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Streszczenie |

Summary |

Astma jest przewlekla chorobg pluc, ktorej gtownymi cechami sa odwracalna obturacja oskrzeli, zapale-
nie i nadreaktywno§¢ drog oddechowych. Ostatnia z nich, okreSlana jako nadmierna skurczowa odpowiedz
oskrzeli na nieswoiste substancje drazniace, jest najbardziej charakterystyczna dla astmy i stwierdza si¢ ja
u wszystkich dzieci z czynng chorobg i wigkszoSci tych aktualnie bez objawdw, ale z wywiadem astmy
w przeszlodci. Rzeczywisty mechanizm nadreaktywnosci oskrzeli (NO) w astmie, takze dziecigcej, pozosta-
je niejasny. Powszechnie sadzi si¢, ze NO jest skutkiem przewleklego zapalenia oskrzeli. Potwierdzaja to
obserwacje dotyczace wzrostu NO po ekspozycji na alergeny i jej zmniejszenia si¢ pod wplywem leczenia
przeciwzapalnego. Jednak brak korelacji miedzy NO a wykiadnikami stanu zapalnego w astmie sugeruje
udzial takze innych, niezapalnych mechanizmow patogenetycznych NO. Zardéwno badania rodzin, jak
i blizniat z astma wskazuja na silne genetyczne uwarunkowania NO. W badaniach u ludzi i myszy ziden-
tyfikowano wiecej niz jeden obszar genowy zwiazany z astmg i charakteryzujacymi ja fenotypami, w tym
NO. Istotna role odgrywa takze zwigzana z zapaleniem strukturalna przebudowa Sciany oskrzeli. Artykut
stanowi przeglad mozliwych mechanizméw wywolujacych NO, ktore zostaly omowione w literaturze me-
dycznej. Wykazano, ze nieswoista NO jest zjawiskiem wieloczynnikowym, o ziozonej i wcigz niedostatecznie
poznanej patogenezie.

Stowa kluczowe: astma oskrzelowa, nieswoista nadreaktywnoS¢ oskrzeli, zapalenie alergiczne, przebudowa
drog oddechowych, geny podatnosci do nadreaktywnosci oskrzeli, ADAM33

Asthma is a chronic lung disorder with the cardinal features of reversible airway obstruction, airway inflam-
mation, and hyperresponsiveness. The last one, defines as an exaggerated bronchoconstrictor response
to a nonspecific irritants, is most characteristic of asthma and is seen in all active children and most of those
with no current symptoms but past diagnosis of asthma. The actual mechanism of bronchial hyperrespon-
siveness (BHR) in asthma remains still poorly understood, in childhood asthma also. It is widely believed
that BHR is a consequence of chronic bronchial inflammation. This is supported by the observations that
BHR increases with allergens exposure and is reduced by anti-inflammatory treatment. However, lack
of correlation between BHR and inflammatory markers of asthma suggests the participation of other non-
inflammatory pathogenetic mechanisms of BHR. Both family and twin studies in asthma point to a strong
genetic component of BHR. More than one genomic regions linked to asthma and associated phenotypes
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that include BHR had been identified in human and mouse studies. Structural remodeling of bronchial
wall associated with inflammation plays an important role also. This paper reviews potential mechanisms
cause of BHR which have been reported in the medical literature. It was shown that nonspecific BHR is
multifactorial phenomenon with complex and still poorly known pathogenesis.

Key words: bronchial asthma, nonspecific bronchial hyperresponsiveness, allergic inflammation, airway
remodeling, genes susceptibility for bronchial hyperresponsiveness, ADAM33

