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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Patogeneza astmy jest niezwykle ztozona, gdyz sktadajg sie na nig wzajemne oddziatywania
miedzy licznymi czynnikami i mechanizmami. Zapaleniu drég oskrzelowych w przebiegu ast-
my alergicznej towarzyszy zwiekszona aktywacja komérek pomocniczych typu 2, wytwarzanie
IgE oraz naplyw i aktywacja eozynofiléw. Badania z ostatnich lat wskazuja, ze deficyt komérek
regulatorowych o fenotypie Foxp3*CD25°CD4* i Foxp3*CD25'CD8" oraz komérek regulatoro-
wych typu 1 odgrywa istotng role w rozwoju tej choroby. Ponadto, liczne badania dostarczaja
przekonujacych dowodéw na to, Ze zmniejszenie wytwarzania IL-10 oraz zwiekszenie syntezy
IL-17 majg istotne znaczenie w patofizjologii astmy. Inng wazna cytoking majaca zwiazek z ta
chorobg jest TGF-P. Uczestniczac w patogenezie astmy, TGF-p ma paradoksalny status, gdyz
wydaje sie jednocze$nie zaangazowany w zapobieganie rozwojowi choroby, jak i w jej progresje.
W artykule pokrétce oméwiono dane kliniczne i do§wiadczalne dotyczace udziatu limfocytéw
T- regulatorowych oraz IL-10, IL-17 i TGF-P w patogenezie astmy.
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Summary

Asthma pathogenesis is complex and involves the interplay of many factors and actions. Air-
way inflammation in allergic asthma is characterized by an exaggerated activation of T helper
type 2 cells, IgE production and infiltration and activation of eosinophils. The results of studies
conducted in recent years indicate that the deficit of naturally occurring Foxp3*CD25'CD4*and
Foxp3*CD25°CD8" regulatory T cells and type 1 regulatory T cells plays a pivotal role in the
development of this disease. Moreover, numerous studies have provided convincing eviden-
ce that a decrease in IL-10 production and an increase in IL-17 production have an important
place in the pathophysiology of asthma. TGF-f is another important cytokine involved in this
disease. TGF-P has a paradoxical status in relation to asthma pathogenesis because it seems
to play a role in both suppressing and promoting asthma development. This review discusses
briefly clinical and experimental data concerning the involvement of T regulatory cells and
IL-10, IL-17 and TGF- in the pathogenesis of asthma.
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WPROWADZENIE

Astma jest jedna z najpowazniejszych chordb cywiliza-
cyjnych; problem astmy dotyka okoto 300 mln ludzi na
calym $wiecie i szacuje sie, ze liczba ta bedzie stale ro-
sngé, zwlaszcza wérdd dzieci [21]. Wedtug miedzynarodo-
wej klasyfikacji choréb ICD-10, pod wzgledem etiologicz-
nym wyrdznia sie cztery zasadnicze typy astmy: (a) astma
oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn alergicznych,
(b) astma oskrzelowa niealergiczna, (c) astma oskrzelowa
mieszana i (d) astma oskrzelowa nieokre$lona. Z punk-
tu widzenia mechanizméw patogenetycznych lezacych
u podstaw astmy zaproponowano nastepujacy podziat
tej choroby:

« astma alergiczna,

« wewnatrzpochodna,

» neutrofilowa,

* aspirynowa i

* przebiegajaca ze znacznym remodelingiem drég odde-
chowych [1].

Najczestsza postacig astmy jest astma alergiczna [35].
Klasyczna teoria dotyczaca gtéwnych elementéw pato-
mechanizmu astmy alergicznej zaklada, ze jest to choroba
przebiegajaca z zapaleniem Th2-zaleznym, tj. u podstaw
ktérego lezy zaburzona réwnowaga miedzy aktywnoscia
limfocytéw Th1 i Th2, na korzy$¢ tych drugich. Tak wiec
limfocyty Th2 inicjuja i promuja rozwéj astmy oskrzelo-
wej, m.in. przez wydzielanie prozapalnych interleukin, ta-
kich jak IL-4, -5, -9 oraz -13 [48]. Skutkiem tego jest ,,prze-
programowanie” profilu przeciwciat syntetyzowanych
przez limfocyty B w kierunku IgE, eozynofilii i wydzie-
lania $luzu do $wiatta oskrzeli [4]. Chroniczne zapalenie

prowadzi do nadreaktywnosci oskrzeli oraz remodelingu,
charakteryzujacego sie trwatymi zmianami struktural-
nymi w obrebie drég oddechowych [44]. Bez watpienia
limfocyty Th2 podtrzymuja proces zapalny w przebiegu
astmy alergicznej, jednak obserwacje poczynione w ostat-
nich latach $wiadcza o ztozonosci proceséw zaangazowa-
nych w patogeneze tej choroby, ktére wykraczajg poza
mozliwosci oddziatywania samych komérek Th2. Wyniki
badan prowadzonych w ostatnim dziesiecioleciu wska-
zuja na wazng role w etiopatogenezie astmy alergicznej
komdrek regulatorowych, IL-10, IL-17 oraz TGF-f. Artykut
jest prdéba przedstawienia wspdtczesnego stanu wiedzy
dotyczacego tych zagadnien.

