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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Prawidlowa czynno$¢ limfocytéw T jest niezbedna w obronie przed patogenami. Przejscio-
we zaburzenie homeostazy uktadu odporno$ciowego pojawia sie, gdy wyjsciowo dziewicze
komérki T podejmujg stymulowang swoistymi antygenami ekspansje i nabywaja czynnosci
efektorowych. Nastepnie efektorowe limfocyty T albo ulegaja zjawisku zaprogramowanej
$mierci (programmed cell heath - PCD), zachodzacej zwykle w wyniku masywnej apoptozy
w fazie kontrakcji odpowiedzi immunologicznej, albo przezywaja jako komérki pamieci. W pra-
cy oméwiono dwa gtéwne szlaki PCD komérek T: $mieré komdrkowg indukowang aktywacja
(activation induced cell Heath - AICD), tj. odmiane apoptozy zewngtrzpochodnej oraz $mieré
z zaniechania (neglect induced heath - NID), stanowigcg przyktad apoptozy wewnatrzpochod-
nej. Wczeéniejsze badania na modelach in vitro wsparly poglad o przewazajacym znaczeniu
AICD w kontrakgji uktadu immunologicznego, zwtaszcza wskutek swoistej mobilizacji receptora
TCR. Zabrakto jednak potwierdzenia zaréwno w badaniach eksperymentalnych in vivo, jak
i w klinicznych pracach autoréw niniejszej publikacji, ktére dotyczyly apoptozy uczulonych
antygenowo komdrek T w przewlektych chorobach zapalnych dolnych drég oddechowych.
Obecnie uwaza sie, ze krytyczne w wygaszaniu odczynu w komdrkach T sa biatka rodziny Bcl-2
i proces NID. Najbardziej prawdopodobnymi kandydatami na czynniki regulujgce kontrakcje
limfocytéw T sa: antyapoptotyczna czasteczka Bcl-2 i jej proapoptotyczny antagonista Bim,
oba pod nadrzedna kontrola autokrynnej interleukiny 2. Przedyskutowano takze inne mozliwe
mechanizmy regulujace proces kontrakgji, takie jak ligacja receptoréw $mierci, udziat cytokin
i znaczenie czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Dodatkowo zwrécono uwage na potencjalna
role regulowania przezycia/apoptozy limfocytéw w przysztych prébach terapii nowotworéw
i wtéknienia ptuc.

apoptoza - Smier¢ komérkowa indukowana aktywacja (AICD) « biatka Bdl-2 - efektorowe limfocyty T
« Smierc z zaniechania (NID)

Summary

T cell adequate function is critical for defense against pathogens. Transient disruption of T cell
homeostasis occurs when primarily naive cells undergo antigen-driven expansion and acquire
effector functions. Effector T cells then either undergo programmed cell death (PCD, it occurs
usually as massive apoptosis during the contraction phase of the immune response) or survive
to become memory cells. Two main pathways of effector T cell PCD are discussed in the review:
activation-induced cell death (AICD), which is a form of extrinsic apoptosis, and neglect-in-
duced death (NID), which is an intrinsic one. Initial studies using in vitro models supported
arole of AICD, mostly initiated by TCR receptor triggering in immune contraction. However,
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it was not finally supported by either recent in vivo experiments or current review authors’
clinical studies concerning primed T cell apoptosis in chronic inflammatory lower airway
diseases. Actually, Bcl-2 family members seem to be critical for the culling of T cell responses.
The antiapoptotic molecule Bcl-2 and its proapoptotic antagonist Bcl-2, both under upstream
control of autocrine interleukin-2, are the most probable candidates for regulators of T cell
contraction. Other possible mechanisms regulating the process of contraction such as death
receptor ligation, the impact of cytokines, as well as the importance of transcription factor
NF-kB, are discussed. Additionally, attention is turned to the potential role of T cell survival/
apoptosis regulation in future therapies of some diseases, including tumors and lung fibrosis.
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Wykaz skrétdow: ~ AICD - $mier¢ komérkowa indukowana aktywacja (activation-induced cell death); APAF-1 -

czynnik aktywujacy proteazy w apoptozie (apoptotic protease-activating factor-1); AP-1 - czyn-
nik transkrypcyjny AP-1 (activator protein 1); APC - komdrka prezentujaca antygen (antigen
presenting cell); Bad - biatko proapoptotyczne podrodziny BH3-only (Bcl-2 antagonist of cell
death); Bak - biatko proapoptotyczne podrodziny Bax (Bcl-2 antagonist killer 1); BAL - ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe (bronchoalveolar lavage); Bax - biatko proapoptotyczne podrodziny
Bax (Bcl-2-associated protein X); Bcl-2 - rodzina endogennych biatkowych regulatoréw apoptozy
(B-cell leukemia/lymphoma-2); Bel-xL - inhibitorowe biatko apoptozy (B-cell lymphoma-extra
large); Bid - aktywatorowe biatko proapoptotyczne podrodziny BH3-only (BH3 interacting doma-
in death antagonist); Bim — aktywatorowe biatko proapoptotyczne podrodziny BH3-only (Bcl-2
interacting mediator of cell death); Bok - biatko proapoptotyczne podrodziny Bax (Bcl-2-related
ovarian killer); cFLIP - biatko antyapoptotyczne, hamuje kaspaze 8 (FLICE inhibitory protein);
CTL - limfocyt cytotoksyczny (cytotoxic lymphocyte); DC — komdrka dendrytyczna (denditic
cell); DISC - kompleks sygnalizacyjny indukujacy smier¢ komoérki (death-inducing signaling com-
plex); DR4,5 - receptor smierci 4,5 (death receptor 4,5); FasL - ligand Fas; GZMA (B) - granzym
A (B); HPK1 - hematopoetyczna progenitorowa kinaza 1 (hematopoietic progenitor kinase 1);
HPK-C - kadtubowa (C-koricowa) izoforma kinazy HPK; IFN-y — interferon y; IKK - kinaza inhibitora
KB, (I kappa B kinase); JAK - kinaza Janusowa; JNK - N-koricowa kinaza c-Jun (c-Jun N-terminal
kinase); Mcl-1 - antyapoptotyczne biatko podrodziny Bcl-2 (myeloid cell leukemia-1); NF-kB —
transkrypcyjny czynnik jagdrowy kB (nuclear factor kB); Noxa - biatko proapoptotyczne podrodziny
BH3-only (fac. noxa — uszkodzenie); PCD - zaprogramowana $mier¢ komorki (programmed cell
death); Puma - biatko proapoptotyczne podrodziny BH3-only (p53 upregulated modulator of
apoptosis); ROS — wolne rodniki tlenowe (radical oxygen species); STAT-5 — czynnik transkrypcyjny
(signal transduced and activator of transcription 5); TNFR - receptor czynnika martwicy nowo-
tworu (tumor necrosis factor receptor); TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis
factor a); TRADD - zwigzane z TNFR1 biatko adaptorowe z domeng smierci (TNFR associated
death domain-containing protein); TRAIL - ligand martwicy nowotworu indukujgcego apoptoze
(TNF-related apoptosis inducing ligand-receptor).
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WPROWADZENIE

Autorzy niniejszej pracy badali w ostatnich latach apop-
toze limfocytéw pochodzacych z ptukania oskrzelowo-
-pecherzykowego (broncholaveolar lavage - BAL), czyli
tzw. limfocytéw pecherzykowych, w chorobach zapal-
nych dolnych drég oddechowych [46]. Opracowujac
otrzymane wyniki spostrzezono, ze niewiele wiadomo
o udziale apoptozy w regulacji liczby i czynno$ci obwo-
dowych, uczulonych antygenowo komérek T, a z takich
sktadaja sie limfocyty BAL [1]. Bylo to przyczynkiem do
zawartej tu rekapitulacji aktualnych pogladéw dotyczg-
cych tego zagadnienia.

Przez wzglad na ztozono$¢ problemu i celem nadania
pracy zwarto$ci, opis apoptozy przedstawiono zwiezle
w pogladowy sposéb. W pracy skoncentrowano sie na
mechanizmach, ktére w mysl aktualnych przekonan pet-
nig gléwna role w przebiegu odczynu zapalnego w puli
antygenowo uczulonych efektorowych limfocytéw T.
W skrécie odniesiono sie do zagadniei apoptozy/prze-
zycia: 1) tymocytéw (zwlaszcza w przebiegu doktadniej
poznanej tzw. selekcji negatywnej w grasicy); 2) nie-
uczulonych antygenowo (naiwnych) komérek T oraz
3) komérek pamieci T. Te dodatkowe informacje moga
by¢ przydatne, per analogiam, do analizy mechanizméw
zaprogramowanej $mierci efektorowych komérek T.

PopsTAWOWE POJECIA APOPTOZY

Waznym elementem homeostazy uktadu odpornoscio-
wego jest kontrola cyklu zyciowego limfocytéw, a wiec
alternatywnych proceséw proliferacji i zaprogramowa-
nej $mierci komérek (programmed cell death - PCD).
Oba zjawiska sa podstawowe dla prawidlowego dziatania
uktadu komérek T, zasadniczego narzedzia adaptacyjnej
odpowiedzi immunologicznej. Waznym mechanizmem
PCD jest apoptoza, przebiegajaca typowo (,kanonicz-
nie”) z udzialem enzymdéw grupy kaspaz i z charak-
terystyczng kondensacja jader komérkowych [37].
Stanowi ona realizacje wlasnego programu genetycz-
nego komorki, umozliwia wiec jej niejako ,,samobéj-
czg” $mieré w sposéb planowy i uporzadkowany (m.in.
zalezny od dostawy energii). Apoptoza uczestniczy
w rozwoju i czynnoéci uktadu immunologicznego, w tym
w regulacji odpowiedzi limfocytéw T na obce antygeny.

