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Streszczenie
Wczesną reakcją organizmu na uszkodzenie lub zakażenie jest aktywacja wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej, w której uczestniczą receptory rozpoznające wzorce molekularne (PRRs). 
Rozpoznają one konserwatywne struktury określane jako wzorce molekularne związane z pa-
togenami (PAMPs) oraz endogenne wzorce molekularne związane z uszkodzeniem (DAMPs). 
Interakcja PRRs z PAMPs lub DAMPs uaktywnia czynniki transkrypcji odpowiedzialne za 
ekspresję genów mediatorów zapalnych, wytwarzanie i uwalnianie ich oraz do rozwoju pro-
cesu zapalnego. Istotną rolę we wczesnej odpowiedzi immunologicznej w płucach, odgrywają 
receptor zaawansowanych końcowych produktów glikacji (RAGE) i CD163, których ekspresję 
stwierdzono odpowiednio na komórkach nabłonka pęcherzykowego oraz makrofagach pę-
cherzykowych. W odpowiedzi na uszkodzenie płuc biorą udział również komórki NK, których 
dojrzewanie oraz zdolność do ekspresji PRRs są uwarunkowane obecnością IL-15. Dokładne 
poznanie tych czynników pozwala na zrozumienie szlaków sygnałowych, aktywowanych 
w przebiegu infekcyjnego i nieinfekcyjnego uszkodzenia płuc. Analiza stężeń wymienionych 
protein w płynach ustrojowych stwarza nowe możliwości monitorowania rozwoju uszkodzenia 
płuc oraz przewidywania skuteczności terapii. W przyszłości omawiane mediatory mogą się 
stać celem nowych metod leczenia, stosowanych w zagrażających życiu schorzeniach układu 
oddechowego.
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Summary

The early organism response to injury or infection involves activation of the innate immune 
system, in which pattern recognition receptors (PRRs) participate. They recognize highly 
conservative structures that are called pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and 
damage-associated molecular patterns (DAMPs). The interactions between PRRs and PAMPs 
or DAMPs lead to the activation of transcriptional factors which are responsible for gene 
expression of inflammatory mediators and synthesis and release of these factors, and result 
in the development of inflammation. RAGE (receptor for advanced glycation end products) 
and CD163 belonging to PRRs play a significant role in the early immune response in lungs. 
They are expressed on alveolar epithelial cells and alveolar macrophages, respectively. NK 
cells are also involved in lung response to injury, though their maturation and the ability 
to express PRRs depend on the presence of IL-15. Detailed knowledge about these factors 
enables us to understand the signal pathways that are activated in the course of infectious 
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Wstęp

Jednym z zasadniczych elementów leczenia w OIT jest 
wentylacja mechaniczna. Umożliwia uzyskanie wymiany 
gazowej w  stopniu niezbędnym do funkcjonowania 
narządów u  pacjentów z  ostrym uszkodzeniem płuc 
(ALI - acute lung injury) lub zespołem ostrych zaburzeń 
oddechowych (ARDS - acute respiratory distress syn-
drome) [27]. Każde uszkodzenie płuc, także związane 
z wentylacją mechaniczną (VALI - ventilator–associated 
lung injury), może spowodować rozwój zespołu uogól-
nionej odpowiedzi zapalnej (SIRS - systemic inflam-
matory response syndrome) i  zespołu niewydolności 
wielonarządowej (MOF - multiple organ failure), ale 
może być także następstwem wyżej wymienionych [14]. 
Ze sztuczną drogą oddechową, stosowaną podczas odde-

chu zastępczego, wiąże się ryzyko rozwoju zapalenia 
płuc związanego z wentylacją (VAP - ventilator–associa-
ted pneumonia). W tej grupie chorych nawet wczesne 
zapalenia płuc mogą być wywołane przez wielooporne 
szczepy bakteryjne [8]. Istotny wpływ powikłań wentyla-
cji mechanicznej na czas leczenia i śmiertelność chorych 
w  OIT przyczynił się do poszukiwania biologicznych 
wykładników zapalenia i uszkodzenia płuc. Celem badań 
jest poznanie mechanizmów ich rozwoju, wdrożenie pro-
filaktyki, a także nowych metod leczenia [11]. Niewielka 
czułość i swoistość rutynowych badań biochemicznych 
oraz obrazowych w  rozpoznawaniu wczesnego ARDS 
spowodowały, że obecnie poszukuje się wskaźników 
uszkodzenia tkanki płucnej wśród mediatorów zapal-
nych i przeciwzapalnych w popłuczynach oskrzelowo-
-pęcherzykowych (BALF - bronchoalveolar lavage fluid), 

