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Dendritic cells in viral infection

KOMORKA DENDRYTYCZNA — WAZNY CZYNNIK
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE]

Zainteresowanie ludzkimi komérkami dendrytycznymi wzrosto znacznie z chwilg
gdy w latach 80 okazalo si¢ ze sa one jednym z cel6w ataku ludzkiego wirusa HIV i
mogg stuzy¢ jako rezerwuar tego wirusa in vivo [1]. Niestety badania nad komérkami
dendrytycznymi w infekcji HIV byly utrudnione z uwagi na niewielka ich obecno$¢ we
krwi obwodowej. Stanowig one < 0,5%-1% mononuklearéw krwi obwodowe;.
Komérki dendrytyczne réznia si¢ od pozostalych komérek mononuklearnych krwi
obwodowej morfologia i fenotypem. We krwi obwodowe;j sa to duze (> 154m) niereg-
ularnego ksztattu komdrki okreslane jako komérki welonowate. Natomiast w tkankach
takich jak skéra czy narzady limfatyczne sa to komdrki posiadajace liczne wypustki
btony komdrkowej w postaci dtugich drzewiasto rozgatezionych dendrytéw. Komérki
dendrytyczne s ,,profesjonalnymi” komérkami prezentujacymi antygen. Do komérek
prezentujacych antygen zaliczamy makrofagi, limfocyty B i komérki dendrytyczne.
Komorki dendrytyczne stanowia subpopulacje leukocytéw wyspecjalizowana w prezen-
tacji antygenu, przy czym tylko one posiadaja zdolno$¢ indukcji pierwotnej odpowied-
zi immunologicznej. W poréwnaniu z innymi komérkami prezentujacymi antygen
(wspomniane juz wcze$niej makrofagi czy limfocyty B) sa one ponad 100 razy skutec-
zniejsze w swoistej aktywacji limfocytéw T.

Badania zapoczatkowane przez Steinmana [2], a p6Zniej Harta [3, 4], wykazaly
obecno$¢ komérek dendrytycznych w §ledzionie, weztach chionnych oraz w wigkszos-
ci nielimfoidalnych narzadéw. Zlokalizowane w tkance tacznej wielu narzadéw
§r6dmigzszowe komoérki dendrytyczne petnig role komorek prezentujacych antygen.
Po kontakcie z antygenem §r6dmiazszowe komoérki dendrytyczne (jak np. komérki
Langerhansa ze skory) wedrujg do okolicznych weztéw chionnych gdzie prezentuja
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antygen limfocytom T. W trakcie wedréwki z antygenem do wezta chlonnego komorki

dendrytyczne zmieniaja swoja morfologi¢. W naczyniach limfatycznych stajg si¢

komérkami welonowatymi (ang. veiled cell), a nastgpnie w strefie przykorowe;j

(grasiczozaleznej) weztéw chionnych przeksztatcaja si¢ w komérki dendrytyczne

splatajace si¢ (ang. interdigitating cell). Tak wigc réznice morfologiczne, fenotypowe i

czynnos$ciowe pozwalajg wyrdzni¢ kilka subpopulacji komoérek dendrytycznych:

* komérki Langerhansa — po raz pierwszy opisane przez Langerhansa w 1868 roku.
Stanowia one ok. 3%-8% komorek naskdrka. Obecne s3 réwniez w nabtonkach
wyscietajagcych przewdd pokarmowy i drogi moczowo-plciowe;

* $rédmigzszowe komorki dendrytyczne — zlokalizowane gtéwnie w tkance tacznej
serca, nerek, ptuc i przewodu pokarmowego, ilo$¢ ich zwigksza si¢ 5-10 krotnie w
czasie rozwoju lokalnej reakgcji zapalnej [5]; :

* komorki dendrytyczne splatajace sie — znajdujg sie w rdzeniu grasicy i wtérnych
narzadach limfatycznych (gléwnie w strefie grasiczozaleznej weziéw chionnych);

* komoérki welonowate — obecne we krwi i chionce. Sa to dojrzate komdrki dendry-
tyczne i ich prekursory, ktére odbywaja wedréwke do réznych tkanek;

* folikularne komérki dendrytyczne — ktérych pochodzenie nie zostato wyjasnione,
znajdujace si¢ w obrebie pierwotnych i wtérnych grudek chtonnych weztéw
chlonnych i innych narzadéw limfatycznych.

