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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono problem etiopatogenezy polipéw btony sluzowej
nosa. Przedstawiono role naciekow eozynofilowych w ich genezie oraz
zaprezentowano obecnie obowigzujacy ich podzial. Omoéwiono znacze-
nie w powstawaniu polipéw nosa czynnika wzmagajacego proliferacje
komorek zapalnych — interleukiny-5 oraz pobudzajacego ich chemotak-
sje — eotaksyny-2.

SEOWA KLUCZOWE
polipy nosa, cytokiny, eotaksyna-2, interleukina-5, zapalenie eozynofilo-
we

ABSTRACT

The paper presents the problem of etiopathogenesis of nasal polyps, pre-
sentation the role of eosinophilic infiltration in nasal polyps genesis as
well as description of the current partition of them. The paper also pres-
ents the discussion on the role of polyps’ factor creation, which causes
the increase of inflammatory cells proliferation — interleukin-5 as well as
stimulation of their chemotaxis—eotaxin-2.
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WYKAZ ZASTOSOWANYCH SKROTOW:
LIST OF USED ABBREVIATIONS:

GM-CSF -Granulocyte-macrophage
stimulating factor
Czynnik pobudzajacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow

colony

IFN - Interferon
IL - Interleukin
Interleukina

RANTES - Regulated upon activation, normal
T-cell expressed and secreted

TGF - Transforming growth factor
TNF - Tumor necrosis factor
Czynnik martwicy nowotworow
MCP - Monocyte chemotactic protein
MIP - Macrophage inflammatory poro-
tein
LT - Leukotrieny
PGE - Prostaglandyna
TXB - Tromboksan
PAF - Platelet — activating factor
Czynnik aktywujacy ptytki
VCAM - Vascular cell adhesion molecule
GTP - Guanozynotrifosforan
GDP - Guanozynodifosforan
EPOS - European Position Paper

on Rhinosinusitis and Nasal Polyps

Polipy nosa to przewlekte schorzenie na pod-
fozu przewlektego stanu zapalnego btony slu-
zowej nosa i zatok przynosowych. Wedtug Eu-
ropejskich Wytycznych Dotyczacych Przewle-
ktego Zapalenia Zatok i Polipéw Nosa 2008
(ang. European Position Paper on Rhinosinusi-
tis and Nasal Polyps — EPOS) s3 one podgrupg
w zbiorze przewlektych zapalen zatok przyno-
sowych [1]. Zgodnie z t3 definicja nie traktu-
jemy polipéw nosa jako odrebnego schorzenia
ale jako objaw przewlektego zapalenia btony
Sluzowej nosa i zatok. Przewlekte zapalenie za-
tok przynosowych moze wystepowac z polipa-
mi nosa lub bez nich, a zatem nalezy przyjag,
ze towarzyszg one jednej z postaci klinicznych
przewlektego zapalenia zatok przynosowych
[1, 2]. W obrazie histopatologicznym obser-
wuje sie obrzek i widknienie, redukcje unaczy-
nienia, redukcje ilosci gruczotow i zakonczen
nerwowych oraz obecnos¢ uszkodzen nabton-
ka [1, 3, 4, 5, 6, 7]. Zmiany zapalne zachodzg
zardbwno w podscielisku, jak i w nabtonku po-
lipow. Jest to swoisty remodeling tych struktur
(4, 5, 8, 16].

Polipy nosa ze wzgledu na rodzaj naciekow ko-
morkowych dzielimy na:

1 eozynofilowe 75% - 85% przypadkow

2 nieeozynofilowe 15% - 25%

a) neutrofilowe

b) limfocytarno-plazmocytowe [1, 2].

