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Streszczenie: Komorki dendrytyczne (DC) sa jedna z kluczowych populacji komorek odpornosciowych,
ktore dzigki posiadaniu specyficznych receptorow sa zdolne odpowiedzie¢ na antygeny zlokalizowane
zardwno na zewnatrz, jak i wewnatrz komorek. Sa populacja bardzo zrdéznicowana pod wzgledem
lokalizacji, stopnia dojrzatosci, fenotypu czy pelnionej funkcji. W ostatnich latach nastapit przetom w
postrzeganiu komoérek dendrytycznych nie tylko jako komorek prezentujacych antygeny i indukujacych
uktad odpornosciowy, lecz takze jako komorek o zdolnosci do wyciszania jego aktywnosci czy do
aktywnego zabijania komoérek nowotworowych (NKDC). W laboratoriach analizuje si¢ znaczenie komo-
rek dendrytycznych w generowaniu, utrzymywaniu czy hamowaniu standw patologicznych, np. nowo-
tworow, chorob autoimmunizacyjnych czy reakcji odrzucania przeszczepow. Szeroko zakrojone badania
nad mozliwo$cia generowania i modulowania aktywnosci DC oraz modyfikowania genetycznego powin-
ny przyspieszy¢ proces adaptacji tych komorek do celow klinicznych. Nasladujac naturalne wlasciwosci
patogenow do indukcji odpowiedzi immunologicznej, probuje si¢ stworzy¢ ich efektywniejsze i bez-
pieczniejsze analogi (MDP, MB, CpG-ODN), by moc zastosowac je w terapii pacjentow z uposledzona
reaktywnoscia uktadu odporno$ciowego.

Stowa kluczowe: komoérki 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 najwazniejszych skrotow: DC (dendritic cells) —komorki dendrytyczne; APC (antigen presenting
cells) — komorki prezentujace antygeny; iDC (immature dendritic cells) —niedojrzate DC; mDC (mature
dendritic cells) — dojrzate komorki dendrytyczne; TLR (7oll-like receptors) — receptory btonowe Toll-
podobne; MDP — muramylodipeptyd; PGN — peptydoglikan; CpG — niemetylowane sekwencje cytozy-
na-guanina.

KOMORKI DENDRYTYCZNE

Komorki dendrytyczne — DC (ang. dendritic cells) wywieraja roznorodny efekt
na funkcjonowanie systemu odpornosciowego oraz integruja aktywno$¢ efektorow
odpowiedzi wrodzonej i nabytej. Stanowia ztozona, heterogenna populacje leukocytéw
wystepujaca powszechnie w tkankach limfoidalnych i nielimfoidalnych, krwi obwodo-
wej oraz doprowadzajacych naczyniach limfatycznych. Dodatkowo, ostatnio opisano
rowniez komorki dendrytyczne w ptynie otrzewnowym [60]. Tradycyjnie DC
przyporzadkowuje si¢ do populacji komorek prezentujacych antygeny — APCs (ang.
antigen presenting cells) o wysokim potencjale do indukcji pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej [3]. W centrach rozmnazania grudek chlonnych odpowiedzialne sa
za przekazywanie sygnalu pomigdzy limfocytami B i T oraz klonalna delecje
tymocytow wiazacych wlasne antygeny w grasicy [63].

W tkankach majacych kontakt ze sSrodowiskiem zewngtrznym, glownie w skorze
(komorki Langerhansa) oraz w nabtonkach uktadu oddechowego i pokarmowego,
niedojrzate DC — iDC (ang. immature dendritic cells) nieprzerwanie patroluja
mikrosrodowisko w poszukiwaniu wnikajacych patogenéw. Charakteryzuja si¢ one
duza zdolnoscia do endocytozy obcych czastek, ktore sa nastgpnie przetwarzane i
prezentowane immunokompetentnym limfocytom T [40]. Prowadzi to w konsekwen-
cji do przeksztalcenia niedojrzalych DC w forme¢ dojrzata — mDC (ang. mature
dendritic cells), efektorowa, zdolna zastymulowaé optymalna reakcje elementow
nabytej odpowiedzi immunologicznej (ryc. 1). Roznicowanie do mDC moze nastapi¢
w wyniku ekspozycji na cytokiny prozapalne, takie jak: TNFa lub IL1{, czy tez na
komponenty bakteryjnej $ciany komorkowej, w tym LPS [30]. Formy dojrzate
wykazuja wysoka ekspresj¢ specyficznych markerow (MHC klasy I i II, CD40,
CD80, CD86, CD83), ktore kontroluja procesy dojrzewania oraz migracji zaktywo-
wanych DC z miejsc zapalenia do stref grasiczozaleznych narzadéw limfatycznych.
Komorki te nie proliferuja, po okreslonym czasie ulegaja apoptozie i sa zastgpowane
przez nowa pule DC [3].
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RYCINA 1. Zestawienie cech niedojrzatej (iDC) i dojrzatej (mDC) komorki dendrytycznej