(NO) w astmie podkresla definicja choroby. Ta

szczegOlna wiasciwos¢ oskrzeli, okreslana jako
zwickszona sktonnos¢ do reagowania skurczem w wa-
runkach narazenia na r6znorodne, oboj¢tne dla osob
zdrowych bodzce fizyczne, chemiczne i farmakologicz-
ne, chociaz pozbawiona swoistoSci stanowi konieczny
warunek prawidfowego rozpoznania astmy.
U niektorych os6b NO rozwija sie tylko w Scisle okreSlo-
nych warunkach, u innych wystepuje stale niezaleznie od
czynnikow zewnetrznych. Ta pierwsza, bedac zjawiskiem
przemijajacym i zwykle krotkotrwatym, moze pojawiac
si¢ zarowno u zdrowych, jak i chorych na astme. Taka
epizodyczna NO, wediug obserwacji Speighta i wsp.?,
dotyczy nawet 30% dzieci z typowymi napadami Swisz-
czacego oddechu i ustepuje w ciagu roku. Cockeroft
i wsp.? stwierdzili j u 2/3 badanych studentéw z obja-
wami astmy sezonowej, z ktorych zaden po zakoficzeniu
okresu pylenia nie miat NO.
Stata (przetrwata) NO ma charakter przewlekly i sta-
nowi fundamentalng ceche astmy, niemniej, chociaz
wystepuje niezaleznie od wptywu czynnikow zewnetrz-
nych, podlega znacznym wahaniom w wyniku ich
oddziatywania.
Poniewaz astma jest przewlekla chorobg zapalna,
ktora charakteryzuje obecnoS¢ naciekow komorko-
wych, z przewagg eozynofiléw i limfocytow, od dawna
uwazano, ze to przewlekfe zapalenie nie tylko odpo-
wiada za wystepowanie objawow Klinicznych astmy,
dobowych wahan wskaznikow wentylacji i zmiennej
w czasie obturacji oskrzeli, ale takze lezy u podloza ich
nadreaktywnosci na roznorodne bodzce. Teraz wiemy,
ze mechanizm NO jest bardziej ztozony i ze w astmie
jest ona zjawiskiem patogenetycznie niejednorodnym,
zwigzanym z jednej strony z genetyczng podatnoscia,
z drugiej — z wplywem czynnikow Srodowiskowych,
ktore, oddziatujac na podatnych osobnikow, wywotuja
przewlekle zapalenie i strukturalne zmiany w Scianie
oskrzeli (ang. remodeling).

Z naczenie nieswoistej nadreaktywnoSci oskrzeli

CZYNNIKI SRODOWISKOWE
ODPOWIEDZIALNE ZA NO

Czynniki Srodowiskowe, w tym alergeny, wywoluja i na-
silajg charakterystyczny dla astmy przewlekly proces
zapalny Sciany oskrzeli. Niektore z nich maja wyrazny

78 wplyw na rozwoj i wielkoS¢ nieswoistej NO. Jednym

z wazniejszych wydaje si¢ uczulenie na alergeny we-
wnetrzne i zewngtrzne. Atopia, zwlaszceza u dzieci, jest
tez giownym czynnikiem ryzyka samej astmy®. We-
dtug Cockcrofta w populacji ogolnej atopia odpowiada
za blisko dwukrotnie czgstsze wystgpowanie NO (5,9%
vs 9,2%)©. Rozwoj NO, jak wykazano na przykiadzie
dzieci australijskich, wigze si¢ szczeg6lnie z wezesnym
ujawnieniem si¢ atopii migdzy 8. a 10. rokiem zycia®.
Poniewaz stwierdzenie alergii w mtodym wieku zapo-
wiada zwykle wickszg NO w pOZniejszym okresie, sadzi
si¢, ze istotne znaczenie w powstaniu objawowej nadre-
aktywnoSci ma takze czas ujawnienia si¢ atopii”.
Wykazano, ze nieswoista NO dodatnio koreluje ze steze-
niem catkowitych i swoistych immunoglobulin E (IgE)
w surowicy 0s0b badanych®® oraz z wielkoscig skor-
nych odczyndwalergicznych, ktorych ocena mawprze-
widywaniu astmy i NO u dzieci nawet wicksza warto$¢
niz stgzenie catkowitych IgE"?. Dotyczy to nie tyl-
ko chorych na astmeg, ale takze dzieci z bezobjawowg
NO®D_ Plaschke i wsp."? wykazali, ze rowniez takie
osoby, podobnie jak chorzy na astme¢, majg istotnie
wicksze st¢zenie catkowitych IgE w surowicy, a prze-
ciwciata swoiste stwierdza si¢ u nich dwukrotnie cz¢-
Sciej niz u osob z prawidiowa reaktywnoscia oskrzeli.
Wigkszos¢ z tych, u ktorych ostatecznie dochodzi do
rozwoju objawow, ma tez dodatni osobniczy lub ro-
dzinny wywiad atopowy. Jednak Sears i wsp.” wykaza-
li, ze u dzieci z bezobjawowg NO, nawet bez obcigzen
chorobg alergiczna, odpowiedz oskrzeli na bodZce jest
przede wszystkim zwigzana ze stgzeniem catkowitych
IgE w surowicy. Natomiast osoby uczulone na alergeny
wewngtrzne i posiadajace w pierwszej linii przynajmniej
jednego krewnego chorego na astm¢ maja wickszg
wyjSciowo NO, ktora zwicksza si¢ dalej z chwilg po-
jawienia si¢ objawdw. U chorych na astmg caforoczng
udowodniono, ze nawet niewielkie sezonowe wahania
narazenia na roztocza kurzu domowego, nie powodu-
jac zmian stezenia catkowitych i swoistych IgE w su-
rowicy ani wartoSci wskaznikow wentylacji, znaczaco
wplywaja na nieswoistg NO i liczb¢ eozynofilow w krwi
obwodowej 0sob uczulonych na te alergeny!?.
Wykazano, ze u dzieci nadreaktywnoS¢ jest najsilniej
zwigzana z uczuleniem na alergeny wewngtrzne, a ry-
zyko jej rozwoju jest wprost proporcjonalne do nateze-
nia ekspozycji®#*!. Mniejsze znaczenie zgodnie przy-
pisuje si¢ narazeniu na pytki roslin®!". W badaniach
Sears i wsp. przeprowadzonych w Nowej Zelandii
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odpowiednio 41% 1 54% os0b uczulonych na roztocza
kurzu domowego i siers¢ kota miato NO, podczas gdy
wsrdd dzieci z nadwrazliwoScia na pylki roslin stwier-
dzono ja zaledwie w okoto 25% i tylko u 2% osobnikow
nieatopowych. Podobne réznice odnotowano w losowo
dobranej grupie osob dorostych, gdzie nieswoista NO
miato odpowiednio 39% badanych ze swoistymi IgE
dla roztoczy kurzu, 50% z przeciwcialami dla plesni,
40% dla alergenu kota i tylko okoto 20% osob z IgE dla
tymotki, brzozy oraz 19% bez zadnych swoistych prze-
ciwcial. U niepalacych, uczulonych na roztocza ryzyko
powstania nadreaktywnosci byto 7,4 razy wicksze w ba-
danej grupie niz u osob niewrazliwych na ten alergen.
Podobnie zdaniem van der Heide i wsp.!? najwicksze
znaczenie dla NO maja alergeny caloroczne, zwlaszcza
roztocza kurzu domowego. Uczulone na nie dzieci czg-
Sciej odpowiadajg skurczem oskrzeli na wysitek niz ich
nieatopowi rowiesnicy. Wedtug Sporik i wsp.® alergia
na kota nawet 6-krotnie zwieksza ryzyko rozwoju nie-
swoistej NO.

