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Rys. 30. Udziat r6znych miRNA w réznicowaniu komorek hematopoetycznych. (HSC) — hematopoetyczne
komorki stem, (G) — komorki linii mieloidalnych, (T) — komorki limfopoezy T, (B) — komdrki limfopo-
ezy B, (M) — komorki linii monocytarno-makrocytarnych.

transkrypcji). Brak miR223 powoduje przys$pieszenie
roéznicowania promielocytow.

W bialaczkach poziom miR-223 jest znacznie obni-
zony. Udziat r6znych miRNA w réznicowaniu komo-
rek hematopoetycznych przedstawia rys. 30.

L. ODPORNOSC WRODZONA

Odpornos¢ nabyta (adaptacyjna) jest de novo two-
rzona w czasie zycia i jest specyficzna dla kazdego
organizmu. Pojawia si¢ dopiero u wyzszych kregow-
cow. U nizszych kregowcow istnieje ,,alternatywny”
system odpornoS$ci adaptacyjnej z duzym zestawem
czasteczek nazywanych zmiennymi receptorami lim-
focytow (variable lymphocyte receptors — VLR). Sa
one kodowane przez jeden lub dwa geny.

System odpornos$ci wrodzonej jest stale obecny
u wszystkich zwierzat. Jest to pierwotny system obron-
ny, konstytutywny i identyczny u wszystkich osob-
nikow gatunku, ale mato specyficzny w stosunku do
patogenu.

Odporno$¢ wrodzona dzieli si¢ na system komor-
kowy i system niekomorkowy.

1. SYSTEM KOMORKOWY
ODPORNOSCI WRODZONEJ

Powstanie odpornosci wrodzonej zalezy od obec-
no$ci mato specyficznych receptordw, ktore rozpozna-
ja ,molekularne formy zwiazane z patogenami” —
(pathogen associated molecular patterns — PAMP).

Receptory, ktére rozpoznaja te formy molekularne
(PRR), pozostaja w konfiguracji zarodkowej i nie sa

p6zniej modyfikowane. Odpowiedz na patogen jest na-
tychmiastowa, ale pamie¢ na uprzednie zetknigcie si¢
z antygenem nie jest obserwowana.

a. Rodzaje PAMP i PRR

Do szczegolnie waznych molekularnych form zwia-
zanych z patogenami (PAMP) moga by¢ zaliczane
migdzy innymi:

— biatko flagellina z witek bakterii,

— lipopolisacharyd (LPS) bakterii Gram-ujemnych,

— reszty cukrowe (mannozy lub fukozy),

— kwas techoidowy z proteoglikanow bakterii Gram-
dodatnich,

— peptydy zawierajace N-formylo-metioning,

— dwutancuchowy RNA, sktadnik pewnych wirusow,

— sekwencje DNA wykazujace brak metylacji w wy-
spach CpG.

Do receptorow rozpoznajacych molekularne formy
zwigzane z patogenami (pattern recognition receptors
— PRR) naleza:

— Receptor rozpoznajacy sekwencje formylometioni-
na — leucyna — fenyloalanina.

— Receptory komplementu (CR) wigzace mikroorgani-
zmy opsonizowane C3b i C4b.
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— Receptory mannozy. Rozpuszczalna forma tych re-
ceptorow aktywuje komplement.

— Receptory ,,wymiataczy” (scavenger receptors). Jest
to 6 receptorow rozpoznajacych polimery anionowe
i acetylowane LDL).

— Receptory LPS (lipopolisacharydu), Jest to kompleks
CD14 i Lbp.p.

— Receptory podobne do Toll.p Drosofila (TLR).

Nalezy podkresli¢, ze ten system odpornosci wro-
dzonej rozpoznaje i oszczgdza saprofityczne bakterie

(na przyktad w okreznicy znajduje si¢ stale 10" mi-

kroorganizmow). Likwidacja tych bakterii u myszy

czyni przewod pokarmowy zwierzg¢cia nadmiernie
wrazliwym na uszkodzenie.
Odpornos¢ wrodzona wspotdziata z odpornoscia
adaptacyjna i powoduje jej aktywacje:
— Komorki zwykle zawieraja receptory antygenow obu
typow odpornosci.

— PRR (jak na przyktad TLR) sg obecne na limfocy-
tach T i B, na makrofagach, komorkach dendrytycz-
nych i nabtonkowych. Ich ligacja aktywuje ekspresje
czasteczek CD28 1 CD8O0.

— Komoérki dendrytyczne stymulowane przez PAMP
wydzielaja cytokiny, jak 112, 116, 1123.

— PRR limfocytéw B stymulowane przez PAMP
zwigkszaja odpowiedz na antygen.

— Opsonizowane patogeny silniej wigza receptory.

b. Komorki limfoidalne wrodzonej
odpornosci (ILC)

Komoérki ILC sg nieco podobne do komorek odpor-
nosci adaptacyjnej Th, produkuja podobne cytokiny
1 sg regulowane podobnymi faktorami transkrypcji.

Jednak faktory transkrypcji, jak: Notch.p, Ga-
ta3.p, Nfil3.p, a zwlaszcza biatka ID, hamuja specyficz-
nie roznicowanie komorek B i T, a stymulujg powsta-
wanie komorek ILC.

Cechami wspolnymi komorek ILC s3:
roéznicowanie zalezne od faktora Id2.p,

— ekspresja tancuchow vy receptoréw cytokin,

brak rearanzacji receptorow antygenow,

sg stabilizatorami homeostazy tkankowej i ochrony
immunologiczne;.

Komorki limfoidalne wrodzonej odpornosci dziela
sie na trzy typy: ILC1, ILC2 i ILC3. Schemat rézni-
cowania komoérek ILC przedstawia rys. 31.

