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Abstract: The bronchial epithelium is ex-
posed to oxidants from external environ-
ment. The main sources of exogenous oxi-
dants is the cigarette smoke (CS). Alde-
hydes and oxidants are main components
of CS and induce apoptosis on lung cells.
In asthmatic disease, the bronchial epithe-
lium is susceptible to oxidants that cause
apoptosis also in primary bronchial epithe-
lial cultures. Caspases play a key role in
apoptotic pathway and in particular Cas-
pase-3 is involved in apoptotic pathway.
Then, it is possible that caspases are im-
plicated in oxidants induced apoptosis of
the bronchial epithelial cells? In the pre-
sent review, we discuss the most recent
molecular studies on this topic; their re-
sults can be also useful for therapeutic
purpose.
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Introduzione

L'epitelio bronchiale umano agisce come
una barriera fisica proteggendo l'ambiente
delle vie aeree attraverso l’attivita ciliare,
ed in casi patologici, anche attraverso la
secrezione di molecole citoprotettrici, quali
fattori di crescita EGF, TGF-beta, citochine
ed altri mediatori autacoidi. E’ un epitelio
sottoposto a varie sostanze ossidanti pre-
senti nell’ambiente, quali ossido di azoto,
ozono, gas di scarico e fumo di sigaretta
(fig 1).

Le specie reattive dell’ossigeno, contenute
anche nel fumo di sigaretta, inducono
stress ossidativi o processi flogistici con
conseguente attivazione del processo di
morte cellulare programmata, ed inoltre
sono capaci di ridurre la funzione di clea-
rence mucociliare dell’epitelio respiratorio
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(1).

L'epitelio bronchiale danneggiato diventa
una fonte importante di mediatori autacoi-
di, citochine e fattori di crescita, che con-
corrono nel cronicizzare l'infiammazione e
nell'indurre un aumento del numero di
miofibroblasti, avvenimenti che conducono
al cosiddetto rimodellamento tissutale (2,
3, 4) . Inoltre, un danno epiteliale bron-
chiale puo essere dovuto anche a fenomeni
apoptotici indotti in risposta a determinati
stimoli. Infatti, recenti studi dimostrano
che nella patologia asmatica 'epitelio
bronchiale ¢ esposto all'azione degli ossi-
danti che determinano un aumento dei li-
velli di apoptosi in colture primarie epite-
liali bronchiali (5).

Lo scopo di questa review & di illustrare
brevemente i piu recenti studi delle altera-



zioni dei meccanismi molecolari che si ver-
ficano nell'unita epitelio-mesenchimale
delle vie aeree quando viene esposto al fu-
mo di sigaretta.

Fumo di sigaretta ed interazione con
I’apparato respiratorio

I1 fumo di sigaretta € una delle prime so-
stanze alle quali l’epitelio bronchiale ¢ e-
sposto. E’ costituito da un miscuglio gas-
soso contenente minute particelle liquide e
solide in sospensione e puo quindi essere
definito un aerosol concentrato, nel quale
si trova disperso materiale corpuscolato di
piccolissime dimensioni. La composizione
chimica del fumo di sigaretta € complessa
e variabile e dipende dalla qualita del ta-
bacco, dalle lavorazioni cui & sottoposto,
dal modo in cui viene fumato (6). Nel fumo
di sigaretta, inoltre, si distingue una com-
ponente volatile ed una non volatile, en-
trambe contenenti sostanze citotossiche
(7), e secondo alcuni studi, gli effetti cito-
tossici degli estratti del fumo di sigaretta
sono dovuti alla componente volatile. Com-
posti come aldeidi ed ossidanti, facenti
parte del fumo di sigaretta, &€ gia stato di-
mostrato inducono apopotosi di cellule
polmonari (8, 9).

L’apoptosi
Il processo apoptotico riveste
un’importanza fondamentale per il mante-
nimento dell’omeostasi tissutale in quanto
favorisce l’eliminazione di cellule che han-
no subito un danno genetico o che sono
sfuggite ad altri sistemi di controllo (10). In
seguito al danno tissutale, i meccanismi
che sono alla base dell’apoptosi consento-
no l’eliminazione delle cellule che devono
morire senza che si inneschi un processo
flogistico che avviene invece
in seguito a necrosi (11).Uno
di questi meccanismi di elimi-
nazione consiste nel ricono-
scimento della fosfatidilserina
da parte di specifici recettori
dei macrofagi (12).

CAPSULA EBURNEA, 2(7), 2007 p.2

Quest’ultimi, una volta avvenuto il ricono-
scimento e leliminazione delle cellule a-
poptotiche rilasciano TGF-beta (13) in mo-
do da ridurre l'infiammazione. Il TGF-beta,
a sua volta, determina il differenziamento
di fibroblasti in miofibroblasti con conse-
guente azione profibrogenica. L’aumento
dei processi apoptotici a livello epiteliale,
come quelli indotti da stress ossidativi, po-
trebbero concorrere nell'insorgenza di una
fibrosi sotto-epiteliale, tipica del rimodella-
mento delle vie aeree dei soggetti asmatici,
causata dalla deposizione di collagene in-
terstiziale ad opera dei miofibroblasti (14),
con conseguente innesco di fenomeni in-
fiammatori cronici.

Il principale pathway che si verifica duran-
te 'apoptosi € l'attivazione di una famiglia
di enzimi proteolitici denominati caspasi
(fig 2).