O roli alergenow srodowiskowych w NO u dzieci cho-
rych na astme¢ przekonujg takze wyniki badaf doty-
czace przerwania ekspozycji. Wykazano, ze przenie-
sienie dzieci uczulonych na roztocza z Holandii, kraju
o wysokim narazeniu na te alergeny, wynoszacym
100-1000 roztoczy/gram kurzu, do Davos w Szwajca-
rii, gdzie ekspozycja nie przekracza 20 roztoczy/gram
kurzu, bardzo znaczaco zmniejszyto reaktywnos¢ na
histaming badanych®. Podobne efekty obserwowano
po zastosowaniu specjalnych okry¢ na materace, ktore
zmniejszyly ekspozycje na te alergeny i wyraZnie obni-
zyty w grupie chorych z czynng astmg NO i nasilenie
objawdw juz w ciagu 8 miesiecy.

Przeciwnicy roli atopii w rozwoju NO sadza jednak,
ze narazenie na swoiste alergeny wziewne ttumaczy
obecno$¢ zaledwie 10-20% przypadkow stwierdzanej
NO", Skoro znaczna czgs¢ populacji pomimo atopii
z dominujgcym uczuleniem na sierS¢ zwierzat, jak wyka-
zaly badania autordéw szwedzkich, nie ma NO, réwniez
inne czynniki musza wptywac na jej powstawanie!?.
I tak, wyniki wieloletnich obserwacji prospektywnych
przekonuja, ze NO zalezy takze od parametrow czyn-
nosciowych ptuc!®. Mniejszym wskaznikom wentylacji
w dziecinstwie odpowiada wicksza NO w wieku doj-
rzalym. U dzieci chorych na astmg, jak wynika z badan
Bahceciler i wsp.!®, mata warto$¢ natgzonej objetoSci
wydechowej pierwszosekundowej (forced expiratory
volume in the I* second, FEV)) jest tez najwazniejszym
wskaznikiem ci¢zkoSci NO. Jego 3-letnie obserwacje
wykazaly, ze ani skorne uczulenie na swoiste alergeny,
ani stezenie catkowitych IgE w surowicy czy nawet wiek
rozpoczecia choroby nie wplywajg na wielkos¢ NO na
metacholing, a jedynym wskaznikiem rozwoju ci¢zkiej
NO w przysziosci jest obnizenie wyjSciowej wartoSci
FEV, wyrazonejw procentach wartoSci naleznej. U cho-
rych na astm¢ NO koreluje tez z dobowa zmiennoscia

PEDIATR MED RODZ Vol 6 Numer 2, p. 77-84

szczytowego przeptywu wydechowego (peak expiratory
flow, PEF). Monitorowanie zmiennosci tego wskazni-
ka pozwala poSrednio wnioskowac o stopniu ci¢zkoSci
nieswoistej NO. Wzrostowi NO towarzyszy zwigksze-
nie dziennych wahafi PEF nawet przy braku objawow
Klinicznych®?.

