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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Tlenek azotu jest czasteczka o wielokierunkowym dziataniu, uczestniczaca zaréwno w fizjolo-
gicznych jak i patologicznych procesach. W zaleznosci od stezenia, tlenek azotu moze by¢ zaanga-
zowany w neurotransmisj¢, regulacj¢ ci$nienia i przepuszczalnosci naczyn, a takze w odpowiedz
odpornosciowa organizmu. Jest on wytwarzany przez wiele komoérek w procesie utleniania L-ar-
gininy, katalizowanym przez syntazg tlenku azotu (NOS). Podwyzszony poziom tlenku azotu za-
obserwowano w powietrzu wydychanym przez chorych na astme. Obecnie pomiar stgzenia tego
mediatora zostal uznany jako uzyteczny w monitorowaniu intensywnosci zapalenia u chorych na
astme. Rola NO w patofizjologii astmy nie zostata jednakze ostatecznie okreslona. Nieustalone po-
zostaje takze pochodzenie nadmiernej ilosci tlenku azotu wydzielanego przez chorych na astme.
Syntazy tlenku azotu zostaty zlokalizowane w r6znych komérkach uktadu oddechowego wtacza-
jac komérki nabtonka, migsni gtadkich oraz leukocyty plucne: makrofagi, eozynofile i neutrofile.
Badania prowadzone dotad koncentruja si¢ gléwnie na komoérkach nabtonka drég oddechowych.
Nieliczne dane dotycza natomiast udzialu leukocytéw plucnych w wytwarzaniu tej czasteczki.
Praca omawia rolg tlenku azotu w procesach astmy oskrzelowe;.

astma oskrzelowa ° tlenek azotu ° leukocyty ptucne

Key words:

Summary

Nitric oxide (NO) is a multifunctional particle and may play diverse roles in physiological and
pathological processes. Depending on its concentration, NO can be involved in neurotransmis-
sion, the regulation of smooth muscle and vascular tone, vascular permeability, as well as in im-
mune response. NO is produced by a wide variety of cell types and is generated via oxidation of
L-arginine, catalyzed by the enzyme NO synthase (NOS). Elevated concentrations of NO were
observed in the exhaled air of asthmatics. Recently, the level of this mediator in exhaled air was
considered a useful marker in monitoring inflammation as well as disease severity and exacer-
bation in asthma patients. However, the role NO in asthma is still unclear. The cellular source
of the high concentration of nitric oxide in asthma is also not yet certain. Nitric oxide synthases
(NOS) were localized in a variety of cells of the respiratory tract, including epithelial cells, smo-
oth muscle cells, and also pulmonary leukocytes such as macrophages, eosinophils, and neutro-
phils. Most investigators concentrate on epithelial cells as a major source of nitric oxide in air-
ways. There is a limited number of studies on the production of NO by pulmonary leukocytes.
The review presents current knowledge on the role of nitric oxide in the process of asthma.

bronchial asthma e nitric oxide * pulmonary leukocytes
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BALF - ptyn z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (bronchoalveolar lavage fluid); b-FGF - zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor); BH4 - tertrahydrobiopteryna; CAM - komdrkowa czasteczka
adhezyjna (cell adhesion molecule); CD - kompleks antygendw réznicowania (cluster of differentation);

¢GMP - cykliczny guanozynomonofosforan; ¢lAP 1, 2 - biatko hamujgce apoptoze (inhibitor of apoptosis
protein); COX - cyklooksygenaza; CysLT1 - leukotrieny cysteinylowe typu 1; DC - komérki dendrytyczne; EAR -
wczesna reakcja astmatyczna (early asthmatic reaction); ECP - kationowe biatko eozynofilowe (eosinophilic
cationic protein); EGF - czynnik wzrostu naskorka (epidermal growth factor); EV - wirus ektromelii; FAD

- dinukleotyd flawinoadeninowy (postac utleniona); Fas - powierzchniowa czasteczka nalezaca do rodziny
receptorow TNF-pochodnych (CD95); FGF - czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast growth factor); FMIN -
mononukleotyd flawinowy; EMTU - nabtonkowo-mezenchymalna jednostka troficzna (epithelial-mesenchymal
trophic unit); G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (granulocyte colony stimulating
factor); GINA - Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma); GM-CSF - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagdw (granulocyte-macrophage colony stimulating factor);
GRE - region odpowiedzi na glukokortykosteroidy (glucocorticoid responsive element); HRV - ludzki rinowirus
(human rhinovirus), HSV-1 - wirus opryszczki pospolitej typu 1 (herpes simplex virus 1); ICAM-1 - czasteczka
adhezji miedzykomdrkowej typu 1 (intercellular adhesion molecule); IFN - interferon; IFN-ot - interferon typu

o; IFN-ot/ 3 - interferon typu | (mieszanina IFN-ov i IFN-[3); IFN-y - interferon typu y; Ig - immunoglobulina
(przeciwciato); IL - interleukina; I.P. - indukowana plwocina; Jak 1, 2, 3 - kinazy tyrozynowe z rodziny Jak (Janus
kinase); LAR - pdzna reakcja astmatyczna (late asthmatic reaction); LTB, - leukotrien B,; LTC, - leukotrien C;
LTD, - leukotrien D,; LTE, - leukotrien E,; MCP-1 - gtéwne biatko kationowe (major cationic protein); MMPs -
metaloproteinazy; MMP-9 - metaloproteinaza 9 macierzy zewnatrzkomérkowej; NADPH - fosforan dinukleotydu
nikotynoadeninowego (postac zredukowana); NF«B - czynnik jadrowy kB, transkrypcyjny trans aktywator (nuclear
factor kB); NHLBI - Narodowy Instytut Serca, Ptuc i Krwi (National Heart, Lung, and Blood Institute); NK -
komarki NK (natural killers); NO - tlenek azotu (nitric oxide); NOS - syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase);
eNOS - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu; iNOS - indukowalna syntaza tlenku azotu; nNOS - neuronalna
syntaza tlenku azotu; PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi (platelet activating factor); PDGF - ptytkopochodny
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PGE, - prostaglanyna E,; R - receptor; RNI - reaktywne zwiazki
azotowe (reactive nitrogen intermediate); RSV - syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus), wirus
RS; sCG - rozpuszczalna cyklaza guanylowa; SelE - selektyna E; SelP - selektyna P; STAT 4, 6 - biatka bedace
aktywatorami transkrypcji réznych gendw (signal transducers and activators of transcription); Th1, Th2, Th3

- limfocyty pomocnicze typu 1, 2, 3 (lymphocytes T-helper typel, 2, 3); TGF - transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor); TGF-ot - transformujacy czynnik wzrostu typu o; TGF-P3 - transformujacy czynnik
wzrostu typu 3; TLR - homologi receptora Toll, zidentyfikowane u ssakow (toll-like receptors); TNF-at - czynnik
martwicy nowotwordw typu ot (tumor necrosis factor oc); TRAF 1, 2 - czynnik zwiazany z receptorem TNF (TNF
receptor associated factor); TYK2 - kinaza tyrozynowa 2; VCAM-1 - czasteczka adhezji komdrkowej naczyn

typu 1 (vascular cell adhesion molecule); VLA-4 - ligand VCAM1; WV - wirus krowianki (vaccinia virus); WHO -
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization).

WPROWADZENIE

W patofizjologii astmy oskrzelowej podstawowym zjawi-
skiem jest przewlekty proces zapalny toczacy si¢ w dro-
gach oddechowych, bedacy nastgpstwem pdznej reakcji
alergicznej. Jego przebieg moze by¢ zaburzony przez ,,za-
palenie niealergiczne” wywotane infekcjami bakteryjny-

mi, wirusowymi lub grzybiczymi, ktére zazwyczaj prowa-
dza do zaostrzenia objawéw choroby.

Za jeden z waznych mediatoréw stanu zapalnego w astmie
oskrzelowej uwazany jest tlenek azotu (NO) [76]. Jego rola
w patofizjologii astmy, szczegdlnie w zaostrzeniach cho-
roby wywotanych zakazeniami drég oddechowych, nie zo-
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stala jednoznacznie ustalona. Badania prowadzone w réz-
nych osrodkach naukowych, koncentruja si¢ gtéwnie na
komorkach nabtonka drég oddechowych, a nie leukocy-
tach obecnych w drogach oddechowych jako komérkach
efektorowych i docelowych dla NO.

LEukocYTY PLUCNE

W obrebie uktadu oddechowego funkcjonuje odrgbny, cha-
rakterystyczny system odpowiedzi zapalnej i odpornoscio-
wej. Btony Sluzowe sa miejscowo chronione przez rézne
substancje znajdujace si¢ w wydzielinie pokrywajacej na-
blonek urzgsiony. W lokalnej odpowiedzi immunologicz-
nej uktadu oddechowego duze znaczenie maja zaréwno
komérki nabtonka, jak i leukocyty wystgpujace w dro-
gach oddechowych.

Zapalenie w astmie oskrzelowej dotyczy gtdwnie btony
Sluzowej i warstwy podsluzéowkowej, a wyraza si¢ m.in.
wzmozong aktywacja makrofagéw i limfocytéw rezyduja-
cych lokalnie oraz naciekiem z krwi do drég oddechowych
komorek odczynu zapalnego, takich jak: eozynofile, neu-
trofile, monocyty i limfocyty. Wymienione komérki mozna
okresli¢ jako populacje leukocytéw ptucnych. Wykazano,
ze w przeciwienstwie do leukocytéw krwi obwodowej prze-
jawiaja one nadmierng reaktywnos$¢ wytwarzajac znaczne
ilosci cytokin [25,26,51].

