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Rola komórek ILC2 w rozwoju zapalenia alergicznego
The role of innate lymphoid cells 2 in the allergic inflammation
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Summary

ILC2s are a very important element of the innate immunity. Physiolo-
gically, the take part in the defense of the host against helmint infec-
tions. In pathological conditions, they become a link in the series of 
immune events of allergic inflammatory response. ILC2s activated by 
tissue-derived alarmins, such as IL-33, IL-25 and TSLP, release IL-4 and 
IL-5 affecting immune effectory cells, thus enhancing T2-dependent 
immune responses.
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Streszczenie

Komórki ILC2 są częścią wrodzonego układu odpornościowego. Fizjolo-
gicznie biorą udział w obronie organizmu przed infekcjami pasożytni-
czymi. W warunkach patologicznych stanowią jedno z ogniw zapalenia 
alergicznego. Aktywowane alarminami pochodzenia tkankowego, takimi 
jak IL-33, IL25 i TSLP, uwalniają IL-4 i IL-5, oddziałując na efektorowe ko-
mórki immunologiczne i potęgując reakcje T2-zależne.

Słowa kluczowe: ILC2, zapalenie alergiczne, alergia, odpowiedź 
typu T2

Adres do korespondencji / Address for correspondence
Dr hab. n. med. Maciej Chałubiński
Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet Medyczny w Łodzi
ul. Pomorska 251, 92-213 Łódź 
tel. 42 675 73 09

© Alergia Astma Immunologia 2020, 25 (2): 64-69
www.alergia-astma-immunologia.pl

Przyjęto do druku: 25.01.2016

Naturalne komórki limfoidalne (ang. Innate Lymhoid 
Cells, ILC), początkowo zwane „nuocytami”, to komórki od-
porności wrodzonej zaangażowane w obronę organizmu 
przed czynnikami zakaźnymi [1, 2]. Są ważnym elementem 
odpowiedzi zapalnej, regulują naprawę uszkodzonych tka-
nek. Rozwijają się ze wspólnej progenitorowej komórki lim-
fopoezy (ang. common lymphoid progenitor, CLP) poprzez 
limfoidalny progenitor α4β7+ChILP (ang. commonhelper-
-like ILC progenitor) gotowy do uzyskania pełnej dojrza-
łości[3]. Komórki ILC charakteryzuje klasyczna limfoidalna 
morfologia, brak ekspresji genu RAG (ang. recombination-
-activating gene) odpowiedzialnego za rekombinację ge-
nów kodujących receptory limfocytów T (TCR) i wynikają-
cy z niego brak powierzchniowej ekspresji TCR, oraz brak 
markerów fenotypowych komórek szpikowych i dendry-

tycznych [4]. Nie wykazują też ekspresji innych markerów 
typowych dla limfocytów T i B, makrofagów, komórek den-
drytycznych i granulocytów. Na powierzchni komórek ILC 
znajdują się zaś receptory dla IL-2 (CD25) oraz IL-7 (CD127) 
niezbędne do różnicowania i podstawowej aktywności [4]. 

Ze względu na ekspresję odrębnych czynników tran-
skrypcyjnych oraz uwalnianie różnych zestawów cytokin 
determinujących poszczególne funkcje wyróżnia się trzy 
subpopulacje komórek ILC: ILC1, ILC2 oraz ILC3[1, 4]. Ko-
mórki ILC1 wykazują ekspresję czynnika transkrypcyjnego 
T-bet i syntetyzują głównie IFN-γ. ILC2 uwalniają przede 
wszystkim IL-4, IL-5 i IL-13, a ich rozwój i funkcje zależą 
od ekspresji GATA3 i RORα. Zaś do grupy ILC3 zaliczane są 
komórki wydzielające IL-17 i IL-22, do polaryzacji których 
potrzebny jest czynnik RORγt u myszy i RORC u ludzi [4].

