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Abstract

Apoptosis is a form of programmed cell death essential for maintaining homeostasis, including onset, progress and resolution of immune
reactions. Two major apoptosis pathways: extrinsic (mediated by death receptors) and intrinsic (mitochondrial), were distinguished.
Lymphocytes with cytotoxic activity may also initiate apoptosis of target cells by granzyme/perforin (pseudoreceptor) pathway. The
specific apoptotic processes, i.e. activation induced cell death (AICD) and neglect induced death (NID), are types of extrinsic and intrinsic
pathways, respectively. They both seem to be crucial in apoptosis of antigen-primed T cells during the contraction phase of inflammation.
Alveolar lymphocytes (AL) are almost exclusively T effector cells, engaged in interstitial lung disease (ILD) pathophysiologies.
The AL numbers in lower airways depends on recruitment to the lung, proliferation and local apoptosis. According to the refe-
rences, it should be noted that AL usually do not proliferate in alveoli; their apoptosis rate accounts, on average, for 1% of cells
in healthy subjects, and this is significantly decreased in disorders with lymphocytic alveolitis such as sarcoidosis and extrinsic
allergic alveolitis (EAA). The mechanisms of AL apoptosis have not been completely explained. However, it is the NID process
that is probably critical for the culling of T-cell response, as in EAA or sarcoidosis remission, with AICD as an auxiliary and/or
modulating mechanism only. It should be emphasised that many ILDs are chronic disorders with no remission or improvement,
and it is difficult to describe the AL response in terms of immune expansion/contraction.
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Streszczenie

Apoptoza jest postacig zaprogramowanej $mierci, zasadniczg w utrzymaniu homeostazy ustrojowej, w tym zapoczatkowania,
rozwoju i zej$cia reakcji odpornos$ciowych. Wyrdzniono dwa gtéwne szlaki apoptozy, zewnatrzpochodny (z posrednictwem recep-
toréw $mierci) i wewnatrzpochodny (mitochondrialny). Dodatkowo limfocyty o czynno$ci cytotoksycznej inicjujg apoptoze komé-
rek docelowych na szlaku granzyméw/perforyny (pseudoreceptorowym). Swoiste procesy apoptotyczne, tj. $mier¢ komérkowa
wzbudzona aktywacja (AICD) i $mier¢ z zaniechania (NID) sa odmianami odpowiednio: szlaku zewnatrz- i wewnatrzpochodnego.
Obydwa wydajg sie petni¢ kluczowa role w apoptozie uczulonych antygenowo komérek T w fazie kontrakcji odczynu zapalnego.
Limfocyty pecherzykowe (AL) sa prawie wylacznie efektorowymi komérkami T, uczestniczagcymi w patofizjologii $rédmigz-
szowych chordb ptuc (ILD). Liczba AL w dolnych drogach oddechowych zalezy od rekrutacji do ptuc, proliferacji i miejscowej
apoptozy. Zgodnie z pi$miennictwem nalezy zaznaczyé, ze AL zwykle nie proliferuja w pecherzykach ptucnych, czesto$¢ ich
apoptozy wynosi okoto 1% komérek u osdb zdrowych i jest ono znamiennie obnizone w chorobach z limfocytowym zapaleniem
pecherzykéw, jak sarkoidoza i zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pecherzykéw (EAA). Mechanizmy apoptozy AL nie zostaty
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catkowicie wyjasnione. Prawdopodobnie zasadnicze znaczenie w wygaszaniu odpowiedzi ze strony komérek T, jak w remisji
w EAA lub sarkoidozie, petni jednak proces NID, podczas gdy mechanizm AICD ma znaczenie pomocnicze i/lub modulujace.
Wypada podkresli¢, ze wiele choréb grupy ILD ma charakter przewlekty bez remisji lub poprawy klinicznej i opisanie ich w ka-
tegoriach ekspansji/kontrakcji odpowiedzi immunologicznej napotyka na trudnosci.

Stowa kluczowe: apoptoza, limfocyty, receptory $mierci, rodzina BCL2, szlak wewnagtrzpochodny szlak zewnagtrzpochodny,

$rddmigzszowe choroby ptuc

Wstep

Swoiste uczulenie antygenowe limfocytéw T
prowadzi, wraz z wachlarzem czynnikéw kosty-
mulujacych, do ich aktywacji i proliferacji. Powstajg
klony komoérek efektorowych T, a ze wzgledu na
gwaltowny wzrost ich catkowitej liczby, opisywana
tu faza odpowiedzi immunologicznej, w odnie-
sieniu do ostrych infekcji, nosi nazwe ekspansji.
W miare jak zagrozenie zostaje opanowane, pojawia
sie koniecznos$é eliminowania niepotrzebnych juz
limfocytow. Rozwija sie tak zwana kontrakcja, ktéra
— pomijajac zjawisko powstania populacji komédrek
pamieci — ma na celu powrét uktadu immunolo-
gicznego do stanu wyjéciowej homeostazy [1].

Przewazajaca wiekszosé efektorowych komé-
rek T ginie w fizjologicznym procesie zwanym
apoptoza. Do dzisiaj jednak nie ustalono, ktéry
z dwoch zasadniczych, opisanych nizej szlakéw
apoptozy — receptorowy czy mitochondrialny —
reguluje liczbe limfocytéw w fazie kontrakcji. Eg-
zemplifikacja pierwszego z nich — w odniesieniu
do komérek T — jest zjawisko AICD (activation
induced cell death), drugiego zas — proces NID
(eglect induced death) [2]. Pojecia te rozwinieto
nizej. Tym bardziej nie jest jasne, jakie sa rozmia-
ry i mechanizmy zjawiska apoptozy AL, uczest-
niczacych w patofizjologii ILD [3].

Podstawowe pojecia, fazy i cechy apoptozy

Pojecie apoptozy wprowadzili do biologii
medycznej jako pierwsi Kerr, Wyllie i Currie
w roku 1972 [4]. Nazwe zapozyczono z literatury
antycznej, sfowo dwdéwtwoic okredlato w starozyt-
nej grece opadanie suchych lidci i platkéw kwiato-
wych, co wedlug autoréw historycznej publikacji
najwierniej opisuje tg droge obumierania komérek.

Apoptoze definiuje sie jako powszechnie
obecna, odrebna forme $mierci komorki, obli-
gatoryjnie stanowiaca ekspresje zapiséw kodu
genetycznego. Zapisy dzialtajg takze, gdy $mier¢
jest wywolana przez komoérki sgsiednie, jak lim-
focyty cytotoksyczne (Tc). Rownolegle stosuje sie
pojecie: ,zaprogramowana Smier¢ komérki” (PCD,
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programmed cell death). Nalezy jednak pamietac,
ze w my$l nowszych klasyfikacji postuluje sig kil-
ka typowych odmian $§mierci komérkowej (apop-
toza, autofagia, kornifikacja i martwica) oraz wiele
nietypowych. Udzial kontrolnych mechanizméw
genetycznych, udowodniono w autofagii i nekrop-
tozie, a zatem spelniajg one kryterium PCD. Czesto
nie udaje si¢ jednoznacznie odrézni¢ apoptozy od
zblizonych form PCD. Dlatego klasyczna, pier-
wotnie opisang, zaprogramowang $mier¢ komérki
definiuje sie niekiedy jako tak zwana apoptoze
kanoniczng (canonical apoptosis) [5, 6].

W niczym nie umniejsza to rangi odkrycia
Kerra i wsp., ktérzy jak w przypadku wielu odkry¢
i nowych idei medycyny, zebrali przestanki i frag-
mentaryczne dane oraz zaproponowali nowe synte-
tyczne pojecie porzadkujgce 6wczesny stan wiedzy.

