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IMMUNOLOGIA

Dendritic cell — the crucial component of the allergic
inflammation

S UMMARY

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 drég oddechowych charakteryzuje miejscowa
eozynofila, zwiekszone wydzielanie sluzu w drogach oddechowych oraz
nadreaktywnos¢ oskrzeli, ktére to zjawiska pozostajg pod
immunologiczng kontrolg limfocytéw o typie Th2 produkowanych
cytokin. Wiele ostatnich danych wskazuje na kluczowa role komoérek
dendrytycznych (DCs- dendritic cells) w zapoczatkowaniu Th-2
zaleznego uczulenia na alergeny wziewne, a takze w podtrzymywaniu
rozwinietego stanu zapalnego. W artykule przedstawiliSmy aktualne
poglady na mechanizmy zjawisk prezentacji antygenu przez DCs,
migracji DCs z drég oddechowych do okolicznych weztéw chtonnych,
a takze zréznicowanej odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez
komérki dendrytyczne — immunogennos¢ i tolerancja.

Bartkowiak-Emeryk M.: Komoérka dendrytyczna — wazny element alergicznego zapalenia. Alergia, 2007, 3: 35-39
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Alergiczne choroby drog oddechowych postrzegane sg wspotczesnie za schorzenia
wynikajgce z zaburzen regulacji odpowiedzi immunologicznej limfocytow T

na powszechnie wystepujgce antygeny (1). Rozumiana w ten sposéb zmieniona
odpowiedz immunologiczna u os6b genetycznie predysponowanych warunkuje rozwoj
eozynofilowego zapalenia pozostajgcego pod kontrolg limfocytéw Th2 i produkowanych
cytokin takich jak: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 i GM-CSF wptywajacych na tak zr6znicowane
procesy jak synteza IgE przez limfocyty B, wzrost i zréznicowanie eozynofilow i komorek
tucznych oraz rozwoj nadreaktywnosci oskrzeli i hyperplazji gruczotéw sluzowych. Proces
odmiennej reaktywnosci limfocytéw T i odpowiedzi typu Th2 na alergeny wziewne
rozpoczyna sie bardzo wczesnie w rozwoju osobniczym, a czynnikami decydujgcymi sg
zaréwno uwarunkowania genetyczne, jak i ekspozycja na czynniki Srodowiska i antygeny
mikroorganizméw (2, 3, 4). Mechanizmy wieloczynnikowego oddziatywania na generacje
limfocytow typu Th2 czy Th1 z naiwnych limfocytéw T oraz na proces ich aktywacji nadal
nie sg doktadnie poznane, a sposoby interwencji farmakologicznej lub immunologicznej
w tych zjawiskach wydajg sie by¢ decydujgce dla rozwoju przysztych kierunkow terapii
chorob alergicznych (1, 5, 6).

Komérki dendrytyczne niezbedne dla aktywaciji
limfocytow T

Naiwne limfocyty T wymagajg g =

doirzatych komorek P 1, "\ Niedoirzata komérka dendrytyczna
prezentujgcych antygen (antigen
presenting cells — APC) takich
jak komérki dendrytyczne (DCs-
dendritic cells) dla proliferaciji

i nabywania funkcji efektorowych
w odpowiedzi na antygen (7).
Poczgwszy od badan
poczynionych w koncu lat 90-
tych ubiegtego wieku podkresla
sie kluczowa role DCs

W rozpoznaniu i prezentacji
antygenu, a takze

w ukierunkowaniu odpowiedzi
immunologicznej na antygen -
wiasnie te komorki integruja
sygnaty dostarczane przez sam
antygen oraz sygnaty .
z otaczajgcego mikrosrodowiska .

w informacje, ktéra nastepnie

moze zosta¢ odczytana przez naiwne limfocyty T w tkance limfatycznej (1, 5, 6).

Komoérki dendrytyczne pochodzg z prekursorowych komoérek szpiku kostnego,
skad droga naczyn krwionosnych wedruja do tkanki limfatycznej, nabtonkow i biton
sluzowych skory, przewodu pokarmowego i drég oddechowych, gdzie stanowia
rodzaj sieci zakonczen ukladu immunologicznego (8, 9).