Wykaz skrótów:

Wykaz skrótów:
AZS – atopowe zapalenie skóry
CD – (ang. cluster of differentiation) antygen różnicowa-
nia komórkowego
ChILP – (ang. common helper-like ILC progenitor) limfoi-
dalny progenitor α4β7+
CLP – (ang. common lymphoid progenitor) wspólna pro-
genitorowa komórka limfopoezy
ICAM-1 – (ang. Intercellular Adhesion Molecule 1) cząst-
kaadhezyjna
IFN – interferon

IL – interleukina
ILC – (ang. innate lymphoid cells) naturalnekomórkilimfoi-
dalne
OVA – owalbumina
RAG – (ang. recombination-activating gene) gen odpow-
iedzialny za rekombinację receptorów limfocytów T
TCR – (ang. T cell receptor) receptor limfoctów T
Th – (ang. T helper cell) komórka T pomocnicza
Treg – komórka T regulacyjna
TSLP – (ang. thymic stromal lymphopoietin) limfopoe-
tynazrębugrasicy
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Fizjologiczna rola komórek ILC2 w obronie  
przed pasożytami

Komórki ILC2 zostały zidentyfikowane w odpowiedzi 
przeciwko zakażeniu nicieniem Nippostrongylus brasilien-
sis. Wydzielane przez nie cytokiny typu T2 są odpowiedzial-
ne za skuteczne usuwanie pasożytów z organizmu oraz 
naprawę uszkodzonych tkanek[5-7]. Konieczna do rozwoju 
ekspresja czynnika transkrypcyjnego GATA-3 sugeruje, że 
są one podobne funkcjonalnie do limfocytów Th2. GATA3 
determinuje bowiem uwalnianie cytokin typu T2 zarówno 
przez komórki Th2, jak i ILC2 [8, 9]. Dodatkowo do roz-
woju, dojrzewania i polaryzacji komórek ILC w kierunku 
ILC2 niezbędne jest oddziaływanie IL-2, IL-7 i IL-9 oraz eks-
presja czynników transkrypcyjnych TCF1 (ang. T cell factor 
1) i RORα (ang. RAR-related orphan receptor alpha)[10, 
11]. Niewielka liczba komórek ILC2 we krwi obwodowej, 
a dominująca obecność w płucach, jelitach, krezkowych 
węzłach chłonnych, w szpiku kostnym, śledzionie, wątro-
bie, nerce i tkance tłuszczowej, a także możliwość odbioru 
sygnałów, której wyrazem jest powierzchniowa ekspresja 
receptorów dla IL-25 (IL-17RB), IL-33 (T1/ST2 lub IL1RL1) i 
limfopoetyny zrębu grasicy (TSLP), świadczą o wrażliwo-
ści tych komórek na sygnały cytokinowe pochodzące z 
uszkodzonych tkanek[12]. Co więcej, możliwość produkcji 
charakterystycznych cytokin, a przez to zdolność do od-
działywania na szereg innych komórek immunologicznych, 
wskazuje na potencjał do wywierania wpływu na inne ele-
menty układu odpornościowego.

Komórki ILC2 jako pomost między  
nabłonkiem, a komórkami efektorowymi  
zapalenia alergicznego

Najnowsze wyniki badań wykazują, że komórki ILC2 bio-
rą aktywny udział w rozwoju i regulacji zapalenia alergicz-
nego (Rycina 1). 

