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Klasyczne prace Miecznikowa i Ehrli-
cha z XIX w. wskazywały na istnienie u 
kręgowców dwóch rodzajów odporności, 
nazwanych dzisiaj odpornością wrodzoną i 
nabytą (wcześniej określanych jako nieswo-
ista i swoista), które współpracują ze sobą 
oraz wykazują niezależne działania. Odpor-
ność nabyta opiera się na mechanizmie ge-
nerowania ogromnej różnorodności recep-
torów rozpoznających antygeny i występuje 
jedynie u kręgowców. Odporność wrodzo-
na, której wcześniej przypisywano mniejszą 
rangę, jest filogenetycznie starsza, występu-
je u kręgowców i bezkręgowców. Mieczni-
kow wykrył ten rodzaj odporności u roz-
wielitki i rozgwiazdy i opisał występujące 
w nich komórki żerne, broniące rozwielit-
kę przed zarodnikami grzybów, a rozgwiaz-
dę przed wnikaniem różnych ciał obcych. 
Prowadził odtąd intensywne badania nad 
zjawiskiem fagocytozy również u innych 
organizmów, w tym u człowieka. Według 
Miecznikowa, fagocytoza polegała na po-
chłanianiu drobnoustrojów oraz martwych 
krwinek czerwonych przez część krwinek 
białych i uznana została przez uczonego za 
mechanizm obronny. Ten pogląd spotkał 
się ze sceptyczną reakcją bakteriologów, 
także Ludwika Pasteura, którzy uważali, że 
proces fagocytozy bakterii przez leukocyty 
służy ich rozprzestrzenieniu w organizmie. 
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TRUDNE POCZĄTKI ODKRYWANIA ODPORNOŚCI

Odkrycia Miecznikowa rozpoczęły erę ba-
dań nad odpornością wrodzoną (Metchni-
kov 1884) i już niewiele później, w 1890 
r., Massart i Bordet wykazali, że zakażone 
lub uszkodzone komórki wydzielają sub-
stancje chemiczne, które przyciągają ma-
krofagi. Te obserwacje udowodniły, że w 
obronie organizmu przed mikroorganizma-
mi biorą udział komórki odpornościowe, w 
tym przypadku makrofagi, które odbierają 
sygnały o infekcji nie tylko od samych pa-
togenów, ale również od komórek tkanek 
uszkodzonych w wyniku infekcji. Paul Ehr-
lich opracował metody barwienia leuko-
cytów, które umożliwiły rozróżnienie ich 
form morfotycznych i zwrócenie uwagi na 
limfocyty, odpowiedzialne za rozwój odpor-
ności nabytej. Za badania nad odpornością 
Ilija Miecznikow wraz z Paulem Ehrlichem 
otrzymali Nagrodę Nobla w dziedzinie fi-
zjologii i medycyny w 1908 r. 

Elementy składowe układu odpornościo-
wego identyfikowano stopniowo w ciągu 
całego XX w., lecz dopiero odkrycia Beu-
tlera, Hoffmanna i Steinmana umożliwiły 
zrozumienie mechanizmów rozpoznawa-
nia patogenów, rozwoju stanu zapalnego i 
sposobów komunikacji między komórkami 
uczestniczącymi w odporności wrodzonej i 
nabytej.
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poznawanie patogenów mają ograniczoną 
różnorodność i wiążą cząsteczki wspólne dla 
różnych grup patogenów. Odporność wro-
dzona nie zmienia się w ciągu życia i nie 
pozostawia pamięci, co oznacza, że nie na-
sila się po kolejnej infekcji takim samym pa-
togenem. Wydaje się, że receptory komórek 
odporności wrodzonej nie odgrywają roli w 
rozwoju chorób autoimmunizacyjnych, gdyż 
w tkankach gospodarza (człowieka, myszy, 
szczura, gatunków o najlepiej zbadanej funk-
cji układu odpornościowego) nie występują 
cząsteczki charakterystyczne dla patogenów. 
Odporność nabyta rozwija się później, po 
kilku dniach od infekcji i klasyfikowana jest 
jako druga linia obrony. W odporności naby-
tej również uczestniczą komórki (limfocyty T 
i B) i czynniki rozpuszczalne (przeciwciała). 
Receptory limfocytów T i B są różnorodne i 
swoiste (specyficzne) dla poszczególnych an-
tygenów. Ten rodzaj odporności pozostawia 
pamięć, co oznacza, że kolejna infekcja takim 
samym patogenem wywoła silniejszą reakcję 
obronną. Receptory limfocytów T i B są spe-
cyficzne dla cząsteczek określonego patoge-
nu, ale ze względu na szczególny sposób ich 
powstawania i rozpoznawania antygenów, 
mogą się przyczyniać do ułatwienia indukcji 

U wszystkich zwierząt wielokomórko-
wych wykształciły się mechanizmy obronne 
przed patogenami. Wyróżnia się dwa rodza-
je odporności: wrodzoną i nabytą (Błach-Ol-
szewska 2006, Majewska i Szczepanik 2006). 
Odporność wrodzona jest uniwersalna, naj-
szybsza w akcji i pod pewnymi względami 
najważniejsza. Odporność nabyta powstała u 
kręgowców jako dodatkowy, uzupełniający 
mechanizm odporności. Odporność wrodzo-
na rozpoczyna się po kilku godzinach od in-
fekcji i stanowi pierwszą linię obrony przed 
patogenami. Biorą w niej udział komórki żer-
ne (makrofagi, monocyty, neutrofile), eozy-
nofile, bazofile, komórki tuczne, komórki 
NK i komórki dendrytyczne oraz czynniki 
rozpuszczalne (głównie białka układu do-
pełniacza, interferony typu I produkowane 
przez komórki zakażone wirusami, peptydy i 
białka o aktywności przeciwbakteryjnej). Do 
elementów odporności wrodzonej zaliczane 
są również bariery anatomiczne jak skóra, 
błony śluzowe, nabłonek urzęsiony górnych 
dróg oddechowych oraz enzymy obecne w 
ślinie, łzach i śluzie, kwaśne pH skóry, soku 
żołądkowego, wydzieliny gruczołów poto-
wych i łojowych. Receptory komórek od-
porności wrodzonej odpowiedzialne za roz-

ODPORNOŚĆ WRODZONA I NABYTA

Tabela 1. Charakterystyka odporności wrodzonej i nabytej.
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Aktualnie, nie ma wątpliwości, że to ko-
mórki odporności wrodzonej jako pierwsze 
rozpoznają inwazję patogenów. U kręgow-
ców zasadnicza część komórek odporności 
wrodzonej to komórki pochodzenia mielo-
idalnego (neutrofile, monocyty, makrofagi). 
Są to komórki żerne, które potrafią wykony-
wać swoje funkcje niezależnie, in vitro, ale 
są znacznie bardziej skuteczne w obecności 
czynników humoralnych, przeciwciał, produ-
kowanych przez limfocyty B, czyli komórki 
odporności nabytej. Przeciwciała opsonizują 
(opłaszczają) bakterie czyniąc je łatwiej do-
stępnymi dla komórek żernych.

