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Układ odporności wrodzonej, stanowiący pierwszą linię obrony gospodarza, musi roz-
poznawać i szybko odpowiadać na patogeny mikroorganizmów. Cel ten jest osiąga-
ny za pomocą wachlarza receptorów rozpoznających wzorce (pattern recognition 

receptors, PRR). Receptory te występują w określonych kompartmentach komórkowych 
i mogą wiązać określone cząsteczki będące składowymi patogenu. PRR rozpoznają także 
cząsteczki własne gospodarza uwalniane po uszkodzeniu lub śmierci komórki; są one okre-
ślane mianem wzorców molekularnych związanych z  zagrożeniem i mogą być aktywnie 
transportowane przez błony komórkowe. W chorobach zakaźnych aktywacja PRR prowadzi 
do aktywacji szlaków obrony gospodarza, ale może też przyczyniać się do uszkodzenia tka-
nek w chorobach autoimmunologicznych. Identyfikacja tych szlaków rzuca nowe światło na 
mechanizm działania szczepień i być może umożliwi opracowanie doskonalszych szczepio-
nek. Wreszcie, identyfikacja PRR, ich ligandów oraz szlaków sygnałowych dostarcza okazji 
do opracowania nowych immunoterapii w zaburzeniach skórnych, w których u podłoża 
choroby leży aktywacja wrodzonej odpowiedzi odpornościowej.

Obecny model odporności wrodzonej opracowano na podstawie obserwacji dokonanych 
przed ponad 100 laty przez Miecznikowa.1,2 Badając larwy rozgwiazd, Miecznikow zdał 
sobie sprawę, że mobilne komórki mogą służyć jako obrona gospodarza przeciwko patoge-
nom mikroorganizmów. W 1884 r. badacz ten wykazał, że komórki pchły wodnej Dahpnia, 
które nazwał fagocytami, były przyciągane przez spory grzyba z rodzaju drożdży, które na-
stępnie pochłaniały. Miecznikow napisał: „spory, które osiągają jamy ciała, atakowane są 
przez komórki krwi i, prawdopodobnie na drodze jakiegoś wydzielania, zabijane i niszczo-
ne”. Opisał zatem bezpośrednie funkcje wrodzonego układu odpornościowego: 1) szybkie 
wykrycie mikroorganizmów, 2) fagocytozę, 3) działania skierowane przeciwko mikroorga-
nizmowi. Fagocytowa funkcja układu odporności wrodzonej przyczynia się także do home-
ostazy tkanki, np. przez uczestnictwo w usuwaniu toksycznych produktów przemiany mate-
rii, martwych komórek, szczątków oraz udział w regulacji gojenia ran.

Podstawą współczesnego poglądu na układ odporności wrodzonej jest model 
Miecznikowa. Bezpośrednie funkcje tej odpowiedzi odpornościowej stanowią pierwszą linię 
obrony przeciwko patogenom mikroorganizmów. Sam układ odporności wrodzonej może 
nie być jednak wystarczający do eliminacji wielu patogenów mikroorganizmów. Ostatecznie 
to nabyta odpowiedź układu immunologicznego, w której uczestniczą limfocyty T i B, choć 
wolniejsza w reakcji niż odpowiedź wrodzona, usuwa mikroorganizm. Obie odpowiedzi 
są powiązane, ponieważ odpowiedź wrodzona pełni w oporności gospodarza także rolę 
pośrednią, stymulując elementy odpowiedzi nabytej, w której uczestniczą limfocyty T i B. 
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A nabyta odpowiedź immunologiczna może aktywować 
komórki układu odporności wrodzonej.

Upłynęło ponad 100 lat od opisania przez Mieczni- 
kowa odporności wrodzonej, zanim odkryto mechani-
zmy, dzięki którym komórki układu odporności wro-
dzonej mogą szybko rozpoznawać, a następnie niszczyć 
mikroorganizmy. Udoskonalenie mikroskopii świetlnej 
dostarczyło Miecznikowowi narzędzi badawczych ko-
niecznych do odkrycia odporności wrodzonej. W 1868 
r. mikroskop świetlny umożliwił Langerhansowi3 obra-
zowanie w skórze właściwej komórek o drzewkowatej 
budowie. Komórki te, zwane komórkami Langerhansa, 
są obecnie uznawane za istotny element układu odpor-
nościowego skóry.

