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Interakcje pomiedzy
srodowiskiem naturalnym,
zanieczyszczeniami powietrza

I organizmem cziowieka:
orzykiady czynnikow potencjalnie zakiocajgcych
wyniki badan epidemiologicznych w alergologil

Interactions between Natural Environment, Air Pollution, and Human Organism:
Examples of Potential Confounding Factors in Epidemiological Studies

SUMMARY

Abiotic stressors as air pollution and climate change are potential drivers for the increasing prevalence of allergic
diseases. These factors can induced i.a. chemical modifications of allergens, synthesis of plant-derived adjuvants,
and increase oxidative and nitrosative stress in the human organism. The article provides an examples of chemical
and biological interactions between air pollution, allergens, natural adjuvants and human immune system,
addressing how these interactions may promote the development of allergic disease and may confound the results of

environmental epidemiological studies in allergy.

Abiotyczne czynniki stresowe jakimi sg zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego i zmiany klimatu prawdopodob-
nie wplywajg na wzrost czestosci wystepowania chordb alergicznych. Czynniki te powodujg m.in. chemiczng mody-
fikacje alergendw, synteze adjuwantéw pochodzenia roslinnego oraz wzrost stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego

w ludzkim organizmie. W artykule zamieszczono przyktady chemicznych i biologicznych interakcji pomiedzy zanie-
czyszczeniami powietrza, alergenami, adjuwantami pochodzenia naturalnego i uktadem immunologicznym, mogacych
promowac rozwdj chordb alergicznych i zaburzaé wyniki Srodowiskowych badan epidemiologiczne w alergii.

Patczynski C.: Interakcje pomiedzy srodowiskiem naturalnym, zanieczyszczeniami powietrza i organizmem czlowieka: przyktady czynnikow
potencjalnie zakidcajacych wyniki badan epidemiologicznych w alergologii. Alergia, 2017, 3; 29-31

zynnikami w duzym stopniu ksztattujgcymi biotop
‘ sg czynniki abiotyczne. Nalezy wymienic tutaj czyn-

niki chemiczne (wchodzace w skiad gleby, wody i
powietrza, w tym oczywiscie zanieczyszczenia atmosferycz-
ne) i czynniki fizyczne (klimat, prady morskie i powietrzne,
temperature, wilgotno$¢ powietrza, $wiatfo, jonizacje powie-
trza, pole elektromagnetyczne). Stres abiotyczny bedacy
wynikiem oddziatywania tych czynnikdw zmusza organizmy
do przystosowania sig do nowych warunkow, a w przypadku
silnych zmian, szczegdlnie wystepujacych gwattownie moze
zmieni¢ strukture biocenozy i wtasciwosci jej sktadnikow
(1). Jednoczesne wystgpienie szybko postepujgcych zmian
Klimatycznych i zanieczyszczen $rodowiska pochodzenia
antropogenicznego wywotuje istotne zmiany w ekosyste-
mach, ktore nie pozostajg bez wptywu na wystepowanie i
obraz Kliniczny chordb, w tym takze schorzen o podtozu aler-
gicznym (2). Ponizej podano przyktady interakcji pomiedzy
Srodowiskiem naturalnym a antropogenicznymi zanieczysz-
czeniami powietrza, ktdre w sposob istotny mogg wptywac
na wyniki badan epidemiologicznych i ttumaczy¢ rozbiezno-
$ci pomigdzy nimi.
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Adjuwanty roslinne

Pyiki i zarodniki grzybéw moga uwalnia¢ bioak-
tywne substancje o dziataniu adjuwantowym pozba-
wione potencjatu alergizujacego. Nalezy tu wymienic
zwigzane z pytkami mediatory lipidowe (ang. pollen-
associated lipid mediators, PALMs) o dziataniu proza-
palnym i immunomodulujgcym, wyzwalajace i nasilaja-
ce objawy alergii.

Zauwazono, ze dodanie zwigzkdw chemicznych
0 matej masie czgsteczkowej wyekstrahowanych z pyt-
kéw do roztworu alergenéw pytkow zastosowanego
do punktowych testéw skérnych powoduje bardziej
nasilong reakcje alergiczng w skorze osob uczulonych
(wiekszg Srednice babla).

