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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Patogeneza astmy oskrzelowej wiaze si¢ z przewleklym zapaleniem w drogach oddechowych,
w ktérym uczestniczy wiele komoérek i uwalnianych przez nie substancji. W jego przebiegu do-
chodzi do wzmozonej ekspresji indukowanej syntazy tlenku azotu, czego nastgpstwem jest zwigk-
szone st¢zenie tego gazu w wydychanym powietrzu. Ocena stgzenia tlenku azotu w powietrzu
wydychanym jest nieinwazyjna metoda pomiaru nasilenia zapalenia toczacego si¢ w drogach od-
dechowych. Badanie to znalazto zastosowanie w diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia astmy.
Zlozona rola tlenku azotu w astmie nie zostata do korica poznana i pozostaje niejasna. Oprécz
jego zwigkszonego wytwarzania przez indukowana syntaze tlenku azotu dochodzi do uposledze-
nia funkcji neuronalnej i Srédbtonkowej izoformy syntazy. Wydaje si¢ to spowodowane zmiana-
mi w metabolizmie aminokwasu argininy w astmie. Arginina jest substratem zaréwno do syn-
tazy tlenku azotu jak i arginazy. Ekspresja arginazy w astmie ulega zwigkszeniu pod wptywem
prozapalnych cytokin, przede wszystkim IL-4 i IL-13. Arginaza wptywa na aktywnos¢ syntazy
tlenku azotu konkurujac z nig o substrat oraz przyczynia si¢ do zmian strukturalnych w drogach
oddechowych w przebiegu astmy. Enzym ten przeksztatca L-argining do L-ornityny — prekurso-
ra poliamin (putrescyny, spermidyny, sperminy) bioracych udziat w kontroli proliferacji komo-
rek, oraz proliny — aminokwasu podstawowego w wytwarzaniu kolagenu. Praca ta ujmuje zagad-
nienie zaburzen metabolizmu argininy w astmie uwzgledniajac — obok podkreslanego w wielu
publikacjach znaczenia syntazy tlenku azotu — takze najnowsze doniesienia o wptywie arginazy
na objawy i przebieg choroby.

astma e arginina ° tlenek azotu ° syntaza tlenku azotu ° arginaza

Summary

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways in which many cells and cellular ele-
ments play a role. Airway inflammation 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 inflammatory 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 inflammation-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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on impairment of constitutive nitric oxide synthase activity and the overproduction of arginase

downstream products.
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ASTMA 0SKRZELOWA

Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy (Globar Initiative
for Astma — GINA) definiuje astmg jako przewlekta choro-
be zapalna drég oddechowych, klinicznie objawiajaca si¢
nadreaktywnoscia oskrzeli z ich obturacja o zmiennym na-
sileniu ustgpujaca samoistnie lub pod wptywem leczenia.
Nadreaktywnos¢ oskrzeli w astmie prowadzi do nawraca-
jacych epizodéw §wiszczacego oddechu i kaszlu, wyste-
pujacych najczesciej w nocy lub nad ranem [56].

Zapalenie oskrzeli w astmie, obecne takze w bezobjawo-
wym okresie choroby, charakteryzuje zwigkszenie liczby
pobudzonych eozynofiléw, mastocytéw, makrofagéw i lim-
focytéw T w btonie Sluzowej i §wietle oskrzeli. Komoérki
te wydzielaja liczne substancje powodujace skurcz migs-
ni gtadkich, zwigkszone wydzielanie §luzu i wzmozona
przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych prowadzaca do
obrzeku btony Sluzowej [81]. Zjawiska te leza u podtoza
odwracalnej obturacji oskrzeli w astmie. Nasilenie procesu
zapalnego w drogach oddechowych przesadza o cigzkosci
astmy. WyraZnie koreluje ono z nadreaktywnoscia oskrze-
li, czyli ich nadmierna reakcja skurczowa na rézne bodZce
obojetne dla 0os6b zdrowych, m.in. alergeny wziewne, wy-
sitek fizyczny, zimne powietrze czy silne reakcje emocjo-
nalne [58]. Wraz z postgpem choroby pojawiaja si¢ zmia-
ny strukturalne okreslane jako przebudowa (remodeling)
oskrzeli, prowadzace do nieodwracalnego uposledzenia
funkcji wentylacyjnej ptuc. Zaliczamy do nich: pogrubie-
nie btony podstawnej zwigzane z podnabtonkowym odkta-
daniem si¢ widkien kolagenowych, przerost i rozrost ko-
morek migSniowych gtadkich, zwigkszenie liczby komdrek
kubkowych i gruczotéw podsluzowych oraz tworzenie no-
wych naczyn [9]. Zapalenie oraz przebudowa drég odde-
chowych sa odpowiedzialne zaréwno za nawracajace za-
ostrzenia astmy, jak i przewlekle zaburzenia przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe.

Astma czgsto towarzyszy atopii, ktéra wiaze si¢ z wytwarza-
niem nadmierne;j ilosci przeciwciat klas IgE w odpowiedzi
na pospolite antygeny Srodowiskowe. Atopia stanowi najsil-
niejszy czynnik ryzyka rozwoju astmy [62]. Zalezne od IgE
przewlekle zapalenie alergiczne w astmie jest realizowane
przez odpowiedZ immunologiczng zwiazana z subpopulacja
limfocytéw pomocniczych typu Th2. Komorki te sa Zréd-

fem cytokin aktywujacych eozynofile, nasilajacych rozrost
komérek tucznych oraz wytwarzanie immunoglobulin kla-
sy IgE (IL-4, -5, -9, -13) [15]. Przesunigcie rownowagi od-
powiedzi immunologicznej w kierunku typu Th2 w astmie
i alergii moze by¢ zwiazane z coraz rzadszym wystgpowa-
niem infekcji stymulujacych uktad odpornosciowy w kie-
runku odpowiedzi typu Thl. Hipoteza higieniczna wska-
zuje na poprawe warunkéw sanitarno-epidemiologicznych
jako czynnik, ktéry uwarunkowat wzrost zapadalnosci na
astme¢ odnotowany w ostatnim ¢wieréwieczu [78]. Kontakt
uktadu odpornosciowego z patogenami, takimi jak wirus
zapalenia watroby typu A, bakteria Helicobacter pylori
[34] oraz Mycobacterium tuberculosis [86] zmniejsza ry-
zyko zachorowania na astme atopowa.

Chorzy na astme niealergiczng tzw. wewnatrzpochodna nie
wykazuja cech atopii. Komérki z ekspresja receptora o du-
zym powinowactwie do IgE (FceRI) oraz cytokiny typu Th,
obecne sa w bioptatach zapalnie zmienionej btony §luzo-
wej oskrzeli takze w astmie bez atopii [29]. Przemawia to
za podtozem immunologicznym astmy niealergicznej, cho¢
mechanizmy prowadzace do przewleklego zapalenia drég
oddechowych sa w jej przypadku stabo poznane.

