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Streszczenie
  Tlenek azotu jest cząsteczką o wielokierunkowym działaniu, uczestniczącą zarówno w fi zjolo-

gicznych jak i patologicznych procesach. W zależności od stężenia, tlenek azotu może być zaanga-
żowany w neurotransmisję, regulację ciśnienia i przepuszczalności naczyń, a także w odpowiedź 
odpornościową organizmu. Jest on wytwarzany przez wiele komórek w procesie utleniania L-ar-
gininy, katalizowanym przez syntazę tlenku azotu (NOS). Podwyższony poziom tlenku azotu za-
obserwowano w powietrzu wydychanym przez chorych na astmę. Obecnie pomiar stężenia tego 
mediatora został uznany jako użyteczny w monitorowaniu intensywności zapalenia u chorych na 
astmę. Rola NO w patofi zjologii astmy nie została jednakże ostatecznie określona. Nieustalone po-
zostaje także pochodzenie nadmiernej ilości tlenku azotu wydzielanego przez chorych na astmę. 
Syntazy tlenku azotu zostały zlokalizowane w różnych komórkach układu oddechowego włącza-
jąc komórki nabłonka, mięśni gładkich oraz leukocyty płucne: makrofagi, eozynofi le i neutrofi le. 
Badania prowadzone dotąd koncentrują się głównie na komórkach nabłonka dróg oddechowych. 
Nieliczne dane dotyczą natomiast udziału leukocytów płucnych w wytwarzaniu tej cząsteczki. 
Praca omawia rolę tlenku azotu w procesach astmy oskrzelowej.
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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 infl ammation 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.
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WPROWADZENIE

W patofi zjologii astmy oskrzelowej podstawowym zjawi-
skiem jest przewlekły proces zapalny toczący się w dro-
gach oddechowych, będący następstwem późnej reakcji 
alergicznej. Jego przebieg może być zaburzony przez „za-
palenie niealergiczne” wywołane infekcjami bakteryjny-

mi, wirusowymi lub grzybiczymi, które zazwyczaj prowa-
dzą do zaostrzenia objawów choroby.

Za jeden z ważnych mediatorów stanu zapalnego w astmie 
oskrzelowej uważany jest tlenek azotu (NO) [76]. Jego rola 
w patofi zjologii astmy, szczególnie w zaostrzeniach cho-
roby wywołanych zakażeniami dróg oddechowych, nie zo-
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Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization).
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stała jednoznacznie ustalona. Badania prowadzone w róż-
nych ośrodkach naukowych, koncentrują się głównie na 
komórkach nabłonka dróg oddechowych, a nie leukocy-
tach obecnych w drogach oddechowych jako komórkach 
efektorowych i docelowych dla NO.

LEUKOCYTY PŁUCNE

W obrębie układu oddechowego funkcjonuje odrębny, cha-
rakterystyczny system odpowiedzi zapalnej i odpornościo-
wej. Błony śluzowe są miejscowo chronione przez różne 
substancje znajdujące się w wydzielinie pokrywającej na-
błonek urzęsiony. W lokalnej odpowiedzi immunologicz-
nej układu oddechowego duże znaczenie mają zarówno 
komórki nabłonka, jak i leukocyty występujące w dro-
gach oddechowych.

Zapalenie w astmie oskrzelowej dotyczy głównie błony 
śluzowej i warstwy podśluzówkowej, a wyraża się m.in. 
wzmożoną aktywacją makrofagów i limfocytów rezydują-
cych lokalnie oraz naciekiem z krwi do dróg oddechowych 
komórek odczynu zapalnego, takich jak: eozynofi le, neu-
trofi le, monocyty i limfocyty. Wymienione komórki można 
określić jako populację leukocytów płucnych. Wykazano, 
że w przeciwieństwie do leukocytów krwi obwodowej prze-
jawiają one nadmierną reaktywność wytwarzając znaczne 
ilości cytokin [25,26,51].

Makrofagi oskrzelowo-pęcherzykowe stanowią więk-
szość leukocytów izolowanych z dróg oddechowych [50]. 
Komórki te migrują ze szpiku kostnego jako monocyty. 
Przez naczynia krwionośne docierają do płuc i przedostają 
się do przegrody międzypęcherzykowej. Stamtąd, już jako 
dojrzałe makrofagi płucne, przechodzą przez nabłonek do 
wnętrza pęcherzyka płucnego. Za pośrednictwem porów 
Kohna komórki te mogą swobodnie przemieszczać się z pę-
cherzyka do pęcherzyka. Rola makrofagów w odpowiedzi 
zapalnej jest dobrze poznana. Jako fagocyty i jako komórki 
prezentujące antygen czynnie uczestniczą w mechanizmach 
obronnych organizmu. Komórki te mogą wytwarzać różne 
cytokiny, takie jak: interleukina 1 (IL-1), -6, -8, -10, czyn-
nik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makro-
fagów (granulocyte-macrophage colony stimulating factor 
– GM-CSF), czynnik martwicy nowotworów typu a (tu-
mor necrosis factor a – TNF-a) i interferon typu g (IFN-g). 
Zawierają również geny indukowalnej syntazy tlenku azotu 
(iNOS) [75]. Przez stymulację lub supresję komórek T ma-
krofagi płucne odgrywają ważną rolę regulatorową w reak-
cjach zapalnych [162]. Makrofagi płucne mogą być także 
zaangażowane w procesy uszkodzenia i naprawy tkanek 
[72,120]. Wytwarzają one i wydzielają aktywator plazmi-
nogenu oraz enzymy z grupy metaloproteinaz, które mogą 
rozkładać różne składniki substancji międzykomórkowej 
[150]. W procesie przebudowy oskrzeli mogą brać udział 
przez wydzielanie czynników wzrostu. W przypadku ma-
krofagów tymi czynnikami są: płytkopochodny czynnik 
wzrostu (platelet-derived growth factor – PDGF), zasado-
wy czynnik wzrostu fi broblastów (basic fi broblast growth 
factor-b-FGF) i transformujący czynnik wzrostu (transfor-
ming growth factor – TGF-b) [170].

Limfocyty to komórki ingerujące w niemal każdą odpo-
wiedź immunologiczną i zapalną zachodzącą w obrębie 
płuc. Na podstawie różnic funkcjonalnych wyodrębnione 

zostały dwa główne typy limfocytów: B oraz T. Pod wpły-
wem kontaktu z limfocytem T (pobudzonym obecnością 
antygenu) i wydzielanych przez niego cytokin, limfocyty 
B wydzielają swoiste przeciwciała. Limfocyty T o feno-
typie CD8+ pełnią funkcję komórek cytotoksycznych, na-
tomiast CD4+ – pomocniczych (T – helper). W oparciu 
o profi l cytokin wydzielanych przez klony mysich komó-
rek T Mossman i Coffman wyodrębnili dwa podtypy tych 
limfocytów [117]. Limfocyty Th1 wydzielają IL-2, IFN-g 
i GM-CSF, które są związane z aktywacją mechanizmów 
obronnych skierowanym przeciwko wirusom i bakteriom. 
Limfocyty Th2 wytwarzają IL-4 i -5, IL-9 i -13, które są 
zaangażowane w obronę przeciw pasożytom oraz w zapa-
lenie alergiczne [27]. Przykładem czynnika wpływającego 
na różnicowanie limfocytów jest IL-12 wytwarzana głów-
nie przez makrofagi. Pobudza ona różnicowanie limfocy-
tów Th0 w kierunku Th1, podczas gdy jej niedobór sprzy-
ja generowaniu większej liczby limfocytów Th2.

Granulocyty kwasochłonne (eozynofi le) zawdzięczają 
swoją nazwę intensywnemu wybarwianiu przez eozynę. 
W świetle mikroskopu w eozynofi lach widoczne jest cha-
rakterystyczne dwupłatowe jądro oraz znajdujące się w cy-
toplazmie ziarnistości zawierające różnorodne mediatory 
[49]. W odpowiedzi na stymulację komórki te uwalniają 
m.in. toksyczne białka, wolne rodniki tlenowe, cytokiny 
(IL-2, -4, -5, -6, TNF-a), chemokiny (RANTES, eotaksy-
na) i czynniki wzrostu (TGF-a, TGF-b) [47]. Eozynofi le 
są zaangażowane w zwalczanie zakażeń pasożytniczych, 
ale przede wszystkim przypisuje się im bardzo ważną 
rolę w przebiegu reakcji alergicznych i rozwoju chorób 
o takim podłożu. Granulocyty kwasochłonne są obecne 
w oskrzelach u większości chorych na astmę. W wycin-
kach błony śluzowej oskrzeli tych chorych stwierdza się 
zwiększoną liczbę pobudzonych eozynofi lów [18], znajdu-
jących się w nabłonku dróg oddechowych oraz pod bło-
ną podstawną [89]. U astmatyków odsetek tych komórek 
w plwocinie wydaje się czułym markerem stanu zapalne-
go w drogach oddechowych [133]. Mediatory uwolnione 
z pobudzonych eozynofi lów mogą wywołać skurcz mię-
śniówki gładkiej oskrzeli [134], zwiększać przepuszczal-
ność naczyń mikrokrążenia [29], a także powodować nad-
reaktywność oskrzeli [96].