DCs rozproszone w miejscach najwiekszego kontaktu z antygenami wykazujg
wyspecjalizowang zdolnos¢ rozpoznawania, wychwytywania i przetwarzania antygenu

do kroétkich peptyddéw immunogennych, odpowiednich dla ich prezentacji w potgczeniu

z czgsteczkami MHC (9, 10, 11). Sg to niedojrzate komorki dendrytyczne,
charakteryzujgce sie ekspresjg roznych receptoréw takich jak: receptory lektynowe typu C
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(receptor mannozowy, receptor dla langeryny, dektyny, DEC-205, receptory dla
immunoglobulin i sktadnikow dopetniacza, ktore wykorzystywane sg w procesie
pochtaniania antygenu na drodze endocytozy, makropinocytozy lub fagocytozy (11, 12)
(Ryc. 1).

Zdolnos¢ pochtaniania antygenu zostaje w znacznej mierze utracona w trakcie
krétkotrwatego kontaktu z limfocytami T pamieci osiadlymi w tkankach oraz
podczas migracji DCs z tkanek obwodowych do regionalnych weztéw chtonnych,
gdzie juz jako komorki dojrzate dokonujg prezentacji przetworzonego antygenu

i potagczonego z czgsteczkami MHC klasy | lub Il naiwnym limfocytom T (1).

Dojrzate komorki dendrytyczne cechujg sie morfologicznie: nieregularnym ksztattem oraz
licznymi wypustkami btony komdrkowej, ktore przyjmujg postac¢ dtugich, rozgatezionych
dendrytow, bulwiastych pseudopodii lub wypustek blaszkowatych przypominajgcych
welony (lamelopodii) (Ryc.2) Komoérki te sg zdolne do indukowania pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytéw T (8, 13, 14, 15). Interakcja miedzy DC a naiwnymi
limfocytami T w weztach chtonnych jest procesem wieloetapowym i wymaga co najmniej
2 sygnatow aktywaciji:

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

2. dostarczenie sygnatu kostymulujgcego poprzez oddziatywanie miedzy 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
produkcje IL-2 indukujgca proliferacje komorek i zwiekszong ekspresje molekuty CD40L
(nalezacej do rodziny receptora TNF). Interakcja CD40L z czgsteczkg CD40 na DCs
dostarcza komérkom dendrytycznym sygnatu produkcji cytokin (miedzy innymi IL-12)

i ekspresji czgsteczek CD80 i CD86. Niezbedny w tym procesie jest rowniez udziat
kostymulujgcy tzw. synapsy immunologicznej, na ktorg sktadajg sie uwalniane cytokiny:
IL-183, IL-6 oraz TNF-a (16)

Pojedyncza komérka dendrytyczna moze jednoczesnie aktywowac¢ od 100 do 3000
limfocytéow T i w poréwnaniu do innych komérek APC (makrofagi, limfocyty B) jest
ponad 100 razy skuteczniejsza w procesie aktywacji limfocytéw T (16).

Warto wspomniec, ze w chorobach alergicznych efektywno$¢ przetwarzania i prezentaciji
alergenu naiwnym limfocytom T przez DCs jest zwiekszona poprzez obecnosé
receptorow o wysokiej powinowatosci wigzania z IgE (FceRI) na powierzchni btony
komorkowej komorek dendrytycznych (17). Limfocyty, ktdre rozpoznajg prezentowane
antygeny srodowiskowe, roznicujg sie w kierunku komorek T - regulatorowych,
pomocniczych lub efektorowych - gotowych do zasiedlenia tkanek obwodowych

i uczestniczenia w nabytej, swoistej odpowiedzi immunologiczne;j.

Komorki dendrytyczne w btonach sluzowych drég
oddechowych
Badania doswiadczalne zarowno in vitro jak i in vivo ostatnich 25 lat wskazujg, ze komorki

dendrytyczne stanowig najwazniejszg i najbardziej efektywng populacje komorek
prezentujgcych antygen w skorze i btonach sluzowych (13, 14).

Rola DCs wydaje si¢ szczegdélnie wazna w obrebie drég oddechowych i ptuc -
organu, ktory dziennie filtruje ok. 10 000 litrow powietrza i narazony jest
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na kontakt z wieloma mikroorganizmami i czgsteczkami srodowiska (18).