Do powstawania NO przyczyniajg si¢ rowniez czynniki
Srodowiskowe emitowane do atmosfery w postaci za-
nieczyszczen przemystowych i motoryzacyjnych, jed-
nak ich rola jest ztozona i raczej poSrednia. Udowod-
niono, ze zawarte we wdychanym powietrzu zwiazki
chemiczne, zwlaszcza dwutlenek azotu (NO,) i siarki
(50,), przez draznigcy wplyw na drogi oddechowe po-
woduja wtorny do zapalenia wzrost NO. Ramadour
i wsp."® ocenili wptyw tych gazowych zanieczyszczen
powietrza u dzieci w wieku szkolnym mieszkajacych
co najmniej od 3 lat w okolicach Marsylii, obszarach
o najwyzsze] we Francji ekspozycji fotochemiczne;.
Wykazali, ze kazdy badany czynnik istotnie zwigkszal
reaktywnosS¢ oskrzeli, zwlaszcza gdy ekspozycji towa-
rzyszyt wysitek lub prowokacja alergenem. Jak wykaza-
li badacze holenderscy, nawet godzinne narazenie na
NO, w malych stezeniach moze wywota¢ duzy wzrost
nieswoistej NO u chorych na astme¢. Rowniez krotko-
trwala ekspozycja na stgzenia SO,, jakie spotyka si¢
w Srodowisku naturalnym, moze by¢ przyczyna skur-
czu oskrzeli, dusznosci i wzrostu nieswoistej NO u ta-
kich osob™?.

Chemiczne skazenie Srodowiska, zwlaszcza spalinami
z silnikdw Diesla i ozonem (O;), sprzyjaja tez uczuleniu
na powszechnie wystepujace alergeny, ufatwiajac ich
penetracj¢ przez uszkodzong btong Sluzowg drog odde-
chowych®, Moga wigc wywolywaé NO bezpoSrednio
lub posrednio przez torowanie dziatania wdychanym
alergenom. Duzy wplyw na nadreaktywnoS¢ ma zwlasz-
cza Os. U chorych na astme¢ wziewanie O; powoduje
wzrost istnigjacej NO®D, Wediug badan Joresa i wsp. 2V
wplywa on zaréwno na nieswoista, jak i poalergenowg
nadreaktywnos¢, powodujac zwezenie oskrzeli nawet
przy niskich stezeniach alergenu.

Rola zanieczyszczefi powietrza w NO wigze si¢ tez
z ich wplywem na parametry czynnoSciowe. Przepro-
wadzone w Szwajcarii badania oceniajgce odlegte skut-
ki zwigzkoéw pochodzgcych ze spalania paliw, gilownego
7zrodta SO, i NO,, wykazaly istotng zalezno$¢ miedzy
wzrostem ich stezenia we wdychanym powietrzu a ob-
nizeniem wskaznikow wentylacji ptuc®?. Udowodnio-
no rowniez, ze dzieci mieszkajace blisko autostrad lub
w najbardziej zanieczyszczonych miastach maja mniej-
sze wskazniki wentylacji i cz¢sciej stwierdza si¢ u nich
NO niz w og6lnej populacji®®.

Tak wigc nalezy przyjac, ze za rozwdj NO u dzieci od-
powiada nie jeden, lecz kilka czynnikow. Jest to zgodne
z obserwacjami Turnera i wsp.”, wedlug ktorych NO
jest w jednakowym stopniu zalezna od obecnosci ato-
pii, co narazenia na dym tytoniowy, jak rowniez zakazen
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dolnych drog oddechowych, zwtaszcza w czasie pierw-
szych 6 miesi¢cy zycia. Rowniez z badan Kolnaara
i wsp.® wynika, 7e alergia, obecnos$¢ obturacji oraz
ostre infekcje drog oddechowych w sposob niezalezny
wigza sie z wystepowaniem objawowej NO. Ponadto
z calg pewnoScig cecha ta czeSciej dotyczy palaczy
1 0sOb biernie narazonych na dym tytoniowy.

