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Streszczenie

Apoptoza jest waznym procesem warunkujacym homeostazg¢ ustrojowg poprzez zapewnienie wzajemnej réwno-
wagi migdzy namnazaniem i §miercig komorek. U podioza zapalenia alergicznego lezg uwarunkowane genetycz-
nie procesy immunologiczne zwigzane z naptywem wielu komdrek wytwarzajacych prozapalne mediatory i cyto-
kiny. Szybkos¢ ustgpowania reakcji alergicznej zalezy natomiast od eliminacji tych komoérek réwniez na drodze
apoptozy. Wsrdd wielu czynnikéw warunkujgcych indukcje apoptozy nalezy zwrdcié¢ uwage na rodzing recepto-
réw TNF, NGF, kaspaz i endonukleaz. W procesie wieloetapowych przemian biochemicznych indukujg one pod-
stawowy uktad Fas/FasL zdolny do ostatecznego przekazania sygnatu $mierci apoptotycznej komoérki zwigzane;j
z degradacjg DNA przez nukleazy. Liczne badania eksperymentalne i obserwacje kliniczne wskazujg na udziat
apoptozy w reakcjach alergicznych przez zahamowanie apoptozy komorek zapalnych — mastocytéw, eozynofilow,
limfocytéw T i neutrofiléw. Skutkuje to nasileniem dynamiki zapalenia alergicznego przez zmiany w mikrosrodo-
wisku zwigzane z naptywem mediatoréw i cytokin. Stan ten w konsekwencji wptywa na potencjalizacj¢ choréb
alergicznych, takich jak: astma oskrzelowa atopowa, sezonowy i catoroczny alergiczny niezyt nosa i atopowe za-
palenie skory. Przyjmuje si¢, ze jednym z mechanizméw zachwiania rownowagi limfocytéw Th,/Th; w astmie
oskrzelowej moze by¢é wzmozona apoptoza limfocytéw Th; przy zwigkszonym jednoczesnie przezyciu limfocytéw
Th,. Przedstawione dane wskazuja na ztozone mechanizmy procesu smierci komérek. Wyjasnienie tych mechani-
zmOw moze przyczynié¢ si¢ do skuteczniejszego leczenia choréb alergicznych (Adv Clin Med 2006, 15, 2,
321-328).

Stowa kluczowe: apoptoza, mechanizmy apoptozy, zapalenie alergiczne, choroby alergiczne.

Abstract

Apoptosis is an important process that causes tissue homeostasis due to balance between proliferation and death of
cells. Increased recruitment of numerous cells producing pro-inflammatory mediators controlled by several genes
is typically for allergic inflammation. Apoptosis is one of the mechanisms responsible for limitation of allergic
reaction. A number of factors have been described that accelerate apoptosis including TNF family receptors, NGF,
caspases and endonucleases. Cascade of biochemical events initiates programmed cell death including activation
of Fas/FasL and degradation of DNA by endonucleases. Numerous in vitro and in vivo studies showed that in aller-
gic diseases delayed apoptosis leads to pathological accumulation of mastocytes, eosinophils, T lymphocytes and
neutrophils. Increase of allergic inflammation is likely to be related to a dysregulation in the tissue microenviron-
ment between pro- and anti-apoptotic mediators. This mechanism is responsible for development of allergic dis-
eases like bronchial asthma, seasonal and perennial allergic rhinitis and atopic dermatitis. It is proposed that
increased apoptosis of Th; lymphocytes and prolonged survive of Th, are responsible for asthma development.
Apoptosis is a very complex process and understanding of its mechanisms might be possible to use apoptosis mod-
ulation as a novel therapeutic approach to the treatment of allergic diseases (Adv Clin Med 2006, 15, 2, 321-328).

Key words: apoptosis, mechanisms of apoptosis, allergic inflammation, allergic diseases.
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Homeostaza organizmu wielokomérkowego
jest zalezna zaréwno od regulacji proliferacji i r6z-
nicowania komérek, jak réwniez od ich obumiera-
nia. Ostatecznie o liczbie komdrek spetniajgcych
okreslone funkcje fizjologiczne decyduje wzajem-
na rownowaga mig¢dzy namnazaniem i Smiercig
komoérek. Zagadnienie to jest obecnie w centrum
zainteresowania biologii moleklularnej 1 wielu
dziatéw medycyny klinicznej.

U podtoza zapalenia alergicznego leza zdeter-
minowane procesy immunologiczne warunkujgce
jego fazg indukcyjng i efektorowg. Obie fazy cha-
rakteryzujg si¢ naptywem i aktywacjg komorek —
mastocytéw, bazofilow, eozynofilow, limfocytow T
i neutrofiléw — w miejscu procesu zapalnego. Dy-
namika przebiegu reakcji alergicznej, a takze
szybkos¢ jej ustepowania jest zwigzana z zacho-
waniem réwnowagi miedzy proliferacjg a elimina-
cja komoérek w miejscu zapalenia alergicznego.
Obecnie dos¢ dobrze poznano mechanizmy napty-
wu i aktywacji tych komérek w chorobach aler-
gicznych. Procesy eliminacji i ich péZniejsze na-
stepstwa dla rozwoju zapalenia alergicznego sg
jednak dalekie od dostatecznego poznania.