Makrofagi oskrzelowo-pgcherzykowe stanowia wigk-
szos¢ leukocytéw izolowanych z drég oddechowych [50].
Komorki te migruja ze szpiku kostnego jako monocyty.
Przez naczynia krwiono$ne docieraja do ptuc i przedostaja
si¢ do przegrody migdzypecherzykowej. Stamtad, juz jako
dojrzate makrofagi ptucne, przechodza przez nabtonek do
wnetrza pecherzyka plucnego. Za posrednictwem poréw
Kohna komorki te moga swobodnie przemieszczac si¢ z pg-
cherzyka do pecherzyka. Rola makrofagéw w odpowiedzi
zapalnej jest dobrze poznana. Jako fagocyty i jako komorki
prezentujace antygen czynnie uczestniczg w mechanizmach
obronnych organizmu. Komorki te moga wytwarzac rézne
cytokiny, takie jak: interleukina 1 (IL-1), -6, -8, -10, czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw (granulocyte-macrophage colony stimulating factor
— GM-CSF), czynnik martwicy nowotworéw typu o (tu-
mor necrosis factor o — TNF-o) i interferon typu y (IFN-y).
Zawieraja rowniez geny indukowalnej syntazy tlenku azotu
(INOS) [75]. Przez stymulacje¢ lub supresj¢ komérek T ma-
krofagi ptucne odgrywaja wazna rolg regulatorowa w reak-
cjach zapalnych [162]. Makrofagi ptucne moga by¢ takze
zaangazowane W procesy uszkodzenia i naprawy tkanek
[72,120]. Wytwarzaja one i wydzielajq aktywator plazmi-
nogenu oraz enzymy z grupy metaloproteinaz, ktére moga
rozktada¢ rézne sktadniki substancji migdzykomoérkowej
[150]. W procesie przebudowy oskrzeli moga bra¢ udziat
przez wydzielanie czynnikéw wzrostu. W przypadku ma-
krofagéw tymi czynnikami sa: ptytkopochodny czynnik
wzrostu (platelet-derived growth factor — PDGF), zasado-
wy czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth
factor-b-FGF) i transformujacy czynnik wzrostu (transfor-
ming growth factor — TGF-3) [170].

Limfocyty to komoérki ingerujace w niemal kazda odpo-
wiedZ immunologiczna i zapalna zachodzaca w obrebie
ptuc. Na podstawie réznic funkcjonalnych wyodrebnione

zostaty dwa gtéwne typy limfocytéw: B oraz T. Pod wpty-
wem kontaktu z limfocytem T (pobudzonym obecnoscia
antygenu) i wydzielanych przez niego cytokin, limfocyty
B wydzielaja swoiste przeciwciata. Limfocyty T o feno-
typie CD8+ petnia funkcje komérek cytotoksycznych, na-
tomiast CD4+ — pomocniczych (T — helper). W oparciu
o profil cytokin wydzielanych przez klony mysich komé-
rek T Mossman i Coffman wyodrebnili dwa podtypy tych
limfocytéw [117]. Limfocyty Th1l wydzielaja IL-2, IFN-y
i GM-CSF, ktére sg zwigzane z aktywacja mechanizméw
obronnych skierowanym przeciwko wirusom i bakteriom.
Limfocyty Th2 wytwarzaja IL-4 1 -5, IL-9 i -13, ktore sa
zaangazowane w obrong przeciw pasozytom oraz w zapa-
lenie alergiczne [27]. Przyktadem czynnika wptywajacego
na réznicowanie limfocytow jest IL-12 wytwarzana gtow-
nie przez makrofagi. Pobudza ona réznicowanie limfocy-
téw ThO w kierunku Th1, podczas gdy jej niedobdr sprzy-
ja generowaniu wigkszej liczby limfocytéw Th2.

Granulocyty kwasochtonne (eozynofile) zawdzigczaja
SW0ja nazwe intensywnemu wybarwianiu przez eozyng.
W swietle mikroskopu w eozynofilach widoczne jest cha-
rakterystyczne dwuptatowe jadro oraz znajdujace si¢ w cy-
toplazmie ziarnistosci zawierajace réznorodne mediatory
[49]. W odpowiedzi na stymulacj¢ komdrki te uwalniaja
m.in. toksyczne biatka, wolne rodniki tlenowe, cytokiny
(IL-2, -4, -5, -6, TNF-), chemokiny (RANTES, eotaksy-
na) i czynniki wzrostu (TGF-o, TGF-f) [47]. Eozynofile
sq zaangazowane w zwalczanie zakazefl pasozytniczych,
ale przede wszystkim przypisuje si¢ im bardzo wazna
role w przebiegu reakcji alergicznych i rozwoju choréb
o takim podtozu. Granulocyty kwasochlonne sa obecne
w oskrzelach u wigkszosci chorych na astmg. W wycin-
kach btony sluzowej oskrzeli tych chorych stwierdza sig
zwigkszona liczbg pobudzonych eozynofiléow [18], znajdu-
jacych si¢ w nabtonku drég oddechowych oraz pod blo-
na podstawna [89]. U astmatykéw odsetek tych komoérek
w plwocinie wydaje si¢ czutym markerem stanu zapalne-
go w drogach oddechowych [133]. Mediatory uwolnione
z pobudzonych eozynofiléw moga wywotaé skurcz mig-
$niéwki gtadkiej oskrzeli [134], zwigkszaé przepuszczal-
nos¢ naczyn mikrokrazenia [29], a takze powodowac nad-
reaktywnos¢ oskrzeli [96].

Granulocyty obojetnochionne (neutrofile) rozmiarem sa
podobne do eozynofilow i réwniez maja ziarnistosci w cy-
toplazmie. Ich jadro jest ztozone z trzech do szesciu seg-
mentéw, a w barwieniu peroksydaza rozr6zni¢ mozna
ziarnistosci zasadowe (azurofilne, nieswoiste) i kwasne
(swoiste, eozynofilne, adhesomy). Neutrofile odgrywa-
ja wazna rolg w procesach zapalnych i usuwaniu czastek
infekcyjnych. Aktywowane granulocyty obojetnochtonne
dziataja cytotoksycznie na inne komoérki i moga prowa-
dzi¢ do uszkodzenia tkanek. Podczas zakazenia neutro-
file z krwi obwodowej z pomoca czasteczek adhezyjnych
podazaja do miejsca zapalenia. Niszczenie drobnoustro-
jow przez te leukocyty zachodzi przez uwolnienie duzej
ilo$ci rodnikéw tlenowych i innych czynnikéw zawartych
w ziarnistosciach. Neutrofile moga wydziela¢ réznorodne
enzymy, w tym proteazy rozktadajace sktadniki substan-
¢ji migdzykomoérkowej np. metaloproteinazg 9 macierzy
zewnatrzkomoérkowej (MMP-9) i elastazg, a takze cytoki-
ny i chemokiny (IL-1, TNF-a., IL-6 i IL-8) [41,102,107].
U chorych na cigzka astme przewlekla liczba neutrofilow

586



Bierkowska-Haba M. - Tlenek azotu wytwarzany przez leukocyty ptucne...

w drogach oddechowych zwigksza si¢ w czasie wiruso-
wych zakazen uktadu oddechowego lub w wyniku kontak-
tu z zanieczyszczeniami powietrza. Udziat tych komoérek
w procesach patofizjologicznych w cigzkiej astmie wyma-
ga jednak wyjasnienia [173].

Mastocyty sa komérkami wyspecjalizowanymi w wydzie-
laniu wielu mediatoréw w tkankach, szczegdlnie w naczy-
niach krwiono$nych, nerwach i nablonku. Odgrywaja one
wazna rol¢ w swoistej i wrodzonej odpornosci, a takze
w alergicznym stanie zapalnym zwiazanym z IgE. Komérki
tuczne wystgpuja w oskrzelach u oséb zdrowych i u cho-
rych na astmg [20,37]. Mikroskopia elektronowa i oznacze-
nie poziomu mediatoréw mastocytéw w BAL-u potwier-
dzity degranulacje tych komérek w astmie [23,88]. Oprécz
uwalniania mediatoréw o charakterze autakoidéw, masto-
cyty drég oddechowych sg waznym Zrédtem proteaz obo-
jetnych, zwtaszcza tryptazy, wykazujacych rézne dziatanie
na biatka, w tym zdolnos¢ aktywacji receptoréw.

METODY UZYSKIWANIA LEUKOCYTOW PLUCNYCH

Leukocyty plucne stanowia charakterystyczng populacje
komérek pochodzacych bezposrednio z miejsca toczacych
si¢ procesow zapalnych i odpornosciowych. Populacja tych
komorek jest cennym materiatem do badar i diagnozowania
choréb pluc. Analiza samego sktadu komdrkowego popu-
lacji leukocytéw ptucnych moze by¢ waznym wskaznikiem
charakteru przebiegajacej reakcji zapalnej. Leukocyty ptuc-
ne do badan mozna uzyskaé wykorzystujac rézne techniki
izolacji. Pierwsza z metod polega na izolacji komoérek ze
skrawkéw ptuc pochodzacych z biopsji. Tkanke rozdrab-
nia si¢ na skrawki i po odpowiedniej obrébce uzyskuje sie
zawiesing komorek [78]. Dzigki tej technice mozliwe sa
badania populacji komérek obecnych w obrebie nabtonka
drég oddechowych. Material biopsyjny do analiz uzysku-
je si¢ w badaniu bronchoskopowym, w ktérym uzyskac
mozna rowniez poptuczyny oskrzelowo-pgcherzykowe
(bronchoalveolar lavage — BAL). Plukanie pecherzykow
plucnych i oskrzeli polega na wprowadzeniu przez drogi
oddechowe do ptuc sterylnego i ogrzanego roztworu PBS
za pomoca przewodu bronchoskopu, a nastgpnie odessa-
niu tego ptynu [118]. Wraz z ptynem z pgcherzykéw, na-
btonkéw 1 przegréd migdzypecherzykowych usuwane sa
komorki rezydujace, a takze ,,naciekajace” do Swiatla drég
oddechowych [68]. Przyjmuje si¢, ze wyizolowane z po-
pluczyn leukocyty reprezentuja komorki obecne zaréw-
no w centralnych, jak i w peryferyjnych drogach odde-
chowych. Komérki uzyskane ta metoda moga stuzy¢ jako
material do badain w warunkach ex vivo nad ich funkcja
w organizmie. Badanie ptynu z poptuczyn (bronchoalve-
olar lavage fluid — BALF) moze dostarcza¢ wielu infor-
macji dotyczacych poziomu enzymdw, cytokin i innych
markeréw reakcji zapalnej (np. ztuszczonych czasteczek
adhezyjnych), a takze materialu genetycznego obecnego
w strukturach pecherzykowych.