Podsumowujac, istniejg dwa gtéwne szlaki apoptozy: 1)
zewnagtrzpochodny (receptorowy), uruchamiany przy-
taczeniem (ligacja) biatek rodziny czynnika martwicy
nowotworu (tumor necrosis factor - TNF) do swoistych
receptordw, znanych jako receptory $mierci, naleza-
cych z kolei do rodziny receptora czynnika martwicy
nowotworu, TNFR oraz 2) wewngtrzpochodny (mito-
chondrialny), rozpoczynajacy sie dezintegracjg bton
mitochondriéw i przedostaniem sie induktoréw apop-
tozy do cytosolu. W pierwszym przypadku komplemen-
tacja par ligand:receptor $mierci (typowe pary to ligand
Fas(FasL):Fas, TNF-a:TNFR1, TRAIL:DR4/DR5) prowadzi
do zmian konformacyjnych czesci cytoplazmatycznych

receptoréw $mierci. Obecne na tych ostatnich motywy,
znane jako domeny $mierci, przytaczajg homologiczne
domeny biatek adaptorowych (dla pary TNF-a:TNFR1
biatko adaptorowe TRADD, dla pozostatych - FADD).
Powstaje tzw. kompleks DISC (death-inducing silen-
cing complex), zawierajgcy m.in. prokaspaze 8; zacho-
dzi w nim aktywacja tej ostatniej do czynnej kaspazy
8. Antagonistg procesu jest nieczynny enzymatycznie
homolog tej kaspazy, biatko cFLIP [3].

Natomiast w szlaku wewnatrzpochodnym przepusz-
czalno$¢ bton mitochondriéw kontroluje rodzina biatek
Bcl-2, do ktérych nalezg zaréwno czynniki pro- i anty-
apoptotyczne, podzielone na trzy podrodziny. Do pierw-
szej z nich nalezg Bax, Bak i Bok (podrodzina Bax).
Rozszczelniaja one btony, ich znaczenie jest wiec pro-
apoptotyczne. Przeciwnie dziataja czynniki podrodziny
Bcl-2 (w komérkach T wlaéciwe biatko Bcl-2, a takze
Bcl-xL, Mcl-1 i A1). Wzajemna réwnowaga tych dwéch
grup czynnikéw podlega z kolei kontroli ze strony biatek
trzeciej podrodziny (tzw. BH3-only), ktérych wpltyw jest
silnie proapoptotyczny (w limfocytach T wykryto obec-
no$¢ nastepujacych czynnikéw podrodziny: Bim, Bid,
Bad, Puma, Noxa, NIX i BNIP3) [92]. Uwolniony z mito-
chondriéw cytochrom c wiaze sie z biatkiem APAF-1
i prokaspaza 9. Powstaje kompleks zwany apoptosomem,
w obrebie ktérego zachodzi aktywacja kaspazy 9 [3].

Oba szlaki, zewnatrz- i wewnatrzpochodny, aktywuja
kaskade kaspaz, enzyméw charakterystycznych dla
apoptozy. Jak wspomniano, aktywacja inicjatorowej
kaspazy 8 (oraz 10) jest najwazniejszym zdarzeniem roz-
poczynajacym szlak receptorowy, za$ droga mitochon-
drialna zaczyna sie od aktywacji inicjatorowej kaspazy 9.
Uwaza sie, ze zjawisko PCD staje sie nieodwracalne wraz
z aktywacja kaspaz efektorowych: (3, 6, 7). Kaspaza 3 jest
najbardziej charakterystycznym enzymem fazy efekto-
rowej apoptozy, degradujac biatka odpowiedzialne za
strukture i integralno$¢ komdrki [20].

Istnieje dodatkowa droga, w ktérej limfocyty o czynno-
$ci cytotoksycznej (T i NK) zabijajg komérki docelowe za
pomocg perforyny i granzyméw (tzw. szlak perforyny/
granzyméw). Nosi ona nazwe szlaku pseudoreceptoro-
wego, a ostateczng $mier¢ komoérki indukuje granzym
B (GZMB) i niekiedy granzym A (GZMA) [25]. Szlaki:
zewnatrz- i wewnatrzpochodny oraz pseudorecepto-
rowa droga zalezna od GZMB, zbiegaja sie we wspdlnej
fazie wykonawczej apoptozy, w miejscu aktywacji kaspaz
efektorowych, zwtaszcza kaspazy 3. Skutkuje to zmia-
nami morfologicznymi i biochemicznymi, typowymi dla
apoptozy. GZMA moze inicjowaé PCD, omijajac kaspaze
3 [59]. Zaprogramowana $mier¢ limfocytéw T zachodzi
przypuszczalnie pod wptywem wszystkich trzech wyzej
wymienionych mechanizméw (ryc. 1).

Problem apoptozy limfocytéw T wymaga wprowadze-
nia dwéch waznych pojeé. Sa to: $§mieré komdérkowa
indukowana przez aktywacje (activation-induced cell
death - AICD) i $§mier¢ z zaniechania (neglect indu-
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Ryc. 1. Gtdwne szlaki apoptozy limfocytu. Przytaczenie do receptordw Smierci (TNFR1, FAS, DR4/DR5) ich ligandéw (TNF-a, FASL, TRAIL) uruchamia szlak
zewnatrzpochodny, dalszymi mediatorami sq biatka adaptorowe (FADD, TRADD) i kaspaza 8. Szlak wewnatrzpochodny zalezy od réwnowagi pomiedzy
biatkami podrodziny BCL-2 (dziataja antyapoptotycznie uszczelniajac bfony mitochondridw) a biatkami podrodziny BAX (rozszczelniaja btony). Rownowaga
ta znajduje sie pod kontrol3 proapoptycznych biatek podrodziny BH3-only, za pomoca ktdrych oddziatuja induktory apoptozy szlaku mitochondrialnego.
Szlak pseudoreceptorowy uruchamiaja limfocyty (CTL lub NK), tworzac za pomoca perforyny, PER, kanaty w btonie atakowanej komérki. Do wnetrza
docieraja przez nie granzymy A i B (GZMA, GZMB). Wiekszo$¢ drdg indukcji apoptozy, w tym szlak aktywnej kaspazy 8 (zewnatrzpochodny) i kaspazy 9
(wewnatrzpochodny), schodza sie w miejscu aktywacji kaspazy 3 (poczatek fazy wykonawczej). Granzymy moga dziatac niezalenie od kaspazy 3

ced death - NID). AICD jest odmianag szlaku zewnatrz-
pochodnego i polega na tym, ze bodZce receptorowe
aktywujgce czynno$é danej komdérki paradoksalnie
uczulajg ja na apoptoze, np. poprzez automatyczna,
réwnolegta indukcje ekspresji btonowych receptoréw
$mierci [62]. Zjawisko NID jest natomiast odmiang
szlaku wewnatrzpochodnego. Wiele komérek (nie
tylko limfocytéw) dysponuje tu ,,domy$lnym”, spon-
tanicznym szlakiem samobdjczej $mierci, ktéry jest
w nich czasowo zablokowany dzieki dziataniu obec-
nych w otoczeniu mediatoréw (hormonédw, czynnikéw
wzrostu, cytokin). Umozliwiajg one komdrce dalsze
zycie, najczesciej wskutek podtrzymania aktywno-
$ci szlaku kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K) oraz
kinazy Akt. Ta ostatnia fosforyluje m.in. Bad, wazny
proapoptotyczny mediator rodziny BH3-only, ktéry
staje sie wéwczas nieaktywny. I przeciwnie, gdy
czynnikéw przezycia brak lub spada ich biologiczna
dostepnos¢, apoptoza zachodzi pod wptywem NID
samorzutnie [20].

APOPTOZA W PROCESIE SELEKCJI TYMOCYTOW

Tymocyty sa prekursorami limfocytéw T, dojrzewaja-
cymi czynno$ciowo (nabywajacymi immunokompeten-
cji) w centralnym organie immunologicznym, jakim jest
grasica, poprzez stadia selekcji, kolejno - beta, pozytyw-
nej i negatywnej. Istota selekcji jest masywna apoptoza
tymocytéw. Na obwdd przedostaja sie wytacznie komérki,
ktére swym receptorem TCR potrafig rozpoznaé obcy
antygen w kontekscie czasteczek uktadu MHC. Komérki
nietworzace polaczeti z wltasnymi czasteczkami MHC,
a takze komorki autoreaktywne sg eliminowane [60].

Najlepiej poznano mechanizmy apoptotycznej nega-
tywnej selekcji autoreaktywnych klonéw komérek T
(delecji klonalnej). Ten fizjologiczny proces zalezy od
kaspaz efektorowych (3 i 7, przebiega wiec ,,kanonicz-
nie”), jednak doktadny mechanizm aktywacji kaspaz nie
zostal precyzyjnie opisany [54]. Gtéwna role przypisuje
sie biatkom Bcl-2. Jak wykazano w modelach knock-out
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u myszy, najwazniejsze sg: czynnik Bim (podrodziny
BH3-only) oraz Bax i Bak (podrodziny Bax). Blokowanie
innych biatek podrodziny BH3-only (Bad, Bid i Noxa)
nie wptywa na przebieg selekcji [92]. Przypuszcza sie, iz
krytycznym mediatorem jest czynnik Bim, a znaczenie
czasteczek Bax i Bak jest wtdrne i polega na modyfika-
cji sity bodZcéw proapoptotycznych w mitochondriach.
U myszy z niedoborem Bim pojawia sie masywna eks-
pansja obwodowa limfocytéw pochodzacych z gra-
sicy i cechy autoimmunoagresji [72]. Podobne objawy
wystepuja w niedoborze kinazy serynowo-treoninowej
(misshapen-Nck-interacting kinase), umiejscowionej
na szlaku przewodzenia sygnatu z receptora TCR tymo-
cytu do aktywnej czasteczki Bim. O waznej roli mole-
kuty Bim $wiadczy tez to, ze jej niedobdr zapobiega
negatywnej selekcji skuteczniej, niz transgeniczna
nadekspresja przeciwstawnie dziatajacych czynnikéw
Bcl-2 i Bel-xL [92].

Jest charakterystyczne, ze uruchomienie kaspaz efek-
torowych w przebiegu negatywnej selekcji prawdo-
podobnie odbywa sie bez udziatu drogi receptorowe;j.
Delecja klonalna wystepuje bowiem takze po do$wiad-
czalnym zahamowaniu ekspresji czynnika TRAIL, recep-
toréw $mierci Fas, biatek adaptorowych FADD i kaspazy
8 [14,67]. Zasadniczy mechanizm delecji klonalnej jest
wiec bez watpienia wewnatrzpochodny. Nie jest oczywi-
ste, czy te wnioski mozna przenie$¢ na dalsze fazy zycia
komérki T.

