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STrRESZCZENIE W opracowaniu przedstawiono astmogenne zwiazki chemiczne o malej masie czasteczkowej, najczesciej wystepujace w srodowisku
zawodowym oraz podstawowe mechanizmy oddziatlywania tych zwiazkéw na komorki zwigzane z uktadem odpornosciowym drég oddechowych.
Szczegdlng uwagg zwrécono na mechanizmy powstawania alergicznej reakcji zapalnej w oskrzelach.

Zapalenie alergiczne wywotane przez czynnik o matej masie czasteczkowej doprowadza do utrwalonych zmian strukturalnych i czynnosciowych
w oskrzelach, ktdre okresla si¢ mianem ,remodelingu”. Zmiany anatomiczne w substancji pozakomérkowej oskrzeli obejmujg zaréwno btong pod-
stawna jak i przestrzen §rédmigzszowa. Szczegdlng rolg w procesie remodelingu przypisuje si¢ proteinazom (metaloproteinazom) oraz ich inhibito-
rom, produkowanym przez makrofagi, eozynofile, neutrofile oraz komérki nabtonka.

Apoptoza komoérek uczestniczacych w zapaleniu odgrywa istotna role w jego wygaszaniu. Natomiast §mier¢ komérek w mechanizmie martwicy
przyczynia si¢ do podtrzymania zapalenia. Sygnatem, ktory podtrzymuje proces zapalny jest biatko HMGB1, uwalniane przez komorki ginace
w mechanizmie martwicy. Komoérki ginace poprzez apoptoze (m.in. makrofagi i eozynofile) nie uwalniaja biatka HMGB-1. Med. Pr. 2003; 54 (4):
369-376
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AsstrACT The paper reviews the literature reports on low-molecular-weight (LMW) sensitizers that are commonly encountered in the work environ-
ment as well as on the major mechanisms responsible for their effect on the immune cells of the respiratory tract. Chronic allergic inflammation indu-
ced by LMW sensitizers leads to persistent abnormalities in the bronchial structure and function that are referred to as “modeling”. These comprise
pathomorphological changes in both the basal membrane and interstitial matrix. In remodeling, metalproteinases and their inhibitors produced by
macrophages, eosinophils, neutrophils and epithelial cells are belied to play a specific role. An important factor that contributes to an inhibition of the
inflammatory process is the apoptosis of cells participating in this process. However, death of these cells due to necrosis sustains the inflammatory
process. HMGB 1 protein released from dying cells is a signal that sustains the inflammation. Cells dying as a result of apoptosis (e.g., macrophages

and eosinophils) do not release HMGB 1 protein. Med Pr 2003; 54 (4): 369—376
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WSTEP

Zawodowa astma oskrzelowa jest szczegdlng forma nad-
wrazliwo$ci alergicznej, wystepujacej w drogach oddecho-
wych, bedaca skutkiem narazenia na alergeny typowe dla
§rodowiska pracy (1). Wyrdznia si¢ dwa typy zawodowej
astmy oskrzelowej - immunologiczny oraz nieimmunolo-
giczny. Typ astmy o podfozu immunologicznym (astma aler-
giczna) wywolany przez zwiazki chemiczne o duzej i matej
masie czasteczkowej wystgpuje po okresie utajenia i jest na
og6t poprzedzony zespotem zwiastunéw. W tym typie astmy
wyrdznia si¢ astmg o udowodnionym IgE-zaleznym mechani-
zmie immunologicznym (astma alergiczna IgE-zalezna) oraz
astm¢ bez zidentyfikowanego mechanizmu IgE-zaleznego
lub IgE-niezaleznego (astma alergiczna IgE-niezalezna). Ast-
ma niealergiczna jest wywolywana przez zwigzki chemiczne
o malej masie czasteczkowej, przejawiajace dziatanie draz-
nigce, ktére pojawiaja si¢ w wysokich stezeniach w drogach
oddechowych. Przypuszcza sig, ze moze ona takze wystapic
u oséb przewlekle eksponowanych na niskie st¢zenia tych
zwigzkow. Astma niealergiczna okreslana jako tzw. zespot
reaktywnej dysfunkeji drég oddechowych (RADS - Reactive

Airways Dysfunction Syndrom) rozwija si¢ szybko, najpdz-
niej 24 h po narazeniu (2).

Znane jest kilka tysigecy zwiazkéw chemicznych o malej
masie czasteczkowej (ponizej 1 kDa), wystepujacych w miej-
scu pracy. Z tej duzej liczby tylko okoto 100 wywotuje zawo-
dowa astme alergiczna (3). To, ze tylko niektére zwiagzki che-
miczne moga wywotywac reakcje nadwrazliwosci w drogach
oddechowych, analogicznie jak w przypadku zwigzkéw prze-
jawiajacych wtasciwosci kancerogenne czy hepatotoksyczne,
determinowane jest przez ich strukture chemiczng (4). Nale-
zy jednak pamigtaé, ze struktura chemiczna jest tylko jedna
z wielu determinant wystapienia nadwrazliwosci alergiczne;j.
Takie czynniki jak wrazliwos¢ osobnicza, wielko$¢ ekspozycji
oraz czas jej trwania rowniez w istotny sposdb przyczyniaja
si¢ do wystapienia takiej nadwrazliwosci (5).

ASTMOGENY O MALEJ MASIE CZASTECZKOWEJ

Jedna z podstawowych wlasciwosci zwiazkéw chemicznych
o malej masie czasteczkowej, wywolujacych zawodowa
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astme alergiczna, jest ich zdolno$¢ do tworzenia trwalych,
kowalencyjnych lub koordynacyjnych wiazan z biatkami,
analogicznie jak w przypadku alergenéw kontaktowych (6).
Takie wlasciwosci moga posiadaé niektore zwiazki chemicz-
ne nieorganiczne jak i organiczne (4).

