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Streszczenie: Komórki dendrytyczne (DC) s¹ jedn¹ z kluczowych populacji komórek odporno�ciowych,
które dziêki posiadaniu specyficznych receptorów s¹ zdolne odpowiedzieæ na antygeny zlokalizowane
zarówno na zewn¹trz, jak i wewn¹trz komórek. S¹ populacj¹ bardzo zró¿nicowan¹ pod wzglêdem
lokalizacji, stopnia dojrza³o�ci, fenotypu czy pe³nionej funkcji. W ostatnich latach nast¹pi³ prze³om w
postrzeganiu komórek dendrytycznych nie tylko jako komórek prezentuj¹cych antygeny i indukuj¹cych
uk³ad odporno�ciowy, lecz tak¿e jako komórek o zdolno�ci do wyciszania jego aktywno�ci czy do
aktywnego zabijania komórek nowotworowych (NKDC). W laboratoriach analizuje siê znaczenie komó-
rek dendrytycznych w generowaniu, utrzymywaniu czy hamowaniu stanów patologicznych, np. nowo-
tworów, chorób autoimmunizacyjnych czy reakcji odrzucania przeszczepów. Szeroko zakrojone badania
nad mo¿liwo�ci¹ generowania i modulowania aktywno�ci DC oraz modyfikowania genetycznego powin-
ny przyspieszyæ proces adaptacji tych komórek do celów klinicznych. Na�laduj¹c naturalne w³a�ciwo�ci
patogenów do indukcji odpowiedzi immunologicznej, próbuje siê stworzyæ ich efektywniejsze i bez-
pieczniejsze analogi (MDP, MB, CpG-ODN), by móc zastosowaæ je w terapii pacjentów z upo�ledzon¹
reaktywno�ci¹ uk³adu odporno�ciowego.

S³owa kluczowe: komórki dendrytyczne, immunomodulatory, muramylopeptydy, receptory Toll-po-
dobne, CpG.

Summary: Dendritic cells are one of the major populations of immune cells. Due to the presence of
specific receptors dendritic cells (DCs) are able to respond to both intra- and extracellular antigens. The
diversity of this cell population is a result of differences in localization, stage of maturation, phenotype
and function. In recent years there has been a shift in perception of DCs not only as inducers of immune
reactivity but also as crucial regulators of immunity, which include ability to induce and maintain tolerance
and also as effector cells, which are capable to kill tumor cells (NKDCs). Scientists around the world are
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analyzing the role of DCs in generation, maintenance or inhibition of pathological conditions, such as:
tumors, autoimmune diseases or graft rejection. Highly developed research are focused on generating and
modulating the activity as well as genetic modifications of DCs. All knowledge obtained in those research
may contribute to the acceleration of DC-based therapies in clinics. Mimicking natural properties of
pathogen structural elements (i.e. bacterial cell wall), that induce immune response, scientists try to design
safer and more effective analogs (MDP, MB, CpG-ODN) to use them to improve health condition in
patients with defective immune system reactivity.

Key words: dendritic cells, immunomodulators, muramylopeptides, Toll-like receptors, CpG.

Wykaz najwa¿niejszych skrótów:  DC (dendritic cells) � komórki dendrytyczne; APC (antigen presenting
cells) � komórki prezentuj¹ce antygeny; iDC (immature dendritic cells) � niedojrza³e DC; mDC (mature
dendritic cells)  � dojrza³e komórki dendrytyczne; TLR  (Toll-like receptors)  �  receptory b³onowe Toll-
podobne; MDP � muramylodipeptyd; PGN � peptydoglikan; CpG  � niemetylowane sekwencje cytozy-
na-guanina.

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne � DC (ang. dendritic cells) wywieraj¹ ró¿norodny efekt
na funkcjonowanie systemu odporno�ciowego oraz integruj¹ aktywno�æ efektorów
odpowiedzi wrodzonej i nabytej. Stanowi¹ z³o¿on¹, heterogenn¹ populacjê leukocytów
wystêpuj¹c¹ powszechnie w tkankach limfoidalnych i nielimfoidalnych, krwi obwodo-
wej oraz doprowadzaj¹cych naczyniach limfatycznych. Dodatkowo, ostatnio opisano
równie¿ komórki dendrytyczne w p³ynie otrzewnowym [60]. Tradycyjnie DC
przyporz¹dkowuje siê do populacji komórek prezentuj¹cych antygeny � APCs (ang.
antigen presenting cells) o wysokim potencjale do indukcji pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej [3]. W centrach rozmna¿ania grudek ch³onnych odpowiedzialne s¹
za przekazywanie sygna³u pomiêdzy limfocytami B i T oraz klonaln¹ delecjê
tymocytów wi¹¿¹cych w³asne antygeny w grasicy [63].