Metody stosowane w diagnostyce i monitorowaniu lecze-
nia przeciwzapalnego w astmie musza by¢ proste i niein-
wazyjne (tabela 1). Analiza skrawkéw tkankowych i po-
pluczyn oskrzelowo-pecherzykowych (bronchoalveolar
lavage — BAL) pozyskiwanych w bronchofiberoskopii jest
metoda inwazyjna, niezastapiona w badaniach nad pato-
genezg astmy, ale mato przydatna w praktyce kliniczne;j.
Metody z wykorzystaniem pomiarOéw spirometrycznych
(proby rozkurczowe, préby prowokacyjne, ocena dobowej
zmiennosci szczytowego przeptywu wydechowego) wska-
zuja na zaburzenie funkcji oddechowych bgdacych nastgp-
stwem zapalenia przewlekle toczacego si¢ w oskrzelach.
Jedynie posrednio méwia o jego obecnosci i nasileniu.
Charakteryzuje je mata czutos¢ w bezobjawowym okre-
sie choroby i konieczno$¢ wspélpracy z pacjentem, stad
pozostaja trudne do wykonania w niektérych przypadkach
np. u matych dzieci. Coraz szersze zastosowanie w diag-
nostyce i monitorowaniu leczenia astmy znajduja niein-
wazyjne metody oparte na badaniu indukowanej plwoci-
ny, kondensatu oddechowego oraz na pomiarze st¢zenia
tlenku azotu w powietrzu wydychanym [88]. U chorych
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Tabela 1. Metody stosowane do oceny zapalenia w astmie

Metody inwazyjne oparte na Metody z wykorzystaniem . Badanie . Badanie kondensatu Badanlg skladu
. Lo indukowanej powietrza
bronchofiberoskopii pomiaréw spirometrycznych . oddechowego
plwociny wydychanego
Pobieranie bioptatow oskrzeli do monitorowanie dobowej analiza liczby ocena ilosci pomiar stezenia tlenku
badania patomorfologicznego zZmiennosci szczytowego eozynofilow 8-izoprostanéw i innych  azotu w powietrzu
i immunohistochemicznego przeptywu wydechowego (PEF)  w pozyskanym metabolitow kwasu wydychanym
materiale arachidonowego

Ptukanie drobnych drég oddechowych
i pecherzykéw ptucnych 0,9% Nadl

z uzyskaniem poptuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych do badania
cytologicznego i biochemicznego

oskrzeli z wykorzystaniem
pomiaru pierwszosekundowej
wydechowej objetosci
minutowej (FEV1)

badanie odwracalnosci obturacji

testy prowokacyjne
— swoiste
— nieswoiste

pomiar stezenia tlenku
wegla w powietrzu
wydychanym

w pozyskanym
materiale

na astme wzrasta liczba eozynofiléw oraz st¢zenie bial-
ka kationowego eozynofiléw (eosinophil cationic prote-
in — ECP) w indukowanej plwocinie, co koreluje ze stop-
niem cigzkosci przebiegu choroby [22]. W kondensacie
powietrza pochodzacym od chorych na astme obserwuje
si¢ wzrost stezenia 8-izoprostanu, powstajacego w wyni-
ku nieenzymatycznej peroksydacji kwasu arachidonowe-
20 [93]. Wzrost stezenia tlenku wegla w powietrzu wydy-
chanym jest markerem stresu oksydacyjnego w przebiegu
zapalenia toczacego si¢ w oskrzelach [60].

Pomiar stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
jest metoda bezpieczna, niepowodujaca nasilenia objawéw
oraz charakteryzujaca si¢ wysoka czutoscia (67,2-92,7%)
i zadowalajaca swoistoscia (76,0-96,3%) w rozpoznawa-
niu astmy. Ma to szczeg6lnie duze znaczenie u pacjentéw
z prawidlowymi lub zblizonymi do prawidtowych wyni-
kami pomiaréw spirometrycznych [5]. U chorych na ast-
me¢ dochodzi do wzrostu ekspresji indukowanej posta-
ci syntazy tlenku azotu, czego nastgpstwem jest wzrost
stgzenia NOe w wydychanym powietrzu, korelujacy ze
zwigkszeniem liczby eozynofilow w objetej procesem
zapalnym blonie Sluzowej oskrzeli i ulegajacy znaczne-
mu obnizeniu pod wpltywem leczenia przeciwzapalnego.
Badanie to pozwala m.in. na diagnostyke astmy przed
wlaczeniem leczenia przeciwzapalnego oraz optymal-
ne dobranie dawki glikokortykosteroidow, a tym samym
redukcje dziatan niepozadanych zwigzanych z przewle-
ktym stosowaniem tych lekéw przy zachowaniu dobrej
kontroli astmy [71].

Mimo iz tlenek azotu znalazt zastosowanie w praktyce kli-
nicznej w diagnozowaniu i monitorowaniu leczenia astmy,
jego rola w tej chorobie nie zostata do korica wyjasniona
i jednoznacznie zinterpretowana. Znaczenie tlenku azotu
w astmie nie sprowadza si¢ jedynie do jego nadmiernego
wytwarzania, lecz wiaze si¢ takze z zaburzeniem mecha-
nizméw regulujacych jego powstawanie i dzialanie.

W drogach oddechowych w astmie dochodzi do zaburzen
metabolizmu aminokwasu argininy, z ktérego powstaje tle-
nek azotu. Sktada si¢ na nie uposledzony transport argininy
do komoérek, zwigkszona ekspresja arginazy oraz wspom-