PRZEZVCIE NIEUCZULONYCH ANTYGENOWO LIMFOCYTOW T

Limfocyty T, nabywszy immunokompetencji w grasicy,
przezywaja na obwodzie przez wiele lat, jako komdrki
antygenowo dziewicze. Tworza populacje dtugo zyjacych
spoczynkowych limfocytdw, recyrkulujacych miedzy
krwia, chtonka i drugorzedowymi narzadami limfatycz-
nymi. U zdrowych dorostych oséb wskutek dziatania
mechanizméw homeostatycznych catkowita ich liczba
jest w przyblizeniu wielko$cia stata, podziaty mitotyczne
sa limitowane i utrzymuja si¢ na niezmiennym pozio-
mie. Jest to tzw. proliferacja minimalna (podstawowa)
[58]. Za przezycie antygenowo dziewiczych komdrek T
odpowiedzialne sa przekazniki obu zasadniczych szla-
kéw PCD, zwykle dziatajace antyapoptotycznie, zwlasz-
cza interleukina 7 [99].

Przeniesienie naiwnych komérek T do zwierzecia
pozbawionego limfocytéw T powoduje ich intensywne
podziaty. Jest to tzw. proliferacja limfocytéw T kierowana
przez mechanizmy homeostazy (homeostasis-driven T
cell proliferation). Ma na celu wypelnienie istniejacych
w nowym otoczeniu pustych nisz dla limfocytéw [68].
U gospodarza dzialajg wéwczas nasilone czynniki prze-
zycia, a na naiwnych komdrkach T pojawiaja sie przej-
$ciowo markery limfocytéw efektorowych i/lub pamieci.
Komdérki T wykazuja tez czesciowo ekspresje gendw
fazy wykonawczej odpowiedzi immunologicznej [24].
Wzbudzeniu podlegaja receptory TCR antygenowo dzie-
wiczych limfocytéw, w procesie tym uczestniczg za$ cza-

steczki wlasnych antygendw, prezentowane w restrykcji
MHC. Przypuszczalnie zjawisko to przebiega podobnie
do fazy pozytywnej selekcji grasiczej. Niezbedna jest
obecno$¢ IL-7, a przezycie limfocytéw zalezy bezposred-
nio od aktywacji antyapoptotycznych biatek podrodziny
Bcl-2[22,86].

INTERLEUKINA 7 JAKO CZYNNIK PRZEZYCIA LIMFOCYTOW T

Interleukina 7 odpowiada przede wszystkim za przezycie
spoczynkowych limfocytéw T, zaréwno komdrek anty-
genowo dziewiczych, jak i komérek pamieci T [86]. IL-7
hamuje ekspresje wlasnego receptora, jest wiec ekono-
micznie zuzywana przez wspdtzawodniczace o nig lim-
focyty [34]. U zwierzat z niedoborem IL-7 przezycie
obwodowych komérek T i pamie¢ immunologiczna sa
uposledzone. Przeciwnie, transgeniczna nadekspresja
IL-7 prowadzi do wzrostu liczby limfocytéw T [24].

W grasicy wrazliwo$¢ tymocytéw na IL-7 (i ekspresja
receptora dla tej interleukiny) jest najwyzsza na etapie
selekgji beta, a péZniej spada [2,66]. Ponownie receptory
w wysokim mianie wystepuja na obwodowych dziewi-
czych komérkach T (po opuszczeniu grasicy) i znikaja
z powierzchni komdérek efektorowych, by pézniej poja-
wié sie na komdérkach wraz z generacja limfocytéw
pamigci T.

Interleukina 7 dziata jako czynnik przezycia szlaku mito-
chondrialnego apoptozy. Po pierwsze, poprzez kinazy
JAK i czynniki transkrypcyjne rodziny STAT-5, aktywuje
ekspresje czynnika BCL-2 [42]. Po drugie, podobnie do
innych czynnikéw wzrostu, poprzez szlak kinaz PI-3K/
Akt fosforyluje i tym samym dezaktywuje proapopto-
tyczne biatko Bad [98]. Po trzecie, wykorzystujac szlak
tych kinaz oraz zaleznego od nich czynnika transkryp-
cyjnego FOX03a, hamuje ekspresje biatka Bim [42,73].
Inhibicja genu Bim (lub wprowadzenie transgenu Bcl-2)
zapobiega $mierci limfocytéw u zwierzat pozbawionych
genu receptora IL-7 [62].

Wazng konsekwencja uczulenia komérki T - wskutek
swoistej stymulacji TCR - jest wzrost poboru glukozy
i nasilona glikoliza, niezbedne do proliferacji i podjecia
czynnosci efektorowych. Pod nieobecno$¢ tej stymula-
cji, w dziewiczych antygenowo limfocytach T to wtagnie
IL-7 zabezpiecza metabolizm spoczynkowy, pobér glu-
kozy (po$rednikiem jest aktywna kinaza Akt) i glikolize
(poprzez STAT-5) [33,93].

Receptor IL-7 (IL-7R) sklada sie z dwéch podjednostek:
taficucha « (IL-7Ra, CD127, wspdlnego ze zrebowg lim-
fopoetyna grasicza) i faricucha y (CD122), znanego jako
wsp6lny taricuch receptorowy gamma (common y chain
receptor), gdyz jest identyczny z podjednostkami recep-
toréw IL-2, -4, -9, -15 i -21 [22]. Wszystkie te interleu-
kiny sg waznymi czynnikami przezycia limfocytéw, co
zalezy wtasnie od obecno$ci na powierzchni komérek
tego wspdlnego, ,nieswoistego” taticucha CD122. Nato-
miast swoiste dla poszczegdlnych cytokin taticuchy
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receptorowe modyfikujg i ukierunkowuja ich funkcje.
Interleukiny 7 i 15 sa prawdopodobnie najwazniejszymi
czynnikami przezycia limfocytédw T, a krytyczny szlak
sygnalizacyjny prowadzi przez wspomniane wyzej czyn-
niki STAT-5 [58]. Charakterystyczne, ze dwie inne inter-
leukiny tej grupy, IL-2 i IL-4, dzialajace réwniez poprzez
common y chain receptor, zdefiniowano jako podsta-
wowe czynniki wzrostu odpowiednio komérek Th1 i Th2
[24,62,65].

Podsumowujac, IL-7 zapewnia przezycie limfocytom
T, wplywajac w sposéb ztozony na rodzine biatek BCL-
2, w tym na wiaéciwy czynnik Bcl-2 i Mcl-1 (aktywacja)
oraz Bim i Bad (hamowanie) [51]. Najwazniejsze wydaje
sie oddziatywanie Bcl-2:Bim. U myszy knock-out Bcl-27/-
udaje sie odwréci¢ nasilong apoptoze antygenowo dzie-
wiczych limfocytéw T, jesli zahamuje sie réwnolegla
ekspresje biatka Bim [94].

Nalezy podkresli¢, ze gléwnym celem komérkowym IL-7
sa te limfocyty, ktére nie podlegaja biezacej stymulacji
ze strony swoistych antygendéw (i nie stanowia zasadni-
czego tematu niniejszej pracy). Tak wiec limfocyt T zyje
i w razie potrzeby dzieli sie, gdyz dziala na niego albo
nieswoisty czynnik przezycia, interleukina 7, albo swo-
ista antygenowo ligacja receptora TCR. W tym drugim
przypadku w miejsce IL-7, dziata IL-2, a sama komérka
podejmuje swa zasadnicza role biologiczng, czyli walke
z obcym patogenem.

LimFocyTy T W PRZEBIEGU EKSPANSJI | KONTRAKCJI ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE)

Pi$miennictwo traktujace o apoptozie efektorowych
komérek T u cztowieka jest do$¢ ograniczone. Dane
pochodza gltéwnie z: 1) eksperymentdéw in vitro; 2)
badati nad zwierzetami transgenicznymi; 3) do$wiad-
czeni, w ktérych poczesne miejsce zajety modele ostrej
infekcji (np. grypy) u gryzoni [62]. Nawet termin
AICD wywodzi sie z obserwacji do§wiadczalnych [26].
Istotny postep w rozumieniu PCD efektoréw odpo-
wiedzi immunologicznej dokonat sie ostatnio dzieki
tetramerom MHC i limfocytom, do ktérych wpro-
wadzono receptory TCR o pozadanej swoisto$ci (np.
przeciw antygenom konkretnego wirusa). Umozli-
wito to doktadne przesledzenie loséw swoistych anty-
genowo komérek T w modelach zwierzecych, ale ze
wzgledu na réznorodno$é zaobserwowanych zdarzen
immunologicznych nie zawsze utatwito petne zro-
zumienie mechanizméw przezycia i apoptozy tych
komérek [52].

Z kolei prowadzone przez nas badania umozliwity opisa-
nie apoptozy obwodowych limfocytéw T w kategoriach
ilosciowych i morfologicznych, a wnioski dotyczace
mechanizméw PCD wyciaggano posrednio, na podsta-
wie analizy statystycznej wielu danych immunocyto-
logicznych i biochemicznych, zwlaszcza zestawionych
z parametrami charakteryzujacymi sama apoptoze lub
podatno$é na ten proces [46,48].

Obwodowe komdrki T dzielg sie na dwie podstawowe
pule: antygenowo nieuczulone (dziewicze, naiwne,
naive) i antygenowo uczulone (primed). Przelomowym
zdarzeniem w zyciu limfocytu jest rozpoznanie przez
receptor TCR swoistego antygenu na komérce prezen-
tujgcej antygen (antigen presenting cell - APC), na ogét
komérce dendrytycznej (dendritic cell - DC). Jak wia-
domo, proces ten podlega restrykcji MHC i przeistacza
komérke dziewicza w antygenowoswoisty, uczulony lim-
focyt T [62]. Zalezna od limfocytéw T swoista odpowied?
nabyta (adaptacyjna) na czynniki chorobotwdrcze prze-
biega poprzez fazy rozpoznania antygenu, aktywacji,
proliferacji i migracji do miejsc infekcji (tkanek obwo-
dowych), gdzie komérki T zwykle ponownie napotykaja
na swoiste antygeny prezentowane przez komérki APC,
takie jak makrofagi, limfocyty B i zakazone nabtonki.
Podlegaja tam ponownemu wzbudzeniu (restymulacji
i proliferacji) [1]. Poniewaz uczulenie, a takze restymu-
lacja swoistymi antygenami wiaze sie zwykle z nasilo-
nymi podziatami komdérkowymi i gwattownym wzrostem
liczby efektoréw T, faze te okresla sie mianem ekspan-
sji. W ostrych zakazeniach opanowanie zagrozenia pro-
wadzi do rezolucji procesu - zwykle w ciagu kilku dni
ponad 90% efektorowych komdrek T ginie w wyniku
nasilonej apoptozy. Ta kolejna faza odpowiedzi, kontr-
akcja, drastycznie zmniejsza liczebno$¢ puli antyge-
nowoswoistych, uczulonych komérek T, sa juz bowiem
zbedne [52]. Pozostate przy zyciu limfocyty réznicuja
sie w populacje komérek pamieci T [58]. Wyrdznie-
nie poszczegblnych faz odpowiedzi adaptacyjnej jest
umowne - zachodzg one na siebie. Rozréznienie ekspan-
sji i kontrakcji moze by¢ utrudnione cho¢by w przewle-
ktych stanach zapalnych [46].