and noninfectious lung injury. The analysis of these proteins’ concentrations in body fluids 
creates new possibilities in monitoring lung injury and predicting the results of treatment. 
In the future, the discussed mediators may become the targets for new forms of treatment in 
life-threatening respiratory diseases. 
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AGEs – zaawansowane końcowe produkty glikacji (AGEs – advanced glycation end products), 
ALI – ostre uszkodzenie płuc (ALI – acute lung injury), AMs – makrofagi pęcherzykowe (AMs – 
alveolar macrophages), ATC – komórki nabłonka pęcherzykowego (ATC – alveolar epithelial cells), 
ARDS – zespół ostrych zaburzeń oddechowych (ARDS – acute respiratory distress syndrome), 
BAL – płukanie oskrzelowo-pęcherzykowe (BAL – bronchoalveolar lavage), BALF – popłuczyny 
oskrzelowo-pęcherzykowe (BALf – BAL fluid), DAMPs – wzorce molekularne związane z uszko-
dzeniem (DAMPs – damage-associated molecular patterns), HMGB-1 – białko dużej mobilności 1 
(HMGB-1 – high mobility group box-1), HSP – białka szoku cieplnego (HSP – heat shock proteins), 
LPS – lipopolisacharyd (LPS, lipopolysaccharide), M-CSF – czynnik wzrostu makrofagów (M-CSF 
– macrophage colony-stimulating factor), MOF – zespół niewydolności wielonarządowej (MOF 
– multiple organ failure), NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcji ĸB (NF-κB – nuclear factor ĸB), 
NKC – komórki NK (NKC – natural killers cells), OIT – Oddział Intensywnej Terapii, PAMPs – wzorce 
molekularne związane z patogenami (PAMPs – pathogen associated molecular patterns), POCHP 
– przewlekła obturacyjna choroba płuc, PRRs – receptory rozpoznające wzorce (PRRs – pattern 
recognition receptors), RAGE – receptor dla zaawansowanych końcowych produktów glikacji 
(RAGE – receptor for advanced glycation end products), SIRS – zespół uogólnionej odpowiedzi 
zapalnej (SIRS – systemic inflammatory response syndrome), SRCR-SF – nadrodzina receptorów 
zmiataczy bogatych w cysteinę (SRCR-SF – scavenger receptor cysteine–rich superfamily), TLRs 
– receptory Toll-podobne (TLRs – Toll-like receptors), TWEAK – podobny do czynnika martwicy 
nowotworów induktor apoptozy (TWEAK – tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis), 
VALI – uszkodzenie płuc związane z wentylacją mechaniczną (VALI – ventilator– associated lung 
injury), VAP – zapalenie płuc związane z wentylacją (VAP – ventilator–associated pneumonia).
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wanie oraz zdolność do ekspresji PRRs są uwarunkowane 
obecnością IL-15 (ryc. 1).

ReceptoR zaaWansoWanych końcoWych pRoduktóW glikacji 
(Rage)

RAGE, białko należące do nadrodziny immunoglobulin, 
jest zbudowane z części zewnątrzkomórkowej zawiera-
jącej jedną domenę typu V i dwie domeny typu C oraz 
z części przezbłonowej, która kończy się krótką cyto-
plazmatyczną domeną odpowiedzialną za przekazywa-
nie sygnału do wnętrza komórki. Połączone fragmenty 
tworzą błonową postać receptora - mRAGE (mem-
brane RAGE) lub RAGE. Pod wpływem interakcji mRAGE 
z  ligandami, takimi jak zaawansowane końcowe pro-
dukty glikacji (AGEs - advanced glycation end products), 
amfoteryna, amyloid, białka z rodziny S100/kalgranu-
lin, leukocytarna integryna Mac-1 i inne, dochodzi do 
aktywacji MAP kinaz uczestniczących w różnych szla-
kach sygnałowych [6,26]. Jednym z  tych szlaków jest 
aktywacja NF-ĸB, powodująca wzrost syntezy cytokin 
i  białek adhezyjnych, zwiększająca przepuszczalność 
śródbłonka naczyniowego, pobudzająca migrację fago-
cytów jednojądrzastych (MP - mononuclear phagocy-
tes) oraz rozwój procesu zapalnego. Wskutek proteolizy 
mRAGE lub alternatywnego składania powstają rozpusz-
czalne postaci receptora, takie jak sRAGE (soluble RAGE), 
cRAGE (cleaved RAGE) i esRAGE (endogenous secretory 
RAGE). Receptory rozpuszczalne są zdolne do wiązania 
tych samych ligandów co postać błonowa, zapobiegając 
ich połączeniu z mRAGE i aktywacji szlaków wewnątrz-
komórkowych, co jest jednym z naturalnych sposobów 
ochrony komórki przed aktywacją mRAGE [26]. Oprócz 
ograniczania działania AGEs, rolą RAGE jest udział we 
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej jako recep-
tora rozpoznającego wzorce. Receptor ten rozpoznaje 
PAMPs i DAMPs, biorąc w ten sposób udział w odpowie-
dzi zapalnej w zakażeniu oraz w SIRS nieinfekcyjnym 
[33]. Wykazano, że gen RAGE znajduje się na chromoso-
mie 6 w pobliżu genu zgodności tkankowej klasy III. Jego 
polimorfizm jest związany ze zwiększonym ryzykiem 
rozwoju niektórych chorób oraz zmienną odpowiedzią 
komórek zapalnych na stymulację LPS, a  tym samym 
z różnym przebiegiem klinicznym zakażenia [35].

