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Streszczenie: W pracy przedstawiono aktualne pogl¹dy dotycz¹ce ró¿nych aspektów biologii komórek
dendrytycznych (DC). Omówiono ich podzia³ na dwie subpopulacje oraz warunki i skutki aktywacji
DC. Szczegó³owo przedstawiono zagadnienia prezentacji krzy¿owej jako wa¿nej funkcji immunobiologii
tych komórek. Nastêpnie przedstawiono rolê DC w immunoregulacji, a zw³aszcza cytokin immunosu-
presyjnych, takich  jak IL-10 i TGF-β, i ponadto enzymu 2,3 deoksygenazy indoloaminy (IDO).  Zwró-
cono uwagê na znaczenie DC w powstawaniu tolerancji immunologicznej. Przedstawiono dowody �wiad-
cz¹ce o istnieniu komórek NK o cechach komórek dendrytycznych i jednocze�nie maj¹cych w³a�ciwo�ci
cytotoksyczne. W dalszej czê�ci przytoczono przyk³ady udzia³u DC w ró¿nych chorobach cz³owieka
pocz¹wszy od chorób zaka�nych, poprzez autoimmunizacyjne, a tak¿e niedobory odporno�ci. Zwróco-
no uwagê na istnienie osobnej populacji grudkowych komórek dendrytycznych obecnych w grudkach
limfatycznych wêz³ów ch³onnych i ich rolê w namna¿aniu czynników zaka�nych w chorobach z grupy
zaka�nych encefalopatii g¹bczastych.  W czê�ci koñcowej wskazano na nowe kierunki produkcji szcze-
pionek przy u¿yciu DC powi¹zanych z biopolimerami, takimi jak: liposomy, nanocz¹steczki i inne.

S³owa kluczowe: komórki dendrytyczne, prezentacja krzy¿owa, immunoregulacja, rola w patologii cz³o-
wieka.

Summary:  Current ideas concerning various aspects of the biology of dendritic cells (DC) were presented,
including subdivision on two subsets and follow-ups of their activation. The issue of DC cross-presenta-
tion (cross-priming) was discussed in detail as an important facet of their immunobiological function. The
relevant role of DC in immunoregulation was underlined, particularly the action of immunosuppressive
cytokines such as IL-10 and TGF-β and the enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO). Attention was
paid to the significance of DC in the induction of immunological tolerance.  Evidence was presented for the
existence of NK cells with functional and phenotypic features of dendritic cells and at the same time
showing cytotoxic properties. In the next section examples of participation of DC in various human
diseases were provided including infectious diseases, autoimmunity and immunodeficiencies. Attention
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was paid to a separate population of follicular dendritic cells, residing in lymphatic nodules of lymph
nodes and their role in multiplication of infectious agents active in transmissible spongiform encephalopa-
thies.  In the final section new perspectives of vaccine production were indicated based on the application
of DC linked to biopolymers such as liposomes, nanoparticles and others.

Keywords: Dendritic cells, cross presentation, immunoregulation, the role in human pathology.

1. WSTÊP

Komórki dendrytyczne (DC) by³y ju¿ przedmiotem bardzo licznych badañ
oryginalnych i opracowañ przegl¹dowych od czasu pierwszej pracy opisuj¹cej DC,
Ralfa Steinmana i Zanvila Cohna z 1973 roku w Journal of Experimental Medicine
[52]. Wci¹¿ jednak pojawiaj¹ siê nowe dane na ich temat, które zmieniaj¹ utarte
pogl¹dy. Ponadto mamy coraz wiêcej informacji na temat roli DC w patologii
cz³owieka, a tak¿e mo¿liwo�ci ich u¿ycia w ró¿nych sposobach terapii. Celem
niniejszego artyku³u jest zwrócenie uwagi na te aspekty biologii DC, które s¹ istotne
w teorii i praktyce medycznej.

Komórki dendrytyczne wywodz¹ siê z hematopoetycznych komórek macierzys-
tych. Ich wystêpowanie w ustroju jest powszechne, niemal we wszystkich narz¹dach
i strukturach, choæ zwykle w ma³ym odsetku. We krwi doros³ego cz³owieka ich ilo�æ
stanowi u³amek procenta. Opisano ich obecno�æ w takich miejscach, jak: mózg,
�ciany têtnic i inne. W grasicy przewa¿aj¹ w czê�ci rdzennej, gdzie pe³ni¹ wa¿n¹
rolê w selekcji negatywnej, tzn. eliminacji limfocytów T reaguj¹cych z autoanty-
genami. Ich funkcja by³a dot¹d jednoznacznie kojarzona z funkcj¹ prezentacji
antygenu, st¹d pojêcie komórek dendrytycznych niemal uto¿samiano z terminem
komórki prezentuj¹cej antygen (APC). W ostatnich latach okaza³o siê, ¿e funkcji
tych jest wiêcej. Wymieniæ tu nale¿y (ryc. 1):
·     produkcjê interferonu typu I,
· zdolno�æ do immunoregulacji,
· indukcjê tolerancji immunologicznej,
· ostatnio opisane w³a�ciwo�ci cytotoksyczne.

W zale¿no�ci od lokalizacji DC mog¹ ró¿niæ siê miêdzy sob¹ wielko�ci¹, kszta³tem,
a tak¿e funkcj¹. Zwykle ich w³a�ciwo�ci fagocytarn nie s¹ zbytnio nasilone. Mog¹
jednak poch³aniaæ makrocz¹steczki i p³yny ustrojowe w drodze endo- czy pinocytozy.