Granulocyty obojętnochłonne (neutrofi le) rozmiarem są 
podobne do eozynofi lów i również mają ziarnistości w cy-
toplazmie. Ich jądro jest złożone z trzech do sześciu seg-
mentów, a w barwieniu peroksydazą rozróżnić można 
ziarnistości zasadowe (azurofi lne, nieswoiste) i kwaśne 
(swoiste, eozynofi lne, adhesomy). Neutrofi le odgrywa-
ją ważną rolę w procesach zapalnych i usuwaniu cząstek 
infekcyjnych. Aktywowane granulocyty obojętnochłonne 
działają cytotoksycznie na inne komórki i mogą prowa-
dzić do uszkodzenia tkanek. Podczas zakażenia neutro-
fi le z krwi obwodowej z pomocą cząsteczek adhezyjnych 
podążają do miejsca zapalenia. Niszczenie drobnoustro-
jów przez te leukocyty zachodzi przez uwolnienie dużej 
ilości rodników tlenowych i innych czynników zawartych 
w ziarnistościach. Neutrofi le mogą wydzielać różnorodne 
enzymy, w tym proteazy rozkładające składniki substan-
cji międzykomórkowej np. metaloproteinazę 9 macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MMP-9) i elastazę, a także cytoki-
ny i chemokiny (IL-1b, TNF-a, IL-6 i IL-8) [41,102,107]. 
U chorych na ciężką astmę przewlekłą liczba neutrofi lów 
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w drogach oddechowych zwiększa się w czasie wiruso-
wych zakażeń układu oddechowego lub w wyniku kontak-
tu z zanieczyszczeniami powietrza. Udział tych komórek 
w procesach patofi zjologicznych w ciężkiej astmie wyma-
ga jednak wyjaśnienia [173].

Mastocyty są komórkami wyspecjalizowanymi w wydzie-
laniu wielu mediatorów w tkankach, szczególnie w naczy-
niach krwionośnych, nerwach i nabłonku. Odgrywają one 
ważną rolę w swoistej i wrodzonej odporności, a także 
w alergicznym stanie zapalnym związanym z IgE. Komórki 
tuczne występują w oskrzelach u osób zdrowych i u cho-
rych na astmę [20,37]. Mikroskopia elektronowa i oznacze-
nie poziomu mediatorów mastocytów w BAL-u potwier-
dziły degranulację tych komórek w astmie [23,88]. Oprócz 
uwalniania mediatorów o charakterze autakoidów, masto-
cyty dróg oddechowych są ważnym źródłem proteaz obo-
jętnych, zwłaszcza tryptazy, wykazujących różne działanie 
na białka, w tym zdolność aktywacji receptorów.

METODY UZYSKIWANIA LEUKOCYTÓW PŁUCNYCH

Leukocyty płucne stanowią charakterystyczną populację 
komórek pochodzących bezpośrednio z miejsca toczących 
się procesów zapalnych i odpornościowych. Populacja tych 
komórek jest cennym materiałem do badań i diagnozowania 
chorób płuc. Analiza samego składu komórkowego popu-
lacji leukocytów płucnych może być ważnym wskaźnikiem 
charakteru przebiegającej reakcji zapalnej. Leukocyty płuc-
ne do badań można uzyskać wykorzystując różne techniki 
izolacji. Pierwsza z metod polega na izolacji komórek ze 
skrawków płuc pochodzących z biopsji. Tkankę rozdrab-
nia się na skrawki i po odpowiedniej obróbce uzyskuje się 
zawiesinę komórek [78]. Dzięki tej technice możliwe są 
badania populacji komórek obecnych w obrębie nabłonka 
dróg oddechowych. Materiał biopsyjny do analiz uzysku-
je się w badaniu bronchoskopowym, w którym uzyskać 
można również popłuczyny oskrzelowo-pęcherzykowe 
(bronchoalveolar lavage – BAL). Płukanie pęcherzyków 
płucnych i oskrzeli polega na wprowadzeniu przez drogi 
oddechowe do płuc sterylnego i ogrzanego roztworu PBS 
za pomocą przewodu bronchoskopu, a następnie odessa-
niu tego płynu [118]. Wraz z płynem z pęcherzyków, na-
błonków i przegród międzypęcherzykowych usuwane są 
komórki rezydujące, a także „naciekające” do światła dróg 
oddechowych [68]. Przyjmuje się, że wyizolowane z po-
płuczyn leukocyty reprezentują komórki obecne zarów-
no w centralnych, jak i w peryferyjnych drogach odde-
chowych. Komórki uzyskane tą metodą mogą służyć jako 
materiał do badań w warunkach ex vivo nad ich funkcją 
w organizmie. Badanie płynu z popłuczyn (bronchoalve-
olar lavage fl uid – BALF) może dostarczać wielu infor-
macji dotyczących poziomu enzymów, cytokin i innych 
markerów reakcji zapalnej (np. złuszczonych cząsteczek 
adhezyjnych), a także materiału genetycznego obecnego 
w strukturach pęcherzykowych.

Innym źródłem leukocytów płucnych do badań, stanowią-
cym alternatywę do przedstawionych technik, jest induko-
wana plwocina. Jest ona uzyskiwana po wdychaniu rozpylo-
nego hipertonicznego roztworu soli fi zjologicznej. Podobnie 
jak w przypadku BAL, z indukowanej plwociny uzyskiwa-
ne są komórki obecne w świetle dróg oddechowych, jed-
nak reprezentują one populację leukocytów pochodzących 

z centralnych dróg oddechowych [5]. Chociaż metoda I.S. 
była stosowana już w latach sześćdziesiątych ubiegłego 
wieku [73,95], to zainteresowanie indukowaną plwociną 
jako źródłem komórek w badaniach chorób układu odde-
chowego wzrosło od czasu ukazania się w 1992 r. artyku-
łu Pin i wsp. [132]. Pojawiło się wiele publikacji donoszą-
cych o udoskonaleniu samej metody [65] i świadczących 
o jej przydatności w badaniach procesów zapalnych toczą-
cych się w drogach oddechowych. Komórki z indukowanej 
plwociny izoluje się przez inkubację w obecności czynni-
ków rozpuszczających śluz (dwutiotreitol) i zmniejszają-
cych lepkość przez usuwanie DNA z rozpadłych komórek 
(deoksyrybonukleaza I). Niewątpliwą zaletą indukowa-
nej plwociny jest jej mniejsza inwazyjność w porównaniu 
z przedstawionymi wcześniej technikami. Istnieje jednak 
możliwość wystąpienia po inhalacji skurczu oskrzeli, dla-
tego wykonywanie indukcji plwociny jest poprzedzone in-
halacją b2-mimetyku i wymaga monitorowania stanu cho-
rego w czasie zabiegu.

Przedstawione metody uzyskiwania komórek umożliwia-
ją badania leukocytów płucnych i ich produktów wytwa-
rzanych bezpośrednio w miejscach toczących się procesów 
zapalnych. Badania prowadzone w tym zakresie mogą się 
przyczyniać do lepszego zrozumienia mechanizmów le-
żących u podstaw chorób układu oddechowego m.in. ast-
my oskrzelowej.