Stanowią niejako ogniwo między uszkodzonym na-
błonkiem, a komórkami efektorowymi zaangażowanymi 
w odpornościowe reakcje alergiczne. Obecność odpo-
wiednich receptorów na komórkach ILC2 pozwala im na 
szybką reakcję na IL-33, IL-25 i TSLP - cytokiny alarmowe 
uwalniane przez uszkodzony przez alergen nabłonek od-
dechowy, pokarmowy czy skórę[8, 10]. W odpowiedzi na 
powyższe „alarminy”, komórki ILC2 obecne w tkankach 
uwalniają IL-5 odpowiedzialną za dojrzewanie eozynofilów 
w szpiku kostnym, ich rekrutację do dróg oddechowych, 
pokarmowych czy skóry i finalnie ich aktywację. IL-9, uwal-
niana przez komórki ILC2 szczególnie w odpowiedzi na 
TSLP, reguluje aktywność komórek tucznych oraz produk-
cję śluzu[13, 14]. Natomiast IL-4 i IL-13, wydzielane przez 
komórki ILC2, są krytyczne dla syntezy immunoglobulin 
IgE przez limfocyty B oraz produkcji śluzu przez komórki 
kubkowe nabłonka [15-17]. IL-13 dodatkowo wspomaga 
komórki dendrytyczne w migracji z tkanek obwodowych 
do regionalnych węzłów chłonnych, sprzyjając tym samym 
prezentacji antygenu dziewiczym limfocytom Th (ang. na-
ive Th cells).

Ryc. 1. Miejsce komórek ILC2 w zapaleniu alergicznym
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Wyniki badań prowadzonych na mysich modelach za-
palenia alergicznego wykazały zwiększoną liczbę komórek 
ILC2 w płucach, będącą wynikiem nasilonej rekrutacji ze 
szpiku kostnego w odpowiedzi na alergen oraz aktywnego 
procesu polaryzacji determinowanego przez wyżej wymie-
nione cytokiny [18]. W popłuczynach oskrzelowo-pęche-
rzykowych pobranych od chorych na astmę oskrzelową 
wykazano wyższe stężenie IL-33 oraz większą liczbę komó-
rek ILC2 w porównaniu z materiałem pobranym od osób 
zdrowych, nie chorujących na astmę [19-21]. Podwyższoną 
liczbę komórek ILC2 odnotowano również u chorych na 
atopowe zapalenie skóry (AZS) oraz alergiczny nieżyt nosa 
[22,23].

Istnienie możliwości bezpośredniego oddziaływania 
komórek ILC2 na komórki efektorowe zapalenia alergicz-
nego, z pominięciem limfocytów Th2, udowodniły wyniki 
badań na myszach genetycznie pozbawionych (poprzez 
wyciszenie genu RAG) zdolności do generowania komórek 
T i B [24]. U myszy tych poddanych ekspozycji na papainę, 
uszkadzającą nabłonek oddechowy i indukującą w ten spo-
sób uwalnianie IL-33, IL-25 i TSLP, odnotowano zwiększone 
stężenie IL-5 i IL-13 mimo braku komórek T, a tym samym 
komórek Th2 uznawanych za główne źródło cytokin typu 
T2. W materiale tkankowym zwierząt zaobserwowano 
zwiększoną liczbę eozynofilów w płucach oraz nadproduk-
cję śluzu – wskaźniki zapalenia alergicznego. Zaś komórki 
ILC2 indukowane in vitro cytokinami: IL-25 i IL-33 wytwa-
rzały większe ilości IL-5 i IL-13 [19]. Rozwój zapalenia aler-
gicznego po ekspozycji na alergen może zatem zachodzić 
mimo braku w organizmie komórek Th2. Fakt ten świadczy 
o tym, że za generacją zapalenia alergicznego stoją rów-
nież komórki ILC2, reagujące na bodźce z uszkodzonego 
przez alergen nabłonka i przekazujące sygnały cytokinowe 
bezpośrednio do komórek efektorowych. Przebieg reakcji 
zapalnej opisany powyżej sugeruje, że generowanie zapa-
lenia alergicznego może odbywać się jeszcze przed rozpo-
znaniem alergenu, bądź w ogóle bez zajścia tego procesu.

