IMMUNODERMATOLOGIA

Ewolucja poglgdow na temat

roli komorek Langerhansa

Nikolaus Romani,! Patrick M. Brunner,2 Georg Stingl?

STRESZCZENIE

Komorki Langerhansa (Langerhans cells, LC) od dawna uwazano za gtéwne komorki
uwrazliwiajace skore, inicjujace odpowiedZ odporno$ciowa naiwnych spoczynkowych
limfocytéw T. W ostatniej dekadzie obraz ten ulegl zmianie. Dzi§ wiadomo, ze w skoérze
wystepujg takze inne typy komérek dendrytycznych prezentujgce antygeny oraz ze se-
lektywne usuniecie za pomocg manipulacji genetycznych populacji LC prowadzi do na-
silenia odpowiedzi limfocytéw T przeciwko haptenom i czynnikom zakaZznym. Wcigz nie
wiadomo, czy obserwacje dokonane w modelach genetycznie zmodyfikowanych myszy
w jakimkolwiek stopniu odzwierciedlajg rzeczywistg role LC in vivo u cztowieka. Badaczy
kierujacych uwage na te komoérki czeka wiele ekscytujacych lat doswiadczen.

SKROTY
DTR, receptor toksyny btonicy; LC, komérki Langerhansa; TLR, receptory toll-podobne

Wprowadzenie

W 1868 r. student medycyny Paul Langerhans (ryc. 1) opisal wystepujace w naskérku czto-
wieka komoérki o drzewkowatym ksztalcie, ktére do dzi§ s3 nazywane jego nazwiskiem.!
Langerhans dokonat swojego odkrycia utrwalajac wycinki tkanki chlorkiem zlota, ktéry
w tamtych czasach uznawano za marker wiékien nerwowych i tkanki nerwowej. Langerhans
byl zatem przekonany, ze odkryl nerwy skérne/zakoniczenia nerwowe i przez caly nastgpny
wiek wielu badaczy zgadzalo sie z tym pogladem.?3 Choé¢ wkroczenie mikroskopii elektro-
nowej do badan nad budowg skoéry ostatecznie podwazylo te teorie, warto zauwazyé, ze dzi$
wiadomo, ze LC otoczone sg zakonczeniami nerwéw czuciowych mogacych za po$rednic-
twem wydzielanych neuropeptydéw modulowaé czynnoéci immunologiczne tych komérek.*

Inna utrzymujaca sie przez pewien czas teoria glosita, ze LC sg ontogenetycznie spo-
krewnione z melanocytami. Powodem tego zalozenia byla zblizona wspdlna konfiguracja
dendrytyczna LC i melanocytéw oraz obserwacja, ze w bielactwie LC czesto zajmuja miej-
sce uszkodzonych melanocytéw.> Obecnosé LC wykazano jednak réwniez u myszy pozba-
wionych grzebienia nerwowego, czyli bez melanocytéw,® dzieki czemu stalo sie jasne, ze
teorii melanocytowego pochodzenia LC nie mozna obroni¢. To samo miato miejsce w przy-
padku teorii keratynocytowej, sugerujacej wspélny rodowéd LC i keratynocytéw.” Obecnie
jednak wiadomo, ze miedzy tymi dwoma typami komoérek zachodzi wyrazna dwukierun-
kowa komunikacja. Keratynocyty wytwarzaja cytokiny, czynniki wzrostu i hormony, ktére
wplywajg na czynnoé¢ i fenotyp LC.8 Nalezy wskazaé takze na zwigzek miedzy liczbg LC
a natezeniem podzialéw i réznicowania keratynocytéw.” 10 Obserwacja zmniejszonej licz-
by LC wéréd parakeratotycznych komérek tarczek uszczycowych!!12 pozostaje w zgodzie
z ta koncepcja. Niewatpliwie wazne i interesujace bedzie okreslenie, czy po transformacji
keratynocyty tracg zdolno$¢ chemoatrakcji prekursoréw LC i jesli rzeczywiscie tak jest,
jakie sag mechanizmy lezace u podloza tego procesu. Z kolei nadal nie ma odpowiedzi na
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Rycina 1. Grupa badaczy komérek Langerhansa przy
grobie Paula Langerhansa w Funchal na Maderze w 2005 r.

Od lewej: Georg Stingl, Ralph Steinman, Rick Granstein,
Marcel Teunissen (kleczy), Mark Udey, Lasse Braathen,
Mieke Mommaas, Geoffrey Rowden, Kunihiko Tamaki i Paul
Bergstresser. Ktos (Niki Romani) musiaf zrobi¢ to zdjecie.
Kunihiko Tamaki i Ralph Steinman niestety juz nie zyja.

pytanie, dlaczego indukcja metaplazji ptaskonablon-
kowej w tchawicy czy drogach moczowych, np. przez
diete pozbawiong witaminy A, tgczy sie z migracjg LC
do naskérka.!3

Calkiem nowy tok myS$lowy na temat pochodzenia
LC pojawit sie gdy swoiste dla tych komérek organel-
la cytoplazmatyczne, tzw. pentalaminarne ziarnisto$ci
Birbecka, wykryto w obrebie histiocytéw zmian w ptu-
cach i ko$ciach u chorych cierpiagcych na zaburzenie
okreslane 6wczesnie mianem ,histiocytoza X”.14 W ko-
lejnych badaniach jasno wykazano, ze te komoérki neo-
plastyczne prezentujg praktycznie wszystkie cechy fe-
notypowe LC;!> stad tez logiczna stala si¢ koncepcja
zmiany nazwy choroby na ,histiocytoza LC”. Wiek po
brzemiennym w skutki odkryciu Langerhansa zwycie-
zyta koncepcja histogenetycznie heterogennego naskor-
ka, obejmujacego naskérkowe keratynocyty, melanocyty
pochodzenia neuroektodermalnego oraz mezenchymal-
ne LC.!¢ Dlaczego ,mezenchymalne”, nie jest w pehni
jasne, ale w p6Znych latach 60. minionego wieku uwa-
zano, ze histiocyty wywodzg sie prawdopodobnie z me-
zenchymy.

Komorki Langerhansa jako
immunocyty - wczesne lata
W drugiej potowie lat 70. minionego wieku seria ob-
serwacji doprowadzita do radykalnej zmiany w ro-
zumieniu biologii komérek Langerhansa. Uznano je
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za leukocyty wywodzace sie ze szpiku kostnego,!”-18

z fenotypem immunologicznym podobnym do prezen-
tujgcych antygeny monocytéw-makrofagéw i komo-
rek dendrytycznych.!® Na poziomie czynnos$ciowym
wykazano, ze populacja komérek naskérka z duzag
liczbg LC, ale nie ta pozbawiona LC, byla silnym sty-
mulatorem antygenowym (hapteny, biatka rozpusz-
czalne, aloantygeny) swoistej proliferacji limfocytéw
T, proces zalezny byt od gtéwnego uktadu zdolnos$ci
tkankowej I11.202! Te dokonane in vitro odkrycia zosta-
ly potwierdzone w warunkach in vivo i wskazujg na
role komérek Langerhansa w odpowiedzi immuno-
logicznej. Silberberg i wsp.22 w zmianach typowych
dla wyprysku kontaktowego stwierdzili bliska lokali-
zacje LC i limfocytéw, a nastepnie zmniejsenie liczby
i uszkodzenie LC. Natomiast zespét badaczy z Dallas
udowodnit bezposredni zwigzek miedzy gesto$cig
LC w naskérku a indukcjg nadwrazliwo$ci na kon-
taktowej.232* Szczegélnie wazne bylo stwierdzenie,
ze proba uwrazliwiania haptenem przez skoére po-
zbawiong LC prowadzila do braku odpowiedzi swo-
istej wzgledem danego antygenu. Znaczacg role LC
w uwrazliwianiu podkreslita takze zadziwiajgca ob-
serwacja indukcji nadwrazliwo$ci kontaktowej nawet
w warunkach do$wiadczalnych, ktére zwykle powinny
prowadzié¢ do rozwoju tolerancji.?>