W 1873 r. Hansen4 wykorzystał mikroskopię do od-
krycia pierwszego ludzkiego patogenu, Mycobacterium 
leprae, przyczyny trądu. Fehleisen5 zidentyfikował i pro-
wadził hodowlę Streptococus pyogenes jako czynnika 
sprawczego róży. Mniej więcej w  tym samym czasie 
kilku badaczy zwróciło uwagę, że w niektórych przypad-
kach róża u chorych na raka prowadzi do regresji guza 
lub remisji; w  tej grupie znaleźli się Busch,6 Feheisen5 
oraz rosyjski pisarz i  lekarz Antoni Czechow.7 Ponadto 
zaszczepiono różę u  pacjentów cierpiących na różne 
choroby nowotworowe i  obserwowano zmniejszenie 
masy guza.5 Coley kontynuował te badania i wykazał,8,9 
że po zakażeniu różą u chorych z mięsakiem dochodzi 
do zmniejszenia guzów. Coley bezpośrednio zaszczepił 
10 pacjentów z  różnymi typami mięsaka hodowlami 
bakterii uzyskanych ze zmian występujących u  cho-
rych na różę, jak również toksynami z  tych hodowli, 
co prowadziło do znamiennej redukcji i regresji niektó-
rych guzów. Tak zwane toksyny Coleya były mieszaniną 
S. pyogenes i Serratia marcescens. Coley, w uznaniu jego 
wkładu naukowego, często określany jest mianem ojca 
immunoterapii. Warto także rozważyć, dlaczego wła-
śnie choroba skóry, róża, została zidentyfikowana jako 
potencjalny mechanizm nasilania oporności przeciwno-
wotworowej. Oczywiście skóra jest łatwa do obserwa-
cji i dostępna, zatem dokonanie trafnego rozpoznania 
na podstawie morfologii jest bardziej prawdopodobne, 
można też łatwo pobrać próbki do identyfikacji mikro-
organizmów lub immunoterapii. Zatem to nie przypa-
dek, że niektóre z  wczesnych przełomowych odkryć 
w mikrobiologii czy immunoterapii pochodzą właśnie 
z badań nad takimi chorobami skóry, jak trąd i róża.

Podejmując próby udoskonalenia szczepionek, wyka-
zano, że współistniejące zakażenie nasila skuteczność 
szczepienia. Lewis i Loomis10 zostali „skłonieni przez 
przypadkową obserwację do przeprowadzenia ekspe-

rymentu, którego celem było wykazanie, czy obecność 
gruźlicy wpływa na produkcję przeciwciał dla antygenu 
niezwiązanego z prątkiem gruźlicy; wyniki były jedno-
znaczne, wskazując na zdecydowany wzrost produkcji 
amboceptora u chorych na gruźlicę świnek morskich”. 
Zdolność zakażenia gruźlicą do zwiększenia produkcji 
przeciwciała przeciwko erytrocytom owiec nazwano 
„podrażnieniem uczuleniowym”. We współczesnej im-
munologii określamy to mianem adiuwantu – czynnika, 
który dodany do szczepionki wzmacnia odpowiedź im-
munologiczną na obcy antygen.

