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Streszczenie: Receptor CD163 monocytdw/makrofagdw wigzac hemoglobing i jej kompleksy z haptoglo-
bing (Hb-Hp), wlacza ten receptor do grupy receptordw ,,zmiatajacych” dla hemoglobiny (HbSR). Po-
przez wychwyt i internalizacj¢ hemoglobiny nast¢puje usuwanie zelaza jako czynnika indukujacego
reakcje wolnorodnikowe oraz jako czynnika zwigkszajacego wzrost i patogennos¢ bakterii. Rozpusz-
czalny receptor SCD163/HbSR jest odcinany z powierzchni monocytéw przez molekularne wzorce
zwigzane z patogenami w tym samym czasie, w ktérym prawdopodobnie zachodzi hemoliza i tworzenie
komplekséw Hb-Hp. Nastepstwa infekcji wlaczaja dodatkowe funkcje, szczegdlnie przeciwzapalne, dla
CD163/HbSR, poza wigzaniem i internalizacjg kompleksow Hb-Hp. Poczatkowa wrodzona odpowiedz
immunologiczna na infekcj¢ wptywa na syntez¢ prozapalnych cytokin, by rekrutowaé¢ nowe leukocyty
do obszardéw tkanki zapalnej oraz dodatkowa produkcj¢ przeciwzapalnych mediatorow, ktore pomagaja
ograniczy¢ miejscowe uszkodzenie tkanki. Mediatory przeciwzapalne, takie jak glikokortykoidy i inter-
lukina-10, znacznie zwigkszajace ekspresje CD163/HbSR na powierzchni komdrki, natomiast prozapal-
ne cytokiny: czynnik martwicy nowotworéw TNF-¢ i interferon-y przeciwnie thumia jego ekspresje.
Zmniejszona ekspresja powierzchniowego receptora CD163/HbSR moze dodatkowo zredukowac udziat
zinternalizowanej Hb w komorkowej puli zelaza, tym samym ograniczajac wzrost wewnatrzkomorko-
wych patogenow zalezny od tego sktadnika.

Stowa kluczowe: hemoglobina, receptor CD163/HbSR, infekcja, wrodzona odpowiedz immunologiczna,
haptoglobina.

Summary: CD163 binds haptoglobin-hemoglobin (Hp-Hb) complexes, implicating this receptor as a
hemoglobin scavenger receptor (HbSR). Hemoglobin clearance prevents excessive toxicity by removing
redox-reactive iron from the circulation, and removes Hb as a potential source of iron, a normally limiting
nutrient for pathogen growth. Soluble CD163/HbSR is cleaved from the surface of monocytes by patho-
gens at the same time that hemolysis and Hp-Hb complex formation is likely to occur. The consequences
of an infection implicate additional functions for the HbSR beyond binding and internalizing Hp-Hb
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complexes, as this receptor is cleaved from the surface of monocytes during infections at a time when Hp-
Hb complexes are forming, and complex clearance is imperative. The initial innate immune response to
infection includes the release of proinflammatory cytokines to recruit new leukocytes to areas of inflamed
tissue, in addition to the production of anti-inflammatory mediators such as IL-10, which help to limit
damage to the local tissue environment. CD163/HbSR is involved in the resolution of inflammation; anti-
inflammatory mediator IL-10 markedly increases expression of CD163/HbSR on the cell surface, and the
pro-inflammatory cytokines TNF-a and IFN-y suppress CD163/HbSR expression. Decreased surface
expression of CD163/HbSR may reduce the contribution of Hb internalization to intracellular iron pools,
thereby limiting the growth of intracellular pathogens dependent on iron for replication.

Key words: hemoglobin, receptor CD163/HbSR, infection, innate immune response, haptoglobin.