Poza komdrkami dendrytycznymi - .
blon $luzowych oskrzeli, ﬂ Dojrzata komérka dendrytyczna

(Katedra i Zaklad Immunologii Klinicznej AM w Lublinie)

populacje DCs znaleziono
ponadto w nabtonku i btonie o

Sluzowej nosa (19), 1

w matzowinach nosowych (20), AW 7 ad
obwodowej tkance ptucnej ,h 1A G

z wtgczeniem optucnej i tkance dé. A - : ;
tgcznej otaczajgcej naczynia R ‘pn .

krwiono$ne ptuc (21, 22), a takze - g -

w poptuczynach nosowych (23, {:F.'

24), oskrzelowo-pecherzykowych

(25, 26, 27)) i indukowanej e S o
plwocinie (28). . y A e B NS .
Gesta sie¢ DCs w drogach P ol S

oddechowych, poréwnywalna ;o

do epidermalnej populaciji

komorek Langerhansa w skorze (w drogach oddechowych wykazano tylko niewielkg
populacje DCs z ziarnami Birbecka - typowymi dla komérek Langerhansa skoéry (22, 29),
znajdujgca sie pomiedzy i ponizej komorek nabtonka oddechowego oraz w btonach
Sluzowych to okoto 500-750 komdérek/mm2 tkanki (29). W badaniach na modelu
zwierzecym wykazano, ze DCs warstwy nabtonkowej wykazujg typowg morfologie

z wieloma wypustkami cytoplazmatycznymi, ekspresje czgsteczek MHC klasy |l oraz
zmienng obecnos¢ czgsteczek CD1a i/lub CDc (1).

Z kolei ponizej btony podstawnej nabtonka istnieje znacznie 2-3-krotnie wieksza
populacja DCs, morfologicznie heterogenna: od klasycznych wielowypustowych
DCs do malych, kulistych komérek przypominajgcych monocyty.

Populacja ta jest mieszankg naptywajgcych prekursorowych (niedojrzatych) DCs z krwi
obwodowej , sposrdd ktorych wiele komoérek pozostaje na drodze migracji do nabtonka,
oraz dojrzatych lub niecatkowicie dojrzatych DCs obtadowanych wychwyconym
antygenem na drodze od nabtonka do okolicznych weztéw chtonnych (1).

Zroznicowanie fonotypowe i funkcjonalne komérek
dendrytycznych

Komorki dendrytyczne nie sg populacjg jednolitg fenotypowo, wykazujg ponadto znaczng
zmiennosc¢ zroznicowania oraz zdolnosci do aktywacji limfocytéw T w kierunku populacji
Th1, Th2 lub Treg (30). Fenotypowo (w zaleznosci od pochodzenia tj. szpikowej lub
limfoidalnej komorki progenitorowej) mozna wyrdzni¢ dwie populacje DCs ( 13, 14, 30, 31,
32).

Pierwsza to mieloidalne komoérki dendrytyczne (mDCs) wykazujgce ekspresje markerow
wspolnych z monocytami i makrofagami takich jak CD13 i CD33, antygenu CD11c oraz
charakterystycznych antygenéw BDCA-1 lub BDCA-3 (29, 30, 33).

Druga linia to limfoidalne/plazmocytoidalne komaérki dendrytyczne (pDCs): komorki
CD11c- o morfologii limfoidalnej i wykazujgce ekspresje antygenow powierzchniowych
typowych dla limfocytéw np.: CD4, CD10, tancuch a receptora dla IL-3 (CD123), CD45RA
oraz antygen BDCA-2 (30, 33), a jednoczesnie nie posiadajgce markeréw mieloidalnych.
Komoérki te wykazujg takze nizszg ekspresje antygenéw MHC klasy Il HLA-D i HLA-DQ.
Mieloidalne i limfoidalne komorki dendrytyczne prawdopodobnie w réozny sposob
wptywajg na odpowiedz immunologiczng (31). Poczatkowo wykazano, ze ludzkie
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aktywowane mDCs komorki dendrytyczne stymulujg odpowiedz immunologiczng typu
Th1, natomiast komorki linii limfoidalnej (pDCs) stymulujg odpowiedz typu Th2 (34).
Jednak obecnie przyjmuje sie, ze zroznicowanie fenotypowe i funkcjonalne komaérek
dendrytycznych pozostaje pod wptywem czynnikow mikrosrodowiska (13, 16, 35), przy
czym podkresla sie role znajdujgcych sie tam cytokin, jak rowniez rodzaju i dawki
antygenu (antygen bakteryjny, swoisty alergen).

