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Streszczenie
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W przewlektej ekspozycji na alergeny czynniki chemotaktyczne prowadza do powstania charakterystycznego nacie-
ku eozynofilow, bazofiléw i komérek tucznych. Objawy chorobowe sa wynikiem wptywu mediatoréw na struktury
naczyniowe, gruczotowe i nerwowe btony sluzowej. Autorzy omawiajg reakcje, jakie zachodzg w btonie $luzowej

nosa w péznej fazie reakcji alergiczne;.

Stowa kluczowe: alergia, btona sluzowa nosa, reakcja alergiczna, odpowiedz pézna.

Abstract

Mast cell derived mediators and cytokines are responsible for cellular recruitment and development of the late-pha-
se response. Eosinophils are the major effector cells in the nasal secretions of patients with allergic rhinitis during
the responses to allergen challenges. Nasal allergic symptoms are the result of the influence of mediators on neu-
ral, vascular and glandular structures of the nasal mucosa. The author describes reactions in the nasal mucosa in

the early and late phase of the allergic reaction.
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Wprowadzenie

W pdznej fazie reakcji alergicznej, podczas narazenia
na alergen w warunkach naturalnych, pobudzone komor-
ki drég oddechowych uwalniaja do krwi cytokiny i che-
mokiny, przez co powoduja wyrzut ze szpiku kostnego leu-
kocytow biorgcych udziat w reakcji zapalnej, zwtaszcza
eozynofildéw i ich prekursoréw [1, 2].

Dziatajace w przebiegu przewlektego alergicznego nie-
zytu nosa bodzce alergiczne podtrzymuja toczacy sie pro-
ces zapalny, powodujacy objawy choroby [3].

Naptyw komérek zapalnych do drég oddechowych

Do zapalnie zmienionych drég oddechowych napty-
waja komérki z krwi obwodowej, takie jak: eozynofile,

bazofile, limfocyty i monocyty. Proces ten rozpoczyna sie
zwiekszong ekspresja czasteczek przylegania na komor-
kach srodbtonka naczyn krwionosnych, wywotana dzia-
taniem niektérych mediatoréw reakcji zapalnej. Wigzanie
czasteczek przylegania z ich ligandami obecnymi na leu-
kocytach ,toczacych sie” po Scianie naczynia powoduje
ich sciste przyleganie do ésrodbtonka naczyn mikrokrgze-
nia [4], a nastepnie przechodzenie przez srédbtonek do
przestrzeni okotonaczyniowej. W procesie tym zasadni-
cza role odgrywaja réwniez zwigzane z komdrkami che-
mokiny, ktére —taczac sie z receptorami na leukocytach —
wspotdziatajg z wydzielanymi przez eozynofile cytokinami
(IL-5 i GM-CSF), wspomagaja rozpoczecie i ukierunkowa-
nie migracji leukocytéw oraz przygotowuja je do wzmo-
zonego wydzielania mediatoréw [5, 6].
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Po pojedynczej prébie prowokacyjnej z alergenem
u 30-40% chorych obserwuje sie p6Zng faze reakcji aler-
gicznej, rozpoczynajaca sie po 4-5 godz. i 0siggajaca ma-
ksymalne nasilenie po 6-12 godz. od podania alergenu.
Objawami p6zZnej fazy reakcji alergicznej s zatkanie nosa
oraz, w mniejszym stopniu, wyciek wydzieliny z nosa
i kichanie [7]. Dla péznej fazy reakcji charakterystyczna
jest obecnos¢ komorek zapalnych w miejscu reakcji aler-
gicznej [8].

Do niedawna granulocyty obojetnochtonne o jadrze
podzielonym uwazano za komorki, ktére osiggnety kon-
cowe stadium réznicowania, niezdolne do syntezy biatek
i odgrywajace w procesie zapalnym jedynie role bierna,
przez fagocytoze i uwalnianie preformowanych enzymow
i substancji cytotoksycznych. Neutrofile moga jednak
wydziela¢ réznorodne enzymy, w tym proteazy rozktada-
jace sktadniki substancji miedzykomérkowej (np. MMP-9
i elastaze), wolne rodniki tlenowe oraz cytokiny i chemo-
kiny (np. IL-1B, TNF-at, IL-6 i 1L-8) [9, 10].

Rola neutrofilow w p6Znej fazie reakcji alergicznej nie
jest w petni poznana [3]. Liczba neutrofilow w poptuczy-
nach z nosa zwieksza sie po 3-8 godz. od wykonania pro-
by prowokacyjnej, ale sg one obecne takze u chorych,
u ktérych nie wystepuje faza p6zna. Obecnos¢ neutrofi-
6w nie jest charakterystyczna dla poznej fazy reakcji aler-
gicznej [11, 12].

