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IMMUNOMETABOLIZM CZYLI JAK PROCESY BIOCHEMICZNE
KONTROLUJA FUNKCJE OBRONNE LEUKOCYTOW*

WSTEP

Uklad odpornosciowy chroni nasz orga-
nizm przed patogenami i wydzielanymi przez
nie toksynami, na ktore jesteSmy nieustan-
nie narazeni. W warunkach homeostazy, ko-
morki ukladu odpornosciowego sa relatywnie
nieaktywne, jednak po rozpoznaniu patoge-
now i/lub zmienionych struktur wlasnych
ulegaja aktywacji, produkujac szeroka game
mediatorow, w tym cytokin, chemokin i pep-
tydoéw przeciwbakteryjnych (PEARCE i PEARCE
2013). Ponadto, komorki te przemieszczajg
sie w organizmie pomiedzy réznymi tkanka-
mi i narzadami, np. przechodza z krwi do
tkanek objetych zapaleniem. Taka intensyw-
na aktywnos¢ leukocytow w czasie reakcji
odpornosciowej wymaga znaczacego nakla-
du energetycznego i skutkuje zwiekszonym
metabolizmem komoérkowym. Dodatkowo, w
ostatnich latach, zwrécono uwage na fakt, iz
komorki ukladu odpornosciowego sa zdolne
do przetaczania metabolizmu pod wplywem
zmieniajacych sie warunkow srodowiska we-
wnatrz- i zewnatrzkomorkowego, co jest klu-
czowe dla sprawowania prawidlowych funk-
cji obronnych (O’NEILL i wspétaut. 2016).
Obserwowana jest réwniez odwrotna zalez-
nos$¢; zmiany w metabolizmie leukocytéw
moga prowadzi¢ do zmian ich fenotypu i co
za tym idzie, dzialania. Poczatkowo naukow-
cy zajmujacy sie zwiazkiem pomiedzy immu-
nologia a metabolizmem byli zainteresowani
poznaniem mechanizméw odpowiedzi immu-
nologicznej towarzyszacej chorobom meta-

bolicznym, takim jak otylosé czy cukrzyca
(ZHANG i wspotaut. 2007, VAN GREEVENBROEK
i wspotaut. 2013). Badania te doprowadzi-
Iy m.in. do stwierdzenia, iz nadmiar tkan-
ki thuszczowej uruchamia odpowiedz ukltadu
odpornosciowego, co w konsekwencji prowa-
dzi do chronicznego, cho¢ o niskim stopniu
nasilenia stanu zapalnego towarzyszacego
otylosci (HEILBRONN i CAMPBELL 2008). Obec-
nie zwiazek pomiedzy odpornoscia a meta-
bolizmem jest opisywany jako ,immunome-
tabolizm” i pod tym pojeciem rozumiemy za-
leznos¢ pomiedzy podstawowymi procesami
biochemicznymi: metabolizmem sktadnikéw
odzywczych i produkcja energii a funkcjono-
waniem leukocytow i przebiegiem procesow
immunologicznych. W niniejszym opracowa-
niu skupimy sie na wybranych zagadnie-
niach dotyczacych immunometabolizmu neu-
trofili, makrofagow i limfocytow.

ZARYS STRATEGII OBRONNYCH
LEUKOCYTOW

Mechanizmy obronne leukocytéw, maja-
cych zdolno$¢ do przemieszczania sie po or-
ganizmie komoérek ukladu odpornosciowego,
mozemy podzieli¢ na wrodzone oraz nabyte.
Komoérki wrodzonego ukladu odpornosciowe-
go: neutrofile i inne granulocyty oraz ma-
krofagi i komorki dendrytyczne, rozpoznaja
wzorce molekularne zwiazane z patogenami
(ang. patogen associated molecular pattern,
PAMP), charakterystyczne struktury patoge-
néw, np. lipopolisacharyd (LPS) bakterii czy
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mannany drozdzy, za posrednictwem obec-
nych na ich powierzchni receptorow rozpo-
znajacych wzorce (ang. pattern recognition
receptors, PRR), np. receptoréw Toll-podob-
nych (ang. Toll-like receptors, TLR) (ZvzAK i
wspoétaut. 2013, JIN i wspoétaut. 2014). In-
nym typem wzorcow rozpoznawanych przez
leukocyty sa wzorce molekularne zwiazane
z uszkodzeniem/niebezpieczenstwem (ang.
damage/danger associated molecular pat-
tern, DAMP), do ktérych zalicza sie struk-
tury, ktére w prawidlowych warunkach wy-
stepuja we wnetrzu komorek wilasnych, ale
sg z nich uwalniane po ich uszkodzeniu.
Sa to miedzy innymi: jadrowe/chromosomal-
ne biatlko HMGB1 (ang. high mobility group
box protein-1), bialka szoku cieplnego (ang.
heat shock proteins, hsp), kwas moczowy,
czy wlasne DNA (RANI i wspélaut. 2017).
Aktywowane komorki odpowiedzi wrodzonej
zapoczatkowuja odpowiedz zapalng, zwalcza-
jac infekcje i/lub uczestniczac w naprawie
tkanek (MILLS i wspétaut. 2016).

W obrebie komorek stanowiacych pierw-
szg linie obrony organizmu, kluczowa role
odgrywaja neutrofile i makrofagi. Neutrofile
realizuja swoje funkcje obronne na drodze
jednego z trzech gléwnych procesow (1) fago-
cytozy, czyli zabijania wewnatrzkomérkowego
(pochloniecia patogenu i jego wewnatrzko-
morkowego enzymatycznego strawienia, badz
zabicia w trakcie wybuchu tlenowego), (2)
degranulacji, czyli zabijania zewnatrzkomor-
kowego, po wydzieleniu do Srodowiska en-
zymoéw i bialek przeciwbakteryjnych z ziar-
nistosci oraz (3) poprzez wyrzucenie neutro-
filowych sieci zewnatrzkomoérkowych (ang.
neutrophil extracellular trap, NET), ktore
majg za zadanie schwytanie i unieszkodli-
wienie mikroorganizméw. Te ostatnie struk-
tury skladaja sie z DNA, do ktérego przy-
laczone sa histony oraz enzymy i peptydy
pochodzace z ziarnistosci i cytoplazmy neu-
trofili (PIJANOWSKI i wspoétaut. 2011). Zostaly
one omowione pracach PIJANOWSKI i wspol-
aut. oraz SANTOCKI i KOLACZKOWSKA zamiesz-
czonych w tym zeszycie KOSMOSU.

Wybuch tlenowy, ktéry prowadzi do po-
wstania reaktywnych form tlenu (ang. reac-
tive oxygen species, ROS), zachodzi dzieki
istnieniu w blonach komoérek i fagosomow
(pecherzykéow zawierajacych pochloniete pa-
togeny) kompleksow oksydazy NADPH (PAN-
DAY i wspétaut. 2015). Ten kompleks en-
zymatyczny katalizuje reakcje przeniesienia
elektronu ze zredukowanej formy fosforanu
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADPH), znajdujacego sie po wewnetrznej
stronie blony plazmatycznej, na tlen cza-
steczkowy, znajdujacy sie w plynie zewna-
trzkomérkowym lub we wnetrzu tworzacego
sie fagosomu, powodujac jednoelektronowag

redukcje czasteczki tlenu do anionorodnika
ponadtlenkowego (O,) (PANDAY i wspotaut.
2015). Pod wplywem stymulacji fagocytow,
latentny kompleks oksydazy NADPH (zwanej
rowniez NOX2, ang. nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase 2) jest akty-
wowany, co pozwala na generowanie bakte-
riobdjczego anionorodnika ponadtlenkowego,
nadtlenku wodoru oraz pozostatych ROS i
ich dalszych metabolitow (PANDAY i wspol-
aut. 2015). Dodatkowo generowane sa re-
aktywne formy azotu, takie jak tlenek azotu
(ang. nitric oxide NO) (AKTAN 2004).

Makrofagi dzielimy w oparciu o roznice
w ekspresji markerow cytoplazmatycznych,
wydzielane substancje oraz o zréznicowana
odpowiedZz na bodzce stymulujace, na dwie
glowne populacje: aktywowane klasycznie
(fenotyp M1) oraz aktywowane alternatywnie
(fenotyp M2). Makrofagi M1 charakteryzu-
ja sie znaczng produkcja mediatorow zapa-
lenia w odpowiedzi na czynniki prozapalne
takie jak LPS i IFN-y, natomiast makrofagi
M2 wykazuja wlasciwosci przeciwzapalne w
odpowiedzi m.in. na IL-4 (MiLLs i O’NEILL
2016, GORDON i MARTINEZ-POMARES 2017).
Nalezy zaznaczyC, ze obecnie wyroznia sie
rowniez formy posrednie pomiedzy fenotypa-
mi M1 i M2 (MARTINEZ i GORDON 2014), ale
w niniejszej pracy skoncentrujemy sie tylko
na tych dwoéch glownych formach funkcjo-
nalnych makrofagéw.

