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Streszczenie: W pracy przedstawiono aktualne poglady dotyczace réznych aspektow biologii komadrek
dendrytycznych (DC). Oméwiono ich podzial na dwie subpopulacje oraz warunki i skutki aktywacji
DC. Szczegotowo przedstawiono zagadnienia prezentacji krzyzowej jako waznej funkcji immunobiologii
tych komorek. Nastgpnie przedstawiono rolg DC w immunoregulacji, a zwtaszcza cytokin immunosu-
presyjnych, takich jak IL-10 i TGF-f, i ponadto enzymu 2,3 deoksygenazy indoloaminy (IDO). Zwr6-
cono uwagg na znaczenie DC w powstawaniu tolerancji immunologicznej. Przedstawiono dowody swiad-
czace o istnieniu komorek NK o cechach komorek dendrytycznych i jednoczesnie majacych wlasciwosci
cytotoksyczne. W dalszej czg$ci przytoczono przyktady udziatu DC w roéznych chorobach cztowieka
poczawszy od chorob zakaznych, poprzez autoimmunizacyjne, a takze niedobory odpornosci. Zwrdco-
no uwagg na istnienie osobnej populacji grudkowych komodrek dendrytycznych obecnych w grudkach
limfatycznych weztow chtonnych i ich role w namnazaniu czynnikow zakaznych w chorobach z grupy
zakaznych encefalopatii gabczastych. W czgsci koncowej wskazano na nowe kierunki produkcji szcze-
pionek przy uzyciu DC powiazanych z biopolimerami, takimi jak: liposomy, nanoczasteczki i inne.

Stowa kluczowe: komorki dendrytyczne, prezentacja krzyzowa, immunoregulacja, rola w patologii czto-
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-f 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. Inthe 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. WSTEP

Komoérki dendrytyczne (DC) byty juz przedmiotem bardzo licznych badan
oryginalnych i opracowan przegladowych od czasu pierwszej pracy opisujacej DC,
Ralfa Steinmana i Zanvila Cohna z 1973 roku w Journal of Experimental Medicine
[52]. Wciaz jednak pojawiaja si¢ nowe dane na ich temat, ktére zmieniaja utarte
poglady. Ponadto mamy coraz wigcej informacji na temat roli DC w patologii
cztowieka, a takze mozliwosci ich uzycia w réznych sposobach terapii. Celem
niniejszego artykutu jest zwrocenie uwagi na te aspekty biologii DC, ktére sa istotne
w teorii i praktyce medyczne;.

Komorki dendrytyczne wywodza si¢ z hematopoetycznych komoérek macierzys-
tych. Ich wystgpowanie w ustroju jest powszechne, niemal we wszystkich narzadach
i strukturach, cho¢ zwykle w matym odsetku. We krwi dorostego cztowieka ich ilo$¢
stanowi ulamek procenta. Opisano ich obecno$¢ w takich miejscach, jak: moézg,
$ciany tetnic i inne. W grasicy przewazaja w czgsci rdzennej, gdzie pelnia wazna
role w selekcji negatywnej, tzn. eliminacji limfocytow T reagujacych z autoanty-
genami. Ich funkcja byla dotad jednoznacznie kojarzona z funkcja prezentacji
antygenu, stad pojecie komoérek dendrytycznych niemal utozsamiano z terminem
komorki prezentujacej antygen (APC). W ostatnich latach okazalo sig, ze funkcji
tych jest wigcej. Wymieni¢ tu nalezy (ryc. 1):

produkcje interferonu typu I,

zdolno$¢ do immunoregulacji,

indukcje tolerancji immunologicznej,

ostatnio opisane wlasciwosci cytotoksyczne.

W zaleznosci od lokalizacji DC moga rdzni¢ si¢ migdzy soba wielkosScia, ksztattem,
a takze funkcja. Zwykle ich wlasciwosci fagocytarn nie sa zbytnio nasilone. Moga
jednak pochtania¢ makroczasteczki i ptyny ustrojowe w drodze endo- czy pinocytozy.

Ich podstawowa funkcja jest przetwarzanie i prezentacja antygenu limfocytom
T. Tylko komorki dendrytyczne moga prezentowaé antygen naiwnym limfocytom T
(bez uprzedniego kontaktu z antygenem). Prezentacja przetworzonych w DC pepty-
dow antygenowych odbywa si¢ przy udziale powierzchniowych antygenoéw zgodnosci
tkankowej (MHC), przy czym najczesciej dotyczy limfocytéw T CD4" rozpozna-
jacych MHC klasy II. Mozliwa jest jednak prezentacja peptydéw limfocytom T CD8"
przy udziale antygenu MHC klasy 1. Jest to tak zwana prezentacja krzyzowa (ang.
cross-presentation lub cross-priming, p. nizej).
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RYCINA 1. Funkcje komorek dendrytycznych

