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Rola komoérek ILC2 w rozwoju zapalenia alergicznego

The role of innate lymphoid cells 2 in the allergic inflammation
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Streszczenie

Komérki ILC2 sa czescia wrodzonego uktadu odpornosciowego. Fizjolo-
gicznie biora udziat w obronie organizmu przed infekcjami pasozytni-
czymi. W warunkach patologicznych stanowia jedno z ogniw zapalenia
alergicznego. Aktywowane alarminami pochodzenia tkankowego, takimi
jak IL-33, IL25 i TSLP, uwalniaja IL-4 i IL-5, oddziatujac na efektorowe ko-
mérki immunologiczne i potegujac reakcje T2-zalezne.

Stowa kluczowe: ILC2, zapalenie alergiczne, alergia, odpowiedz
typu T2

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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Wykaz skrétow:

Wykaz skrotéw:
AZS - atopowe zapalenie skory

CD - (ang. cluster of differentiation) antygen réznicowa-
nia komérkowego

ChILP - (ang. common helper-like ILC progenitor) limfoi-
dalny progenitor a4p7 +

CLP - (ang. common lymphoid progenitor) wspélna pro-
genitorowa komorka limfopoezy

ICAM-1 - (ang. Intercellular Adhesion Molecule 1) czast-
kaadhezyjna

IFN — interferon

Naturalne komérki limfoidalne (ang. Innate Lymhoid
Cells, ILC), poczatkowo zwane ,,nuocytami”, to komorki od-
pornosci wrodzonej zaangazowane w obrone organizmu
przed czynnikami zakaznymi [1, 2]. Sa waznym elementem
odpowiedzi zapalnej, reguluja naprawe uszkodzonych tka-
nek. Rozwijaja sie ze wspolnej progenitorowej komorki lim-
fopoezy (ang. common lymphoid progenitor, CLP) poprzez
limfoidalny progenitor a4B7*ChILP (ang. commonhelper-
-like ILC progenitor) gotowy do uzyskania petnej dojrza-
tosci[3]. Komorki ILC charakteryzuje klasyczna limfoidalna
morfologia, brak ekspresji genu RAG (ang. recombination-
-activating gene) odpowiedzialnego za rekombinacje ge-
néw kodujacych receptory limfocytow T (TCR) i wynikaja-
cy z niego brak powierzchniowej ekspresji TCR, oraz brak
markeréw fenotypowych komoérek szpikowych i dendry-

IL — interleukina

ILC — (ang. innate lymphoid cells) naturalnekomorkilimfoi-
dalne

OVA - owalbumina

RAG - (ang. recombination-activating gene) gen odpow-
iedzialny za rekombinacje receptoréw limfocytéw T

TCR - (ang. T cell receptor) receptor limfoctow T

Th - (ang. T helper cell) komérka T pomocnicza

Treg — komérka T regulacyjna

TSLP - (ang. thymic stromal lymphopoietin) limfopoe-
tynazrebugrasicy

tycznych [4]. Nie wykazuja tez ekspresji innych markeréw
typowych dla limfocytéw T i B, makrofagéw, komérek den-
drytycznych i granulocytéw. Na powierzchni komoérek ILC
znajduja sie zas receptory dla IL-2 (CD25) oraz IL-7 (CD127)
niezbedne do réznicowania i podstawowej aktywnosci [4].

Ze wzgledu na ekspresje odrebnych czynnikéow tran-
skrypcyjnych oraz uwalnianie réznych zestawow cytokin
determinujacych poszczegdlne funkcje wyréznia sie trzy
subpopulacje komérek ILC: ILC1, ILC2 oraz ILC3[1, 4]. Ko-
morki ILC1 wykazuja ekspresje czynnika transkrypcyjnego
T-bet i syntetyzuja gtéwnie IFN-y. ILC2 uwalniaja przede
wszystkim IL-4, IL-5 i IL-13, a ich rozwdj i funkcje zaleza
od ekspresji GATA3 i RORo. Zas do grupy ILC3 zaliczane sa
komorki wydzielajace IL-17 i 1L-22, do polaryzacji ktérych
potrzebny jest czynnik RORyt u myszy i RORC u ludzi [4].
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Fizjologiczna rola komoérek ILC2 w obronie
przed pasozytami