Makrofagi, podobnie jak neutrofile, sag
wyspecjalizowane do przeprowadzania fago-
cytozy, produkcji ROS i NO, a takze pro-
dukcji szeregu mediatorow i cytokin (NAZI-
MEK i BRYNIARSKI 2012). Co wiecej, sprawuja
funkcje komorek prezentujacych antygeny
(ang. antygen presenting cells, APC) limfocy-
tom T, co umozliwia aktywacje tych drugich.

Limfocyty T obejmuja kilka populacji:
limfocyty cytotoksyczne (Tc), limfocyty po-
mocnicze (ang. T helper, Th) i limfocyty
regulatorowe (ang. Treg). Limfocyty cyto-
toksyczne wydzielaja cytolitycze biatka (per-
foryny, granzymy) i/lub kieruja zainfekowa-
ne lub zmienione komorki wlasne na droge
apoptozy (programowanej S$mierci komorko-
wej) (JANEWAY i wspétaut. 2001). Limfocyty
T pomocnicze, wsrod ktérych wyroznia sie
wiele subpopulacji: Thl, Th2, Thl17, Tho,
Th pecherzykowe (ang. follicular helper T
cells), po aktywacji, proliferacji i zréznico-
waniu, odgrywaja istotna role w odpowiedzi
immunologicznej, w czasie ktérej posredni-
cza 1 wspomagaja aktywacje komorek, za-
rowno wrodzonej, jak i nabytej odpornosci
(LUCKHEERAM 1 wspoétaut. 2012). Limfocyty
T regulatorowe stanowia populacje odpo-
wiedzialna za wyciszenie nadmiernej reakcji
odpornosciowej, poprzez wydzielanie cytokin
immunosupresyjnych (np. TGF-B, IL-10),
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chronia przed autoagresja oraz odpowiada-
ja za utrzymanie tolerancji immunologiczne;j
na poziomie calego organizmu (LUCKHEERAM
i wspotaut. 2012). Z kolei efektorowe limfo-
cyty B, po rozpoznaniu antygenu i aktywacji
przez limfocyty Th2, ulegaja przeksztalceniu
w komorki plazmatyczne, ktorych podsta-
wowa funkcjg jest produkcja przeciwcial.
Struktury te moga neutralizowac¢ toksyny
bakteryjne, blokowa¢ wnikanie patogenow
do komorek (np. wiazac wirusy), opsonizo-
wac patogeny, aktywowaé cytotoksycznosc
i uklad dopeilniacza, przyczyniajac sie do
eliminacji patogenow (ALBERTS i wspotaut.
2002). Oba typy limfocytow, T i B, po roz-
poznaniu antygenu proliferuja, a wsréd ko-
morek potomnych wyrézniamy limfocyty
efektorowe, uczestniczace bezposrednio w
walce z patogenami, oraz limfocyty pamieci,
ktore nie angazuja sie w biezaca walke i po-
zostaja w organizmie przez kilka, kilkanascie
lat. Ich zadaniem jest szybsza i efektywniej-
sza reakcja w sytuacji ponownego wniknie-

cia tego samego patogenu do organizmu w
przysztosci (LUCKHEERAM i wspotaut. 2012).

ATP - ,ENERGETYCZNA WALUTA
KOMORKI”

Funkcjonowanie wszystkich komoérek or-
ganizmu, w tym leukocytéw, wymaga ener-
gii. Podstawowa czasteczka przenoszaca
energie jest adenozynotrifosforan (ATP), ktory
jest nukleotydem sktadajacym sie z adeniny,
rybozy i trifosforanu, a swo6j wysokoenerge-
tyczny charakter czasteczka ta zyskuje dzie-
ki obecnosci dwéch bezwodnikowych wigzan
fosforanowych (STRYER i wspolaut. 2003).
Energia uwalniana jest, gdy ATP ulega hy-
drolizie czeSciowej do adenozynodifosforanu
(ADP) i ortofosforanu (P), badz catkowitej
hydrolizie do adenozynomonofosforanu (AMP)
i pirofosforanu (PP). W typowej komorce ATP
jest nieustannie przetwarzany, juz w ciagu
minuty od jego powstania. Najlepiej fakt ten
obrazuje wyliczenie, ze w ciagu doby, czto-
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Ryc. 1. Podstawowe i pomocnicze szlaki metaboliczne zachodzace w komorkach organizmu: glikoliza,
szlak pentozofosforanowy (PPP), cykl kwasu cytrynowego (TCA), -oksydacja, synteza kwaséw tluszczo-
wych (FA) i cholesterolu, fosforylacja oksydacyjna (OXPHOS). GLUT, transporter glukozy; Slcla5, trans-

porter glutaminy; G6P, glukozo-6-fosforan; F6P,
nikotynoamidoadeninowego (forma zredukowana);

fruktozo-6-fosforan; NADPH, fosforan dinukleotydu
NADH, dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (forma

zredukowana); FADH,, dinukleotyd flawinoadenionowy (forma zredukowana); ATP, adenozynotrifosforan;
ADP, adenozynodifosforan; acetylo-CoA, acetylokoenzym A; OAA, szczawiooctan; a-KG, a-ketoglutaran.
Na rycinie nazwy szlakéw i ich substraty zaznaczono pogrubiona czcionka, nazwy produktow posred-

nich szlakow kursywa.
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wiek w stanie spoczynku zuzywa az 40 kg
ATP (STRYER i wspoétaut. 2003).

PODSTAWOWE SZLAKI METABOLICZNE

Energia w postaci ATP i/lub sily re-
dukcyjnej moze by¢ produkowana poprzez
szybko zachodzace procesy (zwiazane z en-
zymami cytozolowymi i/lub mitochondrial-
nymi): glikolize i szlak pentozofosoforano-
wy, cykl Krebsa, glutaminolize, badz proce-
sy zachodzace wolno (zwiazane z aktywacja
mitochondrialna):  fosforylacje  oksydacyj-
na oraz utlenianie kwaséw tluszczowych
(B-oksydacje). Przebieg podstawowych i po-
mocniczych szlakow metabolicznych zostat
zilustrowany na Ryc. 1.

GLIKOLIZA I SZLAK PENTOZOFOSFORANOWY

Glikoliza jest lancuchem reakcji prze-
ksztalcajacych glukoze w pirogronian i jest
stosunkowo malo wydajnym procesem wy-
twarzania energii, gdyz prowadzi do powsta-
nia zaledwie dwoch czasteczek ATP. Nato-
miast zaleta glikolizy jest jej szybkosé, tak
wiec na szlak ten wchodza komorki, ktore
musza uzyskac¢ energie natychmiast (DEL-
MASTRO-GREENWOOD i PIGANELLI 2013). Przy-
kladem komorki, ktorej metabolizm bazuje
glownie na pozyskiwaniu energii z glikolizy
jest neutrofil, ktéry musi ulec natychmia-
stowej aktywacji po rozpoznaniu patogenu
i, co takze istotne, posiada niewiele mito-
chondriow (MAIANSKI i wspotaut. 2004) (patrz
»,Przemiany metaboliczne w neutrofilach”).

Na glikolize sklada sie dziesie¢ reakcji,
ktére zachodza w cytoplazmie komoérki i jest
to etap wstepny do cyklu kwasu cytryno-
wego (Krebsa) oraz fosforylacji oksydacyjne;j
(OXPHOS), dzigki ktorym komorka pozysku-
je najwieksza liczbe czasteczek ATP. Warun-
kiem niezbednym do rozpoczecia glikolizy
jest pobranie przez komoérke glukozy ze Sro-
dowiska zewnetrznego. W tym procesie wy-
korzystywane sa transportery glukozy (ang.
glucose transporters, GLUT), ktére uczestni-
cza w korzystnym termodynamicznie, zgod-
nym z gradientem stezen, transporcie gluko-
zy w poprzek blony komoérkowej (MUECKLER
i THORENS 2013). Miejsce wiazace glukoze
na GLUT, zwrocone poczatkowo na zewnatrz
komorki, po zwiazaniu substratu ulega ewer-
sji (odwroceniu) na skutek zmian konforma-
cyjnych wewnatrz czasteczki transportera, w
kierunku wnetrza komoérki. Na wszystkich
komérkach ssaczych powszechnie wystepuja
transportery GLUT1, GLUT3 i GLUT4, ktore
transportuja glukoze w poprzek blony pla-
zmatycznej do wnetrza komorki w sposob
ciagly (SCHUSTER i wspoélaut. 2007). GLUT
1 wystepuje w przede wszystkim w moézgu
i w erytrocytach (WooD i TRAYHURN 2003).

