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Streszczenie

  Patogeneza astmy oskrzelowej wiąże się z przewlekłym zapaleniem w drogach oddechowych, 
w którym uczestniczy wiele komórek i uwalnianych przez nie substancji. W jego przebiegu do-
chodzi do wzmożonej ekspresji indukowanej syntazy tlenku azotu, czego następstwem jest zwięk-
szone stężenie tego gazu w wydychanym powietrzu. Ocena stężenia tlenku azotu w powietrzu 
wydychanym jest nieinwazyjną metodą pomiaru nasilenia zapalenia toczącego się w drogach od-
dechowych. Badanie to znalazło zastosowanie w diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia astmy. 
Złożona rola tlenku azotu w astmie nie została do końca poznana i pozostaje niejasna. Oprócz 
jego zwiększonego wytwarzania przez indukowaną syntazę tlenku azotu dochodzi do upośledze-
nia funkcji neuronalnej i śródbłonkowej izoformy syntazy. Wydaje się to spowodowane zmiana-
mi w metabolizmie aminokwasu argininy w astmie. Arginina jest substratem zarówno do syn-
tazy tlenku azotu jak i arginazy. Ekspresja arginazy w astmie ulega zwiększeniu pod wpływem 
prozapalnych cytokin, przede wszystkim IL-4 i IL-13. Arginaza wpływa na aktywność syntazy 
tlenku azotu konkurując z nią o substrat oraz przyczynia się do zmian strukturalnych w drogach 
oddechowych w przebiegu astmy. Enzym ten przekształca L-argininę do L-ornityny – prekurso-
ra poliamin (putrescyny, spermidyny, sperminy) biorących udział w kontroli proliferacji komó-
rek, oraz proliny – aminokwasu podstawowego w wytwarzaniu kolagenu. Praca ta ujmuje zagad-
nienie zaburzeń metabolizmu argininy w astmie uwzględniając – obok podkreślanego w wielu 
publikacjach znaczenia syntazy tlenku azotu – także najnowsze doniesienia o wpływie arginazy 
na objawy i przebieg choroby.
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Summary

  Asthma is a chronic infl ammatory disorder of the airways in which many cells and cellular ele-
ments play a role. Airway infl ammation is associated with an enhanced expression of inducible 
nitric oxide synthase. This increases nitric oxide production and results in higher levels of NO• 
gas in exhaled air. Measurement of exhaled nitric oxide is a very useful non-invasive method in 
the diagnosis and treatment monitoring of asthma. However, the role of nitric oxide in asthma, 
still under intense debate, should not be regarded only as a consequence of its abundance, but 
rather as an impairment of the mechanisms that regulate its synthesis and activity, including re-
ducing nitric oxide production by neuronal and endothelial synthase. Arginine is a substrate for 
both nitric oxide synthase and arginase. Arginase expression in the lung is strongly induced by 
cytokines, in particular IL-4 and IL-13, which are produced at elevated level in asthmatic air-
ways and which activate infl ammatory pathways. Arginase modulates nitric oxide synthase acti-
vity and provides a precursor for polyamines (putrescine, spermidine, and spermine) and proline, 
which stimulate cell growth and collagen synthesis, respectively. Therefore, arginase might also 
be involved in infl ammation-induced airway remodeling in chronic asthma. This review presents 
arginine homeostasis in asthma and focuses not only on inducible nitric oxide synthase, but also 
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ASTMA OSKRZELOWA

Światowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (Globar Initiative 
for Astma – GINA) defi niuje astmę jako przewlekłą choro-
bę zapalną dróg oddechowych, klinicznie objawiającą się 
nadreaktywnością oskrzeli z ich obturacją o zmiennym na-
sileniu ustępującą samoistnie lub pod wpływem leczenia. 
Nadreaktywność oskrzeli w astmie prowadzi do nawraca-
jących epizodów świszczącego oddechu i kaszlu, wystę-
pujących najczęściej w nocy lub nad ranem [56].

Zapalenie oskrzeli w astmie, obecne także w bezobjawo-
wym okresie choroby, charakteryzuje zwiększenie liczby 
pobudzonych eozynofi lów, mastocytów, makrofagów i lim-
focytów T w błonie śluzowej i świetle oskrzeli. Komórki 
te wydzielają liczne substancje powodujące skurcz mięś-
ni gładkich, zwiększone wydzielanie śluzu i wzmożoną 
przepuszczalność naczyń krwionośnych prowadzącą do 
obrzęku błony śluzowej [81]. Zjawiska te leżą u podłoża 
odwracalnej obturacji oskrzeli w astmie. Nasilenie procesu 
zapalnego w drogach oddechowych przesądza o ciężkości 
astmy. Wyraźnie koreluje ono z nadreaktywnością oskrze-
li, czyli ich nadmierną reakcją skurczową na różne bodźce 
obojętne dla osób zdrowych, m.in. alergeny wziewne, wy-
siłek fi zyczny, zimne powietrze czy silne reakcje emocjo-
nalne [58]. Wraz z postępem choroby pojawiają się zmia-
ny strukturalne określane jako przebudowa (remodeling) 
oskrzeli, prowadzące do nieodwracalnego upośledzenia 
funkcji wentylacyjnej płuc. Zaliczamy do nich: pogrubie-
nie błony podstawnej związane z podnabłonkowym odkła-
daniem się włókien kolagenowych, przerost i rozrost ko-
mórek mięśniowych gładkich, zwiększenie liczby komórek 
kubkowych i gruczołów podśluzowych oraz tworzenie no-
wych naczyń [9]. Zapalenie oraz przebudowa dróg odde-
chowych są odpowiedzialne zarówno za nawracające za-
ostrzenia astmy, jak i przewlekłe zaburzenia przepływu 
powietrza przez drogi oddechowe.

Astma często towarzyszy atopii, która wiąże się z wytwarza-
niem nadmiernej ilości przeciwciał klas IgE w odpowiedzi 
na pospolite antygeny środowiskowe. Atopia stanowi najsil-
niejszy czynnik ryzyka rozwoju astmy [62]. Zależne od IgE 
przewlekłe zapalenie alergiczne w astmie jest realizowane 
przez odpowiedź immunologiczną związaną z subpopulacją 
limfocytów pomocniczych typu Th2. Komórki te są źród-

łem cytokin aktywujących eozynofi le, nasilających rozrost 
komórek tucznych oraz wytwarzanie immunoglobulin kla-
sy IgE (IL-4, -5, -9, -13) [15]. Przesunięcie równowagi od-
powiedzi immunologicznej w kierunku typu Th2 w astmie 
i alergii może być związane z coraz rzadszym występowa-
niem infekcji stymulujących układ odpornościowy w kie-
runku odpowiedzi typu Th1. Hipoteza higieniczna wska-
zuje na poprawę warunków sanitarno-epidemiologicznych 
jako czynnik, który uwarunkował wzrost zapadalności na 
astmę odnotowany w ostatnim ćwierćwieczu [78]. Kontakt 
układu odpornościowego z patogenami, takimi jak wirus 
zapalenia wątroby typu A, bakteria Helicobacter pylori 
[34] oraz Mycobacterium tuberculosis [86] zmniejsza ry-
zyko zachorowania na astmę atopową.