nianej wczesniej indukowanej izoformy syntazy tlenku azo-
tu. Nastgpstwem tego jest uposledzenie wytwarzania tlenku
azotu przez konstytutywne izoformy jego syntazy — neuro-
nalna i Srodbtonkowa. Tlenek azotu wytwarzany przez te
dwa enzymy prawdopodobnie chroni drogi oddechowe za-
pobiegajac ich nadreaktywnosci i stad jego niedobdr w ast-
mie jest zjawiskiem bardzo niekorzystnym. Tlenek azotu
wykrywany w powietrzu wydychanym u os6b chorych na
astme, pochodzacy z indukowanej izoformy syntazy, ko-
reluje z nasileniem zapalenia i za poSrednictwem réznych
mechanizmoéw uszkadza drogi oddechowe nasilajac obja-
wy choroby. Metabolity argininy powstajace na szlaku ar-
ginazy przyczyniaja si¢ 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 wymagajacym no$nikéw biat-
kowych w swojej drodze przez btong komérkowa. Transport
argininy do komorki jest realizowany z udzialem ztozonych
uktadéw biatek nosnikowych, giéwnie za posrednictwem
uktadu biatek nosnikowych y*. System y* tworzy rodzina
biatek przeno$nikowych CAT (CAT — cationic aminoacid
transporter): CAT-1, CAT-2, CAT-3. Gen kodujacy biatko
CAT-1 ulega ekspresji w wigkszosci tkanek organizmu.
Biatko CAT-2 ma dwie izoformy: CAT-2A i CAT-2B cha-
rakteryzujace si¢ swoistoscig tkankowa. CAT-2A ulega sil-
nej ekspresji w hepatocytach. CAT-2B ulega indukowane;j
ekspresji tylko w niektérych typach komérek np. makro-
fagach, astrocytach, limfocytach czy komoérkach migsni
gtadkich naczyn. Ekspresja CAT3 ogranicza si¢ do méz-
gu. Wszystkie cztery biatka (CAT- 1, dwie izoformy CAT-2
i CAT-3) utatwiaja — niezalezny 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 Zrédtem tlenku azotu, mocznika, ornityny,
cytruliny, glutaminianu i glutaminy, agmatyny, proliny
i poliamin [53].
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A. FIZJOLOGIA UKtADU ODDECHOWEGO

Arginina

. [ ]
nNOS

Arginina eNOS

Arginaza iNOS

AN

Przebudowa oskrzeli Uszkodzenie nabtonka oskrzeli

nNOS — Regulacja napiecia miesnidwki oskrzeli

eNOS — Zapobieganie nadreaktywnosci oskrzeli

Ryc. 1. Zaburzenia metabolizmu argininy w astmie.
Arginina jest substratem dla syntaz tlenku
azotu i arginazy. Arginina w fizjologii ukfadu
oddechowego wykorzystywana jest przez
neuronalng (nNOS) oraz srédbtonkowa
(eNOS) izoforme syntazy tlenku azotu
do wytwarzania NO". Powstajacy tlenek
azotu requluje podstawowe napiecie
migsniéwki gtadkiej naczyn i oskrzeli oraz
zapobiega nadreaktywnosci tych ostatnich
(A). W warunkach przewlektego zapalenia
oskrzeli dochodzi do wzmozonej ekspresji
indukowanej izoformy syntazy tlenku
azotu oraz arginazy. Powoduje to niedohdr
substratu nNOS i eNOS i niewystarczajace
wytwarzanie przez te enzymy tlenku azotu
o0 wiasciwosciach bronchoprotekcyjnych (B)

TLENEK AZOTU

Mechanizmy dzialania NO+ w ukladach biologicznych

Tlenek azotu powiazano z fizjologia i patofizjologia zja-
wisk zachodzacych w ludzkim organizmie dopiero w la-
tach osiemdziesiatych ubiegtego stulecia. Wczesniej po-
strzegano go przede wszystkim jako gaz obecny w dymie
tytoniowym i spalinach samochodowych, zanieczyszcza-
jacy powietrze, przyczyniajacy si¢ do powstawania smo-
gu i kwasnych deszczy. Tymczasem czasopismo Science
uznalo tlenek azotu czasteczka 1992 roku, a szes¢ lat p6z-
niej tréjce uczonych przyznano Nagrode Nobla z Fizjologii
i Medycyny za wyjasnienie roli NO w uktadzie krazenia.

W 1980 roku Robert Furchgott wykazujac, ze rozkurczo-
we dziatanie acetylocholiny ujawnia si¢ tylko wtedy, gdy
§ciana naczynia pokryta jest od wewnatrz Srédbtonkiem,
zasugerowal wytwarzanie przez komorki srédbtonka nie-
zidentyfikowanej substancji nazwanej opisowo: czynnikiem
rozkurczajqcym pochodzqcym ze srodbtonka (EDRF — en-
dothelium-derived relaxing factor) [20]. Drugi z laurea-
toéw, Ferid Murad, udowodnit, ze zwigkszenie przeptywu
krwi przez naczynia wieficowe po zazyciu nitrogliceryny
jest spowodowane uwolnieniem z jej struktury czastecz-
ki tlenku azotu i nastgpcza aktywacje przez niego cykla-
zy guanylanowej [55]. Trzeci noblista — Louis Ignarro —
ustalit, ze EDREF to tlenek azotu [30]. Kolejnym krokiem
byto wskazanie funkcji tego zwiazku poza uktadem serco-
wo-naczyniowym. Okazalo sig, ze oprécz regulacji ci$nie-
nia te¢tniczego krwi NOe wplywa na agregacje trombocy-
tow [85], jest neuroprzekaznikiem zaréwno w centralnym,
jak i w obwodowym uktadzie nerwowym [7], a takze me-
diatorem uczestniczacym w realizacji odpowiedzi immu-
nologiczne;j [8].

Dziatanie tlenku azotu za posrednictwem cyklazy guany-
lowej jest najlepiej poznanym mechanizmem wptywu tego
zwiazku na uklady biologiczne. NOe wiaze si¢ z grupa he-

mowa cyklazy guanylanowej doprowadzajac do zmian kon-
formacyjnych w obrebie czasteczki tego enzymu. W wyni-
ku tej interakcji z guanozynotrifosforanem (GTP) powstaje
cykliczny guanozynomonofosforanu (cGMP), ktéry z kolei
aktywuje kinazg biatkowa zaleznga od cGMP. Uruchamia ona
dalsze przekazywanie sygnatu doprowadzajac do zmniej-
szenia stgzenia wapnia wewnatrzkomoérkowego i obnizenia
wrazliwosci na wapn widkienek kurczliwych miocytu [44].
Zalezne od cyklazy guanylowej dziatanie NOe wiaze si¢
z rozkurczem btony mig$niowej naczyn i oskrzeli. Oprécz
cyklazy guanylowej tlenek azotu moze reagowac z innymi
enzymami zawierajacymi ugrupowanie hemowe, takimi jak
oksydaza cytochromowa c [77] lipoksygenaza [58], synta-
za prostaglandyny H [57], mieloperoksydaza [3].

Tlenek azotu jest czasteczka bardzo nietrwata. Dostajac
si¢ do krazenia dyfunduje do erytrocytéw, gdzie wiaze
si¢ z hemoglobina odtlenowana Hb[Fe(Il)] tworzac kom-
pleks Hb[Fe(II)]NO oraz wchodzi w reakcje z ugrupowa-
niem hemowym oksyhemoglobiny Hb[Fe(IT)]O, modyfi-
kujac ja do methemoglobiny Hb[Fe(Ill)] z wytworzeniem
azotanu NO,™ i azotynu NO,™ [13]. Azotyn jako zwiazek re-
latywnie stabilny stanowi wewnatrznaczyniowy rezerwu-
ar tlenku azotu w uktadzie krazenia. NO,” wykazuje dzia-
lanie naczyniorozszerzajace w warunkach niedotlenienia
przez uwalnianie NOe w reakcji z hemoglobing odtleno-
wang i innymi odtlenowanymi biatkami hemowymi np.
mioglobing [12].