Rola komórek ILC2 w regulacji aktywności  
limfocytów Th i limfocytów B w zapaleniu  
alergicznym

Komórki ILC2 mogą regulować aktywność komórek 
efektorowych biorących udział w zapaleniu alergicznym 
również drogą pośrednią poprzez oddziaływanie na lim-
focyty Th2. Po pierwsze, uwalniając IL-4, IL-5, IL-9, i IL-13 
do tkanek, tworzą mikrośrodowisko sprzyjające rozwojo-
wi, przeżyciu i funkcjonowaniu limfocytów Th2; te zaś - co 
zostało wielokrotnie dowiedzione - bezpośrednio aktywują 
granulocyty kwasochłonne, komórki tuczne i syntezę IgE 
drogą tych samych cytokin. Co więcej, wykazano, że ko-
mórki ILC2 mogą wchodzić z komórkami Th w interakcje 
bezpośrednie. Pierwszą z nich jest możliwość aktywowa-
nia limfocytów Th poprzez prezentację im antygenów. Na 
powierzchni komórek ILC2 odnotowano bowiem ekspresję 
cząstek MHC II, co świadczy o tym, że ILC2 mogą przetwa-
rzać pochłonięte antygeny i prezentować je limfocytom 
Th, posiadającym receptory TCR [25]. Zaobserwowano, że 
komórki ILC2 poddane ekspozycji na owalbuminę (OVA) 
mogą indukować proliferację OVA-swoistych limfocytów 
Th2 poprzez prezentację im antygenu w restrykcji MHC 
klasy II [26]. Wykazano, że bezpośrednia interakcja między 
komórkami ILC2 i Th prowadzi do polaryzacji dziewiczych 
komórek Th w kierunku Th2 i uwalniania IL-5 i IL-13. Dzieje 
się to prawdopodobnie w wyniku oddziaływania między 

cząstkami kostymulującymi: CD28 obecnymi na powierzch-
ni limfocytu Th oraz CD80 i CD86 umiejscowionymi w bło-
nie komórek ILC2. Ligacja cząstki CD28 zapoczątkowuje 
bowiem zależną od ścieżki sygnałowej STAT5a polaryzację 
dziewiczych limfocytów Th w kierunku komórek Th2 [25]. 
Warto zaznaczyć, że IL-33 nasila ekspresję MHC klasy II na 
komórkach ILC2, zwiększając tym samym ich potencjał do 
prezentacji antygenów [27]. ILC2 mogą wchodzić w inte-
rakcje również z limfocytami B i indukować ich proliferację 
[11].

Rola komórek ILC2 w regeneracji  
i przebudowie tkanek w zapaleniu alergicznym

IL-4 i IL-13 uwalniane przez komórki ILC2 nie tylko od-
działują na komórki efektorowe oraz limfocyty Th2. Wraz 
z amfireguliną, intensywnie uwalnianą przez komórki ILC2, 
biorą również udział w naprawie uszkodzeń iw regeneracji 
tkanek. Należy pamiętać, że poprzez  IL-13 oraz amfiregu-
linę komórki ILC2 indukują u chorych na astmę oskrzelową 
hiperplazję komórek kubkowych (ang. goblet cells) oraz 
zwiększają produkcję śluzu, a także zaburzają połączenia 
ścisłe komórek nabłonka (ang. tight junctions) odpowie-
dzialne za utrzymywanie bariery nabłonkowej dróg odde-
chowych [28]. Amfiregulina powoduje również metaplazję 
komórek kubkowych, nadmierną proliferację fibroblastów 
i produkcję kolagenu, prowadzącą do zwłóknienia podna-
błonkowego, innymi słowy pogrubienia błony podstawnej 
w obrębie błony śluzowej oskrzeli, obserwowanego u pa-
cjentów z długotrwałą astmą [29].Na powyższe właściwości 
komórek ILC2 wskazują wyniki badań. U myszy pozbawio-
nych komórek ILC2 stwierdzono niski poziom amfireguliny, 
któremu towarzyszyła zaburzona regeneracja tkanek. Zaś 
zwierzęta, którym podano rekombinowaną amfiregulinę, 
odzyskały zdolność do przywracania integralności nabłon-
ka oddechowego i naprawy uszkodzonych tkanek [30,31], 
co sugeruje, że warunkach fizjologicznych białko to odgry-
wa pozytywną rolę w odtworzeniu homeostazy tkankowej. 
W przewlekłym zapaleniu alergicznym może mieć jednak 
znaczenie negatywne, bowiem ciągła synteza amfireguliny 
przez komórki ILC2 i jej obecność w tkankach może wraz 
z IL-33 stymulować ciągłe procesy naprawcze prowadzące 
do włóknienia i utrwalonej przebudowy organu [32, 33].