Chorzy na astmę niealergiczną tzw. wewnątrzpochodną nie 
wykazują cech atopii. Komórki z ekspresją receptora o du-
żym powinowactwie do IgE (FceRI) oraz cytokiny typu Th

2
 

obecne są w bioptatach zapalnie zmienionej błony śluzo-
wej oskrzeli także w astmie bez atopii [29]. Przemawia to 
za podłożem immunologicznym astmy niealergicznej, choć 
mechanizmy prowadzące do przewlekłego zapalenia dróg 
oddechowych są w jej przypadku słabo poznane.

Metody stosowane w diagnostyce i monitorowaniu lecze-
nia przeciwzapalnego w astmie muszą być proste i niein-
wazyjne (tabela 1). Analiza skrawków tkankowych i po-
płuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych (bronchoalveolar 
lavage – BAL) pozyskiwanych w bronchofi beroskopii jest 
metodą inwazyjną, niezastąpioną w badaniach nad pato-
genezą astmy, ale mało przydatną w praktyce klinicznej. 
Metody z wykorzystaniem pomiarów spirometrycznych 
(próby rozkurczowe, próby prowokacyjne, ocena dobowej 
zmienności szczytowego przepływu wydechowego) wska-
zują na zaburzenie funkcji oddechowych będących następ-
stwem zapalenia przewlekle toczącego się w oskrzelach. 
Jedynie pośrednio mówią o jego obecności i nasileniu. 
Charakteryzuje je mała czułość w bezobjawowym okre-
sie choroby i konieczność współpracy z pacjentem, stąd 
pozostają trudne do wykonania w niektórych przypadkach 
np. u małych dzieci. Coraz szersze zastosowanie w diag-
nostyce i monitorowaniu leczenia astmy znajdują niein-
wazyjne metody oparte na badaniu indukowanej plwoci-
ny, kondensatu oddechowego oraz na pomiarze stężenia 
tlenku azotu w powietrzu wydychanym [88]. U chorych 
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na astmę wzrasta liczba eozynofi lów oraz stężenie biał-
ka kationowego eozynofi lów (eosinophil cationic prote-
in – ECP) w indukowanej plwocinie, co koreluje ze stop-
niem ciężkości przebiegu choroby [22]. W kondensacie 
powietrza pochodzącym od chorych na astmę obserwuje 
się wzrost stężenia 8-izoprostanu, powstającego w wyni-
ku nieenzymatycznej peroksydacji kwasu arachidonowe-
go [93]. Wzrost stężenia tlenku węgla w powietrzu wydy-
chanym jest markerem stresu oksydacyjnego w przebiegu 
zapalenia toczącego się w oskrzelach [60].

Pomiar stężenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym 
jest metodą bezpieczną, niepowodującą nasilenia objawów 
oraz charakteryzującą się wysoką czułością (67,2–92,7%) 
i zadowalającą swoistością (76,0–96,3%) w rozpoznawa-
niu astmy. Ma to szczególnie duże znaczenie u pacjentów 
z prawidłowymi lub zbliżonymi do prawidłowych wyni-
kami pomiarów spirometrycznych [5]. U chorych na ast-
mę dochodzi do wzrostu ekspresji indukowanej posta-
ci syntazy tlenku azotu, czego następstwem jest wzrost 
stężenia NO• w wydychanym powietrzu, korelujący ze 
zwiększeniem liczby eozynofi lów w objętej procesem 
zapalnym błonie śluzowej oskrzeli i ulegający znaczne-
mu obniżeniu pod wpływem leczenia przeciwzapalnego. 
Badanie to pozwala m.in. na diagnostykę astmy przed 
włączeniem leczenia przeciwzapalnego oraz optymal-
ne dobranie dawki glikokortykosteroidów, a tym samym 
redukcję działań niepożądanych związanych z przewle-
kłym stosowaniem tych leków przy zachowaniu dobrej 
kontroli astmy [71].

Mimo iż tlenek azotu znalazł zastosowanie w praktyce kli-
nicznej w diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia astmy, 
jego rola w tej chorobie nie została do końca wyjaśniona 
i jednoznacznie zinterpretowana. Znaczenie tlenku azotu 
w astmie nie sprowadza się jedynie do jego nadmiernego 
wytwarzania, lecz wiąże się także z zaburzeniem mecha-
nizmów regulujących jego powstawanie i działanie.

W drogach oddechowych w astmie dochodzi do zaburzeń 
metabolizmu aminokwasu argininy, z którego powstaje tle-
nek azotu. Składa się na nie upośledzony transport argininy 
do komórek, zwiększona ekspresja arginazy oraz wspom-

nianej wcześniej indukowanej izoformy syntazy tlenku azo-
tu. Następstwem tego jest upośledzenie wytwarzania tlenku 
azotu przez konstytutywne izoformy jego syntazy – neuro-
nalną i śródbłonkową. Tlenek azotu wytwarzany przez te 
dwa enzymy prawdopodobnie chroni drogi oddechowe za-
pobiegając ich nadreaktywności i stąd jego niedobór w ast-
mie jest zjawiskiem bardzo niekorzystnym. Tlenek azotu 
wykrywany w powietrzu wydychanym u osób chorych na 
astmę, pochodzący z indukowanej izoformy syntazy, ko-
reluje z nasileniem zapalenia i za pośrednictwem różnych 
mechanizmów uszkadza drogi oddechowe nasilając obja-
wy choroby. Metabolity argininy powstające na szlaku ar-
ginazy przyczyniają się do nieodwracalnych zmian struk-
turalnych oskrzeli, do jakich dochodzi w przebiegu astmy 
[52] (ryc. 1).

ARGININA

L-arginina (kwas 2-amino-5-guanidynowalerianowy) jest 
aminokwasem kationowym wymagającym nośników biał-
kowych w swojej drodze przez błonę komórkową. Transport 
argininy do komórki jest realizowany z udziałem złożonych 
układów białek nośnikowych, głównie za pośrednictwem 
układu białek nośnikowych y+. System y+ tworzy rodzina 
białek przenośnikowych CAT (CAT – cationic aminoacid 
transporter): CAT-1, CAT-2, CAT-3. Gen kodujący białko 
CAT-1 ulega ekspresji w większości tkanek organizmu. 
Białko CAT-2 ma dwie izoformy: CAT-2A i CAT-2B cha-
rakteryzujące się swoistością tkankową. CAT-2A ulega sil-
nej ekspresji w hepatocytach. CAT-2B ulega indukowanej 
ekspresji tylko w niektórych typach komórek np. makro-
fagach, astrocytach, limfocytach czy komórkach mięśni 
gładkich naczyń. Ekspresja CAT3 ogranicza się do móz-
gu. Wszystkie cztery białka (CAT- 1, dwie izoformy CAT-2 
i CAT-3) ułatwiają – niezależny od jonow Na+ – transport 
argininy, lizyny i ornityny [74].