Opisana tu redukcja puli limfocytéw T umozliwia odbu-
dowe réwnowagi homeostatycznej uktadu odporno-
$ciowego, ograniczajac zbedne koszty metaboliczne
i zapobiegajac autoimmunizacji. W przeciwnym przy-
padku niegrozne infekcje prowadzityby do limfadenopa-
tii, a przetrwate aktywne komérki efektorowe T mogtyby
powodowaé choroby z autoimmunoagresji [62]. Co wig-
cej, niedostateczna kontrakcja zagrazataby w razie
ponownego napotkania patogenu burzliwym, groZnym
dla zycia odczynem zapalnym [6]. Natomiast nadmierna
eliminacja efektorowych komérek T moze zaburzy¢
generacje skutecznej pamieci immunologicznej [52].

Uczulenie limfocytéw T, zachodzace wskutek napotka-
nia swoistego antygenu prezentowanego na powierzchni
komérki DC, np. w weZle chlonnym, stanowi krytyczny
sygnal aktywacji (sygnal 1). Uzupetnia go sygnaliza-
cja ze strony czasteczek kostymulujacych, obecnych na
komérce DC i rozpoznawanych przez komplementarne
receptory limfocytu T (sygnat 2, szczegdty podano nizej).
Dodatkowo limfocyty stymulowane sa przez obecne
w mikro$rodowisku cytokiny, np. interleukine 12 i inter-
feron y (steruja polaryzacjg komérek w strone Th1) oraz
IL-4 i -13 (Th2). Okre$la sie je niekiedy jako sygnat 3;
dopetnia on procesu aktywacji limfocytu w przebiegu
uczulenia [7,62].
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Antygenowo uczulone komdérki CD4* podlegaja réznico-
waniu w subpopulacje czynno$ciowe efektoréw odpo-
wiedzi immunologicznej (Th1, Th2, Th17) i komdérki
o funkcjach regulatorowych, wérdd ktérych szczegdlne
znaczenie przypisuje sie naturalnym limfocytom regu-
latorowym, nTreg [21,65,84]. Uczulenie komérek CD8*
(niezbedna jest pomocnicza stymulacja ze strony Thi),
prowadzi do generacji puli limfocytéw cytotoksycznych
CTL. Zabijajg one zakazone cele komdérkowe, a 0gél-
niej rzecz biorac wszystkie komdrki prezentujgce na
powierzchni antygeny swoiste dla CTL. Postuguja sie
ligandami receptoréw $mierci (jak FasL) i opisang wyzej
drogg pseudoreceptorowg [25].

Jak zaznaczono wyzej, przedstawiony tu model ada-
ptacyjnej odpowiedzi immunologicznej odzwierciedla
wyniki badan do$wiadczalnych w ostrych zakazeniach,
nie zawsze wiec umozliwia odpowiednig interpretacje
zdarzeti immunologicznych w badanych przez nas cho-
robach §rédmiazszowych ptuc, zwykle przebiegajacych
przewlekle. Mozna jednak zatozy¢, ze i w tym ostatnim
przypadku naktadajg sie zjawiska miejscowej ekspan-
sji (z przewaga proliferacji i mechanizméw przezycia)
i kontrakcji (réwnowaga przesuwa sie w strone apop-
tozy, ktéra staje sie z czasem udziatem wiekszo$ci lim-
focytéw T) [46].

Dla dalszych rozwazar istotne jest podsumowanie obec-
nego stanu wiedzy pochodzacego z badat nad przezy-
ciem/apoptozg obwodowych efektorowych komérek T
faz ekspansji i kontrakcji. Przyjmuje sie obecno$¢ trzech
mechanizméw zaprogramowanej $mierci: 1) AICD, 2)
NID oraz 3) usuniecia patogenu z otoczenia i nastep-
czego braku pobudzenia receptoréw TCR [62]. Ostatni
z nich stanowi odmiane zjawiska NID, gdyz eliminacja
patogenu w naturalny sposéb prowadzi do spadku ste-
zen cytokin prozapalnych, zwykle dziatajgcych w odnie-
sieniu do limfocytdw, takich jak czynniki przezycia [71].

CZASTECZKI KOSTYMULUJACE W FAZIE EKSPANS)JI. RECEPTOROWE
MECHANIZMY PRZEZYCIA EFEKTOROWYCH LIMFOCYTOW T

Sygnat 2, ktérego istota jest oddzialywanie czasteczek
kostymulujgcych dojrzatych komdrek DC na limfocyty T,
stanowi dla tych drugich jednoczesny czynnik przezycia
i ochrony przed apoptoza. Zasadniczymi molekutami tej
grupy sa: CD80/86, OX40L, 4-1BBL i CD70. Odpowiadaja
im ligandy (koreceptory) limfocytu, kolejno: CD28 (alter-
natywnie CTLA4), 0X40, 4-1BB i CD27 [72].

Krytyczna dla przezycia i proliferacji uczulonych komé-
rek T jest sygnalizacja CD28:CD80(CD86). Nastepstwem
jest zwiekszenie sekrecji IL-2 przez limfocyt i wzrost
wewngtrzkomdrkowej ekspresji Bel-xL [10]. Ekspresja
CD28 na dojrzatych komérkach T ma charakter kon-
stytutywny i hamuje ich apoptoze przez dluzszy czas.
Analiza mutacji punktowych wykazata, ze za inhibicje
apoptozy limfocytéw cztowieka (ale nie za ich prolife-
racje ani sekrecje IL-2) odpowiada reszta tyrozynowa
Y173 cytoplazmatycznej domeny czasteczki CD28.

Domena ta aktywuje Bcl-xL poprzez szlak przewodzenia
sygnatu kinazy PI-3K [43,70]. Dodatkowo ekspresja CD28
na powierzchni limfocytu hamuje ekspresje liganda Fas.
Niedobér CD28 wskutek nadaktywno$ci uktadu FasL:Fas
prowadzi do powaznych zaburzen rozwoju i czynnosci
efektorowych komérek T [23].

U myszy CD287/~, a takze z podwdjnym knock-out genéw
ligandéw dla CD28 (CD80 i CD86), uposledzeniu ulega
generacja pamieci immunologicznej, a liczba komérek
cytotoksycznych wtérnych narzadéw limfatycznych jest
nieprawidtowo niska [29,61].

Czgsteczka 0X40 nie wykazuje konstytutywnej ekspre-
sji, lecz pojawia sie po 2 dniach od aktywacji komérek
T. Dziata wiec pdzniej, niz CD28. 0X40 jest wazng mole-
kuta kostymulujacg limfocytéw CD4 [15]. Aktywuje szlak
kinaz PI-3K/Akt z nastepcza mobilizacjg Bcl-2 i Bcl-xL
w komérkach pomocniczych T myszy [77]. Brak kosty-
mulacji 0X40/0X40L w limfocytach Th zwieksza ich
wrazliwo$é na PCD w fazie kontrakgji i skutkuje zaburze-
niami pamieci immunologicznej [16].

I wreszcie molekuta kostymulujaca 4-1BB pojawia sie na
komérkach T CD8" w 24-48 godzin po uczuleniu. Dziata
réwnolegle do czynno$ci 0X40. Jak wykazano w warun-
kach do$wiadczalnych, ligacja 4-1BB wzbudza czynno$¢
antyapoptotycznych czasteczek Bcl-xL i Al poprzez
aktywna posta¢ czynnika transkrypcyjnego NF-«B [99].

Podsumowujac, poczatkowo uruchamiany jest szlak
sygnalizacyjny czasteczki CD28. Natomiast molekuty
0X40 i 4-1BB uczestniczg w pézniejszych fazach aktywa-
cji komérek T, przy czym pierwsza z nich jest najwazniej-
sza dla generacji i przezycia subpopulacji limfocytéw Th
(efektoréw i komérek pamieci), a druga petni podobna
funkcje w odniesieniu do subpopulacji Tc. Drogi przewo-
dzenia sygnatéw uruchomione ligacjg czasteczek kosty-
mulujgcych CD28, 0X40 i 4-1BB wzajemnie sie wspieraja.
Modyfikowane sa przez kinazy i fosfatazy, przy czym
szczegblnie wazny jest szlak przezycia prowadzacy przez
kinazy PI3K/Akt do gtéwnej grupy regulowanych przez
nie czynnikédw antyapoptotycznych, tj. biatek podro-
dziny Bcl-2 [49].

RECEPTORY SMIERCI W REGULACJI APOPTOZY EFEKTOROWYCH
LimrocyTow T

W przeciwietistwie do oméwionej wyzej znacznej opor-
nosci antygenowo dziewiczych limfocytéw na PCD,
uczulone komérki T, paradoksalnie wskutek mobilizacji
receptora TCR przez swoisty antygen, staja si¢ na apop-
toze wyjatkowo wrazliwe. Wzrasta podatno$é komérki
na opisany wyzej proces AICD, ktéry w uczulonych
komorkach zachodzi szczegblnie tatwo, jako efekt ligacji
receptoréw $mierci.

