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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterised by chronic inflammation throughout the airways
and parenchyma. Chronic inflammation results from abnormal inflammatory response of lungs to cigarette smoke
and other inhaled noxious particles and gases. The inflammation leads to tissue damage, repair mechanisms dis-
ruption and finally to irreversible lung destruction. The disease is chronic and progressive but their course can be
stopped by smoking cessation or reduction of exposure to other noxious particles or gases. In this article mecha-
nisms of chronic inflammation, the role of cigarette smoke and the role of inflammatory cells and their mediators
in the chronic inflammation are discussed (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 2, 277-285).
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Streszczenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (p.o.ch.p.) jest chorobg zapalng drég oddechowych i migzszu plucnego. Za-
palenie rozwija si¢ w wyniku nieprawidtowej odpowiedzi ptuc na dziatanie dymu tytoniowego i innych szkodli-
wych gazéw i pytéw. Przewlekly proces zapalny prowadzi do uszkodzenia tkanek, nieprawidlowej odbudowy,
a nawet do nieodwracalnego zniszczenia ptuc. Choroba jest przewlekla i postepujgca, jej przebieg jednak moze by¢
zahamowany przez zaprzestanie palenia tytoniu lub ekspozycji na inne toksyczne gazy i pyly. W artykule oméwio-
no szczegétowo mechanizmy rozwoju zapalenia, role dymu tytoniowego, a takze udzial i znaczenie poszczeg6l-
nych komoérek i mediatoréw w procesie zapalnym (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 2, 277-285).

Stowa kluczowe: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, patogeneza, zapalenie, komdrki zapalne, cytokiny.

Wedtug definicji przedstawionej we wspol-
nych wytycznych American Thoracic Society
(ATS) i European Respiratory Society (ERS):
,,Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (p.o.ch.p.)
jest choroba, ktéra charakteryzuje si¢ niecatkowi-
cie odwracalnym ograniczeniem przeplywu po-
wietrza przez drogi oddechowe. Ograniczenie
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe ma
zwykle charakter postgpujacy 1 jest zwigzane
z nieprawidlowg odpowiedzig zapalng pluc na
szkodliwe pyly i gazy. Gtéwng przyczyng rozwoju
p-o.ch.p. jest dym tytoniowy. Chociaz choroba zaj-
muje pluca, to ma réwniez istotne nastgpstwa
uktadowe” [1]. W 2006 r. ukazata si¢ aktualizacja
Raportu Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Prze-

wlektej Obturacyjnej Choroby Pluc, w ktorej
przedstawiono nowa definicje p.o.ch.p., wedlug
ktorej ,,Przewlekla obturacyjna choroba ptuc to
choroba poddajgca si¢ prewencji i leczeniu, z istot-
nymi zmianami pozaptucnymi, ktére moga przy-
czynia¢ si¢ do cigzkosci stanu poszczegdlnych
chorych. Zmiany ptucne w p.o.ch.p. charakteryzu-
ja si¢ niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.
Ograniczenie to jest zwykle postepujace i wigze
si¢ z nieprawidlowg odpowiedzig zapalng ptuc na
szkodliwe pyty lub gazy” [2] .

P.o.ch.p. jest jednym z najwazniejszych pro-
bleméw zdrowia publicznego ze wzgledu na po-
wazne skutki zdrowotne, spoleczne i ekonomicz-
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ne. W zaleznosci od kraju na p.o.ch.p. choruje
8-15% mezczyzn i 3-5% kobiet powyzej 30 r.z.
[3]. Obecnie p.o.ch.p. zajmuje w Stanach Zjedno-
czonych 4. miejsce wsrdd przyczyn zgondw, a we-
dlug badania opublikowanego przez Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia choroba ta w 2020 r. zajmie
5. miejsce wsrdd przyczyn skrdocenia zycia na ca-
tym swiecie [2].

Pojecie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc
obejmuje dwie dobrze znane juz wczesniej choro-
by: przewlekle zapalenie oskrzeli i rozedm¢ ptuc.
W chorobie tej dochodzi do postgpujacego ograni-
czenia przeplywu powietrza, ktérego przyczyna
jest stabo odwracalna lub nieodwracalna obturacja
drég oddechowych. Zmiany patomorfologiczne
w p.o.ch.p. wystepujg w centralnych i obwodo-
wych drogach oddechowych, w migzszu ptuc oraz
naczyniach ptucnych. W centralnych drogach od-
dechowych obejmujg one przerost gruczotéw slu-
zowych, zwigkszenie liczby komérek kubkowych,
komérek nablonka plaskiego oraz zaburzenie
funkcji 1 uszkodzenie aparatu rzgskowego. Na po-
ziomie drobnych oskrzeli i oskrzelikéw proces za-
palny powoduje zwldknienie sciany oskrzelikow,
przerost mig$nidwki oraz rozplem komérek kub-
kowych. Zniszczenie migzszu ptuc w p.o.ch.p. ma
zwykle posta¢ rozedmy srodkowej czesci zrazika,
z poszerzeniem i zniszczeniem oskrzelikow odde-
chowych [4, 5]. Podstawowym mechanizmem
prowadzacym do rozwoju zmian strukturalnych
i czynnosciowych w p.o.ch.p. jest przewlekty pro-
ces zapalny drég oddechowych i migzszu ptuc, to-
warzyszace mu zaburzenia réwnowagi miedzy
proteinazami i antyproteinazami oraz stres oksy-
dacyjny.