Wykazano również, że komórki ILC2,wytwarzając IL-5  
 IL-13, sprzyjają polaryzacji makrofagów w kierunku M2. Są 
one - z jednej strony - odpowiedzialne za rezolucję zapale-
nia, wydzielając m.in. IL-10, z drugiej zaś poprzez amfire-
gulinę i TGF-β odpowiadają za procesy regeneracji tkanek 
oraz ich włóknienie, które w nadmiarze prowadzi do trwa-
łej przebudowy oskrzeli u chorych na astmę oskrzelową 
[34].

Pozytywna i negatywna regulacja aktywności 
komórek ILC2 w zapaleniu alergicznym

Oprócz IL-33, IL-25 i TSLP uwalnianych przez komórki na-
błonka, a krytycznych dla polaryzacji i utrzymania aktyw-
ności komórek ILC2, ważną rolę regulacyjną w ich funkcjo-
nowaniu odgrywają inne cytokiny i komórki. IL-2, która jest 
cytokiną kluczową dla aktywności limfocytów Th2, również 
odpowiada za proliferację, rozwój, przeżycie oraz aktywa-
cję komórek ILC2 [25] (Rycina 2). 

W zapaleniu typu T2 IL-2 może pochodzić zarówno  
z limfocytów Th2 jako wynik bezpośredniej interakcji z ko-
mórkami ILC2, jak również z komórek tucznych indukowa-
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nych IL-9 [35-37]. Co ciekawe, już sama IL-9 produkowana 
przez komórki ILC2 może autokrynnie aktywować we-
wnątrzkomórkowe mechanizmy zapewniające tym komór-
kom przeżycie. Należy zwrócić uwagę na istotną rolę, jaką 
dla rozwoju całej linii komórek ILC, w tym również ILC2, 
odgrywa IL-7 produkowana w szpiku kostnym [38]. Zaob-
serwowano, że współobecność IL-2 i/lub IL-7 z IL-33 lub IL-
25 w środowisku tkankowym jest niezbędna do aktywacji 
komórek ILC2 [39].

Rozwojowi komórek ILC2 sprzyja interakcja między 
cząstką adhezyjną ICAM-1 obecną na powierzchni form 
progenitorowych i dojrzałych z jej ligandem LFA-1 [40]. 
U myszy nie posiadających ICAM-1 odnotowano znacznie 
mniejszą liczbę komórek ILC2 zarówno w szpiku kostnym, 
jak i w tkankach obwodowych; towarzyszyła jej obniżona 
ekspresja czynnika transkrypcyjnego GATA3, odpowiedzial-
nego m.in. za polaryzację komórek ILC2 [8, 40]. Mechanizm 
rozwoju i aktywacji komórek ILC2 zależny od ICAM-1 może 
odrywać ważną rolę w przebiegu zapalenia alergicznego, 
w którym to obserwuje się znacznie podwyższone stęże-
nie IL-33. IL-33 nasila bowiem powierzchniową ekspresję 
ICAM-1 na komórkach ILC2, zwiększając ich potencjał do 
rozwoju i działania [40].