Innym Zrédlem leukocytow ptucnych do badar, stanowia-
cym alternatywe do przedstawionych technik, jest induko-
wana plwocina. Jest ona uzyskiwana po wdychaniu rozpylo-
nego hipertonicznego roztworu soli fizjologicznej. Podobnie
jak w przypadku BAL, z indukowanej plwociny uzyskiwa-
ne sg komorki obecne w §wietle drég oddechowych, jed-
nak reprezentuja one populacje leukocytéw pochodzacych

z centralnych drég oddechowych [5]. Chociaz metoda L.S.
byta stosowana juz w latach szesédziesiatych ubiegltego
wieku [73,95], to zainteresowanie indukowang plwocing
jako Zrédtem komérek w badaniach choréb uktadu odde-
chowego wzrosto od czasu ukazania si¢ w 1992 r. artyku-
tu Pin i wsp. [132]. Pojawito si¢ wiele publikacji donosza-
cych o udoskonaleniu samej metody [65] i Swiadczacych
0 jej przydatnosci w badaniach proceséw zapalnych tocza-
cych si¢ w drogach oddechowych. Komérki z indukowanej
plwociny izoluje si¢ przez inkubacj¢ w obecnosci czynni-
kéw rozpuszczajacych Sluz (dwutiotreitol) i zmniejszaja-
cych lepkos¢ przez usuwanie DNA z rozpadtych komérek
(deoksyrybonukleaza I). Niewatpliwa zaleta indukowa-
nej plwociny jest jej mniejsza inwazyjnos¢ w poréwnaniu
z przedstawionymi wczesniej technikami. Istnieje jednak
mozliwos$¢ wystapienia po inhalacji skurczu oskrzeli, dla-
tego wykonywanie indukcji plwociny jest poprzedzone in-
halacja B,-mimetyku i wymaga monitorowania stanu cho-
rego w czasie zabiegu.

Przedstawione metody uzyskiwania komérek umozliwia-
ja badania leukocytoéw ptucnych i ich produktéw wytwa-
rzanych bezposrednio w miejscach toczacych sig¢ proceséw
zapalnych. Badania prowadzone w tym zakresie moga si¢
przyczyniaé do lepszego zrozumienia mechanizméw le-
zacych u podstaw choréb uktadu oddechowego m.in. ast-
my oskrzelowe;j.

ASTMA 0SKRZELOWA

Definicja i czynniki ryzyka

Astma oskrzelowa jest chorobg powszechnie wystepuja-
cg na calym §wiecie — szczeg6lnie w krajach o wysokim
stopniu rozwoju. W ostatnich trzech dekadach obserwu-
je sie zwigkszona zapadalno$¢ na nia i $miertelno$¢ spo-
wodowana tym schorzeniem [122]. Mimo rozwoju badan
i stosowania nowych terapii [66,167], astma i jej zaostrze-
nia sa nadal jednym z gtéwnych powodéw hospitalizacji
ludzi w kazdym wieku. W 1993 r. utworzono Swiatowa
Inicjatywe Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma
— GINA). Cele i zalozenia tego programu opisano w 1995 r.
w Raporcie NHLBI/WHO ,.Swiatowa strategia rozpozna-
wania, leczenia i prewencji astmy” [122]. Raport i towa-
rzyszace mu dokumenty, opracowane przez ekspertow
z wielu krajéw i placéwek badawczych, sa nadal aktuali-
zowane w oparciu o wyniki badari naukowych. Dane te
zostaly opublikowane i udostgpnione na oficjalnej stro-
nie GINA w Internecie, dzigki czemu sg szeroko rozpo-
wszechnione na Swiecie i stanowia cenne Zrédto informa-
cji. Definicja astmy opracowana w 1997 r. kladzie nacisk
na zapalne podioze choroby [61]. Petna definicja tej cho-
roby brzmi nastgpujaco: ,,Astma jest przewlekta choroba
zapalna oskrzeli. Fakt ten ma implikacje diagnostyczne,
terapeutyczne i zapobiegawcze. Obraz immunohistopato-
logiczny astmy obejmuje ztuszczenie nabtonka oskrzeli,
zlogi kolagenu pod btona podstawng nabtonka, obrzek,
pobudzenie mastocytow, nacieki z komoérek zapalnych —
neutrofiléw (zwlaszcza w gwaltownych, Smiertelnych za-
ostrzeniach astmy), eozynofiléw, limfocytéw (Th2). Proces
zapalny toczacy si¢ w Scianie oskrzeli jest odpowiedzialny
za nadreaktywnos$¢ oskrzeli, ograniczenie przeptywu po-
wietrza w drogach oddechowych, objawy ze strony uktadu
oddechowego oraz przewlekty charakter choroby. Zapalenie
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w Scianie oskrzeli powoduje ostry skurcz i obrzek Sciany
oskrzeli, tworzenie czopéw Sluzowych oraz przebudowe
Sciany oskrzeli — zmiany te prowadza do obturacji oskrzeli.
Atopia, genetyczna predyspozycja do rozwoju IgE-zaleznej
odpowiedzi na pospolite alergeny, jest najsilniejszym wy-
krywalnym czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu astmy.”
Definicja z raportu GINA 2002 [122] akcentuje dodatko-
wo najbardziej charakterystyczne objawy choroby: ,,Astma
jest przewlekta chorobg zapalna drég oddechowych, w kt6-
rej uczestniczy wiele komdrek i substancji przez nie uwal-
nianych. Przewlekte zapalenie jest przyczyna nadreaktyw-
nosci oskrzeli, prowadzacej do nawracajacych epizodéw
Swiszczacego oddechu, dusznosci, Sciskania w klatce pier-
siowej i kaszlu, wystgpujacych szczegdlnie w nocy lub nad
ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlana obtura-
cja oskrzeli o zmiennym nasileniu, czgsto ustgpujaca sa-
moistnie lub pod wptywem leczenia”. W raportach z roku
2003 i 2004 definicja ta nie ulegta zmianie.

Astmeg oskrzelowa dzielimy na: astme atopowg (alergiczna,
zewnatrzpochodng), w ktérej mechanizm patogenetyczny
wynika giéwnie z reakcji alergenu z IgE oraz astme nie-
atopowa (niealergiczna, wewnatrzpochodna), w ktérej nie
udaje si¢ wykry¢ udziatu znanych alergenéw i swoistych
IgE w wyzwalaniu choroby. Brak swoistych IgE w astmie
nieatopowej jest gtéwna cecha odrézniajaca ja od atopowe;.
Mechanizmy prowadzace do zapalenia drég oddechowych
w astmie niealergicznej sa mato poznane, cho¢ dostrzega
si¢ podobny udziat cytokin i komoérek zapalnych w patoge-
nezie obu postaci astmy. Podobnie jak w astmie atopowej,
w wycinkach btony Sluzowej oskrzeli stwierdzono obec-
nos¢ cytokin zaleznych od limfocytéw Th2 oraz nacieki
komoérek zapalnych [67]. Wedtug obecnego stanu wiedzy,
najwazniejszym czynnikiem utatwiajacym rozwdoj astmy
atopowej jest genetyczne uwarunkowanie, predysponuja-
ce odpowiedz na alergeny w postaci IgE [97,148]. Jednym
z przelomowych wydarzen w badaniach astmy oskrzelowe;j
byto wykazanie przez Burrowsa i wsp. zaleznosci migdzy
calkowitym stgzeniem IgE w surowicy krwi a ryzykiem
zachorowania na astme [23]. W obrebie ramienia q31-q33
chromosomu 5 znaleziono 5 markeréw genetycznych, kon-
trolujacych stgzenie catkowitego IgE w sposéb niezalez-
ny od antygenu i zwigzanych najprawdopodobniej z ryzy-
kiem zachorowania na astmg oskrzelowa. Odpowiedzialne
za to sg geny IL-41-13 [9,111]. Na tym samym chromoso-
mie zidentyfikowano réwniez geny innych cytokin uczest-
niczacych w przewleklym zapaleniu alergicznym, takich
jak IL-3, -5, 1 GM-CSF. Nie sa to jednak jedyne geny, kt6-
re wiaza si¢ z wigkszym ryzykiem zachorowania na astme.
Wykazano, ze istnieja tez zaleznosci migdzy wystgpowa-
niem astmy a chromosomami 6p, 11q, 12q i 13q. Nieliczne
doniesienia sugeruja jeszcze inne umiejscowienie chro-
mosomalne genéw astmy. Naleza do nich chromosomy 1,
2q, 3, 7p, 9, 10q, 14, 16, 17q, 19, 20 i 21 [33,175]. Mimo
wielu badan, wzajemne zwiazki miedzy podiozem gene-
tycznym a ujawnianiem si¢ atopii nie zostaty w petni wy-
jasnione. Do rozwoju choroby, oprécz uwarunkowania ge-
netycznego, niezbgdny jest takze kontakt z potencjalnym
alergenem. Pytki roslin, roztocza, odchody karaluchéw
i prusakéw oraz sier$¢ zwierzat s3 najczestszymi przy-
czynami atakéw astmy atopowej. Wspotczesny styl zycia
ludzi w krajach rozwinigtych, gdzie czgstos¢ wystgpowania
astmy jest najwigksza, sprzyja rozwojowi alergii. Do $ro-
dowiska wprowadzone zostaty np. nowe alergeny pytkowe.