Lacznie te dane wskazywaly, ze kontakt LC z antyge-
nem nieodmiennie powinien prowadzi¢ do odpowiedzi
uktadu odpornosciowego. Hipoteze tg podtrzymywano
przez pewien czas, cho¢ jej konsekwencje w postaci
stalego stanu zapalnego tkanek bedacego rezultatem
odpowiedzi odporno$ciowej na antygeny wlasne i obce
bylyby niezgodne z integralno$cig i homeostazg skory.
W potowie lat 80. minionego wieku przedstawiono do-
wody wskazujace, ze zdolno$é komoérek Langerhansa
do stymulacji uktadu odpornoéciowego zalezy od ja-
kosci i natezenia bodZcéw i sygnatéw zewnetrznych.
Schuler i Steinman?® wykazali, ze $wieze izolaty LC
majg ksztalt kulisty, na swojej powierzchni prezentu-
ja jedynie umiarkowang liczbe antygenéw gléwnego
ukltadu zgodnosci tkankowej i czasteczek kostymu-
lujacych i sg raczej stabymi stymulatorami pierwot-
nej odpowiedzi uktadu immunologicznego. Po wielu
dniach w hodowli komérkowej w obecnosci swoich
symbiontéw naskérkowych nabierajg jednak wyraz-
nego ksztattu dendrytéw, prezentujg na swojej po-
wierzchni duzg liczbe antygenéw gtéwnego uktadu
zgodnos$ci tkankowej i czagsteczek kostymulujgcych
oraz wywolujg silng odpowiedZ ze strony naiwnych
limfocytéw T w stanie spoczynku. Wkroétce stalo sie
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oczywiste, ze dostarczanie sygnaléw ,niebezpieczen-
stwa”,27 takich jak silnie reaktywne hapteny, pro-
wadzi do znacznej odpowiedzi w postaci produkcji
i uwalniania cytokin prozapalnych i stymulujgcych
odpowiedz uktadu immunologicznego przez keraty-
nocyty;28 niektére z tych cytokin, np. GM-CSF i IL-1,
sg kluczowe dla zywotnosci i zdolno$ci do stymulacji
uktadu odpornosciowego mysich LC w hodowli komér-
kowe;j.2%30

Co na podstawie tych obserwacji mozna powie-
dzie¢ o warunkach in vivo? Calkiem sporo, ponie-
waz w warunkach stresu komérki Langerhansa (np.
w przeszczepach skoéry) przechodza przez takie same
zmiany fenotypowe, jakie obserwowano w przypadku
hodowli komérek naskérka in vitro.3! Wraz z odkry-
ciem Romaniego i wsp.,3? ktérzy wykazali, ze $wiezo
izolowane LC prezentujg klonom limfocytow T duze
antygeny biatkowe z wieksza wydajnoscig niz komérki
pozostajace przez pewien czas w hodowli, uznano ze
LC moga wchtaniaé i przetwarzaé¢ jednostki antyge-
nowe in situ, a nastepnie, jedynie w sytuacji otrzyma-
nia sygnalu zagrozenia z zewnatrz, rozpoczaé proces
dojrzewania fenotypowego i czynnos$ciowego oraz mi-
gracji do stref limfocytéw T w miejscowych weztach
chtonnych. Po przybyciu na miejsce LC wchodzily-
by w przedluzony kontakt ze swoistymi antygenowo
spoczynkowymi naiwnymi limfocytami T, prowadzac
do ich aktywacji. Koncepcja ta wskazuje takze, ze
w warunkach homeostazy i braku zagrozenia komor-
ki Langerhansa bylyby w najlepszym wypadku wy-
stawione na kontakt z substancjami nieszkodliwymi
(np. biatkami wlasnymi gospodarza); taki kontakt nie
sktonitby ich do migracji i nie indukowatby ich dojrze-
wania immunologicznego.

Komérki Langerhansa

jako immunocyty - nowe odkrycia

Jak wspomniano powyzej, do kofica minionego
wieku zgromadzono wiele dowodéw na temat im-
munogennej roli LC. Uznano je za odpowiedzialne
za indukcje praktycznie wszystkich odpowiedzi od-
pornosciowych, ktére sg zapoczatkowane w skérze,
a zwlaszcza w naskoérku. Nowe odkrycia, jakich do-
konano w badaniach nad LC, znacznie jednak zmie-
nity sposéb ich postrzegania. Obecnie dwie koncepcje
zostaly zakwestionowane: 1) LC jako gtéwne komor-
ki prezentujace antygeny w skérze; 2) twierdzenie,
ze LC sa zawsze immunogenne, wymaga ponownego
rozwazenia.
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Rycina 2. Naskédrek skory z ucha myszy.

Trzydziesci lat temu, komorki Langerhansa obrazowano za
pomoca klasycznej reakcji enzymatycznej ATPaza/ADPaza
(po lewej). Obecnie obserwuje sie je bezposrednio, bez
wykorzystania przeciwciaf, za pomoca zielonego biatka
fluorescencyjnego (GFP) ktére wizualizuje langeryne (po
prawej; ustawienie barw w opcji czarno-biatej). Cho¢ komérki
wygladaja podobnie, postrzeganie ich biologii ulegto znacznej
zmianie (zdjecie z wykorzystaniem GFP - Florian Sparber).

WAZNE ODKRYCIA, KTORE PRZYSPIESZYLY POSTEP
W BADANIACH NAD LC

Odkrycie langeryny

Przed 12 laty Jenny Valladeau i Sem Saeland dokona-
li kluczowego odkrycia, ktére przyczynilo sie do praw-
dziwego boomu w badaniach nad LC. Badacze kon-
tynuowali prace oparte na wczesnych obserwacjach
swoistej dla LC czasteczki, tzw. antygenu Lag.33 Odkryli
i scharakteryzowali receptor lektyny typu C, ktéry ulegat
swoistej ekspresji na powierzchni LC; biatko to nazwa-
li langeryna (CD207).3435 Langeryna jest takze glow-
nym skltadnikiem czgsteczkowym ziarnistoéci Birbecka.
Dostepne sg doskonate przeciwciata przeciwko temu
biatku. Pozwala to na bezposrednig i prostg identyfikacje
LC poza typowym dla nich $rodowiskiem naskérka.