E’ stato dimostrato che le caspasi hanno
un ruolo essenziale nell’apoptosi in base a
tre osservazioni: la prima & che, utilizzan-
do inibitori naturali o sintetici di tali enzi-
mi, non si ha attivazione del processo a-
poptotico dopo diversi stimoli proapoptoti-
ci; la seconda osservazione deriva dal fatto
che animali privi di alcune caspasi mostra-
no profondi difetti nell’apoptosi infine, le
caspasi sono responsabili di molti clivaggi
proteolitici che favoriscono la cascata a-
poptotica. Questi enzimi vengono sintetiz-
zati come precursori latenti, o procaspasi,
che verranno attivati a seguito di tagli pro-
teolitici derivanti da altre caspasi, ottenen-
do una vera e propria cascata proteolitica.
Quest’ultima é regolata da stimoli pro ed
anti-apoptotici, ed ha inizio da una prima
caspasi definita caspasi induttrice che a
sua volta & attivata da una molecola adat-
tatrice. La caspasi induttrice, in seguito,

Stress ossidativo

(ozono. fumo di sigaretta. NO2, particolato atomosferico)

Figura 1: Le cellule epiteliali dan-
neggiate dagli ossidanti rilascia-
no specie reattive dell’ossigeno
(ROS) che inducono la produzio-
ne di citochine e fattori di crescita
responsabili della cronicizzazio-
ne dell'inflammazione e del ri-
modellamento.
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attiva una o piu caspasi effettrici che a lo-
ro volta clivano varie proteine, inducendo
la morte cellulare per apoptosi. Dopo
l’attivazione delle caspasi effettrici, il pro-
cesso apoptotico € irreversibile. Tra le ca-
spasi effettrici maggiormente conosciute vi
sono le caspasi-3, 6, 7,9 e 10.

Meccanismi di induzione dell’apoptosi
nell’epitelio bronchiale

L’epitelio bronchiale rappresenta la prima
barriera alle sostanze dannose inalate, co-
me ad esempio le specie reattive
dell’ossigeno (ROS) e il fumo di sigaretta;
queste sostanze inducono stress ossidativi
o processi flogistici con conseguente atti-
vazione del processo di morte cellulare
programmata. Proteine come Bcl2 o Fas ed
il suo ligando Fas-ligando (FasL) sono dei
regolatori nell’apoptosi a livello dell’epitelio
bronchiale (15). L’incremento
dell’espressione di Fas e FasL & stata os-
servata anche nell’epitelio bronchiale a-
smatico (5). Ed inoltre analizzando, sempre
lepitelio bronchiale, si € messa in evidenza
nell’apotosi precoce, la presenza di p85, un
frammento peptidico che ¢ generato da ca-
spasi-3.

L’evento apoptosi ha un significato fonda-
mentale nella risoluzione della risposta in-
fiammatoria: infatti nell’epitelio dei soggetti
asmatici si € osservato lo sfaldamento delle
cellule epiteliali colonnari con conseguente
morte delle stesse. Nell'asma, caratterizza-
ta anche da un inflammazione cronica del-
la sottomucosa bronchiale, si € visto che
eosinofili e linfociti T giocano un ruolo im-
portante. Nello specifico, le cellule CD8+ T
intervengono nella patogenesi delle malat-
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tualmente esistono tre isoforme di NOS, e
si ipotizza che sia proprio la forma induci-
bile (INOS) a causare la produzione tal-
mente abbondante di NO da potere deter-
minare un danno tissutale.

E’ stato dimostrato che la produzione di
NO ha un ruolo importante in alcuni tipi di
danni tissutali associati a processi infiam-
matori cronici quali 'asma (18, 19).

Conclusioni

L'epitelio bronchiale & sottoposto a varie
fonti di stress ambientali, quali l'inquina-
mento atmosferico e il fumo di sigaretta.
Quest'ultimo & ormai una sorgente ricono-
sciuta di specie reattive dell'ossigeno, co-
me O2 e H202, e contiene una serie di
composti irritanti la mucosa e capaci di
ridurre la funzione di clearance mucocilia-
re dell'epitelio respiratorio. Alcuni ricerca-
tori hanno gia dimostrato che trattando
linee cellulari bronchiali con concentrazio-
ni crescenti di H202, si ha un aumento
degli eventi apopotici (S, 20) ed, in partico-
lare, dell'espressione di Fas.

Studi ancora piu recenti condotti su cellu-
le epiteliali gastriche umane, sottoposte al
trattamento con estratti di fumo di sigaret-
ta, hanno messo in evidenza risultati ana-
loghi. (21).

Ulteriori studi potranno chiarire quale pa-
thway apoptotico viene attivato nelle cellu-
le di epitelio bronchiale quando sono espo-
ste al fumo di sigaretta, con lo scopo di
trovare una cura per alcune malattie
dell’apparato respiratorio quali I’asma dove
¢ noto che lo stress ossidativo induce au-
mento degli eventi apoptotici.

tie polmonari in maniera ancora
non del tutto chiara. Effettuando
delle analisi in vitro, si € visto che
la loro attivita citolitica € suffi-
ciente per la lisi delle cellule infet-
tate dal virus. Inoltre utilizzano [
due meccanismi molecolari per
indurre il processo apoptotico: la
cascata delle caspasi ed il pa-
thway di FasL-Fas.

Un enzima che puod essere coin-
volto nell’induzione del processo
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