Do komórek mieloidalnych, oprócz wy-
mienionych, należą również komórki dendry-
tyczne: komórki Langerhansa skóry, komórki 
dendrytyczne strefy grasiczozależnej węzłów 
chłonnych i śledziony, komórki dendrytyczne 
śródmiąższowe występujące w tkance łącznej 
większości narządów. Stanowią jednak zdecy-
dowaną mniejszość wśród jednojądrzastych 
komórek mieloidalnych. Populacja najlicz-
niejsza, makrofagi, oprócz funkcji żernej, peł-
ni także funkcję nadzorczą: poprzez wydzie-
lanie cytokin chemotaktycznych, wzbudza 
migrację leukocytów polimorfonuklearnych 
(neutrofili, bazofili, eozynofili) do miejsca 
objętego infekcją. Poza tym, makrofagi prze-
twarzają antygeny białkowe na krótkie pep-
tydy i prezentują je limfocytom Th w formie 
kompleksów MHC klasy II-peptyd. Spośród 
leukocytów polimorfonuklearnych, neutrofi-
le, komórki krótkożyjące (około 6 godzin) to 
wyspecjalizowani „zabójcy”, zdolni do fagocy-
tozy i aktywności cytotoksycznej. Z kolei ba-
zofile i eozynofile, poprzez wydzielane cyto-
kiny tworzą prawidłowe środowisko dla roz-
woju reakcji zapalnej i również za pośrednic-
twem cytokin komunikują się z limfocytami. 
Usunięcie nawet jednej populacji efektoro-
wej spośród komórek odporności wrodzonej, 
np. neutrofili, skutkuje groźnym niedoborem 
odporności. Blokada prezentacji antygenu w 
pełniących tę funkcję komórkach odporno-
ści wrodzonej (komórki dendrytyczne czy 
makrofagi) i brak produkowanych przez nie 
cytokin powoduje, że komórki odporności 
nabytej stają się nieskuteczne w walce z pa-
togenami czy nowotworami. Zatem istnieje 
ścisła zależność między obydwoma rodzajami 
odporności i jak widać — nabyta jest podpo-
rządkowana wrodzonej.

Wieloletnie badania nad mechanizmami 
rozpoznawania patogenów przybliżyły nas 
do odpowiedzi na pytanie: w jaki sposób 
komórki odporności wrodzonej odróżniają 

chorób autoimmunizacyjnych. Główne cechy 
i typy komórek obu rodzajów odporności 
przedstawiono w Tabeli 1.

Badania Beutlera i Hoffmanna można opi-
sać jako historię odkrywania „sensorów” od-
porności wrodzonej. Jules Hoffmann rozpo-
czął pionierskie badania w 1996 r., gdy wraz 
z zespołem charakteryzował sposoby obrony 
muszki owocowej przed infekcją grzybiczą i 
bakteryjną oraz rolę w tej obronie białek Toll 
(Lemaitre i współaut. 1996). Bruce Beutler ba-
dał receptory wiążące produkty pochodzenia 
bakteryjnego, głównie lipopolisacharydy (LPS) 
odpowiedzialne za indukcję szoku septycz-
nego. W 1998 r., wraz z zespołem współpra-
cowników, wykazał, że u myszy opornych na 
LPS występuje mutacja w genie podobnym do 
genu Toll muszki owocowej (Beutler 2000). 
W 1973 r. Ralph Steinman odkrył komórki 
dendrytyczne myszy i sformułował hipotezę, 
iż biorą one udział w aktywacji limfocytów Th 
(ang. T helper cells, limfocyty T pomocnicze), 
kluczowych komórek w rozwoju odporności 
nabytej (Steinman i Cohn 1973, Banchereau i 
Steinman 1998). Hipoteza okazała się słuszna, 
a sam Steinman stał się odkrywcą „brakujące-
go ogniwa” łączącego dwa rodzaje odporno-
ści. Spór o to, która odporność jest ważniejsza 
trwał długo, aż doświadczenia z wykorzysta-
niem zwierząt laboratoryjnych, potwierdzone 
przypadkami klinicznymi u ludzi, wykazały, że 
odporność nabyta nie rozwija się prawidło-
wo, gdy nie dochodzi do aktywacji komórek 
odporności wrodzonej (przede wszystkim ko-
mórek dendrytycznych i makrofagów). Ponad-
to infekcje wywołane patogenami stanowią 
zagrożenie dla życia w przypadku deficytu od-
porności wrodzonej (Ryc. 1).

