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The mechanisms of innate immunity

Marta GrRucHAtA NiEDOSzYTKO'2, MAREK NIEDOSZYTKO?

' Katedra Zywienia Klinicznego, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2 Klinika Alergologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Uktad immunologiczny petni swoja funkcje dzieki mechanizmom: od-
pornosci nieswoistej i swoistej. Rola odpornosci swoistej w rozwoju
nadwrazliwosci alergicznej jest znana i znalazta swoje miejsce w definicji
alergii. Badania ostatnich lat, w tym analiza znaczenia polimorfizmu
genéw metoda GWAS (ang. genome wide association study) w rozwoju
choréb z kregu alergii, podkreslaja znaczenie mechanizméw odpornosci
nieswoistej.

Podstawowa rola odpornosci nieswoistej jest szybka, niespecyficzna
obrona przed zakazeniem. Biora w niej udziat komorki nabtonka, makro-
fagi, komorki dendrytyczne, neutrofile, receptory PPR, TLR, biatka uktadu
dopetniacza, cytokiny, filagryna i molekuty adhezyjne jak kadheryny.
Zaburzenie odpornosci nieswoistej moze sprzyjac kolonizacji drég odde-
chowych szczepami patogennymi bakterii, sprzyja¢ zakazeniom wiruso-
wym i prowadzi¢ do rozwoju i zaostrzenia choréb alergicznych.

Szczeg6lna uwage zwraca sie w ostatnich latach na znaczenie mutacji
genu filagryny prowadzacej do zaburzen funkgji naskérka i rozwoju ato-
powego zapalenia skory, rozwoju zakazen i penetracji alergenéw. Prowa-
dzi¢ moga one réwniez do rozwoju alergicznego niezytu nosa i astmy.
Zaburzenia funkgji e-kadheryny biatka bioracego udziat w strukturalnej
i immunologicznej regulacji funkcji nabtonka oddechowego wptywaja na
powstanie uszkodzen nabtonka drég oddechowych, powstawania stanu
zapalnego i remodeling drég oddechowych. Zwigkszenie ekspresji klau-
dyny stwierdzono zaréwno w nabtonku jak i miesniach gtadkich oskrzeli
u chorych na astme. Mechanizm ten ma znaczenie w remodelingu drog
oddechowych. Miejscowe stosowanie EGF jest badane w leczeniu astmy
i choroby Crohna. Dalsze badania nad rola mechanizméw odpornosci
nieswoistej u chorych na astme moga doprowadzi¢ do powstania no-
wych lekédw stosowanych w chorobach z kregu alergii.

Stowa kluczowe: odpornosc nieswoista, polimorfizm gendw, filagry-
na, kadheryna, klaudyna

Summary

The immune system can be divided into two parts depending on the
mechanisms used in recognition and defense: (1) innate and (2) adaptive
immune systems. The function of adaptive, specific immunity in the de-
velopment of allergic hypersensitivity has been widely studied and it has
been included in the definition of allergy. The recent studies, including
GWAS (genome wide association studies) have indicated the importance
of innate immune system in the pathophysiology of allergic diseases.

Rapid, nonspecific defense in response to an infection is the crucial func-
tion of the innate immunity. The innate immunity is a complex mecha-
nism involving epithelial cells, macrophages, dendritic cells, neutrophils,
PPR and TLR receptors, complement system proteins, cytokines, filaggrin,
cadherins and other similar adhesion molecules. The disorders of innate
immunity may lead to the colonization of pathogens, infections, develop-
ment of allergic diseases.

Particular attention has been paid in recent years to filaggrin gene mu-
tations and the resultant dysfunction of epithelium, atopic dermatitis,
infections and penetration of allergens. They may also lead to the deve-
lopment of allergic rhinitis and asthma. The polymorphism of e-cadherin,
a protein involved in structural and functional regulation of respiratory
epithelium, may result in damage to the respiratory epithelium, inflam-
mation and remodeling of the airways. The expression of claudin was
increased in both epithelium and smooth muscles of the asthmatic
patients. Topical EGF administration was studied in asthma and Crohn di-
sease. Further studies on the innate immunity in asthma may contribute
to the development of novel anti-asthmatic drugs.