Palenie tytoniu a przewlekla
obturacyjna choroba phluc

Wsréd czynnikéw wplywajacych na rozwdj
p.-o.ch.p. mozna wymienié: narazenie na dym tyto-
niowy, ekspozycj¢ na inne pyly i substancje che-
miczne, zakazenia uktadu oddechowego w dziecin-
stwie, uwarunkowania genetyczne, ptec, a takze
czynniki klimatyczne [2]. Najwazniejszym czynni-
kiem ryzyka rozwoju tego schorzenia jest palenie
tytoniu, chociaz p.o.ch.p. rozwija si¢ tylko u czesci
palaczy (20-30%), to wsréd chorych az 95% to pa-
lacze tytoniu [6]. Osoby palgce tytori czesto majg
zaburzenia czynnosci ptuc i objawy pochodzace
z uktadu oddechowego, a takze maja wigkszg rocz-
ng utrate FEV, (40-60 ml) w poréwnaniu z osoba-
mi niepalgcymi (10-15 ml). Bierne narazenie na
dym tytoniowy moze réwniez przyczyniac si¢ do
rozwoju p.o.ch.p. przez zwiekszenie catkowitego
obcigzenia ptuc wziewanymi gazami.

Palenie tytoniu powoduje wystgpienie prze-
wlektego stanu zapalnego drég oddechowych,
ktéry moze utrzymywac si¢ pomimo zaprzestania
palenia i prowadzi do ograniczenia droznosci
oskrzeli u chorych na p.o.ch.p. [7]. Mechanizm
rozwoju zapalenia pod wpltywem dymu tytonio-
wego zostal w duzej mierze poznany, chociaz
nadal wiele pytan czeka na odpowiedzZ [8, 9]. Za-
palenie to jest szczegélnie nasilone w przebiegu
zaostrzeni choroby [10]. Istnieje réwniez bezpo-
Sredni zwigzek migdzy cigzkoscig choroby a stop-
niem odpowiedzi zapalnej [11]. Rézne typy ko-
morek zapalnych, w tym makrofagi, neutrofile,
limfocyty, komérki NK i eozynofile sg zaangazo-
wane w proces zapalny w przebiegu p.o.ch.p.
[12-15]. Istotnym elementem zapalenia s3 media-
tory uwalniane przez aktywowane komorki [16].
Wdychany dym tytoniowy powoduje rowniez
stres oksydacyjny, ktéry obok zapalenia i zaburzen
rownowagi proteinazy/antyproteinazy odgrywa
istotng rol¢ w patogenezie p.o.ch.p. [17].

Jak juz wspomniano, nie wszyscy palacze ty-
toniu chorujg na p.o.ch.p., co sugeruje zréznico-
wang odpowiedZ na dym tytoniowy, ktéra moze
by¢ uwarunkowana genetycznie. Wiele badan po-
twierdza wiekszg podatnosé ptuc na szkodliwe
dzialanie dymu tytoniowego i rozwdj p.o.ch.p.
u palacych kobiet niz u m¢zczyzn. Kobiety sg tak-
ze czesciej hospitalizowane z powodu zaostrzen
p.o.ch.p. [18]. Chorzy z nadreaktywnoscig oskrze-
li i czestymi zakazeniami ukladu oddechowego
w dziecifistwie sg rowniez bardziej podatni na roz-
woj p.o.ch.p.

Zwigzki utleniajgce zawarte w dymie tytonio-
wym powodujg zachwianie réwnowagi migdzy
aktywnoscig proteinaz i antyproteinaz. Brak tej
réwnowagi jest wynikiem nadmiernej aktywnosci
lub wytwarzania proteinaz i zmniejszonego wy-
twarzania lub aktywnosci antyproteinaz [19, 20].
Zrédiem proteinaz sa makrofagi, neutrofile, ko-
morki nabtonka drég oddechowych. Giéwnym ce-
lem dziatania tych enzyméw sg elastyczne widkna
migzszu ptucnego [19]. Jednym z najwazniejszych
enzymOw biorgcych udzial w niszczeniu pluc
u 0s6b z wrodzonym niedoborem O-1-antytrypsy-
ny (a-1-AT) jest elastaza neutrofilowa (NE). NE
jest proteinazg serynowg w prawidtowych warun-
kach hamowang w migzszu plucnym przez o-1-
—AT [20]. U os6b palgcych z prawidlowg aktyw-
noscig O-1-antytrypsyny, enzym ten moze by¢ in-
aktywowany przez dym tytoniowy, co wykazano
w modelach doswiadczalnych [19]. NE przez
dzialanie proteolityczne moze powodowaé prze-
rost gruczotéw sluzowych, nadmierne wydzielanie
Sluzu przez gruczoly podsluzowe oraz komorki
kubkowe. Indukuje takze aktywnos¢ cytokin pro-
zapalnych, miedzy innymi interleukiny 8 (IL-8)
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w komorkach nabtonka drég oddechowych. Gra-
nulocyty obojetnochlonne wydzielaja takze dwie
inne proteinazy serynowe: katepsyn¢ G i proteina-
z¢ 3. Enzymy te majg podobne do NE dziatanie
i pobudzajg nadmierne wydzielanie sluzu [19].
Makrofagi pecherzykowe natomiast uwalniajg ka-
tepsyny (B, K, L, S) [21] oraz r6znego rodzaju me-
taloproteinazy macierzy (MMP), ktére sa zdolne
do niszczenia elastyny, a takze kolagenu.