W organizmie ludzkim arginina jest substratem do syn-
tazy tlenku azotu, arginazy, amidynotransferazy argini-
noglicynowej oraz dekarboksylazy argininy. Katabolizm 
argininy jest źródłem tlenku azotu, mocznika, ornityny, 
cytruliny, glutaminianu i glutaminy, agmatyny, proliny 
i poliamin [53].

Metody inwazyjne oparte na 
bronchofi beroskopii

Metody z wykorzystaniem 
pomiarów spirometrycznych

Badanie 
indukowanej 

plwociny

Badanie kondensatu 
oddechowego

Badanie składu 
powietrza 

wydychanego

Pobieranie bioptatów oskrzeli do 
badania patomorfologicznego 
i immunohistochemicznego

monitorowanie dobowej 
zmienności szczytowego 
przepływu wydechowego (PEF)

analiza liczby 
eozynofi lów 
w pozyskanym 
materiale

ocena ilości 
8-izoprostanów i innych 
metabolitów kwasu 
arachidonowego 
w pozyskanym
materiale

pomiar stężenia tlenku 
azotu w powietrzu 
wydychanym

Płukanie drobnych dróg oddechowych 
i pęcherzyków płucnych 0,9% NaCl 
z uzyskaniem popłuczyn oskrzelowo-
pęcherzykowych do badania 
cytologicznego i biochemicznego

badanie odwracalności obturacji 
oskrzeli z wykorzystaniem 
pomiaru pierwszosekundowej 
wydechowej objętości 
minutowej (FEV1)

pomiar stężenia tlenku 
węgla w powietrzu 
wydychanym

testy prowokacyjne
– swoiste
– nieswoiste

Tabela 1. Metody stosowane do oceny zapalenia w astmie
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TLENEK AZOTU

Mechanizmy działania NO• w układach biologicznych

Tlenek azotu powiązano z fi zjologią i patofi zjologią zja-
wisk zachodzących w ludzkim organizmie dopiero w la-
tach osiemdziesiątych ubiegłego stulecia. Wcześniej po-
strzegano go przede wszystkim jako gaz obecny w dymie 
tytoniowym i spalinach samochodowych, zanieczyszcza-
jący powietrze, przyczyniający się do powstawania smo-
gu i kwaśnych deszczy. Tymczasem czasopismo Science 
uznało tlenek azotu cząsteczką 1992 roku, a sześć lat póź-
niej trójce uczonych przyznano Nagrodę Nobla z Fizjologii 
i Medycyny za wyjaśnienie roli NO w układzie krążenia.

W 1980 roku Robert Furchgott wykazując, że rozkurczo-
we działanie acetylocholiny ujawnia się tylko wtedy, gdy 
ściana naczynia pokryta jest od wewnątrz śródbłonkiem, 
zasugerował wytwarzanie przez komórki śródbłonka nie-
zidentyfi kowanej substancji nazwanej opisowo: czynnikiem 
rozkurczającym pochodzącym ze śródbłonka (EDRF – en-
dothelium-derived relaxing factor) [20]. Drugi z laurea-
tów, Ferid Murad, udowodnił, że zwiększenie przepływu 
krwi przez naczynia wieńcowe po zażyciu nitrogliceryny 
jest spowodowane uwolnieniem z jej struktury cząstecz-
ki tlenku azotu i następczą aktywację przez niego cykla-
zy guanylanowej [55]. Trzeci noblista – Louis Ignarro – 
ustalił, że EDRF to tlenek azotu [30]. Kolejnym krokiem 
było wskazanie funkcji tego związku poza układem serco-
wo-naczyniowym. Okazało się, że oprócz regulacji ciśnie-
nia tętniczego krwi NO• wpływa na agregację trombocy-
tów [85], jest neuroprzekaźnikiem zarówno w centralnym, 
jak i w obwodowym układzie nerwowym [7], a także me-
diatorem uczestniczącym w realizacji odpowiedzi immu-
nologicznej [8].

Działanie tlenku azotu za pośrednictwem cyklazy guany-
lowej jest najlepiej poznanym mechanizmem wpływu tego 
związku na układy biologiczne. NO• wiąże się z grupą he-

mową cyklazy guanylanowej doprowadzając do zmian kon-
formacyjnych w obrębie cząsteczki tego enzymu. W wyni-
ku tej interakcji z guanozynotrifosforanem (GTP) powstaje 
cykliczny guanozynomonofosforanu (cGMP), który z kolei 
aktywuje kinazę białkową zależną od cGMP. Uruchamia ona 
dalsze przekazywanie sygnału doprowadzając do zmniej-
szenia stężenia wapnia wewnątrzkomórkowego i obniżenia 
wrażliwości na wapń włókienek kurczliwych miocytu [44]. 
Zależne od cyklazy guanylowej działanie NO• wiąże się 
z rozkurczem błony mięśniowej naczyń i oskrzeli. Oprócz 
cyklazy guanylowej tlenek azotu może reagować z innymi 
enzymami zawierającymi ugrupowanie hemowe, takimi jak 
oksydaza cytochromowa c [77] lipoksygenaza [58], synta-
za prostaglandyny H [57], mieloperoksydaza [3].

Tlenek azotu jest cząsteczką bardzo nietrwałą. Dostając 
się do krążenia dyfunduje do erytrocytów, gdzie wiąże 
się z hemoglobiną odtlenowaną Hb[Fe(II)] tworząc kom-
pleks Hb[Fe(II)]NO oraz wchodzi w reakcje z ugrupowa-
niem hemowym oksyhemoglobiny Hb[Fe(II)]O

2
 modyfi -

kując ją do methemoglobiny Hb[Fe(III)] z wytworzeniem 
azotanu NO

3
– i azotynu NO

2
– [13]. Azotyn jako związek re-

latywnie stabilny stanowi wewnątrznaczyniowy rezerwu-
ar tlenku azotu w układzie krążenia. NO

2
– wykazuje dzia-

łanie naczyniorozszerzające w warunkach niedotlenienia 
przez uwalnianie NO• w reakcji z hemoglobiną odtleno-
waną i innymi odtlenowanymi białkami hemowymi np. 
mioglobiną [12].