W Europie oprécz pytkéw traw i drzew najbardziej popu-
larnych (brzoza, wierzba, topola), uczulaja nieznane do tej
pory ambrozje i cyprysy. Powszechne stosowanie energo-
oszczednych okien hamujacych cyrkulacje powietrza oraz
wyscielanie podiég wyktadzinami stwarza dogodne warun-
ki bytowe dla roztoczy zyjacych w kurzu, na dywanach,
w tapicerce i pluszowych zabawkach. Rozpowszechnione
jest réwniez hodowanie réznorodnych zwierzat domowych
(zwlaszcza chomikéw i Swinek morskich). Do wigkszosci
kontaktéw chorego na astmeg z alergenem moze zatem do-
chodzi¢ w jego wlasnym mieszkaniu. Postep cywilizacyjny
spowodowal znaczne zanieczyszczenie sSrodowiska i che-
mizacje zywnosci. Czynniki uszkadzajace nabtonek drég
oddechowych, takie jak dym tytoniowy lub spaliny z silni-
kéw dieslowskich, utatwiaja penetracje antygenu i alergiza-
cj¢ ustroju. Innymi czynnikami o podobnym dziataniu sa
opary formaldehydu, ktéry moze si¢ wydziela¢ w znacz-
nych stezeniach do powietrza z farb stosowanych do ma-
lowania $cian, mebli czy dywanéw [144] lub chloramina,
znajdujaca si¢ w dos¢ duzym st¢zeniu m.in. w powietrzu
na krytych basenach kapielowych [163].

,.Hipoteza higieny” jest jednym z najbardziej popularnych
wyjasnien wzrostu zachorowan na astme¢. Wedtug tej teorii
wzrost higieny pozytywnie koreluje ze wzrostem zachoro-
wan na astme. Na przestrzeni ostatniego stulecia zdecydo-
wanie zmniejszyla si¢ liczba infekcji w wieku dziecigcym,
co ttumaczy si¢ lepszymi warunkami sanitarnymi i bytowy-
mi, a takze z rozpowszechnieniem antybiotykéw i szcze-
pien. Zmniejszenie liczby infekcji odpowiada zwigkszo-
nej liczbie choréb alergicznych w tym astmy. Interesujace
wydaja si¢ doniesienia sugerujace, ze infekcje wirusowe
przebyte w dziecifistwie zmniejszaja ryzyko uwrazliwie-
nia na alergen w pézniejszym zyciu [42,151]. Powtarzajace
si¢ zakazenia wirusowe we wczesnym dziecifistwie moga
stymulowa¢ uktad odpornosciowy w kierunku odpowie-
dzi typu Thl, zmniejszajac tym samym ryzyko rozwinig-
cia astmy w wieku szkolnym [69]. Inne badania wykazu-
ja réwniez, ze antybiotyki podawane podczas infekcji we
wczesnym dziecinstwie, wykazuja modyfikujacy wptyw
na mechanizmy obronne i rozwdj alergii a w wieku péz-
niejszym takze astmy. Badania Cullinana wykazaly, ze sto-
sowanie antybiotykéw w niemowlgctwie zwigksza ryzyko
zachorowania na astme [32].

Nie wszystkie badania potwierdzaja jednak ,,hipoteze hi-
gieny”. Badania nad zakazeniami wirusem RS we wcze-
snym dziecifstwie wskazuja, ze infekcje te moga zwigkszac
wrazliwo$¢ na alergeny i podnosié ryzyko rozwinigcia ast-
my [152,153]. Wydaje sig, wigc prawdopodobne, ze wptyw
infekcji wirusowej przebytej we wczesnym dziecifistwie,
na obnizenie lub zwigkszenie ryzyka zachorowania na ast-
me zalezy od rodzaju patogenu.

Mechanizmy astmy

Przebiegiem odpowiedzi immunologicznej w kazdej po-
staci astmy kieruje limfocyt T. Jak wczesniej wspomnia-
no, w oparciu o profil cytokin wydzielanych przez klony
mysich limfocytéw T, Mossman i Coffman wyodrgbni-
li dwa podtypy tych komérek [117]. U myszy, limfocyty
Th1 to komorki wytwarzajace IFN-y, ale nie IL-4, Th2 za$
wytwarzaja IL-4, ale nie IFN-y. Podzial ten zostal przy-
jety rowniez do limfocytéw ludzkich. Nie odzwierciedla
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Ryc. 1. Przewaga réznicowania limfocytéw w kierunku Th2 w astmie oskrzelowej zwiazana z obnizonym poziomem IL-12; IL-4 stymuluje Jak1 i Jak3
do aktywacji STAT6 uruchamiajac szlak transaktywacji genéw cytokin i receptoréw chemokin zwigzanych z fenotypem Th2. Interakgja IL-12
z receptorem prowadzi do aktywacji Jak2 i Tyk2 a w konsekwencji do fosforylacji Stat4 i ekspresji IFN-y (profil odpowiedzi Th1); na podstawie

[130], zmodyfikowane

on jednak doktadnie rzeczywistosci, poniewaz u ludzi nie
spotyka si¢ komorek wytwarzajacych tylko jeden okre-
Slony typ cytokin Thl lub 2. W zaleznosci od stymulacji
komorki T moga, bowiem wytwarza¢ zaréwno IL-4 jak
i IFN-y [28]. Wprowadzenie zréznicowania limfocytéw
CD4+ umozliwito jednak sformutowanie hipotezy, ktéra
W uproszczony sposéb przez ostatnie lata czgsciowo thu-
maczyta mechanizm astmy oskrzelowej. Rycina 1 przed-
stawia mechanizmy réznicowania limfocytéw Th1/2 pod
wplywem cytokin. U chorych obserwuje si¢ zaburzenie
w profilu wytwarzanych cytokin. Obnizone wytwarzanie
IL-12 przez makrofagi prowadzi do przewagi ré6znicowania
limfocytéw ThO w kierunku Th2 z jednoczesnym niedobo-
rem limfoctytéw Th1 [140]. Ostatnie doniesienia sugeruja
takze zaangazowanie regulatorowych komérek T w kon-
trolowanie rozwinigcia astmy i innych choréb alergicznych
[2]. Limfocyty Th2 charakteryzuja si¢ wytwarzaniem IL-4,
-3, -5, -13 1 GM-CSF. Za ich posrednictwem limfocyty te
wplywaja na docelowe komorki reakcji alergicznej, takie
jak: limfocyty B, mastocyty, eozynofile, makrofagi i inne.
Wytwarzane przez te komorki mediatory sa bezposrednio
odpowiedzialne za rozwdj zapalenia alergicznego i obja-
wy obturacji oskrzeli w astmie.

IL-4 (wytwarzana nie tylko przez limfocyty Th2) jest naj-
wazniejsza cytoking reakcji alergicznej — powoduje zmiang
izotypu limfocytéw B w kierunku wytwarzania IgE, zwigk-
szenie ekspresji naczyniowej czasteczki przylegania typu
1 (vascular cell adhesion molecule-1 — VCAM-1), kontro-
luje poziom ekspresji Fc-€ IgE, receptoréw cytokin i che-
mokin oraz liczbg leukocytéw bioracych udziat w kaska-
dzie zapalenia alergicznego. Interleukina 4 sprzyja réwniez
dalszemu réznicowaniu limfocytéw ThO w kierunku Th2

i zwigkszaniu wytwarzania IL-4, wzmacniajac reakcje aler-
giczna i wytwarzanie IgE bez udziatu alergenu. Waznym
kofaktorem syntezy IgE zaleznej od IL-4 jest IL-6, ktérej
zwigkszone wytwarzanie u chorych na astmg jest dobrze
udokumentowane [19,79].

Rozrézniane sg dwie fazy reakcji astmatycznej: wczesna
(early asthmatic reaction — EAR) i p6zna (late asthma-
tic reaction — LAR). Pierwsza wystepuje po 10-20 min
od inhalacji alergenu. Wtedy to dochodzi do pierwsze-
go skurczu oskrzeli. Rycina 2 przedstawia schemat reak-
cji astmatycznej. W tym czasie z mastocytow wyzwala-
ne sa mediatory zgromadzone w ziarnisto$ciach, takie jak
histamina, enzymy proteolityczne i glikolityczne oraz he-
paryna, a takze wytwarzane de novo: prostaglandyna D2,
leukotrien C4 (LTC,) [174], adenozyna i wolne rodniki tle-
nowe [30]. Mediatory te wspdlnie powoduja skurcz mig-
$ni gladkich Sciany drég oddechowych, pobudzenie zakon-
czen nerwow dosrodkowych, nadmierne wydzielanie §luzu,
rozkurcz naczyn krwionosnych i wysiek osocza z naczyn
mikrokrazenia. Jednoczesnie komorki tuczne wydzielaja
cytokiny majace bezposredni wptyw na ujawnienie fazy
péznej (TNF-a, IL-4, -5, -6) oraz pobudzajace migracje
innych komoérek zapalnych (IL-13 i GM-CSF). Kolejny
skurcz oskrzeli nastgpuje po uptywie okoto 612 godzin
i okreslany jest jako péZna reakcja astmatyczna. Badania
ostatnich lat sugeruja, ze faza p6Zna ma znacznie wigkszy
wplyw na patogenezg astmy niz faza wczesna. Mediatory
wydzielane przez komorki tuczne stanowia silny bodziec
ekspresji czasteczek adhezyjnych na s§rédbtonku naczyn,
ktore sg niezbgdne do migracji leukocytow w miejsce za-
palenia. U chorych na astme¢ najwazniejszymi molekutami
adhezyjnymi zaangazowanymi w przemieszczanie i akty-

