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Streszczenie

Choroby srédmigzszowe ptuc stanowig bardzo liczng grupe schorzen o podobnym obrazie klinicznym. Badania im-
munologiczne z ostatnich lat przyczynily si¢ do zrozumienia wielu mechanizméw prowadzacych do ich rozwoju.
Po zadziataniu czynnika uszkadzajacego migzsz ptucny dochodzi do aktywacji wielu komérek uktadu immunolo-
gicznego 1 uwolnienia wielu matoczasteczkowych biatek zwanych cytokinami oraz innych mediatoréw reakcji za-
palnej. Procesy te prowadzg do rozwoju stanu zapalnego (alveolitis), a w konsekwencji czgsto do widknienia tkan-
ki ptucnej (fibrosis). Oméwiono szczegdlny charakter proceséw immunopatogenetycznych zachodzacych w sarko-
idozie i samoistnym srédmigzszowym wtdknieniu pluc oraz znaczenie réwnowagi zachodzacej migdzy subpopu-
lacja limfocytéw TH1 i TH2 w rozwoju tych schorzeri (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 171-174).
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Abstract

Interstitial lung diseases consist of a great number of disorders which are very similar in their clinical picture. In
recent years the scientific research has led us to expand our knowledge of their immunopathogenesis. After an
exposure to pathologic stimuli many immunologic cells are activated and low-molecular proteins called cytokins
along with other inflammatory mediators are released. Such mechanisms lead to the development of alveolitis and
than fibrosis of lung parenchyma. Very special pathogenesis of sarcoidosis and idiopathic pulmonary fibrosis are
discussed as well as a role of the theory of Thl and Th2 lymphocyte balance (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1,

171-174).
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Choroby srédmigzszowe pluc sg liczng grupg
schorzen, ktére cechuje podobny, wyr6zniajacy je
sposréd innych patologii plucnych, zespodt obja-
woOw klinicznych, takich jak: dusznos¢ wysitkowa,
zmiany rozsiane na zdjeciu przegladowym klatki
piersiowej, uposledzenie wentylacji ptuc typu re-
strykcyjnego, hipoksemia z normo- lub hipokap-
nig, obnizenie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla oraz histopatologiczne cechy zapalenia
i widknienia migzszu ptuc [1]. Przyktady jedno-
stek chorobowych nalezacych do tej grupy sg po-
dane w tabeli 1.

Istotg Sr6dmigzszowych choréb ptuc jest ostry
lub przewlekly stan zapalny rozwijajacy si¢
w $rodmigzszu oraz w Swietle pecherzykéw
i oskrzelikéw ptuc. Srédmigz to anatomiczna prze-

strzent miedzy komdrkami nablonkowymi wyscie-
lajacymi pecherzyki plucne a blong podstawng
i komoérkami srédbtonka naczyn wlosowatych [2].
Nastgpstwem stanu zapalnego jest widknienie po-
wyzszych struktur.

Badania immunologiczne z ostatnich lat
W znacznym stopniu przyczynity si¢ do zrozumie-
nia wielu mechanizméw prowadzacych do po-
wstania choréb srédmigzszowych pluc. Postep ten
jest mozliwy migdzy innymi dzigki niekwestiono-
wanej roli poznawczej ptukania oskrzelikowo-pe-
cherzykowego (BAL) oraz dzigki osiggnigciom
w biologii molekularnej (np. nowe technologie
produkcji przeciwcial monoklonalnych).

Istniejag pewne wspdlne etapy rozwoju chordéb
§rédmiazszowych ptuc [3-11]. Uwaza sig, ze scho-
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Tabela 1. Przyktady choréb srédmigzszowych ptuc

Table 1. Examples of interstitial lung diseases

Przyczyna znana
(Known cause)

Przyczyna nieznana
(Unknown cause)

Pylice nieorganiczne (azbestoza, beryloza, krzemica i in.)
Alergiczne zapalenia pecherzykéw ptucnych (ptuco rolnika,
pluco hodowcy gotebi i in.)

Odczyny polekowe (np. widknienie pluc po amiodaronie)
Wiéknienie ptuc po radioterapii

Wiéknienie ptuc po przeszczepach narzadéw

Eozynofilie ptucne o przyczynie znanej

Samoistne widknienie ptuc

Sarkoidoza

Ziarniniakowatos¢ z komérek Langerhansa
Hemosyderoza

Proteinoza ptuc

Wiéknienie ptuc w przebiegu kolagenoz

Zapalenie naczyr ptucnych (zespét Wegenera, zesp6t
Churga-Straussa i in.)

