Artykut pogladowy/Review paper

Rola komérki dendrytycznej w zakazeniu Helicobacter pylors

The role of dendritic cell in Helicobacter pylori infection

Elzbieta Maciorkowskal, Izabela Roszko!, Maciej Kaczmarski2

17aktad Pielegniarstwa Pediatrycznego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
2Klinika Pediatrii, Gastroenterologii i Alergologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (3): 137-140

Stowa kluczowe: komdrka dendrytyczna, Helicobacter pylori, odpowiedz immunologiczna.

Key words: dendritic cell, Helicobacter pylori, immune response.

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Elzbieta Maciorkowska, Zaktad Pielegniarstwa Pediatrycznego, Uniwersytet Medyczny,
ul. Waszyngtona 15, 15-274 Biatystok, tel. +48 85 745 05 65, faks +48 85 745 05 68, e-mail: emaciorkowska@02.pl

Streszczenie

R6znorodnos¢ funkcji komérek dendrytycznych (DC) zalezy
w duzym stopniu od fazy ich rozwoju. Wyrézni¢ mozna pro-
genitorowe komoérki DC szpiku kostnego, DC prekursorowe
krwi, limfy i tkanek limfoidalnych oraz spoczynkowe DC, kt6-
re znajduja sie w tkankach i maja zdolnos¢ do endocytozy, pi-
nocytozy i fagocytozy, co pozwala na wychwytywanie antyge-
néw (m.in. za posrednictwem receptoréw Toll-podobnych).
Dojrzate komérki DC po kontakcie z antygenem biorg udziat
za posrednictwem molekut kostymulujacych w inicjowaniu
odpowiedzi immunologicznej. Po wchtonieciu antygenu przez
DC spoczynkowe dochodzi do wzmozenia ekspresji czaste-
czek MHC (major histocompatibility complex — gtowny uktad
zgodnosci tkankowej), receptoréw chemokinowych (CCR4
i CCR7) oraz czastek kostymulujacych (CD40, CD80, CD83,
CD86), za pomoca ktorych mozliwa jest migracja i prezenta-
cja czastek antygenowych przez dojrzate DC. Pobudzone DC
wykazuja sekrecje cytokin — czynnika martwicy nowotworéw
(tumour necrosis factor a. — TNF-au), interleukin IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12 — oraz chemokin pochodzenia makrofagowego, kt6-
re przyciagaja komérki T i promujg przezywalnosé samych DC
poprzez zahamowanie ich apoptozy. Komérki DC sa aktywo-
wane do dojrzewania i wydzielania cytokin zaréwno bezpo-
Srednio, jak i posrednio réwniez przez Helicobacter pylori.

Udziat komérek dendrytycznych (dendritic cell - DC)
w odpowiedzi immunologicznej na zakazenie Helico-
bacter pylori (H. pylori) cieszy sie wielkim zainteresowa-
niem, poniewaz moga one stanowi¢ pomost miedzy
wrodzong a nabyta odpowiedzia immunologiczng. Zo-
staty one zidentyfikowane jako te komérki, ktére jako
pierwsze odpowiadaja na czynniki stymulujace bakterii
[1] i odgrywaja wazna role komérek prezentujacych an-
tygen [2].

Abstract

The functional variety of dendritic cells (DC) depends greatly
on the stage of their development. There can be
distinguished: progenitor DC of bone marrow, precursor DC
of blood, lymph and lymphoid tissues, and resting DC that
are found in tissues and possess a capability of endocytosis,
pinocytosis and phagocytosis, which makes it possible to
catch antigens (among others, via Toll-like receptors).
After contact with an antigen, mature DC initiate an immune
response by means of co-stimulating molecules.
The enhanced expression of MHC molecules, chemokine
receptors (CCR4 and CCR7) as well as co-stimulating
molecules (CD40, CD80, CD83, CD86), enabling migration and
presentation of antigen particles by mature DC, is observed
after resting DC absorb an antigen. Activated DC secrete
cytokines (TNF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12) and chemokines
derived from macrophages that attract T cells and promote
the survival of DC via inhibition of their apoptosis. Dendritic
cells are activated to mature and secrete cytokines both
directly and indirectly by Helicobacter pylori.

