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NAGRODA NOBLA 2011: DWA RODZAJE ODPORNOSCI

TRUDNE POCZATKI ODKRYWANIA ODPORNOSCI

Klasyczne prace Miecznikowa i Ehrli-
cha z XIX w. wskazywaly na istnienie u
kregowcow dwoch rodzajéow odpornosci,
nazwanych dzisiaj odpornoscia wrodzona i
nabyta (wczesniej okreslanych jako nieswo-
ista i swoista), ktore wspotpracuja ze soba
oraz wykazuja niezalezne dziatania. Odpor-
nos¢ nabyta opiera sie¢ na mechanizmie ge-
nerowania ogromnej roznorodnoSci recep-
torOw rozpoznajacych antygeny i wystepuje
jedynie u kregowcow. OdpornosS¢ wrodzo-
na, ktorej wczesniej przypisywano mniejsza
range, jest filogenetycznie starsza, wystepu-
je u kregowcow i bezkregowcow. Mieczni-
kow wykryl ten rodzaj odpornosci u roz-
wielitki i rozgwiazdy i opisal wystepujace
w nich komoérki zerne, broniace rozwielit-
ke przed zarodnikami grzybow, a rozgwiaz-
de przed wnikaniem roznych cial obcych.
Prowadzil odtad intensywne badania nad
zjawiskiem fagocytozy rOwniez u innych
organizmow, w tym u czlowieka. Wedlug
Miecznikowa, fagocytoza polegata na po-
chlanianiu drobnoustrojow oraz martwych
krwinek czerwonych przez czeS¢ krwinek
bialych i uznana zostala przez uczonego za
mechanizm obronny. Ten poglad spotkat
sie ze sceptyczna reakcja bakteriologow,
takze Ludwika Pasteura, ktorzy uwazali, ze
proces fagocytozy bakterii przez leukocyty
stuzy ich rozprzestrzenieniu w organizmie.

Odkrycia Miecznikowa rozpoczely ere ba-
dan nad odpornoscia wrodzona (METCHNI-
KOV 1884) i juz niewiele pozniej, w 1890
r., Massart i Bordet wykazali, ze zakazone
lub uszkodzone komorki wydzielaja sub-
stancje chemiczne, ktore przyciagaja ma-
krofagi. Te obserwacje udowodnily, ze w
obronie organizmu przed mikroorganizma-
mi biora udziat komoérki odpornosciowe, w
tym przypadku makrofagi, ktore odbieraja
sygnaly o infekcji nie tylko od samych pa-
togenow, ale rowniez od komorek tkanek
uszkodzonych w wyniku infekcji. Paul Ehr-
lich opracowal metody barwienia leuko-
cytow, ktore umozliwily rozroznienie ich
form morfotycznych i zwrocenie uwagi na
limfocyty, odpowiedzialne za rozwoj odpor-
nosSci nabytej. Za badania nad odpornoSscia
Ilija Miecznikow wraz z Paulem Ehrlichem
otrzymali Nagrode Nobla w dziedzinie fi-
zjologii i medycyny w 1908 r.

Elementy sktadowe uktadu odpornoScio-
wego identyfikowano stopniowo w ciagu
catego XX w., lecz dopiero odkrycia Beu-
tlera, Hoffmanna i Steinmana umozliwity
zrozumienie mechanizmoéw rozpoznawa-
nia patogenéw, rozwoju stanu zapalnego i
sposobow komunikacji miedzy komorkami
uczestniczacymi w odpornosci wrodzonej i
nabyte;j.
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ODPORNOSC WRODZONA I NABYTA

U wszystkich zwierzat wielokomorko-
wych wyksztalcily si¢ mechanizmy obronne
przed patogenami. Wyrdznia sie¢ dwa rodza-
je odpornoSci: wrodzona i nabyta (BLACH-OL-
SZEWSKA 2006, MAJEWSKA i SZCZEPANIK 20006).
Odpornos¢ wrodzona jest uniwersalna, naj-
szybsza w akcji i pod pewnymi wzgledami
najwazniejsza. Odpornos¢ nabyta powstata u
kregowcow jako dodatkowy, uzupelniajacy
mechanizm odpornoSci. Odpornos¢ wrodzo-
na rozpoczyna si¢ po kilku godzinach od in-
fekcji i stanowi pierwsza linie obrony przed
patogenami. Biora w niej udziat komorki zer-
ne (makrofagi, monocyty, neutrofile), eozy-
nofile, bazofile, komoérki tuczne, komorki
NK i komorki dendrytyczne oraz czynniki
rozpuszczalne (glownie biatka ukladu do-
petniacza, interferony typu I produkowane
przez komorki zakazone wirusami, peptydy i
biatka o aktywnoSci przeciwbakteryjnej). Do
elementow odpornoSci wrodzonej zaliczane
sa rowniez bariery anatomiczne jak skora,
btony Sluzowe, nabtonek urzesiony gornych
drog oddechowych oraz enzymy obecne w
Slinie, tzach i Sluzie, kwasne pH skory, soku
zoladkowego, wydzieliny gruczotow poto-
wych i tojowych. Receptory komorek od-
pornosci wrodzonej odpowiedzialne za roz-

poznawanie patogenOw maja ograniczona
réznorodnoSc¢ i wigza czasteczki wspolne dla
roznych grup patogenow. Odpornos¢ wro-
dzona nie zmienia si¢ w ciggu zycia i nie
pozostawia pami€ci, cO oznacza, zZe nie na-
sila sic po kolejnej infekcji takim samym pa-
togenem. Wydaje si¢, ze receptory komorek
odpornosci wrodzonej nie odgrywaja roli w
rozwoju chor6b autoimmunizacyjnych, gdyz
w tkankach gospodarza (czlowieka, myszy,
szczura, gatunkow o najlepiej zbadanej funk-
cji uktadu odpornosSciowego) nie wystepuja
czasteczki charakterystyczne dla patogenow.
Odpornos¢ nabyta rozwija sie¢ poZniej, po
kilku dniach od infekcji i klasyfikowana jest
jako druga linia obrony. W odpornosci naby-
tej rowniez uczestnicza komorki (limfocyty T
i B) i czynniki rozpuszczalne (przeciwciata).
Receptory limfocytow T i B sa réznorodne i
swoiste (specyficzne) dla poszczegolnych an-
tygenoéw. Ten rodzaj odpornoSci pozostawia
pamiec¢, co oznacza, ze kolejna infekcja takim
samym patogenem wywola silniejsza reakcje
obronna. Receptory limfocytow T i B sa spe-
cyficzne dla czasteczek okreSlonego patoge-
nu, ale ze wzgledu na szczegolny sposob ich
powstawania i rozpoznawania antygenow,
moga sie¢ przyczynia¢ do ulatwienia indukcji

Tabela 1. Charakterystyka odpornosci wrodzonej i nabytej.