W rzeczywisto$ci mozliwe sa dwa rézne zdarzenia. Po
pierwsze, do zaprogramowanej $mierci limfocytu doj$é
moze juz wskutek stymulacji antygenowej, jesli pobu-
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dzenie ze strony sygnatéw 2 i 3 jest stabe lub gdy na
komérke zadziataja réwnolegle ligandy $mierci. Wia-
$nie w takich warunkach wywotano do$wiadczalnie
AICD przed laty [52]. To przed tak inicjowang apoptoza
w pierwszej kolejnosci chronia limfocyt opisane wyzej
ligandy czgsteczek kostymulujacych, jak np. CD28.
Mechanizm AICD zachodzi in vivo, jednak prawdopodob-
nie przede wszystkim jako skutek restymulacji swoistym
antygenem, np. w naciekach limfocytowych $§rédmigz-
szu ptuc w chorobach dolnych drég oddechowych. Nie-
zbedne sg wéwczas dodatkowe warunki, modelujace
miejscowa wrazliwo$é komérki. Po pierwsze, nalezy do
nich brak lub upo$ledzenie kostymulacji ze strony cza-
steczek CD80 i CD86 (nieskuteczny sygnat 2 ze strony
komérek APC $wiadczy o wzglednie niegroZznym cha-
rakterze ekspozycji antygenowej, a wiec swoiste klony
komdrek T przestaja by¢ potrzebne). Po drugie, uwraz-
liwienie limfocytu na apoptoze staje sie mozliwe dzieki
zmniejszonej ekspresji inhibitoréw szlaku zewnatrzpo-
chodnego, jak cFLIP [44]. Po trzecie, dochodzi do zaha-
mowania antyapoptotycznych biatek Bcl-2 i Bcl-xL, np.
na skutek miejscowego spadku dostepno$ci biologicznej
IL-2 i innych czynnikéw przezycia [81]. Jednak to ostat-
nie zdarzenie jest raczej egzemplifikacja udziatu szlaku
wewnatrzpochodnego apoptozy i jako takie zostanie
omoéwione nizej.

Jak wspomniano, swoista mobilizacja receptora TCR
dostarcza silnego sygnatu przezycia, ale i jednocze$nie
inicjuje serie proceséw molekularnych silnie uwrazli-
wiajacych komérke na $mieré w mechanizmie recep-
torowym. Mozliwa jest jednak sytuacja przeciwna:
w zalezno$ci od molekularnego kontekstu, to ligacja
receptora $mierci moze dostarczy¢ limfocytowi para-
doksalnie sygnatu przezycia. Alternatywa, przezycie
limfocytu zachodzi bowiem z udziatem tych samych
czynnikéw i mechanizméw. Ztozong, dwuznaczna role
pelni cho¢by autokrynny czynnik wzrostu komérek T,
interleukina 2, a nawet kaspaza 3 [23].

W przypadku AICD ztozony jest zwtaszcza udziat kaspazy
8.1 tak, inhibicja tego enzymu hamuje zalezng od akty-
wacji receptora TCR autokrynng synteze IL-2 i prolifera-
cje komérek T [41]. Prawdopodobnie kaspaza 8, poprzez
kinaze IKK, aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-«B [87].
Ostateczny skutek biologiczny w postaci $mierci (lub
przezycia) komérki T w procesie AICD wynika wiec nie
tyle z odmiennych drdg pobudzenia, lecz przypuszczal-
nie z natoZenia sie w swoistej sekwencji czasowej ligacji
TCR i receptoréw $mierci oraz dziatania licznych czyn-
nikéw modyfikujacych.

CYTOKINY W REGULACJI PRZEZYCIA | APOPTOZY EFEKTOROWYCH
LImFocyTow T

Opisany wyzej paradoks, zgodnie z ktérym zachodzaca
w czasie uczulenia seria zmian czynnosciowych i feno-
typowych utatwia w pézniejszych fazach zapalenia ode-
stanie limfocytu na szlak zaprogramowanej §mierci, jest
szczegllnie dobrze zilustrowana dzialaniem gléwnego

autokrynnego czynnika wzrostu i przezycia komérek
T, jakim jest interleukina 2 [62]. Jej wydzielanie przez
limfocyty jest jednym z pierwszych efektéw zjawiska
T cell priming. IL-2 dziata przez swdj receptor (IL-2R),
ktéry jednocze$nie w wysokim mianie pojawiaja sie na
komdrkach T. Konsekwencja jest nasilona prolifera-
cja z powstaniem klonéw antygenowoswoistych komé-
rek, szybko réznicujacych sie w efektory odpowiedzi
immunologicznej. A jednak to wtasnie IL-2 uwrazliwia
komérki Th1 na zjawisko AICD, co objawia sie péZniej,
w fazie kontrakcji [31]. Miedzy innymi poprzez szlak
kinazy Itk (inducible T cell kinase), powoduje ona wzrost
ekspresji czgstek liganda Fas na powierzchni komérek T,
co ulatwia ich pdzniejsza $mieré w mechanizmie recep-
torowym [76,95]. IL-2, synergistycznie z IL-4, uwrazliwia
na proces AICD komdrki Th2 [90,101]. Jednak najwazniej-
sza grupa biatek, modyfikowanych przez IL-2, pozostaja
czynniki rodziny Bcl-2 (vide nizej).

Rola pozostatych cytokin jest przypuszczalnie drugo-
rzedna. Interleukina 7, wazna w komdérkach dziewiczych
antygenowo, zdaje sie nie wywiera¢ istotnego wptywu
na faze kontrakcji limfocytéw antygenowo uczulonych
[45,57]. Bardziej jednoznaczne sg wyniki badari nad
IL-15, tj. inng cytoking ,,przezycia” komdrek T. Mozliwe,
ze jej niedobdr, poprzez spadek aktywnosci czynnika
STAT-5 odgrywa pewna role, np. w kontrakeji swoistych
antygenowo komérek CTL [52].

Takze badania nad TNF-a dostarczyty rozbieznych
danych, co zalezy prawdopodobnie od szlaku, na ktéry
w zadanych warunkach oddziatuje ten czynnik. Pro-
blem rozwinieto nizej, wypada jednak zaznaczy¢, ze
wzmozona wrazliwo$¢ limfocytéw T na proces AICD
wskutek ligacji TNF-a:TNFR1 nie budzi watpliwo$ci
[55,89]. Z kolei interferon y (IFN-y) w my§l niektérych
prac do$wiadczalnych aktywuje apoptoze efektorowych
komérek T; inni autorzy jednak tego nie potwierdzaja
[62]. Takze analiza materiatu klinicznego w $rédmigz-
szowych chorobach ptuc nie wykazata zwigzku miedzy
miejscowa sekrecjg IFN-y a miejscowa apoptoza limfo-
cytéw [47].

Interleukina 10, podobnie do IL-2, ma uwrazliwiaé
komérki T na proces AICD, gdyz wzbudza powierzch-
niowa ekspresje czasteczek FasL. Poglad ten jest tez
dobrze uzasadniony w uznanej roli IL-10, cytokiny dzia-
tajacej silnie immunosupresyjnie. Pobudzone efektory
CD4" wydaja sie najwazniejszym miejscowym zrédltem
IL-10 w ostrym odczynie zapalnym [9]. Jednak niedawne
badania nad przebiegiem infekcji wirusem grypy u gry-
zoni nie potwierdzity udziatu IL-10 w kontrakcji limfo-
cytéw Th [62].

Rozwazano tez udziat transformujacego czynnika wzro-
stu-beta (transforming growth factor-p, TGF-p), jako
regulatora ekspansji limfocytéw, z tym ze mechanizm
dziatania tej cytokiny miatby polegaé nie na induk-
cji AICD, lecz hamowaniu Bcl-2. Blokowanie wptywu
TGF-B w wyniku do§wiadczalnej transfekcji limfocytéw
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transgenem kodujacym dominujgcg negatywna postaé
receptora tej cytokiny, skutkowat nasilona ekspansija
efektoréw CD8, byt to jednak proces przejsciowy [79].
Wedtug obserwacji wlasnych, powierzchniowy marker
CD105, koreceptor TGF-P1, wystepuje znamiennie cze-
$ciej na limfocytach drég oddechowych w chorobach,
przebiegajacych ze wzmozona apoptozg komérek T, np.
w idiopatycznym wi6knieniu ptuc [8].

W zaleznosci od rodzaju polaryzacji pomocniczych lim-
focytéw efektorowych, czynnikiem przezycia moga by¢
rézne cytokiny. W tabeli 1 zebrano podstawowe dane
dotyczgce mechanizmu AICD poszczegdlnych subpo-
pulacji czynnosciowych limfocytéw CD4*. W tym miej-
scu trzeba zaznaczy¢, ze w przeciwieristwie do wynikéw
uzyskanych w doswiadczalnych modelach ostrej infek-
¢ji u gryzoni, w badaniach nad §rédmiazszowymi choro-
bami ptuc najwieksza oporno$¢ limfocytéw na apoptoze
wystapita w chorobach spolaryzowanych w kierunku
Th1 (sarkoidoza, zewnatrzpochodne alergiczne zapa-
lenie pecherzykéw ptucnych) [46,62]. Niezgodno$¢ ta
moze wynikaé z tego, ze analizie poddano przewlekte
odczyny zapalne u ludzi. Alternatywnie, rola mechani-
zmu AICD w indukcji apoptozy limfocytéw efektorowych
T jest przeszacowana [52].

Kryyka roLI MECHANIZMU AICD w KONTRAKCII LIMFOCYTOW
EFEKTOROWYCH T. Ubziat INTERLEUKINY 2 W REGULAC ZJAwIsKA NID

Smieré komérek T wskutek ich aktywacji zaobserwo-
wano wyjsciowo w modelu mysich hybryd komérko-
wych. Spodziewano sie wéwczas proliferacji uczulonych
limfocytéw, jako oczywistego efektu stymulacji recepto-
réw TCR, zamiast tego wystapita jednak apoptoza. Wpro-
wadzono wiec opisany wyzej termin ,,activation-induced
cell death” [5,83]. Jednoczesnie odkryto spontaniczne
mutacje gendéw dla Fas i FasL. W odpowiadajacych im
szczepach myszy lpr (Fas™") i gld (FasL™-) wystapita lim-
fadenopatia i autoimmunizacja [15,16,52]. Notabene
ludzkim odpowiednikiem tych zmian jest zespét Cana-
le’ai Smitha, [20]. Gdy w kolejnych pracach do§wiadczal-
nych in vitro wykazano, ze ligacja FasL do jego receptora
powodowata zjawisko AICD limfocytéw T, sformuto-
wano ogdlnie uznany poglad, ze takze w warunkach in
vivo apoptoza uczulonych komérek T zachodzi w wyniku
AICD, a zasadniczym szlakiem inicjujacym jest interak-

cja FasL:Fas [18,38]. Cze$¢ prac do$wiadczalnych prowa-
dzonych w warunkach in vivo nie potwierdzita jednak
tej hipotezy. Niezgodne z zatozeniami byty zwtaszcza
do$wiadczenia z modelem ostrej infekeji i jednorazowe;
ekspozycji antygenowej [64,82]. Przyjmuje sie, ze zna-
czenie procesu AICD dla kontrakcji odpowiedzi odpor-
nosciowej, przede wszystkim udzial systemu FasL:Fas,
jest umiarkowane i jesli juz, to dotyczy przewlektych
odczynéw zapalnych z powtarzalng ekspozycjg antyge-
nowa [91].