PREZENTACJA ANTYGENU LIMFOCYTOM T

W przeciwienstwie do niedojrzatych komoérek dendrytycznych, dojrzale posiadaja
od kilku do kilkunastu diugich wypustek przypominajacych welon lub w innych
komorkach dendryty (stad tez pochodzi ich nazwa). Obecno$¢ tych wypustek zwiek-
sza wielokrotnie powierzchnig kontaktu z limfocytami i pozwala na jednoczesna sty-
mulacje wielu limfocytéw [6]. Pojedyncza komoérka dendrytyczna moze jednoczasowo
stymulowaé od 100 do 3000 limfocytéw T [7]. Limfocyty T nie rozpoznaja na ogét
antygenéw rozpuszczalnych. Wiaze si¢ to z koniecznoscia prezentacji im antygenu
przez wyspecjalizowane komorki prezentujace antygen. Komorki dendrytyczne
prezentujg antygen limfocytom T w potaczeniu z czasteczkami MHC klasy I i I1. An-
tygeny zgodnosci tkankowej klasy I i II sa réwniez obecne na innych komérkach
prezentujacych antygen (limfocyty B i monocyty). Jednak zaréwno limfocyty B jak i
monocyty s3 znacznie mniej skuteczne w prezentacji antygenu limfocytom T. Jedng z
przyczyn jest wielokrotnie wyzsza (10-100 razy) ekspresja antygenéw MHC na
komoérkach dendrytycznych w poréwnaniu z limfocytami B i monocytami. Antygeny
zgodnosci tkankowej klasy I obecne s3 na wigkszosci jadrzastych komérek ludzkiego
organizmu, a wigc rowniez na komérkach ktére ulegaja infekcjom wirusowym. Jed-
nak ilo$¢ komplekséw antygenéw MHC klasy I na tych komdrkach jest niewielka i z
reguly nie przekracza 100 na jedng komérkg. Wychwycone przez komdrki dendrytyc-
zne antygeny wiaza si¢ z antygenami zgodnosci tkankowej klasy I i II. Antygeny
wewnatrzkomérkowe np. wirusowe obecne w zainfekowanej przez wirus komérce
dendrytycznej wiazg si¢ z antygenami MHC klasy I. Kompleksy MHC klasy I + anty-
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gen po transporcie na powierzchni¢ komoérki dendrytycznej prezentowane sa limfocy-
tom cytotoksycznym CD8+. Antygeny zewnatrzkomdrkowe ktore dostaly si¢ do
komérek dendrytycznych droga endocytozy po przetworzeniu wiaza si¢ z antygenami
MHC klasy I1 i s3 poezentowane limfocytom pomocniczym CD4+.

Jedynie niedojrzate komdrki dendrytyczne cechuje duza zdolno$¢ do wytapywania
antygenu, dojrzate komorki nie maja tej whasciwosci. Do dojrzewania komoérki den-
drytyczne stymulowane sa przez rézne czynniki, migdzy innymi: bakterie, niektore
elementy ich $ciany komérkowej (np. LPS), cytokiny takie jak IL-1, GM-CSF, TNFa.
Niektdre cytokiny (np. IL-10 hamuja proces dojrzewania komérek dendrytycznych.
GM-CSF jest waznym czynnikiem wzrostu dla komoérek dendrytycznych in vitro, nato-
miast in vivo nie jest on niezbedny do réznicowania tych komérek. U myszy GM-
CSF-/- (z wylaczonym genem dla GM-CSF).cechujacych si¢ brakiem GM-CSF
komérki dendrytyczne sa obecne we krwi i tkankach.

Interakcja antygenu obecnego na czasteczkach MHC komdérki dendrytycznej z
receptorem rozpoznajacym antygen limfocytéw T (TCR) jest pierwszym sygnatem
niezb¢dnym do aktywacji limfocytéw T. Limfocyt T do petnej aktywacji potrzebuje
dodatkowych sygnatéw (kostymulujacych) bez ktérych ulega anergii lub apoptozie.
Odbywa si¢ to przy pomocy molekut CD80 (stymulacja komérek Th1) i CD86 (sty-
mulacja komérek Th2) obecnych na aktywowanych komdrkach dendrytycznch z
czasteczka CD28 znajdujaca si¢ na ponad 80% limfocytéw T [6, 9]. Aktywowany lim-
focyt T staje si¢ komérka CD40L+ (dodatnia) i poprzez antygen CD40 obecny na
komérkach dendrytycznych stymuluje je do wydzielania IL-12. IL-12 odgrywa
kluczowg rol¢ w odpowiedzi Th1 [6, 9]. Podczas aktywacji na komérce dendrytyczne;j
zwigksza si¢ ekspresja molekut CD80 i CD86. Tak aktywowana komérka dendrytycz-
na staje si¢ komoérka zdolna do stymulacji dziewiczych cytotoksycznych limfocytéw T
CD8+ odgrywajacych istotna role w obronie przeciwwirusowej. Ostatnie badania
wyjasniajg dlaczego aktywowane przez komoérki dendrytyczne limfocyty T CD4+ sa
konieczne do wspomagania odpowiedzi cytotoksycznej ze strony limfocytéw CD8+.
Okazato si¢ bowiem, ze pomoc ze strony limfocytéw T CD4+ prowadzi do petnej
aktywacji komdrki dendrytycznej, co pozwala jej na generacj¢ swoistych antygenowo
cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ [§, 6, 9].

