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Komórka dendrytyczna – ważny element alergicznego
zapalenia

I M M U N O L O G I A  
 

Dendritic cell – the crucial component of the allergic
inflammation
S U M M A R Y

Allergic respiratory diseases are inflammatory airway diseases characterizes
by airway eosinophilia, increased mucus production and bronchial
hyperresponsiveness, which are under Th2 lymphocytes control and 
produced variety of proinflammatory cytokines. Many recent data revealed
a critical role of airway dendritic cells (DCs) in the induction of Th2
sensitization to inhaled allergens and also in established inflammation. In this
article we summarized the current understanding of allergen presentation and
mechanisms underlying DCs trafficking from the airways to the lymph nodes
as well as different immune responses induced by dendritic cells – immunity
and tolerance.

Alergiczne choroby dróg oddechowych charakteryzuje miejscowa
eozynofila, zwiększone wydzielanie śluzu w drogach oddechowych oraz
nadreaktywność oskrzeli, które to zjawiska pozostają pod
immunologiczną kontrolą limfocytów o typie Th2 produkowanych
cytokin. Wiele ostatnich danych wskazuje na kluczowa rolę komórek
dendrytycznych (DCs- dendritic cells) w zapoczątkowaniu Th-2
zależnego uczulenia na alergeny wziewne, a także w podtrzymywaniu
rozwiniętego stanu zapalnego. W artykule przedstawiliśmy aktualne
poglądy na mechanizmy zjawisk prezentacji antygenu przez DCs,
migracji DCs z dróg oddechowych do okolicznych węzłów chłonnych,
a także zróżnicowanej odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez
komórki dendrytyczne – immunogenność i tolerancja. 

 
Bartkowiak-Emeryk M.: Komórka dendrytyczna – ważny element alergicznego zapalenia. Alergia, 2007, 3: 35-39 
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Alergiczne choroby dróg oddechowych postrzegane są współcześnie za schorzenia
wynikające z zaburzeń regulacji odpowiedzi immunologicznej limfocytów T
na powszechnie występujące antygeny (1). Rozumiana w ten sposób zmieniona
odpowiedź immunologiczna u osób genetycznie predysponowanych warunkuje rozwój
eozynofilowego zapalenia pozostającego pod kontrolą limfocytów Th2 i produkowanych
cytokin takich jak: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 i GM-CSF wpływających na tak zróżnicowane
procesy jak synteza IgE przez limfocyty B, wzrost i zróżnicowanie eozynofilów i komórek
tucznych oraz rozwój nadreaktywności oskrzeli i hyperplazji gruczołów śluzowych. Proces
odmiennej reaktywności limfocytów T i odpowiedzi typu Th2 na alergeny wziewne
rozpoczyna się bardzo wcześnie w rozwoju osobniczym, a czynnikami decydującymi są
zarówno uwarunkowania genetyczne, jak i ekspozycja na czynniki środowiska i antygeny
mikroorganizmów (2, 3, 4). Mechanizmy wieloczynnikowego oddziaływania na generację
limfocytów typu Th2 czy Th1 z naiwnych limfocytów T oraz na proces ich aktywacji nadal
nie są dokładnie poznane, a sposoby interwencji farmakologicznej lub immunologicznej
w tych zjawiskach wydają się być decydujące dla rozwoju przyszłych kierunków terapii
chorób alergicznych (1, 5, 6).

 

Komórki dendrytyczne niezbędne dla aktywacji
limfocytów T
Naiwne limfocyty T wymagają
dojrzałych komórek
prezentujących antygen (antigen
presenting cells – APC) takich
jak komórki dendrytyczne (DCs-
dendritic cells) dla proliferacji
i nabywania funkcji efektorowych
w odpowiedzi na antygen (7).
Począwszy od badań
poczynionych w końcu lat 90-
tych ubiegłego wieku podkreśla
się kluczową rolę DCs
w rozpoznaniu i prezentacji
antygenu, a także
w ukierunkowaniu odpowiedzi
immunologicznej na antygen -
właśnie te komórki integrują
sygnały dostarczane przez sam
antygen oraz sygnały
z otaczającego mikrośrodowiska
w informację, która następnie
może zostać odczytana przez naiwne limfocyty T w tkance limfatycznej (1, 5, 6). 