Komoérki ILC1 produkuja IFNy i ich ostateczne
réznicowanie zalezy od faktoréw Thx2.p/T-bet.p.

Komorki ILC1 nie posiadaja na powierzchni kom-
pleksu biatek MHCII. W grupie ILC1 znajduja si¢
komorki:

— NK (konwencjonalne komoérki NK), ktéorych mar-
kerami u myszy sa KIrB1C.p/NK1.1.p (lektyna ko-
morek ,,zabojcow” typu B1C) i ItgA2.p/DX5/CD49
(integryna 02). U ludzi markerami komoérek NK sa:
KlIrD1.p/CD9%4, Kit.p/CD117 i Ncam1.p/CD56 (biat-
ko adhezji komorek) oraz: CD56 (neural cell adhe-
sion molecule — NCAM), CD16 (FcyRIILp) i CD11b/
Macl.p (receptor komplementu C3R). Komorki NK
sa cytotoksycznymi komorkami ILC1 i pochodza od
progenitorow limfocytéw (komorki CLP lub ALP).
Faktorami réznicowania sa: 1d2.p, Nfil3.p, T.bet.p/
Tbx21.p i Eomes.p (eomezodermina). Rolg komoérek
NK jest usuwanie uszkodzonych komoérek gospoda-
rza, ale nie patogendéw zewnatrzkomorkowych. Ko-
morki NK rozpoznaja komorki obce lub posiadajace
malg liczbe ,,wlasnych” MHCI. Nie posiadaja mar-
keréw limfocytéw B lub T, nie syntetyzuja tez biatek
TCR i CD3. Posiadaja specyficzny kompleks recep-
tora NK, w sktad ktérego wchodza:

— NKR-P1A/CD161, NKR-P1B i NKR-PIC/

NK.1.1 (lektyny c, typ P1B i P1C u myszy),

— KIR (killer Ig like receptor),

— TLR (70!l like receptors).
Te receptory rozpoznaja MHCI komoérek docelowych
ztaczone z antygenami EBV, CMV, HPV i z antyge-
nami nowotworowymi.
Komorki NK sg aktywowane przez IFNy oraz 112
i same efektywnie produkujg [FNYy.

— Komorki NKT wykazuja mieszany fenotyp ko-
moérek NK (CD94, CD161%, CD16%, granzymy)
i limfocytow T (wariant TCR, biatka odpornosci
wrodzonej, FasLG", CD3*, Kit"/CD127 i rearanzacje
genu TCRYy).

Komorki NKT réznicuja z prekursoréw CILP/NK
w grasicy. Obecnos¢ faktora Belllb.p stymuluje
réznicowanie limfocytow T.

Obecnos¢ 1d2.p, Nfil3.p, Tbx21.p/T-bet.p i Eomes.p
stymuluje tworzenie limfocytow NKT. NKT moga
rozpoznawac¢ LPS, antygeny glikofosfolipidowe i gli-
kolipidowe prezentowane przez MHCI lub CDId. Ko-
morki NKT stanowig do 40% limfocytéw watroby,
do 25% limfocytow szpiku i okoto 15% grasicy. NKT
wydzielaja cytokiny IFNy, TGFp, 114, 1110 i maja
aktywnos¢ cytolityczng. Hamuja silnie roznicowanie
komorek Thl, ale aktywuja Th2. W pewnym stop-
niu przeciwdziataja autoimmunologicznej destrukcji
tkanek.

— IE-ILC1 (w nablonkach jelitowych i migdatkach)

sa stymulowane przez 1112 i wowczas produkuja
IFNy, perforyne i granzymy (sa komorkami cy-
totoksycznymi gléwnie dla bakterii Salmonella
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Rys. 31. Roéznicowanie komorek limfoidalnych odpornosci wrodzonej (ILC).
(BLP) — progenitor limfocytow B, (ALP) — progenitor wielu komoérek limfoidalnych, (CILP) —
wspolny prekursor komoérek ILC, (CHI-) — komoérki CHILP Zbtb16.p/Plzf.p-, (CHI+) — komorki
CHILP Zbtb16.p/Plzf.p*, (NKP) — prekursory komorek NK, (NKi) — niedojrzate komodrki NK, (IpIL1)
—LP-ILC, (ielL1) — komorki IE-ILC1, (exIL1) — komorki Ex-RORc* ILC1, (IL-2) — komérki ILC2,
(IL-3) — komorki NCR* ILC3, (NKT) — komorki NKT, (aLTi) — komorki indukujace tworzenie tkanki
limfatycznej dorostych, (fLTi) — komoérki indukujace tworzenie tkanki limfatycznej ptodowej. (T) —

limfocyty T, (B) — limfocyty B.
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Napisy czarne — faktory transkrypcji regulujace réznicowanie komorek, napisy czerwone — cytokiny
stymulujace komorki, napisy zielone — cytokiny wydzielane przez komorki.
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i Toxoplasma). Tworzenie IE-ILC1 zalezy od T-bet.p/
Tbx21.p i Eomes.p.

— LP-ILC — Komorki ILC w blonach wlasciwych
(lamina propria) sa stymulowane przez II15 1 1118,
produkuja INfy, nie tworza granzymdw i perforyny,
sa komorkami typu limfocytéw pomocniczych. Po-
wstajg z komorek CHILPS (Plzf.p*) przez dziatanie
Tbx21.p/T-bet.p.

— Ex-RORc* ILC1. Sa pochodnymi komé-
rek ILC3 RORyt", ktore pod wptywem faktora
Tbx21.p/T-bet.p traca ekspresje RORyt.p.

RORyt.p jest sierocym receptorem jadrowym, po-
krewnym receptorowi kwasu retinolowego RORa.
Gen RORC koduje receptor RORyt.p.