WSTEP

Obfitos¢ hemoglobiny (Hb), ktéra zawiera 80% zelaza organizmu, czyni ja
atrakcyjnym zrodlem zelaza dla patogendw, pomimo jej lokalizacji w czerwonych
krwinkach w ukladzie krazenia. Patogeny moga uzyska¢ dostep do wolnej hemoglo-
biny w drodze transcytozy przez warstwe nablonka, zakazenia przez otwarte rany
[31] lub ekspansji z ognisk zakazenia m.in. w sepsie [39]. W dodatku, niektore Gram-
dodatnie [2,15,1] i Gram-ujemne bakterie [26,9], wraz z licznymi gatunkami Candida
[32] uwalniajg podczas infekcji hemolizyny, ktore odpowiadaja za obecnos¢ wolnej
Hb we krwi krazacej i tkance srodmiazszowej. Chociaz Hb jest szybko wigzana
przez haptoglobing w kompleks (Hb-Hp), to tworzenie tego kompleksu nie zawsze
hamuje zdolnos$¢ patogenéow do wykorzystania hemoglobiny jako zrédla zelaza [53].
Niektore patogeny zachowuja nawet wigksza zdolnos¢ wykorzystania zelaza
zawartego w kompleksach Hb-Hp lub w czasteczce hemu niz w samej hemoglobinie
podczas infekcji [52,56].

Wychwyt i endocytoza Hb czy komplekséw Hb-Hp przez makrofagowy receptor
CD163/HbSR jest pierwsza fizjologiczna funkcja przypisang biatku CD163 w grupie
B receptoréw zmiatajacych dla hemoglobiny (HbSR) [29]. Natomiast kontrola
ekspresji receptora CD163/HbSR przez czynniki ostrej fazy sugeruje takze immuno-
regulacyjne funkcje tej czasteczki. Szersze informacje dotyczace powierzchniowego
receptora CD163/HbSR zostaly zamieszczone w czgsci I cyklu pt.: ,,Receptory dla
hemoglobiny: budowa i funkcje”.

CD163/HbSR zostal niedawno zidentyfikowany jako rozpuszczalne biatko w
nadsaczu kultur komérkowych monocytow/makrofagéw i w osoczu krwi ludzkiej
[57,44]. Rozpuszczalna forma CD163/HbSR (sCD163/HbSR) (ang. soluble
hemoglobin scavenger receptor) powstaje przez odcinanie zewnatrzkomorkowej
domeny od formy blonowej receptora CD163/HbSR. Podczas gdy forma btonowa
CD163/HbSR jest gtownie odpowiedzialna za usuwanie kompleksow Hb-Hp z krwi,
rozpuszczalna forma sCD163/HbSR wydaje si¢ by¢é zaangazowana zaréwno w
usuwanie komplekséw Hb-Hp, jak i odpowiedz przeciwzapalng pdznej fazy.
Zaobserwowano, ze zelazo (pochodzace z rozkladu Hb) jako kofaktor duzej liczby
enzymdw jest waznym skladnikiem odzywczym bakterii. Posocznica, zapalenie ptuc
oraz niektdre infekcje Gram-ujemne i Gram-dodatnie sg skorelowane ze wzrostem
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stezenia rozpuszczalnej formy sCD163/HbSR w osoczu krwi [57,44,33,54]. Stezenie
sCD163/HbSR w osoczu odzwierciedla catkowita pule formy blonowej receptora CD163/
HDbSR, ktéra moze wzrasta¢ w wyniku zwigkszonej ekspresji komorkowej receptora
przez indukcje czynnikami ostrej fazy [12,44].