NO• reagując z tlenem cząsteczkowym O
2
 oraz anio-

norodnikiem ponadtlenkowym O
2

– tworzy bardzo reak-
tywne związki azotu, takie jak trójtlenek dwuazotu N

2
O

3
 

i nadtlenoazotyn (ONOO−) [89], poprzez które wpływa 
na wiele procesów i zjawisk w układach biologicznych. 
Nadtlenoazotyn jest związkiem cytotoksycznym uszka-
dzającym strukturę komórki na wiele sposobów. ONOO– 
powoduje nitrację reszt tyrozynowych białek, co może 
upośledzać ich fosforylację przez kinazy [47], bądź zwięk-
szać ich podatność na degradację w proteosomach [72]. 

FIZJOLOGIA UKŁADU ODDECHOWEGO

ASTMA

Regulacja napięcia mięśniówki oskrzelinNOS

eNOS

nNOS
eNOS

Zapobieganie nadreaktywności oskrzeli

Arginina

Arginina

Arginaza iNOS

Przebudowa oskrzeli Uszkodzenie nabłonka oskrzeli

A.

B.

Ryc. 1.  Zaburzenia metabolizmu argininy w astmie. 
Arginina jest substratem dla syntaz tlenku 
azotu i arginazy. Arginina w fi zjologii układu 
oddechowego wykorzystywana jest przez 
neuronalną (nNOS) oraz śródbłonkową 
(eNOS) izoformę syntazy tlenku azotu 
do wytwarzania NO•. Powstający tlenek 
azotu reguluje podstawowe napięcie 
mięśniówki gładkiej naczyń i oskrzeli oraz 
zapobiega nadreaktywności tych ostatnich 
(A). W warunkach przewlekłego zapalenia 
oskrzeli dochodzi do wzmożonej ekspresji 
indukowanej izoformy syntazy tlenku 
azotu oraz arginazy. Powoduje to niedobór 
substratu nNOS i eNOS i niewystarczające 
wytwarzanie przez te enzymy tlenku azotu 
o właściwościach bronchoprotekcyjnych (B)
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Związek ten inicjuje także peroksydację lipidów i frag-
mentację DNA [11,69].

Białka zawierające grupy sulfhydrylowe w swojej czą-
steczce, w reakcji z N

2
O

3
 lub ONOO− tworzą S-nitrozotio-

le [18,79]. Są to dość stabilne związki, zdolne do ponow-
nego uwalniania NO•. Białka zawierające S-nitrozowane 
grupy tiolowe działają wazodylatacyjnie. Także hemoglo-
bina może ulec nitrozylacji z wytworzeniem nitrozooksy-
hemoglobiny SNO-Hb[Fe(III)]O

2
. Jon nitrozoniowy (NO+) 

może być przekazywany grupom –SH kolejnych białek [49]. 
S-nitrozylację, analogicznie do fosforylacji, można trakto-
wać jako potranslacyjną modyfi kację białek, zmienia ona 
ich strukturę przestrzenną wpływając często na funkcje ja-
kie pełnią w komórkach. Odnosi się to do białek struktu-
ralnych, sygnałowych, enzymów, czynników transkrypcyj-
nych, a także kanałów jonowych [10].

Wymienione i opisane w tym podrozdziale interakcje tlenku 
azotu z biomolekułami i związkami chemicznymi w ukła-
dach biologicznych zostały przedstawione na rycinie 2.

Izoformy syntazy tlenku azotu

Biosynteza NO• odbywa się z udziałem enzymów należących 
do rodziny syntaz tlenku azotu (NO synthase – NOS). Białka 
syntaz tlenku azotu są hemoproteinami, które w obecności 
tlenu cząsteczkowego i tetrahydrobiopteryny (BH

4
) katalizują 

utlenienie grupy guanidowej L-argininy do NO• i L-cytruli-
ny. Reakcja ta przebiega dwuetapowo z powstaniem przej-
ściowego produktu – Nw-hydroksy-L-argininy [24].

Syntazy NO• w swojej cząsteczce zawiera C-końcową dome-
nę o właściwościach reduktazy przypominającą w budowie 
reduktazę cytochromu P-450 oraz N-końcową domenę oksyg-
enazową. Obie te domeny łączy łańcuch peptydowy wiążący 

kalmodulinę (CaM). Reduktaza jest wyposażona w miejsca 
wiązania dinukleotydu fl awoadeninowego (FAD), mononu-
kleotydu fl awinowego (FMN) oraz fosforanu dinukleotydu 
nikotynoadeninowego (NADPH), podczas gdy oksydaza wią-
że hem, tetrahydrobiopterynę (BH

4
) i L-argininę. Transport 

elektronów między reduktazą a oksygenazą wykorzystującą 
je do syntezy tlenku azotu, jest możliwy tylko wtedy, gdy do 
cząsteczki enzymu przyłączy się kalmodulina [24].

Znane są trzy izoformy NOS: neuronalna syntaza tlenku azotu 
(neuronal nitric oxide synthase – nNOS, NOS1) indukowana 
syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase – iNOS, 
NOS2) oraz śródbłonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial 
nitric oxide synthase – eNOS, NOS3). Sekwencja aminokwa-
sowa różnych syntaz NO jest zbieżna w 51–57%, ale prawie 
identyczna w rejonach centrów katalitycznych. nNOS oraz 
eNOS to izoformy aktywowane wzrostem stężenia wapnia 
w komórce i związaniem przez ich cząsteczki kalmoduliny. 
Zarówno nNOS jak i eNOS wytwarzają w przeciągu kilku 
sekund od zaktywowania tlenek azotu w pikomolowych iloś-
ciach. iNOS wykazuje bardzo duże powinowactwo do kal-
moduliny już przy niewielkim stężeniu wapnia wewnątrzko-
mórkowego. Ilość tlenku azotu wytwarzanego przez iNOS 
jest względnie duża (nanomole), pojawia się w kilka godzin 
po stymulacji i utrzymuje nawet do kilku dni [2].

Ekspresja nNOS zachodzi przede wszystkim w neuronach 
ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego. Ulega ona 
zwiększeniu m.in. w wyniku lokalnego niedokrwienia i hi-
poksji [19]. Wzrost stężenia wewnątrzkomórkowego jonów 
Ca2+ w związku z otwarciem kanałów wapniowych w bło-
nie komórkowej np. w wyniku depolaryzacji powoduje ak-
tywację enzymu. W drogach oddechowych znaczenie ma 
ekspresja nNOS w zakończeniach hamujących neuronów 
nieadrenergicznych i niecholinergicznych – iNANC uner-
wiających mięśnie gładkie oskrzeli [70].