Komérki ILC2 zostaty zidentyfikowane w odpowiedzi
przeciwko zakazeniu nicieniem Nippostrongylus brasilien-
sis. Wydzielane przez nie cytokiny typu T2 sa odpowiedzial-
ne za skuteczne usuwanie pasozytéw z organizmu oraz
naprawe uszkodzonych tkanek[5-7]. Konieczna do rozwoju
ekspresja czynnika transkrypcyjnego GATA-3 sugeruje, ze
s one podobne funkcjonalnie do limfocytéw Th2. GATA3
determinuje bowiem uwalnianie cytokin typu T2 zaréwno
przez komorki Th2, jak i ILC2 [8, 9]. Dodatkowo do roz-
woju, dojrzewania i polaryzacji komérek ILC w kierunku
ILC2 niezbedne jest oddziatywanie IL-2, IL-7 i IL-9 oraz eks-
presja czynnikow transkrypcyjnych TCF1 (ang. T cell factor
7) i RORa (ang. RAR-related orphan receptor alpha)[10,
11]. Niewielka liczba komérek ILC2 we krwi obwodowej,
a dominujaca obecnos$¢ w ptucach, jelitach, krezkowych
weztach chtonnych, w szpiku kostnym, $ledzionie, watro-
bie, nerce i tkance ttuszczowej, a takze mozliwos¢ odbioru
sygnatow, ktorej wyrazem jest powierzchniowa ekspresja
receptoréw dla IL-25 (IL-17RB), IL-33 (T1/ST2 lub IL1RL1) i
limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP), Swiadcza o wrazliwo-
sci tych komérek na sygnaty cytokinowe pochodzace z
uszkodzonych tkanek[12]. Co wiecej, mozliwos¢ produkgji
charakterystycznych cytokin, a przez to zdolnos¢ do od-
dziatywania na szereg innych komérek immunologicznych,
wskazuje na potencjat do wywierania wptywu na inne ele-
menty uktadu odpornosciowego.
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Ryc. 1. Miejsce komoérek ILC2 w zapaleniu alergicznym
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Komorki ILC2 jako pomost miedzy
nabtonkiem, a komérkami efektorowymi
zapalenia alergicznego

Najnowsze wyniki badan wykazuja, ze komorki ILC2 bio-
ra aktywny udziat w rozwoju i regulacji zapalenia alergicz-
nego (Rycina 1).

Stanowia niejako ogniwo miedzy uszkodzonym na-
btonkiem, a komoérkami efektorowymi zaangazowanymi
w odpornosciowe reakcje alergiczne. Obecnos¢ odpo-
wiednich receptoréw na komérkach ILC2 pozwala im na
szybka reakcje na IL-33, IL-25 i TSLP - cytokiny alarmowe
uwalniane przez uszkodzony przez alergen nabtonek od-
dechowy, pokarmowy czy skére[8, 10]. W odpowiedzi na
powyzsze ,alarminy”, komorki ILC2 obecne w tkankach
uwalniaja IL-5 odpowiedzialna za dojrzewanie eozynofilow
w szpiku kostnym, ich rekrutacje do drég oddechowych,
pokarmowych czy skéry i finalnie ich aktywacje. IL-9, uwal-
niana przez komoérki ILC2 szczegdlnie w odpowiedzi na
TSLP, reguluje aktywnos¢ komorek tucznych oraz produk-
cje $luzu[13, 14]. Natomiast IL-4 i IL-13, wydzielane przez
komorki ILC2, sa krytyczne dla syntezy immunoglobulin
IgE przez limfocyty B oraz produkgji sluzu przez komorki
kubkowe nabtonka [15-17]. IL-13 dodatkowo wspomaga
komérki dendrytyczne w migracji z tkanek obwodowych
do regionalnych weztéw chtonnych, sprzyjajac tym samym
prezentacji antygenu dziewiczym limfocytom Th (ang. na-
ive Th cells).
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Wyniki badan prowadzonych na mysich modelach za-
palenia alergicznego wykazaty zwiekszona liczbe komoérek
ILC2 w ptucach, bedaca wynikiem nasilonej rekrutacji ze
szpiku kostnego w odpowiedzi na alergen oraz aktywnego
procesu polaryzacji determinowanego przez wyzej wymie-
nione cytokiny [18]. W poptuczynach oskrzelowo-peche-
rzykowych pobranych od chorych na astme oskrzelowa
wykazano wyzsze stezenie IL-33 oraz wieksza liczbe komé-
rek ILC2 w poréwnaniu z materiatem pobranym od oséb
zdrowych, nie chorujacych na astme [19-21]. Podwyzszona
liczbe komérek ILC2 odnotowano réwniez u chorych na
atopowe zapalenie skory (AZS) oraz alergiczny niezyt nosa
[22,23].