2. SUBPOPULACJE FENOTYPOWE DC

Na podstawie roznic w ekspresji antygenow powierzchniowych wyodrgbniono 2
gtéwne subpopulacje DC: komorki pochodzenia mieloidalnego — mDC i limfoidalnego,
tzw. komorki plazmocytoidalne — pDC. Pochodzenie tych pierwszych jest juz dosc
dobrze poznane. Mozna je bowiem uzyska¢ w krotkotrwatej hodowli z monocytoéw
krwi obwodowej w obecnosci 2 cytokin — interleukiny 4 i czynnika wzrostu monocytow
i granulocytow GM-CSF. Ich immunofenotyp charakteryzuje si¢ obecnoscia czasteczki
CDllc oraz silng ekspresja antygenow HLA-DR. Ponadto DC maja tzw. antygeny
komorek dendrytycznych krwi — BDCA (ang. blood dendritic cell antigens). Mieloi-
dalne DC maja ekspresjc BDCA-1 i BDCA-3 [12, 13].

Druga subpopulacj¢ DC stanowia komorki pDC. Ich immunofenotyp znamionuje
obecnos¢ czasteczki CD123, co odrdznia je od mDC. pDC sa to CD11¢’, BDCA-2",
BDCA-4". mDC i pDC maja ponadto receptory dla chemokin, zwlaszcza CCR6 i
CCR7, majace istotne znaczenie w migracji i wnikaniu do we¢ztéw chtonnych tych
komorek. We krwi obwodowej wystepuja obie subpopulacje, ale przewazaja mDC.

Mieloidalne komorki dendrytyczne (mDC)

Sa to komorki, ktorych gltdéwna funkcja jest rozpoznawanie obcych antygenow,
ich przetwarzanie i prezentacja. Mieloidalne DC sg wyposazone w sie¢ wypustek
utatwiajacych kontakt z innymi komoérkami otoczenia oraz z macierza pozakomor-
kowa. Obliczono, ze jedna DC w naskorku cztowieka kontaktuje si¢ z 53
keratocytami [4].
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Ponadto jest ona wyposazona w liczne receptory pozwalajace rozpoznac obce
patogeny. Sa to glownie receptory rozpoznajace wzorce molekularne, takie jak
receptory Toll podobne (TLR). Wykazano obecnos¢ na DC co najmniej 4 TLR:
TLR 3, TLR 7, TLR 8 i TLR 9 [25]. Niektore z nich wystepuja nie tylko na
powierzchni, ale tez wewnatrz komorki, w przedziatach endosomalnych jak TLR 3.
Oprocz TLR, DC maja takze inne receptory rozpoznajace wzorce molekularne, takie
jak: DC-SIGN, dektyna-1 czy receptor rozpoznajacy mannoze [44].

Przetwarzanie antygenu w krotkie peptydy, ich transport do retikulum endoplaz-
matycznego w celu zwiazania z nowopowstata czasteczka MHC 1 migracja na
powierzchni¢ komorki w celu prezentacji limfocytom T zostaly juz stosunkowo
dobrze poznane i opisane.

Pozostaja jednak wcigz niewyjasnione pytania, jak np. ile peptydéw jednoczesnie
moze prezentowa¢ dana DC, jak przedstawia si¢ kontrola przemian antygenu w
komorce na poziomie molekularnym, i inne.

Plazmocytoidalne komorki dendrytyczne (pDC)

Maja one stosunkowo stabo wyrazona funkcje przetwarzania i prezentacji
antygenu. Natomiast sa najwigkszymi producentami interferonu typu I w ustroju.
W nastepstwie infekcji wirusowej dochodzi w pDC do gwalttownego wzrostu tej
cytokiny w ilosciach ok. 100 razy wigkszych niz w innych komorkach somatycznych.
Ponadto profil produkowanego przez nie IFN jest znacznie szerszy i obejmuje liczne
podtypy, co istotnie zwigksza obroneg przeciwwirusowa. pDC nie musza by¢
zakazone, aby podja¢ produkcje IFN. Rozpoznanie wirusowych RNA i/lub DNA
odbywa si¢ za posrednictwem receptoréw Toll podobnych — odpowiednio TLR7 i
TLR9. W nastegpstwie aktywacji przez wirusy lub inne czynniki, DC dojrzewaja i
inicjuja pobudzenie komorek nabytej odpowiedzi immunologicznej, limfocytow T CD4
i CD8 [19]. Tak wigec pDC maja swoj udzial w indukcji zarowno odpowiedzi
immunologicznej wrodzonej poprzez sekrecje IFN typu I, jak i nabytej, w wyniku
aktywacji komorek T, a takze sterowania odpowiedzi w kierunku Th1 lub Th2 [29].