 
Komórki dendrytyczne pochodzą z prekursorowych komórek szpiku kostnego,
skąd drogą naczyń krwionośnych wędrują do tkanki limfatycznej, nabłonków i błon
śluzowych skóry, przewodu pokarmowego i dróg oddechowych, gdzie stanowią
rodzaj sieci zakończeń układu immunologicznego (8, 9).

DCs rozproszone w miejscach największego kontaktu z antygenami wykazują
wyspecjalizowaną zdolność rozpoznawania, wychwytywania i przetwarzania antygenu
do krótkich peptydów immunogennych, odpowiednich dla ich prezentacji w połączeniu
z cząsteczkami MHC (9, 10, 11). Są to niedojrzałe komórki dendrytyczne,
charakteryzujące się ekspresją różnych receptorów takich jak: receptory lektynowe typu C
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(receptor mannozowy, receptor dla langeryny, dektyny, DEC-205, receptory dla
immunoglobulin i składników dopełniacza, które wykorzystywane są w procesie
pochłaniania antygenu na drodze endocytozy, makropinocytozy lub fagocytozy (11, 12)
(Ryc. 1). 

 
Zdolność pochłaniania antygenu zostaje w znacznej mierze utracona w trakcie
krótkotrwałego kontaktu z limfocytami T pamięci osiadłymi w tkankach oraz
podczas migracji DCs z tkanek obwodowych do regionalnych węzłów chłonnych,
gdzie już jako komórki dojrzałe dokonują prezentacji przetworzonego antygenu
i połączonego z cząsteczkami MHC klasy I lub II naiwnym limfocytom T (1).

Dojrzałe komórki dendrytyczne cechują się morfologicznie: nieregularnym kształtem oraz
licznymi wypustkami błony komórkowej, które przyjmują postać długich, rozgałęzionych
dendrytów, bulwiastych pseudopodii lub wypustek blaszkowatych przypominających
welony (lamelopodii) (Ryc.2) Komórki te są zdolne do indukowania pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytów T (8, 13, 14, 15). Interakcja między DC a naiwnymi
limfocytami T w węzłach chłonnych jest procesem wieloetapowym i wymaga co najmniej
2 sygnałów aktywacji: 

 
1. rozpoznanie kompleksu antygen-MHC przez receptor limfocyta T (TCR- T cell

receptor), oraz
2. dostarczenie sygnału kostymulującego poprzez oddziaływanie między receptorami

DCs a ligandami na limfocytach T takich jak: CD40 a CD40L, CD80/CD86 a CD28,
DC-SIGN a ICAM-3, ICAM-1 a LFA-1.

Po rozpoznaniu kompleksu antygen-MHC przez receptor TCR, limfocyt T rozpoczyna
produkcję IL-2 indukującą proliferację komórek i zwiększoną ekspresję molekuły CD40L
(należącej do rodziny receptora TNF). Interakcja CD40L z cząsteczką CD40 na DCs
dostarcza komórkom dendrytycznym sygnału produkcji cytokin (między innymi IL-12)
i ekspresji cząsteczek CD80 i CD86. Niezbędny w tym procesie jest również udział
kostymulujący tzw. synapsy immunologicznej, na którą składają się uwalniane cytokiny:
IL-1β, IL-6 oraz TNF-α (16) 

 
Pojedyncza komórka dendrytyczna może jednocześnie aktywować od 100 do 3000
limfocytów T i w porównaniu do innych komórek APC (makrofagi, limfocyty B) jest
ponad 100 razy skuteczniejsza w procesie aktywacji limfocytów T (16).

Warto wspomnieć, że w chorobach alergicznych efektywność przetwarzania i prezentacji
alergenu naiwnym limfocytom T przez DCs jest zwiększona poprzez obecność
receptorów o wysokiej powinowatości wiązania z IgE (FcεRI) na powierzchni błony
komórkowej komórek dendrytycznych (17). Limfocyty, które rozpoznają prezentowane
antygeny środowiskowe, różnicują się w kierunku komórek T - regulatorowych,
pomocniczych lub efektorowych - gotowych do zasiedlenia tkanek obwodowych
i uczestniczenia w nabytej, swoistej odpowiedzi immunologicznej.