Ryc. 1. Skutki deficytu odporności wrodzonej i 
nabytej.
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podjęło wielu badaczy, wśród nich Bruce 
Beutler, któremu udało się udzielić najpeł-
niejszej odpowiedzi na tak zadane pytanie i 
odniósł sukces.

struktury własne od obcych, czyli w jaki spo-
sób, przy zachowaniu tolerancji na elementy 
własnego organizmu, rozpoznają inwazję pa-
togenów? Próbę odpowiedzi na to pytanie 

STAN ZAPALNY — POCZĄTEK ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

Patogeny, głównie mikroorganizmy, któ-
rym uda się pokonać bariery anatomiczne, 
zostają bardzo szybko otoczone przez nadzo-
rujące tkanki i narządy gospodarza komórki 
odporności wrodzonej: makrofagi, komórki 

tuczne i komórki dendrytyczne. Zespół reak-
cji zachodzących lokalnie w miejscu infekcji, 
z udziałem komórek odporności wrodzonej 
i wydzielanych przez nie rozpuszczalnych 
mediatorów, określany jest terminem „stan 

zapalny”. Rozpoczy-
na się natychmiast po 
wniknięciu patogenu 
do organizmu, zapo-
czątkowuje procesy 
eliminacji patogenu i 
reperacji tkanek oraz 
uczestniczy w przy-
wróceniu homeostazy 
po zniszczeniu patoge-
nu. Wczesna faza sta-
nu zapalnego charak-
teryzuje się udziałem 
komórek tucznych i 
makrofagów tkanko-
wych, wydzielających 
mediatory prozapalne 
(cytokiny prozapalne, 
aminy bioaktywne i 
mediatory lipidowe). 
Skutkiem ich działa-
nia jest między innymi 
zwiększenie przepusz-
czalności włosowatych 
naczyń krwionośnych 
i aktywna migracja 
leukocytów, głównie 
neutrofili krążących w 
krwi, do tkanki obję-
tej stanem zapalnym. 
Niszczenie patogenów 
w początkowej fazie 
stanu zapalnego od-
bywa się przy udziale 
mechanizmów odpor-
ności wrodzonej (fa-
gocytoza, aktywacja 
dopełniacza w drodze 
alternatywnej, aktyw-
ność cytotoksyczna 
komórek NK w przy-
padku infekcji wiruso-
wej). Antygeny pato-

Ryc. 2. Ostry stan zapalny.

1. Lokalna infekcja bakteryjna wywołuje uszkodzenie tkanek, które skutkują 
indukcją surowiczych mediatorów stanu zapalnego jak bradykinina i fibryno-
peptydy. Bakterie aktywują białka układu dopełniacza w drodze alternatywnej. 
2. Komórki tuczne obecne w tkankach ulegają aktywacji pod wpływem ana-
filatoksyn (produktów aktywacji dopełniacza) i wydzielają mediatory stanu 
zapalnego, histaminę, prostaglandyny i leukotrieny, powodujące zwiększenie 
przepuszczalności włosowatych naczyń krwionośnych i zmniejszenie prędkości 
przepływu krwi. 3. Makrofagi aktywowane przez produkty pochodzenia bakte-
ryjnego syntetyzują i wydzielają cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6 i TNF-α), któ-
re indukują ekspresję adhezyn na komórkach śródbłonka, syntezę chemokin, 
prostaglandyn i leukotrienów. Bakterie sfagocytowane przez tkankowe makro-
fagi są niszczone w fagolizosomach, a produkty ich enzymatycznej degradacji 
są uwalniane na zewnątrz. Wśród produktów degradacji znajdują się cząsteczki 
pochodzenia bakteryjnego określone skrótem PAMP (ang. Pathogen-Associated 
Molecular Patterns, wzorce molekularne związane z patogenem). 4. Neutrofi-
le migrują z włosowatych naczyń krwionośnych do miejsca objętego stanem 
zapalnym (miejsca infekcji). Migracja neutrofili przez komórki śródbłonka uła-
twiona jest przez ekspresję cząsteczek adhezyjnych, działaniem chemokin i 
anafilatoksyn działających chemotaktycznie. Kolejnymi komórkami, które mi-
grują do miejsca objętego infekcją są monocyty i znacznie później limfocyty. 
Główną funkcją neutrofili i monocytów migrujących z naczynia krwionośnego 
jest fagocytoza patogenów.
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bytej. Ostry stan zapalny dotyczy wczesnej 
fazy infekcji, w której uruchomione zostają 
mechanizmy niszczenia patogenu i naprawy 
tkanek w miejscu infekcji. Chroniczny stan 
zapalny z udziałem komórek odporności na-
bytej skutkuje rozwojem niektórych chorób 
autoimmunizacyjnych lub nowotworowych. 
Główne procesy zachodzące w ostrym stanie 
zapalnym przedstawia Ryc. 2.

genów lub całe patogeny (mikroorganizmy) 
endocytowane przez komórki dendrytyczne 
i makrofagi, transportowane są do węzłów 
limfatycznych drenujących tkankę, gdzie 
uczestniczą w aktywacji limfocytów T i B i 
rozwoju odporności nabytej. W ostrej reakcji 
zapalnej uczestniczą głównie komórki odpor-
ności wrodzonej, natomiast w chronicznym 
stanie zapalnym przeważają zależne od lim-
focytów T i B mechanizmy odporności na-

ROZPOZNAWANIE PATOGENÓW PRZEZ KOMÓRKI ODPORNOŚCI WRODZONEJ: HISTORIA 
ODKRYCIA TLR

Kluczowe funkcje układu odpornościo-
wego to: (i) rozpoznanie różnorodnych 
patogenów, (ii) jak najszybsze zniszczenie 
rozpoznanych patogenów oraz (iii) ochro-
na własnych tkanek (tolerancja na antygeny 
własne). Wynika z tego ogólny schemat re-
agowania organizmu na patogeny, składający 
się z dwóch faz: dośrodkowej (sensorowej) 
i odśrodkowej (efektorowej). Pierwsza opi-
suje sposoby rozpoznawania infekcji, druga 
- sposoby walki z infekcją. W każdej z tych 
faz rozróżniamy części składowe: humoral-
ną i komórkową. Zgodnie z tym schematem 
opisywany jest rozwój zarówno odporności 
wrodzonej, jak i nabytej. Ważną funkcją ko-
mórek odpornościowych, decydującą o prze-
trwaniu organizmu, jest zdolność niszczenia 
patogenów, przy zachowanej tolerancji na 
własne tkanki. Komórki odporności wrodzo-
nej nie mają zdolności rozpoznawania anty-
genów własnych głównego układu zgodności 
tkankowej, MHC (ang. major histocompati-
bility complex), poza komórkami NK (ang. 
natural killer), które rozpoznają cząsteczki 
MHC klasy I. Makrofagi, najlepiej do tej pory 
zbadane komórki odporności wrodzonej, nie 
rozpoznają, jak się obecnie wydaje, obcych 
przeszczepów pomiędzy gatunkami blisko 
spokrewnionymi, natomiast rozpoznają pier-
wotniaki, bakterie, wirusy, grzyby czy wielo-
komórkowe pasożyty. Właściwość rozpozna-
wania cząsteczek MHC posiadają limfocyty T, 
komórki odporności nabytej, co jak zostanie 
opisane w dalszej części artykułu, jest ściśle 
związane ze sposobem aktywacji tych komó-
rek przez obce antygeny prezentowane przez 
komórki dendrytyczne, główne komórki pre-
zentujące antygen.