Stałą podstawową ekspresję RAGE u ludzi stwierdzono 
w komórkach AT typu I (ATI) oraz w mniejszym stopniu 
w neuronach, fibroblastach, komórkach mięśni gładkich 
i monocytach/makrofagach [26]. Wprawdzie w badaniu 
immunohistochemicznym płuc obserwowano podsta-
wową oraz zwiększoną w stanie zapalnym immunoreak-
tywność RAGE w komórkach nabłonkowych oskrzelików, 
ATII i AM, to jednak najnowsze badania wskazują, że 
głównym źródłem ekspresji RAGE są komórki ATI [23,32]. 
W  doświadczalnym ALI, wywołanym aspiracją HCl, 
wykazano zwiększenie ekspresji RAGE w komórkach ATI 
oraz brak ekspresji w komórkach ATII, AM oraz komór-
kach śródbłonka naczyniowego. Jednocześnie obserwo-
wano wzrost stężenia sRAGE w BALF i surowicy, podczas 
gdy po dotchawiczym podaniu LPS obserwowano zmiany 

pobranych podczas badania bronchofiberoskopowego. 
Bronchofiberoskopia z płukaniem oskrzelowo-pęche-
rzykowym (BAL - bronchoalveolar lavage) jest badaniem 
bezpiecznym, wykorzystywanym w diagnostyce i lecze-
niu chorób płuc w oddziałach pulmonologicznych oraz 
w oddziałach intensywnej terapii (OIT) [29]. 

Analiza popłuczyn uzyskanych w warunkach klinicznych 
i doświadczalnych umożliwiła poznanie mechanizmów 
odpowiedzialnych za rozwój VALI, co stało się przyczyną 
zmiany klinicznych schematów wentylacji mechanicznej 
[11]. Jednocześnie są prowadzone próby leczenia uszko-
dzenia płuc przez zahamowanie aktywności cytokin lub 
ich receptorów, a  tym samym modulację odpowiedzi 
zapalnej [7,33]. Podstawą reakcji organizmu na uszko-
dzenie lub zakażenie jest aktywacja wrodzonej i nabytej 
odpowiedzi immunologicznej. Do mechanizmów wro-
dzonych należą m.in. komórki fagocytarne i inne uwal-
niające mediatory zapalne oraz obecne na powierzchni 
tych komórek receptory rozpoznające wzorce (PRRs - 
pattern recognition receptors). Do najlepiej poznanych 
PRRs należą receptory Toll-podobne (TLRs - Toll-like 
receptors), białka NLRs (nucleotide-binding domain, 
leucine-rich repeat containing proteins) i receptory RIG-
I-podobne (RLRs - RIG-I-like receptors, retinoic-acid-
inducible gene-I-like receptors) [18]. Rozpoznają one 
obecne u większości mikroorganizmów konserwatywne 
struktury określane jako wzorce molekularne związane 
z patogenami (PAMPs - pathogen associated molecular 
patterns). Do PAMPs należą składniki ściany komórkowej 
bakterii, takie jak lipopolisacharyd (LPS, lipopolysaccha-
ride), peptydoglikan i kwas lipotejchojowy, a także man-
nan drożdży, sekwencje bakteryjnego DNA, wirusowy 
RNA, glukany, polisacharydy lub białka drobnoustrojów. 
W razie uszkodzenia bez zakażenia podobną rolę pełnią 
endogenne wzorce molekularne związane z uszkodze-
niem (DAMPs - damage-associated molecular patterns), 
do których zalicza się białka szoku cieplnego (HSP - 
heat shock proteins), fibrynogen, fibronektynę, hialu-
rany, dwuglikany, białko dużej mobilności 1 (HMGB-1 
- high mobility group box-1), fragmenty DNA i  ATP. 
W odpowiedzi na PAMPs i DAMPs receptory rozpozna-
jące wzorce, za pośrednictwem kaspazy 1 lub jądrowego 
czynnika transkrypcji ĸB (NF-κB), wywołują aktywację 
i uwalnianie cytokin zapalnych, takich jak TNF-α, IL-1, 
-1β, -6, -8, -12, -18 i -33. Należy podkreślić, że wszystkie 
PRRs aktywują wrodzoną i regulują nabytą odpowiedź 
immunologiczną w reakcji na zakażenie i nieinfekcyjne 
uszkodzenie tkanek, powodując rozwój SIRS [18].

Spośród wielu mediatorów uczestniczących we wczesnej 
odpowiedzi płuc na uszkodzenie lub zakażenie istotną 
rolę jako PRRs odgrywa receptor zaawansowanych koń-
cowych produktów glikacji (RAGE - receptor for advan-
ced glycation end products) i białko CD163. Ulegają one 
ekspresji odpowiednio na komórkach nabłonka pęche-
rzykowego (ATC - alveolar epithelial cells) oraz makro-
fagach pęcherzykowych (AMs - alveolar macrophages). 
W  reakcji na uszkodzenie płuc biorą również udział 
komórki NK (NKC - natural killers cells), których dojrze-
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Ryc. 1.  Schemat udziału RAGE, IL-15 i CD163 w infekcyjnym i nieinfekcyjnym uszkodzeniu płuc (opis w tekście); DAMPs – wzorce molekularne związane z 
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zmniejszało uwalnianie cytokin prozapalnych, wpływało 
na fagocytozę apoptotycznych limfocytów, zmniejszało 
przepuszczalność śródbłonka naczyniowego i hamowało 
nadmierne wykrzepianie, więc mogłoby być narzędziem 
leczniczym w  sepsie. Jednak z  powodu rozbieżności 
w wynikach badań doświadczalnych oraz heterogenno-
ści sepsy zalecana jest daleko posunięta ostrożność. Ze 
względu na konsekwencje zablokowania RAGE, obejmu-
jące zmniejszenie aktywności czynników transkrypcji 
i aktywowanych przez nie linii sygnałowych, nie można 
przewidzieć następstw takiego zahamowania aktywno-
ści procesu zapalnego u chorych z zakażeniem bakteryj-
nym lub sepsą [6]. 