NOe reagujac z tlenem czasteczkowym O, oraz anio-
norodnikiem ponadtlenkowym O, tworzy bardzo reak-
tywne zwiazki azotu, takie jak tréjtlenek dwuazotu N,O,
i nadtlenoazotyn (ONOO") [89], poprzez ktére wpltywa
na wiele proceséw i zjawisk w uktadach biologicznych.
Nadtlenoazotyn jest zwigzkiem cytotoksycznym uszka-
dzajacym struktur¢ komorki na wiele sposobéw. ONOO~
powoduje nitracj¢ reszt tyrozynowych biatek, co moze
uposledzac ich fosforylacje przez kinazy [47], badZ zwigk-
sza¢ ich podatnos¢ na degradacje w proteosomach [72].
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: M Rozkurcz oskrzeli

Wewnatrznaczyniowy
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Dziatanie
naczyniorozszerzajace

Ryc. 2. Mechanizmy dziatania tlenku azotu; 1—
tlenek azotu aktywuje cykloze guanylanowg
przeksztatcajaca GTP w cGMP, 2 — tlenek
azotu reaguje z grupg hemowa hemoglobiny
utlenowanej utleniajac jej czasteczke do
methemoglobiny a sam przeksztatca sie
w azotan lub azotyn, 3 — tlenek azotu
zhemoglobing odtlenowana tworzy zwiazek
kompleksowy, 4 — tlenek azotu reaguje
z tlenem czasteczkowym i anionorodnikiem
ponadtlenkowym tworzy reaktywne zwiazki
azotu, 5 — tlenek azotu przyfacza sie do grup

sulfhydrylowych tworzac S-nitrozotiole
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Ryc. 3. Reakgja katalizowana przez syntaze tlenku
azotu. Substratem w reakgji jest L-arginina,
ktérej przeksztatcenie do L-cytruliny
zwytworzeniem tlenku azotu przebiega
dwuetapowo z wytworzeniem produktu
posredniego N°-hydroksy-L-argininy. Jest to
reakcja piecioelektronowego utleniania

NO*

Zwiazek ten inicjuje takze peroksydacje lipidéw i frag-
mentacje DNA [11,69].

Biatka zawierajace grupy sulfhydrylowe w swojej cza-
steczce, w reakcji z N, O, lub ONOO- tworzg S-nitrozotio-
le [18,79]. Sa to dos¢ stabllne zwiazki, zdolne do ponow-
nego uwalniania NOe. Bialka zawierajace S-nitrozowane
grupy tiolowe dziataja wazodylatacyjnie. Takze hemoglo-
bina moze ulec nitrozylacji z wytworzeniem nitrozooksy-
hemoglobiny SNO-Hb[Fe(IID]O,. Jon nitrozoniowy (NO*)
moze by¢ przekazywany grupom —SH kolejnych biatek [49].
S-nitrozylacje, analogicznie do fosforylacji, mozna trakto-
wac jako potranslacyjna modyfikacj¢ biatek, zmienia ona
ich strukturg przestrzenna wptywajac czgsto na funkcje ja-
kie petlnia w komérkach. Odnosi si¢ to do biatek struktu-
ralnych, sygnatowych, enzyméw, czynnikéw transkrypcyj-
nych, a takze kanatéw jonowych [10].

Wymienione i opisane w tym podrozdziale interakcje tlenku
azotu z biomolekutami i zwiazkami chemicznymi w ukta-
dach biologicznych zostaty przedstawione na rycinie 2.

Izoformy syntazy tlenku azotu

Biosynteza NO» odbywa si¢ z udziatem enzyméw nalezacych
do rodziny syntaz tlenku azotu (NO synthase — NOS). Biatka
syntaz tlenku azotu sa hemoproteinami, ktére w obecnosci
tlenu czasteczkowego i tetrahydrobiopteryny (BH,) katalizuja
utlenienie grupy guanidowej L-argininy do NOe i L-cytruli-
ny. Reakcja ta przebiega dwuetapowo z powstaniem przej-
Sciowego produktu — N®-hydroksy-L-argininy [24].

Syntazy NOe w swojej czasteczce zawiera C-koricowa dome-
n¢ o wlasciwosciach reduktazy przypominajaca w budowie
reduktaze cytochromu P-450 oraz N-korficowa domene oksyg-
enazowa. Obie te domeny faczy laricuch peptydowy wiazacy

kalmoduling (CaM). Reduktaza jest wyposazona w miejsca
wiazania dinukleotydu flawoadeninowego (FAD), mononu-
kleotydu flawinowego (FMN) oraz fosforanu dinukleotydu
nikotynoadeninowego (NADPH), podczas gdy oksydaza wig-
ze hem, tetrahydrobiopteryne (BH,) i L-argining. Transport
elektronéw migdzy reduktaza a oksygenaza wykorzystujaca
je do syntezy tlenku azotu, jest mozliwy tylko wtedy, gdy do
czasteczki enzymu przytaczy si¢ kalmodulina [24].

Znane sa trzy izoformy NOS: neuronalna syntaza tlenku azotu
(neuronal nitric oxide synthase — nNOS, NOS1) indukowana
syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase — iNOS,
NOS2) oraz srédbtonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial
nitric oxide synthase —eNOS, NOS3). Sekwencja aminokwa-
sowa réznych syntaz NO jest zbiezna w 51-57%, ale prawie
identyczna w rejonach centréw katalitycznych. nNOS oraz
eNOS to izoformy aktywowane wzrostem st¢zenia wapnia
w komdrce i zwigzaniem przez ich czasteczki kalmoduliny.
Zaréwno nNOS jak i eNOS wytwarzaja w przeciagu kilku
sekund od zaktywowania tlenek azotu w pikomolowych ilos-
ciach. iNOS wykazuje bardzo duze powinowactwo do kal-
moduliny juz przy niewielkim stg¢zeniu wapnia wewnatrzko-
morkowego. [1os¢ tlenku azotu wytwarzanego przez iNOS
jest wzglednie duza (nanomole), pojawia si¢ w kilka godzin
po stymulacji i utrzymuje nawet do kilku dni [2].

