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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wczesna reakcjg organizmu na uszkodzenie lub zakazenie jest aktywacja wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, w ktdrej uczestniczg receptory rozpoznajgce wzorce molekularne (PRRs).
Rozpoznajg one konserwatywne struktury okre$lane jako wzorce molekularne zwigzane z pa-
togenami (PAMPs) oraz endogenne wzorce molekularne zwiazane z uszkodzeniem (DAMPs).
Interakcja PRRs z PAMPs lub DAMPs uaktywnia czynniki transkrypcji odpowiedzialne za
ekspresje genéw mediatoréw zapalnych, wytwarzanie i uwalnianie ich oraz do rozwoju pro-
cesu zapalnego. Istotng role we wczesnej odpowiedzi immunologicznej w ptucach, odgrywaja
receptor zaawansowanych koricowych produktéw glikacji (RAGE) i CD163, ktérych ekspresje
stwierdzono odpowiednio na komérkach nabtonka pecherzykowego oraz makrofagach pe-
cherzykowych. W odpowiedzi na uszkodzenie ptuc biorg udziat réwniez komdrki NK, ktérych
dojrzewanie oraz zdolno$¢ do ekspresji PRRs sa uwarunkowane obecnoscig IL-15. Doktadne
poznanie tych czynnikéw pozwala na zrozumienie szlakéw sygnatowych, aktywowanych
w przebiegu infekcyjnego i nieinfekcyjnego uszkodzenia ptuc. Analiza stezeri wymienionych
protein w ptynach ustrojowych stwarza nowe mozliwo$ci monitorowania rozwoju uszkodzenia
pluc oraz przewidywania skuteczno$ci terapii. W przyszto$ci omawiane mediatory moga sie
sta¢ celem nowych metod leczenia, stosowanych w zagrazajacych zyciu schorzeniach uktadu
oddechowego.

uszkodzenie ptuc - ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe - RAGE - interleukina 15 - (D163

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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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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ALI - ostre uszkodzenie ptuc (ALl - acute lung injury), AMs — makrofagi pecherzykowe (AMs —
alveolar macrophages), ATC — komorki nabtonka pecherzykowego (ATC - alveolar epithelial cells),
ARDS - zespdt ostrych zaburzen oddechowych (ARDS - acute respiratory distress syndrome),
BAL - ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL — bronchoalveolar lavage), BALF - poptuczyny
oskrzelowo-pecherzykowe (BALf — BAL fluid), DAMPs - wzorce molekularne zwigzane z uszko-
dzeniem (DAMPs — damage-associated molecular patterns), HMGB-1 - biatko duzej mobilnosci 1
(HMGB-1 - high mobility group box-1), HSP - biatka szoku cieplnego (HSP - heat shock proteins),
LPS - lipopolisacharyd (LPS, lipopolysaccharide), M-CSF - czynnik wzrostu makrofagéw (M-CSF
— macrophage colony-stimulating factor), MOF - zespét niewydolnosci wielonarzadowej (MOF
— multiple organ failure), NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcji kB (NF-kB - nuclear factor kB),
NKC - komérki NK (NKC - natural killers cells), OIT - Oddziat Intensywnej Terapii, PAMPs — wzorce
molekularne zwigzane z patogenami (PAMPs - pathogen associated molecular patterns), POCHP
- przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, PRRs - receptory rozpoznajgce wzorce (PRRs - pattern
recognition receptors), RAGE - receptor dla zaawansowanych korncowych produktéw glikacji
(RAGE - receptor for advanced glycation end products), SIRS - zesp6t uogdlnionej odpowiedzi
zapalnej (SIRS - systemic inflammatory response syndrome), SRCR-SF — nadrodzina receptoréw
zmiataczy bogatych w cysteine (SRCR-SF - scavenger receptor cysteine-rich superfamily), TLRs
- receptory Toll-podobne (TLRs - Toll-like receptors), TWEAK - podobny do czynnika martwicy
nowotworéw induktor apoptozy (TWEAK - tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis),
VALI - uszkodzenie ptuc zwigzane z wentylacja mechaniczna (VALI - ventilator- associated lung
injury), VAP - zapalenie ptuc zwigzane z wentylacja (VAP - ventilator-associated pneumonia).

Wsrep

Jednym z zasadniczych elementéw leczenia w OIT jest
wentylacja mechaniczna. Umozliwia uzyskanie wymiany
gazowej w stopniu niezbednym do funkcjonowania
narzadéw u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem ptuc
(ALI - acute lung injury) lub zespotem ostrych zaburzen
oddechowych (ARDS - acute respiratory distress syn-
drome) [27]. Kazde uszkodzenie ptuc, takze zwigzane
z wentylacjg mechaniczng (VALI - ventilator-associated
lung injury), moze spowodowaé rozwdj zespotu uogdl-
nionej odpowiedzi zapalnej (SIRS - systemic inflam-
matory response syndrome) i zespotu niewydolnosci
wielonarzadowej (MOF - multiple organ failure), ale
moze by¢ takze nastepstwem wyzej wymienionych [14].
Ze sztuczna droga oddechowag, stosowana podczas odde-