Niektére zwiazki nieorganiczne, zawierajace metale
w swojej strukturze chemicznej, moga ujawnia¢ dzialanie
astmogenne za posrednictwem IgE, zaleznego mechanizmu
immunologicznego, odpowiadajacego nadwrazliwosci typu
I. Metale te umiejscowione sa w grupach Vb, VIb i VIIIb
okresowego uktadu pierwiastkow iokreSla si¢ je nazwa
metali przejsciowych. Metalami przejSciowymi o wilasci-
wosciach astmogennych sa platyna, nikiel, kobalt, chrom
i wanad (3). Wszystkie one w stanie podstawowym maja
tendencj¢ do uzupelniania orbitali elektronowych d na dro-
dze tworzenia wigzan koordynacyjnych z szerokim spektrum
réznych ligandow. Moga nimi by¢ jony lub obojetne cza-
steczki dysponujace para elektronow dostepna dla przejecia
przez metal. Kiedy metal przejsciowy jest bardzo silnie
zwiazany z ligandem jest mato prawdopodobne, by ujawnit
on swoje wlasciwosci antygenowe. Wynika to z faktu, ze nie
jest on dostgpny dla reaktywnych grup aminokwasoéw obec-
nych w biatkach inie moze utworzy¢ z nimi kompleksow
antygenowych. Jesli wiazanie metal przejsciowy — ligand
jest stabe, ligand moze oddysocjowaé od metalu i powstaja
warunki, aby mogl on by¢ zastapiony przez ugrupowanie
nukleofilne obecne w czasteczce biatka. Powstaje kompleks
antygenowy metal przejsciowy — bialko. Tak wigc sama
obecno$¢ metalu przejsciowego w organizmie nie jest wy-
starczajaca, aby mogt on ujawni¢ swoje wilasciwosci anty-
genowe, uruchamiajace reakcj¢ immunologiczng. Istotne jest
w jakiego rodzaju potaczeniu wystepuje ten metal. Czy jest
on dostepny dla reaktywnych ugrupowan bialka oraz, czy te
ugrupowania biatkowe silniej wiaza metal niz ligand. Np.
kation platyny, obecny w koordynacyjnym kompleksie anio-
nowym heksachloroplatyny, jest dostgpny dla d-aminowych
grup lizyny, wystgpujacych w biatku i moze z nim utworzy¢
kompleks antygenowy. W zwiazkach platyny, w ktérych
metal ten zwigzany jest z azotem, taka reakcja wymiany nie
wystepuje 1 zwiazki te nie maja wlasciwosci astmogennych
w warunkach ekspozycji zawodowej (7,8).

Niektore z przejsciowych metali astmogennych, takie jak
chrom i nikiel, powoduja wystapienie nie tylko nadwrazliwo-
$ci IgE zaleznej (typu I), ale moga przyczynié sie do wystapie-
nia (réwniez u tych samych oséb) objawdéw odpowiadajacych
nadwrazliwosci typu IV. Wskazuje to, ze ta sama struktura
chemiczna zawierajaca metal przejsciowy moze aktywowac
dwie rézne klasy limfocytéw pomocniczych (Th) (9,10).

Stosunkowo liczna grupa niskoczasteczkowych astmo-
gendw organicznych zawiera w strukturze swojej czasteczki
potencjalnie kationowe (oddajace elektrony) atomy azotu.
W tej grupie zwiazkdéw azotowych mozna wyrdézni¢ aminy
alifatyczne oraz aminy aromatyczne (homo- i heterocyklicz-
ne). W grupie astmogendw zawierajacych azot, szczegdlng
uwage z racji swojego wysokiego potencjatu astmogennego

zwracajq izocyjaniany, zarowno alifatyczne jak i aromatycz-
ne (11). Cecha charakterystyczna wszystkich astmogendw,
majacych w swojej strukturze chemicznej atomy azotu jest
to, ze zawieraja one co najmniej dwa takie atomy, np. etyle-
nodiamina, azodikarbonamid, piperazyna, p-fenylodiamina,
tolueno 2,4-diizocyjanian, hydrazyd kwasu izonikotynowego,
hydralazyna. Wymienione aminy maja charakter czasteczek
bifunkcjonalnych. Atomy azotu w grupach funkcjonalnych
musza by¢ tak umiejscowione w strukturze czasteczki,
aby mialy mozliwo$¢ wchodzenia w reakcje z reaktywnymi
ugrupowaniami aminokwaséw, tworzacych fancuch poli-
peptydowy biatka. Monofunkcjonalne zwigzki azotowe, np.
etyloamina, piperydyna, anilina, zawieraja tylko jeden atom
azotu i nie maja wlasciwosci astmogennych (3). Moga one
jednak indukowaé synteze swoistych immunoglobulin IgE
oraz wykazywaé znaczny potencjal draznigcy i toksyczny.
W przypadku monoizocyjaniandw udato si¢ wywota¢ na
modelu zwierzgcym reakcejg alergiczng (12), ale tylko di- lub
polizocyjaniany okazaly si¢ astmogenne dla cztowieka (13).

Zwraca si¢ réwniez uwagg na potencjalne wlasnosci
astmogenne tzw. barwnikdéw reaktywnych. Obejmuja one
bardzo heterogenna grupeg niskoczasteczkowych zwiazkow,
zawierajacych w swojej strukturze chemicznej wigcej niz
jedna grupg aminowa lub azowa (14). W przypadku niekto-
rych barwnikow wykazano, ze ich wiazanie z biatkami np.
z g-grupa lizyny obecnej w albuminie, moze si¢ odbywac
z udzialem wiazania nienasyconego (15). Wskazuje to, ze
obecnos¢ w strukturze chemicznej barwnika reaktywnego
dwodch lub wigkszej liczby nukleofilnych atomoéw azotu,
zwlaszcza tych wystgpujacych w postaci C=N lub N=N, po-
winna znacznie zwigksza¢ mozliwo§¢ wywotywania astmy
przez ten zwiazek (16).