Foxp3* LiMFocYTY T-REGULATOROWE

Do prawidlowej czynnosci uktadu immunologicznego
niezbedne sg CD4'CD25'Foxp3* limfocyty T-regulatoro-
we (Treg), ktérych rola jest kontrola odpowiedzi immu-
nologicznej [16,58,79,85]. Dzieki wiasciwosciom supre-
sorowym biorg udziat w utrzymywaniu tolerancji wobec
wiasnych antygenéw oraz kontrolujg i hamuja nadmierna
odpowiedZ immunologiczng. Osiagaja to przez hamowa-
nie proliferacji i/lub wywotywanie §mierci limfocytéw
efektorowych. Odbywa sie to przede wszystkim w spo-
séb zalezny od bezpos$redniego kontaktu komérka-ko-
mérka, choé réwniez oddziatywanie cytokin (np. IL-10)
oraz zuzycie IL-2 moga by¢ w to zaangazowane [16,79,85].
Nalezy wyjasnié, ze mimo iz populacja komérek o feno-
typie CD4*CD25" jest uwazana za komérki regulatorowe,
to fenotyp ten jest wspdlny z fenotypem aktywowanych
limfocytéw T-efektorowych. Obecnie czynnik transkryp-
cyjny Foxp3 (Forkhead box P3) jest uwazany za najbardziej
swoisty marker komérek regulatorowych CD4'CD25%, na
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podstawie jego obecnosci mozliwe jest odréznienie komé-
rek regulatorowych (CD4*'CD25'Foxp3°) od aktywowanych
(CD4*CD25'Foxp37) i nieaktywowanych (CD4*CD25 Foxp37)
limfocytéw T-efektorowych. Czynnik Foxp3 jest regu-
latorem rozwoju, funkcji i homeostazy limfocytéw z tej
subpopulacji; jego dziatanie jest zwigzane m.in. z bloko-
waniem promotoréw genéw niektérych cytokin (IL-2,
IL-4, IFN-y) [29]. W obrebie limfocytéw regulatorowych
o fenotypie CD4'CD25'Foxp3* wyrdznia sie dwie grupy:
naturalne (nTreg) oraz indukowane (iTreg) limfocyty re-
gulatorowe. Naturalne komérki Treg rozwijaja sie w grasi-
cy i stanowig 5-10% obwodowych limfocytéw CD4* myszy
i cztowieka, ale uwaza sie, ze u ludzi wytacznie populacja
o wysokiej ekspresji czasteczki CD25 (CD25"¢") ma wia-
$ciwosci regulatorowe [8].

Badania z ostatnich lat wskazuja, ze czynnikiem predys-
ponujacym do rozwoju astmy alergicznej jest deficyt na-
turalnie wystepujacych limfocytéw T-regulatorowych
o fenotypie CD4°CD25°Foxp3* [9,40,63,68,76,89] i CD8*C-
D25'Foxp3* [18]. Barczyk i wsp. [9] oceniali koekspresje
Foxp3 i TGF-B wérdd limfocytéw CD4* wyizolowanych
z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL; broncho-
alveolar lavage) astmatykéw i oséb zdrowych; badania
wykazaly istotng redukcje odsetka komérek CD4*TGF-
BFoxp3* w pierwszej grupie. Jest to zgodne z wynikami
Kawayama i wsp. [40], ktérzy wykazali, ze odsetek komé-
rek Foxp3* wéréd limfocytéw CD4°CD25"eh pozyskanych
z plwociny pacjentéw z astma byt znaczgco zredukowany
(16,4%) w poréwnaniu do wartoéci kontrolnych (27,2%),
chociaz nie zanotowano réznic w parametrze okreslanym
dla limfocytéw pozyskanych z krwi obwodowej, ktéry
nie jest zgodny z wynikami innych badaczy [3,68,76,89].
Provoost i wsp. [68] wykazali zmniejszony odsetek ko-
moérek wykazujacych ekspresje Foxp3 w obrebie limfo-
cytéw CD4'CD25"8" pochodzacych zkrwi obwodowej ast-
matykéw; ich $redni odsetek wynosit 67,3%, podczas gdy
w grupie kontrolnej warto$¢ tego parametru wynosita
79,0%. Jest to zgodne z wynikami badati Agarwala i wsp.
[3], ktdrzy stwierdzili, ze odsetek komérek Foxp3* wérdd
limfocytéw CD4'CD25"8" krwi obwodowej pacjentéw z ast-
ma byt znaczgco zredukowany (49,00%) w poréwnaniu do
oséb zdrowych (95,91%). Wyniki sa relatywnie zgodne
z obserwacjami innych autoréw [76,89]. Shi i wsp. [76]
wykazali znaczaca redukcje komérek Foxp3*CD25" wérdd
limfocytéw CD4* krwi obwodowej pacjentéw cierpiacych
na ciezka i umiarkowang astme (2,73%) w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (4,10%) oraz pacjentéw z tagodna
(4,59%) postacia choroby. Inni badacze [89] ustalili istot-
ng redukcje odsetka komérek CD25'Foxp3* wérdd limfo-
cytéw CD4" krwi obwodowej dzieci astmatycznych, przy
czym redukgja ich liczebnosci réwniez réznita sie mie-
dzy sobg w zaleznosci od stopnia ciezko$ci choroby; ich
$redni odsetek u dzieci z astma ciezka i tagodnag wynosit
0,911,3%, podczas gdy warto$¢ kontrolna wynosita 2,2%.
Wyniki przytaczanych badan sugeruja, ze wystepowanie
astmy, a zwlaszcza jej ciezkich postaci, jest skorelowane
ze zmniejszeniem odsetka limfocytéw T-regulatorowych
CD4'CD25'Foxp3*. Na tej podstawie sugeruje sie, ze deficyt
i/lub dysfunkcja tych komérek moze predysponowad/