Wspdiczesnie Smieré¢ komorki jest doktadnie
okreslona i uwaza sig¢, ze nastgpuje po osiggnigciu
tzw. ,punktu nieodwracalnosci’, w ktérym
wstecznie zmiany w komorce sg juz tak zaawanso-
wane, ze nie moze ona utrzymac zdefiniowanej in-
tegralnosci strukturalno-funkcjonalnej [1]. Obec-
nie wiadomo, ze kazda komérka moze by¢ elimi-
nowana na drodze martwicy lub apoptozy, chociaz
niektorzy autorzy wyrdzniajg jeszcze tzw. onkoze
jako mozliwg forme smierci komorki [2].

Nekroza jest niefizjologiczng formg S$mierci
komérkowej okreslang réwniez jako incydentalna
Smier¢ komérki (accidental cell death). Wywotana
jest dziataniem réznorodnych czynnikéw mecha-
nicznych, fizycznych, chemicznych lub biologicz-
nych, ktére prowadzg do nieodwracalnego szyb-
kiego uszkodzenia btony komdrkowej, organelli
i jgdra komoérkowego. W kolejnych fazach docho-
dzi do zniszczenia struktur wewngtrzkomorko-
wych, obrzeku komérki, autolizy jadra i jej struk-
turalnego rozpadu z uwalnianiem zawartosci do
otoczenia, co prowadzi do miejscowego stanu za-
palnego [2].

Apoptoza natomiast (apoptosis — opadanie
ptatkéw kwiatéw lub lisci) jest aktywnym uwarun-
kowanym genetycznie, kontrolowanym przez
wtasne mechanizmy wewnatrzkomdrkowe, proce-
sem zaprogramowanej Smierci komérki (PCD —
programmed cell death). Termin apoptoza zostal
wprowadzony po raz pierwszy przez Kerra et al.
[3] w 1972 roku na podstawie obserwacji morfolo-
gicznych zmian komérkowych w stanach fizjolo-
gicznych. 8 lat pdZniej ci sami badawcze zdefinio-

wali doktadnie form¢ §mierci komoérek zachodzg-
cg podczas apoptozy i nekrozy [4]. Proces apopto-
zy zaczyna si¢ od wnetrza komorki, ktére zmniej-
szajg swojg objetos¢ w wyniku obkurczania cyto-
plazmy komérkowej przy jednoczesnej aktywacji
endoproteaz i swoistych receptoréw smierci (DR —
death receptor). Nastepnie dochodzi do kondensa-
cji chromatyny i rozpadu DNA na drobne frag-
menty. Zostajg one potem otoczone fragmentami
btony komérkowej i jadrowej, tworzac charaktery-
styczne wypuklenia, tzw. ciatka apoptotyczne, za-
wierajgce niezmienione organella komoérkowe
i chromatyne¢. Ulegajg one niezapalnej eliminacji
przez makrofagi i komorki dendrytyczne. Caty ten
proces umozliwia stopniowg dezintegracj¢ komor-
ki bez uwalniania z jej wnetrza enzymdow 1 sub-
stancji cytotoksycznych, co pozwala na uniknigcie
zapalenia sgsiadujacych tkanek tak charaktery-
stycznych dla nekrozy. Cechg charakterystyczna
dla apoptozy jest ponadto tzw. faza utajniona wy-
stepujaca od zadziatania bodZca do kaskady smier-
ci komorki, co przemawia za wieloetapowg ztozo-
noscig procesu [5].

