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ktad odporno$ci wrodzonej, stanowiacy pierwszg lini¢ obrony gospodarza, musi roz-

poznawac¢ i szybko odpowiadaé na patogeny mikroorganizméw. Cel ten jest osigga-

ny za pomocg wachlarza receptoréw rozpoznajacych wzorce (pattern recognition
receptors, PRR). Receptory te wystepujg w okreslonych kompartmentach komérkowych
i moga wigzaé okreslone czasteczki bedace sktadowymi patogenu. PRR rozpoznajg takze
czasteczki wlasne gospodarza uwalniane po uszkodzeniu lub $mierci komérki; s one okre-
$lane mianem wzorcéw molekularnych zwigzanych z zagrozeniem i mogg by¢ aktywnie
transportowane przez btony komérkowe. W chorobach zakaznych aktywacja PRR prowadzi
do aktywacji szlakéw obrony gospodarza, ale moze tez przyczyniaé sie do uszkodzenia tka-
nek w chorobach autoimmunologicznych. Identyfikacja tych szlakéw rzuca nowe $wiatto na
mechanizm dzialania szczepien i by¢é moze umozliwi opracowanie doskonalszych szczepio-
nek. Wreszcie, identyfikacja PRR, ich ligandéw oraz szlakéw sygnatowych dostarcza okazji
do opracowania nowych immunoterapii w zaburzeniach skérnych, w ktérych u podloza
choroby lezy aktywacja wrodzonej odpowiedzi odpornosciowe;j.

Obecny model odpornosci wrodzonej opracowano na podstawie obserwacji dokonanych
przed ponad 100 laty przez Miecznikowa.!? Badajac larwy rozgwiazd, Miecznikow zdat
sobie sprawe, ze mobilne komérki mogg stuzyé jako obrona gospodarza przeciwko patoge-
nom mikroorganizméw. W 1884 r. badacz ten wykazal, ze komérki pchly wodnej Dahpnia,
ktére nazwal fagocytami, byly przyciagane przez spory grzyba z rodzaju drozdzy, ktére na-
stepnie pochtanialy. Miecznikow napisal: ,spory, ktére osiagajg jamy ciala, atakowane sg
przez komorki krwi i, prawdopodobnie na drodze jakiego$ wydzielania, zabijane i niszczo-
ne”. Opisal zatem bezposrednie funkcje wrodzonego uktadu odpornosciowego: 1) szybkie
wykrycie mikroorganizméw, 2) fagocytoze, 3) dzialania skierowane przeciwko mikroorga-
nizmowi. Fagocytowa funkcja ukladu odpornosci wrodzonej przyczynia si¢ takze do home-
ostazy tkanki, np. przez uczestnictwo w usuwaniu toksycznych produktéw przemiany mate-
rii, martwych komérek, szczatkéw oraz udziat w regulacji gojenia ran.

Podstawg wspétczesnego pogladu na uktad odpornosci wrodzonej jest model
Miecznikowa. Bezpo$rednie funkcje tej odpowiedzi odpornosciowej stanowia pierwsza linie
obrony przeciwko patogenom mikroorganizméw. Sam uktad odporno$ci wrodzonej moze
nie by¢ jednak wystarczajacy do eliminacji wielu patogenéw mikroorganizméw. Ostatecznie
to nabyta odpowiedz uktadu immunologicznego, w ktérej uczestniczg limfocyty T i B, choé¢
wolniejsza w reakcji niz odpowiedZz wrodzona, usuwa mikroorganizm. Obie odpowiedzi
sg powigzane, poniewaz odpowiedZ wrodzona petni w opornosci gospodarza takze role
pos$rednia, stymulujgc elementy odpowiedzi nabytej, w ktérej uczestniczg limfocyty T i B.
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A nabyta odpowiedZ immunologiczna moze aktywowad
komérki uktadu odpornosci wrodzonej.

Uplyneto ponad 100 lat od opisania przez Mieczni-
kowa odporno$ci wrodzonej, zanim odkryto mechani-
zmy, dzieki ktéorym komérki uktadu odpornosci wro-
dzonej mogg szybko rozpoznawaé, a nastepnie niszczyé
mikroorganizmy. Udoskonalenie mikroskopii $wietlnej
dostarczyto Miecznikowowi narzedzi badawczych ko-
niecznych do odkrycia odpornosci wrodzonej. W 1868
r. mikroskop $wietlny umozliwil Langerhansowi? obra-
zowanie w skérze wlasciwej komérek o drzewkowatej
budowie. Komérki te, zwane komérkami Langerhansa,
sg obecnie uznawane za istotny element uktadu odpor-
noSciowego skory.