Genetycznie zmodyfikowane myszy

Postep w inzynierii genetycznej doprowadzit do wyho-
dowania myszy, u ktérych gen GFP (green fluorerscent
protein, zielone biatko fluorescencyjne) potaczony jest
z genem langeryny, spetniajac role genu reporterowego,
kodujacego barwnik umozliwiajacy na tatwg i bezpo-
$rednig identyfikacje i sortowanie komorek zawieraja-
cych langeryne (ryc. 2).3¢ Réwnie istotne bylo stworze-
nie szczepu myszy, w ktérych mozliwe jest usuniecie
za pomocg toksyny btonicy komoérek, w ktérych zacho-
dzi ekspresja langeryny,3%37 lub myszy, u ktérych LC
w ogéle nie wystepujg — takze z wykorzystaniem tech-
nologii opartej na tej samej toksynie.38

Komorki dendrytyczne skory, inne niz LC

Komérki Langerhansa byly pierwszymi odkrytymi i opi-
sanymi komérkami dendrytycznymi skéry. Przez dlugi
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czas uznawano je za gléwne, jesli nie jedyne, tego typu
komorki skéry. Jak wykazaly jednak dalsze badania, za-
tozenie to bylo niestuszne.

Gdy na poczatku lat 90. minionego wieku odkry-
to tzw. komérki dendrytyczne skéry wlasciwej, 3940 na
arene wkroczyta kolejna wazna grupa komoérek den-
drytycznych skéry. Od tego czasu zgromadzono wiele
danych na temat tych komoérek, jednak ich prawdzi-
wa tozsamo$¢ nie jest tak jasna jak klasycznych LC.
W prawidlowym zdrowym naskérku LC sg jedynym
typem komoérek prezentujacych antygen. To czyni de-
finicje tatwg. Z kolei w skorze wlasciwej znajdujg sie
rézne komorki hematopoetyczne, w tym $ciSle ze sobg
spokrewnione, jak komérki dendrytyczne i makrofagi.
Ich doktadny zwigzek ontogenetyczny nie jest do konica
wyjasniony, ale obecnie dostepnych jest kilka dobrych
markeréw, takich jak CD163, umozliwiajacych odréz-
nienie komoérek dendrytycznych skéry wiasciwej od
makrofagéw.*1:42

Sprawa skomplikowala sie jeszcze bardziej w 2007 r.,
kiedy w skérze wlasciwej myszy wykryto kolejny typ
komoérek dendrytycznych.*34> Wezesniej rzadko obser-
wowane w skorze wlasciwej w stanie spoczynkowym
komoérki z langeryng uznawano za LC znajdujace sie
w drodze z naskérka przez skére wlasciwg ku wezlom
chtonnym. Obecnie wiadomo, ze reprezentujg one, przy-
najmniej cze$ciowo, kolejng populacje zawierajgcych
langeryne komérek dendrytycznych w skérze wiasci-
wej. Komorki te nie sg oporne na naswietlanie, jak ich
odpowiedniki w naskérku, co oznacza, ze w do$wiad-
czeniach z przeszczepami szpiku kostnego sa tatwo
zastepowane przez komorki dawcy, w przeciwienstwie
do LC - przez praktycznie cale zycie biorcy utrzymujg
si¢ u niego wlasne komérki Langerhansa. 647 Komérki
dendrytyczne z langeryna do rozwoju wymagaja ligandu
Flt-3, w przeciwienstwie do komérek LC, ktére rozwijajg
sie niezaleznie od Flt-3, ale wymagaja CSF-1.*8 Rézng
sie takze fenotypowo. Gléwne markery odrézniajace ko-
mérki dendrytyczne skéry wlasciwej zawierajace lange-
ryne od komorek Langerhansa to CD103, prezentowane
przez te komérki, i EpCam/CD326, ktérego nie prezentu-
ja. Obecnos$¢ komoérek dendrytycznych skéry wlasciwej
CD103+/langeryna+ dotychczas stwierdzono jedynie
u myszy. Cho¢ wystepuja in situ niezwykle rzadko i sg
trudne do wykrycia metodami immunofluorerscencyjny-
mi i immunohistochemicznymi, mozna je tatwo wykryé
w populacjach komérek migrujgcych w przeszczepach
skéry*?20 lub nawet w drenujacych weztach chtonnych
skory, gdzie stanowig znaczny odsetek (do 50%) wszyst-
kich komérek zawierajacych langeryne.>! Komérki den-
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drytyczne langeryna+/CD103+ w skorze wlasciwej wy-
daja sie naleze¢ do systemu komoérek dendrytycznych
wystepujacych takze w innych narzadach, takich jak
pluca czy jelito.>2>3

Komoérki Langerhansa nie sg (zawsze?)
immunogenne

Dwie wazne poczynione w minionej dekadzie obserwa-
cje dotyczace funkcji komérek dendrytycznych ogélnie
i LC w szczegdblnosci sprawily, ze nie mozna juz katego-
rycznie twierdzié¢, ze komérki Langerhansa sg immu-
nogenne.

Komorki dendrytyczne moga funkcjonowa¢
w sposoéb tolerogenny: nowy paradygmat

Tradycyjnie komérki dendrytyczne uznawano za gléwnie
lub wyltacznie immunogenne. Zmarly niedawno Ralph
M. Steinman, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie medy-
cyny w 2011 ., nazwat je nawet ,adiuwantem natury”.>*
W latach 2000-2003 mozliwe stato sie wprowadzanie
antygenéw do myszy in vivo, z unikni¢ciem probleméw
zwigzanych z uruchomieniem receptoréw toll-podob-
nych (TLR), czy innego receptora rozpoznajacego okre-
$lone struktury czgsteczkowe, sygnalizujacych zagroze-
nie a zatem prowadzacych do wystapienia odpowiedzi
zapalnej. Dla tego celu modelowe antygeny sprzezono
z przeciwciatami przeciwko receptorom lektyny typu C
ulegajacym ekspresji na komérkach dendrytycznych, na
og6t DEC-205/CD205. Nastepnie myszy immunizowano
tymi koniugatami. Nie prowadzito to do tak zwanego
,<zdarzenia obojetnego immunologicznie” (null event),
araczej do wystapienia stanu tolerancji po wstepnej fali
proliferacji limfocytéw T. Jedynie w sytuacji, gdy bo-
dziec prozapalny, taki jak ligand CD40 czy ligandy TLR,
dostarczony zostal razem z antygenem dochodzito do
wystgpienia opornosci.>>5¢ Te wazne do$wiadczenia,
przeprowadzone w duzej cze$ci w laboratoriach Ralph
Steinman Rockefeller University nauczyly nas dwéch
rzeczy. Po pierwsze odpowiedZ immunologiczna moze
by¢ znamiennie nasilona, gdy celem dla antygenéw sg
receptory na komérkach dendrytycznych oraz gdy an-
tygeny te podane zostang razem z czynnikiem stymu-
lujacym zapalenie. Ta zasada moze by¢ wykorzystana
w immunoterapii, np. przeciwko rakowi®’ i do zwiek-
szenia skutecznosci szczepien w ogéle.’8>° Po drugie,
co jest Scilej zwigzane z kontekstem tego artykutu, an-
tygeny podane przy jednoczesnym braku bodZca zapal-
nego indukuja tolerancje.®9 Jest to postulowany mecha-
nizm indukcji i utrzymywania obwodowej tolerancji na
antygeny wtasne®! i na substancje nieszkodliwe. Taka
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koncepcje tolerancji niesionej przez komoérki dendry-
tyczne w stanie spoczynku oparto na dos§wiadczeniach,
ktére nie byly swoiScie skierowane na role LC w tym
procesie. OczywiScie zaangazowane muszg byé LC
i inne komoérki dendrytyczne skéry poniewaz prefero-
wang drogg szczepienia byla skéra (gtéwnie na pode-
szwie tapy myszy). Niemniej nie po$wiecono zbyt wiele
uwagi tym podgrupom komoérek dendrytycznych.