MOZLIWE MECHANIZMY
PATOGENETYCZNE NO

Od dawna kluczowa role w patogenezie NO przypisuje
si¢ przewleklemu zapaleniu, ktore w astmie z powodu
przewagi odpowiedzi z udziatem komorek Th, oraz wy-
dzielania interleukiny 3, 4, 5 (IL-3, IL-4, IL-5) i czynni-
ka stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow i ma-
krofagdw (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, GM-CSF) ma charakter eozynofilowy. Statym
elementem zapalenia astmatycznego jest odwarstwie-
nie i uszkodzenie nabtonka oskrzeli z wytaczeniem
jego funkcji ochronnej. Zwigzane z tym odstonigcie
zakonczen peptydoergicznych wiokien nerwowych na
drodze miejscowego odruchu aksonalnego prowadzi
do wydzielenia kurczacych oskrzela tachykinin oraz
zaktoca procesy ich degradacji przez obojetng endo-
peptydaze. Wediug Hogga i wsp.?® to wiasnie zwiek-
szona przepuszczalno$¢ nabtonka zapewniajaca fatwa
dyfuzje mediatorow chemicznych do mieSni gtadkich
i receptorow w bionie Sluzowej oskrzeli jest w gtow-
nej mierze odpowiedzialna za wzrost nieswoistej NO.
Rownowazng role odgrywaja komorki nacieku zapal-
nego iich produkty. Wniosek ten wyplywa z badan nad
wziewnym podaniem alergenu, ktory juz w pojedynczej
dawce zdolny jest wywotac u chorych na astmg trwaja-
cy okolo 2 tygodni wzrost nieswoistej NO@. Poniewaz
obserwowano go wytacznie u chorych, ktdrzy na wzie-
wanie alergenu odpowiadali podwojna lub tylko p6zna
reakcjq astmatyczng LAR (late allergic reaction, LAR),
rozwdj NO wigzano przede wszystkim z dziataniem
naplywajacych do oskrzeli komoérek zapalnych. Ich
znaczenie w patogenezie nadreaktywnoSci potwierdza
znalezienie dodatniej korelacji pomiedzy iloSciowymi
zmianami eozynofilow i limfocytéw w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych (bronchoalveolar lavage,
BAL), wycinkach bfony Sluzowej oskrzeli i indukowa-
nej plwocinie chorych na astm¢ a NO@2%. Podobng
zaleznoS¢ obserwowano w odniesieniu do produktow
aktywacji eozynofilow, takich jak leukotrien C, (LTC,),
czynnik aktywujacy plytki (plateled-activating factor,
PAF) i biatka kationowe, oraz wytwarzanych przez lim-
focyty czynnikow uwalniajacych histaming z bazofilow
(histamine-releasing factors, HRFs)©?639_ 7 badafi Obase
iwsp.?® wynika, ze takze st¢Zenie czynnika martwicy no-
wotworow o (fumor necrosis factor o, TNF-o.) oznacza-
ne w indukowanej plwocinie chorych na czynng astme

80 | oraz 0s0b z jej wywiadem w dziecinstwie silnie koreluje

z NO. Poniewaz wzrostowi NO po prowokaciji ta cyto-
king, w obserwacjach Thomasa i wsp.®?, towarzyszyt
naptyw neutrofilow do wydzieliny drég oddechowych
chorych, sadzi si¢, ze rOwniez te komorki uczestniczg
w podtrzymywaniu NO w fazie LAR.

Znaczenie komorek tucznych w powstawaniu NO taczy
si¢ z wplywem uwalnianych przez nie cytokin na pro-
cesy miedzykomorkowej adhezji i ufatwieniem napty-
wu komorek zapalnych do oskrzeli chorych na astme.
Potwierdzajg to badania, ktore wykazaty silng korelacje
pomiedzy NO a wzrostem liczby mastocytow w plwo-
cinie u dzieci chorych na astme®?”.

Chociaz, jak si¢ wydaje, zapalenie odgrywa bardzo
wazng role w rozwoju NO, z calg pewnoscig nie moze
by¢ jedynym jej mechanizmem. Poniewaz w badaniach
Ichinose i wsp.®? stosowanie wziewnych glikokorty-
kosteroidéw zmniejszato NO i obturacje oskrzeli, po-
wodujac jednoczeSnie obnizenie stezenia tlenku azotu
w wydychanym powietrzu, zmniejszenie eozynofilii oraz
stezenia bradykininy w indukowanej plwocinie cho-
rych na astme, autorzy wysnuli hipoteze, ze od zapa-
lenia zalezy jedynie odwracalny sktadnik NO. Istniejg
tez doniesienia podwazajace w og0le udzial zapalenia
w powstawaniu NO w astmie. I tak Gruber i wsp.©®¥ nie
znalezli zwigzku pomigdzy nieswoista NO a stgzeniem
eozynofilowego biafka kationowego (eosinophil cationic
protein, ECP) w surowicy, ktore byto podobne u dzie-
ci z prawidfowa i nadmierng odpowiedzig na kurczace
oskrzela czynniki farmakologiczne i niefarmakolo-
giczne. O ile ECP w surowicy nie jest najlepszym wy-
znacznikiem zapalenia w astmie, co moze tlumaczy¢
brak tej korelacji, o tyle Crimi i wsp.® nie stwierdzili
jej takze w odniesieniu do innych, uznanych markerow,
takich jak liczba eozynofilow, neutrofilow, limfocytow
i makrofagéw oraz ECP w indukowanej plwocinie,
BAL i wycinkach oskrzeli pobranych od chorych na
astme catoroczng. Wykazano takze, ze nawet zastoso-
wanie przeciwcial monoklonalnych blokujacych IL-5,
chociaz znaczaco zmniejsza eozynofili¢ w tkankach
i krwi obwodowej chorych na astme, nie powoduje
istotnych zmian NO®>,

