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Rola interleukiny-5 i eotaksyny-2
w powstawaniu naciekow
eozynofilowych w tkance polipow

The role of interleukin-5 and eotaxin-2 in the origin of
eosinophilic infiltrations in nasal polyps tissue

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono problem etiopatogenezy polipéw btony $luzowej nosa. Przedstawiono
role naciekow eozynofilowych w ich genezie oraz zaprezentowano obecnie obowigzujacy
ich podziat. Oméwiono znaczenie czynnika wzmagajacego proliferacje komdrek zapalnych,
to jest interleukiny-5, oraz czynnika pobudzajacego ich chemotaksje, to jest eotaksyny-2,

w powstawaniu polipow nosa.
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Stowa kluczowe: polipy nosa, cytokiny, eotaksyna-2, interleukina-5, zapalenie eozynofilowe

ABSTRACT

The paper presents the problem of etiopathogenesis of nasal polyps, presentation the role
of eosinophilic infiltration in nasal polyps genesis as well as description of the current parti-
tion of them. The paper also presents 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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olipy nosa to przewlekte schorzenie,
rozwijajace si¢ na podtozu przewle-
ktego stanu zapalnego btony Sluzowej
nosa i zatok przynosowych. Wedtug European
position paper on rhinosinusitis and nasal polyps
2008 (EPOS; Europejskie Wytyczne Dotyczace

Przewlektego Zapalenia Zatok i Polipéw Nosa)
sa one podgrupa w zbiorze przewleklych zapa-
lefi zatok przynosowych [1]. Zgodnie z ta defini-
cja nie traktuje si¢ polipéw nosa jako odrgbnego
schorzenia, ale jako objaw przewleklego zapa-

lenia btony §luzowej nosa i zatok. Przewlekle
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zapalenie zatok przynosowych moze wystepo-
wac z polipami nosa lub bez nich, a zatem na-
lezy przyjac, ze towarzysza one jednej z postaci
klinicznych przewlektego zapalenia zatok przy-
nosowych [2]. W obrazie histopatologicznym
obserwuje si¢ obrzgk i wtéknienie, redukcje
unaczynienia, redukeje liczby gruczotéw i za-
koficzefi nerwowych oraz obecno$¢ uszkodzen
nabtonka [3-7]. Zmiany zapalne zachodza za-
réwno w podScielisku, jak i w nabtonku polipéw.

Jest to swoisty remodeling tych struktur[1, 5, §].
Polipy nosa ze wzgledu na rodzaj naciekow

komorkowych dzieli si¢ na:

1. eozynofilowe 75-85% przypadkow,

2. nieeozynofilowe 15-25%),

a) neutrofilowe,

b) limfocytarno-plazmocytowe [1, 3].

Ze wzgledu na obraz histopatologicz-
ny polipy nosa mozemy podzieli¢ na (we-
dtug Hellquist):

1. typ eozynofilowy — wystepuje najczesciej
(86%), charakteryzuje si¢ obrzekiem pod-
$cieliska, obecnoscia naciekéw zapalnych
ztozonych z eozynofiléw i mastocytow,
pogrubieniem podstawnej btony §luzowej
z obecnoscia w btonie §luzowej licznych
komorek kubkowych;

2. typ wtoknisto-zapalny — wystepuje rza-
dziej (< 10%), charakteryzuje si¢ brakiem
obrzeku podscieliska, mniejsza liczba ko-
morek kubkowych, ale znaczna liczba fi-
broblastéw i elementéw widknistych oraz
masywnymi naciekami zapalnymi ztozony-
mi gtéwnie z limfocytéw i mniej licznych
eozynofilow, z metaplazja nabtonka;

3. typ gruczolowy surowiczo-§luzowy — wy-
stepuje rzadko (< 5%), charakteryzuje
si¢ znaczna liczba gruczotéw surowiczo-
-§luzowych w obrzgkowym podscielisku
ubogim w inne komorki;