Rozpoznanie patogenow przez makrofagi uczestniczace we wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, jest oparte na odczytaniu tzw. wzorcow molekularnych zwigzanych
z patogenami PAMP (ang. patogen assosiated molecular patterns), czyli konserwa-
tywnych ewolucyjnie struktur wystgpujacych na powierzchni patogendéw [7]. Do
PAMP zaliczamy migdzy innymi lipopolisacharyd (LPS), bedacy sktadnikiem $ciany
komoérkowej bakterii Gram-ujemnych, bakteryjne DNA zawierajace niemetylowane
sekwencje CpG, a takze dwuniciowe RNA wiruséw. Struktury te sa rozpoznawane
przez tzw. receptory rozpoznajace wzorce PRR (ang. pattern recognition receptors)
znajdujace si¢ na powierzchni uktadu monocytow/makrofagow, do ktérych zaliczamy
m.in. receptory Toll-podobne — TLR (ang. toll-like receptors) [7]. Niedawno przedsta-
wiono, ze ekspresja CD163/HbSR na monocytach jest regulowana podczas wczesnej
odpowiedzi immunologicznej [59]. Aktywacja powierzchniowych receptoréw TLR
zapoczatkowuje odcinanie zewnatrzkomorkowej domeny receptora CD163/HbSR z
powierzchni monocytow [21,59]. W tym kontekscie rozpuszczalny receptor sCD163/
HbSR moze by¢ fizjologicznie istotnym skladnikiem wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej. Sekwestracja hemoglobiny, jako jeden z wielu mechanizméw odpowiedzi
immunologicznej, moze ograniczy¢ dostepnos¢ i wykorzystanie zelaza hemoglobinowego
przez patogeny. Publikacja przedstawia najnowsze doniesienia na temat postgpow w
badaniach nad regulacja receptora CD163/HbSR, w warunkach aktywacji receptorow
rozpoznajacych wzorce molekularne zwiazane z patogenami, w powiazaniu z
odpowiedzia cytokin na infekcje.

RECEPTORY TOLL: EKSPRESJA I REGULACJA

W strukturze drobnoustrojow istnieja czasteczki niezbedne do ich przezycia, ktdre
rozpoznawane sg przez komorki uktadu odpornosciowego przez receptory PRR. PAMP,
do ktérych naleza m.in. skladniki $cian komdrkowych bakterii zaréwno Gram-dodatnich,
jak i Gram-ujemnych, produkty ich metabolizmu, struktury chemiczne wielu grzybow,
kwasy nukleinowe (rézniace sie od ludzkiego DNA przede wszystkim brakiem metylacji
wysp CpG), stanowig ligandy o duzym powinowactwie do receptorow TLR [24,7].
Ze wzgledu na powinowactwo do specyficznych ligandow, TLR zgrupowano w pieciu
podrodzinach: TLR2 (TLR1, TLR2, TLR6 lub TLR1/TLR2 oraz TLR2/TLR6), TLR3,
TLR4, TLRS oraz TLR9 (TLR7, TLRS, TLRY) [65,24].

Pierwszym zidentyfikowanym ligandem dla TLR byt lipopolisacharyd, gléwny
sktadnik sciany bakterii Gram-ujemnych, zwany réwniez endotoksyna [46]. LPS jest
jednym z silniejszych zwiazkéw aktywujacych ukfad immunologiczny i proces zapalny.
Wykazano, ze LPS wyizolowany z Escherichia coli aktywuje TLR4, podczas gdy
LPS z Porphyromonas gingivalis stymuluje TLR2 prowadzac do aktywacji czynnika
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transkrypcyjnego NF-«B (ang. nuclear factor xB) i indukcji syntezy cytokin
prozapalnych [49]. LPS bakterii Gram-ujemnych, a szczegélnie jego lipid A, poprzez
TLR2 i przy wspotudziale TLR4 oraz czasteczek CD80 i CD86, wzmaga synteze
czynnika martwicy nowotworow TNF-a (ang. tumor necrosis factor @), interleukiny
(IL)-10, IL-12 szczegdlnie w ostrych infekcjach [37].

Bakteryjne lipoproteiny, peptydoglikan, kwas lipotejchojowy, zymosan, glikolipidy
bakteryjne sg ligandami receptora TLR2 [60]. TLR2 funkcjonuje takze jako dimer
z TLR6, a nawet z TLR1. Stwierdzono, ze TLR1 przy wspotudziale TLR2, taczac
si¢ m.in. z peptydoglikanem bakterii wzmaga odpornos¢ przeciwbakteryjna organizmu
poprzez indukcje biatka cytoplazmatycznego A20 i TNF-a, ktore w nastgpstwie
aktywuja ubikwityne, makrofagi i czynnik transkrypcyjny NF-«B [6]. TLR2 bierze
dodatkowo udziat wraz z TLR3 i TLR4 w stymulacji kinaz biatkowych komorek
zainfekowanych bakteriami Gram-dodatnimi [68].