Ekspresja nNOS zachodzi przede wszystkim w neuronach
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Ulega ona
zwigkszeniu m.in. w wyniku lokalnego niedokrwienia i hi-
poksji [19]. Wzrost stezenia wewnatrzkomérkowego jonéw
Ca* w zwiazku z otwarciem kanatéw wapniowych w bto-
nie komérkowej np. w wyniku depolaryzacji powoduje ak-
tywacje enzymu. W drogach oddechowych znaczenie ma
ekspresja nNOS w zakoriczeniach hamujacych neuronéw
nieadrenergicznych i niecholinergicznych — iNANC uner-
wiajacych migsnie gtadkie oskrzeli [70].
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Tabela 2. Izoformy NOS w drogach oddechowych

Izoforma NOS Charakter ekspresji Miejsce ekspresji w uktadzie oddechowym

eN0S konstytutywna « komérki $rédbtonka
« komdrki nabtonka wyscielajacego drogi oddechowe
« komorki nabtonka btony Sluzowej nosa

nNOS konstytutywna - zakonczenia wtdkien hamujacych neurondéw nieadrenergiczno-niecholinergicznych

(iNANC) obecnych w drogach oddechowych od tchawicy do drobnych oskrzeli

- komérki nabtonka wyscielajacego drogi oddechowe

iNOS indukowana czynnikami - makrofagii

endo- i egzogennymi

« neutrofile
« fibroblasty

« komérki nabtonka wyscielajacego drogi oddechowe
- pneumocyty typ Il
« komérki tuczne

- miocyty gtadkie naczyn

Podstawowym, cho¢ nie jedynym, miejscem ekspresji eNOS
sq komorki Srédbtonka naczyniowego. Wzrost ekspresji
eNOS jest powodowany dziataniem na komoérki srédbtonka
naczyn sit ,,Scinajacych” zwiazanych z przeptywem krwi,
natomiast zmniejszenie jej ekspresji — hipoksja [19]. W dro-
gach oddechowych ta izoforma syntazy NOe jest obecna,
obok komérek srodbtonka naczyniowego, takze w komor-
kach nabtonka oskrzeli i btony §luzowej nosa oraz pneu-
mocytach typu II [70]. Aktywacja eNOS jest nastgpstwem
pobudzenia obecnych w btonie komérkowej réznych recep-
toréw, w tym receptoréw kinin, substancji P, muskaryno-
wych, purynergicznych i innych, ktérych aktywacja wiaze sig
z uwolnieniem wapnia z siateczki srédplazmatycznej i wzro-
stem jego wewnatrzkomoérkowego stezenia [70]. Niezalezne
od wzrostu wewnatrzkomérkowego st¢zenia Ca** pobudze-
nie eNOS do syntezy NOe jest mozliwe takze za posredni-
ctwem fosforylacji czasteczki enzymu [31].

W przeciwienistwie do nNOS i eNOS indukowana syntaza
tlenku azotu prawie nie ulega transkrypcji w komérkach
spoczynkowych. Jej ekspresja nastgpuje pod wptywem
produktéw bakteryjnych, np. endotoksyny — lipopolisa-
charydu (LPS) oraz cytokin: IL-1B, IFN-y TNF-o [75].
W indukcje ekspresji enzymu jest zaangazowany czyn-
nik transkrypcyjny NF-kB. Region promotorowy iNOS
zawiera wiele miejsc wigzania NF-kB, ale do ekspresji
genu konieczna jest aktywacja takze innych czynnikéw
transkrypcyjnych w tym STAT1a (signal transducer and
activator of transcription — STAT) [21]. Ekspresj¢ iNOS
hamuja glikokortykosteroidy, cytokiny (IL-4, IL-8, IL-10,
EGF i FGF, TGF-P) [37]. Regulacja aktywnosci induko-
wanej syntazy tlenku azotu dokonuje si¢ przede wszyst-
kim na poziomie transkrypcji, ale nie bez znaczenia jest
dla niej stabilno$¢ transkryptu, potranslacyjna modyfikacja
biatka oraz dostgpnos¢ substratéw i kofaktoréw katalizo-
wanej reakcji [1]. Tlenek azotu zmniejsza aktywno$¢é NOS
w komorce na zasadzie sprzgzenia zwrotnego ujemnego
bezposrednio wptywajac na czasteczke enzymu, transla-
cje, stabilnos¢ mRNA i proces transkrypcji oraz pobudza-
jac wytwarzanie cytokin, takich jak IL-8 i TGF-3. TGF-f
moduluje ekspresje iNOS destabilizujac mRNA i zmniej-
szajac efektywnos¢ procesu translacji [83]. W drogach od-
dechowych w przebiegu astmy iNOS pojawia si¢ przede

wszystkim w komoérkach nabtonka oskrzeli i nacieku za-
palnego — makrofagach, eozynofilach i neutrofilach, a tak-
ze w komérkach §rodbtonka, pneumocytach typu 11, fibro-
blastach i miocytach [6,70].

Syntazy NOe oprécz syntezy tlenku azotu, maja takze zdol-
nos¢ wytwarzania anionu ponadtlenkowego. W odniesie-
niu do poszczegdlnych izoform NOS jest to regulowane
nieco odmiennymi mechanizmami. Zmniejszona dostgp-
nos¢ L-argininy przesadza o wytwarzaniu O, przez nNOS
1iNOS. Synteza O, w nNOS odbywa sig¢ w obrebie ukta-
du hemowego domeny oksygenazowej, natomiast w iNOS
zachodzi w okolicy miejsca wiazania nukleotydéw flawoa-
deninowych na reduktazie. Jednoczesne wytwarzanie tlen-
ku azotu i anionu ponadtlenkowego w obrebie tej samej
domeny sprzyja reagowaniu tych zwiazkéw ze soba i po-
wstawaniu nadtlenoazotynu. Zwiazek ten wykazujac silne
dziatanie cytotoksyczne przesadza o znaczeniu iNOS dla
obrony organizmu przed patogenami, ale moze tez wpty-
wac destrukcyjnie na komorki i tkanki gospodarza w wa-
runkach przewlektego zapalenia [90].

Nastgpstwem istnienia trzech izoform enzymu odpowiedzial-
nego za syntez¢ tlenku azotu podlegajacych odmiennej regu-
lacji 1 wykazujacych zréznicowana ekspresje tkankowa jest
zréznicowanie funkcji, jakie NOe pelni w uktadzie oddecho-
wym. Tlenek azotu wytwarzany przez nNOS i eNOS wywie-
ra korzystne i pozadane dziatania w drogach oddechowych.
W astmie powstaje go za mato, co przyczynia si¢ do dys-
funkcji uktadu oddechowego. Zaburzenie to nie moze zosta¢
skompensowane wytwarzaniem NOe przez iNOS. Zwigkszone
wytwarzanie tlenku azotu przez iNOS w warunkach przewle-
kiego zapaleniu oskrzeli w astmie jest zjawiskiem niepoza-
danym i koreluje z cigzko$cia przebiegu choroby.