Termin adiuwant, z  łaciny oznaczający „pomóc”, 
wprowadził w latach 20. XX w. Gason Ramon, wetery-
narz w Instytucie Pasteura.11 Ramon wykazał, że u koni 
szczepionych toksoidem błonicy dochodzi do silniejszej 
odpowiedzi, jeśli w miejscu szczepienia wystąpił wrzód; 
obserwował też aktywność adiuwantową w odpowiedzi 
na dodanie do szczepionki substancji, takich jak okru-
chy chleba czy tapioka.12,13 W  tym samym czasie do 
wytrącenia i oczyszczenia toksyn, jak również w proto-
kołach immunizacyjnych, zaczęto wykorzystywać sole 
glinu. Co ważne, udoskonalono skuteczność szczepion-
ki toksoidem błonicy, dodając ałun,14 który później stał 
się głównym adiuwantem w szczepieniach przeciwko 
chorobom zakaźnym u  ludzi. W 1956 r. Freund opra-
cował15 – obecnie standardowe – adiuwanty dla szcze-
pionek w badaniach prowadzonych na modelach zwie-
rzęcych. Jednym ze składników dopełniacza Freunda są 
nieaktywne prątki. Nieco później potencjał immunote-
rapeutyczny żywych bakterii Bacillus Calmette-Guerina 
badano w raku pęcherza16 i czerniaku.17

Przez ponad wiek immunolodzy wykorzystywali pro-
dukty bakteryjne w szczepionkach, wiedząc, że cechu-
ją się one specjalnymi właściwościami, które można 
wykorzystać do zapobiegania i  leczenia chorób, nie 
znając jednak mechanizmów zaangażowanych w  ich 
działanie. Odkrycie molekularnych mechanizmów od-
porności wrodzonej oraz mechanizmów działania ad-
iuwantów wymagało ponad 100 lat postępów nauko-
wych i technologicznych w wielu dyscyplinach: biologii 
komórki, biochemii, genetyki oraz technologiach wyso-
kowydajnych. Odporność wrodzoną ignorowano, ale 
o niej nie zapomniano; mimo że mechanizmy jej działa-
nia pozostawały niezrozumiałe, była ona wykorzystana 
jako element szczepień.

Janeway przyczynił się do postępu w  myśleniu na 
temat układu odporności wrodzonej ssaków, konfrontu-
jąc to, co wcześniej ignorowano, i stawiając następujące 
pytanie: „dlaczego musimy korzystać z  adiuwantów”. 
Ich dodawanie do szczepionek było konieczne do induk-
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cji silnych odpowiedzi odpornościowych na antygen.18 
Janeway określił to mianem „małego, brzydkiego sekre-
tu immunologów”.18 Uważał, że adaptacyjna odpowiedź 
układu odpornościowego wymaga dwóch sygnałów do 
aktywacji: ligacji swoistego receptora na powierzchni 
limfocytów T lub B przez antygen oraz drugiego sygnału, 
którego źródłem jest inna komórka prezentująca anty-
gen; później sygnał zidentyfikowano jako cząsteczki ko-
stymulujące.18 Janeway postawił hipotezę, że zdolność 
komórek prezentujących antygen do wywołania odpo-
wiedzi adaptacyjnej była indukowana przez określone 
zdarzenie polegające na rozpoznaniu, obejmujące ewo-
lucyjnie prymitywne receptory wzmacniające prezen-
tację antygenu. Zespół pod jego przewodnictwem pro-
wadził badania nad wrodzoną odpornością Drosophila 
i wykazał, że w rozpoznaniu obcych mikroorganizmów 
i aktywacji obrony gospodarza uczestniczy białko toll. 
Badacze odkryli, że uruchomienie ludzkiego homolo-
gu białka toll Drosophila, receptora toll-podobnego 4 

(TLR4), na komórkach uczestniczących we wrodzonej 
odpowiedzi immunologicznej prowadzi do podwyższo-
nej ekspresji cząsteczek kostymulacyjnych i uwalniania 
cytokin wymaganych do aktywacji limfocytów T.19 Dane 
te wskazują, że aktywacja TLR na powierzchni komórek 
układu odporności wrodzonej może dostarczać instruk-
cji dla nabytej odporności immunologicznej.

