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Astma oskrzelowa

Wedtug opinii ,Amerykanskiej Akademii Astmy Alergii i Im-
munologii” choroby alergiczne stanowiq trzeciq (po chorobach
zakaznych i nowotworach) grupe schorzen o najwiekszym przy-
roécie zachorowan i zwigzanej z tym najwiekszej aktywnosci
badawczej, zaréwno w dziedzinie nauk podstawowych, jak
i badan klinicznych i epidemiologicznych. Z tego wzgledu mo-
nitorowanie biezqgcych osiggnigé w patofizjologii i klinice tych
badan stanowi istotny element statej edukacji lekarzy prakty-
kéw, a w przypadku specjalistéw alergologéw i astmologéw
absolutng konieczno$é.

W roku 2003 ukazat sig szereg artykutéw dotyczgcych oma-
wianych probleméw, z ktérych do analizy w niniejszym donie-
sieniu wybrano cztery zagadnienia:

opisanie powigzania biatka (i genu) ADAM33 z wystepo-

waniem astmy oskrzelowe;.

rola czynnikéw GATA 3 i T-bet w utrzymaniu réwnowagi po-

miedzy komérkami Th1 i Th2

nowe podeijscie do analizy roli eozynofila w rozwoju scho-

rzen alergicznych, w szczegdlnosci astmy oskrzelowej - re-

modelingu i nadreaktywnosci oskrzeli

$wiatowe trendy wystepowania astmy oskrzelowej

Opisanie powigzania biatka (i genu)
ADAM33 z wystepowaniem astmy
oskrzelowej

Na poczgtku 2002 r. zostat zidentyfikowany i scharaktery-
zowany ADAM33 (jego postaé mysia i ludzka) [1]. Nastepnie
w Nature [2] vkazata sie praca przedstawiajgca powigzanie
genu ADAM33 (A Disintegrin And Metalloproteinase) z choro-
bami ptuc. Przeszukiwanie genomu (genom-wide screen) wéréd
460 biatych rodzin ze Stanéw Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii
pozwolito zidentyfikowa¢ locus na chromosomie 20p 13, ktére
wykazywato wysokq korelacje z astmg LOD=2,94, oraz z ast-
mq i nadwrazliwoséciq oskrzeli LOD=3,93 [3]. Rodzina genéw
ADAM sktada sie z co najmniej 30 gendw. Biatka kodowane
przez geny ADAM sq zakotwiczonymi w btonie komérkowej
metaloproteazami o réznorakich funkcjach, wéréd ktérych jest
m.in. eliminacja z powierzchni komérki protein, takich jak cyto-
kiny czy ich receptory [4].

Rola ADAM33 w remodelingu oraz nadreaktywnosci oskrze-
li posrednio wynika z oméwionych publikacii, jak i ze zwiek-
szonej ekspresji w ludzkich fibroblastach i mieéniach gtadkich
w obrebie uktadu oddechowego. Charakter ekspresji tego genu
sugeruje, ze wahania w jego aktywnosci lub poziomie ekspresji
sq odpowiedzialne za bezposérednie zaburzenia struktury drég
oddechowych, a nie dziatajg poprzez wptyw na immunologicz-
ng komponente patofizjologii astmy. Wczeéniej opisane funkcje
rodziny biatek ADAM w fuzji komérek oraz lokalnym uwalnianiu
czynnikéw wzrostu [5] mogq istotnie zwigkszaé role ADAM33

w patogenezie remodelingu tkanki ptucnej. Dotychczas wydawa-
to sie, ze polimorfizmy w obrebie tego locus stanowiq obcigzenie
w populacji Brytyjczykéw i Amerykanéw, natomiast zaréwno
stopiefi zwiekszenia ryzyka astmy i remodelingu w zaleznosci
od ekspresji, jak i istotno$é w innych populacjach, wymagaijq
dalszych badas.

Rola czynnikéow GATA 3 i T-bet w
utrzymaniu rownowagi pomiedzy
komérkami Th1 i Th2

Réwnowaga pomiedzy Th1 i Th2 uwazana jest za jeden
z kluczowych czynnikéw w rozwoju astmy u cztowieka. Czynniki
transkrypcyjne: GATA-3 i T-bet wydaiq sie obecnie kluczowymi
czynnikami w réznicowaniu tych klonéw komérkowych i uwa-
zane sq za podstawowe w regulacji réwnowagi miedzy nimi
[6,7]. Opublikowane w 2002 roku badania Yu i wsp. wykazaty,
ze wezesny wptyw réznych antygendw (alergenu Dermatopha-
goides pteronyssinus i wirusa varicella-zoster) powodujq trwatqg
zmiang w aktywnosci GATA-3 i T-bet, a w konsekwencji zmiane
proporcji klonédw Th1 i Th2 [8]. Dodatkowy argument na rzecz
tezy o istotnosci rbwnowagi GATA-3/T-bet wyptywa z badah
zespotu naukowcdw z Harvardu. Stwierdzili oni zmniejszenie
ekspresji czynnika T-bet w komérkach limfocytéw T u pacjentéw
z astmq oskrzelowq i dodatkowo u myszy z delecjq genu T-bet
wykazali (przy braku obecnosci potencjalnych alergenéw) roz-
waj patofizjologicznych (m.in. zapalnych) elementéw charakte-
rystycznych dla astmy oskrzelowej [9].