Apoptoza jest dzi§ uznanym zjawiskiem bio-
logicznym [7]. Pogladowo dzieli sie jej przyczyny
na czynniki endo- i egzogenne. Do pierwszych
nalezy niedobér czynnikéw wzrostu, pobudze-
nie komoérkowych receptoré6w btonowych (tzw.
receptorow $mierci, death receptors [DRs]) przez
ich swoiste ligandy, dziatanie cytokin (jak TNF-a
[tumor necrosis factor alfa], IFN-y [interferone
gammal, IL-1 [interleukin] i IL-6) oraz hormonow
(znaczenie ma ich stezenie i aktualna wrazliwosé
tkanek docelowych), a takze toksyczne dziatanie
reaktywnych form tlenu i azotu [8]. Przyklady
bodZcow egzogennych obejmujg zakazenia bak-
teryjne, wirusy, hipertermie, promieniowanie jo-
nizujgce i onkologiczng terapie cytostatykami [9].

Wachlarz bodzcéw i warunkéw uruchamia-
jacych apoptoze jest szeroki, a rozmaite komorki
sg w réznym stopniu wrazliwe na ten proces.
W zaleznosci od typu i stanu wyjSciowego te same
bodZce determinujg w komérce odmienny efekt
biologiczny. Na przyklad znaczenie kliniczne
radio- i chemioterapii onkologicznej polega na
masywnym uszkodzeniu DNA i w konsekwencji
na $mierci tylko czesci eksponowanych komé-
rek (tj. nowotworowych — niedojrzatych czyn-
nosciowo, z wysokim indeksem mitotycznym)
[10]. Kortyzol powoduje apoptoze tymocytéw
i eozynofiléw, a takze limfocyté6w drég odde-
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chowych, ale w przebiegu erytropoezy stanowi
wazny czynnik przezycia. Cze$¢ komoérek ginie
wskutek przylaczenia ligandéw $mierci do ich
powierzchniowych receptoréw, DRs. Inne dys-
ponuja ,domy$lnym” spontanicznym szlakiem
samobdjczej $mierci: przytaczenie odpowied-
nich ligandéw (hormonéw, cytokin, czynnikéw
wzrostu) hamuje apoptoze i umozliwia komoérce
dalsze zycie. Gdy czynnikéw przezycia brak lub
spada ich biologiczna dostepno$¢, ten mechanizm
$mierci zachodzi samorzutnie. Jest to wlasnie

istota zjawiska NID ($mierci z zaniechania) [8].

Ze wzgledu na ograniczone rozmiary niniej-
szej pracy opis zjawisk morfologicznych i bioche-
micznych procesu podano w skrécie. Cechami
kanonicznej apoptozy sa: 1) ,,celowa” aktywacja
kaspaz, nizej opisanych enzymoéw z grupy proteaz
cysteinowych oraz 2) charakterystyczna konden-
sacja materiatu jadrowego [4]. Apoptoza przebiega
w serii mechanizmoéw zaleznych od racjonalnego
zuzycia energii przez komoérke, jak w przypadku
kazdego innego procesu biochemicznego stero-
wanego przez genom. Tym samym, w przeciwien-
stwie do typowej martwicy, apoptoza jest serig
reakcji chemicznych zalezng od dostawy ATP.

W jej przebiegu wyroéznia sie trzy charakte-
rystyczne fazy:

* indukcja — czas miedzy ekspozycjg na czynnik
wyzwalajacy, a pierwsza uchwytng morfolo-
gicznie zmiang w komorce;

* egzekucja (faza wykonawcza) — aktywacja
programu S$mierci;

* degradacja — fagocytoza komérki lub ciatek
apoptotycznych [8].

Proces jest odwracalny do konca fazy induk-
cji. Potem (samo)zaglada komérki jest bezpow-
rotna. Przyjmuje sig, ze mechanizm spustowy
uruchamia sie wraz z aktywacjg kaspazy-3 [10].

W mikroskopie §wietlnym, we wczesnej fa-
zie procesu, komorki obkurczajg sie (shrinkage),
a chromatyna podlega kondensacji, czyli kario-
pyknozie [11]. Wraz z obkurczaniem, komoérki
zmniejszaja sie, cytoplazma zageszcza, a organel-
le grupujg sie na niewielkiej przestrzeni i podle-
gaja $cistemu upakowaniu. Komérki apoptotyczne
w barwieniu hematoksylina/eozyna wygladajg jak
okragte lub owalne masy z ciemng kwasochtonng
cytoplazma i zageszczong chromatyna jadrowa,
niekiedy juz z cechami fragmentacji. Tej fazie
apoptozy odpowiada w mikroskopii elektronowe;j
gesta, kondensujgca chromatyna, agregujaca na
obwodzie tuz pod blong jadrowa. Zdarzaja sie tez
jadra jednolicie geste [12].

W miare kondensacji cytoplazmy, pojawiaja
sie uwypuklenia btony komérkowej (blebbing).

Réwnolegle zachodzg dalsze zmiany jadra komér-
kowego — karioreksja (fragmentacja materiatu
jadrowego w cytoplazmie po fazie pyknozy).
Wreszcie, oddzielajg sie cate fragmenty komé-
rek. W procesie tym, zwanym paczkowaniem
(budding), dochodzi do oddzielania sig ciatek
apoptotycznych od umierajacej komorki. Ciatka
zawieraja fragmenty cytoplazmy otoczone btong
komérkowsq z ciasno upakowanymi w $§rodku or-
ganellami. Cze$¢ ciatek zawiera fragmenty mate-
riatu jadrowego. W stadium tym wciaz zachowana
jest integralnosé¢ organelli, pokrytych nietknietg
blona komérkowa [8].

Podrecznikowa cechg apoptozy jest niewy-
stepowanie odczynu zapalnego w sgsiedztwie
umierajacych komérek, gdyz: 1) apoptotyczne
komorki nie uwalniajg swej zawartosci do otocze-
nia; 2) fagocyty (makrofagi, histiocyty, komérki
srédmiazszu) dziatajg szybko, zapobiegajac wtér-
nej martwicy; 3) komoérki fagocytujace materiat
apoptotyczny z reguly nie wydzielaja cytokin
prozapalnych [13, 14].

Chociaz od czesci umierajacych komoérek
oddzielaja sig ciatka apoptotyczne, jej gtéwna
czesé fagocytowana jest zwykle osobno. Niekiedy
komérka rozpada sie na wiele poré6wnywalnej
wielkosci ciatek apoptotycznych, ktére réwniez
ulegajg fagocytozie. Makrofagi trawigce komérki
apoptotyczne (np. w odczynowych centrach
rozrodczych grudek chlonnych) znane sg w ter-
minologii angielskojezycznej jako tingible body
macrophages (w wolnym ttumaczeniu ,,makrofagi
z ciatkami podatnymi na barwienie”). Zawie-
raja one szczatki materiatu jadrowego sfagocy-
towanych komérek [15]. Natomiast w plynie
z plukania oskrzelowego-pecherzykowego (BAL,
bronchoalveolar lavage) komérek takich nie spo-
strzega sie. O ile bowiem nie udaje sie odszukac
calych sfagocytowanych komérek i duzych ciatek
apoptotycznych w cytoplazmie makrofagéw pe-
cherzykowych, to resztki materialu komoérkowego
gubia sie wéréd bogactwa innych elementéw
morfotycznych (ziaren pytu organicznego i nie-
organicznego, drobnoustrojéw, bialek surfaktan-
tu, zanieczyszczen wdychanego powietrza itp.)
obecnych w cytoplazmie fagocytéw [16].