Keywords: innate immune system, gene polymorphism, filaggrin,
cadherin, claudin
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Wykaz skrotow:

EGF (ang. epidermal growth factor) — naskérkowy czynnik
wzrostu;

GABRIEL (ang. A Multidisciplinary Study to Identify the
Genetic and Environmental Causes of Asthma in the Eu-
ropean Community) — wielodyscyplinarne badanie iden-
tyfikujace genetyczne i Srodowiskowe przyczyny astmy w
populacji europejskiej;

GWAS (ang. Genome wide association study) — badanie
asocjacyjne genomu;

MeDALL (ang. Mechanisms of the Development of AL-
Lergy) — mechanizmy rozwoju alergii SNP (ang. Single
nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczej par
zasad
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Wprowadzenie

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiekszenie czesto-
Sci wystepowania choréb alergicznych w wiekszosci krajéw
Swiata w ciagu ostatnich 100 lat. Badania genetyczne,
a zwfaszcza prowadzone metoda GWAS (ang. genome
wide association study) wskazuja na mechanizmy genetycz-
ne, ktére moga byc zwiazane z wystepowaniem atopii, aler-
gii, astmy i innych choréb alergicznych. Wydaje sie jednak,
ze proces powstawania zmian genetycznych w populacji
wymaga czasu co najmniej kilkunastu pokolen. Z drugiej
strony teoria higieniczna wskazuje na zwiazek zmiany stylu
zycia na zwiekszenie ryzyka alergii. Jednym z czynnikéw
taczacych zmiane warunkéw Srodowiska, zwiekszenie cze-
stosci wystepowania alergii i uwarunkowania genetyczne
sa mechanizmy odpornosci nieswoistej. Odpowiadaja one
za pierwszy kontakt organizmu z srodowiskiem, aktywacje
uktadu immunologicznego, penetracje alergenéw przez ba-
riere nabtonka i naskérka. Gtéwne mechanizmy odpornosci
nieswoistej przedstawiono w tabeli I [1-3].

Wykazano zwiagzek polimorfizmu genetycznego i ekspre-
sji biatek mechanizmu odpornosci nieswoistej z czestoscia
i ciezkoscig chorob alergicznych [2,3, 4-9]. Jedna z teorii
wskazuje na odmienny sposéb reagowania na czynniki
srodowiskowe uwarunkowany dziataniem mechanizméw
odpornosci nieswoistej, jako czynnik rozwoju astmy u oséb
atopowych [2,10].

Jak wyniki badan genetycznych moga pozwoli¢
nam usystematyzowac¢ wiedze na temat
odpornosci nieswoistej

Lekarz pracujacy w XXI wieku czuje sie czesto zagubiony
wsréd zalewu danych pochodzacych z badan podstawo-
wych dotyczacych etiopatogenezy chordb. Odkrycie tysiecy
gendw, setek tysiecy biatek, milionéw polimorfizméw ge-
néw, tysiecy typdéw komorek bioracych udziat w etiopato-
genezie chordb sktania do zastanowienia co tak naprawde
jest wazne w tym gaszczu danych. Wydaje sie, ze pomadc
moze w tym zakresie matematyka i statystyka [4,7,11].
Badania metoda GWAS polegaja na poréwnaniu czestosci
wystepowania setek tysiecy a nawet milionéw polimorfi-
zmow w grupie wielu tysiecy chorych oraz populacji zdro-
wej. Ocena znaczenia wyniku oparta jest przede wszystkim
na czystym wyniku analizy matematycznej, w ktérej kazdy

Tabela I. Mechanizmy odpornosci nieswoistej [1-3]

z analizowanych polimorfizméw, niezaleznie od informacji
o jego funkcji brany jest pod uwage w koncowej analizie.
Powszechnie uznanym punktem odciecia dla wyniku sta-
tystycznie istotnego jest wartos¢ p<7.2x10-8 cho¢ czesto
przyjmowana jest warto$¢ mniejsza p<5x10-7 [11].