Gléwnymi inhibitorami proteinaz serynowych
sq 0-1-AT w migzszu ptucnym i wydzielniczy in-
hibitor leukoproteinazy (SLPI) w drogach odde-
chowych, a ponadto elafina i d-1-antychymotry-
psyna [19]. Uwaza sig, ze u palaczy, u ktérych roz-
winie si¢ p.o.ch.p. wytwarzanie antyproteinaz
moze by¢ nieadekwatne do zneutralizowania skut-
kéw dziatania licznych proteinaz. By¢é moze ma to
zwiazek z predyspozycjami genetycznymi warun-
kujacymi rozwéj p.o.ch.p., w tym z polimorfi-
zmem genetycznym, modyfikujacym wytwarzanie
lub funkcje tych biatek [20].

U palaczy tytoniu takze obserwuje si¢ zmiany
zapalne i zaburzenia réwnowagi miedzy protein-
zami i antyproteinazami, ale o mniejszym nasile-
niu. Prawdopodobnie u chorych na p.o.ch.p. wy-
stepuje nasilona odpowiedZ zapalna w drogach od-
dechowych wywotana przez czynniki szkodliwe.
Jest spowodowana albo zwigkszonym wytwarza-
niem czynnikéw o dzialaniu prozapalnym, albo
tez defektem wewnatrzustrojowych ochronnych
mechanizméw przeciwzapalnych. Jedna z hipotez
prébuje wyjasni¢ to zagadnienie polimorfizmem
genéw kodujgcych cytokiny, proteinazy, biatka
przeciwzapalne i antyproteinazy [22]. Niektorzy
badacze sugerujg obecnos¢ utajonego zakazenia
wirusowego drég oddechowych u chorych na
p.o.ch.p. U pacjentéw z rozedmg, czgsciej niz
w grupie kontrolnej palacych, wykrywa si¢ w ptu-
cach sekwencj¢ E1A latentnego adenowirusa,
ktora jest skorelowana z nasileniem odpowiedzi
zapalnej. Zakazenie adenowirusem wzmacnia od-
powiedZ zapalng na dym tytoniowy w drogach od-
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dechowych u s$winek morskich. Przeniesienie
E1A na linie ludzkich komérek nabtonkowych po-
woduje wzmozenie aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego NF-KB (nuclear factor kappa B), a na dal-
szym etapie zwigkszone uwalnianie IL-8 oraz
zwiekszone wytwarzanie TGF-B, (transforming
growth factor f3;), a tym samym nasilenie reakcji
zapalnej [19].

Inny mozliwy molekularny —mechanizm
wzmocnionej reakcji zapalnej w p.o.ch.p. to zabu-
rzona aktywno$¢ deacetylazy histonow (HDAC)
w makrofagach pecherzykowych. Enzymy majace
zdolnos¢ do acetylacji lub deacetylacji histonow
odgrywajg istotng rolg w transkrypcji i syntezie
mediatoréw zapalnych. Deacetylaza histonéw
zmniejsza rozluZnienie chromatyny pod wptywem
dzialania acetylotransferazy. Prowadzi to do ha-
mowania ekspresji genéw biorgcych udziat w re-
akcjach zapalnych. Skiadniki dymu tytoniowego
utleniajg i unieczynniajg deacetylaze histonéw.
U chorych na p.o.ch.p. obserwuje si¢ znaczgce
zmniejszenie aktywnosci HDAC w plucach, co
koreluje z ciezkoscig choroby. Moze to powodo-
wac takze opornos¢ na przeciwzapalne dziatanie
kortykosteroidéw w p.o.ch.p. [23].

Dym tytoniowy jest Zrédlem duzych ilosci
wolnych rodnikéw [24]. Komoérki zapalne, takie
jak aktywowane makrofagi i neutrofile, sg rOwniez
istotnym Zrédlem aktywnych form tlenu, ktére po-
woduja niszczenie biatek, lipidéw i kwasu dezo-
ksyrybonukleinowego (DNA). Prowadzi to do za-
burzenia czynnosci lub $mierci komoérek oraz
uszkodzenia migzszu ptucnego. W p.o.ch.p. réw-
nowaga mig¢dzy utleniaczami i przeciwutleniacza-
mi jest zaburzona na korzys¢ substancji o dziata-
niu utleniajgcym. Utleniacze aktywujg czynniki
transkrypcyjne NF-KB i AP-1, ktére pobudzaja
rozw0j zapalenia neutrofilowego. Dzieje si¢ to
w wyniku zwigkszenia ekspresji genéw dla media-
toréw zapalnych, istotnych w patogenezie p.o.ch.p.,
takich jak IL-8, chemokin, oraz TNF-a (tumor
necrosis factor a) i MMP-9 (matrix metalloprote-

(zanieczyszczenia $rodowiska)

Makrofag pecherzykowy

Ryec. 1. Wpltyw palenia tytoniu na roz-
woj procesu zapalnego w drogach
oddechowych

Fig. 1. The influence of cigarette smo-
king on the development of airway
inflammation
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inase-9). Stres oksydacyjny moze takze induko-
wac apoptoze komérek srédbtonka oraz komorek
nablonkowych.