ASTMA OSKRZELOWA

Defi nicja i czynniki ryzyka

Astma oskrzelowa jest chorobą powszechnie występują-
cą na całym świecie – szczególnie w krajach o wysokim 
stopniu rozwoju. W ostatnich trzech dekadach obserwu-
je się zwiększoną zapadalność na nią i śmiertelność spo-
wodowaną tym schorzeniem [122]. Mimo rozwoju badań 
i stosowania nowych terapii [66,167], astma i jej zaostrze-
nia są nadal jednym z głównych powodów hospitalizacji 
ludzi w każdym wieku. W 1993 r. utworzono Światową 
Inicjatywę Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma 
– GINA). Cele i założenia tego programu opisano w 1995 r. 
w Raporcie NHLBI/WHO „Światowa strategia rozpozna-
wania, leczenia i prewencji astmy” [122]. Raport i towa-
rzyszące mu dokumenty, opracowane przez ekspertów 
z wielu krajów i placówek badawczych, są nadal aktuali-
zowane w oparciu o wyniki badań naukowych. Dane te 
zostały opublikowane i udostępnione na ofi cjalnej stro-
nie GINA w Internecie, dzięki czemu są szeroko rozpo-
wszechnione na świecie i stanowią cenne źródło informa-
cji. Defi nicja astmy opracowana w 1997 r. kładzie nacisk 
na zapalne podłoże choroby [61]. Pełna defi nicja tej cho-
roby brzmi następująco: „Astma jest przewlekłą chorobą 
zapalną oskrzeli. Fakt ten ma implikacje diagnostyczne, 
terapeutyczne i zapobiegawcze. Obraz immunohistopato-
logiczny astmy obejmuje złuszczenie nabłonka oskrzeli, 
złogi kolagenu pod błoną podstawną nabłonka, obrzęk, 
pobudzenie mastocytów, nacieki z komórek zapalnych – 
neutrofi lów (zwłaszcza w gwałtownych, śmiertelnych za-
ostrzeniach astmy), eozynofi lów, limfocytów (Th2). Proces 
zapalny toczący się w ścianie oskrzeli jest odpowiedzialny 
za nadreaktywność oskrzeli, ograniczenie przepływu po-
wietrza w drogach oddechowych, objawy ze strony układu 
oddechowego oraz przewlekły charakter choroby. Zapalenie 
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w ścianie oskrzeli powoduje ostry skurcz i obrzęk ściany 
oskrzeli, tworzenie czopów śluzowych oraz przebudowę 
ściany oskrzeli – zmiany te prowadzą do obturacji oskrzeli. 
Atopia, genetyczna predyspozycja do rozwoju IgE-zależnej 
odpowiedzi na pospolite alergeny, jest najsilniejszym wy-
krywalnym czynnikiem sprzyjającym wystąpieniu astmy.” 
Defi nicja z raportu GINA 2002 [122] akcentuje dodatko-
wo najbardziej charakterystyczne objawy choroby: „Astma 
jest przewlekłą chorobą zapalną dróg oddechowych, w któ-
rej uczestniczy wiele komórek i substancji przez nie uwal-
nianych. Przewlekłe zapalenie jest przyczyną nadreaktyw-
ności oskrzeli, prowadzącej do nawracających epizodów 
świszczącego oddechu, duszności, ściskania w klatce pier-
siowej i kaszlu, występujących szczególnie w nocy lub nad 
ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlana obtura-
cja oskrzeli o zmiennym nasileniu, często ustępująca sa-
moistnie lub pod wpływem leczenia”. W raportach z roku 
2003 i 2004 defi nicja ta nie uległa zmianie.

Astmę oskrzelową dzielimy na: astmę atopową (alergiczną, 
zewnątrzpochodną), w której mechanizm patogenetyczny 
wynika głównie z reakcji alergenu z IgE oraz astmę nie-
atopową (niealergiczną, wewnątrzpochodną), w której nie 
udaje się wykryć udziału znanych alergenów i swoistych 
IgE w wyzwalaniu choroby. Brak swoistych IgE w astmie 
nieatopowej jest główną cechą odróżniającą ją od atopowej. 
Mechanizmy prowadzące do zapalenia dróg oddechowych 
w astmie niealergicznej są mało poznane, choć dostrzega 
się podobny udział cytokin i komórek zapalnych w patoge-
nezie obu postaci astmy. Podobnie jak w astmie atopowej, 
w wycinkach błony śluzowej oskrzeli stwierdzono obec-
ność cytokin zależnych od limfocytów Th2 oraz nacieki 
komórek zapalnych [67]. Według obecnego stanu wiedzy, 
najważniejszym czynnikiem ułatwiającym rozwój astmy 
atopowej jest genetyczne uwarunkowanie, predysponują-
ce odpowiedź na alergeny w postaci IgE [97,148]. Jednym 
z przełomowych wydarzeń w badaniach astmy oskrzelowej 
było wykazanie przez Burrowsa i wsp. zależności między 
całkowitym stężeniem IgE w surowicy krwi a ryzykiem 
zachorowania na astmę [23]. W obrębie ramienia q31-q33 
chromosomu 5 znaleziono 5 markerów genetycznych, kon-
trolujących stężenie całkowitego IgE w sposób niezależ-
ny od antygenu i związanych najprawdopodobniej z ryzy-
kiem zachorowania na astmę oskrzelową. Odpowiedzialne 
za to są geny IL-4 i -13 [9,111]. Na tym samym chromoso-
mie zidentyfi kowano również geny innych cytokin uczest-
niczących w przewlekłym zapaleniu alergicznym, takich 
jak IL-3, -5, i GM-CSF. Nie są to jednak jedyne geny, któ-
re wiążą się z większym ryzykiem zachorowania na astmę. 
Wykazano, że istnieją też zależności między występowa-
niem astmy a chromosomami 6p, 11q, 12q i 13q. Nieliczne 
doniesienia sugerują jeszcze inne umiejscowienie chro-
mosomalne genów astmy. Należą do nich chromosomy 1, 
2q, 3, 7p, 9, 10q, 14, 16, 17q, 19, 20 i 21 [33,175]. Mimo 
wielu badań, wzajemne związki między podłożem gene-
tycznym a ujawnianiem się atopii nie zostały w pełni wy-
jaśnione. Do rozwoju choroby, oprócz uwarunkowania ge-
netycznego, niezbędny jest także kontakt z potencjalnym 
alergenem. Pyłki roślin, roztocza, odchody karaluchów 
i prusaków oraz sierść zwierząt są najczęstszymi przy-
czynami ataków astmy atopowej. Współczesny styl życia 
ludzi w krajach rozwiniętych, gdzie częstość występowania 
astmy jest największa, sprzyja rozwojowi alergii. Do śro-
dowiska wprowadzone zostały np. nowe alergeny pyłkowe. 

W Europie oprócz pyłków traw i drzew najbardziej popu-
larnych (brzoza, wierzba, topola), uczulają nieznane do tej 
pory ambrozje i cyprysy. Powszechne stosowanie energo-
oszczędnych okien hamujących cyrkulację powietrza oraz 
wyścielanie podłóg wykładzinami stwarza dogodne warun-
ki bytowe dla roztoczy żyjących w kurzu, na dywanach, 
w tapicerce i pluszowych zabawkach. Rozpowszechnione 
jest również hodowanie różnorodnych zwierząt domowych 
(zwłaszcza chomików i świnek morskich). Do większości 
kontaktów chorego na astmę z alergenem może zatem do-
chodzić w jego własnym mieszkaniu. Postęp cywilizacyjny 
spowodował znaczne zanieczyszczenie środowiska i che-
mizację żywności. Czynniki uszkadzające nabłonek dróg 
oddechowych, takie jak dym tytoniowy lub spaliny z silni-
ków dieslowskich, ułatwiają penetrację antygenu i alergiza-
cję ustroju. Innymi czynnikami o podobnym działaniu są 
opary formaldehydu, który może się wydzielać w znacz-
nych stężeniach do powietrza z farb stosowanych do ma-
lowania ścian, mebli czy dywanów [144] lub chloramina, 
znajdująca się w dość dużym stężeniu m.in. w powietrzu 
na krytych basenach kąpielowych [163].

„Hipoteza higieny” jest jednym z najbardziej popularnych 
wyjaśnień wzrostu zachorowań na astmę. Według tej teorii 
wzrost higieny pozytywnie koreluje ze wzrostem zachoro-
wań na astmę. Na przestrzeni ostatniego stulecia zdecydo-
wanie zmniejszyła się liczba infekcji w wieku dziecięcym, 
co tłumaczy się lepszymi warunkami sanitarnymi i bytowy-
mi, a także z rozpowszechnieniem antybiotyków i szcze-
pień. Zmniejszenie liczby infekcji odpowiada zwiększo-
nej liczbie chorób alergicznych w tym astmy. Interesujące 
wydają się doniesienia sugerujące, że infekcje wirusowe 
przebyte w dzieciństwie zmniejszają ryzyko uwrażliwie-
nia na alergen w późniejszym życiu [42,151]. Powtarzające 
się zakażenia wirusowe we wczesnym dzieciństwie mogą 
stymulować układ odpornościowy w kierunku odpowie-
dzi typu Th1, zmniejszając tym samym ryzyko rozwinię-
cia astmy w wieku szkolnym [69]. Inne badania wykazu-
ją również, że antybiotyki podawane podczas infekcji we 
wczesnym dzieciństwie, wykazują modyfi kujący wpływ 
na mechanizmy obronne i rozwój alergii a w wieku póź-
niejszym także astmy. Badania Cullinana wykazały, że sto-
sowanie antybiotyków w niemowlęctwie zwiększa ryzyko 
zachorowania na astmę [32].