Eozynofile maja rézne wtasciwosci biologiczne, w tym
zdolnos¢ uwalniania toksycznych biatek zawartych w ziar-
nistosciach (ECP, MBP) [12, 13], wolnych rodnikéw tleno-
wych, eikozanoidow (leukotriendw cysteinylowych) [14],
czynnika aktywujacego ptytki (platelet activating factor —
PAF), cytokin zaleznych od limfocytéw Th2 [14] oraz roz-
nych czynnikéw wzrostu [15]. Wydzielanie mediatoréw
przez eozynofile moze nastapi¢ w wyniku pobudzenia
zaréwno przez mechanizmy immunologiczne, jak i nie-
immunologiczne [17]. Pobudzone eozynofile moga zwiek-
szac przepuszczalnoscé naczyn mikrokrazenia [18]. Stwier-
dzono zwigzek czasowy miedzy zwiekszeniem liczby
eozynofilow i stezenia eozynofilowego biatka kationo-
wego (eosinophil cationic protein — ECP) lub silnie zasa-
dowego biatka (major basic protein — MBP) a rozwojem
objawow poézZnej fazy reakcji po prowokacji alergenem
[19]. Stopien ograniczenia droznosci nosa w pdznej
fazie reakcji alergicznej jest proporcjonalny do liczby
komorek (zwtaszcza eozynofildw) [20]. Makrofagi tkan-
kowe moga wydziela¢ rozne substancje, z ktérych wiele
odgrywa wazna role w procesach uszkodzenia i naprawy
tkanek [21].

Makrofagi wytwarzaja i wydzielajg aktywator plazmi-
nogenu i enzymy z grupy metaloproteinaz, ktére moga
rozktadac rézne sktadniki substancji miedzykomaérkowej
[22]. W wydzielinie z nosa stwierdzano obecnos¢: hista-
miny, CysLT, biatek wydzielanych przez eozynofile (ECP,
MBP) i kinin [7].
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Cytokiny oraz chemokiny zwigzane z p6zna faza
reakcji alergicznej

W po6zZnej fazie reakcji alergicznej sg uwalniane media-
tory dziatajace chemotaktycznie na eozynofile (IL-5, GM-CSF,
eotaksyna, RANTES [23, 24]) i neutrofile (IL-8) [25]. Eks-
presja mRNA dla cytokin zwigzanych z limfocytami Th2
(zwitaszcza IL-5) koreluje z liczba pobudzonych eozynofilow
(EG2+). Sugeruje to, ze gromadzenie i aktywacja limfocy-
toéw T CD4+ oraz wydzielanie przez nie in vivo cytokin zwia-
zanych z limfocytami Th2 przyczynia sie do rozwoju pdznej
fazy reakgji alergicznej w btonie sluzowej nosa i wigze sie
z naciekiem eozynofiléw w tkankach [3]. Czynnik stymulu-
jacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow (granu-
locyte macrophage colony stimulating factor — GM-CSF)
prawdopodobnie zwieksza naptyw (a by¢ moze takze prze-
dtuza czas przezycia) eozynofilow w péznej fazie reakgji
alergicznej [3]. Rodzaj wydzielanych cytokin i chemokin jest
jednak bardzo ztozony [3]. Po donosowej prowokacji aler-
genem w btonie $luzowej nosa stwierdzono zwiekszenie
ilosci mRNA dla interleukin 4,101 13 (IL-4, IL-10 1 IL-13) [26].
In vitro IL-16 silnie oddziatuje chemotaktycznie wobec lim-
focytow CD4+ i moze miec duze znaczenie dla naptywu tych
komorek podczas pdznej fazy reakcji alergicznej [27]. U cho-
rych uczulonych na pytek kryptomerii japonskiej (Crypto-
meria japonica) donosowe podanie rekombinowanej IL-5
powoduje nagromadzenie i degranulacje eozynofilow oraz
rozwoj nadreaktywnosci nosa na histamine [28].

Doktadne okreslenie, ktére z komérek wydzielaja
wymienione cytokiny i chemokiny, wymaga dalszych
badan, ale wstepne dane wskazujg, ze najwazniejszym
zrédtem (przynajmniej na podstawie oznaczeh mRNA) sa
limfocyty T [15]. Czes¢ badaczy uwaza, ze istotny wydaje
sie tez udziat mastocytow [15, 29]. Chemokina B syntety-
zowana przez limfocyty T (regulated on activation, normal
T-cell expressed and secreted — RANTES) jest uwalniana
gtéwnie przez makrofagi obecne w btonie sluzowej [30].

Mechanizmy naciekania komérek zapalnych
oraz rola czasteczek przylegania komérkowego

Charakterystyczna cecha pdznej fazy reakcji alergicznej
sg nacieki z komarek zapalnych w btonie Sluzowej nosa.
Nacieki eozynofiléw sa wynikiem zaréwno naptywu dojrza-
tych eozynofiléw, jak i proliferacji komérek prekursorowych.
Podczas naptywu komarek do tkanek objetych procesem
zapalnym kluczowe znaczenie ma przedostawanie sie komo-
rek z krwi przez nabtonek do warstwy podsluzéwkowej.
Donosowa préba prowokacyjna z alergenem zwieksza eks-
presje na komérkach nabtonka czasteczek przylegania typo-
wych dla komérek srodbtonka [31]. Powoduje takze wy-
dzielanie rozpuszczalnej miedzykomaérkowej czasteczki
adhezyjnej 1 (soluble intercellular adhesive molecule-1 -
SICAM-1), stwierdzanej w wydzielinie z nosa [32].

