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CXCL8 (interleukina 8) — gtowny mediator stanu
zapalnego w przewlektej obturacyjnej chorobie
ptuc?*
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc jest najczesciej wystepujaca przewlekta choroba drég
oddechowych, stanowigc czwartg przyczyne zgonéw w populacji polskiej. Chorobe cechuje
nie w petni odwracalne ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe, ktére jest
konsekwencja odpowiedzi zapalnej na szkodliwe pyty i gazy, zwtaszcza dym tytoniowy. Wydaje
sie, ze wéréd mediatoréw kaskady procesu zapalnego gléwna role odgrywa chemokina CXCL8
(interleukina 8), ktéra jest gtéwnym chemoatraktantem neutrofiléw. Ta populacja komdrek
uktadu odporno$ciowego odgrywa gtéwna role w indukcji i podtrzymaniu miejscowego i ogdl-
noustrojowego stanu zapalnego. Wykazano $cista dodatnig korelacje miedzy liczbg neutrofiléw
w indukowanej plwocinie chorych na POChP, stezeniem CXCL8 a przebiegiem klinicznym cho-
roby, w tym liczba zaostrzeti POChP. Czestsze zaostrzenia POChP moga wynikaé z nadmiernej
sekrecji §luzu wywotanej nadekspresjg genéw mucyn (MUC5AC i MUC5B), ktéra prawdopo-
dobnie jest stymulowana przez duze stezenie CXCL8. Aktywacja genu kodujgcego CXCL8 zalezy
najprawdopodobniej od czynnikéw prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowotworu,
interleukina 1 oraz lipopolisacharyd bakteryjny, ktére aktywuja czynnik transkrypcyjny NF-«B.
Potencjalne inhibitory wydzielania CXCL8 (np. N-acetylo-L-cysteina) powodujg zmniejszenie
liczby zaostrzeri choroby i niepozadanych objawéw klinicznych. Przedstawione dane wskazuja,
ze CXCL8 pelni znamienna role w podtrzymaniu stanu zapalnego w przebiegu POChP.

POChP - CXCL8 - zaostrzenie POChP - neutrofile

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a prevalent chronic disease of the upper
airways and it is the fourth cause of death in the Polish population. COPD is characterized by
not fully reversible constriction of air flow, which is a consequence of inflammation caused
by noxious fumes and gases, particularly tobacco smoke. It seems that among mediators of
inflammation, chemokine CXCL8 (interleukin 8) may play a pivotal role. CXCL8 is a member
of the chemokine family and is a major chemoattractant to neutrophils, which are responsible
for inducing and sustaining the inflammatory state. It was shown that there is a correlation
between the number of neutrophils in induced sputum in COPD patients, the CXCL8 level, and
clinical outcome of the illness. Increased frequency of exacerbation may be a result of incre-
ased secretion of mucus caused by increased expression of genes encoding mucins (MUC5AC
and MUCB), which is stimulated by high levels of CXCL8. Activation of the CXCL8-encoding
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gene depends on pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor, interleukin 1
and lipopolysaccharide which activate transcription factor NF-kB. Inhibitors of CXCL8 (such
as N-acetyl-L-cysteine) cause a decrease of exacerbation frequency and clinical symptoms.
The data presented in the review suggest that CXCL8 plays a major role in the inflammatory

process leading to COPD.
Keywords: | COPD - CXCL8 - COPD exacerbation - neutrophils
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1109219

Word count: | 4571
Tables: | 3

Figures: | 1

References: | 64

Adres autorki:

mgr Iwona Gilowska, Instytut Fizjoterapii, Wydziat Wychowania Fizycznego i Fizjoterapii, Politech-

nika Opolska, ul. Proszkowska 76, Opole; email: i.gilowska@po.opole.pl

WPROWADZENIE

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest
powszechnie wystgpujacym schorzeniem poddajacym
si¢ profilaktyce i leczeniu [42]. Nalezy do grupy chordb
drog oddechowych charakteryzujacych si¢ ograniczeniem
przeptywu powietrza, ktory nie jest w pelni odwracalny.
Ograniczenie to, oceniane za pomocg badania spirome-
trycznego, ma charakter procesu postepujacego i jest
skorelowane z nadmierng odpowiedzig zapalng ptuc na
szkodliwe czastki i gazy [32], zwlaszcza dym tytoniowy,
ktéry powoduje m.in. uwalnianie cytokin przez komorki
nabtonka oskrzeli oraz wzrost ekspresji genu kodujacego
chemoking CXCLS8 [18,20]. Wykazano réwniez istnie-
nie zwiazku migdzy zachorowaniem na POChP, a wystg-
powaniem narazenia zawodowego na pyly organiczne
i nieorganiczne oraz gazy [14]. Szacuje si¢, ze zanie-
czyszczenia powietrza w §rodowisku pracy w krajach
uprzemystowionych sg odpowiedzialne za rozwoj POChP
prawie w 19% wszystkich przypadkow choroby [48]. Zja-
wisku temu towarzysza zaostrzenia POChP oraz choroby
wspolistniejace, ktore maja wptyw na przebieg przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc u poszczegolnych cho-
rych [23,47] (tab.1). Wyniki badan potwierdzaja, ze ptuca
kobiet wykazuja wigksza podatnos¢ na dziatanie dymu
tytoniowego, w zwiazku z czym prawdopodobienstwo
rozwoju POChP u kobiet jest wigksze niz u mezczyzn
[50]. Rowniez wsrod kobiet odnotowuje sig¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju raka ptuca, szczegdlnie ptaskonabtonko-
wego bedacego nastgpstwem przewlekltego stanu zapal-
nego w POChHP [6].

