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Abstract

Dendritic cells (DC) are pivotal regulator of immune reactivity and immune tolerance. The aim of this paper is to present the
current knowledge on the dendritic cell development, biology and their role in asthma and immunotherapy.
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Komérki dendrytyczne odgrywajg kluczowa role w regulaciji aktywnosci uktadu immunologicznego. Celem pracy jest przed-
stawienie aktualnych pogladéw na pochodzenie, biologie komérek dendrytycznych oraz znaczenie tych komérek w astmie

oskrzelowej i immunoterapii.

Stowa kluczowe: komérki dendrytyczne, astma oskrzelowa, immunoterapia

Komoérki dendrytyczne (DC, dendritic cell) sta-
nowig pomost pomiedzy odpornoscia wrodzona
a nabyta. Komoérki te, ze wzgledu na kluczowsq role
w rozpoznawaniu i prezentacji antygenéw, w ostat-
nim czasie ciesza sie szczegélnym zainteresowa-
niem. Najnowsze doniesienia dowodzg, ze DC sa
zaliczane do waznych modulatoréw reakcji immu-
nologicznych, a zwlaszcza reakcji alergicznych [1].
Kolejnym fundamentalnym ogniwem w rozwoju
choréb alergicznych sa limfocyty T-regulatorowe
(Treg, allergen-specific regulatory T cells). Komér-
ki Treg zostaly wyodrebnione z populacji limfocy-
téw T na podstawie funkcji, jaka odgrywaja w cza-
sie toczacych sie reakcji immunologicznych. Ko-
morki te wplywaja na aktywnosé wszystkich lim-
focytéw, w tym takze o profilach Th1, Th2 oraz ko-
morek prezentujacych antygen (APC, antigen-pre-
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senting cells). Stwierdzono, ze dzieki interakcji
pomiedzy DC i Treg mozliwa jest modulacja reak-
cji alergicznych [2].

Pochodzenie i roznicowanie
komérek dendrytycznych

Odkrycie przed okoto 30 laty komérek dendry-
tycznych sprawilo, ze coraz lepiej zaczynaja by¢
rozumiane mechanizmy reakcji immunologicz-
nych, a szczegdlnie uklad prezentujacy antygen [3].
Réznicowanie linii komérek dendrytycznych roz-
poczyna sie w szpiku kostnym. Komérka macie-
rzysta, z ktérej powstajg r6zne linie komorek den-
drytycznych, jest multipotencjalna komorka szpi-
ku kostnego CD34". W zaleznosci od czynnikéw
oddziatujacych, CD34" moga r6znicowac sie w ko-
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morki dendrytyczne skoéry, zwane tez komoérkami
Langerhansa oraz w komérki dendrytyczne zasie-
dlajace rézne narzady. Badania przeprowadzone in
vitro wykazaly, ze granulocytarno-makrofagalny
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony stimulating factor)
jest najwazniejszym bodzcem, ktéry powoduje réz-
nicowanie komérki prekursorowej w te dwie pod-
stawowe linie komérek. Dalsze r6znicowanie za-
lezy od rodzaju czynnika wplywajacego na DC.
W obecnosci transformujacego czynnika wzrostu
(TGF-g, transforming growth factor-f), przy udzia-
le skérnego antygenu zwiazanego z limfocytami
(CLA, cutaneous lymphocyte-associated antigen)
oraz CD11c i CD1a, komérki prekursorowe ewolu-
uja w kierunku komérek Langerhansa. Z kolei
w obecno$ci GM-CSF, interleukiny-4 (IL-4) i czyn-
nika martwicy nowotworu « (TNFea, tumor necrosis
factor @) r6znicuja sie w kierunku komérek dendry-
tycznych zasiedlajacych r6zne narzady [3, 4].

Badania przeprowadzone w warunkach ho-
dowli tkankowej wykazaly, ze mozliwe jest row-
niez przeobrazanie monocytéw oraz linii komérek
plazmatycznych w komoérki o wlasciwosciach ko-
morek dendrytycznych. W przypadku monocytéow
CD14 ré6znicowanie w kierunku komérek dendry-
tycznych nastepuje pod wplywem IL-4 i GM-CSF.
Zr6znicowane w ten spos6b monocyty okreélane
sg mianem DC1. Z kolei linia komérek plazmatycz-
nych stymulowana IL-3, CD40 lub antygenami bak-
teryjnymi daje komérki dendrytyczne zwane po-
tocznie plazmatycznymi, okreslanymi réwniez
jako DC2 [5, 6].