Odkrycie, że TLR mogą uruchomić odpowiedź immu-
nologiczną, wskazuje, iż TLR mogą pośredniczyć w rozpo-
znawaniu ligandów pochodzenia mikroorganizmowego. 
Wiadomo, że układ wrodzonej odporności immunolo-
gicznej wykrywa mikroorganizmy za pomocą receptorów 
rozpoznających wzorce (PRR), rozpoznających struktu-
ry biochemiczne prezentowane przez grupy mikroorga-
nizmów, określane jako wzorce molekularne związane 
z patogenem. Do tej pory nie potwierdzono jednak zdol-
ności wielu z odkrytych PRR do przekazywania sygnałów 
wewnątrzkomórkowych. Logicznymi kandydatami były 
TLR, białka przezbłonowe zawierające w swoich dome-

rycina. Szlaki odpowiedzi wrodzonej układu immunologicznego gospodarza na zakażenie. Receptory odpowiedzi wrodzonej 
występują w swoistych kompartmentach komórki, w tym na jej powierzchni, w cytoplazmie i w endocytach, umożliwiając rozpoznanie 
różnych ligandów mikroorganizmowych. przedstawiono wybrane kluczowe receptory rozpoznające wzorce (pattern recognition receptor, 
prr) zaangażowane w chorobie skóry i niektóre z ich ligandów mikroorganizmowych, molekularnych wzorców związanych z patogenem 
(pathogen associated molecular patterns, pamp). rycina przedstawia także różne receptory toll-podobne (toll-like receptors, tlr), 
receptory podobne do domeny oligomeryzacji wiążącej nukleotydy (nucleotide-binding oligomerization domain (NoD)-like receptors) 
oraz receptory podobnych do rig-i (rig-i like receptors, rlr). aktywacja układu odporności wrodzonej prowadzi do odpowiedzi 
immunologicznej gospodarza, odpowiedzialnej za rozwój chorób skóry, obejmujących m.in. różnicowanie monocytów do różnych typów 
makrofagów, aktywność skierowaną przeciw mikroorganizmom, różnicowanie komórek dendrytycznych i różnicowanie limfocytów 
t. przedstawiono kluczowe cząsteczki zaangażowane w każdy z procesów. DC – komórki dendrytyczne; ds – dwuniciowy; 
lpS – lipopolisacharydy, mDp – dipeptyd muramylowy; mtp – tripeptyd muramylowy; ss – jednoniciowy. 
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nach pozakomórkowych powtarzające się sekwencje bo-
gate w leucynę, podobne do innych białek rozpoznających 
wzorce i zawierających domenę cytoplazmatyczną homo-
logiczną do receptora IL-1, a zatem zdolne do urucho-
mienia szlaków przekazywania sygnałów wewnątrz ko-
mórek. Zespół Beutlera wykorzystał metody genetyczne 
do identyfikacji TLR4 jako receptora dla lipopolisa-
charydów, umożliwiającego rozpoznanie, w  mechani-
zmie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, bakterii 
Gram-ujemnych.20 W  laboratorium autora wykryto, że 
lipoproteiny mikroorganizmów uruchamiają odpowiedź 
gospodarza za pośrednictwem TLR2, co jest mechani-
zmem rozpoznawania w  ramach wrodzonej odpowie-
dzi immunologicznej zarówno bakterii Gram-dodatnich, 
jak i Gram-ujemnych. Heterodimery TLR2/6 pośredniczą 
w odpowiedzi na diacylowane lipoproteiny, podczas gdy 
heterodimery TLR2/1 rozpoznają trójacylowane lipopro-
teiny.21 System TLR pozwala na identyfikację różnych li-
gandów bakteryjnych: TLR9 jest aktywowany przez nie-
zmetylowane sekwencje DNA (nukleotydy CpG) obecne 
w DNA bakterii,22 TLR5 jest aktywowane przez bakteryjną 
flagelinę.23 Swoiste TLR są zaangażowane w rozpozna-
nie wirusów: TLR3 jest aktywowany przez dwuniciowy 
RNA pochodzenia wirusowego,24 TLR7 i TLR8 aktywo-
wane są przez wirusowy RNA jednoniciowy (rycina).