chu zastepczego, wiaze sie ryzyko rozwoju zapalenia
pluc zwiazanego z wentylacja (VAP - ventilator-associa-
ted pneumonia). W tej grupie chorych nawet wczesne
zapalenia ptuc moga byé wywotane przez wielooporne
szczepy bakteryjne [8]. Istotny wptyw powiktah wentyla-
cji mechanicznej na czas leczenia i $miertelno$é chorych
w OIT przyczynit sie do poszukiwania biologicznych
wykladnikéw zapalenia i uszkodzenia ptuc. Celem badan
jest poznanie mechanizméw ich rozwoju, wdrozenie pro-
filaktyki, a takze nowych metod leczenia [11]. Niewielka
czuto$¢ i swoisto$¢ rutynowych badan biochemicznych
oraz obrazowych w rozpoznawaniu wczesnego ARDS
spowodowaly, ze obecnie poszukuje sie wskaznikéw
uszkodzenia tkanki ptucnej wéréd mediatoréw zapal-
nych i przeciwzapalnych w poptuczynach oskrzelowo-
-pecherzykowych (BALF - bronchoalveolar lavage fluid),
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pobranych podczas badania bronchofiberoskopowego.
Bronchofiberoskopia z ptukaniem oskrzelowo-peche-
rzykowym (BAL - bronchoalveolar lavage) jest badaniem
bezpiecznym, wykorzystywanym w diagnostyce i lecze-
niu choréb ptuc w oddziatach pulmonologicznych oraz
w oddziatach intensywnej terapii (OIT) [29].

Analiza poptuczyn uzyskanych w warunkach klinicznych
i do$wiadczalnych umozliwilta poznanie mechanizméw
odpowiedzialnych za rozwdj VALL, co stato sie przyczyna
zmiany klinicznych schematéw wentylacji mechanicznej
[11]. Jednoczesénie sg prowadzone prdby leczenia uszko-
dzenia ptuc przez zahamowanie aktywnosci cytokin lub
ich receptoréw, a tym samym modulacje odpowiedzi
zapalnej [7,33]. Podstawa reakcji organizmu na uszko-
dzenie lub zakazenie jest aktywacja wrodzonej i nabytej
odpowiedzi immunologicznej. Do mechanizméw wro-
dzonych naleza m.in. komérki fagocytarne i inne uwal-
niajgce mediatory zapalne oraz obecne na powierzchni
tych komérek receptory rozpoznajgce wzorce (PRRs -
pattern recognition receptors). Do najlepiej poznanych
PRRs naleza receptory Toll-podobne (TLRs - Toll-like
receptors), biatka 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]. Rozpoznaja one
obecne u wiekszosci mikroorganizméw konserwatywne
struktury okreslane jako wzorce molekularne zwigzane
z patogenami (PAMPs - pathogen associated molecular
patterns). Do PAMPs nalezg sktadniki $ciany komdrkowe;j
bakterii, takie jak lipopolisacharyd (LPS, lipopolysaccha-
ride), peptydoglikan i kwas lipotejchojowy, a takze man-
nan drozdzy, sekwencje bakteryjnego DNA, wirusowy
RNA, glukany, polisacharydy lub biatka drobnoustrojéw.
W razie uszkodzenia bez zakazenia podobng role petnia
endogenne wzorce molekularne zwigzane z uszkodze-
niem (DAMPs - damage-associated molecular patterns),
do ktérych zalicza sie biatka szoku cieplnego (HSP -
heat shock proteins), fibrynogen, fibronektyne, hialu-
rany, dwuglikany, biatko duzej mobilnosci 1 (HMGB-1
- high mobility group box-1), fragmenty DNA i ATP.
W odpowiedzi na PAMPs i DAMPs receptory rozpozna-
jace wzorce, za posrednictwem kaspazy 1 lub jadrowego
czynnika transkrypcji kB (NF-kB), wywotujg aktywacje
i uwalnianie cytokin zapalnych, takich jak TNF-a, IL-1,
-1B, -6, -8, -12, -18 i -33. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie
PRRs aktywujg wrodzona i reguluja nabyta odpowied?
immunologiczng w reakcji na zakazenie i nieinfekcyjne
uszkodzenie tkanek, powodujac rozwdj SIRS [18].

Sposréd wielu mediatoréw uczestniczacych we wczesnej
odpowiedzi ptuc na uszkodzenie lub zakazenie istotng
role jako PRRs odgrywa receptor zaawansowanych kon-
cowych produktéw glikacji (RAGE - receptor for advan-
ced glycation end products) i biatko CD163. Ulegajg one
ekspresji odpowiednio na komdrkach nabtonka peche-
rzykowego (ATC - alveolar epithelial cells) oraz makro-
fagach pecherzykowych (AMs - alveolar macrophages).
W reakcji na uszkodzenie ptuc biora réwniez udziat
komérki NK (NKC - natural killers cells), ktérych dojrze-

wanie oraz zdolno$¢ do ekspresji PRRs sg uwarunkowane
obecnoscia IL-15 (ryc. 1).

