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RozDziAt I

Mediatory ukladu immunologicznego

Bernadeta Nowak




e Uktad dopetniacza to mediator odpornosci wrodzone;
(odczynu zapalnego), ktérego aktywacja moze towarzy-
szy¢ mechanizmom odpornosci nabytej (zwtaszcza typu
humoralnego);

e Skladniki uktadu dopelniacza sg stale obecne w osoczu
w formie nieaktywnej;

e Aktywacje uktadu dopetniacza powoduje nawet niewiel-
ka ilos¢ drobnoustrojow (PAMPs, droga alternatyw-
na i lektynowa) albo kompleksy antygen—przeciwciato
(droga klasyczna);

e Gléwne biologiczne funkcje uktadu dopetniacza doty-
czg indukcji odezynu zapalnego i odpornosci przeciw-
bakteryjnej;

e Uktad dopetniacza w powigzaniu z innymi, waznymi
zyciowo ukltadami, moze by¢ przyczyna proceséw pa-
tologicznych prowadzacych do dysfunkcji narzadéw,
a nawet Smierci;

e Biatka ostrej fazy sa produkowane i uwalniane do osocza
w duzych iloéciach pod wptywem czynnikéw szkodliwych
(stanowiacych zagrozenie);

e Do grupy biatek ostrej fazy nalezg biatka petniace rézne
funkeje fizjologiczne. Ich zadaniem jest wspomaganie
mechanizméw odpornosci wrodzonej w sytuacji zagroze-
nia, a pézniej przywrdcenie zaburzonego (reakcjg obronna)
stanu réownowagi (homeostazy);

e Cytokiny i chemokiny sa gtéwnymi mediatorami odpo-
wiedzialnymi za interakcje miedzy réznymi populacja-
mi komérek uktadu immunologicznego w odpornosci
wrodzonej (odczyn zapalny) i nabytej (odpowiedz typu
humoralnego i komérkowego);

e Cytokiny i chemokiny sg czasteczkami sygnatowymi
aktywujacymi okreslone funkcje komérek docelowych
przez swoiste receptory;

*  Aktywacja receptora prowadzi do generacji czynnika
transkrypcyjnego i w konsekwencji do transkrypcji
okreslonych genéw.

W osoczu i ptynach ustrojowych obecne sg funkcjonalnie
powiazane biatka, ktére tworza uktad dopetniacza. Stano-
wi on bardzo wazny element odpornosci wrodzonej, ktéry
moze takze by¢ aktywowany w odpornosci nabytej z udziatem
przeciwcial. Wéwezas ukiad biatek dopelniacza jest dopelnie-
niem funkcji efektorowych przeciwciat, ktére same z siebie nie
potrafia niszczy¢ drobnoustrojéw, ale moga to uczyni¢ przy
udziale dopetniacza. Stad nazwa ,dopeiniacz”. Najnowsze ba-
dania wskazuja, Ze rola dopelniacza w odpornosci nabytej nie

ogranicza si¢ do funkgji efektorowych (tab. I11-1-1).
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Skiadniki dopetniacza okresla si¢ literg C (ang. comple-
ment) i kolejnymi cyframi (C1-C9) zgodnie z kolejnoscia
ich odkrycia. Role poszczegélnych sktadnikéw dopeinia-
cza oraz ich miejsce w kaskadzie aktywacji (C1-C4-C2-
C3-C5-C6-C7-C8-C9) opisano pdzniej, stad historycznie
uzasadniona chronologia nie pokrywa si¢ z kolejnoscia ka-
skadowej aktywacji poszczegélnych sktadnikéw dopetnia-
cza. W aktywacji catego uktadu uczestniczg réwniez biatka
okreslane innymi literami: B, D i P.

Uktad dopetniacza obejmuje takze biatka regulatoro-
we, rozpuszczalne obecne w osoczu oraz zwigzane z blong
komoérek. Kontroluja one aktywacje dopelniacza na réz-
nych etapach kaskady, chronia zdrowe komérki gospodarza
przed potencjalnie szkodliwym dziataniem dopetniacza.

Na wielu komérkach immunologicznych obecne sa
receptory dla aktywnych sktadnikéw dopelniacza, co
warunkuje funkcje efektorowe dopetniacza. Niedobory
sktadnikéw dopetniacza mogg prowadzi¢ do nawracajacych
ciezkich zakazen bakteryjnych (nawet $miertelnych), czy
choréb autoimmunizacyjnych, rozwijajacych si¢ jako efekt
przewlektych zakazen.

Aktywacja ukladu dopelniacza zachodzi na drodze
kaskady enzymatycznej. Sygnat inicjujacy (rozpoczynajacy)
powoduje zmiany konformacyjne skiadnika poczatkowego,
nadajac mu aktywno$¢ enzymatyczng. Utworzony enzym
dziata na kolejny skladnik, co prowadzi do utworzenia
nowego enzymu, ktéry z kolei dziata na nastepny sktadnik,
nadajac mu aktywno$¢ enzymatyczna. Na kazdym kolej-
nym etapie nastgpuje wzmocnienie reakcji. W ten sposéb
niewielki sygnal poczatkowy (stymulujacy) prowadzi do
wytworzenia ogromnej ilosci aktywnych biologicznie pro-
duktéw (podobnie jak w reakeji taricuchowej). Dopetniacz
spelnia kluczowe dla obrony organizmu funkcje efektorowe.
Aby jednak doszty one do skutku, konieczna jest aktywacja
catego uktadu.

Ze wzgledu na rodzaj czynnika uruchamiajacego ka-
skade aktywacji dopelniacza, poczatkowe etapy tej kaska-
dy przebiegaja trzema réznymi drogami: alternatywna,
lektynowa oraz klasyczna. Najwazniejszym (centralnym)
sktadnikiem dopelniacza, wystepujacym (w osoczu) w naj-
wickszej ilosci, jest skiadnik C3. Wszystkie drogi akty-
wacji prowadza do wytworzenia enzymu konwertazy C3,
ktéra rozktada sktadnik C3 do biologicznie aktywnych
produktéw (C3a, C3b). Aktywacja sktadnika C3 warunkuje
wszystkie funkcje efektorowe dopetniacza. Niedobory tego
biatka skutkuja nawracajacymi cigzkimi zakazeniami.

Sktadnik C3 dopelniacza jest niestabilny, nieustannie
ulega spontanicznej aktywacji — hydrolizie. Powstajacy frag-
ment C3b jest natychmiast rozktadany, chyba zZe zostanie
zwigzany z powierzchnig komérki. W ten sposéb uktad
dopetniacza (caly system) jest w nieustannym pogotowiu.
Gdy tylko pojawi si¢ drobnoustréj, natychmiast rozpoczyna
si¢ kaskada aktywacji dopeiniacza droga alternatywna —
przez przytaczenie fragmentu C3b do powierzchni patogenu
(np. do $ciany komérkowej, powierzchniowych endotoksyn

— LPS), co powoduje zaangazowanie skladnikéw B, D, P
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i skutkuje utworzeniem enzymu konwertazy C3. Rozktad
sktadnika C3 powoduje powstawanie, w krétkim czasie,
ogromnej ilosci fragmentéw C3b, ktére tworza petle wzmoc-
nienia (amplifikacji) takze dla pozostalych drég aktywacji
dopetniacza (ryc. 111-1-1). Ponadto C3b jest wydajna opsoni-
ng ulatwiajaca eliminacje drobnoustrojéw i komplekséw im-
munologicznych w fagocytozie utatwionej. Komérki wtasne
zabezpieczone sa przed tego typu aktywacja przez blonowe
inhibitory dla dopetniacza obecne na ich powierzchni. Al-
ternatywna droga aktywacji dopetniacza jest filogenetycznie
najstarsza i w odpornoéci wrodzonej ma najwicksze znacze-
nie biologiczne.