Komérki CHILP (helper like ILP) pochodza od
komoérek ALP, ktore stymulowane faktorami Gata3.p
i Notchl.p réznicuja do komérek CILP (wspolny ILC
prekursor). Komorki CILP sg prekursorami wszyst-
kich komorek ILC (wyjatkiem sag omowione wyzej
komorki NK i NKT).

Komérki CILP pod wplywem faktora Nfil3.p (fak-
tor jadrowy regulowany interleuking I13) i Id2.p rézni-
cuja do komoérek CHILP — Zbtb16.p/Plzf.p-.

Komorki CILP pod wptywem faktoréw, jak: AHR
(aryl hydrocarbon receptor), Notchl.p, RORyt.p
1 Tox.p réznicuja do komodrek LTi nalezacych do gru-
py komorek ILC3.

Gen TOX (thymocyte selection HMG) koduje biat-
ko aktywujace réoznicowanie SP tymocytéw do ko-
morek SP CD8", ale obnizajace tworzenie SP CD4*
tymocytow.

Pod wptywem ekspresji biatka Zbtb16.p/Plzf.p ko-
morki CHILP-Zbtb16.p/Plzf.p- ré6znicuja do komorek
CHILP-Zbtb16.p/Plzf.p*, ktore sa bezposrednimi pre-
kursorami komorek ILC2.

Markerami komoérek CHILP sa: I17Ra, Lin-, 1d27,
integryny o4p7, Kit/CD117*, RORyt.p~ i Zbtb16.p/ Plzf.
p* (lub Zbtb16.p/Plzf.p").

Komérki ILC2 znajduja si¢ w narzadach lim-
fatycznych tkanki thuszczowej, w limfatycznych we-
ztach sieci, w jelitach, sledzionie, watrobie, ptucach
i w skorze.

Prekursory komoérek ILC2 powstajg z komorek
CHILP-Zbtb16.p/Plzf.p™ po stymulacji cytokinami
wydzielanymi przez komorki nablonkowe: 1125, 1133,
Tslp.p (limfopoetyna komorek zrebu grasicy), interleu-
kina 7 1 TL1A.p/Tnfsf15.p.

Tnfsf15.p jest biatkiem superrodziny ligandow
TNF, obecny jest tylko w komoérkach nablonkowych.

Limfocyty T posiadaja ,,receptor Smierci” — Tnfrsf25.p,
biatko, ktére ma znaczenie w apoptozie autoreaktyw-
nych limfocytéw T.

Faktorami transkrypcji koniecznymi dla tworze-
nia prekursoréw ILC2P i dojrzatych komorek ILC2 sg
Notch2.p, Gata3.p, RORa.p i Tef7.p/Tcf1.p.

Faktor Tcf7.p/Tcfl.p aktywuje geny komorek
ILC2, a hamuje ekspresje genow kateniny Bl (CTN-
NBI1) i TCF7L2.

Markerami powierzchni limfocytow ILC2 sg I[I7R/
CD127, CD90/Thyl.p, I12RA/CD25, 1133R podjednost-
ka ST2.

1133 jest prozapalna cytoking, ktéra stymuluje
roznicowanie do regulatorowych, indukowanych ko-
morek T (iTreg.).

Limfocyty ILC2 nie produkujg granzymow i per-
foryn (sa komoérkami typu ILC — helper). Maja na
powierzchni kompleks MHCII i moga prezentowac
antygeny naiwnym komoérkom T CD4*. Markerem
dojrzatych komoérek ILC?2 jest lektyna, a komoérek
»Killer” Klrgl.p.

Po stymulacji komorki ILC2 produkuja cytokiny
T, 2: 113, 114, 115 116, 1113 i ampireguling (Areg.p).

Do grupy ILC3 zaliczane sa zar6wno komorki
LTi, jak 1 komoérki NCR - I1C3.

Komoérki LTi (lymphoid tissue iducer cells) dziela
si¢ na plodowe komorki LTi (fFLTi) i na komorki LTi
organizmu dorostego (aLTi) lub LTi-L (LTi-like).

Komérki fLTi powstaja z prekursorow ALP, ktore
roznicujg do prekursorow fLTi (FLTiP) pod wptywem
biatek Id2.p, Tox.p i Notch.p. Te prekursory pod wpty-
wem Id2.p i RORyt.p moga réznicowac do dojrzatych
komorek fLTi.

Markerami mysich komérek fLTi sa Kit", [17Ra”,
CD4* i RORyt". Pod wptywem RankL.p i [17 komorki
produkuja 1112, 1122, RankL.p i LTalB2.

fLTi sa niezbedne do tworzenia weztéw chtonnych,
kepek Peyera i migdatkow.

Komérki aLTi powstaja z komérek CHILP Plzf.p-/
Zbtb16.p pod wptywem faktorow AHR, Notch.p, Tox.p,
i RORyt. Stymulowane 117 i 1125 produkuja 1122, TNF
i limfotoksyny.

Markerami aLTi sg: CXCRS5, CCR7, 117R/ CD127,
limfotoksyny, OXOL, TRANCE. Wigza komorki T
pamieci CD4™.

Komoérki NCR-ILC3 odgrywaja duza role w pro-
tekcji nabtonkéw przewodu pokarmowego przed bak-
teriami i drozdzakami (Candida albicans). Roznicuja
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z komoérek CHILP Zbtb16.p*/Plzf.p* pod wptywem
Notch.p i RORyt. W pierwszym etapie roznicowania
CHILP tworza si¢ komorki NCR-ILC3, ktore pod
wplywem stymulacji T-bet/Tbx21.p r6znicuja do ko-
morek NCR*-ILC3.

Komoérki NCR*-ILC3 sa w blaszce podstawowej
w migdatkach, kepkach Peyera i macicy, nie wydzielaja
faktoréw cytotoksycznych, ale produkuja biatka anty-
bakteryjne. Markerami tych komorek sa: RORyt",
NCRI1.p/NKp46*, KIrBIC.p/NK1.1"°, CCR6.