Nizsza ekspresje genu dla tego transportera
wykazano w tkance thluszczowej, miesniach
i watrobie. GLUT 3 ma duze powinowactwo
do glukozy, dlatego wystepuje w tkankach,
gdzie zapotrzebowanie na ten substrat ener-
getyczny jest bardzo duze, w szczegélnosci w
mozgu. GLUT 4, znany jest jako transporter
glukozy odpowiedzi na insuline, obecny jest
w sercu, miesniach szkieletowych i tkan-
ce tluszczowej. W efekcie dziatania insuli-
ny, GLUT4 przemieszcza sie z cytoplazmy
do blony komérkowej, prowadzac do nawet
20-krotnego zwiekszenia transportu gluko-
zy. Jednak w przebiegu cukrzycy, ekspresja
glut4 obniza sie w tkance thuszczowej (WOOD
i TRAYHURN 2003).

Enzymami katalizujacymi decydujace eta-
py szlaku glikolizy sa: heksokinaza uczest-
niczaca w przemianie glukozy do glukozo-
-6-fosforanu (G6P), fosfofruktokinaza oraz
kinaza pirogronianowa, natomiast ostatecz-
nym produktem cyklu sg dwie czasteczki pi-
rogronianu stanowigce substrat dla dalszych
przemian metabolicznych (Ryc. 1).

Glukoza jest takze niezbedna do przepro-
wadzenia szlaku pentozofosforanowego (ang.
penthose phosphate pathway, PPP), choc¢ nie
wchodzi bezposrednio w cykl PPP. Po prze-
mianie glukozy w pierwszej reakcji glikolizy,
katalizowanej przez heksokinaze, uzyskiwany
jest bezposredni substrat zapoczatkowujacy
ten proces, a zatem szlak pentozofosforano-
wy jest SciSle zalezny od przemian glikoli-
tycznych (STRYER i wspoétaut. 2003). Najwaz-
niejsza funkcja szlaku PPP jest dostarczanie
komoérce NADPH, niezbednego do reakcji re-
dukcji w cytozolu (STRYER i wspotaut. 2003).
NADPH jest wytwarzany poprzez utlenienie
glukozo-6-fosforanu w reakcji katalizowa-
nej przez dehydrogenaze glukozo-6-fosfora-
nu (ang. glucose-6-phosphate dehydrogena-
se, GOPD). Ostatecznymi produktami cyklu
sa: rybozo-5-fosforan, niezbedny do syntezy
nukleotydow i kwaséw nukleinowych, oraz
dwie czgsteczki NADPH wykorzystywane m.
in. przez oksydaze NADPH znajdujaca sie w
btonach komérek fagocytujacych do produk-
cji reaktywnych form tlenu (PANDAY i wspol-
aut. 2015).

SZLAKI METABOLICZNE ZACHODZACE W
MITOCHONDRIACH

Cykl kwasu cytrynowego, zwany row-
niez cyklem kwaséw trojkarboksylowych
(ang. tricarboxylic acid cycle, TCA) lub cy-
klem Krebsa, jest wspolnym szlakiem utle-
niania aminokwasow, weglowodanéw i kwa-
sow thuszczowych, przebiegajacym w mito-
chondriach (STRYER i wspélaut. 2003). Cykl,
cho¢ nieefektywny w wytwarzaniu ATP, net-
to powstaje tylko jedna jego czasteczka, to
jest zrédlem produktéw posrednich: NADH
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(dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego)
i FADH, (dinukleotydu flawinoadeninowego)
oraz acetylokoenzymu A (acetylo-CoA), nie-
zbednych do innych syntez (STRYER i wspol-
aut. 2003). Cykl rozpoczyna sie od przemia-
ny cytrynianu do izocytrynianu, z ktérego
kolejno powstaje a-ketoglutaran (w reakcji
generowana jest jedna czasteczka NADH),
produkt taczacy cykl TCA ze szlakiem prze-
mian aminokwaséw (MILLS i O’NEILL 2016).
Glutamina, aminokwas odgrywajacy szcze-
gblnie istotna role w funkcjonowaniu i prze-
trwaniu komoérek intensywnie proliferujacych
(NEWSHOLME i wspoétaut. 2003), w cyklu
przemian zwanym glutaminoliza, pod wpty-
wem enzymu glutaminazy ulega hydrolizie
do glutaminianu. Nastepnie, w reakcji ka-
talizowanej przez dehydrogenaze glutami-
nianowg, ulega deaminacji (odlaczeniu gru-
py aminowej), co prowadzi do powstania
a-ketoglutaranu (WASINSKI i wspoétaut. 2014).
Kolejno, w cyklu TCA, a-ketoglutaran ulega
przemianie do bursztynianu (powstaje druga
czasteczka NADH), ktory przeksztalca sie w
fumaran (z wytworzeniem jednej czasteczki
FADH,), z ktorego po przylaczeniu czastecz-
ki wody tworzy sie jablczan. Jablczan ule-
ga nastepnie przemianie do szczawiooctanu
(OAA) z wytworzeniem ostatniej juz czastecz-
ki NADH w cyklu (Ryc. 1). Produkty cyklu
Krebsa sa wykorzystywane do syntezy ATP
w dalszych przemianach metabolicznych, t;j.
fosforylacji oksydacyjnej (lanncuchu transpor-
tu elektronéw) i utlenianiu kwasow thuszczo-
wych.

Utlenianie kwasow thuszczowych,
B-oksydacja, to proces zachodzacy w mito-
chondriach komorek, w czasie ktorego diu-
go- i krotkoltancuchowe kwasy thluszczowe
(ang. fatty acids, FA) ulegaja przeksztalceniu
w produkty, ktoére moga zosta¢ wykorzysta-
ne do syntezy ATP w lancuchu transportu
elektronéw (STRYER i wspétaut. 2003). Pierw-
szym etapem szlaku jest aktywacja FA, od-
bywajaca sie w cytozolu, polegajaca na przy-
taczeniu acetylo-CoA do reszty kwasu ttusz-
czowego. Nastepnie, w zaleznosci od dlugo-
Sci tancucha alifatycznego, kwasy tluszczo-
we sg transportowane na drodze dyfuzji do
macierzy mitochondrium (krotkotancuchowe
kwasy tluszczowe, < 6 atomow wegla) lub
sa przenoszone z udzialem enzymu karni-
tyno-palmitoilo-transferazy 1 (ang. carnitine
palmitoyltransferase 1, CPT1; kwasy tlusz-
czowe zawierajace > 6 atomow wegla). Po
wewnetrznej stronie blony mitochondrialne;j
inny enzym, CPT2, jest odpowiedzialny za
usuniecie karnityny z kompleksu z acety-
lo-CoA-FA, ktéra wraca do cytozolu i moze
wigza¢ kolejne kwasy tluszczowe (O’NEILL i
wspoélaut. 2016). W macierzy mitochondrium
kwasy tluszczowe sa rozkladane przez stop-

niowe usuwanie jednostek dwuweglowych,
a kazdy cykl prowadzi do powstania acety-
lo-CoA, NADH i FADH, (STRYER i wspotaut.
2003).