Zespoty ptucno-nerkowe (np. zespét Goodpasture’a)
Limfangioleiomiomatoza

rzenia te sg spowodowane przez wiele czynnikéw
uszkadzajacych tkanke ptucna, sposréd ktérych
jedne zostaty doktadnie poznane (lewa kolumna ta-
beli 1), a innych, mimo intensywnych badan, nie
mozna bylo dotychczas zidentyfikowad, jak
w przypadku catej grupy idiopatycznych zapaleni
Srédmigzszowych pluc. Strukturami, kére zostajg
pierwotnie uszkodzone w obrebie migzszu ptucne-
go sg komorki nabtonka pecherzykéw i srodbtonka
naczyf,, co prowadzi do uwolnienia z zasiedlaja-
cych migzsz ptucny komoérek uktadu immunolo-
gicznego przede wszystkim makrofagéw i limfocy-
téw, wielu matoczasteczkowych biatek zwanych
cytokinami. Cytokiny indukujg rekrutacje, prolife-
racje, roznicowanie i aktywacj¢ komdrek immuno-
logicznych: monocytéw, makrofagéw, limfocytéw,
neutrofilow, eozynofiléw i innych [12]. W swietle
uszkodzonych pecherzykéw ptlucnych gromadzi
sie ponadto bogatobiatkowy wysiek. W ten sposéb
dochodzi do powstania stanu zapalnego zwanego
alveolitis [4]. W procesie tym bierze takze udziat
wiele innych mediatoréw: czasteczki adhezyjne,
produkty metabolizmu kwasu arachidonowego,
sktadniki uktadu dopetniacza, biatka uktadu krzep-
nigcia, fibrynolizy itd. [6, 8, 13].

W przebiegu kazdej odpowiedzi immunolo-
gicznej, rowniez w omawianych chorobach, uru-
chomiona przez antygen sie¢ sygnaléw pobudzaja-
cych, wywotuje jednoczesnie kontrreakcje prowa-
dzaca do wytlumienia proceséw zapalnych [9].
Zjawisko supresji nieodtgcznie towarzyszy kazdej
reakcji uktadu odpornosciowego, zapobiegajac je-
go niepohamowanej aktywacji. Umozliwia to za-
chowanie homeostazy ustroju. W chwili usunigcia
przyczyny mechanizmy te doprowadzaja do rezo-
lucji zmian zapalnych i uruchomienia skutecznych
proceséw naprawczych [6, 10, 11, 14]. Tak jest
najczesciej] w przypadku alergicznego zapalenia
pecherzykow plucnych, po przerwaniu narazenia
na pyt pochodzenia organicznego, lub w 2/3 przy-
padkoéw sarkoidozy, w ktérych dochodzi do samo-
istnej remisji z nieznanych powodéw [15, 16].

Zdarza si¢ jednak, ze zainicjowany stan zapal-
ny alveolitis nie ustepuje. Pobudzone makrofagi,
neutrofile i pozostate komoérki uktadu immunolo-
gicznego uwalniajg leukotrieny, enzymy proteoli-
tyczne, wolne rodniki tlenowe i inne czynniki,
ktére uszkadzajg Srédbtonek naczyniowy oraz na-
btonek pecherzykéw ptucnych [8, 17, 18]. Docho-
dzi do uwolnienia cytokin (m.in. FGF, TGF-q,
TGF-B, IGF-1, PDGF, IL-1) i innych mediatoréw
(np. LTB,, dopetniacz C4, endotelina 1) stymulu-
jacych chemotaksje 1 proliferacj¢ fibroblastow
[5, 8, 10]. Fibroblasty takie charakteryzuja si¢
zmienionym fenotypem: sg bardziej ruchliwe, in-
tensywnie si¢ dziela 1 wykazuja nadmierne
dzialanie bialek macierzy pozakomoérkowej,
przede wszystkim kolagenu [5, 7, 10]. W ten spo-
s6b dochodzi do wspdlnego dla choréb srédmigz-
szowych pluc, ostatniego i nieodwracalnego etapu
widknienia: fibrosis [10]. W procesie tym nie ob-
serwuje si¢ prawidlowej reepitelializacji nabtonka
pecherzykow: uszkodzone pneumocyty 1 rzedu,
ktére w normalnych warunkach pokrywajg 95%
powierzchni pecherzykéw ptucnych, sg zastgpo-
wane przez komorki II rzedu (metaplazja nabton-
ka) [3, 5]. Skutkiem powyzszej, patologicznej
przebudowy (remodeling) tkanki ptucnej jest upo-
Sledzenie wymiany gazowe;.

W podsumowaniu mozna wskaza¢ na trzy
gléwne, wspdlne elementy patogenezy chor6b
Srédmigzszowych ptuc: uszkodzenie, zapalenie
1 widknienie [5].