Dym tytoniowy wptywa takze na procesy na-
prawcze. Bezposrednio moze zmniejszac regene-
racje przebiegajacq z udziatem fibroblastéw i ko-
morek nabtonka drég oddechowych. Moze inakty-
wowaé enzymy odpowiedzialne za wigzania
krzyzowe elastyny i kolagenu. Sprzyja wiec roze-
dmie zaréwno przez dziatanie uszkadzajgce struk-
tury tkanki ptucnej, jak i blokowanie proceséw na-
prawczych. Moze by¢ ponadto czynnikiem akty-
wujgcym uktad dopelniacza, a wigc generujagcym
uwalnianie mediatoréw prozapalnych, niezwigza-
nych z aktywnoscig komorek [25].

Palenie tytoniu odgrywa podstawowg rolg
w rozwoju p.o.ch.p. Zaprzestanie palenia powodu-
je zwykle zatrzymanie postgpu choroby. U czesci
chorych jednak, zwtaszcza w zaawansowanych
stadiach choroby, zaprzestanie palenia nie hamuje
zapalenia, ktére toczy si¢ dalej [26]. Wskazuje to
na istnienie samonapedzajacych si¢ mechani-
zmow, ktére podtrzymujg proces zapalny od chwi-
li jego zapoczatkowania. Rozwdj procesu zapalne-
go w drogach oddechowych pod wptywem palenia
tytoniu przedstawia ryc. 1.

Komorki i mediatory
zapalenia w przewleklej
obturacyjnej chorobie pluc

Makrofagi

Makrofagi odgrywajg podstawowg rolg w za-
paleniu w przebiegu p.o.ch.p. Ich liczba znacznie
zwieksza si¢ (5-10 razy) w bioptatach oskrzeli,
w popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych oraz
w indukowanej plwocinie [27, 28]. Makrofagi po-
nadto sg obecne w miejscach zniszczenia scian pe-
cherzykéw plucnych u pacjentow z rozedma,
w blonie podsluzowej, gruczotach oskrzelowych
oraz nabtonku oskrzeli. Istnieje korelacja migdzy
liczbg makrofagéw 1 cigzkoscig p.o.ch.p., a takze
stopniem rozedmy i nasileniem procesu zapalnego
w malych drogach oddechowych [29]. Skiadniki
dymu tytoniowego aktywujg makrofagi, wzmagaja
ich proliferacj¢, wydluzaja czas przezycia w ptu-
cach i indukujg do wydzielania chemokin dla mo-
nocytéw, MCP-1 (macrophage chemotactic prote-
in-1), GRO-a (growth-related oncogene-c), ktére
potegujg naptyw makrofagéw do oskrzeli [9]. Ma-
krofagi pod wplywem czynnikéw transkrypcyj-
nych, NF-kB i AP-1 wydzielajg liczne mediatory
zapalenia, takie jak: TNF-a, IL-8, leukotrien B,
(LTB,), reaktywne formy tlenu (ROS — reactive

oxygen species), transformujgcy czynnik wzrostu 3,
(TGF-B,) i czynnik wzrostu tkanki tacznej (CTGF
— connective tissue growth factor), ktére indukuja
procesy witdknienia [30, 31]. Ludzkie makrofagi
pecherzykowe majg zdolnosé do wytwarzania en-
zymOw elastolitycznych (metaloproteinaz), w tym
elastazy makrofagéw (MMP-12), kolagenazy 1
(MMP-1), gelatinazy B (MMP-9), MT-1-MMP
oraz niewielkich ilosci stromelizyny 1 (MMP-3)
i matrylizyny (MMP-7) [13]. U chorych na
p.-o.ch.p. wykazano zwiekszong aktywnos¢ MMP-
8 1 MMP-9 w indukowanej plwocinie [32]. Niepra-
widlowa ekspresja metaloproteinaz, spowodowana
zar6wno bezposrednio, jak i posrednio przez eks-
pozycje na dym tytoniowy, prowadzi do zmian ty-
powych dla rozedmy [33]. W modelu zwierzegcym
wykazano, iz w odpowiedzi na dym papierosowy
wydzielana przez makrofagi pecherzykowe MMP-
12 powoduje dodatkowo sekrecje TNF-a, w wyni-
ku czego dochodzi miedzy innymi do naptywu
neutrofilow, najprawdopodobniej przez aktywacje
komorek srédbtonka naczyniowego [12]. Makrofa-
gi uwalniajg takze czynniki chemotaktyczne dla
limfocytéw CD8* (IP-10 — interferon-y inducible
protein, Mig — monokine-induced by interferon-y,
I-TAC - interferon-inducible T-cell c-chemoat-
tractant), dla neutrofilow (IL-8), a takze czynniki
pobudzajace tworzenie kolonii granulocytéw (G-
CSF — granulocyte colony stimulating factor) oraz
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF — granulo-
cyte-macrophage colony stimulating factor). G-
CSF i GM-CSF wydtluzajg czas przezycia neutrofi-
16w w drogach oddechowych [19].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze dym
papierosowy jest gléwng przyczyng p.o.ch.p. Po-
budza on makrofagi do uwalniania mediatoréw,
ktore aktywujq liczne komorki uczestniczace w re-
akcji zapalnej (neutrofile, monocyty, limfocyty
CDS8*). W nastepstwie dochodzi do rozwoju prze-
wlektego stanu zapalnego w drogach oddecho-
wych, zniszczenia migzszu pluc i nieodwracal-
nych zmian w obrebie obwodowych drég odde-
chowych, a wiec do rozwoju p.o.ch.p.