Zesp6l reakcji biochemicznych i zdarzen
molekularnych, odpowiedzialnych za opisane
tu zmiany morfologiczne obejmujg degradacje
bialek, powstanie przerw nici DNA i rozpoznanie
komérki przez fagocyty [10]. Kluczowymi media-
torami sg enzymy proteolityczne grupy kaspaz.
W komorce sg one zwykle obecne w nieaktywnej
postaci proenzymu (zymogenu). Po aktywacji, ich
naturalnym celem metabolicznym staja sie inne
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prokaspazy. Niektére z nich agregujg, podlegaja
woéwcezas autoaktywacji. Jak w wielu ukladach
biologicznych zachodzi typowa amplifikacja
sygnalu — kaspaza wyzszego rzedu aktywuje
liczne czasteczki rzedu nizszego. Rozwija sie
kaskada enzymatyczna prowadzgca do $mierci
komorki [10].
Kaspazy przecinajg biatka substratowe
w miejscu reszty kwasu asparaginowego. Po-
szczegb6lne enzymy rodziny posiadajg odmienne
substraty (rozpoznajg r6zne reszty aminokwaséw,
sasiadujace z kwasem asparaginowym). Zidenty-
fikowane dotad kaspazy przypisano do nastepu-
jacych podgrup:
1) inicjatorowych (kaspaza-2, -8, -9, -10);
2) wykonawczych (efektorowych, czyli egzeku-
torowych: kaspaza-3, -6, -7);
3) zapalnych (kaspaza-1, -4, -5), a wiec formal-
nie nie uczestniczacych w samej apoptozie
[17—20].

Zasadnicze szlaki apoptozy

W zlozonej sieci poznanych dotad zdarzen
molekularnych wyodrebniono dwie podstawowe
drogi, ktérymi rozpoczyna sie i rozwija proces
apoptozy: 1) zewnatrzpochodna, zalezng od re-
ceptoréw $mierci i 2) wewnatrzpochodna, czyli
mitochondrialng. Oba szlaki sg wzajemnie pola-
czone, a czasteczki nalezace do jednego z nich
wplywaja na przebieg drugiego [21]. Istnieje tez
dodatkowa droga (szlak perforyny/granzyméw),
w ktoérej limfocyty cytotoksyczne T (Tc) zabijaja
komoérki docelowe, postugujac sie perforyng
i zestawem proteaz serynowych, znanych jako
granzymy. Jest to de facto odmiana szlaku recep-
torowego (tzw. szlak pseudoreceptorowy); zapro-
gramowang $mier¢ komérki indukuje ostatecznie
granzym B (GZMB) i granzym A (GZMA) [22].

Szlaki: zewnatrz-, wewnatrzpochodny i za-
lezny od GZMB, zbiegajg sig we wspélnej fazie
wykonawczej apoptozy, w miejscu aktywacji ka-
spazy-3. GZMA inicjuje apoptoze z ominieciem
kaspazy-3 [23].

Szlak zewnatrzpochodny (receptorowy)
Droga zewnatrzpochodna rozpoczyna sie
przylaczeniem swoistych ligandéw do prze-
zbtonowych ,receptoré6w $mierci”, obecnych
na powierzchni komoérki docelowej. Ligandy te
z reguly naleza do nadrodziny czynnika martwicy
nowotworéw (TNF). Najbardziej znane to Ligand
FAS (FASL, CD178, CD95L, Apo-1L), TRAIL
(APO-, TNF-related apoptosis-inducing ligand),
APO-3L, CD40L, naczyniowo-$r6dblonkowy

inhibitor wzrostu (VEGI, vascular endothelial
growth inhibitor) i sam TNF-a [24]. Ligandy
obecne sg albo na komérce efektorowej (zwigza-
ne z blona, membrane-bound), albo wystepuja
w otoczeniu w postaci rozpuszczalnej (sFasL,
soluble FAS Ligand). Przyjmuje sie, ze ligandy
receptoréw $mierci aktywnie dziatajg w postaci
blonowej, np. na powierzchni komérek NK, Tc
lub makrofagéw, a stabo jako mediatory rozpusz-
czalne [25, 26].

Receptory émierci naleza z kolei do nadro-
dziny receptora TNF. W czesci cytoplazmatycznej
posiadaja charakterystyczne domeny $mierci (DD,
death domains) [27]. Sciélej, w bezposredniej
regulacji apoptozy w czasteczkach tych biatek
uczestniczy nadrodzina DD, obejmujaca: 1) do-
meny efektoréw $mierci (DED, death effector
domains), 2) domeny rekrutacji kaspaz (CARD,
caspase recruitment domains) i 3) wtasciwe do-
meny $mierci. Te ostatnie pelnig role zasadniczg
w przewodzeniu sygnatu apoptozy z powierzch-
niowych receptoréw do wnetrza komorki [28].

Poznano dotad ponad 30 receptoréw nadro-
dziny TNFR, miedzy innymi: TNFR1, CD40, FAS
(Apo-1) oraz receptory 11i 2 dla TRAIL: TRAIL-R1
(DR5) i TRAIL-R2 (DR4). Ponadto na btonie ko-
morkowej obecne moga by¢ receptory ,,putapko-
we” (decoy receptors), DcR1 (TRAIL-R3) i DcR2
(TRAIL-R4). Nie indukujg one apoptozy, lecz
chronig przed nig komérki, rywalizujgc o ligand
z wlasciwymi receptorami $mierci [8].

Doktadniej scharakteryzowano pary ,,ligand/
/receptor $mierci” w odniesieniu do ukladéw:
FASL/FAS, TNF-a/TNFR1, VEGI/DR3, TRAIL/
/DR4 i TRAIL/DR5 [27]. Za najwazniejszg uwaza
sie pierwsza z wymienionych par. Na przyklad
w pecherzykach ptucnych praktycznie wszystkie
limfocyty i makrofagi wykazuja powierzchniowa
ekspresje czasteczek FAS [29].

Efekt biologiczny wywolany przylgczeniem
ligandu do receptora $mierci jest szczegblnie
silny, gdy ligand przyjmuje posta¢ homologicz-
nego trimeru, co prowadzi z kolei do taczenia sig
receptoréw w trzyczasteczkowe zespoly. Zachodzi
rekrutacja cytoplazmatycznych bialek adapto-
rowych, dysponujgcych wlasnymi domenami
$mierci. Przylaczaja sie one do homologicznych
motywéw domen DD receptoréw. Wigzanie tri-
meru ligandu FAS do receptora Smierci FAS
(a takze TRAIL do jego receptoréw), powoduje
przylaczenie biatka adaptorowego FADD (Fas
-associated death domain protein). Polaczenie
TNF-a/TNFR1 skutkuje rekrutacjg czasteczki
adaptorowej TRADD (TNFR1- associated death
domain protein); nastepnie przylacza sie miedzy
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innymi biatko FADD [29, 30]. Nastepuje dimery-
zacja domeny DED czasteczki FADD i interakcja
tej ostatniej z prokaspaza-8 (i -10) — powstaje
zespol biatek znany jako DISC (death-inducing
signaling complex). Jego gléwna rola polega na
autokatalizie i aktywacji kaspazy-8 [28].

Aktywna kaspaza-8 uruchamia program wy-
konawczy apoptozy, gdyz uczynnia kaspaze-3.
Przeciwstawnie dziatajacym, nieaktywnym ho-
mologiem kaspazy-8 jest biatko cFLIP. Konkuruje
ono o wigzanie FADD z kaspaza-8, hamujac szlak
zewnatrzpochodny [31].