Grudkowe (folikularne) komérki dendrytyczne (FDC)

Osobna grupg majaca mato wspolnego z mDC i pDC stanowia tzw. folikularne
lub grudkowe komorki dendrytyczne (FDC). Znajduja si¢ w grudkach chlonnych
$ledziony 1 weztow limfatycznych. Sa to komorki osiadle, pozbawione zdolnosci
migracji. Ich pochodzenie nie jest do konca wyjasnione, ale przewazaja opinie, ze
wywodza si¢ z komoérek tkanki tacznej, takich jak: fibroblasty czy prekursory
komorek zrgbu. Maja liczne wypustki i w osrodkach rozmnazania dochodzi do ich
interakcji z limfocytami B. Na ich wypustkach znajduja si¢ mate kompleksy antygen
-przeciwciato, tzw. ikkosomy, ktére sa prezentowane w sposob bierny
komérkom B. Nie maja ekspresji antygendéw MHC 11 klasy. Wiaza si¢ z antygenami
za posrednictwem receptorow dla dopetniacza (CD21, CD35) obecnego w komplek-
sach, a takze receptorow dla fragmentu Fc IgG. Tak wigc w przeciwienstwie do
klasycznych DC nie przetwarzaja antygenu. Maja jednak inne wlasciwosci, takie
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jak zapobieganie apoptozie limfocytow B w osrodkach rozmnazania, a takze
pobudzanie interakcji migdzy komorkami i ich proliferacji [40].

3. SPOSOBY I SKUTKI AKTYWACJI DC

Aktywacja niedojrzalych DC obecnych w tkankach moze by¢ wynikiem 3

rodzajow czynnikow [32]:
cytokin endogennych, takich jak: TNF, IL-1, interferony i inne,
produktéw pochodzacych z drobnoustrojow, takich jak: lipopolisacharyd (LPS),
dsRNA, muramylodwupeptyd (MDP) itp.
resztek obumierajacych komérek, moczanéw, bialek szoku cieplnego itp., tzw. sy-
gnatow niebezpieczenstwa (ang. danger signals).

Czynniki te moga dziata¢ tak pojedynczo, jak i facznie, stad trudno jest przewidzie¢
ich efekt koncowy. Celem ich dziatania sa r6zne receptory na DC, z ktérych do
najwazniejszych zalicza si¢ receptory rozpoznajace wzorce molekularne, a zwlaszcza
receptory Toll-podobne (TLR). Pobudzenie receptorow prowadzi do wewnatrzko-
morkowej transdukcji sygnatu, aktywacji czynnikow transkrypcyjnych, a zwlaszcza
NF-kB i w efekcie do transkrypcji szeregu gendow. Obliczono, ze liczba genow
ulegajacych ekspresji i prowadzacych do pelnej dojrzatosci czynnosciowej DC sigga
6000 [32]. Istotny jest czas trwania stymulacji TLR. W przypadku LPS stymulujacego
TLR4 moze wynosi¢ kilka godzin [31]. Dojrzate i aktywowane DC produkuja
cytokiny, a zwlaszcza w duzych iloSciach interleuking 12 — IL-12p70, sktadajaca
si¢ z dwoch podjednostek: p40 i p35. IL-12 odgrywa kluczowa role w jakosci i
stopniu nasilenia nabytej odpowiedzi komoérkowej. Jej produkcja jest wynikiem
dziatania szeregu bodzcow, takich jak: interferon y (IFNY), synergistyczna akcja TLR
(np. TLR2 i TLRY), a takze interakcje CD40 — CD40L w czasie prezentacji
antygenu przez DC limfocytowi T [32, 58]. Wykazano ostatnio, ze podjednostka p40
interleukiny 12 jest niezbgdna dla migracji DC do regionalnych weztéw chtonnych i
nastgpowej aktywacji limfocytow T [26].

4. PREZENTACJA KRZYZOWA ANTYGENU PRZEZ DC

Prezentacja antygenu za posrednictwem MHC klasy I do niedawna byta jedno-
znaczna z prezentacja biatek endogennych, a wigc powstatych w komorce, i znana
jako klasyczny mechanizm prezentacji przez zakazone komorki, nienalezace do
uktadu immunologicznego 1 majace tylko ekspresje¢ antygenow MHC klasy 1. Biatka
te ulegaja degradacji przez uktad proteasomu w cytozolu komoérki do peptydow
dhugosci ok. 10 aminokwasow, nastgpnie sa transportowane za pomoca biatek
transportujacych antygen (TAP) 1 1 TAP2 do siateczki ergoplazmatycznej, skad
po potaczeniu z antygenami MHC klasy I wedruja na powierzchni¢ komorki, gdzie
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sa prezentowane limfocytom cytotoksycznym T CDS8'. Mechanizm ten pozwala
eliminowa¢ w drodze apoptozy wiasne komorki zakazone obcym patogenem.

W ostatnich latach opisano jednak mechanizm prezentacji krzyzowej (ang. cross
-presentation lub cross-priming), w ktorym dochodzi do prezentacji antygenow
pochodzenia egzogennego przez komoérki majace zwykle ekspresje nie tylko antyge-
noéw MHC klasy I, ale i klasy II [27].

Ten mechanizm funkcjonuje w réznych typach komorek prezentujacych antygen,
ale najwazniejsza rolg odgrywa w subpopulacji mieloidalnych komérek dendrytycz-
nych i makrofagow [27]. Zdolno$¢ prezentacji krzyzowej maja jednak, choé¢ w
mniejszym stopniu, takze limfocyty B, §rodbtonki i granulocyty [3].

