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MECHANIZMY ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ
ORGANIZMU NA PYL ZAWIESZONY PMy, | PM;5

Zanieczyszczenie pylem zawieszonym w powietrzu staje si¢ coraz wigkszym problemem w Polsce
przyczyniajac si¢ miedzy innymi do wystgpowania epizodéw sytuacji smogowych w miastach. Wdy-
chanie przez cztowieka takiego powietrza prowadzi do dostawania si¢ czastek pytu poprzez uktad od-
dechowy do organizmu w tym bezposrednio do ptuc. Organizm wyksztalcit mechanizmy obronne,
ktore uniemozliwiaja dostanie si¢ obcych cial statych bezposrednio do organizmu, mimo tego naj-
drobniejsze czastki pytu mogg dostawac si¢ bezposrednio do pecherzykéw ptucnych. W pecherzykach
pyt zawieszony podlega procesowi fagocytozy i powoduje aktywacje receptorow Toll-podobnych
(TLR). W pracy opisano i dokonano charakterystyki mechanizmow zwiekszania efektywnosci fagocy-
tozy czastek pytu oraz receptorow przekazujacych sygnaty aktywujace komorki.

1. WSTEP

Od kilkunastu lat obserwuje si¢ pogarszanie warunkow srodowiskowych na ziemi. Jed-
nym z najbardziej widocznych efektow zanieczyszczenia srodowiska jest zta jakos¢ powie-
trza atmosferycznego. W coraz wigkszej ilosci miast w Europie, rowniez w Polsce, obser-
wuje si¢ intensyfikacj¢ sytuacji Smogowych. Smog jest mieszaning zwigzkow
chemicznych i pytéw zawieszonych w powietrzu. Pyly te emitowane sg do atmosfery
z dwoch glownych zZrodel: transportu samochodowego oraz emisji spalin z zakladow
przemystowych i indywidualnych piecow grzewczych. Wedlug danych krakowskiego
Instytutu Ekonomii Srodowiska opublikowanych na stronach Gazety Wyborczej niemal
60% gospodarstw jednorodzinnych wyposazonych jest w niespetniajace norm przestarzate
kotty weglowe [1, 2].

* Politechnika Wroctawska, Wydziat Inzynierii Srodowiska, Zaktad Biologii Sanitarnej i Ekotechniki,
Wyb. Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw, maciej.belcik@pwr.edu.pl.
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Klasyfikacja pylu zawieszonego w powietrzu pozwala na wyroznienie frakcji zalez-
nych od wielko$ci czastek: PMj, o wielkosci czastek mniejszej od 10 um; PMys,
o wielko$ci czastek mniejszej od 2,5 um oraz frakcja PMy 1, 0 wielko$ci czastek mniejszej
od 0,1 um. Normy stgzenia pytu zawieszonego w powietrzu okresla w Polsce dyrektywa
Parlamentu Europejskiego i Rady Europy 2008/50/WE z dnia 21 maja 2008 roku w spra-
wie jakosci powietrza i czystszego powietrza dla Europy [3, 4].

W wielu prowadzonych do tej pory badaniach przesiewowych, miedzy innymi na bak-
teriach (test Amesa), wykazano wysoka mutagenno$¢ pylu zawieszonego w powietrzu,
glownie ze wzgledu na zawarto$¢ w nim wielopier§cieniowych weglowodoréw aroma-
tycznych - w tym jedno- i dwupier$cieniowych weglowodoréw aromatycznych, weglowo-
dorow alifatycznych, cykloalkanoéw oraz zwiazkow organicznych zawierajacych w swojej
strukturze metale, siarke, chlor i tlen [1, 5].

Jako jeden z glownych czynnikow wptywajacych na zachorowalno$¢ w badaniach in
vitro jak i in vivo wykazano powstawanie stresu oksydacyjnego. Wsrod czastek pytu za-
wieszonego najwicksze znaczenie majg te najmniejsze poprzez swoj niewielki rozmiar,
a stosunkowo duza powierzchnie, mozliwo$¢ wnikania do glebokich partii ptuc oraz wy-
soka zawarto$¢ zwigzkow organicznych, w tym wymienione wcze$niej wielopierscienio-
wych weglowodorow aromatycznych [1, 7]. Wdychanie pylu zawieszonego wywotuje
zatem szkodliwe skutki zar6wno w plucach, jak i catym organizmie, glownie ukladzie
sercowo-naczyniowym. Wsrdd chordéb wywolanych zanieczyszczeniem powietrza czast-
kami statymi najczgséciej wymienia sig: astme, miazdzycg, przewlekla obturacyjna chorobe
phuc, choroby niedokrwienne serca i zaburzenia jego rytmu [6, 7].

Wspomniane wczesniej normy jakos$ci powietrza [3] okreslaja jedynie dopuszczalne
stezenia pytu znajdujacego si¢ w powietrzu. Nie prowadzi si¢ zatem szczegdtowych badan
substancji zaadsorbowanych na powierzchni pytu, ani ich wplywu na organizm ludzki.
Niniejsza praca skupia si¢ na odpowiedzi immunologicznej organizmu wystawionego na
ekspozycje pytlow zawieszonych PM,s0raz PMyy.