Granulocyty obojetnochtonne

Granulocyty obojetnochtonne (neutrofile) sg
gléwnymi komérkami wcezesnej fazy zapalenia,
majg zdolnos¢ do fagocytozy, sg Zrodlem wolnych
rodnikéw, cytokin prozapalnych, substancji anty-
bakteryjnych, a takze enzymdéw proteolitycznych.
U chorych na p.o.ch.p. stwierdza si¢ zwigkszong
liczb¢ neutrofiléw w plwocinie indukowanej [28],
w  popluczynach oskrzelowo-pgcherzykowych
[34] oraz w bioptatach oskrzeli, co koreluje ze
stopniem obturacji drog oddechowych [11, 15, 16]
1 obnizeniem wskaznika FEV, [19]. Zaostrzenia
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p.o.ch.p. charakteryzujg si¢ znacznym zwicksze-
niem odsetka neutrofiléw w poptuczynach oskrze-
lowo-pgcherzykowych [12]. Liczba neutrofiléw
zwieksza si¢ takze u os6b palacych tytori niecho-
rujacych na p.o.ch.p. [15]. Palenie tytoniu ma bez-
posredni pobudzajgcy wpltyw na wytwarzanie gra-
nulocytéw obojetnochtonnych oraz ich uwalnianie
ze szpiku kostnego, najprawdopodobniej przez
GM-CSF 1 G-CSF wydzielane przez makrofagi
pecherzykéw ptucnych [19]. Dym tytoniowy
zwigksza takze retencje neutrofiléw w plucach
[35]. Czynnikami pobudzajacymi naptyw neutro-
filow do drég oddechowych sg migdzy innymi
IL-8, LTB,, chemokiny CXC (GRO-a) i biatko
ENA-78 (epithelial neutrophil activating protein
of 78 kDa). Mediatory te mogg by¢ uwalniane
przez makrofagi i komoérki nabtonka drég odde-
chowych oraz neutrofile, ktére sg Zrédtem IL-8 [9].

Neutrofile wydzielaja proteinazy serynowe,
w tym elastaze neutrofilowa, katepsyn¢ G, protei-
naze-3, metaloproteinazy (MMP-8 i MMP-9) oraz
wolne rodniki, ktére przyczyniaja si¢ do niszcze-
nia pecherzykéw ptucnych, a takze do zwigkszo-
nego wydzielania Sluzu z gruczotéw podsluzo-
wych i komérek kubkowych nabtonka drég odde-
chowych. Przewlekle wytwarzanie nadmiernej
ilosci Ssluzu w oskrzelach moze by¢ odpowiedzial-
ne za zwigkszone ryzyko wystgpowania infekcyj-
nych zaostrzen p.o.ch.p. [19]. Elastaza neutrofilo-
wa w badaniach in vitro zaburza pracg aparatu rze-
skowego nabtonka drég oddechowych i zmniejsza
klirens sluzowo-rzgskowy [15].

Granulocyty kwasochlonne
i mastocyty

Rola eozynofiléw w przewlektym procesie za-
palnym drég oddechowych u chorych na p.o.ch.p.
nie zostata do konica wyjasniona. W czgsci badan
obserwowano w stabilnym okresie choroby zwigk-
szong liczbe eozynofiléw w poptuczynach oskrze-
lowo-pecherzykowych, indukowanej plwocinie
oraz w Scianie oskrzeli [12, 34], a takze zwigkszo-
ne stezenie eozynfilowego biatka kationowego
(ECP - eosinophilic cationic protein) w BAL-u
[27] 1 w plwocinie [12], chociaz inne badania tego
nie potwierdzajg [36-38]. W zaostrzeniach p.o.ch.p.
wykazano natomiast jednoznacznie eozynofili¢
w BAL-u oraz w bioptatach oskrzeli, podobng do
tej, ktéra wystepuje u chorych na astme. Mecha-
nizm naptywu eozynofiléw do drég oddechowych
r6zni si¢ od opisywanego w astmie, w ktérym bio-
rg udziat IL-4 i IL-5 oraz eotaksyna, nie stwierdza
si¢ bowiem u chorych na p.o.ch.p. zwigkszone;j
ekspresji tych cytokin. Przypuszcza sie, iz naptyw
eozynofiléw moze by¢ zwigzany z wptywem skta-
dnikéw dymu tytoniowego na uktad oddechowy,

a doktadniej uwalnianych pod jego wplywem
zwigzkéw prozapalnych. Przypuszczalnym media-
torem jest IL-8, zwykle bedgca chemoatraktantem
dla neutrofiléw, w tym przypadku wywiera ona
skutek chemotaktyczny takze na eozynofile i kore-
luje ze stezeniem ECP w popluczynach oskrzelo-
wo-pecherzykowych [12].