pozostawaé w zwigzku z rozwojem astmy oskrzelowej
[9,46,89]; nastepstwem upo$ledzonej funkcji supresorowej
tych limfocytéw miataby by¢ masowa aktywacja i proli-
feracja komdrek Th2, wywotujaca indukcje wytwarzania
przeciwcial klasy IgE oraz generowania rozlicznych czyn-
nikéw prozapalnych [31]. Nie jest pewne, czy niedobér ko-
morek Treg poprzedza astme, czy tez pojawia sie w czasie
jej rozwoju, stad poglad, ze ich deficyt predysponuje do
rozwoju choroby, nalezy raczej traktowaé w kategoriach
hipotezy, jakkolwiek dobrze udokumentowanej. Robin-
son [71] stawia hipoteze, ze dysfunkcja komdérek CD4*C-
D25'Foxp3* moze by¢ spowodowana, przynajmniej cze-
$ciowo, pojawieniem sie sygnatéw redukujacych funkcje
tych komérek. Takimi sygnatami miatyby by¢ mediatory
uwalniane w odpowiedzi na aktywacje receptoréw rozpo-
znajacych wzorce (PRRs, pattern recognition receptors/
,danger receptors”) oraz receptoréw uszkodzenia komér-
ki (,,cell damage receptors”) umiejscowionych w komdr-
kach dendrytycznych i komérkach nabtonka drég odde-
chowych przez takie czynniki jak alergeny (np. roztocza
kurzu) i czynniki zakazne. Niezwykle atrakcyjna wydaje
sie hipoteza zaktadajaca, ze dzieki wzmacnianiu funkcji
komérek Treg (tj. przez intensyfikacje ich supresyjnego
dziatania wobec limfocytéw Th2) mozna by kontrolowaé
stan zapalny towarzyszacy astmie [71]. Wykazano, ze lim-
focyty CD4*CD25" pozyskane z krwi obwodowej pacjentéw
nieatopowych i atopowych hamowaly indukowang in vitro
proliferacje limfocytéw CD4* efektorowych (tj. CD4'CD257)
oraz wytwarzanie przez nie IL-5 i INF-y [51]. Lewkowich
i wsp. [49] w badaniach z wykorzystaniem mysiego mo-
delu astmy wykazali, ze utrata komérek CD4"CD25* dopro-
wadzita (w odpowiedzi na ekspozycje na alergen) m.in. do
nadreaktywno$ci oskrzeli, wzmocnienia zapalenia, eozy-
nofiléw, zwiekszenia wytwarzania IgE i cytokin typu Th2.
Wyniki uzyskane w tych badaniach wyraznie wskazuja,
ze komoérki Treg odgrywaja gtéwnag role w zapobieganiu
tych reakeji/proceséw bedacych nierozerwalnymi skta-
dowymi patomechanizmu astmy. Teza znajduje potwier-
dzenie w badaniach Kearley i wsp. [41,42]. W badaniach
na myszach wykazali, ze adoptywny transfer komérek
CD4'CD25" swoistych dla owalbuminy do myszy uczu-
lonych tym biatkiem, redukowat istotnie nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli, naciek eozynofiléw oraz wytwarzanie cy-
tokin typu Th2 w ptucach [41]. W innych badaniach [42]
stwierdzili, ze podawanie swoistych alergenowo komdrek
CD4'CD25" myszom z modelem przewlektej astmy aler-
gicznej redukowato nadmierne wytwarzanie §luzu, rekru-
tacje eozynofiléw do ptuc oraz okotooskrzelowe odktada-
nie sie kolagenu; to ostatnie sugeruje, ze niedobér tych
komérek moze mie¢ udzial w powstawaniu remodelingu
drég oddechowych w przebiegu astmy.

Warto wspomnieé, ze dostepne sa badania, w ktérych we
krwi pacjentéw z astmg wykazano zmniejszony odsetek
komorek regulatorowych o fenotypie CD8'CD25'Foxp3*
oraz zredukowang ekspresje mRNA dla Foxp3 w limfo-
cytach CD8* [18]. Wyniki tych badan sugerujg istnienie
zaleznoéci miedzy limfocytami regulatorowymi CD8*C-
D25'Foxp3* a wystepowaniem i stopniem ciezko$ci astmy
oskrzelowej [18].
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Wziewna, a w ciezszych przypadkach systemowa gliko-
kortykosteroidoterapia jest najbardziej skuteczng terapia
przeciwzapalng w zwalczaniu objawéw choroby i hamo-
waniu jej progresji. Najnowsze wytyczne zalecaja stoso-
wanie wziewnych glikokortykosteroidéw (wGKS) u do-
rostych i dzieci z przewleklg astma. W ostatnich latach
pojawito sie wiele doniesieti [17,37,66,68,88] sugerujacych,
ze waznymi elementami oddziatywar lezacych u podstaw
przeciwzapalnego i immunosupresyjnego dziatania gliko-
kortykosteroidéw jest indukowanie i wzmacnianie funkcji
komérek o fenotypie CD4'CD25'Foxp3*, czyli generowanie
iTregs. Dao Nguyen i Robinson [17] wykazali, ze inkubacja
komérek CD4'CD25* z flutykazonem (wGKS) zwiekszata
ich aktywno$¢ supresyjna wobec limfocytéw CD4*CD25
stymulowanych alergenem. Karagiannidis i wsp. [37]
stwierdzili, ze ekspresja mRNA dla Foxp3 w limfocytach
CD4" krwi obwodowej byta znaczaco wieksza u pacjentéw
zastma leczonych flutykazonem oraz prednizolonem (gli-
kokortykosteroid do stosowania ogélnego). W badaniach
tych wykazano ponadto, ze ekspozycja (in vitro) limfocy-
téw CD4* na deksametazon (glikokortykosteroid do stoso-
wania og6lnego) prowadzita do indukgji ekspresji mRNA
dla Foxp3 w tych komérkach. Wigze sig to z wynikami uzy-
skanymi przez innych badaczy [68], ktérzy wykazali, ze
stosowanie wGKS zwiekszato odsetek komérek z ekspre-
sja Foxp3 wérédd limfocytéw CD4'CD25M8" pochodzacych
z krwi obwodowej pacjentéw chorych na astme. Obser-
wacje zostaly potwierdzone przez Pace i wsp. [66], ktd-
rzy stwierdzili, ze terapia z uzyciem budezonidu (wGKS)
zwiekszyta odsetek komédrek Foxp3* wérdd limfocytéw
CD4'CD25" pochodzacych z krwi obwodowej chorych na
astme. W innych badaniach [88] réwniez wykazano, ze
wziewne stosowanie flutykazonu powodowato wzrost od-
setka komérek Foxp3-pozytywnych wsréd limfocytéw
CD4" krwi obwodowej. Tak wiec wyniki badati sugeruja,
ze stosowanie wGKS doprowadza do indukcji ekspresji
Foxp3 wéréd komédrek CD4, tj. do generowania iTregs.
Wyniki niedawno opublikowanych badan [64] réznig sie,
gdyz wykazano w nich, ze stosowanie zaréwno deksame-
tazonu, jak i budezonidu u myszy z wywotanym modelem
astmy nie wptywato na liczebnos¢ bezwzgledna komérek
CD4'CD25'Foxp3* w ptucach lub ja redukowato, w zalezno-
$ci od alergenu uzytego do wywotania modelu choroby.