 

Komórki dendrytyczne w błonach śluzowych dróg
oddechowych
Badania doświadczalne zarówno in vitro jak i in vivo ostatnich 25 lat wskazują, że komórki
dendrytyczne stanowią najważniejszą i najbardziej efektywną populację komórek
prezentujących antygen w skórze i błonach śluzowych (13, 14). 

 
Rola DCs wydaje się szczególnie ważna w obrębie dróg oddechowych i płuc –
organu, który dziennie filtruje ok. 10 000 litrów powietrza i narażony jest
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na kontakt z wieloma mikroorganizmami i cząsteczkami środowiska (18).

Poza komórkami dendrytycznymi
błon śluzowych oskrzeli,
populacje DCs znaleziono
ponadto w nabłonku i błonie
śluzowej nosa (19),
w małżowinach nosowych (20),
obwodowej tkance płucnej
z włączeniem opłucnej i tkance
łącznej otaczającej naczynia
krwionośne płuc (21, 22), a także
w popłuczynach nosowych (23,
24), oskrzelowo-pęcherzykowych
(25, 26, 27)) i indukowanej
plwocinie (28). 

 Gęsta sieć DCs w drogach
oddechowych, porównywalna
do epidermalnej populacji
komórek Langerhansa w skórze (w drogach oddechowych wykazano tylko niewielką
populację DCs z ziarnami Birbecka - typowymi dla komórek Langerhansa skóry (22, 29),
znajdująca się pomiędzy i poniżej komórek nabłonka oddechowego oraz w błonach
śluzowych to około 500-750 komórek/mm2 tkanki (29). W badaniach na modelu
zwierzęcym wykazano, że DCs warstwy nabłonkowej wykazują typową morfologię
z wieloma wypustkami cytoplazmatycznymi, ekspresję cząsteczek MHC klasy II oraz
zmienną obecność cząsteczek CD1a i/lub CDc (1). 

 
Z kolei poniżej błony podstawnej nabłonka istnieje znacznie 2-3-krotnie większa
populacja DCs, morfologicznie heterogenna: od klasycznych wielowypustowych
DCs do małych, kulistych komórek przypominających monocyty.

Populacja ta jest mieszanką napływających prekursorowych (niedojrzałych) DCs z krwi
obwodowej , spośród których wiele komórek pozostaje na drodze migracji do nabłonka,
oraz dojrzałych lub niecałkowicie dojrzałych DCs obładowanych wychwyconym
antygenem na drodze od nabłonka do okolicznych węzłów chłonnych (1).

 

Zróżnicowanie fonotypowe i funkcjonalne komórek
dendrytycznych
Komórki dendrytyczne nie są populacją jednolitą fenotypowo, wykazują ponadto znaczną
zmienność zróżnicowania oraz zdolności do aktywacji limfocytów T w kierunku populacji
Th1, Th2 lub Treg (30). Fenotypowo (w zależności od pochodzenia tj. szpikowej lub
limfoidalnej komórki progenitorowej) można wyróżnić dwie populacje DCs ( 13, 14, 30, 31,
32). 

 Pierwsza to mieloidalne komórki dendrytyczne (mDCs) wykazujące ekspresję markerów
wspólnych z monocytami i makrofagami takich jak CD13 i CD33, antygenu CD11c oraz
charakterystycznych antygenów BDCA-1 lub BDCA-3 (29, 30, 33). 

 Druga linia to limfoidalne/plazmocytoidalne komórki dendrytyczne (pDCs): komórki
CD11c- o morfologii limfoidalnej i wykazujące ekspresję antygenów powierzchniowych
typowych dla limfocytów np.: CD4, CD10, łańcuch α receptora dla IL-3 (CD123), CD45RA
oraz antygen BDCA-2 (30, 33), a jednocześnie nie posiadające markerów mieloidalnych.
Komórki te wykazują także niższą ekspresję antygenów MHC klasy II HLA-D i HLA-DQ. 