W tkankach maj¹cych kontakt ze �rodowiskiem zewnêtrznym, g³ównie w skórze
(komórki Langerhansa) oraz w nab³onkach uk³adu oddechowego i pokarmowego,
niedojrza³e DC � iDC (ang. immature dendritic cells) nieprzerwanie patroluj¹
mikro�rodowisko w poszukiwaniu wnikaj¹cych patogenów. Charakteryzuj¹ siê one
du¿¹ zdolno�ci¹ do endocytozy obcych cz¹stek, które s¹ nastêpnie przetwarzane i
prezentowane immunokompetentnym limfocytom T [40]. Prowadzi to w konsekwen-
cji do przekszta³cenia niedojrza³ych DC w formê dojrza³¹ � mDC  (ang. mature
dendritic cells), efektorow¹, zdoln¹ zastymulowaæ optymaln¹ reakcjê elementów
nabytej odpowiedzi immunologicznej (ryc. 1). Ró¿nicowanie do mDC mo¿e nast¹piæ
w wyniku ekspozycji na cytokiny prozapalne, takie jak: TNFα lub IL1β, czy te¿ na
komponenty bakteryjnej �ciany komórkowej, w tym LPS [30]. Formy dojrza³e
wykazuj¹ wysok¹ ekspresjê specyficznych markerów (MHC klasy I i II, CD40,
CD80, CD86, CD83), które kontroluj¹ procesy dojrzewania oraz migracji zaktywo-
wanych DC z miejsc zapalenia do stref grasiczozale¿nych narz¹dów limfatycznych.
Komórki te nie proliferuj¹, po okre�lonym czasie ulegaj¹ apoptozie i s¹ zastêpowane
przez now¹ pulê DC [3].
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Podstawê odró¿niania antygenów w³asnych od antygenów obcych stanowi
istnienie na powierzchni DC �receptorów rozpoznaj¹cych wzorce� � PRR (ang.
pattern recognition receptors) specyficznych wzglêdem sta³ych grupowych struktur
drobnoustrojów zwanych PAMP (ang. pathogen-associated molecular patterns).
Receptory te integruj¹ efektory odpowiedzi swoistej i nieswoistej, dziêki czemu poz-
walaj¹ na efektywniejsz¹ walkê z patogenami. Jednym z przyk³adów receptorów
PRR jest rodzina receptorów b³onowych Toll-podobnych � TLR (ang. Toll-like
receptors) [1, 33]. Najlepiej poznanymi cz³onkami tej rodziny s¹ trzy receptory:
TLR2, TLR4 i TLR9. Uwa¿a siê, ¿e TLR4 bierze udzia³ w rozpoznawaniu
lipopolisacharydu (LPS), TLR2 � peptydoglikanu (PGN) [23], a TLR9 � niemetylo-
wanych sekwencji CpG [29]. Aktywacja komórek poprzez receptory TLR prowadzi
do zwiêkszenia wydzielania cytokin prozapalnych, chemokin, tlenku azotu oraz do
wzrostu ekspresji moleku³ adhezyjnych i kostymuluj¹cych na powierzchni DC.
Receptory TLR s¹ zaanga¿owane w detekcjê mikroorganizmów w �rodowisku
pozakomórkowym, natomiast nowo odkryta grupa receptorów � NBS-LRR (ang.