Wiele wskazuje, ze komérki Treg sa generowane w czasie
swoistej alergenowo immunoterapii (ASI). Jest ona uwaza-
na za najodpowiedniejsze podejscie terapeutyczne, ktére
stwarza duze mozliwosci regulacji zaburzeri uktadu im-
munologicznego. Gléwnym celem ASI jest indukowanie
alergenowo niereaktywnych/tolerancyjnych limfocytéw
T oraz regulacja w dét komdrkowej i humoralnej odpowie-
dzi immunologicznej [77]. Wytworzenie tolerancji obwo-
dowej jest zapoczatkowane zwigkszonym wydzielaniem
IL-10 i TGF-P przez swoiste alergenowo komérki Treg
[5,36]. Na mysim modelu ASI wykazano, ze generowanie
limfocytéw o fenotypie CD4'CD25'Foxp3*jest w duzej mie-
rze odpowiedzialne za korzystne wyniki tego typu terapii;
komérki te przyczyniaty sie m.in. do ttumienia eozynofilii
w drogach oddechowych podczas prowokacji alergenem
[53]. Jest to zgodne z badaniami Radulovica i wsp. [69],

ktérzy wykazali, ze ASI indukowata wzrost liczby komé-
rek CD4'CD25'Foxp3* w blonie §luzowej nosa oséb cierpia-
cych z powodu kataru siennego, a wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem objawéw choroby. W innych badaniach
stwierdzono, ze ASI zwiekszata odsetek komérek Treg
we krwi obwodowej dzieci z alergia oddechowa wspét-
wystepujaca z innym zaburzeniem alergicznym (alergia
pokarmowa i/lub atopowe zapalenie skéry), chociaz nie
stwierdzono tego u dzieci, ktére cierpialy wylgcznie na
alergie oddechowa [77]. W badaniach tych zaobserwo-
wano takze, ze ASI miata wiekszy wplyw na odsetek lim-
focytéw Treg u pacjentéw z mocniej wyrazong chorobg
alergiczng i mniejsza liczba komérek Treg [77]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze autorzy wzmiankowanych badati
zauwazajg, powotujac sie na wyniki badah Thunberga
i wsp. [80], ze zmiany w liczebno$ci komdrek Treg krwi
obwodowej nie zawsze odzwierciedlaja stan tych komé-
rek w odpowiednich narzadach/tkankach docelowych.