Ten brak zaleznoSci pomiedzy zmianami komorkowy-
mi w drogach oddechowych chorych na astm¢ a NO
nie wyklucza jednak roli zapalenia, a jedynie wspiera
twierdzenie, ze takze inne czynniki, takie jak przebudo-
wa Sciany oskrzeli, wplywaja istotnie na jej rozwoj©®.
Te strukturalne zmiany drog oddechowych w astmie
oprdcz zniszczenia nabtonka i podnabtonkowego
widknienia obejmujg takze zwigkszone unaczynienie
drog oddechowych, depozycje proteoglikanow w Scia-
nie oskrzeli i zmiany mi¢Sni gtadkich. Z tego wzgledu
przyjmuje si¢ istnienie przynajmniej dwoch, niezalez-
nych mechanizméw rozwoju NO. Pierwszy, zalezny od
uwalniania chemicznych mediatoréw, ma krotkotrwaly
wplyw na czynnoS¢ oskrzeli. Drugi, cytokinowo-che-
mokinowy, zwiazany z aktywacja komorek nabtonka,
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mi¢Sni gladkich drog oddechowych i naptywem no-
wych komorek zapalnych, prowadzac do przebudowy,
daje efekt dlugotrwaty. Tez¢ t¢ potwierdza znalezienie
korelacji migdzy stopniem NO a wzrostem liczby ko-
morek zapalnych i niektorych zmienionych skfadnikow
strukturalnych, tj. depozycja podnabtonkowego kolage-
nu czy proteoglikanow w Scianie oskrzeli chorych.
Istnieja przekonujace dane, ze z zapaleniem i wiaSciwg
astmie przebudowa oskrzeli faczy si¢ nawet bezobja-
wowa NO. Wprawdzie Pin i wsp.®”, badajac eozyno-
file w indukowanej plwocinie, stwierdzili, ze ich liczba
w oskrzelach dzieci z bezobjawowa NO jest mniejsza
niz u chorych na astme, ale Betz i wsp.®® wykazali,
ze catkowita iloS¢ komorek zapalnych, a takze kwa-
sochtonnych w plwocinie takich osob jest wigksza niz
u zdrowych. Inni stwierdzili, ze chociaz u 0sob z bez-
objawowg NO rzadziej spotyka si¢ ogniska widknie-
nia podnabfonkowego oskrzeli, to liczba eozynofilow
w surowicy, a takze stopie ztuszczenia si¢ nabtonka
oddechowego sg u nich takie same jak u chorych na ast-
me®. Udziat strukturalnej przebudowy w rozwoju NO
potwierdzaja tez oparte na pletyzmografii i tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci badania amery-
kanskich naukowcow z Baltimore“?. Podkreslaja one
znaczenie dynamicznego rozde¢cia wywotanego zwe-
zeniem duzych oskrzeli, jako gtéwnego wyznacznika
NO w astmie. Mierzac przy uzyciu tych technik §wiatto
przekroju i gruboS¢ Sciany oskrzeli roznej Srednicy oraz
zmiany czynnosciowe przy wyjSciowym napieciu mig-
Sni gtadkich oskrzeli i po uzyskaniu petnego rozkurczu
podaniem albuterolu, autorzy ocenili wplyw struktural-
nych zmian na wielko$¢ mierzonej NO u chorych na
astme¢. Wykazali, ze budowa oskrzeli istotnie wptywa
na wielko$¢ NO przez zmiany objetosci zalegajacej (re-
sidual volume, RV) 1 zamykania si¢ drog oddechowych
z jednej strony oraz zwickszenie catkowitej pojemnosci
pluc (total lung capacity, TLC) z drugiej, ktore ostatecz-
nie okreslajg stopiefi zmniejszenia si¢ natezonej pojem-
nosci zyciowej (forced vital capacity, FVC).