Podsumowując, RAGE jest wskaźnikiem uszkodzenia 
pneumocytów typu I oraz integralności bariery pęche-
rzykowo-włośniczkowej płuc. Bierze udział w przyle-
ganiu komórek śródbłonka naczyniowego do kolagenu 
typu IV, a  zatem do macierzy zewnątrzkomórkowej 
oraz ich rozprzestrzenianiu, co wpływa na prawidłową 
wymianę gazową i stabilizację pęcherzyków płucnych. 
Jest wczesnym wskaźnikiem ostrego uszkodzenia płuc 
w przebiegu pooperacyjnym oraz istotnym mediatorem 
odpowiedzi zapalnej na zakażenie. 

inteRleukina 15

IL-15, odkryta w 1994 r. i początkowo określona jako 
czynnik wzrostu komórek T, jest glikoproteiną o masie 
cząsteczkowej 14-15 kDa zbudowaną ze 114 aminokwa-
sów, której gen znajduje się na chromosomie 4 w regio-
nie q25-35 [10,38]. Mimo różnej sekwencji aminokwasów 
wykazuje biologiczne i strukturalne podobieństwo do 
IL-2. Receptor IL-15 (IL-15R) obejmuje podjednostkę 
β i  γ kompleksu receptora IL-2 oraz swoistą podjed-
nostkę α. IL-15 występuje w komórkach i pozakomór-
kowo w  dwóch postaciach: SSP-IL-15 (short signal 
peptide) oraz LSP-IL-15 (long signal peptide). Różnią 
się one długością peptydu sygnałowego, dystrybucją 
wewnątrzkomórkową i  sposobem wydzielania. Utwo-
rzenie kompleksu IL-15 z IL-15Rα w komórce skutkuje 
zawieszeniem receptora na powierzchni komórki i sty-
mulacją łańcucha sygnałowego związanego z IL-15 w tej 
komórce oraz - przez unikalną dla IL-15 prezentację trans 
- w innych sąsiadujących komórkach. Wydzielanie IL-15 
na zewnątrz następuje po aktywacji komórki przez cyto-
kiny prozapalne [38]. Źródłem cytokiny są monocyty/
makrofagi, komórki dendrytyczne i nabłonkowe oraz 
fibroblasty różnych narządów, takich jak płuca, nerki, 
serce, mięśnie szkieletowe [36].

IL-15 jako plejotropowa i prozapalna cytokina stymuluje 
proliferację i różnicowanie komórek T, B oraz NK. Bierze 
udział w polaryzacji komórek T, aktywacji komórek CD8, 
dojrzewaniu makrofagów i komórek dendrytycznych. 
Pobudza fagocytozę i uwalnianie cytokin przez granu-
locyty. Szczególna rola IL-15 w patologii płuc polega na 
stymulowaniu dojrzewania i różnicowania NKC, które 
są niezbędnym elementem wczesnej wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej na zakażenie [30]. Wiąże się to 

sRAGE jedynie w BALF, co sugeruje że tkanka płucna była 
głównym źródłem zwiększonej ekspresji receptora [32].

Su i wsp. wykazali wzrost stężenia sRAGE w BALF tylko 
w  modelach bezpośredniego uszkodzenia płuc: po 
dotchawiczym podaniu HCl, po zastosowaniu LPS lub 
E. coli i po 96 godzinach ekspozycji myszy na 95% tlen 
[31]. Obniżenie stężenia receptora uzyskane podaniem 
mezenchymalnych komórek macierzystych korelowało 
z wyzdrowieniem myszy z ALI wywołanym LPS. Jak suge-
rują autorzy zwiększone stężenie sRAGE w BALF może 
być wskaźnikiem ciężkości ALI, pomocnym w różnico-
waniu bezpośredniego i pośredniego uszkodzenia płuc 
oraz w monitorowaniu leczenia. Inhalacja IL-1α i IFN-γ 
również zwiększała sRAGE w  BALF z  towarzyszącym 
zwiększeniem znakowania cząsteczek adhezyjnych 
ICAM-1 i VCAM-1, nasileniem migracji jednojądrowych 
i wielojądrowych fagocytów do tkanki płucnej, wzmoże-
niem odpowiedzi zapalnej oraz uszkodzeniem płuc [25]. 