Komórki odporności wrodzonej mają re-
ceptory rozpoznające patogeny, ale ich liczba 
jest niezbyt duża. Jednakże ich swoistość nie 
jest ograniczona do rozpoznawania określo-

nego epitopu antygenowego (fragmentu an-
tygenu, który jest wiązany przez przeciwcia-
ło lub receptor dla antygenu limfocytów T, 
przy czym jedna cząsteczka antygenu może 
zawierać wiele epitopów), ale raczej do roz-
poznawania cząsteczek, które występują w 
grupach patogenów. Stanowią one niezbęd-
ne składniki patogenów, zatem rzadko ulega-
ją mutacji (Kimbrell i Beutler 2001, Beutler 
2004). Ponadto, receptory komórek odpor-
ności wrodzonej są niewrażliwe na obecność 
cząsteczek własnego organizmu, co stanowi 
podstawę odróżnienia substancji własnych 
od obcych. Dla określenia tych receptorów 
wprowadzono termin receptory rozpozna-
jące wzorce, PRR (ang. pattern recognition 
receptors), co sugerowało, że wiążą one nie 
pojedynczą cząsteczkę, lecz kompleks róż-
nych cząsteczek pochodzenia patogennego. Z 
kolei termin wzorce molekularne związane z 
patogenem, PAMP (ang. pathogen-associated 
molecular patterns), określający substancje 
związane z patogenami, wprowadzony został 
w 1989 r. przez Charlesa A. Janewaya, który 
zwrócił uwagę na istnienie zależności między 
odpornością wrodzoną i nabytą. Przedstawił 
także hipotezę zakładającą, że do aktywacji 
limfocytów T, oprócz sygnału pochodzącego 
od antygenu i przekazywanego do komór-
ki przez receptory limfocytów T dla antyge-
nów, TCR (ang. T cell receptor), konieczny 
jest jeszcze sygnał pochodzący od komórki 
prezentującej antygen. Ta z kolei jest zdolna 
do przekazania takiego sygnału dopiero po 
rozpoznaniu patogenu (pierwotnie uwzględ-
niano jedynie mikroorganizmy) przez PRR, 
charakteryzujące się ograniczoną różnorod-
nością i kodowaniem w konfiguracji zarod-
kowej. Według Janewaya ligandy PRR to 
konserwowane ewolucyjnie cząsteczki wy-
stępujące u wielu różnych grup mikroorgani-
zmów, nieobecne w organizmie gospodarza 
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wy wstrzyknięty łącznie z LPS. W latach 90. 
ubiegłego wieku zwrócono uwagę na inne, 
oprócz LPS, substancje, które nie mają cech 
antygenu i nie stymulują limfocytów T i B 
przez receptory dla antygenu, lecz wzmacnia-
ją odpowiedź tych komórek na antygen (Me-
dzhitov i Janeway 2002). 

Najlepiej zbadaną grupą PRR są receptory 
Toll-podobne, TLR (ang. toll-like receptors) 
(Poltorak i współaut. 2000, Alexopoulu i 
współaut. 2001). Swoją nazwę zawdzięcza-
ją odkrytemu w larwach muszki Drosophila 
melanogaster genowi Toll, którego ekspresja 
decyduje o właściwej polaryzacji brzuszno-
-grzbietowej i prawidłowym rozwoju em-
brionalnym larw muszki. Kolejne lata badań 
nad funkcją genu Toll wykazały jego rolę w 
odporności Drosophila melanogaster i do-
prowadziły do odkrycia białek Toll-podob-
nych, pełniących rolę receptorów komórek 
odporności wrodzonej u myszy i człowieka. 
Bezkręgowce pozbawione są odporności na-
bytej, zatem obrona przed patogenami za-
leżna jest wyłącznie od komórek odporno-
ści wrodzonej. W 1996 r. Jules Hoffmann i 
Bruno Lemaitre zauważyli, że mutacje genu 
Toll wywołują u owada wrażliwość na letal-
ną infekcję Aspergillus fumigatus (Lemaitre i 
współaut. 1996). Dalsze badania J. Hoffman-
na doprowadziły do opisania szlaku sygna-
łowego z udziałem białek Toll. Przynajmniej 
jeden z przedstawicieli rodziny receptorów 
Toll u Drosophila odpowiada za odporność 
na bakterie. Aktywacja receptorów Toll1 u 
Drosophila wywołuje syntezę peptydów o 
aktywności przeciwbakteryjnej (dipterycyny 
i defensyny) i przeciwgrzybiczej (drosomy-
cyny). Białko Toll1 nie rozpoznaje substan-
cji pochodzenia patogennego bezpośrednio, 
lecz jest aktywowane przez endogenny li-
gand, białko Spaetzle. W transdukcji sygnału 
od białka Toll1 biorą udział czynniki trans-
krypcyjne z rodziny NF-kB. Spośród białek 
Toll zidentyfikowanych u Drosophila tylko 
jedno odgrywa rolę w odpowiedzi odporno-
ściowej, co sugeruje, że nie jest to jego pier-
wotna funkcja tego białka. Większość białek 
Toll Drosophila związanych jest z rozwojem, 
natomiast u ssaków żaden TLR nie odgrywa 
znanej roli w rozwoju. Wykrycie u Drosophi-
la melanogaster receptorów Toll zapocząt-
kowało wieloletnie badania ich odpowied-
ników u myszy i człowieka (Du i współaut. 
2000, Chuang i Ulevitch, 2000). TLR wiążą 
również cząsteczki pierwotniaków i wirusów 
(Hoebe i współaut. 2003). Naturalnymi ligan-
dami TLR są nie tylko substancje pochodzące 