W odniesieniu do limfocytéw T zaobserwo-
wano przed laty, ze ich uczulenie antygenowe
i zwigzana z tym aktywacja komérek, wybitnie
uwrazliwia je na proces apoptozy [32]. Kluczo-
we jest tu przylaczenie do antygenu (w restryk-
cji czasteczki MHC) swoistego receptora TCR.
Z jednej strony jest to dla uczulonego limfocytu
silny bodziec przezycia, z drugiej, paradoksalnie
— narzedzie uwrazliwienia na apoptoze. Wedlug
klasycznych badan doswiadczalnych, §mier¢ ak-
tywowanego limfocytu jest skutkiem komplemen-
tacji pary ligand FAS: receptor FAS (FASL/FAS)
[33]. Stad pochodzi nazwa procesu — ,,Smieré¢
komoérkowa wzbudzona aktywacjg” (AICD).

Szlak wewnatrzpochodny
(mitochondrialny)

Réznorodne czynniki niereceptorowe poprzez
mitochondria inicjujag wewnatrzpochodny szlak
apoptozy, jako tak zwane bodZce negatywne lub
pozytywne. Do pierwszych nalezy deprywacja
czynnikéw wzrostu/cytokin (mechanizm NID), do
drugich — miedzy innymi promieniowanie, toksy-
ny, hipoksja, hipertermia, wolne rodniki i infekcje
wirusowe [34]. Kluczowym zdarzeniem inicjuja-
cym jest tu dezintegracja mitochondriéw. W ich
zewnetrznych i wewnetrznych btonach znajduja
sig zamkniete kanaly mitochondrialne MPTP
(mitochondrial permeability transition pore). Ich
otwarcie prowadzi do obnizenia potencjalu prze-
zblonowego Ay, mitochondriéw (depolaryzacji
bton), wyplywu GSH i jonéw Ca*" z mitochon-
driéw do cytoplazmy oraz spadku wewnatrzko-
morkowego pH. Do cytozolu przedostaja sie silne
czynniki proapoptotyczne sekwestrowane wcze-
$niej w mitochondriach [35]. Stan czynnoSciowy
(poziom zamkniecia lub otwarcia) kanaté6w MPTP
jest kontrolowany przez biatka rodziny BCL-2. Te
z nich, ktére odpowiadajg za zamkniecie kana-
16w (uszczelnienie bton mitochondriéw) petnia
w komorce funkcje antyapoptotyczne. Natomiast
propoapoptotycznie dzialaja biatka rozszczelnia-
jace blone organelli, ktére otwierajg te kanaty [10].

Stymulatory szlaku wewnatrzpochodnego
dzialajg bezposrednio, powodujac zmiany we-
wnetrznej blony mitochondriéw lub posrednio,
uszkadzajac DNA. Klasycznym przykladem po-
sredniego dziatania na mitochondria jest wczesna
reakcja obronna, wywotana mutacjami genomu
wskutek dziatania promieniowania jonizujgcego.
Rozpoczyna sie ona aktywacjg kinazy ATM i in-
nych biatek sygnalizujacych uszkodzenie DNA.
Kinazy fosforylujg i aktywuja znany czynnik
transkrypcyjny P53, kluczowy supresor onkoge-
nezy i biatko kontrolujace punkty restrykcyjne
cyklu komérkowego (G1/S i G2/M). Naprawie
podlegaja niewielkie uszkodzenia. Powazniejsze
z nich, w mechanizmie przewleklego wzbudze-
nia uktadu ATM/P53, prowadzg do apoptozy.
Biatko P53 reguluje migdzy innymi ekspresje
czynnikéw rodziny BCL-2, w pierwszym rzedzie
inicjujac czynno$¢ proapoptotycznych genéw
BAX i PUMA [36].

Po otwarciu kanaléw MPTP, mitochondria
uwalniajg dwie gtéwne grupy bialek proapo-
ptotycznych. Pierwsza obejmuje cytochrom C
(APAF-2) pochodzacy z blony wewnetrznej mi-
tochondriéw, czynnik SMAC/DIABLO i proteaze
serynowg HTRA2/OMI [37]. Biatka te aktywujag
szlak apoptozy zalezny od kaspaz. Cytochrom
C wiaze i aktywuje monomeryczng forme cy-
toplazmatycznego biatka adaptorowego APAF-1,
ktére przy udziale ATP zmienia konformacije,
oligomeryzuje i wiaze prokaspaze-9. Powstaje
wieloczasteczkowy kompleks znany jako apop-
tosom, w obrebie ktérego zachodzi dimeryzacja
prokaspazy-9 i powstanie aktywnej formy kaspa-
zy-9 [38].

Bialka SMAC/DIABLO i HTRA2/OMI torujg
droge zaprogramowanej $mierci, hamujac czyn-
nos$¢ biatek IAP (inhibitors of apoptosis proteins),
silnie dziatajacych, konstytutywnych inhibitoré6w
apoptozy [39]. Bialko SMAC dodatkowo stabili-
zuje aktywne postaci kaspaz [10].

Druga grupa uwalnianych z mitochondriéw
stymulatoréw zaprogramowanej §mierci, to biat-
ka AIF, endonukleaza G i CAD (caspase-activa-
ted DNA-se). Ich dzialanie pojawia sie pdZniej,
zwykle po przejsciu komérki przez punkt kry-
tyczny, poza ktérym nieodwracalnie skazana
jest na $mieré. AIF przemieszcza sig do jadra
i wywotluje fragmentacje DNA do odcinkéw
zawierajgcych 50-300 par zasad. Odpowiada za
obwodowa kondensacje chromatyny jadrowe;j,
ktérej morfologicznie odpowiada wczesna faza
kondensacji jadrowego DNA [40]. Wspomaga ja
endonukleaza G. Oba czynniki dzialaja niezalez-
nie od kaspaz [41].
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Czynniki rodziny BCL-2 w przebiegu
szlaku wewnatrzpochodnego

Zdarzenia molekularne szlaku mitochodrial-
nego apoptozy, znajdujg sie pod kontrolg wspo-
mnianych wyzej bialek rodziny BCL-2. Zidenty-
fikowano dotad okoto 25 genéw tej rodziny. Naj-
bardziej znany jest gen samego BCL-2, odkryty
w miejscu translokacji chromosomowej t(14;18)
blastéw chtoniaka B cell lymphoma (BCL) [42].
Kolejne biatka rodziny opisano na podstawie
homologii z czterema charakterystycznymi do-
menami a-helix czynnika BCL-2, tak zwanymi
domenami homologii BH, ponumerowanymi od
1 do 4. Domeny BH odpowiadajg za zdolnos¢
biatek rodziny do wzajemnej homologicznej
i heterologicznej di- oraz oligomeryzacji [8].
Wyrézniono trzy klasy (podrodziny) biatek ro-
dziny BCL-2:

KlasaI (wlasciwa podrodzina BCL-2; BH1234),
obejmuje wylacznie biatka antyapoptotyczne.
Zlokalizowane sg one w zewnetrznej blonie mi-
tochondrium; koniec N znajduje sie po stronie
cytoplazmy. Mozliwe, ze BCL-2 i BCL-xL moga
w dodatkowym mechanizmie blokowaé wprost
apoptoze, hamujac aktywnosé kaspaz [32, 43].

Klasa II (podrodzina BAX, BH123). Obejmuje
czynniki BAX, BAK i BOK, ktére dziatajg proapo-
ptotycznie, blokujgc dzialanie biatek antyapop-
totycznych klasy I [44].

Klasa III (podrodzina BH3-only, BH3). Wspél-
ng cecha jest obecnos¢ tylko jednej domeny ho-
mologii, BH3. Biatka rodziny oddzialuja z czyn-
nikami klasy I i II, modyfikujac ich aktywnos¢.
Dzialajg z reguly proapoptotycznie [45, 46].
Typowymi przedstawicielami sa: BAD, BID,
BIM, PUMA i NOXA, w limfocytach takze NIX
i BNIP3 [21].