IL-10

IL-10 jest cytoking o wladciwosciach przeciwzapalnych
i immunosupresyjnych, ktéra dziata przez hamowanie
funkcji komdrek prezentujacych antygen oraz supresje
sekrecji cytokin prozapalnych przez makrofagi i komdrki
dendrytyczne, doprowadzajac do gtebokiej inhibicji od-
powiedzi Thi-zaleznej [61]. Najprawdopodobniej wyste-
powanie astmy oskrzelowej pozostaje w zwiazku z upo-
$ledzeniem wytwarzania IL-10. Wskazuja na to zaréwno
starsze [33,76], jak i najnowsze badania [24,70], gdyz udo-
wodniono w nich ujemng korelacje miedzy stezeniem
IL-10 a wystepowaniem astmy. John i wsp. [33] wykazali,
ze stezenia mRNA IL-10, cytokiny w BAL i makrofagach
pecherzykowych astmatykéw, byty nizsze niz u oséb zdro-
wych. Gupta i wsp. [24] stwierdzili zmniejszone stezenie
tej cytokiny w BAL dzieci cierpigcych na ciezkg astme
oporna na leczenie w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
Pobrane od nich komérki jednojadrzaste krwi obwodowej
(PBMCs) wykazywaly istotnie upo$ledzong zdolno$¢ do
syntezy IL-10. Ustalenia te s3 zgodne z wynikami innych
badaczy [70], ktérzy stwierdzili zmniejszone stezenie IL-
10 w surowicy pacjentdw z astma o réznym stopniu nasi-
lenia. Shi i wsp. [76] réwniez wykazali, ze surowica pacjen-
téw z umiarkowang i ciezka postacia astmy odznaczata sie
mniejszymi stezeniami IL-10 (38 pg/ml) w poréwnaniu
do 0séb zdrowych (61 pg/ml). U pacjentéw z tagodna po-
stacig choroby nie zaobserwowano réznic w stezeniu tej
cytokiny (63 pg/ml) w poréwnaniu do warto$ci kontrol-
nych. Dane sugeruja, ze wystepowanie i stopieti nasilenia
astmy moze by¢ ujemnie skorelowany ze stezeniem IL-10.
Wyjasnienie tego zjawiska wydaje sie oczywiste, uwzgled-
niajac wladciwos$ci biologiczne tej cytokiny. Wiadomo,
ze 1L-10 reguluje aktywno$¢ wielu komérek oraz rézne
funkcje efektorowe, a takze procesy zwigzane z powsta-
waniem zaburzen alergicznych (m.in. hamuje aktywacje
komérek Th2 oraz funkcje komérek tucznych i eozynofi-
lii, a ponadto zmniejsza stezenie IgE) [26]. Wykazano, ze
IL-10 jest najwazniejsza w skutecznym funkcjonowaniu
mechanizméw zapobiegajacych rozwojowi zaburzeti aler-
gicznych ptuc [41,47]. W badaniach prowadzonych przez
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Kearleya i wsp. [41] odkryto, Ze znoszenie stanu zapal-
nego drég oddechowych wywotane adoptywnym trans-
ferem komérek CD4*CD25* byto zalezne od wytwarzania
IL-10. Dotyczylo to najwyrazniej jakiego$ innego Zrédta
tej cytokiny niz transferowane komdérki, gdyz nie miato
zwigzku z wytwarzaniem IL-10 przez limfocyty CD4"CD25".
W innych badaniach mysiego modelu astmy wykazano, ze
dotchawicze podanie IL-10 za pomoca wektora adenowi-
rusowego zmniejszato nadreaktywno$¢ oskrzeli w testach
prowokacyjnych z uzyciem metacholiny oraz hamowato
naplyw eozynofiléw [19]. Wynika z tego, ze miedzy nie-
doborem IL-10 a wystepowaniem astmy istnieje $cisty
zwigzek przyczynowo-skutkowy.

IL-10 jest wytwarzana przez prawie wszystkie leukocyty
[73], podczas gdy wiadomosci na temat zwigzku zabu-
rzen alergicznych z liczebno$cia komérek wytwarzaja-
cych te cytokine ogranicza sie do nielicznych prac i do-
tycza gtéwnie limfocytéw CD4* [24,41,70]. Dlatego tez
nie jest mozliwe pelne okreslenie genezy/7rédta zmniej-
szonego wytwarzania IL-10 u pacjentéw z astma. Jednak
bardzo wiele wskazuje, ze jednym z elementéw zlozonej
patogenezy astmy, moze by¢ nieskuteczno$é/uposledze-
nie procesu generowania komérek regulatorowych Tr1.
Mdéwiac o komérkach regulatorowych Tr1 ma sie na my-
$li limfocyty z populacji CD4*, do indukcji ktérych jest
wymagana obecno$¢ IL-10 i ktérych dziatanie regulato-
rowe opiera sie gtéwnie o jej wytwarzanie, stad tez sg
nazywane komérkami regulatorowymi wydzielajacymi
IL-10. W przeciwietistwie do komérek nTreg, limfocyty
Tr1 sa komérkami indukowanymi; powstaja z naiwnych
limfocytéw CD4* w obecnosci IL-10 m.in. w odpowiedzi
na antygeny peptydowe, rozpuszczalne biatka i glikokor-
tykosteroidy [58]. Po aktywacji swoistym antygenem ko-
morki Trl dziataja supresorowo na limfocyty Thi i Th2,
hamujgc/ograniczajac zjawiska patologiczne, w ktérych
wywolanie sg zaangazowane [72]. W badaniach prowa-
dzonych z udzialem pszczelarzy wykazano, ze zmniej-
szajaca sie odczynowo$(, tj. rozwijajaca sie tolerancja na
jad pszczdt z powtarzajacymi sie ukgszeniami, wigze sie
zindukowaniem swoistych wobec alergenéw jadu pszczét
komérek CD4* wydzielajacych IL-10 [59]. Wykazano, ze
subpopulacja limfocytéw CD4'IL-10" (czyli komérek o fe-
notypie utozsamianym z komérkami Tr1) moze by¢ in-
dukowana podczas swoistej immunoterapii alergenem
iwykazywa¢ dziatanie supresorowe na swoiste alergeno-
wo limfocyty Th2, za po$rednictwem réznych mechani-
zmdw, m.in, angazujgcych IL-10, TGF-B, CTLA-4 (antygen
4 limfocytéw T cytotoksycznych) i PD-1 (receptor pro-
gramowanej $mierci) [6]. W badaniach tych stwierdzono
istotnie wieksza liczebno$¢ alergenowoswoistych komé-
rek CD4" wydzielajacych IL-10 we krwi 0s6b nieatopowych
w porédwnaniu do pacjentéw ze stwierdzong alergia (np.
alergia na pytek brzozy lub roztocza kurzu domowego);
odwrotna korelacje stwierdzono w komdrkach CD4* wy-
dzielajgcych IL-4 (czyli limfocytéw o fenotypie utozsa-
mianym z komdérkami Th2). Zmniejszone stezenia IL-10
u pacjentéw cierpiacych na astme moga réwniez wynika¢
ze zmniejszonego jej wytwarzania przez te komérki o fe-
notypie CD4'CD25'Foxp3*. Najnowsze badania wykazaty,