NADH i FADH, wytworzone podczas gli-
kolizy, utleniania kwasow thluszczowych i
cyklu kwasu cytrynowego sa wykorzystywa-
ne w szeregu reakcji, okreslonych wspol-
nie mianem fosforylacji oksydacyjnej (ang.
oxidative phosphorylation, OXPHOS), za-
chodzacej w wewnetrznej blonie mitochon-
drialnej (JONCKHEERE i wspélaut. 2012).
OXPHOS jest glownym zrodilem ATP w or-
ganizmach oddychajacych tlenowo i jest to
proces skomplikowany pod wzgledem me-
chanizmu molekularnego, obejmujacy prze-
plyw elektronéw przez szereg przenosnikow
na koncowy akceptor, ktérym jest tlen cza-
steczkowy. Mitochondrialna oksydacja piro-
gronianu czy kwasow tluszczowych generuje
odpowiednio 31,5 oraz 113 czasteczek ATP
(WEINBERG 1 wspoétaut. 2015). Jest to moz-
liwe dzieki istnieniu w wewnetrznej blonie
mitochondrialnej kompleksu enzymatycz-
nego, syntazy ATP (F F -ATPazy), ztozonej z
kanalowej podjednostki F, (strona cytopla-
zmatyczna) i katalitycznej podjednostki F,
(strona macierzy) (JONCKHEERE i wspoétaut.
2012). Fizjologiczna rola F, polega na kata-
lizowaniu syntezy ATP, dzieki wytworzonemu
gradientowi protonowemu, za posrednictwem
przeptywu protonéw przez hydrofobowy seg-
ment F,. Dodatkowo, dodatni potencjal blo-
nowy tworzy duze, lokalne stezenie jonow
wodorowych (H*), przyczyniajac sie tym sa-
mym do syntezy ATP. Liczba ATP powstaja-
cych w procesie glikolizy czy cyklu Krebsa
jest liczba catkowita, natomiast liczba uzy-
skanych na drodze fosforylacji oksydacyjnej
czasteczek ATP niekoniecznie musi by¢ cal-
kowita, co wynika ze stechiometrii reakcji
chemicznych oraz stechiometrii przeptywu
protonow. Synteze jednej czasteczki ATP na-
pedzaja bowiem4 protony, podczas gdy np.
transport ze strony cytoplazmatycznej do
macierzy mitochondrialnej pary elektronéow
z NADH, prowadzi do wypompowania przez
kompleksy tancucha transportu elektronéw,
lacznie 10 H*, co pozwala na wytworzenie
2,5 czasteczek ATP (10 H*/4 = 2,5) (STRYER
i wspotaut. 2003).

mTOR - CENTRALNA ROLA W
IMMUNOMETABOLIZMIE

Metabolizm tlenowy (oksydacyjny) jest
wysoce efektywny w generowaniu energii,
jednak przemiana zwiazkéw weglowych do
dwutlenku wegla celem syntezy ATP, ogra-
nicza zdolnos¢ do syntezy duzych czaste-
czek (RATHMELL 2012). Glikoliza, sprzezona
z metabolizmem glutaminy, pozwala jed-
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nak na dostarczenie ATP, jak réwniez pro-
duktéw posrednich niezbednych do syntezy
nukleotydow, lipidow i aminokwasow. Zdol-
no$§¢ komoérek do przesuniecia metabolizmu
z oksydacyjnego na glikolityczny i odwrot-
nie, musi podlegac¢ Scistej regulacji w zalez-
nos¢ od tego czy komoérka pozostaje w sta-
nie spoczynku, czy tez intensywnie sie dzieli
(RATHMELL 2012). Z punktu widzenia komor-
ki nalezacej do ukladu odpornosciowego ma
to niebagatelne znaczenie, gdyz np. limfocy-
ty pod wplywem stymulacji wchodza w cykl
komorkowy srednio co 4-6 h, a intensywnie
proliferujac wymagaja nie tylko duzego na-
ktadu ATP, ale takze znacznej liczby prekur-
sorow do réznego rodzaju biosyntez, umoz-
liwiajacych réznicowanie nowo powstajacych
limfocytow (RATHMELL 2012). Jednym z me-
chanizmow sygnalizacyjnych, $cisle kontro-
lujacych metabolizm komorek, jest anabo-
liczny szlak — ssaczy cel rapamycyny (ang.
mammalian target of rapamycin, mTOR),
ktory odpowiada za utrzymanie odpowiednie-
go stanu energetycznego, regulacje ekspresji
cytokin, prezentacje antygenow, polaryzacje
makrofagéw i migracje komorek do miej-
sca zapalenia (WEICHART i wspotaut. 2015).
Specyficznym inhibitorem szlaku mTOR jest
rapamycyna, ktéra zostala opisana po raz
pierwszy jako lek o dzialaniu przeciwgrzybi-
czym, a nastepnie scharakteryzowana jako
substancja efektywnie hamujaca proliferacje
limfocytow T (WEICHHART i SAEMANN 2009).
Szlak mTOR aktywowany jest w odpowiedzi
na sygnaly Srodowiskowe, w tym skladniki
odzywcze oraz obecnos$¢ czynnikoéw wzrostu
i cytokin. W warunkach prawidlowych, pod
wplywem skladnikéw odzywczych/czynnikow
wzrostu, dochodzi do aktywacji mTOR, na-
tomiast przy ich braku aktywnos¢ szlaku
zostaje zahamowana (RAO i wspoétaut. 2010).
mTOR tworzy dwa wielkoczasteczkowe kom-
pleksy: mTORC1 i mTORC2. Pierwszy kom-
pleks odpowiada m.in. za podzialy komorko-
we, natomiast mTORC2 jest odpowiedzialny
glownie za organizacje cytoszkieletu (JANUS i
SMOLEWSKI 2007).

W uktadzie odpornosciowym aktywacja
szlaku mTOR nastepuje pod wplywem sty-
mulacji receptoréw TLR, receptoréw dla cy-
tokin (np. IL-2, IL-4), jak réwniez pod wply-
wem aktywacji receptorow wiazacych antyge-
ny na powierzchni limfocytow T czy B (WE-
ICHHART i SAEMANN 2009). Bez odpowiedniej
aktywacji, kompleksy mTORC1 i 2 pozostaja
w tych komoérkach nieaktywne. mTOR wply-
wa na funkcje komoérek ukladu immunolo-
gicznego m.in. poprzez indukcje: czynnika
transkrypcyjnego HIF-1la (ang. hypoxia indu-
cible factor), PPARy (ang. peroxisome proli-
ferator-activated receptor-y), SREBPs (ang.
sterol regulatory element-binding proteins),

indukujac synteze kwasow nukleinowych,
biatek i lipidéw. Dodatkowo wzmaga prze-
miany metaboliczne poprzez nasilenie proce-
sow glikolizy i fosforylacji oksydacyjnej, dzie-
ki czemu zapewnia leukocytom energie nie-
zbedna dla sprawowania odpowiednich funk-
cji obronnych (WEICHART i wspélaut. 2015).
Kontrola metabolizmu leukocytow poprzez
szlak mTOR odbywa sie w szczegdlnosci za
posrednictwem HIF-1a, czynnika indukowa-
nego niedotlenieniem (hipoksja). Stezenie tle-
nu w warunkach homeostazy, w zdrowych
tkankach, miesci sie w granicach od 2,5 do
9%, podczas gdy w trakcie zapalenia spada
ponizej 1%, na skutek uszkodzen naczyn
krwionosnych, intensywnej aktywnosci meta-
bolicznej patogenéw oraz znacznego napltywu
komoérek immunokompetentnych do miejsca
infekcji (IMTIYAZ i SIMON 2010). HIF-1 jest
czynnikiem transkrypcyjnym, funkcjonuja-
cym jako heterodimer skladajacy sie z HIF-
la (o $cisle regulowanej ekspresji) i HIF-
18 (wykazujacy ekspresje konstytutywna)
(SCHUSTER i wspétaut. 2007). W warunkach
normoksji (prawidlowej zawartosci tlenu w
tkankach) HIF-la jest degradowany w pro-
teasomie, natomiast w przypadku niedosta-
tecznej zawartosci tlenu w tkankach, czyn-
nik ten jest stabilizowany i w kompleksie z
HIF-13 ulega translokacji do jadra komoér-
kowego, gdzie wiaze sie do DNA i indukuje
transkrypcje ponad 100 genow, w tym tych
kodujacych enzymy uczestniczace w glikoli-
zie oraz transportery glukozy (LIU i wspot-
aut. 2012). Wykazano, iz HIF-la pobudza
takze ekspresje dehydrogenazy mleczanu
(LDH), enzymu katalizujacego przemiane pi-
rogronianiu w mleczan, co ogranicza prze-
bieg cyklu Krebsa poprzez zmniejszenie puli
acetylo-CoA, a promuje glikolize beztlenowa
(KELLY i O’NEILL 2015). HIF-1a zwieksza tak-
ze poziom kinazy dehydrogenazy pirogronia-
nowej, ktora hamuje dehydrogenaze pirogro-
nianu poprzez przylaczenie fosforanu (enzym
katalizujagcy formowanie acetylo-CoA z piro-
gronianu), takze ograniczajac przebieg cyklu
TCA (KeELLY i O'NEILL 2015). Fakt, iz HIF-1
moze by¢ aktywowany przez cytokiny (np.
TNF-a, IL-1B), wskazuje na istotna role tego
czynnika transkrypcyjnego takze w zapale-
niu. Co wiecej, HIF-1la sam moze zwiekszac
ekspresje genéw dla cytokin prozapalnych
takich jak TNF-a, IL-1 i IL-12 (IMTIYAZ i SI-
MON 2010).