Wykazano, ze silnym stymulatorem polaryzacji DCs w kierunku komérek
stymulujacych rozwdj limfocytow typu Th1 sg miedzy innymi oligonukleotydy
bakteryjne (czastki CpG) oraz lipopolisacharydy scian bakterii Gram(+) (13),
natomiast przewlekla stymulacja niskg dawka antygenu prowadzi

do preferencyjnego rozwoju komérek o profilu typu Th2 (36).

Innymi proponowanymi czynnikami, ktore mogg wptywac na typ odpowiedzi
immunologicznej indukowanej przez DCs sg ponadto: droga przekazywania sygnatu
kostymulujgcego przez czgsteczki CD28 i ligandy CD80 i CD86 na komérkach
dendrytycznych i czas kontaktu miedzy komérkg APC i limfocytem T ( 31).

W drogach oddechowych obecne sg obie subpopulacje DCs — pDCs i mDCS znaleziono
w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (37), poptuczynach nosowych (23, 24)

i w btonie sluzowej nosa (38) oraz w tkance ptucnej (29). Demedts i wsp. wykazali, ze
mDCs — populacja liczniejsza i bardziej dojrzata - funkcjonuje jako komérki inicjujgce
swoistg odpowiedz immunologiczng na antygen (29). Z kolei obecnos¢ pDCs w ptucach
i drogach oddechowych jest istotna w zjawiskach odpornosci przeciwwirusowej (poprzez
produkcje interferonéw a/p (IFN a/B) (39), ale rownie wazna wydaje sie ich rola

w tolerancji na uszkadzajgce antygeny wziewne (40). W badaniach de Heer i wsp.
plazmocytoidalne DCs ptuc, znakowane jako Gr-1+ B220+ , wychwytywaty antygen

i migrowaty do okolicznych weztow chtonnych, gdzie oddziatywaty silnie regulacyjnie

na odpowiedz indukowang przez mDCs (40). Podobnie Lambrecht dowodzit silnej roli
tolerogennej pDCs na podstawie wynikéw uzyskanych na modelu zwierzecym.

Mianowicie myszy ﬁ Immunoregulacja odpowiedzi w dro-

uczulone E :
na owoalbumine (OVA) gach oddechowych przy udziale komo-

i pozbawione pDCs
przez zastosowanie

rek dendrytycznych (DCs) — zjawisko indukcji
toleranciji na alergeny inhalacyjne (wg Hammad
Al e s A H i wsp. eyt 46 .w modyfikaci autorow)

anty-Ly6C/G lub anty- nnlmenr Protekcyjne

120G8, po podaniu iroorganizmbe 1

wziewnym OVA

rozwijaty typowe objawy \J ELTH:;Z{;:EW'HH / ‘; ~ ™ Prliferacia aborcyjra
as(tjmy: eohzynofllla cm, \J ,}_J L“LT::;“TI,E
w drogac ( \
obwodowych, : Nm,h, ~.|.‘¢_.. r/
hiperplazja gruczotow ﬁ\"“iﬂfﬁ

sluzowych, sekrecja

cytokin typu Th2

i produkcja IgE. iy |

Natomiast, gdy 7 phC.

do oskrzeli P AN Ao

transferowano mDCs # ' ?}* Stan niedojrzalesc
zatadowane alergenem /T )

przed uczuleniem
na OVA, inhalacja alergenu nie indukowata rozwoju objawéw zapalenia
alergicznego w drogach oddechowych (6).
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Poznanie mechanizmu na postawie ktérego pDCs indukujg tolerancje wymaga dalszych
badan, ale postulowane jest miedzy innymi: zahamowanie generacji komorek
efektorowych z proliferujgcych naiwnych limfocytow T przez bezposrednie dostarczenie
negatywnego sygnatu np. poprzez ligand programowanej $mierci-1 (PDL-1) lub poprzez
wspotzawodnictwo z mDCs, a takze indukcje powstania subpopulacji Treg.

Komérki dendrytyczne — rola w toleranciji
I w alergicznym zapaleniu

Wiele danych wskazuje, ze w stanie zdrowia dla zachowania immunologiczne;j
homeostazy w uktadzie oddechowym odpowiedz na napotkane antygeny jest w pewnym
sensie ,uposledzona”.