(zarówno kręgowców, jak i bezkręgowców), 
co umożliwia odróżnienie struktur własnych 
od obcych (Janeway 1989). PAMP, ligandy 
PRR, występujące w grupach patogenów, 
rzadko ulegają mutacji i pełnią ważną rolę w 
ich przeżywalności. Wydawało się wcześniej, 
że PAMP działają w drodze interakcji z PRR. 
To jednak nie wzorzec molekularny, lecz naj-
zwyczajniej cząsteczka pochodzenia bakteryj-
nego reaguje z cząsteczką komórki obronnej 
gospodarza. Takie cząsteczki pochodzenia 
bakteryjnego znane były od lat 50. ubiegłego 
wieku: lipopolisacharydy (LPS), kwasy lipo-
tejchojowe, peptydoglikany. Użycie terminu 
„wzorzec” sugerowało, iż mamy do czynienia 
ze specjalnym rodzajem oddziaływania, in-
nym niż interakcja ligand-receptor. Wydawa-
ło się, że istnieje jakiś rodzaj przestrzennej 
organizacji grup cząsteczek rozpoznawanych 
przez PRR lub też konieczny jest udział wie-
lowartościowych ligandów dla osiągnięcia 
interakcji o dużym powinowactwie. Wyniki 
późniejszych badań wykazały, że rozpozna-
wane są konkretne cząsteczki bakterii i to 
nie tylko patogennych, ale wszystkich, rów-
nież komensalnych. Zatem oba terminy w 
świetle dzisiejszej wiedzy są nieprawidłowe, 
choć używane. 

W grupie cząsteczek rozpoznawanych 
przez receptory komórek odporności 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 gorączka, zmniejszenie 
ciśnienia krwi, niedokrwienie narządów i 
ich uszkodzenie (Beutler 2001, Beutler i 
Rietschel 2003). Długa historia badań nad 
produktami pochodzenia bakteryjnego (LPS, 
peptydoglikany, kwasy lipotejchojowe, nie-
metylowane DNA) lub wirusowego (dsRNA) 
wskazuje, że nie wszystkie są toksynami, nie 
działają bezpośrednio, lecz rozpoznawane 
przez komórki odporności wrodzonej powo-
dują kaskadę syntezy cytokin i innych związ-
ków biologicznie czynnych niezbędnych dla 
rozwoju stanu zapalnego i prawidłowej od-
powiedzi immunologicznej, a w niesprzyjają-
cych warunkach, mogą spowodować objawy 
kliniczne prowadzące do śmierci organizmu. 
Historia LPS jest szczególna, długa i wskazu-
jąca na jego wielorakie właściwości: toksycz-
ność w dużych stężeniach, efekt ochronny 
przed następną inwazją patogennych mi-
kroorganizmów w małych stężeniach i dzia-
łanie adjuwantowe, wspomagające powsta-
wanie silnej odpowiedzi na antygen białko-
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komórkowych. Wydawało się początkowo, iż 
mechanizm działania LPS jest bezpośredni i 
polega na bliżej nieokreślonych zaburzeniach 
funkcjonowania błony komórkowej komó-
rek odpornościowych, aż wykazano, że TNF, 
czynnik martwicy nowotworu, syntetyzowa-
ny i wydzielany przez makrofagi, jest głów-
nym mediatorem szoku septycznego (endo-
toksycznego), a jego synteza indukowana 
jest właśnie przez LPS (Beutler  i współaut. 
1985, Freudenberg i współaut. 1986). Wiąza-
nie LPS przez TLR4 wspomagane jest przez 
błonową cząsteczkę CD14, która nie posiada 
domeny cytoplazmatycznej i nie bierze udzia-
łu w transdukcji sygnału, aczkolwiek uważa-
na była początkowo za główny receptor dla 
LPS (Wright i współaut. 1990). Kręgowce 
różnią się wrażliwością na LPS. Szczep myszy 
C3H/HeJ jest oporny na działanie LPS, zaś bli-
sko spokrewnione myszy C3H/HeN wykazują 
normalną wrażliwość. Okazało się, że myszy 
oporne na LPS są bardzo wrażliwe na infek-
cje bakteriami Gram-ujemnymi: umierają po 
wstrzyknięciu bardzo małej liczby bakterii, 

od patogenów, lecz także endogenne ligandy 
powstające w komórkach gospodarza w sta-
nie zagrożenia wywołanego infekcją, stresem 
lub w wyniku starzenia własnych komórek 
(Gallucci i Matzinger 2001). Endogenne, fi-
zjologiczne ligandy TLR określono terminem 
wzorce molekularne związane z sygnałem 
niebezpieczeństwa, DAMP (ang. danger-asso-
ciated molecular patterns).

W tym miejscu należy wrócić do histo-
rii LPS i sposobu jego rozpoznawania przez 
komórki odporności wrodzonej. W 1997 r. 
Ruslan Medzhitov i Charles Janeway odkry-
li ludzkie białko charakteryzujące się dużym 
stopniem homologii w domenie cytoplazma-
tycznej z białkiem Toll. Białko to, nazwane 
TLR4, zostało dokładnie scharakteryzowane 
przez Bruce’a Beutlera i jego zespół, którzy 
opisali także szlak sygnałowy od TLR4 w ma-
krofagach (Beutler 2000). TLR4 jest najlepiej 
poznanym receptorem, odpowiedzialnym za 
rozpoznanie lipolisacharydów ściany komór-
kowej bakterii Gram-ujemnych. Nie wykaza-
no homologów LPS w organizmach wielo-

Tabela 2. TLR i ich naturalne ligandy.



542 Nadzieja Drela

U myszy, które nie posiadają białka LBP nie 
rozwija się prawidłowa reakcja zapalna na 
infekcje pneumokokami, gdyż brakuje białka 
wiążącego składniki ich ściany i transportują-
cego je do TLR2. Zadziwiające jest podobień-
stwo TLR ssaków do receptorów Toll Dro-
sophila, które również nie wiążą ligandów 
bezpośrednio, lecz przez białka powstające z 
prekursorów poprzez kaskadę proteolityczną 
zaindukowaną przez białka hemolimfy w wy-
niku ich oddziaływania z produktami pocho-
dzenia bakteryjnego lub grzybiczego.