Cecha Odpornosé¢ wrodzona

Czas reakcji Minuty, godziny

Swoistosc Swoista dla czasteczek
zwigzanych z patogenami
Ograniczona liczba receptorow
nie ulegajagcych zmianom w

Roznorodnosc czasie zycia. Takie same na

komorkach okreslonego typu.

Pamie¢ immunologiczna Brak

Doskonate: w organizmie
gospodarza nie wystepuja
czgsteczki charakterystyczne dla
patogenow

Rozpoznawanie wilasne/obce

Rozpuszczalne skfadniki w krwi i
tkankach

Peptydy i biatka o aktywnosci
przeciwbakteryjnej
Fagocyty (monocyty, makrofagi,

Gtowne typy komorek
dendrytyczne

neutrofile), komaorki NK, komaorki

Odpornosé nabyta
Dni

Swoista dla epitopow
antygenowych

Bardzo duza liczba roznych
receptorow. Rozna swoistosc
receptorow w ohrehie komoérek
tego samego typu.

Powstaje przy kazdej odpowiedzi
immunologicznej

Bardzo dobre, ale czasami
powstajg btedy, ktorych skutkiem
mogg by¢ choroby
autoimmunizacyjne

Przeciwciata

Limfocyty T, limfocyty B
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Deficyt odpornosci wrodzonej
A .

Deficyt odpornosci nabytej

Liczba bakterii

-
-
-"—-
-

-
-
‘__—————

Prawidtowa odpornos¢

Czas trwania infekcji

Ryc. 1. Skutki deficytu odpornosci wrodzonej i
nabyte;j.

chor6b autoimmunizacyjnych. Glowne cechy
i typy komorek obu rodzajow odpornosci
przedstawiono w Tabeli 1.

Badania Beutlera i Hoffmanna mozna opi-
sac¢ jako historie odkrywania ,sensorow” od-
pornosci wrodzonej. Jules Hoffmann rozpo-
czal pionierskie badania w 1996 r., gdy wraz
z zespolem charakteryzowal sposoby obrony
muszki owocowej przed infekcja grzybicza i
bakteryjna oraz rol¢ w tej obronie bialek Toll
(LEMAITRE i wspotaut. 1996). Bruce Beutler ba-
dal receptory wiazace produkty pochodzenia
bakteryjnego, gtownie lipopolisacharydy (LPS)
odpowiedzialne za indukcje szoku septycz-
nego. W 1998 r., wraz z zespoltem wspOtpra-
cownikow, wykazal, Ze u myszy opornych na
LPS wystepuje mutacja w genie podobnym do
genu Toll muszki owocowej (BEUTLER 2000).
W 1973 r. Ralph Steinman odkryt komorki
dendrytyczne myszy i sformutowal hipoteze,
iz biora one udzial w aktywacji limfocytow Th
(ang. T helper cells, limfocyty T pomocnicze),
kluczowych komorek w rozwoju odpornosci
nabytej (STEINMAN i COHN 1973, BANCHEREAU i
STEINMAN 1998). Hipoteza okazala sie stuszna,
a sam Steinman stat si¢ odkrywca ,brakujace-
go ogniwa” laczacego dwa rodzaje odporno-
Sci. Spor o to, ktora odpornosc jest wazniejsza
trwal dhlugo, az dosSwiadczenia z wykorzysta-
niem zwierzat laboratoryjnych, potwierdzone
przypadkami klinicznymi u ludzi, wykazaly, ze
odpornosS¢ nabyta nie rozwija si¢ prawidlo-
wo, gdy nie dochodzi do aktywacji komorek
odpornosci wrodzonej (przede wszystkim ko-
morek dendrytycznych i makrofagow). Ponad-
to infekcje wywolane patogenami stanowia
zagrozenie dla zycia w przypadku deficytu od-
pornosci wrodzonej (Ryc. 1).

Aktualnie, nie ma watpliwosci, ze to ko-
morki odpornosci wrodzonej jako pierwsze
rozpoznaja inwazje patogenow. U kregow-
coOw zasadnicza czeS¢ komorek odpornosci
wrodzonej to komorki pochodzenia mielo-
idalnego (neutrofile, monocyty, makrofagi).
Sa to komorki zerne, ktore potrafia wykony-
wac swoje funkcje niezaleznie, in vitro, ale
sa znacznie bardziej skuteczne w obecnoSsci
czynnikow humoralnych, przeciwcial, produ-
kowanych przez limfocyty B, czyli komorki
odpornosci nabytej. Przeciwciala opsonizuja
(optaszczaja) bakterie czyniac je latwiej do-
stepnymi dla komorek zernych.

Do komorek mieloidalnych, oprocz wy-
mienionych, naleza rowniez komoérki dendry-
tyczne: komorki Langerhansa skory, komorki
dendrytyczne strefy grasiczozaleznej weztow
chtonnych i Sledziony, komoérki dendrytyczne
srodmiazszowe wystepujace w tkance lacznej
wiekszosci narzadoéw. Stanowia jednak zdecy-
dowana mniejszoS¢ wsrod jednojadrzastych
komorek mieloidalnych. Populacja najlicz-
niejsza, makrofagi, oprocz funkcji zernej, pet-
ni takze funkcje nadzorcza: poprzez wydzie-
lanie cytokin chemotaktycznych, wzbudza
migracje leukocytow polimorfonuklearnych
(neutrofili, bazofili, eozynofili) do miejsca
objetego infekcja. Poza tym, makrofagi prze-
twarzaja antygeny bialkowe na krotkie pep-
tydy i prezentuja je limfocytom Th w formie
kompleksow MHC klasy II-peptyd. Sposrod
leukocytow polimorfonuklearnych, neutrofi-
le, komorki krotkozyjace (okoto 6 godzin) to
wyspecjalizowani ,zabojcy”, zdolni do fagocy-
tozy i aktywnoSci cytotoksycznej. Z kolei ba-
zofile i eozynofile, poprzez wydzielane cyto-
kiny tworza prawidtowe Srodowisko dla roz-
woju reakcji zapalnej i rowniez za posrednic-
twem cytokin komunikuja si¢ z limfocytami.
Usuniecie nawet jednej populacji efektoro-
wej spoSrod komorek odpornosci wrodzonej,
np. neutrofili, skutkuje groznym niedoborem
odpornosci. Blokada prezentacji antygenu w
petniacych te funkcje komorkach odporno-
Sci wrodzonej (komorki dendrytyczne czy
makrofagi) i brak produkowanych przez nie
cytokin powoduje, ze komorki odpornosci
nabytej staja si¢ nieskuteczne w walce z pa-
togenami czy nowotworami. Zatem istnieje
Scista zalezno$¢ miedzy obydwoma rodzajami
odpornosci i jak wida¢ — nabyta jest podpo-
rzadkowana wrodzone;j.

Wieloletnie badania nad mechanizmami
rozpoznawania patogenOw przyblizyly nas
do odpowiedzi na pytanie: w jaki sposob
komorki odpornoSci wrodzonej odrozniaja
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struktury wlasne od obcych, czyli w jaki spo-
sOb, przy zachowaniu tolerancji na elementy
wlasnego organizmu, rozpoznaja inwazje pa-
togenow? Probe odpowiedzi na to pytanie

podjeto wielu badaczy, wsrod nich Bruce
Beutler, ktoremu udalo si¢ udzieli¢ najpel-
niejszej odpowiedzi na tak zadane pytanie i
odniost sukces.