4. typ z atypia podScieliska — spotykany
rzadko, charakteryzuje si¢ obecnos$cig
nietypowych komérek w podscielisku,
gtéwnie pobudzonych fibroblastéw; brak
figur podziatu odrdznia ten obraz od

zmian nowotworowych [1, 4].
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Réwnowaga pomigdzy procesami proli-
feracji i eliminacji komdrek zapewnia zacho-
wanie prawidlowej homeostazy ustrojowe;.
Zaburzenie réwnowagi tych proceséw moze
by¢ jedna z przyczyn tworzenia si¢ polipow
nosa [5]. Obecnie wiadomo, ze kazda komér-
ka moze by¢ eliminowana na drodze martwicy
— nekrozy lub apoptozy. W przeciwiefistwie
do nekrozy apoptoza oznacza Smier¢ komorki
kontrolowang przez jej wltasne mechanizmy
wewnatrzkomdrkowe i zwigzang ze stopnio-
wym samostrawieniem. Opdznienie apopto-
zy zostato wskazane jako wazny mechanizm
w procesie akumulacji eozynofiléw [3, 7].

Patomechanizm powstawania polipow
nosa nie zostat dotychczas doktadnie wyja-
Sniony. Wiemy, ze wyrastaja one na podtozu
przewlektego zapalenia btony §luzowej nosa
i zatok przynosowych wraz z towarzyszacy-
mi zaburzeniami uktadu immunologicznego
[1, 9]. W wyniku oddzialywania komérek
nabtonkowych i komérek strukturalnych,
na przyktad fibroblastéw, oraz naptywowych
komérek eozynofilowych dochodzi do roz-
woju zapalenia, co w konsekwencji prowa-
dzi do rozrostu polipéw nosa. Wiele badan
potwierdzito udziat mastocytéw, eozynofi-
16w i limfocytéw Th2 w patomechanizmie
zapalenia, jednak szczegdlna role przypisuje
si¢ eozynofilom, ktérych nacieki dominuja
w tkance polipéw nosa [1, 3]. Ich obecnos¢
w tkance polipow jest wynikiem nadmiernej
proliferacji oraz przedtuzonego czasu prze-
zycia. W zmienionej zapalnie btonie §luzowej
nosa i zatok stwierdza si¢ obecno$¢ licznych
komorek uktadu immunologicznego i wydzie-
lanych przez nie cytokin [3, 10]. Badania nad
cytokinami rozszerzyly zrozumienie procesow

zapalnych, jakie zachodza w polipach nosa.

CYTOKINY 1 ICH ROLA

Cytokiny sg glikoproteinami, rozpuszczalny-
mi mediatorami, ktérych masa czasteczkowa
waha si¢ miedzy kilkoma a kilkudziesi¢cioma
kDa [9]. Naleza do nich interferony, interleu-

kiny, czynniki martwicy nowotwordw, czyn-
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niki wzrostu oraz czynniki chemotaktyczne

(chemokiny) [1, 10].

Oprdcz cytokin aktywowane eozynofile
wydzielaja rowniez inne mediatory stanu za-
palnego, jak transformujacy czynnik wzrostu
(TGF, transforming growth factor), mediatory
lipidowe [leukotrieny cysteinylowe Cys-Let,
prostaglandyna PGE1, tromboksan TXB2,
czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF, plate-
let-activating factor)], a takze aktywne rodniki
tlenowe. Silnymi chemoatraktantami dla sa-
mych eozynofilow sa leukotrieny cysteinylo-
we [1]. Cytokiny wptywaja na odpowiedzZ na-
turalna i na wszystkie formy swoistej odpowie-
dzi zaréwno humoralnej, jak i komdrkowej,
poprzez regulacj¢ proliferacji, réznicowania
oraz aktywacji limfocytéw T, B, NKT, komo-
rek NK (natural killer cells), makrofagow,
leukocytéw wielojadrowych. Gtéwna rola
wydzielanych cytokin jest podtrzymywanie
stanu zapalnego przez dziatanie na eozyno-
file oraz inne komorki efektorowe, polega-
jace na stymulacji ich uwalniania ze szpiku
kostnego oraz nasilenie ekspresji czasteczek
adhezyjnych zlokalizowanych na powierzchni
komorek §rédbtonka naczyn (VCAM-1, va-
scular cell adhesion molecule-1) i chemotaksji
do ogniska zapalnego [1, 11].