Ze wzgledu na obraz histopatologiczny poli-

py nosa mozemy podzieli¢ (wg Hellquist) na:

1 typ eozynofilowy, wystepuje najczesciej
(86%), charakteryzuje sie obrzekiem pod-
Scieliska, obecnoscig naciekéw zapalnych
ztozonych z eozynofilébw i mastocytow,
pogrubieniem podstawnej btony §luzowej,
z obecnosciag w blonie sluzowej licznych
komoérek kubkowych;

2 typ witbknisto-zapalny, wystepuje rza-
dziej(<10%), charakteryzuje sie brakiem
obrzeku podscieliska, mniejszg liczbg ko-
morek kubkowych, ale znaczng iloscia fi-
broblastow i elementéw wioknistych oraz
masywnymi naciekami zapalnymi ztozo-
nymi gtéwnie z limfocytow i mniej licz-
nych eozynofiléw, z metaplazja nabtonka;

3 typ gruczotowy surowiczo-§luzowy, wy-
stepuje rzadko (<5%), charakteryzuje sie
znaczng iloscia gruczotow surowiczo-Slu-
zowych w obrzgkowym podscielisku ubo-
gim w inne komorki;

4 typ z atypia podscieliska, spotykany rzad-
ko, charakteryzuje si¢ obecnoscig niety-
powych komoérek w podscielisku, gtéwnie
pobudzonych fibroblastéw; brak figur po-
dziatu odr6znia ten obraz od zmian nowo-
tworowych [3, 8].

Réwnowaga pomiedzy procesami prolifera-

¢ji i eliminacji komoérek zapewnia zachowanie

prawidtowej homeostazy ustrojowej. Zaburze-
nie rownowagi tych proceséw moze by¢ jed-

na z przyczyn tworzenia sie polipéw nosa [4].

Obecnie wiadomo, ze kazda komoérka moze

by¢ eliminowana na drodze martwicy- nekro-

zy lub apoptozy. W przeciwienstwie do ne-
krozy apoptoza oznacza $mier¢ komoérki kon-
trolowang przez jej wiasne mechanizmy we-
wnatrzkomoérkowe i zwigzang ze stopniowym
samostrawieniem. OpoZnienie apoptozy zo-
stato wskazane jako wazny mechanizm w pro-

cesie akumulacji eozynofili [1, 7].

Patomechanizm powstawania polipéw nosa

nie zostat dotychczas dokiadnie wyjasnio-

ny. Wiemy, ze wyrastaja one na podtozu prze-
wlektego zapalenia btony Sluzowej nosa i za-
tok przynosowych wraz z towarzyszacymi za-

burzeniami uktadu immunologicznego [1, 2,

5]. W wyniku oddziatywania komorek na-

btonkowych i komorek strukturalnych np. fi-

broblastéw oraz naptywowych komorek eozy-
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nofilowych dochodzi do rozwoju zapalenia
co w konsekwencji prowadzi do rozrostu po-
lipow nosa. Wiele badan potwierdzito udziat
mastocytow, eozynofilow i limfocytow Th2
w patomechanizmie zapalenia, jednak szcze-
golna role przypisuje si¢ eozynofilom, ktérych
nacieki dominuja w tkance polipéw nosa [1,
2, 5]. Ich obecnos¢ w tkance polipéw jest wy-
nikiem nadmiernej proliferacji oraz przedtu-
zonego czasu przezycia. W zmienionej zapal-
nie btonie §luzowej nosa i zatok stwierdza sig
obecnos¢ licznych komorek uktadu immuno-
logicznego i wydzielanych przez nie cytokin
[1, 2]. Badania nad cytokinami rozszerzyty
zrozumienie proceséw zapalnych jakie zacho-
dza w polipach nosa.

CYTOKINY I ICH ROLA
Cytokiny sg glikoproteinami, rozpuszczalny-
mi mediatorami, ktérych masa czgsteczkowa
waha sie miedzy kilkoma a kilkudziesiecioma
kDa [5, 8, 9]. Naleza do nich interferony, in-
terleukiny, czynniki martwicy nowotworow,
czynniki wzrostu oraz czynniki chemotaktycz-
ne (chemokiny) (2, 9, 10].
Oprocz cytokin aktywowane eozynofile wy-
dzielaja réwniez inne mediatory stanu zapalne-
go jak transformujacy czynnik wzrostu (trans-
forming growth factor TGF), mediatory lipido-
we (leukotrieny cysteinylowe Cys-Let, prosta-
glandyna PGE1, tromboksan TXB2, czynnik
aktywujacy ptytki krwi PAF, a takze aktywne
rodniki tlenowe. Silnymi chemoatraktantami
dla samych eozynofilow s3 leukotrieny cyste-
inylowe [2, 9, 10]. Cytokiny wptywaja na od-
powiedz naturalng i na wszystkie formy swo-
istej odpowiedzi zarbwno humoralnej jak i ko-
morkowej poprzez regulacje proliferacji, r6zni-
cowania oraz aktywacji limfocytow T, B, NKT,
komorek NK, makrofagdéw, leukocytow wielo-
jadrowych. Gtéwna rolg wydzielanych cytokin
jest podtrzymywanie stanu zapalnego poprzez
dziatanie na eozynofile oraz inne komorki
efektorowe, polegajace na stymulacji ich uwal-
niania ze szpiku kostnego oraz nasilenie eks-
presji czgsteczek adhezyjnych zlokalizowanych
na powierzchni komoérek Srédbtonka naczyn
(VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule-1)
i chemotaksji do ogniska zapalnego (2, 9, 10].
Dziatajg one na wrazliwe komorki poprzez
swoiste receptory powierzchniowe, ktore zali-
cza sie do pieciu grup:
— nadrodzina immunoglobulin (wigze inter-
leukinel, GM-CSF-czynnik pobudzajacy

tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagow)

— rodzina receptorow cytokin typu I (wigza
cytokiny IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-9,
IL-12, IL-13, IL-15, IL-21)

— rodzina receptoréw cytokin typu II (wigza
cytokiny IL-10, interferon-alfa, beta, gam-
ma)

- rodzina receptoréw TNF (czynnik martwi-
Cy NOWOtworow),

— rodzina receptoréw chemokin [9, 10, 11].

Wazng funkcjg cytokin jest pobudzanie czyn-

noSci makrofagéw oraz utatwianie aktywa-

cji, proliferacji oraz r6znicowania limfocytow

Th, Tc oraz limfocytéw B. Na podstawie pro-

filu cytokinowego wyrdznia sie trzy subpopu-

lacje limfocytéow Th tj. limfocyty Tho stano-
wigce forme pierwotng, limfocyty Th1 i Th2.

W wyniku dziatania antygenu oraz licznych

czynnikow gtownie cytokin dochodzi do r6z-

nicowania limfocytow Tho w jeden z podty-
pow [2]. Zjawisko to nosi nazwe polaryzacji
immunologicznej istotnej dla regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej. Kierunek r6znicowa-
nia sie limfocytow zalezy tez od czynnikow ge-

netycznych i mikrosrodowiskowych .

Zwigzkami wytwarzanymi przez limfocy-

ty Thl sa cytokiny: IL-2, IL-12, IL-18, IFN-

gamma, TNF-alfa. Limfocyty Th2 wytwarza-
ja IL-3, IL-4, IL-S5, IL-9, IL-10 IL-13. Substan-
cje nalezace do profilu Th1 sprzyjaja powsta-
waniu odpowiedzi typu komorkowego, w kto-
rym elementami efektorowymi sg limfocyty
cytotoksyczne i makrofagi, hamujg natomiast
odpowiedzi typu humoralnego, szczegblnie

z udziatem IgE. Cytokiny nalezace do profilu

Th2 nasilaja produkcje przeciwciat oraz pro-

liferacje i aktywacje komoérek tucznych i eozy-

nofiléw, a wywotujg efekt hamujacy na rozwoj

odpowiedzi cytotoksycznych z udziatem lim-

focytow i makrofagow [2]. Eozynofilia zwig-

zana jest z nadmierng aktywacja limfocytow
subpopulacji Th2 i wydzielania przez nie cy-
tokin. Zwiekszajg one nie tylko migracje eozy-
nofilébw do miejsca zapalenia, ale takze wydtu-
zaja okres ich przezycia [7].