STAN ZAPALNY — POCZATEK ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]

Patogeny, glownie mikroorganizmy, Kkto-
rym uda si¢ pokona¢ bariery anatomiczne,
zostaja bardzo szybko otoczone przez nadzo-
rujace tkanki i narzady gospodarza komorki

tuczne i komorki dendrytyczne. Zespot reak-
cji zachodzacych lokalnie w miejscu infekcji,
z udzialem komorek odpornosSci wrodzonej
i wydzielanych przez nie rozpuszczalnych

odpornoSci wrodzonej: makrofagi, komorki

- o> o> o> o> | )|
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Ryc. 2. Ostry stan zapalny.

1. Lokalna infekcja bakteryjna wywotuje uszkodzenie tkanek, ktore skutkuja
indukcja surowiczych mediatorow stanu zapalnego jak bradykinina i fibryno-
peptydy. Bakterie aktywuja biatka uktadu dopetniacza w drodze alternatywne;j.
2. Komorki tuczne obecne w tkankach ulegaja aktywacji pod wplywem ana-
filatoksyn (produktow aktywacji dopelniacza) i wydzielaja mediatory stanu
zapalnego, histamine, prostaglandyny i leukotrieny, powodujace zwickszenie
przepuszczalnoSci wltosowatych naczynl krwionosnych i zmniejszenie predkoSci
przeptywu krwi. 3. Makrofagi aktywowane przez produkty pochodzenia bakte-
ryjnego syntetyzuja i wydzielaja cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6 i TNF-a), kto-
re indukuja ekspresj¢ adhezyn na komorkach srodbtonka, synteze chemokin,
prostaglandyn i leukotrienow. Bakterie sfagocytowane przez tkankowe makro-
fagi sa niszczone w fagolizosomach, a produkty ich enzymatycznej degradacji
sa uwalniane na zewnatrz. Wsrod produktow degradacji znajduja si¢ czasteczki
pochodzenia bakteryjnego okreSlone skrotem PAMP (ang. Pathogen-Associated
Molecular Patterns, wzorce molekularne zwiazane z patogenem). 4. Neutrofi-
le migruja z wlosowatych naczyn krwionoSnych do miejsca objetego stanem
zapalnym (miejsca infekcji). Migracja neutrofili przez komorki srédbtonka uta-
twiona jest przez ekspresje czasteczek adhezyjnych, dzialaniem chemokin i
anafilatoksyn dzialajacych chemotaktycznie. Kolejnymi komorkami, ktore mi-
gruja do miejsca objetego infekcja sa monocyty i znacznie pdzniej limfocyty.
Glowna funkcja neutrofili i monocytéw migrujacych z naczynia krwionosnego
jest fagocytoza patogenow.

mediatorow, okreSlany jest terminem ,stan

zapalny”. Rozpoczy-
na si¢ natychmiast po
wniknieciu  patogenu
do organizmu, zapo-
czatkowuje procesy
eliminacji patogenu i
reperacji tkanek oraz
uczestniczy w - przy-
wroceniu homeostazy
PO zniszczeniu patoge-
nu. Wczesna faza sta-
nu zapalnego charak-
teryzuje sie udzialem
komoérek tucznych i
makrofagébw  tkanko-
wych, wydzielajacych
mediatory prozapalne
(cytokiny prozapalne,
aminy bioaktywne i
mediatory lipidowe).
Skutkiem ich dziala-
nia jest miedzy innymi
zwickszenie przepusz-
czalnoSci wlosowatych
naczyfi krwionos$nych
i aktywna migracja
leukocytow,  gltéwnie
neutrofili krazacych w
krwi, do tkanki obje-
tej stanem zapalnym.
Niszczenie patogenoéw
w poczatkowej fazie
stanu zapalnego od-
bywa si¢ przy udziale
mechanizméw odpor-
noSci wrodzonej (fa-
gocytoza, aktywacja
dopetniacza w drodze
alternatywnej, aktyw-
nos¢ cytotoksyczna
komorek NK w przy-
padku infekcji wiruso-
wej). Antygeny pato-
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genow lub cate patogeny (mikroorganizmy)
endocytowane przez komoérki dendrytyczne
i makrofagi, transportowane sa do wezlow
limfatycznych drenujacych tkanke, gdzie
uczestnicza w aktywacji limfocytow T i B i
rozwoju odpornosSci nabytej. W ostrej reakgcji
zapalnej uczestnicza gtownie komorki odpor-
noSci wrodzonej, natomiast w chronicznym
stanie zapalnym przewazaja zalezne od lim-
focytow T i B mechanizmy odpornoSci na-

bytej. Ostry stan zapalny dotyczy wczesnej
fazy infekcji, w ktorej uruchomione zostaja
mechanizmy niszczenia patogenu i naprawy
tkanek w miejscu infekcji. Chroniczny stan
zapalny z udzialem komorek odpornoSci na-
bytej skutkuje rozwojem niektorych chorob
autoimmunizacyjnych lub nowotworowych.
Glowne procesy zachodzace w ostrym stanie
zapalnym przedstawia Ryc. 2.

ROZPOZNAWANIE PATOGENOW PRZEZ KOMORKI ODPORNOSCI WRODZONEJ: HISTORIA
ODKRYCIA TLR

Kluczowe funkcje ukladu odpornoscio-
wego to: (i) rozpoznanie roéznorodnych
patogenow, (ii) jak najszybsze zniszczenie
rozpoznanych patogenéw oraz (iii) ochro-
na wlasnych tkanek (tolerancja na antygeny
wlasne). Wynika z tego ogolny schemat re-
agowania organizmu na patogeny, skladajacy
sic¢ z dwoch faz: doSrodkowej (sensorowej)
i odsrodkowej (efektorowej). Pierwsza opi-
suje sposoby rozpoznawania infekcji, druga
- sposoby walki z infekcja. W kazdej z tych
faz rozrézniamy czeSci skltadowe: humoral-
na i komorkowa. Zgodnie z tym schematem
opisywany jest rozwoj zaré6wno odpornosci
wrodzonej, jak i nabytej. Wazna funkcja ko-
morek odpornosciowych, decydujaca o prze-
trwaniu organizmu, jest zdolnoS¢ niszczenia
patogenéw, przy zachowanej tolerancji na
wlasne tkanki. Komorki odpornosci wrodzo-
nej nie maja zdolnoSci rozpoznawania anty-
gendéw wilasnych gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej, MHC (ang. major histocompati-
bility complex), poza komoérkami NK (ang.
natural killer), ktore rozpoznaja czasteczki
MHC klasy I. Makrofagi, najlepiej do tej pory
zbadane komorki odpornosci wrodzonej, nie
rozpoznaja, jak si¢ obecnie wydaje, obcych
przeszczepOw pomiedzy gatunkami blisko
spokrewnionymi, natomiast rozpoznaja pier-
wotniaki, bakterie, wirusy, grzyby czy wielo-
komorkowe pasozyty. Wlasciwos¢ rozpozna-
wania czasteczek MHC posiadaja limfocyty T,
komorki odpornosSci nabytej, co jak zostanie
opisane w dalszej czeSci artykuhu, jest SciSle
zwiazane ze sposobem aktywacji tych komo-
rek przez obce antygeny prezentowane przez
komorki dendrytyczne, gtowne komorki pre-
zentujace antygen.