Wstepnie zréznicowane i ukierunkowane DC
migruja droga naczyn krwionoénych do r6znych
narzadow, z wyjatkiem mézgu. Nastepnie osiedlaja
sie i organizujg liczne wypustki, dzieki ktérym
majg lepszy kontakt z antygenami. Komoérki den-
drytyczne, ktére dotarly i osiedlily sie w narza-
dach sa niedojrzate. Charakteryzuja sie duzymi
zdolno$ciami do fagocytozy. Zasadnicza funkcja
tych DC polega na rozpoznawaniu antygenéw, ale
istnieja doniesienia wskazujgce na to, ze komérki
te posiadaja zdolno$é fagocytozy ciatek apoptotycz-
nych, komérek nekrotycznych oraz bakterii. Ko-
morki dendrytyczne obdarzone sa bardzo liczny-
mi receptorami dla chemokin zapalnych, dzieki
ktérym mogg migrowaé do miejsc, w ktérych tocza
sie reakcje zapalne. Niedojrzate DC posiadaja nie-
wielkie zdolnosci wytwarzania i wydzielania cy-
tokin. W czasie dojrzewania liczba wspomnianych
receptor6w chemokinowych zmniejsza sie na ko-
rzy$¢ receptora CCR7, ktéry umozliwia migracje
DC do narzadéw limfatycznych bogatych w limfo-
cyty T. W narzadach limfatycznych zachodzi pre-

zentacja antygenéw limfocytom T, a ponadto ko-
morki te zwiekszajg ekspresje antygenéw zgodno-
sci tkankowej i integryn oraz wytwarzanie cytokin.
Zmianom funkcjonalnym towarzyszg przeobraze-
nia morfologiczne w obrebie komérek DC, polega-
jace na przebudowie cytoszkieletu, powstawaniu
licznych wakuoli oraz wypustek tworzacych ,,we-
lon” otaczajacy komérke dendrytyczna [6, 7].

Znaczenie receptoréow TLR
w aktywacji komérek dendrytycznych

Podstawowa obrona immunologiczna dzieli
sie na reakcje wrodzone i nabyte. Wrodzona od-
powiedZ immunologiczna, okreslana takze jako
nieswoista czy tez niespecyficzna, byta modyfiko-
wana i rozwijala sie przez miliony lat wraz z ewo-
lucja poszczegblnych organizmow.

W odpowiedzi immunologicznej nabytej do-
chodzi do wyselekcjonowania klonéw limfocytéw
B i T, ktére sa swoiste dla danego antygenu, oraz
do wytworzenia pamieci immunologiczne;j.
W przeciwienistwie do nabytej odpornosci, ktéra jest
w stanie wytworzy¢ adekwatna odpowiedZ na mi-
liony ré6znych antygenéw, wrodzona odpowiedz
immunologiczna zwigzana jest z receptorami, ktére
wykrywaja cate klasy i grupy antygenéw. Recep-
tory te, zwane pattern recognition receptors (PRR),
rozpoznaja cale grupy antygenéw charakterystycz-
nych dla bakterii gram dodatnich i ujemnych, grzy-
béw oraz wiruséw. Czasteczki rozpoznawane przez
PRR okreslane sa mianem patogen-associated mo-
lecular patterns (PAMP). Rola wrodzonej odporno-
§ci immunologicznej polega gléwnie na szybkiej
sygnalizacji o rozpoczynajacej sie infekcji. U kre-
gowcow receptory TLR (toll-like receptors), poza
komoérkami dendrytycznymi, wystepuja réwniez
na powierzchni komérek uczestniczacych w reak-
cjach alergicznych. Receptory te wykryto na po-
wierzchni komérek tucznych, limfocytéw T i w fa-
gocytach jednojadrzastych. Obecno$é¢ TLR wyka-
zano takze na komoérkach srédbtonka, nabtonko-
wych oraz na fibroblastach [8].