Stosunkowo duza izréznicowana chemicznie grupe
niskoczasteczkowych astmogenéw stanowia zwiazki orga-
niczne zawierajace tlen. Ta grupa zwiazkéow astmogennych
obejmuje bezwodniki kwasowe, aldehydy, kwasy zywiczne
oraz epoksydy.

W kategorii bezwodnikéw kwasowych wystepuja zwiazki
uwazane za jedng z czestszych przyczyn wystepowania astmy
zawodowej. Wiasciwosci astmogenne wykazywaly di- i poli-
bezwodniki kwasowe, jak np. bezwodnik kwasu ftalowego,
bezwodnik kwasu trimelitowego. Takich wtasciwosci nie
ujawnialy monobezwodniki, np. bezwodnik kwasu octowe-
go (5). To potwierdza hipoteze o koniecznosci wystapienia
w zwigzku chemicznym o wlasciwosciach astmogennych
co najmniej dwéch reaktywnych ugrupowarn chemicznych.
Nalezy zauwazy¢, ze w dibezwodnikach kwasowych grupy
czynne nie sa niezalezne i reakcja dibezwodnika z biatkami
zachodzi na drodze reakcji z pojedynczym azotem amino-
wym obecnym w reszcie aminokwasowej fancucha polipep-
tydowego biatka. Skutkiem reakcji jest powstanie cyklicznej
zasady Schiffa (17,18).

Inng kategoria astmogendw organicznych, zawierajacych
w swojej strukturze tlen, sa aldehydy. Jedne z nich wykazuja
dziatanie drazniace i uczulajace, gdy inne, tylko drazniace.
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Dotychczas nie udato si¢ wyjasni¢ przyczyn tego zrézni-
cowania. Nie jest réowniez rozstrzygnigte, dlaczego tylko
u czesci 0s6b narazonych na alergizujgce aldehydy dochodzi
do uczulenia i jakie sa osobnicze czynniki predysponujace
do wystgpienia alergii. Rozpatrujgc aspekt toksycznego
oddzialywania aldehydéw na tkanki inarzady organizmu
ludzkiego nalezy uwzglednié fakt, Ze immunotoksyczne wita-
$ciwosci aldehydéw zaleza w istotny sposdb od ich stgzenia
w komoérkach docelowych. W wysokich stezeniach ujawnia
sie najczesciej ich dzialanie cytotoksyczne niz atenuujace,
natomiast przy niskich stezeniach czesto wystepuje immu-
nostymulacja (19). Powszechno$¢ narazenia na aldehydy
wynika ze stosowania tych zwigzkéw do produkcji srodkéw
odkazajacych. Najczesciej uzywa sig¢ aldehydu glutarowego
i aldehydu glioksalowego, rzadziej aldehydu mréwkowego
i aldehydu bursztynowego. Wymienione aldehydy réznia si¢
od siebie dlugoscig taricucha weglowodorowego oraz liczba
grup aldehydowych. Alergiczne reakcje zapalne u zwierzat
doswiadczalnych uczulonych tylko jednym aldehydem sa bar-
dziej nasilone i utrzymuja si¢ znacznie diuzej w obecnosci
innych aldehydéw (20).

Najprostszy monoaldehyd, jakim jest aldehyd mréwkowy,
mimo licznych badari nie ma potwierdzonego statusu zwiaz-
ku astmogennego. Tym niemniej jego struktura chemiczna
wydaje si¢ wskazywad, ze moze on posiadaé takie wlasci-
wosci (21). W czasteczce aldehydu mréowkowego wystepuja
dwa tatwo wymienialne atomy wodoru zamiast, tak jak
w innych aldehydach, atomu wodoru i grupy alkilowej. Na
wysoka reaktywno$¢é obu wodoréw wskazuje fakt tworzenia
przez ten aldehyd polimeréw fenylo-formaldehydowych, czy
mocznikowo-formaldehydowych. Wtasciwosci takich nie
posiadaja wyzsze monoaldehydy, m.in. aldehyd octowy. Ba-
dania réwnolegle przeprowadzone na modelu zwierzgcym
z aldehydem mréwkowym i aldehydem glutarowym wykaza-
ly, ze jedynie aldehyd glutarowy indukowal zmiany w reak-
tywnosci uktadu odpornosciowego, ktére mogly powodowaé
wystapienie reakcji nadwrazliwosci alergicznej w drogach
oddechowych (22).

Inna, dobrze znang juz od wielu lat, grupa niskoczastecz-
kowych astmogenéw zawodowych, zawierajacych w struk-
turze czasteczki ugrupowanie tlenowe, sa kwasy zywiczne.
Wymienié tu mozna kwas abitynowy z kalofonii sosnowej
i kwas plikatowy z olejku cedrowego. Sa to wysoce ztozone,
kompleksowe czasteczki, zawierajace w swojej strukturze
chemicznej pierscienie aromatyczne i alifatyczne (czasem
réwniez z wigzaniami nienasyconymi). Do tych pierscieni
dotagczone sa liczne podstawniki zawierajace ugrupowania
fenolowe, alkoholowe iinne. Charakter kwasowy tym cza-
steczkom nadaja grupy karboksylowe (23,24).