Ryc. 2.  Mechanizmy działania tlenku azotu; 1 – 
tlenek azotu aktywuje cyklozę guanylanową 
przekształcajacą GTP w cGMP, 2 – tlenek 
azotu reaguje z grupą hemową hemoglobiny 
utlenowanej utleniając jej czasteczkę do 
methemoglobiny a sam przekształca się 
w azotan lub azotyn, 3 – tlenek azotu 
z hemoglobiną odtlenowaną tworzy związek 
kompleksowy, 4 – tlenek azotu reaguje 
z tlenem cząsteczkowym i anionorodnikiem 
ponadtlenkowym tworzy reaktywne związki 
azotu, 5 – tlenek azotu przyłącza się do grup 
sulfhydrylowych tworząc S-nitrozotiole

Ryc. 3.  Reakcja katalizowana przez syntaze tlenku 
azotu. Substratem w reakcji jest L-arginina, 
której przekształcenie do L-cytruliny 
z wytworzeniem tlenku azotu przebiega 
dwuetapowo z wytworzeniem produktu 
pośredniego Nω-hydroksy-L-argininy. Jest to 
reakcja pięcioelektronowego utleniania
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Podstawowym, choć nie jedynym, miejscem ekspresji eNOS 
są komórki śródbłonka naczyniowego. Wzrost ekspresji 
eNOS jest powodowany działaniem na komórki śródbłonka 
naczyń sił „ścinających” związanych z przepływem krwi, 
natomiast zmniejszenie jej ekspresji – hipoksją [19]. W dro-
gach oddechowych ta izoforma syntazy NO• jest obecna, 
obok komórek śródbłonka naczyniowego, także w komór-
kach nabłonka oskrzeli i błony śluzowej nosa oraz pneu-
mocytach typu II [70]. Aktywacja eNOS jest następstwem 
pobudzenia obecnych w błonie komórkowej różnych recep-
torów, w tym receptorów kinin, substancji P, muskaryno-
wych, purynergicznych i innych, których aktywacja wiąże się 
z uwolnieniem wapnia z siateczki sródplazmatycznej i wzro-
stem jego wewnątrzkomórkowego stężenia [70]. Niezależne 
od wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia Ca2+ pobudze-
nie eNOS do syntezy NO• jest możliwe także za pośredni-
ctwem fosforylacji cząsteczki enzymu [31].

W przeciwieństwie do nNOS i eNOS indukowana syntaza 
tlenku azotu prawie nie ulega transkrypcji w komórkach 
spoczynkowych. Jej ekspresja następuje pod wpływem 
produktów bakteryjnych, np. endotoksyny – lipopolisa-
charydu (LPS) oraz cytokin: IL-1b, IFN-g TNF-a [75]. 
W indukcję ekspresji enzymu jest zaangażowany czyn-
nik transkrypcyjny NF-kB. Region promotorowy iNOS 
zawiera wiele miejsc wiązania NF-kB, ale do ekspresji 
genu konieczna jest aktywacja także innych czynników 
transkrypcyjnych w tym STAT1a (signal transducer and 
activator of transcription – STAT) [21]. Ekspresję iNOS 
hamują glikokortykosteroidy, cytokiny (IL-4, IL-8, IL-10, 
EGF i FGF, TGF-b) [37]. Regulacja aktywności induko-
wanej syntazy tlenku azotu dokonuje się przede wszyst-
kim na poziomie transkrypcji, ale nie bez znaczenia jest 
dla niej stabilność transkryptu, potranslacyjna modyfi kacja 
białka oraz dostępność substratów i kofaktorów katalizo-
wanej reakcji [1]. Tlenek azotu zmniejsza aktywność NOS 
w komórce na zasadzie sprzężenia zwrotnego ujemnego 
bezpośrednio wpływając na czasteczkę enzymu, transla-
cję, stabilność mRNA i proces transkrypcji oraz pobudza-
jąc wytwarzanie cytokin, takich jak IL-8 i TGF-b. TGF-b 
moduluje ekspresję iNOS destabilizując mRNA i zmniej-
szając efektywność procesu translacji [83]. W drogach od-
dechowych w przebiegu astmy iNOS pojawia się przede 

wszystkim w komórkach nabłonka oskrzeli i nacieku za-
palnego – makrofagach, eozynofi lach i neutrofi lach, a tak-
że w komórkach śródbłonka, pneumocytach typu II, fi bro-
blastach i miocytach [6,70].

Syntazy NO• oprócz syntezy tlenku azotu, mają także zdol-
ność wytwarzania anionu ponadtlenkowego. W odniesie-
niu do poszczególnych izoform NOS jest to regulowane 
nieco odmiennymi mechanizmami. Zmniejszona dostęp-
ność L-argininy przesądza o wytwarzaniu O

2
− przez nNOS 

i iNOS. Synteza O
2

− w nNOS odbywa się w obrębie ukła-
du hemowego domeny oksygenazowej, natomiast w iNOS 
zachodzi w okolicy miejsca wiązania nukleotydów fl awoa-
deninowych na reduktazie. Jednoczesne wytwarzanie tlen-
ku azotu i anionu ponadtlenkowego w obrębie tej samej 
domeny sprzyja reagowaniu tych związków ze sobą i po-
wstawaniu nadtlenoazotynu. Związek ten wykazując silne 
działanie cytotoksyczne przesądza o znaczeniu iNOS dla 
obrony organizmu przed patogenami, ale może też wpły-
wać destrukcyjnie na komórki i tkanki gospodarza w wa-
runkach przewlekłego zapalenia [90].

Następstwem istnienia trzech izoform enzymu odpowiedzial-
nego za syntezę tlenku azotu podlegających odmiennej regu-
lacji i wykazujących zróżnicowaną ekspresję tkankową jest 
zróżnicowanie funkcji, jakie NO• pełni w układzie oddecho-
wym. Tlenek azotu wytwarzany przez nNOS i eNOS wywie-
ra korzystne i pożądane działania w drogach oddechowych. 
W astmie powstaje go za mało, co przyczynia się do dys-
funkcji układu oddechowego. Zaburzenie to nie może zostać 
skompensowane wytwarzaniem NO• przez iNOS. Zwiększone 
wytwarzanie tlenku azotu przez iNOS w warunkach przewle-
kłego zapaleniu oskrzeli w astmie jest zjawiskiem niepożą-
danym i koreluje z ciężkością przebiegu choroby.