RECEPTOR ZAAWANSOWANYCH KONCOWYCH PRODUKTOW GLIKAC)I
(RAGE)

RAGE, biatko nalezace do nadrodziny immunoglobulin,
jest zbudowane z czeéci zewnatrzkomdrkowej zawiera-
jacej jedna domene typu V i dwie domeny typu C oraz
z czeéci przezbtonowej, ktéra koniczy sie krétka cyto-
plazmatyczna domeng odpowiedzialna za przekazywa-
nie sygnatu do wnetrza komérki. Potgczone fragmenty
tworza btonowa postal receptora - mRAGE (mem-
brane RAGE) lub RAGE. Pod wplywem interakcji mRAGE
z ligandami, takimi jak zaawansowane koricowe pro-
dukty glikacji (AGEs - advanced glycation end products),
amfoteryna, amyloid, biatka z rodziny S100/kalgranu-
lin, leukocytarna integryna Mac-1 i inne, dochodzi do
aktywacji MAP kinaz uczestniczacych w réznych szla-
kach sygnatowych [6,26]. Jednym z tych szlakéw jest
aktywacja NF-xB, powodujgca wzrost syntezy cytokin
i biatek adhezyjnych, zwiekszajaca przepuszczalnosé
$rédbtonka naczyniowego, pobudzajaca migracje fago-
cytéw jednojadrzastych (MP - mononuclear phagocy-
tes) oraz rozwéj procesu zapalnego. Wskutek proteolizy
mRAGE lub alternatywnego sktadania powstaja rozpusz-
czalne postaci receptora, takie jak SRAGE (soluble RAGE),
CRAGE (cleaved RAGE) i esRAGE (endogenous secretory
RAGE). Receptory rozpuszczalne s zdolne do wigzania
tych samych ligandéw co postaé blonowa, zapobiegajac
ich potgczeniu z mRAGE i aktywacji szlakéw wewnatrz-
komdrkowych, co jest jednym z naturalnych sposobéw
ochrony komdérki przed aktywacja mRAGE [26]. Oprécz
ograniczania dziatania AGEs, rola RAGE jest udzial we
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej jako recep-
tora rozpoznajacego wzorce. Receptor ten rozpoznaje
PAMPs i DAMPs, biorgc w ten sposéb udziat w odpowie-
dzi zapalnej w zakazeniu oraz w SIRS nieinfekcyjnym
[33]. Wykazano, ze gen RAGE znajduje sie na chromoso-
mie 6 w poblizu genu zgodnosci tkankowej klasy I11. Jego
polimorfizm jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju niektérych chordb oraz zmienng odpowiedzig
komérek zapalnych na stymulacje LPS, a tym samym
z réznym przebiegiem klinicznym zakazenia [35].

Statg podstawowg ekspresje RAGE u ludzi stwierdzono
w komérkach AT typu I (ATI) oraz w mniejszym stopniu
w neuronach, fibroblastach, komérkach mieéni gtadkich
i monocytach/makrofagach [26]. Wprawdzie w badaniu
immunohistochemicznym ptuc obserwowano podsta-
wowg oraz zwiekszong w stanie zapalnym immunoreak-
tywno$¢ RAGE w komdérkach nablonkowych oskrzelikéw,
ATII i AM, to jednak najnowsze badania wskazuja, ze
gtéwnym Zrédlem ekspresji RAGE sg komérki ATI [23,32].
W dos$wiadczalnym ALI, wywolanym aspiracja HCI,
wykazano zwiekszenie ekspresji RAGE w komérkach ATI
oraz brak ekspresji w komdrkach ATII, AM oraz komér-
kach $rédbtonka naczyniowego. Jednocze$nie obserwo-
wano wzrost stezenia SRAGE w BALF i surowicy, podczas
gdy po dotchawiczym podaniu LPS obserwowano zmiany
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Ryc. 1. Schemat udziatu RAGE, IL-15 i (D163 w infekcyjnym i nieinfekcyjnym uszkodzeniu ptuc (opis w tekscie); DAMPs — wzorce molekularne zwigzane z
uszkodzeniem, PAMPs — wzorce molekularne zwigzane z patogenami, PRRs — receptory rozpoznajace wzorce, mRAGE - receptor dla zaawansowanych
koricowych produktéw glikagji, TLRs — receptory Toll-podobne, NLRs — biatka wigzace domene nukleotydowa, RLRs — receptory RIG-I-podobne, ATCI —
komérki nabtonka pecherzykowego typu |, MP — fagocyty jednojadrowe, DC — komérki dendrytyczne, FB — fibroblasty, M2 — makrofagi typu 2, ET — komérki

nabtonkowe, DC — komdrki dendrytyczne, NU — neutrofile, NKC —

komdrki zabéjcy, IL-15 — interleukina 15, NF-kB - jadrowy czynnik transkrypdji kB
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SRAGE jedynie w BALF, co sugeruje ze tkanka ptucna byta
gléwnym Zrédtem zwiekszonej ekspresji receptora [32].