589



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 584-601

ol

® LTC4

Naczynia krwionosne

@ prostaglandyna

“Ag e Tl -;'F{L,;\ i
emaduticon ® histamina wiatho oskrzel oE
o
o
mw © e D°||_.5

———

EAR {10-20 min)

LAR (6-12 godz.) ‘

" Nablonek drog
oddechowych

Ryc. 2. Przebieg wczesnej (EAR) i péZnej (LAR) fazy reakcji astmatycznej. Mastocyty po zwigzaniu na swojej powierzchni IgE z alergenem, wydzielaja
mediatory (histamina, prostaglandyna, leukotrieny, kininy) odpowiedzialne za skurcz oskrzeli, nadmierne wydzielanie $luzu oraz rozkurcz
naczyn krwionosnych. Jednoczesnie komorki tuczne wydzielaja cytokiny majace bezposredni wptyw na ujawnienie fazy péznej (TNF-q,

IL-4, -5, -6) oraz pobudzenie migracji innych komérek zapalnych (IL-10, -13 i GM-CSF). W odpowiedzi na te czynniki do drég oddechowych
naptywaja i sa aktywowane komérki zapalne. Stan zapalny jest wzmacniany i podtrzymywany wytwarzanymi przez nie mediatorami

wacje¢ komorek sa: czasteczka adhezji migdzykomoérko-
wej typu 1 (intercellular adhesion molecule 1 — ICAM-1),
VCAM-1 1 jego ligand VLA-4. Wiazanie czasteczek przy-
legania z ich ligandami obecnymi na leukocytach powodu-
je ich Sciste przyleganie do srédbtonka naczyn mikrokra-
zenia. Nastgpnie dochodzi do diapedezy, czyli przenikania
przez Srodbtonek i ukierunkowanej chemokinami migra-
¢ji w kierunku tkanki.

W fazie péznej, w drogach oddechowych wzrasta licz-
ba eozynofiléw, neutrofiléw oraz limfocytéw CD4 i CDS.
W latach dziewigcdziesiatych dwudziestego wieku sadzo-
no, ze za wszystkie rodzaje astmy odpowiedzialne sa eozy-
nofile. W ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia sugeru-
jace, iz eozynofile nie we wszystkich przypadkach astmy
odgrywaja wiodaca rolg. Obecnie badania wskazuja, ze
tylko czes¢ przypadkéw tej choroby ma tto eozynofilowe
[126]. Brak uchwytnych korzysci fizjologicznych i klinicz-
nych stwierdzano po eksperymentalnym zastosowaniu eg-

zogennej IL-12 i IFN-y, ktére doprowadzaty do zmniejsze-
nia liczby eozynofiléw [22]. W innych doswiadczeniach
nie stwierdzono wptywu na wczesna i p6Zna fazg odpo-
wiedzi na alergen oraz na nadreaktywnos¢ oskrzeli po dtu-
goterminowym podawaniu monoklonalnego przeciwciata
przeciwko IL-5, chociaz liczba eozynofilow w plwocinie
i we krwi zmniejszyta si¢ do prawie niewykrywalnego
poziomu [94]. Analiza czgstosci wystgpowania eozynofi-
16w w materiatach klinicznych pochodzacych od astmaty-
kéw, we wszystkich pracach zebranych w bazie Medline
od 1995 r., w ktdrych te dane byly dostgpne, wykazata, ze
tylko 51% przypadkéw astmy przebiegato z eozynofilia.
W pozostatych przypadkach, w materiatach tych, domino-
waty neutrofile [39]. Inni autorzy wykazali obecnos¢ nie-
eozynofilowej astmy o etiologii zawodowej spowodowa-
nej ekspozycja na substancje drobnoczasteczkowe. Tylko
u okoto 40% pracownikow z astma zawodowa stwierdzo-
no eozynofili¢ plwociny, natomiast neutrofilia wystgpowa-
ta u wszystkich [7].
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Ryc. 3. Patogeneza astmy: hipoteza zwiazana z nieprawidtowymi procesami naprawczymi nabtonka drdg oddechowych w odpowiedzi na
uszkodzenie. W wyniku dziatania czynnikéw egzogennych, takich jak alergeny, wirusy i zanieczyszczenie powietrza oraz endogennych
np. enzymow proteolitycznych (tryptaza, chymaza i MMP9 pochodzace z mastocytéw i eozynofiléw) dochodzi do uszkodzenia nabtonka
oskrzeli. U chorych na astme pobudza ono nasilone mechanizmy naprawcze, ktérych wynikiem s3 zmiany strukturalne i czynno$ciowe

okreslane jako przebudowa drdg oddechowych. Nabtonek i znajdujaca sie ponizej tkanka (EMTU), odpowiadaja na uszkodzenie nadmiernym
wytwarzaniem czynnikéw wzrostu odpowiedzialnych za widknienie i stymulujacych réznicowanie fibroblastow w kierunku miofibroblastéw.
Aktywowane miofibroblasty wytwarzaniem roznych czynnikow wzrostu i cytokiny uczestniczace w procesach widknienia podnabtonkowego,
proliferacji komérek miesni gtadkich oddechowych, zwiekszenia sieci nerwowej i przepuszczalno$ci naczyr w drogach oddechowych; na

podstawie [8,64], zmodyfikowane

W kierunku nablonka migruja réwniez komorki tuczne.
Ostatnie badania wskazuja takze na znaczenie komorek
nabtonkowych w procesie zapalnym. W odpowiedzi na cy-
tokiny, wydzielane przez limfocyty Th2, wytwarzaja one
chemokiny pobudzajace i podtrzymujace proces zapalny
w obrebie tkanek [40]. Ostatnie badania wskazuja row-
niez na zaangazowanie komoérek nabtonka w promowanie
réznicowania limfocytéw Th2 [48,158]. Utrzymujacy si¢
dtugo proces zapalny prowadzi do wzrostu nadreaktywno-
Sci oskrzeli na rézne nieswoiste bodzce. Naptywajace ko-
morki zapalne sg aktywowane przez uwalniane lub wytwa-
rzane miejscowo czynniki, przez co staja si¢ nadwrazliwe
na dziatanie r6znych bodZcéw. W nastgpstwie pobudzenia
tych komérek dochodzi do uwolnienia dalszych mediato-
réw powodujacych kurcz migsniéwki gtadkiej, przekrwie-
nie, obrzek i uszkodzenie §luzéwki drég oddechowych oraz
stymulacj¢ zakonczen nerwowych.

Roéwnolegle z przewlektym stanem zapalnym uszkodzenie
nabtonka oskrzeli pobudza mechanizmy naprawcze, cze-
go wynikiem sg zmiany strukturalne i czynnosciowe okre-
Slane jako przebudowa (remodeling) drég oddechowych
[40]. Proces ten jest réwnie charakterystyczny dla astmy
oskrzelowej, co zapalenie alergiczne. Mediatory uwalnia-

ne przez komorki nacieku zapalnego dziataja szkodliwie
na otaczajaca tkanke. Udziat w procesach uszkodzenia na-
btonka drég oddechowych maja takie czynniki jak: tryp-
taza, elastaza, metaloproteinazy (MMPs), mieloperok-
sydaza (MPO) oraz wolne rodniki, w tym tlenek azotu.
W przebiegu astmy w wyniku nasilonych proceséw na-
prawczych dochodzi do pogrubienia Scian drég oddecho-
wych. Jest ono spowodowane zwigkszeniem ilo$ci mig¢$ni
gtadkich w $cianie oskrzeli, obrzekiem, naciekami komo-
rek zapalnych, przerostem gruczotéw sluzowych i odkta-
daniem sig¢ tkanki tacznej [98]. W patomechanizmie widk-
nienia podnabtonkowego wazna rolg odgrywaja czynniki
wzrostu, takie jak: TGFPB, GM-CSF i PDGF. Inne me-
diatory uczestniczace w tym procesie to: tryptaza, leu-
kotrieny cysteinylowe, MMPs oraz interleukiny IL-1, -4,
-5 1 -6. Stymulujacy wpltyw na zwigkszenie ilosci mig-
$ni gtadkich w przebudowie drég oddechowych wywiera-

ja: endotelina 1 (ET-1), PDGF, czynnik wzrostu naskor-

ka (epidermal growth factor — EGF), EGF-2, IL-1J3, IL-6
oraz tryptaza, histamina i leukotrieny [64]. Zwigkszeniu
masy miesni gladkich towarzyszy angiogeneza. W regula-
cj¢ nowotworzenia naczyn zaangazowane sa gtownie na-
czyniowo-nabtonkowy czynnik wzrostu (vascular-epithe-
lial growth factor — VEGF) i angioproteina (Angl) [179].
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Tabela 1. Geny NOS w komérkach ludzkich [na podstawie 4]

Izoforma NOS nNOS (NOS 1) iNOS (NOS I) eNOS (NOS I11)
Lokalizacja chromosom 12 chromosom 17 chromosom 7
chromosomalna (12924.2-12924.3) (17cen-q11.2) (7935-7q36)
Struktura 29 eksondw, 26 eksonow, 26 eksondw,
28 intronéw 25 intronéw 25 intronéw
Rozmiar >200 kbp 37 kbp 2122 kbp

Wedtug ostatnich doniesieni przewlekte uszkodzenie obej-
muje rowniez tkanke¢ ptucna [45,171]. Odpowiedzialny za
nie jest zstgpujacy w dot od oskrzelikéw konicowych aler-
giczny proces zapalny. Nagromadzenie komoérek nacieku
zapalnego w peryferyjnych drogach oddechowych stwa-
rza tam mozliwos$¢ przebiegu proceséw, jakie zachodza
podczas uszkodzen nabtonka oskrzeli. Natomiast niewie-
le wiadomo na temat mechanizméw naprawczych w tych
obszarach ptuc.