Biochemiczne i genetyczne
uwarunkowania apoptozy

Wymiernym wyktadnikiem biochemicznym
apoptozy jest obecnos¢ pofragmentowanego DNA
na odcinki stanowigce wielokrotnos¢ nukleoso-
moéw zawierajacych od 180-200 par zasad, co za-
chodzi pod wptywem aktywacji endonukleaz. Nie-
zaleznie od sposobu indukowania mechanizmu
wczesnych etapéw przemian biochemicznych, od-
powiedzialnych za programowang Smier¢ komorki
(PCD), zasadnicze znaczenie przypisuje si¢ akty-
wacji kaskady kaspaz. W obrebie ludzkich ko-
morek wyizolowano przynajmniej 10 réznych ty-
poéw kaspaz. Aktywna kaspaza-8 i kaspaza-10
uczynnia na drodze proteolizy kaspaze-3, ta zas
uwalnia endonukleaz¢ CAD (caspase-activated
desoxyribonucleas), ktéra przedostaje si¢ do jadra
komoérkowego 1 dokonuje fragmentacji chromoso-
malnego DNA, prowadzagc w nastgpstwie do
Smierci komoérki [6]. Mechanizm apoptozy kla-
sycznej (zewnatrzkomoérkowej) jest zwigzany
z duzym stezeniem kaspazy-8. Male stezenie kas-
pazy-8 warunkuje natomiast apoptoz¢ wewnatrz-
komérkowsy. Kaspaza-3 wystepuje w duzych ilo-
Sciach m.in. w nabtonku oskrzeli, limfocytach, he-
patocytach i chondrocytach. Praktyczny jej brak
wykazano za$ w neurocytach mézgowia i rdzenia
kregowego oraz w kiebkach nerkowych [7]. Pod-
czas apoptozy obserwowano réwniez zwigkszenie
aktywnosci y-glutamylo-transpeptydazy, rybonu-
kleazy i aktywatora plazminogenu.
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Poza aktywacja kaspaz transdukcja sygnatéw
proapoptotycznych jest zwigzana z aktywacja
kompleksu PTPC (permeability transition pore
complex) — tzw. ,,megakanatu” i kompleksu biatek
regulujacych apoptoze Bcel-2 i Bax [8]. Kompleks
PTPC zwiazany z proapoptotycznym Bax prowa-
dzi do zaburzenia integralnosci btony mitochon-
drialnej i przeptywu innych proapoptotycznych
molekut — cytochromu C i AIF (apoptosis indu-
cing factor) z przestrzeni miedzybtonowej do cy-
tozolu, gdzie ostatecznie dochodzi do wspomnia-
nej aktywacji endonukleaz i kaspaz [9].

Cztonkowie rodziny Bcl-2 moga zaréwno in-
dukowaé (Bax, Bad), jak i hamowa¢ (Bcl-2, Bcl-x)
apoptoze przez regulacje funkcji btony mitochon-
drialnej. Biatka te, znajdujac si¢ w zewnetrzne]
strefie blony mitochondrialnej, w wyniku wzajem-
nej regulacji migdzy dziataniem czynnikéw antya-
poptotycznych (Bcl-2) i proapoptotycznych (Bax)
wplywaja na tworzenie kanatéw jonowych, co po-
zwala na utrzymanie homeostazy wewnatrzko-
morkowe;.

Alternatywng drogg indukowania apoptozy
przez biatka z rodziny Bcl-2 jest ich interakcja
z czynnikiem Apaf-1 (apoptic protease activiting
factor-1) oraz z cytochromem C i kaspazg-9. Po-
wstaly w ten sposéb kompleks odgrywa zasadni-
czg role w procesie aktywacji kaspaz [8, 9].

Jak juz wspomniano, apoptoza jest procesem
czynnym wymagajacym doptywu energii do ko-
morki za posrednictwem cyklinozaleznych kinaz,
takich jak kinaza cdc-2. Proces eliminacji komérek
drogg apoptozy jest ponadto uwarunkowany gene-
tycznie. U ludzi jest on regulowany przez 2 klasy
genéw: gen c-myc bedacy komoérkowym protoon-
kogenem i gen p-53 o dzialaniu supresyjnym
w stosunku do komérek nowotworowych. Geny te
sq zdolne do indukowania apoptozy, poniewaz ko-
dujg jadrowe fosfoproteiny, ktére dziatajg jako re-
gulatory transkrypcyjne kontrolujgce namnazanie
i réznicowanie komdrek oraz ich programowang
Smier¢ [10, 11]. Wydaje si¢ wigc, ze niektére pogla-
dy, traktujace apoptoze jako wariant zaburzonej mi-
tozy, majg w tym kontekscie pewne uzasadnienie.

Druga poznang klasg genowg jest rodzina ge-
néw Bcl-2. Gen Bcl-2 jest okreSlany jako tzw.
czynnik przetrwania”, ktdry jest zdolny do zablo-
kowania §mierci komorki zapoczatkowanej przez
dziatanie genu p-53 lub promieni jonizujacych.
Biatko genu p-53 moze wywotywac apoptozg za
pomocg mechanizmu polegajacego na indukowa-
niu transkrypcji czynnika proapoptotycznego Bax
i hamowaniu transkrypcji czynnika antyapopto-
tycznego Bcl-2, co zachodzi podczas apoptozy
zwigzanej z zaburzeniami adhezji komérkowej —
brak integryn [12, 13].

Hamowanie apoptozy warunkujg réwniez

czynniki transkrypcyjne AP-1, a szczegdlnie czyn-
nik NF-Kk[3. Zwicksza on ekspresj¢ czgstek antya-
poptotycznych, tzw. inhibitoréw apoptozy. Supre-
sja apoptozy przez NF-KB dochodzi do skutku
przez aktywacj¢ inhibitora apoptozy Bcl-x i akty-
wacj¢ genow proliferacji komérkowej m.in. dla li-
gandu CD,, i GM-CSF oraz stymulacj¢ syntezy
IL-2 [14].