W 1873 r. Hansen* wykorzystal mikroskopie do od-
krycia pierwszego ludzkiego patogenu, Mycobacterium
leprae, przyczyny tradu. Fehleisen® zidentyfikowat i pro-
wadzil hodowle Streptococus pyogenes jako czynnika
sprawczego rézy. Mniej wigcej w tym samym czasie
kilku badaczy zwrdcito uwage, ze w niektérych przypad-
kach réza u chorych na raka prowadzi do regresji guza
lub remisji; w tej grupie znalezli sic Busch,® Feheisen®
oraz rosyjski pisarz i lekarz Antoni Czechow.” Ponadto
zaszczepiono réze u pacjentdéw cierpigcych na rézne
choroby nowotworowe i obserwowano zmniejszenie
masy guza.’ Coley kontynuowat te badania i wykazat,°
ze po zakazeniu r6za u chorych z migsakiem dochodzi
do zmniejszenia guzéw. Coley bezposrednio zaszczepit
10 pacjentéw z réznymi typami miesaka hodowlami
bakterii uzyskanych ze zmian wystepujacych u cho-
rych na rézg, jak rowniez toksynami z tych hodowli,
co prowadzilo do znamiennej redukgji i regresji niekt6-
rych guzéw. Tak zwane toksyny Coleya byly mieszaning
S. pyogenes i Serratia marcescens. Coley, w uznaniu jego
wktadu naukowego, czesto okreslany jest mianem ojca
immunoterapii. Warto takze rozwazy¢, dlaczego wia-
$nie choroba skéry, r6za, zostala zidentyfikowana jako
potencjalny mechanizm nasilania opornos$ci przeciwno-
wotworowej. Oczywiscie skéra jest tatwa do obserwa-
¢ji i dostepna, zatem dokonanie trafnego rozpoznania
na podstawie morfologii jest bardziej prawdopodobne,
mozna tez tatwo pobraé probki do identyfikacji mikro-
organizméw lub immunoterapii. Zatem to nie przypa-
dek, ze niektére z wczesnych przetomowych odkryé
w mikrobiologii czy immunoterapii pochodza wlasnie
z badan nad takimi chorobami skéry, jak trad i réza.

Podejmujac proby udoskonalenia szczepionek, wyka-
zano, ze wspélistniejace zakazenie nasila skutecznosé
szczepienia. Lewis i Loomis!? zostali ,sklonieni przez
przypadkowa obserwacje do przeprowadzenia ekspe-
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rymentu, ktérego celem bylo wykazanie, czy obecnosé
gruzlicy wplywa na produkcje przeciwciat dla antygenu
niezwigzanego z pratkiem gruzlicy; wyniki byly jedno-
znaczne, wskazujac na zdecydowany wzrost produkeji
amboceptora u chorych na gruzlice $winek morskich”.
Zdolno$¢ zakazenia gruzlica do zwiekszenia produkcji
przeciwciala przeciwko erytrocytom owiec nazwano
,podraznieniem uczuleniowym”. We wspolczesnej im-
munologii okre§lamy to mianem adiuwantu — czynnika,
ktéry dodany do szczepionki wzmacnia odpowiedZ im-
munologiczng na obcy antygen.

Termin adiuwant, z laciny oznaczajacy ,poméc”,
wprowadzit w latach 20. XX w. Gason Ramon, wetery-
narz w Instytucie Pasteura.!! Ramon wykazat, ze u koni
szczepionych toksoidem blonicy dochodzi do silniejszej
odpowiedzi, jesli w miejscu szczepienia wystapit wrzdd,;
obserwowal tez aktywno$é¢ adiuwantowa w odpowiedzi
na dodanie do szczepionki substancji, takich jak okru-
chy chleba czy tapioka.'>!3 W tym samym czasie do
wytracenia i oczyszczenia toksyn, jak réwniez w proto-
kotach immunizacyjnych, zaczeto wykorzystywaé sole
glinu. Co wazne, udoskonalono skuteczno$é szczepion-
ki toksoidem blonicy, dodajac atun,'# ktéry pézniej stat
sie gtéwnym adiuwantem w szczepieniach przeciwko
chorobom zakaZznym u ludzi. W 1956 r. Freund opra-
cowat!® — obecnie standardowe — adiuwanty dla szcze-
pionek w badaniach prowadzonych na modelach zwie-
rzecych. Jednym ze sktadnikéw dopetniacza Freunda sg
nieaktywne pratki. Nieco p6Zniej potencjal immunote-
rapeutyczny zywych bakterii Bacillus Calmette-Guerina
badano w raku pecherzal® i czerniaku.!?

Przez ponad wiek immunolodzy wykorzystywali pro-
dukty bakteryjne w szczepionkach, wiedzac, ze cechu-
ja sie one specjalnymi wlasciwo$ciami, ktére mozna
wykorzystaé do zapobiegania i leczenia choréb, nie
znajac jednak mechanizméw zaangazowanych w ich
dziatanie. Odkrycie molekularnych mechanizméw od-
pornosci wrodzonej oraz mechanizméw dziatania ad-
iuwantéw wymagalo ponad 100 lat postepéw nauko-
wych i technologicznych w wielu dyscyplinach: biologii
komorki, biochemii, genetyki oraz technologiach wyso-
kowydajnych. Odporno$¢ wrodzong ignorowano, ale
o0 niej nie zapomniano; mimo ze mechanizmy jej dziata-
nia pozostawaly niezrozumiale, byta ona wykorzystana
jako element szczepien.

Janeway przyczynit sie do postepu w mySleniu na
temat ukltadu odpornosci wrodzonej ssakéw, konfrontu-
jac to, co wczesniej ignorowano, i stawiajac nastepujace
pytanie: ,dlaczego musimy korzysta¢ z adiuwantéw”.
Ich dodawanie do szczepionek bylo konieczne do induk-
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Rycina. Szlaki odpowiedzi wrodzonej uktadu immunologicznego gospodarza na zakazenie. Receptory odpowiedzi wrodzonej
wystepujg w swoistych kompartmentach komérki, w tym na jej powierzchni, w cytoplazmie i w endocytach, umozliwiajgc rozpoznanie
réznych ligandéw mikroorganizmowych. Przedstawiono wybrane kluczowe receptory rozpoznajace wzorce (pattern recognition receptor,
PRR) zaangazowane w chorobie skéry i niektére z ich ligandéw mikroorganizmowych, molekularnych wzorcéw zwigzanych z patogenem