Podstawe odrdzniania antygendw wtasnych od antygenow obcych stanowi
istnienie na powierzchni DC ,receptoréw rozpoznajacych wzorce” — PRR (ang.
pattern recognition receptors) specyficznych wzgledem statych grupowych struktur
drobnoustrojow zwanych PAMP (ang. pathogen-associated molecular patterns).
Receptory te integruja efektory odpowiedzi swoistej i nieswoistej, dzigki czemu poz-
walaja na efektywniejsza walke z patogenami. Jednym z przyktadow receptorow
PRR jest rodzina receptoréw btonowych Toll-podobnych — TLR (ang. Toll-like
receptors) [1, 33]. Najlepiej poznanymi cztonkami tej rodziny sa trzy receptory:
TLR2, TLR4 i TLRY. Uwaza si¢, ze TLR4 bierze udzial w rozpoznawaniu
lipopolisacharydu (LPS), TLR2 — peptydoglikanu (PGN) [23], a TLR9 — niemetylo-
wanych sekwencji CpG [29]. Aktywacja komorek poprzez receptory TLR prowadzi
do zwigkszenia wydzielania cytokin prozapalnych, chemokin, tlenku azotu oraz do
wzrostu ekspresji molekut adhezyjnych i kostymulujacych na powierzchni DC.
Receptory TLR sa zaangazowane w detekcj¢ mikroorganizméw w srodowisku
pozakomoérkowym, natomiast nowo odkryta grupa receptorow — NBS-LRR (ang.
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Nucleotide-Binding Site-Leucine-Rich Repeat) wykrywa mikroorganizmy i czastki
pochodzenia bakteryjnego wewnatrzkomorkowo [10]. Wewnatrzkomorkowe rozpoz-
nawanie patogenéw najprawdopodobniej zachodzi po degradacji bakterii przez enzymy
lizosomalne w procesie fagocytozy. Powstale w ten sposob fragmenty Sciany bakteryjnej
moga bezposrednio oddziatywac z whasciwymi dla nich receptorami cytoplazmatycznymi
[9]. Prawdopodobnie biatka NSB-LRR odgrywaja istotna rolg w reakcji organizmu na
wtargnigcie patogenu w migjscach braku lub obnizonej ekspresji receptorow Toll-podobnych
[27]. Dwie sposrod domen NBS-LRR: Nodl i Nod2 reguluja szlak prozapalny poprzez
aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-KB w wyniku zwigzania liganda bakteryjnego.
Nod1, wystepujacy na komorkach wielu tkanek [24, 36], rozpoznaje jedynie peptydoglikany
(PGN) zawierajace kwas diaminopimelinowy (DAP) w trzeciej pozycji, w zwiazku z czym
odrézniaja PGN pochodzace z bakterii Gram+ od tych PGN, ktdére pochodza z bakterii
Gram—. Receptor Nod 2 jest obecny tylko na niektorych komoérkach uktadu immunologicz-
nego, w tym na: monocytach, makrofagach, komoérkach dendrytycznych oraz w mniejszym
stopniu na limfocytach T [20]. Istnieja rowniez doniesienia stwierdzajace wystepowanie
tych receptorow w komorkach nablonkowych jelita. Mutacje w genach dla Nod2 sa
zwiazane z wystepowaniem choroby Crohn’a. Konsekwencja tych mutacji jest niezdolno$¢
receptora do wigzania MDP (muramylodipeptyd), ktory powszechnie wystgpuje u bakterii
zarowno Gram+, jak 1 Gram— [2], lub tez brak pobudzenia szlaku aktywacji NF-KB i
syntezy cytokin w odpowiedzi na zwiazanie tego liganda [18, 23].