Natomiast flagellina, biatko rzesek bakterii Gram-ujemnych, ligand dla receptora TLRS,
jako jedyny z podrodziny wplywa na aktywacje monocytéw, komorek dendrytycznych
(DC), komérek NK (ang. natural killer cells) oraz limfocytow T [51].

Podwdjna ni¢ wirusowego RNA — dsRNA (ang. double-stranded RNA) oraz
syntetyczny Poli(I:C) naleza do grupy ligandow receptora TLR3, ktéry aktywuje
uktad odpornosciowy gtéwnie poprzez limfocyty T i komorki DC [55]. TLR3 jako
mediator odpornosci przeciwwirusowej, indukuje syntezg cytokin interferonu (INF)-
a i f, IL-6 i IL-12, poprzez ktore zwigksza cytotoksycznos¢ komoérek uktadu
odpornosciowego [34].

Biatka pochodzenia endogennego, do ktorych naleza biatka szoku cieplnego
HSP60 oraz HSP70, Cp96, fibrynogen, aktywuja receptory TLR4; natomiast
kompleks chromatyna-IgG stymuluje receptory podrodziny TLLR9 [30,61,16]. TLR4
po potaczeniu z endogennymi HSP60 i HSP70 stymuluje uklad odpornosciowy
aktywujac komorki limfoidalne, gléwnie Th2, zwigeksza synteze TNF-a oraz IL-1 i
IL-12, a takze wplywa na aktywnos¢ komorek DC w migracji i wydzielaniu
chemokin [61,16]. W innym doniesieniu Gao i Tsan [17] przeciwnie sugeruja, ze za
aktywacje receptorow TLR4 odpowiedzialny jest tylko LPS stanowiacy zanieczysz-
czenie endogennego biatka HSP60, a nie samo biatko.

Receptory TLR stymulowane przez DNA zawierajacy niemetylowane sekwencje
CpG, aktywuja w pierwszej kolejnosci komodrki DC, a nastgpnie uklad monocyty/
makrofagi oraz komorki NK [65].

Receptory TLR moga tworzy¢ funkcjonalne pary, homo- lub heterodimery, w interakcji
z wlasciwym ligandem, co ma znaczenie w lepszym rozpoznaniu wlasciwego patogenu
[45]. Przyktadem jest receptor TLR2, ktory w postaci homodimerycznej rozpoznaje
skfadniki sciany bakterii Gram-dodatnich (bakteryjne lipoproteiny, kwas lipotejchojowy,
lipoarabinomannan, glikolipidy, poryny), natomiast sktadnik $ciany drozdzy — zymosan i
lipopeptydy mykoplazm (zawierajace dwie reszty kwasow tluszczowych) TLR2
rozpoznaje w polaczeniu z receptorem TLR6 [45]. Receptor TLR2 jest roéwniez
niezbgdny do rozpoznawania peptydoglikanu bakterii Gram-dodatnich, aczkolwiek nie jest
jeszcze znany ,,partner”, ktory moglby utworzy¢ z nim heterodimer o takiej specy-
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ficznosci. Zasugerowano, ze moze by¢ to receptor TLR10, ktory réwniez wystepuje w
postaci heterodimerycznej z receptorem TLR1 [20].

Receptory wrodzonej odpornosci TRL oméwiono szerzej w licznych publikacjach
[5,13,63].

ROZPUSZCZALNA FORMA RECEPTORA CD163/HbSR

Rozpuszczalna forma receptora, tj. SCD163/HbSR zostata po raz pierwszy
zidentyfikowana w kulturach komdrek monocytow/makrofagéw i w osoczu krwi
ludzkiej [57,44]. Rozpuszczalny receptor sCD163/HbSR to zewnatrzkomodrkowy
region, odcinany blisko segmentu transblonowego formy blonowej receptora, ktory
cechuje wszystkie odmiany sCD163/HbSR bedace efektem rekombinacji domen
zewnatrzkomorkowych (SRCR 1-9) [14,38].