Przyjmuje sie, ze biatka klasy III dziataja
posrednio, umozliwiajac czynnikom BAX i BAK,
wskutek interakcji z ich naturalnymi antagonista-
mi, czyli biatkami BCL-2 i BCL-xL, bezposrednie
otwarcie kanat6w MPTP. Droge mitochondrialng
mozna zablokowaé hamujac czynniki BAX i BAK.
Biatko BAX zlokalizowane jest w cytozolu, za$
BAK w mitochondrium. Nie jest jasne, na czym
polegaja réznice w ich czynnosci, gdyz dysfunk-
cje jednego z bialek pary skutecznie kompensuje
drugie biatko [1].

Czynniki klasy III r6znia sie pomiedzy sobg
swymi specyficznymi funkcjami. Przekazujg one
do czynnikéw podrodzin BCL-2 i BAX pobudze-
nia z innych drég i uktadéw (ryc. 1), pelnigc
nadrzedna role regulacyjng. Biatko BAD akty-
wowane jest przez defosforylacje swych reszt
serynowych. Czynniki wzrostu, na przyktad

IGF-I, hamujg apoptoze wlasnie poprzez BAD,
gdyz indukujg szlak przezycia kinaz PI3K/AKT,
za$ kinaza AKT utrzymuje biatko BAD w po-
staci ufosforylowanej (nieaktywnej), hamujac
mechanizm NID [47]. Czynniki PUMA i NOXA
uczestniczg w indukcji apoptozy zaleznej od ak-
tywnej postaci P53 (stagd nazwa czynnika PUMA:
p53 up-regulated modulator of apoptosis), a wiec
zwykle po uszkodzeniu genomu przez mutageny
lub po aktywacji onkogenéw [48]. Czynnik BID
pelni tu role wyjatkowa, gdyz integruje szlak ze-
wnatrz- i wewnatrzpochodny apoptozy: kaspaza-8
katalizuje BID do aktywnego czynnika apoptozy
tBID (kadtubowy BID [truncated BID]). Biatko BIM
wydaje sig stanowi¢ kluczowy mediator apoptozy
limfocytéw T i wazny czynnik homeostazy tych
komoérek. Prawdopodobnie to BIM jest gtéwnym
czynnikiem proapoptotycznym, uczestniczgcym
w apoptozie obwodowych komoérek T, czyli takze
limfocytéw pecherzykowych w przebiegu od-
czyn6éw zapalnych dolnych drég oddechowych.
Gléwnym czynnikiem przezycia tych komérek
jest prawdopodobnie IL-2, ktéra w kilku mecha-
nizmach hamuje ekspresje aktywnej czasteczki
BIM. Jej brak moze wiec wywolaé NID [1].

Na poziomie molekularnym dzialanie czyn-
nikéw proapoptotycznych wyjasniajg dwa uzu-
pelniajace sie modele. Wedtug pierwszego z nich
biatka BH3-only odciagaja czasteczki BCL-2 od
molekut BAX/BAK, te za$ tworza homologiczne
oligomery, otwierajgc kanaty MPTP. Wedtug dru-
giej, niektére czasteczki BH3-only bezposrednio
oddzialujag na BAX i BAK. BAD i NOXA reaguja
z biatkami podrodziny BCL-2, za$ bezposrednimi
aktywatorami BAX/BAK sg pozostate czynniki kla-
sy BH3-only (z wyjatkiem tBID). W apoptozie lim-
focytéw moga uczestniczy¢ oba te procesy [1, 45].

Szlak perforyny/granzymoéw
(pseudoreceptorowy)

Komorki, na powierzchni ktérych pojawiajg
sig obce antygeny, sa zabijane przez uczulone
antygenowo swoiste limfocyty CD8, inaczej cy-
totoksyczne komérki T. Sg one zdolne niszczy¢
cele komérkowe, aktywujac droge receptorowq
FASL/FAS [49]. Apoptoza zachodzi skuteczniej,
jesli dodatkowo zadziata wspomniany wyzej szlak
pseudoreceptorowy. Kanaly w btonie komérki do-
celowej tworzy perforyna, nastepnie do wnetrza
komérki wydzielane sg ziarna cytoplazmatyczne
zawierajace granzymy [22].

Granzym B uruchamia apoptoze plejotropo-
wo. Skuteczne zabicie komérki wymaga praw-
dopodobnie réwnoczesnego uruchomienia kilku
mechanizmoéw. Zasadniczy (nie zalezy od ka-
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Rycina 1. Szlaki inicjatorowe apoptozy. 1. Szlak zewnatrzpochodny. Uruchamia go przytaczenie do receptoréw $mierci (TNFR1, FAS, DR4/DR5) ich
ligandéw (TNF-z, FASL, TRAIL). Do domen $mierci receptoréw przytaczajg sie biatka adaptorowe (FADD, TRADD), a nastepnie kaspaza-8; powstaje
kompleks inicjatorowy (znany jako DISC, miejsce aktywaciji kaspazy-8). 2. Szlak wewnatrzpochodny. Dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomiedzy
biatkami podrodziny BCL-2 (dziatajg antyapoptotycznie uszczelniajac bfony mitochondriéw) a biatkami podrodziny BAX (zwigkszaja przepuszczalno$é
bton). Réwnowaga ta znajduje sig pod kontrola proapoptycznych biatek podrodziny BH3-only, za pomocg ktdrych odgdrne czynniki aktywujace
moga indukowaé szlak mitochondrialny. Uwolnione z mitochondriéw czynniki APAF-1 i cytochrom C prowadza do powstania apoptosomu, w ob-
rebie ktorego zachodzi aktywacja kaspazy-9. 3. Szlak pseudoreceptorowy. Limfocyty cytotoksyczne lub NK, przy uzyciu perforyny (PER), tworza
w btonie atakowanej komdrki kanaty, przez ktére do wnetrza przedostajq sie granzymy A i B. Granzymy dziatajg cze$ciowo w drodze niezaleznej od
kaspazy-3. Szlak zewnatrzpochodny, wewnatrzpochodny i poczatkowany przez granzym B, schodzg sie w miejscu aktywacji kaspazy-3 (poczatek
fazy wykonawczej). Dodatkowe objasnienia zawarto w tekscie; zmodyfikowano za [32]

Figure 1. Initiator apoptosis pathways. 1. Extrinsic pathway. Its induction starts with ligation of death receptors (TNFR1, FAS, DR4/DR5) to their
ligands (TNFe, FASL, TRAIL). Receptor death domains associate with adaptor proteins (FADD, TRADD) and then caspase-8, forming initiator
complex, known as DISC, the site of caspase-8 activation. 2. Intrinsic pathway. It depends upon the balance between BCL-2 subfamily proteins
(with anti-apoptotic activity performed by mitochondrial membranes sealing) and BAX subfamily proteins (increase membranes permeability). Both
subfamilies are under the control of pro-apoptic proteins of BH3-only subfamily, by which the upper-stream activators can induce mitochondrial
apoptosis. APAF-1 and cytochrom C, released from mitochondria, drive formation of apoptosome, the site of caspase-9 activation. 3. Pseudoreceptor
pathway. Cytotoxic or NK cells form the channels in the target cell membrane with use of perforin (PER). Granzymes A i B (GZMA, GZMB) enter
the inside cell by the channels. Granzyme proapoptotic function is partially caspase-3 independent. The majority of ways that apoptosis is induced,
including extrinsic pathway (active caspase-8), intrinsic one (active caspase-9) and GZMB-derived path, come together at the site of caspase—3
activation (the beginning of executor phase). Additional explanations included into the text [32, modified]