Pojawienie si¢ drobnoustrojéw stymuluje takze akty-
wacj¢ dopelniacza droga lektynowa. Sygnalem rozpo-
czynajacym aktywacje dopelniacza jest zwigzanie reszt
cukrowych (mannoza, fukoza, N-acetyloglukozamina)
obecnych w polisacharydach drobnoustrojéw przez lek-
tyny (stad nazwa — droga lektynowa), bedace skiadowsa
biatek obronnych kolektyn, do ktérych naleza: lektyna
wigzaca mannoz¢ (MBL, ang. mannose binding lectin
strukturalnie podobna do sktadnika C1) i obecne w ptu-
cach biatka A i D surfaktantu. Réwniez fikoliny moga
aktywowaé dopeiniacz droga lektynowa. Wiazac cukry
obecne w otoczkach drobnoustrojéw, wyzej wymienione
biatka powoduja aktywacj¢ proteaz serynowych MASP
znajdujacych sie w osoczu. Proteazy MASP aktywuja
pierwszy w kolejnosci tej drogi aktywacji sktadnik C4,
rozkltadajac go do fragmentéw C4a i C4b. Zwiazanie
fragmentu C4b z powierzchnig drobnoustroju powoduje
przytaczenie kolejnego w kaskadzie aktywacji sktadnika
C2, ktéry réwniez rozktadany jest przez MASP, co pro-
wadzi do utworzenia konwertazy C3 (ryc. I1I-1-1).

Kompleksy immunologiczne (antygen—przeciwciato
IgM, IgG1, IgG2, IgG3) aktywujg sktadnik C1, kompleks
ztozony z podjednostek Clq, Cls, Clr, co prowadzi do
aktywacji kaskady dopeiniacza droga klasyczna. Opisana
jako pierwsza zostala nazwana klasyczna droga aktywa-
cji dopetniacza, chociaz w rozwoju ewolucyjnym pojawi-
ta si¢ najpézniej. W trakcie odpowiedzi immunologicznej
aktywowana jest dopiero wéwczas, gdy powstang swoiste
przeciwciala, ktére utworza kompleks immunologiczny.
Sktadnik Clq, o budowie podobnej do MBL i fikolin, wigze
si¢ do fragmentéw Fc przeciwciat (klasy IgM, IgG3, 1gG1,
1gG2) zwigzanych z epitopami antygenowymi. Zwigzanie
kilku znajdujacych si¢ wystarczajaco blisko siebie fragmen-
téw Fe (polimer IgM lub kilka monomeréw IgG) prowa-
dzi do odblokowania podjednostki Cls, ktéra wykazuje
aktywnos¢ proteolityczng. Cls trawi C4, a nastepnie C2,
prowadzgc do wytworzenia konwertazy C3 (ryc. III-1-1).
Sktadnik C1 moze by¢ aktywowany takze bez udziatu
przeciwciat przez wytwarzane w duzych ilosciach w czasie
ostrej infekeji biatko C-reaktywne (CRP) po zwigzaniu
przezen fosforylocholiny w bakteryjnych polisacharydach
(np. polisacharyd C pneumokokéw). Surowiczy amyloid
A (SAA) czy surowiczy amyloid P (SAP), ktére podobnie
jak CRP naleza do pentraksyn (i sg biatkami ostrej fazy),

takze moga wiaza¢ sktadnik C1, zapoczatkowujac klasycz-
ng droge aktywacji dopetniacza.

Funkcje efektorowe dopelniacza. Dopetniacz przy-
czynia si¢ bezposrednio do niszczenia patogenéw, powodu-
jac lize niektorych bakterii (zwlaszcza Neisseria), poprzez
utworzenie ogromnej ilosci (tysigcy) komplekséw ataku-
jacych blone (MAC, ang. membrane attack complex) na
powierzchni drobnoustroju. Ponadto aktywacja dopetnia-
cza prowadzi do wytworzenia opsonin (C3b, C4b), ktore,
razem z przeciwcialami, ulatwiajg fagocytoze i zabijanie
drobnoustrojéw (w tym wiruséw, utrudniajgc ich adhezje
do komérek). Aktywne sktadowe dopelniacza uczestni-
czg tez w eliminacji zniszczonych (zmienionych) komérek
wiasnych czy krazacych komplekséw antygen—przeciwcia-
o (przy udziale erytrocytéw, receptor CR1). Wytwarzane
podczas aktywacji dopelniacza anafilatoksyny (C3a, C5a)
promujg rozwéj odczynu zapalnego. Najnowsze badania
wskazuja, iz znaczenie dopetniacza jest o wiele wieksze niz
dotychczas uwazano. Aktywne sktadniki dopetniacza moga
by¢ wytwarzane przez wiele komérek, niezaleznie od akty-
wacji osoczowego dopelniacza, a receptory dla sktadnikéw
dopelniacza znajduja si¢ takze na limfocytach T. Produ-
kowane przez komoérki prezentujace antygen (APC) oraz
limfocyty T aktywne sktadowe dopetniacza reguluja proces
prezentacji antygenéw naiwnym limfocytom T i reguluja
réznicowanie limfocytéw T w kierunku Thl. Funkcje efek-
torowe dopetniacza zebrano w tabeli ITI-1-1.

Kontrolairegulacja aktywacji dopelniacza. Ze wzgle-
du na funkcje efektorowe aktywowanych biatek dopetniacza
stanowi on zagrozenie dla komérek wlasnych organizmu.
Skutki niekontrolowanej aktywacji uktadu dopetniacza mo-
glyby doprowadzi¢ do systemowego uszkodzenia tkanek
i narzadéw. Kaskada aktywacji dopetniacza podlega $cistej
kontroli na réznych etapach, zaréwno na poziomie ptynéw
ustrojowych, jak i na blonie komérek. Przede wszystkim
aktywowane sktadniki dopetniacza w formie rozpuszczalne;j
majg bardzo krétki okres péttrwania (milisekundy), jesli nie
zostang zwigzane z powierzchnig komdérki. Na powierzchni
zdrowych komérek organizmu znajduja si¢ biatka blonowe
(DAF, MCP, CR1) wigzace spontanicznie tworzony frag-
ment C3b, jesli przylaczy si¢ on przypadkowo do komérki
wtasnej. Biatka te nie tylko hamuja tworzenie, ale powoduja
gwaltowny rozpad utworzonej konwertazy C3, a takze
konwertazy C5. Inne biatka btonowe (CD59, witronektyna)
dzialaja na etapie tworzenia kompleksu atakujacego blone
(MAC), blokujac utworzenie lub wbudowanie tworzacego
si¢ kompleksu w blone komoérki. Blonowe inhibitory sg
gatunkowo-swoiste, dlatego komérki przeszczepu ksenoge-
nicznego nie sa chronione przed atakiem dopetniacza biorcy
i przeszczep odrzucany jest gwattownie w sposéb nadostry
(rozdz. 1X). Kaskada aktywacji dopetniacza kontrolowana
jest réwniez przez biatka znajdujace si¢ w osoczu, ktére
blokuja tworzenie konwertazy C3 i C5 lub/i indukujg roz-
pad tych enzyméw, regulujac nasilenie aktywacji kaskady
dopetniacza oraz ulatwiajac jej wygaszenie. Dodatkowym
zabezpieczeniem, zwlaszcza w poczatkowej, enzymatycz-



nej fazie aktywacji dopelniacza, jest fakt, ze kilka réznych
biatek spetnia t¢ sama funkcje efektorowa. Schorzenia,
ktére sg skutkiem niedoboréw biatek hamujacych aktywacje
dopetniacza, $wiadczg o tym, jak wazna jest kontrola tego
uktadu. Dziatanie i rola inhibitoréw dopeiniacza zebrane
zostaty w tabeli ITI-1-2.

Udzial dopelniacza w reakcjach patologicznych.
Obecnosé¢ mikroorganizméw jest warunkiem kluczowym
aktywacji dopetniacza, ale aktywacja uktadu dopelniacza
moze nastapi¢ na powierzchni komérek wlasnych zakazo-
nych czy zmienionych pod wplywem stresu, przyczyniajac
sie do reakcji patologicznych. Czynnikiem aktywujacym
kaskade dopeiniacza na komoérkach wiasnych organizmu
moga by¢ kompleksy immunologiczne obecne na ich po-
wierzchni. Patologiczne skutki klasycznej aktywacji dopet-
niacza przy udziale przeciwcial zwigzanych w kompleksy
obserwuje si¢ w reakcjach alergicznych (cytopenie poleko-
we, choroba komplekséw immunologicznych, rozdz. V-1),
a takze w przewleklym odczynie zapalnym w chorobach
autoimmunizacyjnych (rozdz. XVIII).