Przezycie komorek zapalnych w miejscu reakcji aler-
gicznej zalezy od tego, czy zachodzi apoptoza. Liczne bada-
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nia przeprowadzono w przebiegu astmy, niewiele jest
natomiast danych dotyczacych niezytu nosa [3].

Zjawisko uwrazliwiania

Przebieg donosowej préby z alergenem rézni sie od
naturalnego przebiegu choroby podczas okresu pylenia,
poniewaz u chorych, ktérzy sg narazeni na trwajacy kilka
dni lub tygodni kontakt z alergenem, rozwijajg sie zaawan-
sowane zmiany zapalne i nieswoista nadreaktywnos¢ bto-
ny sluzowej nosa. Podczas pojedynczej préby prowoka-
cyjnej z alergenami pytku roslin konieczna do wywotania
objawow liczba ziaren pytku jest duzo wieksza niz wdy-
chana w trakcie okresu pylenia [7]. W 1968 r. Connell [33]
zasugerowat, ze donosowa préba prowokacyjna z aler-
genem moze uwrazliwia¢ btone $luzowa. Przeprowadza-
jac nastepujace po sobie préby prowokacyjne, zaobser-
wowat on, ze liczba ziaren pytku koniecznych do
spowodowania dodatniego wyniku kolejnej préby byta
10-100 razy mniejsza, jezeli prébe przeprowadzono na
drugi dzien. Efekt ten okreslit jako zjawisko uwrazliwiania
(priming effect). Nie obserwuje sie go, gdy proby prowoka-
cyjne wykonuje sie w odstepach tygodniowych. W chwili
dokonania tego waznego odkrycia jego mechanizm byt
jeszcze mato zrozumiaty. Obecnie uwaza sie, ze zjawisko
uwrazliwiania jest spowodowane przez naciek eozynofi-
16w i komorek metachromatycznych, bedacy nastepstwem
poprzedniej préby prowokacyjnej [34]. Ten proces zapal-
ny ulega wygaszeniu po uptywie okoto tygodnia. Mozli-
we rowniez, ze komorki biorgce udziat w procesie zapal-
nym sa uwrazliwiane przez cytokiny lub mediatory — taki
efekt wykazano in vitro dla bazofiléw i eozynofiléw [35].
Zjawisko uwrazliwiania mozna nasladowac, powtarzajac
préby prowokacyjne z uzyciem matych dawek alergenu.
W trakcie takich préb, mimo nieobecnosci lub jedynie nie-
wielkiego nasilenia objawéw klinicznych, obserwuje sie
zwiekszenie stezenia mediatoréw wydzielanych przez
eozynofile w poptuczynach z nosa [36].

U podtoza zjawiska uwrazliwiania moga leze¢ rowniez
inne mechanizmy. Dokonujac oceny przeptywu krwi przez
drobne naczynia, mozna stwierdzi¢ zmiany przeptywu
w naczyniach btony sluzowej nosa. Wykazano zwiekszo-
ny przeptyw krwi u chorych z dodatnim wynikiem préby
prowokacyjnej z alergenami pytku brzozy. Mimo zasto-
sowania takich samych dawek alergenu pytku, zwieksze-
nie przeptywu byto wieksze niz przed sezonem pylenia.
Wskazuje to na obecnosé zjawiska uwrazliwiania na
poziomie naczyn oporowych [37]. Zjawisko uwrazliwiania
btony sluzowej nosa wyjasnia znaczenie okresu pylenia
dla chorych uczulonych na pytki traw i drzew [3].

Przezycie komérek zapalnych w tkankach drég
oddechowych

Czas przezycia komorek zapalnych w btonie sluzowej
nosa zalezy od czynnikéw egzogennych. W prawidtowych
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warunkach apoptoza (zaprogramowana $mierc) komérek
zapalnych ogranicza uszkodzenie tkanek przez reakcje
zapalng i sprzyja ustepowaniu, a nie nasilaniu stanu zapal-
nego [38]. W alergicznym niezycie nosa i astmie przezy-
cie aktywowanych komérek zapalnych, takich jak eozy-
nofile, jest znacznie wydtuzone wskutek zmniejszonej
apoptozy [39]. Liczne cytokiny, chemokiny i niektére sktad-
niki substancji miedzykomaérkowej, ktérych ekspresja
w drogach oddechowych u chorych na astme jest nad-
mierna, przedtuzaja czas przezycia komérek zapalnych
[40]. Przypuszcza sie, ze podobnie jest u chorych na aler-
giczny niezyt nosa.
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