INTERLEUKINA-5
Interleukina-5 jest wytwarzana gléwnie przez
pobudzone antygenem limfocyty Th2, a tak-
ze przez komorki tuczne, bazofile, eozynofi-
le oraz komoérki podscieliska szpiku kostnego
[8, 11]. Najwigksze stezenie interleukiny-5 zo-
stato stwierdzone u pacjentéw z polipami nosa
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i niealergiczng astmga oraz nadwrazliwoscia na
aspiryne z towarzyszaca eozynofilig. Produk-
cja interleukiny-5 moze réwniez by¢ stymulo-
wana obecnoscig superantygendéw, np. super-
antygenéw gronkowcowych. Stwierdzono, ze
stymulacja limfocytow T przez enterotoksy-
ny gronkowcowe a takze grzybicze moze po-
wodowa¢ produkcje cytokin, w tym interleu-
kiny-5 najsilniejszej cytokiny indukujacej roz-
woj zapalenia eozynofilowego [11, 12, 13]. Re-
ceptor interleukiny-5 nalezy do rodziny recep-
torow cytokin typu I i jest heterodimerem zto-
zonym z dwoéch polipeptydowych tancuchow
a i B. Podjednostka a wiaze IL-5 i wptywa na
swoistos¢ receptora cytokinowego, natomiast
podjednostka (3 jest odpowiedzialna za prze-
twarzanie sygnatu i zawiera kilka obszarow sy-
gnalizacji wewnatrzkomoérkowej [11, 12, 13].
Interleukina-5 dziatajac synergistycznie z IL-3
i GM-CSF wptywa na réznicowanie si¢ i doj-
rzewanie komorek prekursorowych w szpiku
w kierunku granulocytéw kwasochtonnych
[10, 11]. Zapobiega takze apoptozie tych ko-
morek i tym samym przedtuza przezycie eozy-
nofilébw, co ma istotne znaczenie w rozwoju
zapalenia. Interleukina-5 moze réwniez wpty-
waé na limfocyty B, wspomagajac produkcje
przeciwciat IgM i IgA [10, 11, 13].

Wiele badan dowodzi, ze rekrutacja eozyno-
filow w naciekach zapalnych jest regulowa-
na przez prozapalne cytokiny Th2, wsréd kto-
rych najsilniejsze dziatanie wykazuje interleu-
kina-5 [10]. Limfocyt Th2 wytwarza IL-5, kto-
ra odpowiedzialna jest za uwalnianie eozyno-
filow ze szpiku do krwi obwodowej oraz IL-4
i IL-13 odpowiedzialne za indukowanie syn-
tezy eotaksyny. Eotaksyna z kolei ukierunko-
wuje taksje eozynofiloéw z krwi do tkanek oraz
w mniejszym stopniu wptywa na dojrzewanie
i uwalnianie eozynofilow ze szpiku [10, 13, 14].

EOTAKSYNA
Eotaksyna nalezy do grupy chemokin, ktére
sa bardziej specyficznymi aktywatorami selek-
tywnej migracji komoérek zapalnych w stosun-
ku do pozostatych cytokin. Petnig one funkcje
chemoatraktantéw (cytokiny chemowabigce).
Sa one niskoczasteczkowymi biatkami, kto-
rych aktywnos¢ jest zwigzana z pobudzeniem
specyficznych dla nich receptoréw btonowych
[12, 14]. Profil ekspresiji tych receptorow decy-
duje o wrazliwosci komoérek na bodziec che-
motaktyczny. Wytwarzane sa one przez licz-
ne komorki w narzgdach limfatycznych, a jako
formy indukowane cytokinami TNF, IL-1 sg

wytwarzane w ogniskach zapalnych przez leu-
kocyty, fibroblasty, monocyty, limfocyty T, ko-
morki endotelialne i nabtonkowe. Regulujg
one ruchliwos¢ leukocytow w ustroju, w tym
krazenie limfocytow oraz migracje neutrofilow
i makrofagéw do ognisk zapalenia [9].
Wyrézniamy cztery klasy chemokin: CXC, CC,
C, CXXXC Jedna z grup chemokin CC to ro-
dzina eotaksyn. Oprocz eotaksyny do grupy
CC- chemokin zaliczamy réwniez RANTES
(CCLS5), MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, MI-
P-1alfa, MIP-1beta [9, 12].