TLENEK AZOTU W DROGACH ODDECHOWYCH

Rola nNOS i eNOS w fizjologii ukladu oddechowego

Tlenek azotu pochodzacy z nNOS funkcjonuje jako neo-
transmiter przekaznictwa nieadrenergicznego niecholiner-
gicznego (NANC) modulujacego napigcie Scian oskrzeli.
Hamujace neurony iNANC sa umiejscowione w drogach
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oddechowych od tchawicy po drobne oskrzela [86]. iN-
ANC reguluja podstawowe napigcie $cian oskrzeli pod-
czas oddychania [36].

Tlenek azotu reguluje odpowiedz oskrzeli na czynniki wy-
zwalajace ich skurcz (antagonisci receptoréw muskaryno-
wych, histamina, bradykinina). Pobudzenie przez te zwigz-
ki whasciwych im receptoréow wiaze si¢ ze zwigkszeniem
wapnia wewnatrzkomoérkowego, co inicjuje skurcz migs-
nidowki gladkiej i obturacj¢ oskrzeli. Jednoczesnie jony
Ca? powoduja zwiazanie kalmoduliny przez eNOS obec-
na w komorkach nabtonka wyscietajacego drogi oddecho-
we. Enzym ten wytwarza NOe, ktéry dyfunduje swobod-
nie do miocytéw i inicjuje ich rozkurcz za posrednictwem
aktywacji cyklazy guanylowej [70].

Zaburzenia funkcji nNOS i eNOS w astmie

Astme cechuje nadreaktywnos$¢ oskrzeli, czyli wzmozona
sktonnos¢ do obturacji drég oddechowych w odpowiedzi na
czynniki wyzwalajace ich skurcz. Nadreaktywnos¢ oskrze-
li w astmie wiaze si¢ z zaburzeniami wytwarzania NOe, co
wykazano w badaniach na zwierzgtach oraz randomizo-
wanych badaniach klinicznych. Zastosowanie nieselektyw-
nych inhibitoréw NOS znacznie wzmaga odpowiedz drég
oddechowych na metacholing i bradykining [66]. Myszy
eNOS™ cechuje nadreaktywnos¢ oskrzeli [17].

eNOS znajduje si¢ w btonie podstawnej mikrotubul rze-
sek nabtonka migawkowego wyscietajacego drogi odde-
chowe [92]. Zaburzenie wytwarzania tlenku azotu przez
eNOS w astmie wiaze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci i na-
silenia ruchu migawek, co z kolei powoduje zaleganie Slu-
zu wplywajac na sprawnos¢ mechanizméw oczyszczania
drég oddechowych z zanieczyszczen i obrony nieswoistej
przed patogenami i stad przyczynia si¢ do nawracajacych
infekcji drég oddechowych [34].

Jednym z wyktadnikéw przebudowy oskrzeli w astmie
jest rozrost migsniéwki gtadkiej. Tlenek azotu pocho-
dzacy z nNOS ulegajacej ekspresji w miocytach hamuje
proliferacje tych komérek w fazie G1 zaleznie od cGMP
i w fazie S poprzez inhibicje reduktazy rybonukleotydowej
[25,61]. Niedostateczne wytwarzanie tlenku azotu w ast-
mie moze wigc promowac powstawanie nieodwracalnych
zmian strukturalnych w drogach oddechowych.

Znaczenie zwiekszonego wytwarzania tlenku azotu
przez iNOS w patogenezie astmy

Zwigkszone stgzenie tlenku azotu w wydychanym po-
wietrzu (exhaled NO — eNO) w astmie, ktére znalazto
zastosowanie w diagnostyce i monitorowaniu tej choro-
by, koreluje z ekspresja iNOS w drogach oddechowych
[41]. Zastosowanie selektywnych inhibitoréw tego enzy-
mu zmniejszyto o ponad 90% ilos¢ eNO u oséb chorych
na astme [27]. Paradoksalnie, zwigkszonemu wytwarza-
niu tlenku azotu w astmie towarzyszy zmniejszenie ilosci
S-nitrozotioli. Wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ roz-
pad tych zwigzkéw z uwolnieniem NOe do przestrzeni pe-
cherzykowej. Wykazano zwigkszong aktywnos¢ redukta-
zy S-nitrosoglutationu — enzymu odpowiedzialnego za ten
proces, w zwierzgcym modelu astmy [16]. S-nitrozotiole
sg obecne w drogach oddechowych oséb zdrowych, gdzie

uczestnicza w regulacji napigcia Sciany oskrzeli uwalnia-
jac tlenek azotu. [59]. Niedobdr tych zwiazkéw w astmie
moze wplywac na zwigkszong gotowos¢ do skurczu migs-
niéwki oskrzeli.

iNOS w astmie przyczynia si¢ do nasilenia zapalenia wy-
twarzajac znaczne ilosci NOe powodujacego zwigkszenie
przepuszczalnosci drobnych naczyn, wzmozone wydzielanie
§luzu oraz uszkodzenie i ztuszczanie sie komoérek nabtonka
wyscielajacego oskrzela. Wigkszo$¢ tych efektow wiaze sig
z powstawaniem nadtlenoazotynu (ONOO~) w wyniku re-
akcji NOe z anionem nadtlenkowym. Potwierdzono to me-
todami immunohistochemicznymi uwidaczniajac obecnos¢
reszt 3-nitrotyrozynowych w bioptatach z drég oddecho-
wych chorych na astmg¢ — efekt interakcji nadtlenoazotynu
z biatkami [65]. Dziatanie tlenku azotu poprzez formowa-
nie wolnych rodnikéw jest charakterystyczne dla stanu za-
palnego. Ma swoje uzasadnienie w roli efektora odpowie-
dzi immunologicznej nieswoistej jaka petni tu tlenek azotu.
NOe powstajacy w wyniku dziatania iNOS hamuje wzrost
komoérek nowotworowych i replikacje wiruséw, wykazuje
aktywnos¢ przeciwbakteryjna, przeciwgrzybiczng a takze
przeciwpasozytnicza, ale uszkadza surfaktant i uposledza
pobieranie tlenu przez pneumocyty typu II [67].

Reaktywne formy tlenu, w tym O, s wytwarzane przez ok-
sydaze NADPH makrofagéw oraz peroksydaze granulocy-
tow 1 makrofagéw. Wobec tzw. ,,wybuchu tlenowego” w za-
paleniu, w zwiazku z ich duza koncentracja, bardzo tatwo
dochodzi do powstawania nadtlenoazotynu i innych wolnych
rodnikéw azotowych. Szybkie ,,zmiatanie” tlenku azotu po-
chodzacego z iNOS ulegajacej ekspresji w komérkach fogo-
cytujacych (monocytach, makrofagach, eozynofilach i neu-
trofilach), uniemozliwia tej nietrwatej gazowej czasteczce
podjecie dziatai korzystnych z punktu widzenia fizjologii
uktadu oddechowego. Dodatkowo w warunkach niedobo-
ru substratu — L-argininy, indukowana syntaza tlenku azotu
sama wytwarza oprocz NOe takze O, zwigkszajac efektyw-
nos¢ reakcji prowadzacej do powstania ONOO™ [66].