Ich podstawow¹ funkcj¹ jest przetwarzanie i prezentacja antygenu limfocytom
T. Tylko komórki dendrytyczne mog¹ prezentowaæ antygen naiwnym limfocytom T
(bez uprzedniego kontaktu z antygenem). Prezentacja przetworzonych w DC pepty-
dów antygenowych odbywa siê przy udziale powierzchniowych antygenów zgodno�ci
tkankowej (MHC), przy czym najczê�ciej dotyczy limfocytów T CD4+ rozpozna-
j¹cych MHC klasy II. Mo¿liwa jest jednak prezentacja peptydów limfocytom T CD8+

przy udziale antygenu MHC klasy I. Jest to tak zwana prezentacja krzy¿owa (ang.
cross-presentation lub cross-priming, p. ni¿ej).
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2. SUBPOPULACJE FENOTYPOWE DC

Na podstawie ró¿nic w ekspresji antygenów powierzchniowych wyodrêbniono 2
g³ówne subpopulacje DC: komórki pochodzenia mieloidalnego � mDC i limfoidalnego,
tzw. komórki plazmocytoidalne � pDC. Pochodzenie tych pierwszych jest ju¿ do�æ
dobrze poznane. Mo¿na je bowiem uzyskaæ w krótkotrwa³ej hodowli z monocytów
krwi obwodowej w obecno�ci 2 cytokin � interleukiny 4 i czynnika wzrostu monocytów
i granulocytów GM-CSF. Ich immunofenotyp charakteryzuje siê obecno�ci¹ cz¹steczki
CD11c oraz siln¹ ekspresj¹ antygenów HLA-DR. Ponadto DC maj¹ tzw. antygeny
komórek dendrytycznych krwi � BDCA (ang. blood dendritic cell antigens). Mieloi-
dalne DC maj¹ ekspresjê BDCA-1 i BDCA-3 [12, 13].

Drug¹ subpopulacjê DC stanowi¹ komórki pDC. Ich immunofenotyp znamionuje
obecno�æ cz¹steczki CD123, co odró¿nia je od mDC. pDC s¹ to CD11c-, BDCA-2+,
BDCA-4+. mDC i pDC maj¹ ponadto receptory dla chemokin, zw³aszcza CCR6 i
CCR7, maj¹ce istotne znaczenie w migracji i wnikaniu do wêz³ów ch³onnych tych
komórek. We krwi obwodowej wystêpuj¹ obie subpopulacje, ale przewa¿aj¹ mDC.

Mieloidalne komórki dendrytyczne (mDC)

S¹ to komórki, których g³ówn¹ funkcj¹ jest rozpoznawanie obcych antygenów,
ich przetwarzanie i prezentacja. Mieloidalne DC s¹ wyposa¿one w sieæ wypustek
u³atwiaj¹cych kontakt z innymi komórkami otoczenia oraz z macierz¹ pozakomór-
kow¹. Obliczono, ¿e jedna DC w naskórku cz³owieka kontaktuje siê z 53
keratocytami [4].

RYCINA  1. Funkcje komórek dendrytycznych
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Ponadto jest ona wyposa¿ona w liczne receptory pozwalaj¹ce rozpoznaæ obce
patogeny. S¹ to g³ównie receptory rozpoznaj¹ce wzorce molekularne, takie jak
receptory Toll podobne (TLR). Wykazano obecno�æ na DC co najmniej 4 TLR:
TLR 3, TLR 7, TLR 8 i TLR 9 [25]. Niektóre z nich wystêpuj¹ nie tylko na
powierzchni, ale te¿ wewn¹trz komórki, w przedzia³ach endosomalnych jak TLR 3.
Oprócz TLR, DC maj¹ tak¿e inne receptory rozpoznaj¹ce wzorce molekularne, takie
jak: DC-SIGN, dektyna-1 czy receptor rozpoznaj¹cy mannozê [44].

Przetwarzanie antygenu w krótkie peptydy, ich transport do retikulum endoplaz-
matycznego w celu zwi¹zania z nowopowsta³¹ cz¹steczk¹ MHC i migracja na
powierzchniê komórki w celu prezentacji limfocytom T zosta³y ju¿ stosunkowo
dobrze poznane i opisane.

Pozostaj¹ jednak wci¹¿ niewyja�nione pytania, jak np. ile peptydów jednocze�nie
mo¿e prezentowaæ dana DC, jak przedstawia siê kontrola przemian antygenu w
komórce na poziomie molekularnym, i inne.

Plazmocytoidalne komórki dendrytyczne (pDC)

Maj¹ one stosunkowo s³abo wyra¿on¹ funkcjê przetwarzania i prezentacji
antygenu. Natomiast s¹ najwiêkszymi producentami interferonu typu I w ustroju.
W nastêpstwie infekcji wirusowej dochodzi w pDC do gwa³townego wzrostu tej
cytokiny w ilo�ciach ok. 100 razy wiêkszych ni¿ w innych komórkach somatycznych.
Ponadto profil produkowanego przez nie IFN jest znacznie szerszy i obejmuje liczne
podtypy, co istotnie zwiêksza obronê przeciwwirusow¹. pDC nie musz¹ byæ
zaka¿one, aby podj¹æ produkcjê IFN. Rozpoznanie wirusowych RNA i/lub DNA
odbywa siê za po�rednictwem receptorów Toll podobnych � odpowiednio TLR7 i
TLR9. W nastêpstwie aktywacji przez wirusy lub inne czynniki, DC dojrzewaj¹ i
inicjuj¹ pobudzenie komórek nabytej odpowiedzi immunologicznej, limfocytów T CD4
i CD8 [19]. Tak wiêc pDC maj¹ swój udzia³ w indukcji zarówno odpowiedzi
immunologicznej wrodzonej poprzez sekrecjê IFN typu I, jak i nabytej, w wyniku
aktywacji komórek T, a tak¿e sterowania odpowiedzi w kierunku Th1 lub Th2 [29].

