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Astma oskrzelowa
Według opinii „Amerykańskiej Akademii Astmy Alergii i Im-

munologii” choroby alergiczne stanowią trzecią (po chorobach 
zakaźnych i nowotworach) grupę schorzeń o największym przy-
roście zachorowań i związanej z tym największej aktywności 
badawczej, zarówno w dziedzinie nauk podstawowych, jak 
i badań klinicznych i epidemiologicznych. Z tego względu mo-
nitorowanie bieżących osiągnięć w patofizjologii i klinice tych 
badań stanowi istotny element stałej edukacji lekarzy prakty-
ków, a w przypadku specjalistów alergologów i astmologów 
absolutną konieczność.

W roku 2003 ukazał się szereg artykułów dotyczących oma-
wianych problemów, z których do analizy w niniejszym donie-
sieniu wybrano cztery zagadnienia:
n opisanie powiązania białka (i genu) ADAM33 z występo-

waniem astmy oskrzelowej.
n rola czynników GATA 3 i T-bet w utrzymaniu równowagi po-

między komórkami Th1 i Th2
n nowe podejście do analizy roli eozynofila w rozwoju scho-

rzeń alergicznych, w szczególności astmy oskrzelowej – re-
modelingu i nadreaktywności oskrzeli

n światowe trendy występowania astmy oskrzelowej

Opisanie powiązania białka (i genu) 
ADAM33 z występowaniem astmy 
oskrzelowej

Na początku 2002 r. został zidentyfikowany i scharaktery-
zowany ADAM33 (jego postać mysia i ludzka) [1]. Następnie 
w Nature [2] ukazała się praca przedstawiająca powiązanie 
genu ADAM33 (A Disintegrin And Metalloproteinase) z choro-
bami płuc. Przeszukiwanie genomu (genom-wide screen) wśród 
460 białych rodzin ze Stanów Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii 
pozwoliło zidentyfikować locus na chromosomie 20p13, które 
wykazywało wysoką korelację z astmą LOD=2,94, oraz z ast-
mą i nadwrażliwością oskrzeli LOD=3,93 [3]. Rodzina genów 
ADAM składa się z co najmniej 30 genów. Białka kodowane 
przez geny ADAM są zakotwiczonymi w błonie komórkowej 
metaloproteazami o różnorakich funkcjach, wśród których jest 
m.in. eliminacja z powierzchni komórki protein, takich jak cyto-
kiny czy ich receptory [4].

Rola ADAM33 w remodelingu oraz nadreaktywności oskrze-
li pośrednio wynika z omówionych publikacji, jak i ze zwięk-
szonej ekspresji w ludzkich fibroblastach i mięśniach gładkich 
w obrębie układu oddechowego. Charakter ekspresji tego genu 
sugeruje, że wahania w jego aktywności lub poziomie ekspresji 
są odpowiedzialne za bezpośrednie zaburzenia struktury dróg 
oddechowych, a nie działają poprzez wpływ na immunologicz-
ną komponentę patofizjologii astmy. Wcześniej opisane funkcje 
rodziny białek ADAM w fuzji komórek oraz lokalnym uwalnianiu 
czynników wzrostu [5] mogą istotnie zwiększać rolę ADAM33 

w patogenezie remodelingu tkanki płucnej. Dotychczas wydawa-
ło się, że polimorfizmy w obrębie tego locus stanowią obciążenie 
w populacji Brytyjczyków i Amerykanów, natomiast zarówno 
stopień zwiększenia ryzyka astmy i remodelingu w zależności 
od ekspresji, jak i istotność w innych populacjach, wymagają 
dalszych badań.

Rola czynników GATA 3 i T-bet w 
utrzymaniu równowagi pomiędzy 
komórkami Th1 i Th2

Równowaga pomiędzy Th1 i Th2 uważana jest za jeden 
z kluczowych czynników w rozwoju astmy u człowieka. Czynniki 
transkrypcyjne: GATA-3 i T-bet wydają się obecnie kluczowymi 
czynnikami w różnicowaniu tych klonów komórkowych i uwa-
żane są za podstawowe w regulacji równowagi między nimi 
[6,7]. Opublikowane w 2002 roku badania Yu i wsp. wykazały, 
że wczesny wpływ różnych antygenów (alergenu Dermatopha-
goides pteronyssinus i wirusa varicella-zoster) powodują trwałą 
zmianę w aktywności GATA-3 i T-bet, a w konsekwencji zmianę 
proporcji klonów Th1 i Th2 [8]. Dodatkowy argument na rzecz 
tezy o istotności równowagi GATA-3/T-bet wypływa z badań 
zespołu naukowców z Harvardu. Stwierdzili oni zmniejszenie 
ekspresji czynnika T-bet w komórkach limfocytów T u pacjentów 
z astmą oskrzelową i dodatkowo u myszy z delecją genu T-bet 
wykazali (przy braku obecności potencjalnych alergenów) roz-
wój patofizjologicznych (m.in. zapalnych) elementów charakte-
rystycznych dla astmy oskrzelowej [9].