(pathogen associated molecular patterns, PAMP). Rycina przedstawia takze rézne receptory toll-podobne (Toll-like receptors, TLR),
receptory podobne do domeny oligomeryzacji wigzgcej nukleotydy (nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors)
oraz receptory podobnych do RIG-I (RIG-I like receptors, RLR). Aktywacja ukfadu odpornosci wrodzonej prowadzi do odpowiedzi
immunologicznej gospodarza, odpowiedzialnej za rozwdj choréb skory, obejmujgcych m.in. réznicowanie monocytéw do réznych typow
makrofagdw, aktywnos¢ skierowang przeciw mikroorganizmom, réznicowanie komoérek dendrytycznych i réznicowanie limfocytéw

T. Przedstawiono kluczowe czasteczki zaangazowane w kazdy z proceséw. DC — komoérki dendrytyczne; ds — dwuniciowy;

LPS - lipopolisacharydy, MDP - dipeptyd muramylowy; MTP - tripeptyd muramylowy; ss - jednoniciowy.

cji silnych odpowiedzi odpornoéciowych na antygen.!8
Janeway okreslit to mianem ,malego, brzydkiego sekre-
tu immunologéw”.!® Uwazal, ze adaptacyjna odpowiedz
ukladu odporno$ciowego wymaga dwdéch sygnatéw do
aktywacji: ligacji swoistego receptora na powierzchni
limfocytéw T lub B przez antygen oraz drugiego sygnatu,
ktérego zrédlem jest inna komérka prezentujaca anty-
gen; p6zZniej sygnat zidentyfikowano jako czasteczki ko-
stymulujace.!® Janeway postawit hipoteze, ze zdolnosé
komorek prezentujacych antygen do wywolania odpo-
wiedzi adaptacyjnej byta indukowana przez okreslone
zdarzenie polegajace na rozpoznaniu, obejmujgce ewo-
lucyjnie prymitywne receptory wzmacniajace prezen-
tacje antygenu. Zespét pod jego przewodnictwem pro-
wadzil badania nad wrodzong odpornosciag Drosophila
i wykazal, ze w rozpoznaniu obcych mikroorganizméw
i aktywacji obrony gospodarza uczestniczy biatko toll.
Badacze odkryli, ze uruchomienie ludzkiego homolo-
gu bialka toll Drosophila, receptora toll-podobnego 4
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(TLR4), na komérkach uczestniczacych we wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej prowadzi do podwyzszo-
nej ekspresji czgsteczek kostymulacyjnych i uwalniania
cytokin wymaganych do aktywacji limfocytéw T.!° Dane
te wskazuja, ze aktywacja TLR na powierzchni komérek
uktadu odpornosci wrodzonej moze dostarczaé instruk-
cji dla nabytej odpornosci immunologicznej.

Odkrycie, ze TLR mogg uruchomié¢ odpowiedZ immu-
nologiczna, wskazuje, iz TLR moga posredniczy¢ w rozpo-
znawaniu ligandéw pochodzenia mikroorganizmowego.
Wiadomo, ze uklad wrodzonej odporno$ci immunolo-
gicznej wykrywa mikroorganizmy za pomocg receptoréw
rozpoznajacych wzorce (PRR), rozpoznajacych struktu-
ry biochemiczne prezentowane przez grupy mikroorga-
nizméw, okre§lane jako wzorce molekularne zwigzane
z patogenem. Do tej pory nie potwierdzono jednak zdol-
nosci wielu z odkrytych PRR do przekazywania sygnatow
wewnatrzkomoérkowych. Logicznymi kandydatami byly
TLR, bialka przezblonowe zawierajace w swoich dome-
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nach pozakomérkowych powtarzajace si¢ sekwencje bo-
gate w leucyne, podobne do innych biatek rozpoznajacych
wzorce i zawierajagcych domene cytoplazmatyczng homo-
logiczna do receptora IL-1, a zatem zdolne do urucho-
mienia szlakéw przekazywania sygnatéw wewnatrz ko-
morek. Zespdt Beutlera wykorzystal metody genetyczne
do identyfikacji TLR4 jako receptora dla lipopolisa-
charyd6éw, umozliwiajacego rozpoznanie, w mechani-
zmie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, bakterii
Gram-ujemnych.2® W laboratorium autora wykryto, ze
lipoproteiny mikroorganizméw uruchamiajg odpowiedz
gospodarza za poSrednictwem TLR2, co jest mechani-
zmem rozpoznawania w ramach wrodzonej odpowie-
dzi immunologicznej zaréwno bakterii Gram-dodatnich,
jak i Gram-ujemnych. Heterodimery TLR2/6 posrednicza
w odpowiedzi na diacylowane lipoproteiny, podczas gdy
heterodimery TLR2/1 rozpoznaja tréjacylowane lipopro-
teiny.2! System TLR pozwala na identyfikacje réznych li-
gand6éw bakteryjnych: TLRY jest aktywowany przez nie-
zmetylowane sekwencje DNA (nukleotydy CpG) obecne
w DNA bakterii,22 TLR5 jest aktywowane przez bakteryjng
flageling.Z3 Swoiste TLR s3 zaangazowane W rozpozna-
nie wiruséw: TLR3 jest aktywowany przez dwuniciowy
RNA pochodzenia wirusowego,?* TLR7 i TLR8 aktywo-
wane sg przez wirusowy RNA jednoniciowy (rycina).