Grudkowe (folikularne) komórki dendrytyczne (FDC)

Osobn¹ grupê maj¹c¹ ma³o wspólnego z mDC i pDC stanowi¹ tzw. folikularne
lub grudkowe komórki dendrytyczne (FDC). Znajduj¹ siê w grudkach ch³onnych
�ledziony i wêz³ów limfatycznych. S¹ to komórki osiad³e, pozbawione zdolno�ci
migracji. Ich pochodzenie nie jest do koñca wyja�nione, ale przewa¿aj¹ opinie, ¿e
wywodz¹ siê z komórek tkanki ³¹cznej, takich jak: fibroblasty czy prekursory
komórek zrêbu. Maj¹ liczne wypustki i w o�rodkach rozmna¿ania dochodzi do ich
interakcji z limfocytami B. Na ich wypustkach znajduj¹ siê ma³e kompleksy antygen
-przeciwcia³o, tzw. ikkosomy,  które  s¹  prezentowane  w  sposób  bierny
komórkom B. Nie maj¹ ekspresji antygenów MHC II klasy. Wi¹¿¹ siê z antygenami
za po�rednictwem receptorów dla dope³niacza (CD21, CD35) obecnego w komplek-
sach, a tak¿e receptorów dla fragmentu Fc IgG. Tak wiêc w przeciwieñstwie do
klasycznych DC nie przetwarzaj¹ antygenu. Maj¹ jednak inne w³a�ciwo�ci, takie
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jak zapobieganie apoptozie limfocytów B w o�rodkach rozmna¿ania, a tak¿e
pobudzanie interakcji miêdzy komórkami i ich proliferacji [40].

3. SPOSOBY I SKUTKI AKTYWACJI DC

Aktywacja niedojrza³ych DC obecnych w tkankach mo¿e byæ wynikiem 3
rodzajów czynników [32]:
· cytokin endogennych, takich jak: TNF, IL-1, interferony i inne,
· produktów pochodz¹cych z drobnoustrojów, takich jak: lipopolisacharyd (LPS),

dsRNA, muramylodwupeptyd (MDP) itp.
· resztek obumieraj¹cych komórek, moczanów, bia³ek szoku cieplnego itp., tzw. sy-

gna³ów niebezpieczeñstwa (ang. danger signals).
Czynniki te mog¹ dzia³aæ tak pojedynczo, jak i ³¹cznie, st¹d trudno jest przewidzieæ

ich efekt koñcowy. Celem ich dzia³ania s¹ ró¿ne receptory na DC, z których do
najwa¿niejszych zalicza siê receptory rozpoznaj¹ce wzorce molekularne, a zw³aszcza
receptory Toll-podobne (TLR). Pobudzenie receptorów prowadzi do wewn¹trzko-
mórkowej transdukcji sygna³u, aktywacji czynników transkrypcyjnych, a zw³aszcza
NF-κB i w efekcie do transkrypcji szeregu genów. Obliczono, ¿e liczba genów
ulegaj¹cych ekspresji i prowadz¹cych do pe³nej dojrza³o�ci czynno�ciowej DC siêga
6000 [32]. Istotny jest czas trwania stymulacji TLR. W przypadku LPS stymuluj¹cego
TLR4 mo¿e wynosiæ kilka godzin [31]. Dojrza³e i aktywowane DC produkuj¹
cytokiny, a zw³aszcza w du¿ych ilo�ciach interleukinê 12 � IL-12p70, sk³adaj¹c¹
siê z dwóch podjednostek: p40 i p35. IL-12 odgrywa kluczow¹ rolê w jako�ci i
stopniu nasilenia nabytej odpowiedzi komórkowej. Jej produkcja jest wynikiem
dzia³ania szeregu bod�ców, takich jak: interferon γ (IFNγ), synergistyczna akcja TLR
(np. TLR2 i TLR9), a tak¿e interakcje CD40 � CD40L w czasie prezentacji
antygenu przez DC limfocytowi T [32, 58]. Wykazano ostatnio, ¿e podjednostka p40
interleukiny 12 jest niezbêdna dla migracji DC do regionalnych wêz³ów ch³onnych i
nastêpowej aktywacji limfocytów T [26].

4. PREZENTACJA KRZY¯OWA ANTYGENU PRZEZ DC

Prezentacja antygenu za po�rednictwem MHC klasy I do niedawna by³a jedno-
znaczna z prezentacj¹ bia³ek endogennych, a wiêc powsta³ych w komórce, i znana
jako klasyczny mechanizm prezentacji przez zaka¿one komórki, nienale¿¹ce do
uk³adu immunologicznego i maj¹ce tylko ekspresjê antygenów MHC klasy I. Bia³ka
te ulegaj¹ degradacji przez uk³ad proteasomu w cytozolu komórki do peptydów
d³ugo�ci ok. 10 aminokwasów, nastêpnie s¹ transportowane za pomoc¹ bia³ek
transportuj¹cych antygen (TAP) 1 i TAP2 do siateczki  ergoplazmatycznej, sk¹d
po po³¹czeniu z antygenami MHC klasy I wêdruj¹ na powierzchniê komórki, gdzie
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s¹ prezentowane limfocytom cytotoksycznym T CD8+. Mechanizm ten pozwala
eliminowaæ w drodze apoptozy w³asne komórki zaka¿one obcym patogenem.