Komorki Langerhansa nie indukuja odpornosci
ochronnej: zatozenie prowokacyjne

Pierwszym ciosem zadanym pogladom, ze LC sg uniwer-
salnie immunogenne, byly wyniki uzyskane przez Allana
i wsp., ktérzy w 2003 r. na mysim modelu zakazenia
skéry wirusem opryszczki wykazali, ze to nie LC pre-
zentowaly antygen wirusowy limfocytom T CD8+ w we-
ztach chlonnych, a raczej rezydujace w tych weztach
komérki dendrytyczne.®2 W tym modelu nieskuteczno$é
LC w prezentacji antygenéw moze byé po czeSci wy-
jas$niona ich prawdopodobnym zniszczeniem w skoé-
rze przez cytopatyczne dziatanie wirusa.®3> W konse-
kwencji do akcji wkroczylyby komérki dendrytyczne
rezydujace w wezlach chifonnych. Rzeczywiscie, w in-
nych modelach mysich, w ktérych poréwnano wirusy
o wlasciwos$ciach cytopatycznych z wirusami bez ta-
kiego dzialania, komérki dendrytyczne pochodzace ze
skéry transportowaly i prezentowaly wirus limfocytom
T.%* W badaniu tym nie réznicowano LC i innych pod-
grup komoérek dendrytycznych wystepujacych w skorze.
Podobne zjawisko stwierdzono w pochwach myszy, gdzie
komérki dendrytyczne wystepujace podsluzéwkowo, ale
nie LC, indukowaty ochronne limfocyty T pomocnicze
typu 1 w odpowiedzi na zakazenie wirusem opryszczki
typu 2.%> Ponadto w mysim modelu zakazenia skéry pa-
sozytami z rodzaju Leishmania, pasozyty byly prezento-
wane w drenujacych weztach chtonnych przez komérki
dendrytyczne inne niz LC.%¢ Dodatkowe watpliwosci co
do uniwersalnej roli LC w odpowiedzi immunologicznej
wynikly z pierwszych badan, w ktérych wykorzystano
mysie modele nadwrazliwo$ci na kontakt oparte na eli-
minacji okreslonych typéw komérek. U myszy pozbawio-
nych wszystkich komoérek z langeryng (model DTR, di-
phtheria toxin receptor model, model receptora toksyny
blonicy) stwierdzono niezaburzong odpowiedZ wyrazong
obrzekiem ucha;3° u myszy pozbawionych LC od uro-
dzenia (model DTA, diptheria toxin expression, model
ekspresji toksyny btonicy) doszlo nawet do nasilonej od-
powiedzi w postaci nasilonego obrzeku ucha.38

W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze tak szybko po-
stepujace badania moga prowadzi¢ do pewnego zamie-
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szania wynikajacego z szybko nastepujacych kolejnych
odkry¢. Dane z 2006 r. nie mogly jeszcze uwzgledniaé
wystepowania komorek dendrytycznych skéry wlasciwej
z langeryna, ktére po raz pierwszy opisano w 2007 r. Ten
potencjalny problem czesto jest przeoczany.

W ostatnich latach opublikowano wiele badan
wykorzystujacych wspomniane powyzej modele.
Najnowsze z nich biora pod uwage komérki dendry-
tyczne skéry wiasciwej zawierajace langeryne jako
krytyczny czynnik w odporno$ciowej odpowiedzi
skory. Dostepnych jest coraz wigcej dowodéw wskazu-
jacych, ze przynajmniej u myszy LC zdaja si¢ przede
wszystkim ogranicza¢ odpowiedz immunologiczna;
to gléwnie komorki dendrytyczne skory wiasciwej
zawierajace langeryne asystujg w aktywnosci uktadu
odporno$ciowego. Ostabiajaca odpowiedZ immunolo-
giczng role komérek Langerhansa in vivo potwierdzo-
no niedawno na mysim modelu skérnego zakazenia
Leishmania®’ oraz w do$wiadczeniach prowadzonych
w przeszczepach skory.®® Mozliwym lezacym u pod-
foza mechanizmem w tych warunkach jest ekspansja
limfocytéw T regulatorowych indukowanych LC.¢7
Taka zdolno$¢ LC obserwowano juz wcze$niej; wy-
kazano, ze jest ona zalezna od aktywatora receptora
ligandu NF-xB produkowanego przez sgsiadujace ke-
ratynocyty.®® Proces ten moze tez odpowiada¢ za ob-
serwowang indukcje limfocytéw T przez LC (ale nie
przez zawierajace langeryne komoérki dendrytyczne
skéry wlasciwej) w warunkach indukowanej promie-
niowaniem UVB supresji uktadu odpornosciowego.”?
Te dokonane w modelach mysich odkrycia zostaty
niedawno potwierdzone w klinicznych prébkach tka-
nek cztowieka oraz w ludzkich LC. Glikokortykoidy
wplywaly na LC, prowadzac do indukcji przez nie
limfocytéw T regulatorowych w mechanizmie za-
leznym od transformujacego czynnika wzrostu.”!
Jesli LC maja wykorzystaé zdolno$¢ do indukcji limfo-
cytéw regulatorowych T do wspomagania funkgji tole-
rogennej w stanie spoczynku, tzn. w skérze nieobjetej
stanem zapalnym, musza by¢ w stanie pobieraé i pre-
zentowaé antygeny wlasne w nienaruszonym naskor-
ku w ramach prekondycjonowania. Rzeczywiscie zja-
wisko takie obserwowano u myszy, u ktérych antygen
mégt ulegaé indukowalnej ekspresji przez keratynocy-
ty: LC izolowane z takiego naskérka natychmiast akty-
wowaly limfocyty T swoiste wobec danego antygenu,
co wskazuje, ze musza one wylapywaé i przetwarzaé
antygeny w stanie réwnowagi.”? Dendrytyczne komér-
ki skéry wtasciwej z ekspresja langeryny nie wystepo-
waly w tym modelu (naskérek trypsynizowany).
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Pojawia sie coraz wiecej dowodéw wskazujacych na
immunogenng role komérek dendrytycznych skéry wia-
Sciwej z ekspresjg langeryny. Grupa z Melbourne pro-
wadzita dogtebne badania w mysim modelu zakazenia
wirusem opryszczki. Analizowano przede wszystkim
faze nawrotu wirusa, w ktérej cytopatyczne dziatanie
wirusa jest znacznie stabiej zaznaczone niz w zakazeniu
pierwotnym.”3 Takze w tym modelu, jak réwniez w do-
$wiadczeniach towarzyszacych z antygenem ograniczo-
nym do naskérka (tzn. ulegajacym ekspresji pod pro-
motorem keratyny) bylo jasne, ze to populacja komérek
dendrytycznych CD103+/CD8-/CD205+ prezentuje
krzyzowo antygeny w drenujacych weztach chtonnych
skéry. Podobnych obserwacji dokonata grupa Henriego
i wsp.”* W obu badaniach LC przyczynialy sie jedy-
nie w niewielkim stopniu, jesli w ogédle, do prezentacji
krzyzowej antygenéw. Pozostaje to w przeciwienstwie
do LC $wiezo izolowanych z naskérka prezentujacych
krzyzowo antygen, ktérego wystepowanie ograniczone
jest do naskérka.”>7> Przyczyna tych réznic pozostaje
niejasna. Zatem komérki dendrytyczne skory wlasciwej
CD103+/langeryna+ zachowujg sie¢ czynno$ciowo po-
dobnie do ich odpowiednikéw CD103+ (ale bez lange-
ryny) wystepujacych w innych tkankach myszy. Wydaje
sig, ze jest to gtéwna grupa komoérek odpowiedzialnych
za prezentacje krzyzowa w skérze.>37677 Ciekawe jest,
do jakiego stopnia dane z modeli mysich przektadajg
sie na sytuacje u czlowieka. Nie opisano dotychczas
ludzkich odpowiednikéw komoérek dendrytycznych
skéry wlasciwej z ekspresja langeryny, jednak moga
one juz wkroétce zostaé zidentyfikowane i opisane.*?