W ostatnich latach zidentyfikowano kolejny
gen — Bak. Bialtko tego genu Bak w odpowiedzi na
czynniki stymulujace nasila apoptoze¢, hamuje na-
tomiast apoptoz¢ w komérkach transformowanych
dziataniem wirusa Epstein-Barra [11].

Mechanizmy apoptozy

Programowana $mier¢ komorki jest procesem
aktywnym, ktéry wymaga indukcji gendéw — trwa
ona od kilku godzin do kilku dni. Mechanizmy po-
budzania i hamowania apoptozy sg niezwykle zto-
zone 1 nie do korica poznane. Uzyskiwano zahamo-
wanie apoptozy za pomocg dziatania inhibitoréw
m-RNA pod wplywem aktynomycyny D, cyklofo-
sfamidu, promieniowania Y i deksometazonu. Zna-
ne sg jednak przypadki, w ktérych wspomniane in-
hibitory syntezy bialek pobudzaty apoptoze. Naj-
doktadniej poznano proces przekazywania sygnatu
dla apoptozy w komoérkach limfoidalnych [5].

Apoptoza aktywowanych limfocytéw jest rea-
lizowana przede wszystkim za pomocg sygnatu za
posrednictwem  biatka powierzchniowego —
Fas/APO-1/CDys o charakterze receptora komarko-
wego nalezgcego do nadrodziny receptoréw TNF
(tumor necrosis factor) 1 czynnika wzrostu nerwow
NGF (nerve growth factor) — zwanych receptorami
Smierci (DR — death receptors). Fas/APO-1/CDys
byt pierwszym poznanym receptorem, ktéry jak
wydawato si¢ poczatkowo, ze indukuje wylacznie
apoptozg¢, chociaz ostatnio wykazano, ze moze sty-
mulowac proliferacj¢. Jest to glikoproteina o masie
czasteczkowej 40-50 KD. U ludzi gen dla recepto-
ra Fas jest zakodowany na ramieniu dlugim chro-
mosomu 10. Ekspresje receptora Fas u ludzi wyka-
zano na aktywowanych limfocytach T, komoérkach
mieloidalnych, fibroblastach, niektérych komor-
kach zakazonych wirusem i na nielicznych limfo-
cytach B. Apoptoza wywotana pobudzeniem re-
ceptora Fas przebiega szybko i jest wykrywalna juz
po kilku godzinach. Czynnikami nasilajacymi eks-
presje receptora Fas na powierzchni limfocytéw B sg
cytokiny, takie jak: TNF-a i INF-y [15, 16].

Pobudzenie receptora Fas prowadzi do zapo-
czatkowania procesu apoptozy w komorce. Natu-
ralnym stymulatorem dla Fas jest inny receptor ko-
moérkowy sFasL. — rozpuszczalny Fas-ligand. Zwia-
zanie si¢ receptora Smierci (Fas) ze swoistym
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ligandem sFasL jest niezbgdne w celu umozliwie-
nia przekazania sygnalu o indukcji apoptozy.
Czynnik Fas i jego ligand FasL nalezg do duzej ro-
dziny receptora TNF. Ekspresja receptora FasL jest
ograniczona do aktywowanych limfocytéw cytoto-
ksycznych linii T i komérek NK. Gen kodujacy dla
Fas ligand znajduje si¢ na chromosomie 1. Nalezy
zaznaczy¢, ze FasL. wystepuje réwniez na po-
wierzchni komoérek ,,narzadéw uprzywilejowanych
immunologicznie” — macicy, jajnika, jadra, oka
i fozyska. Miejsca te sg chronione przed odpowie-
dzig immunologiczng nie tylko na drodze sekwe-
stracji anatomicznej, ale takze w wyniku apoptozy
komérek immunologicznie kompetentnych, gro-
madzacych si¢ w tych narzadach, wywotanej inte-
rakcjg uktadu Fas/FasL [17, 18].

Istotng role w przekazywaniu sygnalu do
apoptozy prawdopodobnie odgrywajg przeciwcia-
fa skierowane przeciwko kompleksowi TCR/CD:;.
Wiadomo, ze receptor TCR limfocytéw T jest re-
ceptorem tyrozynowym zbudowanym z laicu-
chéw biatkowych, w tym z tadcucha CD;. Stymu-
lacja dojrzatych limfocytéw T mitogenami prowa-
dzi do zwigkszenia stezenia wapnia w cytozolu,
syntezy IL-2 i proliferacji komérek. Pobudzenie
receptora TCR przez przeciwcialo anty-CD; lub
przez te same mitogeny, ale niedojrzatych limfo-
cytow T (gléwnie tymocytéw), prowadzi nato-
miast do Smierci komérek na drodze apoptozy.
W zaleznosci wigc od stopnia dojrzatosci komérki
mozna wywota¢ skrajne procesy biologiczne —
Smier¢ lub podziaty komérkowe [19].