Najwiekszym opublikowanym dotychczas badaniem,
w ktérym zastosowano ta metode badawcza u chorych
na astme jest badanie GABRIEL (ang. A Multidisciplinary
Study to Identify the Genetic and Environmental Causes of
Asthma in the European Community, wielodyscyplinarne
badanie identyfikujace genetyczne i Srodowiskowe przy-
czyny astmy w populacji europejskiej) [1,8]. W badaniu
tym poddano analizie materiat genetyczny 10 365 chorych
na astme i 16 110 oséb zdrowych, ktérzy wzieli udziat po-
przednio w 23 badaniach prowadzonych w Europie, Rosji,
Australii, Kanadzie. U wszystkich chorych badano polimor-
fizm 582 892 pojedynczych par zasad genéw (ang. single
nucleotide polymorphism, SNP). W przypadku 10 z 582 892
analizowanych SNP przedstawionych w tabeli Il, wykaza-
no zwiazek z wystepowaniem astmy. Funkcja wiekszosci
zidentyfikowanych genéw zwiazana jest z uszkodzeniem
nabtonka, ktére moze prowadzi¢ do inicjacji zapalenia i roz-
woju astmy [7]. Grupa badanych genéw: ORMDL3/GSDMB,
IL18R1, SLC22A5 i RORA, bierze udziat w szlaku transpor-
tera karnityny, a ich istotna rola wykazana zostata oprécz
astmy w patogenezie choroby Lesniowskiego—Crohna.
Moze to wskazywac na podobny patomechanizm zwiazany
z interakcja btony $luzowej z czynnikami infekcyjnymi. Zna-
czenie wiekszosci gendéw i mechanizmdw opisanych powy-
zej wymaga jeszcze badan funkcjonalnych i odniesienia do
danych klinicznych.

Mechanizmy odpornosci nieswoistej
a klinika alergii

Do znanych mechanizméw odpornosci nieswoistej,
ktérych znaczenie poparte jest badaniami funkcjonalnymi,
epidemiologicznymi i klinicznymi naleza mutacje genu fi-
lagryny [12], klaudyny 1 [8], E-cadheryny [5] oraz EGF [2].
Ostatni z wymienionych gendéw moze stac sie zrédtem ce-
lem? Nowych lekéw stosowanych w leczeniu astmy.

Filagryna jest biatkiem, ktérego ekspresja zachodzi
w komorkach nabtonka w wyniku proteolizy biatka prekur-
sorowego profilagryny. Szeroko znana jest rola mutacji non-
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Uktad dopetniacza, biatka ostrej fazy, interferon, TNF, IL4, IL13
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sensowych 2282 del 4 oraz R501X genu FLG prowadzacych
do braku produkgcji biatka w patogenezie atopowego za-
palenia skory [12,13]. Odkrycie tego mechanizmu ttumaczy
znaczenie suchosci skéry w mechanizmie AZS oraz koniecz-
nos¢ korekcji mechanizmu przeznaskorkowej utraty wody
poprzez stosowanie emolientéw [13]. Badania Poninskiej
i wsp. prowadzone w ramach badania ECAP (Epidemiolo-
gia choréb alergicznych w Polsce) obejmujace duza grupe
prawie 3 802 badanych, wykazaty zwiekszenie ryzyka wy-
stepowania nie tylko atopowego zapalenia skéry, ale takze
astmy i alergicznego niezytu nosa u chorych bedacych nosi-
cielami opisywanych wariantéw genetycznych [12]. Ryzyko
wystapienia astmy byto wieksze takze u chorych, u ktérych
nie stwierdzono objawéw atopowego zapalenia skéry. Nie
stwierdzono zwiazku wariantéw polimorficznych genu FLG
z uczuleniem oraz stezeniem IgE, co moze potwierdzac role
mechanizméw nieswoistych w etiopatogenezie choréb
z kregu alergii. Pocieszajacym moze by¢ fakt, ze wystepo-
wanie wariantéw 2282 del 4 oraz R501X genu FLG jest
rzadkie w populacji polskiej i dotyczy odpowiednio 3,76%
i 0,8% badanych [12].

Klaudyny i kadheryny sa biatkami, ktére wystepuja mie-
dzy innymi w potfaczeniach miedzykomérkowych w obrebie
komorek nabtonka. Klaudyny wchodza w sktad potaczen
scistych (ang. tight junctions, TJ), kadheryny biora udziat
w tworzeniu potaczen adherentnych (ang. adherent junc-
tions) potozonych w nizszych warstwach komérek [3,6].

Zwiekszona ekspresje klaudyny stwierdzono zaréwno
w nabtonku jak i miesniach gtadkich oskrzeli u chorych na
astme. Zwiekszenie ekspresji klaudyny zalezne jest miedzy
innymi od cytokin prozapalnych, podczas gdy podanie
steroidéw powoduje zmniejszenie ekspresji tego biatka.
Klaudyna bierze udziat w 3 kluczowych mechanizmach
remodelingu oskrzeli: nasileniu zapalenia, zaburzeniu na-
prawy tkanki oraz angiogenezie [8].