Wyniki badań klinicznych potwierdzają powyższe 
obserwacje. Stężenie sRAGE w  płynie obrzękowym 
płuc i surowicy chorych z ALI/ARDS było istotnie wyż-
sze w  porównaniu do pacjentów z  hydrostatycznym 
obrzękiem płuc i wyniosło odpowiednio 1,3 i 0,7 µ/mL 
w  płynie obrzękowym oraz 15,5 i  6,4 ng/mL w  suro-
wicy [31]. Badanie immunohistochemiczne tkanki płuc-
nej potwierdziło związek zwiększonej ekspresji RAGE 
z obecnością zmian zapalnych [23]. Liu i wsp. obserwo-
wali u dzieci poddawanych operacji kardiochirurgicz-
nej, dodatnią korelację osoczowego stężenia sRAGE ze 
stopniem uszkodzenia płuc w  przebiegu pooperacyj-
nym, z długością stosowania wentylacji mechanicznej 
i hospitalizacji [22]. Wzrost sRAGE po operacji kardio-
chirurgicznej wykazywał wysoką wartość diagnostyczną 
i predykcyjną rozwoju ALI. Przy punkcie odcięcia 54 pg/
mL czułość i swoistość testu w rozpoznawaniu zespołu 
wyniosły odpowiednio 70 i 91%. Wykazano, że sRAGE jest 
niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju ALI.

Rola RAGE w  rozwoju odpowiedzi na zakażenie nie 
została całkowicie wyjaśniona. W  doświadczalnym 
bakteryjnym zapaleniu płuc u myszy zaobserwowano 
zwiększoną ekspresję receptora w przegrodach między-
pęcherzykowych płuc w porównaniu do grupy zdrowej 
[34]. Myszy pozbawione receptora (RAGE-/-) wykazały 
zwiększoną przeżywalność oraz mniejszą liczbę komó-
rek bakteryjnych w  płucach po 16 i  48 godzinach od 
indukcji zapalenia płuc. Może to tłumaczyć obserwo-
wana u myszy RAGE-/- zwiększona zdolność bakterio-
bójcza makrofagów, zmniejszona migracja neutrofilów 
do tkanki płucnej i BALF, wtórne zahamowanie stanu 
zapalnego i  obniżenie stężenia TNF-α, IL-6 i  MCP-1 
w homogenatach płuc i BALF w 48 godzinie od wywoła-
nia zapalenia płuc [34]. Podobnie zastosowanie przeciw-
ciał przeciw RAGE w doświadczalnym pneumokokowym 
zapaleniu płuc oraz sepsie brzusznej spowodowało 
zmianę odpowiedzi immunologicznej w kierunku prze-
ciwzapalnym z poprawą przeżywalności zwierząt [7]. 
Jak podkreślają autorzy zahamowanie aktywności RAGE 
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590±104 i 145 ±57 pg/mL u chorych, u których nie roz-
winął się ARDS. Czułość i  swoistość IL-15 w surowicy 
w przewidywaniu przeżycia wyniosły 100% przy punk-
cie odcięcia 250 pg/mL. Wprawdzie korzystne wydaje się 
miejscowe zwiększenie ekspresji IL-15, to jednak syste-
mowy wzrost stężenia tej cytokiny koreluje z ciężkością 
stanu ogólnego i zwiększoną śmiertelnością u chorych 
z  ARDS [2]. Najnowsze badania sugerują udział IL-15 
w procesie ostrego odrzucenia przeszczepu. IL-2 jest 
zasadniczym czynnikiem wzrostu limfocytów T i  ich 
aktywatorem, powodując rekrutację i  ekspansję lim-
focytów do przeszczepionego narządu. Jednak brak 
skuteczności klinicznej zablokowania tej drogi sygna-
łowej zasugerował, że limfocyty mogą być pobudzane 
przez inne czynniki w tym IL-15. Bhorade i wsp. opisali 
ostre odrzucenie przeszczepu u 21 z 42 pacjentów pod-
danych przeszczepowi płuc [4]. Stwierdzono istotnie 
większe stężenie IL-15 u chorych z ostrym odrzuceniem 
w porównaniu do osób bez odrzucenia przy wykluczeniu 
wpływu zakażenia bakteryjnego, grzybiczego lub cyto-
megalowirusowego.

Zaburzona ekspresja IL-15 przyczynia się do rozwoju 
przewlekłych procesów zapalnych, autoimmunolo-
gicznych, zakaźnych i nowotworowych. Próby mody-
fikowania jej aktywności są ograniczone do warunków 
doświadczalnych, jednak należy pamiętać, że gliko-
kortykoidy oraz metotreksat należą do stosowanych 
w praktyce preparatów hamujących ekspresję IL-15 [38]. 
Potencjalne możliwości wykorzystania szlaków sygnało-
wych związanych z IL-15 obejmują obniżenie śmiertel-
ności chorych z ciężkim zakażeniem płuc i sepsą oraz 
zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu. IL-15 
może być również użytecznym czynnikiem identyfiku-
jącym pacjentów z ARDS, szczególnie z wysokim ryzy-
kiem zgonu.

cd163

Cząsteczka CD163, opisana po raz pierwszy w 1987 r., 
jest błonową glikoproteiną o masie cząsteczkowej 130 
kD, należącą do klasy B nadrodziny receptorów zmiata-
czy bogatych w cysteinę (SRCR-SF - scavenger receptor 
cysteine–rich superfamily) [19,37]. Receptory zmiata-
cze oprócz RAGE i TLRs wchodzą w skład PRRs, wśród 
których CD163 wyróżnia się zdolnością rozpoznawa-

z ekspresją PRRs na ich powierzchni, w tym TLRs, NLRs 
i RLRs. Odpowiedź NKC na PAMPs jest uwarunkowana 
obecnością w środowisku cytokin, w tym głównie IL-15. 
Jej niedobór hamuje funkcję NKC i upośledza odpowiedź 
na zakażenie [17] (tabela 1). 