Aktywacja dopelniacza, bez udziatu (obecnosci) mi-
kroorganizméw, moze nastapi¢ w przypadku aktywacji
uktadu krzepnigcia. Podobnie aktywacja kaskady dopetnia-

cza moze prowokowaé proces krzepniecia krwi. Zaréwno
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uktad dopetniacza, jak i uktad krzepnigcia (a takze uktad
kinina—kalikreina) sa aktywowane na zasadzie kaskady
enzymatycznej przy udziale proteaz serynowych. Enzy-
my aktywujace sktadniki jednego ukladu wykazuja takze
aktywno$¢ enzymatyczng wzgledem sktadnikéw innych
uktadéw. Odczyn zapalny, bedacy wynikiem aktywa-
cji dopelniacza, towarzyszy urazom, w ktérych dochodzi
do przerwania naczyn krwionosnych i aktywacji uktadu
krzepnigcia. W chorobie komplekséw immunologicznych
dochodzi do tworzenia zakrzepéw w naczyniach wioso-
watych, gdzie odlozyly sie kompleksy immunologiczne
i aktywowany zostal dopeiniacz (na drodze klasycznej).
Wozajemne powiagzania uktadu dopetniacza i uktadu krzep-
nigcia (tab. I11-1-3) maja ogromne znaczenie w praktyce
klinicznej. W przypadku transfuzji niezgodnej grupowo
krwi moze nastapi¢ gwaltowna, niekontrolowana aktywacja
dopetniacza z wytworzeniem duzych ilosci anafilatoksyn
C3a i C5a, co moze, podobnie jak w przypadku rozlegtego
urazu, doprowadzi¢ do systemowej reakcji anafilaktoidal-
nej z mozliwosécig zgonu pacjenta (rozdz. V-1). Aktywacja
dopetniacza, przy udziale przeciwcial, na komérkach prze-
szczepu prowadzi do aktywacji uktadu krzepniecia, zaczo-
powania naczyn, niedokrwienia, a w efekcie do odrzucenia
przeszczepionego narzadu (rozdz. 1X).

Tabela 111-1-1.  Biologiczne funkgje (rola) dopetniacza.

Funkcja Mediatory

Odpowiedz wrodzona

Tworzenie poréw w btonie komorkowej (perforacja
btony komérkowej pozbawionej inhibitoréw, np.
komorek trofoblastu, drobnoustrojéw) — na drodze
alternatywnej, lektynowe;j

btone)

Opsonizacja drobnoustrojow

Chemotaksja, aktywacja, uwolnienie mediatoréw C3a, C4a, C5a
zapalenia - neutrofile i monocyty, degranulacja -
mastocyty i bazofile

Wzrost przepuszczalnosci naczyn krwionosnych C2b (kinina)
(obkurczanie komoérek srodbtonka)

Odpowiedz nabyta

Tworzenie poréow w btonie komérkowej (perforacja
btony komérkowej), do ktdrej przytaczone sa
(zwigzane) przeciwciata IgM, IgG1, IgG3
(kompleksy immunologiczne na powierzchni
komorki)

btone)

Opsonizacja (z udziatem IgM, I9G1, IgG3 zwigzanych
z antygenem)

Opsonizacja komplekséw immunologicznych oraz
komorek wtasnych uszkodzonych, zakazonych

C3b (opsonina)

C5b-C6-C7-C8-C9(n)
(MAC - kompleks atakujacy

C3b, C4b (opsoniny)

(anafilatoksyny)

C5b-C6-C7-C8-C9(n)
(MAC - kompleks atakujacy

C3b, C4b (opsoniny)

Znaczenie biologiczne

eliminacja drobnoustrojow (bakterii Gram-ujemnych,
wiruséw) przez bezposrednie zabijanie
(liza, dezintegracja komorki)

fagocytoza i niszczenie drobnoustrojéw przez fagocyty

ograniczenie zakazenia poprzez rozwdj odczynu
zapalnego

ograniczenie zakazenia poprzez rozwéj odczynu
zapalnego

eliminacja drobnoustrojéw przez bezposrednie zabijanie
(bakterie Gram-ujemne, wirusy);
reakcje patologiczne - uszkodzenie komoérek wtasnych

usuwanie komplekséw immunologicznych, fagocytoza
immunologiczna (utatwiona - receptory FcR i CR1);
efektywne niszczenie drobnoustrojéw przez fagocyty
(aktywacja fagocytow)

usuwanie komplekséw immunologicznych oraz uszko-
dzonych (martwych) komérek (ochrona przed autoim-
munizacja) przez wiazanie ich do receptora CR1 na ery-
trocytach, transport do watroby, $ledziony (fagocytoza
przez makrofagi)
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Tabela 1l1-1-1, cd. Biologiczne funkgje (rola) dopetniacza.

Funkcja Mediatory
Odpowiedz nabyta - regulacja
Aktywacja limfocytéw B C3d, C3dg
(mostkowanie receptorow CR2 i BCR)
Wychwytywanie komplekséw immunologicznych przez ~ C3b, C3dg
komorki dendrytyczne grudek limfatycznych (receptor
CR1,CR2)
Efektywna prezentacja antygenu limfocytom T (akty- ~ C3a, C5a (p

wacja APC przez wzmocnienie sygnatu z receptoréw

TLR; autokrynna stymulacja) C5aR

Réznicowanie limfocytéw T w kierunku Th1 (autokrynna ~ C3a, C3b, C

stymulacja)
tygen) - C3
Udziat dopetniacza w procesach patologicznych
Chemotaksja, aktywacja, degranulacja komorek tucz-
nych, bazofiléw - uwolnienie mediatoréw zapalenia;
uwolnienie enzymoéw zawartych w ziarnach neutrofi-

16w (NET-o0za); aktywacja uktadu krzepniecia

Niekontrolowana aktywacja komérek tucznych, bazo-

fildw, neutrofiléw, uwolnienie mediatoréw (histamina) ny uwolnio

Tworzenie poréw w btonie komérkowej, odczyn

C3a,C44a,C5a
(anafilatoksyny)

C3a, C4a, C5a (anafilatoksy-

C1 - kompleksy immunolo-

Znaczenie biologiczne

aktywacja i wzmozenie produkgji przeciwciat (odpowiedzi

humoralnej)

dojrzewanie odpowiedzi humoralnej,
tworzenie limfocytow B pamieci

rodukowane

lokalnie przez APC) - C3aR,

aktywacja odpowiedzi nabytej z udziatem limfocytow T

5a regulacja odpowiedzi immunologicznej typu Th1

(produkowane lokalnie przez
limfocyt T rozpoznajacy an-

aR, C5aR, CD46

reakcja anafilaktoidalna, alergia typu Ill (komplekséw im-
munologicznych) - odczyn zapalny, zakrzepy wewnatrz-

naczyniowe, uszkodzenie tkanek, narzagdow

ne do krazenia)

systemowa reakcja anafilaktoidalna (stan bezposredniego
zagrozenia zycia)

alergia typu Il (cytotoksyczno-cytolityczna), uszkodzenie

Biatka osocza (rozpuszczalne)

Inhibitor C1q (C1 INH, blokuje aktywacje sktadnika C1,

serpina) MASP

Czynnik H indukuje rozpad konwertazy C3
(C3bBb),
kofaktor czynnika |

Czynnik | rozktada fragmenty C3b, C4b
wolne i zwigzane w kompleks
konwertazy

Biatko C4BP wigze biatko C4b

Karboksypeptydaza N wiaze, inaktywuje anafilatoksyny

C3a, C4a, C5a
Biatka btonowe

CD35 (CR1) (receptor
C3b)

wigze C3b

CD46 (MCP) obecne na
wszystkich komérkach
oprécz erytrocytéw

wigze C3b, C4b
kofaktor czynnika H oraz czynnika |

blokuje klasyczna (i lektynowa)
droge aktywacji dopetniacza

blokuje alternatywna droge
aktywadji

blokuje wszystkie drogi aktywacji
(tworzenie konwertazy C3 i C5)

blokuje klasyczna i lektynowa
droge aktywacji

hamuje rozwdj odczynu
zapalnego

blokuje alternatywna droge
aktywagji

(warunkuje funkcje efektorowe
dopetniacza)

blokuje aktywacje dopetniacza

zapalny giczne tworzone na komor- komorek, cytopenia, odrzucanie przeszczepu
kach organizmu/przeszczepu

Tabela IlI-1-2.  Rola inhibitoréw aktywacji dopetniacza.