Mechanizm tej prezentacji nie jest w pelni zrozumialy. Profesjonalne komorki
prezentujace antygen, a wige niedojrzate komorki dendrytyczne i makrofagi potrafia
pobiera¢ antygeny z otoczenia w drodze fagocytozy, ktora dotyczy wigkszych
czasteczek (>1 um), lub w drodze makropinocytozy dotyczacej czasteczek < 1 pm
oraz pltyndéw, formujac w ten sposob fagosomy. W zalezno$ci od rodzaju pobieranego
antygenu oraz wielkosci jego czasteczki ulega on enzymatycznej degradacji do
peptydow. Sposob ich transportu do cytozolu nie jest jeszcze doktadnie poznany.
Wiadomo jednak, ze biora w tym udzial biatka pochodzace z retikulum endoplazma-
tycznego (ER) ulegajace asocjacji z fagosomami, takimi jak: biatka transportowe
TAP1 i1 TAP2, tapazyna, a zwlaszcza Sec61 [16]. Opisano do tej pory 2 szlaki
przetwarzania antygenu do krzyzowej prezentacji.

Pierwszy zwany szlakiem fagosom-cytozol jest stosunkowo najlepiej poznany.
Antygeny uwolnione w cytozolu ulegaja hydrolizie do oligopeptydow za posrednic-
twem proteasomow, tj. ukladu enzymow proteolitycznych funkcjonujacych w cytozolu,
oraz przez aminopeptydaze-1 siateczki endoplazmatycznej (ERAP1). Peptydy o
dlugosci 8-9 aa. sa nastepnie transportowane do ER za posrednictwem kluczowego
w tym mechanizmie biatka transportowego TAP [1].

Drugi szlak prezentacji krzyzowej zwany jest wakuolarnym. Dochodzi tu do
proteolizy w obrebie fagosomdw, w sposob niezalezny od proteasomoéw, a poza tym
transport peptydow nie wymaga obecnosci TAP. Rolg¢ w degradacji antygenu pehnia
tu proteazy cysteinowe, sposrod ktorych kluczowy udziat bierze katepsyna S, a takze
inne proteazy endosomalne. Powstale oligopeptydy tacza si¢ molekutami MHC klasy
I we wnetrzu fagosomu. Molekuty te wnikaja do pecherzyka fagosomalnego przez
internalizacje lub przez fuzje fagosomu z ER. Wybor szlaku prezentacji krzyzowej
pozostaje nieznany, ale wydaje si¢, ze zalezy on od rodzaju antygenu. Wiadomo, ze
niektore biatka jak np. owalbumina moga by¢ prezentowane przez oba, a inne jak
polimeraza i nukleoproteina wirusa grypy sa prezentowane wylacznie przez drugi szlak.
Stwierdzono rowniez ze pierwszy szlak skuteczniej prezentuje antygeny fagocytowane
majace wigksze rozmiary lub te naniesione na wigkszym nos$niku (np. kulkach
styropianowych); antygeny ulegaja ubikwitynizacji w fagosomach, co jest sygnatem
do skierowania ich do proteasomow. Z drugiej strony szlak wakuolarny jest skutecz-
niejszy w prezentacji antygenow pobieranych w drodze makropinocytozy [45].

Do krzyzowej prezentacji antygenow zdolne sa, jak juz wspomniano, rézne
komorki, migdzy innymi makrofagi, limfocyty T CD8+ oraz subpopulacja mieloidal-
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nych komorek dendrytycznych wykazujacych ekspresje CD8a. W stymulacji tego
procesu wazna rolg odgrywaja rézne czynniki, migdzy innymi: IFN-a, ligandy dla
receptorow Toll-podobnych, takie jak: lipopolisacharydy (LPS) i CpG, znany jest
rowniez udziat biatek szoku cieplnego uwalnianych przy rozpadzie komorek. Sa one
adjuwantami dla obcych antygenow indukujacych fagocytoze i dojrzewanie DC.

Znaczenie prezentacji krzyzowej bylo poczatkowo bagatelizowane w biologii,
obecnie jest ona uwazana za glowny czynnik utrzymujacy nadzoér immunologiczny
w tkankach. Jednym z elementow tego nadzoru jest wykrywanie obecno$ci obcych
lub zmutowanych antygendéw na komorkach zarazonych wirusem i komorkach
nowotworowych. Udowodniono, ze blokowanie lub brak TAP u do$wiadczalnych
myszy spowodowato brak stymulacji odpowiedzi komdrkowej ze strony limfocytow
T CD8" wobec komorek nowotworowych oraz infekcji polio znajdujacych sie w
zrgbie [24, 50]. Pézniejsze podawanie zdrowych komorek dendrytycznych uczulonych
odpowiednimi antygenami indukowalo t¢ odpowiedz. To $wiadczyto o kluczowe;j roli
prezentacji krzyzowej w stymulacji tego typu odpowiedzi. W przypadku infekcji samej
DC sugeruje si¢ jednoczesna prezentacj¢ antygenu zaréwno w drodze klasycznej,
jak 1 w drodze krzyzowej, a nawet sa doniesienia, iz komorki zakazone same nie
sa w stanie indukowa¢ odpowiedzi cytotoksycznej, lecz jedynie te, ktére nie sa
infekowane i1 utrzymuja krzyzowa prezentacje [45].