Komorki odpornosci wrodzonej maja re-
ceptory rozpoznajace patogeny, ale ich liczba
jest niezbyt duza. Jednakze ich swoistoS¢ nie
jest ograniczona do rozpoznawania okreslo-

nego epitopu antygenowego (fragmentu an-
tygenu, ktory jest wiazany przez przeciwcia-
1o lub receptor dla antygenu limfocytow T,
przy czym jedna czasteczka antygenu moze
zawieraC wiele epitopow), ale raczej do roz-
poznawania czasteczek, ktore wystepuja w
grupach patogenow. Stanowia one niezbed-
ne skladniki patogenow, zatem rzadko ulega-
ja mutacji (KIMBRELL i BEUTLER 2001, BEUTLER
2004). Ponadto, receptory komorek odpor-
nosci wrodzonej sa niewrazliwe na obecnos¢
czasteczek wlasnego organizmu, co stanowi
podstawe odroznienia substancji wlasnych
od obcych. Dla okreSlenia tych receptorow
wprowadzono termin receptory rozpozna-
jace wzorce, PRR (ang. pattern recognition
receptors), co sugerowalo, ze wiaza one nie
pojedyncza czasteczke, lecz kompleks roz-
nych czasteczek pochodzenia patogennego. Z
kolei termin wzorce molekularne zwiazane z
patogenem, PAMP (ang. pathogen-associated
molecular patterns), okreSlajacy substancje
zwiazane z patogenami, wprowadzony zostat
w 1989 r. przez Charlesa A. Janewaya, ktory
zwrocil uwage na istnienie zaleznosci miedzy
odpornoScia wrodzona i nabyta. Przedstawit
takze hipoteze zakladajaca, ze do aktywacji
limfocytow T, oprocz sygnalu pochodzacego
od antygenu i przekazywanego do komor-
ki przez receptory limfocytow T dla antyge-
now, TCR (ang. T cell receptor), konieczny
jest jeszcze sygnal pochodzacy od komorki
prezentujacej antygen. Ta z kolei jest zdolna
do przekazania takiego sygnalu dopiero po
rozpoznaniu patogenu (pierwotnie uwzgled-
niano jedynie mikroorganizmy) przez PRR,
charakteryzujace si¢ ograniczona roznorod-
noscia i kodowaniem w konfiguracji zarod-
kowej. Wedlug Janewaya ligandy PRR to
konserwowane ewolucyjnie czasteczki wy-
stepujace u wielu roznych grup mikroorgani-
zmOw, nieobecne w organizmie gospodarza
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(zarowno kregowcow, jak i bezkregowcow),
co umozliwia odréznienie struktur wlasnych
od obcych (JANEWAY 1989). PAMP, ligandy
PRR, wystepujace w grupach patogenow,
rzadko ulegaja mutacji i pelnia wazna role w
ich przezywalnosci. Wydawalo si¢ wczesniej,
ze PAMP dzialaja w drodze interakcji z PRR.
To jednak nie wzorzec molekularny, lecz naj-
zwyczajniej czasteczka pochodzenia bakteryj-
nego reaguje z czasteczka komorki obronnej
gospodarza. Takie czasteczki pochodzenia
bakteryjnego znane byly od lat 50. ubieglego
wieku: lipopolisacharydy (LPS), kwasy lipo-
tejchojowe, peptydoglikany. Uzycie terminu
,Wzorzec” sugerowalo, iz mamy do czynienia
ze specjalnym rodzajem oddzialywania, in-
nym niz interakcja ligand-receptor. Wydawa-
to sie, ze istnieje jakiS rodzaj przestrzennej
organizacji grup czasteczek rozpoznawanych
przez PRR lub tez konieczny jest udzial wie-
lowartoSciowych ligandow dla osiagniecia
interakcji o duzym powinowactwie. Wyniki
pOzniejszych badan wykazaly, ze rozpozna-
wane s3 konkretne czasteczki bakterii i to
nie tylko patogennych, ale wszystkich, row-
niez komensalnych. Zatem oba terminy w
Swietle dzisiejszej wiedzy sa nieprawidlowe,
cho¢ uzywane.

W grupie czasteczek rozpoznawanych
przez receptory komorek odpornosci wro-
dzonej jest LPS, opisany ponad sto lat temu
przez Pfeiffera (PFEIFFER 1892). LPS pobudza
makrofagi do syntezy cytokin prozapalnych
(TNF, IL-1, IL-6), co skutkuje objawami kli-
nicznymi, takimi jak goraczka, zmniejszenie
ciSnienia krwi, niedokrwienie narzadow i
ich uszkodzenie (BEUTLER 2001, BEUTLER i
RIETSCHEL 2003). Dhluga historia badain nad
produktami pochodzenia bakteryjnego (LPS,
peptydoglikany, kwasy lipotejchojowe, nie-
metylowane DNA) lub wirusowego (dsRNA)
wskazuje, ze nie wszystkie sa toksynami, nie
dzialaja bezpoSrednio, lecz rozpoznawane
przez komorki odpornosci wrodzonej powo-
duja kaskade syntezy cytokin i innych zwiaz-
kow biologicznie czynnych niezbednych dla
rozwoju stanu zapalnego i prawidlowej od-
powiedzi immunologicznej, a w niesprzyjaja-
cych warunkach, moga spowodowac objawy
kliniczne prowadzace do Smierci organizmu.
Historia LPS jest szczegOlna, dtuga i wskazu-
jaca na jego wielorakie wilaSciwoSsci: toksycz-
nos¢ w duzych stezeniach, efekt ochronny
przed nastepna inwazja patogennych mi-
kroorganizméw w malych stezeniach i dzia-
lanie adjuwantowe, wspomagajace powsta-
wanie silnej odpowiedzi na antygen biatko-

wy wstrzykniety tacznie z LPS. W latach 90.
ubieglego wieku zwrdécono uwage na inne,
oprocz LPS, substancje, ktore nie maja cech
antygenu i nie stymuluja limfocytow T i B
przez receptory dla antygenu, lecz wzmacnia-
ja odpowiedz tych komorek na antygen (ME-
DZHITOV i JANEWAY 2002).