Inhibitor Dziatanie Efekt dziatania Efekt niedoboru

obrzek naczynioruchowy

nietypowy zespét hemolityczno-
-mocznicowy, ktebuszkowe zapa-
lenie nerek typu Il

nietypowy zespét hemolityczno-
-mocznicowy, zapalenie nerek
typu ll

nieznany

nieznany

sugerowany udziat w patogenezie
choréb z autoimmunizacyjnych (to-
czen rumieniowaty uktadowy, RZS)

nietypowy zespdt hemolityczno-
-mocznicowy,

upos$ledzona odpowiedz komérkowa
typu Thi
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Tabela lll-1-2, cd. Rola inhibitoréw aktywacji dopetniacza.

Inhibitor Dziatanie Efekt dziatania Efekt niedoboru
CD55 (DAF) — obecne

na wiekszosci komérek
(takze na erytrocytach),

kotwica GPI

wigze C3b i wypiera ten fragment
z konwertazy C3 (C3bBb)

blokuje wszystkie drogi aktywacji
dopetniacza

napadowa nocna hemoglobinuria
(niedokrwisto$¢ hemolityczna,
uszkodzenie nerek)

CD59 (protektyna)

— obecne na wiekszosci
komorek (takze na ery-
trocytach), kotwica GPI

wigze C8, C9
hamuje polimeryzacje C9

hamuje tworzenie kompleksu MAC
(lize komorek)

napadowa nocna hemoglobinuria
(niedokrwistos¢ hemolityczna,
uszkodzenie nerek)

Witronektyna wigze kompleks C5bC6C7C8,
hamuje wbudowanie tego komplek-

su w btone komoérek

hamuje tworzenie kompleksu MAC
(lize komorek)

nieznany

Tabela 1l1-1-3.  Powiazanie uktadu dopetniacza z innymi, waznymi zyciowo, uktadami.

Czynnik
Uktadu krzepniecia
Plazmina

Czynnik IXa, Xa, Xla

Trombina (czynnik lla)

Dziatanie

(3, C5 - rozktad, wytworzenie C3a, C5a

C3, C5 - rozktad, wytworzenie C3a, C5a
C5 - rozkfad, wytworzenie C5a, bez aktywacji C3

Efekt

reakcja zapalna przy udziale anafilatoksyn; przy
rozlegtym urazie i gwattownej aktywacji uktadu
krzepniecia mozliwy wstrzgs anafilaktyczny

reakcja zapalna przy udziale anafilatoksyn; przy
rozlegtym urazie i gwattownej aktywacji uktadu
krzepniecia mozliwy wstrzas anafilaktyczny

Czynnik Xlla sktadnik C1q odczyn zapalny, uszkodzenie tkanek w wyniku
aktywacji klasycznej drogi aktywacji

Uktadu kinin

Kalikreina (3, C5 z wytworzeniem aktywnych C3a, C5a odczyn zapalny, uszkodzenie tkanek

czynnik Xlla - aktywuje, pobudza jego tworzenie
Uktadu dopetniacza

C3a, C5a (C5aR) indukuje ekspresje czynnikéw tkankowych (TF)

w komorkach srédbtonka

aktywacja kaskady krzepniecia - zakrzepy
wewnatrznaczyniowe

MASP trawi protrombine do trombiny,
aktywuje czynnik Xlla

aktywacja kaskady krzepniecia - zakrzepy
wewnatrznaczyniowe

Inhibitor C1q (C1 INH, serpina)

trombina, czynnik Xla, Xlla hamuje kaskade krzepniecia

Ryc. lI-1-1. Schemat aktywacji dopetniacza.

Droga alternatywna: C3b (powstajacy w wyniku spontanicznej hydrolizy sktadnika C3) zwigzany z powierzchnig drobnoustroju przytacza
sktadnik B. Pod wptywem proteazy D jest on rozktadany do dwéch fragmentow Ba oraz Bb, ktéry tworzy z C3b enzym o aktywnosci konwer-
tazy C3 (C3bBb). Konwertaza C3bBb stabilizowana przez properdyne (sktadnik P) rozktada biatko C3 do mniejszych fragmentéw: C3b (opso-
nina) oraz C3a (anafilatoksyna). C3b uczestniczy w tworzeniu konwertazy C3, w zwigzku z tym zwiekszajaca sie ilos¢ C3b powoduje nasilenie
reakcji aktywadji (petla wzmocnienia). W miare wzrostu stezenia C3b, taczy sie on z kompleksem C3bBb, tworzac nowy enzym, konwertaze
C5=C3bBbC3b), co warunkuje kolejny etap kaskady aktywacji. Biatko C5 ulega trawieniu, a wytworzony w wyniku tego procesu fragment
C5b przytacza sie do btony komorkowej i jest pierwszym elementem kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane attack complex).

Aktywacje uktadu biatek dopetniacza moze zapoczatkowac obecne w osoczu biatko wigzace mannoze — MBL (ang. mannose binding
lectin), zwigzane z proteazami MASP (droga lektynowa). Gdy lektyna wchodzaca w sktad MBL zwigze reszty cukrowe (mannoza, N-ace-
tyloglukozamina) polisacharydow otoczkowych drobnoustrojow, proteazy ulegaja aktywacji i rozktadajg najpierw czynnik C4 (do C4b i C4a),
a nastepnie C2, ktéry przytaczyt sie do C4b. Powstaje kompleks C4b2a o aktywnosci konwertazy C3.



30 Rozdziat Il

I
DROGA ALTERNATYWNA | DROGA LEKTYNOWA DROGA KLASYCZNA
I

Polisacharydy )

7V '”’0'0”’”" |
14 Al A
I UNGS

Polisacharydy
Mannoza N-acetyloglukozamina
ST Dy oo

814 A

AOUHAGIML L

OPSONINY
Ga
OPSONIZACJA -
FAGOCYTOZA _
'

ANAFILATOKSYNY

ZAPALENIE

LIZA KOMORKI

KOMPLEKS ATAKUJACY BtONE




Mediatory uktadu immunologicznego 31

Wytworzenie kompleksu C4b2a (konwertazy C3) moze zapoczatkowac takze przeciwciato (IgM, 1gG3, IgG1, IgG2) zwigzane z antygenem
w kompleksie immunologicznym. W tym przypadku aktywacja uktadu dopetniacza (droga klasyczna) rozpoczyna sie od sktadnika C1 (kom-
pleks podjednostek Clg — Clr — Cls), ktory po zwigzaniu fragmentéw Fc przeciwciat w kompleksie immunologicznym, ulega autokatalizie. Cls
wykazuje aktywnos¢ enzymatyczng w stosunku do C4 oraz C2, rozktadajac je do fragmentéw C4b, C2a, ktdre tworzg konwertaze C3 (kom-
pleks C4b2a). Rozktad C3 i utworzenie fragmentu C3b warunkuje dalsze etapy kaskady aktywacji. C3b przytacza sie do kompleksu C4b2a, co
prowadzi do wytworzenia nowego enzymu — konwertazy C5 (C4b2a3b), ktory rozktada czynnik C5 na fragmenty C5b i C5a (anafilatoksyna).
Niezaleznie od czynnika aktywujacego i poczatkowych etapdw aktywacji uktadu biatek dopetniacza (droga alternatywna, lektynowa czy kla-
syczna) wytworzenie fragmentu C5b, zapoczatkowuje proces formowania kompleksu atakujgcego btone komaorkowa (MAC). Ten etap polega
na kowalencyjnym przytaczaniu kolejnych sktadnikow dopetniacza C6-C7-C8-C9 (bez udziatu enzymow). Przytaczenie czynnika C8 powoduje
perforacje btony komorkowej, ale dopiero przytaczenie i polimeryzacja sktadnikéw C9, prowadzi do wytworzenia kanatéw, ktére sg wystar-

czajaco duze, by doprowadzi¢ do lizy komorki.