NCR*-ILC3 pod wptywem 117 i 1123 produkuja
interleukiny 1117, 1122 i TNFy. Pod wptywem T-bet.p/
Tbx2.p komoérki NCR™-ILC3 ro6znicuja do komoérek

exRORyt-ILCI. Funkcje komoérek NCR*-ILC3 przed-
stawia rys. 32.

¢. Sygnalizacja przez receptory typu
TOLL (TLR)

Bialka Toll.p odgrywaja role receptoréw komor-
kowych we wczesnym etapie embriogenezy D. mela-
nogaster. Sa syntetyzowane juz w zaplodnionym jaju
jeszcze przed tworzeniem syncytium blastodermalne-
go. Ligandem jest bialko spatzle kodowane przez ko-
morki linii zarodkowej matki. Receptory Toll.p obecne
w embrionie Drosophila odgrywaja rolg biatek mor-
fogenetycznych, ktore determinujg o§ grzbietowo-
-brzuszng owada.
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Rys. 32. Funkcje komérek NCR*-ILC3. Komorki oddziatujg na ,,naiwne” limfocyty T-CD4 (NA — T CD4"), sty-
mulujac powstawanie i proliferacj¢ komorek specyficznych dla antygenow (AS — T CD4+), hamujac
komorki rozpoznajace bakterie saprofityczne (SP — T CD4*) i aktywujgce przezycie komorek pamie-
ci (M —T CD4"), (NAB) — nabtonki, (DC) — komorki dendrytyczne. (1) — MHC II komoérek ILC3,

(2) — receptory TCR limfocytow ,,naiwnych” Th CD4+, (3) — antygen, (4) — receptory CD80, CDS6,
CD40/Tnfrst5.p komorek ILC3, (5) — ligandy CD28 i CD40L ,,naiwnych” komoérek T CD4+, (6) —
receptory Tnfrsf8.p/CD30 iTnfrsf4.p/OX40 komorek M — T CD4+, (7) — Tnfsf8.p/CD30L i Tnfsf4.p/
OX40L, (8) — 1123, (9) — 1122.



Receptory Toll.p wiaza w cytoplazmie biatko ada-
ptorowe tube.p, ktore z kolei wigze kinaze biatkowa
pelle.p. Przez nastepne biatko adaptorowe dTraf6.p
aktywowany jest faktor transkrypcyjny dorsal.p nieco
podobny do biatek ludzkiego faktora NFKB. Akty-
wacja polega na wyciszeniu inhibitora Cactus.p —
biatka typu NfkbIA.p/IkbA.p — rys. 33.

U ludzi opisano okoto 12 biatek podobnych do re-
ceptora Toll.p, ktére znajduja si¢ w btonach réznych
komorek (Toll.p like receptors — TLR).

Najogolniej sg one zaangazowane w procesach
embriogenezy, proliferacji i przezycia komorek,
w odpowiedzi na stres, ale takze w zjawiskach odpor-
nos$ci nabytej i wrodzone;.

W fagocytach TLR lokuja si¢ glownie na btonach
fagosomow, gdzie rozpoznaja struktury PAMP patoge-
néw. TLR sa receptorami typu PRR.

TLR2 i TLR6 wiaza peptydoglikany bakterii
Gram-dodatnich. TLR3 rozpoznaje wirusowe dsRNA.

TLR4 wiaze Ly96.p/Md2.p (biatko, ktore bierze
udziat w neutralizacji endotoksyn), Lbp.p (biatko wia-
zace LPS) i CD14. Kompleks rozpoznaje lipopolisa-
charydy bakterii Gram-ujemnych, siarczan heparanu
i kwas hialuronowy. LPS jest rozpoznawany przez
kompleks CDI180 i biatko Ly84.p/Mdl.p zawierajace
domeng powtoérzen leucynowych LRR.

TLRS rozpoznaje i wiaze biatko flagelling bakterii,

TLR6 rozpoznaje diacylowane lipopeptydy My-
cobacterium, TLRT receptor jest stale obecny w akty-
wowanych limfocytach B, komorkach dendrytycznych
1 w monocytach. Rozpoznaje on (wspodlnie z TLRS)
RNA jednotancuchowe, glownie wirusowe.
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Domena zewnatrzkomoérkowa biatka TLR7 jest
bardzo podobna do takiej domeny Toll.p, ale domena
cytoplazmatyczna jest typu receptora Il1 i posiada se-
kwencje TIR. Ta sekwencja TIR wiagze bialko ada-
ptorowe MyD88.p (rys. 34).

Biatko MyD88.p przytacza kinazy biatkowe typu
Irakl.p i Irakd4.p (//] receptor associated kinase)
i biatkoe Traf6.p (T'NF associated factor 6).

Wielki kompleks biatkowy wiazacy si¢ z domena
cytoplazmatyczng TLR7 zawiera kinazy Map3K.p
(pierwszy enzym z kaskady MAPK) i Takl.p (TGF
activated kinase) i dwa biatka towarzyszace Tabl.p
i Tab2.p (ktore sa tez aktywatorami kinazy Map3K7.p/
Takl.p) (rys. 34).

TLRY rozpoznaje niemetylowane sekwencje wy-
spy CpG pochodzenia bakteryjnego, a TLR11 wiaze
infekcyjne pierwotniaki.

Szczegolnie biatka Traf.p sa przypisane do specy-
ficznych TLR i wszystkie (poza Traf3.p) aktywuja
faktory AP1 i NFKB.

Biatka Trafl.p i Traf2.p kompleksuja z receptorem
Tnfrsf1B.p/TnfR2.p, biatko Traf3.p — wiaze CD40
(ligand CD154) i biatko Lmpl.p wirusa Epsteina-Barr
(EBV).

