aktywacji do komoérek NK, jednak w odrdznieniu od nich
nie maja markerdw ich linii komorkowej, natomiast maja receptory charakterystyczne
dla ich komérek progenitorowych, m.in. takie jak receptor dla IL-7, receptor c-Kit
oraz Sca-1 [13,25]. Stwierdzono, ze w wyniku infekcji pasozytniczych komoérki nT,2
(NHC) indukuja proliferacje limfocytéw B w kepkach Peyera, a takze stymuluja
komérki kubkowe do produkcji §luzu. Liczba komoérek kubkowych dodatkowo
wzrasta w wyniku dziafania IL-13 produkowanej przez nT, 2, co w konsekwencji
utatwia usuwanie np. Nippostrongylus brasiliensis z jelit [5,9,10,25]. Natomiast u
myszy pozbawionych limfocytow nT 2 hiperplazja komoérek kubkowych nie nastepuje.
Trzeba doda¢, ze umiejscowienie komorek nT, 2 stwarza i umozliwia im kontakt z
populacja limfocytéw B1, wystepujacych w jamie otrzewnowej, ktore maja zdolnosé
samoodnawiania si¢ i uczestnicza w szybkiej, ale malo specyficznej obronie przeciwko
drobnoustrojom chorobotwérczym [8,25]. Wykazano, ze komdrki B1 produkuja
przeciwciata specyficzne dla komponentéw mikroorganizméw lub autoantygenow,
m.in. tych wytwarzanych podczas programowanej $mierci komorki [4,8,25].
Wykazano [13], ze limfocyty nT, 2 wzmagaja proliferacj¢ limfocytow Bl, dzigki
wytwarzanej przez nie 1L-5, bedacej kluczowym czynnikiem wzrostu dla komorek
BI1. Oprocz tego poprzez IL-5 i IL-6, komorki nT 2 reguluja produkcj¢ przeciwceial
— gldwnie IgA (SIgA), ktore warunkuja lokalna odpornos¢ przewodu pokarmowego,
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co potwierdza rolg i udziat limfocytéw nT,;2 w odpornosci immunologicznej zwigzanej
z blonami Sluzowymi [13].

Nuocyty stanowiag grupe komorek, ktére produkuja IL-13, bedac jej gtdéwnym
zrédlem w organizmie, a ich nazwa pochodzi od trzynastej litery greckiego alfabetu
— nu [14,20]. Komorki te stymuluja réwniez produkcje innych cytokin charaktery-
stycznych dla odpowiedzi typu Th2, takich jak IL-5 oraz IL-4, jednak ekspresje tych
interleukin zanotowano odpowiednio w 70% i tylko 5% tych komorek [14].
Wykazano, ze nuocyty maja na swojej powierzchni receptor dla IL-7 (IL-7R),
IL-17 (IL-17R) i IL-33 (T1/ST2) oraz receptor dla czasteczki kostymulujacej ICOS
(inducible co-stimulator) oraz czasteczek powierzchniowych CD44, CD45, CD90.2,
a takze antygeny MHC klasy II [14,20]. Badania prowadzone na myszach
transgenicznych dowiodly, ze stanowia one tylko 0,2% puli komérek UO w
krezkowych weztach chlonnych i Sledzionie, ale ich liczba znaczaco wzrasta w wyniku
stymulacji IL-25 lub IL-33 [14]. In vivo wykazano, ze zaréwno IL-33, jak i IL-25,
moga indukowaé rozprzestrzeniania si¢ populacji nuocytow, jednak tylko IL-33 bierze
udzial w ich proliferacji, a IL-25 odgrywa jedynie rolg¢ w zasiedlaniu przez nie tkanek
obwodowych [20]. Natomiast badania in vitro dowiodly, ze proliferacja nuocytow
zachodzi pod wptywem dziatania IL-33, cho¢ takze IL-7, natomiast IL-25 nie oddziatuje
na przebieg tego procesu. Rola tych komorek, jak udowodnil Neill i wsp. [14], wiaze
si¢ gléwnie z wrodzong obrona organizmu przed infekcjami pasozytniczymi, co
wykazano na przykladzie Nippostrongylus brasiliensis.