Identyfikacja ligandéw TLR umozliwila przeprowa-
dzenie do$wiadczen analizujacych role TLR we wrodzo-
nej odpowiedzi imunologicznej. W modelu odpornosci
wrodzonej Miecznikowa po rozpoznaniu obcego anty-
genu nastepuje fagocytoza. Jest konieczna nie tylko do
fizycznego zniszczenia patogenu, ale pozwala na pre-
zentacje antygenéw mikroorganizméw limfocytom T
w kontekscie czasteczek gtéwnego kompleksu zgodno-
$ci tkankowej. TLR mogg regulowaé fagocytoze, nasi-
lajac fuzje endosoméw z lizosomami?® lub indukujac
program ekspresji genéw fagocytozy, obejmujacy geny
dla wielu receptoréw wychwytujacych.2?

TLR uczestnicza réwniez w ostatnim etapie wrodzo-
nej odpowiedzi Miecznikowa — indukcji bezposredniej
aktywnosci skierowanej przeciwko bakteriom wewnatrz-
komérkowym, takim jak Mycobacterium tuberculosis;
ta aktywno$¢ u myszy jest zalezna od tlenku azotu, na-
tomiast u ludzi od niego nie zalezy.?® W komérkach
jednojadrzastych czlowieka aktywacja TLR indukuje
aktywnos$¢ skierowang przeciwko M. tuberculosis zalez-
ng od witaminy D.?° Szlak obejmuje produkcje IL-15,
prowadzac do indukcji hydroksylazy CYP27b1, enzymu
katalizujgcego konwersje 25D do aktywnej formy 1,25D,
oraz zwickszong ekspresje/aktywacje receptora wita-
miny D (vitamin D receptor, VDR).3? Aktywacja VDR

TOM 3 NR 5 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

uruchamia ekspresje katelicydyny, peptydu o wlasciwo-
$ciach przeciwbakteryjnych.2? Co wigcej, indukcja IL-1p
i VDR jest konieczna do zwiekszenia ekspresji DEFB4.3!
Indukowany TLR i zalezny od witaminy D szlak skiero-
wany przeciwko mikroorganizmom wymaga indukcji
zaréwno katelicydyny, jak i DEFB4.32 Zalezna od wi-
taminy D indukcja peptydéw o dzialaniu skierowanym
przeciwko mikroorganizmom w keratynocytach stanowi
mechanizm obrony gospodarza w skérze.33 Ponadto ak-
tywacja TLR3, 4, 7, 8, 1 9 prowadzi do indukcji aktywno-
$ci przeciwwirusowej zaleznej od wydzielania IFN typu
I i obejmujacej swoiste szlaki przekazywania sygnatow.3*

Lokalizacja TLR w okre$lonych kompartmentach
komoérkowych pozwala na wykrywanie mikroorgani-
zméw w tych réznych obszarach. TLR3, 7, 8 i 9 zloka-
lizowane sg w endosomach, co umozliwia rozpoznanie
RNA i DNA patogenéw mikroorganizmowych obecnych
w szlaku endocytarnym. Z kolei TLP1, 2, 4, 5 i 6 znaj-
dujg sie na powierzchni komoérki, gdzie uczestniczg
we wrodzonej odpowiedzi odporno$ciowej, umozli-
wiajac rozpoznanie patogenéw zewnatrzkomérkowych
lub zwigzanych z patogenem wzorcéw molekularnych
uwalnianych z patogenéw wewnatrzkomoérkowych do
przestrzeni miedzykomoérkowej. W cytoplazmie znaj-
dujg sie inne PRR, w tym receptory podobne do NOD
(NOD [nucleotide-binding oligomerization domain]-
-like receptors, NLR), zblizone do TLR pod wzgle-
dem obecnosci bogatych w leucyne powtérzen. NOD1
i NOD2 rozpoznaja skladniki $cian komoérkowych
bakterii: NOD1 rozpoznaje kwas D-glutamino-mezo-
diaminopimelinowy,3 NOD2 rozpoznaje dipeptyd mu-
ramylowy.3¢-3% Stymulacja NLR prowadzi do aktywacji
kompleksu biatkowego zwanego inflamasomem, ktéry,
rekrutujac kaspaze 1, umozliwia proteolityczng modyfi-
kacje i aktywacje IL-1p i innych cytokin.

Odkrycie NLR pozwolito z nowej perspektywy spoj-
rze¢ na mechanizm dziatania adiuwantéw szczepionek.
Pojawily sie spekulacje o mozliwo$ci wykorzystania
Bacillus Calmette-Guerin jako adiuwantu, zwigzane
z jego zdolnos$cig do aktywacji NOD2. Kluczowym kom-
ponentem $ciany komoérkowej pratkéw jest cechujacy
sie aktywno$cig adiuwantowg agonista NOD2 dipeptyd
muramylowy.*%4! Wykazano, ze ten zwigzek jest sku-
tecznym adiuwantem w indukcji odpowiedzi zaréwno
limfocytéw B,*? jak i limfocytéw T.** Pochodne tego
dipeptydu analizowano pod katem wykorzystania jako
lek6w w immunoterapii u chorych z miesakiem koscio-
pochodnym.** Wykazano, ze w komérkach jednojadrza-
stych czlowieka z nieczynnym NOD2 ma miejsce 80%
redukcja wyrazonej produkcjg cytokin odpowiedzi na
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M. tuberculosis.*> Atun, wykorzystywany jako adiuwant
szczepionek, takze aktywuje rodzing NLR, a zwlaszcza
jeden z elementéw inflamasomu, Nalp3.46