E-kadheryna jest elementem integrujacym funkcje ba-
rierowa i immunologiczna komoérek nabtonka [5]. Bierze

udziat w obronie przed czynnikami srodowiskowymi (aler-
genami, wirusami); indukowaniu cytokin prozapalnych (np.
IL-8), metaloprotein; dojrzewaniu komérek dendrytycznych
oraz limfocytéw Treg Foxp3+ [5]. Badanie 17 znanych
genotypoéw E-kadheryny u chorych na astme leczonych
sterydami wziewnymi oraz w grupie badanej przed rozpo-
czeciem leczenia wykazato zwiazek siedmiu polimorfizméw
z remodelingiem drég oddechowych, trzech z liczba lim-
focytow CD8+, dwoch z liczba eozynofilow oraz siedmiu
ze zmniejszeniem FEV1. Zwiazek badanych polimorfizméw
z ekspresja e-kadheryny w nabtonku stwierdzono jedynie
u chorych, ktérzy nie byli leczeni steroidami wziewnymi.
Wskazuje to na mozliwos¢ zwiekszenia ekspresji badanego
biatka podczas leczenia steroidami a przez to uszczelnieniu
bariery miedzykomorkowej [14].

Leczenie ,,celowane” na naprawe mechanizmow
odpornosci nieswoistej w alergii

Stosowanie emolientéw w leczeniu atopowego zapa-
lenia skory jest prosta i skuteczna metoda , korygujaca”
efekt mutacji genu filagryny. Niestety stosowanie tej me-
tody jest trudne w przypadku drég oddechowych. By¢
moze znaczenie moga mie¢ tu metody prewencji alergii
polegajace na odpowiednim nawilzeniu pomieszczen,
w ktérych przebywa sie (wysuszenie $luzowek moze sprzy-
ja¢ penetracji drobnoustrojow), prowadzeniu szczepien
przeciwgrypowych i metod immunomodulacji zmniejsza-
jacym liczbe i ciezkos¢ zakazen bakteryjnych. Jak juz wspo-
mniano stosowanie steroidow wziewnych moze zwiekszy¢
ekspresje e-kadheryny.

Xiao i wsp. wykazali, ze nabtonek drég oddechowych
chorych na astme wykazuje uszkodzenie potaczen Scistych
(TJ) [2]. Stosowanie miejscowe naskorkowego czynnika
wzrostu EGF (ang. epidermal growth factor, EGF) dopro-
wadzito do odbudowy TJ. Efektu tego nie stwierdzono
podczas ogdlnoustrojowego stosowania EGF. Podawanie
ogolnoustrojowe EGF moze sprzyja¢ niekontrolowanej

Tabela Il. Geny, dla ktérych uzyskano istotne réznice wystepowania u chorych na astme w badaniu GABRIEL [7]

Nazwa genu

Prawdopodobny mechanizm dziatania

IL18R1 Uszkodzenie nabtonka oddechowego, receptor dla IL18, 1,33, IL12

HLA-DQ Odpowiedz na czynniki zakazne np. bakterie

IL33 Uszkodzenie nabtonka, aktywacja Th2, 1L4,13

SMAD3 Homeostaza nabtonka i procesy naprawcze, modulacja transkrypcji komorek zapalnych
m.in. limfocytéw T

GSDMB Geny zwiagzane z ORMDL3, ekspresja w retikulum endoplazmatycznym, biora udziat
w odpornosci komérkowej w procesach zapalnych, metabolizmie sfingolipidéw i regulacji cyklu

GSMA komérkowego, apoptozy

IL2RB Homeostaza nabtonka i procesy naprawcze

SLC22A5 Transporter karnityny nabtonka, odpornos¢ przeciwzakazna

IL13 Zwiazany ze stezeniem surowiczej IgE

RORA

Odpornos¢ nieswoista nabtonka, receptor dla hormonalny NR1 w keratynocytach
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proliferacji i transformacji nowotworowej komoérek. W opi-
sywanym modelu efektu tego nie stwierdzano podczas sto-
sowania miejscowego na powierzchnie dojrzatych komérek
nabtonka oddechowego. Stosowanie miejscowe EGF ba-
dano réwniez w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
[15]. Chorym podawano 14-dniowe wlewki z EGF w po-
faczeniu z mesalazyna, uzyskujac remisje choroby trwajaca
do 12 tygodni po zakonczeniu leczenia [16]. Stosowanie tej
metody leczenia wymaga dalszych badan oraz oceny sto-
sunku korzysci do ryzyka odlegtych dziatan niepozadanych
zwigzanych z mozliwoscig transformacji nowotworowej
komérek nabtonka.
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