Istnienie mozliwosci bezposredniego oddziatywania
komorek ILC2 na komorki efektorowe zapalenia alergicz-
nego, z pominieciem limfocytéw Th2, udowodnity wyniki
badan na myszach genetycznie pozbawionych (poprzez
wyciszenie genu RAG) zdolnosci do generowania komoérek
Ti B [24]. U myszy tych poddanych ekspozycji na papaine,
uszkadzajaca nabtonek oddechowy i indukujaca w ten spo-
séb uwalnianie IL-33, IL-25 i TSLP, odnotowano zwigkszone
stezenie IL-5 i IL-13 mimo braku komorek T, a tym samym
komérek Th2 uznawanych za gtéwne zrédto cytokin typu
T2. W materiale tkankowym zwierzat zaobserwowano
zwiekszona liczbe eozynofiléw w ptucach oraz nadproduk-
¢je Sluzu — wskazniki zapalenia alergicznego. Zas komorki
ILC2 indukowane in vitro cytokinami: IL-25 i IL-33 wytwa-
rzaty wieksze ilosci IL-5 i IL-13 [19]. Rozwdj zapalenia aler-
gicznego po ekspozycji na alergen moze zatem zachodzi¢
mimo braku w organizmie komoérek Th2. Fakt ten sSwiadczy
o tym, ze za generacja zapalenia alergicznego stoja réw-
niez komorki ILC2, reagujace na bodzce z uszkodzonego
przez alergen nabtonka i przekazujace sygnaty cytokinowe
bezposrednio do komoérek efektorowych. Przebieg reakcji
zapalnej opisany powyzej sugeruje, ze generowanie zapa-
lenia alergicznego moze odbywac sie jeszcze przed rozpo-
znaniem alergenu, badZ w ogole bez zajscia tego procesu.

Rola komérek ILC2 w regulacji aktywnosci
limfocytéw Th i limfocytéw B w zapaleniu
alergicznym

Komérki ILC2 moga regulowad aktywnos¢ komodrek
efektorowych bioracych udziat w zapaleniu alergicznym
réwniez droga posrednia poprzez oddziatywanie na lim-
focyty Th2. Po pierwsze, uwalniajac IL-4, IL-5, IL-9, i IL-13
do tkanek, tworza mikrosrodowisko sprzyjajace rozwojo-
wi, przezyciu i funkcjonowaniu limfocytéw Th2; te zas - co
zostato wielokrotnie dowiedzione - bezposrednio aktywuja
granulocyty kwasochtonne, komorki tuczne i synteze IgE
droga tych samych cytokin. Co wiecej, wykazano, ze ko-
mérki ILC2 moga wchodzi¢ z komoérkami Th w interakcje
bezposrednie. Pierwsza z nich jest mozliwos¢ aktywowa-
nia limfocytéw Th poprzez prezentacje im antygenéw. Na
powierzchni komérek ILC2 odnotowano bowiem ekspresje
czastek MHC Il, co swiadczy o tym, ze ILC2 moga przetwa-
rza¢ pochtoniete antygeny i prezentowac je limfocytom
Th, posiadajacym receptory TCR [25]. Zaobserwowano, ze
komérki ILC2 poddane ekspozycji na owalbumine (OVA)
moga indukowac proliferacje OVA-swoistych limfocytéw
Th2 poprzez prezentacje im antygenu w restrykcji MHC
klasy Il [26]. Wykazano, ze bezposrednia interakcja miedzy
komorkami ILC2 i Th prowadzi do polaryzacji dziewiczych
komorek Th w kierunku Th2 i uwalniania IL-5 i IL-13. Dzieje
sie to prawdopodobnie w wyniku oddziatywania miedzy

czastkami kostymulujacymi: CD28 obecnymi na powierzch-
ni limfocytu Th oraz CD80 i CD86 umiejscowionymi w bto-
nie komoérek ILC2. Ligacja czastki CD28 zapoczatkowuje
bowiem zalezna od Sciezki sygnatowej STAT5a polaryzacje
dziewiczych limfocytéw Th w kierunku komérek Th2 [25].
Warto zaznaczy¢, ze IL-33 nasila ekspresje MHC klasy Il na
komérkach ILC2, zwiekszajac tym samym ich potencjat do
prezentacji antygenow [27]. ILC2 moga wchodzi¢ w inte-
rakcje réwniez z limfocytami B i indukowac ich proliferacje
[11].