Rézne czynniki szkodliwe, takie jak zakazenie bakteryjne
czy wirusowe (ostra infekcja), uraz mechaniczny (zranienie)
czy termiczny (oparzenie), a takze niedokrwienie tkanek,
ktére prowadzi do martwicy (np. zawal serca), powodu-
ja uwolnienie do osocza duzych ilosci biatek ostrej fazy
— zaangazowanych w mechanizmy wrodzonej odpornosci
humoralnej. Do tej grupy nalezy wiele biatek, gltéwnie
glikoprotein, produkowanych przez hepatocyty watroby,
np. biatko C-reaktywne (CRP), haptoglobina, fibrynogen
(tab. III-2-1). Induktorami wzmozonej produkcji (syntezy)
biatek ostrej fazy sg cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6,
TNFo) uwalniane przez fagocyty w trakcie wrodzonej,
natychmiastowej reakcji obronnej. W ciagu kilku godzin

od zadzialania czynnika wywolujacego ostra reakcje za-
palna, osoczowy profil stezenia biatek ostrej fazy ulega
istotnej zmianie. Poziom CRP, a takze surowiczego amy-
loidu A (SAA), moze wzrosnaé nawet 200-1000-krotnie.
Wozrost stezenia innych biatek nie jest tak spektakularny,
2-5-krotny, np. dla fibrynogenu, haptoglobiny czy o-1-
kwasnej glikoproteiny, o 30-60% w stosunku do poziomu
wyjsciowego dla ceruloplazminy, czy skiadnika C3, C4
dopetniacza. Wysokie stezenie tych biatek w osoczu moze
sie utrzymywaé¢ nawet 2-3 tygodnie, od momentu za-
dziatania czynnika stymulujacego. Wzmozona produkcja
(gtéwnie watrobowa) biatek uczestniczacych w ostrej fazie
procesu zapalnego (dodatnie biatka ostrej fazy) odbywa
sie kosztem syntezy innych bialek, ktérych stezenie ulega
woéwczas istotnemu obnizeniu, np. albumina, transferryna
(ujemne biatka ostrej fazy).

Zadaniem biatek ostrej fazy jest ulatwienie eliminacji
zagrozenia (zakazenia) i przywrécenie homeostazy zabu-

Tabela 111-2-1.  Funkcja immunologiczna biatek ostrej fazy.

Biatko ostrej fazy Funkcja
Biatka uktadu krzepniecia
Fibrynogen (FBG) czynnik krzepniecia,

Fibronektyna czynnik krzepniecia,

Protrombina czynnik krzepniecia,

Antytrombina 3
Opsoniny
Biatko C-reaktywne (CPR)

(pentraksyna)
utatwia fagocytoze,

powoduje agregacje ptytek,
odgrywa wazna role w procesach gojenia sie ran

odgrywa wazna role w procesach gojenia sie ran

odgrywa role w procesach naprawczych (regeneracyjnych)

reguluje uktad krzepniecia

wigze fosforylocholine,
utatwia precypitacje i aglutynacje drobnoustrojéw,

wigze rozmaite biatka uwolnione z rozpadtych komérek i utatwia ich usuwanie (fagocytoze),
aktywuje klasyczng droge aktywacji uktadu dopetniacza,

stymuluje odczyn zapalny,

moduluje wytwarzanie cytokin przez monocyty i makrofagi
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Tabela IlI-2-1, cd. Funkcja immunologiczna biatek ostrej fazy.

Biatko ostrej fazy

Biatko wigzace mannoze (MBL)
(kolektyna)

Biatka surfaktantu (SP-A, SP-D)
(kolektyny)

Surowiczy amyloid A (SAA)
(pentraksyna)

Surowiczy amyloid P (SAP)

(pentraksyna)

Biatka dopetniacza (por. tab. l1I-1-1)

C3,C4,C5

Faktor B

Properdyna

Inhibitory proteaz

Alfa 1-antyproteinaza (API)

Alfa 1-antychymotrypsyna (ACT)

Alfa 2-makroglobulina (A2M)

Biatka transportowe

Ceruloplazmina

Haptoglobina

Hemopeksyna

Transferyna

a-1 kwasna glikoproteina (AGP)

Funkcja

wigze mannoze/fukoze,

utatwia fagocytoze,

aktywuje komorki fagocytarne (utatwia zabijanie drobnoustrojéw),
aktywuje uktad dopetniacza droga lektynows,

stymuluje reakcje zapalna

wigzg mannoze,

powoduja aglutynacje drobnoustrojow, co hamuje przyleganie do nabtonkéw (inwazyjnosé
drobnoustrojow),

utatwiajg fagocytoze drobnoustrojow,

aktywuja dopetniacz droga lektynowa

wigze biatko A bton komorkowych bakterii Gram-ujemnych,
utatwia fagocytoze,

aktywuje dopetniacz droga klasyczna,

dziata chemotaktycznie na leukocyty,

hamuje wybuch tlenowy neutrofilow

utatwia fagocytoze drobnoustrojow,
wigze histony, utatwia eliminacje martwych komorek,
moze aktywowac dopetniacz droga klasyczna

aktywowane sktadniki dziataja jako opsoniny, utatwiajac fagocytoze,
powoduja naptyw i aktywacje komérek fagocytarnych, indukuja lize drobnoustrojow

uczestniczy w aktywacji uktadu dopetniacza na drodze alternatywnej

uczestniczy w aktywacji uktadu dopetniacza na drodze alternatywnej (stabilizuje
konwertaze C3)

hamuje aktywnos¢ elastazy uwalnianej przez neutrofile,
chroni tkanki przed uszkodzeniem przez enzymy uwalniane z komérek fagocytarnych

hamuje aktywnos¢ katepsyny G uwalnianej przez neutrofile,
chroni tkanki przed uszkodzeniem przez enzymy uwalniane z komérek fagocytarnych

wiaze, inaktywuje enzymy (proteinazy),
regulowana przez IFNy

osoczowe biatko transportujace jony miedzi,

wiaze jony Fe?*, bierze udziat w metabolizmie zelaza hemowego (katalizuje utlenianie
Fe2* do Fe3*),

wigze wolne rodniki, bierze udziat w mechanizmach obronnych w stresie oksydacyjnym,
wykazuje aktywnos¢ histaminazy

wigze hemoglobine z rozpadtych erytrocytéw, zapobiega utracie zelaza,
dziata bakteriostatycznie (usuwa zelazo ze sSrodowiska bakterii),
hamuje wybuch tlenowy neutrofiléw (hamuje zapalenie)

wigze wolny hem,
chroni tkanki przed uszkodzeniem oksydacyjnym

dziata bakteriostatycznie na bakterie zalezne od Fe3*,
wiaze zelazo, pozbawiajgc bakterie tego pierwiastka niezbednego dla ich rozwoju

wigze hormony (progesteron i pochodne steroidy), hamuje ich dziatanie,
hamuje agregacje ptytek, moze wptywac na procesy krzepniecia,
hamuje aktywnos¢ fagocytarng neutrofilow




rzonej pojawieniem sie czynnika szkodliwego. Biatka ostrej
fazy wykazuja rézne funkcje fizjologiczne. Jedne aktywuja
uktad krzepnigcia, co prowadzi do wytworzenia skrzepu,
ktéry zabezpiecza miejsce zranienia (urazu), a tym samym
chroni przed mozliwym wnikaniem patogenéw (zakaze-
niem). Inne dziatajg bezposrednio na drobnoustroje, hamujac
ich namnazanie. Uwalniane do $wiatta drég oddechowych
(na §luzéwki), niektére biatka ostrej fazy powoduja oblepia-
ne (aglutynacje) patogenéw, uniemozliwiajac im adherencie
do $luzéwki i wnikanie do organizmu. Wiazac mikroor-
ganizmy i ich produkty, a takze pozostatosci po ginacych
komorkach wlasnych (w tym ciatka apoptotyczne), dziataja
jako opsoniny ulatwiajace fagocytoze. Niektére biatka ostrej
fazy aktywuja uktad dopetniacza (rozdz. I11-1) i uczestnicza
w rozwoju lokalnego odczynu zapalnego. Inne hamuja od-
czyn zapalny, m.in. przez wiazanie i neutralizuje enzyméw
(inhibitory proteaz), a takze wolnych rodnikéw uwalnianych
z aktywowanych komoérek fagocytarnych, chroniac zdrowe
komoérki przed ich szkodliwym dziataniem. Szczegétowe
funkcje bialek ostrej fazy przedstawia tab. III-2-1. Biatka
ostrej fazy, zwlaszcza CRP, sa markerami diagnostyczny-
mi aktywnego ostrego odczynu zapalnego (niezaleznie od
czynnika indukujacego zapalenie — markery niespecyficzne).
Zmiany stezenia CRP moga by¢ réwniez wskaznikiem tera-
peutycznym (prognostycznym) w reumatoidalnym zapaleniu
stawbw, a takze w chorobach zwiazanych z miazdzyca (za-
wal serca, udar mézgu).