Dzigki rozwojowi metod biologii molekularnej, sklasyfikowano wiele odregbnych
subpopulacji DC o odmiennej morfologii, funkcji i fenotypie. Heterogennos¢ tych komorek
zwigzana jest rowniez z ich powszechnym wystgpowaniem w organizmie. Najszerzej
opisana subpopulacja sa komorki prezentujace antygeny. DC odgrywaja znaczaca rolg w
odpowiedzi wrodzonej poprzez produkeje cytokin (IL-12, INF klasy I 1 II), a takze aktywacje
komoérek NK i NKT do natychmiastowego usuwania patogenow [3].

W ostatnich latach nastapil przetom w postrzeganiu DC nie tylko jako komodrek
prezentujacych antygeny i stymulujacych stan zapalny, lecz réwniez zdolnych do
petnienia wielu innych nowoodkrytych funkcji. Zaobserwowano, ze sa kluczowym
elementem regulujacym aktywno$¢ uktadu odpornosciowego oraz ze sa wydajnymi
efektorami w reakcjach cytotoksycznych. Immunosupresyjne DC indukuja i podtrzy-
muja tolerancj¢ immunologiczna. Tolerogenne DC prezentuja antygeny limfocytom
T, lecz nie dostarczaja im sygnatow kostymulujacych niezbednych do ich aktywacji
i proliferacji. Moze to powodowac apoptoze tych specyficznych klonéw limfocytow
T, ich anergi¢ lub generowanie i proliferacjg subpopulacji limfocytow T regulatoro-
wych. Dzigki tym wiasciwosciom DC hamuja zarowno swoista, jak i nieswoista
odpowiedz immunologiczng [22, 38]. Subpopulacja DC o takiej aktywnoS$ci jest
odporna na dziatanie sygnalow stymulujacych ich dojrzewanie i lokalizuje sig¢ w
tkankach limfatycznych [38, 59]. Wyniki innych badan pokazuja za$, ze DC moga
petni¢ podobne funkcje niezaleznie od stanu swojej dojrzatosci jako komorek APC
[35]. Tolerogenne DC produkuja na bardzo niskim poziomie IL-12p70, lecz wykazuja
silng nadprodukcj¢ IL-10. Sa zdolne do odpowiedzi na sygnaly pochodzace od limfo-
cytow T regulatorowych, przez co sa waznym elementem sktadowym petli
sprze¢zenia zwrotnego utrzymujacego stan immunosupresji [38]. Jednym z mechaniz-
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moéw wykorzystywanym przez regulatorowe DC jest deplecja tryptofanu dzigki
aktywnosci enzymu IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) [52, 53]. Indukcja
ekspresji IDO DC nastepuje po zwiazaniu si¢ receptora B7 z czasteczka CTLA-4
na powierzchni limfocytéw T [35].

Wyniki najnowszych badan sugeruja, ze DC sa takze zdolne do przeprowadzenia
reakcji cytotoksycznych podobnie jak komorki NK — znane ze swojej aktywnosci
cytotoksycznej [47, 55]. Cytotoksyczne DC do realizacji swoich celow wykorzystuja
mechanizmy zalezne od: perforyn, czasteczek Fas, TRAIL, TNFa oraz mechanizmy
niezalezne od jonéw Ca?" [12]. Ostatnio zostaly opisane nowe populacje DC wyka-
zujace jednoczesnie ekspresje markera komorek NK (NK1.1) i markera DC — CDll1¢
zardwno u myszy, jak iu ludzi [11, 12, 46]. Populacje te wykazuja spontaniczng zdolno$¢
do lizy innych komorek oraz do prezentowania antygendw, dlatego okresla si¢ je jako
komoérki NKDC [12, 46]. DC w warunkach in vitro po aktywacji LPSem lub IFN-
gamma [47] nabywaja zdolnosci niszczenia komorek nowotworéw hematologicznych (linii
Jurkat, Daudi, HL60), jednocze$nie nie wykazuja takiej aktywnosci wzgledem normal-
nych komorek jednojadrzastych oraz nie wptywaja hamujaco na zdolnosci proliferacyjne
komorek progenitorowych. Potwierdzono, ze za to zjawisko odpowiedzialne sa populacje
catkowicie dojrzatych DC [47]. Dowiedziono réwniez [57], ze szczurze komorki
dendrytyczne niszcza komorki linii YAK-1 wrazliwe na cytotoksycznos$¢ komorek NK.