PRZEMIANY METABOLICZNE W
NEUTROFILACH

Juz w latach 50. XX w. zdano sobie
sprawe, ze neutrofile wykorzystuja glukoze i
proces glikolizy do pozyskania energii umoz-
liwiajacej przeprowadzenie wybuchu tlenowe-
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Ryc. 2. Glowne szlaki metaboliczne wykorzystywane przez neutrofile (PMN), makrofagi o fenotypie pro-
zapalnym (M1) i przeciwzapalnym (M2), limfocyty cytotoksyczne (Tc) oraz limfocyty pomocnicze (Th).
Glikoliza oraz szlak pentozofosforanowy (PPP) to szlaki metaboliczne zachodzace gléwnie w neutrofi-
lach, makrofagach M1 oraz limfocytach Tc. Cykl kwasu cytrynowego (TCA) zachodzi zaréwno w ma-
krofagach M1, jak i M2, przy czym w makrofagach prozapalnych ma nietypowy, fragmentaryczny prze-
bieg. Makrofagi o fenotypie M2 wykorzystuja ponadto fosforylacje oksydacyjna (OXPHOS) i B-oksydacje
kwasow ttuszczowych (FA). Za transport i aktywacje tych ostatnich odpowiedzialny jest enzym CPTla
(karnityno-palmitoilo-transferaza 1).W przeciwienstwie do limfocytow Tc, ktére podczas aktywacji glow-
nie syntetyzuja triacyloglicerole (TAG), szlakiem zapewniajacym energie limfocytom T pomocniczym jest

-oksydacja.

g0 (SBARRA i KARNOVCKY 1959, KELLY i O’NE-
ILL 2015). Spojny z tym pogladem jest fakt,
ze liczba mitochondriow w neutrofilach jest
niewielka, a rola tych organelli ogranicza sie
do utrzymania potencjalu mitochondrialne-
go, regulujacego wchodzenie tych komoérek
na szlak apoptotyczny (KRAMER i wspotaut.
2014).

Rola glukozy, jako glownego zrodla ener-
gii dla neutrofili, nie podlega obecnie dysku-
sji, gdyz potwierdzono ja w licznych ekspe-
rymentach. [ tak, neutrofile myszy, stymu-
lowane LPS, charakteryzuja sie zwieckszonym
wychwytem glukozy, jak rowniez wzrostem
ekspresji genu dla transportera glukozy -
GLUT1 (SCHUSTER i wspoétaut. 2007). Glow-
nym procesem, w ktorym neutrofil pozy-
skuje ATP jest glikoliza, gdzie glukoza me-
tabolizowana jest do mleczanu (BORREGAARD
i HERLIN 1982, DELMASTRO-GREENWOOD i PI-
GANELLI 2013) (Ryc. 2). W neutrofilu jedy-
nie 2 do 3% glukozy jest utleniana w cyklu
Krebsa (ALBA-LOUREIRO i wspoétaut. 2007).
Zahamowanie glikolizy prowadzi do uposle-
dzenia fagocytozy i wewnatrzkomorkowego
zabijania patogenéw (BORREGAARD i HER-

LIN 1982). Wykazano ponadto, ze glikoliza
odgrywa istotna role w powstawaniu NET,
cho¢ nie wyklucza sie zaangazowania w ten
proces takze innych szlakéw metabolicznych
(RODRIGUEZ-ESPINOSA i wspétaut. 2015). Na
przyktad zastosowanie specyficznego inhibi-
tora syntazy ATP ostabialo tworzenie NET,
jednak w mniejszym stopniu niz zahamowa-
nie glikolizy (RODRIGUEZ-ESPINOSA i wspotaut.
2015). Glikoliza jest procesem, w ktéorym nie
dochodzi do calkowitego utlenienia glukozy
(STRYER i wspétaut. 2003), dlatego tez dalsze
przemiany produktéw posrednich tego szla-
ku moga prowadzi¢ do generowania dodat-
kowej energii, w postaci ATP, badz sily re-
dukcyjnej, przyczyniajac sie do wzrostu puli
energetycznej w neutrofilach wykorzystywa-
nej dla sprawowania odpowiednich funkcji
obronnych.

Obok glikolizy, waznym szlakiem me-
tabolicznym zachodzacym w neutrofilach
jest szlak pentozofosforanowy, podtrzymuja-
cy odpowiedni poziom zredukowanej formy
NADPH dla prawidlowego dzialania oksydazy
NADPH (Ryc. 2). Rola szlaku PPP w funk-
cjonowaniu neutrofili zostala szczegolowo



642

IWONA CICHON, ELZBIETA KOLACZKOWSKA

poznana w przypadku pacjentéw z deficytem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu (G6PD),
enzymu katalizujacego pierwsza reakcje
omawianego szlaku (SILER i wspoétaut. 2017).
U pacjentow tych obserwuje sie zwiekszong
podatnos¢ na infekcje i uposledzenie zdolno-
Sci do wytwarzania NET (SILER i wspoétaut.
2017). Wykazano, ze pod wplywem stymu-
lacji neutrofili, aktywnos¢ enzymu G6PD
wzrasta, natomiast specyficzny inhibitor tego
enzymu uposledza proces formowania NET
(AZEVEDO i wspélaut. 2015). W innych ba-
daniach dowiedziono, ze wysokie stezenie
glukozy obniza wewnatrzkomorkowa zawar-
tos¢ NADPH poprzez zahamowanie G6PD
(50% spadek NADPH) (PERNER i wspolaut.
2003). W konsekwencji, niefizjologicznie wy-
soki poziom tego substratu energetycznego
zmniejsza produkcje anionorodnika ponad-
tlenkowego. Ten sam wynik uzyskano tak-
ze, gdy zastosowano bezposredni inhibitor
G6PD (PERNER i wspotaut. 2003). Wyniki te
sugeruja, iz szlak PPP odgrywa istotna role
w procesie zabijania zaleznego od tlenu, a
tym samym wplywa na zdolnos¢ neutrofili
do eliminacji patogenéw. Ponadto, przedsta-
wione dane zwracaja uwage na role fizjolo-
gicznego poziomu glukozy w organizmie dla
utrzymania prawidlowych funkcji obronnych
neutrofili. Zwlaszcza, ze w patologii cukrzy-
cy neutrofile charakteryzuja sie uposledzona
chemotaksja, aktywnoscia przeciwbakteryjna,
fagocytoza i ograniczong produkcja ROS (AL-
BA-LOUREIRO i wspélaut. 2007).

Roéwnie istotny dla prawidlowego funkcjo-
nowania neutrofili jest szlak przemian glu-
taminy, gdyz aminokwas ten jest nie tylko
substratem dla pozyskania ATP i NAD(P)H,
ale takze bierze udzial w biosyntezie wielu
bialek (np. cytokin) i lipidéw (np. triacylogli-
ceroli) (PITHON-CURI i wspétaut. 2003) (Ryc.
2). Wykazano, ze glutamina opéznia proces
spontanicznej apoptozy neutrofili, z drugiej
strony jej poziom (ale nie innych aminokwa-
sow) spada w neutrofilach przechodzacych
przez proces programowanej Smierci (NUNN
i wspoétaut. 1996), a usuniecie wewnatrzko-
morkowego glutaminianu indukuje proces
apoptozy (O’NEILL i wspétaut. 2000). Gluta-
mina jest wiec istotna dla skutecznej elimi-
nacji patogenéw w czasie zapalenia, ponie-
waz opo6zniona apoptoza wydluza czas prze-
zycia neutrofili w ognisku zapalnym pozwa-
lajac na dluzsza walke z infekcja. Dodatko-
wo, glutamina wspomaga proces fagocytozy.
Neutrofile utrzymywane w warunkach in vi-
tro w obecnosci glutaminy wykazywaly zna-
czaco wiekszg zdolnos¢ do fagocytozy bakte-
rii i sktadnikéw drozdzy, w poréwnaniu do
komoérek pozbawionych tego aminokwasu w
pozywce hodowlanej (PITHON-CURI i wspotaut.
2003).