Najlepiej zbadana grupa PRR sa receptory
Toll-podobne, TLR (ang. toll-like receptors)
(POLTORAK i wspotaut. 2000, ALEXOPOULU i
wspolaut. 2001). Swoja nazwe zawdziecza-
ja odkrytemu w larwach muszki Drosophila
melanogaster genowi Toll, ktorego ekspresja
decyduje o wiasciwej polaryzacji brzuszno-
-grzbietowej i prawidlowym rozwoju em-
brionalnym larw muszki. Kolejne lata badan
nad funkcja genu Toll wykazaly jego role w
odpornosci Drosophila melanogaster i do-
prowadzilty do odkrycia biatek Toll-podob-
nych, pelniacych role receptorow komorek
odpornosci wrodzonej u myszy i cztowieka.
Bezkregowce pozbawione sa odpornosci na-
bytej, zatem obrona przed patogenami za-
lezna jest wylacznie od komorek odporno-
sci wrodzonej. W 1996 r. Jules Hoffmann i
Bruno Lemaitre zauwazyli, ze mutacje genu
Toll wywotuja u owada wrazliwoS¢ na letal-
na infekcje Aspergillus fumigatus (LEMAITRE i
wspolaut. 1996). Dalsze badania J. Hoffman-
na doprowadzily do opisania szlaku sygna-
towego z udzialem bialek Toll. Przynajmniej
jeden z przedstawicieli rodziny receptoréw
Toll u Drosophila odpowiada za odpornos¢
na bakterie. Aktywacja receptorow Tolll u
Drosophila wywoluje synteze peptydow o
aktywnoSci przeciwbakteryjnej (dipterycyny
i defensyny) i przeciwgrzybiczej (drosomy-
cyny). Bialko Tolll nie rozpoznaje substan-
¢ji pochodzenia patogennego bezpoSrednio,
lecz jest aktywowane przez endogenny li-
gand, bialko Spaetzle. W transdukcji sygnatu
od biatka Tolll biora udzial czynniki trans-
krypcyjne z rodziny NF-«B. Sposréd biatek
Toll zidentyfikowanych u Drosophila tylko
jedno odgrywa role w odpowiedzi odporno-
Sciowej, co sugeruje, ze nie jest to jego pier-
wotna funkcja tego biatka. WiekszoSC biatek
Toll Drosophila zwiazanych jest z rozwojem,
natomiast u ssakOw zaden TLR nie odgrywa
znanej roli w rozwoju. Wykrycie u Drosophi-
la melanogaster receptorow Toll zapoczat-
kowalo wieloletnie badania ich odpowied-
niko6w u myszy i cztowieka (DU i wspotaut.
2000, CHUANG i ULEVITCH, 2000). TLR wiaza
rowniez czasteczki pierwotniakOw i wirusow
(HOEBE i wspotaut. 2003). Naturalnymi ligan-
dami TLR sa nie tylko substancje pochodzace
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od patogenow, lecz takze endogenne ligandy
powstajace w komorkach gospodarza w sta-
nie zagrozenia wywolanego infekcja, stresem
lub w wyniku starzenia wlasnych komorek
(GALLUCCI i MATZINGER 2001). Endogenne, fi-
zjologiczne ligandy TLR okreSlono terminem
wzorce molekularne zwiazane z sygnalem
niebezpieczenstwa, DAMP (ang. danger-asso-
ciated molecular patterns).

W tym miejscu nalezy wroéci¢ do histo-
rii LPS i sposobu jego rozpoznawania przez
komorki odpornosSci wrodzonej. W 1997 r.
Ruslan Medzhitov i Charles Janeway odkry-
li ludzkie biatko charakteryzujace si¢ duzym
stopniem homologii w domenie cytoplazma-
tycznej z bialkiem Toll. Biatko to, nazwane
TLR4, zostalo dokladnie scharakteryzowane
przez Bruce’a Beutlera i jego zespot, ktorzy
opisali takze szlak sygnatowy od TLR4 w ma-
krofagach (BEUTLER 2000). TLR4 jest najlepiej
poznanym receptorem, odpowiedzialnym za
rozpoznanie lipolisacharydow Sciany komor-
kowej bakterii Gram-ujemnych. Nie wykaza-
no homologéw LPS w organizmach wielo-

Tabela 2. TLR i ich naturalne ligandy.

komorkowych. Wydawalo sie poczatkowo, iz
mechanizm dziatania LPS jest bezpoSredni i
polega na blizej nieokreSlonych zaburzeniach
funkcjonowania btony komorkowej komo-
rek odpornosSciowych, az wykazano, ze TNF,
czynnik martwicy nowotworu, syntetyzowa-
ny i wydzielany przez makrofagi, jest glow-
nym mediatorem szoku septycznego (endo-
toksycznego), a jego synteza indukowana
jest wlasnie przez LPS (BEUTLER i wspotaut.
1985, FREUDENBERG i wspotaut. 1986). Wigza-
nie LPS przez TLR4 wspomagane jest przez
blonowa czasteczke CD14, ktéra nie posiada
domeny cytoplazmatycznej i nie bierze udzia-
tu w transdukcji sygnatu, aczkolwiek uwaza-
na byla poczatkowo za gtéwny receptor dla
LPS (WRIGHT i wspotaut. 1990). Kregowce
roznia sie wrazliwoscia na LPS. Szczep myszy
C3H/He]J jest oporny na dziatanie LPS, za$ bli-
sko spokrewnione myszy C3H/HeN wykazuja
normalng wrazliwos$¢. Okazalo sie, ze myszy
oporne na LPS sa bardzo wrazliwe na infek-
cje bakteriami Gram-ujemnymi: umieraja po
wstrzykni¢ciu bardzo matej liczby bakterii,

TLR1+TLR2 btona lipoproteiny, triacylowane lipopeptydy, bakterie, pierwotniaki
powierzchniowa poryny, glikolipidy (Mycobacterium sp.,
Neisseria meningitidis,
Trypanosoma cruzi)
TLR2+TLR6 btona diacylowane lipopeptydy, glikolipidy, bakterie , drozdze,
powierzchniowa kwasy lipotejchojowe, zymosan, pierwotniaki, wiasne
peptydoglikany, HSP, HMGB1 (cztowieka, myszy)
TLR3 btona endosomow i dsRNA, mRNA wirusy, wtasne
fagosomow (cztowieka, myszy)
TLR4 btona LPS, kwas hialuronowy, biatka fuzyjne,  bakterie, wirusy,
powierzchniowa HSP, HMGB1, fibrynogen wtasne (cztowieka,
btona endosomow i myszy)
fagosomow
TLRS btona flagellina hakterie
powierzchniowa
TLR7 btona endosomow i ssRNA wirusy
fagosomow
TLR8 btona endosomow i ssRNA wirusy
fagosomow
TLRS btona endosomow i niemetylowane sekwencje CpG DNA, bakterie, wirusy,
fagosomow kompleksy chromatyny z IgG witasne (cztowieka,
myszy)
TLR10 nieznany (biatka profilino-podohne?)
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ktora zupelnie nie jest szkodliwa dla myszy
wrazliwych na LPS (SULTZER 1968; WATSON i
wspotaut. 1977, 1978; POLTORAK i wspotaut.
1998). Obserwacje te spowodowaly, iz wraz-
liwos¢ na LPS zaczeto uwazac za kluczowa w
obronie przeciwbakteryjnej, a obecnie przy-
pisuje sie tej czasteczce takze udzial w in-
dukcji supresji odpowiedzi immunologicznej.