Pewne znaczenie w indukcji samobdjcze]
Smierci komorki odgrywaja takze czynniki cytoto-
ksyczne — perforyny i granzyny A i B. Sg to sery-
nowe proteazy syntetyzowane przez cytotoksycz-
ne limfocyty T, aktywuja one bezposrednio prote-
azy cysteinowe z rodziny kaspaz. Przemawiajg za
tym wyniki badan [20], w ktérych oceniano stgze-
nie ICE/kaspazy-1 w surowicy chorych na astmg
oskrzelowg i alergiczny niezyt nosa. Stwierdzono
istotnie wigksze stezenie ICE/kaspazy-1 u chorych
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co korelowa-
o dodatnio z nasileniem apoptozy.

Apoptoza

w stanach fizjologicznych,

patologicznych i w regulacji

odpowiedzi immunologicznej

Réwnowaga migdzy procesami proliferacji
i eliminacji komdrek zapewnia zachowanie prawi-
dlowej homeostazy ustrojowej. W ostatnich latach

przedmiotem intensywnych badari byly zaburze-
nia proliferacji w réznych stanach chorobowych,

np. w rozwoju nowotworéw. Badania z ostatnich
lat dowiodly jednak, ze réwnie wazne jak patolo-
gia namnazania komorek jest badanie uposledze-
nia procesu ich obumierania [15, 19].

Liczne badania doswiadczalne i obserwacje
kliniczne pozwolity na okreslenie obecnie funda-
mentalnej roli apoptozy w procesach fizjologicz-
nych; jest ona niezbedna poczawszy od embrioge-
nezy (rozwdj tkanek i narzgdéw) przez starzenie
organizmu 1 procesy inwolucyjne — usuwanie
zbednych komérek [3, 4].

W stanach patologicznych natomiast dowie-
dziono jej roli w chorobach alergicznych, autoim-
munologicznych, nowotworowych, w zakazeniach
wirusowych i w chorobach neurodegeneracyjnych
[34, 35].

Na drodze apoptozy sa usuwane komoérki no-
wotworowe 1 zakazone wirusem. Mechanizm
apoptozy uczestniczy rowniez w usuwaniu autore-
aktywnych limfocytéw, co zapobiega zjawisku au-
toimmunizacji. Zahamowanie apoptozy obserwuje
si¢ w licznych chorobach autoimmunologicznych,
a zwlaszcza w reumatoidalnym zapaleniu stawow
i w toczniu rumieniowatym uktadowym [21].
Uposledzenie mechanizméw apoptozy stwierdza-
no takze w chorobach neurodegeneracyjnych
(chorobie Parkinsona i Alzheimera) oraz w choro-
bach nowotworowych [22, 23]. W tych pierw-
szych dochodzi do nasilonej apoptozy licznych
neurondéw o.u.n. w wyniku nadmiernego groma-
dzenia si¢ [-amyloidu. Komérki nowotworowe
wykazujg natomiast silng ekspresje dla uktadu re-
ceptoréw Fas/Fas L limfocytéw T i dlatego nie do-
chodzi do ich eliminacji przez uktad immunolo-
giczny gospodarza.

Jest znamienny réwniez udziat apoptozy w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej, a zwtaszcza
w immunogenezie. Apoptoza odgrywa istotng rolg
w promocji autotolerancji, co jest bardzo wazne
w nadzorze immunologicznym, zwlaszcza na eta-
pie immunogenezy. W wyniku delecji klonalnej
dochodzi bowiem do eliminacji limfocytéw T i B,
ktére sg zdolne do rozpoznania wtasnych antyge-
néw (limfocytéw autoreaktywnych) w procesie
apoptozy. W przypadku limfocytéw T delecja klo-
nalna ma miejsce gléwnie w grasicy i czgsciowo
na obwodzie. Delecja limfocytéw B zachodzi
przede wszystkim w szpiku kostnym, a w mniej-
szym stopniu na obwodzie. Eliminacja autoreak-
tywnych limfocytéw T i B, ktére rozpoznaty wias-
ne czgstki MHC przebiega w procesie apoptozy
przez aktywacj¢ ukiadu Fas/APO-1/FasL. Nie-
wielka liczba dojrzalych limfocytéw T (ktére
uniknety delecji centralnej) zostaje poddana na ob-
wodzie dodatkowej eliminacji. Odbywa si¢ to
z udzialem stymulacji receptora TCR i korecepto-
ra CD,;. Limfocyty T wytwarzaja wtedy niewielka
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ilos¢ IL-2, nie sg zdolne do podziatu, sg anergicz-
ne i obumierajg réwniez w procesie apoptozy [24].

