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Airway inflammation and remodeling, which are triggered by activated TH2
cells are the key factors in the mechanisms of asthma. Recently new
concepts, providing the answers to some key questions have been developed.
These include heterogeneous asthma endotypes, activation of innate
inflammatory mechanisms, and the role of inflammation and remodeling

in the peripheral airways. These developments will have a major impact on

the future treatment strategies.

Obecnie astma jest uwazana za chorobe u podtoza, ktérej lezy
przewlekly proces zapalny zwigzany z mechanizmami zaleznymi od
zwiekszonej aktywnosci limfocytow TH2, ktéry prowadzi takze

do remodelingu btony sluzowej oraz zmian funkcjonalnych pod
postacia skurczu oskrzeli. Jednak w ostatnim czasie w zwigzku

z postepem podstawowych badan immunologicznych oraz badan
klinicznych pojawity sie¢ nowe koncepcje, ktére moga przyczynic sie
odpowiedzi na wiele trudnych pytan. Dotycza one gtownie
mechanizméw lezacych u podstaw réznych podfenotypéw astmy i moga
ttumaczy¢ czesty brak korelacji pomiedzy stopniem uszkodzenia
oskrzeli, a obrazem klinicznym astmy. Ponadto zwrécono szczegdéing
uwage na udziat zapalenia i remodelingu toczacych sie w obrebie
drobnych oskrzeli w patomechanizmie astmy, ktére z kolei rzutujg

na dobdr urzadzenia dostarczajgcego lek w odpowiednie miejsce.
Poznanie nowych mechanizméw astmy otwiera szerokie pole do rozwoju
nowych substancji terapeutycznych.

Jutel M.: Mechanizmy astmy. Alergia, 2008, 4: 36-38

Poznanie mechanizmow astmy jest bardzo waznym zadaniem, poniewaz nadal nie
dysponujemy metodami jej prewencji oraz nie ma mozliwosci catkowitego jej wyleczenia
(1). Jest to jednak trudne, ze wzgledu na heterogennos¢ tego schorzenia i jego bardzo
ztozone mechanizmy i podtoze genetyczne. Wykazano jak dotad, ze ponad 100 gendéw
moze mieC zwigzek z astma.

Dzieki szerokiemu zastosowaniu terapii ograniczajgcej przewlekte procesy zapalne

w oskrzelach, zwtaszcza wziewnych glikokortykosteroidow zmniejszyta sie Smiertelnos¢
z powodu astmy. Pomimo tych sukcesow nalezy nadal intensywnie bada¢ mechanizmy
astmy, poniewaz duza grupa pacjentéw zwtaszcza z astmg ciezkg wykazuje opornosc¢
na leczenie nawet duzymi dawkami glikokortykosteroidéw (2-6) Konieczne jest wiec
opracowanie nowych lekéw wykorzystujgcych inne mechanizmy dziatania niz wziewne
glikokortykosteroidy, ktore sg stosowane juz od 1974 roku. (7)
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Klasyczne mechanizmy astmy

Poznanie roli zaburzonej réwnowagi pomiedzy aktywnoscig limfocytéw TH1 i TH2
pozwolito na sformutowanie teorii zapalenia TH2-zaleznego. Hipoteza ta byta od poczatku
bardzo atrakcyjna i umozliwita powigzanie wystepowania w atopii podwyzszonych
poziomow IgE oraz zaleznego od eozynofildw zapalenia w tkankach. Populacja
limfocytow TH2 wydziela cytokiny takie jak interleukina 4 i 13, ktére decydujg o syntezie
IgE przez limfocyty B, a takze mogg nasila¢ procesy witdknienia i wydzielanie sluzu

do oskrzeli. Z kolei interleukin-5 jest waznym czynnikiem aktywaciji i przezycia
eozynofildw. Interleukina 9 aktywuje wzrost mastocytow (8).

Molekularne mechanizmy aktywacji limfocytéw TH2 w astmie zostaty szczegétowo
opisane (9).