TLR naleza do bialek transbtonowych wy-
stepujacych w powierzchniowej btonie ko-
morkowej lub w blonie endosomoéw. Wiaza
jeden rodzaj czasteczek pochodzenia pato-
gennego (TLR4-LPS) lub kilka r6znych (TLR2
— peptydoglikany i kwasy lipotejchojowe),
niektére tworza heterodimery (TLR1/TLR2,
TLRG/TLR2) zwigkszajace spektrum rozpo-
znawanych ligandéw (Tabela 2).

TLR wiazace skladniki S$cian komorko-
wych bakterii i grzybow znajduja si¢ w blo-
nie powierzchniowej komorek, natomiast
wiazace kwasy nukleinowe bakterii i wiru-
sow zlokalizowane sa w blonach fagolizo-
somow lub endosomow. Wewnatrzkomor-
kowe usytuowanie receptoréow dla kwasow
nukleinowych zapewnia ich rozpoznanie
poprzedzone etapem endocytozy, co umozli-
wia rowniez odebranie sygnalu od wtasnych
apoptotycznych komoérek. Dotychczas ziden-
tyfikowano 13 receptoréow Toll-podobnych
u myszy i cztowieka, z ktoérych TLR1-TLR10
wystepuja u obu gatunkow, zas TLR11-TLR13
jedynie u myszy. Najbardziej zroznicowa-
na ekspresjc TLR posiadaja komorki den-
drytyczne i makrofagi, komorki tuczne nie
maja TLR3, TLRS, TLR7 i 8, neutrofilom brak
TLR1, TLR 5 i TLR8. Aktualnie wiadomo, ze
receptory Toll-podobne wystepuja rOwniez
w limfocytach B (TLRI1-TLR5), komorkach
NKT (TLR2 i TLR4) i regulatorowych limfo-
cytach T (TLR4, TLR5, TLR7, TLR8). Znane
sa rOwniez syntetyczne ligandy dla wickszo-
sci TLR.

W wigzaniu ligandu przez niektére TLR
uczestnicza dodatkowe bialka receptoro-
we, tak jak w przypadku wiazania LPS przez
TLR4. Sa nimi: surowicze biatko wiazace
LPS, LBP (ang. LPS-binding protein), btono-
we biatko CD14 i polipeptyd MD-2 potaczo-
ny z zewnatrzbtonowa domena TLR4. CD14
uczestniczy réwniez w wiazaniu kwasow li-
potejchojowych bakterii Gram-dodatnich i
lipoarabinomannanu Mpycobacterium tuber-
culosis, a LBP wiaze rowniez peptydoglika-
ny. Dimery TLR2 i TLR6 wiaza lipoproteiny
i kwasy lipotejchojowe przy udziale biatka
CD36. Rozpuszczalne receptory ,transpor-
tuja” czasteczki do wilaSciwego receptora.

U myszy, ktore nie posiadaja biatka LBP nie
rozwija si¢ prawidlowa reakcja zapalna na
infekcje pneumokokami, gdyz brakuje biatka
wiazacego skladniki ich Sciany i transportuja-
cego je do TLR2. Zadziwiajace jest podobien-
stwo TLR ssakow do receptorow Toll Dro-
sophila, ktoére rowniez nie wiaza ligandow
bezposrednio, lecz przez biatka powstajace z
prekursorow poprzez kaskade proteolityczna
zaindukowana przez biatka hemolimfy w wy-
niku ich oddzialywania z produktami pocho-
dzenia bakteryjnego lub grzybiczego.
Interakcja PAMP z TLR zapoczatkowuje
przekazanie sygnatu do jadra komorkowego.
Podstawowa jednostka strukturalna recepto-
ra sklada si¢ z domeny zewnatrzkomorkowe;j
na koncu aminowym, zawierajacej powtarza-
jace si¢ motywy bogate w leucyne, LRR (ang.
leucine rich repeats), domeny transbtonowe;j
i globularnej domeny cytoplazmatycznej TIR
(ang. Toll/interleukin-1 receptor motif), ana-
logicznej do domeny receptora interleuki-
ny 1. Za wiazanie PAMP odpowiada domena
na koncu aminowym, zewnatrzkomorkowa
w przypadku TLR powierzchniowych, a za
przekazywanie sygnalu do jadra komorko-
wego odpowiada cytoplazmatyczna domena
TIR. Wiazanie PAMP prowadzi do dimeryza-
¢ji TLR i rekrutacji biatek adaptorowych po-
Sredniczacych w transdukcji sygnalu. Trans-
dukcja sygnatu do jadra komorkowego zalezy
od 4 biatek adaptorowych: MyD88, MAL(TI-

DAMP PAMP

L)
. e,

NF-kB < % &
Y RF
IL-1, IL-6, TNF-o 1
IFN typul

Ryc. 3 Schemat szlaku sygnalowego przez TLR.
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RAP), TRIF (TICAM-1) i TRAM (TICAM-2),
ktore wiaza si¢ bezposrednio z TLR i re-
krutuja kolejne skladniki szlaku sygnatowe-
g0. Analogiczne przebiega szlak sygnalowy
wynikajacy z interakcji TLR i DAMP. W obu
przypadkach, jak schematycznie pokazano na
Ryc. 3, w interakcji moze uczestniczy¢ TLR
zewnatrz- i wewnatrzkomorkowy wiazacy li-
gandy pochodzace ze Srodowiska zewnetrz-
nego lub z wnetrza komorki.

Zasadniczy szlak sygnalowy, homologicz-
ny ze szlakiem Toll u Drosophila zwiazany
jest z czasteczka adaptorowa MyDS8S8. Efektem
koncowym transdukcji sygnatu w tym szlaku
jest fosforylacja i degradacja IxkB (inhibitor
czynnika transkrypcyjnego NF-«B), umozli-
wiajaca translokacje¢ czynnika transkrypcyjne-
go NF«B do jadra komorkowego i aktywacje
genow kodujacych cytokiny prozapalne. Je-
dynie transdukcja sygnalu od TLR3 jest cal-
kowicie niezalezna od MyD88 i prowadzi do
przemieszczenia czynnika transkrypcyjnego
IRF-3 (ang. interferon regulatory factor 3) do
jadra komorkowego i aktywacji syntezy in-
terferonow typu I, gtownie IFN-B. TLR4 jest
w znacznej czesSci szlaku sygnatowego nieza-
lezny od MyD88. W szlaku tym bierze udzial
TRIF, inicjujacy kaskade¢ reakcji prowadzacej
do aktywacji IRF-3, skutkujacej synteza bia-
tek kostymulatorowych i indukcja syntezy
IFN-B (HOEBE i wspotaut. 2003). Czasteczki
bakteryjne oraz wirusowe rozpoznawane za
pomoca wilasciwych TLR moga wzbudza¢ po-
dobne szlaki sygnalizacji, co moze miec zle i
dobre konsekwencje. Zte, bo taka odpowiedz
nie musi by¢ jednakowo skuteczna w obro-
nie przed wirusem lub bakteria. Dobre, bo

jak juz wykazano, uzywany przez TLR4 szlak
sygnalizacji jest rozpowszechniony i czeS¢
moze by¢ wykorzystywana do obrony prze-
ciwbakteryjnej, cze¢S¢ do przeciwwirusowe;j
(HOEBE i wspoétaut. 2003, YAMAMOTO i wspot-
aut. 2003).