Dziataja one na wrazliwe komorki poprzez
swoiste receptory powierzchniowe, ktére za-
licza sie do pieciu grup:

— nadrodzina immunoglobulin (wiaze inter-
leuking-1, czynnik pobudzajacy tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-
-CSF, granulocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor),

— rodzina receptoréw cytokin typu I (wiaza
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 (wiaza
cytokiny IL-10, interferon-a, -B, -y),

— rodzina receptordw TNF (tumor necrosis
factor; czynnik martwicy nowotworéw),

— rodzina receptoréw chemokin [11, 12].
Wazna funkcja cytokin jest pobudzanie

czynnoSci makrofagdw oraz ulatwianie akty-

wagcji, proliferacji oraz roznicowania limfocy-
tow Th, Tc oraz limfocytéw B. Na podstawie
profilu cytokinowego wyrdznia si¢ trzy sub-
populacje limfocytéw Th, to jest limfocyty
Tho stanowiace forme pierwotna, limfocyty
Th11iTh2. W wyniku dziatania antygenu oraz
licznych czynnikéw, gléwnie cytokin, docho-
dzi do réznicowania limfocytéw Tho w jeden
z podtypow [10]. Zjawisko to nosi nazwe pola-
ryzacji immunologicznej istotnej dla regulacji
odpowiedzi immunologicznej. Kierunek roz-
nicowania si¢ limfocytéw zalezy tez od czyn-
nikéw genetycznych i mikrosrodowiskowych.

Zwiazkamiwytwarzanymi przez limfocyty
Th1 sa cytokiny: IL-2, IL-12, IL-18, IFN-y,
TNF-a. Limfocyty Th2 wytwarzaja IL-3, IL-4,
IL-5, IL-9, IL-10 IL-13. Substancje nalezace
do profilu Th1 sprzyjaja powstawaniu odpo-
wiedzi typu komérkowego, w ktérym elemen-
tami efektorowymi sa limfocyty cytotoksyczne
i makrofagi, hamuja natomiast odpowiedzi
typu humoralnego, szczeg6lnie z udziatem
IgE. Cytokiny nalezace do profilu Th2 nasi-
laja produkcje przeciwciat oraz proliferacje
i aktywacje komdrek tucznych i eozynofildw,
a wywotuja efekt hamujacy na rozwdj odpo-
wiedzi cytotoksycznych z udziatem limfocytow
i makrofagéw [10]. Eozynofilia zwiazana jest
z nadmierng aktywacja limfocytow subpo-
pulacji Th2 i wydzielania przez nie cytokin.
Zwigkszaja one nie tylko migracj¢ eozynofi-
16w do miejsca zapalenia, ale takze wydtuzaja
okres ich przezycia [7].

INTERLEUKINA-5

Interleukina-5 jest wytwarzana gtdwnie
przez pobudzone antygenem limfocyty Th2,
a takze przez komérki tuczne, bazofile, eozy-
nofile oraz komorki podscieliska szpiku
kostnego [8, 13]. Najwigksze stezenie inter-
leukiny-5 zostalo stwierdzone u pacjentow
z polipami nosa i niealergiczng astma oraz
nadwrazliwo$cia na aspiryng z towarzyszaca
eozynofilig. Produkcja interleukiny-5 moze
rowniez by¢ stymulowana obecnos$cia su-

perantygendw, na przyktad superantygenow
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gronkowcowych. Stwierdzono, ze stymulacja
limfocytéw T przez enterotoksyny gronkow-
cowe, a takze grzybicze moze powodowaé
produkcje cytokin, w tym interleukiny-5,
najsilniejszej cytokiny indukujacej rozwdj
zapalenia eozynofilowego [1, 14]. Receptor
interleukiny-5 nalezy do rodziny receptoréw
cytokin typu I'ijest heterodimerem ztoZonym
z dwdch polipeptydowych taficuchéow o i B.
Podjednostka o wiaze IL-5 i wpltywa na swo-
isto$¢ receptora cytokinowego, natomiast
podjednostka f jest odpowiedzialna za prze-
twarzanie sygnatu i zawiera kilka obszaréw
sygnalizacji wewnatrzkomérkowey.