Odmienna od og6lnie przyjetej hipotezg, dotyczaca patoge-
nezy astmy, zaproponowal Holgate’a i wsp. [64]. Sugeruje
on, ze nadmierne zapalenie i przebudowa drég oddecho-
wych w astmie, sa konsekwencja genetycznie uwarunkowa-
nej zwigkszonej podatnosci komérek nabtonka na apoptoze
i nieprawidtowych proceséw naprawczych w odpowiedzi
na uszkodzenia, u 0s6b wrazliwych na wdychane czynniki
srodowiskowe. Zmiany takie obserwowane sg juz u dzie-
ci na ponad cztery lata przed rozwinigciem objawdw ast-
my. Dlatego tez Holgate sugeruje, ze w patogenezie astmy
jednoczesnie z zapaleniem fundamentalng rolg odgrywa
odpowiedZ nabtonkowo-mezenchymalnej jednostki tro-
ficznej (epithelial-mesenchymal trophic unit — EMTU) na
uszkodzenie nablonka. Hipoteza ta taczy elementy uwa-
runkowania genetycznego i Srodowiskowego rozwinigcia
astmy atopowej i nieatopowej. Rycina 3 przedstawia sche-
mat tego paradygmatu.

Leczenie astmy

W leczeniu astmy stosowane jest leczenie skojarzone,
w ktérym podawane sa leki rozkurczowe i przeciwza-
palne. Podstawowa stosowang terapia jest terapia glu-
kokortykosteroidowa. Wsréd dostgpnych obecnie lekéw
przeciwzapalnych zwiazki te uwazane sa za najsilniejsze
i najskuteczniejsze, jednak mechanizmy ich dzialania nie
sa catkowicie wyjasnione. Ze wzgledu na wiele niepozada-
nych dziatan glukokortykosteroidéw ogdlnych, opracowano
preparaty podawane miejscowo. Glukokortykosteroidowa
terapig systemowa prowadzi si¢ jedynie w celu szybkiego
opanowania choroby lub w leczeniu cigzkiej astmy prze-
wlektej. W leczeniu dlugotrwatym stosowane sa prepara-
ty wziewne. Glukokotykosteroidy sa silnie lipofilne, dla-
tego tez fatwo i szybko przenikaja przez btony komdrkowe
do cytosolu, gdzie wiaza si¢ z receptorami [1]. Kompleks
glukokortykosteroid-receptor moze wiazac si¢ ze Swoisty-
mi fragmentami DNA, ktérymi sg regiony odpowiedzi na
glukokortykosteroidy (glucocorticoid responsive element
— GRE). Elementy te, w zaleznosci od tego, czy potacze-
nie aktywnego receptora z miejscem odpowiedzi na glu-
kokortykosteroid prowadzi do pobudzenia, czy do zaha-

mowania transkrypcji odpowiednich genéw, dzieli si¢ na
+GRE (pobudzajace) i -GRE (hamujace). Kompleks glu-
kokortykosteroid-receptor, ktéry powstaje w obecnosci eg-
zogennego glukokortykosteroidu moze si¢ wigza¢ réwniez
z czynnikami transkrypcyjnymi: AP-1 (activator protein-1)
lub NF-xB (nuclear factor kappa B) w jadrze (w przypad-
ku NF-kB réwniez w cytoplazmie) [113]. W ten sposéb
zostaje zahamowane dzialanie tych czynnikéw na pozio-
mie jadra komdrkowego. Wykazano réwniez, ze glukokor-
tykosteroidy stymuluja wytwarzanie inhibitorowych biatek
IxB [35], ktére wiazac si¢ w cytoplazmie z NF-xB zapo-
biegaja jego przemieszczeniu do jadra. Poprzez te mecha-
nizmy glukokortykosteroidy wptywaja hamujaco zaréwno
na liczbg, jak i aktywnos¢é wydzielnicza wielu komoérek
bioracych udzial w procesie zapalnym przebiegajacym
podczas astmy.

W leczeniu skojarzonym, zazwyczaj jednoczesnie, stoso-
wane sa wziewny glukokortykosteroid i lek rozszerzajacy
oskrzela. Dziatanie takie wykazuja pochodne adrenaliny —
leki z grupy B-2-adrenomimetykéw, metyloksantyny (teofi-
lina i aminofilina) oraz leki antycholinonergiczne (bromek
ipratropium, bromek oksytropium). Leki przeciwhistami-
nowe lub inne o dziataniu przeciwalergicznym nie sg za-
lecane w podstawowym leczeniu astmy.

Tienek Azotu (NO)

Synteza i dzialanie NO

Tlenek azotu jest bezbarwnym, nieorganicznym gazem,
syntetyzowanym z L-argininy z udziatem syntazy tlenku
azotu (NOS). Katalizuje ona reakcje utleniania L-argini-
ny do L-cytruliny i tlenku azotu. Obecnie przyjmuje sig,
ze istniejq trzy izoformy tego enzymu. Tabela 1 przedsta-
wia podstawowe informacje dotyczace genéw syntaz tlen-
ku azotu w ludzkich komérkach.

Syntazy NO s3 enzymami zawierajacymi w strukturze cza-
steczke hemu i w swej sekwencji podobne sa do reduktazy
cytochromu P-450 [157]. Wsrdd kofaktoréw niezbednych
do aktywnosci NOS znajduja si¢: flawiny (FAD, FMN)), te-
trahydrobiopteryna i fosforan dwunukleotydu nikotynoade-
ninowego (posta¢ zredukowana, NADPH). Konstytutywne
syntazy sa obecne i stale wytwarzane w Srédbtonku naczyni
krwiono$nych i w ptytkach krwi (eNOS) oraz w neuronach
osrodkowego uktadu nerwowego (nNOS). Sa one zalezne
od st¢zenia wapnia i kalmoduliny. Wytwarzaja mate ilo-
Sci NO (pmol) w krétkich odstgpach czasu w odpowiedzi
na stymulacje fizjologiczna. Innym przedstawicielem ro-
dziny syntaz tlenku azotu jest niezalezna od wapnia, obec-
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Ryc. 4. Reakcje przemian NO w komérkach

na w wielu komoérkach, indukowalna syntaza NO (iNOS).
Enzym ten zlokalizowano w réznych komérkach wtaczajac
nabtonek, srédbtonek, neurony, granulocyty kwasochtonne
i obojetnochtonne, makrofagi i komérki mig$nidéwki glad-
kiej [44,116,121]. Indukowalna syntaza NO moze by¢ umiej-
scowiona w cytosolu lub by¢ zwigzana z btonami. W wy-
niku dziatania tego enzymu powstaja duze ilosci tlenku
azotu (nmol). Wytwarzanie aktywnego enzymu jest regu-
lowane przez cytokiny i inne stymulatory ukladu odpor-
nosciowego. Obecnos¢ LPS, a takze fagocytoza komplek-
sOw antygen-przeciwciato oraz cytokiny, takie jak: IFN-y,
TNF-o, IL-1B, -6, -12, -18, GM-CSF stymuluja wytwa-
rzanie iNOS w komérkach [121,124]. W indukcji ekspre-
sji iNOS, w odpowiedzi na stymulacjg, uczestnicza m.in.
szlak sygnatowy Jak1/Stat1/IRF-1 i czynniki transkrypcyj-
ne: AP-1 1 NF-xB [43,55,109,161]. Regulacja aktywnosci
iNOS przebiega na wielu poziomach wtaczajac transkryp-
cj¢ gendéw iNOS, stabilizacje mRNA, translacj¢ mRNA
i stabilizacje biatka; dostgpnos¢ substratéw i kofaktoréw.
Hamujacy wptyw na wytwarzanie iNOS wykazuja: 1L-4,
-8, -10, -13 oraz TGF-f [10,123,140]. Ostatnie badania su-
geruja réwniez hamujacy wplyw niektérych wiruséw na
ekspresj¢ iNOS [13,24]. Ponadto wykazano, ze sam tlenek
azotu moze mie¢ modulujacy wplyw na aktywnos¢ iNOS
przez interakcje z grupa prostetyczng enzymu w wyniku
hamowania czynnikéw transkrypcyjnych [3,129].

Czasteczka tlenku azotu ma struktur¢ wolnego rodnika,
a okres jej pottrwania wynosi okoto 3-5 s. Reagujac z tle-
nem tworzy czasteczke rodnika NO,’, ktéry w roztworach
wodnych tworzy stale, nieorganiczne metabolity — azoty-
ny (NO,") i azotany (NO,"). W obecnosci O, szybko za-
chodzi reakcja z tlenkiem azotu i powstaje nadtlenoazotyn,
ktéry w warunkach fizjologicznych ulega protonacji two-
rzac kwas nadtlenoazotawy. Kwas ten rozktada si¢ tworzac
silnie utleniajace produkty: dwutlenek azotu i rodnik wo-
dorotlenowy [54,139]. Rycina 4 przedstawia przyktadowe
reakcje przemian tlenku azotu w komorce.

Funkcja NO zalezy od jego stgzenia, miejsca wytwarzania
oraz powiazan z innymi czasteczkami i biatkami. Lipofilnos¢
czasteczki sprzyja przenikaniu NO przez btong komérkowa.
Powstaty w wyniku dziatania konstytutywnych syntaz tle-
nek azotu bierze udziat w utrzymaniu homeostazy uktadu
krazenia i w przewodnictwie nerwowym [87,103]. Rycina
5 przedstawia mechanizm dziatania NO w mig$niach gtad-
kich. Zwigkszenie st¢zenia wapnia w komorce srédbtonka

pobudza eNOS do wytwarzania NO. Tlenek azotu przeni-
ka przez btony komérkowe i reaguje z zelazem grup pro-
stetycznych hemu w rozpuszczalnej cyklazie guanylowej
(sCG), doprowadzajac do zwigkszenia stgzenia cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP) w komoérkach mig$ni
gtadkich. Wzrost stgzenia cGMP wywoluje rozkurcz mig-
$ni gladkich oraz rozszerzenie §wiatta zyt i tetnic.