Oprécz rozpoznawania zwigzanych z patogenami
wzorcéw molekularnych pochodzacych z mikroor-
ganizméw PRR ukladu odpornoéci wrodzonej rozpo-
znaja wzorce czasteczkowe zwigzane z zagrozeniem
(danger-associated molecular patterns, DAMP), pocho-
dzace z uszkodzonych lub zniszczonych komérek go-
spodarza.*’ Niektére DAMP zawierajg ATP, siarczan
heparyny, HMGBI1 i biatka S100. Zdolno$¢ wrodzone-
go uktadu odpornosciowego do odpowiedzi na DAMP
przyczynia sie do homeostazy i naprawy tkanki, ale
wynikajaca z niej odpowiedZ zapalna moze prowadzi¢
do choroby autoimmunologicznej. Na przyktad rozpo-
znanie krysztatéw kwasu moczowego przez wchodzacy
w sktad inflamasomu NALP3 przyczynia sie do patoge-
nezy dny moczanowej.*” W kontekscie choroby skéry
inflamasom jest aktywowany w keratynocytach przez
UVB, jak rowniez przez $rodki chemiczne, ktére moga
wywolaé podraznienie i kontaktowe zapalenie skory.*8

Lokalizacja PRR ukladu wrodzonej odpornosci po-
zwala na wykrycie patogenéw mikroorganizméw.
Jednoczes$nie lokalizacja tych receptoréw w okreslo-
nych kompartmentach zapobiega aktywacji przez po-
dobne do ligandéw mikroorganizméw czasteczki wia-
sne gospodarza, ktére w prawidlowych warunkach nie
maja dostepu do tych lokalizacji. Gdy czasteczki wlasne
gospodarza dostajg sie do tych przedzialéw komérko-
wych, moze doj$é do inicjacji choroby autoimmunolo-
gicznej.3%% Uktad odpornosci wrodzonej uczestniczy
W zwigzanym z zapaleniem procesie nowotworzenia.*’
W przypadku uszkodzenia badz $mierci komoérki pod-
wyzszona ekspresja i uwalnianie DAMP stanowig me-
chanizm, za pomoca ktérego czasteczki wlasne gospo-
darza moga dosta¢ si¢ do PRR wrodzonego ukltadu
odpornos$ci; inny mechanizm obejmuje transport cza-
steczek wlasnych przez blony plazmatyczne do prze-
dzialéw komérkowych zawierajacych swoiste PRR.

Grupa Gillieta analizowala mechanizm transportu,
za pomoca ktérego DNA gospodarza przemieszcza si¢
z przestrzeni zewnatrzkomorkowej bezposrednio do en-
dosoméw, prowadzac do aktywacji wrodzonego uktadu
odpornosci za posrednictwem TLR9.>® Wspomniany
szlak transportu moze bra¢ udzial w patogenezie tusz-
czycy. Najpierw uwolniony z uszkodzonych komé-
rek DNA faczy sie w kompleks z katelicydyng (inaczej
IL-37), peptydem o dziataniu przeciwmikroorganizmo-
wym, ktérego stezenie w tuszczycy jest podwyzszone.
Kompleksy DNA-katelicydyna moga nastepnie by¢ trans-
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portowane przez blony komérkowe i dostarczone do
endosoméw plazmocytowych komérek dendrytycznych,
gdzie dochodzi do aktywacji TLR9 i uwalniania INF
typu I, o ktérym wiadomo, ze uruchamia autoodporno-
Sciowa odpowiedz limfocytéw T. Katelicydyna i przeciw-
ciala przeciwko DNA/RNA mogg uczestniczy¢ w trans-
porcie zaréwno DNA, jak i RNA do endosoméw, gdzie
dochodzi do aktywacji odpowiednich TLR, przyczynia-
jac sie do patogenezy choroby autoimmunologicznej.
Wspomniane szlaki transportowe moga by¢ korzystne
dla gospodarza w walce z zakazeniem mikroorganizma-
mi, ale moga tez przyczynia¢ si¢ do uszkodzenia tkanki.

W wielu zapalnych i zakaZznych chorobach skéry
aktywacja lub rozregulowanie szlakéw przekazywa-
nia sygnaléw za poSrednictwem PRR przyczynia sie
do patogenezy.>!>2 Odkrycie ssaczych PRR i ich roli
biologicznej dostarcza tez ekscytujacych mozliwosci
do opracowania nowych lekéw. Dzieki badaniom nad
opornoscig wrodzong wiadomo, ze imikwimod, stoso-
wany do leczenia wirusowych brodawek i rogowacenia
sfonecznego, uruchamia TLR7 prowadzac do indukcji
odpowiedzi prozapalnej.>3 Pojawiaja sie spekulacje, czy
inni agoni$ci TLR i NLR takze mogg pelnié¢ role immu-
noterapeutykéw lub adiuwantéw szczepionek nowej ge-
neracji. W pewnych okoliczno$ciach blokada odpornosci
wrodzonej moze by¢ korzystna, zatem antagoni$ci moga
sta¢ sie nowa klasg lekéw przeciwzapalnych. Pierwsze
badania Miecznikowa nad uktadem odpornosci wro-
dzonej rozgwiazdy i pchty wodnej otworzyly droge do
poznania ludzkiego uktadu odporno$ci wrodzonej i do-
starczyly mozliwosci interwencji w chorobie czlowieka.