Cytokiny sg to glikoproteiny uwalniane przez aktywowane
komorki uktadu immunologicznego i réznych tkanek (np.
keratynocyty), posiadajace whasciwosci czasteczek sygnato-
wych — hormonéw komérkowych. Cytokiny, przez swoiste
receptory, aktywuja komérki do proliferacji, réznicowania
i sekrecji waznych biologicznie substancji. W uktadzie im-
munologicznym cytokiny petnig funkcje mediatoréw regu-
lujacych typ i nasilenie odpowiedzi immunologiczne;.
Cytokiny moga dziata¢ lokalnie, na te same komorki,
ktére je wytwarzaja (dziatanie autokrynne) albo na komérki
znajdujace si¢ w najblizszym sgsiedztwie (dzialanie para-
krynne). IL-2, wydzielana przez aktywowane antygenem
limfocyty T, dziala autokrynnie na te komérki, stymulujac
ich podziaty klonalne. Stymulacja makrofagéw przez IFNy
uwalniany przez limfocyty Thl lub inne komorki znajdu-
jace si¢ w poblizu, obrazuje parakrynne dzialanie cytokin.
Lokalne wydzielanie cytokin moze byé¢ ograniczone do
obszaru synapsy immunologicznej tworzonej miedzy ko-
munikujacymi si¢ komérkami, dzigki czemu cytokiny osia-
gaja miejscowo duze stezenie (silny efekt). Skutek dziatania
cytokin moze by¢ tez systemowy, gdyz cytokiny moga dzia-
ta¢ na komérki w innych, odlegtych narzadach (dziatanie
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endokrynne), np. IL-1 i IL-6, uwalniane przez makrofagi
w miejscu zakazenia, wplywaja na osrodek termoregulacii
w podwzgérzu (powodujac wzrost temperatury) oraz na
hepatocyty (aktywujac synteze bialek ostrej fazy).

Dziatanie wszystkich cytokin uzaleznione jest od obec-
nosci odpowiednich (dla danej cytokiny lub grupy cytokin)
receptoréw na komérkach docelowych. Ekspresja tych re-
ceptoréw, a tym samym wrazliwo$¢ komoérek na dziatanie
cytokin, zalezy czesto od uprzedniej aktywacji komérek
(antygenem lub inng cytoking).

Efekt dziatania cytokin (aktywacja lub hamowanie)
zalezy od fazy odpowiedzi immunologicznej. Stymulacja
przez receptory wykrywajace odpowiednio struktury pa-
togenéw (PAMPs, zakazenie) lub DAMPs (uszkodzenie
tkanek), powoduje uwolnienie okreslonych cytokin, kté-
re inicjuja odpowiedz immunologiczng. Cytokiny czesto
dziataja kaskadowo — dana cytokina indukuje wytwarza-
nie nastgpnych, warunkujac w ten sposéb kolejne etapy
odpowiedzi immunologicznej. Gdy zagrozenie (antygen,
patogen) zostanie wyeliminowane, wytwarzane sg cytokiny,
ktére hamuja odpowiedZ immunologiczna. Efekt dziatania
cytokin zalezy takze od miejsca, w ktérym zaindukowa-
na zostala reakcja immunologiczna, np. TGFp zasadniczo
hamuje odpowiedZ immunologiczna, ale na $luzéwkach
stymuluje powstawanie przeciwciat IgA2.

Cechg charakterystyczng dla cytokin jest wielokierun-
kowos¢ dziatania, czyli plejotropia. Okreslone cytokiny
moga oddziatywaé¢ na wiele réznych komoérek, wykazujac
wiele, czesto odmiennych efektéw dziatania. IL-6, dzia-
tajac na limfocyty B, powoduje ich réznicowanie w kie-
runku komérek produkujacych przeciwciata, a dziatajac na
hepatocyty indukuje wydzielanie biatek ostrej fazy. Innym
zjawiskiem powszechnie obserwowanym w dziataniu cyto-
kin jest redundancja. Polega ono na tym, ze wiele réznych
cytokin, dzialajac na okreslony typ komérek, powoduje
taki sam efekt, np. proliferacje limfocytéw B stymuluje
zaréwno IL-4, jak i IL-5. Niektére cytokiny, dziatajac na te
same komérki réwnoczesnie, moga dziataé synergistycznie,
np. IL-4 oraz IL-13, oddziatlujac w tym samym czasie na
limfocyty B, indukuja przetaczanie klas przeciwcial w kie-
runku IgE. Efekt réwnoczesnego dziatania dwéch réznych
cytokin na okreslone komérki moze byé tez antagonistycz-
ny, gdy jedna cytokina blokuje dzialanie drugiej, np. IL-10
hamuje indukowang przez IFNy aktywacje makrofagéw,
natomiast IFNy blokuje dziatanie IL.-4 na limfocyty B. W
zwigzku z tym cytokiny maja zdolno$é do indukowania
sprzezen zwrotnych dodatnich (synergizm) i ujemnych (an-
tagonizm). Cytokiny uwalniane przez limfocyty Th2 (IL-
4, IL-10) hamujg aktywnos¢ limfocytéw Thl i vice versa,
cytokiny produkowane przez limfocyty Thl (IFNy) hamuja
zalezng od Th2 odpowiedz immunologiczng, co prowa-
dzi do polaryzacji (dewiacji) odpowiedzi immunologicznej
(rozdziat VII). Szczegblowe zestawienie cytokin oraz efekt
ich dziatania przedstawiono w tabeli II1-3-1.

Chemokiny. Szczegélng grupe cytokin stanowia che-
mokiny. Uwalniane przez wiele typéw komorek steruja
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wedréwka (migracjg) leukocytéw, kierujac je do miejsc
przeznaczenia, tzn. tam, gdzie sa potrzebne i wéwczas, gdy
sa potrzebne. Chemokiny wplywaja na przebieg odpowie-
dzi immunologicznej zaréwno wrodzonej, jak i nabyte;.
Niewielkie rozmiary czasteczki (8-12 kDa), podobna
budowa oraz obecno$¢ cysteiny sa charakterystyczne dla
chemokin. Ze wzgledu na lokalizacje cystein w czastecz-
ce wyrédznia si¢ chemokiny typu CCL (wigzace receptory

CCLR1-CCLRY) oraz CXCL (wigzace receptory CXCLR1-
-CXCLR®6), a takze CX3CL oraz CL. Niektére chemo-
kiny typu CXCL zawieraja motyw Glu-Leu-Arg (przed
pierwszg cysteina, motyw ELR). Te chemokiny kieruja
migracja neutrofiléw (np. CXCLS8), wykazujg tez dzialanie
angiogenne (CXCL1-3, CXCL5-8). Pozostate chemoki-
ny CXCL (niezawierajace wyzej wymienionego motywu)
oraz chemokiny CCL warunkuja migracje monocytéw,

Tabela IlI-3-1.  Charakterystyka gtéwnych cytokin i chemokin uktadu immunologicznego

(chemokina CXCL8)

komérki dendrytyczne

limfocyty T naiwne

Cytokiny Produkowane przez Dziataja na komorki Funkcja
Cytokiny prozapalne
IL-1 makrofagi, limfocyty aktywacja, indukuje produkgje IL-2
komorki dendrytyczne, oraz IFNy, a takze ekspresje IL.-2R
komorki srédbtonkow,
fibroblasty, makrofagi aktywacja, produkcja IL-6
keratynocyty o ) )
[wymaga utworzenia/aktywacji komorki srédbtonka ekspresja molekut adhezyjnych
inflamasomul] . X L .
hepatocyty (watroba) indukuje produkgcje biatek ostrej fazy
podwzgdrze regulacja temperatury ciata
bazofile uwalnianie histaminy
eozynofile uwolnienie ziarnistosci
IL-6 makrofagi, hepatocyty (watroba) synteza biatek ostrej fazy
komorki dendrytyczne,
limfocyty T, limfocyty B réznicowanie, sekrecja przeciwciat
komérki srédbtonkéw
limfocyty T aktywacja, roznicowanie
(po stymulacji antygenem)
podwzgdrze regulacja temperatury ciata
IL-8 makrofagi, neutrofile chemotaksja, aktywacja, uwolnienie

mediatorow

chemotaksja

IL-18 makrofagi, limfocyty T indukgcja IFNy, réznicowanie
monocyty, w kierunku Th1, aktywacja
komérki dendrytyczne,
keratynocyty komérki NK indukcja IFNy, aktywacja
[wymaga utworzenia/aktywacji ) )
inflamasomul] neutrofile aktywacja