W ostatnich latach opisano jednak mechanizm prezentacji krzy¿owej (ang. cross
-presentation lub cross-priming), w którym dochodzi do prezentacji antygenów
pochodzenia egzogennego przez komórki maj¹ce zwykle ekspresjê nie tylko antyge-
nów MHC klasy I, ale i klasy II [27].

Ten mechanizm funkcjonuje w ró¿nych typach komórek prezentuj¹cych antygen,
ale najwa¿niejsz¹ rolê odgrywa w subpopulacji mieloidalnych komórek dendrytycz-
nych i makrofagów [27]. Zdolno�æ prezentacji krzy¿owej maj¹ jednak, choæ w
mniejszym stopniu, tak¿e limfocyty B, �ródb³onki i granulocyty [3].

Mechanizm tej prezentacji nie jest w pe³ni zrozumia³y. Profesjonalne komórki
prezentuj¹ce antygen, a wiêc niedojrza³e komórki dendrytyczne i makrofagi potrafi¹
pobieraæ antygeny z otoczenia w drodze fagocytozy, która dotyczy wiêkszych
cz¹steczek (>1 µm), lub w drodze makropinocytozy dotycz¹cej cz¹steczek < 1 µm
oraz p³ynów, formuj¹c w ten sposób fagosomy. W zale¿no�ci od rodzaju pobieranego
antygenu oraz wielko�ci jego cz¹steczki ulega on enzymatycznej degradacji do
peptydów. Sposób ich transportu do cytozolu nie jest jeszcze dok³adnie poznany.
Wiadomo jednak, ¿e bior¹ w tym udzia³ bia³ka pochodz¹ce z retikulum endoplazma-
tycznego (ER) ulegaj¹ce asocjacji z fagosomami, takimi jak: bia³ka transportowe
TAP1 i TAP2, tapazyna, a zw³aszcza Sec61 [16]. Opisano do tej pory 2 szlaki
przetwarzania antygenu do krzy¿owej prezentacji.

Pierwszy zwany szlakiem fagosom-cytozol jest stosunkowo najlepiej poznany.
Antygeny uwolnione w cytozolu ulegaj¹ hydrolizie do oligopeptydów za po�rednic-
twem proteasomów, tj. uk³adu enzymów proteolitycznych funkcjonuj¹cych w cytozolu,
oraz przez aminopeptydazê-I siateczki endoplazmatycznej (ERAP1). Peptydy o
d³ugo�ci 8�9 aa. s¹ nastêpnie transportowane do ER za po�rednictwem kluczowego
w tym mechanizmie bia³ka transportowego TAP [1].

Drugi szlak prezentacji krzy¿owej zwany jest wakuolarnym. Dochodzi tu do
proteolizy w obrêbie fagosomów, w sposób niezale¿ny od proteasomów, a poza tym
transport peptydów nie wymaga obecno�ci TAP. Rolê w degradacji antygenu pe³ni¹
tu proteazy cysteinowe, spo�ród których kluczowy udzia³ bierze katepsyna S, a tak¿e
inne proteazy endosomalne. Powsta³e oligopeptydy ³¹cz¹ siê moleku³ami MHC klasy
I we wnêtrzu fagosomu. Moleku³y te wnikaj¹ do pêcherzyka fagosomalnego przez
internalizacjê lub przez fuzjê fagosomu z ER. Wybór szlaku prezentacji krzy¿owej
pozostaje nieznany, ale wydaje siê, ¿e zale¿y on od rodzaju antygenu. Wiadomo, ¿e
niektóre bia³ka jak np. owalbumina mog¹ byæ prezentowane przez oba, a inne jak
polimeraza i nukleoproteina wirusa grypy s¹ prezentowane wy³¹cznie przez drugi szlak.
Stwierdzono równie¿ ¿e pierwszy szlak skuteczniej prezentuje antygeny fagocytowane
maj¹ce wiêksze rozmiary lub te naniesione na wiêkszym no�niku (np. kulkach
styropianowych); antygeny ulegaj¹ ubikwitynizacji w fagosomach, co jest sygna³em
do skierowania ich do proteasomów. Z drugiej strony szlak wakuolarny jest skutecz-
niejszy w prezentacji antygenów pobieranych w drodze makropinocytozy [45].

Do krzy¿owej prezentacji antygenów zdolne s¹, jak ju¿ wspomniano, ró¿ne
komórki, miêdzy innymi makrofagi, limfocyty T CD8+ oraz subpopulacja mieloidal-
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nych komórek dendrytycznych wykazuj¹cych ekspresjê CD8α. W stymulacji tego
procesu wa¿n¹ rolê odgrywaj¹ ró¿ne czynniki, miêdzy innymi: IFN-α, ligandy dla
receptorów Toll-podobnych, takie jak: lipopolisacharydy (LPS) i CpG, znany jest
równie¿ udzia³ bia³ek szoku cieplnego uwalnianych przy rozpadzie komórek. S¹ one
adjuwantami dla obcych antygenów indukuj¹cych fagocytozê i dojrzewanie DC.