Podziekowania

Autor dziekuje Mirjam Schenk za komentarze pomoc-
ne w powstaniu niniejszej pracy. Praca powstata dzieki
wsparciu grantéw NIH R0O1 AR40312, RO1 AI022553,
RO1 AI047868, i RO1 AI0735309.

Translated by permission from Macmillian Publishers Ltd: Robert L. Modlin,
Innate Immunity: Ignored for Decades, but Not Forgotten. Journal of
Investigative Dermatology (2012) 132, 882-886; doi:10.1038/jid.2011.337;
© 2012 The Society for Investigative Dermatology

PiSmiennictwo

1. Metchnikoff E (1884) Ueber eine Sprosspilzkrankheit der Daphnien.
Beitrag zur Lehre ueber den Kampf der Phagocyten gegen
Krankheitserreger. Archiv f pathologische Anatomie und Physiologie
und f klinische Medicin 96:177-95

2. Modlin RL, Cheng G (2004) From plankton to pathogen recognition.
Nat Med 10:1173-4

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 3 NR 5 2012

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Langerhans P (1868) Ueber die Nerven der menschlicheen Haut.
Virchows Arch 44:325-37

Hansen GA (1874) Undwersogelser angaende spedalskhedens arsager.
Norsk Mag Laegevid 4:1-88

Fehleisen F (1883) Die Aetiologie des Erysipels. Theodor Fischer: Berlin
Busch W (1866) Einfluss von Erysipel. Berliner Klin. Wschr 3:245-6
Gresser | (1987) A. Chekhov, M.D., and Coley’s toxins. N Engl ] Med
317:457

Coley WB (1891) A contribution to the knowledge of sarcomas. Ann
Surg 14:199-220

Coley WB (1893) The treatment of malignant tumors by repeated
inoculations of erysipelas: with a report of ten original cases. Am ] Med
Sci 105:487-511

Lewis PA, Loomis D (1924) Allergic irritability: the formation of anti-
sheep hemolytic amboceptor in the normal and tuberculous guinea
pig. ] Exp Med 40:503-15

Pollack A. Benefit and Doubt in Vaccine Additive. New York Times, New
York, NY, 2009

Ramon G (1925) Sur I'augmentation anormale de I'antitoxine chez les
chevaux producteurs de sérum antidiphtérique. Bull Soc Centr Med Vet
101:227-34

Ramon G (1926) Procédé pour accroitre la production des antitoxines.
Ann Inst Pasteur 40:1-10

Glenny AT, Pope CD, Waddington H et al. (1926) The antigenic value
of toxoid precipitated by potassium alum. J Pathol Bacteriol 29:38-45
Freund ] (1956) The mode of action of immunologic adjuvants. Bibl
Tuberc 10:130-48

Morales A, Eidinger D, Bruce AW (1976) Intracavitary Bacillus Calmette-
Guerin in the treatment of superficial bladder tumors. ] Urol 116:180-3
Morton D, Eilber FR, Malmgren RA et al. (1970) Immunological factors
which influence response to immunotherapy in malignant melanoma.
Surgery 68:158-63

Janeway CA Jr (1989) Approaching the asymptote? Evolution and revolution
in immunology. Cold Spring Harb Symp Quant Biol 54(Part 1):1-13
Medzhitov R, Preston-Hurlburt P, Janeway CAJ (1997) A human
homologue of the Drosophila Toll protein signals activation of adaptive
immunity. Nature 388:394-7

Poltorak A, He X, Smirnova | et al. (1998) Defective LPS signaling in
C3H/HeJ and C57BL/10ScCr mice: mutations in Tir4 gene. Science
282:2085-8

Brightbill HD, Libraty DH, Krutzik SR et al. (1999) Host defense
mechanisms triggered by microbial lipoproteins through toll-like
receptors. Science 285:732-6

Hemmi H, Takeuchi O, Kawai T et al. (2000) A Toll-like receptor that
recognizes bacterial DNA. Nature 408:740-5

Hayashi F, Smith KD, Ozinsky A et al. (2001) The innate immune
response to bacterial flagellin is mediated by Toll- like receptor 5.
Nature 410:1099-103

Alexopoulou L, Holt AC, Medzhitov R et al. (2001) Recognition of
doublestranded RNA and activation of NF-kappaB by Toll-like receptor
3. Nature 413:732-8

Diebold SS, Kaisho T, Hemmi H et al. (2004) Innate antiviral responses
by means of TLR7-mediated recognition of single-stranded RNA.
Science 303:1529-31

Blander JM, Medzhitov R (2004) Regulation of phagosome maturation
by signals from toll-like receptors. Science 304:1014-8

Doyle SE, O’Connell RM, Miranda GA et al. (2004) Toll-like receptors
induce a phagocytic gene program through p38. ] Exp Med 199:81-90
Thoma-Uszynski S, Stenger S, Takeuchi O et al. (2001) Induction of
direct antimicrobial activity through mammalian Toll-like receptors.
Science 291:1544-7

Liu PT, Stenger S, Li H et al. (2006) Toll-like receptor triggering of

a vitamin D-mediated human antimicrobial response. Science 311:1770-3
Krutzik SR, Hewison M, Liu PT et al. (2008) IL-15 links TLR2/1-induced
macrophage differentiation to the vitamin D-dependent antimicrobial
pathway. ] Immunol 181:7115-20

TOM 3 NR 5 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

IMMUNODERMATOLOGIA

Liu PT, Schenk M, Walker VP et al. (2009) Convergence of IL-1beta
and VDR activation pathways in human TLR2/1-induced antimicrobial
responses. PLoS ONE 4:e5810