spazy-3) polega na przecinaniu biatek substrato-
wych w miejscu reszt asparaginianu; aktywacji
podlega wéwczas miedzy innymi kaspaza-10,
uczestniczgca w indukcji szlaku receptorowego.
Celami molekularnymi GZMB sg réwniez czynni-
ki antyapoptotyczne, jak inhibitor DNA-zy CAD
(ICAD), biatka strukturalne (lamina B) i biatka
naprawy DNA, na przyktad DNA-PK i polimeraza
poli-ADP-rybozy [50]. Granzym B wykorzystuje
tez szlak mitochondrialny, aktywuje czynnik BID
i zalezne od niego czasteczki BAK/BAX [51]. Po-
nadto GZMB bezposrednio aktywuje kaspaze-3,

omijajac wczesne, odwracalne fazy apoptozy
i indukujac faze wykonawcza procesu [52, 53].
Apoptoza komérek opornych na granzym B
(np. wskutek wysokiej ekspresji BCL-2) zachodzi
w efekcie dziatania innej proteazy serynowej
limfocytéw, GZMA. Uruchamia ona we wnetrzu
komérki docelowej niezalezng od kaspaz degra-
dacje jadrowego DNA. Kaskada rozpoczyna sie
kataliza czynnika mitochondrialnego NDUFS3,
uczestniczgcego w transporcie elektronéw tan-
cucha oddechowego, co prowadzi do uwolnienia
wolnych rodnikéw i przesunieciu do jadra kom-
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pleksu SET, zwigzanego wczeéniej z retikulum
endoplazmatycznym i dziatajgcego proapop-
totycznie [54]. W efekcie zachodzi aktywacja
waznego supresora cyklu komérkowego, DNA-zy
NM23-H1 [55]. GZMA degraduje histony, laminy
jadrowe i biatka naprawy DNA [56].

Szlak wykonawczy apoptozy

Opisane wyzej szlaki schodzg sie w finalnym
etapie apoptozy, w fazie wykonawczej. Kaspazy
efektorowe degraduja wéwczas bezposrednio lub
posrednio (poprzez endonukleazy cytoplazma-
tyczne i proteazy) szereg biatek jadra i cytosz-
kieletu, m.in. cytokeratyny, PARP, alfa-fodryne
(biatko btonowe cytoszkieletu) i biatko jadrowe
NuMA [57]. Degradacja aktyn i lamin jadrowych
stanowi molekularne podioze zmian morfologicz-
nych apoptozy, jak wspomniana kariopyknoza.
Zmiany morfologiczne i biochemiczne stajg sig
nieodwracalne [8].

Kaspaza-3 uwazana jest za najwazniejszy
enzym wykonawczy apoptozy, miedzy innymi
degraduje ona ICAD. W efekcie wspomniana juz
endonukleaza CAD, pozbawiona kontroli swego
naturalnego inhibitora, przemieszcza sig z mito-
chondriéw do jadra i katalizuje oligonukleoso-
mowa fragmentacje DNA (faza p6zna kondensacji
chromatyny) [40, 58]. Kaspaza-3 indukuje takze
dezintegracje komérki do ciatek apoptotycznych.
Jednym z kluczowych substratéw aktywnej kaspa-
zy-3 jest gelsolina, biatko odpowiadajace w jadrze za
polimeryzacje aktyny, a takze wiazace sie z dwufos-
foranem fosfatydyloinozytolu, aczac w ten spos6b
szlaki przewodzenia sygnatu z organizacja biatek
aktyny. Kaspaza-3 rozcina gelsoling na mniejsze
fragmenty, prowadzac do degradacji filamentéw
aktyny, rozpadu cytoszkieletu, zahamowania trans-
portu wewnatrzkomérkowego, podzialéw komoérko-
wych i drég przewodzenia sygnatu [59].

Fagocytoza umierajacych komérek i ciatek
apoptotycznych jest mozliwa miedzy innymi
dzieki przesunieciu na zewnegtrzng powierzch-
nie blony komérkowej czasteczek fosfatydylose-
ryny. Jest ona znacznikiem wczesnej apoptozy.
W warunkach prawidtowych obecna jest tylko
w wewnetrznej warstwie lipidowej btony komér-
kowej. Poczatek apoptozy zachodzi ze spadkiem
aktywnosci translokazy aminofosfolipidowej
i fosfolipidy réznych klas, w tym fosfatydylo-
seryna, pojawiaja sie wéwczas losowo w obu
warstwach blony. [60]. Za ekspozycje fosfatydy-
loseryny na uszkodzonych erytrocytach odpo-
wiada receptor FAS, kaspaza-8 i kaspaza-3, ale
na powierzchni apoptotycznych limfocytéw T
obecnosc¢ fosfatydyloseryny nie zalezy od czyn-

nosci kaspaz [61]. Makrofagi rozpoznaja fosfaty-
dyloseryne (a takze kalretikuline i aneksyne I),
co umozliwia fagocytoze komoérki apoptotycznej
bez uruchomienia reakcji zapalnej [13]. Z fosfa-
tydyloseryna silnie swoiScie reaguje aneksyna
V, biatko powszechnie uzywane do wykrywania
wczesnej apoptozy [8].

Apoptoza fizjologiczna i patologiczna
w uktadzie immunologicznym

Apoptoza fizjologiczna jest réwnie wazna, jak
jej przeciwienstwo — podzial mitotyczny. Oba
procesy uzupelniajg sig, uczestniczac w utrzy-
maniu homeostazy ustrojowej. W organizmie
dorostego czlowieka powstaje codziennie okolo
10 miliardéw komérek. Zblizona liczba ginie
w mechanizmie fizjologicznej apoptozy [62].
Liczba komoérek eliminowanych w przebiegu
tego procesu roénie w okresie rozwojowym, ale
wéwczas jeszcze wiecej komérek proliferuje i bi-
lans obrotu komérkowego jest dodatni, podczas
gdy w starzeniu jest ujemny, a apoptoza staje sig
narzedziem fizjologicznej inwoluc;ji.

W rozwoju ustroju apoptoza pelni role klu-
czowg. System odporno$ciowy i nerwowy wzrasta
i nabywa pamieci dzieki zjawisku nadprodukcji
komérek. Z czasem zbedne komérki wymagajg
eliminacji. Przyktadem jest selekcja immunokom-
petentnych limfocytéw w grasicy, podczas ktérej
ginie okolo 98% powstalych tymocytéw [8].

Nawigzujac do mechanizmoéw zapalenia
dolnych dré6g oddechowych, apoptoza objawia
sig jako wazny mechanizm obronny, racjonalnie
samoograniczajgcy odpowiedz ustroju [63]. W za-
sadzie jest to wcigz odmiana apoptozy fizjologicz-
nej, gdyz jej rozmiary stuzg zadaniu utrzymania
homeostazy ustrojowej, a celem jest ograniczenie
niepozadanych skutkéw choroby. Apoptoza stuzy
uprzatnieciu komérek zakazonych lub uszko-
dzonych dziataniem patogendéw, stanowi wazng
sktadowa gojenia ran i uczestniczy w ewolucji
ziarniny do blizny [33]. Niewystarczajaca apopto-
za prowadzi do nadmiernej ekspansji uczulonych
antygenowo klonéw komérek T, limfadenopatii,
stanu przewleklej aktywacji uktadu immunolo-
gicznego i choréb z autoimmunoagresji. Poza tym
niedostateczna eliminacja efektorowych komérek
T moze spowodowa¢ $mier¢ w razie reinfekcji
danym patogenem, gdy rozwija sie burzliwa odpo-
wiedz uktadu immunologicznego. Nieprawidtowa,
zbyt rzadka apoptoza komoérek zapalnych skutkuje
nadmiernym bliznowaceniem ran i wiéknieniem
ognisk zapalenia [64]. Mozna sadzi¢, ze w prze-
biegu ILD taka niedostateczna apoptoza, w drodze
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przewleklej stymulacji fibroblastéw plucnych,
grozi nieodwracalnym wiéknieniem narzadu [32].