TLENEK AZOTU W DROGACH ODDECHOWYCH

Rola nNOS i eNOS w fi zjologii układu oddechowego

Tlenek azotu pochodzący z nNOS funkcjonuje jako neo-
transmiter przekaźnictwa nieadrenergicznego niecholiner-
gicznego (NANC) modulującego napięcie ścian oskrzeli. 
Hamujące neurony iNANC są umiejscowione w drogach 

Izoforma NOS Charakter ekspresji Miejsce ekspresji w układzie oddechowym

eNOS konstytutywna • komórki śródbłonka
• komórki nabłonka wyścielającego drogi oddechowe
• komórki nabłonka błony śluzowej nosa 

nNOS konstytutywna •  zakończenia włókien hamujących neuronów nieadrenergiczno-niecholinergicznych 
(iNANC) obecnych w drogach oddechowych od tchawicy do drobnych oskrzeli

• komórki nabłonka wyścielającego drogi oddechowe

iNOS indukowana czynnikami 
endo- i egzogennymi

• makrofagii
• komórki nabłonka wyścielającego drogi oddechowe
• pneumocyty typ II
• komórki tuczne
• neutrofi le
• fi broblasty
• miocyty gładkie naczyń

Tabela 2. Izoformy NOS w drogach oddechowych
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oddechowych od tchawicy po drobne oskrzela [86]. iN-
ANC regulują podstawowe napięcie ścian oskrzeli pod-
czas oddychania [36].

Tlenek azotu reguluje odpowiedź oskrzeli na czynniki wy-
zwalające ich skurcz (antagoniści receptorów muskaryno-
wych, histamina, bradykinina). Pobudzenie przez te związ-
ki właściwych im receptorów wiąże się ze zwiększeniem 
wapnia wewnątrzkomórkowego, co inicjuje skurcz mięś-
niówki gładkiej i obturację oskrzeli. Jednocześnie jony 
Ca2+ powodują związanie kalmoduliny przez eNOS obec-
ną w komórkach nabłonka wyściełającego drogi oddecho-
we. Enzym ten wytwarza NO•, który dyfunduje swobod-
nie do miocytów i inicjuje ich rozkurcz za pośrednictwem 
aktywacji cyklazy guanylowej [70].

Zaburzenia funkcji nNOS i eNOS w astmie

Astmę cechuje nadreaktywność oskrzeli, czyli wzmożona 
skłonność do obturacji dróg oddechowych w odpowiedzi na 
czynniki wyzwalające ich skurcz. Nadreaktywność oskrze-
li w astmie wiąże się z zaburzeniami wytwarzania NO•, co 
wykazano w badaniach na zwierzętach oraz randomizo-
wanych badaniach klinicznych. Zastosowanie nieselektyw-
nych inhibitorów NOS znacznie wzmaga odpowiedź dróg 
oddechowych na metacholinę i bradykininę [66]. Myszy 
eNOS–/– cechuje nadreaktywność oskrzeli [17].

eNOS znajduje się w błonie podstawnej mikrotubul rzę-
sek nabłonka migawkowego wyściełającego drogi odde-
chowe [92]. Zaburzenie wytwarzania tlenku azotu przez 
eNOS w astmie wiąże się ze zmniejszeniem częstości i na-
silenia ruchu migawek, co z kolei powoduje zaleganie ślu-
zu wpływając na sprawność mechanizmów oczyszczania 
dróg oddechowych z zanieczyszczeń i obrony nieswoistej 
przed patogenami i stąd przyczynia się do nawracających 
infekcji dróg oddechowych [34].

Jednym z wykładników przebudowy oskrzeli w astmie 
jest rozrost mięśniówki gładkiej. Tlenek azotu pocho-
dzący z nNOS ulegającej ekspresji w miocytach hamuje 
proliferacje tych komórek w fazie G1 zależnie od cGMP 
i w fazie S poprzez inhibicję reduktazy rybonukleotydowej 
[25,61]. Niedostateczne wytwarzanie tlenku azotu w ast-
mie może więc promować powstawanie nieodwracalnych 
zmian strukturalnych w drogach oddechowych.

Znaczenie zwiększonego wytwarzania tlenku azotu 
przez iNOS w patogenezie astmy

Zwiększone stężenie tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu (exhaled NO – eNO) w astmie, które znalazło 
zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu tej choro-
by, koreluje z ekspresją iNOS w drogach oddechowych 
[41]. Zastosowanie selektywnych inhibitorów tego enzy-
mu zmniejszyło o ponad 90% ilość eNO u osób chorych 
na astmę [27]. Paradoksalnie, zwiększonemu wytwarza-
niu tlenku azotu w astmie towarzyszy zmniejszenie ilości 
S-nitrozotioli. Wyjaśnieniem tego zjawiska może być roz-
pad tych związków z uwolnieniem NO• do przestrzeni pę-
cherzykowej. Wykazano zwiększoną aktywność redukta-
zy S-nitrosoglutationu – enzymu odpowiedzialnego za ten 
proces, w zwierzęcym modelu astmy [16]. S-nitrozotiole 
są obecne w drogach oddechowych osób zdrowych, gdzie 

uczestniczą w regulacji napięcia ściany oskrzeli uwalnia-
jąc tlenek azotu. [59]. Niedobór tych związków w astmie 
może wpływać na zwiększoną gotowość do skurczu mięś-
niówki oskrzeli.

iNOS w astmie przyczynia się do nasilenia zapalenia wy-
twarzając znaczne ilości NO• powodującego zwiększenie 
przepuszczalności drobnych naczyń, wzmożone wydzielanie 
śluzu oraz uszkodzenie i złuszczanie się komórek nabłonka 
wyścielającego oskrzela. Większość tych efektów wiąże się 
z powstawaniem nadtlenoazotynu (ONOO−) w wyniku re-
akcji NO• z anionem nadtlenkowym. Potwierdzono to me-
todami immunohistochemicznymi uwidaczniając obecność 
reszt 3-nitrotyrozynowych w bioptatach z dróg oddecho-
wych chorych na astmę – efekt interakcji nadtlenoazotynu 
z białkami [65]. Działanie tlenku azotu poprzez formowa-
nie wolnych rodników jest charakterystyczne dla stanu za-
palnego. Ma swoje uzasadnienie w roli efektora odpowie-
dzi immunologicznej nieswoistej jaką pełni tu tlenek azotu. 
NO• powstający w wyniku działania iNOS hamuje wzrost 
komórek nowotworowych i replikację wirusów, wykazuje 
aktywność przeciwbakteryjną, przeciwgrzybiczną a także 
przeciwpasożytniczą, ale uszkadza surfaktant i upośledza 
pobieranie tlenu przez pneumocyty typu II [67].

Reaktywne formy tlenu, w tym O
2
−• są wytwarzane przez ok-

sydazę NADPH makrofagów oraz peroksydazę granulocy-
tów i makrofagów. Wobec tzw. „wybuchu tlenowego” w za-
paleniu, w związku z ich dużą koncentracją, bardzo łatwo 
dochodzi do powstawania nadtlenoazotynu i innych wolnych 
rodników azotowych. Szybkie „zmiatanie” tlenku azotu po-
chodzącego z iNOS ulegającej ekspresji w komórkach fogo-
cytujących (monocytach, makrofagach, eozynofi lach i neu-
trofi lach), uniemożliwia tej nietrwałej gazowej cząsteczce 
podjęcie działań korzystnych z punktu widzenia fi zjologii 
układu oddechowego. Dodatkowo w warunkach niedobo-
ru substratu – L-argininy, indukowana syntaza tlenku azotu 
sama wytwarza oprócz NO• także O

2
−• zwiększając efektyw-

ność reakcji prowadzącej do powstania ONOO− [66].