Rola komoérek ILC2 w regeneracji
i przebudowie tkanek w zapaleniu alergicznym

IL-4 i IL-13 uwalniane przez komérki ILC2 nie tylko od-
dziatuja na komérki efektorowe oraz limfocyty Th2. Wraz
z amfireguling, intensywnie uwalniana przez komérki ILC2,
biora rowniez udziat w naprawie uszkodzen iw regeneracji
tkanek. Nalezy pamieta¢, ze poprzez IL-13 oraz amfiregu-
line komorki ILC2 indukuja u chorych na astme oskrzelowa
hiperplazje komoérek kubkowych (ang. goblet cells) oraz
zwiekszaja produkcje sluzu, a takze zaburzaja potaczenia
Sciste komoérek nabtonka (ang. tight junctions) odpowie-
dzialne za utrzymywanie bariery nabtonkowej drég odde-
chowych [28]. Amfiregulina powoduje réwniez metaplazje
komérek kubkowych, nadmierna proliferacje fibroblastow
i produkcje kolagenu, prowadzaca do zwtdknienia podna-
btonkowego, innymi stowy pogrubienia btony podstawnej
w obrebie btony sluzowej oskrzeli, obserwowanego u pa-
cjentéw z dtugotrwata astma [29].Na powyzsze wiasciwosci
komérek ILC2 wskazuja wyniki badan. U myszy pozbawio-
nych komoérek ILC2 stwierdzono niski poziom amfireguliny,
ktéoremu towarzyszyta zaburzona regeneracja tkanek. Zas
zwierzeta, ktéorym podano rekombinowana amfireguline,
odzyskaty zdolnos¢ do przywracania integralnosci nabton-
ka oddechowego i naprawy uszkodzonych tkanek [30,31],
co sugeruje, ze warunkach fizjologicznych biatko to odgry-
wa pozytywna role w odtworzeniu homeostazy tkankowej.
W przewlektym zapaleniu alergicznym moze mie¢ jednak
znaczenie negatywne, bowiem ciagta synteza amfireguliny
przez komorki ILC2 i jej obecnos¢ w tkankach moze wraz
z IL-33 stymulowac ciagte procesy naprawcze prowadzace
do widknienia i utrwalonej przebudowy organu [32, 33].

Wykazano réwniez, ze komorki ILC2,wytwarzajac IL-5
IL-13, sprzyjaja polaryzacji makrofagow w kierunku M2. Sa
one - z jednej strony - odpowiedzialne za rezolucje zapale-
nia, wydzielajac m.in. IL-10, z drugiej zas poprzez amfire-
guline i TGF-B odpowiadaja za procesy regeneracji tkanek
oraz ich wtéknienie, ktére w nadmiarze prowadzi do trwa-
tej przebudowy oskrzeli u chorych na astme oskrzelowa
[34].

Pozytywna i negatywna regulacja aktywnosci
komorek ILC2 w zapaleniu alergicznym

Oprocz IL-33, IL-25 i TSLP uwalnianych przez komorki na-
btonka, a krytycznych dla polaryzacji i utrzymania aktyw-
nosci komérek ILC2, wazna role regulacyjna w ich funkcjo-
nowaniu odgrywaja inne cytokiny i komorki. IL-2, ktéra jest
cytokina kluczowa dla aktywnosci limfocytow Th2, réwniez
odpowiada za proliferacje, rozwdj, przezycie oraz aktywa-
cje komorek ILC2 [25] (Rycina 2).

W zapaleniu typu T2 IL-2 moze pochodzi¢ zaréwno
z limfocytow Th2 jako wynik bezposredniej interakgji z ko-
morkami ILC2, jak réwniez z komérek tucznych indukowa-



Gawrysiak M i wsp. Rola komdrek ILC2 w rozwoju zapalenia alergicznego 67
Wirusy Alergeny Uszkodzenia
\* *YI‘ \Yr \Yr \Yr \Yr
oo o
® O 00 © 060 060 O
o
IFN-y
1L-27
1L-33
IL-25 @
TSLP
Szpik kostny IL-10
TGF-p
IFN-B
IFN-B
Tkanki ‘

Komorki tuczne

Ryc. 2. Pozytywna i negatywna regulacja komorek ILC2 w zapaleniu alergicznym

nych IL-9 [35-37]. Co ciekawe, juz sama IL-9 produkowana
przez komérki ILC2 moze autokrynnie aktywowac we-
wnatrzkomérkowe mechanizmy zapewniajace tym komér-
kom przezycie. Nalezy zwrdci¢ uwage na istotna role, jaka
dla rozwoju catej linii komoérek ILC, w tym réwniez ILC2,
odgrywa IL-7 produkowana w szpiku kostnym [38]. Zaob-
serwowano, ze wspétobecnosc¢ IL-2 i/lub IL-7 z IL-33 lub IL-
25 w Srodowisku tkankowym jest niezbedna do aktywacji
komorek ILC2 [39].