Nowe podejście do analizy roli 
eozynofila w rozwoju schorzeń 
alergicznych, w szczególności 
astmy oskrzelowej – remodelingu 
i nadreaktywności oskrzeli

W styczniowym (2004) wydaniu Journal of Allergy and 
Clinical Immunology opublikowany jest przeglądowy artykuł 
Brucea Bochnera [10]. Pomimo że nie jest to doniesienie orygi-
nalne, można go uznać za jedną z najistotniejszych publikacji 
ubiegłego roku, gdyż jest swoistym resume badań nad aktyw-
nością eozynofila. Artykuł stanowi przegląd i komentarz ba-
dań ostatnich lat związanych z rolą eozynofila w patogenezie 
schorzeń atopowych, w tym przede wszystkim astmy oskrzelo-
wej. Akumulacja eozynofilów w tkance przebiega według wie-
lostopniowego modelu obejmującego adhezję, chemotaksję, 
aktywację oraz przedłużone przeżycie tych komórek. Aktywo-
wane eozynofile łatwiej degranulują uwalniając MBP i ECP, 
wolne rodniki, mediatory lipidowe (5-HETE, PGE2, leukotrien 
C4), enzymy degradujące (elastaza, kolagenaza). Stężenie 
wymienionych substancji koreluje dodatnio ze stopniem uszko-
dzenia tkanek, nadreaktywnością oskrzeli oraz ich przebudową 
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(remodelingiem) [11,12]. Taką hipotezę podtrzymuje kolejny 
artykuł opublikowany w 2003 roku [13]. Flood-Page i wsp. 
wykazują w nim spadek poziomu prokolagenu III i tenascyny 
w błonie podstawnej oskrzeli pod wpływem monoklonalnego 
przeciwciała przeciwko IL-5 – omalizumabu. Zmiana ta korelo-
wała ze zmniejszeniem odsetka eozynofilów, spadkiem ekspresji 
TGF-ß1 przez te komórki oraz stężenia TGF-ß1 w popłuczynach 
oskrzelowo-pęcherzykowych. Łącznie wskazują te fakty na bez-
pośredni udział eozynofila w promocji remodelingu. 

Pozwala to na krytyczne spojrzenie na wyniki badania kli-
nicznego opublikowanego przez Leckie i wsp. [14] z użyciem 
podawanego dożylnie humanizowanego przeciwciała przeciw 
IL-5, w którym wykazano znaczący spadek eozynofilów we 
krwi i plwocinie lecz nie obserwowano wpływu tego leczenia 
na nadreaktywność oskrzeli i rozwój późnych konsekwencji: 
późnej odpowiedzi astmatycznej oraz remodelingu oskrzeli. 
Badanie to już wcześniej krytykowane było za niedociągnię-
cia merytoryczne i, w świetle przedstawionych doniesień, nie 
może stanowić powodu negacji roli eozynofila w patofizjologii 
wszystkich zjawisk astmy oskrzelowej [15].

Światowe trendy występowania astmy 
oskrzelowej

Problem częstości występowania astmy na świecie jest jednym 
z najczęściej poruszanych w dużych badaniach populacyjnych. 
W latach 2002/2003 ukazało się wiele doniesień na ten temat, 
spośród których szczególną uwagą zwracają: praca Kuurukula-
aratchy’ego i wsp. prowadzona w zamkniętej populacji Wyspy 
Wrighta (n=1456) [16] oraz praca Chan-Yeunga i wsp. pre-
zentująca wyniki wiejskich rejonów w Chinach (n=22561) [17]. 
Pierwsza z publikacji przeprowadzona w sposób profesjonalny, 
weryfikuje wyniki uzyskane w kwestionariuszu ISAAC za pomo-
cą testów niespecyficznej nadreaktywności oskrzeli i diagnozy 
postawionej na podstawie badania i obserwacji lekarskiej. Auto-
rzy wykazują dużą zbieżność wszystkich trzech metod. Według 
ISAAC w badanej populacji występowanie astmy oskrzelowej 
sięga 18,9%, nadreaktywność oskrzeli potwierdza 14,4%, a ob-
serwacja lekarska 13,0% przypadków w populacji dzieci w 10. 
roku życia. We wszystkich trzech metodach zwraca uwagę duża 
zbieżność pomiędzy wiekiem pojawienia się pierwszych obja-
wów, a pojawieniem się astmy (wiek < 3 r.ż, p<0,001), współ-
istnieniem atopii lub innych schorzeń alrgicznych (p<0,001), 
„czystości” środowiska w pierwszych 3 latach życia (R2=0,64, 
p<0,01). Podobne wnioski wyciągnęli również polscy badacze 
z Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego [18]. Ba-
danie chińskie przeprowadzone na 98% populacji badanego 
terenu na podstawie kwestionariusza European Community Re-
spiratory Health Survey (ECRHS) wykazały znacząco mniejszą 
niż w Kanadzie i Europie liczbę ataków astmy w poprzednich 
12 miesiącach: 0,67 vs odpowiednio 3,1 i 6,9%. Stanowi to 
kolejne potwierdzenie słuszności „higienicznej” teorii rozwoju 
astmy oskrzelowej i stanowić może o zdecydowanej weryfika-
cji zaleceń dawanych przez lekarzy rodzicom dzieci do 3 r.ż., 
szczególnie obciążonych atopią.
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