Biatko Traf4.p jest produkowane w wielkich ilo-
$ciach w komorkach raka piersi. Jego poziom jest tak-
ze wysoki w komorkach somatycznych stem (Der-ASC
i Neu-ASC).

Biatko TrafS.p moze aktywowa¢ kompleks NFKB
po stymulacji przez CD40 i CD27.
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~«—— dTraf6.p

X

Dorsal.p —>© -<<— Cactus.p

JADRO

Rys. 33. Sygnalizacja Toll.p receptora w zarodku Drosophila. (Toll.p) — receptor blonowy komorki jajowej,
(Tube.p) — biatko adaptorowe, (Pelle.p) — kinaza biatkowa, (dTraf6.p) — adaptor (TNF associated
factor), (Cactus.p) — homolog Nfkb-1A.p/IkB.p, (Dorsal.p) — homolog kompleksu NFKB.



IRAK (kinazy serynowo-treoninowe) moga fosfo-
rylowac i aktywowac biatka Traf6.p i kinazy Syk.p
i Takl.p.

Syk.p kinaza (podobna do kinazy Src.p) aktywu-
je kinazy PI3K i Aktl.p i zwigksza czas przezycia
komorek.

Takl1.p kinaza fosforyluje i reguluje aktywnos¢
kinaz: Map3K1.p, IkbkB.p/IkkB.p, Chuk.p/IkbkA.p/
IkkA.p, Mapk8.p/Ink.p i Mapk14.p.

Faktor transkrypcyjny NFKB powoduje silng od-
powiedz antyapoptotyczng i prozapalna, aktywuje tez
geny wazne dla nowotworzenia jak: 115, ICAMI1, TNF,
II15RA (w szpiczakach), CD86, CD40/TNFRSFS5,
LSP1 (w chtoniakach), TIMP1, STAT5a i CCR7 (w bia-
faczkach), biatka kompleksu NFKB, FOXG1/BF1,
BIRC2/cIAP, CD44 (koduje receptor kwasu hialuro-
nowego), a takze geny IER1/IEX1, TRAF1 i BCL2L1/
BCLXL.
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d. Inne rodzaje odpornosci komorkowej
STAN ZAPALNY

Stan zapalny obejmuje wszystkie czynniki anty-
bakteryjne i wszystkie inne mechanizmy dzialajace
w zainfekowanej tkance. Zasadniczymi objawami sta-
nu zapalnego tkanki s3:
zaczerwienienie,
obrzek,

— miejscowe podwyzszenie temperatury,
— bal,
uposledzenie funkcji.

Symptomy lokalne procesu zapalnego zaleza glow-
nie od aktywacji komorek tucznych, podczas gdy od-
powiedz uogblniona organizmu zalezy w znacznie
wiekszym stopniu od funkcji granulocytow zasado-
chlonnych.

Q < ligand (ssRNA)

Domena TIR g

MyD88 5
Tab1,2

«——— TLR7

Irakl, 4

1
]
:
@ | ™\
e < Mapk8 ;
\\ \ —————————— ' H
(i) : | !
NFKB o g | | .@
- ; : ,
L Y \ i
’;FKB Geny For Y
A wczesne .
JADRO KOMORKOWE AP1 PRZEZYCIE

Rys. 34. Sygnalizacja z TLR7 w limfocytach B. TLR7 rozpoznaje ssRNA. (Irak.p) — kinaza zwigzana z recep-
torami, (MyD88.p i Traf6.p) — biatka adaptorowe, (TAB) — biatka wigzace Tak1.p, (Takl.p) — ki-
naza zalezna od TGFf, (M2K7) — Map2k7.p, (Syk.p, PI3K, Aktl.p, Mapk8.p) — kinazy biatkowe,
(NFKB, Fos.p, Jun.p i AP1) — faktory transkrypcji, (IKKB) — Ikbkb.p inhibitor cytoplazmatyczny

NFKB.
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Kwasny odczyn wysieku zapalnego aktywuje kali-
kreine i bradykining. Bradykinina stymuluje komoérki
tuczne do wydzielania histaminy i heparyny.

Aktywacja fosfolipazy 2A podwyzsza syntezg
kwasu arachidynowego, prostaglandyn, leukotrienow
a takze innych mediatorow stanu zapalnego.

Zwigkszenie aktywnos$ci komplementu prowadzi
do gromadzenia si¢ faktorow anafilaksji, jak C5a, C3a
i C4a i do chemotaksji komorek, takich jak leukocyty,
monocyty, bazofile i eozynofile.

W miejscach infekcji tworza si¢ ogniska zapalne
zawierajace znaczng ilos¢ limfocytow T i B, wielkie
ilosci przeciwcial, pirogenow (jak na przyktad I11), li-
zozymu i fibryny.

FAGOCYTOZA

Najwazniejszymi komoérkami fagocytujacymi sa
granulocyty obojetnochtonne (neutrofile lub mikrofa-
gi) i fagocyty jednojadrzaste.

W dojrzatych neutrofilach eliminowane sa mito-
chondria i wigkszo$¢ retikulum endoplazmatycznego.
Jadra staja si¢ segmentowane. Z aparatu Golgiego
powstaja charakterystyczne ziarnistosci, ktore zawie-
raja enzymy trawienne, jak kwasne hydrolazy, pro-
teazy) i rozne faktory antybakteryjne (bakterycydy
— jak lizozym, laktoferyna, peroksydaza). Zrodtem
energii w tych procesach jest glikoliza.

Makrofagi powstaja z monocytow obwodowej krwi
1 z histocytow tkankowych. Monocyty sa komoérkami
aktywnie fagocytujacymi, podobnie jak histiocyty.