Nie wszystkie badania potwierdzają jednak „hipotezę hi-
gieny”. Badania nad zakażeniami wirusem RS we wcze-
snym dzieciństwie wskazują, że infekcje te mogą zwiększać 
wrażliwość na alergeny i podnosić ryzyko rozwinięcia ast-
my [152,153]. Wydaje się, więc prawdopodobne, że wpływ 
infekcji wirusowej przebytej we wczesnym dzieciństwie, 
na obniżenie lub zwiększenie ryzyka zachorowania na ast-
mę zależy od rodzaju patogenu.

Mechanizmy astmy

Przebiegiem odpowiedzi immunologicznej w każdej po-
staci astmy kieruje limfocyt T. Jak wcześniej wspomnia-
no, w oparciu o profi l cytokin wydzielanych przez klony 
mysich limfocytów T, Mossman i Coffman wyodrębni-
li dwa podtypy tych komórek [117]. U myszy, limfocyty 
Th1 to komórki wytwarzające IFN-g, ale nie IL-4, Th2 zaś 
wytwarzają IL-4, ale nie IFN-g. Podział ten został przy-
jęty również do limfocytów ludzkich. Nie odzwierciedla 
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on jednak dokładnie rzeczywistości, ponieważ u ludzi nie 
spotyka się komórek wytwarzających tylko jeden okre-
ślony typ cytokin Th1 lub 2. W zależności od stymulacji 
komórki T mogą, bowiem wytwarzać zarówno IL-4 jak 
i IFN-g [28]. Wprowadzenie zróżnicowania limfocytów 
CD4+ umożliwiło jednak sformułowanie hipotezy, która 
w uproszczony sposób przez ostatnie lata częściowo tłu-
maczyła mechanizm astmy oskrzelowej. Rycina 1 przed-
stawia mechanizmy różnicowania limfocytów Th1/2 pod 
wpływem cytokin. U chorych obserwuje się zaburzenie 
w profi lu wytwarzanych cytokin. Obniżone wytwarzanie 
IL-12 przez makrofagi prowadzi do przewagi różnicowania 
limfocytów Th0 w kierunku Th2 z jednoczesnym niedobo-
rem limfoctytów Th1 [140]. Ostatnie doniesienia sugerują 
także zaangażowanie regulatorowych komórek T w kon-
trolowanie rozwinięcia astmy i innych chorób alergicznych 
[2]. Limfocyty Th2 charakteryzują się wytwarzaniem IL-4, 
-3, -5, -13 i GM-CSF. Za ich pośrednictwem limfocyty te 
wpływają na docelowe komórki reakcji alergicznej, takie 
jak: limfocyty B, mastocyty, eozynofi le, makrofagi i inne. 
Wytwarzane przez te komórki mediatory są bezpośrednio 
odpowiedzialne za rozwój zapalenia alergicznego i obja-
wy obturacji oskrzeli w astmie.

IL-4 (wytwarzana nie tylko przez limfocyty Th2) jest naj-
ważniejszą cytokiną reakcji alergicznej – powoduje zmianę 
izotypu limfocytów B w kierunku wytwarzania IgE, zwięk-
szenie ekspresji naczyniowej cząsteczki przylegania typu 
1 (vascular cell adhesion molecule-1 – VCAM-1), kontro-
luje poziom ekspresji Fc-e IgE, receptorów cytokin i che-
mokin oraz liczbę leukocytów biorących udział w kaska-
dzie zapalenia alergicznego. Interleukina 4 sprzyja również 
dalszemu różnicowaniu limfocytów Th0 w kierunku Th2 

i zwiększaniu wytwarzania IL-4, wzmacniając reakcję aler-
giczną i wytwarzanie IgE bez udziału alergenu. Ważnym 
kofaktorem syntezy IgE zależnej od IL-4 jest IL-6, której 
zwiększone wytwarzanie u chorych na astmę jest dobrze 
udokumentowane [19,79].

Rozróżniane są dwie fazy reakcji astmatycznej: wczesna 
(early asthmatic reaction – EAR) i późna (late asthma-
tic reaction – LAR). Pierwsza występuje 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 mastocytów wyzwala-
ne są mediatory zgromadzone w ziarnistościach, takie jak 
histamina, enzymy proteolityczne i glikolityczne oraz he-
paryna, a także wytwarzane de novo: prostaglandyna D2, 
leukotrien C4 (LTC4) [174], adenozyna i wolne rodniki tle-
nowe [30]. Mediatory te wspólnie powodują skurcz mię-
śni gładkich ściany dróg oddechowych, pobudzenie zakoń-
czeń nerwów dośrodkowych, nadmierne wydzielanie śluzu, 
rozkurcz naczyń krwionośnych i wysięk osocza z naczyń 
mikrokrążenia. Jednocześnie komórki tuczne wydzielają 
cytokiny mające bezpośredni wpływ na ujawnienie fazy 
późnej (TNF-a, IL-4, -5, -6) oraz pobudzające migrację 
innych komórek zapalnych (IL-13 i GM-CSF). Kolejny 
skurcz oskrzeli następuje po upływie około 6–12 godzin 
i określany jest jako późna reakcja astmatyczna. Badania 
ostatnich lat sugerują, że faza późna ma znacznie większy 
wpływ na patogenezę astmy niż faza wczesna. Mediatory 
wydzielane przez komórki tuczne stanowią silny bodziec 
ekspresji cząsteczek adhezyjnych na śródbłonku naczyń, 
które są niezbędne do migracji leukocytów w miejsce za-
palenia. U chorych na astmę najważniejszymi molekułami 
adhezyjnymi zaangażowanymi w przemieszczanie i akty-

Ryc. 1.  Przewaga różnicowania limfocytów w kierunku Th2 w astmie oskrzelowej związana z obniżonym poziomem IL-12; IL-4 stymuluje Jak1 i Jak3 
do aktywacji STAT6 uruchamiając szlak transaktywacji genów cytokin i receptorów chemokin związanych z fenotypem Th2. Interakcja IL-12 
z receptorem prowadzi do aktywacji Jak2 i Tyk2 a w konsekwencji do fosforylacji Stat4 i ekspresji IFN-γ (profi l odpowiedzi Th1); na podstawie 
[130], zmodyfi kowane
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wację komórek są: cząsteczka adhezji międzykomórko-
wej typu 1 (intercellular adhesion molecule 1 – ICAM-1), 
VCAM-1 i jego ligand VLA-4. Wiązanie cząsteczek przy-
legania z ich ligandami obecnymi na leukocytach powodu-
je ich ścisłe przyleganie do śródbłonka naczyń mikrokrą-
żenia. Następnie dochodzi do diapedezy, czyli przenikania 
przez śródbłonek i ukierunkowanej chemokinami migra-
cji w kierunku tkanki.

W fazie późnej, w drogach oddechowych wzrasta licz-
ba eozynofi lów, neutrofi lów oraz limfocytów CD4 i CD8. 
W latach dziewięćdziesiątych dwudziestego wieku sądzo-
no, że za wszystkie rodzaje astmy odpowiedzialne są eozy-
nofi le. W ostatnich latach pojawiły się doniesienia sugeru-
jące, iż eozynofi le nie we wszystkich przypadkach astmy 
odgrywają wiodącą rolę. Obecnie badania wskazują, że 
tylko część przypadków tej choroby ma tło eozynofi lowe 
[126]. Brak uchwytnych korzyści fi zjologicznych i klinicz-
nych stwierdzano po eksperymentalnym zastosowaniu eg-

zogennej IL-12 i IFN-g, które doprowadzały do zmniejsze-
nia liczby eozynofi lów [22]. W innych doświadczeniach 
nie stwierdzono wpływu na wczesną i późną fazę odpo-
wiedzi na alergen oraz na nadreaktywność oskrzeli po dłu-
goterminowym podawaniu monoklonalnego przeciwciała 
przeciwko IL-5, chociaż liczba eozynofi lów w plwocinie 
i we krwi zmniejszyła się do prawie niewykrywalnego 
poziomu [94]. Analiza częstości występowania eozynofi -
lów w materiałach klinicznych pochodzących od astmaty-
ków, we wszystkich pracach zebranych w bazie Medline 
od 1995 r., w których te dane były dostępne, wykazała, że 
tylko 51% przypadków astmy przebiegało z eozynofi lią. 
W pozostałych przypadkach, w materiałach tych, domino-
wały neutrofi le [39]. Inni autorzy wykazali obecność nie-
eozynofi lowej astmy o etiologii zawodowej spowodowa-
nej ekspozycją na substancje drobnocząsteczkowe. Tylko 
u około 40% pracowników z astmą zawodową stwierdzo-
no eozynofi lię plwociny, natomiast neutrofi lia występowa-
ła u wszystkich [7].