Znaczenie prezentacji krzy¿owej by³o pocz¹tkowo bagatelizowane w biologii,
obecnie jest ona uwa¿ana za g³ówny czynnik utrzymuj¹cy nadzór immunologiczny
w tkankach. Jednym z elementów tego nadzoru jest wykrywanie obecno�ci obcych
lub zmutowanych antygenów na komórkach zara¿onych wirusem i komórkach
nowotworowych. Udowodniono, ¿e blokowanie lub brak TAP u do�wiadczalnych
myszy spowodowa³o brak stymulacji odpowiedzi komórkowej ze strony limfocytów
T CD8+ wobec komórek nowotworowych oraz infekcji polio znajduj¹cych siê w
zrêbie [24, 50]. Pó�niejsze podawanie zdrowych komórek dendrytycznych uczulonych
odpowiednimi antygenami indukowa³o tê odpowied�. To �wiadczy³o o kluczowej roli
prezentacji krzy¿owej w stymulacji tego typu odpowiedzi. W przypadku infekcji samej
DC sugeruje siê jednoczesn¹ prezentacjê antygenu zarówno w drodze klasycznej,
jak i w drodze krzy¿owej, a nawet s¹ doniesienia, i¿ komórki zaka¿one same nie
s¹ w stanie indukowaæ odpowiedzi cytotoksycznej, lecz jedynie te, które nie s¹
infekowane i utrzymuj¹ krzy¿ow¹ prezentacjê [45].

Przedstawiany wy¿ej mechanizm prezentacji krzy¿owej mo¿e znale�æ zastosowanie
w produkcji szczepionek. Wykorzystuj¹c ten mechanizm mo¿na stworzyæ antygeny
naniesione na mikrocz¹steczkach u³atwiaj¹cych ich fagocytozê i przetwarzanie przez
komórki prezentuj¹ce antygen i nastêpowej indukcji odpowiedzi immunologicznej zarówno
komórkowej w kontek�cie MHC-I, jak i humoralnej w kontek�cie MHC-II. Wprowa-
dzanie antygenu w ten sposób eliminuje niepowodzenia spowodowane stosowaniem w
klasycznych szczepionkach fragmentów antygenów pochodz¹cych od patogenów, które
mog¹ byæ niemo¿liwe do prezentacji przez MHC [7, 60].

5. INTERAKCJE DC Z INNYMI KOMÓRKAMI

Komórki dendrytyczne maj¹ wiele mechanizmów umo¿liwiaj¹cych im kontakt z
innymi komórkami ni¿ tylko limfocyty T. Wykazano np., ¿e wspó³dzia³aj¹ z komórkami
NK przy obopólnej korzy�ci. I tak mDC produkuj¹ cytokiny, takie jak IL-15, ko-
nieczne do ró¿nicowania, prze¿ycia i funkcji komórek NK, natomiast pDC wytwa-
rzaj¹c IFN-α chroni¹ NK przed infekcjami wirusowymi. Z kolei komórki NK
produkuj¹ GM CSF i IFNγ, które uczestnicz¹ w dojrzewaniu i ró¿nicowaniu DC.
Ponadto wysy³aj¹ sygna³y apoptotyczne, które eliminuj¹ niedojrza³e DC z jakiego�
powodu niezdolne do dalszego ró¿nicowania [10]. Swój udzia³ w dojrzewaniu DC
maj¹ tak¿e komórki NKT wykazuj¹ce ekspresjê niezmiennego Vα14+TCR (iNKT).
Sygna³ dojrzewania zale¿ny jest od aktywacji iNKT indukowanej przez moleku³y
CD1d obecne na DC [23].



548 J. ¯EROMSKI, H. SAMARA, I. MOZER-LISEWSKA

Istniej¹ tak¿e dane wskazuj¹ce na interakcje pomiêdzy komórkami dendrytycznymi
a neutrofilami. Wydaje siê, ¿e neutrofile wp³ywaj¹ na migracjê niedojrza³ych DC
do miejsca infekcji przez wydzielanie chemokin, takich  jak: MIP-1α, Mip-1β oraz
α-defensyn. Przyspieszaj¹ tak¿e ich dojrzewanie, prawdopodobnie poprzez dzia³anie
TNF-α. DC kontaktuj¹ siê z neutrofilami poprzez receptor DC-SIGN, bêd¹cy
lektyn¹ typu C, rozpoznaj¹c¹ co najmniej dwa rodzaje cukrów, takich jak mannoza,
a tak¿e glikany obecne na neutrofilach [56].

6. FUNKCJA IMMUNOREGULACYJNA DC

Coraz wiêcej danych wskazuje na immunoregulacyjn¹ rolê DC, zw³aszcza w
indukcji tolerancji immunologicznej. Istotny udzia³ maj¹ tu cytokiny immunosupresyjne,
a szczególnie IL-10 i TGF-β [57].

Rola IL-10

Cytokina ta blokuje dojrzewanie komórek dendrytycznych i hamuje wydzielanie przez
nie cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1β, TNF-α, IL-6 czy IL-12p70. Ponadto DC
traktowane IL-10 nie wykazuj¹ wzrostu ekspresji cz¹steczek kostymuluj¹cych,takich  jak:
CD80, CD86 i CD40 po stymulacji LPS. Nie maj¹ równie¿ zdolno�ci indukcji proliferacji
limfocytów T w mieszanej reakcji limfocytów w uk³adzie allogenicznym [59].