Niestety ta hipoteza ma istotne ograniczenia. Przede wszystkim nie mozna jednoznacznie
wigzac nadreaktywnosci oskrzeli i remodelingu z TH-2 zaleznym zapaleniem. Z tego
wzgledu wiele nowych terapii ukierunkowanych na limfocyty TH-2 okazato sie
nieskutecznych w astmie (10). Ponadto nie mozna w ten sposéb wyjasni¢ mechanizméw
réznych podfenotypdw astmy. Nalezy wzig¢ pod uwage takze inne mechanizmy astmy
przynajmniej w odniesieniu do pewnych podfenotypéw (11). Zalezne od eozynofiléw
zapalenie drog oddechowych czesto nie rézni sie pomiedzy osobami z astma nieatopowa,
czy nawet pacjentow z atopia bez objawdw astmy(12). Nie ma jasnego powigzania
pomiedzy zapaleniem na podfozu eozynofilowym, a nadreaktywnoscig oskrzeli (13). Nie
ma takze Scistej korelacji pomiedzy atopig a nadreaktywnoscig oskrzeli (14).

Dlatego bierze sie pod uwage takze infiltracje tkanek przez neutrofile, mastocyty, czy
zmiany komérek miesni gtadkich oskrzeli. Jednak takze i te parametry nie wykazujg
petnej korelacji z nadreaktywnoscig oskrzeli i nasileniem astmy (15, 16)

Waznym osiggnieciem jest zrozumienie roli INF-y w mechanizmach zapalenia

i remodelingu w astmie. U pacjentéw z astmg poziomy zaréwno cytokin typu TH2, jaki

i IFN-y sg podwyzszone w tkankach i BALF. Jednak w surowicy IFN-y nie jest
podwyzszony, co swiadczy o roli limfocytow TH1 w miejscowych mechanizmach
zapalenia w btonie sluzowej oskrzeli (17).

Na szczegdlne podkreslenie zastugujg niedawno wykazane immunoregulacyjne efekty
glikokortykosteroidéw. Wyraznie zwigkszajg one aktywnosc¢ limfocytéw regulacyjnych
Treg, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro jak i u pacjentéw z astmg, a zwtaszcza
dzieci (18).

Obecnie uwazamy, ze terapie ukierunkowane na limfocyty TH2 i Treg moga by¢
skuteczne w profilaktyce astmy oraz leczeniu astmy lekkiej i umiarkowanej, lecz
nie wykazujg skutecznosci w leczeniu ciezszych postaci astmy. Z tego wzgledu
nalezy zawsze pamieta¢ o odpowiednio wczesnym wigczeniu do leczenia
wziewnych glikokortykosteroidéw zanim dojdzie do progresji astmy jej

do ciezszych postaci, ktore charakteryzuja sie zmniejszona odpowiedzig

na dziatanie wziewnych glikokortykosteroidow.

Podfenotypy astmy

W ostatnim czasie wyodrebniono cztery odrebne endotypy astmy na podstawie plwociny
uzyskanej od pacjentow z astma: 1. eozynofilowy; 2. neutrofilowy; 3. mieszany i 4.
ubogogranulocytowy (19).

O roli neutrofilow $wiadczy wykazanie zwiekszonej ekspresiji receptorow Toll-podobnych,
co bezposrednio powigzato mechanizmy astmy z nieswoistg odpowiedzig
immunologiczna na czynniki infekcyjne i endogenne. Wiele badan genetycznych sktaniajg
raczej do oddzielenia niz powigzania ze sobg atopii i astmy. (20). Ponadto mechanizmy
astmy ciezkiej réznig sie znacznie od tagodniejszych form astmy (10).

Zaproponowano kilka markeréw molekularnych, ktére mogg odréznia¢ astme ciezkg np.
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CREB (cyclic AMP response element binding protein 1), ktora reguluje odpowiedz

na wzrost wewngtrzkomorkowego cAMP, RIP-2 (receptor-interacting serine-threonine
kinase) zwigzany z dziataniem receptoréw Toll-podobnych, czy tez aktywnos¢ Treg,

a zwilaszcza poziomy IL-10 (21).

Réznorodne podfenotypy astmy mogg wyjasnic, dlaczego tylko 15% pacjentéw z astma
odpowiada pozytywnie na leki przeciwleukotrienowe (22).