Pewng grupe omawianych schorzen cechuje
tworzenie ziarniniakéw w fazie zapalnej alveolitis.
Ponizej zostang krétko oméwione na przyktadzie
sarkoidozy. Ziarniniaki skiadajg si¢ z centralnie
umiejscowionych makrofagéw, komorek nabton-
kowatych i wielojadrzastych, otoczonych ragbkiem
limfocytéow CD4, wsréd ktérych sporadycznie
mozna znalez¢ takze lifmfocyty B i CDS8 [11, 19].
Poznano dwa mechanizmy akumulacji wymienio-
nych komérek w migzszu pluca polegajace na: re-
dystrybucji z krwi obwodowej oraz proliferacji in
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situ [4]. Dowodem na istnienie pierwszego mecha-
nizmu jest zupetnie inny profil rozmieszczenia po-
szczegblnych subpopulacji limfocytéw we krwi
i w poptuczynach pecherzykowo-oskrzelikowych.
We krwi liczba komérek CD4 jest obnizona,
aw BALF podwyzszona (wsp6tczynnik CD4/CD8
czgsto wzrasta ponad dziesigciokrotnie) [20]. Ko-
lejnym potwierdzeniem jest odkrycie, ze znaczna
czgs$¢ makrofagéw tworzgcych ziarniniaki wyka-
zuje ekspresje markeréw powierzchniowych cha-
rakterystycznych dla monocytéw krwi [4, 19].
Drugi mechanizm to proliferacja in situ. Zdolnos¢
takg maja aktywowane makrofagi pecherzykowe
[21]. Wydzielaja one ponadto wiele czynnikéw
immunomodulacyjnych: cytokin (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, 1 in.) oraz chemokin (MIP-1, MCP-1,
RANTES i in.). Szczegdlnie istotna z punktu wi-
dzenia aktywacji uktadu odpornosciowego jest IL-1.
Cytokina ta jest jednym z czynnikow pobudzaja-
cym limfocyty T do IL.-2, najsilniejszego czynnika
stymulujgcego proliferacj¢ i réznicowanie limfo-
cytéw pomocniczych, supresorowych, cytoto-
ksycznych i komérek NK [4, 11, 12, 19].

W patogenezie samoistnego widknienia ptuc
jest charakterystyczny naptyw do tkanki ptucnej
komoérek wielojadrzastych: neutrofiléw i eozyno-
filéw, o czym Swiadczy analiza sktadu poptuczyn
pecherzykowo-oskrzelikowych [7]. Ich rekrutacje
z krwi obwodowej i namnazanie si¢ stymulujg ta-
kie mediatory, jak: IL-1, IL-8, GM-CSF, MCP-1,
leukotrieny i inne, obficie wydzielane w zapalnie
zmienionym migzszu pluc [7, 8]. Aktywowane
neutrofile i eozynofile ulegajq degranulacji, uwal-
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niajgc wiele czynnikow, takich jak: enzymy prote-
olityczne, oksydanty lub eozynofilowe biatko ka-
tionowe, ktére poglebiajg uszkodzenie pecherzy-
kéw i ich widknienie [5, 7, 22].

Duzego znaczenia dla wyjasnienia mechani-
zméw prowadzacych do rozwoju zapalenia,
a w nastgpstwie widknienia tkanki ptucnej, nabra-
ta w ostatnich latach teoria réwnowagi migdzy
czynnoscig dwoéch subpopulacji limfocytéw po-
mocniczych: Thl i Th2 [12, 19, 22]. Badania wy-
kazaty, ze wydzielajg one rézne zestawy cytokin:
limfocyty Thl (m.in. IL-2 i IEN-y), ktére stymulu-
ja odpowiedZ typu komorkowego, i limfocyty
Th2, ktére uwalniajg IL-4, IL-5, 11-6, IL-9, 1I-10,
IL-13, przyczyniajac si¢ do rozwoju odpowiedzi
immunologicznej typu humoralnego [11, 19, 22].
Stwierdzono, ze zaburzenie réwnowagi Th1/Th2
ma istotne znaczenie w rozwoju sarkoidozy [11].
We wczesnych fazach tej choroby zauwaza si¢ in-
filtracje migzszu ptucnego przez limfocyty Thl,
a wytwarzane przez nie cytokiny promujg formo-
wanie ziarniniakéw, hamujac jednoczesnie pro-
dukcje kolagenu i innych bialek macierzy pozako-
moérkowej. U niektérych oséb, najprawdopodob-
niej predysponowanych genetycznie, po jakim§
czasie obserwuje si¢ dominacj¢ komoérek Th2.
Wydzielane przez nie cytokiny, np. IL-4, stymulu-
ja chemotaksje i proliferacj¢ fibroblastow oraz
wytwarzane bialek macierzy pozakomdrkowej
[11, 16, 19]. Podobny mechanizm moze mied
réwniez znaczenie w rozwoju samoistnego wtok-
nienia ptuc, cho¢ nie ma na to ostatecznych dowo-
déw [7, 22].
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