Hocke i wsp. analizowali podstawową i indukowaną eks-
presję IL-15 i jej receptora w płucach myszy z zapaleniem 
płuc pneumokokowym lub wywołanym przez Chlamydia 
pneumoniae i u zdrowych osobników [16]. Wewnątrzko-
mórkową, konstytutywną ekspresję IL-15 oraz IL-15Rα, 
β i γ wykazano w komórkach nabłonkowych oskrzeli, 
komórkach AT i AMs. Znamienny wzrost ekspresji IL-15 
w pneumokokowym zapaleniu płuc stwierdzono już po 
6 godzinach od wywołania zakażenia w przeciwieństwie 
do zakażenia Chlamydia i grupy zdrowej. Zwiększenie 
ekspresji IL-15Rα odnotowano w komórkach nabłonko-
wych oskrzeli, mniejsze w komórkach AT i brak w AMs. 
Leukocyty naciekające tkankę płucną również wykazy-
wały powierzchniową ekspresję IL-15 i  IL-15Rα, która 
utrzymywała się na stałym poziomie podczas trwania 
zakażenia. Zwiększone uwalnianie IL-15 przez ludz-
kie AMs chorych z zapaleniem płuc lub gruźlicą zaob-
serwowali Zissel i wsp. [36]. Poza aktywacją NKC wpływ 
zwiększonego stężenia IL-15 na zakażenie polega na 
zahamowaniu apoptozy komórek immunologicznych 
[15,28]. Korzystne następstwa zmniejszenia wtórnej do 
tego immunosupresji obserwowano po podaniu IL-15 
myszom z doświadczalną sepsą i zapaleniem płuc wywo-
łanym przez Pseudomonas aeruginosa [17]. 

Mimo że cytokiny odgrywają istotną rolę w patogenezie 
uszkodzenia płuc, to ich znaczenie w ewolucji objawów 
i końcowym wyniku leczenia u ludzi nie zostało okre-
ślone. Analiza stężenia IL-2 i  IL-15 w BALF i surowicy 
ośmiu pacjentów z ARDS i dwudziestu sześciu z wyso-
kim ryzykiem ARDS bez zachorowania wykazała istotny 
wzrost IL-15 w BALF chorych, którzy przeżyli w porów-
naniu do tych, którzy zmarli w grupie z ARDS, odpo-
wiednio 473±133 i  240 ±1109 pg/mL [2]. Stwierdzono 
znamiennie wyższy surowiczy poziom IL-15 w  ARDS 
w  porównaniu do chorych z  ryzykiem ARDS, odpo-
wiednio 427±255 i 265±213 pg/mL. W obrębie obu grup 
stężenia IL-15 były wyższe u  chorych, którzy zmarli 
w porównaniu do tych, którzy przeżyli i wyniosły odpo-
wiednio 597±118 i 144±93 pg/mL u chorych z ARDS oraz 

Tabela 1. Udział mRAGE, CD163 i IL-15 w rozwoju procesu zapalnego w tkance płucnej

PAMPS
DAMPS  

LPS, peptydoglikan, kwas lipotejchojowy, mannan, glukany, DNA lub RNA lub polisacharydy lub białka drobnoustrojów, 
HSP, fibrynogen fibronektyna, hialurany, biglikany, HMGB-1, fragmenty DNA, ATP i inne

PRRs mRAGE CD163 TLRs, NLRs, RLRs

KOMÓRKI PŁUC ATCI, MP, FB, M2 ET, MP, DC, FB  NKC-    IL-15

CZYNNIKI UWALNIANE DO 
OTOCZENIA

sRAGE, cytokiny, białka adhezyjne, 
sCD163, TNF-α, IL-1β, IL6, 

IL10
IL-15

SKUTKI
migracja MP i NU, aktywacja zapalenia, 

uszkodzenie płuc

wzrost IL-10, aktywacja 
i kontynuacja zapalenia, 

gojenie

aktywacja komórek 
NK, T i B, ekspresja 

PRRs na  NKC

obrona przed zakażeniem, 
aktywacja procesów 

autoimmunologicznych
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-Kupffera, makrofagi śledziony, grasicy, szpiku kostnego 
i ośrodkowego układu nerwowego oraz AMs płuc [3,19]. 
MP są istotnym elementem odpowiedzi tkanki płucnej 
na czynniki uszkadzające i odgrywają ważną rolę w regu-
lacji odpowiedzi zapalnej. W oparciu o ich funkcje pro- 
i przeciwzapalne wyróżnia się subpopulację M1, która 
jest źródłem czynników prozapalnych oraz subpopu-
lację M2, odpowiedzialną za wytwarzanie mediatorów 
przeciwzapalnych i  udział w  hamowaniu odpowiedzi 
immunologicznej. Wykazano, że CD163 jest swoistym 
markerem populacji monocytów/makrofagów o silnych 
właściwościach przeciwzapalnych [37]. Zwiększenie 
ekspresji receptora następuje pod wpływem IL-10, IL-6 
i  glikokortykoidów, natomiast zahamowanie w  obec-
ności IFN-γ, TNF-α i LPS [5]. Może to tłumaczyć niską 
ekspresję CD163 we wczesnej fazie zapalenia oraz zwięk-
szoną na etapie gojenia. Poziom rozpuszczalnej postaci 
receptora w surowicy jest odwrotnie proporcjonalny do 
ekspresji błonowej, co wskazuje, że źródłem sCD163 są 
krążące monocyty i makrofagi tkankowe, a proces odłą-
czania fragmentu zewnątrzkomórkowego redukuje eks-
presję CD163 na makrofagach (ryc. 2). 