Ryc. 2.  Przebieg wczesnej (EAR) i późnej (LAR) fazy reakcji astmatycznej. Mastocyty po związaniu na swojej powierzchni IgE z alergenem, wydzielają 
mediatory (histamina, prostaglandyna, leukotrieny, kininy) odpowiedzialne za skurcz oskrzeli, nadmierne wydzielanie śluzu oraz rozkurcz 
naczyń krwionośnych. Jednocześnie komórki tuczne wydzielają cytokiny mające bezpośredni wpływ na ujawnienie fazy późnej (TNF-α, 
IL-4, -5, -6) oraz pobudzenie migracji innych komórek zapalnych (IL-10, -13 i GM-CSF). W odpowiedzi na te czynniki do dróg oddechowych 
napływają i są aktywowane komórki zapalne. Stan zapalny jest wzmacniany i podtrzymywany wytwarzanymi przez nie mediatorami
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W kierunku nabłonka migrują również komórki tuczne. 
Ostatnie badania wskazują także na znaczenie komórek 
nabłonkowych w procesie zapalnym. W odpowiedzi na cy-
tokiny, wydzielane przez limfocyty Th2, wytwarzają one 
chemokiny pobudzające i podtrzymujące proces zapalny 
w obrębie tkanek [40]. Ostatnie badania wskazują rów-
nież na zaangażowanie komórek nabłonka w promowanie 
różnicowania limfocytów Th2 [48,158]. Utrzymujący się 
długo proces zapalny prowadzi do wzrostu nadreaktywno-
ści oskrzeli na różne nieswoiste bodźce. Napływające ko-
mórki zapalne są aktywowane przez uwalniane lub wytwa-
rzane miejscowo czynniki, przez co stają się nadwrażliwe 
na działanie różnych bodźców. W następstwie pobudzenia 
tych komórek dochodzi do uwolnienia dalszych mediato-
rów powodujących kurcz mięśniówki gładkiej, przekrwie-
nie, obrzęk i uszkodzenie śluzówki dróg oddechowych oraz 
stymulację zakończeń nerwowych.

Równolegle z przewlekłym stanem zapalnym uszkodzenie 
nabłonka oskrzeli pobudza mechanizmy naprawcze, cze-
go wynikiem są zmiany strukturalne i czynnościowe okre-
ślane jako przebudowa (remodeling) dróg oddechowych 
[40]. Proces ten jest równie charakterystyczny dla astmy 
oskrzelowej, co zapalenie alergiczne. Mediatory uwalnia-

ne przez komórki nacieku zapalnego działają szkodliwie 
na otaczającą tkankę. Udział w procesach uszkodzenia na-
błonka dróg oddechowych mają takie czynniki jak: tryp-
taza, elastaza, metaloproteinazy (MMPs), mieloperok-
sydaza (MPO) oraz wolne rodniki, w tym tlenek azotu. 
W przebiegu astmy w wyniku nasilonych procesów na-
prawczych dochodzi do pogrubienia ścian dróg oddecho-
wych. Jest ono spowodowane zwiększeniem ilości mięśni 
gładkich w ścianie oskrzeli, obrzękiem, naciekami komó-
rek zapalnych, przerostem gruczołów śluzowych i odkła-
daniem się tkanki łącznej [98]. W patomechanizmie włók-
nienia podnabłonkowego ważną rolę odgrywają czynniki 
wzrostu, takie jak: TGFb, GM-CSF i PDGF. Inne me-
diatory uczestniczące w tym procesie to: tryptaza, leu-
kotrieny cysteinylowe, MMPs oraz interleukiny IL-1, -4, 
-5 i -6. Stymulujący wpływ na zwiększenie ilości mię-
śni gładkich w przebudowie dróg oddechowych wywiera-
ją: endotelina 1 (ET-1), PDGF, czynnik wzrostu naskór-
ka (epidermal growth factor – EGF), EGF-2, IL-1b, IL-6 
oraz tryptaza, histamina i leukotrieny [64]. Zwiększeniu 
masy mięśni gładkich towarzyszy angiogeneza. W regula-
cję nowotworzenia naczyń zaangażowane są głównie na-
czyniowo-nabłonkowy czynnik wzrostu (vascular-epithe-
lial growth factor – VEGF) i angioproteina (Ang1) [179]. 

Ryc. 3.  Patogeneza astmy: hipoteza związana z nieprawidłowymi procesami naprawczymi nabłonka dróg oddechowych w odpowiedzi na 
uszkodzenie. W wyniku działania czynników egzogennych, takich jak alergeny, wirusy i zanieczyszczenie powietrza oraz endogennych 
np. enzymów proteolitycznych (tryptaza, chymaza i MMP9 pochodzące z mastocytów i eozynofi lów) dochodzi do uszkodzenia nabłonka 
oskrzeli. U chorych na astmę pobudza ono nasilone mechanizmy naprawcze, których wynikiem są zmiany strukturalne i czynnościowe 
określane jako przebudowa dróg oddechowych. Nabłonek i znajdująca się poniżej tkanka (EMTU), odpowiadają na uszkodzenie nadmiernym 
wytwarzaniem czynników wzrostu odpowiedzialnych za włóknienie i stymulujących różnicowanie fi broblastów w kierunku miofi broblastów. 
Aktywowane miofi broblasty wytwarzaniem różnych czynników wzrostu i cytokiny uczestniczące w procesach włóknienia podnabłonkowego, 
proliferacji komórek mięsni gładkich oddechowych, zwiększenia sieci nerwowej i przepuszczalności naczyń w drogach oddechowych; na 
podstawie [8,64], zmodyfi kowane
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Według ostatnich doniesień przewlekłe uszkodzenie obej-
muje również tkankę płucną [45,171]. Odpowiedzialny za 
nie jest zstępujący w dół od oskrzelików końcowych aler-
giczny proces zapalny. Nagromadzenie komórek nacieku 
zapalnego w peryferyjnych drogach oddechowych stwa-
rza tam możliwość przebiegu procesów, jakie zachodzą 
podczas uszkodzeń nabłonka oskrzeli. Natomiast niewie-
le wiadomo na temat mechanizmów naprawczych w tych 
obszarach płuc.

Odmienną od ogólnie przyjętej hipotezę, dotyczącą patoge-
nezy astmy, zaproponował Holgate’a i wsp. [64]. Sugeruje 
on, że nadmierne zapalenie i przebudowa dróg oddecho-
wych w astmie, są konsekwencją genetycznie uwarunkowa-
nej zwiększonej podatności komórek nabłonka na apoptozę 
i nieprawidłowych procesów naprawczych w odpowiedzi 
na uszkodzenia, u osób wrażliwych na wdychane czynniki 
środowiskowe. Zmiany takie obserwowane są już u dzie-
ci na ponad cztery lata przed rozwinięciem objawów ast-
my. Dlatego też Holgate sugeruje, że w patogenezie astmy 
jednocześnie z zapaleniem fundamentalną rolę odgrywa 
odpowiedź nabłonkowo-mezenchymalnej jednostki tro-
fi cznej (epithelial-mesenchymal trophic unit – EMTU) na 
uszkodzenie nabłonka. Hipoteza ta łączy elementy uwa-
runkowania genetycznego i środowiskowego rozwinięcia 
astmy atopowej i nieatopowej. Rycina 3 przedstawia sche-
mat tego paradygmatu.