Nowopoznane mechanizmy

Obecnie zwraca sie uwage na role przewlekitej nieswoistej odpowiedzi immunologicznej,
a zwilaszcza czynnikdéw zwigzanych z DAMPs) damage associated molecular patterns,
do ktérych nalezg np. biatka ostrej fazy. Te elementy nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej sg oporne na dziatanie glikokortykosteroidow (23). To ttumaczy,
dlaczego ciezkie postaci astmy z duzym uszkodzeniem tkanek trudno poddajg sie
leczeniu glikokortykosteroidami. Te mechanizmy sg okreslane jako autonieswoista
odpowiedz immunologiczna. Gtéwne czynniki aktywujgce te odpowiedz sg zwigzane

z uszkodzonymi tkankami i sg one normalnie usuwane przez makrofagi. Dlatego defekt
w zakresie dziatania makrofagow w znacznym stopniu przyczynia sie do rozwoju astmy.
Stres oksydacyjny zwigzany z zapaleniem lub paleniem tytoniu zaburza prawidtowe
funkcje makrofagoéw (24).

Nalezy stanowczo podkresli¢, ze wczesne wigczenie do leczenia wziewnych
glikokortykosteroidéw zapobiega w duzym stopniu uruchomieniu tych mechanizméw

i rozwinieciu steroidoopornosci.

Kolejna hipoteza podkresla mozliwo$¢ aktywowania mechanizmow zaleznych od
limfocytow TH2 bez ich obecnosci. Np. IL-13 odgrywajacg istotna role w remodelingu
moze pochodzi¢ z innych zrédet niz limfocyty TH2.

W ostatnim czasie podkresla sie role limfocytéw TH17, a przede wszystkim interleukiny
17 jako czynnika aktywujgcego neutrofile (25). Interleukina 17 moze odgrywac
szczegoOlnie istotng role w mechanizmach ciezkiej astmy z duzg aktywacjg neutrofiléw.
Wystepowanie polimorfizmu w zakresie IL-18 moze takze przyczyniac sie do rozwoju
astmy. Za posrednictwem aktywacji komérek NKT IL-13 moze z jednej strony zwiekszac
wydzielanie IL-13, ktéra nasila remodeling oskrzeli, a z drugiej strony interferonu vy, ktory
aktywuje neutrofile (26).

Interleukina 33 jest cytoking z grupy IL-1 i wywotuje nadreaktywnosc¢ oskrzeli poprzez
aktywacje MyD88, czynnika trankrypcyjnego charakterystycznego dla odpowiedzi
nieswoistej. Ponadto zwieksza wydzielanie interleukiny 4,5 i 13. Te dane wskazujg

na mozliwos¢ aktywacji efektoéw typu TH2 bez udziatu tych komérek i mechanizmow
swoistych.

Co raz wiekszg role przypisuje sie makrofagom, ktére mogg wchodzi¢ na szlak
alternatywnej aktywacji. Takie komorki wydzielajg duze ilosci TGF-Bi IL-13 141. Ten typ
odpowiedzi moze zachodzi¢ przy braku limfocytow TH2. Dlatego IL-13 moze uczestniczy¢
w procesach patologicznych zaréwno w astmie, jak i POCHP (27).

Przewlekte zapalenie w astmie

Przewlekte zapalenie w astmie cechuje sie zwiekszong liczbg eozynofiléw, jednak

w ciezszych postaciach astmy obecne sg takze liczne neutrofile, ktére moga takze
dominowac. Przez dtuzszy czas sgdzono, ze jest to zwigzane z dziataniem stosowanych
w terapii duzych dawek glikokortykosteroidéw, ktore wykazujg znacznie silniejsze
dziatanie proapoptotyczne w stosunku do eozynofildéw niz neutrofiléw (27). Jednak wydaje
sie ze neutrofile aktywnie uczestniczg w procesie uszkodzenia oskrzeli. Ich aktywnosc¢
jest zwiekszona i koreluje ze stopniem uszkodzenia tkanek oraz zmniejszong
wrazliwoscig na dziatanie glikokortykosteroidéw. Mozliwe wyttumaczenie obejmuje
miejscowa zmiane aktywnosci limfocytéw TH2 w kierunku TH1 oraz wziekszona
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aktywnosci TNF-a i IFN-y. Ale przede wszystkim wigze sie z aktywacjg limfocytow TH17
i mechanizmow nieswoistej odpowiedzi immunologicznej typu 2 — auto.