Komoérki dendrytyczne réznicuja si¢ z komoérek macierzystych CD34+ na dwie
linie: mieloidalna i limfoidalng zaré6wno w przypadku ludzkich DC, jak i ich mysich
odpowiednikow [3] (tab. 1). Komoérki pierwszej z tych linii (mieloidalnej) sa niezbedne
do akty-wacji limfocytow T, natomiast linia limfoidalna warunkuje stan tolerancji
immunolo-gicznej w organizmie [8]. Zardwno ludzkie, jak i mysie DC wyksztalcity
specyficzny dla siebie fenotyp, dzigki czemu mozliwa jest izolacja, detekcja 1 analiza
ich poszczegdl-nych subpopulacji. Obie subpopulacje mysich DC — mieloidalna i
limfoidalna — wykazuja wysoka ekspresj¢ CD11c, MHC 1I oraz czasteczek kosty-
mulujacych CD86 i CD40. Na rozréznienie tych subpopulacji pozwala obecno$¢
czasteczki CD8d, wystepujacej jedynie na limfoidalnych mysich DC. Analogiczne
subpopulacje ludzkich DC maja fenotyp, odpowiednio: mieloidalne: CD11¢Me"CD123',
limfoidalne: CD11cvCD123"e! [3]. Prekursory komoérek dendrytycznych migruja ze
szpiku kostnego do tkanek obwodowych, gdzie wystawione sa na dziatanie
roznorodnych czynnikdw wzrostowych (GM-CSF, IL-4, TNF-alfa, TGF-beta)
wydzielanych przez komodrki zamieszkujace dana nisze (keratynocyty, mastocyty,
komorki srodbtonka czy fibroblasty). Powyzsze czynniki determinuja $ciezke
réznicowania si¢ prekursoréw w komorki poszczegdlnych subpopulacji [43]. Obecnie
bardzo wiele zespotow prowadzi doswiadczenia nad optymalizacja ekspansji in vitro
komorek dendrytycznych. Ludzkie komorki dendrytyczne moga réznicowaé si¢ z
krwiotworczych komorek macierzystych CD34+ oraz monocytéw krwi szpikowej [51],
krwi obwodowej [15] lub pgpowinowej [13].
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TABELA 1. Poréwnanie komoérek dendrytycznych pochodzacych od réznych prekursoréw

Cecha Mieloidalne DC Limfoidalne DC
Pochodzenie monocytarne prekursory | KKM

Morfologiczne podobienstwo do | monocytow komorek plazmatycznych
Lokalizacja rozne tkanki, np. komorki | krew, narzady limfatyczne

Langerhansa — skora

Funkcja aktywacja limfocytow T  |indukcja tolerancji immunologicznej
Receptory powierzchniowe