RYCINA 1. Zestawienie cech niedojrza³ej (iDC) i dojrza³ej (mDC) komórki dendrytycznej
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Nucleotide-Binding Site-Leucine-Rich Repeat) wykrywa mikroorganizmy i cz¹stki
pochodzenia bakteryjnego wewn¹trzkomórkowo [10]. Wewn¹trzkomórkowe rozpoz-
nawanie patogenów najprawdopodobniej zachodzi po degradacji bakterii przez enzymy
lizosomalne w procesie fagocytozy. Powsta³e w ten sposób fragmenty �ciany bakteryjnej
mog¹ bezpo�rednio oddzia³ywaæ z w³a�ciwymi dla nich receptorami cytoplazmatycznymi
[9]. Prawdopodobnie bia³ka NSB-LRR odgrywaj¹ istotn¹ rolê w reakcji organizmu na
wtargniêcie patogenu w miejscach braku lub obni¿onej ekspresji receptorów Toll-podobnych
[27]. Dwie spo�ród domen NBS-LRR: Nod1 i Nod2 reguluj¹ szlak prozapalny poprzez
aktywacjê czynnika transkrypcyjnego NF-κB w wyniku zwi¹zania liganda bakteryjnego.
Nod1, wystêpuj¹cy na komórkach wielu tkanek [24, 36], rozpoznaje jedynie peptydoglikany
(PGN) zawieraj¹ce kwas diaminopimelinowy (DAP) w trzeciej pozycji, w zwi¹zku z czym
odró¿niaj¹ PGN pochodz¹ce z bakterii Gram+ od tych PGN, które pochodz¹ z bakterii
Gram�. Receptor Nod 2 jest obecny tylko na niektórych komórkach uk³adu immunologicz-
nego, w tym na: monocytach, makrofagach, komórkach dendrytycznych oraz w mniejszym
stopniu na limfocytach T [20]. Istniej¹ równie¿ doniesienia stwierdzaj¹ce wystêpowanie
tych receptorów w komórkach nab³onkowych jelita. Mutacje w genach dla Nod2 s¹
zwi¹zane z wystêpowaniem choroby Crohn�a. Konsekwencj¹ tych mutacji jest niezdolno�æ
receptora do wi¹zania MDP (muramylodipeptyd), który powszechnie wystêpuje u bakterii
zarówno Gram+, jak i Gram� [2], lub te¿ brak pobudzenia szlaku aktywacji NF-κB i
syntezy cytokin w odpowiedzi na zwi¹zanie tego liganda [18, 23].

Dziêki rozwojowi metod biologii molekularnej, sklasyfikowano wiele odrêbnych
subpopulacji DC o odmiennej morfologii, funkcji i fenotypie. Heterogenno�æ tych komórek
zwi¹zana jest równie¿ z ich powszechnym wystêpowaniem w organizmie. Najszerzej
opisan¹ subpopulacj¹ s¹ komórki prezentuj¹ce antygeny. DC odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w
odpowiedzi wrodzonej poprzez produkcjê cytokin (IL-12, INF klasy I i II), a tak¿e aktywacjê
komórek NK i NKT do natychmiastowego usuwania patogenów [3].

W ostatnich latach nast¹pi³ prze³om w postrzeganiu DC nie tylko jako komórek
prezentuj¹cych antygeny i stymuluj¹cych stan zapalny, lecz równie¿ zdolnych do
pe³nienia wielu innych nowoodkrytych funkcji. Zaobserwowano, ¿e s¹ kluczowym
elementem reguluj¹cym aktywno�æ uk³adu odporno�ciowego oraz ¿e s¹ wydajnymi
efektorami w reakcjach cytotoksycznych. Immunosupresyjne DC indukuj¹ i podtrzy-
muj¹ tolerancjê immunologiczn¹. Tolerogenne DC prezentuj¹ antygeny limfocytom
T, lecz nie dostarczaj¹ im sygna³ów kostymuluj¹cych niezbêdnych do ich aktywacji
i proliferacji. Mo¿e to powodowaæ apoptozê tych specyficznych klonów limfocytów
T, ich anergiê lub generowanie i proliferacjê subpopulacji limfocytów T regulatoro-
wych. Dziêki tym w³a�ciwo�ciom DC hamuj¹ zarówno swoist¹, jak i nieswoist¹
odpowied� immunologiczn¹ [22, 38]. Subpopulacja DC o takiej aktywno�ci jest
odporna na dzia³anie sygna³ów stymuluj¹cych ich dojrzewanie i lokalizuje siê w
tkankach limfatycznych [38, 59]. Wyniki innych badañ pokazuj¹ za�, ¿e DC mog¹
pe³niæ podobne funkcje niezale¿nie od stanu swojej dojrza³o�ci jako komórek APC
[35]. Tolerogenne DC produkuj¹ na bardzo niskim poziomie IL-12p70, lecz wykazuj¹
siln¹ nadprodukcjê IL-10. S¹ zdolne do odpowiedzi na sygna³y pochodz¹ce od limfo-
cytów T regulatorowych, przez co s¹ wa¿nym elementem sk³adowym pêtli
sprzê¿enia zwrotnego utrzymuj¹cego stan immunosupresji [38]. Jednym z mechaniz-
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mów wykorzystywanym przez regulatorowe DC jest deplecja tryptofanu dziêki
aktywno�ci enzymu IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) [52, 53]. Indukcja
ekspresji IDO DC nastêpuje po zwi¹zaniu siê receptora B7 z cz¹steczk¹ CTLA-4
na powierzchni limfocytów T [35].