Przewlekte zakazenie H. pylori prowadzi do zapale-
nia btony sluzowej zotadka, natomiast u czesci chorych
— choroby wrzodowej, a u ok. 1% — raka Zzotadka. Mimo
ze kolonizacja ludzkiego Zotadka H. pylori zachodzi
przewaznie w dziecinstwie, to w przypadku braku efek-
tywnego leczenia trwa przez wiele lat. OdpowiedZ im-
munologiczna i zapalna rozwija sie u wszystkich zaka-
zonych o0séb, a mimo to ponad 80% nie ma zadnych
objawoéw klinicznych zwigzanych z zakazeniem H. pylori
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przez cate zycie, u czesci z nich objawy wystepuja do-
piero w wieku dorostym. Prawdopodobiefstwo rozwi-
niecia sie choroby u 0séb zakazonych jest w wiekszosci
determinowane przez odpowied? zapalng, ktéra wigze
sie z wirulencjg szczepbw, genetyczna predyspozycja
gospodarza i kofaktorami srodowiskowymi. Odpowiedz
immunologiczna i zapalna na zakazenie tymi bakteria-
mi jest w dwojnaséb istotna — zapalenie btony sluzowej
zotadka moze prowadzi¢ do rozwoju dalszych na-
stepstw klinicznych, a nieskuteczna odpowiedz immu-
nologiczna i zapalna jest przyczyng utrzymywania sie
zakazenia [3].

Komérki dendrytyczne w zaleznosci od umiejsco-
wienia anatomicznego, morfologii i fenotypu mozna
podzieli¢ na komorki narzaddéw nielimfatycznych, limfa-
tycznych oraz krwi. Nieregularny ksztatt DC zapewnia
im wieksza powierzchnie kontaktu z antygenem i lim-
focytami, natomiast ich zdolnos¢ ruchowa stwarza
mozliwosci skutecznego wytapywania antygenéw ze
Srodowiska. Komérki dendrytyczne charakteryzuja sie
zdolnoscia sekrecji wielu substancji, w tym interleukin
(IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18), chemo-
kin (MCP-1) czy innych cytokin (TNF-a, INF-at, IFN-y,
G-CSF, GM-CSF, TGF-B). Na powierzchni DC stwierdzo-
no roéwniez obecnos¢ receptoréw uczestniczacych
w procesach migracji w kierunku ogniska zapalnego
badz weztéw chtonnych (CCR1, CCR2, CCR4, CCRS5,
CCR6, CCR7, CXCR1, CXCR2, CXCRA4).

Wykazano takze, ze DC moga penetrowac warstwe
komérek powierzchniowych nabtonka jelitowego (in vi-
tro i in vivo) oraz bezposrednio kontaktowac sie z bak-
terig [4-6]. Komorki dendrytyczne poprzez aktywacje
dziewiczych limfocytéw T i B jako jedyne s3 zdolne do
pobudzania pierwotnej odpowiedzi immunologiczne;j.

Najwazniejsza grupa receptoréw rozpoznajacych
patogen (pattern-recognition receptors — PRR), poznana
stosunkowo niedawno, s3 receptory Toll-podobne
(Toll-like receptors — TLR). Ligandami dla tych recepto-
row okazuja sie struktury egzogenne pochodzace
z bakterii (lipopolisacharydy — LPS, peptydoglikany czy
biatka szoku termicznego, heat shock protein — HSP)
oraz struktury endogenne pochodzace z makroorgani-
zmoéw (produkty rozpadu martwych komérek), ktére
okresla sie jako wzorce molekularne zwigzane z pato-

genami (patogen associated molecular patterns
— PAMP) [7].
Znanych jest 13 receptoréw Toll-podobnych

(TLR1-TLR13), z ktérych TLR2 oraz TLR4 wykazuja powi-
nowactwo do bakterii, natomiast TLR5 to szczegélny
typ receptora, ktéry — wigzac flageline (biatko rzesek
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych) — zwieksza
odpornosé organizmu w wyniku aktywacji monocytéw,
DC i NK oraz limfocytéow T. Receptory Toll-podobne po
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potaczeniu z réznymi ligandami (PAMP) indukuja i syn-
tetyzuja cytokiny prozapalne, zwiekszaja ekspresje an-
tygendw zgodnosci tkankowej (MHC) oraz czastek ko-
stymulujacych, wystepujacych na komérkach uktadu
odpornosciowego, czego wynikiem jest aktywacja od-
powiedzi zapalnej [8].