W POChHP obserwuje si¢ podwyzszony poziom media-
torow kaskady stanu zapalnego, takich jak: cytokiny,
chemokiny, czynniki wzrostu, enzymy, receptory i cza-
steczki adhezyjne [4,39]. Wykazano, Ze cytokinami

prozapalnymi wystgpujacymi w podwyzszonych stgze-
niach w indukowanej plwocinie i poptuczynach oskrze-
lowo-pgcherzykowych (BAL) pacjentow chorych na
POChP sa m.in. czynnik martwicy nowotworu (TNF),
interleukina 1 (IL-1pB) i interleukina 6 (IL-6) [5],
a przede wszystkim chemokina CXCLS8 (interleukina
8). CXCLS stanowi gtéwny czynnik chemotaktyczny
dla neutrofilow, a wzrost jej st¢zenia w plwocinie kore-
luje ze wzrostem liczby tych komdrek uktadu odpornosci
[5,44,46]. W zapaleniu toczacym si¢ w POChP glowna
rolg odgrywaja, poza neutrofilami, takze makrofagi
i limfocyty CD8*. Komorki te uwalniaja mediatory pro-
cesu zapalnego: CXCLS8, IL-1f, IL-6, leukotrien B4
(LTB4) i TNF [39], a takze perforyny (glikoproteiny
majace zdolno$¢ tworzenia kanatow w btonie komo-
rek docelowych) i granzymy (proteazy serynowe), ktore
przez proteolizg uszkadzaja drogi oddechowe [45].

Istotnym mechanizmem nasilajacym proces zapalny
w POCHP jest stres oksydacyjny, ktorego biologiczne
markery sa uwalniane przez stymulowane dymem tyto-
niowym neutrofile i makrofagi [61]. Konsekwencja
przewleklego stanu zapalnego jest przebudowa i zweze-
nie drog oddechowych oraz utrata elastycznosci tkanki
ptucnej [45]. Przebudowa obejmuje zmiany strukturalne
nabtonka oddechowego: wtdknienie podnabtonkowe,
hiperplazjg 1 hipertrofi¢ migéni gladkich, gruczotow §lu-
zowych i komoérek kubkowych, procesy angiogenezy,
a takze zmiany w skladzie macierzy pozakomorkowej
(ECM) [28]. Nabtonek oskrzelowy tworzy barier¢ mig-
dzy srodowiskiem wewngtrznym i zewngtrznym uktadu
oddechowego, zapewnia aktywno$¢ rzgsek i komunika-
cje z komorkami uktadu odpornosciowego. Komorki tego
nablonka maja zdolnos$¢ syntezy i wydzielania licznych
pro- i przeciwzapalnych czasteczek, np. eikozanoidow,
peptydaz, biatek macierzy pozakomodrkowej i cytokin,
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dostepnych danych)

Tabela 1. Najczestsze choroby wspdtistniejace z POChP [8,23] (Przyktady najczesciej spotykanych chordb wspdfistniejacych z POChP (% chorych na POChP wg

Grupa chordb

Wystepujace schorzenia

Choroby sercowo-naczyniowe (13-65%)

Choroba wiericowa, nadcisnienie (18-52%), migotanie przedsionkéw,
tachykardia przedsionkowa i inne arytmie, zawat serca, nagta Smierc sercowa,
udar mézgu, obwodowa miazdzyca naczyn

Choroby uktadu oddechowego

Niewydolnos¢ oddechowa, astma, alergia, zapalenie ptuc, zatorowos¢ ptucna,
choroby naczyniowe ptug, infekcje oddechowe, niezyt nosa,
zapalenie zatok przynosowych

Nowotwory ztosliwe

Rak ptuca (6-18%), inne nowotwory klatki piersiowej

Zaburzenia metaboliczne

Zesp6t metaboliczny, cukrzyca (2-15%), hiperlipidemia, otytos¢

Zaburzenia psychiczne

Depresja (do 60%), lek (8-67%)

Choroha wrzodowa, choroba refluksowa przetyku (GERD 57%),

Choroby przewodu pokarmowego (15-62%)

drozdzakowe zapalenie przetyku (u 0s6b starszych)