Rola mastocytéw w zapaleniu towarzyszace-
mu p.o.ch.p. jest przedmiotem dyskusji. Komorki
te wydzielaja wiele enzymow (tryptaza, chymaza,
elastaza), ktére mogg bra¢ udzial w niszczeniu tka-
nek ptuc, przez czynniki chemotaktyczne rekru-
towaé neutrofile, a takze zwigksza¢ wydzielanie
Sluzu w drogach oddechowych. Istniejg jedynie
pojedyncze doniesienia o zwigkszonej liczbie ma-
stocytéw w Scianie oskrzeli oraz zwigkszonej ich
aktywnosci u chorych na p.o.ch.p. [12].

Limfocyty

Limfocyty CD4* moga uczestniczy¢ w reakcji
zapalnej w p.o.ch.p. przez wytwarzanie wielu pro-
zapalnych cytokin. Przypuszcza sig, ze limfocyty
T pomocnicze (Th) wydluzajg przezycie 1 aktyw-
nos$¢ cytotoksyczng limfocytéw CD8*, co moze
wpltywaé na rozwoj rozedmy w przebiegu p.o.ch.p.
[12]. Komorki te odgrywajg jednak zdecydowanie
wigksza role w patogenezie astmy, niz w p.o.ch.p.,
gdzie dominujg komérki CD8*. U pacjentéw cho-
rych na p.o.ch.p. zwigksza si¢ liczba limfocytéw T,
z przewagg fenotypu CDS8*, zaréwno w central-
nych, jak i obwodowych drogach oddechowych,
w migzszu plucnym [37-40] oraz w mig¢Sniach
gtadkich, btonie podsluzowej i nabtonku drég od-
dechowych [35]. W badaniach bioptatéw oskrzeli
wykazano takze zwigkszong ekspresje markerow
aktywacji limfocytow T [36]. Istnieje wspdizalez-
no$¢ migdzy liczbg limfocytow T, a stopniem
uszkodzenia pgcherzykéw plucnych i cigzkoscig
obturacji drég oddechowych [19]. Limfocyty CD8*
sg komoérkami o dzialaniu cytotoksycznym [40].
W badaniu indukowanej plwociny u chorych na
p.-o.ch.p. wykazano, ze limfocyty CD8* majg wigk-
sza ekspresje perforyn i zwigkszong aktywnos¢ cy-
totoksyczng w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[12]. Pod wptywem cytokin, wydzielanych przez
aktywowane limfocyty T, komérki srédbtonka na-
czyn mikrokrgzenia uczestniczg w reakcji zapalnej,
wydzielajac chemokiny (IL-8 i MCP-1), a takze
powodujac przebudowe blony podstawnej, zwigk-
szajac jej przepuszczalnos¢ i przechodzenie ko-
morek poza swiatlo naczyi krwionosnych [14].

Komorki NK

Komérki NK (natural killer cells) sa odrgbng
grupg cytotoksycznych limfocytéw T, ktére ucze-



282

M. KROL, M. KrRAUS-FILARSKA, A. OBOIJSKI

stniczg w mechanizmach obronnych skierowanych
przeciwko wirusom. Ich rola w p.o.ch.p. nie byta
dotychczas szeroko badana. W jednym z doniesien
wykazano zwigkszong ich liczb¢ w btonie podslu-
zowej centralnych drég oddechowych, ktéra miata
wynika¢ z powtarzajacych si¢ zakazenn zaréwno
wirusowych, jak i bakteryjnych u chorych na
p.o.ch.p. W innych badaniach nie potwierdzono
jednak tych obserwacji [12].

Komorki nablonkowe

Komoérki nabtonka drég oddechowych i pe-
cherzykéw plucnych moga by¢ waznym Zrédlem
mediatoréw reakcji zapalnych i proteinaz. Komér-
ki te sg aktywowane przez sktadniki dymu tytonio-
wego do wytwarzania TNF-a, IL-13, GM-CSF
i IL-8, a w obwodowych drogach oddechowych
mogg by¢ znaczgcym Zrédtem TGF-[3, ktéry pobu-
dza procesy wtdknienia. Komérki nabtonkowe
petnig wazng role¢ w miejscowych mechanizmach
obronnych w drogach oddechowych. Wydzielajg
defensyny oraz inne przeciwbakteryjne peptydy
kationowe, wytwarzajg antyoksydanty, antyprotei-
nazy (SLPI), transportuja immunoglobuliny A
oraz biorg udzial w procesach naprawczych. Dym
tytoniowy 1 inne szkodliwe substancje moga za-
ktéca¢ prawidlowe funkcjonowanie systeméw
obronnych nabtonka oraz zwigksza¢ sktonnos¢ do
infekcji. U palaczy obserwuje si¢ zwigkszong eks-
presje receptoréw dla nabtonkowych czynnikéw
wzrostu. Moze to przyczyniaé si¢ do proliferacji
komérek nabtonka, ich metaplazji, a tym samym
zwigkszaé ryzyko rozwoju raka oskrzela [19].