Liu PT, Stenger S, Tang DH et al. (2007) Cutting edge: vitamin
D-mediated human antimicrobial activity against Mycobacterium
tuberculosis is dependent on the induction of cathelicidin. J Immunol
179:2060-3

Schauber ), Dorschner RA, Coda AB et al. (2007) Injury enhances
TLR2 function and antimicrobial peptide expression through a vitamin
D-dependent mechanism. J Clin Invest 117:803-11

Doyle S, Vaidya S, O'Connell R et al. (2002) IRF3 mediates

a TLR3/TLR4-specific antiviral gene program. Immunity 17:251-63
Girardin SE, Boneca IG, Carneiro LA et al. (2003a) Nod1 detects

a unique muropeptide from gram-negative bacterial peptidoglycan.
Science 300:1584-7

Girardin SE, Boneca IG, Viala ] et al. (2003b) Nod2 is a general sensor
of peptidoglycan through muramy! dipeptide (MDP) detection. ] Biol
Chem 278:8869-72

Inohara N, Ogura Y, Fontalba A et al. (2003) Host recognition of
bacterial muramyl dipeptide mediated through NOD2. Implications for
Crohn’s disease. ] Biol Chem 278:5509-12

Yang Y, Yin C, Pandey A et al. (2007) NOD2 pathway activation by
MDP or Mycobacterium tuberculosis infection involves the stable
polyubiquitination of Rip2. J Biol Chem 282:36223-9

Martinon F, Mayor A, Tschopp ] (2009) The inflammasomes: guardians
of the body. Annu Rev Immunol 27:229-65

Adam A, Ciorbaru R, Ellouz F et al. (1974) Adjuvant activity of
monomeric bacterial cell wall peptidoglycans. Biochem Biophys Res
Commun 56:561-7

Ellouz F, Adam A, Ciorbaru R et al. (1974) Minimal structural
requirements for adjuvant activity of bacterial peptidoglycan
derivatives. Biochem Biophys Res Commun 59:1317-25

Specter S, Cimprich R, Friedman H et al. (1978) Stimulation of an
enhanced in vitro immune response by a synthetic adjuvant, muramyl
dipeptide. ) Immunol 120:487-91

Sugimoto M, Germain RN, Chedid L et al. (1978) Enhancement of
carrierspecific helper T cell function by the synthetic adjuvant, N-acetyl
muramyl-L-alanyl-D-isoglutamine (MDP). ] Immunol 120:980-2
Kleinerman ES, Raymond AK, Bucana CD et al. (1992) Unique
histological changes in lung metastases of osteosarcoma patients
following therapy with liposomal muramyl tripeptide (CGP 19835A
lipid). Cancer Immunol Immunother 34:211-20

Ferwerda G, Girardin SE, Kullberg BJ et al. (2005) NOD2 and toll-like
receptors are nonredundant recognition systems of Mycobacterium
tuberculosis. PLoS Pathog 1:279-85

Eisenbarth SC, Colegio OR, O’Connor W et al. (2008) Crucial role for
the Nalp3 inflammasome in the immunostimulatory properties of
aluminium adjuvants. Nature 453:1122-6

Martinon F, Petrilli V, Mayor A et al. (2006) Gout-associated uric acid
crystals activate the NALP3 inflammasome. Nature 440:237-41
Watanabe H, Gaide O, Petrilli V et al. (2007) Activation of the
IL-1betaprocessing inflammasome is involved in contact
hypersensitivity. ) Invest Dermatol 127:1956-63

Davis BK, Wen H, Ting JP (2011) The inflammasome NLRs in immunity,
inflammation, and associated diseases. Annu Rev Immunol 29:707-35
Lande R, Gregorio J, Facchinetti V et al. (2007) Plasmacytoid dendritic
cells sense self-DNA coupled with antimicrobial peptide. Nature
449:564-9

Lai Y, Gallo RL (2008) Toll-like receptors in skin infections and
inflammatory diseases. Infect Disord Drug Targets 8:144-55

Terhorst D, Kalali BN, Ollert M et al. (2010) The role of toll-like
receptors in host defenses and their relevance to dermatologic
diseases. Am J Clin Dermatol 11:1-10

Hemmi H, Kaisho T, Takeuchi O et al. (2002) Small anti-viral
compounds activate immune cells via the TLR7 MyD88-dependent
signaling pathway. Nat Immunol 3:196-200

29


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

IMMUNODERMATOLOGIA

KOMENTARZ

Prof. dr hab. n. med.