Wrodzone komorki pomocnicze typu 2 (Ih2) to populacja limfocytow opisana
przez zespdt Price i wsp. [18], ktorzy wykazali, ze sa one obecne w krezkowych
weztach chlonnych, sledzionie i watrobie. Funkcja komorek 1h2, podobnie jak w
przypadku nuocytdw, zwiazana jest z produkcja IL-13 i IL-5, ale ich liczba zwigksza
si¢ w wyniku stymulacji 1L-25, IL-33 oraz, podobnie jak w przypadku nuocytdw,
takze podczas zarazenia pasozytem N. brasiliensis [18]. Wykazano, ze komorki 1h2
przyczyniaja si¢ rowniez do wzrostu liczby granulocytow kwasochtonnych, przez co
wplywaja na odpornos¢ takze przeciwko innym zarazeniom pasozytniczym [18,20].
Komoérki te maja na swojej powierzchni markery CD44 i CD90.2, natomiast
obecnosé receptorow IL-7R oraz T1/ST2 nie jest do konca potwierdzona [18,20].

Wielopotencjalne komorki progenitorowe typu 2 (MPP¥P?) opisano w
krezkowych wezlach chtonnych oraz w tkance limfatycznej zwiazanej z blonami sluzowymi
przewodu pokarmowego — GALT (gut-associated lymphoid tissue) u myszy
transgenicznych traktowanych egzogenna IL-25 [21]. Komorki MPP®™2 nie maja na swojej
powierzchni receptora IL-7R i T1/ST2 oraz markeréw powierzchniowych CD25, CD44 i
CD90.2, ktore sa obecne na komorkach nT, 2 (NHC) i nuocytach [21]. Sposrod nowo
opisanych populacji komoérek, jedynie wielopotencjalne komorki progenitorowe typu 2 maja
zdolno$¢ roznicowania si¢ w wyniku stymulacji SCF (stem cell factor) oraz 1L-3 w takie
komdrki UO, jak: makrofagi, bazofile i komdrki tuczne, [20]. Ich funkcja, podobnie jak
komérek nT,2 (NHC) i nuocytow, zwiazana jest przede wszystkim z naturalng ochrong
przeciwko infekcjom pasozytniczym, m.in. przeciwko pasozytowi jelit Trichuris muris.
Dowiedziono, ze w wyniku tego zarazenia dochodzi nie tylko do wzrostu liczby komdrek
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MPP2, ¢co jest zalezne od endogennej IL-25, ale réwniez do zwigkszonej produkcji
cytokin przez limfocyty Th2 oraz wytwarzania przez komodrki kubkowe mucyn, co
powoduje zwigkszenie odpornosci lokalnej w przewodzie pokarmowym i w efekcie
redukcje liczby pasozytow [20,21].

Reasumujac stwierdzi¢ mozna, ze nowo opisane populacje komoérek UO, czyli
komorki nT ;2 (NHC), nuocyty, komorki Ih2 i MMPY®2 przyczyniaja sie do rozwoju
odpornosci wrodzonej i aktywacji odpowiedzi immunologicznej typu 2, jednak
mechanizm tego zjawiska nie jest do konca poznany [13,14,18,21]. Znane sa i takie
sugestie [20], ze moga one by¢ jedna populacja komoérek, jednakze zarowno roznice
w ich lokalizacji, jak i réznice fenotypowe (tab.1), raczej wykluczaja taka mozliwoseé.