Za znaczeniem remodelingu w rozwoju NO prze-
mawiaja rowniez wyniki badan wycinkdw oskrzeli
u matych dzieci. Dowodzg one, ze przebudowa drog
oddechowych z depozycja kolagenu w warstwie sia-
teczkowatej i proliferacjg fibroblastow stanowi bardzo
wczesny etap rozwoju astmy i stwierdza si¢ ja nawet
4 lata przed wystapieniem pierwszych objawow choro-
by®¥. Remodeling musi zatem pojawiac si¢ rownolegle
z zapaleniem albo wrecz jest niezbedny dla powstania
przewlekiego zaplenia®®. Te zmiany skiadu, wiasciwo-
Sci i iloSci elementdéw strukturalnych drog oddecho-
wych wynikajace z nieprawidtowych procesow napraw-
czych mogg by¢ tez zjawiskiem wtornym do zapalenia.
Ostatnio wykazano, ze aktywacja nabfonka przez in-
terleuking 13 (IL-13) Iub IL-4 przez uwalnianie czyn-
nika transformujgcego wzrost B, (fransforming growth
factor B,, TGFB,) odgrywa krytyczng rol¢ w zapoczat-
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kowaniu remodelingu“V. Z kolei z badaf Sohn i wsp.“?
wynika, ze wazng rol¢ w przebudowie struktury drog
oddechowych, nawet u oséb z bezobjawowa NO, od-
grywa atopia. W ich badaniach grubo$¢ warstwy sia-
teczkowatej btony podstawnej i warstwy podnabfonko-
wej u zdrowych osob z atopig i NO byta taka sama jak
u chorych na astme¢. Dlatego uwaza si¢, ze remodeling
moze tez byC nastepstwem genetycznej predyspozy-
¢ji albo wrodzonych nieprawidtowoSci nabtonka drog
oddechowych.

Znaczenie czynnikOw genetycznych w ksztattowaniu
NO od wielu lat jest tematem prac badawczych. Wy-
kazano, ze nawet u dzieci bez objawdw czynnej cho-
roby nieswoista NO jest dodatnio zwigzana z rodzin-
nym wywiadem astmy. Przekonuje o tym znalezienie
wyraznej zaleznoSci pomigdzy wystgpowaniem astmy
u obu rodzicéw a obecnoscia NO u dzieci w wieku
szkolnym™. Poréwnujac wystepowanie NO zaleznie
od rodzinnego obcigzenia choroba, Laprise i wsp.®”
stwierdzili ja odpowiednio u 41,3% krewnych chorych
na astme i tylko 26,7% o0so6b bez wywiadu choroby
w rodzinie. Znaczenie rodzinnego wystepowania astmy
dla rozwoju NO potwierdzili takze Crane i wsp.“?, ale
tylko u dzieci atopowych. Fakt, ze nie wszystkie osoby
z alergiag majg NO, a ci z NO moga nie wykazywac ato-
pii, sugeruje, ze przynajmniej czeSciowo cecha ta ma
niezalezne, wtasciwe sobie uwarunkowania genetyczne,
co jednak wymaga dalszego potwierdzenia®’. Stwier-
dzono istnienie sprz¢zenia miedzy NO a umiejscowio-
nym na chromosomie 11q13 genem dla podjednostki
B receptora IgE o wysokim powinowactwie (FceRI-p)
oraz znajdujacymi si¢ na chromosomie 6p genami
kodujacymi acetylohydrolaze PAF oraz TNF-a, cyto-
kin¢ zaangazowang zardwno w rozwdj zapalenia, jak
i wzrost reaktywnoSci oskrzeli.

Istniejq takze dowody na zwiazek NO z genem koduja-
cym wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal
peptide, VIP) 1 z polimorfizmem jadrowego czynnika
transkrypcji T-bet, umiejscowionego na chromosomie
17921, w regionie zwigzanym z astma i fenotypem ato-
powym, ktory reguluje rozw0j komdrek Th; poprzez
wplyw na wytwarzanie interferonu y (INF-y) i hamowa-
nie cytokin Th,, takich jak IL-4 1 IL-5.