Stosunkowo nowym znaleziskiem w tej dziedzinie jest informacja podana przez
badaczy w³oskich [33]. Wykazali oni nadekspresjê tzw. transkryptów immuno-
globulino-podobnych � ILT3 i ILT4 o dzia³aniu immunosupresyjnym na b³onie
komórkowej DC po traktowaniu ich IL-10. Komórki dendrytyczne z nadekspresj¹
tych moleku³ zapobiega³y reakcji odrzutu przeszczepu serca w eksperymentach na
myszach [9]. Co ciekawe, efekt immunosupresyjny IL-10 nie eliminuje funkcji DC
czynnych w odporno�ci nieswoistej, takich  jak: produkcja cytokin i chemokin
prozapalnych czy poch³anianie resztek patogenów  [39].

Na poziomie molekularnym dzia³anie IL-10 na DC jest wynikiem indukcji kinazy
fosfoinozytolu-3 i efektu hamuj¹cego czynnika STAT-3 na czynnik transkrypcyjny
NF-κB [5]. Ze wzglêdu na fakt, ¿e efekt inhibicji IL-10 jest widoczny dopiero po
12�24 godzinach, sugeruje to, ¿e wymienione uprzednio bia³ka s¹ syntetyzowane
de novo.

Znaczenie TGF-β
Ta cytokina uchodzi za najsilniejszy czynnik immunosupresyjny w ustroju. W

odniesieniu do komórek dendrytycznych wykazano, ¿e TGF-β hamuje aktywacjê i
dojrzewanie DC, co miêdzy innymi manifestuje siê spadkiem moleku³ kostymula-
cyjnych CD83 i CD86 u cz³owieka [53]. Mechanizmy prowadz¹ce do inhibicji DC
przez TGF-β s¹ jeszcze s³abo poznane. Na modelu mysim wykazano jednak, ¿e
traktowanie DC t¹ cytokin¹ powoduje spadek ekspresji TLR-4, czyli receptora Toll-
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podobnego, którego ligandem jest LPS. Konsekwencj¹ by³o opó�nienie dojrzewania
DC i zahamowanie odpowiedzi nabytej na LPS [35]. Innym efektem dzia³ania
TGF-β na komórki dendrytyczne jest hamowanie ich migracji do regionalnych
wêz³ów ch³onnych. Jest to wynikiem znacznego spadku ekspresji receptora chemo-
kin CCR7 warunkuj¹cego interakcje z chemokinami CC19 i CC21. Mechanizm
inhibicji receptora pozostaje nieznany, chocia¿ przypuszcza siê, ¿e jest to zwi¹zane
z czynnikiem transkrypcyjnym Runx3. Wykazano bowiem, ¿e DC pozbawione tego
czynnika staj¹ siê oporne na dzia³anie TGF-β [14].

Du¿e zainteresowanie badaczy wywo³a³o wykazanie obecno�ci w komórkach
dendrytycznych enzymu inicjuj¹cego katabolizm tryptofanu, indolaminy 2,3-
dwuoksygenazy (IDO) [34]. DC wykazuj¹ ekspresjê IDO pod wp³ywem inter-
feronu-γ, LPS, ligandu CD40, a tak¿e w wyniku zwi¹zania moleku³ kostymula-
cyjnych CD80 i CD86 na DC przez CTLA-4 i CD28 na limfocytach T CD4+

[37]. Tryptofan jest niezbêdny dla proliferacji limfocytów T. Rolê immunosupresyjn¹
pe³ni¹ metabolity tryptofanu, takie jak: kynurenina czy kwas 3-OH antranilowy
powsta³e w wyniku dzia³ania IDO [55]. Sprawa wydaje siê byæ jednak bardziej
skomplikowana. Wiele innych komórek poza DC produkuje IDO i nie jest jasne,
czy rola IDO w ognisku zapalnym nie pozostaje w sprzeczno�ci pomiêdzy funkcj¹
eliminacji zaka¿enia przy udziale DC i innych komórek a immunosupresj¹. St¹d
sprawa okre�lenia roli IDO produkowanej przez DC pozostaje otwarta [55].

7. ROLA  DC W  POWSTAWANIU TOLERANCJI
IMMUNOLOGICZNEJ

Komórki dendrytyczne zlokalizowane w ró¿nych, czêsto strategicznych miejscach
ustroju, jak np. w �ledzionie czy w¹trobie, stale stykaj¹ siê nie tylko z ¿ywymi
komórkami, ale tak¿e z produktami ich rozpadu, z w³asnymi i obcymi antygenami
bêd¹cymi wynikiem martwicy lub czê�ciej apoptozy. Usuwanie komórek apoptotycz-
nych i produktów ich degradacji jest rol¹ makrofagów, neutrofilów, ale tak¿e komórek
dendrytycznych. Wymienione komórki maj¹ odpowiednie receptory, jak np. receptor
fosfatydyloseryny, rozpoznaj¹ce wczesne produkty �mierci apoptotycznej komórki [28].
W przypadku DC tylko niedojrza³e komórki s¹ zdolne do fagocytozy cia³ek apopto-
tycznych. Ponadto istniej¹ ró¿nice w efekcie czynno�ciowym mas martwiczych i cia³ek
apoptotycznych na DC. Masy martwicze dzia³aj¹ pobudzaj¹co na DC, wywo³uj¹c
produkcjê cytokin prozapalnych. Natomiast cia³ka apoptotyczne sprzyjaj¹ dzia³aniu DC
powoduj¹cemu tolerancjê [47]. Indukcja tolerancji przez DC nie ogranicza siê tylko
do anergii limfocytów T. Wykazano bowiem, ¿e DC mog¹ indukowaæ powstawanie
limfocytów T regulatorowych (Treg) [18]. Z drugiej strony wiadomo, ¿e mo¿liwe jest
wywo³anie autoimmunizacji przez odpowiedni¹ aktywacjê komórek dendrytycznych [2],
co prawdopodobnie wi¹¿e siê z supresj¹ komórek Treg. Wskazuje to, jak ma³o jeszcze
wiemy o omawianych komórkach.
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Ciekaw¹ i intryguj¹c¹ hipotezê, ale opart¹ na faktach przedstawili dwaj badacze
niemieccy M. Lutz i G. Schuler (ryc. 2) [30]. Uwa¿aj¹ oni, ¿e dotychczasowy
podzia³ DC pod wzglêdem dojrza³o�ci i funkcji na dojrza³e o zdolno�ci do prezentacji
antygenu i na niedojrza³e indukuj¹ce tolerancjê immunologiczn¹ � jest niewystar-
czaj¹cy. Wed³ug nich istniej¹ 3 miejsca lokalizacji DC:
(1) tkankowe np. w skórze lub w b³onach �luzowych,
(2) we krwi lub w ch³once oraz
(3) w wêz³ach ch³onnych.