Su i wsp. wykazali wzrost stezenia SRAGE w BALF tylko
w modelach bezposredniego uszkodzenia ptuc: po
dotchawiczym podaniu HCI, po zastosowaniu LPS lub
E. coli i po 96 godzinach ekspozycji myszy na 95% tlen
[31]. Obnizenie stezenia receptora uzyskane podaniem
mezenchymalnych komérek macierzystych korelowato
zwyzdrowieniem myszy z AL wywotanym LPS. Jak suge-
ruja autorzy zwiekszone stezenie SRAGE w BALF moze
by¢ wskaznikiem ciezko$ci ALI, pomocnym w réznico-
waniu bezposredniego i pos$redniego uszkodzenia ptuc
oraz w monitorowaniu leczenia. Inhalacja IL-1a i IFN-y
réwniez zwiekszata SRAGE w BALF z towarzyszacym
zwiekszeniem znakowania czgsteczek adhezyjnych
ICAM-1 i VCAM-1, nasileniem migracji jednojadrowych
i wielojadrowych fagocytéw do tkanki ptucnej, wzmoze-
niem odpowiedzi zapalnej oraz uszkodzeniem ptuc [25].

Wyniki bada#i klinicznych potwierdzaja powyzsze
obserwacje. Stezenie SRAGE w ptynie obrzekowym
pluc i surowicy chorych z ALI/ARDS bylo istotnie wyz-
sze w pordwnaniu do pacjentéw z hydrostatycznym
obrzekiem ptuc i wyniosto odpowiednio 1,3 i 0,7 u/mL
w plynie obrzekowym oraz 15,5 i 6,4 ng/mL w suro-
wicy [31]. Badanie immunohistochemiczne tkanki ptuc-
nej potwierdzito zwiazek zwiekszonej ekspresji RAGE
z obecno$cia zmian zapalnych [23]. Liu i wsp. obserwo-
wali u dzieci poddawanych operacji kardiochirurgicz-
nej, dodatnia korelacje osoczowego stezenia sRAGE ze
stopniem uszkodzenia ptuc w przebiegu pooperacyj-
nym, z dtugoscia stosowania wentylacji mechanicznej
i hospitalizacji [22]. Wzrost sRAGE po operacji kardio-
chirurgicznej wykazywat wysoka warto$é diagnostyczna
i predykcyjna rozwoju ALL Przy punkcie odciecia 54 pg/
mL czulo$¢ i swoisto$é testu w rozpoznawaniu zespotu
wyniosty odpowiednio 70 i 91%. Wykazano, ze sSRAGE jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju ALL

Rola RAGE w rozwoju odpowiedzi na zakazenie nie
zostata catkowicie wyjasniona. W do$wiadczalnym
bakteryjnym zapaleniu ptuc u myszy zaobserwowano
zwiekszong ekspresje receptora w przegrodach miedzy-
pecherzykowych ptuc w poréwnaniu do grupy zdrowej
[34]. Myszy pozbawione receptora (RAGE”") wykazaly
zwiekszong przezywalno$¢ oraz mniejsza liczbe komé-
rek bakteryjnych w ptucach po 16 i 48 godzinach od
indukcji zapalenia ptuc. Moze to ttumaczyé obserwo-
wana u myszy RAGE/- zwiekszona zdolno$¢ bakterio-
béjcza makrofagéw, zmniejszona migracja neutrofiléw
do tkanki ptucnej i BALF, wtérne zahamowanie stanu
zapalnego i obnizenie stezenia TNF-a, IL-6 i MCP-1
w homogenatach ptuc i BALF w 48 godzinie od wywota-
nia zapalenia ptuc [34]. Podobnie zastosowanie przeciw-
cial przeciw RAGE w do$wiadczalnym pneumokokowym
zapaleniu pluc oraz sepsie brzusznej spowodowato
zmiane odpowiedzi immunologicznej w kierunku prze-
ciwzapalnym z poprawg przezywalno$ci zwierzat [7].
Jak podkreslaja autorzy zahamowanie aktywnos$ci RAGE

zmniejszato uwalnianie cytokin prozapalnych, wptywato
na fagocytoze apoptotycznych limfocytéw, zmniejszato
przepuszczalno$¢ $rédbtonka naczyniowego i hamowato
nadmierne wykrzepianie, wiec mogtoby by¢ narzedziem
leczniczym w sepsie. Jednak z powodu rozbieznosci
w wynikach badan do$§wiadczalnych oraz heterogenno-
$ci sepsy zalecana jest daleko posunieta ostrozno$¢. Ze
wzgledu na konsekwencje zablokowania RAGE, obejmu-
jace zmniejszenie aktywno$ci czynnikéw transkrypcji
i aktywowanych przez nie linii sygnatowych, nie mozna
przewidzieé nastepstw takiego zahamowania aktywno-
$ci procesu zapalnego u chorych z zakazeniem bakteryj-
nym lub sepsa [6].

Podsumowujgc, RAGE jest wskaznikiem uszkodzenia
pneumocytéw typu I oraz integralnosci bariery peche-
rzykowo-wtoéniczkowej ptuc. Bierze udzial w przyle-
ganiu komdrek $rédbtonka naczyniowego do kolagenu
typu IV, a zatem do macierzy zewnatrzkomdrkowej
oraz ich rozprzestrzenianiu, co wptywa na prawidlowa
wymiane gazows i stabilizacje pecherzykdéw ptucnych.
Jest wczesnym wskaznikiem ostrego uszkodzenia ptuc
w przebiegu pooperacyjnym oraz istotnym mediatorem
odpowiedzi zapalnej na zakazenie.