Zatem in vivo LC moga nie bra¢ czynnego udziatu
w prezentacji krzyzowej antygenéw wirusowych lub no-
wotworowych. Nie znaczy to jednak, ze pozostajg one
nieaktywne! Sg w stanie prezentowaé antygeny limfo-
cytom T CD4+ in vivo, co wykazano w modelu zakaze-
nia wirusem opryszczki.”3 Jak wspomniano wcze$niej,
to umozliwitoby im indukcje regulatorowych limfocy-
tow T. Zatem LC moga indukowaé¢ nadwrazliwo$¢ na
kontakt samodzielnie, czyli w warunkach do$wiadczal-
nych, gdzie hapten nie dociera do komoérek dendrytycz-
nych skéry wiasciwej’® lub gdy komérki dendrytyczne
skory wlasciwej z ekspresjg langeryny w ogdle nie wy-
stepuja.”? Zdolnoé¢ LC do przetworzenia i prezentacji
antygenéw limfocytom T CD4+ in vivo wyjasnia naj-
nowsze obserwacje, zgodnie z ktérymi produkcja prze-
ciwcial IgG1 w odpowiedzi na immunizacje czastecz-
ka DNA zalezy od LC, na co wskazujg wyniki jednego
badania.8? Wyniki innego badania wskazuja, Ze na ten
temat nie padlo jeszcze ostatnie stowo.8! Wreszcie to
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LC, a nie komérki dendrytyczne skéry wlasciwej z eks-
presja langeryny, okazaly sie odpowiadaé za aktywacje
limfocytéw T pomocniczych typu 17 w zakazeniu grzy-
biczym skoéry.32 Jak oméwiono ponizej, mozliwa jest sy-
tuacja, w ktérej LC mogg takze prezentowaé antygeny
krzyzowo i indukowa¢ cytotoksyczno$¢ ograniczong do
gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej I, co mozna
by wykorzysta¢ w leczeniu choréb nowotworowych.

Pytania bez odpowiedzi - przysztos¢
komoérek Langerhansa

Mimo imponujacego postepu, jakiego dokonano w ba-
daniach nad komoérkami Langerhansa, daleko jeszcze
do pelnego zrozumienia ich biologii. Pewne pytania po-
zostaja bez odpowiedzi, ujawniono tez nieoczekiwane
nowe cechy czynno$ciowe. Ponizej autorzy przedsta-
wiaja i skrotowo omawiajg kilka takich zagadnien.

LC | ODPORNOSC WRODZONA

0Od dawna wiadomo, ze LC moga zosta¢ zakazone
wirusem HIV-1.83 Byly nawet uznawane z kluczowe
w rozpowszechnianiu wirusa do ulegajacych podzia-
tom limfocytéw T CD4+.8485 Takg role LC w promocji
rozprzestrzeniania si¢ HIV-1 ostatnio zakwestionowa-
no na podstawie odkrycia, ze LC moga wigzaé si¢ do
wirusa za poSrednictwem langeryny i degradowaé go
w ziarnisto$ciach Birbecka, zapobiegajgc w ten spo-
s6b jego przekazywaniu do limfocytéw T.8¢ Moze byé
to pierwszym przykladem wrodzonego mechanizmu
obrony realizowanego przez LC. Podobne obserwacje
poczyniono w przypadku roli LC w niszczeniu wirusa
odry.87 Inne czynnoéci efektorowe LC, ktérym warto
poswiecié wiecej uwagi, obejmujg synteze sktadnikéw
dopelniacza, wydzielanie peptydéw przeciw mikroor-
ganizmom oraz metabolitéw kwasu arachidonowego.
W przypadku tej ostatniej grupy substancji wykazano,
ze LC rzeczywiScie sg producentami syntaz prostano-
idéw, a zatem odpowiadajg za wymywanie w odpo-
wiedzi na pochodne kwasu nikotynowego.38 Leczenie
imikwimodem w raku podstawnokomérkowym skéry
prowadzi do regresji i zaniku tego guza. Posrednicza
w tym raczej komorki dendrytyczne niz, jak mozna by
oczekiwaé, cytotoksyczne limfocyty T.39 Takie komérki
dendrytyczne zawierajg czasteczki uczestniczace w pro-
cesach litycznych; interesujace moglyby by¢ badania
nad rolg LC w tym procesie. Czy mogg by¢ indukowane
do produkcji, np. perforyny i granzymu? Czy LC mogg
rozwingé mechanizm zabijania mikroorganizméw
w cytoplazmie i immunologicznej fagocytozy? Na pod-
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stawie braku lub stabej ekspresji TLR rozpoznajacych
czgsteczki bakteryjne (TLR 2 i 4) Teunissen sformuto-
wal hipoteze, ze LC nie mogg by¢ pierwsza linig obrony
przeciwko bakteriom, a raczej uczestniczg w rozwoju
tolerancji wobec bakterii komensalnych.?0 Zagadnienie
to wymaga dalszych badan.

Komoérki Langerhansa i odpowiedz
adaptacyjna

Z wszystkiego, co dotychczas powiedziano, jasno wy-
nika, ze LC sg prototypem komorek prezentujacych
antygen. Niestety jako$¢ odpowiedzi immunologicznej
indukowanej w réznych warunkach in vivo jest niepew-
na. Jest to szczeg6lnie widoczne w roli, jakg odgrywaja
w odpornoéci przeciwko mikroorganizmom. W ochro-
nie przed HSV-2 moga posredniczy¢ podsluzéwkowe
komoérki dendrytyczne pochwy, ale nie LC.%> Moga one
wrecz przeszkadzaé w budowaniu ochronnej odpowie-
dzi immunologicznej przez ograniczanie odpowiedzi
cytotoksycznej w narzadach plciowych po immuniza-
cji blony §luzowej.’! Choé¢ w badaniach z wykorzysta-
niem mysich modeli, w ktérych komoérki z ekspresjg
langeryny wyeliminowano za pomocg manipulacji ge-
netycznej,3® wykazano, ze LC, przynajmniej w warun-
kach homeostazy, indukujg swoisty brak odpowiedzi
na dany antygen, nie jest jeszcze jasne, czy to samo ma
miejsce w przypadku wystgpienia w skorze bardzo sil-
nego sygnatu zagrozenia (np. mikroorganizmami wiru-
lentymi). Jest mozliwe, ze takie zdarzenie prowadzitoby
do indukcji etapé6w dojrzewania LC i pozwoliloby im
na polaczenie sit z innymi komérkami dendrytyczny-
mi w procesie uwrazliwiania limfocytéw T. Jest zatem
catkiem prawdopodobne, Ze rzeczywista funkcja LC in
situ okreSlona jest przez bodziec ze $rodowiska lub ich
naskérkowe symbionty. W skérze nieuszkodzonej lub
eksponowanej na leki hormonalne (np. glikokortykoste-
roidy;’!) LC najprawdopodobniej skupiaja sie na ogra-
niczaniu odpowiedzi limfocytéw T.