Dowiedziono, ze CD163/HbSR jest jedynym receptorem zmiatajacym, ktéry moze
by¢ aktywnie odcinany z powierzchni makrofaga [59]. Zewnatrzkomérkowa czegsé
receptora CD163 jest odcinana z powierzchni ludzkich monocytéw/makrofagéw przez
rézne czynniki, do ktorych naleza m.in. estry forbolu (np. 12-mirystynian, 13-octan
forbolu — PMA), lipopolisacharyd lub imunoglobuliny zwiazane z receptorami Fc
[59]. Po uwolnieniu z powierzchni komorki, rozpuszczalna forma sCD163/HbSR
zachowuje pelna zdolno$¢ wiazania kompleksow Hb-Hp, chociaz w mniejszym
stopniu niz forma blonowa receptora. SCD163/HbSR jest odcinany z powierzchni
monocytéw w tym samym czasie, w ktérym prawdopodobnie zachodzi hemoliza i
tworzenie komplekséw Hb-Hp [43]. W wyniku enzymatycznego odcigcia czgsci
zewnatrzkomorkowej receptora, prawdopodobnie przez metaloproteinazy ADAMs
(ang. A disintegrin and metaloproteinases), powstaje rozpuszczalna czesé
receptora i zwigzana z komodrka czes¢ blonowa polaczona z wewnatrzeytoplazma-
tyczna [43]. Wykazano takze zalezno$¢ pomiedzy aktywnoscig tkankowych
inhibitorow metaloproteinaz, szczegolnie TIMP-3 (ang. tissue inhibitor of metalo-
proteinase number 3) a proteolitycznym odcigciem czesci zewnatrzkomorkowej
receptora CD163/HbSR [35].

Uwaza sie, ze sCD163/HbSR jest zwiazany glownie ze stanami zapalnymi,
natomiast ekspresja blonowego receptora, z przeciwzapalng alternatywna aktyw-
noscig makrofaga [38]. Rozpuszczalny sCD163/HbSR jest regulowany przez pro- i
przeciwzapalne mediatory stanu zapalnego i moze odgrywac gléwna rolg w pdznej
fazie odpowiedzi organizmu na stan zapalny. Ponadto, CD163/HbSR prawdopodobnie
petni funkcje wtérnego mediatora w przeciwzapalnej aktywnosci glikokortyko-
steroidow. Hogger i wsp. [23] przedstawili dowody wplywu sCD163/HbSR na
regulacje, indukowang estrem forbolu, aktywacji ludzkich limfocytow T. Jednak
obserwacja ta nie zostala potwierdzona dotychczas przez inne badania.

W pi$miennictwie spotyka si¢ nieliczne dane dotyczace obecnosci, w warunkach
fizjologicznych, stosunkowo wysokich stezen sCD163/HbSR w osoczu krwi z
wartoscia od 0,73 do 4,69 mg/dm’ [43,44]. Badania biologicznych i okotodobowych
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réznic w stezeniu sSCD163/HbSR w grupie kontrolnej osob zdrowych, dowiodly niska
osobnicza zmienno$¢, z krytycznymi granicami +/— 30% wartosci [43]. To moze
by¢ szczegdlne interesujace w sytuacjach klinicznych np. w monitorowaniu przebiegu
choroby albo cyklu terapeutycznego na postawie seryjnych pomiarow stgzenia
sCD163/HbSR w surowicy krwi.