Jeszcze inng grupe niskoczasteczkowych zwigzkéw ast-
mogennych tworza epoksydy. Wich strukturze wystepuje
silnie naprgzony pierscien tréjcztonowy, w ktérym obok
tlenu obecne sg dwa atomy wegla. Te ostatnie maja wtasci-
wosci elektrofilne, umozliwiajace im reagowanie z centrami
nukleofilnymi biatek, tworzonymi przez takie aminokwasy,

jak lizyna, histydyna, cysteina. Najprostszy z tej grupy zwiaz-
kéw tlenek etylenu jest astmogenem (25). Przedstawiono
réowniez dane, ze triglicylo izocyjanuran zawierajacy trzy
grupy epoksydowe ma wilasciwosci astmogenne (26). Nalezy
zauwazy¢, ze inne zwiazki organiczne zawierajace tylko jed-
no ugrupowanie tlenowe eterowe, ketonowe, alkoholowe czy
karboksylowe, maja bardzo niski albo zaden potencjat ast-
mogenny, jakkolwiek w wysokich stezeniach moga ujawniad
silne dziatanie draznigce na uktad oddechowy i powodowaé
RADS.

PRODUKCJA SWOISTYCH IGE, AKTYWACJA
KOMOREK TUCZNYCH ORAZ POWSTANIE ZAPALENIA
W BLONIE SLUZOWEJ OSKRZELI W WYNIKU
EKSPOZYCJI NA CZYNNIKI O MALEJ MASIE
CZASTECZKOWEJ

Pierwszym etapem w ciagu zdarzen prowadzacych do wy-
stapienia zawodowej astmy oskrzelowej jest reakcja zwiazku
chemicznego o niskim cigzarze czasteczkowym (haptenu)
z makroczasteczka, najczesciej biatkiem. Reakcja astmogenu
z biatkiem powoduje powstanie zmodyfikowanego biatka,
w ktérym pojawiaja si¢ nowe epitopy antygenowe. Zmody-
fikowane biatko jest nast¢pnie przetwarzane w komérkach
prezentujacych antygen (APC). W plucach sa to najcze¢sciej
komérki dendrytyczne (27). Powstate peptydy, w tym ite
zawierajace przylaczony astmogen, sa prezentowane na
powierzchni APC w potaczeniach z czasteczkami gléwnego
kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy II. Peptydy
z dotaczonym astmogenem uczestniczg w selekcji limfocytéw
ThO, noszacych specyficzny receptor o wlasciwej geometrii
molekularnej, odpowiadajacej potaczeniu peptyd-astmogen.
W aktywacji ThO iich przeksztalceniu w aktywna postaé
Th2 biora jeszcze udziat czasteczki kostymulujace oraz cyto-
kiny produkowane przez komérki dendrytyczne (28).

Zaktywowane swoiste limfocyty Th2 staja sie komérkami
zdolnymi do proliferacji. Powstaty w wyniku proliferacji ma-
cierzystego limfocytu Th2 klon komérek potomnych, ktérych
receptor TCR wigze si¢ swoiscie z prezentowanym przez
MHC klasy II niskoczasteczkowym astmogenem, bierze
udzial w regulacji odpowiedzi immunologicznej zachodzacej
z udzialem limfocytéw B. Aktywacji z udzialem Th2 moze
ulec tylko ten limfocyt B, ktérego receptor BCR (immuno-
globulina powierzchniowa) specyficznie wigze ugrupowanie
antygenowe, tworzone z udzialem niskoczasteczkowego
astmogenu, tego samego, ktéry przyczynit si¢ do aktywacji
ThO z udzialem komérek dendrytycznych i powstania limfo-
cytu Th2. O swoistosci aktywacji decyduje interakcja miedzy
antygenem (astmogenem niskoczasteczkowym), prezentowa-
nym w kompleksie z MHC klasy II na powierzchni lifocytu B
a TCR limfocytu Th2 (28).

Podstawowym skutkiem aktywacji limfocytu B, wynikaja-
cej z pojawienia si¢ w drogach oddechowych niskoczastecz-
kowego zwiazku astmogennego oraz powstania efektoro-
wych komérek dendrytycznych i limfocytéw Th2, jest nabycie
przez t¢ komérke zdolnosci do syntezy swoistych przeciwciat
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IgE. Te zdolnos¢ nabywa limfocyt B z udzialem wielu czynni-
kéw rozpuszczalnych oraz w wyniku bezposredniego kontak-
tu z r6znymi komérkami uktadu odpornosciowego. Limfocyt
B IgE* (ukierunkowany na astmogen), ktéry nabyt zdolnosé
do syntezy IgE, ulega nastepnie proliferacji i przeksztatceniu
w komoérki plazmatyczne (29). Syntetyzowane i wydzielane
przez plazmocyty swoiste IgE zostajg w znaczacej swej czg-
$ci zwigzane przez komorki tuczne (30).

Komorki tuczne odgrywaja kluczowa rolg w reakcji nad-
wrazliwosci alergicznej w drogach oddechowych wywotanej
przez niskoczasteczkowe astmogeny. Aktywacja komorek
tucznych wystepuje wowczas kiedy taki astmogen wiaze
si¢ ze swoistymi dla siebie przeciwcialami IgE, ktore sa
potaczone z btona komoérkowa za posrednictwem receptorow
FceRI. W reakcji z astmogenami, majacymi co najmniej dwa
aktywne ugrupowania chemiczne, wystgpuje “mostkowa-
nie” migdzy dwoma przeciwciatami IgE, z ktorych kazde
jest zwiazane z receptorem FceRI. To powoduje agregacje
receptorow FceRI w blonie iprzyczynia si¢ do indukcji
wielu przemian biochemicznych, ktére w ostatecznym wy-
niku prowadza do wystapienia zjawiska degranulacji oraz
wytwarzania i uwolnienia z komorek tucznych mediatorow
procesu zapalnego. Uwolnione mediatory z komoérek tucz-
nych w ptucach powoduja wystapienie zwezenia oskrzeli,
rozszerzenie naczyn i wzrost ich przepuszczalnosci a takze
naptyw komorek, takich jak eozynofile, bazofile, neutrofile
oraz limfocyty (30,31,32).