Choroby kostno-stawowe

Ztamania kostne (24-28%), zapalenie stawéw (22-70%),

osteoporoza (32-68%), osteopenia

Kacheksja 10-80% chorych zaleznie od stadium POChP
Choroby oczu Zacma, jaskra
Inne Pogorszenie jakosci zycia, anemia (8-13%), migreny, inne

w tym roéwniez chemokiny CXCLS8 [30]. W przewle-
ktej obturacyjnej chorobie ptuc w mniejszym stopniu
obserwuje sig¢ ,,krucho$¢” nabtonka oddechowego, nato-
miast dochodzi do ogniskowej metaplazji, atrofii oraz
do zmniejszenia liczby i dtugosci rzgsek [27]. Zaistniate
zmiany wywoluja rozedme ptuc, stan zapalny drobnych
oskrzelikow i nadci$nienie ptucne [28].

Chociaz POChP moze by¢ spowodowana ekspozycja na
roézne czynniki, to jedna z gtdwnych przyczyn jest prze-
wlekta, dtugoterminowa ekspozycja na dym tytoniowy
[41]. Palenie tytoniu odpowiada prawie za 80% przypad-
kow, dlatego tez istotne jest wdrozenie skutecznej profi-
laktyki, aby ograniczy¢ liczbg zachorowan [22].

Czynne i bierne palenie tytoniu, zanieczyszczenie powie-
trza atmosferycznego, nawracajace infekcje uktadu
oddechowego we wczesnym dziecinstwie, nawracajace
infekcje oskrzelowo-plucne, nadreaktywnos¢ oskrzeli/
astma oraz uwarunkowania genetyczne stanowig gtéwne
przyczyny rozwoju przewleklej obturacyjnej choroby
phuc [7,22]. Dym tytoniowy zawiera zwiazki utleniajace,
ktore powoduja zaburzenia rownowagi aktywnos$ci pro-
teinaz (rozkladaja biatka, a w nadmiarze moga spowodo-
wac uszkodzenie tkanki ptucnej) 1 antyproteinaz (hamuja
dziatanie proteinaz i petnia funkcje ochronne), a takze
powstanie duzej ilo$ci wolnych rodnikow [28,45].

Ze wzgledu na to, ze nie wszyscy palacze choruja na
przewlekta obturacyjna chorobg pluc, uwaza sig, ze ist-
nieje zréznicowana odpowiedZ zapalna na dzialanie
dymu tytoniowego, ktdra jest uwarunkowana genetycznie
[7]. Moze o tym $wiadczy¢ chociazby zwiazek POChP
z wrodzonym niedoborem a,-antytrypsyny (AATD),

ktory dotyczy prawie 3% chorych na POChP [58]. AATD
jest zwigzany z ograniczeniem hamowania enzymow pro-
teolitycznych, takich jak np.: elastaza neutrofilowa (NE)
[7]. Ma ona istotny udziat w niszczeniu tkanki ptucne;j
wsrod pacjentow, u ktorych stwierdzono wrodzony nie-
dobor a,-antytrypsyny.

Elastaza neutrofilowa jest proteinaza serynowa w pra-
widtowych warunkach hamowana w miazszu ptucnym
przez AAT [3]. Skutkiem dziatania NE jest przerost gru-
czolow §luzowych, nadmierne wydzielanie $luzu przez
gruczoty podsluzowe i komorki kubkowe oraz induk-
cja wydzielania prozapalnych cytokin, np. IL-8 przez
komorki nabtonka drég oddechowych [32].

Podobnie jak dym tytoniowy, takze infekcje wirusowe
i bakteryjne moga wplywac na przebieg reakcji zapal-
nej, ktora silnie stymuluje nekrozg i apoptozg komorek
nabtonka oddechowego. Silny odczyn zapalny i ostabie-
nie mechanizméw obronnych przyczyniaja si¢ do wystg-
powania zaostrzen choroby [18,41]. Charakteryzuja si¢
pogorszeniem stanu zdrowia chorego z nasileniem dusz-
nosci, kaszlu i odkrztuszaniem §luzowo-ropnej plwociny.
Zwigkszona ilo$¢ §luzu i jego charakter uposledza czyn-
nos$¢ komorek urzgsionych, utatwiajac rozwijanie sig infek-
cji. Liczba i czgstos¢ zaostrzen POChP bezposrednio wiaze
si¢ z koniecznoscia hospitalizacji chorego oraz czgsto jest
glowna przyczyna zgonow pacjentéw, zwlaszcza w pode-
sztym wieku. Jednym z gtdéwnych patogendw bakteryjnych
generujacych zaostrzenia POChP choroby jest Streptococ-
cus pneumoniae, oporny na antybiotykoterapig [23].