3. NOWOODKRYTE INTERLEUKINY TWORZACE
ODPORNOSC NATURALNA

Elementy te to nowo opisana interleukina 36 (IL-36) i bardzo podobna do niej
interleukina 37 (IL-37) [11,15,16,17]. Do tej pory IL-36 byla opisywana jako
IL-1F7 w obrebie rodziny IL-1 [11,15,17], jednakze odmienna jej aktywnos¢
biologiczna oraz réznice w budowie w stosunku do innych cytokin z tej rodziny
spowodowaly, ze obecnie wyodrgbniono ja jako odrgbna cytoking — IL-36 [15].
Interleukina ta syntetyzowana jest w wielu tkankach, lecz jej silng ekspresje
zanotowano przede wszystkim w komorkach grasicy, jader oraz macicy [17].
Powstaje ona jako nieaktywna forma pro-interleukiny, ktéra ulega nastgpnie
aktywacji pod wptywem dzialania kaspazy 1 i 4 [11,24]. Do tej pory przyjmowano,
ze ma ona zdolno$¢ wiazania si¢ z receptorem dla IL-18 (IL-18R) oraz biatkiem
wiazacym IL-18 — IL-18BP (/L-18 binding protein), jednak nie opisano biologicznej
funkcji tych kompleksow [1,17]. Natomiast najnowsze badania wykazaly, ze 1L.-36
tworzy aktywny kompleks z sygnalnym biatkiem Smad3 (czynnik transkrypcyjny,
ktérego nazwa pochodzi od Sma i MAD — homologéw genowych Caenorhabditis
elegant i Drosophila melanogaster) oraz wspotdziata z TGF-8 (transforming
growth factor-f) [6,15,24]. Dowiedziono, ze zahamowanie badz wyciszenie
aktywnosci endogennego biatka Smad3, powoduje znaczne ostabienie wlasciwosci
biologicznych tej interleukiny [15]. Wykazano, ze IL-36 oddzialuje supresyjnie na
odpowiedz naturalng, przede wszystkim przez hamowanie produkcji prozapalnych
cytokin, m.in. IL-1, IL-6, IL-8 i TNF [15,23]. Badania w hodowli komdrkowe;j
monocytow krwi obwodowej — PBMC (peripheral blood mononuclear cell)
dowiodly, ze na skutek wyciszenia endogennej 1L-36 poziom prozapalnych cytokin,
takich jak: IL-1a/B, IL-6, TNFa, GM-CSF, wzrasta 3-krotnie przy niezmienionym
poziomie mediatoréw antyzapalnych [15,24]. Natomiast wprowadzenie 1L-36 do
hodowli komérek nabtonkowych ptuc i makrofagow, skutkowato zahamowaniem,
nawet do 99%, produkcji prozapalnych cytokin po stymulacji bakteryjnym LPS
[15.24]. Ponadto badania tego zespotu [15] wskazuja, ze transformowane myszy
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wykazujace nadprodukcje IL-36, chronione sa w zakazeniach bakteryjnych przed
toksycznym dziataniem LPS, a tym samym przed szokiem endotoksycznym
(septycznym). Badania na poziomie komoérkowym dowiodly rowniez, ze aktywnosé
IL-36 obniza reaktywnos¢ komédrek dendrytycznych (DC) [15]. Wykazano, ze przy
nadprodukcji tej interleukiny, zmniejsza si¢ ilosci receptoréw CD86/MHCII™ na
komoérkach DC, ktére odpowiedzialne sg za ich aktywacje podczas infekcji [15].