Interleukina-5, dziatajac synergistycznie
z IL-3 i GM-CSF, wplywa na réznicowanie
si¢ 1 dojrzewanie komdrek prekursorowych
w szpiku w kierunku granulocytéw kwaso-
chlonnych [15]. Zapobiega takze apoptozie
tych komorek i tym samym przedtuza prze-
zycie eozynofiléw, co ma istotne znaczenie
w rozwoju zapalenia. Interleukina-5 moze
réwniez wplywac na limfocyty B, wspomagajac
produkcje przeciwciat IgM i IgA [1].

Wiele badan dowodzi, ze rekrutacja eozy-
nofiléw w naciekach zapalnych jest regulo-
wana przez prozapalne cytokiny Th2, wsréd
ktorych najsilniejsze dziatanie wykazuje in-
terleukina-5 [15]. Limfocyt Th2 wytwarza
IL-5, ktéra odpowiedzialna jest za uwalnia-
nie eozynofilow ze szpiku do krwi obwodowe;j
oraz IL-4 i IL-13 odpowiedzialne za induko-
wanie syntezy eotaksyny. Eotaksyna z kolei
ukierunkowuje taksje eozynofiléw z krwi do
tkanek oraz w mniejszym stopniu wptywa na
dojrzewanie i uwalnianie eozynofilow ze szpi-
ku[1, 11, 15].

EOTAKSYNA

Eotaksyna nalezy do grupy chemokin, ktére
sa bardziej specyficznymi aktywatorami selek-
tywnej migracji komorek zapalnych w stosun-
ku do pozostatych cytokin. Petnia one funkcje
chemoatraktantéw (cytokiny chemowabiace).
Sa one niskoczasteczkowymi biatkami, kto-
rych aktywnos$¢ jest zwigzana z pobudzeniem

Forum Medycyny Rodzinnej 2016, tom 10, nr 5, 111-253

specyficznych dla nich receptoréw btonowych
[11, 16]. Profil ekspresji tych receptordw de-
cyduje o wrazliwosci komorek na bodziec che-
motaktyczny. Wytwarzane sa one przez liczne
komorki w narzadach limfatycznych, a jako
formy indukowane cytokinami TNF, IL-1 sa
wytwarzane w ogniskach zapalnych przez leu-
kocyty, fibroblasty, monocyty, limfocyty T, ko-
morki endotelialne i nablonkowe. Reguluja
one ruchliwo$¢ leukocytéw w ustroju, w tym
krazenie limfocytow oraz migracj¢ neutrofili
i makrofagéw do ognisk zapalenia [12].

Wyrézniamy cztery klasy chemokin: CXC,
CC, C,CXXXC.Jednazgrup chemokin CC to
rodzina eotaksyn. Oprécz eotaksyny do grupy
CC-chemokin zalicza si¢ rowniez RANTES
(CCL5), MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4,
MIP-1a, MIP-1B [12, 16].