Na DC stwierdzono obecnos¢ nastepujacych recep-
toréw Toll-podobnych: TLR2, TLR3, TLR5, TLR7, TLRS,
TLR9 i TLR1O.

Wykazano, ze w infekcjach bakteryjnych TLR akty-
wuje i stymuluje DC, powodujgc ich dojrzewanie,
zwiekszajgc ich zdolnosé migracji do weztéw chton-
nych, w ktérych to wptywaja na réznicowanie limfocy-
téw T do Thl — odpowiedzialnych gtéwnie za odpornosé
komodrkowa [9]. Lipopolisacharydy zewnetrznej btony
komérkowej ostony H. pylori poprzez TLR2, przy wspot-
udziale TLR4 i czasteczek kostymulujacych CD80 oraz
CD86, wzmagaja synteze TNF-a, IL-10, IL-12, chemokin,
a takze jadrowego czynnika transkrypcyjnego B (nuclear
factor kappa B — NF-xB) [10], natomiast TLR5 — wigzac
flageline —wptywa na indukcje odpowiedzi zapalnej po-
przez aktywacje monocytéw, komérek NK i DC oraz
zwiekszong produkcje cytokin, gtéwnie TNF-a. i IL-6,
a takze molekut kostymulujacych (CD80 i CD86) wyste-
pujacych na DC [11, 12].

Wyréznia sie dwie rodziny receptoréw PRR w ko-
mérkach nabtonkowych btony Sluzowej przewodu po-
karmowego — omoéwione wczesniej TLR oraz czasteczki
Nod (nucleotide binding oligomerization domain) —
Nod1, Nod2 — i ostatnio odkrytg IPAF (Nod-like receptor
— NLRC4). Biatka receptorowe Nod sa aktywowane
przez ligandy H. pylori, gdyz maja one geny typu IV se-
krecji [13].

Po aktywacji poprzez TLRs (receptory Toll-podobne)
DC moga nastepnie aktywowac limfocyty T w réznym
kierunku i sg zdolne do pobudzania zaréwno Thl, jak
i Th2/Treg (regulatorowe limfocyty T) wskutek zwiek-
szonej produkcji odpowiednio IL-12 czy IL-10 [14, 15].

Jednym z czynnikéw wirulencji H. pylori jest biatko
aktywujace neutrofile (H. pylori neutrophil activating
protein — HP-NAP), ktére bierze aktywny udziat w rozwi-
jajacym sie procesie zapalnym, zwiekszajac wtasciwo-
sci adhezyjne neutrofiléw do komérek nabtonka
i wzrost wydzielania IL-8. HP-NAP jest agonista TLR2
zdolnym do indukowania wydzielania IL-12 (ktéra jest
kluczowa cytoking dla réznicowania sie ,naiwnych”
limfocytow T w limfocyty o fenotypie Thil). Indukuje
rowniez monocyty do wydzielania IL-23 i r6znicowania
w dojrzate DC. Powoduje on zwiekszenie ekspresji cza-
steczek MHC klasy Il oraz produkcje IL-12 przez DC,
a takze wzrost czynnikéw kostymulujacych (CD8O
i CD86). Wptywa ponadto na réznicowanie sie limfocy-
téow w fenotyp Th1 nie tylko poprzez wytwarzanie cyto-
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kin IL-12 czy IL-23, ale réwniez poprzez pobudzanie doj-
rzewania DC wykazujacych wysoka ekspresje (HLA-DR,
CD80 i CD86) [16].