U chorych na POChP moze wystapi¢ utajone wirusowe
zakazenia drog oddechowych. U pacjentow z rozedma
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phuc wykrywa sig¢ in situ sekwencjg latentnego adenowi-
rusa E1A, ktorego obecnos¢ wiaze si¢ z nasileniem odpo-
wiedzi zapalnej [7,17]. Mechanizm dziatania wirusa jest
oparty np.: na wzmozonej aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego NF-kB. Wykazaty to badania in vitro, w ktorych
ludzkie gruczolakorakowe komorki podstawne nablonka
pecherzykow ptucnych (linia komdorkowa A546) transfe-
kowane genem wirusa E1A cechowata nadmierna akty-
wacja czynnika NF-kB [7,21]. NF-kB, podobnie jak
biatko aktywujace — 1 (AP-1) [1], jest prozapalnym czyn-
nikiem transkrypcyjnym, regulujacym ekspresj¢ genow
odpowiedzialnych za wystgpowanie procesu zapalnego.
W nastgpstwie aktywacji NF-kB zwigkszeniu ulega
sekrecja mediatorow kaskady procesu zapalnego, w tym
CXCLS i transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-B)
[21]. CXCLS jest szczegdlnie wazna [41], gdyz prze-
wlekty proces zapalny przebiegajacy w btonie Sluzowe;j
oskrzeli u chorych na POChP podlega zlozonej kontroli
wzajemnie wptywajacych na siebie cytokin - CXCLS,
IL-6, TNF oraz IL-1p [40]. CXCL8 i IL-1P sg uznawane
za wazne mediatory w patogenezie POChP, ponadto
zmniejszenie poziomu IL-1f koreluje z obnizeniem
CXCL8, co moze hamowa¢ naptyw oraz aktywacje neu-
trofiléw przerywajac przez to mechanizm stanu zapal-
nego w POChP [32].

Wydaje sie, ze chemokina CXCLS8 jest jednym z gléwnych
mediatoréw stanu zapalnego zaleznego od neutrofiléw
w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, a poznanie
mechanizmdw jej dziatania moze mie¢ duze znaczenie
w poszerzeniu wiadomos$ci o patogenezie tej choroby
[44,46].

CHEMOKINY

Chemokiny (chemoattractant cytokines) sa biatkami
wydzielniczymi o relatywnie matej masie czasteczkowej
(7-10 kDa) [18], nalezacymi do rodziny cytokin [59]. Che-
mokiny sg wytwarzane konstytutywnie (hemostatyczne)
lub po indukcji przez leukocyty i komérki tkanek.
Oddzialujg chemotaktycznie i aktywujaco z komérkami
zawierajagcymi na powierzchni siedmiohelikalne recep-
tory przekazujace sygnatl przy wspétudziale biatka G

Tabela 2. Charakterystyka podrodzin cytokin [64]

[64], ktérych profil ekspresji decyduje o wrazliwo$ci
komérek na bodziec chemotaktyczny [62,64]. Indukcja
ekspresji genéw kodujacych chemokiny prozapalne jest
natomiast wywotywana przez inne cytokiny lub bezpo-
$rednio przez drobnoustroje w czasie trwania procesu
zapalnego [24]. W przebiegu POChP chemokiny odgry-
wajg istotna role w rekrutacji komérek procesu zapal-
nego z krwiobiegu do drég oddechowych [5,44]. Sa
bowiem waznymi czynnikami zaréwno w ochronie ptuc,
jak i w degradacji tkanki ptuc w wyniku ekspozycji na
dym tytoniowy, szkodliwe czastki lub gazy [38]. Zaha-
mowanie aktywnos$ci chemokin lub zablokowanie ich
receptorédw moze oddziatywal przeciwzapalnie, prze-
ciwwirusowo i immunomodulacyjnie [24].

Czasteczki chemokin charakteryzujg sie obecnoécia czte-
rech reszt cystein, ktére tworzg dwa mostki disiarcz-
kowe. Taka struktura czasteczki chemokiny umozliwia
jej wiazanie do swoistych receptoréw na powierzchni
komérek. Ze wzgledu na wzajemne potozenie tych reszt
aminokwasowych wyréznia sie cztery podrodziny che-
mokin, ktérych charakterystyke i przyktady przedsta-
wiono w tabeli 2 [53,64]. Geny kodujace chemokiny CXC
s3 umiejscowione gtéwnie w chromosomie 4, natomiast
geny kodujace chemokiny CC w chromosomie 17 [59].

CXCLS8 - INTERLEUKINA 8

Budowa

Gen kodujacy CXCL8 nosi nazwe IL8, znajduje sie w chro-
mosomie 4q12-q13 [42], sklada sie z czterech eksonéw
i trzech intronéw (GenBank AF385628) [59]. Interleukina
8 jest chemoking opisana po raz pierwszy w 1987 r. [18],
nalezaca do grupy CXC, do podgrupy zawierajacej naste-
pujaca sekwencje aminokwaséw Glu-Leu-Arg (ELR) [59].
Obecnos¢ sekwencji ELR jest cechg charakterystyczna
dla chemokin reagujacych z receptorami CXCR1 i CXCR2
[2,29]. Najbardziej rozpowszechniona postacig natural-
nie wystepujacej CXCL8 jest wariant sktadajacy sie z 72
reszt aminokwasowych. Drugi wariant, §rédbtonkowy,
sktada sie z 77 reszt aminokwasowych, jest syntezowany
przez komérki $rédbtonka [53].