INTERLEUKINA 15

IL-15, odkryta w 1994 r. i poczatkowo okre$lona jako
czynnik wzrostu komdérek T, jest glikoproteing o masie
czasteczkowej 14-15 kDa zbudowang ze 114 aminokwa-
séw, ktdrej gen znajduje sie na chromosomie 4 w regio-
nie q25-35 [10,38]. Mimo rdznej sekwencji aminokwaséw
wykazuje biologiczne i strukturalne podobieristwo do
IL-2. Receptor IL-15 (IL-15R) obejmuje podjednostke
B i y kompleksu receptora IL-2 oraz swoista podjed-
nostke a. IL-15 wystepuje w komérkach i pozakomdr-
kowo w dwéch postaciach: SSP-IL-15 (short signal
peptide) oraz LSP-IL-15 (long signal peptide). Réznig
sie one ditugoscia peptydu sygnatowego, dystrybucja
wewngtrzkomdrkowy i sposobem wydzielania. Utwo-
rzenie kompleksu IL-15 z IL-15Ra w komérce skutkuje
zawieszeniem receptora na powierzchni komérki i sty-
mulacja taticucha sygnatowego zwigzanego z IL-15 w tej
komérce oraz - przez unikalna dla IL-15 prezentacje trans
- w innych sasiadujacych komérkach. Wydzielanie IL-15
na zewnatrz nastepuje po aktywacji komdrki przez cyto-
kiny prozapalne [38]. Zrédtem cytokiny sg monocyty/
makrofagi, komérki dendrytyczne i nablonkowe oraz
fibroblasty réznych narzadéw, takich jak ptuca, nerki,
serce, mie$nie szkieletowe [36].

IL-15 jako plejotropowa i prozapalna cytokina stymuluje
proliferacje i réznicowanie komérek T, B oraz NK. Bierze
udziat w polaryzacji komérek T, aktywacji komérek CD8,
dojrzewaniu makrofagéw i komérek dendrytycznych.
Pobudza fagocytoze i uwalnianie cytokin przez granu-
locyty. Szczegélna rola IL-15 w patologii ptuc polega na
stymulowaniu dojrzewania i réznicowania NKC, ktére
sa niezbednym elementem wczesnej wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej na zakazenie [30]. Wiaze sie to
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Tabela 1. Udziat mRAGE, (D163 i IL-15 w rozwoju procesu zapalnego w tkance ptucnej

PAMPS LPS, peptydoglikan, kwas lipotejchojowy, mannan, glukany, DNA lub RNA lub polisacharydy lub biatka drobnoustrojéw,
DAMPS HSP, fibrynogen fibronektyna, hialurany, biglikany, HMGB-1, fragmenty DNA, ATP i inne
PRRs mRAGE (D163 TLRs, NLRs, RLRs
KOMORKI PEUC ATCI, MP, FB, M2 ET, MP, D, FB NKC- IL-15

CZYNNIKI UWALNIANE DO SRAGE, cytokiny, biatka adhezyjne,

s(D163, TNF-a, IL-1B, IL6,

IL-15

OTOCZENIA IL10
migragia MP i NU, aktywacja zapalenia, wzrost IL—1Q, aktywaga aktyw.aqa komorgk obrona prze'd zakazelluem,
SKUTKI ; i kontynuacja zapalenia, NK, Ti B, ekspresja aktywacja proceséw
uszkodzenie ptuc o ; )
gojenie PRRs na NKC autoimmunologicznych

z ekspresja PRRs na ich powierzchni, w tym TLRs, NLRs
i RLRs. Odpowiedz NKC na PAMPs jest uwarunkowana
obecnoscia w $rodowisku cytokin, w tym gtéwnie IL-15.
Jej niedobér hamuje funkcje NKC i uposledza odpowiedz
na zakazenie [17] (tabela 1).

Hocke i wsp. analizowali podstawowa i indukowang eks-
presje IL-15 i jej receptora w ptucach myszy z zapaleniem
ptuc pneumokokowym lub wywotanym przez Chlamydia
prneumoniae i u zdrowych osobnikéw [16]. Wewngtrzko-
moérkowa, konstytutywng ekspresje IL-15 oraz IL-15Rq,
B iy wykazano w komérkach nabtonkowych oskrzeli,
komérkach AT i AMs. Znamienny wzrost ekspresji IL-15
w pneumokokowym zapaleniu ptuc stwierdzono juz po
6 godzinach od wywotania zakazenia w przeciwieristwie
do zakazenia Chlamydia i grupy zdrowej. Zwiekszenie
ekspresji IL-15Ra odnotowano w komérkach nabtonko-
wych oskrzeli, mniejsze w komérkach AT i brak w AMs.
Leukocyty naciekajace tkanke ptucna réwniez wykazy-
waly powierzchniowg ekspresje IL-15 i IL-15Ra, ktéra
utrzymywata sie na stalym poziomie podczas trwania
zakazenia. Zwiekszone uwalnianie IL-15 przez ludz-
kie AMs chorych z zapaleniem ptuc lub gruzlica zaob-
serwowali Zissel i wsp. [36]. Poza aktywacjag NKC wplyw
zwiekszonego stezenia IL-15 na zakazenie polega na
zahamowaniu apoptozy komdérek immunologicznych
[15,28]. Korzystne nastepstwa zmniejszenia wtérnej do
tego immunosupresji obserwowano po podaniu IL-15
myszom z doswiadczalnag sepsg i zapaleniem pluc wywo-
tanym przez Pseudomonas aeruginosa [17].