UKELAD ODPORNOSCIOWY W ZAKAZENIACH WIRUSOWYCH

Wigkszo$¢ wiruséw wykazuje tropizm do komdrek okreslonych narzadéw i tkanek.
Wirusy czesto wykorzystuja antygeny powierzchniowe komérek do wnikania do ich
cytoplazmy. Przyktadem jest wirus HIV i czasteczka CD4+ oraz wirus EBV cechujacy
si¢ tropizmem do limfocytéw B (do zakazenia komérek B wykorzystuje receptor dla
dopetniacza CR2). Wigkszo$¢ komérek organizmu jest wrazliwa na zakazenia tylko
przez organiczng liczbe wiruséw. Zdolnoé¢ wiruséw do replikacji w poszczegdlnych
komoérkach uktadu odpornosciowego zalezy od wielu réznych czynnikéw, migdzy in-
nymi od stopnia aktywacji komérek. Wspomniany wyzej wirus EBV stabo replikuje w
spoczynkowych limfocytach B, dlatego tez wirusowe biatka EBNA i LMP wykazuja
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aktywno$¢ mitogenna i stymuluja limfocyty B do proliferacji co sprzyja replikacji wi-
ruséw. Znaczna cz¢$¢ drobnoustrojow niebezpiecznych dla ludzkiego organizmu jest
nierozpoznawalna przez makrofagi i przez limfocyty B. Wirusy wykorzystuja
wewnatrzkomdrkowe organella gospodarza do syntezy wasnych biatek i kwaséw nuk-
leinowych. Powoduje to ze antygeny wirusowe s3 trudne do odréznienia od antygen-
6w gospodarza przez komoérki uktadu odporno$ciowego.

Komérki dendrytyczne w przeciwienstwie do makrofagéw i limfocytéw B sg
komérkami wyspecjalizowanymi w prezentacji antygenéw wirusowych i sa one po-
datne na zakazenie przez wiele wiruséw. Dzigki wiasciwosciom prezentacji antygenu
i podatnosci na zakazenia przez wiele wiruséw komérki dendrytyczne bardzo skutec-
znie prezentuja biatka wirusowe na powierzchni molekut MHC. Antygeny zgodnoéci
tkankowej MHC klasy I s3 niezbgdne do aktywacji limfocytéw-T CD8+. Antygeny
klasy II wspomagaja aktywacje limfocytéw T CD4+. Wigkszoé¢ biatek wirusowych
jest wytwarzana w cytozolu a peptydy pochodzace z nich s3 transportowane przez
antygeny MHC klasy I na powierzchni¢ komoérki, gdzie sa prezentowane komérkom
CD8*. Biatka pochodzace z otoczki wirusowej sa transportowane do retikulum endo-
plazmatyczne skad dostarczane s3 na powierzchni¢ komorki przez molekuly klasy II.
Stymuluja one limfocyty T CD4*. Zakazone wirusem komdrki dendrytyczne s3 waznym
Zrédtem IFN—¢ i IL-18, ktére uruchamiaja wazne mechanizmy obronne istotne dla
zabicia wiruséw. IL-18 hamuje wydzielanie IL—4, a IFN-a stymuluje produkcje 1L-2
i IFN-y, co sprzyja cytotoksycznej odpowiedzi typu Th1 istotnej w obronie przeciwwi-
rusowej [11]. Takze IL-6 i IL-12 wydzielane przez komoérki dendrytyczne w czasie
infekcji wirusowej stymuluja aktywacje, wzrost i réznicowanie limfocytéw T zdolnych
do rozpoznania i zabicia komérek zakazonych wirusem.
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