Populacje komérkowe podatne na

Podrodzina Charakterystyka dziatanie Przyktady chemokin
€ () dwie pierwsze cysteiny oddzielone od siebie jedng neutrofile CXCL8 (IL-8)
reszta aminokwasowa limfocyty CXCLT (GROa, MGSA)
limfocyty
I . . - monocyty (CL2 (MCPT)
((q(1)} dwie pierwsze cysteiny przylegaja do siebie komérki tuczne (CL5 (RANTES)
eozynofile
C(y) brakuje pierwszej i trzeciej cysteiny limfocyty XCL1 (limfotaktyna, SCM-1a)
OB (6) dwie pierwsze cystelny oddzielone s.q trzema komérki tuczne (XCL1.
resztami aminokwasowymi (fraktalkina)
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Indukcja i dziatanie

Region promotorowy genu kodujacego chemokine
CXCL8 zawiera elementy wiazace czynniki transkryp-
cyjne NF-kB oraz AP-1 lub C/EBP indukowane przez
TNF i IL-1f [59]. Sekwencje konsensowe miedzy nukle-
otydami -91 i -71 sa niezbedne do indukowanej przez
IL-1f, TNF i ester forbolu (PMA) transkrypcji genu IL8
[57]. Wydaje sie, ze ekspresja chemokiny CXCL8 zalezna
od TNF jest regulowana przez kinazy z rodziny MAP, co
w szczegblnosci moze by¢ obserwowane w komérkach
nabtonka drdg oddechowych [34]. Czynnikami induku-
jacymi wydzielanie CXCL8 moga by¢ réwniez lipopoli-
sacharydy (LPS) i elastaza neutrofilowa [46]. Wykazano
m.in., ze zmiany ekspresji genu IL8 pod wptywem TNF
obserwuje sie wylacznie na poziomie biatka w tkance
oskrzeli, natomiast poziom mRNA jest podobny w tkance
nosa, komdrkach nabtonka oskrzeli i drobnych drég
oddechowych. Ttumaczy sie to mechanizmami regula-
¢ji poziomu CXCL8 w wyniku zmian potranskrypcyjnych
i potranslacyjnych [46].

Czynniki prozapalne (TNF, IL-1f, LPS) istotnie wplywaja
na stezenie CXCL8, a ich dziatanie moze by¢ dodatkowo
zwiekszone w wyniku obecno$ci biatka Wnt4, ktére sty-
muluje proliferacje i przebudowe tkanek drég odde-
chowych [19]. Podobnie jak inne czynniki prozapalne,
biatko Wnt jest indukowane przez stres oksydacyjny
i wydaje sie uczestniczy¢é w rozwoju POChP, gtéwnie
przez aktywacje neutrofiléw w sposéb zalezny od
CXCL8. Okazuje sie bowiem, ze wystepuje silna korelacja
miedzy poziomem Wnt4 i poziomem ekspresji genu IL8
w prébkach biopsji oskrzeli chorych na POChP, przy
czym zwiekszona transkrypcja genu IL8 nastepuje dodat-
kowo w obecnosci IL-1p i LPS [19]. Wiadomo, ze szlak
sygnatowy biatka Wnt zawiera receptor LRP6, ktéry jest
fosforylowany przez nowo poznane biatko macierzy
zewnatrzkomdrkowej - CCN1 (Cyr61, CTGF,Nov). Wyka-
zano, ze komérki nabtonka ptuc pod wptywem dymu
tytoniowego (lub ekstraktu z dymu tytoniowego - CSE)
sg zdolne do wytwarzania CCN1. Ostatecznym skutkiem
jest wytwarzanie CXCL8 oraz rekrutacja neutrofiléw do
whetrza migzszu ptuc [36].

LPS, ktoéry dziala indukujaco na wytwarzanie
CXCLS, jest sktadnikiem §ciany komorkowej bakterii
Gram-ujemnych, ktérymi z powodu fermentacji moze
by¢ zanieczyszczony tyton. Takie elementy strukturalne
drobnoustrojow jak LPS, DNA i RNA moga aktywowac
receptory Toll-podobne (TLR) [39]. Podwyzszona eks-
presja genu IL8 w ludzkich neutrofilach, po ekspozycji
na ekstrakt dymu tytoniowego, jest zwiazana z aktywa-
cja nalezacego do tej rodziny receptora TLR9 [37].