Tlenek azotu uwolniony w duzych ilosciach przez induko-
wang forme¢ NOS, dziata cytotoksycznie i cytostatycznie
na komérki nowotworowe oraz mikroorganizmy [105,159].
Rycina 6 przedstawia miejsca szkodliwego dziatania NO
w komoérkach. Mechanizm cytotoksycznego dziatania NO
w komorkach wynika gtéwnie z jego powinowactwa do grup
tiolowych uktadéw oksydoredukcyjnych. Przenikajac przez
btony komoérek docelowych NO szybko laczy si¢ z wol-
nymi rodnikami tlenowymi. Reaktywne zwiazki azotowe
(reactive nitrogen intermediates — RNI) moga wywieraé
szkodliwe dziatanie poprzez: inaktywacjg i rozszczepienie
DNA prowadzac m.in. do mutagenezy [160], blokowanie
enzymow oddechowego cyklu Krebsa [119], a takze utle-
nianie sktadnikéw bton komérkowych [12].

Badania na modelach doswiadczalnych wykazuja, ze
NO jest odpowiedzialny za dziatanie cytotoksyczne
wywierane m.in. na bakterie (np. Salmonella enterica,
Chlamydia pneumoniae i Mycobacterium tuberculosis)
[104,143,149], pasozyty (Schistosoma mansoni i Leishmania
major) [70,100] oraz grzyby (Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum i Candida albicans) [16,52,92].
Tlenek azotu odgrywa réwniez wazna role¢ w odpowie-
dzi przeciwwirusowej. Znane przeciwwirusowe dziata-
nie IFN-y wiaze si¢ z indukcja przez ten interferon iNOS.
Karupiash z zespotem udowodnili, ze NO pochodzacy
z donoréw moze ostabiaé replikacje wirusow krowianki
(VV), opryszcezki pospolitej typu 1 (HSV-1) oraz ektro-
melii (EV) [74]. W dalszych doswiadczeniach na liniach
mysich komérek, a takze in vivo na modelu mysim, wyka-
zano jego przeciwwirusowe wtasciwosci wobec takich wi-
ruséw jak wirus opryszczki, krowianki, Coxsackie i koro-
nonawirus [31,58,93127]. Badania Sandersa wykazaty, ze
tlenek azotu hamuje réwniez replikacje rinowiruséw i zna-
czaco zmniejsza wytwarzanie cytokin wywotane zakaze-
niem wirusowym [147].

Aktywne zwiazki azotowe odgrywaja znaczaca role w od-
powiedzi obronnej organizmu nie tylko ze wzgledu na bez-
posrednie dziatanie cytotoksyczne, ale réwniez ze wzgle-
du na ich dziatanie immunoregulatorowe. Moga one m.in.
hamowa¢ biatka G [90], oraz aktywowaé lub hamowac:
kinazy [36], kaspazy [108] i metaloproteazy [180]. Przez
stabilizacj¢ kompleksu IkBo NO moze zmniejszaé akty-
wacje NFxB i hamowa¢ wytwarzanie wielu cytokin i in-
nych mediatoréw [15,17]. W tabeli 2 wybrano geny, kt6-
rych transkrypcja jest regulowana przez NFkB.

W warunkach in vitro potwierdzono hamujacy wptyw
NO na wytwarzanie takich cytokin jak: TNF, IL-1, -12
[17,164,177]. Regulujac wytwarzanie cytokin i prostaglan-
dyn [60,110] NO moze wywotywac lub zapobiegaé apopto-
zie komorek gospodarza [21,84]. Tak szeroki zakres dzia-
tania czyni z tlenku azotu multifunkcjonalng czasteczke,
zaangazowana zaréwno w pro- jak i przeciwzapalne me-
chanizmy kontrolujace odpowiedZ immunologiczna.

593



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 584-601

agonisci
I

@V, 2

| - .—l:i'::).l-"‘

)
e

—

-

Ca2¥ l:all'nun'ulina,-r@
eNOS @

e P )

komérka miesnia gladkiego

Ryc. 5. Mechanizm rozluzniania miesni gtadkich przez tlenek azotu. Zwiekszenie poziomu wapnia w komdrce srédbtonka pobudza eNOS do
wytwarzania NO (1-3). Tlenek azotu przenika przez btony komérkowe do komdrek migsni gtadkich (4). Reakcja NO z zelazem grup
prostetycznych hemu w rozpuszczalnej cyklazie guanylowej (sCG) doprowadza do zwiekszenia stezenia cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP) w komdrkach migsni gtadkich (5—6). Wzrost stezenia cGMP wywotuje rozkurcz miesni gtadkich; na podstawie [114], zmodyfikowane

: Lk BLONA
._F;%‘__ = KOMORKOWA
NO.
d JADRO
- N mutagje
\ @&f’ﬁfi DN
synteza DNAL

Ryc. 6. Miejsca szkodliwego dziatania NO w komdrkach docelowych: btony komérkowe — oksydacja lipidéw i innych sktadnikéw bton; mitochondrium

—hamowanie aktywnosci akonitazy oraz | i Il kompleksu taricucha oddechowego, zaburzenie przeptywu elektrondw umozliwiajace
formowanie 0, ; jadro — inaktywacja i rozszczepienie DNA

594




Bierkowska-Haba M. - Tlenek azotu wytwarzany przez leukocyty ptucne...

Tabela 2. Wybrane geny regulowane przez NF-kB [na podstawie 151]

Typ czasteczki Geny Typy komorek
Czynniki wzrostu GM-CSF monocyty/makrofagi
ICAM-1 komérki btony $luzowej

(zasteczki adhezyjne

VCAM, Sel-E, Sel-P

komarki srodbtonka

IL-1 komoérki B
IL-2 komorki T
Cytokiny/chemokiny IL-6 komorki BiT
[L-8, TNF-a komérki B, T, makrofagi, monocyty i inne

IFN-B, IFN-y, TNF-B, RANTES

komérki nabtonka drdg oddechowych

Regulatory transkrypcyjne

p53

komérki odpowiedzi zapalnej

Czynniki anty-apoptotyczne

TRAF-1, TRAF-2, c-IAP1, c-IAP2

komérki odpowiedzi zapalnej

Inne

iNOS, COX2

rézne typy komorek

Udzial NO w procesach przebiegajacych w astmie

Rola tlenku azotu w patofizjologii astmy jest obecnie przed-
miotem dyskusji. Poczatkowo sadzono, ze ze wzgledu na
miorelaksacyjne dziatanie, egzogenny NO bedzie wywie-
rat korzystny wptyw podczas skurczéw oskrzeli u cho-
rych na astme¢ [128,142]. Badania, w ktérych pacjentom
wziewnie podawano NO nie przyniosty jednak oczekiwa-
nych rezultatéw [131,172]. Wykazano natomiast podnie-
siony poziom ekspresji biatka iNOS w komoérkach uktadu
oddechowego [56] oraz zwigkszone st¢zenie tlenku azo-
tu w powietrzu wydychanym przez chorych na astme [6].
Mimo iz zwiazek migdzy ,,wydychanym” NO a zapale-
niem w drogach oddechowych nie zostat jeszcze ostatecz-
nie okreslony, jego pomiar zostal uznany jako uzyteczny
W monitorowaniu intensywnosci zapalenia u chorych na
astmeg [76,156]. Réwniez ostatnie doniesienia wskazuja na
przydatnos$¢ oznaczania stezenia metaboliéw NO w indu-
kowanej plwocinie u chorych dzieci [85].

Mechanizmy zwiazane z lokalnym wytwarzaniem NO po-
zostaja nie w pelni wyjasnione, a takze nieustalone jest
pochodzenie nadmiernej ilosci tlenku azotu wydzielane-
go przez chorych na astmg. Immunohistochemiczne bar-
wienia biopsji ludzkich oskrzeli wykazaty, ze zwigkszenie
poziomu tlenku azotu w astmie odpowiada zwigkszonej
ekspresji indukowalnej NOS [56,145]. Hybrydyzacja in
situ 1 techniki immunohistochemiczne pozwolity zloka-
lizowa¢ syntazy tlenku azotu w réznych komérkach ptuc
wlaczajac nablonek, srédbtonek, neurony, granulocyty
kwasochtonne i oboj¢tnochtonne, makrofagi i komor-
ki mig$niéwki gtadkiej [34,44]. Badania prowadzone do
tej pory koncentruja si¢ gtéwnie na komoérkach nabtonka
drég oddechowych jako istotnym Zrédle NO w drogach
oddechowych astmatykow [38,91]. Nieliczne dane doty-
czg natomiast udziatu leukocytéw ptucnych w wytwarza-
niu tej czasteczki [14,165,176]. Korelacje migdzy zawar-
toscia eozynofilow w indukowanej plwocinie a st¢zeniem
NO w powietrzu wydychanym przez chorych na astme
wykazat Mattes i wsp. [112]. Lim [101] sugeruje jednak,
ze stgzenie wydychanego NO i eozynofilia odzwiercie-
dlaja rézne aspekty zapalenia w drogach oddechowych
u tych pacjentow.