Leczenie astmy

W leczeniu astmy stosowane jest leczenie skojarzone, 
w którym podawane są leki rozkurczowe i przeciwza-
palne. Podstawową stosowaną terapią jest terapia glu-
kokortykosteroidowa. Wśród dostępnych obecnie leków 
przeciwzapalnych związki te uważane są za najsilniejsze 
i najskuteczniejsze, jednak mechanizmy ich działania nie 
są całkowicie wyjaśnione. Ze względu na wiele niepożąda-
nych działań glukokortykosteroidów ogólnych, opracowano 
preparaty podawane miejscowo. Glukokortykosteroidową 
terapię systemową prowadzi się jedynie w celu szybkiego 
opanowania choroby lub w leczeniu ciężkiej astmy prze-
wlekłej. W leczeniu długotrwałym stosowane są prepara-
ty wziewne. Glukokotykosteroidy są silnie lipofi lne, dla-
tego też łatwo i szybko przenikają przez błony komórkowe 
do cytosolu, gdzie wiążą się z receptorami [1]. Kompleks 
glukokortykosteroid-receptor może wiązać się ze swoisty-
mi fragmentami DNA, którymi są regiony odpowiedzi na 
glukokortykosteroidy (glucocorticoid responsive element 
– GRE). Elementy te, w zależności od tego, czy połącze-
nie aktywnego receptora z miejscem odpowiedzi na glu-
kokortykosteroid prowadzi do pobudzenia, czy do zaha-

mowania transkrypcji odpowiednich genów, dzieli się na 
+GRE (pobudzające) i –GRE (hamujące). Kompleks glu-
kokortykosteroid-receptor, który powstaje w obecności eg-
zogennego glukokortykosteroidu może się wiązać również 
z czynnikami transkrypcyjnymi: AP-1 (activator protein-1) 
lub NF-kB (nuclear factor kappa B) w jądrze (w przypad-
ku NF-kB również w cytoplazmie) [113]. W ten sposób 
zostaje zahamowane działanie tych czynników na pozio-
mie jądra komórkowego. Wykazano również, że glukokor-
tykosteroidy stymulują wytwarzanie inhibitorowych białek 
IkB [35], które wiążąc się w cytoplazmie z NF-kB zapo-
biegają jego przemieszczeniu do jądra. Poprzez te mecha-
nizmy glukokortykosteroidy wpływają hamująco zarówno 
na liczbę, jak i aktywność wydzielniczą wielu komórek 
biorących udział w procesie zapalnym przebiegającym 
podczas astmy.

W leczeniu skojarzonym, zazwyczaj jednocześnie, stoso-
wane są wziewny glukokortykosteroid i lek rozszerzający 
oskrzela. Działanie takie wykazują pochodne adrenaliny – 
leki z grupy b-2-adrenomimetyków, metyloksantyny (teofi -
lina i aminofi lina) oraz leki antycholinonergiczne (bromek 
ipratropium, bromek oksytropium). Leki przeciwhistami-
nowe lub inne o działaniu przeciwalergicznym nie są za-
lecane w podstawowym leczeniu astmy.

TLENEK AZOTU (NO)

Synteza i działanie NO

Tlenek azotu jest bezbarwnym, nieorganicznym gazem, 
syntetyzowanym z L-argininy z udziałem syntazy tlenku 
azotu (NOS). Katalizuje ona reakcje utleniania L-argini-
ny do L-cytruliny i tlenku azotu. Obecnie przyjmuje się, 
że istnieją trzy izoformy tego enzymu. Tabela 1 przedsta-
wia podstawowe informacje dotyczące genów syntaz tlen-
ku azotu w ludzkich komórkach.

Syntazy NO są enzymami zawierającymi w strukturze czą-
steczkę hemu i w swej sekwencji podobne są do reduktazy 
cytochromu P-450 [157]. Wśród kofaktorów niezbędnych 
do aktywności NOS znajdują się: fl awiny (FAD, FMN), te-
trahydrobiopteryna i fosforan dwunukleotydu nikotynoade-
ninowego (postać zredukowana, NADPH). Konstytutywne 
syntazy są obecne i stale wytwarzane w śródbłonku naczyń 
krwionośnych i w płytkach krwi (eNOS) oraz w neuronach 
ośrodkowego układu nerwowego (nNOS). Są one zależne 
od stężenia wapnia i kalmoduliny. Wytwarzają małe ilo-
ści NO (pmol) w krótkich odstępach czasu w odpowiedzi 
na stymulację fi zjologiczną. Innym przedstawicielem ro-
dziny syntaz tlenku azotu jest niezależna od wapnia, obec-

Izoforma NOS nNOS (NOS I) iNOS (NOS II) eNOS (NOS III)

Lokalizacja
chromosomalna

chromosom 12
(12q24.2-12q24.3)

chromosom 17
(17cen-q11.2)

chromosom 7
(7q35-7q36)

Struktura 29 eksonów,
28 intronów

26 eksonów,
25 intronów

26 eksonów,
25 intronów

Rozmiar >200 kbp 37 kbp 21±22 kbp

Tabela 1. Geny NOS w komórkach ludzkich [na podstawie 4]
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na w wielu komórkach, indukowalna syntaza NO (iNOS). 
Enzym ten zlokalizowano w różnych komórkach włączając 
nabłonek, śródbłonek, neurony, granulocyty kwasochłonne 
i obojętnochłonne, makrofagi i komórki mięśniówki gład-
kiej [44,116,121]. Indukowalna syntaza NO może być umiej-
scowiona w cytosolu lub być związana z błonami. W wy-
niku działania tego enzymu powstają duże ilości tlenku 
azotu (nmol). Wytwarzanie aktywnego enzymu jest regu-
lowane przez cytokiny i inne stymulatory ukladu odpor-
nościowego. Obecność LPS, a także fagocytoza komplek-
sów antygen-przeciwciało oraz cytokiny, takie jak: IFN-g, 
TNF-a, IL-1b, -6, -12, -18, GM-CSF stymulują wytwa-
rzanie iNOS w komórkach [121,124]. W indukcji ekspre-
sji iNOS, w odpowiedzi na stymulację, uczestniczą m.in. 
szlak sygnałowy Jak1/Stat1/IRF-1 i czynniki transkrypcyj-
ne: AP-1 i NF-kB [43,55,109,161]. Regulacja aktywności 
iNOS przebiega na wielu poziomach włączając transkryp-
cję genów iNOS, stabilizację mRNA, translację mRNA 
i stabilizację białka; dostępność substratów i kofaktorów. 
Hamujący wpływ na wytwarzanie iNOS wykazują: IL-4, 
-8, -10, -13 oraz TGF-b [10,123,140]. Ostatnie badania su-
gerują również hamujący wpływ niektórych wirusów na 
ekspresję iNOS [13,24]. Ponadto wykazano, że sam tlenek 
azotu może mieć modulujący wpływ na aktywność iNOS 
przez interakcje z grupą prostetyczną enzymu w wyniku 
hamowania czynników transkrypcyjnych [3,129].

Cząsteczka tlenku azotu ma strukturę wolnego rodnika, 
a okres jej półtrwania wynosi około 3–5 s. Reagując z tle-
nem tworzy cząsteczkę rodnika NO2

•, który w roztworach 
wodnych tworzy stałe, nieorganiczne metabolity – azoty-
ny (NO2

–) i azotany (NO3
–). W obecności O2

•− szybko za-
chodzi reakcja z tlenkiem azotu i powstaje nadtlenoazotyn, 
który w warunkach fi zjologicznych ulega protonacji two-
rząc kwas nadtlenoazotawy. Kwas ten rozkłada się tworząc 
silnie utleniające produkty: dwutlenek azotu i rodnik wo-
dorotlenowy [54,139]. Rycina 4 przedstawia przykładowe 
reakcje przemian tlenku azotu w komórce.

Funkcja NO zależy od jego stężenia, miejsca wytwarzania 
oraz powiązań z innymi cząsteczkami i białkami. Lipofi lność 
cząsteczki sprzyja przenikaniu NO przez błonę komórkową. 
Powstały w wyniku działania konstytutywnych syntaz tle-
nek azotu bierze udział w utrzymaniu homeostazy układu 
krążenia i w przewodnictwie nerwowym [87,103]. Rycina 
5 przedstawia mechanizm działania NO w mięśniach gład-
kich. Zwiększenie stężenia wapnia w komórce śródbłonka 

pobudza eNOS do wytwarzania NO. Tlenek azotu przeni-
ka przez błony komórkowe i reaguje z żelazem grup pro-
stetycznych hemu w rozpuszczalnej cyklazie guanylowej 
(sCG), doprowadzając do zwiększenia stężenia cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP) w komórkach mięśni 
gładkich. Wzrost stężenia cGMP wywołuje rozkurcz mię-
śni gładkich oraz rozszerzenie światła żył i tętnic.

Tlenek azotu uwolniony w dużych ilościach przez induko-
waną formę NOS, działa cytotoksycznie i cytostatycznie 
na komórki nowotworowe oraz mikroorganizmy [105,159]. 
Rycina 6 przedstawia miejsca szkodliwego działania NO 
w komórkach. Mechanizm cytotoksycznego działania NO 
w komórkach wynika głównie z jego powinowactwa do grup 
tiolowych układów oksydoredukcyjnych. Przenikając przez 
błony komórek docelowych NO szybko łączy się z wol-
nymi rodnikami tlenowymi. Reaktywne związki azotowe 
(reactive nitrogen intermediates – RNI) mogą wywierać 
szkodliwe działanie poprzez: inaktywację i rozszczepienie 
DNA prowadząc m.in. do mutagenezy [160], blokowanie 
enzymów oddechowego cyklu Krebsa [119], a także utle-
nianie składników błon komórkowych [12].