Znaczenie czynnikOw genetycznych w rozwoju NO
potwierdzaja tez najnowsze badania Reijmerinka
i wsp.® dotyczace interakcji narazenia na dym ty-
toniowy w okresie wewngtrzmacicznym z ADAM33
— pierwszym zidentyfikowanym przez pozycyjne klono-
wanie genem podatnosci do astmy zwigzanym z NO,
obecnym na chromosomie 20p13. Przekonuja one, ze
same czynniki Srodowiskowe, chociaz stanowig istotny
element ryzyka NO, moga jedynie zwickszaC istnie-
jaca NO i ze powstanie tej cechy wymaga ostatecznie
wzajemnego oddzialywania bodzcow zewnetrznych
i podatnosci genetycznej. Jest to pierwsze badanie, kto-
re sugeruje, ze ekspozycja na dym tytoniowy w zyciu
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plodowym wptywa na obnizenie rezerw wentylacyjnych
oraz rozwdj NO i astmy u dzieci przez wspotdziatanie
7z ADAM33. Gen ten, jak wykazaly wczesniejsze obser-
wagcje, jest obecny w fibroblastach i mi¢Sniach gtadkich
drog oddechowych, ale nie wystepuje na komorkach
zapalnych naciekajacych Scian¢ oskrzeli chorych na
astme. Taka selektywna ekspresja ADAM33 w mezen-
chymie sugeruje, ze zmiany aktywnosci tego genu moga
leze¢ u podioza nieprawidlowej czynnoSci komorek
mi¢Sniowych oskrzeli oraz fibroblastow i w ten sposob
prowadzi¢ do rozwoju NO w astmie. ADAM33 koduje
biafka istotne dla faczenia si¢ i adhezji komorek, prze-
kazywania sygnalow miedzykomorkowych i proteolizy.
Postulyje si¢ tez jego role w przebudowie drog odde-
chowych. ADAM33 moze rozszczepiaC proliferacyjne
i profibrogeniczne czynniki wzrostu, ktore moduluja
odpowiedZ nabtonka i mezenchymy. Sadzi si¢ nawet,
ze ADAM33 1 jego polimorfizm sa bardziej zwigzane
z remodelingiem i odgrywaja najwicksza role w astmie
niealergicznej. I chociaz Schedel i wsp.“® w badaniach
kohortowych nie stwierdzili znamiennego zwigzku po-
mi¢dzy polimorfizmem ADAM33 i NO na histaming
u 7-letnich dzieci w Niemczech, to wydaje si¢, ze skoro
gen ten petni rdzne funkcje w czynnoSci komorek me-
zenchymalnych, zaburzenie jednej lub kilku tych dzia-
taft moze jednak odpowiadac za rozwoj NO.

PODSUMOWANIE

Opierajac si¢ na wynikach dotychczasowych badan,
mozna zatem stwierdzi¢, ze nieswoista NO w astmie jest
zjawiskiem wieloczynnikowym, o zfozonej i wciaz nie-

Czynniki $rodowiskowe
(alergeny, chemiczne
zanieczyszczenia powietrza,
infekcje)

Genetyczna
predyspozycja

Atopia

v

Zapalenie

Przebudowa $ciany drég oddechowych (remodeling)

NADREAKTYWNOSC OSKRZELI

Objawy kliniczne, obturacja,

dobowa zmiennos¢ wskaznikéw wentylagji

Rys. 1. Czynniki odpowiedzialne za rozwdj nadreaktyw-
nosci oskrzeli w astmie

jasnej patogenezie. U jej podioza lezy przewlekty proces
zapalny i trwafa przebudowa drég oddechowych beda-
ce wynikiem oddzialywania czynnikow Srodowiskowych
(alergeny, czynniki toksyczne, zakazenia wirusowe) na
wrodzong predyspozycje do NO (rys. 1). O ile zapal-
na, odwracalna skifadowa NO moze zmniejszaé si¢
po leczeniu glikokortykosteroidami, o tyle przetrwata
najpewniej zalezna od remodelingu lub uwarunkowan
genetycznych jej cz¢$C nie podlega dziataniu lekow.
Czynniki genetyczne prawdopodobnie wyznaczajg
wielko$¢ pierwotnej NO, ale w dominujagcym stopniu
cecha ta jest w astmie ksztaftowana przez wspotdziata-
nie wrodzonych predyspozycji do jej rozwoju z rozno-
rodnymi czynnikami zewnetrznymi. Wydaje si¢, ze przy
obecnym stanie wiedzy rozdzielenie tych komponentow
i ocena ich udziatu w ksztattowaniu NO nie s3 mozliwe.
Nalezy zatem przyjac, ze u 0sob z genetyczng predys-
pozycja to wiasnie czynniki Srodowiskowe, zwlaszcza
przetrwata ekspozycja na alergeny wewngtrzne lub
wspotistniejace wirusowe zakazenia uktadu oddecho-
wego, prowadzg do rozwoju procesu zapalnego, ktory
z uptywem czasu wywotuje zmiany strukturalne zwiek-
szajace NO. W ten sposdb zapalenie staje si¢ samona-
pedzajacym si¢ procesem z powodu zardGwno zmiany
w zapalnym i strukturalnym programowaniu komorek,
jak 1 zachowaniu si¢ troficznej jednostki nabtonkowo-
-mezenchymalnej w odpowiedzi na przebudowe drog
oddechowych.
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