ze odsetek komérek CD4* wytwarzajacych IL-10 i wyka-
zujacych ekspresje Foxp3, pozyskanych z BAL pacjentéw
astmatycznych byl znaczaco nizszy (16,9%) w poréwna-
niu do grupy kontrolnej (31,3%) [9]. Nalezy podkresli¢, ze
nie jest pewne, czy obnizone stezenie IL-10 u pacjentéw
cierpigcych na astme wynika wylgcznie ze zmniejszonej
liczebnosci komérek regulatorowych wytwarzajgcych te
cytokine badz tez innych jej producentdéw, czy tez ma
w tym udzial zmniejszenie wytwarzanie cytokiny przez
pojedyncza komérke.

W dostepnej literaturze znajduja sie dane wskazujace, ze
witamina D moze indukowaé powstawanie CD4* komé-
rek regulatorowych wydzielajacych IL-10, jakkolwiek nie
jest pewne czy limfocyty te sg tozsame z komérkami Tr1.
Stwierdzono, ze witamina D sama lub z glikokortykoste-
roidami, indukowata réznicowanie si¢ naiwnych limfo-
cytéw T w limfocyty T CD4* regulatorowe wydzielajace
IL-10 [11,81]. Wykazano takze, ze przyjmowanie witami-
ny D zwiekszato stezenie TGF-P oraz IL-10, cytokin $cile
zwigzanych z funkcja komdrek Treg i Trl - w surowicy
ludzi [54,81] oraz wzmacniato korzystnie immunoterapie
u myszy z alergicznym zapaleniem drég oddechowych
przez mechanizmy IL-10- i TGF-P-zalezne [78]. Wyniki
badati Hawrylowicza i wsp. [27] wskazuja, ze u pacjentéw
z astmg wrazliwg na terapie glikokortykosteroidami leki
te indukuja powstawanie limfocytéw CD4‘IL-10", podczas
gdy u pacjentéw z astmg steroidooporng nie indukuja.
W dalszych badaniach [87] ustalono, ze stosowanie wita-
miny D, u pacjentéw z astma steroidooporna przywracato
zdolno$¢ indukgji przez glikokortykosteroidy limfocytéw
CD4" wytwarzajacych IL-10.

IL-17

Wiele badati z ostatnich lat wskazuje, ze IL-17, gtéwny
czynnik wytwarzany przez komérki Th17, odgrywa waz-
na role w regulacji ekspresji mediatoréw prozapalnych
oraz rekrutacji i funkcji komérek zapalnych w przebie-
gu réznych chordb zapalnych, wlaczajac w to astme [67]
i choroby autoimmunologiczne [32]. Nalezy jednak nad-
mieni¢, ze mimo iz limfocyty te zyskaty ,,stawe” przede
wszystkim jako komdrki prozapalne, zaangazowane w pa-
togeneze réznych choréb alergicznych i autoimmunolo-
gicznych, to petnig réwniez istotne funkcje fizjologicz-
ne, m.in. tworzgc wazng linie obrony przed zakazeniami
bakteryjnymi (umiejscowionymi gtéwnie zewnatrzko-
mdrkowo) i grzybiczymi [57]. Cecha charakterystyczng
limfocytéw Th17, oprécz zdolnoéci do sekrecji duzych
ilo$ci IL-17, jest uczestnictwo w rozwoju nadreaktywno$ci
oskrzeli. Komdérki te nie wydzielajg IL-4 i IFN-y, a takze
nie wykazujg ekspresji czynnika transkrypcyjnego Foxp3
[45]. Pod wzgledem fenotypowym mozna je okresli¢ jako
CD4'IL-17*IL-4 IFN-y Foxp™. Dziatanie limfocytéw Th17
wobec komdrek Th1 oraz Th2 jest przeciwne do tego ja-
kie wykazuje wobec nich populacja komérek Treg [9].
Obecnie komérki Th17 sg uznawane za wazne w patoge-
nezie astmy. Wykazano, Ze stezenie IL-17 mierzone w BAL
pacjentéw astmatycznych byly znaczaco wyzsze (15 pg/
ml) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (9 pg/ml) [60].
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W badaniach poréwnawczych stezenia IL-17 w plwocinie
astmatykéw i 0s6b zdrowych réwniez stwierdzono wiek-
sze stezenia tej cytokiny w pierwszej grupie. Wykazano,
ze stezenia IL-17 w plwocinie astmatykdéw korelowaty
dodatnio ze stopniem nadreaktywno$ci oskrzeli wystepu-
jacej w testach prowokacyjnych z uzyciem metacholiny
[10]. Ponadto badania prowadzone wérdd dzieci astma-
tycznych i zdrowych wykazaly istotnie wieksze steze-
nia IL-17 u dzieci chorych (12,09 pg/ml) w poréwnaniu
z warto$ciami kontrolnymi (2,01 pg/ml) [3]. W innych
badaniach stwierdzono, ze ekspresja mRNA IL-17 w plwo-
cinie pacjentéw astmatycznych byta znaczaco wyzsza
w poréwnaniu do pacjentéw zdrowych [12]. Przytaczane
wyzej wyniki badan dowodza istnienia $cistego zwiazku
miedzy zwiekszonym wytwarzaniem IL-17 a wystepo-
waniem astmy. Istnieje réwniez doniesienie sugerujace,
ze miedzy stezeniem IL-17 a stopniem ciezkosci choroby
wystepuje dodatnia korelacja [2].