Jednak i w tym przypadku pojawiaja sie watpliwosci.
Badania nad apoptozg limfocytéw T dolnych drég odde-
chowych chorych z sarkoidoza, tj. chorobg z nasilonym
odczynem limfocytowym $rédmiazszu ptuc, w patoge-
nezie ktdrej zaktada sie przewlektg i/lub powtarzalng
ekspozycje chorego na nieznane antygeny, wykluczyty
udziat AICD w tym procesie. Limfocyty umieraja tu pod
wptywem NID [30]. Takze niedawne nasze badania nad
apoptoza komdrek efektorowych T w chorobach zapal-
nych dolnych drég oddechowych nie wykazaty udziatu
uktadu FasL:Fas [48]. Nie potwierdzono réwniez zna-
czenia innego uktadu ligand:receptor §mierci - biatka
TRAIL i jego receptoréw - w zjawisku kontrakcji lim-
focytéw [46].

Badacze apoptozy komdrek efektorowych T coraz cze-
$ciej skupiajg sie na procesie alternatywnym, to jest
zaprogramowanej $mierci z zaniechania (NID). Interleu-
kina 2 bytaby tu gtéwna cytoking regulujaca wrazliwosé
limfocytéw na proces apoptozy gdyz, jak wspomniano
wyzej, silnie oddziatuje ona na czynniki rodziny Bcl-2.

Wykazano in vitro, ze transgen Bcl-2 chroni aktywowane
komérki T przed zaprogramowana $miercia wywolang
deprywacja cytokin, takich jak IL-2. Limfocyty T zwierzgt
o genotypie Bax/~Bak™/~ s3 oporne na bodZce proapop-
totyczne, w tym na niedobdr czynnikéw przezycia [74].
Znaczenie Bax i Bak jest prawdopodobnie wtérne. Obec-
nie za gtéwny mediator zjawiska NID - sposréd licznych
biatek podrodziny BH3-only - uwaza sie czynnik Bim [31].
Szczeg6lnie silnie przeciwstawia mu sie wlasciwe biatko
Bcl-2. Gwattowny spadek wewnatrzkomérkowej ekspre-
sji Bcl-2 jest najbardziej uchwytnym zjawiskiem moleku-
larnym obserwowanym w limfocytach efektorowych na
krétko przed kontrakcja [52].

Tabela 1. Podatnos¢ efektorowych limfocytéw Th na apoptoze w zaleznosci od polaryzacji komérek

Polaryzacja Cytokina Krytyczny czynnik Gtéwne wydzielane Podatnos¢ na apoptoze — Podatnolc na apqp?ozg -
Th réznicujaca transkrypcyjn cytokin badania do$wiadczalne przewlekte srGdmiazszowe
)3 ypcyjny ytokiny choroby phuc
Thi IL-12, IFN-y T-bet IL-2, IFN-y, TNF ++++ +
Th2 IL-4 GATA-3 Il-4,5,-13 + +++
Th17 TGF-B, IL-6 ROR-yt IL-17,-21,-22 ++ ?
Treg TGF-B Foxp3 IL-10 ? ?
Wg [46,62].
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UbziAt BIALEK RODZINY BcL-2 W REGULACI KONTRAKCI
IMMUNOLOGICZNEJ. RoLA czyNNIKA Bim

Istnieja dwie, niewykluczajace sie nawzajem, koncep-
cje propagacji apoptozy przez czynniki podrodziny
BH3-only, odgérnie regulujgce szczelno$é bton mito-
chondrialnych szlaku wewnatrzpochodnego. W mysl
pierwszej z nich biatka BH3-only odciagaja antyapopto-
tyczne biatka wlasciwej podrodziny Bcl-2 od czgsteczek
Bax i Bak, te z kolei oligomeryzujg i inicjuja proces PCD
(model neutralizacji). Wedlug drugiej koncepcji (model
derepresji), czynniki podrodziny Bax sa bezposrednio
aktywowane przez molekuty BH3-only, z tym ze sg wéréd
nich czasteczki ,,uczulajgce”, tj. bezposrednio neutrali-
zujgce czynno$¢ biatek rodziny Bcl-2 (Bad i Noxa) oraz
wlasciwe aktywatory czynnikéw Bax/Bak, jak Bim, Bid
i Puma [92]. Oddzialywania sg krétkotrwate, miana
aktywnych czynnikdw niskie i nie jest tatwo uchwycic te
zdarzenia w badaniach do$§wiadczalnych [46]. Przypusz-
czalnie biatka BH3-only dziatajg w obu wyzej wymienio-
nych mechanizmach [52].

Duza liczba rodzajéw czasteczek tej podrodziny suge-
ruje ich wielorakie funkcje, ztozong sie¢ powigzan
i odmienna role w zalezno$ci od fazy i rodzaju odpowie-
dzi immunologicznej. W zasadzie aktywacja limfocytu
T wywotluje spadek stezenia Bcl-2, a wzrost pozosta-
tych czasteczek podrodziny - Bcl-xL, Al i Mcl-1 [19].
Bcl-xL ma chronié¢ komérki T przed apoptoza w prze-
biegu infekcji bakteryjnych, Mcl-1 uczestniczy w prze-
zyciu limfocytéw T w warunkach in vitro [100]. Jednak
krytyczne wydaje sie wzajemne oddziatywanie miedzy
czynnikami Bcl-2 i Bim, w drugiej kolejnosci zaznacza sie
udziat biatka Puma [62].

Silnym czynnikiem hamujacym ekspresje Bcl-2 w lim-
focytach efektorowych w przebiegu zapalenia jest nad-
mierne wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych.
Podanie antyoksydantéw przedtuza in vitro zalezne od
Bcl-2 przezycie komdrek T [31]. Z wynikami tymi kore-
sponduja obserwacje wlasne: sposréd analizowanych
zmiennych cytoimmunologicznych, najsilniej dodat-
nio z czestoscig apoptozy limfocytéw pecherzykowych
korelowata neutrofilia materiatu z ptukania oskrzelowo-
-pecherzykowego, co dotyczyto zaréwno choréb z obni-

zona (sarkoidoza), jak i podwyzszong (idiopatyczne
wibknienie ptuc) apoptoza limfocytéw. Neutrofile dol-
nych drég oddechowych sa uznanym zrédtem wolnych
rodnikéw. W pismiennictwie brak jest innego wyjasnie-
nia dla naszej obserwacji [46].

Wzajemne oddzialtywanie Bim na czasteczke Bcl-2 jest
ztozone i wyjatkowe. Podobnych obserwacji nie udato
sie poczyni¢ dla innych biatek grupy BH3-only: Juz przed
laty wykazano wiec, ze w limfocytach myszy z niedobo-
rem Bim, stezenie wewnatrzkomdrkowe Bcl-2 jest zde-
cydowanie nizsze, jak gdyby ta druga czasteczka nie
byta juz komérkom w wiekszej liczbie potrzebna [31].
Odwrotnie, limfocyty z wysokim stezeniem Bcl-2, synte-
tyzuja zwiekszone ilo$ci biatka Bim [52]. Ekspresja Bcl-2
i Bim jest wiec zapewne regulowana we wzajemnym
mechanizmie zwrotnym, jakkolwiek szczegétéw dotad
nie poznano.

Pierwotnym sygnatem wzbudzajacym ekspresje Bim ludz-
kich limfocytéw jest rekrutacja receptora TCR, dziatajaca
przez szlak sygnatowy kinaz JNK i PKC [78]. Uczulone
antygenowo komérki T, w ktérych czynnik Bim do$wiad-
czalnie zablokowano, staja sie oporne na mechanizm NID
[73]. Z biatkiem Bim wspdtdziatajg inne czynniki klasy
BH3-only, Puma i Noxa. Aktywacja biatka Puma zalezy
od stresu komérkowego spowodowanego np. dziataniem
wolnych rodnikéw i uszkodzeniem DNA komérki. Posred-
nikiem jest znany supresor cyklu komérkowego, p53 (stad
pochodzi nazwa Puma, vide spis skrétéw wyzej). Limfocyt
przygotowuje sie do takiej sekwencji zdarzen wezesniej:
w indukowanej do$wiadczalnie fazie ekspansji aktywno$é
Bcl-xL spada; wczesng faze kontrakcji antygenowoswo-
istych komérek CD8* charakteryzuje natomiast wzrost
ekspresji biatko Noxa [27]. Konsekwencja tych zmian
aktywnosci jest powstanie apoptosoméw, indukcja kaspaz
efektorowych i $mieré limfocytu (ryc. 2).

Bim wystepuje w trzech izoformach, zaleznych od alter-
natywnego sktadania genu: BimEL, BimL i Bims. Dla lim-
focytéw typowa jest pierwsza z nich. Jak wspomniano
wyzej, promotor Bim zalezy od czynnika transkrypcyj-
nego rodziny FOXO (ci$lej od FOX03a), ktéry przechodzi
z cytosolu do jadra komérkowego wytacznie w postaci
defosforylowanej. Dlatego szlak przezycia, obejmujacy

Tabela 2. Zestawienie mechanizmow AICD i NID w kontrakeji efektorowych limfocytow T w przebiegu zapalenia