W ka¿dym z tych miejsc w³a�ciwo�ci i funkcja DC s¹ inne. DC tkankowe maj¹
jedynie zdolno�æ endocytozy antygenów zarówno obcych, jak i w³asnych pochodz¹-
cych z rozpadu komórek. Ich ekspresja antygenów zgodno�ci tkankowej MHC klasy
II i moleku³ kostymuluj¹cych jest bardzo niska, w zwi¹zku z tym ewentualna
prezentacja antygenów limfocytom prowadzi do ich anergii. Endocytoza i przetworzenie
antygenu na ma³e peptydy mobilizuje DC do wêdrówki do regionalnych wêz³ów

RYCINA  2. Podzia³ komórek dendrytycznych (wg Lutz i wsp. [30] zmodyfikowane)
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ch³onnych drog¹ krwi lub ch³onki. Zmieniaj¹ swój kszta³t, staj¹ siê bardziej okr¹g³e
(st¹d nazwa �komórki welonowate�). Migruj¹ce DC cechuj¹ siê wzrostem ekspresji
antygenów MHC klasy II, cz¹steczek kostymuluj¹cych, takich  jak B7-1 i B7-2 (CD80
i CD86), a tak¿e innych, takich jak: E-kadheryna, metaloproteinazy itp. Nie maj¹ jednak
zdolno�ci syntezy i sekrecji cytokin prozapalnych, takich jak np. IL-12p70, TNF-α
czy IL-6. St¹d, pomimo zmiany fenotypu komórki te w dalszym ci¹gu nie mog¹
wywo³aæ aktywacji limfocytów, pomimo dobrej prezentacji antygenu. W rezultacie
prowadzi to do anergii limfocytów, a tak¿e do indukcji komórek regulatorowych
CD4+CD25+ (Treg). Jest to, wed³ug wspomnianych autorów, trzecia subpopulacja DC,
tzw. pó³dojrza³e DC. Dopiero wnikniêcie DC do wêz³ów ch³onnych czyni z nich
komórki w pe³ni dojrza³e, zdolne produkowaæ cytokiny prozapalne, zwykle po
rozpoznaniu wzorców molekularnych zwi¹zanych z patogenami (PAMP), poprzez
receptory rozpoznaj¹ce takie wzorce jak receptory Toll-podobne. Sugeruje to, ¿e
wiêkszo�æ DC zaanga¿owana jest raczej w powstawanie tolerancji ni¿ w indukcjê
odpowiedzi immunologicznej. Mo¿e to tak¿e t³umaczyæ dobrze znany fakt, ¿e podanie
do¿ylne, a tak¿e doustne antygenu sprzyja raczej powstaniu tolerancji ni¿ odpowiedzi
na podany antygen. Wczesne zetkniêcie siê antygenu z niedojrza³ymi DC we krwi
lub w tkankach nie pozwala bowiem na jego w³a�ciw¹ prezentacjê limfocytom.

8. CZY KOMÓRKI DENDRYTYCZNE MOG¥ MIEÆ
W£A�CIWO�CI CYTOTOKSYCZNE?

Zagadnienie to wzbudzi³o du¿e zainteresowanie, ale w odniesieniu do komórek
NK. Okaza³o siê bowiem, ¿e ludzkie komórki NK, a w³a�ciwie pewne ich subpopu-
lacje maj¹ zdolno�æ prezentacji antygenu limfocytom po reakcji cytotoksyczno�ci.
Wykazuj¹ ekspresjê antygenów MHC klasy II i moleku³y CD11c jak typowe komórki
dendrytyczne [20, 21]. U myszy, ale nie u cz³owieka wykryto osobn¹ subpopulacjê
komórek dendrytycznych o w³a�ciwo�ciach cytotoksycznych [8, 54]. S¹ to tzw.
komórki dendrytyczne � zabójcy produkuj¹ce IFN (IKDC). Maj¹ moleku³y uczestnicz¹ce
w cytotoksyczno�ci, takie jak granzymy i perforyna, po stymulacji produkuj¹ oba typy: I i II
interferonu, IL-12, wykazuj¹ ekspresjê cz¹steczki CD11c. Problem cytotoksyczno�ci komórek
dendrytycznych pozostaje wiêc otwarty i wymaga dalszych badañ.