Interakcja PAMP z TLR zapoczątkowuje 
przekazanie sygnału do jądra komórkowego. 
Podstawowa jednostka strukturalna recepto-
ra składa się z domeny zewnątrzkomórkowej 
na końcu aminowym, zawierającej powtarza-
jące się motywy bogate w leucynę, LRR (ang. 
leucine rich repeats), domeny transbłonowej 
i globularnej domeny cytoplazmatycznej TIR 
(ang. Toll/interleukin-1 receptor motif), ana-
logicznej do domeny receptora interleuki-
ny  1. Za wiązanie PAMP odpowiada domena 
na końcu aminowym, zewnątrzkomórkowa 
w przypadku TLR powierzchniowych, a za 
przekazywanie sygnału do jądra komórko-
wego odpowiada cytoplazmatyczna domena 
TIR. Wiązanie PAMP prowadzi do dimeryza-
cji TLR i rekrutacji białek adaptorowych po-
średniczących w transdukcji sygnału. Trans-
dukcja sygnału do jądra komórkowego zależy 
od 4 białek adaptorowych: MyD88, MAL(TI-

która zupełnie nie jest szkodliwa dla myszy 
wrażliwych na LPS (Sultzer 1968; Watson i 
współaut. 1977, 1978; Poltorak i współaut. 
1998). Obserwacje te spowodowały, iż wraż-
liwość na LPS zaczęto uważać za kluczową w 
obronie przeciwbakteryjnej, a obecnie przy-
pisuje się tej cząsteczce także udział w in-
dukcji supresji odpowiedzi immunologicznej.

TLR należą do białek transbłonowych wy-
stępujących w powierzchniowej błonie ko-
mórkowej lub w błonie endosomów. Wiążą 
jeden rodzaj cząsteczek pochodzenia pato-
gennego (TLR4-LPS) lub kilka różnych (TLR2 
— peptydoglikany i kwasy lipotejchojowe), 
niektóre tworzą heterodimery (TLR1/TLR2, 
TLR6/TLR2) zwiększające spektrum rozpo-
znawanych ligandów (Tabela 2). 

TLR wiążące składniki ścian komórko-
wych bakterii i grzybów znajdują się w bło-
nie powierzchniowej komórek, natomiast 
wiążące kwasy nukleinowe bakterii i wiru-
sów zlokalizowane są w błonach fagolizo-
somów lub endosomów. Wewnątrzkomór-
kowe usytuowanie receptorów dla kwasów 
nukleinowych zapewnia ich rozpoznanie 
poprzedzone etapem endocytozy, co umożli-
wia również odebranie sygnału od własnych 
apoptotycznych komórek. Dotychczas ziden-
tyfikowano 13 receptorów Toll-podobnych 
u myszy i człowieka, z których TLR1-TLR10 
występują u obu gatunków, zaś TLR11-TLR13 
jedynie u myszy. Najbardziej zróżnicowa-
ną ekspresję TLR posiadają komórki den-
drytyczne i makrofagi, komórki tuczne nie 
mają TLR3, TLR5, TLR7 i 8, neutrofilom brak 
TLR1, TLR 5 i TLR8. Aktualnie wiadomo, że 
receptory Toll-podobne występują również 
w limfocytach B (TLR1-TLR5), komórkach 
NKT (TLR2 i TLR4) i regulatorowych limfo-
cytach T (TLR4, TLR5, TLR7, TLR8). Znane 
są również syntetyczne ligandy dla większo-
ści TLR.

W wiązaniu ligandu przez niektóre TLR 
uczestniczą dodatkowe białka receptoro-
we, tak jak w przypadku wiązania LPS przez 
TLR4. Są nimi: surowicze białko wiążące 
LPS, LBP (ang. LPS-binding protein), błono-
we białko CD14 i polipeptyd MD-2 połączo-
ny z zewnątrzbłonową domeną TLR4. CD14 
uczestniczy również w wiązaniu kwasów li-
potejchojowych bakterii Gram-dodatnich i 
lipoarabinomannanu Mycobacterium tuber-
culosis, a LBP wiąże również peptydoglika-
ny. Dimery TLR2 i TLR6 wiążą lipoproteiny 
i kwasy lipotejchojowe przy udziale białka 
CD36. Rozpuszczalne receptory „transpor-
tują” cząsteczki do właściwego receptora. Ryc. 3 Schemat szlaku sygnałowego przez TLR.
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jak już wykazano, używany przez TLR4 szlak 
sygnalizacji jest rozpowszechniony i część 
może być wykorzystywana do obrony prze-
ciwbakteryjnej, część do przeciwwirusowej 
(Hoebe i współaut. 2003, Yamamoto i współ-
aut. 2003). 

Rozpoznanie patogenu przez TLR to do-
piero początek drogi prowadzącej do jego 
zniszczenia. W fagosomach makrofagów i 
neutrofili powstają reaktywne formy tlenu 
wykorzystywane do zabijania bakterii w wy-
niku reakcji z lipidami, białkami, DNA, nisz-
czące często przy okazji własne komórki. Fa-
gocytoza bakterii związana jest z migracją ko-
mórek żernych do miejsca infekcji. Do tego 
służą takie procesy jak adhezja (przyleganie 
leukocytów do komórek śródbłonka włoso-
watych naczyń krwionośnych), diapedeza 
(proces przechodzenia leukocytów przez 
śródbłonek naczyń z udziałem cząsteczek 
adhezyjnych) i chemotaksja (ukierunkowana 
migracja leukocytów zależna od gradientu 
stężeń czynników chemotaktycznych). W naj-
bliższym otoczeniu ogniska zapalnego znaj-
dują się, wydzielane przez komórki odpor-
ności wrodzonej, mediatory chemotaktyczne 
(chemokiny) oraz inne związki biologicz-
nie czynne, jak histamina czy bradykinina. 
Te ostatnie powodują rozszerzenie naczyń, 
zwiększając w ten sposób objętość krwi 
przepływającej przez tkanki objęte stanem 
zapalnym. Mediatory stanu zapalnego wydzie-
lane przez aktywowane komórki odporności 
wrodzonej indukują syntezę cząsteczek adhe-
zyjnych w komórkach śródbłonka i leukocy-
tach, co następnie umożliwia diapedezę. 