Dostepnos¢ argininy do syntezy tlenku azotu
w astmie

Dostegpnosé argininy wptywa na wytwarzanie tlenku azo-
tu przez wszystkie izoformy syntazy, powodujac zaburze-
nie jego dziatania w astmie. W przypadku eNOS najpraw-
dopodobniej dochodzi do zmniejszenia wytwarzania NOe,
a w odniesieniu do iNOS — wystepuje szybki metabolizm
NOe do ONOO". Funkcja nNOS zostaje uposledzona pod
wplywem obu tych mechanizméw. U podioza zmniejszonej
dostepnosci argininy dla NOS leza dwa zjawiska: zmniej-
szony transport aminokwasu do komérki oraz konkuren-
cja o substrat z arginaza [98].

Transport argininy do komérek wykorzystujacych ten ami-
nokwas do wytwarzania NO* odbywa si¢ z udziatem rodziny
biatek przenosnikowych CAT uktadu y* [72]. Tymczasem
inne biatka kationowe, w tym pochodzace z eozynofiléw
gléwne biatko zasadowe (major basi protein — MBP), ha-
muja uklad y* [26]. Analog MBP, poli-L-arginina hamu-
jac transport argininy do komérek zmniejsza syntezg NO
i powoduje nadwrazliwos¢ na metacholing w wypreparowa-
nej tchawicy Swinki morskiej, podobnie jak inhibitor NOS
L-NAME (ester metylowy N®-nitro-L-argininy) [51].
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Arginaza i NOS w reakcjach, ktére katalizuja wykorzystu-
ja ten sam substrat L-argining. Gdy dochodzi do ekspresji
w komorce obu tych enzymoéw jednoczesnie, zwigkszona
aktywnos$¢ arginazy zmniejsza ilo§¢ wewnatrzkomadrkowej
argininy, ktéra NOS wykorzystuje do syntezy NOe [50].

ARGINAZA

Izoformy arginazy

Arginaza katalizuje hydrolize¢ L-argininy do L-ornityny
— reakcj¢ zwiazang z cyklem mocznikowym, ktéry odby-
wa si¢ przede wszystkim w watrobie, gdzie znajduja si¢
wszystkie enzymy niezbegdne do jego realizacji. W przeci-
wienistwie do pozostatych enzyméw cyklu mocznikowego
arginaza wystgpuje réwniez w innych tkankach poza wa-
troba, tj. mézgu, nerkach, sercu, jelicie cienkim, ptucach,
gruczole sutkowym. Znane sa dwie izoformy arginazy, kt6-
re katalizuja t¢ sama reakcje, ale r6znig si¢ pod wzgledem
lokalizacji komérkowej, dystrybucji tkankowej, regulacji
ekspresji. Rozrézniamy typ I oraz typ II arginazy [54].

Arginaza I jest enzymem cytosolowym konstytutywnie
ulegajacym ekspresji w hepatocytach, natomiast w innych
typach komorek jej ekspresje moga zwigkszac cytokiny
o dziataniu prozapalnym [32]. Arginaza II jest enzymem mi-
tochondrialnym obecnym w réznych komérkach i tkankach,
przede wszystkim w prostacie, mézgu i nerkach [23].

Znaczenie arginazy niezwigzanej z cyklem mocznikowym
upatruje si¢ w regulacji podziatéw komérkowych 1 powsta-
waniu tkanki facznej przede wszystkim w warunkach prze-
wleklego zapalenia. L-ornityna jest prekursorem poliamin
(putrescyny, spermidyny, sperminy) bioracych udziat w kon-
troli proliferacji komdrek oraz proliny — aminokwasu limi-
tujacego wytwarzanie kolagenu. Zwigkszona aktywnos¢ ar-
ginazy jest czynnikiem sprzyjajacym rozrostowi miocytéw
gtadkich naczyn [87] i komdrek srédbtonka [42].

Regulacja ekspresji arginazy w plucach

Zimmerman i wsp. postugujac si¢ technika mikromacie-
rzy DNA poddali analizie mRNA obecne w ptucach my-
szy z astmg eksperymentalng. Przebadano 12422 genéw
i wykazano wzmozona ekspresje 291. Wsréd nich znalazty

si¢ geny zwiazane z metabolizmem aminokwasu L-argini-
ny, w tym geny arginazy 1 i II. Metoda hybrydyzacji in situ
oraz metodami immunohistochemicznymi uwidoczniono
obecnos¢ arginazy [ w drogach oddechowych. Posréd réz-
nych komoérek obecnych w nacieku zapalnym, makrofagi
okazatly si¢ gtéwnym Zrédtem tego enzymu [94].

Zwigkszong ekspresj¢ arginazy wykazano takze w bio-
ptatach z ptuc os6b chorych na astme oskrzelowa, gdzie
uwidaczniala si¢ w makrofagach i w komoérkach nabton-
ka wysScietajacego drogi oddechowe. Wczesniej prowa-
dzone badania polegajace na detekcji arginazy i poliamin
w plucach chorych na astme wskazywaty wtasnie na ko-
morki nabtonkowe jako miejsce, gdzie zwiazki te wyste-
puja w najwigkszych ilosciach [28].

Réwnowaga odpowiedzi immunologicznej w astmie, jak
zostalo wspomniane we wstepie, jest przesunigta na ko-
rzy$¢ typu Th,. Do cytokin wydzielanych przez limfocy-
ty CD4* Th, zaliczamy m.in. IL-4 i IL-13 o potwierdzo-
nym znaczeniu dla rozwoju przewlektego zapalenia drég
oddechowych i nadreaktywnosci oskrzeli w astmie. IL-4
i IL-13 wzmagaja ekspresje arginazy I i II. [95]. Myszy
transgeniczne ze zwigkszona ekspresja IL-4 i astma eks-
perymentalna cechuje nieznacznie podwyzszony poziom
arginazy II i bardzo wysoki arginazy 1 [64].

L-ornityna w zapaleniu i przebudowie drog
oddechowych

Powstajaca z argininy pod wptywem arginazy L-ornityna
jest substratem do syntezy putrescyny z udziatlem dekar-
boksylazy ornitynowej (ryc.4). Putrescyna jest z kolei wyj-
Sciowym zwiazkiem do syntezy innych poliamin — sper-
midyny i sperminy. Jako polikationy poliaminy oddziatuja
z kwasami nukleinowymi, zaréwno RNA jak i DNA, regu-
luja funkcje komorek, w tym ich wzrost, podziat i réznico-
wanie [76]. Inhibitor dekarboksylazy ornitynowej — diflu-
orometyloornityna (DFMO) — skutecznie hamowat wzrost
i réznicowanie komorek oraz znalazt zastosowanie w che-
mioterapii przeciwnowotworowej w raku piersi [48], pe-
cherza moczowego [45] i prostaty [35].