Identyfikacja ligandów TLR umożliwiła przeprowa-
dzenie doświadczeń analizujących rolę TLR we wrodzo-
nej odpowiedzi imunologicznej. W modelu odporności 
wrodzonej Miecznikowa po rozpoznaniu obcego anty-
genu następuje fagocytoza. Jest konieczna nie tylko do 
fizycznego zniszczenia patogenu, ale pozwala na pre-
zentacje antygenów mikroorganizmów limfocytom T 
w kontekście cząsteczek głównego kompleksu zgodno-
ści tkankowej. TLR mogą regulować fagocytozę, nasi-
lając fuzję endosomów z  lizosomami26 lub indukując 
program ekspresji genów fagocytozy, obejmujący geny 
dla wielu receptorów wychwytujących.27

TLR uczestniczą również w ostatnim etapie wrodzo-
nej odpowiedzi Miecznikowa – indukcji bezpośredniej 
aktywności skierowanej przeciwko bakteriom wewnątrz-
komórkowym, takim jak Mycobacterium tuberculosis; 
ta aktywność u myszy jest zależna od tlenku azotu, na-
tomiast u  ludzi od niego nie zależy.28 W  komórkach 
jednojądrzastych człowieka aktywacja TLR indukuje 
aktywność skierowaną przeciwko M. tuberculosis zależ-
ną od witaminy D.29 Szlak obejmuje produkcję IL-15, 
prowadząc do indukcji hydroksylazy CYP27b1, enzymu 
katalizującego konwersję 25D do aktywnej formy 1,25D, 
oraz zwiększoną ekspresję/aktywację receptora wita-
miny D (vitamin D receptor, VDR).30 Aktywacja VDR 

uruchamia ekspresję katelicydyny, peptydu o właściwo-
ściach przeciwbakteryjnych.29 Co więcej, indukcja IL-1β 
i VDR jest konieczna do zwiększenia ekspresji DEFB4.31 
Indukowany TLR i zależny od witaminy D szlak skiero-
wany przeciwko mikroorganizmom wymaga indukcji 
zarówno katelicydyny, jak i  DEFB4.32 Zależna od wi-
taminy D indukcja peptydów o działaniu skierowanym 
przeciwko mikroorganizmom w keratynocytach stanowi 
mechanizm obrony gospodarza w skórze.33 Ponadto ak-
tywacja TLR3, 4, 7, 8, i 9 prowadzi do indukcji aktywno-
ści przeciwwirusowej zależnej od wydzielania IFN typu 
I i obejmującej swoiste szlaki przekazywania sygnałów.34

Lokalizacja TLR w  określonych kompartmentach 
komórkowych pozwala na wykrywanie mikroorgani-
zmów w tych różnych obszarach. TLR3, 7, 8 i 9 zloka-
lizowane są w endosomach, co umożliwia rozpoznanie 
RNA i DNA patogenów mikroorganizmowych obecnych 
w szlaku endocytarnym. Z kolei TLP1, 2, 4, 5 i 6 znaj-
dują się na powierzchni komórki, gdzie uczestniczą 
we wrodzonej odpowiedzi odpornościowej, umożli-
wiając rozpoznanie patogenów zewnątrzkomórkowych 
lub związanych z patogenem wzorców molekularnych 
uwalnianych z patogenów wewnątrzkomórkowych do 
przestrzeni międzykomórkowej. W  cytoplazmie znaj-
dują się inne PRR, w  tym receptory podobne do NOD 
(NOD [nucleotide-binding oligomerization domain]-
-like receptors, NLR), zbliżone do TLR pod wzglę-
dem obecności bogatych w  leucynę powtórzeń. NOD1 
i  NOD2 rozpoznają składniki ścian komórkowych 
bakterii: NOD1 rozpoznaje kwas D-glutamino-mezo-
diaminopimelinowy,35 NOD2 rozpoznaje dipeptyd mu-
ramylowy.36-38 Stymulacja NLR prowadzi do aktywacji 
kompleksu białkowego zwanego inflamasomem, który, 
rekrutując kaspazę 1, umożliwia proteolityczną modyfi-
kację i aktywację IL-1β i innych cytokin.