Receptory TLR naleza do biatek btonowych
i sktadaja sie z czesci zewnatrzkomoérkowej i we-
wnatrzkomoérkowej. Fragment zewnatrzkomérko-
wy TLR zawiera liczne, powtarzajace sie sekwen-
cje bogate w leucyne. Z kolei czeé¢ cytoplazmatycz-
na TLR wykazuje duze podobienistwo do recepto-
ra dla IL-1. Fragment ten okreélany jest jako Toll/
/IL-1, a skr6towo — TIR. Fragment TIR receptora
TLR jest odpowiedzialny za przekazywanie infor-
macji do jadra komoérkowego poprzez kinazy
i czynniki transkrypcyjne. Do tej pory zidentyfi-
kowano 11 TLR, jednak rola poszczegélnych recep-
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Tabela 1. Rodzaje TLR i struktury rozpoznawane przez te
receptory [8, 9]

Table 1. TLR and their targets [8, 9]

Receptor Rodzaj struktury rozpoznawanej
TLR2/TLR1  Lipoproteiny
Struktury niektérych pasozytéw,
np. Trypanosoma cruzi
Struktury bakterii: Mycobactrium tuberculosis,
Neisseria meningitides, Klebsiella pneumonie,
Saccharomyces cerevisiae
TLR3 Podwadjne tancuchy RNA (wirusy zawierajace RNA)
TLR4 Lipopolisacharydy
Biatka szoku termicznego (HSP)
Biatko F pochodzenia wirusowego
TLR5 Flagellina (element budowy rzgsek bakteryjnych)
TLR7 Pojedyncze taicuchy RNA bogate w gwanozyne
TLR8 i urydyne
TLR9 DNA pochodzenia bakteryjnego i wirusowego

toréw nie jest jeszcze dobrze znana (tab. 1). Na
przyktad TLR 1, 2, 4, 5 i 6 sa odpowiedzialne za
rozpoznanie antygenéw bakteryjnych, natomiast
TLR 3, 7, 8 i 9 majg rozpoznawac antygeny we-
wnatrzkomoérkowe, takie jak kwasy nukleinowe
czy wirusy. Udowodniono, ze u myszy TLR 11 jest
odpowiedzialny za identyfikacje bakterii wywotu-
jacych zakazenie uktadu moczowego [9].

Rola komérek dendrytycznych w regulaciji
reakcji immunologicznych

Wyniki najnowszych badan jednoznacznie
pokazuja, ze komérki dendrytyczne sq najwazniej-
szym elementem regulacji odpowiedzi immunolo-
gicznej. W zaleznosci od fenotypu komoérek den-
drytycznych, a szczegélnie od rozpuszczalnych
czasteczek na ich powierzchni, DC moduluja re-
akcje immunologicznie. Dowiedziono, ze komér-
ki dendrytyczne wptywaja praktycznie na wszyst-
kie populacje limfocytéw T. Tak wiec moga oddzia-
tywaé¢ na CD4", czyli limfocyty T-helper (Th) oraz
CD8", czyli limfocyty cytotoksyczne. Limfocyty Th
sa zr6znicowane na Th1 i Th2. Th1 wytwarzaja
gléwnie IFNy i TNFS, natomiast Th2 sg Zrédlem
duzej ilodci interleukin: 4, 5, 9 oraz 13. Swoisty
profil cytokinowy poszczegélnych subpopulacji
limfocytéw sprawia, ze Th1 indukuja odpowiedz
komoérkowsg, w ktérej pierwszoplanowa role odgry-
wajaq makrofagi i limfocyty T [10].

Aktywno$é Th2 zwigzana jest gléwnie z reak-
cjami alergicznymi, poprzez wydzielane cytokiny
stymuluja wytwarzanie IgE oraz posiadaja zdol-

nos¢ aktywacji eozynofiléw, bazofilow i komérek
tucznych. Niezré6znicowane CD8" moga réznico-
wac sie bezposrednio w komérki typu cytotoksycz-
nego, okreslane jako CTL [11].

Komunikacja komérek dendrytycznych z lim-
focytami T odbywa sie poprzez dwa réwnoczaso-
we sygnaly. Sygnatl pierwszy przekazywany przez
DC polega na kontakcie z receptorem limfocytéw T
(TCR, T-cell receptor), wéwczas dochodzi do pre-
zentacji biatek uktadu HLA klasy I'i II.

Drugim sygnalem koniecznym do aktywacji
limfocytéw T sa molekuly wspétuczestniczace (co-
stimulatory molecules), do ktérych zalicza sie
CD80/CD86, ICAM-1, ktére sa obecne na po-
wierzchni komérki prezentujacej. Inne, konieczne
sygnaly uczestniczace w aktywacji komérek T to
cytokiny, takie jak: IL-1, -4, -12 czy -18 [12]. Ko-
morki dendrytyczne, ktére utracity zdolnoéé akty-
wacji limfocytéw T na skutek nieprawidlowego
réznicowania czy tez dziatania hamujacych cyto-
kin, moga doprowadzaé¢ do anergii limfocytéw T,
anawet do ich apoptozy [13]. Fallariono i wsp. [14]
uwazaja, ze komorki dendrytyczne mogg réwniez
hamowa¢ aktywno$¢ limfocytéw T na drodze en-
zymatycznej. Stwierdzono bowiem, ze enzymy
uczestniczace w degradacji tryptofanu, uwalniane
z komérek dendrytycznych, skutecznie hamuja
proliferacje limfocytéw T.