Wyniki najnowszych badañ sugeruj¹, ¿e DC s¹ tak¿e zdolne do przeprowadzenia
reakcji cytotoksycznych podobnie jak komórki NK � znane ze swojej aktywno�ci
cytotoksycznej [47, 55]. Cytotoksyczne DC do realizacji swoich celów wykorzystuj¹
mechanizmy zale¿ne od: perforyn, cz¹steczek Fas, TRAIL, TNFα oraz mechanizmy
niezale¿ne od jonów Ca2+ [12]. Ostatnio zosta³y opisane nowe populacje DC wyka-
zuj¹ce jednocze�nie ekspresjê markera komórek NK (NK1.1) i markera DC � CD11c
zarówno u myszy, jak i u ludzi [11, 12, 46]. Populacje te wykazuj¹ spontaniczn¹ zdolno�æ
do lizy innych komórek oraz do prezentowania antygenów, dlatego okre�la siê je jako
komórki NKDC [12, 46]. DC w warunkach in vitro po aktywacji LPSem lub IFN-
gamma [47] nabywaj¹ zdolno�ci niszczenia komórek nowotworów hematologicznych (linii
Jurkat, Daudi, HL60), jednocze�nie nie wykazuj¹ takiej aktywno�ci wzglêdem normal-
nych komórek jednoj¹drzastych oraz nie wp³ywaj¹ hamuj¹co na zdolno�ci proliferacyjne
komórek progenitorowych. Potwierdzono, ¿e za to zjawisko odpowiedzialne s¹ populacje
ca³kowicie dojrza³ych DC [47]. Dowiedziono równie¿ [57], ¿e szczurze komórki
dendrytyczne niszcz¹ komórki linii YAK-1 wra¿liwe na cytotoksyczno�æ komórek NK.

Komórki dendrytyczne ró¿nicuj¹ siê z komórek macierzystych CD34+ na dwie
linie: mieloidaln¹ i limfoidaln¹ zarówno w przypadku ludzkich DC, jak i ich mysich
odpowiedników [3] (tab. 1). Komórki pierwszej z tych linii (mieloidalnej) s¹ niezbêdne
do akty-wacji limfocytów T, natomiast linia limfoidalna warunkuje stan tolerancji
immunolo-gicznej w organizmie [8]. Zarówno ludzkie, jak i mysie DC wykszta³ci³y
specyficzny dla siebie fenotyp, dziêki czemu mo¿liwa jest izolacja, detekcja i analiza
ich poszczegól-nych subpopulacji. Obie subpopulacje mysich DC � mieloidalna i
limfoidalna � wykazuj¹ wysok¹ ekspresjê CD11c, MHC II oraz cz¹steczek kosty-
muluj¹cych CD86 i CD40. Na rozró¿nienie tych subpopulacji pozwala obecno�æ
cz¹steczki CD8α, wystêpuj¹cej jedynie na limfoidalnych mysich DC. Analogiczne
subpopulacje ludzkich DC maj¹ fenotyp, odpowiednio: mieloidalne: CD11chighCD123low,
limfoidalne: CD11clowCD123high [3]. Prekursory komórek dendrytycznych migruj¹ ze
szpiku kostnego do tkanek obwodowych, gdzie wystawione s¹ na dzia³anie
ró¿norodnych czynników wzrostowych (GM-CSF, IL-4, TNF-alfa, TGF-beta)
wydzielanych przez komórki zamieszkuj¹ce dan¹ niszê (keratynocyty, mastocyty,
komórki �ródb³onka czy fibroblasty). Powy¿sze czynniki determinuj¹ �cie¿kê
ró¿nicowania siê prekursorów w komórki poszczególnych subpopulacji [43]. Obecnie
bardzo wiele zespo³ów prowadzi do�wiadczenia nad optymalizacj¹ ekspansji in vitro
komórek dendrytycznych. Ludzkie komórki dendrytyczne mog¹ ró¿nicowaæ siê z
krwiotwórczych komórek macierzystych CD34+ oraz monocytów krwi szpikowej [51],
krwi obwodowej [15] lub pêpowinowej [13].
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ZNACZENIE KLINICZNE KOMÓREK DENDRYTYCZNYCH