 Mieloidalne i limfoidalne komórki dendrytyczne prawdopodobnie w różny sposób
wpływają na odpowiedź immunologiczną (31). Początkowo wykazano, że ludzkie
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aktywowane mDCs komórki dendrytyczne stymulują odpowiedź immunologiczną typu
Th1, natomiast komórki linii limfoidalnej (pDCs) stymulują odpowiedź typu Th2 (34).
Jednak obecnie przyjmuje się, że zróżnicowanie fenotypowe i funkcjonalne komórek
dendrytycznych pozostaje pod wpływem czynników mikrośrodowiska (13, 16, 35), przy
czym podkreśla się rolę znajdujących się tam cytokin, jak również rodzaju i dawki
antygenu (antygen bakteryjny, swoisty alergen). 

 
Wykazano, że silnym stymulatorem polaryzacji DCs w kierunku komórek
stymulujących rozwój limfocytów typu Th1 są między innymi oligonukleotydy
bakteryjne (cząstki CpG) oraz lipopolisacharydy ścian bakterii Gram(+) (13),
natomiast przewlekła stymulacja niską dawką antygenu prowadzi
do preferencyjnego rozwoju komórek o profilu typu Th2 (36).

Innymi proponowanymi czynnikami, które mogą wpływać na typ odpowiedzi
immunologicznej indukowanej przez DCs są ponadto: droga przekazywania sygnału
kostymulującego przez cząsteczki CD28 i ligandy CD80 i CD86 na komórkach
dendrytycznych i czas kontaktu między komórką APC i limfocytem T ( 31). 

 W drogach oddechowych obecne są obie subpopulacje DCs – pDCs i mDCS znaleziono
w popłuczynach oskrzelowo-pęcherzykowych (37), popłuczynach nosowych (23, 24)
i w błonie śluzowej nosa (38) oraz w tkance płucnej (29). Demedts i wsp. wykazali, że
mDCs – populacja liczniejsza i bardziej dojrzała - funkcjonuje jako komórki inicjujące
swoistą odpowiedź immunologiczną na antygen (29). Z kolei obecność pDCs w płucach
i drogach oddechowych jest istotna w zjawiskach odporności przeciwwirusowej (poprzez
produkcję interferonów α/β (IFN α/β) (39), ale równie ważna wydaje się ich rola
w tolerancji na uszkadzające antygeny wziewne (40). W badaniach de Heer i wsp.
plazmocytoidalne DCs płuc, znakowane jako Gr-1+ B220+ , wychwytywały antygen
i migrowały do okolicznych węzłów chłonnych, gdzie oddziaływały silnie regulacyjnie
na odpowiedź indukowaną przez mDCs (40). Podobnie Lambrecht dowodził silnej roli
tolerogennej pDCs na podstawie wyników uzyskanych na modelu zwierzęcym. 

 
Mianowicie myszy
uczulone
na owoalbuminę (OVA)
i pozbawione pDCs
przez zastosowanie
swoistych przeciwciał
anty-Ly6C/G lub anty-
120G8, po podaniu
wziewnym OVA
rozwijały typowe objawy
astmy: eozynofilia
w drogach
obwodowych,
hiperplazja gruczołów
śluzowych, sekrecja
cytokin typu Th2
i produkcja IgE.
Natomiast, gdy
do oskrzeli
transferowano mDCs
załadowane alergenem
przed uczuleniem
na OVA, inhalacja alergenu nie indukowała rozwoju objawów zapalenia
alergicznego w drogach oddechowych (6).
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Poznanie mechanizmu na postawie którego pDCs indukują tolerancję wymaga dalszych
badań, ale postulowane jest między innymi: zahamowanie generacji komórek
efektorowych z proliferujących naiwnych limfocytów T przez bezpośrednie dostarczenie
negatywnego sygnału np. poprzez ligand programowanej śmierci-1 (PDL-1) lub poprzez
współzawodnictwo z mDCs, a także indukcję powstania subpopulacji Treg.

 

Komórki dendrytyczne – rola w tolerancji
i w alergicznym zapaleniu
Wiele danych wskazuje, że w stanie zdrowia dla zachowania immunologicznej
homeostazy w układzie oddechowym odpowiedź na napotkane antygeny jest w pewnym
sensie „upośledzona”. 