Pod wplywem stymulacji procesem zapalnym hi-
stiocyty aktywnie proliferuja. Sg komorkami zyjacy-
mi przez dtugi okres i moga odgrywac szczegdlna rolg
w chronicznych zakazeniach.

Makrofagi naleza dodatkowo do bardzo waznych
komorek prezentujacych antygeny (APC).

Do mechanizmoéw pozwalajacych fagocytom na
gromadzenie si¢ w miejscach infekcji moga by¢ zali-
czane:

— diapedeza przez $ciany naczyn (proces inicjowany
przez mediatory zapalenia),

— chemotaksja spowodowana chemoatraktantami
(produktami komoérek gospodarza jak peptydy kom-
komplementu) lub produktami metabolizmu bak-
teri.

Pochlanianie patogenéw moze zosta¢ dokonane

przy pomocy:
— pinocytozy (przez inwaginacje btony komorkowe;),

— endocytozy zaleznej od receptoréw (specyficzne
wielkoczasteczkowce s internalizowane po zwiaza-
niu receptoréow membranowych),

— fagocytozy przez wchianianie calej patogennej bak-
terii. Tworzace si¢ ,,fagosomy” sa od 10 do 20 razy
wigksze od endosomow. Opsoniny sa najczesciej li-
gandami dla receptorow obecnych w btonie komor-
kowej fagocytu.

Patogeny zostaja uwiezione w fagosomach. Nastep-
nie lizosomy komorki 13cza sie z fagosomami i wpro-
wadzaja do ich wnetrza swoja zawarto$¢ enzymatyczng
(tworza si¢ wowczas ,,fagolizosomy”).

W tych fagolizosomach bakterie zostaja zabite
i strawione. Ich pozostatosci sg usuwane na zewnatrz
komorki, a mate fragmenty bialek bakterii tacza sie
z czasteczkami kompleksu MHCII i sg eksponowane
na powierzchni blon komérkowych (jest to prezen-
tacja antygenow).

Wewnatrzkomorkowe zabijanie bakterii jest do-
konywane w ciggu 10 do 30 minut od wniknigcia bak-
terii do komorki i moze by¢ procesem zaleznym od
obecnosci tlenu i niezaleznym od niego:

— W procesie niezaleznym od obecnosci tlenu biatka
kationowe permeabilizuja btony bakterii, nastepnie
laktoferyna wiaze slady jonéw zelazawych. Niskie
pH aktywuje hydrolazy kwasne, nukleazy, glikozy-
dazy i fosfolipazy.

— Zabijanie ,tlenowe” silnie podwyzsza zuzycie tlenu.
Oksydaza NADPH redukuje czgsteczke tlenu (O,
0,) z tworzeniem rodnikéw wodorotlenowych (OH’),
a dysmutaza nadtlenkowa wytwarza H,O,.
Mieloperoksydaza (Mpo.p) katalizuje tworzenie tok-
sycznych pochodnych halogenowych sktadnikow ko-
morek bakteryjnych.

2. SYSTEM PQZAKOMORKOWY
ODPORNOSCI WRODZONEJ

a. Odpornosé¢ gatunkowa i indywidualna

Odpornos$é gatunkowa

Istnieje wiele mechanizmow i struktur dziedziczo-
nych w obrebie gatunkdéw, ktore chronig osobniki tych
gatunkoéw przed zarazeniem przez patogen i przed
zachorowaniem. Do tych dziedziczonych mechani-
zmoOw mozna zaliczy¢:

— brak receptoréw komorkowych patogenu (jak na
przyktad wiruso6w) moze powodowaé zupeitny brak
wrazliwosci pewnych komorek lub catego organizmu
na zakazenie,
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— brak receptoréw komorkowych rozpoznajacych tok-
syny patogenu moze pozwala¢ na infekcje, ale obniza
jego wirulencje i zmienia przebieg choroby,

— temperatura ciala pewnych gatunkéw znosi lub
ogranicza mozliwos$¢ rozwoju patogenu.

Odpornos$é¢ indywidualna

W obrebie gatunku pewne osobniki sa mato po-
datne na patogen. Bardzo r6zne czynniki mogg tu od-
grywac role:

— czynniki zalezne od wieku lub plci (poziom hormo-
now, wrazliwo$¢ na stres, liczba komoérek w stanie
senescencji),

— polimorfizny genetyczne i ich selekcja przez pato-
geny Srodowiska (jak zalezno$¢ chordb zakaznych
od grup krwi, selekcja heterozygot mukowiscydozy,
talasemii lub anemii sierpowatej),

— ilo$¢ i jakos¢ pozywienia,

— choroby wspotistniejace, jak AIDS lub cukrzyca,

— dhugotrwate terapie (kortykosteroidy, cytostatyki lub
antybiotyki).

b. Odpornos¢ ,,anatomiczna”

Dziedziczone wtasno$ci komorek i substancji mig-
dzykomorkowej tkanek nabtonkowych, ktore oddzie-
lajg organizm od $wiata zewnetrznego, stanowig o jego
odpornos$ci na mozliwa inwazje patogenow:

Skéra: bakterie nie mogg penetrowac skory nieusz-
kodzonej. Bakteryjne komensale tworza kwas mleko-
wy i propionowy, ktoéry zapobiega inwazji.

Dodatkowo w wydzielinie gruczotéw lojowych jak
1 w pocie sg obecne pewne czynniki antybakteryjne.

Blony Sluzowe: w $luzie jest znaczna ilo$¢ czyn-
nikéw antybakteryjnych (jak na przyktad wydzielane
IgA lub lizozym), a takze wiele komoérek fagocytuja-
cych. Bakteryjne saprofity jelit hamuja rozwoj bakterii
patogennych.