Jest to rodzaj tolerancji, na ktérg sktada sie: niski poziom odpowiedzi typuTh2, efektywna
supresja zaréwno Th2-zaleznej produkcji IgE, jak i Th1-zaleznej odpowiedzi komérkowej
oraz miarkowana produkcja przeciwciat klasy 1gG (1).

Waznym elementem tego podstawowego ,uposledzenia” odpowiedzi immunologicznej
jest tolerancyjna rola niedojrzatych DCs rozmieszczonych w uktadzie oddechowym:
komoérek o silnych wiasciwosciach endocytarnych, lecz funkcjonujgcych stabo jako
komérki APC. Wykazano, ze niedojrzate (lub niecatkowicie dojrzate) DCs indukowaty
proliferacje aborcyjng rozpoznajgcych antygen limfocytéw T i proliferacje limfocytow T
regulatorowych (41), (Ryc.3). Sugeruje sie wrecz, ze zjawisko tolerancji w odpowiedzi

na antygen w drogach oddechowych zalezy wiasnie od supresyjnego wptywu
CD4+CD25+Treg na aktywacje i funkcje DCs (42).

Czgsteczki Srodowiska, ktore nie przekraczajg bariery scistych potgczeh komorek
nabtonka sg wychwytywane prze DCs drog oddechowych (43), ktore juz w ciggu 12 godz.
obfadowane antygenem migrujg do okolicznych weztéw chtonnych (44, 45).

Sygnat do migracji do weztéw chtonnych dostarczany jest komérkom
dendrytycznym przez uktad chemokin (CCL 19 i CCL21) dziatlajgcych na receptor
CCR?7 na powierzchni btony komérkowej DCs (46), a takze, jak ostatnio wykazano,
prostaglandyny (PGD2) i leukotrieny.

Udziat tych ostatnich w procesach migracji i prezentacji antygenu przez DCs oraz
wplyw na wzrost produkciji IL-12 przez DCs moze ttumaczy¢ dobroczynny wplyw
antagonistéw receptoréw leukotriendw cysteinylowych na zapalenie alergiczne.

W weztach chtonnych drég oddechowych dojrzate mieloidalne DCs preferencyjne
indukujg odpowiedz typu Th2 (47). W procesie tym aktywnie uczestniczg cytokiny
wydzielane przez komoérki nabtonka oddechowego i inne komérki zapalne oddziatywujgce
na DCs podczas ich wedréwki do weztéw chionnych, a zwlaszcza limfopoetyna zrebu
grasicy (TSLP-thymic stromal lymphopoietin) oraz GM-CSF i TNF-a (48).

Mechanizm rozwoju zapalenia na powszechnie wystepujace alergeny wziewne nie
jest jednak do konca poznany. Czynnikiem niezbednym wydaje sie sygnat
»zagrozenia”, ktorym moze by¢ sam alergen lub towarzyszaca komponenta
pochodzaca z mikroorganizmu (bakteryjnego, wirusowego). Takim alergenem
waznym klinicznie jest alergen gtéwny roztoczy kurzu domowego Der p 1,

o wilasciwosciach proteolitycznych, ktéry bezposrednio moze aktywowaé DCs

i komorki nabtonka oddechowego (49). W przypadku innych antygenéw (w tym
wiekszosci alergenéw) podobne znaczenie torujace zapoczatkowanie przez DCs
silnej odpowiedzi typu Th2 maja ekspozycja na czgsteczki zanieczyszczen
srodowiskowych, makromolekuty pochodzenia bakteryjnego i wirusowego (46),
(Ryc.4).
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Dowodem takiego mechanizmu mogg by¢ wyniki pracy Piggot i wsp., w ktérej wykazano,
ze podanie agonisty receptora Toll-podobnego razem z OVA indukuje petng dojrzato$¢
DCs oraz odpowiedz immunologiczng typu Th2 (50).

Podsumowujgc, na podstawie dobrze udokumentowanych badan przeprowadzonych
zarowno na modelu zwierzecym jak i u ludzi, mozna przyjg¢ twierdzenie, ze kluczowym
Zjawiskiem w patogenezie astmy alergicznej jest przetamanie tolerancji spetnianej przez
DCs drég oddechowych, a komorki dendrytyczne uktadu oddechowego to podstawowe
komorki uczestniczgce w procesie uczulenia na alergeny wziewne i podtrzymywania
alergicznego zapalenia.
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