Przedstawiany wyzej mechanizm prezentacji krzyzowej moze znalez¢ zastosowanie
w produkcji szczepionek. Wykorzystujac ten mechanizm mozna stworzy¢ antygeny
naniesione na mikroczasteczkach utatwiajacych ich fagocytoze i przetwarzanie przez
komorki prezentujace antygen i nastepowej indukcji odpowiedzi immunologicznej zarbwno
komorkowej w kontekscie MHC-I, jak i humoralnej w kontekscie MHC-II. Wprowa-
dzanie antygenu w ten sposob eliminuje niepowodzenia spowodowane stosowaniem w
klasycznych szczepionkach fragmentow antygenow pochodzacych od patogenow, ktore
moga by¢ niemozliwe do prezentacji przez MHC [7, 60].

5. INTERAKCJE DC Z INNYMI KOMORKAMI

Komoérki dendrytyczne maja wiele mechanizméw umozliwiajacych im kontakt z
innymi komorkami niz tylko limfocyty T. Wykazano np., ze wspoldziataja z komorkami
NK przy obopodlnej korzysci. I tak mDC produkuja cytokiny, takie jak IL-15, ko-
nieczne do réznicowania, przezycia i funkcji komérek NK, natomiast pDC wytwa-
rzajac IFN-a chronia NK przed infekcjami wirusowymi. Z kolei komorki NK
produkuja GM CSF i IFNy, ktore uczestnicza w dojrzewaniu i réznicowaniu DC.
Ponadto wysylaja sygnaly apoptotyczne, ktore eliminuja niedojrzate DC z jakiego$
powodu niezdolne do dalszego r6znicowania [10]. Swoj udziat w dojrzewaniu DC
maja takze komorki NKT wykazujace ekspresjg niezmiennego Va14+TCR (INKT).
Sygnat dojrzewania zalezny jest od aktywacji iNKT indukowanej przez molekuty
CD1d obecne na DC [23].
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Istnieja takze dane wskazujace na interakcje pomigdzy komoérkami dendrytycznymi
a neutrofilami. Wydaje si¢, ze neutrofile wptywaja na migracj¢ niedojrzatych DC
do miejsca infekcji przez wydzielanie chemokin, takich jak: MIP-1a, Mip-1[3 oraz
a-defensyn. Przyspieszaja takze ich dojrzewanie, prawdopodobnie poprzez dziatanie
TNF-a. DC kontaktuja si¢ z neutrofilami poprzez receptor DC-SIGN, bedacy
lektyna typu C, rozpoznajaca co najmniej dwa rodzaje cukrow, takich jak mannoza,
a takze glikany obecne na neutrofilach [56].

6. FUNKCJA IMMUNOREGULACYJNA DC

Coraz wigcej danych wskazuje na immunoregulacyjna role DC, zwlaszcza w
indukcji tolerancji immunologicznej. Istotny udzial maja tu cytokiny immunosupresyjne,
a szczegolnie IL-10 i TGF-B [57].

Rola IL-10

Cytokina ta blokuje dojrzewanie komérek dendrytycznych i hamuje wydzielanie przez
nie cytokin prozapalnych, takich jak: IL-1p3, TNF-a, IL-6 czy IL-12p70. Ponadto DC
traktowane IL-10 nie wykazuja wzrostu ekspresji czasteczek kostymulujacych,takich jak:
CD80, CD86 i CD40 po stymulacji LPS. Nie maja réwniez zdolnosci indukgcji proliferacji
limfocytéw T w mieszanej reakeji limfocytow w uktadzie allogenicznym [59].

Stosunkowo nowym znaleziskiem w tej dziedzinie jest informacja podana przez
badaczy wtoskich [33]. Wykazali oni nadekspresj¢ tzw. transkryptoéw immuno-
globulino-podobnych — ILT3 i ILT4 o dziataniu immunosupresyjnym na blonie
komoérkowej DC po traktowaniu ich IL-10. Komorki dendrytyczne z nadekspresja
tych molekut zapobiegaly reakcji odrzutu przeszczepu serca w eksperymentach na
myszach [9]. Co ciekawe, efekt immunosupresyjny IL-10 nie eliminuje funkcji DC
czynnych w odpornosci nieswoistej, takich jak: produkcja cytokin i chemokin
prozapalnych czy pochtanianie resztek patogenow [39].

Na poziomie molekularnym dziatanie IL-10 na DC jest wynikiem indukcji kinazy
fosfoinozytolu-3 i efektu hamujacego czynnika STAT-3 na czynnik transkrypcyjny
NF-kB [5]. Ze wzgledu na fakt, ze efekt inhibicji IL-10 jest widoczny dopiero po
12-24 godzinach, sugeruje to, ze wymienione uprzednio biatka sa syntetyzowane
de novo.