Najsilniejszym i najbardziej specyficznym che-
moatraktantem jest eotaksyna. Produkowana
jest ona przez komorki nabtonka drég odde-
chowych, grasicy, limfocyty, makrofagi, eozy-
nofile, fibroblasty oraz mieSnie gtadkie drog
oddechowych [14, 15]. Dotychczas opisano
trzy ludzkie eotaksyny nazwane kolejno 1,
2 i 3. Ludzka eotaksyna-1 (CCL11) jest bial-
kiem o masie 8,4 kDa, sktadajacym si¢ z 74
aminokwaséw. W jej czgsteczce nie ma miejsc
N-glikozylacji, znajduja si¢ natomiast obsza-
ry mogace podlega¢ O- glikozylacji. Proteina
ta ma cechy odmienne w stosunku do innych
chemokin. Wykazuje delecje aminokwasow
w 5 i 6 pozycji, posiada triplet lizyn w pobli-
zu C- konica oraz nie ma N- terminalnie umiej-
scowionej glutaminy. W 1997 roku zostaly od-
kryte kolejne dwie ludzkie CC- chemokiny:
Pomimo wyraznych réznic strukturalnych ze
wzgledu na analogiczne do eotaksyny-1 dzia-
tanie zostaly nazwane kolejno eotaksyng-2
(CCL24) i eotaksyng-3 (CCL26). Eotaksyna-2
wykazuje podobienstwo do eotaksyny-1 jedy-
nie w 39% swojej struktury pierwszorzedo-
wej i rozni sie niemal catkowicie sekwencja
N- konica czasteczki. Eotaksyna-3 wykazuje je-
dynie w 36% i 32% zgodnosci strukturalnej
odpowiednio z eotaksyna-1 ieotaksyng-2 [14,
15, 16, 17]. W tkance polipéw nosa najwyz-
sza jest koncentracja eotaksyny-2, nastepnie
eotaksyny-3 a najnizsza eotaksyny-1 [9]. Ba-
dania wykazuja, ze tkankowa eozynofilia nie
jest zdeterminowana przez indywidualne che-
mokiny, ale jest raczej efektem kompleksowe-
go oddziatywania licznych chemokin oraz ich
receptorow i komorek. Eotaksyna-1 jest naj-
silniejszym czynnikiem chemotaktycznym dla
granulocytow kwasochtonnych. Eotaksyna-2
oprocz dziatania na eozynofile wptywa tez na
bazofile — jest substancjg chemotaktyczng i in-
dukuje uwalnianie histaminy i leukotrienu C4
z pobudzonych przez interleukine-3 bazofilow.
Wplyw eotaksyny-3 na eozynofile jest analo-
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giczny do poprzednich bialek, jest to jednak
biatko o dziesieciokrotnie mniejszej sile dzia-
tania. Ze wzgledu na swoéj wielopostaciowy
wplyw na eozynofile eotaksyny uznaje si¢ za
jeden z gtébwnych mediatorow powstawania
naciekow eozynofilowych i rozwoju zapalenia
alergicznego [14, 15, 16, 17].

Eotaksyna wspoéldziatajac z interleuking-5
zwigksza liczebno$¢ dojrzalych eozynofilow
we krwi, czym przyczynia si¢ do powstania
obwodowej i tkankowej eozynofilii [5, 10].
Dodatkowo wydaje si¢ ona by¢ odpowiedzial-
na za op6znienie apoptozy granulocytéw kwa-
sochtonnych poza naczyniami krwiono$nymi.
Jednocze$nie potgczenie chemokiny z recep-
torem zapoczatkowuje szereg przemian we-
wnatrzkomoérkowych prowadzacych do akty-
wagji i degranulacji eozynofila [14, 15, 16].
Rodzina ta ma szczegblne wtasciwosci w ak-
tywacji drogi eozynofilowej poprzez pojedyn-
czy CC receptor chemokinowy — CCR3, kt6-
ry jest prawdopodobnie jedynym receptorem
wigzacym wszystkie trzy eotaksyny pomi-
mo ich strukturalnych réznic [9]. Poczatkowo
uwazano, ze CCR3 jest receptorem tylko i wy-
tacznie dla eotaksyny, jednak nowsze badania
wykazuja, ze ligandem dla tego receptora sa
tez eotaksyna-2, eotaksyna-3, RANTES, MCP-
3, MCP-4 [12, 14]. Sam receptor obecny jest
na roznych typach komorek, jednak najwiek-
szg ekspresje obserwuje si¢ na eozynofilach,
gdzie wystepuje on z bardzo duza gestoscig
ok. 30 000 receptoréw/komorke. Jest to biatko
sktadajace sie z 355 aminokwasow. Zbudowa-
ny jest z siedmiu domen transmembranowych
funkcjonalnie potaczonych biatkiem G. Po po-
taczeniu eotaksyny z receptorem CCR3 kom-
pleks eotaksyna-receptor indukuje uwolnie-
nie przez podjednostke alfa biatka G zwigza-
nego z nig GDP i tym samym umozliwia przy-
taczenie przez nig wysokoenergetycznego GTP.
Nastepnie podjednostka alfa-GTP odtacza sie
od podjednostek beta i gamma biatka G i bie-
rze udziat w aktywacji fosfolipazy C. Zwigza-
nie eotaksyny z receptorem powoduje takze
aktywacje biatka Rho, prawdopodobnie przez
zwigkszenie stezenia jonow wapnia. Biatko
Rho nalezy do rodziny biatek G i aktywuje ki-
naze biatkowg zalezng od Rho, ktéra jest od-
powiedzialna za fosforylacje tancuchéw lek-
kich miozyny. Aktywacja kinazy biatkowej za-
leznej od biatka Rho zapoczatkowuje caty sze-
reg przemian biochemicznych, co prowadzi do
zmiany organizacji wtokien aktyny i miozy-
ny, a w konsekwencji umozliwia kontrolowa-