Apoptoza pelni takze wazng rolg w procesie
cytotoksycznosci komoérkowej realizowanej przez
limfocyty Thg i przez komérki NK. Cytotoksycz-
nos¢ jest uwarunkowana dziataniem granzyméw
i perforyn, majacych bezposredni wptyw niszcza-
cy na komoérki docelowe. Udowodniono, ze od-
dziatywanie na te komorki polega na przekazaniu
sygnatu dla apoptozy na drodze interakcji miedzy
obecnym na powierzchni limfocytéw cytotoksycz-
nych ligandem FasL a receptorem Fas na komér-
kach docelowych. W fazie eliminacji komorki
docelowej, skazanej na zagtade (komérki zarazo-
ne wirusem, komoérki nowotworowe), limfocyty
cytotoksyczne przekazujg takiej komdrce perfo-
ryny i granzym B, co uruchamia mechanizy
apoptozy [25].

Znaczenie apoptozy

W rozwoju

zapalenia alergicznego
i chorodb alergicznych

W swietle aktualnego stanu wiedzy przyjmuje
si¢, ze u podtoza choréb alergicznych lezg uwarun-
kowane genetycznie i Srodowiskowo procesy zapa-
lenia alergicznego zwigzane z zachwianiem row-
nowagi mi¢dzy podtypami limfocytow wspomaga-
jacych Th. Nastepstwem takiego przesuniecia jest
przewaga liczbowa limfocytow Th, w stosunku do
subpopulacji Th;, co powoduje nadmierne wytwa-
rzanie prozapalnych cytokin: IL-3, IL-4, IL-5,
IL-15 i GM-CSF, mediatoréw i czynnikéw chemo-
taktycznych. Nastepuje naruszenie prawidlowego
funkcjonowania uktadu immunologicznego, co
w przypadku alergii atopowej objawia si¢ zwick-
szeniem syntezy przeciwcial klasy IgE pozostajg-
cej pod Scistg kontrolg 1L-4 i IL-13 [26, 27]. Za-
réowno faza indukcyjna, jak i efektorowa reakcji
alergicznej jest zwigzana z udzialem licznych ko-
morek — mastocytow, bazofiléw, monocytéw, neu-
trofiléw, eozynofiléw i limfocytow T — wytwarza-
jacych ww. mediatory [26]. Dotychczas zdecydo-
wana wigkszo§¢ badait zaréwno w alergologii
doswiadczalnej, jak i klinicznej koncentrowata si¢
na procesach dynamiki naptywu komdrek i wy-
zwalanych mediatoréw. Stosunkowo niewiele na-
tomiast jest obserwacji dotyczacych roli apoptozy
w eliminacji komérek uznawanych za kluczowe
w rozwoju alergii. Liczne jednak badania z ostat-
nich lat wskazujg na zmiang¢ stanowiska.

Mastocyty

Komérki tuczne (mastocyty) odgrywajg klu-
czowg rolg we wczesnej fazie reakcji astmatycz-
nej, uczestniczg takze w podtrzymywaniu fazy
przewlektej. Ich liczba wzrasta wraz z rozwija-
niem si¢ zapalenia alergicznego. Przezycie masto-
cytéw po dotarciu do narzagdéw efektorowych jest
zwigzane ze zmiang mikrosrodowiska uwarunko-
wang miejscowym wytwarzaniem wielu cytokin.
Wykazano, ze usunigcie IL-3 ze Srodowiska wy-
woluje nasilong apoptozg¢ mastocytow, ktérg udaje
si¢ zahamowac, podajgc czynnik SCF (stem cell
factor). Przypuszcza si¢, ze czynnik SCF jest od-
powiedzialny za zwigckszone przezycie komorek
tucznych w miejscu zapalenia alergicznego przez
pobudzenie swoistego receptora c-Kit. Dzialanie
czynnika SCF mozna zahamowad, podajac inng
cytoking TGF-B (Transforming Growth Factor-f3),
ktéra hamuje ekspresj¢ receptora c-Kit na po-
wierzchni komoérek tucznych [28].

Udowodniono réwniez, ze cytokiny prozapal-
ne limfocytéw Th, — IL-4, 5, 6, 13, szczegdlnie ak-
tywne w miejscu zapalenia alergicznego, przediu-
7ajg czas przezycia mastocytow przez zahamowa-
nie apoptozy, wzmagajac dynamike zapalenia
alergicznego [29].