Nowe podejscie do analizy roli
eozynofila w rozwoju schorzen
alergicznych, w szczegélnosci
astmy osl)(lrzelowe' - remodelingu
i nadreaktywnosci oskrzeli

W styczniowym (2004) wydaniu Journal of Allergy and
Clinical Immunology opublikowany jest przeglgdowy artykut
Brucea Bochnera [10]. Pomimo ze nie jest to doniesienie orygi-
nalne, mozna go uznaé za jednq z najistotniejszych publikacii
ubiegtego roku, gdyz jest swoistym resume badan nad aktyw-
nosciq eozynofila. Artykut stanowi przeglad i komentarz ba-
dan ostatnich lat zwigzanych z rolg eozynofila w patogenezie
schorzen atopowych, w tym przede wszystkim astmy oskrzelo-
wej. Akumulacja eozynofiléw w tkance przebiega wedtug wie-
lostopniowego modelu obejmujgcego adhezje, chemotaksije,
aktywacje oraz przedtuzone przezycie tych komérek. Aktywo-
wane eozynofile fatwiej degranulujg uwalniajgc MBP i ECP,
wolne rodniki, mediatory lipidowe (5-HETE, PGE,, leukotrien
C4), enzymy degradujqce (elastaza, kolagenaza). Stezenie
wymienionych substancji koreluje dodatnio ze stopniem uszko-
dzenia tkanek, nadreaktywnosciq oskrzeli oraz ich przebudowq



(remodelingiem) [11,12]. Takg hipoteze podirzymuje kolejny
artykut opublikowany w 2003 roku [13]. Flood-Page i wsp.
wykazujg w nim spadek poziomu prokolagenu Ill i tenascyny
w btonie podstawnej oskrzeli pod wptywem monoklonalnego
przeciwciata przeciwko IL-5 - omalizumabu. Zmiana ta korelo-
wata ze zmniejszeniem odsetka eozynofiléw, spadkiem ekspresji
TGF-B31 przez te komérki oraz stezenia TGF-B1 w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych. tqcznie wskazujq te fakty na bez-
posredni udziat eozynofila w promociji remodelingu.

Pozwala to na krytyczne spojrzenie na wyniki badania kli-
nicznego opublikowanego przez Leckie i wsp. [14] z uzyciem
podawanego dozylnie humanizowanego przeciwciata przeciw
IL-5, w ktérym wykazano znaczqcy spadek eozynofiléw we
krwi i plwocinie lecz nie obserwowano wptywu tego leczenia
na nadreaktywno$¢ oskrzeli i rozwdj pdznych konsekwencii:
pbznej odpowiedzi astmatycznej oraz remodelingu oskrzeli.
Badanie to juz wczeéniej krytykowane byto za niedociggnie-
cia merytoryczne i, w $wietle przedstawionych doniesien, nie
moze stanowi¢ powodu negacji roli eozynofila w patofizjologii
wszystkich zjawisk astmy oskrzelowej [15].

Swiatowe trendy wystepowania astmy
oskrzelowej

Problem czestoéci wystepowania astmy na $wiecie jest jednym
z najczesciej poruszanych w duzych badaniach populacyjnych.
W latach 2002/2003 ukazato sie wiele doniesieh na ten temat,
sposréd ktérych szczegdlng uwagqg zwracajq: praca Kuurukula-
aratchy’ego i wsp. prowadzona w zamknietej populacji Wyspy
Wrighta (n=1456) [16] oraz praca Chan-Yeunga i wsp. pre-
zentujgca wyniki wiejskich rejonéw w Chinach (n=22561) [17].
Pierwsza z publikaciji przeprowadzona w sposéb profesjonalny,
weryfikuje wyniki uzyskane w kwestionariuszu ISAAC za pomo-
cq testéw niespecyficznej nadreaktywnoéci oskrzeli i diagnozy
postawionej na podstawie badania i obserwacji lekarskiej. Auto-
rzy wykazujq duzq zbiezno$é wszystkich trzech metod. Wedtug
ISAAC w badanej populacji wystepowanie astmy oskrzelowej
siega 18,9%, nadreaktywno$é oskrzeli potwierdza 14,4%, a ob-
serwacja lekarska 13,0% przypadkédw w populacji dzieciw 10.
roku zycia. We wszystkich trzech metodach zwraca uwage duza
zbiezno$é pomiedzy wiekiem pojawienia sie pierwszych obja-
woéw, a pojawieniem sie astmy (wiek < 3 r.z, p<0,001), wspét-
istnieniem atopii lub innych schorzen alrgicznych (p<0,001),
Jczystosci” srodowiska w pierwszych 3 latach zycia (R?=0,64,
p<0,01). Podobne wnioski wyciggneli réwniez polscy badacze
z Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego [18]. Ba-
danie chifskie przeprowadzone na 98% populacji badanego
terenu na podstawie kwestionariusza European Community Re-
spiratory Health Survey (ECRHS) wykazaty znaczgco mniejszqg
niz w Kanadzie i Europie liczbe atakéw astmy w poprzednich
12 miesigcach: 0,67 vs odpowiednio 3,1 i 6,9%. Stanowi to
kolejne potwierdzenie stusznosci ,higieniczne|” teorii rozwoju
astmy oskrzelowej i stanowi¢ moze o zdecydowanej weryfika-
cji zalecer dawanych przez lekarzy rodzicom dzieci do 3 r.z.,
szczegdlnie obcigzonych atopig.
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