Uklad oddechowy: btony $§luzowe wychwytuja
wdychane bakterie, a nabtonek rzgskowy, kaszel i ki-
chanie usuwa je z drog oddechowych.

W ptucach sa obecne pewne ilosci przeciwciat IgA
i lizozymu. Fagocyty znajdujace si¢ na powierzchni
nablonkow eliminujg czasteczki kurzu i bakterie przez
fagocytozg.

Uklad pokarmowy: ogromna ilos¢ flory saprofi-
tycznej jelit konkuruje z patogenami. Bardzo niskie
pH soku zotadkowego lub bardzo wysokie ptynow
dwunastnicy, jak i wysokie st¢zenie soli kwasow z61-
ciowych i lizozymu w ptynie jelitowym dodatkowo
hamuja wzrost bakterii.

Przewody moczowo-plciowe: mocz jest kwasny
i sterylny i przemywa stale powierzchni¢ cewki moczo-

wej 1 pecherza moczowego. W nabtonku pochwy bak-
terie Lactobacillus produkuja stale znaczne ilosci
kwasu mlekowego.

Spojéwki: 1zy zawieraja lizozym.

¢. Substancje antybakteryjne

Lizozym jest mukopolisacharydowa hydrolaza.
Jest on obecny w surowicy, $linie, pocie i we lzach.
Jest faktorem litycznym bakterii, zwtaszcza po akty-
wacji komplementu.

Bialtka zasadowe (jak na przyktad histony lub pew-
ne polipeptydy tkankowe) uszkadzaja struktury bton
komorkowych bakterii.

Transferyna lub laktoferyna sa obecne w surowi-
cy 1 w przestrzeniach migdzykomoérkowych. Hamuja
one wzrost bakterii poprzez sekwestracje¢ jonéw zela-
zawych.

Peroksydaza jest obecna w $linie, neutrofilach
i w tkankach. Powoduje letalng oksydacj¢ bakterii.

Fibronektyna w surowicy i na powierzchni bton
sluzowych odgrywa role w opsonizacji bakterii.

Bialko surfaktantu A i D odgrywa role w opso-
nizacji bakterii (gléwnie w ptucach).

Interferony wiaza si¢ z zainfekowanymi komor-
kami i hamuja replikacje wirusow.

Defensyny sa obecne na powierzchni nablonkow.
Pewne defensyny sa wydzielane przez same nabtonki,
inne przez neutrofile lub limfocyty Thl7. Defensyny
sg to krotkie (29 do 42 aminokwasow) oligopeptydy,
ktore atakuja btony komorkowe patogenu (na przy-
ktad przez tworzenie wielkich poréw).

Defensyny moga wptywac na kolor sier§ci myszy
lub psow, nasladujac w aktywnosci MSH (melanocyte
stimulatory hormone).

Wiazanie receptorow typu Toll.p (TLR) bardzo sil-
nie stymuluje synteze defensyn.

Kryptydyny sg peptydami antybakteryjnymi gro-
madzacymi si¢ w obrebie krypt jelitowych, nie niszczac
flory saprofitycznej

Katelicydyny sa peptydami produkowanymi przez
makrofagi, neutrofile i komorki nablonkow (w skorze
i uktadzie moczowym). Witamina D stymuluje synteze
katelicydyn przez makrofagi. Katelicydyny sa szcze-
golnie skuteczne w zabijaniu pratkow Mycobacterium
tuberculosis, a takze innych bakterii.

d. System komplementu
System komplementu jest enzymatycznym syste-

mem surowicy krwi zawierajacym dziewig¢ gtownych
sktadnikow biatkowych i odgrywajacym wazna role
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w procesach fagocytozy, chemotaksji, opsonizacji, za-
palenia i w procesie lizy komorek patogenow.

Aktywacja systemu komplementu odbywa si¢ dro-
ga ,.klasyczng” lub drogg ,,alternatywna”.

Droga klasyczna

Droga klasyczna stanowi kaskade proteaz surowi-
cy aktywujacych konwertaze C3. Jest ona inicjowana
przez obecnos¢ kompleksow antygen — przeciwcialo,
przez RNA wirusowy, przez bakterie lub przez myko-
plazmy.

Do tych inicjatorow przylaczaja si¢ biatka tworza-
ce kompleks skladnika C1 (kolejno Clq, Clr i Cls).
Tworzenie aktywnego kompleksu C1 moze by¢ hamo-
wane przez inhibitor C1.

Aktywny skltadnik C1 aktywuje kompleks
skladnika C4 (przez proteolize C4p do C4b). Ten sto-
pien moze by¢ zahamowany przez proteaze serynowa
F-J przecinajaca C4b.

Sktadnik Cls aktywuje skladnik C2 przez cigcie
do aktywnego peptydu C2a. Biatko membranowe
Daf.p (decay accelerating factor) jest inhibitorem, kto-
ry usuwa C2a.

C4b i C2a aktywuja proteolitycznie skltadnik C3
1 wlaczaja do kompleksu. Komponenty C4b, C2a i C3b
przytaczaja i aktywuja skladnik CS. C5a jest ciety do

btona komorki

peptydéw CSa (anafilaksyny i faktora chemotaktycz-
nego) i C5b (ktéry z C6, C7, C8 1 C9 tworzy kompleks
atakujacy blone komérkowa patogenu.

Liza komoérek moze by¢ zahamowana przez inhibi-
tor CD59/Hrf20.p.

Droga alternatywna

Droga alternatywna jest inicjowana przez nieza-
lezne od blon komérkowych przecigcie sktadnika C3
do peptydu podobnego do C3b. Ten peptyd wiagze fak-
tor B (FB) i w obecnosci proteazy serynowej (faktor
D — FD) przecina FB na fragmenty Ba i Bb.