Wykazano, 30-krotny wzrost ekspresji genu dla TNF — a jak i stezenie tej cytokiny oraz
czynnikdéw decydujgcych o uwalnianiu TNF-a z komoérek ( (TACE, ADAM17) oraz
receptorow dla TNF (28).

Remodeling

Najtrudniejsze do leczenia przypadki ciezkiej astmy sg zwigzane z obnizonymi
parametrami oddechowymi, ktére tyko czesSciowo poprawiajg sie po zastosowaniu 3
mimetykéw. W tomografii komputerowej mozna stwierdzi¢ pogrubienie Sciany oskrzeli.
Jest ono odwrotnie proporcjonalne do nadreaktywnosci oskrzeli, co moze wskazywacé, ze
remodeling moze chroni¢ oskrzela przed powtarzajgcymi sie napadami skurczu oskrzeli.
Rola remodelingu w astmie nadal wzbudza kontrowersje. Wykazano (73), ze zmiany

w obrebie warstwy miesniowej mogg mie¢ zwigzek z polimorfizmem genu A disintegrin
and metalloproteinase 33 (ADAMS33) (29-31). Ekspresja tego genu odgrywa role w astmie
i POCHP oraz decyduje o nadreaktywnosci oskrzeli i zmniejszeniu przeptywu przez
oskrzela, co wskazuje na jego zaangazowanie w przewlekle procesy naprawcze

w oskrzelach. Najbardziej niebezpieczny jest remodeling w zakresie drobnych oskrzeli,
ktéry moze prowadzi¢ do utraty kontaktu pecherzykowo-oskrzelowego. Zwiekszona
produkcja sluzu stanowi kolejny powazny problem w astmie. Przerost komérek
gruczotowych jest stymulowany przez EGF, ktory jest wydzielany w duzych ilosciach
przez neutrofile. EGF, TNF-a i IL-13 mogg wzajemnie wzmacnia¢ swoje dziatanie (32).
Szczegodlne niebezpieczenstwo stanowi zwiekszona produkcja sluzu w obrebie drobnych
oskrzeli

Drobne oskrzela w astmie

Badania histologiczne pacjentéw, ktorzy zmarli z powodu astmy oraz biopsje
przezoskrzelowe wykazujg wyraznie znaczne zmiany w drobnych oskrzelach, obejmujgce
nasilone zapalenie, duze zmiany w obrebie warstwy miesniowej i inne zmiany
charakterystyczne dla remodelingu (33, 34)

Obecnie co raz wiecej danych wskazuje na to, ze w astmie procesy zapalne i remodeling
w drobnych oskrzelach jest nawet bardziej nasilony niz w oskrzelach wiekszego kalibru
(35) (36).

Drobne oskrzela o srednicy mniejszej niz 2mm sg uwazane za miejsce decydujgce

o skurczu oskrzeli w astmie (37, 38).

Proces zapalny w tych drobnych oskrzelach jest bardziej nasilony niz w oskrzelach
wiekszego kalibru. Z tego wzgledu drobne oskrzela powinny by¢ giéwnym
miejscem, gdzie powinien zosta¢ dostarczony lek przeciwastmatyczny.

Proces zapalny w drobnych oskrzelach moze réznic sie od zapalenia w oskrzelach
wiekszego kalibru (38). Wykazano, ze w drobnych oskrzelach liczba naciekajgcych
eozynofildw jest wieksza. (39). Ponadto stwierdzono zwiekszong aktywnos¢ makrofagow
(40, 41) zwtaszcza u pacjentdéw z napadami nocnej dusznosci (36). Inna jest takze
dystrybucja komorek zapalnych, wykazujgc wieksza liczbe komorek w warstwie
podsluzéwkowej, a zwtaszcza mastocytow typu tkanki tacznej zawierajgcych chymaze
(42, 43). Zwiekszona liczba tych komorek jest takze obserwowana w poblizu widkien
miesniowych w oskrzelach wiekszego kalibru (44). Komorki te wydajg sie odgrywaé
bardzo istotng role w patomechanizmach przewlektej astmy.