Jeszcze inny mechanizm, w ktérym komorki
dendrytyczne wplywaja hamujaco na limfocyty T
opisano na przykltadzie DC zasiedlajgcych btone
§luzowa zotadka, jelit oraz drzewa oskrzelowego.
W przypadku tego typu komérek prezentujacych
antygen udowodniono, ze posiadajg zdolnos¢ bez-
posredniej aktywacji limfocytéw T regulatorowych
(Treg). Treg czesto okres$lane sg tez mianem limfo-
cytow supresorowych. W tym przypadku aktyw-
no$¢ komoérek dendrytycznych i stymulacja Treg
powoduje tolerancje r6znych antygenéw (pokar-
mowych i wziewnych) docierajacych do po-
wierzchni nablonka odpowiednich narzadoéw.
Warto jednocze$nie dodac, ze sygnaly przekazywa-
ne pomiedzy komérkami prezentujacymi antygen
a limfocytami zachodzg dwukierunkowo. Limfo-
cyty T poprzez cytokiny i kontakt bezposredni
moga oddziatywaé na DC [15].

Komorki dendrytyczne a choroby alergiczne

Komérki dendrytyczne wzbudzajg szczeg6lne
zainteresowanie w ostatnim czasie, poniewaz sa
pierwszym ogniwem w tancuchu rozwijajacego sie
zapalenia alergicznego. U pacjentéw z takimi cho-
robami, jak alergiczny niezyt nosa czy astma
oskrzelowa, wystepuje zwiekszona liczba tych ko-
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morek w nabtonku jamy nosowo-gardlowej oraz
w nablonku drzewa oskrzelowego. Komérki dendry-
tyczne, po rozpoznaniu antygenu wedruja do re-
gionalnych weztéw chtonnych, gdzie przy udzia-
le receptoréw chemokinowych CCR2, CCR5, CCR?
doprowadzaja do aktywacji limfocytéw T. Badania
przeprowadzone na wyizolowanych komérkach
dendrytycznych, ktére pochodzity od chorych
z silnym uczuleniem na roztocza kurzu domowego
i chorych na astme oskrzelowg wykazaly, ze akty-
wacja narzadowych DC alergenem gléwnym Der-
matophagoides pteronyssinus (Drep1) powoduje
polaryzacje limfocytéw w kierunku fenotypu Th2
i wytwarzanie cytokin stymulujacych zapalenie
alergiczne [16]. Z kolei inne badania wskazuja, ze
komérki dendrytyczne wykazuja zdolnosé hamo-
wania reakcji alergicznych. Stwierdzono, ze DC
moga by¢ zrédlem IL-10 oraz ligandu ICOS, ktére
aktywuja limfocyty Treg. Badania przeprowadzo-
ne u zwierzat do$wiadczalnych potwierdzaja fakt,
ze komorki dendrytyczne moga zar6wno stymulo-
wacé rozwdj reakcji alergicznych, jak tez je hamo-
wacé. W regulacji takiej wazna role odgrywaja re-
ceptory TLR4. Na modelu doswiadczalnym astmy
oskrzelowej u myszy stwierdzono, ze inhalacja
matej dawki LPS skutkuje aktywacja DC, ktére
bezposrednio stymulujg Th2. Stosowanie duzej
dawki lipopolisacharydu droga wziewna doprowa-
dza z kolei do aktywacji Th1 i odpowiedzi komér-
kowej [17]. Dwojakie dziatanie DC prébuje sie ttu-
maczy¢ takze udzialem receptoré6w TLR2, rodza-
jem ligandéw stymulujacych komérki dendrytycz-
ne oraz ich stezeniem [18]. Doniesienia omawiajg-
ce role DC w rozwoju choréb alergicznych suge-
ruja istotna role receptoré6w TLR2 i TLR4. Badania
prowadzone w warunkach hodowli tkankowej na
DC pozyskanych od myszy wskazuja na duzg role
antygenow bakteryjnych w modulacji reakcji im-
munologicznych. Stwierdzono, Ze jednoczesna
ekspozycja in vitro komérek DC na antygeny bak-
terii Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeuru-
ginosa doprowadza do aktywacji Th1. Identycznie
przeprowadzony eksperyment in vivo u uczulo-
nych myszy potwierdzit zdolnos$¢ indukowania
odpornosci komérkowej przez DC aktywowane
antygenami bakteryjnymi [19].