Uwalnianie takich substancji z pytkow moze ulega¢
zwigkszeniu pod wplywem zanieczyszczen powietrza
i czynnikéw klimatycznych. Takie zjawisko stwierdzono np.
w okolicach potozonych w blisko$ci ciggdw komunikacyj-
nych o duzym nasileniu ruchu drogowego.
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Oksylipiny (leuktrienopodobne PALMs) sg produkta-
mi utleniania wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
i stosunkowo niewiele wiadomo o roli tych zwigzkéw
w odpowiedzi roslin na stres abiotyczny. Sg czynnikami
0 dziafaniu prozapalnym na organizm ludzki — wykazujg
dziafanie stymulujace migracje i aktywujace neutrofile
i eozynofile.

Fitoprostany (lipofilne odpowiedniki czynnosciowe
prostaglandyn) aktywujg ludzkie komorki dendrytyczne,
selektywnie hamujg produkcje IL12 w tych komorkach
oraz stymulujg migracje granulocytow i je aktywuja.

Obecnos¢ fitoprostanu E1 sprzyja polaryzacji lim-
focytow T w kierunku Th2 w dolnych drogach odde-
chowych.

Wskazuje to, ze fitoprostany sg czynnosciowymi
analogami PGE. Fitoprostany zawarte w pytku ambrozji
nasilajg produkcja IgE w limfocytach B poddanych dziata-
niu uczulonych limfocytéw Th2. Tym samym pochodzace
z pytkdw substancije nie bedgce alergenami, na ktorych
synteze i uwalnianie wptywa stres abiotyczny moga nasi-
lac reakcje alergiczne.

Wolne alergeny i adjuwanty moga wigzac sie z czast-
kami statymi (pyt, sadza, wegiel, czastki spalin silnikow
Diesla), co przyczynia sie nie tylko do zwigkszenia miej-
scowe| ekspozycji na te substancje w dolnych drogach
oddechowych (silniejszy tadunek alergenowy wraz z adju-
wantami dziatajgcy na niewielkiej powierzchni $luzowki)
ale takze promowanie uczulenia i odpowiedzi immunolo-
gicznej poprzez dostarczanie wielokrotnie powtarzanych
epitopdw alergenowych uzyskanych na drodze oligomery-
zacji alergenow biatkowych, co znaczaco utatwia mostko-
wanie receptoréw IgE na powierzchni mastocytow (3,4).

Zanieczyszczenia powietrza zwigzane z ruchem
drogowym

Wyniki wielu badan epidemiologicznych (jakkol-
wiek nie wszystkich) a takze ich metaanaliz ujawni-
ty zwigzek stopnia ekspozycji na zanieczyszczenia
powietrza bedace pochodnymi ruchu drogowego
(ang. traffic-related air pollution, TRAP) z czestoscig
wystepowania alergicznych choréb drég oddecho-
wych i atopowego zapaleniem skory.

Nalezy zwréci¢ jednak uwage, ze analiza poréwnaw-
cza wynikow tych badan pokazuje znaczne réznice sie
w odniesieniu do czestosci wystepowania tych chorob.
TRAP sg bardzo ztozong mieszaning rozmaitych czgstek
statych i zanieczyszczen gazowych, powstajgcych w wyni-
ku pierwotnej emisji (pyt drogowy, czgstki opon, substan-
cje uwalniane z klockow i tarcz hamulcowych, DEP, czast-
ki wegla, roznorodne metale, weglowodory aromatyczne,
tlenki azotu) oraz zanieczyszczen wtornych powstajg-
cych w wyniku ztozonych reakcji chemicznych zacho-
dzacych w atmosferze (ozon, azotany, wtérny aerozol
organiczny). Wiekszo$¢ dotychczas przeprowadzonych
badan sprowadzato sie do oceny tylko kilku sktadnikow
TRAP a kryteria rozpoznania chordb roznity sie od siebie

w poszczegolnych badaniach. Co wiecej, nie brano pod
uwage charakterystyki biocenoz na terenach zamieszka-
tych przez populacje badang (3,4,5). Tym samym rzeczy-
wistg mozliwos¢ transponowania uzyskanych wynikow
na inne populacje nalezy uznac¢ za bardzo ograniczonag.
Tylko model wieloo$rodkowego badania prospektywnego
trwajacego wiele lat, pofaczonego z indywidualnym moni-
toringiem narazenia na zanieczyszczenia powietrza oce-
nianego pod wzgledem bardzo wielu parametrow (w tym
parametrow pochodzenia biologicznego) moze przynies¢
tutaj ostateczng odpowiedz.

Czastki spalin silnikow wysokopreznych

Czastki spalin emitowanych z silnikow wysokoprez-
nych (ang. Diesel exhausted particles, DEP) sg sztanda-
rowym przykiadem substancji o dziataniu adjuwantowym
pochodzenia antropogenicznego.