W przypadku niektórych schorzeñ, gdy zawodz¹ inne metody terapii, jedn¹
z dostêpnych dróg mo¿e byæ przeszczep DC wygenerowanych i zastymulowanych
w warunkach in vitro. Leczenie mo¿na prowadziæ stosuj¹c przeszczepy komórek auto-
lub allogenicznych. Poddane stymulacji ex vivo DC po wszczepieniu z powrotem
do organizmu mog¹ pe³niæ swoje funkcje, ze wzglêdu na doskona³¹ zdolno�æ do migracji
[42]. Dowiedziono eksperymentalnie [54], ¿e DC wyizolowane z kilku organów
po ponownym wszczepieniu ich zwierzêtom do�wiadczalnym, w ci¹gu 24 godzin
osiedla³y siê w T-zale¿nych regionach wêz³ów ch³onnych. Wykorzystuj¹c te zdolno�ci,
mo¿na potencjalnie stworzyæ schemat terapii przeszczepiania wcze�niej izolowanych
i stymulowanych ex vivo DC i w ten sposób aktywowaæ ¿¹dan¹ subpopulacjê
limfocytów, w zale¿no�ci od potrzeb. W³a�ciwo�æ DC do prezentowania antygenów
mo¿na wykorzystaæ do stworzenia swoistych szczepionek adjuwantowych po stymulacji
antygenami, na przyk³ad nowotworowymi czy bakteryjnymi [41, 61]. Prowadzone s¹
próby uzyskiwania DC z komórek nowotworowych, które wykazuj¹ ekspresjê zarówno
receptorów DC, jak i antygenów nowotworowych [31, 32]. Jednak, aby szczepionka
adjuwantowa da³a pozytywny wynik, niezbêdna jest obecno�æ we krwi pacjenta
efektywnych komórek odporno�ciowych (limfocytów T, B, NK), które by³yby w stanie
odpowiedzieæ na tê szczepionkê [21]. Liczne badania pokaza³y, ¿e DC modyfikowane
antygenami nowotworowymi przeszczepiane pacjentom s¹ dobrze tolerowane. Ich
podawanie stymuluje odpowied� przeciwnowotworow¹ organizmu, spowolnienie
progresji nowotworu, a w nielicznych przypadkach nawet jego regresjê [39, 44, 49].
Dodatkowo, w immunoterapii nowotworowej rozwa¿a siê zastosowanie modyfiko-
wanych komórek dendrytycznych jako no�ników genów dla cytokin, w celu
modulowania odpowiedzi uk³adu odporno�ciowego i poprawienia jego wydolno�ci.
Stwierdzono, ¿e wytwarzanie odpowiednich cytokin (np. IL-2, IL-12, IL-7, GM-CSF)
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przez modyfikowane DC poprawia wydajno�æ procesu prezentowania antygenów, a
tak¿e zwiêksza ich migracjê do lokalnych wêz³ów ch³onnych [50].

Ostatnio analizuje siê udzia³ DC w wielu procesach chorobowych. Istotne jest nie
tylko immunostymuluj¹ce dzia³anie DC, ale tak¿e zmiany w ich zachowaniu prowadz¹ce
do niekorzystnych procesów. Sugeruje siê, ¿e niektóre patogeny i/lub czynniki tkankowe
stymuluj¹ regulatorowe DC do indukcji dojrzewania komórek T regulatorowych [48].
Odnotowano, ¿e tolerogenne DC mog¹ byæ odpowiedzialne za stan zwiêkszonej
podatno�ci na infekcje bakteryjne, grzybicze czy wirusowe u poseptycznych pacjentów
[4]. Mo¿e to byæ wynikiem zmian w ekspresji cz¹steczek powierzchniowych oraz w
wydzielaniu chemokin przez DC. Dok³adne poznanie mechanizmów regulacji aktywno�ci
tej subpopulacji DC pozwoli na st³umienie reakcji immunosupresji w celu przywrócenia
równowagi immunologicznej u poseptycznych pacjentów przy u¿yciu ró¿norodnych
czynników farmakologicznych i biologicznych. [5, 17].