Mimo ze cytokiny odgrywaja istotng role w patogenezie
uszkodzenia ptuc, to ich znaczenie w ewolucji objawéw
i koricowym wyniku leczenia u ludzi nie zostato okre-
$lone. Analiza stezenia IL-2 i IL-15 w BALF i surowicy
o$miu pacjentéw z ARDS i dwudziestu sze$ciu z wyso-
kim ryzykiem ARDS bez zachorowania wykazata istotny
wzrost IL-15 w BALF chorych, ktérzy przezyli w poréw-
naniu do tych, ktérzy zmarli w grupie z ARDS, odpo-
wiednio 473133 i 240 £1109 pg/mL [2]. Stwierdzono
znamiennie wyzszy surowiczy poziom IL-15 w ARDS
w poréwnaniu do chorych z ryzykiem ARDS, odpo-
wiednio 427+255 i 265¢213 pg/mL. W obrebie obu grup
stezenia IL-15 byly wyzsze u chorych, ktérzy zmarli
w porédwnaniu do tych, ktérzy przezyli i wyniosty odpo-
wiednio 597+118 i 144£93 pg/mL u chorych z ARDS oraz

590+104 i 145 +57 pg/mL u chorych, u ktérych nie roz-
winat sie ARDS. Czulo$¢ i swoisto§¢ IL-15 w surowicy
w przewidywaniu przezycia wyniosty 100% przy punk-
cie odciecia 250 pg/mL. Wprawdzie korzystne wydaje sie
miejscowe zwiekszenie ekspresji IL-15, to jednak syste-
mowy wzrost stezenia tej cytokiny koreluje z ciezko$cia
stanu ogblnego i zwiekszona $§miertelno$cia u chorych
z ARDS [2]. Najnowsze badania sugeruja udziat 1L-15
w procesie ostrego odrzucenia przeszczepu. IL-2 jest
zasadniczym czynnikiem wzrostu limfocytéw T i ich
aktywatorem, powodujac rekrutacje i ekspansje lim-
focytéw do przeszczepionego narzadu. Jednak brak
skuteczno$ci klinicznej zablokowania tej drogi sygna-
towej zasugerowal, ze limfocyty moga by¢ pobudzane
przez inne czynniki w tym IL-15. Bhorade i wsp. opisali
ostre odrzucenie przeszczepu u 21 z 42 pacjentéw pod-
danych przeszczepowi ptuc [4]. Stwierdzono istotnie
wieksze stezenie IL-15 u chorych z ostrym odrzuceniem
w poréwnaniu do 0séb bez odrzucenia przy wykluczeniu
wplywu zakazenia bakteryjnego, grzybiczego lub cyto-
megalowirusowego.

Zaburzona ekspresja IL-15 przyczynia sie do rozwoju
przewlektych proceséw zapalnych, autoimmunolo-
gicznych, zakaznych i nowotworowych. Préby mody-
fikowania jej aktywno$ci sa ograniczone do warunkéw
do$wiadczalnych, jednak nalezy pamietaé, ze gliko-
kortykoidy oraz metotreksat nalezg do stosowanych
w praktyce preparatéw hamujacych ekspresje 1L-15 [38].
Potencjalne mozliwo$ci wykorzystania szlakéw sygnato-
wych zwigzanych z IL-15 obejmujg obnizenie $miertel-
nosci chorych z ciezkim zakazeniem ptuc i sepsg oraz
zmniejszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu. IL-15
moze by¢ réwniez uzytecznym czynnikiem identyfiku-
jacym pacjentéw z ARDS, szczegblnie z wysokim ryzy-
kiem zgonu.

(D163

Czasteczka CD163, opisana po raz pierwszy w 1987 r.,
jest blonowa glikoproteing o masie czasteczkowej 130
kD, nalezaca do klasy B nadrodziny receptoréw zmiata-
czy bogatych w cysteine (SRCR-SF - scavenger receptor
cysteine-rich superfamily) [19,37]. Receptory zmiata-
cze oprécz RAGE i TLRs wchodzg w sktad PRRs, wsrdd
ktérych CD163 wyrdznia sie zdolnoscig rozpoznawa-
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nia catych bakterii i wiruséw, a nie tylko ich fragmen-
téw [9]. Gen CD 163 znajduje sie na krétkim ramieniu
chromosomu 12, za$ ekspresja mRNA i biatka jest nasi-
lana podczas réznicowania monocytéw krwi zaleznego
od czynnika wzrostu makrofagéw (M-CSF - macro-
phage colony-stimulating factor), a zmniejszana pod
wplywem GM-CSF i IL-4 podczas réznicowania w kie-
runku komérek dendrytycznych [5]. CD163 jest zbudo-
wany z fragmentu zewnatrzkomdérkowego utworzonego
przez 9 domen bogatych w cysteine, ktéry przecho-
dzi w cze$é btonows i koriczy sie krétkim wewnatrz-
komérkowym tanicuchem, zawierajagcym sekwencje
aminokwaséw do fosforylacji przez kinaze kreatynowa
i kinaze C. Zaleznie od dlugosci i struktury fragmentu
wewngtrzkomdrkowego wyrdznia sie 4 izoformy recep-
tora. Powierzchniowa ekspresja CD163 obejmuje postad
z krétkim faricuchem wewnetrznym, pozostate izoformy
biorg udzialt w endocytozie i transporcie wewnatrzko-
mdérkowym [3]. Zewnatrzkomérkowy fragment recep-
tora jest wykrywany jako postaé rozpuszczalna (sCD163)
w surowicy krwi oséb zdrowych.