Komérka dendrytyczna po kontakcie z H. pylori mo-
ze wydziela¢ IL-12, pobudzajaca limfocyty Thl do pro-
dukcji INF-y, IL-2 czy TNF-a.. Moze rowniez poprzez pro-
dukcje IL-10 aktywowaé odpowiedZ immunologiczng za
posrednictwem Th2 (wydzielajg one wowczas IL-4, IL-5,
IL-10 czy IL-13) lub Treg, ktére poprzez IL-10 i TGF-B po-
budzaja limfocyty Th2, a hamuja Thi [17].

Waznymi determinantami, ktére moga by¢ poten-
cjalnymi antygenami biatek zewnetrznej btony H. pylori,
sq Omp18 i HpaA, indukujace dojrzewanie DC [18].

Wykazano, Zze aktywacja i dojrzewanie DC przebie-
ga niezaleznie od obecnosci w genomie bakterii cagPAl
czy vacA, a aktywacja produkcji cytokin przez DC wy-
stepuje zaréwno po kontakcie z inaktywowanymi bak-
teriami w formalinie, nadsaczem kultury bakterii i mo-
Ze byt czesciowo zalezna od LPS Sciany H. pylori [19].

Szczepy tej bakterii majace cag PAI (geny zwigzane
z wyspa patogennosci — cag pathogenity island) zna-
czaco czesciej sg odpowiedzialne za chorobe wrzodowa
czy raka zotadka niz szczepy cagA(-). cag PAI s3 grupa
ok. 30 gendw, z ktérych czes¢ koduje system sekrecji
typu IV (T4SS) umozliwiajacy ,wstrzykniecie” cagA do
cytoplazmy komorki nabtonka. Szczepy H. pylori majace
cag PAl stymuluja linie komérek epitelialnych do wy-
dzielania duzej ilosci cytokiny prozapalnej IL-8. Proces
ten zapoczatkowuje rozpoznajacy patogen receptor
(PRR) — Nod1, ktoéry rozpoznaje bakterie Gram-ujemne
[20, 21].

Po aktywacji DC moze by¢ rowniez zwiekszona pro-
dukcja IL-23 [22], ktdra nalezy do rodziny IL-12, zawiera
podjednostke p40 IL-12 i pobudza proliferacje produku-
jacych IL-17 limfocytow T (Th17) [23].

Komérki dendrytyczne aktywowane w kontakcie
z H. pylori przez 48 godz. wykazuja znaczaco stabsza
zdolnosé do pobudzania produkcji INF-y w zetknieciu
z ,naiwnymi” limfocytami T w poréwnaniu z DC akty-
wowanymi tylko przez 8 godz. [22]. Odnotowano, ze
przedtuzona ekspozycja na rézne stymulujace czynniki
powoduje ,wyczerpanie” DC, prowadzace do zmniej-
szenia produkcji cytokin i zmiane w stymulowaniu na-
iwnych komérek T, ktére w wiekszosci przeksztatcaja
sie w Th2 lub niespolaryzowane komérki T [15, 22].

By¢ moze waznag role w przewlektym zakazeniu
H. pylori odgrywa czas, podczas ktérego DC po kontak-
cie z antygenem docierajg do weztéw limfatycznych.
Znaczaca funkcje w odpowiedzi cztowieka na zakaze-
nie H. pylori petni odpowied? limfocytéw T-helper. Ist-
nieja jednak dowody na to, ze sita tej odpowiedzi Thl
moze by¢ suboptymalna. Taka moze by¢ odpowiedz na
ostabiong aktywacje limfocytéw T przez DC [22]. Przy-

puszczalnie przewlekty kontakt DC z H. pylori powodu-
je utrate zdolnosci do indukowania odpowiedzi Thl, co
moze przyczyniac sie do przetrwania zakazenia.

Pismiennictwo

1. Pulendran B, Palucka K, Banchereau J. Sensing pathogens and
tuning immune responses. Science 2001; 293: 253-6.

2. Sallusto F, Lanzavecchia A. Mobilizing dendritic cells for tolerance,
priming, and chronic inflammation. J Exp Med 1999; 189: 611-4.

3. Robinson K, Argent RH, Atherton JC. The inflammatory and
immune response to Helicobacter pylori infection. Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2007; 21: 237-59.