Przewlek³e odrzucanie przeszczepów, podatno�æ na infekcje spowodowana indukowa-
n¹ immunosupresj¹ znosz¹c¹ reaktywno�æ immunologiczn¹ przeciw wszystkim antygenom
(tak¿e bakteryjnym) stanowi¹ powa¿ny problem klinik zajmuj¹cych siê transplantologi¹.
Zdolno�æ DC do indukcji immunotolerancji transplantacyjnej mog³aby staæ siê doskona³ym
�rodkiem znosz¹cym wszystkie te negatywne skutki klasycznej immunosupresji oraz stanu
zapalnego w czasie reakcji GvHD (ang. Graft versus Host Disease) po przeszczepach
ró¿nych narz¹dów [28]. Tolerogenne DC wygenerowane in vitro, a nastêpnie
przeszczepiane takim pacjentom mog³yby doprowadziæ do zmniejszenia odsetka
niepowodzeñ przeszczepów. Przeprowadzone zosta³y próby podania pacjentowi
autologicznych iDC otrzymanych w wyniku ekspansji progenitorów ze szpiku kostnego
� iBMDC  (ang. immature bone marrow dendritic cells), które wykaza³y wzrost
tolerancji allo-przeszczepu [6]. Dodatkowo, upo�ledzenie funkcji DC wydaje siê byæ
czynnikiem kluczowym w progresji chorób autoimmunologicznych oraz chronicznych
stanów zapalnych [37]. Limfoidalne DC maj¹ potencja³ do akumulowania siê w
miejscach zapalenia w przypadku tocznia rumieniowatego, ³uszczycy, kontaktowego
zapalenia skóry oraz w nab³onkach dotkniêtych reakcj¹ alergiczn¹ [34]. Toczeñ mo¿e
rozwijaæ siê u ludzi o specyficznych predyspozycjach genetycznych i którzy wcze�niej
przebyli infekcjê. U tych osób po uwolnieniu DNA z zainfekowanych apoptotycznych
komórek powsta³y auto-przeciwcia³a, anty-DNA. Kompleksy przeciwcia³o-DNA
aktywuj¹ limfoidalne DC, które wydzielaj¹c IFN amplifikuj¹ ten patologiczny efekt
aktywowania uk³adu immunologicznego przeciwko w³asnym antygenom. Terapia
antynowotworowa z u¿yciem przeciwcia³ anty-TNFα mo¿e równie¿ przyczyniæ siê do
uwolnienia DNA i rozwiniêcia siê objawów tocznia, jak pokaza³y do�wiadczenia na
myszach. Zaobserwowano, ¿e przeciwcia³a anty-BDCA-2 skierowane przeciwko
receptorowi na powierzchni limfoidalnych DC blokuj¹ produkcjê IFNα w odpowiedzi
na kompleksy przeciwcia³o-DNA, co da³o nadziejê na stworzenie skutecznej terapii [7].
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MODULATORY AKTYWNO�CI DC POCHODZENIA
MIKROBIOLOGICZNEGO

W przypadku chronicznych infekcji czy nowotworów, funkcje DC zostaj¹
upo�ledzone. Dlatego opracowywany jest sposób leczenia oparty na aktywacji
komórek dendrytycznych w warunkach ex vivo, jak i in vivo. Byæ mo¿e niezbêdne
dla otrzymania maksymalnego efektu aktywacyjnego bêdzie zastosowanie dodatkowo
cz¹stek immunostymuluj¹cych [10, 30]. Wykazano, ¿e w przypadku infekcji
bakteryjnej cz¹steczki, takie jak np. LPS, PGN czy MDP (muramylodipeptyd),
pobudzaj¹ komórki prezentuj¹ce antygen do aktywacji uk³adu immunologicznego. W
badaniach próbuje siê wykorzystaæ tê naturaln¹zdolno�æ patogenów do pobudzania
uk³adu immunologicznego w celu stworzenia syntetycznych immunomodulatorów,
które mo¿na by bezpiecznie u¿yæ w czasie terapii pacjentów (tab. 2).