Dostępność argininy do syntezy tlenku azotu 
w astmie

Dostępność argininy wpływa na wytwarzanie tlenku azo-
tu przez wszystkie izoformy syntazy, powodując zaburze-
nie jego działania w astmie. W przypadku eNOS najpraw-
dopodobniej dochodzi do zmniejszenia wytwarzania NO•, 
a w odniesieniu do iNOS – występuje szybki metabolizm 
NO• do ONOO−. Funkcja nNOS zostaje upośledzona pod 
wpływem obu tych mechanizmów. U podłoża zmniejszonej 
dostępności argininy dla NOS leżą dwa zjawiska: zmniej-
szony transport aminokwasu do komórki oraz konkuren-
cja o substrat z arginazą [98].

Transport argininy do komórek wykorzystujących ten ami-
nokwas do wytwarzania NO• odbywa się z udziałem rodziny 
białek przenośnikowych CAT układu y+ [72]. Tymczasem 
inne białka kationowe, w tym pochodzące z eozynofi lów 
główne białko zasadowe (major basi protein – MBP), ha-
mują układ y+ [26]. Analog MBP, poli-L-arginina hamu-
jąc transport argininy do komórek zmniejsza syntezę NO 
i powoduje nadwrażliwość na metacholinę w wypreparowa-
nej tchawicy świnki morskiej, podobnie jak inhibitor NOS 
L-NAME (ester metylowy Nw-nitro-L-argininy) [51].
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Arginaza i NOS w reakcjach, które katalizują wykorzystu-
ją ten sam substrat L-argininę. Gdy dochodzi do ekspresji 
w komórce obu tych enzymów jednocześnie, zwiększona 
aktywność arginazy zmniejsza ilość wewnątrzkomórkowej 
argininy, którą NOS wykorzystuje do syntezy NO• [50].

ARGINAZA

Izoformy arginazy

Arginaza katalizuje hydrolizę L-argininy do L-ornityny 
– reakcję związaną z cyklem mocznikowym, który odby-
wa się przede wszystkim w wątrobie, gdzie znajdują się 
wszystkie enzymy niezbędne do jego realizacji. W przeci-
wieństwie do pozostałych enzymów cyklu mocznikowego 
arginaza występuje również w innych tkankach poza wą-
trobą, tj. mózgu, nerkach, sercu, jelicie cienkim, płucach, 
gruczole sutkowym. Znane są dwie izoformy arginazy, któ-
re katalizują tę samą reakcję, ale różnią się pod względem 
lokalizacji komórkowej, dystrybucji tkankowej, regulacji 
ekspresji. Rozróżniamy typ I oraz typ II arginazy [54].

Arginaza I jest enzymem cytosolowym konstytutywnie 
ulegającym ekspresji w hepatocytach, natomiast w innych 
typach komórek jej ekspresję mogą zwiększać cytokiny 
o działaniu prozapalnym [32]. Arginaza II jest enzymem mi-
tochondrialnym obecnym w różnych komórkach i tkankach, 
przede wszystkim w prostacie, mózgu i nerkach [23].

Znaczenie arginazy niezwiązanej z cyklem mocznikowym 
upatruje się w regulacji podziałów komórkowych i powsta-
waniu tkanki łącznej przede wszystkim w warunkach prze-
wlekłego zapalenia. L-ornityna jest prekursorem poliamin 
(putrescyny, spermidyny, sperminy) biorących udział w kon-
troli proliferacji komórek oraz proliny – aminokwasu limi-
tującego wytwarzanie kolagenu. Zwiększona aktywność ar-
ginazy jest czynnikiem sprzyjającym rozrostowi miocytów 
gładkich naczyń [87] i komórek śródbłonka [42].

Regulacja ekspresji arginazy w płucach

Zimmerman i wsp. posługując się techniką mikromacie-
rzy DNA poddali analizie mRNA obecne w płucach my-
szy z astmą eksperymentalną. Przebadano 12422 genów 
i wykazano wzmożoną ekspresję 291. Wśród nich znalazły 

się geny związane z metabolizmem aminokwasu L-argini-
ny, w tym geny arginazy I i II. Metodą hybrydyzacji in situ 
oraz metodami immunohistochemicznymi uwidoczniono 
obecność arginazy I w drogach oddechowych. Pośród róż-
nych komórek obecnych w nacieku zapalnym, makrofagi 
okazały się głównym źródłem tego enzymu [94].

Zwiększoną ekspresję arginazy wykazano także w bio-
ptatach z płuc osób chorych na astmę oskrzelową, gdzie 
uwidaczniała się w makrofagach i w komórkach nabłon-
ka wyściełającego drogi oddechowe. Wcześniej prowa-
dzone badania polegające na detekcji arginazy i poliamin 
w płucach chorych na astmę wskazywały właśnie na ko-
mórki nabłonkowe jako miejsce, gdzie związki te wystę-
pują w największych ilościach [28].

Równowaga odpowiedzi immunologicznej w astmie, jak 
zostało wspomniane we wstępie, jest przesunięta na ko-
rzyść typu Th

2
. Do cytokin wydzielanych przez limfocy-

ty CD4+ Th
2
 zaliczamy m.in. IL-4 i IL-13 o potwierdzo-

nym znaczeniu dla rozwoju przewlekłego zapalenia dróg 
oddechowych i nadreaktywności oskrzeli w astmie. IL-4 
i IL-13 wzmagają ekspresję arginazy I i II. [95]. Myszy 
transgeniczne ze zwiększoną ekspresją IL-4 i astmą eks-
perymentalną cechuje nieznacznie podwyższony poziom 
arginazy II i bardzo wysoki arginazy I [64].

L-ornityna w zapaleniu i przebudowie dróg 
oddechowych

Powstająca z argininy pod wpływem arginazy L-ornityna 
jest substratem do syntezy putrescyny z udziałem dekar-
boksylazy ornitynowej (ryc.4). Putrescyna jest z kolei wyj-
ściowym związkiem do syntezy innych poliamin – sper-
midyny i sperminy. Jako polikationy poliaminy oddziałują 
z kwasami nukleinowymi, zarówno RNA jak i DNA, regu-
lują funkcje komórek, w tym ich wzrost, podział i różnico-
wanie [76]. Inhibitor dekarboksylazy ornitynowej – difl u-
orometyloornityna (DFMO) – skutecznie hamował wzrost 
i różnicowanie komórek oraz znalazł zastosowanie w che-
mioterapii przeciwnowotworowej w raku piersi [48], pę-
cherza moczowego [45] i prostaty [35].