Wiele badan wskazuje, ze podstawowym zrédtem zwiek-
szenia stezenia IL-17 w drogach oddechowych pacjentéw
cierpigcych na astme sg limfocyty Th17 (zaktadajac, jak
to jest obecnie, ze fenotyp CD4'IL-17" jest tozsamy z tymi
komérkami), jednak réwniez inne komdrki mogg by¢ za to
odpowiedzialne. Najnowsze badania wskazuja, ze w prze-
biegu astmy dochodzi do znacznego wzrostu liczby limfo-
cytéw Th17 w drogach oddechowych. Wykazano bowiem,
ze odsetek komérek o fenotypie CD4'IL-17* wyizolowa-
nych z BAL pacjentéw astmatycznych byt znaczaco wyzszy
(4,6%) w poréwnaniu do 0séb zdrowych (2,2%) [9]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach eksperymentalnych. W ba-
daniach z uzyciem mysiego modelu astmy stwierdzono, ze
w przebiegu choroby dochodzito do naptywu limfocytéw
Th17 do pluc, co wigzato sie ze wzmacnianiem rekrutacji
neutrofiléw do drég oddechowych, a takze z rozwojem za-
palenia eozynofilowego, zaleznego od aktywacji limfocy-
téw Th2 [82,84]. Badania przeprowadzone przez Zhao i wsp.
[90] z uzyciem modelu przewleklego, alergicznego zapale-
nia drég oddechowych wykazaly, ze w przebiegu choroby
dochodzito do mocno wyrazonego nacieku komérek Th17
w ptucach oraz do wzrostu ich liczebnosci w BAL, jednak
limfocyty Th17 nie sa jedynymi komérkami odpowiedzial-
nymi za zwiekszone wytwarzanie IL-17 u astmatykdw, gdyz
wykazano znaczacy wzrost liczebno$ci komérek IL-17-po-
zytywnych wéréd eozynofiléw wystepujacych w plwoci-
nie oraz BAL pozyskanych od pacjentéw astmatycznych
w poréwnaniu do oséb zdrowych [60]. W innych badaniach
stwierdzono zwiekszenie liczby komérek IL-17* wérdd ko-
mdrek nabtonka drég oddechowych uzyskanych z biop-
tatéw pacjentéw cierpiacych na astme w poréwnaniu do
wartoéci kontrolnych [7].

TGF-P - WR0G | SPRZYMIERZENIEC

Transformujacy czynnik wzrostu (TGF-) jest biatkiem re-
gulujacym procesy rozwoju i homeostazy przez kontrole
przebiegu proliferacji, przezycia, réznicowania i migracji
réznych komérek [28]. W astmie TGF-f ma status cyto-
kiny o podwéjnym dziataniu w zaleznosci od mikro$ro-
dowiska [55]:

« jest cytoking wykazujaca dziatanie przeciwzapalne i im-
munosupresyjne, a upo$ledzenie jej wytwarzania wydaje
sie usposabia¢ do rozwoju astmy;

« wywiera pewne oddziatywania natury prozapalnej i jest
zaangazowana w rozwéj remodelingu drég oddecho-
wych w przebiegu astmy.

TGF-B hamuje proliferacje i réznicowanie limfocytéw
T [22], a takze jest wazng cytoking efektorowa komé-
rek regulatorowych Tr1 [86] oraz nTreg i iTreg o feno-
typie CD4'CD25'Foxp3* [30]. Ponadto jest niezbednym
czynnikiem do powstawania komdrek Treg. Sygnalizacja
komérkowa z udziatem TGF-f jest koniecznym bodz-
cem do rozwoju limfocytéw nTreg w grasicy [50,52],
prawdopodobnie przez promowanie ich przezycia [65].
TGF-P sprzyja powstawaniu komérek iTreg przez wzbu-
dzenie ekspresji genu Foxp3 w aktywowanych komdr-
kach niebedgcych limfocytami regulatorowymi [23,83].
Badania przeprowadzone na modelu astmy wykazaly,
ze uposledzona sygnalizacja TGF-f w obrebie limfo-
cytéw T nasilata reakcje zapalng w drogach oddecho-
wych w odpowiedzi na prowokacje alergenem [62,75].
Scherf i wsp. [74], w badaniach przeprowadzonych na
myszach pozbawionych genu TGF-p wykazali, ze jej
brak zaostrza przebieg astmy do$wiadczalnej, co ujaw-
niato sie m.in. prawie czterokrotnym wzrostem eozy-
nofiléw w BAL. Ponadto, dowiedziono, ze wywotanie
nadekspresji TGF-p w limfocytach T CD4* myszy z wy-
wotang do§wiadczalnie astmg spowodowato zmniejsze-
nie natezenia zapalenia w drogach oddechowych oraz
redukowato nadreaktywno$¢ oskrzeli [25], podobnie jak
w dotchawicznym wprowadzaniu plazmidéw zawieraja-
cych ¢cDNA TGF-f [19]. Nakashima i wsp. [63], w bada-
niach z wykorzystaniem modelu astmy, wykazali lokalny
(dotyczacy weztéw chtonnych ptuc) spadek ekspresji
mRNA dla TGF-p, potaczony ze zredukowana liczba ko-
mdérek Treg. Uwzgledniajac role TGF-p w rozwoju ko-
morek Treg, powyzsze wyniki sugeruja, ze zmniejszone
wytwarzanie tej cytokiny zmniejsza liczebno$¢ komdrek
Treg. Pozostaje to w zwigzku z wynikami badari Barczy-
ka i wsp. [9], ktérzy wykazali, ze u pacjentéw z astmg
przewlekta dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy
subpopulacja komdrek Treg wytwarzajgcych TGF-p (tj.
komérek o fenotypie CD4'Foxp3*TGF-B*) a subpopulacja
o fenotypie CD4'IL-17", ktdrg utozsamia sie z komér-
kami Th17. W grupie astmatykéw odsetek limfocytéw
CD4'Foxp3'TGF-B* byl istotnie mniejszy (0,8%) niz w gru-
pie kontrolnej (1,4%), a odsetek komérek CD4'TL-17* byt
znaczaco wiekszy (4,6%) w poréwnaniu do pacjentéw
zdrowych (2,2%). Dysproporcja moze mie¢ znaczenie
w rozwoju przebudowy drég oddechowych; dowiedzio-
ne, ze obnizenie FEV,% (natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa) wystepujace u astmatykdw, jest
skorelowane ze zmniejszeniem odsetka komérek o feno-
typie CD4'Foxp3*TGF-P* z jednoczesnym zwiekszeniem
odsetka limfocytéw CD4'IL-17* [9].