Jedn¹ z grup immunomodulatorów branych pod uwagê jako czynniki stymuluj¹ce
DC stanowi MDP wraz ze swoimi pochodnymi. Poszukuj¹c analogów MDP o
potencjalnym zastosowaniu klinicznym, zsyntetyzowano i przebadano setki jego
pochodnych. Najdok³adniej przebadano dzia³anie jednej z nich � murabutydu (MB).
Okaza³o siê, ¿e MB jest w stanie pobudzaæ dojrzewanie DC, wzmacniaæ ich
zdolno�æ do stymulacji limfocytów T, indukowaæ zró¿nicowane profile wydzielania
cytokin a tak¿e indukowaæ fosforylacjê g³ównych klas MAP kinaz [30]. Dodatkowo,
ta pochodna wzmaga ekspresjê markerów dojrzewania i aktywacji DC � CD83 i
CD25 oraz stymuluje DC do sekrecji du¿ych ilo�ci mediatorów stanu zapalnego oraz
hamuje proliferacjê komórek nowotworowej linii THP-1.

Ostatnio zaprojektowano tak¿e zwi¹zek � MDP-C (N2-[α-O-Benzyl-N-(acetyl-
muramylo)-L-alanylo-D-isoglutaminylo]-N6-trans-(m-nitrocinnamoylo)-L-lizyna) [62],
który indukuje dojrzewanie i aktywacjê DC, prowadz¹c do wydajniejszego niszczenia
zainfekowanych komórek [30, 62]. Powoduje on wzrost ekspresji cz¹steczek powierz-
chniowych (CD11c, MHC klasy II, ICAM-1) i wydzielania cytokin prozapalnych.
Wykazano, ¿e stymulacja komórek dendrytycznych MDP-C prowadzi do zwiêkszonej
cytotoksyczno�ci limfocytów T cytotoksycznych (CTL), czemu dodatkowo towarzyszy
wzrost produkcji INFγ [30]. Wydaje siê, ¿e pobudzenie aktywno�ci CTL wymaga
dwustopniowej aktywacji: oddzia³ywania receptorów TCR z kompleksami MHC klasy
II obecnych na DC oraz interakcji pomiêdzy cz¹steczkami na powierzchni naiwnych
limfocytów T i ligandami DC (B7-1 lub B7-2) [30].

Pod k¹tem potencjalnej zdolno�ci modulowania aktywno�ci DC, przebadano tak¿e
monoacylowane pochodne MDP. Pochodne zawieraj¹ce ³añcuchy kwasów t³uszczo-
wych (oktanylo i stearyno) by³y w stanie aktywowaæ receptory TLR2 i 4 na ludzkich
DC. Agonistyczne oddzia³ywanie pochodnych MDP na receptory TLR2/4 jest
odpowiedzialne za dojrzewanie DC. Natomiast, natywny zwi¹zek i diacylowane
analogi nie wykazywa³y ¿adnych zdolno�ci aktywuj¹cych uk³ad immunologiczny [56].

Jak wiadomo receptory TLR rozpoznaj¹ nie tylko fragmenty bakteryjnych �cian
komórkowych opisanych powy¿ej, ale równie¿ inne elementy drobnoustrojów, takie jak
np. niemetylowane fragmenty CpG. Niemetylowane dinukleotydy CG (cytozyna,
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guanina), w szczególno�ci te zawieraj¹ce motywy CpG s¹ odpowiedzialne za immu-
nostymulacyjne w³a�ciwo�ci bakteryjnego DNA [26]. W genomie krêgowców podobne
motywy ulegaj¹ metylacji, st¹d du¿a immunogenno�æ tych motywów bakteryjnego
pochodzenia [58]. Fragmenty DNA z motywami CpG aktywuj¹ odpowied� immunolo-
giczn¹ wielotorowo, poprzez stymulacjê efektorów odpowiedzi wrodzonej (makrofagi,
komórki dendrytyczne i NK) i nabytej zarówno humoralnej, jak i komórkowej [25].
Niemetylowane motywy CpG indukuj¹ kaskadê sygna³ów prowadz¹c¹ do aktywacji
uk³adu immunologicznego przez wi¹zanie z receptorem TLR9.