CDllc wysoka ekspresja niska ekspresja

CD123 niska espresja wysoka ekspresja

TLR 2,3,4,5,6,7,8 7,9

Sekrecja IL-12 INFa

ZNACZENIE KLINICZNE KOMOREK DENDRYTYCZNYCH

W przypadku niektorych schorzen, gdy zawodza inne metody terapii, jedna
z dostgpnych drog moze by¢ przeszczep DC wygenerowanych i zastymulowanych
w warunkach in vitro. Leczenie mozna prowadzi¢ stosujac przeszczepy komorek auto-
lub allogenicznych. Poddane stymulacji ex vivo DC po wszczepieniu z powrotem
do organizmu moga petni¢ swoje funkcje, ze wzgledu na doskonata zdolno$¢ do migracji
[42]. Dowiedziono eksperymentalnie [54], ze DC wyizolowane z kilku organdéw
po ponownym wszczepieniu ich zwierzgtom doswiadczalnym, w ciagu 24 godzin
osiedlaty si¢ w T-zaleznych regionach weztow chtonnych. Wykorzystujac te zdolnosci,
mozna potencjalnie stworzy¢ schemat terapii przeszczepiania wczesniej izolowanych
i stymulowanych ex vivo DC i w ten sposob aktywowaé zadana subpopulacje
limfocytow, w zaleznosci od potrzeb. Wiasciwos¢ DC do prezentowania antygenow
mozna wykorzysta¢ do stworzenia swoistych szczepionek adjuwantowych po stymulacji
antygenami, na przyktad nowotworowymi czy bakteryjnymi [41, 61]. Prowadzone sa
proby uzyskiwania DC z komodrek nowotworowych, ktore wykazuja ekspresj¢ zarowno
receptorow DC, jak i antygenéw nowotworowych [31, 32]. Jednak, aby szczepionka
adjuwantowa data pozytywny wynik, niezbgdna jest obecnos¢ we krwi pacjenta
efektywnych komorek odpornosciowych (limfocytow T, B, NK), ktére bytyby w stanie
odpowiedzie¢ na tg szczepionke [21]. Liczne badania pokazaly, ze DC modyfikowane
antygenami nowotworowymi przeszczepiane pacjentom sa dobrze tolerowane. Ich
podawanie stymuluje odpowiedz przeciwnowotworowa organizmu, spowolnienie
progresji nowotworu, a w nielicznych przypadkach nawet jego regresje [39, 44, 49].
Dodatkowo, w immunoterapii nowotworowej rozwaza si¢ zastosowanie modyfiko-
wanych komorek dendrytycznych jako no$nikoéw gendéw dla cytokin, w celu
modulowania odpowiedzi uktadu odpornos$ciowego i poprawienia jego wydolnosci.
Stwierdzono, ze wytwarzanie odpowiednich cytokin (np. IL-2, IL-12, IL-7, GM-CSF)
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przez modyfikowane DC poprawia wydajnos¢ procesu prezentowania antygenow, a
takze zwigksza ich migracj¢ do lokalnych weztow chtonnych [S0].

Ostatnio analizuje si¢ udziat DC w wielu procesach chorobowych. Istotne jest nie
tylko immunostymulujace dziatanie DC, ale takze zmiany w ich zachowaniu prowadzace
do niekorzystnych procesow. Sugeruje sig, ze niektore patogeny i/lub czynniki tkankowe
stymuluja regulatorowe DC do indukcji dojrzewania komoérek T regulatorowych [48].
Odnotowano, ze tolerogenne DC moga by¢ odpowiedzialne za stan zwigkszonej
podatnosci na infekcje bakteryjne, grzybicze czy wirusowe u poseptycznych pacjentow
[4]. Moze to by¢ wynikiem zmian w ekspresji czasteczek powierzchniowych oraz w
wydzielaniu chemokin przez DC. Dokladne poznanie mechanizméw regulacji aktywnosci
tej subpopulacji DC pozwoli na stlumienie reakcji immunosupresji w celu przywrdcenia
réwnowagi immunologicznej u poseptycznych pacjentdow przy uzyciu réznorodnych
czynnikow farmakologicznych i biologicznych. [5, 17].