RAP), TRIF (TICAM-1) i TRAM (TICAM-2), 
które wiążą się bezpośrednio z TLR i re-
krutują kolejne składniki szlaku sygnałowe-
go. Analogiczne przebiega szlak sygnałowy 
wynikający z interakcji TLR i DAMP. W obu 
przypadkach, jak schematycznie pokazano na 
Ryc. 3, w interakcji może uczestniczyć TLR 
zewnątrz- i wewnątrzkomórkowy wiążący li-
gandy pochodzące ze środowiska zewnętrz-
nego lub z wnętrza komórki. 

Zasadniczy szlak sygnałowy, homologicz-
ny ze szlakiem Toll u Drosophila związany 
jest z cząsteczką adaptorową MyD88. Efektem 
końcowym transdukcji sygnału w tym szlaku 
jest fosforylacja i degradacja IkB (inhibitor 
czynnika transkrypcyjnego NF-kB), umożli-
wiająca translokację czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB do jądra komórkowego i aktywację 
genów kodujących cytokiny prozapalne. Je-
dynie transdukcja sygnału od TLR3 jest cał-
kowicie niezależna od MyD88 i prowadzi do 
przemieszczenia czynnika transkrypcyjnego 
IRF-3 (ang. interferon regulatory factor 3) do 
jądra komórkowego i aktywacji syntezy in-
terferonów typu I, głównie IFN-b. TLR4 jest 
w znacznej części szlaku sygnałowego nieza-
leżny od MyD88. W szlaku tym bierze udział 
TRIF, inicjujący kaskadę reakcji prowadzącej 
do aktywacji IRF-3, skutkującej syntezą bia-
łek kostymulatorowych i indukcją syntezy 
IFN-b (Hoebe i współaut. 2003). Cząsteczki 
bakteryjne oraz wirusowe rozpoznawane za 
pomocą właściwych TLR mogą wzbudzać po-
dobne szlaki sygnalizacji, co może mieć złe i 
dobre konsekwencje. Złe, bo taka odpowiedź 
nie musi być jednakowo skuteczna w obro-
nie przed wirusem lub bakterią. Dobre, bo 

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE — BRAKUJĄCE OGNIWO MIĘDZY ODPORNOŚCIĄ WRODZONĄ  
I NABYTĄ

Komórki dendrytyczne po raz pierwszy 
zostały opisane przez Steinmana (Steinman 
i Cohn 1973), mimo że wcześniej zauważył 
je w skórze Paul Langerhans i dlatego okre-
slenie komórki Langerhansa utrzymuje się 
do dzisiaj. Jednakże to właśnie Steinmanowi 
zawdzięczamy odkrycie centralnej roli ko-
mórek dendrytycznych w rozwoju odporno-
ści nabytej. Prekursory komórek dendrytycz-
nych podlegają różnicowaniu w niedojrzałe 
komórki dendrytyczne, które mają zdolność 
do endocytozy i „przetwarzania” antygenów 
do formy łatwo wiążącej się z białkami MHC. 
Pod wpływem stymulacji z udziałem TLR, ko-
mórki dendrytyczne dojrzewają do stadium 

funkcjonalnego komórek „prezentujących” 
antygen. Stymulacja niedojrzałych komórek 
dendrytycznych indukuje w nich syntezę 
cząsteczek kostymulatorowych i cytokin nie-
zbędnych do aktywacji limfocytów Th i ich 
różnicowania w komórki efektorowe odpor-
ności nabytej. Markerami dojrzewania komó-
rek dendrytycznych są cząsteczki kostymula-
torowe CD80, CD86 i CD40, które za pośred-
nictwem swoich ligandów (CD28, CD40L) 
dostarczają dodatkowego sygnału aktywują-
cego limfocyty Th. Opisano szereg populacji 
komórek dendrytycznych różniących się po-
chodzeniem, zdolnością do migracji do okre-
ślonych tkanek i narządów limfoidalnych, 
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uważano głównie makrofagi. 
Rola makrofagów w rozwo-
ju odporności nabytej opi-
sywana jest od ponad 40 lat 
(Hoffmann i Dutton 1971, 
Dutton i współaut. 1970). 
Jak już wspomniano powyżej, 
Charles Janeway sugerował 
niezbędny udział w aktywa-
cji limfocytów T innych, do-
datkowych sygnałów, niż ten 
pochodzący od TCR. Badania 
Ralpha Steinmana wskazały 
na główną rolę komórek den-
drytycznych w procesie prze-
twarzania antygenów białko-
wych i prezentacji komplek-
sów MHC klasy II-peptyd lim-
focytom Th naiwnym, czyli 
stykającym się z antygenem 
po raz pierwszy. Skutki ta-
kiej prezentacji są kluczowe 
dla indukcji mechanizmów 
efektorowych odporności na-
bytej, związanych z syntezą 
przeciwciał czy aktywnością 
cytotoksycznych limfocytów 
T. Komórki dendrytyczne, jak 
wszystkie leukocyty, powstają 
w szpiku kostnym, a następ-
nie migrują do określonych 
tkanek organizmu. Wyróżnia 
się następujące rodzaje ko-
mórek dendrytycznych: mie-
loidalne (ang. myeloid den-
dritic cell, mDC) występujące 
w narządach limfoidalnych, 
krwi i pozostałych tkankach, 
plazmacytoidalne (ang. pla-
smacytoid dendritic cell, 
pDC) w narządach limfoidal-
nych i krwi oraz folikularne 

(ang. follicular dendritic cell, FDC) w wę-
złach limfatycznych i śledzionie. Mieloidal-
ne komórki dendrytyczne najefektywniej 
przetwarzają i prezentują antygeny limfo-
cytom Th, pDC mało skutecznie prezentują 
antygen, natomiast aktywowane produkują 
interferony typu I, a FDC nie przetwarza-
ją antygenu, lecz uczestniczą w tworzeniu 
pamięci immunologicznej. Wyniki badań 
prowadzonych przez zespół Steinmana za-
owocowały w ubiegłym wieku dobrze dzi-
siaj znanym twierdzeniem, że komórki den-
drytyczne kontrolują odporność, a ich rola 
w tym procesie w skrócie przebiega nastę-
pująco: w tkance objętej stanem zapalnym 

ekspresją charakterystycznych zestawów TLR 
i funkcją związaną z indukcją odpowiedzi 
immunologicznej lub tolerancji. 