Odkrycie NLR pozwoliło z nowej perspektywy spoj-
rzeć na mechanizm działania adiuwantów szczepionek. 
Pojawiły się spekulacje o  możliwości wykorzystania 
Bacillus Calmette-Guerin jako adiuwantu, związane 
z jego zdolnością do aktywacji NOD2. Kluczowym kom-
ponentem ściany komórkowej prątków jest cechujący 
się aktywnością adiuwantową agonista NOD2 dipeptyd 
muramylowy.40,41 Wykazano, że ten związek jest sku-
tecznym adiuwantem w  indukcji odpowiedzi zarówno 
limfocytów B,42 jak i  limfocytów T.43 Pochodne tego 
dipeptydu analizowano pod kątem wykorzystania jako 
leków w immunoterapii u chorych z mięsakiem kościo-
pochodnym.44 Wykazano, że w komórkach jednojądrza-
stych człowieka z nieczynnym NOD2 ma miejsce 80% 
redukcja wyrażonej produkcją cytokin odpowiedzi na 
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M. tuberculosis.45 Ałun, wykorzystywany jako adiuwant 
szczepionek, także aktywuje rodzinę NLR, a zwłaszcza 
jeden z elementów inflamasomu, Nalp3.46

Oprócz rozpoznawania związanych z  patogenami 
wzorców molekularnych pochodzących z  mikroor-
ganizmów PRR układu odporności wrodzonej rozpo-
znają wzorce cząsteczkowe związane z  zagrożeniem 
(danger-associated molecular patterns, DAMP), pocho-
dzące z uszkodzonych lub zniszczonych komórek go-
spodarza.47 Niektóre DAMP zawierają ATP, siarczan 
heparyny, HMGB1 i białka S100. Zdolność wrodzone-
go układu odpornościowego do odpowiedzi na DAMP 
przyczynia się do homeostazy i  naprawy tkanki, ale 
wynikająca z niej odpowiedź zapalna może prowadzić 
do choroby autoimmunologicznej. Na przykład rozpo-
znanie kryształów kwasu moczowego przez wchodzący 
w skład inflamasomu NALP3 przyczynia się do patoge-
nezy dny moczanowej.47 W kontekście choroby skóry 
inflamasom jest aktywowany w keratynocytach przez 
UVB, jak również przez środki chemiczne, które mogą 
wywołać podrażnienie i kontaktowe zapalenie skóry.48

Lokalizacja PRR układu wrodzonej odporności po-
zwala na wykrycie patogenów mikroorganizmów. 
Jednocześnie lokalizacja tych receptorów w  określo-
nych kompartmentach zapobiega aktywacji przez po-
dobne do ligandów mikroorganizmów cząsteczki wła-
sne gospodarza, które w prawidłowych warunkach nie 
mają dostępu do tych lokalizacji. Gdy cząsteczki własne 
gospodarza dostają się do tych przedziałów komórko-
wych, może dojść do inicjacji choroby autoimmunolo-
gicznej.39,49 Układ odporności wrodzonej uczestniczy 
w związanym z zapaleniem procesie nowotworzenia.49 
W przypadku uszkodzenia bądź śmierci komórki pod-
wyższona ekspresja i uwalnianie DAMP stanowią me-
chanizm, za pomocą którego cząsteczki własne gospo-
darza mogą dostać się do PRR wrodzonego układu 
odporności; inny mechanizm obejmuje transport czą-
steczek własnych przez błony plazmatyczne do prze-
działów komórkowych zawierających swoiste PRR.

Grupa Gillieta analizowała mechanizm transportu, 
za pomocą którego DNA gospodarza przemieszcza się 
z przestrzeni zewnątrzkomórkowej bezpośrednio do en-
dosomów, prowadząc do aktywacji wrodzonego układu 
odporności za pośrednictwem TLR9.50 Wspomniany 
szlak transportu może brać udział w patogenezie łusz-
czycy. Najpierw uwolniony z  uszkodzonych komó-
rek DNA łączy się w kompleks z katelicydyną (inaczej 
IL-37), peptydem o działaniu przeciwmikroorganizmo-
wym, którego stężenie w  łuszczycy jest podwyższone. 
Kompleksy DNA-katelicydyna mogą następnie być trans-