Zasadnl_czy o Kaspaza Gtéwne czynniki regulagji Udziatw
Szlak mechanizm Czynnik inicjujacy fok k ki
uczulajay efektorowa dodatniej ujemnej ontrakgji
) swoista antygenowo  aktywacja receptorow .
AICD zeovcvtr]l:;;z mobilizacja receptora Smierci (FasL:Fas, 810 FADD cHLip Z;Zi\'j:;fe
pochodny TR TNF-c:TNFR1) ' P
PI3K
. . Puma . .
wewnatrz- deprywadja cytokin AKT zapalenie ostre i
NID IL-2 S Noxa
pochodny eliminagja antygenu 9 . Bdl-xL przewlekte
Bim
Bcl-2
Wg [4,46,52,62]
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Ryc. 2. Regulacja mechanizmu NID w limfocytach cztowieka. Gtdwnym zjawiskiem jest interakcja miedzy proapoptotycznym czynnikiem BIM, a antyapoptotycznym
biatkiem BCL-2. Wspomagajace znaczenie maja PUMA i BCL-xL. Cytokinowe czynniki przezycia i ligacja (D28 hamuja apoptoze gtéwnie poprzez szlak PI3K/
AKT. Przytaczenie antygenu do receptora TCR hamuje BIM na szlaku JNK/PKC. Aktywna posta¢ BIM neutralizuje antyapoptotyczne biatka podrodziny BCL-2
i umozliwia bezposrednie otwarcie kanatéw mitochondrialnych przez czynniki BAX/BAK. Wolne rodniki tlenowe (ROS, miejscowym Zrddtem moga by¢
granulocyty) uszkadzaja DNA, co uruchamia zalezng od czynnika transkrypcyjnego P53 ekspresje czynnika PUMA. Ze wzgledu na czytelno$¢ ryciny ominigto
dziatanie czynnika NF-kB, ktory wzmaga transkrypcje BCL-2 i BCL-xL, a hamuje BIM. Nie zaznaczono wptywu czynnika transkrypcyjnego Foxo3a na synteze
BIM, gdyz jego udziat udowodniono dotad tylko w naiwnych antygenowo limfocytach T u gryzoni

kolejno ligacje opisanego wyzej wspdlnego taricucha
receptorowego v, kinaze PI3K oraz kinaze Akt, hamuje
apoptoze limfocytéw T (gdyz Akt fosforyluje czynniki
FOXO). Nalezy jednak pamietad, ze taki przebieg zda-

rzef molekularnych udowodniono tylko dla nieuczulo-
nych limfocytéw T. W przypadku komérek efektorowych
wykryto tylko zalezno$¢é wzmozonej ekspresji Bel-xL od
szlaku kinazy Akt (biatka Bim nie badano) [35]. Propo-
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nuje sie inne szlaki kontrolujace ekspresje genu Bim
na poziomie: a) transkrypcji (poprzez supresor cyklu
komérkowego Rb i czynnik transkrypcyjny E2F1); b)
translacji (przez czasteczke mikro-RNA miR-17-92) i c)
modyfikacji posttranslacyjnej, gdyz katalizowana przez
szlak kinaz aktywowanych mitogenami fosforylacja reszt
seryny i treoniny czasteczki Bim aktywuje te ostatnia
i moze uruchamia¢ apoptoze limfocytéw [88].

DziatANIE cZYNNIKA TRANSKRYPCYINEGO NF-kB

W celu zachowania przejrzysto$ci wyktadu (tabela 2),
rozgraniczono wyraznie mechanizm AICD od NID. W rze-
czywisto$ci jednak oba procesy zachodza na siebie; na
poziomie molekularnym w regulacji apoptozy limfo-
cytéw T odbywa sie integracja mechanizméw szlaku
zewnatrz- i wewnatrzpochodnego. Przyktadami sa: 1)
funkcja czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz 2) efekt
mobilizacji receptora typu 1 dla TNF, wskutek przytacze-
nia jego fizjologicznego liganda, czyli TNF-a.

Czynnik NF-xB ($ci$lej jest to rodzina biatek) jest
gléwng czasteczka regulujaca przezycie komérek T. Jego
aktywna postaé pojawia sie w komdrce wskutek liga-
cji receptora TCR przez antygen. Czynnik wzmaga eks-
presje genéw odpowiedzi immunologicznej i wzrostu
komérek. Jednoczesnie przeciwdziata apoptozie, gdyz
promuje transkrypcje genéw dla Bcl-2 i Bcl-xL. Wplywa
wiec gtéwnie na droge wewnatrzpochodng, jednak sam
jest inaktywowany przez ligacje receptora $mierci Fas,
a wiec typowe zjawisko szlaku zewnatrzpochodnego [20].
Do$wiadczalne zahamowanie czynno$ci NF-kB wyzwala
serie zdarzeri prowadzacych nieuchronnie do $mierci
limfocytu: 1) aktywacje proapoptotycznego biatka Bim;
2) zahamowanie ekspresji Bcl-2 i Bel-xL; 3) wzrost steze-
nia wolnych rodnikéw tlenowych oraz 4) ekspresje genu
supresora cyklu komérkowego p73, zaleznego od biatka
p53 [4].

Wyjsciowo biatka rodziny NF-kB blokowane sa przez
swoisty inhibitor Ik beta, petniacy swa funkcje w postaci
zdefosforylowanej. Dlatego fosforylujgca ten inhibitor
kinaza IKK, aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-kB
i hamuje zjawisko PCD. Dodatkowo droge apoptozy/
przezycia z udziatem NF-kB regulujg izoformy i pro-
dukty degradacji czynnika cFLIP, wspomnianego wyzej
inhibitora prokaspazy 8 w obrebie kompleksu DISC. Dzia-
taja one w komérkach T jak inhibitory apoptozy: produkt
degradacji czynnika (p22-FLIP) aktywuje wta$nie kinaze
IKK [49]. Czynno$¢ biatek NF-«B zalezy w limfocytach
w znacznym stopniu od wzajemnego stosunku proka-
spazy 8 i cFLIP w obrebie kompleksu DISC [40].

Innym waznym czynnikiem modulujacym szlak TCR/
NF-kB jest kinaza HPK1. Dziewicze antygenowo komérki
T, oporne na zjawisko AICD, dysponujg izoforma kinazy
o petnej dlugosci taticucha peptydowego. Swoista akty-
wacja TCR, m.in. po$rednio poprzez dziatanie IL-2 oraz
IL-4, prowadzi do generacji krétszych izoform - kon-
cowych fragmentéw C i N (HPK1-C, HPK1-N), wykazu-

jacych odmienng aktywno$¢ substratowa: podczas gdy
wyj$ciowa czasteczka HPK1 taczy sie i aktywuje kinaze
IKK, to krétkie izoformy tylko blokuja te ostatnig [11].
Tak wiec i w tym przypadku uczulenie antygenowe lim-
focytu T (z wyj$ciowo wysokim poziomem aktywnego
czynnika NF-kB) prowadzi réwnolegle do pojawienia sie
w komérce wybitnej wrazliwosci na apoptoze.

Rota czynnika martwicy Nowotworu-a (TNF-a) 1Jeco
RECEPTOROW. APOPTOZA CZY NEKROPTOZA?

W badaniach wtasnych [46] czuto$¢ komérek na pro-
apoptotyczne wlasnosci TNF-a oceniono badajac ekspre-
sje jego receptoréw. W chorobach z mniejszg czestoscia
apoptozy pojawita sie relatywnie nizsza ekspresja recep-
tora $mierci TNFR1, szczeg6lnie wyraZnie tendencja ta
zarysowala sie, gdy zestawiono wyniki ekspresji recep-
toréw TNF-a na AL jako stosunek CD120b*:CD120a".
W pi$miennictwie przyjmuje sie, ze TNFR1 (CD120a)
jest receptorem $mierci, za§ TNFR2 (CD120b), niemajac
domeny $mierci, mediuje sygnat przezycia. Receptory
TNF typu 1 wystepuja gtéwnie na komérkach nabtonka,
stanowigcych wazny cel nadzoru uktadu immunologicz-
nego, za$ komdérki obwodowe T, w tym limfocyty peche-
rzykowe, wykazuja gtéwnie ekspresje receptoréw typu 2
i wykorzystuja TNF-q, jako czynnik przezycia [15].

Rola receptoréw TNF jest jednak bardziej ztozona.
W warunkach prawidtowych skutkiem rekrutacji
receptora $mierci TNFR1 jest zwykle aktywacja czyn-
nika transkrypcyjnego NF-xB. Dopiero, gdy ekspresja
tego ostatniego zostanie zahamowana, wéwczas ligacja
TNFR1 indukuje apoptoze [17]. Przytaczenie TNF-a do
TNFR1 prowadzi bowiem do utworzenia dwéch odmien-
nych komplekséw biatkowych o réznym czasie powsta-
nia. Kompleks typu I formuje sie na cytoplazmatycznym
koricu biatka TNFR1 krétko po przytaczeniu TNF-a.
Obejmuje czynnik TRADD, biatka adaptorowe TRAF1
i TRAF2, kinaze RIP1 (receptor interacting protein 1)
i komérkowy inhibitor apoptozy, IAP. Kompleks akty-
wuje czynnik transkrypcyjny NF-kB z wszystkimi opi-
sanymi wyzej konsekwencjami, sprzyja wiec przezyciu
komérki [46,69].

Kompleks typu II formuje sie w kilka godzin po urucho-
mieniu sygnalizacji TNF-a. W przeciwiefistwie do kom-
pleksu I, jego powstanie toruje droge $mierci komdrki.
Sktadowymi sg TRADD, RIP1, a nastepnie (co decy-
duje o roli TNFR1 w indukcji apoptozy), biatko adapto-
rowe FADD i kaspaza 8 (10). Dziatania czynnika RIP1 nie
poznano do kotica: moze on uczestniczy¢ w aktywacji
czynnika NF-kB, ale i w formowaniu kompleksu typu
1. Jest wéwczas aktywatorem (wspdlnie z FADD) i zara-
zem substratem kaspazy 8. Produkty tej ostatniej reak-
cji powoduja kompetycyjng inhibicje NF-kB. Czynno$¢é
kinazy RIP1 zalezy od poziomu ubikwitynacji jej cza-
steczki: komérki wykazujace ekspresje postaci RIP1 opor-
nej na ubikwitynacje odpowiadaja na dziatanie TNF-a
apoptoza [69]. Aktywacja (autofosforylacja) kinazy RIP1
moze torowaé droge zaprogramowanej $mierci komdrki
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w mechanizmie alternatywnym - pod postacig ,,nieka-
nonicznej” (niezaleznej od kaspaz) $mierci komérkowej,
zwanej nekroptoza [13]. Dzialanie kompleksu II jest jed-
nak regulowane przez kompleks typu I: aktywny czynnik
NF-kB w krétkim czasie wzbudza ekspresje genéw inhi-
bitoréw apoptozy, jak cFLIP i kompleks II nie powstaje.
Jesli jednak poziom cFLIP jest niski, kaspaza 8 podlega
aktywacji i komérka ginie [15].

Receptor TNF typu 2 (CD120b) w miejsce domeny $mierci
ma motyw strukturalny TRAF, przytaczajacy biatka ada-
ptorowe TRAF1 i 2. Dalsze szlaki przewodzenia sygnatu
obejmujg kaskade kinaz MAPK, kinazy JNK, a takze akty-
wacje kinazy IKK z nastepczym uruchomieniem aktyw-
nej postaci NF-kB [15]. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
przez biatka adapterowe TRAF 1 i 2, réwniez rekrutacja
receptora typu 2 moze wywotaé apoptoze komérki doce-
lowej [40].