Przewlekte odrzucanie przeszczepdw, podatnosé na infekcje spowodowana indukowa-
ng immunosupresja znoszaca reaktywnos$¢ immunologiczna przeciw wszystkim antygenom
(takze bakteryjnym) stanowia powazny problem klinik zajmujacych si¢ transplantologia.
Zdolno$¢ DC do indukcji immunotolerancji transplantacyjnej mogtaby sta¢ si¢ doskonatym
srodkiem znoszacym wszystkie te negatywne skutki klasycznej immunosupresji oraz stanu
zapalnego w czasie reakcji GVHD (ang. Grafi versus Host Disease) po przeszczepach
roznych narzadow [28]. Tolerogenne DC wygenerowane in vitro, a nastgpnie
przeszczepiane takim pacjentom moglyby doprowadzi¢ do zmniejszenia odsetka
niepowodzen przeszczepow. Przeprowadzone zostalty proby podania pacjentowi
autologicznych iDC otrzymanych w wyniku ekspansji progenitorow ze szpiku kostnego
— iBMDC (ang. immature bone marrow dendritic cells), ktore wykazaly wzrost
tolerancji allo-przeszczepu [6]. Dodatkowo, uposledzenie funkcji DC wydaje si¢ by¢
czynnikiem kluczowym w progresji choréb autoimmunologicznych oraz chronicznych
stanéw zapalnych [37]. Limfoidalne DC maja potencjal do akumulowania si¢ w
miejscach zapalenia w przypadku tocznia rumieniowatego, tuszczycy, kontaktowego
zapalenia skory oraz w nabtonkach dotknigtych reakcja alergiczng [34]. Toczen moze
rozwija¢ si¢ u ludzi o specyficznych predyspozycjach genetycznych i ktorzy wczesniej
przebyli infekcjg. U tych 0s6b po uwolnieniu DNA z zainfekowanych apoptotycznych
komoérek powstaty auto-przeciwciata, anty-DNA. Kompleksy przeciwcialo-DNA
aktywuja limfoidalne DC, ktore wydzielajac IFN amplifikuja ten patologiczny efekt
aktywowania uktadu immunologicznego przeciwko wlasnym antygenom. Terapia
antynowotworowa z uzyciem przeciwcial anty-TNFa moze rowniez przyczyni¢ si¢ do
uwolnienia DNA 1 rozwinigcia si¢ objawdw tocznia, jak pokazaly do$wiadczenia na
myszach. Zaobserwowano, ze przeciwciata anty-BDCA-2 skierowane przeciwko
receptorowi na powierzchni limfoidalnych DC blokuja produkcje IFNo w odpowiedzi
na kompleksy przeciwciato-DNA, co dato nadziej¢ na stworzenie skutecznej terapii [7].
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MODULATORY AKTYWNOSCI DC POCHODZENIA
MIKROBIOLOGICZNEGO

W przypadku chronicznych infekcji czy nowotworow, funkcje DC zostaja
uposledzone. Dlatego opracowywany jest sposob leczenia oparty na aktywacji
komorek dendrytycznych w warunkach ex vivo, jak i in vivo. By¢ moze niezbedne
dla otrzymania maksymalnego efektu aktywacyjnego bedzie zastosowanie dodatkowo
czastek immunostymulujacych [10, 30]. Wykazano, ze w przypadku infekcji
bakteryjnej czasteczki, takie jak np. LPS, PGN czy MDP (muramylodipeptyd),
pobudzaja komorki prezentujace antygen do aktywacji uktadu immunologicznego. W
badaniach probuje si¢ wykorzysta¢ te¢ naturalnazdolno$¢ patogendéw do pobudzania
uktadu immunologicznego w celu stworzenia syntetycznych immunomodulatorow,
ktoére mozna by bezpiecznie uzy¢é w czasie terapii pacjentow (tab. 2).

Jedna z grup immunomodulatoréow branych pod uwage jako czynniki stymulujace
DC stanowi MDP wraz ze swoimi pochodnymi. Poszukujac analogow MDP o
potencjalnym zastosowaniu klinicznym, zsyntetyzowano i przebadano setki jego
pochodnych. Najdoktadniej przebadano dziatanie jednej z nich — murabutydu (MB).
Okazato si¢, ze MB jest w stanie pobudzaé¢ dojrzewanie DC, wzmacnia¢ ich
zdolnos$¢ do stymulacji limfocytow T, indukowaé zréznicowane profile wydzielania
cytokin a takze indukowa¢ fosforylacje gtéwnych klas MAP kinaz [30]. Dodatkowo,
ta pochodna wzmaga ekspresj¢ markeréw dojrzewania i aktywacji DC — CDS83 i
CD25 oraz stymuluje DC do sekrecji duzych ilo$ci mediatoréw stanu zapalnego oraz
hamuje proliferacj¢ komorek nowotworowe;j linii THP-1.

Ostatnio zaprojektowano takze zwiazek — MDP-C (N2-[0-O-Benzyl-N-(acetyl-
muramylo)-L-alanylo-D-isoglutaminylo]-N6-trans-(m-nitrocinnamoylo)-L-lizyna) [62],
ktéry indukuje dojrzewanie i aktywacje DC, prowadzac do wydajniejszego niszczenia
zainfekowanych komorek [30, 62]. Powoduje on wzrost ekspresji czasteczek powierz-
chniowych (CDIlc, MHC klasy II, ICAM-1) i wydzielania cytokin prozapalnych.
Wykazano, ze stymulacja komérek dendrytycznych MDP-C prowadzi do zwigkszonej
cytotoksycznosci limfocytow T cytotoksycznych (CTL), czemu dodatkowo towarzyszy
wzrost produkcji INFy [30]. Wydaje sig, ze pobudzenie aktywnos$ci CTL wymaga
dwustopniowej aktywacji: oddziatywania receptorow TCR z kompleksami MHC klasy
IT obecnych na DC oraz interakcji pomigdzy czasteczkami na powierzchni naiwnych
limfocytow T i ligandami DC (B7-1 lub B7-2) [30].