na migracje komorek i przypuszczalnie przy-
Spiesza degranulacje eozynofilow [14]. Funk-
cja receptora CCR3 nie jest doktadnie jeszcze
znana i nadal jest przedmiotem wnikliwych
badan. Dzigki poznaniu budowy eotaksyny
i jej receptora mozliwe wydaje si¢ zastosowa-
nie przeciwciala monoklonalnego przeciwko
receptorowi CCR3 lub neutralizacji eotaksy-
ny przez zastosowanie krazacej rozpuszczalnej
formy CCR3 [12]. W Japonii opatentowano
zwigzek o roboczym kodzie UCB35625, kto-
ry skutecznie wigze sie z CCR3 i CCR1, row-
noczes$nie blokujac te receptory [14, 17]. Moz-
liwos¢ zablokowania eotaksyny lub jej recep-
tora moze stac si¢ nowg drogg do terapii scho-
rzen przebiegajacych z eozynofilig tkankow3.
Prowadzone sg rowniez badania nad wykorzy-
staniem antagonisty interleukiny-5 w lecze-
niu polipéw nosa [11]. Pacjenci z obustronny-
mi polipami nosa poddani badaniu przez mie-
siagc przed leczeniem nie przyjmowali zadnych
lekoéw (kortykosteroidéw, antyhistaminikéw,
antybiotykéw czy kromoglikanéw). Pacjenci ci
otrzymali pojedyncza dozylng dawke humani-
zowanego monoklonalnego przeciwciata — an-
tyinterleukiny-5 (Reslizumab) [11, 13]. Lek
byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Oce-
niano wielko$¢ polipéw nosa przy pomocy en-
doskopii, obwodow3g i miejscowg eozynofilie,
poziom inerleukiny-5 i eotaksyny. Po czterech
tygodniach u potowy pacjentéw stwierdzono
znaczacy spadek eozynofilii we krwi obwodo-
wej oraz w wydzielinie z nosa, obnizenie po-
ziomu interleukiny-5, a ponadto nastgpita
redukcja rozmiaréow polipéw nosa. Rozmiar
polipéw byt oceniany przy pomocy endosko-
pii. Badanie to dowodzi, ze zwiekszenie liczby
eozynofili w przebiegu polipéw nosa u poto-
wy chorych zalezy od stezenia IL-5, natomiast
u pozostatych chorych eozynofilia jest zwigza-
na z dziataniem innych czynnikéw, np. eotak-
syny [13]. Wyniki tego badania sa zachecajace
i daja nadziej¢ na wykorzystanie antyinterleu-
kiny-5 w potencjalnej farmakoterapii polipow
nosa, gdyz obecnie podstawowa metoda lecze-
nia polipéw btony $luzowej nosa jest nadal za-
bieg chirurgiczny oraz sterydoterapia.

WNIOSKI

Doktadne zrozumienie patomechanizméw po-
wstawania polipéw nosa pozwoli na wytycze-
nie nowych terapeutycznych strategii w ich
prewencji i leczeniu.
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