Ostateczny wynik dziatania TNF-a na limfocyty efekto-
rowe zalezy wiec od stanu czynno$ciowego tych ostat-
nich, m.in. od poziomu aktywnej postaci czynnika NF-kB
oraz ekspresji poszczegdlnych biatek receptorowych
i adaptorowych. Podsumowujac, udziat uktadu TNF-a
w kontrakeji limfocytéw efektorowych jest znaczacy
i co ciekawe, pozostaje w zgodzie z tradycyjnymi pogla-
dami o roli biologicznej obu jego receptoréw. Wedtug
badan wlasnych odsetek limfocytéw pecherzykowych
dodatnich z receptorem CD120a jest przewaznie niski.
Dodatkowo, w chorobach przebiegajacych z masyw-
nym limfocytowym zapaleniem pecherzykéw ptucnych,
odsetek komérek T CD120a" jest nizszy, niz w grupie kon-
trolnej. Z kolei receptor CD120b jest powszechnie repre-
zentowany na limfocytach pecherzykowych; réznice
miedzy badanymi grupami sa nieznamienne. Uwazamy,
ze ocena stosunku odsetkéw AL dodatnich z kazdym
z obu receptoréw moze stuzy¢ jako narzedzie do oceny
wrazliwosci limfocytéw pecherzykowych na apoptoze
- wysoka warto$¢ stosunku CD120b:CD120a charaktery-
zuje choroby z niska, a niska - z wysoka czesto$cia apop-
tozy limfocytéw. TNF-a bierze wiec udziat w regulacji
apoptozy limfocytéw efektorowych, co najmniej jako
czynnik modyfikujacy dziatanie innych bodzcéw [46].

I wreszcie analiza wynikéw wtasnych i danych pismien-
nictwa [13] sklania do rozwazenia, czy TNF-o - zamiast
kanonicznej apoptozy limfocytéw efektorowych - nie
powoduje innej postaci PCD, tj. nekroptozy. Hipoteze te
nalezaloby zweryfikowaé badaniem aktywnosci kinaz
RIP1 i RIP3, gléwnych mediatoréw nekroptozy w limfo-
cytach efektorowych [97].

MECHANIZMY PRZEZYCIA KOMOREK PAMIECI T

Korzystne dla ustroju zejcie odczynu zapalnego ozna-
cza, ze niewielka cze$¢ uczulonych efektorowych
komérek T przezywa faze kontrakcji, réznicujac sie
w limfocyty pamieci. Maja one nizszy prég aktywacji od
komérek antygenowo dziewiczych [50]. W przypadku
restymulacji swoistymi antygenami wykazuja wieksza

oporno$¢ na indukcje apoptozy, w poréwnaniu ze swymi
pierwotnie uczulonymi odpowiednikami [62].

Przezycie komérek pamieci T w organizmie obej-
muje w rzeczywisto$ci dwa odmienne zagadnienia: 1)
przetrwanie przez niektdre efektory T fazy kontrak-
cji (z przeksztatceniem sie w komérki pamieci) oraz 2)
wieloletnie funkcjonowanie tych komérek w organi-
zmie gospodarza. Nie jest pewne, czy selekcja limfocy-
téw efektorowych T w kierunku komérek pamieci jest
konsekwencjg obecno$ci okre$lonych cech czynno-
$ciowych (np. bardziej nasilonej autokrynnej syntezy
IL-2) lub fenotypowych (wyzszej ekspresji CD127) [48].
Przeksztalcenie niektérych uczulonych limfocytéw T
w komérki pamieci moze tez by¢ zdarzeniem losowym.
Innym niewyja$nionym do kotica problemem jest faza
odpowiedzi immunologicznej, w ktdrej zapada decyzja
o dalszych losach komdrek T: w modelu ostrej infekcji
rozpoczyna sie najprawdopodobniej wraz z poczatkiem
fazy ekspansji, natomiast podczas kontrakcji zachodzi
juz tylko ostateczna selekcja limfocytédw T, ktére przezy-
wajg, by zréznicowaé sie w komdrki pamieci [99].

Prawdopodobnym markerem prekursoréw komérek
pamieci Tc, chronigcym je przed apoptoza, jest prze-
trwaly receptor IL-7 (CD127), zwlaszcza gdy wspdtwyste-
puje z nim niska ekspresja receptora KLRG-1 (killer cel
lectin-like receptor G1) [36]. Jednak generacja pamieci
immunologicznej w wielu uktadach do$wiadczalnych
zdaje sie nie zalezeé wprost od dziatania IL-7 ani od
powierzchniowej ekspresji okre$lonych molekut [53].
Przypuszczalnie znaczenie ma wspétdziatanie IL-7 i 15.
Najbardziej prawdopodobna hipoteza zaktada znaczacy
udziat drugiej z tych cytokin i receptora CD122, czyli
wspdlnego taticucha receptorowego y [52].

Innym rozwazanym mechanizmem jest inicjacja sygnatu
poprzez ligacje CD27, co wzbudza podzialy komérek T
(z udziatem szlaku kinaz MAPK/JNK) i utatwia ich prze-
zycie in vitro [29]. W limfocytach efektorowych CD27*
zachodzi wéwczas aktywacja NF-kB i antyapoptotycz-
nych przedstawicieli rodziny Bcl-2, zwlaszcza Bcl-xL
[39,85]. Nalezy jednak pamietal, ze czasteczka CD27 jest
nieobecna na komérkach efektorowych i cze$¢ badaczy
traktuje jg alternatywnie jako marker juz wyréznico-
wanych komdérek pamieci, a nie jako wczesna molekute
selekcyjna [56].

I wreszcie wykazano, ze do§wiadczalny niedobdr czyn-
nika Bim prowadzi do znamiennego nasilenia zjawiska
pamieci immunologicznej, podczas gdy nadekspresja
tego czynnika - przeciwnie - wybitnie uposledza gene-
racje komérek pamieci [75].

Limfocyty pamieci T sa nastepnie zabezpieczone przed
apoptozg przez powtarzalna aktywacje. Moga przetrwaé
przez wiele lat, mimo braku swoistej stymulacji antyge-
nowej. W poréwnaniu z dziewiczymi limfocytami T maja
wysoki potencjat proliferacyjny. Po podaniu ich zwie-
rzetom limfopenicznym, zachodzi - jak w przypadku
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naiwnych limfocytéw T - opisana wyzej proliferacja kie-
rowana mechanizmami homeostazy. Warunkiem sine
qua non ich przezycia jest dziatanie IL-15, wspomaganej
przypuszczalnie przez IL-7 [79,96].

PobsumowaNiE

W $wietle biezacych danych pi$miennictwa problem
przezycia/apoptozy efektorowych limfocytéw T nie
jest catkowicie wyja$niony. Nie jest pewne, czy o apop-
tozie efektoréw odpowiedzi immunologicznej decy-
duje zasadniczo mechanizm AICD (i szlak receptorowy),
czy tez zjawisko NID (jako szczegdlny przyktad $mierci
komérki w drodze mitochondrialnej). Najprawdopodob-
niej uczestnicza oba te procesy, a przedmiotem badati
powinien by¢ ich wzajemny udzial, w zaleznosci od
przyczyny, rodzaju i dynamiki danej odpowiedzi odpor-
nos$ciowej. Przygoda intelektualng byto obserwowanie,
jak w literaturze przedmiotu w ostatnich latach zwra-
cano sie coraz cze$ciej w strone szlaku wewnatrzpochod-
nego (kosztem drogi receptorowej) i dziatania swoistych
molekut regulacyjnych, zwlaszcza Bcl-2 1 Bim. Réwniez
badania wtasne, wprawdzie prowadzone na materiale
klinicznym niepowtarzalnym (bez mozliwo$ci wykona-
nia seryjnych oznaczen u tych samych oséb), prowadzity
do ostroznych, lecz podobnych wnioskéw. Nie udato sie
wykazaé bowiem wyraznego zwiazku miedzy PCD uczu-
lonych limfocytéw T, a ekspresja receptoréw i ligandéw
$mierci. Za to w grupach chorych ze znamiennie niska
apoptoza limfocytéw pecherzykowych wystapita wysoka
ekspresje biatka BCL-2. I odwrotnie, znamiennie czestsza

PismiennicTwo

apoptoze obserwowano w grupach chorych z obnizonym
odsetkiem limfocytéw pecherzykowych BCL-2* [46].

Problemu przezycia/apoptozy limfocytéw nie da sie
jednak, co oczywiste, sprowadzi¢ do dziatania poje-
dynczych molekut. Droga receptorowa moze nadal by¢
wazna, chocby jako proces modyfikujacy i regulujacy
zasadniczy mechanizm kontrakcji, jakim jest apoptoza
limfocytéw na drodze mitochondrialnej. Nalezy rozwa-
zy¢ udziat innych odmian PCD, np. nekroptozy. I wresz-
cie, wtasnie w przypadku limfocytéw wypada zatozy¢,
ze jednym z mechanizméw samoograniczenia sie prze-
wlektych reakcji zapalnych jest ,bratobdjcza $mieré”
z wykorzystaniem drogi pseudoreceptorowej. Dalsze
szczegStowe badania mogg mieé wazne znaczenie prak-
tyczne. Ostatnie doniesienia, publikowane na tamach
niniejszego czasopisma, dotycza uzycia mimetykdéw
drobnoczasteczkowych BH3 w prébach leczenia choréb
nowotworowych [28]. Prawdopodobnie mozna rozwazyé
uzycie lekéw tej grupy takze w chorobach alergicznych
i autoimmunizacyjnych; celem komérkowym bytyby
wéwczas uczulone antygenowo limfocyty. Z naszych
badati wynika natomiast, ze hamowanie apoptozy limfo-
cytéw dolnych drég oddechowych moze by¢ uzyteczne
terapeutycznie w ciezkim zespole, jakim jest §r6dmigz-
szowe wldknienie pluc [46]. Zastosowanie antagonistéw
biatka BIM mogtoby zostaé takze wykorzystane w cha-
rakterze adiuwantédw szczepionek nowych generacji
[52]. Niezbedne jest jednak dalsze poszerzanie wiedzy
o mechanizmach przezycia i apoptozy komérek uktadu
immunologicznego.
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