Eozynofile

Eozynofile, uwalniajac liczne cytokiny, biatka
polikationowe, a takze wolne rodniki, wywierajg
niezwykle silne dziatanie prozapalne i odgrywaja
istotna role w ksztaltowaniu pdznej fazy reakcji
alergicznej. W astmie oskrzelowej prowadzg do
uszkodzenia nabtonka drég oddechowych i nasile-
nia procesu przebudowy drzewa oskrzelowego.
Wykazano, ze czas przezycia eozynofilow w sro-
dowisku tkankowym u cztowieka wynosi okoto 5
dni. U chorych na astm¢ oskrzelowg dochodzi do
zwigkszonej przezywalnosci eozynofiléw w wyni-
ku zahamowania apoptozy, z udzialem zwigkszo-
nej ekspresji cytokin limfocytow Th, (IL-3, IL-5
i GM-CSF) i aktywacji kinaz tyrozynowych pro-
wadzacych do fosforylacji biatek, ktére moga prze-
kaza¢ sygnal genom antyapoptotycznym zapobie-
gajacym Smierci komoérki [30, 31]. U astmatykow
ponadto, oprécz zwigkszonego wytwarzania cyto-
kin antyapoptotycznych, wystgpuje zwigkszona
synteza NO w makrofagach i w komorkach na-
btonka oskrzelowego, co rowniez moze hamowac
apoptoze eozynofiléw i potencjalizowac stan prze-
wleklego zapalenia eozynofilowego [30].

Nie mozna pomina¢ znaczenia eotaksyny, naj-
silniejszego czynnika chemotaktycznego dla eozy-
nofiléw, jednej z najwazniejszych chemokin pro-
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mujacych zapalenie alergiczne. Odgrywa ona
istotng role w patomechanizmie astmy oskrzelo-
wej, sezonowego niezytu nosa i zapalenia zatok.
Wykazano takze zwigkszone stg¢zenie eotaksyny
w drogach oddechowych u chorych na astmg
oskrzelowg. Dodatkowo eotaksyna hamuje apop-
toze granulocytéw kwasochtonnych w sSrodowisku
tkankowym [32].

Dzialanie antagonistyczne, nasilajace apopto-
z¢ eozynofilow, wywiera natomiast TGF-f3 — cyto-
kina o silnym dzialaniu przeciwzapalnym. Zaha-
mowanie apoptozy eozynofildéw moze by¢ wiec
przyczyng zwickszonej eozynofilii towarzyszacej
chorobom alergicznym [31, 34].

Na uwage zastlugujg badania Wolleya et al.
[33], ktore rzucajg bezposrednie swiatto na zna-
czenie apoptozy eozynofilow w astmie oskrzelo-
wej. Autorzy wykazali, ze poprawa kliniczna cho-
rych po 14-dniowym leczeniu kortykosteroidami
wigzala si¢ ze zmniejszeniem liczby eozynofiléw
w plwocinie i zwigekszeniem liczby komérek wy-
kazujacych proces apoptozy. Badania te wskazujg
ponownie na Scisty zwigzek proceséw apoptozy
z patofizjologig astmy oskrzelowej. W innych ba-
daniach ci sami autorzy na modelu hodowli tkan-
kowej (po polipektomii polipéw z nosa) stwierdzi-
li wysoka ekspresje m-RNA dla IL-5, postulujac
Scisty zwigzek IL-5 z procesem apoptozy [33].

Limfocyty

Limfocyty T pelnig nadrzedng rolg w reak-
cjach immunologiczno-alergicznych. Z tego tez
wzgledu dynamika apoptozy limfocytéw moze
mie¢ zasadnicze znaczenie dla potencjalizacji
wzglednie wygaszania mechanizméw zapalenia
alergicznego. Badania Kowalskiego et al. [36] wy-
kazaly, ze limfocyty wyizolowane z krwi obwodo-
wej u chorych na astme atopowg i pytkowice wy-
kazywaty nasilony proces apoptozy w poréwnaniu
z osobami zdrowymi.

Zaburzenie stosunku subpopulacji limfocytéw
Th,/Th, na korzys¢ Th, w astmie oskrzelowej ato-
powej moze by¢ uwarunkowane zwigkszong eli-
minacja komérek Th, na skutek apoptozy. Hamza-
oni et al. [37] wykazali zwigkszong liczbe limfo-
cytow Th, przy jednoczesnym znacznym
zmniejszeniu liczby limfocytéw Th, spowodowa-
nym eliminacjg tych komoérek na drodze apoptozy
aktywowanej przez uktad Fas/FasL. Powyzsze za-
gadnienia bardziej wyjasniajg doSwiadczalne ba-
dania Zhanga et al. [38], przeprowadzone na mo-
delu zwierzgcym. W badaniach in vitro wykazano
masywny wzrost odsetka apoptotycznych limfo-
cytéw Th, do 48 godz. po stymulacji antygenem,
podczas gdy po restymulacji antygenowej komor-

ki te obumieraly juz po 5-12 godz. Preferowane
natomiast bylo przezycie komoérek Th,, ktére na-
wet po 5—7 dniach nie podejmowaty procesu apop-
tozy. Limfocyty Th, i Th, wykazujg na swojej po-
wierzchni zaréwno antygen Fas i FasL, ale tylko
limfocyty Th, majg wysokie poziomy FAP-1 en-
zymu, ktéry aktywnie hamuje przewodzenie sy-
gnatu do apoptozy przez pobudzenie uktadu
Fas/FasL [41].