W pewnych sytuacjach odpowiedZ immunologiczna
moze by¢ zupelnie inna. LC mogg stymulowa¢ limfocy-
ty T typu 292 i czynia to szczegblnie wydajnie pod wply-
wem limfopoetycznego podscieliska grasicy.”3 Proces
ten wydaje sie zachodzi¢ w atopowym zapaleniu skory.
Jesli LC pelnig jaka$ role w aktywacji limfocytéw T-17,
pozostaje mniej jasna, a nawet kontrowersyjna.?*%7

Co ciekawe, wykazano, ze LC czlowieka indukujg
limfocyty T CD4+ do produkcji IL-22, ale nie I1L-17.%8
Znaczenie tych obserwacji dla zrozumienia immuno-
patogenezy takich choréb, jak atopowe zapalenie skory
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czy tuszczyca, nie jest jeszcze jasne. Pojawily sie donie-
sienia wskazujace, Ze liczba LC w obrebie zmian lusz-
czycowych w skérze jest ograniczona,!1:12:99.100 chog
zakres oznaczen w duzym stopniu zalezy od uzytej me-
tody. Obserwowane zmniejszenie liczby LC moze ulec
odwréceniu w obecnosci antagonisty czynnika martwi-
cy nowotworu a adalimumabu.!%! Wykazano, ze takie
zmniejszenie stezenia LC réznicuje tuszczyce z innymi
przewleklymi zapalnymi chorobami skéry, takimi jak
liszaj ptaski czy rogowacenie lojotokowe o podtozu za-
palnym, !0 co podkresla mozliwa miejscowa przeciw-
zapalng role tych komérek. W zgodzie z tym pozostaje
wczedniejsza obserwacja, ze czynnik martwicy nowo-
tworu o prowadzi do ucieczki LC z naskérka zaréwno
u myszy, jak i u cztowieka.!02105 Aby w pelni wyjasni¢
te zagadnienia, potrzebne sg badania z dziedziny bio-
logii molekularnej, jak réwniez badania czynno$ciowe
z komoérkami izolowanymi bezposrednio z tkanek do-
tknietych zmianami.

Bez odpowiedzi pozostaje tez wazne pytanie, czy LC
moga by¢ indukowane do wywotania odpowiedzi lim-
focytow T106, a zatem, przynajmniej teoretycznie, by¢
wykorzystane przeciwko antygenom mikroorganizméw
i komérek rakowych. Takie pozadane ,beziglowe” me-
tody leczenia, juz dzi§ wykorzystywane sa w szczepie-
niach, jak dotad z réznym powodzeniem.!97 Dziatanie
przeciwrakowe u myszy moze by¢ indukowane przez
naskérne podanie antygenu guza.!® Nie wiadomo,
czy w takiej odpowiedzi posrednicza wylacznie LC czy
tez LC dziatajg wspdlnie z komérkami dendrytyczny-
mi skéry wladciwej z ekspresja langeryny. Nie wiado-
mo zatem, jakie korzysci przyniostoby wybranie LC
na gléwny cel metody naskérnej. Otwartym pytaniem
nadal pozostaje zdolno$¢ LC do prezentacji krzyzo-
wej. Wyniki badan modeli mysich omawianych powy-
zej silnie sugeruja, ze to raczej komérki dendrytyczne
skory wiasciwej z ekspresjg langeryny, a nie LC, krzy-
zowo prezentujg antygeny. Zalozenie to popieraja dane
przedstawione przez zespél Geijtenbeeka,3” ktéry zaka-
zal LC izolowane z naskérka wirusem odry. Choé¢ LC
byly w stanie prezentowaé epitopy wirusa limfocytom
T CD4+, nie byly w stanie prezentowa¢ ich krzyzowo
limfocytom T CD8+. Z kolei komérki Langerhansa wy-
twarzane in vitro mogly skutecznie i wydajnie krzyzowo
prezentowaé antygeny.!0%110 Jedynie gdy antygen sta-
wal sie celem dla receptora wigzacego antygen na LC
(w tym przypadku ludzki DCIR) za poSrednictwem sko-
niugowanego z antygenem przeciwciata, mozliwe bylo
oznaczenie odpowiedzi limfocytow T CD8+ za posred-
nictwem znakowania pentameru i oznaczania stezenia
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uwalnianego INFa, co wskazuje na wystepowanie pre-
zentacji krzyzowej.!!! To potwierdza dane Stoitznera
i wsp.,” ktérzy wykazali, ze LC myszy mogg prezento-
waé antygeny krzyzowo; zanieczyszczenie komérkami
dendrytycznymi skéry wlasciwej z ekspresjg langeryny
w tych do$wiadczeniach moze by¢ calkowicie wyklu-
czone.

Krytyczng zmienng pozwalajaca na okreSlenie, czy
LC mozna skutecznie wykorzystaé¢ do poprawy skutecz-
nosci szczepien!!2 moze by¢ sposéb ukierunkowania
dzialania na te komérki. Kandydatami jest kilka recep-
toréw powierzchniowych (DEC-205/CD205, langery-
na, DCIR, Clec9A i inne); dotychczas nie wiadomo jak
ukierunkowanie na jeden z tych receptoréw w LC moze
modulowaé nastepujace odpowiedzi uktadu odporno-
Sciowego. Wystepowanie waznych réznic odnotowa-
no juz w przypadku komoérek dendrytycznych innych
niz LC.113114 Przyszte badania beda musialy zidentyfi-
kowaé metody ukierunkowania na LC i aktywacji tych
komoérek, prowadzace do najwydajniejszej prezentacji
(krzyzowej) antygenéw szczepionki w skérze, a zatem
chroni¢ przed patogenami i umozliwi¢ kontrole czy
nawet wyleczenie raka.