Skutkiem aktywacji komorek tucznych moze by¢ reakcja
wczesna (wczesna faza reakcji astmatycznej), osiagajaca
w drzewie oskrzelowym szczyt w 10-20 minucie po kon-
takcie z niskoczasteczkowym astmogenem i ustepujaca po
uptywie 1-2 godzin. Przyczyna wystapienia tej reakcji sa
uwalniane z komorek tucznych mediatory, przede wszystkim
histamina, a takze wiele innych m.in. tryptaza i prostaglan-
dyna PGD,. Pojawi¢ si¢ moze rowniez reakcja p6zna (p6zna
faza reakcji astmatycznej), ktéra w drzewie oskrzelowym
osiaga najwigksze nasilenie w 6—8 godzin po kontakcie z ast-
mogenem i ustgpuje po 12-24 godzinach. Reakcja pdzna
szczegolnie czesto spotykana jest w astmie wywotanej przez
czynniki o malej masie czasteczkowej i praktycznie tylko
w takim rodzaju astmy spotyka si¢ zjawisko manifestowa-
nej klinicznie izolowanej reakcji poznej. Patogeneza reakcji
poznej nie jest jeszcze w pelni poznana. Za wystapienie tej
reakcji odpowiedzialne sa gtownie leukotrieny (LTC,) oraz
cytokiny prozapalne (np.TNF-a, IL-1B) wydzielane przez
komorki tuczne w przebiegu wczesnej fazy reakcji. Powo-
duja one przemieszczanie si¢ bazofilow, neutrofiléw, eozy-
nofilow i limfocytéw z krwi obwodowej do blony $luzowe;j
oskrzeli i s3 odpowiedzialne za ich aktywacje i powstawanie
stanu zapalnego. W przypadku dtugotrwatego Iub wielokrot-
nego narazenia na niskoczasteczkowy astmogen moze dojs$¢
do utrwalenia zmian patologicznych. Utrzymujace si¢ stale
uwalnianie mediatoréw zapalenia przez granulocyty i limfo-
cyty naplywajace do btony $luzowej oskrzeli, prowadza do
»samonapg¢dzania” si¢ procesu zapalnego (33,34).

REMODELING OSKRZELI A METALOPROTEINAZY

Podtrzymywany proces zapalny, takze w przypadku przerwa-
nia kontaktu z pierwotnym czynnikiem sprawczym, jakim
byt astmogen niskoczasteczkowy, doprowadza do powstania
utrwalonych zmian strukturalnych w $cianie dolnych drég od-
dechowych. Te zmiany sa nie tylko skutkiem utrzymujgcego
si¢ procesu zapalnego, ale réwniez uruchomienia procesé6w
naprawczych w tkance ptucnej. Uszkodzone komérkowe ele-
menty strukturalne tkanki ptucnej moga by¢ usuniete i zasta-
pione przez nowe komérki tego samego typu, albo powstate
ubytki zostaja uzupelnione tkanka taczna. Konsekwencja
uruchomienia proceséw naprawczych moze by¢ odtworze-
nie tkanki ptucnej o prawidtowej strukturze i funkcji lub, co
wystepuje czgsciej, dochodzi do jej zwtdknienia i uposledze-
nia funkcji dolnych drég oddechowych. Te charakterystyczne
dla przewleklego zapalenia procesy naprawcze wystepujace
w przebiegu astmy oskrzelowej i zwigzane z powstawaniem
utrwalonych zmian strukturalnych i czynnosciowych btony
Sluzowej okresla si¢ mianem remodelingu. Istotng cecha
remodelingu sg zmiany w mig$niach gtadkich $ciany oskrzeli
o charakterze hipertrofiii hiperplazji. Obserwuje sig réwniez
przerost gruczoléw $luzowych i zwigzane z tym zwigkszone
wydzielanie §luzu. Przebudowa struktury oskrzeli powoduje
postepujace zmniejszenie si¢ $wiatta oraz stopniowe pogar-
szanie sig¢ wskaznikéw wentylacji ptuc i utratg zdolnosci do
rozkurczu (35,36).

W procesie remodelingu biorg udzial komoérki na-
blonkowe, makrofagi, eozynofile, fibroblasty, limfocyty T,
komérki tuczne, neutrofile, komérki migéni gtadkich. Przy
udziale tych wszystkich komérek powstajg trwate zmiany
anatomiczne w substancji pozakomérkowej (macierzy)
oskrzeli, obejmujac zaréwno blong podstawna jak i prze-
strzen §rédmigzszowa. W blonie podstawnej odkladane sa
zlogi immunoglobulin i/lub kolagenu oraz fibronektyny,
wytwarzane gléwnie przez miofibroblasty. W przestrzeni
$rédmiazszowej dochodzi do zaburzen w morfologii wtdkien
elastycznych, zwigkszenia zawartosci kwasu hialuronowego,
zmian w strukturze kolagenu oraz powstania depozytéw
fibronektyny, laminy itenascyny w blonie podsluzowej
(37,38,39). W tym procesie uczestniczg proteinazy i ich inhi-
bitory produkowane przez makrofagi, eozynofile, neutrofile
oraz komérki nablonka (40).