Najsilniejszym i najbardziej specyficznym
chemoatraktantem jest eotaksyna. Produko-
wana jest przez komoérki nabtonka drég od-
dechowych, grasicy, limfocyty, makrofagi,
eozynofile, fibroblasty oraz mig¢énie gladkie
drég oddechowych [11]. Dotychczas opisano
trzy ludzkie eotaksyny, nazwane kolejno 1,
213. Ludzka eotaksyna-1 (CCL11) jest bial-
kiem o masie 8,4 kDa, sktadajacym si¢ z 74 ami-
nokwaséw. W jej czasteczce nie ma miejsc
N-glikozylacji, znajduja si¢ natomiast obsza-
ry mogace podlegaé O-glikozylacji. Proteina
ta ma cechy odmienne w stosunku do innych
chemokin. Wykazuje delecje aminokwaséw
w 516 pozycji, posiada triplet lizyn w poblizu
C-kofica oraz nie ma N-terminalnie umiej-
scowionej glutaminy. W 1997 roku odkryto
kolejne dwie ludzkie CC-chemokiny. Pomimo
wyraznych réznic strukturalnych, ze wzgledu
na analogiczne do eotaksyny-1 dziatanie zo-
statly nazwane kolejno eotaksyng-2 (CCL24)
ieotaksyna-3 (CCL26). Eotaksyna-2 wykazuje
podobienstwo do eotaksyny-1 jedynie w 39%
swojej struktury pierwszorzedowej i rozni si¢
niemal catkowicie sekwencja N-konca cza-
steczki. Eotaksyna-3 wykazuje jedynie w 36%
i 32% zgodnosci strukturalnej odpowiednio
z eotaksyna-1 i eotaksyna-2 [11]. W tkance
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polipéw nosa najwyzsza jest koncentracja
eotaksyny-2, nastepnie eotaksyny-3, a naj-
nizsza eotaksyny-1[9]. Badania wykazuja, ze
tkankowa eozynofilia nie jest zdeterminowa-
na przez indywidualne chemokiny, ale jest
raczej efektem kompleksowego oddziatywa-
nia licznych chemokin oraz ich receptoréow
i komorek. Eotaksyna-1 jest najsilniejszym
czynnikiem chemotaktycznym dla granulo-
cytéow kwasochtonnych. Eotaksyna-2 oprécz
dziatania na eozynofile wplywa tez na bazofile
— jest substancja chemotaktyczna i indukuje
uwalnianie histaminy i leukotrienu C4 z po-
budzonych przez interleukine-3 bazofilow.
Wplyw eotaksyny-3 na eozynofile jest analo-
giczny do poprzednich biatek, jest to jednak
bialko o dziesi¢ciokrotnie mniejszej sile dzia-
lania. Ze wzgledu na swéj wielopostaciowy
wplyw na eozynofile eotaksyny uznaje si¢ za
jeden z gtéwnych mediatoréw powstawania
naciekdw eozynofilowych i rozwoju zapalenia
alergicznego [14].

Eotaksyna, wspotdziatajac z interleuki-
na-5, zwigksza liczebnos¢ dojrzatych eozy-
nofiléw we krwi, czym przyczynia si¢ do po-
wstania obwodowej i tkankowej eozynofilii
[5, 10]. Dodatkowo wydaje si¢ ona by¢ odpo-
wiedzialna za opdznienie apoptozy granulocy-
téw kwasochtonnych poza naczyniami krwio-
no$nymi. Jednocze$nie pofaczenie chemokiny
zreceptorem zapoczatkowuje wiele przemian
wewnatrzkomorkowych, prowadzacych do ak-
tywacji i degranulacji eozynofila [1].

Rodzina ta ma szczeg6lne wtasSciwosci
w aktywacji drogi eozynofilowej poprzez po-
jedynczy CC receptor chemokinowy — CCR3,
ktory jest prawdopodobnie jedynym recepto-
rem wiazacym wszystkie trzy eotaksyny, pomi-
mo ich strukturalnych réznic [9]. Poczatkowo
uwazano, ze CCR3 jest receptorem wylacznie
dla eotaksyny, jednak wyniki nowszych badan
wykazuja, ze ligandem dla tego receptora sa
tez eotaksyna-2, eotaksyna-3, RANTES,
MCP-3, MCP-4 [12, 14]. Sam receptor obec-
ny jest na réznych typach komérek, jednak
najwieksza ekspresje obserwuje si¢ na eozy-