2. MECHANIZMY ODPORNOSCI W UKLADZIE ODDECHOWYM

Gloéwna drogg wnikania czgstek pytu zawieszonego w powietrzu do organizmu czio-
wieka jest uktad oddechowy. Czastki o odpowiednio duzej powierzchni zatrzymywane sg
W nosogardzieli, a drobniejsze w tchawicy. Najdrobniejszy pyt zawieszony moze penetro-
waé az do pecherzykéw ptucnych i tam si¢ osadzaé. System obrony immunologicznej na
kazdym z etapéw stara sie eliminowa¢ obce substancje moggce dostawac si¢ do organi-
zmu, wykazujac przy tym zroznicowanie w dziataniu, w zaleznosci od miejsca w obrebie
uktadu oddechowego [6, 8].

Sktadniki tkanki limfatycznej w uktadzie oddechowym wystepuja w postaci dwoch
skupisk: w jamie nosowo-gardtowej oraz oskrzelach. Ich gtéwng rola jest generowanie
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miejscowej odpowiedzi immunologicznej prowadzacej do wytworzenia przeciwciat IgA,
istotnych w goérnych drogach oddechowych oraz w mniejszym stopniu, pochodzacych
z krazenia IgG, ktére dominuja w pecherzykach ptucnych. Obrona nablonka gérnych drog
oddechowych polega w gornej warstwie na mechanicznym usuwaniu mikroorganizméw
1 zanieczyszczeh poprzez zlepianie ich i kierowanie z powrotem w kierunku gardta przy
pomocy nieustannego ruch rzesek. W dalszym etapie obrong stanowig glownie biatka wy-
dzielane przez gruczoty podsluzowe, komorki nabtonka i komorki zerne, a sa to miedzy
innymi lizozym, laktoferyna oraz fosfolipaza A,. W samych pgcherzykach ptucnych, gdzie
docierajg czastki o $rednicy nie wigkszej niz 5 um, rolg obronng odgrywaja bardzo liczne
makrofagi pecherzykow ptucnych — makrofagi pecherzykowe [6, 8-9].

3. MAKROFAGI PECHERZYKOWE

Makrofagi pecherzykowe sa pierwsza linig obrony przed ciatami obcymi dostajgcymi
si¢ do pecherzykow ptucnych (w tym zanieczyszczen pytowych) i sg bardziej wydajne od
komorek nabtonkowych oskrzeli poprzez zr6znicowanie w ilosci | rodzaju produkowanych
przez te struktury cytokin. Makrofagi p¢cherzykowe powodujg wyzszg produkcje cytoki-
nin IL-8, IL-6, TNF-a, IL-1 oraz GM-CSF niz komdérki nablonkowe oskrzeli. Jedynie ste-
zenie cytokininy LIF wykazuje wigksze stezenie w przypadku produkcji przez komorki
nabtonkowe oskrzeli (tabela 1) [6, 9].

Tabela 1. Stezenie cytokinin produkowanych przez makrofagi pgcherzykowe
i komorki nabtonkowe oskrzeli [9]

Stezenie [pg/ml]
Cytokinina Makrofagi peche- Komoérki nabtonkowe
rzykowe oskrzeli
IL-8 100 90
IL-6 70 5
TNF-a 95 3
IL-1B 57 18
GM-CSF 79 24
LIF 3 62

Zjawisko fagocytozy ziaren pylu zawieszonego przez makrofagi pecherzykowe tluma-
czy¢ mozna wieloma czynnikami powodujacymi wywotanie stresu oksydacyjnego.
Jednym z nich jest powstawanie reaktywnych form tlenu poprzez przemiany metali takich
jak zelazo, wanad, nikiel i cynk i inne bedacych sktadnikami pytow zawieszonych (glown-
ie we frakcji PM2,5). Innym czynnikiem wytwarzajgcym reaktywne formy tlenu moga by¢
zaadsorbowane na powierzchni pylu wielopierscieniowe zwigzki organiczne. Czynnikiem
wplywajacym na zwickszenie aktywnosci fagocytozy sg takze lipopolisacharydy.
Doktadny mechanizm, ktory wptywa na zwigkszenie tej aktywnosci nie jest do konca poz-
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nany, ale uwaza si¢, ze lipopolisacharydy sa w stanie wywotac stres oksydatywny poprzez
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy i aktywacj¢ receptora TLR4 [6, 8].

Receptory TLR (Toll-like receptors) nalezg do receptoréw specyficznych dla antygenu
1 s one pierwszym etapem odpowiedzi immunologicznej. Receptory te nie uczestnicza
w fagocytozie, za to ich gldéwnym zadaniem jest aktywacja komorek. Receptory TLR od-
grywaja wazng rol¢ w utrzymaniu i regulacji adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej
na pyt zawieszony. Posrod trzynastu zidentyfikowanych receptorow dwa — TLR2 i TLR4
sg uwazane za gldwnie zwigzane z zanieczyszczeniami pytowymi [6, 9].