Istnieja dane wskazujace, ze chemokina CXCLS8 oprocz
tego, ze jest silnym chemoatraktantem neutrofilow, podwyz-
sza rowniez ilo§¢ mRNA dwoch gléwnych genéw mucyn
- MUCS5AC i MUCSB. Taka funkcja chemokiny CXCL8
moze si¢ przyczynia¢ do wzmozonego wytwarzania mucyn
u pacjentow z przewlekla obturacyjna choroba ptuc i w ten

sposob sprzyja¢ nadmiernemu wytwarzaniu $luzu, ktorego
obecnos¢ powoduje wzrost wystgpowania zakazen bakte-
ryjnych. Dlatego tez strategie terapeutyczne majace na celu
obnizenie stgzenia CXCL8 wydaja si¢ skutecznym dziata-
niem w leczeniu stanu zapalnego i nadmiernej sekrecji Sluzu
w POChP [11]. Wykazano, ze N-acetylo-L-cysteina (NAC)
bedacy prekursorem glutationu jest inhibitorem CXCLS,
MUCSAC, IL-6 i TNF, przez hamowanie czynnika NF-xB
i fosforylacj¢ MAPK p38 powoduje redukcje objawow kli-
nicznych i liczby zaostrzen POChP, co jest szczegdlnie poza-
dane w czasie leczenia tej choroby [35].

Powyzsze dane sugeruja, ze ekspresja genu /L8 jest indu-
kowana w swoistym mikrosrodowisku stanu zapalnego
w drogach oddechowych chorych na POChP. Srodowi-
skiem takim sa komorki nabtonka dréog oddechowych,
ktore jako pierwsze sa narazone na destrukcyjne dziata-
nie dymu tytoniowego. W odpowiedzi na dym tytoniowy
komorki te wytwarzaja CXCLS, co sprzyja rekruta-
cji neutrofiloéw do tkanek plucnych. Te, gdy sa obecne
w drogach oddechowych chorych na POChP uwalniaja
elastazy, ktore moga stymulowa¢ komorki nabtonka do
wytwarzania wigkszej ilosci CXCLS8 [18]. Wykazano, ze
komorki nabtonka drég oddechowych osob zdrowych sa
zdolne do zwigkszonego wytwarzania CXCL8 w odpo-
wiedzi na ekstrakt dymu tytoniowego, w przeciwienstwie
do komorek nabtonka chorych na POChP. Moze to wska-
zywacé na ograniczenie zdolno$ci do odpowiedzi odpor-
no$ciowej u pacjentow z POChP, a to moze powodowac
zaburzenia w usuwaniu patogenow z droég oddechowych,
a tym samym czgstsze zakazenia drobnoustrojami i zapa-
lenia ptuc [41]. Wykazano, ze stezenie CXCL8 wykazuje
dodatnia korelacjg z liczba neutrofilow, stgzeniem mielo-
peroksydazy (MPO), elastazy i tlenku azotu [45]. Wéréd
pacjentéw z komplikacjami w postaci przewleklego
serca ptucnego zaobserwowano znaczny wzrost st¢zenia
CXCLS8 w indukowanej plwocinie oraz obnizone st¢zenie
IL-10, ktora dziata przeciwzapalnie. Ponadto wykazano,
Ze istnieje ujemna korelacja migdzy stgzeniem CXCL8
w indukowanej plwocinie a warto$ciami wskaznikow spi-
rometrycznych - nat¢zonej objetosci wydechowej pierw-
szosekundowej (FEV,, ), wskaznika Tiffeneau (FEV,/
FVC) i ci$nienia parcjalnego tlenu (PaO,) oraz silnie
dodatnia korelacja z wartoscig ci$nienia parcjalnego dwu-
tlenku wegla (PaCO,) [20]. Ujemna korelacja wystepuje
rowniez migdzy stezeniem CXCLS i warto$ciami FEV,
u chorych z czgstymi zaostrzeniami POChP; stgzenie
CXCLS8 w plwocinie jest u nich wyzsze niz u tych, u kto-
rych zaostrzenia POChP nie wystepuja [13]. Wszystkie te
dane wskazuja, ze istnieje silny zwiazek migdzy podwyz-
szonym st¢zeniem CXCL8 w plwocinie a fizjologiczna,
jak rowniez patologiczng czynnoscia pluc.

Ponadto wykazano, ze CXCLS8 jako chemoatraktant i akty-
wator neutrofilow powoduje przej$ciowe zmiany ksztaltu
tych komorek, wzrost wewnatrzkomorkowego stgze-
nia wapnia, egzocytozg z uwalnianiem enzymow i bialek
wewnatrzkomorkowych organelli i wybuch oddechowy
[18]. Neutrofile wptywaja na przewlekty charakter pro-
cesu zapalnego przez kierowanie sygnatami, ktore inicjuja
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ich rekrutacje¢ do tkanek. Czynnikiem chemotaktycznym
neutrofilow jest takze pochodzacy z macierzy zewnatrz-
komorkowej tripeptyd Pro-Gly-Pro (PGP) wystgpujacy
w plwocinie pacjentéw chorych na POChP [43,56]. PGP
powstaje w wyniku degradacji kolagenu przez swoiste
metaloproteinazy (MMPs) i endopeptydazg proplilowa
(PE). Istnieja badania wskazujace, ze PGP i CXCLS dzia-
taja z udziatem wspolnych receptorow, ktorymi sa CXCR1
1 CXCR2 [26]. W wyniku dzialania zwiazkow zawartych
w dymie tytoniowym N-koniec PGP moze ulega¢ acety-
lacji (N-Ac-PGP), co zwigksza jego dziatanie chemotak-
tyczne oraz stabilno$¢. Wykazano, ze N-Ac-PGP silnie
stymuluje uwalnianie CXCL8 z neutrofilow in vitro i IL-1
in vivo, co moze wskazywac na rézne szlaki dzialania che-
motaktycznego na neutrofile oraz moze powodowaé samo-
utrwalenie neutrofilowego stanu zapalnego w ptucach [43].