Badania na modelach doświadczalnych wykazują, że 
NO jest odpowiedzialny za działanie cytotoksyczne 
wywierane m.in. na bakterie (np. Salmonella enterica, 
Chlamydia pneumoniae i Mycobacterium tuberculosis) 
[104,143,149], pasożyty (Schistosoma mansoni i Leishmania 
major) [70,100] oraz grzyby (Cryptococcus neoformans, 
Histoplasma capsulatum i Candida albicans) [16,52,92]. 
Tlenek azotu odgrywa również ważną rolę w odpowie-
dzi przeciwwirusowej. Znane przeciwwirusowe działa-
nie IFN-g wiąże się z indukcją przez ten interferon iNOS. 
Karupiash z zespołem udowodnili, że NO pochodzący 
z donorów może osłabiać replikację wirusów krowianki 
(VV), opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) oraz ektro-
melii (EV) [74]. W dalszych doświadczeniach na liniach 
mysich komórek, a także in vivo na modelu mysim, wyka-
zano jego przeciwwirusowe właściwości wobec takich wi-
rusów jak wirus opryszczki, krowianki, Coxsackie i koro-
nonawirus [31,58,93127]. Badania Sandersa wykazały, że 
tlenek azotu hamuje również replikację rinowirusów i zna-
cząco zmniejsza wytwarzanie cytokin wywołane zakaże-
niem wirusowym [147].

Aktywne związki azotowe odgrywają znaczącą rolę w od-
powiedzi obronnej organizmu nie tylko ze względu na bez-
pośrednie działanie cytotoksyczne, ale również ze wzglę-
du na ich działanie immunoregulatorowe. Mogą one m.in. 
hamować białka G [90], oraz aktywować lub hamować: 
kinazy [36], kaspazy [108] i metaloproteazy [180]. Przez 
stabilizację kompleksu IkBa NO może zmniejszać akty-
wację NFkB i hamować wytwarzanie wielu cytokin i in-
nych mediatorów [15,17]. W tabeli 2 wybrano geny, któ-
rych transkrypcja jest regulowana przez NFkB.

W warunkach in vitro potwierdzono hamujący wpływ 
NO na wytwarzanie takich cytokin jak: TNF, IL-1, -12 
[17,164,177]. Regulując wytwarzanie cytokin i prostaglan-
dyn [60,110] NO może wywoływać lub zapobiegać apopto-
zie komórek gospodarza [21,84]. Tak szeroki zakres dzia-
łania czyni z tlenku azotu multifunkcjonalną cząsteczkę, 
zaangażowaną zarówno w pro- jak i przeciwzapalne me-
chanizmy kontrolujące odpowiedź immunologiczną.
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Ryc. 4. Reakcje przemian NO w komórkach
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Ryc. 5.  Mechanizm rozluźniania mięśni gładkich przez tlenek azotu. Zwiększenie poziomu wapnia w komórce śródbłonka pobudza eNOS do 
wytwarzania NO (1–3). Tlenek azotu przenika przez błony komórkowe do komórek mięśni gładkich (4). Reakcja NO z żelazem grup 
prostetycznych hemu w rozpuszczalnej cyklazie guanylowej (sCG) doprowadza do zwiększenia stężenia cyklicznego guanozynomonofosforanu 
(cGMP) w komórkach mięśni gładkich (5–6). Wzrost stężenia cGMP wywołuje rozkurcz mięśni gładkich; na podstawie [114], zmodyfi kowane

Ryc. 6.  Miejsca szkodliwego działania NO w komórkach docelowych: błony komórkowe – oksydacja lipidów i innych składników błon; mitochondrium 
– hamowanie aktywności akonitazy oraz I i II kompleksu łańcucha oddechowego, zaburzenie przepływu elektronów umożliwiające 
formowanie O

2
−•; jądro – inaktywacja i rozszczepienie DNA
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Udział NO w procesach przebiegających w astmie

Rola tlenku azotu w patofi zjologii astmy jest obecnie przed-
miotem dyskusji. Początkowo sądzono, że ze względu na 
miorelaksacyjne działanie, egzogenny NO będzie wywie-
rał korzystny wpływ podczas skurczów oskrzeli u cho-
rych na astmę [128,142]. Badania, w których pacjentom 
wziewnie podawano NO nie przyniosły jednak oczekiwa-
nych rezultatów [131,172]. Wykazano natomiast podnie-
siony poziom ekspresji białka iNOS w komórkach układu 
oddechowego [56] oraz zwiększone stężenie tlenku azo-
tu w powietrzu wydychanym przez chorych na astmę [6]. 
Mimo iż związek między „wydychanym” NO a zapale-
niem w drogach oddechowych nie został jeszcze ostatecz-
nie określony, jego pomiar został uznany jako użyteczny 
w monitorowaniu intensywności zapalenia u chorych na 
astmę [76,156]. Również ostatnie doniesienia wskazują na 
przydatność oznaczania stężenia metaboliów NO w indu-
kowanej plwocinie u chorych dzieci [85].

Mechanizmy związane z lokalnym wytwarzaniem NO po-
zostają nie w pełni wyjaśnione, a także nieustalone jest 
pochodzenie nadmiernej ilości tlenku azotu wydzielane-
go przez chorych na astmę. Immunohistochemiczne bar-
wienia biopsji ludzkich oskrzeli wykazały, że zwiększenie 
poziomu tlenku azotu w astmie odpowiada zwiększonej 
ekspresji indukowalnej NOS [56,145]. Hybrydyzacja in 
situ i techniki immunohistochemiczne pozwoliły zloka-
lizować syntazy tlenku azotu w różnych komórkach płuc 
włączając nabłonek, śródbłonek, neurony, granulocyty 
kwasochłonne i obojętnochłonne, makrofagi i komór-
ki mięśniówki gładkiej [34,44]. Badania prowadzone do 
tej pory koncentrują się głównie na komórkach nabłonka 
dróg oddechowych jako istotnym źródle NO w drogach 
oddechowych astmatyków [38,91]. Nieliczne dane doty-
czą natomiast udziału leukocytów płucnych w wytwarza-
niu tej cząsteczki [14,165,176]. Korelację między zawar-
tością eozynofi lów w indukowanej plwocinie a stężeniem 
NO w powietrzu wydychanym przez chorych na astmę 
wykazał Mattes i wsp. [112]. Lim [101] sugeruje jednak, 
że stężenie wydychanego NO i eozynofi lia odzwiercie-
dlają różne aspekty zapalenia w drogach oddechowych 
u tych pacjentów.

Również w granulocytach obojętnochłonnych zostało po-
twierdzone w warunkach in vitro zwiększone wydziela-
nie NO w astmie [14,136]. Jak wspomniano, obecne wy-
niki wskazują, że część przypadków tej choroby przebiega 
z neutrofi lią. [126]. Zwiększona liczba granulocytów obo-
jętnochłonnych wiązana jest też z cięższym przebiegiem 
choroby [71]. Według Greena i wsp. wśród chorych na ast-
mę można wyodrębnić grupę pacjentów, u których domi-
nuje neutrofi lowy stan zapalny dróg oddechowych i osoby 
te słabiej odpowiadają na leczenie glukokortykosteroida-
mi podawanymi drogą wziewną [53].

Działanie tlenku azotu zależy w głównej mierze od jego 
stężenia i miejsca wytwarzania, to znacznie utrudnia jed-
noznaczne określenie jego roli w przebiegu astmy. Tlenek 
azotu może bowiem działać rozszerzająco na naczynia, 
jako neuroprzekaźnik oraz regulator odpowiedzi immu-
nologicznej [123,138]. Niektóre badania sugerują, że NO 
uwalniany z mięśni gładkich układu oddechowego hamuje 
białka sygnałowe komórek odpowiedzi zapalnej, natomiast 
inne, przeciwnie, wykazują jego zaangażowanie w stan za-
palny przez formowanie toksycznych reaktywnych związ-
ków azotowych (RNI) [137,146,169]. Rycina 7 przedstawia 
prawdopodobne miejsca działania tlenku azotu w proce-
sach zachodzących podczas astmy oskrzelowej.