Anna Wozniacka

Katedra i Klinika Dermatologii
i Wenerologii,

Uniwersytet Medyczny w todzi

Choroby zakaZne sa istotnym problemem
medycznym o zasiegu ogdlno$wiatowym.
Niezwykle waznym czynnikiem umozliwiaja-
cym kontrolowanie ich rozprzestrzeniania jest wyja-
$nienie mechanizméw wrodzonej i nabytej odporno-
$ci. Uktad odpornosciowy ssakéw chroni organizm
przed patogenami, ale jest réwniez zdolny do supresji
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, aby nie
powodowala uszkodzenia tkanek wlasnego organi-
zmu. Wykazuje tolerancje na antygeny wlasne oraz
mikroorganizméw komensalnych, np. flory przewodu
pokarmowego. Nadmierne hamowanie odpowiedzi
immunologicznej zwieksza wrazliwo$é na zakazenia,
ulatwia rozwdj choréb nowotworowych, autoimmu-
nizacyjnych lub alergicznych. Przebieg reakcji immu-
nologicznych jest kontrolowany przez zlozony uktad
oddzialywan, zaréwno na drodze bezposSredniego
kontaktu komorek, jak i za po$rednictwem cytokin.
Uktad odpornoéciowy (immunologiczny) uwaza
sie za drugi pod wzgledem ,inteligencji”, po ukta-
dzie nerwowym. Obydwa uklady cechuja sie zdol-
noscig uczenia sie, zapamictywania, samoregulacji
i reagowania na bodzce Srodowiskowe. Kazdag funk-
cje obronng organizmu mozna realizowaé za pomoca
réznych mechanizméw, a zatamanie jednego z nich
nie czyni organizmu bezbronnym. Wyréznia sie dwa
typy odpowiedzi immunologicznej. OdpowiedZ wro-
dzona (innate immune system) stanowi najbardziej
pierwotng skladowa odpowiedzi immunologiczne;.
Do niedawna byla uwazana za mniej istotng, nieswo-
ista i poprzedzajaca aktywacje wlasciwej swoistej od-
powiedzi nabytej. Badania ostatnich lat wskazuja jed-
nak, ze rola odporno$ci wrodzonej nie jest mniejsza,
zapewnia bowiem szybkie rozpoznawanie patogenu,
natychmiastowg reakcje obronng oraz wptywa na od-
powiedZ swoistg, ktéra rozwija sie z pewnym op6z-
nieniem. Najwazniejszymi elementami sktadowymi

odpowiedzi wrodzonej sg neutrofile, monocyty, ma-
krofagi, bazofile, mastocyty, eozynofile, komérki NK
oraz biatka dopetniacza.

OdpowiedZ nabyta ma charakter swoisty, a skie-
rowana jest przeciwko okreslonemu rodzajowi anty-
genu. Po wniknieciu patogenu organizm wytwarza
swoiste immunoglobuliny unieczynniajgce antygen
i oznakowujace go jako element do unieszkodliwie-
nia lub usuniecia przez inne sktadowe uktadu immu-
nologicznego. Jest to odpowiedZ czynna. Natomiast
jezeli organizm otrzymal gotowe przeciwciala
W postaci surowicy, méwimy o odpornosci bierne;j.
Immunologiczne procesy obrony zostaly najlepiej
poznane na przykladzie gruzlicy i tradu, dwo6ch naj-
bardziej rozpowszechnionych, zwlaszcza w krajach
stabo uprzemystowionych, choréb zakaznych.

Przefomowe prace dotyczyly odkrycia receptoréw
toll-podobnych (TLR), ktére jako pierwsze rozpo-
znajg lipoproteiny bakteryjne i aktywuja makrofagi
do walki z patogenem. TLR nalezg do grupy recep-
toréw rozpoznajacych wzorce molekularne (pattern
recognition receptor, PRR). Rozpoznajg sktadowe mi-
kroorganizméw patogennych o utrwalonej i przeka-
zywanej ewolucyjnie budowie (pathogen-associated
molecular patterns, PAMP), sa odpowiedzialne za
indukcje wrodzonej i nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej, np. w czasie zakazenia. Rodzaj receptora
TLR zaangazowanego w rozpoznanie mikroorgani-
zmu, jak réwniez ligandu wigzacego si¢ z TLR, decy-
duje o rodzaju i przebiegu rozwijajacej sie odpowie-
dzi immunologiczne;j.

Obnizona reaktywno$é¢ uktadu immunologicznego
wigze sie ze wzrostem czestoSci zakazen oraz z ich
nietypowym i ciezszym przebiegiem. Zwykle dzieje
sie tak w sezonie jesienno-zimowym, kiedy podatno$é
na infekcje gérnych drég oddechowych jest zwigkszo-
na, a organizm jest szczeg6lnie narazony na dzialanie
chorobotwoérczych drobnoustrojéw. Prewencja po-
lega na immunizacji czynnej (sztucznej) organizmu,
tj. zastosowaniu odpowiedniej szczepionki lub tez im-
munomodulacji organizmu za pomoca suplementéw
diety. Srodki stosowane w procesie immunomodula-
¢ji (tzw. immunomodulatory) aktywizuja mechanizmy
odpornosci nieswoistej (np. stymulacja procesu fago-
cytozy przez polisacharyd betaglukan, hamowanie ad-
sorpcji patogenéw do komérek gospodarza przez pro-
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teine laktoferyne). Ich dziatanie prowadzi do regulacji
odpowiedzi zapalnej organizmu, a w konsekwencji do
spadku liczby zakazen i ztagodzenia ich przebiegu.

Istotnym odkryciem ostatnich lat bylo poznanie
roli witaminy D w procesie stymulacji ludzkich ma-
krofagéw do ekspresji biatek antybakteryjnych, takich
jak katelicydyna, a tym samym wykazanie jej znacze-
nia w mechanizmach odpowiedzi wrodzone;j.

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

sowa i wspoélczesng ocene zlozonych zjawisk immu-
nologicznych. Zadziwiajaca i godna szczegdlnego
podkreslenia jest konstatacja, jak wiele podstaw do
wspélczesnej nauki o procesach odpornosci przynio-
sty prace prowadzone w XIX wieku przez znakomite-
go uczonego rosyjskiego Ilie Miecznikowa. Nie wszy-
scy pamietamy, ze w uznaniu odkryé dokonanych
wspdélnie z Paulem Ehrlichem otrzymal w 1908 roku
Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny.
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