Oligonukleotydy zawieraj¹ce niemetylowane sekwencje CpG � CpG ODN
(ang. cytosine-phosphate-guanosine oligonucleotides) na podstawie zdolno�ci do
indukcji odmiennych reakcji uk³adu odporno�ciowego dzieli siê na 3 podstawowe
klasy. Charakterystyczn¹ cech¹ pierwszej grupy CpG-A ODN jest zdolno�æ do
stymulowania wysokiej produkcji IFN typu I przez komórki uk³adu immunologicznego.
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Druga klasa CpG-B ODN indukuje sekrecjê niedu¿ych ilo�ci IFN typu I, natomiast
bardzo silnie pobudza dojrzewanie DC, co objawia siê wysok¹ ekspresj¹ MHC klasy
II i cz¹steczek kostymuluj¹cych. Natomiast ostatnia z klas �  CpG-C ODN  ³¹czy
w³a�ciwo�ci obu powy¿szych grup oligonukleotydów [29].

W�ród prekursorów ludzkich DC, limfoidalne DC wykazuj¹ wysok¹ ekspresjê
TLR9, podczas gdy linia mieloidalna charakteryzuje siê wystêpowaniem na swojej
powierzchni receptorów TLR4 [16, 45]. Badania sugeruj¹, ¿e tylko linia limfoidalna
jest bezpo�rednio aktywowana przez niemetylowane CpG ODN. Aktywacja ta
objawia siê niezale¿nym od czynników wzrostowych prze¿yciem w hodowlach;
odporno�ci¹ na apoptozê indukowan¹ IL-4; wzmo¿on¹ ekspresj¹ MHC II i cz¹steczek
kostymuluj¹cych (CD40, CD54, CD80, CD83, CD86). Podnosi siê równie¿ poziom
sekrecji cytokin (IL-6, TNF) i chemokin (IL-8, IP-10, GM-CSF) [16, 19, 45].
Limfoidalne DC wyró¿niaj¹ siê równie¿ rol¹, jak¹ odgrywaj¹ jako pierwotne �ród³o
IFN produkowanego w odpowiedzi na wtargniêcie wirusa do organizmu. Przy czym
ró¿ne typy CpG ODN w odmienny sposób stymuluj¹ sekrecjê interferonu przez tê
subpopulacjê DC. Podskórna iniekcja CpG ODN równie¿ prowadzi do nadekspresji
cz¹steczek kostymuluj¹cych i do produkcji IL-12 przez komórki Langerhansa.
Aktywowane t¹ drog¹ komórki Langerhansa zmieniaj¹ siê morfologicznie i migruj¹
ze skóry w ci¹gu dwóch godzin [42]. Podanie CpG ODN wp³ywa równie¿ na
aktywno�æ �ledzionowych DC, które opuszczaj¹ strefê marginaln¹ i strefy
grasiczozale¿ne organu w 48 godzin od iniekcji [29]. Wynika z powy¿szego, ¿e CpG
ODN indukuj¹ odpowied� immunologiczn¹ typu Th1 zarówno u ludzi, jak i u gryzoni;
pobudzaj¹ równie¿ prekursory DC do dojrzewania i migracji. Badacze próbuj¹
wykorzystaæ ten efekt w terapii astmy i alergicznego nie¿ytu nosa [34]. Sugeruje
siê, ¿e CpG ODN mog³yby zostaæ u¿yte jako potencjalne adjuwanty do wzmocnienia
komórkowej odpowiedzi immunologicznej, nawet u noworodków [14, 26].

PODSUMOWANIE

Komórki dendrytyczne uczestnicz¹ w regulowaniu odpowiedzi zarówno
wrodzonej, jaki i nabytej. Niezbêdne s¹ do utrzymania prawid³owej równowagi
immunologicznej, a upo�ledzenie ich funkcji prowadziæ mo¿e do rozwoju nowotworu,
chorób autoimmunizacyjnych, alergii czy chronicznych stanów zapalnych. Niezbêdne
jest prowadzenie dalszych wnikliwych badañ nad znaczeniem DC w stanach
patologicznych oraz nad ich potencjalnym wykorzystaniem w terapii. Ludzkie komórki
dendrytyczne pozyskane z komórek macierzystych lub prekursorowych mog¹
stanowiæ ³atwo dostêpne �ród³o komórek do przysz³ych celów terapeutycznych wyko-
rzystuj¹cych nie tylko ich zdolno�æ do prezentacji antygenów komórkom efekto-
rowym, ale równie¿ ich aktywno�æ cytotoksyczn¹ i immunosupresyjn¹. Opracowanie
odpowiednich procedur pozyskiwania, namna¿ania i modyfikowania DC ex vivo
umo¿liwi³oby postêp w badaniach nad ich zastosowaniem klinicznym.
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