Ekspozycja inhalacyjna na DEP m.in. utatwia uczu-
lenie na alergeny wziewne (nasila wytwarzanie 1L4
i produkcije IgE oraz degranulacje mastocytow i bazofi-
li), indukuje wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych
i proces zapalny w drogach oddechowych.

DEP hamujg takze funkcje makrofagéw peche-
rzykowych i moga zwiekszac ekspresje limfopoetyny
zrebu grasicy (ang. thymic stromal limphopoietin, TSLP)
w komorkach nabtonka. DEP indukujg takze zmiany epi-
genetyczne — metylacje gendw zwigzanych z polaryzacija
Th2. Wptywajg takze na poziomy rozpuszczalnych biatek
takich jak biatko D surfaktantu, sktadnik C3 dopetfniacza,
manganowa dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD), mito-
chondrialne biatko szoku termicznego (Hsp 90) i inne.

DEP, same bedac silnym adjuwantem, wigzg na swo-
jej powierzchni czgstki alergenéw biologicznych i adju-
wanty pochodzenia roslinnego (ktérych synteza rosnie
pod wptywem stresu abiotycznego, w tym zanieczysz-
czen powietrza), a ze wzgledu na swoj rozmiar fatwo
penetrujg do dolnych drég oddechowych. A zatem poten-
cjalna szkodliwo$¢ DEP pod wzgledem alergologicznym
moze byc¢ rézna - DEP $wiezo wyemitowanych w porow-
naniu ze szkodliwoscig DEP zawieszonych w powie-
trzu atmosferycznym przez diuzszy czas pozwalajacy
na absorpcje alergenow i adjuwantow na ich powierzchni
(3). Szkodliwos¢ DEP zalezy w duzym stopniu od takich
czynnikow jak rodzaj i gestosc szaty roslinnej otoczenia,
a ekspozycja na nie od stopnia przewietrzania terenu
zaleznego od jego uksztattowania geograficznego i urba-
nistycznego. Stanowi to bardzo dobry przyktad ztozonosci
zagadnien dotyczgcych wptywu srodowiska na zdrowie,
w tym wystepowanie chordb alergicznych oraz moze tfu-
maczyc¢ rozbieznosci wynikow réznych badan epidemiolo-
gicznych przeprowadzonych na tym polu.

Zanieczyszczenia powietrza vs struktura alerge-
néw

Zanieczyszczenia powietrza moga wywotaé liczne
zmiany w strukturze alergenéw biatkowych wplywaja-
ce na ich stabilno$¢, co skutkuje akumulacjg alergenow



i wydtuzeniem czasu ekspozycji receptoréw komorko-
wych na kontakt z nimi oraz wptywa na proces prezentacji
antygenow. Zanieczyszczenia powietrza wywierajg takze
wplyw na epitopy alergenowe — kreujg nowe, modyfikuja
juz istniejace, zmieniajg wlasciwosci wigzania alergenow
z przeciwciatami i receptorami wptywajac bezposrednio
na strukture chemiczng alergendw lub indukujgc zmiany
konformacyjne. Moga takze powodowa¢ powstawanie
nowych adjuwantow i modyfikowac czynnos$¢ juz istnie-
jacych a takze wywota¢ wspomniany juz efekt sprzegania
biatek alergenowych (oligomeryzacja) czy tez adjuwan-
tow. Moze to ufatwia¢ skuteczne wigzanie czgsteczek
alergenu z przeciwciatami czy tez receptorami lub tez
stwarza¢ przestrzenne przeszkody dla interakcji moleku-
larmych i komdrkowych.

U podfoza ww. zmian lezg stresy: oksydacyj-
ny i nitrozacyjny, indukowane zanieczyszczeniami
powietrza. Zaobserwowano np. wzrost potencjatu
alergizujgcego pytkow, alergenéw grzybéw i alerge-
néw pokarmowych poddanych stresowi nitrozacyj-
nemu (3,4). Tym samym badania wptywu zanieczysz-
czen powietrza na powstawanie i przebieg choréb
alergicznych nie powinny by¢ ograniczone jedynie
do oceny ekspozyciji na te zanieczyszczenia ale takze
obejmowac¢ narazenie na alergeny biologiczne i ich
sktad.