IL-22 limfocyty T hepatocyty (watroba) synteza biatek ostrej fazy
komorki NK

komérki macierzyste (szpik) réznicowanie w kierunku bazofiléw,
ptytek krwi

IL-27 monocyty, limfocyty T proliferacja, aktywacja, produkcja
makrofagi, IFNy
komorki dendrytyczne

komérki NK produkcja IFNy
limfocyty Treg aktywacja
limfocyty Th17 hamowanie

TNFa makrofagi, makrofagi aktywacja, indukcja syntezy tlenku
limfocyty T, azotu
komérki dendrytyczne,
komérki NK neutrofile aktywacja
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Tabela 1l1-3-1, cd. Charakterystyka gtéwnych cytokin i chemokin uktadu immunologicznego

Cytokiny Produkowane przez

TNFB limfocyty T CD4* (Th1), niektére
CD8* (cytotoksyczne)

Cytokiny Th17 (odczyn zapalny)

IL-17 limfocyty T CD4* (Th17)
limfocyty T CD8",
neutrofile,
komorki NK,
limfocyty T gamma/delta

IL-23 komorki dendrytyczne,
makrofagi

Cytokiny Th2 (odpowiedz humoralna)

IL-4 limfocyty Th2,
komorki tuczne,
limfocyty NKT,
bazofile

IL-5 limfocyty CD4* Th2,
komérki tuczne

IL-13 limfocyty Th2,
komérki tuczne,
limfocyty NKT

IL-25 limfocyty Th2,
komorki tuczne

Cytokiny Th1 (odpowiedz komaérkowa)

IL-12 makrofagi,
komorki dendrytyczne

Dziataja na komorki

Srodbtonek naczyn

hepatocyty (watroba)
podwzgdrze
makrofagi

neutrofile

limfocyty B

limfocyty T

neutrofile

makrofagi

srodbtonki
fibroblasty

nabtonki

limfocyty T (pamieci)
limfocyty Th17

hepatocyty (watroba)

komorki macierzyste (szpik)

limfocyty B

limfocyty T

komérki tuczne
eozynofile
monocyty/makrofagi
limfocyty B
eozynofile

limfocyty B

makrofagi

limfocyty Th
limfocyty Th2

limfocyty T CD4*

Funkcja

ekspresja molekut adhezyjnych
(E-selektyna, P-selektyna)

synteza biatek ostrej fazy
regulacja temperatury ciata
aktywacja, produkcja tlenku azotu
aktywacja

hamowanie funkgji

indukcja apoptozy

rekrutacja

aktywacja (produkcja cytokin
i chemokin)

wytwarzanie cytokin

proliferacja, produkcja IFNy
réznicowanie, aktywacja
wytwarzanie biatek ostrej fazy

réznicowanie w kierunku neutrofilow,
ptytek krwi

proliferacja, aktywacja, wytwarzanie
przeciwciat IgE, IgG1 (warunkuje
przetaczanie klas)

proliferacja, réznicowanie w kierunku
Th2

aktywacja, réznicowanie

aktywacja

aktywacja (alternatywna)
proliferacja, aktywacja, produkgcja IgA
aktywacja, réznicowanie

proliferacja, r6znicowanie, produkgja
IgE

hamowanie wytwarzania cytokin pro-
zapalnych, aktywacja alternatywna

hamowanie aktywnosci

produkcja cytokin (stymuluja pro-
dukcje przeciwciat IgE, 1gA)

réznicowanie w kierunku Th1
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Tabela 111-3-1, cd. Charakterystyka gtéwnych cytokin i chemokin uktadu immunologicznego

Cytokiny

IFNy

Produkowane przez

limfocyty T,
CD4* (Th1);
CD8* (cytotoksyczne)

Dziataja na komérki

limfocyty Th1
komérki NK
neutrofile
limfocyty T
komorki NK
makrofagi
keratynocyty
limfocyty B

limfocyty Th2

Cytokiny odpornosci przeciwwirusowej — interferony typu |

IFNo

IFNB

plazmocytoidalne komérki
dendrytyczne (pDC),
makrofagi

rézne komérki

fibroblasty, plazmocytoidalne,
komorki dendrytyczne (pDC),
rézne komérki

Cytokiny regulacyjne (supresyjne)

IL-10

TGFp

Czynniki wzrostu

IL-2

IL-3

IL-7

IL-11

IL-15

limfocyty Th2,
Treg,
monocyty

limfocyty T (Treg)

limfocyty T (CD4* naiwne i Th1;

aktywowane antygenem CD8%)

limfocyty T

komorki zrebu szpiku i grasicy

komorki zrebu szpiku (fibroblasty)

wiele komorek
(oprocz limfocytéw T)

rézne komorki

komorki NK

rézne komorki

komérki NK

limfocyty Th1

makrofagi

limfocyty B

makrofagi

limfocyty T
neutrofile

skoéra, kosci

limfocyty T
limfocyty Treg
komarki NK

komorki pochodzace ze szpiku

limfocyty Bi T

komorki macierzyste

limfocyty T

komorki NK

Funkcja

aktywacja, indukgcja syntezy IFNy

aktywacja

réznicowanie w kierunku Th1

aktywacja

przetgczanie klas przeciwciat

hamowanie aktywnosci — wytwarza-
nia cytokin

synteza biatek przeciwwirusowych;
wzmozenie ekspresji biatek MHC klasy |

aktywacja

synteza biatek przeciwwirusowych;
wzmozenie ekspresji biatek MHC klasy |

aktywacja

hamowanie aktywnosci

hamowanie aktywacji (produkgji
i sekrecji cytokin)

hamowanie wzrostu, indukcja pro-
dukgji przeciwciat klasy IgA

hamowanie aktywagji

hamowanie aktywacji, wytwarzania
cytokin (IL-2, TNFay)

aktywacja

stymulacja proceséw naprawczych

proliferacja, roznicowanie
proliferacja i aktywacja
réznicowanie

proliferacja, dojrzewanie
(hematopoeza)

wczesne dojrzewanie (hematopoeza)

dojrzewanie, réznicowanie (powsta-
wanie ptytek krwi)

proliferacja, aktywacja, przezycie
limfocytow T CD8* pamieci

dojrzewanie, produkcja IFNy
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Tabela 1l1-3-1, cd. Charakterystyka gtéwnych cytokin i chemokin uktadu immunologicznego

Cytokiny

IL-21

G-CSF

M-CSF

GM-CSF

Inne cytokiny

IL-16

IL-19

IL-20
IL-24

IL-31

IL-32

IL-33

Chemokiny CCL
CcCL2

Produkowane przez

limfocyty T

fibroblasty,
makrofagi,
komérki srédbtonka

komérki szpiku,
fibroblasty,
makrofagi,

komérki srédbtonka

fibroblasty,
makrofagi,
komorki srodbtonka,
limfocyty T

limfocyty T
komérki tuczne,
eozynofile
fibroblasty

monocyty, makrofagi

limfocyty Th1
monocyty

limfocyty

limfocyty Th2

limfocyty T,
komorki NK,
komorki nabtonkowe

komorki srodbtonka,
komorki nabtonka

[wymaga utworzenia/aktywacji

inflamasomu]

monocyty,
makrofagi,
fibroblasty,
keratynocyty

Dziataja na komorki

limfocyty B

komorki tuczne

limfocyty B
limfocyty T
komorki NK

granulocyty

monocyty, makrofagi

granulocyty, monocyty,
makrofagi

limfocyty T

monocyty

eozynofile

monocyty

limfocyty Th2
keratynocyty

komorki srédbtonkéw
komérki nowotworowe
makrofagi
keratynocyty

makrofagi

limfocyty Th2
komorki tuczne
eozynofile

limfocyty B

makrofagi, monocyty

bazofile

limfocyty T
komérki NK

komorki dendrytyczne

Funkcja

proliferacja, wytwarzanie przeciwciat
(oprocz IgE)

proliferacja, réznicowanie (razem
z IL-3i SCF)

proliferacja
proliferacja, rozwdj i aktywacja Th17
proliferacja

dojrzewanie

dojrzewanie, aktywacja

proliferacja, dojrzewanie,
aktywacja

chemotaksja, ekspresja IL.-2R

chemotaksja

aktywacja (produkgja IL-6 i TNFa)
produkcja IL-4

réznicowanie, wytwarzanie TNFa.
aktywacja

apoptoza, hamowanie wzrostu guzéw
aktywacja, wytwarzanie chemokin (CCL)
proliferacja

wytwarzanie duzych ilosci cytokin
prozapalnych i chemokin

synteza cytokin (IL-4, IL-13)
aktywacja

aktywacja

synteza IgM

chemotaksja, aktywacja, odczyn zapalny

chemotaksja, wydzielanie histaminy,
odczyn zapalny

migracja, réznicowanie, polaryzacja Th2
chemotaksja, migracja
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Tabela 111-3-1, cd. Charakterystyka gtéwnych cytokin i chemokin uktadu immunologicznego