Opisane mechanizmy indukuja reakcj¢ zapalna w drogach
oddechowych chorych na POChP, u ktorych CXCLS jest
dominujaca cytoking w indukowanej plwocinie oraz w BAL
[20,29]. Sugeruje to znamienna rolg tej czasteczki w pod-
trzymaniu stanu zapalnego towarzyszacego chorobie ryc. 1.

BioMARKERY POCHP

Jednym z celéw badati prowadzonych nad patogeneza
i przebiegiem POChP jest znalezienie swoistego bio-

markera, ktéry bedzie przydatny w praktyce klinicznej
w wykrywaniu tej choroby, ocenie stanu zaawansowa-
nia, rozpoznawaniu zaostrzen POChP, prognozowaniu
przebiegu choroby i monitorowaniu skutecznosci lecze-
nia [10,55]. FEV1 jest powszechnie stosowany do oceny
stopnia zaawansowania choroby, jest jednak nieswoisty
dla POChP, nie odzwierciedla réznorodno$ci cech i stanu
klinicznego chorych oraz niewystarczajgco doktad-
nie pozwala oceni¢ wyniki leczenia [54]. Potencjalnymi
biomarkerami POChP moga by¢ chemokiny i cytokiny
(CXCL8, IL-6, TNF); biatka ostrej fazy (biatko C-reak-
tywne, neopteryna, fibrynogen, surowiczy amyloid A);
hormokiny (prokalcytonina, kopeptyna, endotelina 1),
a takze peptydy natriuretyczne (przedsionkowy peptyd
natriuretyczny, pro-ANP, pro-BNP) [10]. Jak dotad naj-
wiecej uwagi w trakcie poszukiwania markera POChP
po$wiecono CXCL8 i TNF [51]. Potencjalnym biomarke-
rem zapalenia drég oddechowych w POChP jest ponadto
liczba neutrofiléw, ktéra w indukowanej plwocinie
chorych na POChP jest wyzsza w poréwnaniu z grupa
kontrolna, ale tez wydaje sie korelowaé ze stopniem
zaawansowania choroby [43,55]. Wiadomo, ze istnieje
$cista korelacja miedzy zmianami stezenia krazacych
cytokin a przebiegiem klinicznym POChP [9] (tab. 3).
Poniewaz choroby ptuc (przede wszystkim POChP) sg
czwartg przyczyna zgondw w Polsce [22,52], prowa-
dzenie badan nad patogeneza, profilaktyka i leczeniem
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NEUTROFIL

>
\ MMP8, MMP9

\

IL-1B v
)
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Ryc. 1. Czynniki indukujace wytwarzanie IL-8 w nabtonku drég oddechowych w wyniku ekspozycji na dym tytoniowy; TNF - czynnik martwicy nowotworu; NF-kB
- jadrowy czynnik transkrypcyjny; ICAM — miedzykomdrkowa czasteczka adhezyjna; VCAM — naczyniowa czasteczka adhezyjna; MMP - metaloproteinazy;
N-ac-PGP - acylowany N-koniec tripeptydu Pro-Gly-Pro; IL-1 - interleukina 1B; Wnt4 - biatko; CCN1 - biatko macierzy zewnatrzkomérkowej —

Cyr61,CTGFNov; MUC5AC — mucyna 5AC; MUC5B - mucyna 58
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wydaje sie uzasadnione. W Polsce czesto$é zachorowan
na przewlekta obturacyjng chorobe pluc szacuje sie na
okoto 10%, a zrozumienie mechanizméw patogenezy,
ktére powoduja rozwéj przewlektej obturacyjnej cho-
roby ptuc moze umozliwié¢ opracowanie nowych sposo-
béw jej leczenia [12].

TERAPIE POCHP A CXCL8

Postepowanie lecznicze w POChP jest uzaleznione od
zaawansowania objawéw choroby oraz stopnia ogra-
niczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.
Podstawg objawowego leczenia POChP jest stosowanie
lekéw rozszerzajacych oskrzela (antycholinergikéw,
B2-mimetykdéw i metyloksantyn) [39].