TGF-p jest odpowiedzialny za promowanie odpowiedzi
zapalnej, bowiem wraz z IL-6 indukuje ekspresje IL-17
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w naiwnych limfocytach T, tym samym doprowadzajac
do powstawania komdrek Th17 [56], tworzacych wazng
komponente reakcji zapalnej w przebiegu wielu chordb.
Ponadto niezwykle istotnym aspektem oddziatywania
TGF-P w astmie jest jej udzial w patogenezie przebudowy
drég oddechowych w przebiegu astmy. TGF-f oddziatuje
na komérki kubkowe nasilajac ich proliferacje oraz wzma-
gawydzielanie przez nie §luzu. Przez indukcje proliferacji
fibroblastéw i syntezy macierzy zewnatrzkomdrkowej,
TGF-P przyczynia sie do rozprzestrzeniania wtdknienia
podnabtonkowego w drogach oddechowych. Ponadto na-
sila proliferacje komérek miesni gtadkich oskrzeli oraz
bierze udzial w przebudowie naczyniowej drég oddecho-
wych [55]. W bioptatach pobranych z oskrzeli pacjentéw
zastma i 0séb zdrowych, zaobserwowano wzrost ekspresji
TGF-P u astmatykdw [43]. Wigze sie to z wynikami badan
uzyskanymi przez Chakira i wsp. [13], ktérzy réwniez wy-
kazali nasilong ekspresje TGF-p w drogach oddechowych
astmatykéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponadto,
zwiekszone stezenie TGF-P wykazano takze w osoczu pa-
cjentéw z astma (2,5 ng/ml) w poréwnaniu do oséb zdro-
wych (1,5 ng/ml) [34], co potwierdzity inne badania [38].

Powyzsze badania wskazuja na dwoisto$¢ roli/udziatu
TGF-p w patogenezie astmy: z jednej strony niedobér
TGF-P moze pozostawad w zwigzku z rozwojem tej choro-
by, z drugiej za$, cytokina ta bierze udziat w przebudowie
drdg oddechowych u pacjentéw z astma. Nalezy zaktadad,
ze kierunek dziatania TGF-f zalezy od tego, gdzie i przez
jaki rodzaj komdrek jest wydzielana. W patogenezie astmy
najwyrazniej ma udziat upo$ledzenie sygnalizacji TGF-f
w ,.kompartmencie komdrek Treg” oraz wzrost wytwa-

PismiennicTwo

rzania tej cytokiny przez inne komérki, np. fibroblasty,
eozynofile, makrofagi i komdrki tuczne.

PopsumowaNie

Wspbtczesna medycyna upatruje nowe perspektywy le-
czenia chordb alergicznych w modulowaniu funkgji i li-
czebnosci komdrek Treg oraz wytwarzaniu IL-10, IL-17
i TGF-P. Obecnie najlepsza terapiag astmy pozostaje ste-
roidoterapia potgczona z lekami p-adrenergicznymi, co
potwierdzaja liczne badania wskazujace na modulacyjna
role glikokortykosteroidéw wobec komérek efektorowych
i regulatorowych [66,68,89]. Istnieja réwniez doniesienia
przedstawiajace mozliwo$¢ promowania funkeji komérek
Treg i wytwarzania cytokin przeciwzapalnych za pomoca
takich substancji jak jad pszczeli, p-glukany, czy witamina
D, [14,15,39], co wskazuje na ich potencjalng wartos¢ te-
rapeutyczng w astmie steroidoopornej oraz jako leczenie
wspomagajgce w innych chorobach alergicznych.

W artykule podjeto prébe oméwienia wspdtczesnego sta-
nu wiedzy na temat roli komérek T-regulatorowych, IL-10,
IL-17 oraz TGF-B w patogenezie astmy oskrzelowej. Wiele
wskazuje, ze upo$ledzona funkcja lub zmniejszona liczba
komorek Treg, a takze zaburzenia wytwarzania tych cy-
tokin wiaza sie z rozwojem astmy. Uwzgledniajac wiele
wzajemnych oddziatywan miedzy réznymi typami komé-
rek immunokompetentnych, a tym samym miedzy rézny-
mi procesami immunologicznymi, nie mozna stwierdzié,
czy zaburzenia te leza u podstaw rozwoju astmy, czy tez
sg tylko elementem sktadajgcym sie na ztozony patome-
chanizm astmy.
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