U chorych na astme stgzenie poliamin w osoczu jest pod-
wyzszone [39]. Nie bez znaczenia w tej chorobie jest moz-

163



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 156-166

liwo$¢ modulacji przez poliaminy interakcji mastocytu
z alergenem [82]. Na uwagg zastuguje tez to, ze poliaminy
dziataja kurczaco na miocyty gtadkie [73] przez co moga
nasila¢ skurcz oskrzeli.

Oprécz karboksylazy drugim enzymem, ktérego substra-
tem jest ornityna jest aminotransferaza. Przeksztatca ona
ornityng w proling — podstawowy aminokwas w syntezie
kolagenu. Ornityna i prolina po wydzieleniu z komorek,
w ktérych dochodzi do ekspresjii arginazy (makrofagéw)
sq transportowane do fibroblastéw. W tych ostatnich proli-
na po hydroksylacji zostaje wykorzystana do syntezy kola-
genu, co wiaze si¢ z jego gromadzeniem pod nabtonkiem
drég oddechowych [63]. Jest to kolejna, oprécz przerostu
1 hiperplazji migsniéwki gtadkiej, cecha przebudowy migz-
szu plucnego w astmie.

Zalezno$¢ miedzy arginaza a NOS

Arginaza i NOS s3 enzymami dziatajacymi na ten sam sub-
strat — L-argining. Konkuruja o ten aminokwas i wzajem-
nie wptywaja na swoje dziatanie w komorce.

Ne®-hydroksy-L-arginina powstajaca podczas syntezy tlen-
ku azotu jest silnym inhibitorem arginazy I i II [96]. Poli-
L-arginina — produkt metabolizmu L-ornityny, hamuje
transport argininy do komorki [84]. Poniewaz NOS jest
bardziej wrazliwa na niedob6r substratu dochodzi do prze-
sunigcia rownowagi metabolizmu argininy na korzys¢ ar-
ginazy [52].

Arginaza zmniejsza dostgpnos¢ argininy dla syntazy tlen-
ku azotu. Uposledza to dziatanie nNOS, iNOS oraz eNOS.
Doswiadczalnie wykazano hamujacy wptyw arginazy na
nNOS w astmie. Zwigkszona aktywno$¢ arginazy uposle-
dza relaksacje oskrzeli powodowana dziataniem hamuja-
cych neuronéw nieadrenergicznych i niecholinergicznych
—iNANC [46].

Zwigkszona aktywno$¢ arginazy sprzyja wytwarzaniu anio-
nu ponadtlenkowego przez iNOS, a takze uposledza transla-
cje biatka tego enzymu. W makrofagach, w ktérych doszto
do jednoczesnej ekspresji iNOS i arginazy, syntaza tlenku
azotu oprécz NOe wytwarza w duzych ilosciach O, [91].
Zaburzenia u myszy transgenicznych ze zwigkszong eks-
presja arginazy I sa zwiazane ze zwigkszong nitracja reszt
tyrrozynowych biatek w wyniku wzmozonego wytwarza-
nia ONOO™ [40]. W makrofagach poddanych stymulacji
IL-13 dochodzi do zmniejszenia syntezy biatka iNOS de
novo bez wptywu na ilo§¢ iNOS mRNA w komérce. IL-13
pobudza tu ekspresj¢ arginazy, a jej dziatanie znosi doda-
nie wigkszej ilosci argininy do pozywki [14].

PismiEnNICTWO

Tlenek azotu jest inhibitorem dekarboksylazy ornityny i tym
samym ogranicza powstawanie poliamid [4]. Ze wzgledu
na znaczenie tych zwiazkéw w przebudowie drég odde-
chowych, a takze wobec opisanego wczesniej hamujace-
go wptywu NOe na proliferacje migsni gtadkich, niedobér
tlenku azotu wydaje si¢ promowac przebudowg oskrze-
li w astmie.

Argininaza w astmie — perspektywy

W badaniach nad mechanizmami molekularnymi i komér-
kowymi lezacymi u podtoza rozwoju astmy i jej objawdéw
klinicznych bardzo dtugo skupiano si¢ na argininie w kon-
tekscie prekursora tlenku azotu. W pracy tej zaprezento-
wano szersze spojrzenie na metabolizm argininy w astmie.
Oprécz podkreslenia waznej roli tlenku azotu, wskazano
na zaburzenia jego homeostazy wynikajace ze zmian na in-
nych szlakach metabolicznych argininy. Przytoczone przy-
ktady znaczenia arginazy w patogenezie astmy zachgcaja
do rozwazenia nowych mozliwosci diagnostycznych i stra-
tegii terapeutycznych, ktérych celem miataby by¢ modula-
cja aktywnosci arginazy [68].

Arginaza moze si¢ sta¢ uzytecznym markerem, pomoc-
nym w diagnozowaniu progresji i cigzkosci astmy [70].
Polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw w genie arginazy
I wykazujq zwiazek z atopia, a w genie arginazy Il — z ast-
ma [43]. Ponad dwadziescia lat temu badano aktywnos¢
arginazy w plwocinie pacjentéw. Spostrzezono wtedy jej
zwigkszenie u chorych na astme oskrzelowa [38]. Znaczenie
tej obserwacji wydawalo si¢ wowczas niepewne i nie zna-
lazto zadowalajacej interpretacji. Tymczasem przytoczo-
ne w tej pracy przyktady uwiklania arginazy w rézne me-
chanizmy zwiazane z patofizjologia astmy rzucaja nowe
Swiatlo na te wyniki. Warto tez zwréci¢ uwage na zwigk-
szona aktywnos¢ arginazy i wysokie st¢zenie poliamin
w surowicy chorych na astme [52,97].

Znaczenie deficytu L-argininy dla rozwoju nadreaktyw-
nosci oskrzeli pozwala wskaza¢ na korzysci ptynace z eg-
zogennego dostarczania tego aminokwasu np. wziew-
nie w niepowiktanej astmie [70]. W ten to sposéb nNOS
1 eNOS mozna by zapewni¢ substrat do wytwarzania NOe
o dziataniu bronchoprotekcyjnym. Jednoczesne hamowa-
nie iNOS za pomoca przeciwzapalnie dziatajacych gli-
kokortykosteroidéw pod kontrola stgzenia tlenku azotu
w wydychanym powietrzu, pozwolitoby na przywrdcenie
fizjologicznej homeostazy tlenku azotu w uktadzie odde-
chowym. Dla pelnego wyréwnania zaburzeri metabolizmu
arginazy w astmie do tak skojarzonego leczenia nalezato-
by dodad inhibitor arginazy, ktéry pozwolilby zapobiec
przebudowie oskrzeli.
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