Rozwojowi komodrek ILC2 sprzyja interakcja miedzy
czastka adhezyjng ICAM-1 obecna na powierzchni form
progenitorowych i dojrzatych z jej ligandem LFA-1 [40].
U myszy nie posiadajacych ICAM-1 odnotowano znacznie
mniejsza liczbe komdrek ILC2 zaréwno w szpiku kostnym,
jak i w tkankach obwodowych; towarzyszyta jej obnizona
ekspresja czynnika transkrypcyjnego GATA3, odpowiedzial-
nego m.in. za polaryzacje komorek ILC2 [8, 40]. Mechanizm
rozwoju i aktywacji komorek ILC2 zalezny od ICAM-1 moze
odrywa¢ wazna role w przebiegu zapalenia alergicznego,
w ktérym to obserwuje sie znacznie podwyzszone steze-
nie IL-33. IL-33 nasila bowiem powierzchniowa ekspresje
ICAM-1 na komérkach ILC2, zwiekszajac ich potencjat do
rozwoju i dziatania [40].

Aktywnos¢ komorek ILC2 podlega réwniez regulacji ne-
gatywnej. Ot6z wykazano, ze - podobnie jak w przypadku

limfocytéw Th2 - IFN-y, pochodzacy z limfocytéw Th1, czy
IFN-B, wydzielany gtownie przez tkanki, moga ttumi¢ ak-
tywnos¢ komorek ILC2, a przez to hamowad synteze IL-4,
IL-13 i IL-5 [41, 42]. Podobna role petni IL-27 [43]. Kolej-
nym czynnikiem ograniczajacym aktywnos¢ komoérek ILC2
sa komorki T regulatorowe (Treg). Oddziatujac poprzez
bezposredni kontakt droga interakcji miedzy biatkami po-
wierzchniowymi ICOSL - ICOS oraz posrednio przez IL-10
i TGF-B, hamuja uwalnianie IL-5 i IL-13 przez komorki ILC2,
co - jak wykazano w badaniach nad mysim modelem za-
palenia alergicznego drég oddechowych - przektada sie na
zahamowanie procesu zapalnego i zmniejszenie nadreak-
tywnosci oskrzeli u zwierzat doswiadczalnych [44].

Umiejscowienie komorek ILC2 w alergicznym
procesie zapalnym

Powierzchniowa ekspresja receptoréw dla IL-25, 1L-33
i TSLP oraz zdolnos¢ do produkgcji IL-5, IL-9, IL-4 i IL-13
umiejscawiaja komorki ILC2 jako element ztozonego i dy-
namicznego tancucha zdarzen. Odbieraja one sygnaty alar-
mowe dochodzace z uszkodzonego przez pasozyt lub aler-
gen nabtonka oddechowego, pokarmowego czy naskoérka
i przekazuja na komoérki efektorowe zapalenia alergiczne-
go, takie jak eozynofile, mastocyty, limfocyty B wydzielaja-
ce przeciwciata IgE i makrofagi typu M2 odpowiedzialne za
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mechanizmy regeneracyjne. Réwnolegle aktywuja komorki
Th2. Mozna zatem pojmowac¢ komorki ILC2, bedace - ze
wzgledu na niemoznos¢ rozpoznania antygenu - elemen-
tem odpornosci wrodzonej, jako dodatkowe, o ile nie réw-
nie istotne, ogniwo komunikacji miedzy uszkodzona tkan-
ka, a komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
w fizjologicznej reakcji na pasozyt, a w patologicznej na
alergen. Sa zatem komorki ILC2 czynnikiem uruchamia-
jacym szybka odpowiedz T2-zalezna, niezbedna do walki
z antygenem, przed tym jeszcze, jak zostanie on rozpo-
znany przez komérki Th - elementy odpornosci swoistej.
Wiaczenie bowiem precyzyjnych mechanizméw swoistych
zaleznych od limfocytéw Th2 - przedstawicieli odpornosci
nabytej - zajmuje wiecej czasu. Co wiecej, komorki ILC2,
wydzielajac cytokiny typu T2, tworza mikrosrodowisko
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