W fazie wczesnej, po reakcji z alergenem i degranulacji ko-
mórek tucznych, kiedy pojawiają się mediatory wywołujące 
skurcz oskrzeli, tlenek azotu znosi ich działanie rozluźnia-
jąc gładkie mięśnie oddechowe poprzez interakcje z cGMP 
[63]. Jednocześnie jednak, zwiększa on przepuszczalność 
naczyń i wydzielanie śluzu zalegającego w drogach odde-
chowych. Działając rozszerzająco na naczynia krwionośne 
tlenek azotu zwiększa dostępność mediatorów zapalnych. 
W dużych stężeniach, może powodować uszkodzenie na-
błonka i podrażnienie zakończeń nerwowych prowadzące 
do nasilenia skurczu oskrzeli. Cytotoksyczne działanie NO 
na komórki nabłonka dróg oddechowych opisano na podsta-
wie badań in vitro z zastosowaniem donorów NO, a także 
in vivo, w których tlenek azotu podawano drogą wziewną 
[62]. Możliwe, że NO wytwarzany przez leukocyty płuc-
ne stymuluje te komórki do wytwarzania czynników bez-
pośrednio uszkadzających nabłonek lub prowadzących do 

Typ cząsteczki Geny Typy komórek

Czynniki wzrostu GM-CSF monocyty/makrofagi

Cząsteczki adhezyjne ICAM-1
VCAM, Sel-E, Sel-P

komórki błony śluzowej
komórki śródbłonka

Cytokiny/chemokiny

IL-1
IL-2
IL-6

IL-8, TNF-α
IFN-β, IFN-γ, TNF-β, RANTES

komórki B
komórki T

komórki B i T
komórki B, T, makrofagi, monocyty i inne

komórki nabłonka dróg oddechowych

Regulatory transkrypcyjne p53 komórki odpowiedzi zapalnej

Czynniki anty-apoptotyczne TRAF-1, TRAF-2, c-IAP1, c-IAP2 komórki odpowiedzi zapalnej

Inne iNOS, COX2 różne typy komórek

Tabela 2. Wybrane geny regulowane przez NF-κB [na podstawie 151]
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wzmożonego wytwarzania cytotoksycznych ilości NO w sa-
mych komórkach nabłonka. Wiadomo np, że NO może ak-
tywować metaloproteinazy, których rola w procesie uszko-
dzenia tkanek jest dobrze udokumentowana [180]. Obecnie 
zwiększa się liczba doniesień, w których pisze się o udzia-
le tlenku azotu w procesach prowadzących do remodelingu 
dróg oddechowych u chorych na astmę [106, 125].

Przypuszcza się, że w astmie tlenek azotu może modu-
lować odpowiedź zapalną np. przez interakcje z NF-kB. 
W makrofagach płucnych wytwarzanie zapalnych cytokin 
i aktywacja tego czynnika transkrypcyjnego są hamowa-
ne przez chemiczne donory NO [137,166]. Poziom NF-kB, 
w komórkach uzyskanych z BAL chorych na astmę, jest 
obniżony w porównaniu ze zdrowymi i odpowiada zwięk-
szonemu wytwarzaniu NO [166]. Ponieważ NF-kB jest 
zaangażowany w wytwarzanie cytokin zapalnych w dro-
gach oddechowych, Tomassen i Raychaudhuri wskazują na 
ochronną funkcję NO w astmie. Regulatorowe działanie 
NO na funkcje wydzielnicze leukocytów płucnych może 
przebiegać jednak nie tylko za pośrednictwem czynników 
transkrypcyjnych, ale również przez inne interakcje, np. 
ze strukturami palców cynkowych [80,81].

Doświadczenia na komórkach mysich sugerują, że NO jest 
zdolny do nasilania odpowiedzi zapalnej w astmie zaburza-

jąc równowagę między komórkami pomocniczymi T [99]. 
Rycina 8 przedstawia schemat prawdopodobnego wpływu 
NO na profi l odpowiedzi typu Th2. Tlenek azotu hamu-
jąc proliferację limfocytów Th1 zmniejsza wytwarzanie 
IFN-g. W konsekwencji dochodzi do zwiększenia proli-
feracji limfocytów Th2, które wytwarzają cytokiny zaan-
gażowane w rozwój alergicznego stanu zapalnego w ast-
mie: IL-4, -5, -10.

Inne badania przemawiają za tym, że tlenek azotu może 
mieć również wpływ na migrację komórek zapalnych. 
Doświadczenia z zastosowaniem inhibitorów wytwarza-
nia NO wykazały jego hamujące działanie na napływ gra-
nulocytów obojętnochłonnych, a promujące gromadzenie 
się granulocytów kwasochłonnych [82,83]. Tlenek azo-
tu wpływając na ekspresję cząsteczek adhezyjnych praw-
dopodobnie przyczynia się do preferencyjnej adherencji 
eozynofi lów w skupiskach zapalnych. Zmniejszony napływ 
eozynofi lów do płuc wykazano na modelu astmy u trans-
genicznych myszy iNOS–/– [178].

W astmie czas przeżycia aktywowanych eozynofi lów jest 
znacznie dłuższy wskutek zmniejszonej apoptozy [155]. 
Zaburzenie prawidłowo działającego systemu programo-
wanej śmierci może prowadzić do nadmiernej akumulacji 
tych komórek. Badania Hebestreita i wsp. wskazują, że tle-

Ryc. 7.  Prawdopodobne działanie NO w astmie oskrzelowej: 1) zwiększenie napływu eozynofi lów z krwi do dróg oddechowych, 2) rozluźnienie 
mięśni gładkich podczas skurczu w EAR, 3) nasilenie wydzielania śluzu w drogach oddechowych i zwiększenie przepuszczalności ścian naczyń 
krwionośnych, 4) zahamowanie apoptozy eozynofi lów, 5) polaryzacja odpowiedzi zapalnej w kierunku Th2, 6) uszkodzenie nabłonka dróg 
oddechowych
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nek azotu może zapobiegać apoptozie ludzkich eozynofi -
lów, zakłócając szlak sygnałowy receptora Fas [59].

Analizy in situ komórek dróg oddechowych ludzi chorych 
na astmę wykazują, że ekspresja iNOS jest redukowana 
przez glukokortykosteroidy. Po terapii stężenie NO w po-
wietrzu wydychanym przez chorych na astmę, powraca do 
prawidłowego poziomu [77,154]. Związki te mogą bezpo-
średnio działać hamująco na indukcję iNOS lub pośred-
nio – przez supresję prozapalnych cytokin stymulujących 
wytwarzanie NO. Główne mechanizmy regulacji ekspre-
sji genów indukowalnej syntazy NO przez glukokortyko-
steroidy nie są znane in vivo. Wiadomo natomiast, że in 
vitro związki te hamują ekspresję iNOS na różnych pozio-
mach włączając hamowanie transkrypcji genów, redukcję 
translacji mRNA i zwiększenie degradacji białka enzymu 
[46,86,135]. Obecnie są prowadzone badania eksperymen-
talne nad wyeliminowaniem nadmiernych ilości NO z dróg 
oddechowych za pomocą inhibitorów syntaz NO. Pierwsze 
doświadczenia z zastosowaniem nieselektywnych inhibito-
rów syntaz NO nie były zachęcające, gdyż u zwierząt do-
świadczalnych doprowadzały do podwyższenia ciśnienia 
[115,168]. Badania te wykazały natomiast, że niewielkie 

ilości NO mają korzystny wpływ i są niezbędne do prawi-
dłowego funkcjonowania organizmu. Obecnie trwają bada-
nia nad wprowadzeniem selektywnych inhibitorów iNOS, 
które pozwolą ograniczyć wytwarzanie tlenku azotu do 
konstytutywnego poziomu [10,57]. Możliwe, że związki te 
okażą się cennym uzupełnieniem glukokortykosteroidów, 
które zwłaszcza podczas zaostrzeń objawów astmy oskrze-
lowej wywołanych zakażeniami wirusowymi lub grzybi-
czymi nie są w pełni skuteczne.

Ocena leukocytów płucnych i ich produktów, w tym tlen-
ku azotu, wytwarzanych bezpośrednio w miejscach toczą-
cych się procesów zapalnych jest prowadzona w zawężonym 
wymiarze ze względu na ograniczoną dostępność materia-
łów klinicznych i trudności w uzyskiwaniu odpowiedniej 
liczby komórek do doświadczeń. Jednak badania prowa-
dzone w tym zakresie mogą się przyczynić do lepszego 
zrozumienia mechanizmów astmy, która mimo znacznego 
postępu wiedzy wciąż stanowi poważny problem klinicz-
ny i terapeutyczny. Tlenek azotu mający zarówno działanie 
dobroczynne jak i niekorzystne wydaje się jednym z naj-
ważniejszych, lecz niedocenianych mediatorów zapalenia 
w astmie oskrzelowej.

Ryc. 8.  Polaryzacja odpowiedzi typu Th2 przez NO. Hamujący wpływ NO na proliferację limfocytów Th1 prowadzi do zmniejszenia poziomu 
wydzielanego przez nie IFN-γ. Sytuacja ta stwarza odpowiednie warunki do wzrostu liczebności limfocytów Th2. Ponadto IL-4 wytwarzana 
przez te komórki sprzyja dalszemu różnicowaniu limfocytów Th0 w kierunku Th2
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