portowane przez błony komórkowe i  dostarczone do 
endosomów plazmocytowych komórek dendrytycznych, 
gdzie dochodzi do aktywacji TLR9 i  uwalniania INF 
typu I, o którym wiadomo, że uruchamia autoodporno-
ściową odpowiedź limfocytów T. Katelicydyna i przeciw-
ciała przeciwko DNA/RNA mogą uczestniczyć w trans-
porcie zarówno DNA, jak i RNA do endosomów, gdzie 
dochodzi do aktywacji odpowiednich TLR, przyczynia-
jąc się do patogenezy choroby autoimmunologicznej. 
Wspomniane szlaki transportowe mogą być korzystne 
dla gospodarza w walce z zakażeniem mikroorganizma-
mi, ale mogą też przyczyniać się do uszkodzenia tkanki.

W  wielu zapalnych i  zakaźnych chorobach skóry 
aktywacja lub rozregulowanie szlaków przekazywa-
nia sygnałów za pośrednictwem PRR przyczynia się 
do patogenezy.51,52 Odkrycie ssaczych PRR i  ich roli 
biologicznej dostarcza też ekscytujących możliwości 
do opracowania nowych leków. Dzięki badaniom nad 
opornością wrodzoną wiadomo, że imikwimod, stoso-
wany do leczenia wirusowych brodawek i rogowacenia 
słonecznego, uruchamia TLR7 prowadząc do indukcji 
odpowiedzi prozapalnej.53 Pojawiają się spekulacje, czy 
inni agoniści TLR i NLR także mogą pełnić rolę immu-
noterapeutyków lub adiuwantów szczepionek nowej ge-
neracji. W pewnych okolicznościach blokada odporności 
wrodzonej może być korzystna, zatem antagoniści mogą 
stać się nową klasą leków przeciwzapalnych. Pierwsze 
badania Miecznikowa nad układem odporności wro-
dzonej rozgwiazdy i pchły wodnej otworzyły drogę do 
poznania ludzkiego układu odporności wrodzonej i do-
starczyły możliwości interwencji w chorobie człowieka.
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Choroby zakaźne są istotnym problemem 
medycznym o zasięgu ogólnoświatowym. 
Niezwykle ważnym czynnikiem umożliwiają-

cym kontrolowanie ich rozprzestrzeniania jest wyja-
śnienie mechanizmów wrodzonej i nabytej odporno-
ści. Układ odpornościowy ssaków chroni organizm 
przed patogenami, ale jest również zdolny do supresji 
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, aby nie 
powodowała uszkodzenia tkanek własnego organi-
zmu. Wykazuje tolerancję na antygeny własne oraz 
mikroorganizmów komensalnych, np. flory przewodu 
pokarmowego. Nadmierne hamowanie odpowiedzi 
immunologicznej zwiększa wrażliwość na zakażenia, 
ułatwia rozwój chorób nowotworowych, autoimmu-
nizacyjnych lub alergicznych. Przebieg reakcji immu-
nologicznych jest kontrolowany przez złożony układ 
oddziaływań, zarówno na drodze bezpośredniego 
kontaktu komórek, jak i za pośrednictwem cytokin.

Układ odpornościowy (immunologiczny) uważa 
się za drugi pod względem „inteligencji”, po ukła-
dzie nerwowym. Obydwa układy cechują się zdol-
nością uczenia się, zapamiętywania, samoregulacji 
i reagowania na bodźce środowiskowe. Każdą funk-
cję obronną organizmu można realizować za pomocą 
różnych mechanizmów, a załamanie jednego z nich 
nie czyni organizmu bezbronnym. Wyróżnia się dwa 
typy odpowiedzi immunologicznej. Odpowiedź wro-
dzona (innate immune system) stanowi najbardziej 
pierwotną składową odpowiedzi immunologicznej. 
Do niedawna była uważana za mniej istotną, nieswo-
istą i poprzedzającą aktywację właściwej swoistej od-
powiedzi nabytej. Badania ostatnich lat wskazują jed-
nak, że rola odporności wrodzonej nie jest mniejsza, 
zapewnia bowiem szybkie rozpoznawanie patogenu, 
natychmiastową reakcję obronną oraz wpływa na od-
powiedź swoistą, która rozwija się z pewnym opóź-
nieniem. Najważniejszymi elementami składowymi 

odpowiedzi wrodzonej są neutrofile, monocyty, ma-
krofagi, bazofile, mastocyty, eozynofile, komórki NK 
oraz białka dopełniacza. 