Zwigkszone poziomy sCD163/HbSR w surowicy oraz innych ptynach ustojowych
obserwowano w przebiegu szeregu chorob z nadmierna proliferacja komérek macie-
rzystych szpiku m.in. sepsy, bialaczki szpikowej i choroby Gauchera [44,41]. Istnieja
koncepcje, iz za wzrost SCD163/HbSR w tych patologiach odpowiedzialna jest
zwigkszona ilos¢ [47] i aktywacja monocytow, prowadzaca do wzmozonej ekspresji
i uwalniania sCD163/HbSR z pobudzonych komoérek w pierwotnym miejscu
zapalenia. Stwierdzono wyzsze stezenia sSCD163/HbSR w ptynie maziowym niz w
surowicy u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow RA (ang. rheumatoid
arthritis) oraz spondyloartropatri¢ [4]. Obserwacje te sugeruja, ze sCD163/HbSR
jest w przewazajacej mierze odcinany od powierzchni makrofagéw blony maziowej
w miejscu zapalenia [35]. Dowiedziono jednak, ze stezenie rozpuszczalnego sCD163/
HbSR nie koreluje ze stg¢zeniem biatka C-reaktywnego CRP (ang. C-reactive
protein) u chorych na RA, przez to nie odzwierciedla bezposrednio ostrej fazy
odpowiedzi zapalnej. Obserwowana skfonnos¢ do zwigkszonego odcinania sCD163/
HbSR przy zmniejszonej ekspresji powierzchniowego CD163/HbSR monocytéw krwi
i makrofagdéw tkankowych w warunkach ostrego zapalenia, zostata potwierdzona
przez ustalenie odwrotnej korelacji miedzy ekspresja receptora blonowego i steze-
niem rozpuszczalnego CD163/HbSR w surowicy krwi grupy kontrolnej [12]. U
pacjentow z podejrzewana chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przewleklym
uszkodzeniem nerek, alergia, gruzlica i u kobiet w cigzy, wykryto nieznaczny wzrost
stezenia sCD163/HbSR zwigzany ze zwigkszona zachorowalnoscia [2,3,28,64].
Wysokie stezenia sSCD163/HbSR w surowicy stwierdzono w ostrych infekcjach (np.
sepsie), celiakii, bialaczce i w ostrym uszkodzeniu watroby [40,11,22,41,42].
Zaprezentowano réwniez badania wskazujace na podwyzszone stezenia sCD163/
HbSR podczas ostrej fazy syndromu aktywacji makrofagdéw MAS (ang. macrophage
activation syndrome) zwiazanej z samoistnym mlodzienczym reumatoidalnym
zapaleniem stawow JIA (ang. juvenile idiopathic arthritis) [48].

CD163/HbSR JAKO SKEADNIK WRODZONEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ NA INFEKCJE

Ekspresja powierzchniowego receptora CD163/HbSR na monocytach jest regulo-
wana przez mediatory przeciwzapalne, takie jak: glukokortykoidy i IL-10 oraz
prozapalne cytokiny TNF-« i INF-y [8,58]. Rozpuszczalna forma receptora sCD163/
HbSR, wytwarzana przez odcinanie zewnatrzkomorkowej domeny CD163, wiaze
wolng hemoglobing czy kompleksy Hb-Hp, co jest wazne dla funkcjonowania
organizmu w warunkach wewnatrznaczyniowej hemolizy zaleznej od patogendéw. W
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szczegdlnosci, internalizacja wolnej Hb zapobiega wytwarzaniu reaktywnych form
tlenu aktywujacych prozapalne nastgpstwa w komorce srodblonka [50] oraz
procesowi utleniania lipoprotein o malej gestosci LDL [18,69]. W badaniach
modelowej endotoksemii wykazano redukcje ekspresji powierzchniowego CD163/
HbSR monocytow i wzrost stezenia rozpuszczalnego sCD163/HbSR w osoczu [59].
Dlatego usuniecie wolnej Hb z osocza krwi moze by¢ tym mechanizmem, poprzez
ktory CD16/HbSR wplywa na dostepnosé¢ zelaza hemoglobinowego do zuzycia przez
patogeny oraz wywiera dziatanie przeciwzapalne.