Pod katem potencjalnej zdolno$ci modulowania aktywnosci DC, przebadano takze
monoacylowane pochodne MDP. Pochodne zawierajace tancuchy kwasow ttuszczo-
wych (oktanylo i stearyno) byly w stanie aktywowac receptory TLR2 i 4 na ludzkich
DC. Agonistyczne oddziatywanie pochodnych MDP na receptory TLR2/4 jest
odpowiedzialne za dojrzewanie DC. Natomiast, natywny zwiazek i diacylowane
analogi nie wykazywaly zadnych zdolnos$ci aktywujacych uklad immunologiczny [56].

Jak wiadomo receptory TLR rozpoznaja nie tylko fragmenty bakteryjnych $cian
komorkowych opisanych powyzej, ale rowniez inne elementy drobnoustrojow, takie jak
np. niemetylowane fragmenty CpG. Niemetylowane dinukleotydy CG (cytozyna,
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guanina), w szczegdlnosci te zawierajace motywy CpG sa odpowiedzialne za immu-
nostymulacyjne wlasciwosci bakteryjnego DNA [26]. W genomie krggowcow podobne
motywy ulegaja metylacji, stad duza immunogenno$¢ tych motywow bakteryjnego
pochodzenia [58]. Fragmenty DNA z motywami CpG aktywuja odpowiedz immunolo-
giczng wielotorowo, poprzez stymulacje efektorow odpowiedzi wrodzonej (makrofagi,
komorki dendrytyczne i NK) i nabytej zar6wno humoralnej, jak i komorkowej [25].
Niemetylowane motywy CpG indukuja kaskade sygnatow prowadzaca do aktywacji
uktadu immunologicznego przez wiazanie z receptorem TLRO.

Oligonukleotydy zawierajace niemetylowane sekwencje CpG — CpG ODN
(ang. cytosine-phosphate-guanosine oligonucleotides) na podstawie zdolnosci do
indukcji odmiennych reakcji uktadu odpornosciowego dzieli si¢ na 3 podstawowe
klasy. Charakterystyczna cecha pierwszej grupy CpG-A ODN jest zdolnos¢ do
stymulowania wysokiej produkcji IFN typu I przez komorki uktadu immunologicznego.

TABELA 2. Zestawienie efektow oddziatywania wybranych immunomodulatoréw na aktywnosé
komorek dendrytycznych

Muramylodipe ptyd (MDP)

Aktywacja linii limfoidalnej i mieloidalnej DC
— Wazrost ekspresji czasteczek powierzchniowych
— Wazrost sekrecji cytokin

— Aktywacja receptora cytoplazmatycznego Nod2

Dodatkowe efekty pochodnych MDP na komoérki dendrytyczne

Murabutyd (MB) + Zwigkszona zdolno$¢ do stymulacji limfocytow T
+ Wzrost sekrecji mediatoro6w stanu zapalnego
+ Fosforylacja glownych klas MAP kinaz

MDP-C + Wplyw na zwigszenie cytotoksycznos$ci limfocytow T cytotoksycznych

Monoacylowane DP |+ Aktywacja receptorow powierzchniowych TLR 2 i TLR 4

CpG-ODN

Aktywacja tylko linii limfoidalnej DC

— Wzrost odpornos$ci na apoptoze indukowana 1L4

— Wazrost ekspresji czasteczek powierzchniowych (MHC II, CD54/80/86)

— Wzmozona sekrecja cytokin (IL6, TNFo, IL12) i chemokin (ILS, GM-CSF)
— Zwigkszona zdolnos$¢ aktywowania allogenicznych limfocytow T

— Aktywacja receptora TLR 9

Poszczegodlne typy szczegdlnie silnie oddziatuja na:
CpG-ODN typu A |- Sekrecj¢ IFN typu I