Bb wraz ze sktadnikiem C3 tworza ,,starterowa
konwertaze C3”. W tym kompleksie C3a jest ciety
do C3a i C3b. Kompleks C3b i Bb stanowi ,,amplifiku-
jaca konwertaze C3”, ktora stabilizuje properdyna.

Powierzchnia komorki patogenu wiaze nadmiar
peptydu C3b, ktéry przylacza faktor B (FB) i prote-
aze D (FD) i w obecnosci properdyny tworzy zwigza-
ny z btonami kompleks Bb — C3b.

Tworzenie i amplifikacja kompleksu konwertazy sa
hamowane przez faktor H (ktéry usuwa Bb z kom-
pleksu). Faktor I i membranowy kofaktor MCP
degraduja peptyd C3b.

C4bp C2a C4
¢ C2a Cdb
l C3b
C > C3B
C4b
a | e T\e s Ty f\
8? Cimmn C1s" ¢4 Cdy C2a C3al ANAFILAKSYNA
Cls Cda. |C4b Daf.p C3B C3b
C4B
C4y F-J
FI, MCP
FH C3a | C3a
Ba C3b C6, C7, C8, C9
FB C3b atak na blony
A U PCiIC] e &
p
C3o typ C3b P C3b 3
C3p C3p .
D, P P C3B FD, P P

Rys. 35. Aktywacja komplementu. (C) — droga klasyczna. (C1 Inh) — C1 inhibitor, (F-J) — inhibitor C4b,

(C4bp) -

inhibitor C4b, (Daf.p) — inhibitor C2a (decay accelerating factor), (C1*) — aktywowany
sktadnik C1. (A) — droga alternatywna, (FD) — proteaza tnaca faktor B (FB), (FH) —

inhibitor Bb,

(FI 1 MCP) — kofaktory membranowe, inhibitory C3b, (PC3C) — starterowa konwertaza C3,
(AC3C) — amplifikujaca konwertaza C3, (P) — properdyna, stabilizuje kompleks Bb/C3b, (T) — droga

egzekucyjna dziatania komplementu.



— 5-77 —

Kompleks Bb — C3b wiaze sktadnik C5a (poprzez
C3b) i przecina go (enzym Bb) do C5a (anafilaksyny)
i C5b — faktora inicjujacego kompleks atakujacy blony
komorkowe.

Anafilaksyna powoduje uwolnienie histaminy
z granulocytow zasadochtonnych, co powoduje skurcz
migsni gladkich i zwigksza przepuszczalno$¢ $cian
naczyniowych. C5a jest ponadto silnym czynnikiem
chemotaktycznym dla wedrujacych komorek, jak leu-
-kocyty, monocyty i granulocyty zasadochlonne.

Rézne drogi aktywacji komplementu, klasyczna,
alternatywna oraz egzekucyjna zostaty przedstawione
narys. 35.

Krotka charakterystyka faktorow biatkowych sys-
temu komplementu zostata przedstawiona w tabeli 1.

DROGA PsmbS.p/Mbl.p

PsmbS.p/Mbl.p jest biatkiem ostrej fazy syntety-
zowanym w watrobie, ktore moze aktywowac system
komplementu bezposrednio. PsmB5.p/Mbl.p wiaze
reszty mannozowe, ktére sa obecne w btonach ko-
morkowych bakterii i jest ztaczony z proteazami sery-
nowymi Maspl.p i Masp2.p.

Proteazy Masp.p przecinaja niskoczasteczkowe
oligopeptydy tworzace aktywny kompleks konwertazy
C4b — C2b — C3. Najogolniej biatka Psmb5.p/Mbl.p,
Maspl.p i Masp2.p sa odpowiednio podobne do biatek
Clq, ClriCls

RECEPTORY SYSTEMU
KOMPLEMENTU

Receptory komorkowe matych oligopeptydow kom-
plementu, takich jak C3a, C4a lub C5a, moga natych-
miast po zwiazaniu liganda inicjowac reakcje anafilo-
toksyczng i stymulowaé odpowiedz chemotaktyczna
komorek:

CR1/CD35 receptor ulega ekspresji w granulocy-
tach obojetnochtonnych, kwasochtonnych, monocytach,
makrofagach, w komdrkach tucznych, w limfocytach
T i B oraz w erytrocytach (u naczelnych).

Receptory wigza C3b — Bb lub C4b kompleksy kom-
plementu. Ponadto receptory CR1 moga aktywowac
fagocytozg.

Tabela I. Sktadniki i faktory ludzkiego systemu
komplementu
Bialko Mcz Lokus genu
Clq 460 k 1p34.1-36.3
Clr 83k 12p13
Cls 83k 12p13
Cl-Inh 105 k 11q
C4 (0, B, y) 200 k 6p
C4bp 550 k 1q4
Daf.p/CD55 70 k 1q
F-J 100 k 4q2
C3 185 k 19p
FH 1q
FB 6p
P Xpl11.23-21
MCP/CD46 1q
C5 (o, B) 190 k 9q32-34
c6 128 k 5q13
c7 120 k 5q13
C8 (0, B, Y) 163 k 1p3.2
C9 79 k 5p13
Hrf20.p/CD59 19k 1p13-14

CR2/CD21 receptor jest syntetyzowany w limfo-
cytach B i w dendrytycznych komoérkach w grudkach
chlonnych. Wigze on rézne fragmenty depolimeryzacji
sktadnika komplementu C3b, a takze wirus Epstei-
na-Barr. Aktywacja receptora CR2 wzmacnia odpo-
wiedz limfocytu B na stymulacje antygenem.

ItgaM.p/CDl11b i ItgaX.p/CDl1c integryny tworza
z integrynami Itgb2.p receptory ,,inaktywowanego”
sktadnika komplementu (iC3b) i sa znane jako recep-
tory CR3 i CRA4.
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