Aktywność komórek ILC2 podlega również regulacji ne-
gatywnej. Otóż wykazano, że - podobnie jak w przypadku 

limfocytów Th2 - IFN-γ, pochodzący z limfocytów Th1, czy 
IFN-β, wydzielany głownie przez tkanki, mogą tłumić ak-
tywność komórek ILC2, a przez to hamować syntezę IL-4, 
IL-13 i IL-5 [41, 42]. Podobną rolę pełni IL-27 [43]. Kolej-
nym czynnikiem ograniczającym aktywność komórek ILC2 
są komórki T regulatorowe (Treg). Oddziałując poprzez 
bezpośredni kontakt drogą interakcji między białkami po-
wierzchniowymi ICOSL - ICOS oraz pośrednio przez IL-10  
i TGF-β, hamują uwalnianie IL-5 i IL-13 przez komórki ILC2, 
co - jak wykazano w badaniach nad mysim modelem za-
palenia alergicznego dróg oddechowych - przekłada się na 
zahamowanie procesu zapalnego i zmniejszenie nadreak-
tywności oskrzeli u zwierząt doświadczalnych [44].

Umiejscowienie komórek ILC2 w alergicznym 
procesie zapalnym

Powierzchniowa ekspresja receptorów dla IL-25, IL-33  
i TSLP oraz zdolność do produkcji IL-5, IL-9, IL-4 i IL-13 
umiejscawiają komórki ILC2 jako element złożonego i dy-
namicznego łańcucha zdarzeń. Odbierają one sygnały alar-
mowe dochodzące z uszkodzonego przez pasożyt lub aler-
gen nabłonka oddechowego, pokarmowego czy naskórka  
i przekazują na komórki efektorowe zapalenia alergiczne-
go, takie jak eozynofile, mastocyty, limfocyty B wydzielają-
ce przeciwciała IgE i makrofagi typu M2 odpowiedzialne za 

Ryc. 2. Pozytywna i negatywna regulacja komórek ILC2 w zapaleniu alergicznym
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mechanizmy regeneracyjne. Równolegle aktywują komórki 
Th2. Można zatem pojmować komórki ILC2, będące - ze 
względu na niemożność rozpoznania antygenu - elemen-
tem odporności wrodzonej, jako dodatkowe, o ile nie rów-
nie istotne, ogniwo komunikacji między uszkodzoną tkan-
ką, a komórkami efektorowymi układu odpornościowego 
w fizjologicznej reakcji na pasożyt, a w patologicznej na 
alergen. Są zatem komórki ILC2 czynnikiem uruchamia-
jącym szybką odpowiedź T2-zależną, niezbędną do walki 
z antygenem, przed tym jeszcze, jak zostanie on rozpo-
znany przez komórki Th - elementy odporności swoistej. 
Włączenie bowiem precyzyjnych mechanizmów swoistych 
zależnych od limfocytów Th2 - przedstawicieli odporności 
nabytej - zajmuje więcej czasu. Co więcej, komórki ILC2, 
wydzielając cytokiny typu T2, tworzą mikrośrodowisko 

tkankowe sprzyjające rozwojowi i aktywności komórek 
Th2, a zatem wspierają generowanie mechanizmów od-
porności nabytej.

Komórki ILC2 można więc określić jako „wzmacniacz” 
(amplifier) pełnowartościowej T2-zależnej odpowiedzi 
efektorowej. W immunopatologii zapalenia alergicznego 
odgrywają rolę negatywną. Uwalniane przez ciągle uszka-
dzany alergenem nabłonek „alarminy” wprawiają komór-
ki ILC2 w stan gotowości i aktywują do działania; te zaś  
w odpowiedzi napędzają zapalenie T2-zależne i przyczynia-
ją się do ciągłej regeneracji tkanek, prowadzącej do trwa-
łej ich przebudowy. Pełne zrozumienie roli komórek ILC2  
w zapaleniu alergicznym może przyczynić się do opraco-
wania nowych terapii astmy i alergii.
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