PAMPs, pochodzace od bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, jak réwniez
struktur $ciany komorkowej drozdzy, sa zdolne stymulowaé aktywne monocyty do
odtaczania formy sCD163/HbSR. LPS bakterii Gram-ujemnych aktywuje odlaczanie
CD163/HbSR i powoduje wzrost ilosci rozpuszczalnego sCD163/HbSR w osoczu
[66]. Zaobserwowano hamowanie interakcji LPS z kompleksem receptora TLR4
przez konkurencyjny inhibitor RsDLPA (ang. lipid A derived from Rhodopseudo-
monas sphaeroides). Syntetyczny lipopeptyd Pam3Cys oraz substancja czastecz-
kowa zymosan A — produkt Sciany komodrkowej drozdzy, znane z aktywacji,
odpowiednio, TLR2/1 i TLR2/6, takze powodowaly odcigcie sSCD163/HbSR, niezalez-
nie od zanieczyszczenia LPS-em. Agonista TLRS, flagellina z Salmonella typhi-
murium, stymulowata monocyty do odtaczania sCD163/HbSR w obecnosci badz przy
braku inhibitorow LPS [66]. Aktywacja CD163/HbSR wywotana przez flagelling byta
czesciowo blokowana przez siarczan polimyksyny B — inhibitor endotoksyny, co
wskazuje, ze TLR4 w polaczeniu z aktywacjg TLR5 posredniczy mocniej we
wzmozonej stymulacji niz aktywacja pojedynczymi agonistami TLR. W innym badaniu
wzmozona stymulacja CD163/HbSR przez flagelling zanieczyszczong endotoksyna
byla potaczona z podwyzszong produkcja cytokin IL-6 i IL-10 [67]. Tak wiec
réwnoczesna stymulacja przez dwa rozne TLR wplywa na wzrost syntezy cytokin
przez monocyty i na aktywacje receptora CD163/HbSR.

Wspoétudzial cytokin w aktywacji CD163/HbSR zbadano z wykorzystaniem
neutralizujacych przeciwcial anty-1L-6 i anty-IL-10 [67]. Aktywacja powierzchnio-
wego CD163/HbSR przez endotoksyne i Pam3Cys zostata catkowicie zniesiona przez
neutralizujace przeciwciata anty-1L-10. Z drugiej strony blokada IL-6 i IL-10, z
wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych, hamuje stymulacje receptora CD163/
HDSR z udziatem flagelliny.

Analiza tych zagadkowych wynikow prowadzi do wniosku, ze czesciowa
odpowiedz przeciwzapalna wydobyta przez aktywacje receptorami TLR moze ograni-
cza¢ dojrzewanie monocytow i migracj¢ makrofagéow z miejsc infekeji przed naby-
ciem przez nie wysokich stgzen antygenu. Indukcja receptora zmiatajacego HbSR
przez 1L-10 ulatwiajac ,,fadowanie” antygenu i zapoczatkowanie prezentacji antygenu
moze przystosowa¢ odpowiedz immunologiczng do czynnikéw zakaznych. Ponadto
prawdopodobnie produkcja przeciwzapalnych mediatoréw za pomoca aktywacji
receptoréw TLR po kontakcie z niepatogennymi komensalami pozwola na oczysz-
czenie z infekcji i ochrong przed zbednym uszkodzeniem tkanki. W tym kontekscie,
poczatkowa wrodzona odpowiedz immunologiczna na infekcj¢ wilacza synteze
prozapalnych cytokin, by rekrutowa¢ nowe leukocyty do obszarow tkanki zapalnej,



414 J. ZUWALA-JAGIELLO

oraz indukuje przeciwzapalne mediatory, takie jak I1L-10, ktore pomoga ograniczy¢
zapalenie zlokalizowane szczegdlnie na sluzowkach [62].

Bakteryjne kwasy nukleinowe zawierajace niemetylowane sekwencje CpG
(ligandy TLR9), aktywuja w pierwszej kolejnosci komorki DC, a nastgpnie komorki
monocytdéw [65]. Istotnie, stymulacja monocytéw agonistami wewnatrzkomdrkowych
TLR3, TLR7 lub TLRY, nie wptywa na odtaczenie sCD163/HbSR z powierzchni
monocytdw, ale indukuje bezposrednio synteze prozapalnych cytokin [19].