Znaczenie TGF-3

Ta cytokina uchodzi za najsilniejszy czynnik immunosupresyjny w ustroju. W
odniesieniu do komoérek dendrytycznych wykazano, ze TGF- hamuje aktywacje i
dojrzewanie DC, co migdzy innymi manifestuje si¢ spadkiem molekut kostymula-
cyjnych CD83 i CD86 u cztowieka [53]. Mechanizmy prowadzace do inhibicji DC
przez TGF-3 sa jeszcze stabo poznane. Na modelu mysim wykazano jednak, ze
traktowanie DC ta cytokina powoduje spadek ekspresji TLR-4, czyli receptora Toll-
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podobnego, ktorego ligandem jest LPS. Konsekwencja byto opdznienie dojrzewania
DC i zahamowanie odpowiedzi nabytej na LPS [35]. Innym efektem dziatania
TGF-f na komorki dendrytyczne jest hamowanie ich migracji do regionalnych
wezlow chtonnych. Jest to wynikiem znacznego spadku ekspresji receptora chemo-
kin CCR7 warunkujacego interakcje z chemokinami CC19 i CC21. Mechanizm
inhibicji receptora pozostaje nieznany, chociaz przypuszcza sig, ze jest to zwiazane
z czynnikiem transkrypcyjnym Runx3. Wykazano bowiem, ze DC pozbawione tego
czynnika staja si¢ oporne na dziatanie TGF-f3 [14].

Duze zainteresowanie badaczy wywotalo wykazanie obecnos$ci w komorkach
dendrytycznych enzymu inicjujacego katabolizm tryptofanu, indolaminy 2,3-
dwuoksygenazy (IDO) [34]. DC wykazuja ekspresje¢ IDO pod wplywem inter-
feronu-y, LPS, ligandu CD40, a takze w wyniku zwigzania molekul kostymula-
cyjnych CD80 i CD86 na DC przez CTLA-4 i CD28 na limfocytach T CD4"
[37]. Tryptofan jest niezbedny dla proliferacji limfocytow T. Rolg immunosupresyjna
pelnia metabolity tryptofanu, takie jak: kynurenina czy kwas 3-OH antranilowy
powstate w wyniku dziatania IDO [55]. Sprawa wydaje si¢ by¢ jednak bardziej
skomplikowana. Wiele innych komoérek poza DC produkuje IDO 1 nie jest jasne,
czy rola IDO w ognisku zapalnym nie pozostaje w sprzecznosci pomigdzy funkcja
eliminacji zakazenia przy udziale DC i innych komoérek a immunosupresja. Stad
sprawa okreslenia roli IDO produkowanej przez DC pozostaje otwarta [55].

7. ROLA DCW POWSTAWANIU TOLERANCIJI
IMMUNOLOGICZNEJ

Komoérki dendrytyczne zlokalizowane w réznych, czgsto strategicznych miejscach
ustroju, jak np. w §ledzionie czy watrobie, stale stykaja si¢ nie tylko z zywymi
komorkami, ale takze z produktami ich rozpadu, z wlasnymi i obcymi antygenami
bedacymi wynikiem martwicy lub czgséciej apoptozy. Usuwanie komorek apoptotycz-
nych i produktow ich degradacji jest rola makrofagdw, neutrofiléw, ale takze komorek
dendrytycznych. Wymienione komoérki maja odpowiednie receptory, jak np. receptor
fosfatydyloseryny, rozpoznajace wczesne produkty $mierci apoptotycznej komorki [28].
W przypadku DC tylko niedojrzate komorki sa zdolne do fagocytozy ciatek apopto-
tycznych. Ponadto istnieja roznice w efekcie czynnosciowym mas martwiczych i ciatek
apoptotycznych na DC. Masy martwicze dziataja pobudzajaco na DC, wywolujac
produkcje cytokin prozapalnych. Natomiast ciatka apoptotyczne sprzyjaja dziataniu DC
powodujacemu tolerancj¢ [47]. Indukcja tolerancji przez DC nie ogranicza sig tylko
do anergii limfocytow T. Wykazano bowiem, ze DC moga indukowa¢ powstawanie
limfocytow T regulatorowych (Treg) [18]. Z drugiej strony wiadomo, ze mozliwe jest
wywolanie autoimmunizacji przez odpowiednia aktywacj¢ komoérek dendrytycznych [2],
co prawdopodobnie wigze si¢ z supresja komorek Treg. Wskazuje to, jak mato jeszcze
wiemy o omawianych komorkach.
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Ciekawa 1 intrygujaca hipotezg, ale oparta na faktach przedstawili dwaj badacze
niemieccy M. Lutz i G. Schuler (ryc. 2) [30]. Uwazaja oni, ze dotychczasowy
podzial DC pod wzgledem dojrzatosci i funkcji na dojrzate o zdolno$ci do prezentacji
antygenu i na niedojrzate indukujace tolerancje immunologiczna — jest niewystar-
czajacy. Wedlug nich istnieja 3 miejsca lokalizacji DC:

(1) tkankowe np. w skorze lub w btonach sluzowych,
(2) we krwi lub w chlonce oraz
(3) w weztach chtonnych.