9. ROLA  KOMÓREK DENDRYTYCZNYCH
W  PATOLOGII CZ£OWIEKA

Udzia³ komórek dendrytycznych w ró¿nych chorobach cz³owieka jest bardzo
szeroki. Poni¿ej podano jedynie przyk³ady, które absolutnie nie stanowi¹ pe³nego
obrazu roli DC w patogenezie ludzkich chorób. Pominiêto zagadnienia roli DC w
nowotworach z³o�liwych, bo by³y one ostatnio przedmiotem wielu artyku³ów
przegl¹dowych, w tym tak¿e w polskim pi�miennictwie [46].
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W wielu chorobach infekcyjnych patogeny wp³ywaj¹ negatywnie na DC, powodu-
j¹c os³abienie ich funkcji. Dla przyk³adu Hartiala i wsp. wykazali istotny spadek
ekspresji receptora dla chemokin CCR7 i moleku³y CD38 wa¿nych w chemotaksji
i migracji DC w boreliozie, co niew¹tpliwie upo�ledza odpowied� immunologiczn¹
w tej chorobie [22].

W wirusowym zapaleniu w¹troby typu C wykazano, ¿e strukturalne i niestruktu-
ralne bia³ka wirusa powoduj¹ nie tylko hamowanie dojrzewania i ró¿nicowania, ale
nawet apoptozê komórek dendrytycznych [11, 49] W naszych badaniach w przewlek-
³ym hepatitis typu C u dzieci wykazali�my spadek ekspresji antygenów MHC klasy
II na DC pochodzenia mieloidalnego pomimo wzrostu ich odsetka w porównaniu z
grup¹ kontroln¹ [36]

W ³uszczycy (psoriasis) czynnikiem inicjuj¹cym proces zapalny maj¹ byæ aktywo-
wane komórki predendrytyczne pochodzenia plazmocytoidalnego, produkuj¹ce w skórze
interferon typu I [38]. W pospolitym zmiennym niedoborze odporno�ci (CVID)
mieloidalne DC wykazuj¹ spadek ekspresji CD40, internalizacjê antygenów MHC klasy
II w czasie dojrzewania, co prawdopodobnie upo�ledza prezentacjê antygenu limfocytom
T CD4 i nastêpowy brak pomocy komórkom B w produkcji przeciwcia³ [48].

W celiakii wykazano, ¿e liczne mieloidalne DC w b³onie �luzowej dwunastnicy
wykazuj¹ ekspresjê enzymu odpowiedzialnego za deamidacjê glutenu, transglut-
aminazy 2. Tak zmieniony gluten prowadzi do aktywacji miejscowych limfocytów
T i rozwoju choroby trzewnej [42].

W toczniu uk³adowym uwa¿a siê, ¿e prezentacja antygenów j¹drowych przez
plazmocytoidalne DC odgrywa kluczow¹ rolê w patogenezie [41]. Rola komórek
dendrytycznych w powstawaniu autoimmunizacji jest powszechnie uznawana [2].

W atopowym zapaleniu skóry, a tak¿e w astmie oskrzelowej stwierdzono obecno�æ
receptora FcåR1 na obu subpopulacjach, mDC i pDC, co po�rednio �wiad-czy³o o
promowaniu produkcji IgE przez komórki dendrytyczne w tych chorobach [15, 51].

Istnieje tak¿e doniesienie o roli grudkowych komórek dendrytycznych (FDC) w
patogenezie zaka�nych encefalopatii g¹bczastych jak np. wariant choroby Creutz-
feldta-Jakoba. Wykazano bowiem, ¿e czynnik zaka�ny przed infekcj¹ o�rodkowego
uk³adu nerwowego ulega replikacji w FDC o�rodków rozmna¿ania wêz³ów ch³on-
nych. Pozostaje niejasne, jak czynniki infekcyjne migruj¹ i trafiaj¹ do tego miejsca
przeznaczenia [6].

10. ROLA DC W INDUKCJI TERAPEUTYCZNEJ
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

Pomimo istotnej roli DC w zjawiskach immunoregulacyjnych ich zdolno�æ do
optymalnej prezentacji antygenu stwarza nadziejê, ¿e komórki te pozwol¹ uzyskaæ
odpowied� immunologiczn¹ w niektórych nieuleczalnych chorobach cz³owieka, przede
wszystkim w przebiegu nowotworów z³o�liwych [17]. W przypadku czerniaka
z³o�liwego porównano 3 szczepionki zawieraj¹ce oczyszczone peptydy antygenowe
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guza: podane z adjuwantem, z rekombinowanym wirusem i jako DC ob³adowane
antygenem, które podano chorym. Najwy¿sze miana przeciwcia³ i najwiêkszy odsetek
pacjentów, którzy odpowiedzieli na leczenie, uzyskano stosuj¹c szczepionkê z DC [7].

Obecnie du¿e nadzieje wi¹¿e siê z wprowadzaniem do komórek dendrytycznych
antygenów zwi¹zanych z ró¿nymi biopolimerami, takimi jak: liposomy oraz polimery
takie jak mikrocz¹stki, nanocz¹stki, micelle i inne. Wiele z nich ulega biodegradacji
jak poliestry i nie wywo³uje ¿adnych skutków ubocznych. Natomiast mog¹ one nie
tylko wzmagaæ odpowied� immunologiczn¹, ale wywo³ywaæ po¿¹dany rodzaj
odpowiedzi. Wiele z nich ma w³a�ciwo�ci adjuwantów immunologicznych.Te bioma-
teria³y stwarzaj¹ zupe³nie nowe perspektywy w produkcji szczepionek. Przy zastoso-
waniu bardzo ma³ych nanocz¹stek (ok. 20 nm) mo¿liwa jest indukcja DC zasied-
laj¹cych wêz³y ch³onne, co znacznie zwiêksza skuteczno�æ immunizacji [43].
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