nofilach, gdzie wyst¢puje z bardzo duza gesto-
$cig okoto 30 000 receptoréw/komorke. Jest
to biatko sktadajace si¢ z 355 aminokwasdow.
Zbudowany jest z siedmiu domen transmem-
branowych funkcjonalnie potaczonych bial-
kiem G. Po potaczeniu eotaksyny z receptorem
CCR3 kompleks eotaksyna-receptor induku-
je uwolnienie przez podjednostke abiatka G
zwigzanego z nig GDP i tym samym umozliwia
przylaczenie przez nia wysokoenergetycznego
GTP. Nastepnie podjednostka a-GTP odta-
czasi¢ od podjednostek B iy biatka Gibierze
udzial w aktywacji fosfolipazy C. Zwiazanie
eotaksyny z receptorem powoduje takze ak-
tywacje biatka Rho, prawdopodobnie przez
zwigkszenie stezenia jondw wapnia. Biatko
Rho nalezy do rodziny biatek G i aktywuje
kinaze biatkowa zalezng od Rho, ktéra jest
odpowiedzialna za fosforylacje tancuchow
lekkich miozyny. Aktywacja kinazy biatkowe;j
zaleznej od biatka Rho zapoczatkowuje wie-
le przemian biochemicznych, co prowadzi do
zmiany organizacji wtdkien aktyny i miozyny,
a w konsekwencji umozliwia kontrolowana
migracje komorek i przypuszczalnie przySpie-
sza degranulacj¢ eozynofilow [14]. Funkcja
receptora CCR3 nie jest doktadnie jeszcze
znana i nadal jest przedmiotem wnikliwych
badan. Dzieki poznaniu budowy eotaksyny
ijej receptora mozliwe wydaje si¢ zastosowa-
nie przeciwciata monoklonalnego przeciwko
receptorowi CCR3 lub neutralizacji eotaksyny
przez zastosowanie krazacej rozpuszczalnej
formy CCR3 [12]. W Japonii opatentowano
zwigzek o roboczym kodzie UCB35625, ktory
skutecznie wiaze si¢ z CCR3 i CCR1, réwno-
cze$nie blokujac te receptory [14]. Mozliwo$¢
zablokowania eotaksyny lub jej receptora
moze stac si¢ nowa droga do terapii schorzen
przebiegajacych z eozynofilig tkankowa.
Prowadzone sa rowniez badania nad
wykorzystaniem antagonisty interleuki-
ny-5 w leczeniu polipéw nosa [11]. Pacjen-
ci z obustronnymi polipami nosa poddani
badaniu przez miesiac przed leczeniem nie

przyjmowali zadnych lekéw (kortykostero-
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id6éw, antyhistaminikéw, antybiotykow czy
kromoglikandw). Pacjenci ci otrzymali po-
jedyncza dozylng dawke humanizowanego
monoklonalnego przeciwciata — antyinter-
leukiny-5 (reslizumab) [13, 17]. Lek byt do-
brze tolerowany przez pacjentéw. Oceniano
wielko§¢ polip6w nosa za pomoca endoskopii,
obwodowa i miejscowa eozynofili¢, poziom
inerleukiny-5 i eotaksyny. Po czterech tygo-
dniach u potowy pacjentéw stwierdzono zna-
czacy spadek eozynofilii we krwi obwodowe;j
orazw wydzielinie z nosa, obnizenie poziomu
interleukiny-5, a ponadto nastapita redukcja
rozmiar6w polipéw nosa. Rozmiar polipow

oceniono za pomocg endoskopii. Badanie to

dowodzi, ze zwickszenie liczby eozynofilow
w przebiegu polipéw nosa u potowy chorych
zalezy od stezenia IL-5, natomiast u pozo-
stalych chorych eozynofilia jest zwigzana
z dziataniem innych czynnikéw, na przyktad
eotaksyny [17]. Wyniki tego badania sa za-
checajace i dajg nadzieje na wykorzystanie
antyinterleukiny-5 w potencjalnej farmakote-
rapii polipéw nosa, gdyz obecnie podstawowa
metoda leczenia polipéw btony §luzowej nosa
jest nadal zabieg chirurgiczny oraz steroido-
terapia. Doktadne zrozumienie patomecha-
nizmdéw powstawania polipéw nosa pozwoli
na wytyczenie nowych terapeutycznych stra-

tegii w ich prewenc;ji i leczeniu.
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