W licznej grupie proteinaz zwigzanych z procesem remo-
delingu w przebiegu astmy oskrzelowej szczegdlng rolg spet-
niaja metaloproteinazy (41). Enzymy te naleza do rodziny
cynko- i wapniozaleznych endopeptydaz. Sa syntetyzowane
i wydzielane przez komorki tkanki lacznej oraz komorki
uktadu hematopoetycznego. Aktywnos$¢ metaloproteinaz
jest regulowana zaréwno na poziomie transkrypcji gendw
kodujacych te enzymy jak réwniez na poziomie posttransla-
cyjnym. W tym drugim przypadku odbywa si¢ to po wydzie-
leniu proenzyméw iich przetworzeniu w aktywne enzyma-
tycznie metaloproteinazy. Metaloproteinaza-9 jest uwalniana
z komérek jako proenzym o cigzarze czasteczkowym 92
kDa, ktéry z udziatem egzogennych proteinaz zostaje prze-
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ksztalcony w forme aktywna, o nizszym ciezarze czastecz-
kowym (84 kDa). Aktywacja proenzymu moze si¢ odbywaé
réowniez na drodze autolizy stymulowanej przez oksydanty,
organiczne zwiazki rtgci, zwiazki tiolowe i detergenty (42).
Niskoczasteczkowe astmogeny, np. diizocyjaniany, ktére
reaguja z komérkowymi grupami -SH (obecnymi w biatkach
i glutationie) moga réwniez przyczynié si¢ do aktywacji pro-
enzymatycznych form metaloproteinaz (13).

Ekspresja genéw kodujacych metaloproteinazy jest regu-
lowana przez takie cytokiny jak IFN-f i IFN-y oraz TNF-o. In-
terferony 3 i Yy powoduja m.in. zahamowanie syntezy mRNA
dla metaloproteinazy-9. Odbywa si¢ to przez hamowanie od-
dziatywania czynnika transkrypcyjnego STAT-1 z sekwencja
promotorowa genu kodujacego metaloproteinaze-9. TNF-a
aktywuje synteze metaloproteinazy-9, ale mechanizm tej
aktywacji nie jest w pelni poznany (43). Aktywno$¢ prote-
olityczna metaloproteinaz jest regulowana przez specyficzne
inhibitory produkowane przez te same komérki, ktére synte-
tyzuja metaloproteinazy (44). Poziom tych inhibitoréw jest
regulowany z udzialem TNF-a (45).

Metaloproteinazy majg selektywna zdolnos$¢ do degra-
dacji sktadnikéw substancji zewnatrzkomérkowej, w tym
kolagenu. Przeciwdziatajg one nadmiernemu pogrubianiu
si¢ blony podstawnej oraz ulatwiaja migracje komoérek
(monocytéw/makrofagéw) do ogniska zapalnego. W wa-
runkach fizjologicznych ilo§é metaloproteinaz wydzielanych
przez komérki nabtonka, makrofagi czy eozynofile jest
réwnowazona przez odpowiednie ilosci inhibitoréw tych
enzyméw. Zwigkszona produkcja inhibitoréw przyczynia sig
do zmniejszenia aktywnosci metaloproteinaz, co powoduje
zwigkszenie zawartosci kolagenu w substancji zewnatrzko-
mérkowej. Udzial metaloproteinaz w zjawisku remodelin-
gu taczy si¢ nie tylko z rozkladem biatkowych sktadnikéw
substancji pozakomérkowej, ale réwniez zich udzialem
w degradacji wielu czynnikéw wzrostowych, cytokin oraz
czasteczek adhezyjnych (42). Niektére metaloproteinazy,
ktére sa zasocjowane z powierzchnig blony komérkowej od-
grywaja role regulatoréw czynno$ci migracyjnych komérek,
zwlaszcza tych naptywajacych do ogniska zapalnego (46).

Metaloproteinaza-9 jest najczesciej identyfikowana
metaloproteinaza w poptuczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych, atakze w materiale pochodzacym z biopsji oskrzeli
u chorych z astma (42). Opisano wystepowanie zwiekszo-
nej aktywnosci metaloproteinazy-9 w osoczu krwi chorych
z ostrym przebiegiem astmy oskrzelowej. Natomiast aktyw-
no$¢ metaloproteinazy-2 pozostawata niezmieniona (47).
U chorych na astm¢ wykazano wystgpowanie zaburzen
iloSciowych ~ w stosunku  metaloproteinaza-9/specyficzny
tkankowy inhibitor metaloproteinaz-1 (TIMP-1) (48). Nad-
miar inhibitora powoduje, Ze mimo zwigkszenia si¢ ilosci
metaloproteinazy-9 lub prawidlowej zawartosci tego enzymu
dochodzi do zwolnienia procesu degradacji kolagenu, prote-
oglikandw i elastyny.

Na istotny udzial metaloproteinaz w powstawaniu
utrwalonych zmian strukturalnych i czynnos$ciowych btony

Sluzowej oskrzeli w przebiegu astmy wskazuja badania po-
limorfizmu genu ADAM33, nalezacego do rodziny genowej
ADAM. Geny te koduja metaloproteinazy, ktore sa zakotwi-
czone w btonie komérkowe;j i spetniaja rézne funkcje, w tym
réowniez funkcje usuwania bialek obecnych na powierzchni
btony, takich jak cytokiny i receptory cytokin (49). Ekspresja
genu ADAM33 wystepuje w fibroblastach ptucnych oraz ko-
moérkach migsni gtadkich oskrzeli. Nie wystgpuje w komor-
kach nabtonkowych oskrzeli (50). Badania polimorfizmu
genu ADAM33 zostaly przeprowadzone na 460 rodzinach
nalezacych do populacji kaukaskiej (50). Co najmniej dwdch
czlonkéw kazdej rodziny mialo rozpoznang astme i bylo
leczonych z powodu tej choroby. Jednopunktowe mutacje,
obecne zaréwno w sekwencjach kodujacych jak i niekodu-
jacych, wystepowaly 1000 razy czesciej u spokrewnionych
chorych niz by to wynikato z przypadkowego wystepowania
tych mutacji.