Receptor TLR2 powoduje zainicjowanie odpowiedzi na peptydoglikan wystgpujacy u
bakterii gram dodatnich, podczas gdy receptor TLR4 inicjuje kaskade w odpowiedzi na
lipopolisacharyd obecny w blonie zewngtrznej bakterii gram ujemnych. Mechanizm od-
dzialywania tych dwoch receptoréw na zanieczyszczenia pylowe polega na tym, iz pyt
zawieszony w powietrzu zawiera niewielkie ilo$ci materiatdw pochodzacych od drobnou-
strojow: bakterii, zarodnikow grzybow i pytkow. W pracy Alexis i inni [11] wykazano, ze
ekspresja receptorow TLR zostata zmniejszona w probce pylu zawieszonego poddanej
obrdbee cieplnej majacej na celu dezaktywacje materiatu biologicznego w stosunku do
probki wyjsciowe; [6, 8, 10].

Makrofagi pecherzykowe potrafig wytworzy¢ 10-krotnie wiecej TLR4 niz komorki na-
btonka oskrzeli [12], a pyt zawieszony frakcji PM10, zawiera w swoim sktadzie znacznie
wigcej endotoksyn niz frakcja PM2,5. Uwaza sie, ze frakcja PM10 jest duzo bardziej za-
lezna od receptora TLR4 i wytwarza cytokiny prozapalne poprzez stymulacje makrofagéw
pecherzykowych, podczas gdy frakcja PM2,5 jest zalezna od receptorow TLR2 i w wigk-
szym stopniu powoduje aktywacj¢ komorek nabtonka oskrzeli do produkcji cytokin (tabela
2) [6, 8, 11].

Tabela 2. Ogodlna charakterystyka wrodzonych czynnikéw immunologicznych [6, 11]

Makrofagi pecherzykowe Komorki nabtonkowe oskrzeli
Gléwny szlak receptoréw TLR TLR4 TLR2
Frakcja pylu zawieszonego PM10 PM2,5
Glowny czynnik stymulujacy Endotoksyny Reaktywne formy tlenu

4. PODSUMOWANIE

Mimo wprowadzania do ustawodawstwa rygorystycznych norm czystosci powietrza,
zardbwno w stosunku do gazow, jak i pytlow nadal sporym problemem sg czastki state emi-
towane do powietrza, gtéwnie na skutek procesow spalania wegla i paliw ptynnych. Wiele
miast w Polsce boryka si¢ ze zjawiskiem smogu wywotanego miedzy innymi wysokimi
stezeniami pytu w powietrzu atmosferycznym.

Drobne frakcje pytu zawieszonego dostajg sie do organizmu ludzkiego w wyniku od-
dychania, podczas ktorego przecietny cztowiek pobiera od 12 do 15 m® powietrza na dobe.
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Organizm ludzki przystosowany jest do obrony przed ciatami obcymi, poprzez wyksztat-
cenie odpowiednich struktur pozwalajacych zatrzymac pyt zawieszony dostajacy sie do
organizmu poprzez uktad oddechowy. W pecherzykach ptucnych, gdzie dostawa¢ moga
si¢ jedynie najdrobniejsze frakcje pyhu, mimo braku wyksztalcenia specyficznych struktur
majacych na celu zabezpieczenie si¢ przed pytem zawieszonym organizm ludzki stara si¢
przeciwdziata¢ zagrozeniu. W tym celu wykorzystywane sa zarowno makrofagi, prowa-
dzace fagocytoze ziaren pytu zawieszonego, jak i receptory TLR, ktore reaguja dzigki te-
mu, iz na powierzchni pylu zaadsorbowane sg nie tylko zanieczyszczenia chemiczne, ale
takze migdzy innymi zwiazki pochodzenia bakteryjnego.

Szczegotowe mechanizmy dziatania zarowno makrofagoéw jak i receptoréw TLR w od-
powiedzi na pojawienie si¢ zanieczyszczen pytowych nie sa do konca poznane i stajg si¢
obiektem zainteresowania naukowcow i badaczy na catym $wiecie. W ramach tego obsza-
ru takze Zaktad Biologii Sanitarnej i Ekotechniki planuje rozpocza¢ badania wptywu pytu
zawieszonego na ludzki uktad immunologiczny.

Praca opracowana w ramach dotacji celowej na prowadzenie badan naukowych
lub prac rozwojowych oraz zadan z nimi zwigzanych stuzgcych rozwojowi miodych
naukowcow oraz uczestnikow studiow doktoranckich.
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IMMUNE RESPONSE MECHANISMS RELATED WITH PM;y AND PM;5

Particulate matter in the air is becoming an increasing problem in Poland contributing, inter alia, the
situation of episodes of smog in cities. Human organism developed defense mechanisms to prevent for-
eign objects getting into body, but fine dust particles can penetrate directly into alveoli. There particulate
matter is subjected to phagocytosis process and activate toll-like receptors. This article describes the
mechanism of improvement the efficiency of phagocytosis and receptor activation caused by particulate
matter.