Ekspresja CD163 obejmuje wytacznie linie komérkowa
MP, do ktérej naleza monocyty i makrofagi, a zwlaszcza
dojrzate monocyty ze zdolnoscig do fagocytozy oraz doj-
rzate makrofagi tkankowe, takie jak komérki Browicza-

-Kupffera, makrofagi §ledziony, grasicy, szpiku kostnego
i o§rodkowego uktadu nerwowego oraz AMs phuc [3,19].
MP s3 istotnym elementem odpowiedzi tkanki ptucnej
na czynniki uszkadzajace i odgrywaja wazna role w regu-
lacji odpowiedzi zapalnej. W oparciu o ich funkcje pro-
i przeciwzapalne wyrdznia sie subpopulacje M1, ktéra
jest zrédlem czynnikéw prozapalnych oraz subpopu-
lacje M2, odpowiedzialng za wytwarzanie mediatoréw
przeciwzapalnych i udziat w hamowaniu odpowiedzi
immunologicznej. Wykazano, ze CD163 jest swoistym
markerem populacji monocytéw/makrofagéw o silnych
wiasciwosciach przeciwzapalnych [37]. Zwiekszenie
ekspresji receptora nastepuje pod wptywem IL-10, IL-6
i glikokortykoidéw, natomiast zahamowanie w obec-
no$ci IFN-y, TNF-a i LPS [5]. Moze to ttumaczy¢ niska
ekspresje CD163 we wczesnej fazie zapalenia oraz zwiek-
szona na etapie gojenia. Poziom rozpuszczalnej postaci
receptora w surowicy jest odwrotnie proporcjonalny do
ekspresji blonowej, co wskazuje, ze zrédtem sCD163 sa
krazace monocyty i makrofagi tkankowe, a proces odta-
czania fragmentu zewnatrzkomérkowego redukuje eks-
presje CD163 na makrofagach (ryc. 2).

Funkcja CD163 jest zwigzana z oczyszczaniem organi-
zmu z wolnej hemoglobiny (Hb), regulacja erytropo-
ezy oraz z rozwojem odpowiedzi immunologicznej na
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POZNE ZAPALENIE - FAZA GOJENIA

Ryc. 2. Schemat udziatu CD 163 w rozwoju procesu zapalnego (opis w tekscie) [1,3,5,8,18,19,361; M2 — makrofagi typu 2, M-CSF — czynnik wzrostu makrofagow,
IFN-y — interferon y, TNF-a — czynnik martwicy nowotworu-a, LPS — lipopolisacharyd, IL-1 — interleukina-1p, GKS — glikokortykoidy
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uszkodzenie i zakazenie. Zdolno$é CD163 do wigzania
komplekséw Hb-haptoglobina (Hb-Hp) umozliwia ich
internalizacje oraz wewnatrzkomérkowa eliminacje,
co zapobiega rozwojowi stresu oksydacyjnego i zapale-
nia w nastepstwie pozakomérkowego metabolizmu Hb
[20]. W przebiegu opisanej reakcji dochodzi takze do
uwalniania przez makrofagi czynnikéw przeciwzapal-
nych, w tym IL-10, ktéra nasila ekspresje CD163 umoz-
liwiajgc dalsze usuwanie Hb. Endogennym ligandem
CD163 jest réwniez TWEAK (tumor necrosis factor-like
weak inducer of apoptosis), ktdry jest jednym z niezbed-
nych elementéw wrodzonej i nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej, wykazujacym aktywno$¢ apoptotyczna
i prozapalng. Zwigzanie TWEAK przez CD163 powoduje
neutralizacje obu czasteczek, hamuje aktywno$é apop-
totyczna TWEAK. W procesie zapalnym rozwijajagcym sie
w przebiegu zakazenia CD163 pelni role receptora, ktéry
wiaze bakterie lub wirusy. Skutkiem tej interakcji jest
zwiekszenie uwalniania cytokin prozapalnych, takich
jak TNF-a, IL-1p i IL-6 przez MP. Jednocze$nie uwalniana
czasteczka sCD163 hamuje proliferacje komérek T, co ma
$cisly zwiazek z rozwojem klinicznych objawéw, takich
chordb jak reumatoidalne zapalenie stawéw i astma [20].