Funkcja CD163 jest związana z oczyszczaniem organi-
zmu z  wolnej hemoglobiny (Hb), regulacją erytropo-
ezy oraz z rozwojem odpowiedzi immunologicznej na 

nia całych bakterii i wirusów, a nie tylko ich fragmen-
tów [9]. Gen CD 163 znajduje się na krótkim ramieniu 
chromosomu 12, zaś ekspresja mRNA i białka jest nasi-
lana podczas różnicowania monocytów krwi zależnego 
od czynnika wzrostu makrofagów (M-CSF - macro-
phage colony-stimulating factor), a  zmniejszana pod 
wpływem GM-CSF i  IL-4 podczas różnicowania w kie-
runku komórek dendrytycznych [5]. CD163 jest zbudo-
wany z fragmentu zewnątrzkomórkowego utworzonego 
przez 9 domen bogatych w  cysteinę, który przecho-
dzi w część błonową i kończy się krótkim wewnątrz-
komórkowym łańcuchem, zawierającym sekwencję 
aminokwasów do fosforylacji przez kinazę kreatynową 
i kinazę C. Zależnie od długości i struktury fragmentu 
wewnątrzkomórkowego wyróżnia się 4 izoformy recep-
tora. Powierzchniowa ekspresja CD163 obejmuje postać 
z krótkim łańcuchem wewnętrznym, pozostałe izoformy 
biorą udział w endocytozie i transporcie wewnątrzko-
mórkowym [3]. Zewnątrzkomórkowy fragment recep-
tora jest wykrywany jako postać rozpuszczalna (sCD163) 
w surowicy krwi osób zdrowych. 

Ekspresja CD163 obejmuje wyłącznie linię komórkową 
MP, do której należą monocyty i makrofagi, a zwłaszcza 
dojrzałe monocyty ze zdolnością do fagocytozy oraz doj-
rzałe makrofagi tkankowe, takie jak komórki Browicza-

WCZESNE ZAPALENIE 

         IFN-γ, TNF-α, LPS    HAMOWANIE EKSPRESJII CD163

         IL-10, IL-6, GKS   ZWIĘKSZENIE EKSPRESJII CD163 

PÓŹNE ZAPALENIE – FAZA GOJENIA

TNF-α,IL-1β,                                                                
IL-6 M2

M-CSF
CD163 

sCD163 
CD163 

CD163 
sCD163 

sCD163 

BAKTERIE

WIRUSY 

U
W

A
LN
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N
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Ryc. 2.  Schemat udziału CD 163 w rozwoju procesu zapalnego (opis w tekście) [1,3,5,8,18,19,36]; M2 – makrofagi typu 2, M-CSF – czynnik wzrostu makrofagów, 
IFN-γ – interferon γ, TNF-α – czynnik martwicy nowotworu-α, LPS – lipopolisacharyd, IL-1β – interleukina-1β, GKS – glikokortykoidy
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obwodowej i ich migracji do tkanki płucnej [24]. Istotną 
rolę ekspresji CD163 na MP w  regulacji odpowiedzi 
zapalnej płuc potwierdzili Kunz i wsp. w badaniu 114 
pacjentów z POCHP [21]. W tej grupie chorych zaprzesta-
nie palenia tytoniu było związane ze zwiększeniem CD 
163 w BALF, tak więc z polaryzacją makrofagów w stronę 
fenotypu przeciwzapalnego – M2. Wykazano, że ekspo-
zycji na dym tytoniowy, który jest egzogennym czynni-
kiem prozapalnym, towarzyszy obniżenie ekspresji CD 
163 na makrofagach płucnych, zaburzając w ten sposób 
równowagę odpowiedzi zapalnej. Miejscowe zwiększenie 
ekspresji CD163 na płucnych MP nie jest jednoznaczne ze 
wzrostem sCD163 w surowicy krwi. Gaini i wsp. obserwo-
wali wyższe stężenia sCD163 we krwi pacjentów z ciężką 
sepsą lub bakteriemią w porównaniu do osób zdrowych 
i wyniosły one odpowiednio 3,63 i 2,99 mg/L, a także 
u chorych, którzy zmarli w porównaniu do tych, któ-
rzy przeżyli, odpowiednio 12,3 i 4,8 mg/L [12,13]. Jednak 
zakażenie ograniczone do narządu, także zapalenie płuc 
przebiegające bez objawów SIRS, nie powodowały istot-
nego wzrostu systemowego stężenia receptora. Analiza 
pola pod krzywą ROC wykazała niską wartość dyskry-
minacyjną sCD163 w różnicowaniu obecności lub braku 
zakażenia, przyjmując wartość 0,58 [12].