Rozpoznanie patogenu przez TLR to do-
piero poczatek drogi prowadzacej do jego
zniszczenia. W fagosomach makrofagow i
neutrofili powstaja reaktywne formy tlenu
wykorzystywane do zabijania bakterii w wy-
niku reakcji z lipidami, bialkami, DNA, nisz-
czace czesto przy okazji wlasne komorki. Fa-
gocytoza bakterii zwiazana jest z migracja ko-
morek zernych do miejsca infekcji. Do tego
stuza takie procesy jak adhezja (przyleganie
leukocytow do komorek Srodbtonka wloso-
watych naczyin krwionos$nych), diapedeza
(proces przechodzenia leukocytow przez
srodblonek naczyn z udzialem czasteczek
adhezyjnych) i chemotaksja (ukierunkowana
migracja leukocytow zalezna od gradientu
stezen czynnikow chemotaktycznych). W naj-
blizszym otoczeniu ogniska zapalnego znaj-
duja si¢, wydzielane przez komorki odpor-
noSci wrodzonej, mediatory chemotaktyczne
(chemokiny) oraz inne zwiazki biologicz-
nie czynne, jak histamina czy bradykinina.
Te ostatnie powoduja rozszerzenie naczyn,
zwiekszajac w ten sposOb objetos¢ krwi
przeplywajacej przez tkanki objete stanem
zapalnym. Mediatory stanu zapalnego wydzie-
lane przez aktywowane komorki odpornosci
wrodzonej indukuja syntez¢ czasteczek adhe-
zyjnych w komorkach srodbtonka i leukocy-
tach, co nast¢pnie umozliwia diapedeze.

KOMORKI DENDRYTYCZNE — BRAKUJACE OGNIWO MIEDZY ODPORNOSCIA WRODZONA
I NABYTA

Komorki dendrytyczne po raz pierwszy
zostaly opisane przez Steinmana (STEINMAN
i CoHN 1973), mimo ze wczesniej zauwazyl
je w skorze Paul Langerhans i dlatego okre-
slenie komorki Langerhansa utrzymuje si¢
do dzisiaj. Jednakze to wlasnie Steinmanowi
zawdzieczamy odkrycie centralnej roli ko-
morek dendrytycznych w rozwoju odporno-
Sci nabytej. Prekursory komorek dendrytycz-
nych podlegaja réznicowaniu w niedojrzate
komorki dendrytyczne, ktore maja zdolnos¢
do endocytozy i ,przetwarzania” antygenow
do formy tatwo wiazacej si¢ z biatkami MHC.
Pod wptywem stymulacji z udzialem TLR, ko-
morki dendrytyczne dojrzewaja do stadium

funkcjonalnego komorek ,prezentujacych”
antygen. Stymulacja niedojrzatych komorek
dendrytycznych indukuje w nich synteze
czasteczek kostymulatorowych i cytokin nie-
zbednych do aktywacji limfocytow Th i ich
roznicowania w komorki efektorowe odpor-
nosci nabytej. Markerami dojrzewania komo-
rek dendrytycznych sa czasteczki kostymula-
torowe CD80, CD86 i CD40, ktore za posred-
nictwem swoich ligandéow (CD28, CD40L)
dostarczaja dodatkowego sygnatu aktywuja-
cego limfocyty Th. Opisano szereg populacji
komorek dendrytycznych rézniacych sie po-
chodzeniem, zdolnoscia do migracji do okre-
Slonych tkanek i narzadow limfoidalnych,
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Ryc. 4. Uproszczony schemat aktywacji limfocytow przez ko-
morki dendrytyczne (wg BANCHEREAU i STEINMANA 1998).

1.Komorki dendrytyczne powstaja w szpiku kostnym i zasiedlaja tkan-
ki organizmu. W tkankach wystepuja w postaci niedojrzatej, ze staba
ekspresja powierzchniowych czasteczek kostymulatorowych. W tkan-
ce objetej stanem zapalnym komorki dendrytyczne wychwytuja mi-
kroorganizmy i ulegaja aktywacji w wyniku interakcji ich TLR z pro-
duktami pochodzenia bakteryjnego. Woéwczas, naczyniami limfatycz-
nymi drenujacymi tkanke, migruja do najblizszego wezta limfatyczne-
go podlegajac wowczas procesowi dojrzewania. 2.W wezle limfatycz-
nym ma miejsce bezposredni kontakt komorek dendrytycznych (DC)
z limfocytami T. Interakcja DC-T indukuje aktywacje limfocytow T
w wyniku oddzialywan miedzy receptorami i ich ligandami w obsza-
rze kontaktu miedzy komoérkami oraz dzialania cytokin wydzielanych
przez dojrzale DC. 3. Aktywowane limfocyty T migruja naczyniami
limfatycznymi wyprowadzajacymi, a nast¢pnie naczyniami krwiono-
Snymi z powrotem do miejsca stanu zapalnego, gdzie wykonuja swoje
funkcje efektorowe (synteza cytokin przez limfocyty Th, cytotoksycz-
ne przez limfocyty Tc).

ekspresja charakterystycznych zestawéw TLR
i funkcja zwiazana z indukcja odpowiedzi

uwazano gléwnie makrofagi.
Rola makrofagbw w rozwo-
ju odpornoSci nabytej opi-
sywana jest od ponad 40 lat
(HOFFMANN i DuTTON 1971,
DuTTON i wspotaut. 1970).
Jak juz wspomniano powyzej,
Charles Janeway sugerowat
niezbedny udziat w aktywa-
¢ji limfocytow T innych, do-
datkowych sygnalow, niz ten
pochodzacy od TCR. Badania
Ralpha Steinmana wskazaly
na glowng role komorek den-
drytycznych w procesie prze-
twarzania antygenow biatko-
wych i prezentacji komplek-
sow MHC klasy II-peptyd lim-
focytom Th naiwnym, czyli
stykajacym si¢ z antygenem
po raz pierwszy. Skutki ta-
kiej prezentacji sa kluczowe
dla indukcji mechanizmow
efektorowych odpornosci na-
bytej, zwiazanych z synteza
przeciwcial czy aktywnoScia
cytotoksycznych limfocytow
T. Komorki dendrytyczne, jak
wszystkie leukocyty, powstaja
w szpiku kostnym, a nastep-
nie migruja do okreSlonych
tkanek organizmu. Wyrdznia
si¢ nastepujace rodzaje ko-
morek dendrytycznych: mie-
loidalne (ang. myeloid den-
dritic cell, mDC) wystepujace
w narzadach limfoidalnych,
krwi i pozostaltych tkankach,
plazmacytoidalne (ang. pla-
smacytoid  dendritic  cell,
pDC) w narzadach limfoidal-
nych i krwi oraz folikularne

immunologicznej lub tolerancji.