ROLA LC W UTRZYMANIU BIOLOGII NASKORKA

Komorki Langerhansa wystepuja gtéwnie w nabtonku
wielowarstwowym plaskim. Przyczyna tego powino-
wactwa jest stabo poznana, a oddzialywania miedzy
MIP-3a (CCL20) i CCR6 mogg by¢ tylko jednym z za-
angazowanych czynnikéw. Po dotarciu do naskérka
LC najczesciej wystepuja nad warstwa komoérek pod-
stawnych. Wiadomo, ze w kotwiczeniu LC do otacza-
jacych je keratynocytéw przynajmniej czeSciowo po-
$redniczy homotypowe przyleganie za posrednictwem
kadhedryny E, ale inne czasteczki adhezyjne, takie jak
klaudyna, prawdopodobnie tez petnig pewng role.!!>
Wigzania miedzy LC a keratynocynami muszg by¢
dynamiczne. Nalezy zda¢ sobie sprawe z tego, ze LC
utrzymuja si¢ w naskérku latami,*®47 podczas gdy
keratynocyty podlegaja stalemu procesowi réznico-
wania i przesuwaja si¢ w gore, az ostatecznie ulegaja
ztuszczeniu. Zdolno$é KL do ruchu jest nieodzowna
w procesie wychwytywania antygenéw. Dlatego tez
LC za pomocg swoich wypustek penetrujg i wychwy-
tujg patogeny lub antygeny, ktérym udalo si¢ przejsé
przez bariere warstwy rogowej, ale z uwagi na $ciste
potaczenia miedzykomérkowe nie moga przedostaé
sie dalej.!'® Przemieszczanie si¢ LC wewnatrz na-
skérka zostato doskonale udokumentowane,3%117 jed-
nak zmiany molekularne pozwalajace na ten proces
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sg jeszcze stabo poznane. Mozna jednak zalozyé, ze
wewnatrznaskérkowa populacja LC jest ,stale poru-
szajacg sie siecig”, zawsze gotowg do odpowiedzi na
bodZce zewnetrzne. To, ze LC i keratynocyty tworza
czynno$ciowg jednostke, niekoniecznie oznacza, ze
LC odgrywajg role w homeostazie naskérka. Naskorek
pozbawiony LC u myszy knockout DTR nie wykazal
wyraznych zmian.3¢ Nie stwierdzono takze nieprawi-
dlowosci w strukturze naskérka u myszy bez LC od
urodzenia (,myszy DTA"38). Poniewaz w badaniach tych
réznicowanie naskérka nie bylo najwazniejszym celem
pracy, mozliwe, ze bardziej szczegélowe i bezposrednie
badania analizujgce szereg parametréw réznicowania
keratynocytéw pozwolg na lepsza ocene wzajemnych
oddziatywan LC. Wystepowanie takiego wptywu po-
dejrzewano juz wiele lat temu — Potten i Allen® doszli
do tego wniosku na podstawie obserwacji wyrazne-
go wzorca w ulozeniu keratynocytéw i LC w naskoér-
ku (tzw. jednostki proliferacyjne naskérka). Wezesniej
wspomniano, ze LC mogg indukowaé limfocyty T do
produkgji IL-22, gléwnego paliwa proliferacji keraty-
nocytow. LC mogg zatem wplywaé na homeostaze na-
skorka posrednio, z udzialem limfocytéw T pomocni-
czych. Nie jest jasne, czy mogg wywieraé taki wptyw
bezposrednio, bez udziatu tych limfocytéw.

ROLA ZIARNISTOSCI BIRBECKA

Przez wiele lat okre§lano te organelle jako ,enigma-
tyczne”. Ostatnio stracily nieco ze swego tajemniczego
charakteru. Dzi§ wiadomo, ze skladaja sie z langeryny
(oraz innych czasteczek). Okazalo sie, ze sa czescig szla-
ku recyklingu endosomalnego.!18119 Czy spetniajg jesz-
cze inne specjalistyczne zadania oprécz pelnienia roli
organelli ,rozbijajacych wirusy” co sugerowali de Witte
i wsp.?8¢ Co ciekawe, u jedynej zidentyfikowanej (przy-
padkowo) zdrowej osoby, w ktérej komérkach brak jest
ziarnisto$ci Birbecka (w wyniku mutacji genu langery-
ny), nie wystepuja zadne objawy tego zaburzenia.!20:121
Podobnie skéra swin, ktérych LC nie zawierajg ziarnisto-
éci Bribecka, 22 nie ma odrebnosci fenotypowych.

Jest wiele innych interesujacych aspektéw biologii LC
(np. udziat w immunogennosci przeszczepéw skory, rola
w starzeniu si¢ skory, LC jako cele lekéw itp.), ale ich szcze-
goétowy opis wykracza poza zakres niniejszego artykutu.

Dwéch autoréw tej pracy uczestniczylo w ekscytuja-
cych wezesnych (NR) i bardzo wezesnych (GS) etapach
badan nad LC, ich prace dostarczyly waznych dowodéw
na immunogenng role tych komérek. Zatem autorom
trudno przyjaé catkiem inne, a nawet przeciwstawne po-
glady na temat czynnosci ich ulubionych komoérek (ryc.
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Lokalny wezef

v chtonny
i

Rycina 3. Role przypisywane LC w minionych 143 latach.

#

t
d Komorka
Langerhansa

A B C
o ¥ 'F‘.‘-.-
35 iy
#,ﬂif —
1868 1961
D E F

Efektorowy
limfocyt T

A) Komorki Langerhansa (LC) jako zakonczenia nerwoéw czuciowych; B) LC jako ,niepetnowartosciowe” melanocyty;

C) LC wytacznie posredniczace w produktywnej odpowiedzi uktadu odpornosciowego; d) tylko aktywowane LC posrednicza

w produktywnej odpowiedzi uktadu odpornosciowego, podczas gdy LC nieaktywowane pozostaja nieczynne; E) LC osfabiajg odpowiedz
ukfadu odpornosciowego; F) LC jako mediatory licznych funkgji, w zaleznosci od czynnikéw srodowiskowych.

Regulatorowy

~ Komorka dendrytyczna
limfocyt T skory wlasciwej

3). Niemniej, z naukowego punktu widzenia, autorzy sg
zafascynowani i podekscytowani postepami, jakie obser-
wuja i jakich majg przywilej by¢ czeScia. Pocieszajace
jest to, ze mimo zmieniajacych sie paradygmatéw LC to
nadal wazne kluczowe komoérki uktadu odporno$ciowe-
go skory. Jesli naklady na badania nie ulegng drastyczne-
mu obniZeniu, co — autorzy maja nadzieje — nie nastapi,
prace nad LC majg przed soba $wietlang przyszlosé.

Konflikt intereséw: autorzy nie zgfaszajg konfliktu intereséw.

Podziekowania
Artykut powstal przy wsparciu Austrian Science Fund.
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Skéra to najwiekszy narzad ciata czlowieka, kt6-

rego jedng z podstawowych funkgji jest ochrona

przed niekorzystnym wplywem czynnikéw $ro-
dowiskowych. Naskérek i skéra wlasciwa stanowiag
nie tylko barier¢ mechaniczna, ale dzigki obecnosci
komorek uczestniczacych we wrodzonej i nabytej od-
powiedzi immunologicznej aktywnie przyczyniajg sie
do prawidlowej funkcji uktadu immunologicznego
skory (skin immune system, SIS).

Teoria zakladajgca, ze skéra stanowi narzad im-
munologicznie czynny, po raz pierwszy zostala opi-
sana przez Sulzbergera pod koniec lat 20. XX wieku.
Wykazal on, ze nadwrazliwo$¢ na okreslony anty-
gen spowodowana przez jego podanie na skére nie
wywotuje reakcji alergicznych w innych niz skéra
narzadach. Do ukladu odporno$ciowego skéry na-
leza: komorki dendrytyczne, keratynocyty, limfocy-
ty T, komérki srodbtonka naczyniowego, makrofagi,
granulocyty, komérki tuczne i melanocyty. Komoérki
te czesto okreslane sg wsp6lng nazwa: tkanka limfa-
tyczna zwigzana ze skorg (skin associated lymphoid
tissue, SALT).