Nazbyt nasilona apopotoza antygenowo
swoistych klonéw komérek T moze uposledzac
generacje komérkowej pamigci immunologiczne;j
i grozi cigzkim przebiegiem choroby w razie po-
nownego napotkania patogenu (lub przedtuzaniu
sie zapalenia przewlektego) [1].

Limfocyty pecherzykowe jako przedmiot
miejscowej apoptozy

Limfocyty pecherzykowe obecne fizjologicz-
nie w dolnych drogach oddechowych i pelniace
krytyczng role w szeregu ILD, w ktérych z re-
guly ro$nie znamiennie ich liczba i zmienia sie
— w zaleznos$ci od choroby — ich kompozycja
fenotypowo-czynnos$ciowa, sa przedmiotem pro-
cesu apoptozy. Wypada podkresli¢, ze czegsto$c
apoptozy AL wplywa silnie na ich liczbe (a za-
pewne i czynno$é). Odsetek apoptotycznych AL
jest silnie ujemnie skorelowany z ich odsetkiem
iliczba w materiale z BAL, niezaleznie od badane;j
grupy oséb chorych lub zdrowych [32].

Limfocyty pecherzykowe odgraniczaja sie
wyraznie od limfocytéw krwi obwodowej (co
wiadomo) i innych limfocytéw $rédmigzszu,
obecnych w otoczeniu pecherzykéw (co wymaga
dalszych badan). W ILD, wedlug pi$émiennictwa
i obserwacji wlasnych, sg to niemal wylacznie
limfocyty Taf o fenotypie uczulonych antygenowo
komérek efektorowych T lub komérek pamigci
T (CD3+CD45R0+) [65, 66]. Odsetki komérek B
i NK w materiale BAL sg znamiennie nizsze niz
we krwi obwodowej tych samych os6b. Dochodzi
do miejscowej rekrutacji swoistych antygenowo
limfocytéw T i B. Jednak, podczas gdy limfocyty
B pozostajg w §r6dmiazszu pluc zwykle na ze-
wnatrz pecherzykéw, syntetyzujac immunoglobu-
liny, o tyle limfocyty T przechodza do pecherzy-
kéw i tam pelnig zasadnicze funkcje efektorowe
[67, 68]. Sa wérdd nich komoérki pomocnicze (Th),
Tc, i regulatorowe (nTreg). W ILD udokumento-
wano powszechng obecno$é w materiale BAL
tylko dwéch pierwszych rodzajéw tych komérek
[69, 70]. Nalezy poczyni¢ tu dwa zastrzezenia.
Po pierwsze, mozliwe ze nTreg maja znaczenie
w pecherzykach plucnych oséb zdrowych [71].
Po drugie, cze$¢ sposréd komoérek efektorowych
T mogtaby réznicowa¢ sig w strone limfocytow
pamieci T. Pabst i wsp. wykazali, ze limfocyty
moga powracacé ze $wiatta drog oddechowych do
okolicznych wezléw chtonnych, wiec generacja
limfocytéw pamieci T w pecherzykach miataby
sens czynnosciowy [72].

Podsumowujac, rozwéj i przebieg miejscowe-
go odczynu zapalnego zaleza w ILD od czynnosci
uczulonych antygenowo limfocytéw T. Sposréd
trzech zjawisk (rekrutacja, apoptoza i prolifera-
cja), potencjalnie regulujacych liczbe limfocytéw
w drogach oddechowych, wszystkie zdajg sie
pelni¢ role w sr6dmiazszu ptuc, jednak — zgodnie
z danymi piS§miennictwa i obserwacjami wlasny-
mi — w samych pecherzykach istotne znaczenie
wydajg sie mie¢ tylko rekrutacja i apoptoza:

1. Komorki prezentujace antygen (APC, antigen
presenting cells), zwlaszcza dendrytyczne
(DC, dendritic cells), transportuja obce anty-
geny z przestrzeni Sr6dmigzszowej pluc do
regionalnych weztéw chlonnych.

2. W wezlach chlonnych zachodzi uczulenie
swoistymi antygenami dziewiczych komérek
T i ich proliferacja (podloze obserwowane;j
w ILD limfadenopatii ptucnej, najbardziej
typowej dla sarkoidozy).

3. Uczulone antygenowo limfocyty wedruja
preferencyjnie do obszaru infiltrowanego
przez odpowiednie wezly chlonne, w mysl
koncepcji swoistej migracji tkankowej (tissue
specific homing); do srédmiazsza pluc moga
przechodzi¢ bezposrednio z naczyn wloso-
watych krazenia ptucnego.

4. W razie ekspozycji na niebezpieczne patoge-
ny (ILD), w otoczeniu pecherzykéw ptucnych
organizujg sie nacieki zapalne, stanowigce
miejsce restymulacji i proliferacji uczulo-
nych limfocytéw T, by¢é moze dochodzi tu
réwniez do uczulenia antygenowo dziewi-
czych komoérek T i generacji dodatkowych
komérek efektorowych.

5. Limfocyty T przechodza do pecherzykéw
jako komoérki koncowe (nieproliferujace)
i podejmujg funkcje efektorowe; moze dojsé
do ich restymulacji przez APC (DC, makro-
fagi pecherzykowe, monocyty) ze zwrotng
aktywacja tych ostatnich.

6. W miare eliminacji zagrozenia, naplyw no-
wych uczulonych komérek T do pecherzy-
kéw stopniowo zmniejsza sig, za to nasila
sie ich wewnatrzpecherzykowa apoptoza;
cze$¢ komoérek przyjmuje fenotyp limfocytow
pamieci (ryc. 2) [66, 73-77].

Proponowany tu model kinetyki AL potwier-
dzono niedawno w odniesieniu do sarkoidozy,
w publikacji podsumowujacej wyniki wieloosrod-
kowych badan [78]: wykazano réwnolegly akty-
wacje limfocytéw T, prawdopodobnie swoistych
antygenowo, w regionalnych weztach chtonnych
i w materiale z BAL [78]. Podobne wnioski ptyna
z badania patogenezy berylozy, choroby stano-
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Rycina 2. Kinetyka limfocytéw $rodmiazszu ptuc i apoptoza AL. Szczegétowy opis w tekécie. Tp, uczulone antygenowo limfocyty T (primed T cells);
Tn, dziewicze limfocyty T (naive T cells); AM, makrofagi pecherzykowe (alveolar macrophages); DC, komérki dendrytyczne (dendritic cells); APC,
komérki prezentujace antygen (antigen presenting cells), w tym DC i AM; Pn1, pneumocyty typu 1; Pn2, pneumocyty typu 2

Mozliwe, ze recyrkulujace przez ptuca dziewicze limfocyty T uczulaja sig in situ w przebiegu nasilonych odczynéw limfocytowych $rédmigzszu w ILD,
co zaznaczono znakiem zapytania (?). Ponadto gwiazdka (*) zaznaczono wzajemne interakcje miedzy limfocytami pecherzykowymi. Mozliwe jest:
a) dziatanie immunoregulacyjne (np. wzbudzajace przez komérki T helper, immunosupresyjne ze strony nTreg), b) apoptoza w szlaku receptorowym
i pseudoreceptorowym, c) generacja limfocytéw pamieci. Ze wzgledu na czytelno$¢ schematu nie ilustrowano pojedynczych doniesien o powrocie
komoérek Tp z pecherzykéw do miejscowych weztéw chionnych