Na powierzchni komérek nabtonkowych, w miejscach lo-
kalnego uszkodzenia nabtonka oskrzeli, stwierdza si¢ zwick-
szong ekspresje receptoréw dla czynnikdéw wzrostu. Sprzyja
to przyspieszeniu proceséw naprawy uszkodzonego nabton-
ka. W procesie naprawy uszkodzonego nabtonka i zwigzane-
go z nim zjawiska remodelingu w oskrzelach szczegdlna rolg
odgrywa transformujacy czynnik wzrostowy-beta (TGF-B)
(33,37). W komérkach nabtonka oskrzeli pochodzacych od
os6b z astmg zwigkszona jest synteza mRNA 1 biatka TGF-3
(51). TGF-B pobudza synteze bialek macierzy zewnatrzko-
mérkowej, takich jak kolagen typu II i IV oraz fibronektyna.
Z drugiej strony TGF-f stymuluje syntezg metaloproteina-
zy-2 oraz metaloproteinazy-9, a hamuje ekspresje innych
metaloproteinaz (52). Koncowy efekt dziatania TGF-§ jest
konsekwencja ustalenia si¢ lub zachwiania réwnowagi mie-
dzy synteza bialek macierzy pozakomérkowej a degradacia
tych biatek, posredniczona przez metaloproteinazy (42)

APOPTOZA | MARTWICA KOMOREK A PRZEBIEG
ZAPALENIA W OSKRZELACH

Wywotany przez niskoczasteczkowe astmogeny proces
zapalny w oskrzelach moze z biegiem czasu ulec petnemu
wygaszeniu. Istotny udzial w wygaszaniu procesu zapalne-
go ma apoptoza, czyli programowana $§mier¢ komérek po
spelnieniu przez nie okreslonych funkcji. Zwolnienie lub za-
hamowanie apoptozy komédrek uczestniczacych w procesie
zapalenia, towarzyszacego astmie oskrzelowej, przyczynia
si¢ do podtrzymania tego procesu irozwinigcia si¢ tzw.
minimalnego przetrwalego zapalenia (ang. minimal persi-
stent inflamation). W powstawaniu tego stanu uczestnicza
gtéwnie mediatory wydzielane przez uszkodzone komérki
nabtonka drég oddechowych oraz przez ginace w mecha-
nizmie martwicy makrofagi i eozynofile (27,51). Wéwczas
gdy makrofagi fagocytuja granulocyty gingce w mechanizmie
apoptozy produkcja prozapalnych cytokin (TNF-o, IL-1pB)
przez makrofagi ulega zmniejszeniu, a zwigksza si¢ wywtwa-
rzanie antyzapalnych mediatoréw, w tym TGF-. Komérki
gingce w mechanizmie martwicy po sfagocytowaniu przez
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makrofagi stymulujag w nich synteze prozaplnych cytokin
i hamuja syntez¢ TGF-f (53,54). Stymulujacy wptyw komé-
rek martwiczych na syntezg prozapalnych cytokin ulega zna-
czacemu ostabieniu w obecnosci inhibitoréw proteinaz oraz
przeciwciat skierowanych przeciwko elastazie (53). Potwier-
dza to role proteinaz uwalnianych przez komorki martwicze
w podtrzymywaniu procesu zapalnego.

Zdaniem niektérych badaczy (55,56) sygnatem uwalnia-
nym przez komérki gingce w mechanizmie martwicy, ktéry
stymuluje aktywno$¢ makrofagéw do fagocytozy iuwal-
niania przez nie mediatoréw zapalenia TNF-au i IL-1f jest
biatko HMGB1 (ang. high mobility group box-1). Bialko
HMGB-1 jest pasywnie uwalniane do srodowiska pozako-
morkowego przez komoérki gingce w mechanizmie martwicy
lub komoérki uszkodzone przez czynnik toksyczny (56).
Biatko to moze by¢ réwniez wydzielane przez zaktywowane
monocyty/makrofagi (57). Komérki gingce w mechanizmie
apoptozy (m.in. makrofagi i eozynofile) nie uwalniajg biatka
HMGB-1 (56).

W komérkach ulegajacych martwicy biatko HMGB-1
zostaje uwalniane z chromatyny i przechodzi do §rodowiska
pozakomérkowego, gdy w komérkach apoptycznych biatko
to pozostaje trwale zwigzane z chromatyna. Wiazanie to
jest utrzymywane nawet po czesciowej autolizie komérek
apoptycznych, kiedy inne biatka, np. dehydrogenaza mlecza-
nowa ,uciekaja” do srodowiska pozakomérkowego (56,58).
Komérki pozbawione genu kodujacego biatko HMGB-1
(genotyp Hmgb-1-/7) ginac w mechanzimie martwicy nie
powoduja aktywacji monocytéw i nie stymuluja produkcji
TNF-a (59).

Biatko HMGB-1 jest zaréwno czynnikiem jadrowym
jak ibiatkiem wydzielniczym. W jadrze funkcjonuje jako
czynnik chromatyny jadrowej, zabezpieczajacy utrzymanie
odpowiedniej struktury przestrzennej czasteczki DNA i jej
upakowania w chromatynie oraz wplywa na proces trans-
krypcji gendw. HMGB-1 oddzialuje z fragmentem sekwen-
cji promotorowej genu, znajdujagcym si¢ w matym rowku
podwdjnej helisy formy B DNA. Ten fragment DNA bogaty
w sekwencje AT jest umiejscowiony w poblizu miejsca startu
transkrypcji i bierze udzial w wiazaniu polimerazy RNA 1I.
Biatko HMGB-1 utatwia tworzenie kompleksu preinicjacyj-
nego, tworzonego z udzialem biatka wiazacego TATA (ang.
TATA box binding protein - TBP) (60). Zwiazanie HMGB-1
z DNA powoduje jego wypetlenie. Pozwala to biatkowym
aktywatorom zwigzanym z odleglymi sekwencjami wzmac-
niajacymi (ang. enhancers) oddzialywaé z kompleksem ini-
cjujacym transkrypcje genu (61).