Od ponad 150 lat komérki Langerhansa (LC) sku-
piaja uwage badaczy i cho¢ wielokrotnie zmieniano
poglady dotyczace ich struktury i funkcji, to jednak
ich rola w ukladzie immunologicznym nadal nie zo-
stala w pelni wyjasniona. Zadziwiajace, ze badania
dotyczace jednej komérki nie tylko ogniskuja fascyna-
cje znakomitych naukowcow, ale réwniez umacniajg
miedzynarodowe wiezi i przyjaznie, czego dowodem
jest prezentowany artykut.

Komérki Langerhansa byly pierwszymi zidentyfi-
kowanymi komérkami dendrytycznymi (KD) skéry
i przez wiele lat uwazano, ze sg jedynymi. Stanowia
3-8% populacji komérek naskérka. W przeciwien-
stwie do naskérka, gdzie LC sg jednorodng i domi-
nujaca populacjag KD, w skérze wlasciwej ziden-

tyfikowano kilka podtypéw KD. Wéréd komorek
dendrytycznych wyréznia sic dwie subpopulacje:
komérki mieloidalne i limfoidalne (plazmacytoidal-
ne). Komorki Langerhansa naleza do mieloidalnych
KD narzadéw nielimfatycznych. Poza skoéra wyste-
puja w nabtonku uktadu oddechowego, moczowego
i pokarmowego, czyli tkankach majacych kontakt ze
srodowiskiem zewnetrznym. W stanie réwnowagi
sg to komorki niedojrzate. Ich gléwnym zadaniem
jest monitorowanie mikros§rodowiska ustroju w po-
szukiwaniu wnikajacych patogenéw. Do funkcjo-
nalnej przemiany komérki dendrytycznej dochodzi
w wyniku kontaktu z obcym antygenem, alergenem,
czynnikiem draznigcym, a takze pod wplywem pro-
mieniowania ultrafioletowego lub urazu. Czynniki te
indukujg zmiany ekspresji cytokin i sprawiaja, ze ko-
moérki Langerhansa ulegajg procesowi dojrzewania,
ktéry zwigzany jest ze zmiang ich struktury i funk-
cji. Dochodzi do zmniejszenia ekspresji kadheryn E
i czasteczek adhezyjnych, utraty polgczen z keraty-
nocytami oraz nawigzania interakgcji ze strukturami
blony podstawnej i macierzy pozakomérkowej tkanki
a takze wzrostu ekspresji czasteczek MHC klasy II
i czasteczek kostymulujagcych CD80, CD86, CD40,
istotnych dla interakcji miedzy LC a limfocytem T.
W procesie dojrzewania pojawiajg sie inne marke-
ry, takie jak: CD83, CD208. W czasie aktywacji i mi-
gracji LC tracg ziarnisto$ci Birbecka oraz obnizajg
ekspresje CD1a i langeryny. R6zne odmiany morfo-
logiczne LC wystepujace w skérze sg w istocie doj-
rzatymi formami komorek, ktére zostaly aktywowane
przez antygen i wykazuja ekspresje réznych czaste-
czek powierzchniowych.

Powszechna jest wiedza dotyczgca zdolnosci LC
do prezentowania antygenéw limfocytom T. Ta funk-
cja mozliwa jest dzieki zdolnosci LC do wychwytu
i przetwarzania antygenéw w tkankach obwodowych,
transportu do narzadéw limfatycznych i prezentacji
naiwnym limfocytom T.

W ostatnich latach nastgpit istotny przetom w po-
strzeganiu komoérek dendrytycznych i obecnie uwaza
sig, ze nie tylko prezentujg antygeny i stymulujg stan
zapalny, ale sg réwniez zdolne do pelnienia innych
nowoodkrytych funkcji. Coraz czesciej wskazuje sie
na ich wlasciwosci regulatorowe, dzieki ktérym majg
mozliwo$¢ modulowania odpowiedzi immunologicz-
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nej w kierunku hamowania lub stymulowania rozwo-
ju reakcji zapalnej rozwijajacej sie w odpowiedzi na
srodowiskowy czynnik alergiczny lub zakaZny. Dane
z piSmiennictwa wskazujg, ze mogg nie tylko regu-
lowaé aktywno$¢ uktadu odpornosciowego, ale réw-
niez maja istotne znaczenie w reakcjach cytotoksycz-
nych. W laboratoriach analizowane jest ich znaczenie
w generowaniu, podtrzymywaniu i hamowaniu wielu
stanéw patologicznych, takich jak procesy kancero-
genezy, choroby autoimmunizacyjne, a takze reakcje
odrzucania przeszczepéw. Wyniki badan wskazuja na
potencjalng mozliwo$é zastosowania komoérek den-
drytycznych w terapii.

W 2011 r. laureatami Nagrody Nobla w dzie-
dzinie medycyny i fizjologii, za odkrycia dotyczace
funkcjonowania uktadu odporno$ciowego, zostali:
Amerykanin Bruce Beutler, Francuz Jules Hoffmann
oraz pochodzacy z Kanady, a pracujacy w Stanach
Zjednoczonych, Ralph Steinman. Ralph Steinman
otrzymal nagrode za odkrycie komérki dendrytycznej
i jej roli w odpornosci nabytej. To wlasnie Jego pa-
mieci po$wiecony jest prezentowany artykul, w kté-

rym prze$ledzono, zmieniajace si¢ na przestrzeni
lat, poglady dotyczace roli komérek Langerhansa.
Steinman urodzit sie w Montrealu w 1943 r. Ukoniczyt
Uniwersytet McGill, a doktorat obronit juz w 1968 r.
w Harvard Medical School. Swoje prace badawcze
prowadzil na Uniwersytecie Rockefellera. Z przyzna-
niem nagrody wigze sie dramatyczne wydarzenie.
Komitet Noblowski, przyznajac nagrode w dziedzinie
medycyny i fizjologii, nie wiedzial o $mierci naukow-
ca z Kanady. Zgodnie z regulaminem Nagrode Nobla
moga otrzymac¢ jedynie osoby Zyjace, ale tym razem
po raz pierwszy zrobiono wyjatek. Nagrode Nobla
pozostawiono dla rodziny.

Mimo intensywnych badan i niewatpliwego po-
stepu w dziedzinie poznania biologii komérki
Langerhansa, wiele pytah nadal pozostaje bez od-
powiedzi. Dane z piSmiennictwa, jakie ukazaly sie
na przestrzeni ostatnich 150 lat, wskazuja, ze po-
znanie zlozonych mechanizméw dzialania komérek
Langerhansa nie jest zadaniem fatwym, stad tez wy-
daje sie, ze bedg one koncentrowaly zainteresowania
jeszcze wielu pokoleni naukowcdow.
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Q Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych przez Medical Tribune Polska Sp. z o.0. z siedzibg w Warszawie ul. 29 Listopada 10 dla celow marketingowych, w tym dla marketingu
produktow i ustug innych podmiotow. Zgadzam sig na otrzymywanie nformacji handlowych przesytanych Srodkami komunikacji elektronicznej. Podane dane nie bedg udostepniane innym podmiotom
(odbiorcom). Dane zostafy podane dobrowolnie. Kazdej osobie, ktorej dane dotycza przystuguje prawo dostepu do tresci swoich danych i ich poprawiania.

Odpowiedzi prosimy nadsytaé do dnia 10 wrzesnia 2012 r. (decyduje data stempla pocztowego).
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