W kazdym z tych miejsc wlasciwosci i funkcja DC sa inne. DC tkankowe maja
jedynie zdolno$¢ endocytozy antygendw zardwno obcych, jak i wlasnych pochodza-
cych z rozpadu komorek. Ich ekspresja antygenéw zgodnosci tkankowej MHC klasy
I i molekul kostymulujacych jest bardzo niska, w zwiazku z tym ewentualna
prezentacja antygenow limfocytom prowadzi do ich anergii. Endocytoza i przetworzenie
antygenu na mate peptydy mobilizuje DC do wedrowki do regionalnych weztow

Mieloidalne DC

Niedojrzate Potdojrzate Dojrzate
(tkankowe) (wedrujgce- (wezly chtonne)
krew, chtonka)

MHC [1+/- MHC 11+ MHC 11+
CD80(B7)+/- CD80+ CD80+

IL12-, IL10- IL12+, IL6+,
IL6-, TNFa-, IL1p- TNFa+, IL1B+

> LI
Qi
<@

Anergia Limfocyty Treg Odpowiedz
immunologiczna

RYCINA 2. Podziat komoérek dendrytycznych (wg Lutz i wsp. [30] zmodyfikowane)
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chtonnych droga krwi Iub chionki. Zmieniaja swoj ksztalt, staja si¢ bardziej okragle
(stad nazwa ,.komorki welonowate”). Migrujace DC cechuja si¢ wzrostem ekspres;ji
antygenow MHC klasy II, czasteczek kostymulujacych, takich jak B7-1 1 B7-2 (CD80
1 CD86), a takze innych, takich jak: E-kadheryna, metaloproteinazy itp. Nie maja jednak
zdolnosci syntezy i sekrecji cytokin prozapalnych, takich jak np. IL-12p70, TNF-a
czy IL-6. Stad, pomimo zmiany fenotypu komorki te w dalszym ciagu nie moga
wywota¢ aktywacji limfocytow, pomimo dobrej prezentacji antygenu. W rezultacie
prowadzi to do anergii limfocytow, a takze do indukcji komorek regulatorowych
CD4'CD25" (Treg). Jest to, wedtug wspomnianych autoréw, trzecia subpopulacja DC,
tzw. poldojrzate DC. Dopiero wniknigcie DC do weztow chtonnych czyni z nich
komorki w petni dojrzate, zdolne produkowaé cytokiny prozapalne, zwykle po
rozpoznaniu wzorcow molekularnych zwigzanych z patogenami (PAMP), poprzez
receptory rozpoznajace takie wzorce jak receptory Toll-podobne. Sugeruje to, ze
wigkszos¢ DC zaangazowana jest raczej] w powstawanie tolerancji niz w indukcje
odpowiedzi immunologicznej. Moze to takze thumaczy¢ dobrze znany fakt, ze podanie
dozylne, a takze doustne antygenu sprzyja raczej powstaniu tolerancji niz odpowiedzi
na podany antygen. Wczesne zetknigcie sig¢ antygenu z niedojrzatymi DC we krwi
lub w tkankach nie pozwala bowiem na jego wlasciwa prezentacj¢ limfocytom.

8. CZY KOMORKI DENDRYTYCZNE MOGA MIEC
WEASCIWOSCI CYTOTOKSYCZNE?

Zagadnienie to wzbudzilo duze zainteresowanie, ale w odniesieniu do komorek
NK. Okazato si¢ bowiem, ze ludzkie komoérki NK, a wiasciwie pewne ich subpopu-
lacje maja zdolno$¢ prezentacji antygenu limfocytom po reakcji cytotoksycznosci.
Wykazuja ekspresjg antygenow MHC klasy I i molekuly CD11c jak typowe komorki
dendrytyczne [20, 21]. U myszy, ale nie u cztowieka wykryto osobna subpopulacje
komorek dendrytycznych o wiasciwosciach cytotoksycznych [8, 54]. Sa to tzw.
komorki dendrytyczne — zabojcy produkujace IFN (IKDC). Maja molekuly uczestniczace
w cytotoksycznoscei, takie jak granzymy i perforyna, po stymulacji produkuja oba typy: 11 II
interferonu, IL-12, wykazuja ekspresjg czasteczki CD11c. Problem cytotoksyczno$ci komorek
dendrytycznych pozostaje wigc otwarty i wymaga dalszych badan.