Obserwowano takze nasilony remodeling w obrebie drobnych oskrzeli (45) zwtaszcza
nasilone zmiany w obrebie warstwy miesniowej ze zgrubieniem $ciany oskrzeli (46).
Grubos¢ warstwy miesniowej jest 2-3 krotnie wieksza u pacjentéw z astmg niz z POCHP
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lub os6b zdrowych i wykazuje zwigzek z nasileniem choroby i nadreaktywnosci oskrzeli.
Zmiany te sg widoczne zaréwno u pacjentow cierpigcych na astme ciezka, jaki

i u pacjentéw z astma lekka i umiarkowang astmag (47).

Whbrew utartym opiniom zmiany w drobnych oskrzelach obserwowane w astmie
przyczyniajg sie istotnie do zwiekszenia oporéw oddechowych. Wykazano 7-krotne
zwiekszenie tych oporow u pacjentdéw z astmg. Ponadto drobne oskrzela odpowiadajg
w duzym stopniu za nadreaktywnosc¢ oskrzeli (48).

Wziewne glikokortykosteroidy hamujg procesy zapalne poprzez zmniejszenie liczby
eozynofildbw w btonie sluzowej oskrzeli i na tej drodze prowadzg do zmniejszenia ich
nadreaktywnosci.

Nowe spojrzenie na role zmian zapalnych remodeling w obrebie drobnych oskrzeli

w astmie zmusza do przeanalizowania skutecznosci preparatow wziewnych
glikokortykostroidéw w kontekscie mozliwosci ich dotarcia do dystalnych oskrzeli.
Wykazano, ze leczenie preparatami wziewnych glikokortykosteroidow zawierajgcych
drobne czagstki HFA znamiennie zmniejszato zawartos¢ aktyny w komaorkach miesni
gtadkich oskrzelikow, ktére koreluje z poprawg parametrow wentylacyjnych.

Z tego wzgledu na szczegdlna uwage zastugujg inhalatorki dostarczajgce do oskrzeli
drobne czastki oparte o HFA. (hydrofluoroalkany) Wykazano, ze wigkszos$¢ z 52% frakcji
cyklesonidu HFA docierajgcej do ptuc jest deponowana w drobnych oskrzelach (49).

Zaostrzenia astmy

Wykazano, ze infekcje rinowirusami czesto prowadzg do zaostrzen astmy i sg zwigzane
ze zwiekszong liczba neutrofilbw w drobnych oskrzelach, co moze by¢ powodem
stosunkowo stabego efektu po zastosowaniu glikortykosteroidow (85, 86, 87). U wielu
pacjentow z astmg wystepuje zmniejszona synteza interferonu-f3, co moze by¢ powodem
zmniejszonej eliminacji wirusa (21, 31)

Stwierdzono, obecnos$¢ rinowirusa nawet w 6 miesiecy po zaostrzeniu astmy. Ponadto
rinowirusy mogg odgrywac istotna role takze w rozwoju astmy, poniewaz wykazano
korelacje pomiedzy ich obecnoscig u niemowlat i rozwojem astmy.

Niektore bakterie mogg takze wywotywac zaostrzenia astmy, a zwtaszcza Chlamydia
pneumoniae i Mykoplazmy pneumoniae. Wykazano takze zwiekszong liczbe biorgcych
udziat w obronie przeciwbakteryjnej limfocytow T CD8+ w astmie ciezkiej (50).

Astma ciezka

Do niedawna uwazano, ze wszystkie przypadki astmy sg podobne, a roznig sie od siebie
wylacznie stopniem nasilenia, a w konsekwencji wymagajg tylko odpowiednio
dopasowanych dawek glikokortykosteroidow i B 2 mimetykdw koniecznych do uzyskania
kontroli objawéw. Ten obraz ulega zmianie wraz z poznaniem podtypow (fenotypdéw)
astmy.

Limfocyty TH2 wydzielajg cytokiny i chemokiny biorgce udziat zarbwno w syntezie IgE jak
i dojrzewaniu i migracji do miejsc zapalenia komorek efektorowych, mastocytow

i bazofilow oraz efektorowych komorek zapalenia eozynofilow i limfocytéw T.

Zwykte te mechanizmy sg wrazliwe na dziatanie glikokortykosteroidow jednak

w ciezszych postaciach astmy obraz ulega pewnej zmianie. Pojawia sie wiecej
neutrofilow, nasilona destrukcja tkanek i remodeling (31).