Réwniez w granulocytach obojetnochtonnych zostato po-
twierdzone w warunkach in vitro zwigkszone wydziela-
nie NO w astmie [14,136]. Jak wspomniano, obecne wy-
niki wskazuja, ze czgs$¢ przypadkow tej choroby przebiega
z neutrofilia. [126]. Zwigkszona liczba granulocytéw obo-
jetnochtonnych wiazana jest tez z cigzszym przebiegiem
choroby [71]. Wedlug Greena i wsp. wsrdd chorych na ast-
me mozna wyodrebnié grupe pacjentéw, u ktérych domi-
nuje neutrofilowy stan zapalny drég oddechowych i osoby
te stabiej odpowiadaja na leczenie glukokortykosteroida-
mi podawanymi droga wziewna [53].

Dziatanie tlenku azotu zalezy w giéwnej mierze od jego
stgzenia i miejsca wytwarzania, to znacznie utrudnia jed-
noznaczne okreslenie jego roli w przebiegu astmy. Tlenek
azotu moze bowiem dziataé rozszerzajaco na naczynia,
jako neuroprzekaznik oraz regulator odpowiedzi immu-
nologicznej [123,138]. Niektore badania sugeruja, ze NO
uwalniany z mig$ni gtadkich uktadu oddechowego hamuje
biatka sygnalowe komérek odpowiedzi zapalnej, natomiast
inne, przeciwnie, wykazuja jego zaangazowanie w stan za-
palny przez formowanie toksycznych reaktywnych zwiaz-
kéw azotowych (RNI) [137,146,169]. Rycina 7 przedstawia
prawdopodobne miejsca dzialania tlenku azotu w proce-
sach zachodzacych podczas astmy oskrzelowe;.

W fazie wczesnej, po reakcji z alergenem i degranulacji ko-
morek tucznych, kiedy pojawiaja si¢ mediatory wywotujace
skurcz oskrzeli, tlenek azotu znosi ich dziatanie rozluZnia-
jac gtadkie migs$nie oddechowe poprzez interakcje z cGMP
[63]. Jednoczesnie jednak, zwigksza on przepuszczalnosé
naczyn i wydzielanie §luzu zalegajacego w drogach odde-
chowych. Dziatajac rozszerzajaco na naczynia krwionos$ne
tlenek azotu zwigksza dostgpnos¢ mediatoréw zapalnych.
W duzych stezeniach, moze powodowaé uszkodzenie na-
btonka i podraznienie zakonczen nerwowych prowadzace
do nasilenia skurczu oskrzeli. Cytotoksyczne dziatanie NO
na komérki nabtonka drég oddechowych opisano na podsta-
wie badan in vitro z zastosowaniem donorow NO, a takze
in vivo, w ktérych tlenek azotu podawano droga wziewna
[62]. Mozliwe, ze NO wytwarzany przez leukocyty ptuc-
ne stymuluje te komérki do wytwarzania czynnikéw bez-
posrednio uszkadzajacych nabtonek lub prowadzacych do
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oddechowych

wzmozonego wytwarzania cytotoksycznych ilosci NO w sa-
mych komérkach nabtonka. Wiadomo np, ze NO moze ak-
tywowaé metaloproteinazy, ktérych rola w procesie uszko-
dzenia tkanek jest dobrze udokumentowana [180]. Obecnie
zwigksza sig liczba doniesienl, w ktérych pisze si¢ o udzia-
le tlenku azotu w procesach prowadzacych do remodelingu
drég oddechowych u chorych na astme [106, 125].

Przypuszcza sig, ze w astmie tlenek azotu moze modu-
lowa¢ odpowiedZ zapalna np. przez interakcje z NF-xB.
W makrofagach ptucnych wytwarzanie zapalnych cytokin
i aktywacja tego czynnika transkrypcyjnego sa hamowa-
ne przez chemiczne donory NO [137,166]. Poziom NF-kB,
w komoérkach uzyskanych z BAL chorych na astmg, jest
obnizony w poréwnaniu ze zdrowymi i odpowiada zwigk-
szonemu wytwarzaniu NO [166]. Poniewaz NF-kB jest
zaangazowany w wytwarzanie cytokin zapalnych w dro-
gach oddechowych, Tomassen i Raychaudhuri wskazuja na
ochronng funkcj¢ NO w astmie. Regulatorowe dziatanie
NO na funkcje wydzielnicze leukocytéw ptucnych moze
przebiegac jednak nie tylko za posrednictwem czynnikéw
transkrypcyjnych, ale réwniez przez inne interakcje, np.
ze strukturami palcéw cynkowych [80,81].

Doswiadczenia na komérkach mysich sugeruja, ze NO jest
zdolny do nasilania odpowiedzi zapalnej w astmie zaburza-

jac réwnowage mi¢dzy komdrkami pomocniczymi T [99].
Rycina 8 przedstawia schemat prawdopodobnego wptywu
NO na profil odpowiedzi typu Th2. Tlenek azotu hamu-
jac proliferacje¢ limfocytéw Thl zmniejsza wytwarzanie
IFN-y. W konsekwencji dochodzi do zwigkszenia proli-
feracji limfocytéw Th2, ktére wytwarzaja cytokiny zaan-
gazowane w rozwdj alergicznego stanu zapalnego w ast-
mie: 1L-4, -5, -10.

Inne badania przemawiaja za tym, ze tlenek azotu moze
mie¢ réwniez wpltyw na migracje komoérek zapalnych.
Doswiadczenia z zastosowaniem inhibitoréw wytwarza-
nia NO wykazaty jego hamujace dziatanie na naptyw gra-
nulocytéw obojetnochtonnych, a promujace gromadzenie
si¢ granulocytéw kwasochtonnych [82,83]. Tlenek azo-
tu wpltywajac na ekspresje czasteczek adhezyjnych praw-
dopodobnie przyczynia si¢ do preferencyjnej adherencji
eozynofiléw w skupiskach zapalnych. Zmniejszony naptyw
eozynofiléw do ptuc wykazano na modelu astmy u trans-
genicznych myszy iNOS™ [178].

W astmie czas przezycia aktywowanych eozynofilow jest
znacznie dtuzszy wskutek zmniejszonej apoptozy [155].
Zaburzenie prawidtowo dziatajacego systemu programo-
wanej §mierci moze prowadzi¢ do nadmiernej akumulacji
tych komdrek. Badania Hebestreita i wsp. wskazuja, ze tle-
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Ryc. 8. Polaryzacja odpowiedzi typu Th2 przez NO. Hamujacy wptyw NO na proliferacje limfocytow Th1 prowadzi do zmniejszenia poziomu
wydzielanego przez nie IFN-y. Sytuacja ta stwarza odpowiednie warunki do wzrostu liczebnosci limfocytéw Th2. Ponadto IL-4 wytwarzana
przez te komarki sprzyja dalszemu réznicowaniu limfocytéw ThO w kierunku Th2

nek azotu moze zapobiega¢ apoptozie ludzkich eozynofi-
16w, zakldcajac szlak sygnalowy receptora Fas [59].

Analizy in situ komoérek dréog oddechowych ludzi chorych
na astme wykazuja, ze ekspresja iNOS jest redukowana
przez glukokortykosteroidy. Po terapii stezenie NO w po-
wietrzu wydychanym przez chorych na astmg, powraca do
prawidtowego poziomu [77,154]. Zwiazki te moga bezpo-
Srednio dziata¢ hamujaco na indukcj¢ iNOS lub posred-
nio — przez supresj¢ prozapalnych cytokin stymulujacych
wytwarzanie NO. Gléwne mechanizmy regulacji ekspre-
sji genéw indukowalnej syntazy NO przez glukokortyko-
steroidy nie sa znane in vivo. Wiadomo natomiast, ze in
vitro zwiazki te hamuja ekspresj¢ iNOS na réznych pozio-
mach wiaczajac hamowanie transkrypcji genéw, redukcje
translacji mRNA i zwigkszenie degradacji biatka enzymu
[46,86,135]. Obecnie sa prowadzone badania eksperymen-
talne nad wyeliminowaniem nadmiernych ilosci NO z drég
oddechowych za pomoca inhibitoréw syntaz NO. Pierwsze
doswiadczenia z zastosowaniem nieselektywnych inhibito-
réw syntaz NO nie byly zachgcajace, gdyz u zwierzat do-
Swiadczalnych doprowadzaty do podwyzszenia cisnienia
[115,168]. Badania te wykazaly natomiast, ze niewielkie

PismiennicTwo

ilosci NO maja korzystny wptyw i sa niezbedne do prawi-
dlowego funkcjonowania organizmu. Obecnie trwaja bada-
nia nad wprowadzeniem selektywnych inhibitoréw iNOS,
ktére pozwola ograniczy¢ wytwarzanie tlenku azotu do
konstytutywnego poziomu [10,57]. Mozliwe, ze zwiazki te
okaza si¢ cennym uzupetnieniem glukokortykosteroidéw,
ktére zwlaszcza podczas zaostrzen objawéw astmy oskrze-
lowej wywotanych zakazeniami wirusowymi lub grzybi-
czymi nie sa w petni skuteczne.

Ocena leukocytéw ptucnych i ich produktéw, w tym tlen-
ku azotu, wytwarzanych bezposrednio w miejscach tocza-
cych si¢ proceséw zapalnych jest prowadzona w zawgzonym
wymiarze ze wzgledu na ograniczona dost¢pnos¢ materia-
16w klinicznych i trudnosci w uzyskiwaniu odpowiednie;j
liczby komérek do doswiadczen. Jednak badania prowa-
dzone w tym zakresie moga si¢ przyczyni¢ do lepszego
zrozumienia mechanizméw astmy, ktéra mimo znacznego
postepu wiedzy wciaz stanowi powazny problem klinicz-
ny i terapeutyczny. Tlenek azotu majacy zaréwno dziatanie
dobroczynne jak i niekorzystne wydaje si¢ jednym z naj-
wazniejszych, lecz niedocenianych mediatoréw zapalenia
w astmie oskrzelowe;.
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