 Jest to rodzaj tolerancji, na którą składa się: niski poziom odpowiedzi typuTh2, efektywna
supresja zarówno Th2-zależnej produkcji IgE, jak i Th1-zależnej odpowiedzi komórkowej
oraz miarkowana produkcja przeciwciał klasy IgG (1).

 Ważnym elementem tego podstawowego „upośledzenia” odpowiedzi immunologicznej
jest tolerancyjna rola niedojrzałych DCs rozmieszczonych w układzie oddechowym:
komórek o silnych właściwościach endocytarnych, lecz funkcjonujących słabo jako
komórki APC. Wykazano, że niedojrzałe (lub niecałkowicie dojrzałe) DCs indukowały
proliferację aborcyjną rozpoznających antygen limfocytów T i proliferację limfocytów T
regulatorowych (41), (Ryc.3). Sugeruje się wręcz, że zjawisko tolerancji w odpowiedzi
na antygen w drogach oddechowych zależy właśnie od supresyjnego wpływu
CD4+CD25+Treg na aktywację i funkcję DCs (42). 

 Cząsteczki środowiska, które nie przekraczają bariery ścisłych połączeń komórek
nabłonka są wychwytywane prze DCs dróg oddechowych (43), które już w ciągu 12 godz.
obładowane antygenem migrują do okolicznych węzłów chłonnych (44, 45). 

 
Sygnał do migracji do węzłów chłonnych dostarczany jest komórkom
dendrytycznym przez układ chemokin (CCL 19 i CCL21) działających na receptor
CCR7 na powierzchni błony komórkowej DCs (46), a także, jak ostatnio wykazano,
prostaglandyny (PGD2) i leukotrieny.

Udział tych ostatnich w procesach migracji i prezentacji antygenu przez DCs oraz
wpływ na wzrost produkcji IL-12 przez DCs może tłumaczyć dobroczynny wpływ
antagonistów receptorów leukotrienów cysteinylowych na zapalenie alergiczne.

W węzłach chłonnych dróg oddechowych dojrzałe mieloidalne DCs preferencyjne
indukują odpowiedź typu Th2 (47). W procesie tym aktywnie uczestniczą cytokiny
wydzielane przez komórki nabłonka oddechowego i inne komórki zapalne oddziaływujące
na DCs podczas ich wędrówki do węzłów chłonnych, a zwłaszcza limfopoetyna zrębu
grasicy (TSLP-thymic stromal lymphopoietin) oraz GM-CSF i TNF-α (48). 

 
Mechanizm rozwoju zapalenia na powszechnie występujące alergeny wziewne nie
jest jednak do końca poznany. Czynnikiem niezbędnym wydaje się sygnał
„zagrożenia”, którym może być sam alergen lub towarzysząca komponenta
pochodząca z mikroorganizmu (bakteryjnego, wirusowego). Takim alergenem
ważnym klinicznie jest alergen główny roztoczy kurzu domowego Der p 1,
o właściwościach proteolitycznych, który bezpośrednio może aktywować DCs
i komórki nabłonka oddechowego (49). W przypadku innych antygenów (w tym
większości alergenów) podobne znaczenie torujące zapoczątkowanie przez DCs
silnej odpowiedzi typu Th2 mają ekspozycja na cząsteczki zanieczyszczeń
środowiskowych, makromolekuły pochodzenia bakteryjnego i wirusowego (46),
(Ryc.4).
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Dowodem takiego mechanizmu mogą być wyniki pracy Piggot i wsp., w której wykazano,
że podanie agonisty receptora Toll-podobnego razem z OVA indukuje pełną dojrzałość
DCs oraz odpowiedź immunologiczną typu Th2 (50). 

 Podsumowując, na podstawie dobrze udokumentowanych badań przeprowadzonych
zarówno na modelu zwierzęcym jak i u ludzi, można przyjąć twierdzenie, że kluczowym
zjawiskiem w patogenezie astmy alergicznej jest przełamanie tolerancji spełnianej przez
DCs dróg oddechowych, a komórki dendrytyczne układu oddechowego to podstawowe
komórki uczestniczące w procesie uczulenia na alergeny wziewne i podtrzymywania
alergicznego zapalenia.  
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