Receptory limfocytów B wiążą antygeny 
natywne, natomiast dominująca populacja 
limfocytów T za pośrednictwem swoich re-
ceptorów TCRab (ang. T cell receptor ab) 
wiąże kompleksy cząsteczek MHC z pep-
tydami pochodzącymi z degradacji białek 
patogenów. Zdolność do rozkładu tych bia-
łek, czyli ich „przetwarzania” do kilkunasto-
aminokwasowych peptydów, które następ-
nie tworzą kompleksy z białkami MHC i są 
transportowane na powierzchnię, gdzie są 
„prezentowane” limfocytom T, mają komór-
ki prezentujące antygen, za które wcześniej 

Ryc. 4. Uproszczony schemat aktywacji limfocytów przez ko-
mórki dendrytyczne (wg Banchereau i Steinmana 1998).

1.Komórki dendrytyczne powstają w szpiku kostnym i zasiedlają tkan-
ki organizmu. W tkankach występują w postaci niedojrzałej, ze słabą 
ekspresją powierzchniowych cząsteczek kostymulatorowych. W tkan-
ce objętej stanem zapalnym komórki dendrytyczne wychwytują mi-
kroorganizmy i ulegają aktywacji w wyniku interakcji ich TLR z pro-
duktami pochodzenia bakteryjnego. Wówczas, naczyniami limfatycz-
nymi drenującymi tkankę, migrują do najbliższego węzła limfatyczne-
go podlegając wówczas procesowi dojrzewania. 2.W węźle limfatycz-
nym ma miejsce bezpośredni kontakt komórek dendrytycznych (DC) 
z limfocytami T. Interakcja DC-T indukuje aktywację limfocytów T 
w wyniku oddziaływań między receptorami i ich ligandami w obsza-
rze kontaktu między komórkami oraz działania cytokin wydzielanych 
przez dojrzałe DC. 3. Aktywowane limfocyty T migrują naczyniami 
limfatycznymi wyprowadzającymi, a następnie naczyniami krwiono-
śnymi z powrotem do miejsca stanu zapalnego, gdzie wykonują swoje 
funkcje efektorowe (synteza cytokin przez limfocyty Th, cytotoksycz-
ne przez limfocyty Tc).
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wychwytują i przetwarzają 
antygeny, zwiększają ekspre-
sję cząsteczek kostymulatoro-
wych i migrują do narządów 
limfoidalnych, gdzie wydziela-
ją cytokiny i zapoczątkowują 
odpowiedź immunologiczną, 
w której komórkami efekto-
rowymi są limfocyty (Ryc. 4). 
Ich rola polega nie tylko na 
aktywacji limfocytów T, lecz 
również na indukcji toleran-
cji tych komórek na własne i 
obce antygeny (Banchereau i 
Steinman 1998). 

Komórki dendrytyczne do-
starczają limfocytom T sygnały 
kostymulatorowe pochodzące 
od białek błonowych CD80, 
CD86, CD40. Interakcja mię-
dzy aktywowaną komórką 
dendrytyczną i naiwnym lim-
focytem Th skutkuje aktywacją 
tego ostatniego, na którą skła-
da się proliferacja i różnico-
wanie w komórki efektorowe 
odporności nabytej odpowie-
dzialne za rozwój skutecznej 
obrony przeciw patogenom i 
komórkom nowotworowym, 
hamowanie nadmiernej aktyw-
ności limfocytów Th i cytotok-
sycznych, limfocytów B oraz 
utrzymywanie stanu zapalnego 
(Ryc. 5).

Rys. 5. Skutki interakcji między komórką dendrytyczną i naiw-
nym limfocytem Th.

Komórki dendrytyczne dostarczają limfocytom Th niezbędne sygnały 
aktywacji: sygnał 1 — wynikający z interakcji między receptorem dla 
antygenu (TCR) limfocyta Th i kompleksem MHC II-peptyd prezen-
towanym przez DC; sygnał 2 — pochodzący od cząsteczki CD28 po 
związaniu ligandu CD80/CD86; sygnał 3 — przekazywany przez cy-
tokiny syntezowane przez aktywowane komórki dendrytyczne. Skut-
kiem aktywacji limfocytów Th jest ich proliferacja i różnicowanie w 
populacje efektorowe (Th1 odpowiedzialne za rozwój odporności 
przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej, Th2 uczestniczące w odpor-
ności przeciwpasożytniczej, Treg o aktywności supresorowej i Th17 o 
aktywności prozapalnej).

PODSUMOWANIE

Trzej Nobliści jednocześnie, chociaż każ-
dy w innym zakresie, dostarczyli dowody na 
rolę receptorów rozpoznających substancje 
pochodzące od patogenów, PRR, w fazie sen-
sorowej odporności wrodzonej oraz na klu-

czową rolę komórek dendrytycznych i ich re-
ceptorów w indukcji odporności nabytej. Zo-
stały ostatecznie opisane i wyjaśnione proce-
sy związane z odpornością, które przez wiele 
lat były elementem hipotezy badawczej.

NAGRODA NOBLA 2011: DWA RODZAJE ODPORNOŚCI

Streszczenie

Nagrodę Nobla w dziedzinie fizjologii i medy-
cyny w 2011 r. otrzymali Bruce A. Beutler i Jules 
A. Hoffmann za odkrycie mechanizmów indukcji 
odporności wrodzonej oraz Ralph M. Steinman za 
odkrycie komórek dendrytycznych i ich roli w roz-
woju odporności nabytej. Wyniki wieloletnich badań 
uczonych oraz ich współpracowników zrewolucjoni-
zowały poglądy na podstawy funkcjonowania układu 

odpornościowego i mechanizmy aktywacji komórek 
obronnych. Bruce Beutler i Jules Hoffmann scharak-
teryzowali białkowe receptory odpowiedzialne za 
rozpoznawanie patogenów i wykazali ich udział w 
aktywacji komórek odporności wrodzonej, a Ralph 
Steinman zidentyfikował komórki dendrytyczne i 
opisał ich unikatową zdolność do indukcji odporno-
ści nabytej.
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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.

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-

NOBEL PRIZE 2011: TWO TYPES OF IMMUNITY

Summary
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