Komoérki dendrytyczne

Komérki dendrytyczne odgrywajg kluczowg
rol¢ w mechanizmach odpornosciowych. Pelnig
funkcje komoérek prezentujgcych antygen i mogg
aktywowac wiele komérek zapalnych, w tym ma-
krofagi, neutrofile, limfocyty T i B. Dzieki swym
wiasciwosciom mogg uczestniczy¢ w odpowiedzi
tkanki ptucnej na dym tytoniowy i inne toksyczne
substancje oraz wplywa¢ na rozwdj zapalenia
w p.o.ch.p. W badaniach na zwierzgtach obserwo-
wano zwigkszenie liczby komdrek dendrytycz-
nych w drogach oddechowych i migzszu ptucnym
szczuréw narazonych na dym tytoniowy. U oséb
palacych takze zaobserwowano zwigkszony odse-
tek komoérek Langerhansa w ptucach [19]. Rola
komoérek dendrytycznych w p.o.ch.p. nie zostata
dotychczas wyjasniona i wymaga dalszych badar.

Cytokiny w przewleklej
obturacyjnej chorobie pluc

Cytokinami okresla si¢ peptydy i matocza-
steczkowe biatka wytwarzane przez wiele typow
komorek (aktywowane makrofagi, limfocyty, neu-
trofile, eozynofile, fibroblasty, komérki nabtonko-
we, komorki srodbtonka i migsni gtadkich), ktére
wplywaja na ich funkcj¢ 1 warunkujg ich wzajem-
ne oddziatywanie. Wyrdznia si¢ kilka kategorii cy-
tokin: prozapalne (IL-1(3, TNF-qa, IL-6), pocho-
dzgce z limfocytow T (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,
IL-13), chemokiny dla: eozynofiléw (eotaksyna,
RANTES, MCP-4, GM-CSF), neutrofiléw (IL-8,
GRO-a, ENA-78, IL-1, TNF, IL-17), monocytéw/
/makrofagéw (MCP-1, MIP-1a, RANTES) i lim-
focytow T (IL-16, MIP-1a, STCP-1, RANTES,
MCP-1) oraz cytokiny przeciwzapalne (IL-10,
IL-1RA, INF-y) i czynniki wzrostu (TGF-p3,
PDGF - plateled derived growth factor, EGF
— epidermal growth factor, IGF) [41]. W p.o.ch.p.
podstawowg rol¢ odgrywajg IL-6, IL-1B, TNF-a
i IL-8, ktére wykazujg dzialanie prozapalne [9].

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-) jest
wytwarzany przez wiele komdrek zapalnych, giéw-
nym jego Zrédiem sa jednak makrofagi. Uwalnianie
TNF-a zwigksza si¢ z udzialem innych cytokin
(IL-1, GM-CSF , IFN-y). TNF-a aktywuje NF-KB,
ktéry nasila ekspresje genu dla IL-8 w komérkach
nabtonka, neutrofilach i makrofagach, moze takze
aktywowac makrofagi do wytwarzania metaloprote-
inaz. TNF-0 wzmaga ekspresj¢ czastek adhezyj-
nych (ICAM-1 i VCAM-1) oraz selektyn, przyczy-
niajac si¢ do migracji neutrofiléw i monocytéw po-
za naczynia. U chorych na p.o.ch.p. TNF-a jest
obecny w plwocinie [41], mozna go wykry¢ takze
w bioptatach oskrzeli i surowicy [42]. TNF-a jest
odpowiedzialny w duzej mierze za zjawisko wyni-
szczenia u tych pacjentéw. Indukuje bezposrednio
utrat¢ bialek miesni szkieletowych oraz pobudza
apoptoze komdrek migsniowych [43]. TNF-a petni
kluczowg role w podtrzymywaniu reakcji zapalnej
w drogach oddechowych, wywotanej przez dym ty-
toniowy, aktywujac liczne komérki zapalne. Przyczy-
nia si¢ do rozwoju rozedmy pluc oraz zwiekszonego
wydzielania sluzu w drogach oddechowych.

IL-1B wykazuje podobne dziatanie do TNF-a.
Pobudza uwalnianie neutrofiléw ze szpiku kostne-
go, jest aktywatorem makrofagéw pecherzyko-
wych, a takze indukuje wytwarzanie wielu cytokin
z réznych komérek (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, RANTES, GM-CSF, INF-y, TNF
1 PDGF). Pod wplywem dymu tytoniowego komor-
ki nabtonkowe u chorych na p.o.ch.p. wydzielajg
wiecej interleukiny 1 niz komérki 0s6b zdrowych.
W modelu zwierzecym wykazano, ze IL-1[3 wraz
z TNF-a biorg udziat w rozwoju rozedmy.
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U chorych na p.o.ch.p. wykazano zwigkszone
stezenie IL-6 w indukowanej plwocinie, popluczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych oraz surowicy,
zwtlaszcza podczas zaostrzen choroby [44].