Btona Sluzowa oskrzeli wykazuje przewlekte uszkodzenie z cechami proceséw
regeneracyjnych 53. Procesy regeneracyjne powodujg koniecznos¢ wydzielania
czynnikdw wzrostu koniecznych dla regeneracji tkanki mezenchymalnej takich jak
epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor a (TGFa), amphiregulin,
heparin-binding like growth factor (HB-EGF), keratinocyte growth factor (KGF), fibroblast
growth factors (FGFs), insulin-like growth factors (IGFs), vascular endothelial growth
factors (VEGFs), transforming growth factor-g (TGF), ktére wspdlnie nasilajg remodeling
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i nowotworzenie naczy. Nabtonek oskrzeli wykazuje zwiekszona ekspresje receptorow dla
EGF i zmniejszong obronnos¢ antyoksydacyjng (51).

Zaburzenia funkcji nabtonka i nasilenie wzrostu mezenchymalnego wskazujg na role
jednostki nabtonkowo-mezenchymalnej epithelial-mesenchymal trophic unit (EMTU),
ktora odgrywa role w rozwoju tkanki ptucnej oraz przyczynia sie do chronicznego
charakteru choroby i wptywa istotnie na procesy remodelingu (31). Obserwowane jest
zwiekszone odktadanie matriks w obrebie btony podstawnej (w podnabtonkowej warstwie
siateczkowej) zniszczenie widkien elastyny i odktadanie kolagenu typu 1, 3, 5i 6 oraz
proteoglikanoéw w obrebie catej btony sluzowej, w tym warstwy miesniowej, co prowadzi
do pogrubienia i zesztywnienia $ciany oskrzeli. Nie wiadomo, jaki jest zwigzek pomiedzy
pogrubieniem i zesztywnieniem oskrzeli, a nadreaktywnoscig oskrzeli. Prawdopodobnie
odgrywajg tutaj role zmiany w obrebie warstwy miesniowej. W ciezkiej astmie
hipertroficzne i hiperplastyczne wigzki wtdkien miesniowych mozna znalez¢ zaréwno

w obrebie duzych oskrzeli, a nawet w tchawicy, oskrzelikach i przewodach
pecherzykowych (52) W obrebie tego zmienionego mikrosrodowiska tatwiej dochodzi

do migracji, przezycia i aktywacji komoérek zapalnych - monocytéw, mastocytow,
neutrofildw. W takich sytuacjach nawet wysokie dawki glikokortykosteroidow nie
zapobiegajg procesowi zapalenia i remodelingu. Wiele z tych komorek wydziela duzg
ilos¢ TNFa.62 Mastocyty mogg w duzych ilosciach gromadzic sie w poblizu wtokien
miesniowych. Mastocyty wydzielajg takze duze ilos¢ interleukiny 13, cytokiny, ktora
odgrywa istotng role zaréwno w zapaleniu jak i remodelingu. Czynniki, ktére utrzymujg
duzg aktywnos¢ EMTU to zarobwno alergeny (zwfaszcza o duzej aktywnosci biologicznej —
roztocze, plesnie), jaki i infekcje wirusowe, dym tytoniowe i inne draznigce czynniki
Srodowiskowe (31).

Podsumowanie

TH2-zalezne mechanizmy atopii sg nadal uwazane sg za najistotniejszy mechanizm
lezagcy u podtoza astmy. Jednak co raz wiecej uwagi zwraca sie na nieswoiste
mechanizmy, ktére sg aktywowane przez uszkodzenie tkanek.

Wyrézniono podfenotypy astmy uzaleznione od udziatu poszczegdlinych mechanizmow,
a w szczegolnosci eozynofilow i neutrofildw, co moze przyczynié sie do rozwoju nowych
skuteczniejszych metod terapeutycznych. Wczesna interwencja z pomocg wziewnych
glikokortykosteroidéw stanowi podstawe do zapobiezenia aktywacji mechanizmow
nieswoistych zwigzanych z uszkodzeniem tkanek, ktore z kolei prowadzg do opornosci
na dziatanie glikokortykosteroidow charakterystycznej dla ciezkiej astmy.

Nalezy zwroci¢ szczegodlng uwage na mozliwosci dostarczenia leku do drobnych oskrzeli,
poniewaz toczgce sie w nich procesy zapalne i remodeling decydujg o obrazie klinicznym
astmy.
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