Wiazanie biatka HMGB-1 z DNA zalezy od statusu acety-
lacji biatek chromatyny jadrowej a przypuszczalnie réwniez
samego HMGB-1 (62). W komoérkach apoptycznych biatko
HMGB-1 nie zmienia swojego statusu acetylacji i pozostaje
silnie zwiazane z chromatyna jadrowa. Spowodowane to jest
obnizeniem poziomu acetylacji histonu H4 w chromatynie
jadrowej. Co rézni apoptyczng chromatyne jadrowa od tej
wystepujacej w komédrkach ulegajacych martwicy, w ktérych

poziom acetylacji histonu H4 utrzymuje si¢ na normalnym
poziomie (56). W komoérkach ulegajacych martwicy lub
uszkodzonych przez toksyny chemiczne biatko HMGB-1
oddysocjowuje z kompleksu chromatynowego (o normal-
nym poziomie acetylacji) ijest wydzielane do $rodowiska
pozakomérkowego. HMGB-1 wydzielony do przestrzeni
pozakomérkowej wiaze si¢ z wysokim powinowactwem
do specyficznych receptoréw powierzchniowych, obecnych
w komoérkach wystepujacych w ognisku zapalnym, np. mo-
nocytéw oraz makrofagéw (55). Dotychczas nie ustalono,
jakie receptory na powierzchni monocytéw/makrofagéw
sa odpowiedzialne za wigzanie biatka HMGB-1 i przekazy-
wanie sygnalu do wngtrza komérki. Przypuszczalnie moga
to byé receptory nalezace do klasy receptoréw AGE (ang.
advanced glycosylation end products receptor) (63). Zwia-
zanie HMGB-1 pochodzacego, np. z komérek martwiczych,
z rcceptorami AGE monocytéw i makrofagéw moze byé
odpowiedzialne za obserwowang stymulacje produkcji pro-
zapalnych cytokin (55).

Biatko HMGB-1 uwalniane z martwiczych komoérek
plucnych jest sygnatem pobudzajacym dla nieuszkodzonych
komérek juz obecnych w tkance ptucnej, np. komérek na-
btonkowych, jak réwniez itych naptywajacych z krwi, np.
monocytéw. Sygnal ten wplywa stymulujaco na produkcje
TNF-o i IL-1P oraz innych cytokin w tym IL-1f, IL-1RA, IL-
6, IL-8, MIP-1a. (ang. macrophage inflammatory protein-1
alpha), MIP-1B3. W odréznieniu od lipopolisacharydu, ktéry
indukuje uwalnianie cytokin stosunkowo szybko, HMGB-1
dziata z pewnym opédznieniem. Dotchawicze podanie zwie-
rzgtom doswiadczalnym biatka HMGB-1 powoduje powsta-
nie ostrego stanu zapalnego w ptucach. Towarzyszy temu
naptyw neutrofiléw do pluc, obrzek ptuc oraz zwiekszona
produkcja TNF-a, IL-1p oraz MIP-2 (55,59).

Wywotanie endotoksynemii u zwierzat doswiadczalnych
przez dotchawicze podanie endotoksyny (lipopolisachrydu)
powoduje zwickszenie stezenia HMGB-1 w krwi krazace;j.
Towarzyszy temu wzrost stgzenia prozapalnych cytokin,
TNF-a0 iIL-1B. Podobnie u chorych z endotoksynemia
stwierdza sie zwiekszone stezenie HMGB-1 oraz TNF-a
iIL-1B we krwi (57). W badaniach in vitro, prowadzonych
na hodowli monocytéw, stgzenia HMGB-1, wywotujace akty-
wacje tych komérek i uwalnianie prozapalnych cytokin, byly
podobne do tych, jakie oznaczono we krwi zwierzat z en-
dotoksynemia oraz u septycznych chorych (57,59). Podanie
przeciwciat anty-HMGB-1 powoduje znaczace zmniejszenie
rozmiaru uszkodzen tkanki ptucnej w przebiegu endotoksy-
nemii do§wiadczalnej. Obserwowano znaczne ograniczenie
naplywu neutrofiléw do pluc, jak réwniez zmniejszony
obrzgk ptuc. Przeciwciata anty-HMGB-1 nie mialy wptywu
na poziom wcze$niej uwolnionych cytokin TNF-o iIL-1f3
(55).

Tak wiec biatko HMGB-1 uwalniane z komérek tkanki
plucnej, ginacych w mechanizmie martwicy, moze by¢ uzna-
ne, poza prozapalnymi cytokinami, za jeden z wazniejszych
czynnikéw wyzwalajacych i podtrzymujacych proces zapalny
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w tej tkance. Poniewaz utrzymujacy si¢ proces zapalny pro-
wadzi do utrwalonych zmian anatomicznych w oskrzelach
wykrycie obecnosci biatka HMGB-1 np. w popluczynach
oskrzelowo-pgcherzykowych lub plwocinie, moze by¢ cennym
biologicznym wskaznikiem, czy proces zapalny w ptucach ma
tendencje ustepujaca (biatko HMGB-1 jest nieobecne), czy tez
jest on podtrzymywany (biatko HMGB-1 jest obecne). Badanie
na obecno$¢ biatka HMGB-1 w poptuczynach oskrzelowo-pe-
cherzykowych i plwocinie moze stanowi¢ wazne uzupetnienie
zestawu postgpowan diagnostycznych klinicznych, morfolo-
gicznych i biochemicznych, stosowanych dla oceny zjawiska
remodelingu oskrzeli w przebiegu astmy oskrzelowej.
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