U chorych na astmę stężenie poliamin w osoczu jest pod-
wyższone [39]. Nie bez znaczenia w tej chorobie jest moż-

Ryc. 4.  Metabolizm argininy w astmie. Arginina 
jest substratem syntazy tlenku azotu 
i argininy. Tlenek azotu powstaje z udziałem 
indukowanej i konstytutywnych izoform 
syntazy. Produkty metabolizmu argininy na 
szlaku arginazy to poliaminy i prolina
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liwość modulacji przez poliaminy interakcji mastocytu 
z alergenem [82]. Na uwagę zasługuje też to, że poliaminy 
działają kurcząco na miocyty gładkie [73] przez co mogą 
nasilać skurcz oskrzeli.

Oprócz karboksylazy drugim enzymem, którego substra-
tem jest ornityna jest aminotransferaza. Przekształca ona 
ornitynę w prolinę – podstawowy aminokwas w syntezie 
kolagenu. Ornityna i prolina po wydzieleniu z komórek, 
w których dochodzi do ekspresjii arginazy (makrofagów) 
są transportowane do fi broblastów. W tych ostatnich proli-
na po hydroksylacji zostaje wykorzystana do syntezy kola-
genu, co wiąże się z jego gromadzeniem pod nabłonkiem 
dróg oddechowych [63]. Jest to kolejna, oprócz przerostu 
i hiperplazji mięśniówki gładkiej, cecha przebudowy miąż-
szu płucnego w astmie.

Zależność między arginazą a NOS

Arginaza i NOS są enzymami działającymi na ten sam sub-
strat – L-argininę. Konkurują o ten aminokwas i wzajem-
nie wpływają na swoje działanie w komórce.

Nw-hydroksy-L-arginina powstająca podczas syntezy tlen-
ku azotu jest silnym inhibitorem arginazy I i II [96]. Poli-
L-arginina – produkt metabolizmu L-ornityny, hamuje 
transport argininy do komórki [84]. Ponieważ NOS jest 
bardziej wrażliwa na niedobór substratu dochodzi do prze-
sunięcia równowagi metabolizmu argininy na korzyść ar-
ginazy [52].

Arginaza zmniejsza dostępność argininy dla syntazy tlen-
ku azotu. Upośledza to działanie nNOS, iNOS oraz eNOS. 
Doświadczalnie wykazano hamujący wpływ arginazy na 
nNOS w astmie. Zwiększona aktywność arginazy upośle-
dza relaksację oskrzeli powodowaną działaniem hamują-
cych neuronów nieadrenergicznych i niecholinergicznych 
– iNANC [46].

Zwiększona aktywność arginazy sprzyja wytwarzaniu anio-
nu ponadtlenkowego przez iNOS, a także upośledza transla-
cję białka tego enzymu. W makrofagach, w których doszło 
do jednoczesnej ekspresji iNOS i arginazy, syntaza tlenku 
azotu oprócz NO• wytwarza w dużych ilościach O

2
− [91]. 

Zaburzenia u myszy transgenicznych ze zwiększoną eks-
presją arginazy I są związane ze zwiększoną nitracją reszt 
tyrrozynowych białek w wyniku wzmożonego wytwarza-
nia ONOO– [40]. W makrofagach poddanych stymulacji 
IL-13 dochodzi do zmniejszenia syntezy białka iNOS de 
novo bez wpływu na ilość iNOS mRNA w komórce. IL-13 
pobudza tu ekspresję arginazy, a jej działanie znosi doda-
nie większej ilości argininy do pożywki [14].

Tlenek azotu jest inhibitorem dekarboksylazy ornityny i tym 
samym ogranicza powstawanie poliamid [4]. Ze względu 
na znaczenie tych związków w przebudowie dróg odde-
chowych, a także wobec opisanego wcześniej hamujące-
go wpływu NO• na proliferację mięśni gładkich, niedobór 
tlenku azotu wydaje się promować przebudowę oskrze-
li w astmie.

Argininaza w astmie – perspektywy

W badaniach nad mechanizmami molekularnymi i komór-
kowymi leżącymi u podłoża rozwoju astmy i jej objawów 
klinicznych bardzo długo skupiano się na argininie w kon-
tekście prekursora tlenku azotu. W pracy tej zaprezento-
wano szersze spojrzenie na metabolizm argininy w astmie. 
Oprócz podkreślenia ważnej roli tlenku azotu, wskazano 
na zaburzenia jego homeostazy wynikające ze zmian na in-
nych szlakach metabolicznych argininy. Przytoczone przy-
kłady znaczenia arginazy w patogenezie astmy zachęcają 
do rozważenia nowych możliwości diagnostycznych i stra-
tegii terapeutycznych, których celem miałaby być modula-
cja aktywności arginazy [68].

Arginaza może się stać użytecznym markerem, pomoc-
nym w diagnozowaniu progresji i ciężkości astmy [70]. 
Polimorfi zmy pojedynczych nukleotydów w genie arginazy 
I wykazują związek z atopią, a w genie arginazy II – z ast-
mą [43]. Ponad dwadzieścia lat temu badano aktywność 
arginazy w plwocinie pacjentów. Spostrzeżono wtedy jej 
zwiększenie u chorych na astmę oskrzelową [38]. Znaczenie 
tej obserwacji wydawało się wówczas niepewne i nie zna-
lazło zadowalającej interpretacji. Tymczasem przytoczo-
ne w tej pracy przykłady uwikłania arginazy w różne me-
chanizmy związane z patofi zjologią astmy rzucają nowe 
światło na te wyniki. Warto też zwrócić uwagę na zwięk-
szoną aktywność arginazy i wysokie stężenie poliamin 
w surowicy chorych na astmę [52,97].

Znaczenie defi cytu L-argininy dla rozwoju nadreaktyw-
ności oskrzeli pozwala wskazać na korzyści płynące z eg-
zogennego dostarczania tego aminokwasu np. wziew-
nie w niepowikłanej astmie [70]. W ten to sposób nNOS 
i eNOS można by zapewnić substrat do wytwarzania NO• 
o działaniu bronchoprotekcyjnym. Jednoczesne hamowa-
nie iNOS za pomocą przeciwzapalnie działających gli-
kokortykosteroidów pod kontrolą stężenia tlenku azotu 
w wydychanym powietrzu, pozwoliłoby na przywrócenie 
fi zjologicznej homeostazy tlenku azotu w układzie odde-
chowym. Dla pełnego wyrównania zaburzeń metabolizmu 
arginazy w astmie do tak skojarzonego leczenia należało-
by dodać inhibitor arginazy, który pozwoliłby zapobiec 
przebudowie oskrzeli.
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