IL-8 jest chemoking prozapalng dziatajacg
chemotaktycznie na neutrofile. Moze by¢ wydzie-
lana przez makrofagi, neutrofile i komérki nabton-
ka drég oddechowych. U chorych na p.o.ch.p.
obserwuje si¢ duze jej stezenie w indukowane]
plwocinie, w popluczynach oskrzelowo-pecherzy-
kowych [27, 41, 44] oraz korelacj¢ z liczba neutro-
filow. Podczas zaostrzen choroby stezenie IL-8
w indukowanej plwocinie osigga jeszcze wigksze
wartosci, co przyczynia si¢ do zwigkszenia liczby
neutrofiléw w drogach oddechowych oraz zmiany
charakteru plwociny na ropng. Komoérki nabtonka
drég oddechowych wydzielajg IL-8 w odpowiedzi
na réznego rodzaju czynniki, miedzy innymi
TNF-a, IL-1B, produkty bakteryjne (lipopolisa-
charydy), niektére wirusy, sktadniki dymu tytonio-
wego. Makrofagi pecherzykowe wytwarzajg IL-8
w odpowiedzi na te same bodZce. U chorych na
p-o.ch.p. stezenie IL-8 jest wieksze niz u oséb pa-
lIacych, ktére nie wykazuja zaburzen wentylacji
ptuc. Neutrofile takze wytwarzaja IL-8, ktora jest
dla nich silnym czynnikiem aktywujgcym i pobu-
dzajacym naplyw kolejnych neutrofilow do drég
oddechowych [44].

GRO-a jest réwniez chemoking wydzielang
przez makrofagi i komoérki nabtonka drég odde-
chowych w odpowiedzi na pobudzanie TNF-a
i IL-17. U chorych na p.o.ch.p. wykazano zwigk-
szone stezenie GRO-0 w indukowanej plwocinie
oraz w popluczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych. GRO-a aktywuje neutrofile, monocyty, ba-
zofile i limfocyty T. Przypuszcza sie, ze zwigkszo-
na odpowiedZ monocytéw na GRO-a prowadzi do
wzrostu liczby makrofagéw w ptucach chorych na
p.-o.ch.p. Uwalnianie GRO-0, podobnie jak IL-8,
jest regulowane gtéwnie przez dziatanie czynni-
kéw transkrypeyjnych, przede wszystkim NF-kB.
Czynnik ten ulega aktywacji przez dym tytoniowy,
a takze przez wirusy i bakterie podczas zaostrzen
infekcyjnych choroby [44]. Badania na modelu
zwierzgcym wykazaly, ze zwigkszona ekspresja
IL-13 oraz IFN-y moze wplywac na wystgpienie
rozedmy przez zwigkszone wydzielanie metalo-
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proteinaz macierzy i katepsyn. IL-13 powoduje hi-
persekrecje sluzu i stymuluje réznicowanie si¢ ko-
morek kubkowych, aktywujac receptory nabton-
kowego czynnika wzrostu oraz neutrofile. U cho-
rych na p.o.ch.p. dochodzi takze do zwigkszonego
wytwarzania IFN-y przez zalezng od czynnikéw
transkrypcyjnych (STAT-4 — signal transducer and
activator of transcription 4, T-bet-Thl-specific
T box transcription) aktywacje 1L-12. Gléwnym
Zrédtem IFN-y sg limfocyty Thl. Z kolei komérki
CDS8* wydzielaja granzymy i perforyny, ktére pro-
wadza do apoptozy komorek i przebudowy na-
btonka drég oddechowych. W p.o.ch.p. dochodzi
do niszczenia i przebudowy drég oddechowych
i migzszu plucnego, bedacych wynikiem zaréwno
przewlektego stanu zapalnego, jak i uwalniania
czynnikéw wzrostu, ktére indukuja proliferacje
komorek i procesy widknienia. PDGF i TGF-[3; sa
wydzielane nie tylko przez komorki zapalne, takie
jak makrofagi i eozynofile, lecz takze przez ko-
moérki nablonkowe, komorki srédblonka 1 fibro-
blasty. Powoduja one proliferacj¢ miofibroblastéw
oraz przerost komérek migsni gtadkich drég odde-
chowych, mogg takze pobudza¢ wtdknienie przez
zwickszenie naptywu i aktywacje fibroblastow
[41]. EGF odgrywa rolg¢ w regulacji wydzielania
Sluzu, ekspresji genéw mucyny oraz roznicowania
si¢ komorek wydzielajacych sluz. Sktadniki dymu
tytoniowego oraz stres oksydacyjny powodujg ak-
tywacje receptorow EGF i hipersekrecj¢ sluzu
w p.o.ch.p. [44].

Podsumowanie

Zapalenie drég oddechowych jest podstawo-
wym elementem w patogenezie przewleklej obtura-
cyjnej choroby ptuc. Pelne wyjasnienie mechani-
zmoOw reakcji zapalnej w p.o.ch.p. moze przyczynié
si¢ do dalszego postepu w leczeniu tej choroby. Ak-
tualnie podejmowane sg proby leczenia z zastoso-
waniem blokeréw czgstek adhezyjnych, chemokin,
interleukin, czynnikéw transkrypcyjnych, proteinaz
i metaloproteinaz. Wyniki tych préb sg jednak dale-
kie od zadowalajacych. Podstawowg interwencjg
majacg wplyw na zahamowanie postgpu choroby
pozostaje wigc zaprzestanie palenia tytoniu.
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