Figure 2. Kinetics of lung interstitium lymphocytes and AL apoptosis. Particular description in the text. Tp, primed T cells; Tn, naive T cells; AM,
alveolar macrophages; DC, dendritic cells; APC, antigen presenting cells, including DC and AM; Pn1, type | pneumocytes, Pn2, type Il pneumocytes.
It is possible that naive T cells recirculating in lungs are primed in situ in the course of intensive interstitial lymphocytic reactions in ILD (question
mark, ?). Additionally, the reciprocal alveolear lymphocytes were marked with asterix (*). The opportunities are: a) immunoregulatory activity (e.g.
stimulation by T helper cells, immune suppression by nTreg), b) apoptosis by receptor and pseudoreceptor pathway, and ¢) memory lymphocytes

generation. With regard to chart legibility, single reports about Tp returned from alveoli to local lymph nodes were not illustrated

wigcej dogodny model ILD, gdzie antygen jest
dobrze znany [79].

Nasuwajg sie istotne uwagi. Po pierwsze, re-
stymulacja AL swoistymi antygenami w dolnych
drogach oddechowych dotyczy prawdopodobnie
nie tylko chorych na ILD, ale takze oséb zdrowych.
Ekspozycja jest zapewne minimalna i dotyczy
szerokiego wachlarza antygenéw. W przewadze po-
zostaja wowczas silne mechanizmy immunosupre-
syjne, jak czynno$¢ makrofagéw pecherzykowych,
komérek nTreg i bialek surfaktantu [71, 80, 81].
Wedlug dotychczasowych badan wtasnych, u zdro-
wej niepalacej osoby, okolo 1% limfocytéw peche-
rzykowych znajduje sie aktualnie w stanie zaawan-
sowanej apoptozy. Przy zalozeniu, Ze Sredni czas
przezycia limfocytéw dolnych dr6g oddechowych
jest dtugi, powyzej prezentowany model wydaje sig
dobrze tlumaczy¢ kinetyke limfocytéw pecherzy-
kowych (i czeSciowo obraz cytoimmunologiczny
BAL), takze w grupie kontrolnej [32].

Po drugie, choroby z grupy ILD przebiegajace
z limfocytoza BAL (jak sarkoidoza, EAA i berylo-
za) charakteryzuja sie z reguly mniejsza czestoscig
apoptozy AL lub zwiekszong opornoscig komérek
na ten proces, w por6wnaniu z grupa kontrolng
[82—-84]. Natomiast w idiopatycznym wiéknieniu
pluc (IPE idiopathic pulmonary fibrosis) czesto$é
apoptozy AL jest znamiennie wigksza [32].

Po trzecie, na wyniki te naktada sig z reguly
czestsza apoptoza u palaczy papieroséw, w po-
réwnaniu z grupg os6b niepalacych (zaréwno
chorych na ILD jak i u oséb zdrowych) [76].

Po czwarte, w ILD przebiegajacych z limfocy-
towym zapaleniem pecherzykéw ijego pézniejszg
remisja (np. sarkoidoza) mozna doszukac sie fazy
ekspansji (z przewaga mechanizméw przezycia
limfocytéw), jak i kontrakcji (z przewaga apopto-
zy) [85]. Obie fazy zapalenia zachodza na siebie
itrwaja dtuzej niz w modelach doswiadczalnych
ostrej infekcji.

www. pneumonologia.viamedica.pl 179



Pneumonologia i Alergologia Polska 2014, tom 82, nr 2, strony 170-182

W przebiegu ekspansji zachodzi masywna
(EAA, sarkoidoza) lub umiarkowana (azbestoza,
IPF) rekrutacja swoistych antygenowo limfocytéw
do $r6dmiagzsza pluc, ich oligoklonalna resty-
mulacja i proliferacja [77, 86-88]. Limfocytowe
zapalenie pecherzykow toczy sie nastgpnie wraz
przesunieciem réwnowagi w puli AL na rzecz
efektor6w odpowiedzi immunologicznej: w Swietle
pecherzykéw pojawiajg sie antygenowo swoiste,
uczulone komérki Th1, Th2 i Tc; komérek pamieci
T jest zapewne malo [74]. Przed apoptoza limfocy-
ty chronione sg prawdopodobnie przez czynniki
przezycia (IL-2, by¢ moze takze IL-4, TNF-, IL-7,
IL-15), blokujgce program NID [33]. Jesli antygen
zostanie wyeliminowany (co zdarza sie w EAA,
w przypadku sarkoidozy pozostaje domniema-
niem), przewaza mniej lub bardziej nasilona
kontrakcja odpowiedzi immunologicznej [32, 85].

Po piate, odczyn zapalny w ILD moze przedtu-
zac sie, z wytworzeniem nowego stanu dynamicznej
réwnowagi, wzrostem czestosci apoptozy i stopnio-
wa rezolucjg zapalenia. Tak moglaby przebiegac
przewlekta stabilna sarkoidoza. Fazy ekspansiji
i kontrakcji ulegaja tu przypuszczalnie zatarciu.
Natomiast w przypadku choréb ILD, charakteryzu-
jacych sie przewleklym i podstepnym poczatkiem
oraz niepodlegajacych remis;ji, jak IPF i pylice, trud-
no wyr6zni¢ faze kontrakcji. Co charakterystyczne,
choroby te cechuje odmienna dynamika apoptozy
AL: odsetek apoptotycznych AL jest znamiennie
czestszy w IPE NSIP i krzemicy, nie jest jednak ja-
sne, czy dzieje sie tak od samego poczatku choroby
czy tez w miare jej postepu [32, 76, 89].

I wreszcie, przedmiotem dyskusji pozostaje,
czy apoptoza AL (ewentualnie odpowiedzialna
za kontrakcje odpowiedzi immunologicznej) za-
lezy od procesu NID czy tez AICD. Problemowi
temu zostanie poSwiecona bardziej szczeg6towa
publikacja pogladowa. Tymczasem, zastrzegajac,
ze w kazdej z ILD mechanizm zaprogramowane;j
$mierci limfocytéw dolnych drég oddechowych
moze by¢ odmienny, autorzy przychylaja sie do
stanowiska, ze zasadnicza przyczyna apoptozy AL
w ILD jest NID, za§ AICD pelni role modulujaca.
Kluczowe znaczenie regulacyjne w apoptozie
limfocytéw miataby nier6wnowaga miedzy para
ich najwazniejszych czynnikéw szlaku mitochon-
drialnego, antyapoptotycznym biatkiem BCL-2,
a jego antagonista, nalezacym do podrodziny
BH3-only, biatkiem BIM (gtéwna rola kontrolna
przypada prawie na pewno IL-2) [1, 84].

Wérdd licznych par ligand/receptor §mierci,
rola uktadu FASL/FAS wydaje sie przeceniona.
Istotng funkcje regulacyjng mozna za to przypisac
parze TNF-o/TNFR1 [32]. Nie mozna wykluczy¢,

ze w miare przewlekania sie procesu zapalnego
(IPF, sarkoidoza i pylice) wzrasta udzial AICD
w apoptozie AL [33]. Zbadania wymaga inte-
resujgca mozliwo$é $mierci czesci limfocytow
drég oddechowych w ILD w przebiegu szlaku
pseudoreceptorowego, a wigc jako konsekwencja
$mierci samobdjczej (ang. autocrine suicide) lub
bratobéjczej (fratricide lub apoptosis mediated in
neighbouring cells) [25, 90].
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