Abdullah i wsp. badali ekspresje Hp i CD 163 w hodowli
ludzkich tkanek i komérek drég oddechowych w odpo-
wiedzi na stymulacje mediatorami zapalnymi, takimi jak
LPS, Pam3, IL-6 i deksametazon (DEX) oraz patogenami
wywolujacymi zapalenie ptuc, w tym Haemophilus influ-
enzae, Streptococcus pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
[1]. Autorzy wykazali, ze AM oraz komdérki ATII synte-
tyzuja ptucna Hp (pHp), ktérej ekspresja istotnie wzro-
sta pod wptywem czynnikéw zapalnych. W nastepstwie
obserwowano uwolnienie czynnikéw chemotaktycz-
nych, np. IL-8, MCP-1, ktére umozliwiaja kontynuacje
procesu zapalnego i odgrywaja wazna role w patogene-
zie choréb przewlektych, takich jak przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc (POCHP) i sarkoidoza. Jednocze$nie
IL-6 i DEX zwiekszyly ekspresje CD163, dla ktérego
pHp jest ligandem, co prawdopodobnie hamuje stres
oksydacyjny i zmniejsza aktywno$¢ procesu zapalnego
zwigzanego z Hb. Pod wptywem zakazenia Haemophi-
lus influenzae obserwowano obnizenie mRNA dla pHp
i CD163 w tkance ptucnej przy duzym nagromadzeniu
biatka pHp wewnatrzkomdrkowo. Wzrost miejscowego
wytwarzania pHp pod wptywem zapalenia i gwattowne
zwiekszenie ekspresji CD163 wskazuje na role obu mole-
kut w regulacji odpowiedzi immunologicznej w ptucach
[1]. W do$wiadczalnym zapaleniu ptuc u $win stwier-
dzono ekspresje CD163 na MP naciekajacych tkanke
ptucna przy jednoczesnym zwiekszeniu odsetka mono-
cytéw CD 163" we krwi obwodowej, co moze wskazy-
wa¢ na uaktywnienie alternatywnej drogi dojrzewania
MP, polegajacej na ekspresji CD163 na monocytach krwi

obwodowej i ich migracji do tkanki ptucnej [24]. Istotng
role ekspresji CD163 na MP w regulacji odpowiedzi
zapalnej ptuc potwierdzili Kunz i wsp. w badaniu 114
pacjentéw z POCHP [21]. W tej grupie chorych zaprzesta-
nie palenia tytoniu bylo zwigzane ze zwiekszeniem CD
163 w BALF, tak wiec z polaryzacjg makrofagédw w strone
fenotypu przeciwzapalnego - M2. Wykazano, ze ekspo-
zycji na dym tytoniowy, ktdry jest egzogennym czynni-
kiem prozapalnym, towarzyszy obnizenie ekspresji CD
163 na makrofagach ptucnych, zaburzajac w ten sposéb
réwnowage odpowiedzi zapalnej. Miejscowe zwiekszenie
ekspresji CD163 na ptucnych MP nie jest jednoznaczne ze
wzrostem sCD163 w surowicy krwi. Gaini i wsp. obserwo-
wali wyzsze stezenia sCD163 we krwi pacjentéw z ciezka
sepsa lub bakteriemia w poréwnaniu do oséb zdrowych
i wyniosty one odpowiednio 3,63 i 2,99 mg/L, a takze
u chorych, ktérzy zmarli w poréwnaniu do tych, kté-
rzy przezyli, odpowiednio 12,3 i 4,8 mg/L [12,13]. Jednak
zakazenie ograniczone do narzadu, takze zapalenie ptuc
przebiegajace bez objawéw SIRS, nie powodowaly istot-
nego wzrostu systemowego stezenia receptora. Analiza
pola pod krzywa ROC wykazata niska warto$é¢ dyskry-
minacyjna sCD163 w réznicowaniu obecnosci lub braku
zakazenia, przyjmujac warto$¢ 0,58 [12].

PobsumowaNie

Wspbtczesna medycyna dostarcza nowych technik
badawczych, umozliwiajacych poznawanie mechani-
zméw odpowiedzi tkanek i komdrek na czynniki uszka-
dzajace i zapalne. Coraz wiekszego znaczenia nabiera
mozliwo$¢ przewidywania skutecznoci leczenia i okre-
$lenia rokowania. Przedstawione w pracy elementy
wczesnej odpowiedzi uktadu immunologicznego stwa-
rzaja ku temu nowe mozliwoéci. Podwyzszone stezenie
SRAGE w BALF lub surowicy moze by¢ wykorzystane jako
wczesny wskaznik uszkodzenia ptuc w przebiegu ogél-
noustrojowego zapalenia. W ocenie rokowania chorych
z ARDS pomocne moze by¢ oznaczenie surowiczego ste-
zenia IL-15 oraz sCD163, natomiast zwiekszenie ekspre-
sji CD163 w tkance ptucnej i obnizenie poziomu sCD163
w surowicy wskazuje na proces gojenia. Mediatory te
w przyszto$ci moga sie staé celem nowych schematéw
leczenia w zagrazajacych zyciu schorzeniach uktadu
oddechowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze ztozonosé
mechanizméw i wzajemne oddziatywanie réznych
mediatoréw na siebie znaczgco utrudniaja interpre-
tacje wynikdw, a wykorzystanie uzyskanych informa-
cji wymaga przeprowadzenia wielu badan klinicznych.
Wydaje sie, ze doktadne poznanie patomechanizmdéw
wczesnej odpowiedzi na uszkodzenie lub zakazenie moze
by¢ kluczem do rozwoju diagnostyki réznicowej, wpro-
wadzania nowych metod profilaktyki i leczenia uszko-
dzenia ptuc.
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