Inne badania, przeprowadzone przez Kline
iwsp. [20], wskazujg na TLR9 jako wazny element
regulacji aktywnoséci DC. Eksperyment przepro-
wadzony na modelu doswiadczalnym myszy
pokazal, ze syntetyczne oligonukleotydy —
CpGODN moga hamowa¢ reakcje alergiczne drog
oddechowych tych zwierzat. Badania te sugeruja
réwniez, ze CpGODN nie tylko zapobiegaja roz-
wojowi reakcji zapalnych po ekspozycji na aler-

gen, ale mogg takze przywracaé¢ prawidlowa ak-
tywno$¢ Th2. Dzialanie wspomnianych oligonu-
kleotydéw odbywa sie poprzez TLR9 i polega na
zmianie aktywnosci enzymoéw uczestniczacych
w przemianach tryptofanu, co z kolei powoduje
zwiekszona aktywno$é Treg.

Poszukiwanie przyczyn wzrostu zachorowan
na choroby alergiczne sktonito badaczy do okres-
lenia roli TLR w rozwoju alergii. Hipotezy rozwa-
zajace udzial TLR w rozwoju alergii bazowaly na
duzej ré6znorodnosci tych receptoréow w réznych
populacjach u ludzi. Jednak w §wietle dostepnych
badan nie wydaje sie, aby istnial oczywisty zwia-
zek pomiedzy polimorfizmem genéw dla TLR
a rozwojem chordb alergicznych. Badania ALEX
przeprowadzone w Arizonie, Niemczech, Austrii
i Szwajcarii analizowaly polimorfizm gen6w kodu-
jacych poszczegélne TLR w aspekcie zwigzku
z chorobami alergicznymi. Stwierdzono, Ze nie
mozna ustali¢ zwigzku pomiedzy rozwojem aler-
gii a poszczegdlnymi typami TLR. Jedynie w przy-
padku TLR4 istnieje przypuszczenie, ze zmiany
nukleotydowe genu kodujacego ten receptor moga
wplywacé na przebieg astmy oskrzelowej i predys-
ponowaé do rozwoju astmy ciezkiej [17].

Immunoterapia swoista a komérki dendrytyczne

Immunoterapia swoista (SIT), nazywana réw-
niez leczeniem odczulajacym czy hiposensybili-
zacja, zostata wprowadzona przez Noona i Freema-
na w 1911 roku u chorych na alergiczny niezyt
nosa [21]. Zdaniem wielu alergologéw terapie taka
nalezy zaliczy¢ do leczenia przyczynowego okres-
lonych choréb atopowych. Jakkolwiek historia SIT
jest bardzo dluga, bo prawie wiekowa, to mecha-
nizmy immunologiczne takiego leczenia nie sg do
konica wyjaénione. Najlepiej poznanym elementem
tej terapii jest wplyw na populacje limfocytow
pomocniczych Th2 i Th1. Pod wplywem stosowa-
nych alergenéw czy tez alergoidéw dochodzi do
zmniejszenia przewagi czynnoéciowej Th2 na ko-
rzy$¢ Th1. Th2 sg popularnie nazywane dyrygen-
tami reakcji alergicznych. Komérki te wydzielaja
IL-4, IL-5, IL-9 oraz IL-13, ktére stymulujg nadmier-
ne wytwarzanie IgE oraz migracje calego szeregu
komorek zapalenia alergicznego w danym narzg-
dzie [22].

Zdaniem Allama i wsp. [23] DC, jako Ze naleza
do ukladu komérek prezentujacych antygen, sa
zasadniczym elementem w immunoterapii alerge-
nowej. Dzieki receptorom FceRI komérki dendry-
tyczne gromadza alergeny polaczone z IgE i po-
przez czasteczki CD40 hamuja aktywno$¢ limfo-
cytow Th2 [24].
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Podsumowanie

Komorki dendrytyczne stanowia dynamiczng

populacje, ktéra pelni bardzo wazng role w obro-
nie immunologicznej czlowieka. Ostatnie doniesie-
nia podkreslajg olbrzymia role DC w rozpoznawa-

niu,

neutralizacji i prezentacji antygen6w innym

komoérkom uktadu immunologicznego. Szczegélnie
wazne znaczenie tych komérek podkresla sie za-
réwno w rozwoju, jak i immunoterapii choréb aler-
gicznych.
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