Receptory limfocytow B wiaza antygeny
natywne, natomiast dominujaca populacja
limfocytow T za poSrednictwem swoich re-
ceptorow TCRop (ang. T cell receptor af})
wiaze kompleksy czasteczek MHC z pep-
tydami pochodzacymi z degradacji bialek
patogenow. Zdolnos¢ do rozktadu tych bia-
tek, czyli ich ,przetwarzania” do kilkunasto-
aminokwasowych peptydow, ktore nastep-
nie tworza kompleksy z biatlkami MHC i sa
transportowane na powierzchnie, gdzie sa
.prezentowane” limfocytom T, maja komor-
ki prezentujace antygen, za ktore wczesniej

(ang. follicular dendritic cell, FDC) w we-
ztach limfatycznych i Sledzionie. Mieloidal-
ne komorki dendrytyczne najefektywniej
przetwarzaja i prezentuja antygeny limfo-
cytom Th, pDC malo skutecznie prezentuja
antygen, natomiast aktywowane produkuja
interferony typu I, a FDC nie przetwarza-
ja antygenu, lecz uczestnicza w tworzeniu
pamieci immunologicznej. Wyniki badan
prowadzonych przez zespot Steinmana za-
owocowaly w ubieglym wieku dobrze dzi-
siaj znanym twierdzeniem, ze komorki den-
drytyczne kontroluja odpornosé, a ich rola
w tym procesie w skrocie przebiega naste-
pujaco: w tkance objetej stanem zapalnym
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Rys. 5. Skutki interakcji miedzy komorka dendrytyczna i naiw-

nym limfocytem Th.

Komorki dendrytyczne dostarczaja limfocytom Th niezbedne sygnaly
aktywacji: sygnal 1 — wynikajacy z interakcji miedzy receptorem dla
antygenu (TCR) limfocyta Th i kompleksem MHC II-peptyd prezen-
towanym przez DC; sygnal 2 — pochodzacy od czasteczki CD28 po
zwiazaniu ligandu CD80/CD86; sygnal 3 — przekazywany przez cy-
tokiny syntezowane przez aktywowane komorki dendrytyczne. Skut-
kiem aktywacji limfocytow Th jest ich proliferacja i réoznicowanie w
populacje efektorowe (Thl odpowiedzialne za rozwdéj odpornosci
przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej, Th2 uczestniczace w odpor-
nosci przeciwpasozytniczej, Treg o aktywnosci supresorowej i Th17 o

aktywnosci prozapalnej).

wychwytuja i przetwarzaja
antygeny, zwickszaja ekspre-
sje czasteczek kostymulatoro-
IFN-y wych i migruja do narzadow
IL-2 limfoidalnych, gdzie wydziela-
ja cytokiny i zapoczatkowuja
odpowiedz immunologiczna,
IL-4 w ktorej komorkami efekto-
IL-5 rowymi sa limfocyty (Ryc. 4).
119 Ich rola polega nie tylko na

IL-13
aktywacji limfocytow T, lecz
rowniez na indukcji toleran-
10 cji tych komorek na wlasne i
@ wrp Obce antygeny (BANCHEREAU i
STEINMAN 1998).
Komorki dendrytyczne do-
17 starczaja limfocytom T sygnaly

L1 kostymulatorowe pochodzace
IL-22 od biatlek blonowych CDS80,
™NFe  CD86, CD40. Interakcja mie-
dzy aktywowana komorka
dendrytyczna i naiwnym lim-
focytem Th skutkuje aktywacja
tego ostatniego, na ktorg skta-
da sie proliferacja i réznico-
wanie w komorki efektorowe
odpornosci nabytej odpowie-
dzialne za rozwoj skutecznej
obrony przeciw patogenom i
komoérkom  nowotworowym,
hamowanie nadmiernej aktyw-
nosci limfocytow Th i cytotok-
sycznych, limfocytéw B oraz
utrzymywanie stanu zapalnego
(Ryc. 5).

PODSUMOWANIE

Trzej Noblisci jednoczesnie, chociaz kaz-
dy w innym zakresie, dostarczyli dowody na
role receptorOw rozpoznajacych substancje
pochodzace od patogenow, PRR, w fazie sen-
sorowej odpornoSci wrodzonej oraz na klu-

czowa role komorek dendrytycznych i ich re-
ceptorow w indukcji odpornosci nabytej. Zo-
staly ostatecznie opisane i wyjaSnione proce-
sy zwigzane z odpornoScia, ktore przez wiele
lat byly elementem hipotezy badawcze;j.

NAGRODA NOBLA 2011: DWA RODZAJE ODPORNOSCI

Streszczenie

Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medy-
cyny w 2011 r. otrzymali Bruce A. Beutler i Jules
A. Hoffmann za odkrycie mechanizmoéw indukcji
odpornosci wrodzonej oraz Ralph M. Steinman za
odkrycie komorek dendrytycznych i ich roli w roz-
woju odpornoSci nabytej. Wyniki wieloletnich badan
uczonych oraz ich wspotpracownikow zrewolucjoni-
zowaly poglady na podstawy funkcjonowania uktadu

odpornosciowego i mechanizmy aktywacji komorek
obronnych. Bruce Beutler i Jules Hoffmann scharak-
teryzowali bialkowe receptory odpowiedzialne za
rozpoznawanie patogenoéw i wykazali ich udziat w
aktywacji komorek odpornosci wrodzonej, a Ralph
Steinman zidentyfikowal komorki dendrytyczne i
opisat ich unikatowa zdolno$¢ do indukcji odporno-
Sci nabyte;j.



546

NADZIEJA DRELA

NOBEL PRIZE 2011: TWO TYPES OF IMMUNITY

Summary

Bruce Beutler, Jules Hoffmann and Ralph Stein-
man share the Nobel Prize in physiology and medi-
cine. Beutler and Hoffmann elucidated the sensory
branch of innate immunity. They discovered and
characterized the receptors of innate immune cells
involved in the recognition of invading pathogens
and analyzed the intracellular signaling pathways
leading to development of inflammation and mobi-
lization of the front line of defense against patho-

gens. Hoffmann concentrated on the role of Toll
receptors in Drosophila melanogaster , Beutler on
the role of Toll-like receptors in mammals. Steinman
investigated mouse dendritic cells and their role in
the induction of adaptive immunity, the second line
of immune response that comes into play when in-
nate immunity is not enough. The findings of Stein-
man established dendritic cells as a link between in-
nate and adaptive immunity.
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