Teoretycznie mozna mie¢ do czynienia z sytuacja,
gdy populacja jest istotnie narazona na chemicznie
zmodyfikowane alergeny (pomimo umiarkowanego nara-
zenia na alergeny inhalacyjne) a w mniejszym stopniu
na zanieczyszczenia atmosferyczne, co bedzie skutko-
wac wyzsza czestoscig wystepowania chorob alergicz-
nych niz w populacji narazonej gtownie na zanieczysz-
czenia powietrza a nie na alergeny (otaczajgca biocenoza
zawiera mafo lub nie zawiera gatunkow alergizujgcych).
Moze byc to jedng z przyczyn rozbieznosci w wynikach
badan srodowiskowych wptywu zanieczyszczen powietrza
na epidemiologie alergii.

Czynniki mikrobiologiczne

Zanieczyszczenia powietrza i klimatyczne czynniki
stresowe wptywajg na bioréznorodnos¢ - nie tylko oto-
czenia naturalnego ale przypuszczalnie takze mikrobiomu
cztowieka. Zmiany w zakresie skfadu mikrobiomu moga
promowac gatunki mikroorganizméw przyczyniajgcych
sig do rozwoju wielu schorzen, w tym chorob alergicz-
nych. Zaobserwowano réznice w skfadzie mikrobiomu
w dolnych drogach oddechowych chorych na astme
(rodzaje Haemophilus, Moraxella, Neisseria) i oséb zdro-
wych (rodzaje Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria).
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Nie ustalono dotychczas przyczyny tych odmienno-
$ci. Nie wiadomo, czy sg one pochodng schorzenia, jego
pierwotng przyczyng czy tez ogniwem diuzszego tancu-
cha patogenetycznego. Sugeruije sie, ze zanieczyszczenia
powietrza, a w szczegolnosci czastki state, wdychane czy
tez spozywane z pokarmem indukujg choroby zapalne
poprzez wptyw na mikrobiom i funkcje immunologiczne
organizmu ludzkiego. Rowniez mikrobiom pytkow i adju-
wanty w nim zawarte deponowane na btonach sluzowych
uktadu oddechowego mogg odgrywac znaczacg role
w ksztattowaniu sktadu mikrobiomu cztowieka i reakciji
uktadu immunologicznego.

Dodatkowym, niedocenianym czynnikiem mogacym
mie¢ wplyw na zjawiska epidemiologiczne w alergii sg
zmiany indukowane przez klimat w potgczeniu z wpro-
wadzaniem agrokultury na duzych obszarach. Zmiany te
zachodza w zakresie skfadu jako$ciowego i ilosciowego
populacji mikroorganizmow wystepujacych w glebie np.
alergennych sinic i innych drobnoustrojow oraz zwigza-
nych z nimi adjuwantéw (3).

Uwagi kohcowe

Obecnie jestesmy Swiadkami gwaltownie narastajg-
cej masy informacji naukowej, w tym odkry¢ w zakresie
fizjologii, patofizjologii ro$lin, zwierzat i ludzi oraz ekologii.

Znaczenie odkry¢ wieloogniwowych tancuchéw
przyczynowo - skutkowych w alergologii jakimi sg
np. zespot alfa gal (ugryzienie cztowieka przez klesz-
cza - indukcja uczulenia na oligosacharyd - aler-
gia na migso przybierajgca takze posta¢ nietypo-
wej, opoznionej o 6 godzin anafilaksji z predylekcja
wystgpienia u oséb z okre$lonymi grupami krwi) czy
tez zespot reakcji na leki z eozynofilig i objawami
systemowymi (ang. drug rush eosinophilia with sys-
temic symptoms, DRESS - zesp6t chorobowy, przy-
puszczalnie o typie idiosynkrazji o bardzo ztozonej
patogenezie w ktorej role odgrywajg - ekspozycja
na niektore leki, genetycznie uwarunkowane zabu-
rzenie metabolizmu ksenobiotykéw, obecnos$¢ nie-
ktérych gatunkow wiruséw latentnych w organizmie,
specyficzne rasowo mutacje genu HLA-B) jest nadal
niedoceniane (6,7).

W rzeczywisto$ci moga one stanowi¢ jedynie szczyt
gory lodowej bardzo skomplikowanych, odlegtych od pro-
stych zalezno$ci typu dawka/efekt mechanizmoéw, ktérych
konsekwencje dziatania moga daleko wykraczac¢ poza
obszar alergologii. Mozna przypuszczac, ze z podobnie
bardzo ztozonymi mechanizmami mamy do czynienia
w przypadku interakcji organizmu ludzkiego ze swiatem
roslin i mikroorganizméw poddanych dziafaniu czynnikow
stresu abiotycznego. Wydaje sig, ze nie powinno sie tutaj
oczekiwac prostych schematow. |
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