Cytokiny
CCL3

CCL4

CCL5

ccLm

CCL18

CCL19

CCL21

CCL22

CCL25

cCL27
Chemokiny CXCL
CXCL1

CXCL2

Produkowane przez

monocyty,
limfocyty T,
komorki tuczne,
fibroblasty

monocyty,
makrofagi,
neutrofile,
komorki srodbtonkow

limfocyty T,
ptytki krwi,
komorki srodbtonkow

komérki nabtonkowe,
monocyty,

limfocyty T,

komérki srodbtonkow

komorki dendrytyczne

komoérki srédbtonka z wysokim
nabtonkiem HEV

komorki srédbtonka z wysokim
nabtonkiem HEV

makrofagi,
komorki dendrytyczne

monocyty,
fibroblasty,
komorki $rédbtonka

monocyty,
fibroblasty,
komérki srodbtonka

Dziataja na komérki
limfocyty T

monocyty

komorki NK

komorki dendrytyczne
monocyty, makrofagi
limfocyty T

komorki NK

komorki dendrytyczne
monocyty

limfocyty T

bazofile

eozynofile

komorki NK

komorki dendrytyczne
eozynofile

bazofile

naiwne limfocyty T (CD4*, CD8")

limfocyty T
komorki dendrytyczne
limfocyty T
komorki dendrytyczne

limfocyty T (Th2, Treg)

tymocyty
limfocyty T
komorki dendrytyczne

limfocyty T (Treg, Ty)

neutrofile

limfocyty T
fibroblasty

komorki srédbtonkéw
neutrofile

bazofile

komorki srodbtonkow

Funkcja

chemotaksja, migracja, odczyn
zapalny (Th1),

konkuruje z HIV-1 o receptor

chemotaksja, migracja

chemotaksja, odczyn zapalny,
konkuruje z HIV-1 o receptor

chemotaksja, aktywacja, odczyn
zapalny (Th1), konkuruje z HIV-1

o receptor

chemotaksja, degranulacja, odczyn
zapalny

chemotaksja, migracja

chemotaksja, reakcje alergiczne,
odczyn zapalny (Th2)

przycigganie do komérek APC
(wezty chtonne)

migracja, zasiedlanie wtérnych

narzadow limfatycznych

migracja, zasiedlanie wtérnych
narzadow limfatycznych

migracja, zasiedlanie skory

migracja, zasiedlanie grasicy
migracja, zasiedlanie jelita
migracja

migracja, zasiedlanie skéry

chemotaksja, aktywacja, odczyn
zapalny

aktywacja

angiogeneza

chemotaksja, degranulacja, odczyn
zapalny

angiogeneza
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Tabela 1l1-3-1, cd. Charakterystyka gtéwnych cytokin i chemokin uktadu immunologicznego

Cytokiny
CXCL3

CXCL7

CXCL8
(IL-8)

CXcCL10

CXCL12

CXCL13

CXCL16

Chemokiny CX3CL
CX3CL1

Chemokiny CL
Xcr1

XCL2

Produkowane przez

monocyty,
fibroblasty,
komaorki srodbtonka

ptytki krwi

makrofagi, monocyty,
komorki dendrytyczne,
fibroblasty,
keratynocyty,

komorki srédbtonka

keratynocyty,
monocyty,
fibroblasty,
limfocyty T,
komérki srédbtonka

komorki zrebu (szpik kostny)

komorki zrebu (szpik kostny)

komorki dendrytyczne

monocyty,
komorki srodbtonka,
komorki mikrogleju

komorki NK,
limfocyty T

komorki NK

Dziataja na komorki

neutrofile

limfocyty T
komorki srodbtonkéw

neutrofile

komorki srodbtonkéw

stymuluje resorpcje skrzepow

neutrofile

limfocyty T (naiwne)
komorki srodbtonkéw
monocyty

limfocyty T

komérki NK

komorki srodbtonkow
limfocyty B, prekursory LB
monocyty

komorki dendrytyczne
komorki NK

limfocyty T (naiwne)

komérki srodbtonkéw

limfocyty B

limfocyty T
limfocyty NKT

komorki NK

monocyty
komorki NK

limfocyty T

limfocyty T

tymocyty

komorki NK

komorki dendrytyczne

limfocyty T,
komorki NK

Funkcja

chemotaksja, aktywacja, odczyn
zapalny

aktywacja
angiogeneza

chemotaksja, aktywacja, odczyn
zapalny

angiogeneza

chemotaksja, aktywacja, uwolnienie
ziarnistosci, odczyn zapalny

chemotaksja
angiogeneza
chemotaksja

chemotaksja, réznicowanie
w kierunku Th1

chemotaksja
inhibitor angiogenezy

migracja, dojrzewanie, roznicowanie

chemotaksja, migracja,
konkuruje z HIV-1 o receptor

angiogeneza

migracja, zasiedlanie w narzadach
limfatycznych

migracja

chemotaksja, adhezja do
srédbtonkéw

migracja, roznicowanie

chemotaksja

chemotaksja
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limfocytéw i innych komérek. Kazda chemokina jest wia-
zana przez jeden lub wiecej receptoréw i dziata na jeden lub
wiecej typéw komérek.

Produkcja chemokin, a takze ekspresja odpowiednich
receptoréw dla chemokin moze by¢ konstytutywna albo in-
dukowalna. Chemokiny wytwarzane konstytutywnie (ho-
meostatyczne) gwarantujg zasiedlanie centralnych narzadéw
limfatycznych przez komérki, reguluja proces hematopoezy,
kontrolujg przemieszczanie si¢ komérek (limfocyty B, T,
komoérki dendrytyczne) do obwodowych narzadéw lim-
fatycznych i kieruja komérki do odpowiednich obszaréw
w tych narzadach. Chemokiny indukowalne, regulujace
odczyn zapalny, wytwarzane sa pod wplywem czynnikéw
sygnalizujgcych zagrozenie (alarminy: PAMPs, DAMPs,
cytokiny prozapalne). Nie tylko $ciggaja komérki do miejsca
zakazenia czy uszkodzenia tkanek, ale zatrzymuja je w tym
miejscu i aktywuja te komérki, umozliwiajac im efektywne
niszczenie patogenéw. Dziatanie chemokin umozliwiajace
migracje komérek z tozyska naczyniowego do tkanek (czy
narzadéw limfatycznych) jest dwojakiego rodzaju. Tworza
gradient stezenia, a tym samym nadaja kierunek wedréwki
leukocytéw, a ponadto indukujg zmiany konformacyjne
integryn na leukocytach, co pozwala na wigzanie leukocytéw
do komérek srédbtonka naczyniowego.

Chemokiny odgrywaja istotng role w procesach pa-
tologicznych (reakcje alergiczne) i w chorobach autoim-
munizacyjnych, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawéw.
Chemokiny wigzace receptor CCR5 i CXCR4 moga re-
gulowa¢ zakazenie wirusem HIV-1, ktéry wykorzystuje
te receptory, by wnika¢ do komérek. Funkcje chemokin
szczegotowo przedstawiono w tabeli I11-3-1.

PYTANIA DO ROZDZIALU liI

1. Jakie sa funkcje dopeiniacza w neutralizacji drobno-
ustrojow?

2. Wymien funkcje immunologiczne bialek ostrej fazy.

3. Czy cytokiny sg produkowane wytacznie przez komérki
uktadu immunologicznego?

4. Ktére cytokiny majg whasciwosci przeciwzapalne?

5. Podaj przyklady synergizmu i antagonizmu dziatania
cytokin.

6. Jaka jest rola chemokin w indukcji odpowiedzi immu-
nologicznej?
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