Obecnie najwazniejsze znaczenie we wrodzonej przeciwbakteryjnej i przeciw-
wirusowej odpornosci, przypisuje si¢ interferonom. U transgenicznych mszy z knock-
out'em genu kodujacego INF-y, stwierdzono zwigkszong podatnosé na infekcje
wewnatrzkomérkowymi patogenami, w wyniku obnizonej indukcji odpowiedzi
zapalnej. [36]. Wyniki badan potwierdzily, ze stymulacja INF-y ludzkich makrofagow,
hamuje syntez¢ i uwolnienie IL-10 w nastgpstwie aktywacji TLR2 [25]. Inni badacze
dowodza, ze réwnoczesna stymulacja INF-y i powierzchniowymi agonistami
receptorow TLR pobudza makrofagi do uwolnienia o wiele wyzszych stezen proza-
palnych cytokin, reaktywnych form tlenu i azotu, w poréwnaniu ze stymulacja
makrofagéow wylacznie agonistami TLR lub INF-y [8]. Weaver i wsp. [67] na
podstawie wlasnych badan potwierdzili, ze INF-y catkowicie hamuje synteze 1L.-10
przez ludzkie jednojadrzaste komoérki krwi obwodowej PBMC (ang. peripherial
blood mononuclear cell) w odpowiedzi na agonistow TLR2, TLR4 i TLRS.
Stwierdzono, ze blokada syntezy IL.-10 jest w duzej mierze odpowiedzialna za efekt
hamujacy INF-y we wzmozonej stymulacji CD163/HbSR. Jest godne uwagi, ze
stymulacja takze egzogennym rekombinantem INF-y (rINF-y) makrofagéw thumi
synteze 1L-10 w nastgpstwie aktywacji TLR2. Dodatkowo trwate obnizenie
stymulacji CD163/HbSR z udziatem rINF-y moze by¢ czgsciowo poglebione przez
stymulacj¢ egzogenna rekombinowana -rIL-10, ale nie przez egzogenna rlL-6, co
jest prawdopodobnie wynikiem zmiany ekspresji receptora IL-6 [27,10].

Supresja blonowej formy receptora CD163/HbSR z udziatlem INF-y jest odpowiedzia
przeciwbakteryjna, ktora ogranicza replikacje patogenow poprzez nieznany mechanizm.
Mozna przypuszczaé, ze zmniejszona ekspresja formy blonowej receptora CD163/HbSR
moglaby zredukowa¢ udzial Hb w komdrkowej puli zelaza, a tym samym ograniczy¢
wzrost wewnatrzkomérkowych patogenow zalezny od zelaza.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac rolg CD163/HbSR we wrodzonej odpornosci nalezy podkreslic,
iz rozne sygnaly aktywacji makrofagow, poprzez oddzialywnie na rozpuszczalny lub
powierzchniowy CD163/HbSR, wplywaja na dostgpnos¢ zelaza hemoglobinowego
do zuzycia przez patogeny. Zauwazono, ze odpowiedz monocytéw na infekcje jest
uzalezniona od aktywacji PRR i miejscowego srodowiska cytokin, ktore moduluja
rozwoj odpowiedzi zapalnej. Ponadto badania podkreslaja potencjalne znaczenie
obnizenia ekspresji powierzchniowego receptora CD163/HbSR w warunkach
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aktywacji makrofagow droga klasyczna. W przysztosci terapia w kierunku zmniej-
szenia ekspresji CD163/HbSR moze zosta¢ uzyta do ograniczenia wewnatrz-
komodrkowej replikacji patogenéow znanych z zakazania makrofagéw, a terapia
rozpuszczalnym CD163/HbSR moze prowadzi¢ do ograniczenia wzrostu patogenow
w stanach hemolizy i sepsy zaleznych od patogendw. Szerokie, kliniczne stosowanie
takich terapii stuzy dalszemu badaniu funkcji receptora CD163/HbSR.
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