Niezwykle interesujgce sg rowniez wyniki ba-
dan Guerra et al. [39] nad zachowaniem si¢ subpo-
pulacji limfocytéw Th, i Th, u pacjentéw atopo-
wych pod wpltywem skutecznej klinicznie swoistej
immunoterapii. Autorzy wykazali mianowicie
zwiekszong apoptoze komorek Th, 1 spadek pozio-
mu IL-4 z jednoczesnym zwigkszeniem liczby
limfocytéw Th; i wzrostem poziomu INF-y.

Monocyty

Monocyty sg aktywne zaréwno w fazie induk-
cyjnej, jak i efektorowej reakcji alergicznej. Bada-
nia Brattona et al. [40] dowiodly, Ze monocyty
krwi obwodowej od 0séb z chorobami atopowymi
(astma oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa i atopo-
we zapalenie skéry) wykazywaty zwigkszony czas
przezycia z wyraznie obnizonym procesem apop-
tozy w poréwnaniu z monocytami os6b zdrowych.
Stwierdzono ponadto, ze monocyty atopikéw oka-
zywaly si¢ niewrazliwe na dziatanie IL-4, ktére
u 0séb zdrowych potgguje proces apoptozy w tych
komérkach.

Neutrofile

Neutrofile s3 komérkami obecnymi w kazdym
zapaleniu przez uwalnianie do otaczajacych tkanek
enzyméw proteolitycznych, niektérych cytokin
i generacji toksycznych rodnikéw tlenowych. Sa
komérkami krétko zyjacymi (od kilkudziesigciu
godzin we krwi do 1-2 dni w tkankach), a po spet-
nieniu swej fizjologicznej funkcji w ognisku zapa-
lenia sg szybko fagocytowane przez makrofagi, co
jest skutecznym mechanizmem ograniczajgcym
miejscowo zapalenie [31, 34]. Proces apoptozy gra-
nulocytéw obojetnochtonnych moze by¢ hamowa-
ny przez nastgpujace mediatory zapalenia — TNF-a,
GM-CSEF, sktadnik C5a dopeiniacza i peptydy che-
motaktyczne. Ostatnio wykazano réwniez hamuja-
cy wpltyw leukotrienu B, na apoptozg neutrofilow.
Interesujgce byty réwniez badania poczynione pod-
czas wygaszania péznej reakcji skérnej indukowa-
nej swoistym alergenem, ktdrej towarzyszyt nasilo-
ny proces apoptozy granulocytéw obojetnochton-
nych i kwasochtonnych [31, 42, 43]. Apoptoza
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neutrofiléow odgrywa ogromng role w kontroli
uszkodzeri tkankowych i naciekéw zapalnych, po-
niewaz neutrofile, ktére ulegty apoptozie tracg wia-
Sciwosci chemotaktyczne, ulegajac degranulacji.
Aktywacja i przedtuzony czas ich zycia potencjali-
zuje procesy zapalne i uszkodzenie tkanek.

Zwracajg uwage pionierskie badania przepro-
wadzone w Klinice Choréb Wewnetrznych i Aler-
gologii AM dotyczace mechanizméw regulujg-
cych apoptoze miesni gtadkich oskrzeli. Stwier-
dzono, ze cytokiny uwalniane przez limfocyty T
i eozynofile — TNF-a, IFN-y i FasL — powoduja
w miocytach zmiany funkcjonalne, ktére prowa-
dzg do ich Smierci o znamionach klasycznej apop-
tozy [44]. Badania te rzucajg nowe swiatto na pa-
tomechanizm przebudowy drzewa oskrzelowego
w astmie.

Podjeto réwniez badania nad oceng apoptozy
komorek jednojadrzastych izolowanych z krwi ob-

PiSsmiennictwo

wodowej w przypadkach cigzkiej astmy kortyko-
steroidoopornej. W literaturze Swiatowej nie ma
doniesien na ten temat. Dotychczasowe wstgpne
obserwacje wskazujg na zmniejszenie odsetka
apoptotycznych komoérek jednojadrzastych u ast-
matykow steroidoopornych w stosunku do cho-
rych na astme steroidowrazliwg [45].

Literatura Swiatowa ostatnich lat wzbogacita
si¢ o liczne prace wskazujace na udzial apoptozy
komoérek zaangazowanych w procesie zapalenia
alergicznego nie tylko w astmie oskrzelowe;j
i w sezonowym niezycie nosa, ale réwniez w ato-
powym zapaleniu skory, a przede wszystkim
w chorobach autoimmunologicznych [21, 34, 36,
38, 40]. Przedstawione powyzej dane wskazuja na
skomplikowany charakter mechanizméw regulu-
jacych apoptoze. Pelne poznanie ich roli w rozwo-
ju zapalenia alergicznego pozwoli na optymaliza-
cj¢ leczenia choréb alergicznych.
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