4. Rescigno M, Urbano M, Valzasina B i wsp. Dendritic cells
express tight junction proteins and penetrate gut epithelial
monolayers to sample bacteria. Nat Immunol 2001; 2: 361-7.

5. Chieppa M, Rescigno M, Huang AY, Germain RN. Dynamic
imaging of dendritic cell extension into the small bowel lumen
in response to epithelial cell TLR engagement. J Exp Med
2006; 203: 2841-52.

6. Niess JH, Brand S, Gu X i wsp. CX3CR1-mediated dendritic cell
access to the intestinal lumen and bacterial clearance.
Science 2005; 307: 254-8.

7. Beutler B. Innate immune responses to microbial poisons:
discovery and function of the Toll-like receptors. Ann Rev
Pharmacol Toxicol 2003; 43: 609-28.

8. Janssens S, Beyaert R. Role of Toll-like receptors in pathogen
recognition. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 637-46.

9. Pasare C, Medzhitov R. Toll-like receptors: linking innate and
adaptive immunity. Adv Exp Med Biol 2005; 560: 11-8.

10. Mandell L, Moran AP, Cocchiarella A i wsp.
gram-negative Helicobacter pylori, Helicobacter felis, and
Helicobacter hepaticus bacteria activate innate immunity via
toll-like receptor 2 but not toll-like receptor 4. Infect Immun
2004; 72: 6446-54.

11. Reis e Sousa C. Toll-like receptors and dendritic cells: for whom
the bug tolls. Semin Immunol 2004; 16: 27-34.

12. Guiney DG, Hasegawa P, Cole SP Helicobacter pylori
preferentially induces interleukin 12 (IL-12) rather than IL-6 or
IL-10 in human dendritic cells. Infect Immun 2003; 71: 4163-6.

13.Viala J, Chaput C, Boneca IG i wsp. Nodl responds to
peptidoglycan delivered by the Helicobacter pylori cag
pathogenicity island. Nat Immunol 2004; 5: 1166-74.

14. Banchereau J, Briere F, Caux C i wsp. Immunobiology
of dendritic cells. Ann Rev Immunol 2000; 18: 767-811.

15. Iliev ID, Matteoli G, Rescigno M. The yin and yang of intestinal
epithelial cells in controlling dendritic cell function. J Exp Med
2007; 204: 2253-7.

16. Amedei A, Cappon A, Codolo G i wsp. The neutrophil-activating
protein of Helicobacter pylori promotes Thl immune
responses. J Clin Invest 2006; 116: 1092-101.

17. Kranzer K, Eckhardt A, Aigner M i wsp. Induction of maturation
and cytokine release of human dendritic cells by Helicobacter
pylori. Infect Immun 2004; 72: 4416-23.

18. Voland P, Hafsi N, Zeitner M i wsp. Antigenic properties
of HpaA and Ompl8, two outer membrane proteins
of Helicobacter pylori. Infect Immun 2003; 71: 3837-43.

Intact

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (3)



140

Elzbieta Maciorkowska, Izabela Roszko, Maciej Kaczmarski

19. Kranzer K, Sollner L, Aigner M i wsp. Impact of Helicobacter
pylori virulence factors and compounds on activation and
maturation of human dendritic cells. Infect Immun 2005; 73:
4180-9.

20. Robinson K, Argent RH, Atherton JC. The inflammatory and
immune response to Helicobacter pylori infection. Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2007; 21: 237-59.

21. Backert S, Ziska E, Brinkmann V i wsp. Translocation
of the Helicobacter pylori CagA protein in gastric epithelial cells
by a type IV secretion apparatus. Cell Microbiol 2000; 2: 155-64.

22. Mitchell P, Germain C, Fiori PL i wsp. Chronic exposure to
Helicobacter pylori impairs dendritic cell function and inhibits
Th1 development. Infect Immun 2007; 75: 810-9.

23. Harrington LE, Hatton RD, Mangan PR i wsp. Interleukin 17-
producing CD4+ effector T cells develop via a lineage distinct
from the T helper type 1 and 2 lineages. Nat Immunol 2005; 6:
1123-32.

Przeglad Gastroenterologiczny 2009; 4 (3)