Réwniez IL-37 opisana przez Nodl i wsp. [16], wezesniej okreslana byta jako IL-1F7
i zaliczano ja do rodziny interleukiny 1. Jest ona syntetyzowana w tych samych tkankach
co IL-36, a po stymulacji m.in. przez IL-18, IL-18, TNF, IFNy, takze w makrofagach i
komdrkach nablonkowych. Przyjmuje sig, ze funkcja IL-37 jest zblizona do funkcji IL-36
[16]. Dowiedziono, ze IL-37 hamuje produkcj¢ mediatoréw prozapalnych, takich jak:
IL-1e, IL-1B, IL-6, IL-12, G-CSF, GM-CSF i TNF [16]. Poziom tych cytokin w ludzkich
komorkach krwi wzrasta na skutek wyciszania endogennej 1L-37, podczas gdy poziom
cytokin przeciwzapalnych, np. IL-10 pozostaje niezmieniony. Ponadto, tak jak w przypadku
IL-36 [15], transgeniczne myszy z nadprodukcija IL-37 [16], chronione sg przed szokiem
indukowanym przez LPS, a takze wykazuja mniejsze uszkodzenie watroby po podaniu
LPS. Interleukina ta, analogicznie jak IL-36, wspdldziata z biatkiem Smad3 [16]. Znaczacy
wplyw na te interakcje ma TGF-3,, poniewaz jego niskie stezenia indukuja endogenna
IL-37. Ponadto wykazano, ze IL-37 jest jedyna cytokina, wiazaca biatko Smad3, ktore po
fosforylacji zostaje przeniesione do jadra komérkowego, co po zwiazaniu z DNA, powoduje
zahamowanie aktywacji komoérek DC i makrofagdw (w tym ich cytotoksycznosci) oraz
nabywanie przez limfocyty T zdolnosci tolerancji na wlasne antygeny [12,16,26,27]. W
bezobjawowych zakazeniach wirusem cytomegalii zarejestrowano niewielki poziom IL-37,
natomiast wraz z rozwojem infekcji notowano wyrazny wzrost jej poziomu, a w
konsekwencji redukcje ekspresji cytokin proza-palnych [16]. Dlatego tez Nodl i wsp. [16]
wnioskuja, iz hamowanie produkcji cytokin prozapalnych przez 1L-37 jest pozadane w
pozniejszych etapach odpowiedzi immunologicznej, w zwiazku z czym ekspresja tej cytokiny
zapobiega rozwojowi nadmiernej odpowiedzi zapalnej. Takze badania przeprowadzone na
komérkach linii THP-1 wytwarzajacych IL-37 po stymulacji LPS oraz IFNy wykazaly,
ze cytokina ta hamuje aktywacje kinaz STAT1-4 (signal transducer and activator of
transcription) zaangazowanych w szlak transdukcji sygnahu dla prozapalnych cytokin, np.
IL-6, IL-12 i INF+y, a takze kinazy MAP p38a (mitogen-activated protein kinase) —
bioracej udziat w kilku kaskadach sygnalnych, gléwnie prozapalnych [16,19,22]. Na podstawie
tych obserwacji mozna wnioskowaé, ze IL-37, podobnie jak IL-36, jest inhibitorem
odpornosci wrodzonej, przede wszystkim dzigki supresji produkcji cytokin prozapalnych,
co pozwala na zaklasyfikowanie jej, obok m.in. IL-10 i TGFS, do grupy cytokin
przeciwzapalnych [16]. Reasumujac dane o I1L-36 i IL-37 trzeba podkresli¢, ze dos¢ wyrazne
podobienstwo pomiedzy dwoma cytokinami opisanymi przez ten sam zespot autorow [15,16]
sugeruje, ze moga one by¢ jedna interleukina.
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4. PODSUMOWANIE

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze naturalne komorki nT, 2 (NHC), nuocyty,
wrodzone komorki pomocnicze typu 2 (Ih2) i wielopotencjalne komérki progenito-
rowe typu 2 (MMP®P®?) bedace by¢ moze stadiami funkcjonalnymi tej samej
populacji komorek, stanowig wazne elementy odpornosci wrodzonej, poniewaz petnia
istotng rolg we wczesnym okresie aktywacji i funkcjonowania uktadu immunolo-
gicznego ssakdw. Sugeruje sig, ze moze to stanowi¢ pozostatos¢ ewolucyjnie starego
mechanizmu, zapobiegajacego procesom autoimmunizacji, ktory poprzedzit rozwdj
odpornosci adaptacyjnej zwiazanej glownie z limfocytami B, ale takze limfocytami
T. Takze wyodrgbnione niedawno cytokiny 1L-36 i IL-37 (bgdace by¢ moze jedna
cytoking), wykazujace supresyjne dzialanie na wrodzona odpowiedz immunologiczna,
moga by¢ bardzo waznym elementem, chronigcym organizm m.in. przed szokiem
endotoksycznym wywotanym przez bardzo powszechne czastki pochodzenia bakteryj-
nego, np. LPS.
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