Inna grupa lekéw stosowang w leczeniu choroby sa
wziewne kortykosteroidy (wGSK), ktére jednak nie zatrzy-
muja postepu choroby ze wzgledu na swojg niewielka sku-
teczno$¢é w hamowaniu zapalenia wystepujacego w POChP,
gléwnie dlatego, ze jest ono zwiazane z aktywacja neutro-
filéw, limfocytéw CD8" i makrofagdw, a komdrki te cechuja
sie malg wrazliwoscia na dziatanie glikokortykosteroidéw.
Wykazano, ze terapia skojarzona z wykorzystaniem wGKS
i inhibitora kinazy p38a, ktéra indukuje wydzielanie CXCL8
jest u chorych na POChP skuteczniejsza, ze wzgledu na to,
ze inhibitor kinazy p38a znacznie zwigksza dziatanie prze-
ciwzapalne glikokortykosteroidéw [15].

Terapia majgca na celu ograniczenie liczby zaostrzen
choroby za pomoca inhibitoréw receptoréw muskary-
nowych (tiotropium) obniza w indukowanej plwocinie
stezenie IL-6 i MPO, natomiast stezenie CXCL8 ulega
podwyzszeniu [49]. Moze to by¢ skutkiem ograniczo-
nego wytwarzania $luzu przez komérki drég odde-
chowych, co powoduje wzrost stezenia cytokin. Nie
mozna jednak wykluczy¢, ze obecnie stosowane metody
pomiaru stezenia cytokin w plwocinie moga by¢ niewy-
starczajace. Skuteczno$¢ terapeutyczna tiotropium, czyli
ograniczenie czesto$ci zaostrzert POChP, nie wydaje sie

wiec skutkiem ograniczenia miejscowego i uktadowego
stanu zapalnego, a najprawdopodobniej wynika m.in. ze
zmniejszenia dynamicznego rozdecia ptuc oraz ograni-
czonego wytwarzania $luzu [49].

Poniewaz CXCL8 jest czynnikiem indukujacym stan
zapalny w przebiegu POChP, to obnizenie stezenia tej
cytokiny moze by¢ czynnikiem hamujacym postep cho-
roby. Wyniki badan wskazujace na mozliwosci obnizenia
stezenia chemokiny CXCL8 w indukowanej plwocinie
przez wdrozenie leczenia farmakologicznego oraz fizjo-
terapii, czyli zastosowanie ¢wiczeni o niewielkiej inten-
sywnosci, ktére poprawig tolerancje wysitku fizycznego,
zmniejszg duszno$ci oraz czesto$¢é zaostrzed POChP [60].
Codzienna aktywno$¢ fizyczna jest najlepszym czynni-
kiem predykcyjnym wydtuzajacym przezycie chorych na
POChP [63]. W czasie trwania choroby wystepuje osta-
bienie pracy miesni, z ktérym wiaze sie niedobdr wita-
miny D. Wykazano, ze skuteczno$¢ rehabilitacji moze
by¢ poprawiona w wyniku suplementacji witaming D,
ktérej dziatanie immunomodulujgce i przeciwzapalne
moze wplywaé na funkcje ptuc [16,25,33].

PobsumowaNiE

CXCL8 jest podstawowym mediatorem stanu zapalnego
u chorych na POChP, w terapii choroby stosuje sie leczenie
kortykosteroidami, ktére redukuja wytwarzanie tej chemo-
kiny [29,49], podobnie jak aktywno$¢ fizyczna [60]. Wydaje
sie réwniez, Ze spozywanie czerwonego wina zawierajg-
cego resweratrol, ktéry hamuje ekspresje cytokin/chemo-
kin przez aktywacje sirtuiny 1 (deacetylaza SIRT1) moze
sie przyczyni¢ do ograniczenia liczby zaostrzeri POChP, co
bezposrednio przektada sie na wydtuzenie czasu przezycia
pacjentdw [31]. Niemniej jednak do poznania metod sku-
teczniejszej terapii, zahamowania postepu choroby, a by¢
moze réwniez zwalczenia POChP, brakuje wiadomo$ci na
temat patogenezy choroby, w tym mechanizméw odpowie-
dzialnych za samoutrwalenie neutrofilowego stanu zapal-
nego, ktdérego gtéwnym czynnikiem jest CXCL8.

Tabela 3. Powiazanie zmian stezenia krazacych cytokin z przebiegiem klinicznym w POChP [9,10]

Zmiana parametru

Parametr . Dziatanie
W surowicy
IL-8 Warost Aktywacja i wzrost liczby gra.nulqcxtgw i monocytow we krwi
Ostabienie migsniowe
Indukcja uwalniania biatka C-reaktywnego
Zaostrzenia POChP
IL-6 Warost Ostabienie i zanik migsni szkieletowych
Obnizenie wydolnosci wysitkowej
Leukocytoza
TNF i rozpuszczalny receptor Infiltracja neutrofildw do innych narzadéw (serce, watroba, sledziona)
Wazrost )
TNF Kacheksja

Atrofia migsni szkieletowych
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