9. ROLA KOMOREK DENDRYTYCZNYCH
W PATOLOGII CZY.OWIEKA

Udzial komérek dendrytycznych w réznych chorobach cztowieka jest bardzo
szeroki. Ponizej podano jedynie przyktady, ktore absolutnie nie stanowia petnego
obrazu roli DC w patogenezie ludzkich choréb. Pominigto zagadnienia roli DC w
nowotworach ztosliwych, bo byly one ostatnio przedmiotem wielu artykutow
przegladowych, w tym takze w polskim piSmiennictwie [46].
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W wielu chorobach infekcyjnych patogeny wplywaja negatywnie na DC, powodu-
jac ostabienie ich funkcji. Dla przyktadu Hartiala i wsp. wykazali istotny spadek
ekspresji receptora dla chemokin CCR7 i molekuty CD38 waznych w chemotaksji
1 migracji DC w boreliozie, co niewatpliwie uposledza odpowiedz immunologiczna
w tej chorobie [22].

W wirusowym zapaleniu watroby typu C wykazano, ze strukturalne i niestruktu-
ralne biatka wirusa powoduja nie tylko hamowanie dojrzewania i réznicowania, ale
nawet apoptoze komoérek dendrytycznych [11, 49] W naszych badaniach w przewlek-
Iym hepatitis typu C u dzieci wykazaliSmy spadek ekspresji antygenéw MHC klasy
I na DC pochodzenia mieloidalnego pomimo wzrostu ich odsetka w poréwnaniu z
grupa kontrolng [36]

W tuszezycy (psoriasis) czynnikiem inicjujacym proces zapalny maja by¢ aktywo-
wane komorki predendrytyczne pochodzenia plazmocytoidalnego, produkujace w skorze
interferon typu I [38]. W pospolitym zmiennym niedoborze odpornosci (CVID)
mieloidalne DC wykazuja spadek ekspresji CD40, internalizacje antygenow MHC klasy
Il w czasie dojrzewania, co prawdopodobnie uposledza prezentacj¢ antygenu limfocytom
T CD#4 i nastgpowy brak pomocy komorkom B w produkcji przeciwciat [48].

W celiakii wykazano, ze liczne mieloidalne DC w blonie §luzowej dwunastnicy
wykazuja ekspresje enzymu odpowiedzialnego za deamidacj¢ glutenu, transglut-
aminazy 2. Tak zmieniony gluten prowadzi do aktywacji miejscowych limfocytow
T 1 rozwoju choroby trzewnej [42].

W toczniu ukltadowym uwaza si¢, ze prezentacja antygendw jadrowych przez
plazmocytoidalne DC odgrywa kluczowa role w patogenezie [41]. Rola komorek
dendrytycznych w powstawaniu autoimmunizacji jest powszechnie uznawana [2].

W atopowym zapaleniu skory, a takze w astmie oskrzelowej stwierdzono obecnos¢
receptora FciR1 na obu subpopulacjach, mDC i pDC, co posrednio $wiad-czyto o
promowaniu produkcji IgE przez komorki dendrytyczne w tych chorobach [15, 51].

Istnieje takze doniesienie o roli grudkowych komoérek dendrytycznych (FDC) w
patogenezie zakaznych encefalopatii gabczastych jak np. wariant choroby Creutz-
feldta-Jakoba. Wykazano bowiem, ze czynnik zakazny przed infekcja osrodkowego
uktadu nerwowego ulega replikacji w FDC osrodkéw rozmnazania w¢ziow chton-
nych. Pozostaje niejasne, jak czynniki infekcyjne migruja i trafiaja do tego miejsca
przeznaczenia [6].

10. ROLA DC W INDUKCJI TERAPEUTYCZNEJ
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

Pomimo istotnej roli DC w zjawiskach immunoregulacyjnych ich zdolno$¢ do
optymalnej prezentacji antygenu stwarza nadziejg, ze komorki te pozwola uzyskaé
odpowiedz immunologiczna w niektorych nieuleczalnych chorobach cztowieka, przede
wszystkim w przebiegu nowotwordéw ztosliwych [17]. W przypadku czerniaka
zto§liwego porownano 3 szczepionki zawierajace oczyszczone peptydy antygenowe



KOMORKI DENDRYTYCZNE: CZY WSZYSTKO O NICH WIEMY? 553

guza: podane z adjuwantem, z rekombinowanym wirusem i jako DC obtadowane
antygenem, ktore podano chorym. Najwyzsze miana przeciwcial i najwigkszy odsetek
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, uzyskano stosujac szczepionke z DC [7].
Obecnie duze nadzieje wiaze si¢ z wprowadzaniem do komoérek dendrytycznych
antygenoéw zwiazanych z roznymi biopolimerami, takimi jak: liposomy oraz polimery
takie jak mikroczastki, nanoczastki, micelle i inne. Wiele z nich ulega biodegradacji
jak poliestry i nie wywotuje zadnych skutkéw ubocznych. Natomiast moga one nie
tylko wzmaga¢ odpowiedz immunologiczna, ale wywolywaé pozadany rodzaj
odpowiedzi. Wiele z nich ma wtasciwosci adjuwantéw immunologicznych.Te bioma-
teriaty stwarzaja zupelie nowe perspektywy w produkcji szczepionek. Przy zastoso-
waniu bardzo matych nanoczastek (ok. 20 nm) mozliwa jest indukcja DC zasied-
lajacych wezty chionne, co znacznie zwigksza skuteczno$¢ immunizacji [43].
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