Czynnikiem kluczowym dla aktywa-
cji neutrofili i ich przetrwania jest HIF-1la
(WALMSLEY i wspoétaut. 2005). Jest to zrozu-
miate biorac pod uwage, ze w miejscu zapa-
lenia obserwuje sie¢ wysokie stezenie mlecza-
now, ale niski poziom tlenu (SCHOR i wspol-
aut. 2000). Wykazano, ze neutrofile myszy
nokaut, z niefunkcjonalnym genem koduja-
cym HIF-1la, wykazujg o 40% nizszy poziom
wewnatrzkomorkowego ATP. Podobne wyniki
uzyskano po zastosowaniu specyficznego in-
hibitora glikolizy, a tym samym potwierdzo-
no, iz HIF-la jest istotny dla utrzymania
odpowiedniego poziomu energetycznego w
neutrofilach (CRAMER i wspoétaut. 2003).

Ponadto, podczas migracji neutrofi-
li do miejsca zapalenia HIF-la/p zwieksza
ekspresje czasteczki adhezyjnej - integry-
ny B2, powodujac tym samym przyleganie
komoérek do srodblonka naczyn i zwiekszajac
efektywnosé¢ diapedezy (KONG i wspotaut.
2004).

HIF-1a podlega $cistej regulacji poprzez
szlak mTOR, ktorego udzial zostal opisa-
ny takze w procesie chemotaksji neutrofili
(CHAREST i FIRTEL 2010). mTORC2 zostal zi-
dentyfikowany jako kompleks odpowiedzial-
ny za regulacje przebudowy cytoszkieletu w
neutrofilach, a zablokowanie jego aktywno-
Sci doprowadza do uposledzenia proceséow
polaryzacji (przebudowy cytoszkieletu) i mi-
gracji neutrofili (CHAREST i FIRTEL 2010, LU
i wspoétaut. 2010). mTORC1 reguluje nato-
miast ekspresje cyklooksygenazy 2 (COX-2),
co prowadzi do zwiekszonej produkcji pro-
staglandyn, ktére nasilaja reakcje zapalna,
powodujac zmiany w przepuszczalnosci na-
czyn krwionosnych, ktore umozliwiaja na-
ptyw leukocytow zapalnych (WEICHHART i
wspotaut. 2015). Wykazano ponadto, ze ak-
tywacja mTOR/HIF-la w neutrofilach ma
znaczenie dla formowania zewnatrzkomor-
kowych sieci neutrofilowych, cho¢ mecha-
nizm ten jest zlozony (MCINTURFF i wspol-
aut. 2012). Po zastosowaniu specyficznego
inhibitora mTOR zablokowano bowiem zdol-
nos¢ do wyrzutu NET pod wplywem stymu-
lacji LPS (MCINTURFF i wspélaut. 2012), ale
nie formylowanych peptydow bakteryjnych
(ang. formyl-methionyl-leucyl-phenyl-alanine,
fMLP) (ITAKURA i McCARTY 2013).

METABOLICZNE ,REPROGRAMOWANIE”
MAKROFAGOW

Metabolizm makrofagbw M1 opiera sie
glownie na przemianach glikolitycznych, na-
wet w Srodowisku obfitujacym w tlen, kto-
rego zuzywaja bardzo niewiele (STREHL i
wspotaut. 2014) (Ryc. 2). Natomiast alter-
natywnie aktywowane makrofagi (M2) kon-
sumuja znaczne ilosci tlenu oraz wykorzy-
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stuja cykl Krebsa, fosforylacje oksydacyjna i
B-oksydacje, w celu utrzymania odpowiednie-
go statusu energetycznego (O’NEILL i PEARCE
2016, O’NEILL i wspélaut. 2016). Metabo-
liczna plastycznos¢ makrofagéw podczas ich
aktywacji zostala potwierdzona w badaniach
nad makrofagami myszy, ktore pod wply-
wem stymulacji LPS (klasyczna droga akty-
wacji — fenotyp M1) odznaczaly sie zmniej-
szonym zuzyciem tlenu (wskaznik OCR, ang.
oxygen consumption rate), a wiec oddycha-
niem tlenowym oraz zwiekszonym zakwasze-
niem zewnatrzkomorkowym (wskaznik ECAR,
ang. extracellular acidification rate), a zatem
zwiekszonym poziomem glikolizy (HASCHE-
MI i wspélaut. 2012). W przypadku akty-
wacji makrofagéw za pomoca IL-4 (fenotyp
M2) obserwowano jedynie niewielki wzrost
wskaznika ECAR, natomiast nie odnotowa-
no zmian w wartosci OCR. To potwierdza, iz
makrofagi prozapalne M1 podczas aktywacji
przechodza metaboliczne ,reprogramowanie”
w kierunku glikolizy beztlenowej (HASCHE-
MI i wspétaut. 2012). Dysproporcje w zaan-
gazowaniu réznych szlakéw metabolicznych
w poszczeg6lnych populacjach makrofagow
zostaly potwierdzone u myszy z deficytem
podjednostki wchodzacej w sktad kompleksu
I lancucha transportu elektronéw, ktére wy-
kazywaly polaryzacje makrofagow w kierun-
ku M1 i znacznie oslabiona polaryzacje w
kierunku M2 (JIN i wspotaut. 2014). Zmniej-
szony udzial mitochondrialnego metabolizmu
tlenowego w makrofagach M1 ma istotne
znaczenie dla produkcji reaktywnych form
tlenu. Wykazano, iz na skutek prozapalnej
stymulacji makrofagow, mitochondria tych
komorek przemieszczaja sie do fagosomow
zawierajacych pochloniete bakterie, gdzie
uczestnicza w produkcji ROS (WEST i wspot-
aut. 2011). Wytwarzanie reaktywnych form
tlenu przez mitochondria to mechanizm za-
bijania wewnatrzkomorkowego zalezny od
tlenu, lecz niezalezny od oksydazy NADPH,
ktora zwykle odgrywa dominujaca role w
produkcji komoérkowych ROS.

Przesuniecie metabolizmu makrofagow
M1 w kierunku glikolizy zostalo wielokrot-
nie potwierdzone (Ryc. 2). W hipoksji, nie-
odlacznie towarzyszacej zapaleniu, nastepuje
wzmozony wychwyt glukozy, a takze wzrost
ekspresji genéw glikolitycznych w monocy-
tach i makrofagach czlowieka (ROINIOTIS i
wspoétaut. 2009). Dodatkowo, zwiekszone po-
bieranie glukozy, ktéoremu towarzyszy wzrost
aktywacji transportera GLUT1, jest znang
cechg makrofagow aktywowanych LPS (FuU-
KUZUMI i wspoétaut. 1996). Wykazano takze,
ze LPS obniza stosunek ATP/ADP, przez co
makrofagi tym bardziej musza polega¢ na
przemianach glikolitycznych, aby moéc spro-
sta¢ nowo pojawiajacym sie wymaganiom

energetycznym (MILLS i wspoétaut. 2016). A
zapotrzebowanie na ATP tych komorek jest
bardzo duze, np. zahamowanie syntazy ATP
hamuje produkcje IL-1f po aktywacji LPS
(MiLLs i wspétaut. 2016).

Znaczenie biogenezy mitochondrialnej w
metabolizmie i sprawowaniu funkcji makro-
fagow M1 zostalo wykazane w badaniach
nad przebiegiem cyklu Krebsa, zachodzacym
w tych komoérkach (Ryc. 2). Cykl TCA za-
chodzi w nich w sposéb nietypowy, fragmen-
taryczny i ulega rozprzezeniu w dwoch miej-
scach: i po syntezie cytrynianu, i po synte-
zie bursztynianu (JHA i wspoétaut. 2015). W
wyniku tego, oba powyzsze produkty posred-
nie cyklu ulegaja akumulacji w makrofagach
i pelnia okreslone, cho¢ niestandardowe
funkcje. I tak, nagromadzenie cytrynianu w
makrofagach M1 jest szczegélnie istotne dla
produkcji trzech waznych mediatorow pro-
zapalnych: reaktywnych form tlenu, prosta-
glandyn i tlenku azotu (INFANTINO i wspol-
aut. 2011). Dla powstania tego ostatnie-
go kluczowe jest, ze z cytrynianu powstaje
NADPH, ktéry nastepnie jest wykorzystywa-
ny przez indukowalna syntaze tlenku azotu
(ang. inducible nitric oxide synthase, iNOS)
do produkcji NO. NADPH jest tez niezbedny
dla funkcjonowania oksydazy NADPH i wy-
buchu tlenowego. Z kolei fakt, ze cytrynian
jest wykorzystywany do syntezy fosfolipidow,
zrodla kwasu arachidonowego niezbednego
do produkcji prostaglandyn, powoduje, ze
ma on wklad w postawanie tych ostatnich.
Kolejna konsekwencja nagromadzenia cytry-
nianu w makrofagach M1 jest synteza kwa-
su itakonowego, ktory to metabolit wykazuje
przeciwbakteryjne dzialanie (O’NEILL i wspol-
aut. 2016).