CpG-ODN typu B |- Dojrzewanie komorek dendrytycznych
— Wzrost ekspresji czasteczek powierzchniowych (MHC 11, CD54/80/86)

CpG-ODN typu C |- Laczy wlasciwosci obu pozostalych typow
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Druga klasa CpG-B ODN indukuje sekrecj¢ nieduzych ilosci IFN typu I, natomiast
bardzo silnie pobudza dojrzewanie DC, co objawia si¢ wysoka ekspresja MHC klasy
IT i czasteczek kostymulujacych. Natomiast ostatnia z klas — CpG-C ODN laczy
wlasciwosci obu powyzszych grup oligonukleotydow [29].

Wsrod prekursorow ludzkich DC, limfoidalne DC wykazuja wysoka ekspresje
TLRY, podczas gdy linia mieloidalna charakteryzuje si¢ wystgpowaniem na swojej
powierzchni receptorow TLR4 [16, 45]. Badania sugeruja, ze tylko linia limfoidalna
jest bezposrednio aktywowana przez niemetylowane CpG ODN. Aktywacja ta
objawia si¢ niezaleznym od czynnikdw wzrostowych przezyciem w hodowlach;
odpornos$cia na apoptoze indukowana IL-4; wzmozong ekspresja MHC II i czasteczek
kostymulujacych (CD40, CD54, CD80, CD83, CD86). Podnosi si¢ rowniez poziom
sekrecji cytokin (IL-6, TNF) i chemokin (IL-8, IP-10, GM-CSF) [16, 19, 45].
Limfoidalne DC wyr6zniaja si¢ rowniez rola, jaka odgrywaja jako pierwotne zrodio
IFN produkowanego w odpowiedzi na wtargnigcie wirusa do organizmu. Przy czym
rozne typy CpG ODN w odmienny sposob stymuluja sekrecje interferonu przez tg
subpopulacje DC. Podskoérna iniekcja CpG ODN réwniez prowadzi do nadekspresji
czasteczek kostymulujacych i do produkcji IL-12 przez komorki Langerhansa.
Aktywowane ta droga komorki Langerhansa zmieniaja si¢ morfologicznie 1 migruja
ze skory w ciagu dwoch godzin [42]. Podanie CpG ODN wptywa réwniez na
aktywnos$¢ sledzionowych DC, ktore opuszczaja strefe marginalng i strefy
grasiczozalezne organu w 48 godzin od iniekcji [29]. Wynika z powyzszego, ze CpG
ODN indukuja odpowiedz immunologiczna typu Thl zaréwno u ludzi, jak i u gryzoni;
pobudzaja réwniez prekursory DC do dojrzewania i migracji. Badacze probuja
wykorzysta¢ ten efekt w terapii astmy i alergicznego niezytu nosa [34]. Sugeruje
sig, ze CpG ODN moglyby zosta¢ uzyte jako potencjalne adjuwanty do wzmocnienia
komorkowej odpowiedzi immunologicznej, nawet u noworodkow [14, 26].

PODSUMOWANIE

Komoérki dendrytyczne uczestnicza w regulowaniu odpowiedzi zaréwno
wrodzonej, jaki i nabytej. Niezbedne sa do utrzymania prawidlowej rownowagi
immunologicznej, a uposledzenie ich funkcji prowadzi¢ moze do rozwoju nowotworu,
chorob autoimmunizacyjnych, alergii czy chronicznych stanow zapalnych. Niezbedne
jest prowadzenie dalszych wnikliwych badan nad znaczeniem DC w stanach
patologicznych oraz nad ich potencjalnym wykorzystaniem w terapii. Ludzkie komorki
dendrytyczne pozyskane z komorek macierzystych lub prekursorowych moga
stanowi¢ tatwo dostgpne Zrodto komorek do przysztych celéw terapeutycznych wyko-
rzystujacych nie tylko ich zdolno$¢ do prezentacji antygenow komorkom efekto-
rowym, ale rowniez ich aktywnos$¢ cytotoksyczna i immunosupresyjna. Opracowanie
odpowiednich procedur pozyskiwania, namnazania i modyfikowania DC ex vivo
umozliwitoby postep w badaniach nad ich zastosowaniem klinicznym.
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