Odpowiedź nabyta ma charakter swoisty, a skie-
rowana jest przeciwko określonemu rodzajowi anty-
genu. Po wniknięciu patogenu organizm wytwarza 
swoiste immunoglobuliny unieczynniające antygen 
i oznakowujące go jako element do unieszkodliwie-
nia lub usunięcia przez inne składowe układu immu-
nologicznego. Jest to odpowiedź czynna. Natomiast 
jeżeli organizm otrzymał gotowe przeciwciała 
w postaci surowicy, mówimy o odporności biernej. 
Immunologiczne procesy obrony zostały najlepiej 
poznane na przykładzie gruźlicy i trądu, dwóch naj-
bardziej rozpowszechnionych, zwłaszcza w krajach 
słabo uprzemysłowionych, chorób zakaźnych. 

Przełomowe prace dotyczyły odkrycia receptorów 
toll-podobnych (TLR), które jako pierwsze rozpo-
znają lipoproteiny bakteryjne i aktywują makrofagi 
do walki z patogenem. TLR należą do grupy recep-
torów rozpoznających wzorce molekularne (pattern 
recognition receptor, PRR). Rozpoznają składowe mi-
kroorganizmów patogennych o utrwalonej i przeka-
zywanej ewolucyjnie budowie (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP), są odpowiedzialne za 
indukcję wrodzonej i nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej, np. w czasie zakażenia. Rodzaj receptora 
TLR zaangażowanego w rozpoznanie mikroorgani-
zmu, jak również ligandu wiążącego się z TLR, decy-
duje o rodzaju i przebiegu rozwijającej się odpowie-
dzi immunologicznej.

Obniżona reaktywność układu immunologicznego 
wiąże się ze wzrostem częstości zakażeń oraz z ich 
nietypowym i cięższym przebiegiem. Zwykle dzieje 
się tak w sezonie jesienno-zimowym, kiedy podatność 
na infekcje górnych dróg oddechowych jest zwiększo-
na, a organizm jest szczególnie narażony na działanie 
chorobotwórczych drobnoustrojów. Prewencja po-
lega na immunizacji czynnej (sztucznej) organizmu, 
tj. zastosowaniu odpowiedniej szczepionki lub też im-
munomodulacji organizmu za pomocą suplementów 
diety. Środki stosowane w procesie immunomodula-
cji (tzw. immunomodulatory) aktywizują mechanizmy 
odporności nieswoistej (np. stymulacja procesu fago-
cytozy przez polisacharyd betaglukan, hamowanie ad-
sorpcji patogenów do komórek gospodarza przez pro-
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teinę laktoferynę). Ich działanie prowadzi do regulacji 
odpowiedzi zapalnej organizmu, a w konsekwencji do 
spadku liczby zakażeń i złagodzenia ich przebiegu. 

Istotnym odkryciem ostatnich lat było poznanie 
roli witaminy D w procesie stymulacji ludzkich ma-
krofagów do ekspresji białek antybakteryjnych, takich 
jak katelicydyna, a tym samym wykazanie jej znacze-
nia w mechanizmach odpowiedzi wrodzonej.

Artykuł Roberta Modlina, profesora dermatologii, 
mikrobiologii i immunologii, przedstawia komplek-

sową i współczesną ocenę złożonych zjawisk immu-
nologicznych. Zadziwiająca i godna szczególnego 
podkreślenia jest konstatacja, jak wiele podstaw do 
współczesnej nauki o procesach odporności przynio-
sły prace prowadzone w XIX wieku przez znakomite-
go uczonego rosyjskiego Ilię Miecznikowa. Nie wszy-
scy pamiętamy, że w uznaniu odkryć dokonanych 
wspólnie z Paulem Ehrlichem otrzymał w 1908 roku 
Nagrodę Nobla w dziedzinie medycyny.
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