Drugim metabolitem, ktéry gromadzi sie
w makrofagach M1 jest bursztynian. Konse-
kwencja jego akumulacji jest indukcja syn-
tezy cytokiny IL-1pB (MILLS i wspétaut. 2016).
Mechanizmem odpowiedzialnym za to zjawi-
sko jest aktywacja przez bursztynian HIF1-a,
co z kolei indukuje ekspresje genu koduja-
cego IL-1B (promotor genu tej cytokiny za-
wiera miejsce wiazace dla czynnika induko-
wanego hipoksja) (MILLS i wspélaut. 2016).
Istotnie, HIF-1a w makrofagach ulega akty-
wacji w warunkach hipoksji i reguluje eks-
presje takze wielu innych genéw zwiazanych
z funkcjg i metabolizmem tych komoérek, tj.
CXCR4, glutl, CXCL8/IL-8. Najnowsze donie-
sienia wskazuja na nadrzedna role burszty-
nianu w funkcjach prozapalnych zaktywowa-
nych makrofagow (MILLS i wspoétaut. 2016).
Obok nasilenia ekspresji genu dla cytoki-
ny prozapalnej (IL-1B), bursztynian hamuje
ekspresje genow cytokin przeciwzapalnych,
w tym IL-10, oraz wzmaga proces glikolizy
w makrofagach aktywowanych LPS. Stwier-
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dzono takze, ze zastosowanie inhibitora mi-
tochondrialnego transportera bursztynianu
(ang. diethyl butyl malonate, DEBM) skut-
kuje wewnatrzkomorkowa akumulacja bursz-
tynianu, co prowadzi do nasilenia produkcji
IL-1B3, a zahamowania IL-10. Co ciekawe,
zastosowanie innego inhibitora, ktérego pro-
dukt hydrolizy funkcjonuje jako kompetycyj-
ny inhibitor dehydrogenazy bursztynianowe;j
katalizujacej oksydacje bursztynianu (ang.
dehydrogenase succinate, SDH), takze pro-
wadzi do mnagromadzenia bursztynianu w
cytozolu komorek, ale niespodziewanie inhi-
bitor ten hamuje ekspresje genu dla IL-1(.
A zatem, zwigckszone utlenianie bursztynianu
w mitochondriach jest etapem decydujacym
dla polaryzacji makrofagow w fenotyp proza-
palny M1 (MILLS i wspoétaut. 20106).

Procesy, ktére napedzaja przesuniecie
metabolizmu w kierunku glikolizy w ma-
krofagach M1 sa hamowane w makrofagach
M2. Jednym z przykladéow powyzszej kontro-
li statusu metabolicznego makrofagéw jest
ekspresja u-PFK2, izoformy fosfofruktokina-
zy-2, enzymu podtrzymujacego na stalym
poziomie przebieg procesu glikolizy (RODRIGU-
EZ-PRADOS i wspotaut. 2010). Poziom tego
enzymu zwieksza sie w makrofagach spo-
laryzowanych klasycznie, w przeciwienstwie
do makrofagébw M2, z ktérych wydzielana
jest inna izoforma enzymu, fruktozo-2,6-bis-
fosfataza (ang. fructose-2,6-bisphosphatase,
PFKFB), znacznie mniej aktywna i oslabia-
jaca intensywnos¢ szlaku glikolizy (KELLY i
O’NEILL 2015). Réznice pomiedzy M1 i M2
widoczne sg takze w szlaku PPP, a mianowi-
cie poziom CARKL (ang. sedoheptulose kina-
se), kinazy hamujgcej przebieg PPP, zwiek-
sza sie¢ w makrofagach M2, natomiast spada
w makrofagach M1 (HASCHEMI i wspélaut.
2012, JHA i wspoétaut. 2015). Z drugiej stro-
ny, zahamowanie szlaku PPP doprowadza
do spadku wydzielania cytokin prozapalnych
(TNF-a i IL-6) (HASCHEMI i wspoétaut. 2012).

W metabolizm makrofagow M2 zaan-
gazowany jest proces [-oksydacji kwasow
thuszczowych (Ryc. 2). Mysie makrofagi in-
kubowane w obecnosci egzogennych kwa-
sow tluszczowych charakteryzuja sie zna-
czaco wyzszym zuzyciem tlenu, Swiadczacym
o zwiekszonym metabolizmie tlenowym, a
obserwowany efekt jest znoszony po zasto-
sowaniu specyficznego inhibitora enzymu
CPT1. Enzym ten jest niezbedny w procesie
transportu zaktywowanych kwasow tluszczo-
wych do mitochondriow, gdzie nastepuje ich
oksydacja (NOMURA i wspoétaut. 2016). Wyka-
zano takze, ze makrofagi pochodzace od my-
szy z wyciszonym genem dla CPT2, uwalnia-
jacego kwas thluszczowy z kompleksu z no-
$nikiem (CPT1) po wewnetrznej stronie blo-
ny mitochondrialnej, takze nie sa zdolne do

przeprowadzenia procesu [-oksydacji (No-
MURA i wspoélaut. 2016). Utlenianie kwasow
thuszczowych jest procesem dostarczajacym
zwiazkow posrednich koniecznych do pod-
trzymania cyklu Krebsa w tych komérkach.
Zaobserwowano, ze cykl kwasu cytrynowego
zachodzi intensywniej w makrofagach M2,
w porownaniu do M1, a dodatkowo w ma-
krofagach M2 przebiega w sposob ciagly i
prowadzi do produkcji produktow niezbed-
nych dla glikozylacji biatek (VATS i wspoétaut.
2000).

Immunometabolizm makrofagobw ma swo-
je odbicie takze w zjawisku znanym jako
Swytrenowana odpowiedz wrodzona” (ang.
ytrained innate immunity”), polegajacym na
niespecyficznej, szybszej i efektywniejszej
odpowiedzi komoérek odpornosci wrodzonej
w przypadku wielokrotnego kontaktu z tym
samym patogenem (patrz tez WOJDA w tym
zeszycie KOSMOSU). Jest to proces majacy
cechy wspoélne z ,pamiecia immunologiczng”
limfocytow, jednak zasadniczo od niego roz-
nym (NETEA i wspélaut. 2016). Wykazano,
ze zjawisku temu towarzyszy przesuniecie
metabolizmu tlenowego w kierunku glikolizy
beztlenowej, w czym posredniczy mTORC1
(CHENG i wspoétaut. 2014).