podsumoWanie 

Współczesna medycyna dostarcza nowych technik 
badawczych, umożliwiających poznawanie mechani-
zmów odpowiedzi tkanek i komórek na czynniki uszka-
dzające i zapalne. Coraz większego znaczenia nabiera 
możliwość przewidywania skuteczności leczenia i okre-
ślenia rokowania. Przedstawione w  pracy elementy 
wczesnej odpowiedzi układu immunologicznego stwa-
rzają ku temu nowe możliwości. Podwyższone stężenie 
sRAGE w BALF lub surowicy może być wykorzystane jako 
wczesny wskaźnik uszkodzenia płuc w przebiegu ogól-
noustrojowego zapalenia. W ocenie rokowania chorych 
z ARDS pomocne może być oznaczenie surowiczego stę-
żenia IL-15 oraz sCD163, natomiast zwiększenie ekspre-
sji CD163 w tkance płucnej i obniżenie poziomu sCD163 
w surowicy wskazuje na proces gojenia. Mediatory te 
w przyszłości mogą się stać celem nowych schematów 
leczenia w  zagrażających życiu schorzeniach układu 
oddechowego. Należy jednak podkreślić, że złożoność 
mechanizmów i  wzajemne oddziaływanie różnych 
mediatorów na siebie znacząco utrudniają interpre-
tację wyników, a wykorzystanie uzyskanych informa-
cji wymaga przeprowadzenia wielu badań klinicznych. 
Wydaje się, że dokładne poznanie patomechanizmów 
wczesnej odpowiedzi na uszkodzenie lub zakażenie może 
być kluczem do rozwoju diagnostyki różnicowej, wpro-
wadzania nowych metod profilaktyki i leczenia uszko-
dzenia płuc.

uszkodzenie i zakażenie. Zdolność CD163 do wiązania 
kompleksów Hb-haptoglobina (Hb-Hp) umożliwia ich 
internalizację oraz wewnątrzkomórkową eliminację, 
co zapobiega rozwojowi stresu oksydacyjnego i zapale-
nia w następstwie pozakomórkowego metabolizmu Hb 
[20]. W przebiegu opisanej reakcji dochodzi także do 
uwalniania przez makrofagi czynników przeciwzapal-
nych, w tym IL-10, która nasila ekspresję CD163 umoż-
liwiając dalsze usuwanie Hb. Endogennym ligandem 
CD163 jest również TWEAK (tumor necrosis factor-like 
weak inducer of apoptosis), który jest jednym z niezbęd-
nych elementów wrodzonej i nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej, wykazującym aktywność apoptotyczną 
i prozapalną. Związanie TWEAK przez CD163 powoduje 
neutralizację obu cząsteczek, hamuje aktywność apop-
totyczną TWEAK. W procesie zapalnym rozwijającym się 
w przebiegu zakażenia CD163 pełni rolę receptora, który 
wiąże bakterie lub wirusy. Skutkiem tej interakcji jest 
zwiększenie uwalniania cytokin prozapalnych, takich 
jak TNF-α, IL-1β i IL-6 przez MP. Jednocześnie uwalniana 
cząsteczka sCD163 hamuje proliferację komórek T, co ma 
ścisły związek z rozwojem klinicznych objawów, takich 
chorób jak reumatoidalne zapalenie stawów i astma [20].

Abdullah i wsp. badali ekspresję Hp i CD 163 w hodowli 
ludzkich tkanek i komórek dróg oddechowych w odpo-
wiedzi na stymulację mediatorami zapalnymi, takimi jak 
LPS, Pam3, IL-6 i deksametazon (DEX) oraz patogenami 
wywołującymi zapalenie płuc, w tym Haemophilus influ-
enzae, Streptococcus pneumoniae, Chlamydia pneumoniae 
[1]. Autorzy wykazali, że AM oraz komórki ATII synte-
tyzują płucną Hp (pHp), której ekspresja istotnie wzro-
sła pod wpływem czynników zapalnych. W następstwie 
obserwowano uwolnienie czynników chemotaktycz-
nych, np. IL-8, MCP-1, które umożliwiają kontynuację 
procesu zapalnego i odgrywają ważną rolę w patogene-
zie chorób przewlekłych, takich jak przewlekła obtura-
cyjna choroba płuc (POCHP) i sarkoidoza. Jednocześnie 
IL-6 i  DEX zwiększyły ekspresję CD163, dla którego 
pHp jest ligandem, co prawdopodobnie hamuje stres 
oksydacyjny i zmniejsza aktywność procesu zapalnego 
związanego z Hb. Pod wpływem zakażenia Haemophi-
lus influenzae obserwowano obniżenie mRNA dla pHp 
i CD163 w tkance płucnej przy dużym nagromadzeniu 
białka pHp wewnątrzkomórkowo. Wzrost miejscowego 
wytwarzania pHp pod wpływem zapalenia i gwałtowne 
zwiększenie ekspresji CD163 wskazuje na rolę obu mole-
kuł w regulacji odpowiedzi immunologicznej w płucach 
[1]. W doświadczalnym zapaleniu płuc u świń stwier-
dzono ekspresję CD163 na MP naciekających tkankę 
płucną przy jednoczesnym zwiększeniu odsetka mono-
cytów CD 163+ we krwi obwodowej, co może wskazy-
wać na uaktywnienie alternatywnej drogi dojrzewania 
MP, polegającej na ekspresji CD163 na monocytach krwi 
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