ROLA METABOLIZMU W
FUNKCJONOWANIU LIMFOCYTOW

Limfocyty, ktore rozpoznaly specyficz-
ne antygeny, rozpoczynaja gwaltowne i in-
tensywne podzialy komoérkowe, co znaczaco
zwieksza wychwyt ze Srodowiska zewnatrz-
komoérkowego substratow niezbednych do
nasilenia przemian metabolicznych i ich
podtrzymania na wysokim poziomie (WANG i
GREEN 2012). Cho¢ limfocyty moga wykorzy-
stywaé jako zrodlo energii glukoze, glutami-
ne, ciala ketonowe i kwasy tluszczowe, wy-
kazano, iz ich gléwnym ,paliwem” jest glu-
koza i glutamina (WANG i GREEN 2012, WAaA-
SINSKI i wspoétaut. 2014) (Ryc. 2). W nastep-
stwie aktywacji, w komorkach limfocytow
zwieksza sie poziom enzymoéw: heksokinazy,
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu i gluta-
minazy zaleznej od fosforanu, enzymoéw klu-
czowych odpowiednio w szlakach: glikolizy,
szlaku pentozofosforanowym i glutaminolizy
(WASINSKI i wspolaut. 2014). Rowniez ekspe-
rymentalna nadekspresja genu dla transpor-
tera glukozy glutl prowadzi do wzrostu in-
tensywnosci procesu glikolizy w limfocytach
oraz do ich proliferacji i produkcji cytokin
(JACOBS i wspoélaut. 2008). Z drugiej strony,
niemoznos¢ zwiekszenia metabolizmu glu-
kozy skutkuje spadkiem produkcji cytokin,
proliferacji i moze prowadzi¢ do apoptozy
limfocytow (JACOBS i wspétaut. 2008).
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W ostatnich latach wykazano, ze w roz-
nicowaniu naiwnych limfocytow w komorki
efektorowe bardzo istotna role odgrywa me-
tabolizm kwaséw tluszczowych (LOCHNER i
wspoétaut. 2015) (Ryc. 2). Istotnie, biosynteza
lipidéw jest integralna czescia aktywacji lim-
focytow T, bezposrednio wiazaca metabolizm
glukozy z synteza kwaséw tluszczowych de
novo (LOCHNER i wspoétaut. 2015). To donie-
sienie zmienilo dotychczasowy poglad, ze li-
pidy sa jedynie strukturalnymi makrocza-
steczkami, skladnikami blon biologicznych i
pozwolilo na sformulowanie hipotezy, ze me-
tabolizm lipidow moze odgrywac zasadniczg
role w przelaczaniu metabolizmu limfocytow
efektorowych. W przypadku limfocytow, ana-
liza metabolomu (systemowa identyfikacja i
ocena drobnoczasteczkowych produktow me-
tabolizmu), pozwolila na glebsze zrozumienie
zapotrzebowania energetycznego limfocytow
T podczas ich aktywacji i proliferacji (WANG
i wspoétaut. 2011). Zaobserwowano, ze w ko-
morkach tych gromadza sie nie tylko meta-
bolity zwiazane z rozkladem nukleotydow i
aminokwaséw, ale takze metabolity bedace
konsekwencja syntezy kwaséw tluszczowych.
Co ciekawe, wzrost syntezy kwasow tlusz-
czowych byl skorelowany ze spadkiem in-
tensywnosci B-oksydacji, co sugeruje, ze oba
te procesy podlegaja wzajemnej regulacji w
limfocytach T (WANG i wspoétaut. 2011). Co
wiecej, wykazano, ze proces syntezy kwasow
thuszczowych podlega Scistej kontroli mTOR,
gdyz komorki pozbawione mTORC1 charak-
teryzowaly sie obnizona zdolnoscia do synte-
zy lipidéw (YANG i wspétaut. 2013). Wykaza-
no ponadto, ze zalezna od mTORC1 synteza
lipidow odbywa sie poprzez aktywacje biatek
SREBPs, ktore naleza do rodziny czynnikow
transkrypcyjnych odgrywajacych role w ak-
tywacji kwasow thuszczowych i syntezie cho-
lesterolu (YANG i wspétaut. 2013).

Metabolizm limfocytéow T jest niezwykle
interesujacy ze wzgledu na istnienie kilku
subpopulacji tych komorek, a takze komorek
efektorowych i pamieci. Podczas réznicowania
limfocytow T w komérki pamieci nastepuje
bowiem anaboliczno-katabolicznie przelacze-
nie metabolizmu. Z dotychczas przeprowa-
dzanej syntezy kwasow tluszczowych docho-
dzi do przesuniecia réwnowagi w kierunku
ich utleniania, tj. procesu p-oksydacji (VAN
DER WINDT i wspétaut. 2012). W badaniach
in vitro wykazano, ze IL-15, cytokina nie-
zbedna dla powstania limfocytow T pamie-
ci, zwigksza poziom CPTla (VAN DER WINDT i
wspotaut. 2012). Szlak [B-oksydacji jest row-
nie istotny w procesach pozyskiwania ener-
gii przez limfocyty Treg, gdyz zablokowanie
utleniania kwaséw tluszczowych zaburza ich
powstawanie, natomiast suplementacja kwa-
sami thuszczowymi wspiera ich funkcje. Me-

tabolizm limfocytow Treg jest jednak bardziej
zlozony, gdyz wykazano, iz podanie inhibitora
kompleksu [ lancucha transportu elektronow
zwieksza calkowity procentowy udzial limfo-
cytow T regulatorowych w przebiegu astmy
u myszy (MICHALEK i wspotaut. 2011). Takze
zablokowanie fosforylacji oksydacyjnej moze
promowac i przyspieszac szlak glikolizy, co
sugeruje, ze moze by¢ ona istotna w spra-
wowaniu funkcji przez limfocyty Treg. Szlak
przemian glutaminy stanowi takze wazny
szlak metaboliczny w czasie aktywacji lim-
focytow T, poniewaz jej ograniczona dostep-
nos¢ obniza proliferacje oraz produkcje cy-
tokin (YAQOOB i CALDER 1997). Na przyktad,
brak w limfocytach Th ekspresji transporte-
ra glutaminianu SlclaS obniza zdolnos¢ tych
komorek do zwalczania infekcji bakteryjnych
(NAKAYA i wspotaut. 2014).

PODSUMOWANIE

Glownym wyzwaniem dla immunologow
zajmujacych sie immunometabolizmem jest
powiazanie skomplikowanych szlakéw meta-
bolicznych z funkcjami leukocytéw. Szlaki te
charakteryzuje obecnos¢ wielu metabolitow
posrednich (ktore wewnatrzkomorkowo moga
by¢é zamieniane na inne), skomplikowany
chemizm reakcji oraz wyrafinowany system
enzymoéw kontrolujacych przebieg podstawo-
wych proceséw metabolicznych w komorkach.
Dlatego obecnie gléwnym celem immunolo-
gow zajmujacych sie biochemia komoérek im-
munokompetentnych jest szczegolowe zglebie-
nie proceséw pozwalajacych leukocytom spra-
wowaé¢ odpowiednie funkcje efektorowe. A
przede wszystkim, jak wykorzystaé¢ te wiedze
do kontroli i regulacji procesow odpornoscio-
wych, biorac pod uwage, ze leukocyty moga
uruchamiaé¢ rézne programy metaboliczne w
odpowiedzi na patogeny. Wydaje sie obecnie,
ze kontrola/reprogramowanie immunometa-
bolizmu bedzie jedna ze strategii, ktéra moze
by¢ wkrétce stosowana terapeutycznie. Jed-
nak nie mozna zapominaé¢ o tym, ze prze-
miany biochemiczne zachodzace w samych
patogenach moga by¢ réwnie wazne, zwlasz-
cza, ze zapewne wyksztalcity one mechani-
zmy kontroli immunometabolizmu leukocy-
tow. Ta dziedzina jest jednak ciagle bardzo
slabo poznana i powinna by¢ jednym z waz-
nych celow wspoélczesnej nauki o odpornosci.
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Streszczenie

W ostatnich latach nowa, dynamicznie rozwijajaca
sie gatezig nauki o odpornosci jest immunometabolizm.
Dzial ten bada jak przemiany metaboliczne zachodza-
ce w komorkach ukladu odpornosciowego, wplywaja na
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ich przetrwanie, rozwo6j, ale takze funkcje wykonawcze.
W opracowaniu tym opisujemy przebieg podstawowych i
pomocniczych szlakéw pozyskania energii przez leukocy-
ty, a w szczegolnosci glikolize, cykl Krebsa, szlak pen-
tozofosforanowy oraz utlenienie kwasow tluszczowych.
Przedstawiamy znaczenie poszczegolnych szlakow dla
funkcjonowania leukocytow, rozwoju ich fenotypu (np.
makrofagow M1 i M2), oraz przelaczania szlakéw pod-
czas ich aktywacji. Zmiany te moga wplywaé¢ na funkcje
obronne w czasie reakcji zapalnej, infekcji lub uszkodze-
nia tkanek. Z drugiej strony, leukocyty moga realizowac
rézne programy metaboliczne, celem pozyskania energii
do walki z patogenami. Zaleznos¢ pomiedzy funkcjami
obronnymi a metabolizmem rzuca takze nowe Swiatlo
na zrozumienie mechanizméw choréb metabolicznych, a
przede wszystkim kompleksowej odpowiedzi immunolo-
gicznej.
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IMMUNOMETABOLISM: HOW BIOCHEMICAL PROCESSES CONTROL IMMUNE RESPONSES OF LEUKOCYTES

Summary

In recent years, a new branch of immunology called immunometabolism has been established. The discipline
focuses on intracellular metabolic changes in immune cells that impact — influence their survival, development, as
well as defense mechanisms. Here we provide a brief summary of basic and ancillary metabolic pathways which leu-
kocytes utilize to obtain energy, with a special focus on glycolysis, TCA cycle, penthosophosphate pathway and fatty
acid oxidation. Significance of the given metabolic path for leukocyte functioning, phenotype changes (e.g. M1 wvs.
M2 macrophages) and biochemical changes during activation is discussed. The metabolic changes can in fact shape
the effector functions during inflammation, infection or tissue injury. On the other hand, leukocytes can adopt
different metabolic programs to gain energy required to eliminate pathogens. An interplay between immunity and
metabolism sheds new light on understanding of metabolic diseases but foremost on complex immune responses.
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