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CZY IL-25 MOZE STANOWIC WSPOLNE OGNIWO
PATOMECHANIZMU LACZACE ASTME
| ALERGICZNY NIEZYT NOSA?

CAN IL-25 CONSTITUTE THE COMMON LINK OF THE PATHOMECHANISM CONNECTING ASTHMA
AND ALLERGIC RHINITIS?
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STRESZCZENIE

Dzigki immunologii znacznie wigcej wiadomo na temat patogenezy chorob alergicznych gérnych i dolnych drég oddechowych. Ba-
dania immunologiczne wskazaly na istotna rolg cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych, zwlaszcza zas zaburzonej rownowagi migdzy
nimi na korzys$¢ cytokin prozapalnych. Wiadomo juz, ze u wigkszosci chorych na astme wspotistnieje niezyt nosa, co potwierdza teori¢
jednej drogi, jednej choroby. Tak wigc zapaleniu gornych drég oddechowych zwykle towarzyszy zapalenie dolnych drég oddechowych
Interleukina 25 (IL-25) nalezy do rodziny cytokin z grupy I1-17. Jej znaczenie w patogenezie choréb alergicznych drég oddechowych
nie jest do konca wyjasnione. Jej rola moze okaza¢ si¢ bardzo istotna, z uwagi na jej podwojny mechanizm dzialania. Z jednej strony
jest to cytokina zapobiegajaca wyniszczajacemu zapaleniu, z drugiej za$ pobudzajaca odpowiedZ immunologiczna.

Stowa kluczowe: cytokiny, interleukina—25, patogeneza, rokowanie, alergiczny niezyt nosa, astma oskrzelowa.

SUMMARY

Research work in the last decade resulted in significant evolution of our knowledge about the pathogenesis of inflammatory diseases in-
dicating important role as well as imbalance between pro- and antiinflammatory cytokines. It has already been acknowledged that most
patients with asthma suffer from rhinitis, which confirms the theory of — one tract, one disease. Hence, upper respiratory inflammation, is
commonly accompanied by lower respiratory inflammation. The role II-25 in the pathogenesis of inflammmatory diseases is unknown.
The role of interleukin 25 (IL-25) in the pathogenesis of these diseases may be important. This has a double mechanism of action. On

the one hand it is a cytokine which prevents destructive inflammation, on the other hand it stimulates the immune response.

Key words: cytokines, interleukin—25, pathogenesis, prognosis, allergic rhinitis, asthma.

Astma oskrzelowa stanowi problem ogolnoswia-
towy. Dane szacunkowe mowia, ze choruje na nia
okoto 300 mln oséb [1].

Astma jest przewlekta chorobg zapalna drég odde-
chowych, w ktdrej uczestniczy wiele komorek i sub-
stancji przez nie uwalnianych. Jej kliniczne objawy
mozna kontrolowac, stosujac wiasciwe leczenie.

Czynniki  etiologiczne  astmy  oskrzelowej
mozna podzieli¢c na powodujace rozwd] astmy
(czynniki osobnicze) i1 wyzwalajace objawy kli-
niczne choroby (czynniki srodowiskowe). W pa-
tomechanizmie astmy uczestnicza liczne komorki
i mediatory. Gtéwnymi komdrkami bioracymi udziat

w zapaleniu alergicznym sa: eozynofile, mastocyty,
limfocyty TH2, makrofagi i komorki dendrytyczne,
natomiast w cigzkiej astmie neutrofile. Nalezy pa-
migtaé, ze w patogenezie astmy uczestnicza komorki
$ciany drog oddechowych. Za najwazniejsze media-
tory astmy uwazane sa: chemokiny, leukotrieny cy-
steinylowe, histamina, tlenek azotu, prostaglandyna
D2 i cytokiny. Do gléwnych cytokin nasilajacych od-
powiedz zapalna naleza IL-1b, TNF-a oraz GM-CSF,
ktory wydhuza przezycie eozynofilow w drogach od-
dechowych. Wazne w patogenezie astmy sa tez: [L-4
odgrywajaca znamienng rol¢ w réznicowaniu limfo-
cytow TH2, IL-5 niezbgdna do przezycia eozynofilow
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oraz bioraca udziat w ich réznicowaniu, a takze IL-13
potrzebna do wytwarzania immunoglobuliny IgE [1].

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest choroba,
na ktorg cierpi ponad 500 miliondw ludzi na calym
swiecie [2]. Jest on najczgstszg postacia nieinfekcyj-
nego niezytu nosa, u osob predysponowanych gene-
tycznie spowodowany jest odpowiedzia IgE zalezna
od réznorodnych alergendéw. Naleza do nich zaréwno
alergeny wziewne srodowiska zewngtrznego, jak i do-
mowego, natomiast alergeny pokarmowe wyjatkowo
sa przyczyna izolowanego ANN. W ANN dochodzi do
nacieku zapalnego btony sluzowej nosa przez rézne ko-
morki: eozynofile, mastocyty (w zwigkszonej liczbie),
limfocyty T CD4, komdrki Langerhansa oraz do uwal-
niania przez nie réznorodnych mediatoréw — histamin,
leukotrienéw cysteinylowych, tlenku azotu i cytokiny
(IL-5) — sa to mediatory uwalniane takze w astmie [2].

Wiadomo, ze u wigkszosci chorych na astme
wspotistnieje niezyt nosa. Tak wigc zapaleniu dol-
nych drég oddechowych towarzyszy zapalenie gor-
nych drog oddechowych — potwierdza to koncepcje
jednej drogi jednej choroby i jest m.in. zwigzane z po-
dobienstwem btony $luzowej nosa i skrzeli [2]. Takze
u okoto 40% oso6b z niezytem nosa wspolistnieje
astma oskrzelowa, a nawet jesli nie jest rozpoznana,
to wystepuje nadreaktywnos$¢ oskrzeli [3]. Wazne
jest tez, ze w astmie oskrzelowej stwierdzono sub-
kliniczne zapalenie btony §luzowej przewodu pokar-
mowego, w alergii pokarmowej zas roznie wyrazona
nadreaktywnos$¢ oskrzeli. Wiadomosci te sugeruja,
ze w chorobach alergicznych jest zaangazowany caty
uktad $luzowkowy [4].

Limfocyty TH2 sa kluczowymi komoérkami regu-
lujacymi procesy alergiczne. Dojrzewajg one z limfo-
cytow THO pod wptywem IL-4, po aktywacji czyn-
nika transkrypcyjnego STAT6. Wydzielaja kluczowe
dla reakcji alergicznych cytokiny: I1L-4, IL-5, IL-10,
IL-13, a takze IL-25 [5].

Immunoglobulina IgE - jest produkowana
w schorzeniach alergicznych, w odpowiedzi na nie-
szkodliwe w zasadzie alergeny, przez plazmocyty.
Proces dojrzewania limfocytow B wytwarzajacych
IgE i ich przeksztalcanie si¢ w plazmocyty reguluja
takie cytokiny jak IL-5 i IL-6, IL-13 [5].

Cytokiny sa to czasteczki o charakterze glikopro-
tein regulujace wiele czynnosci zyciowych komorek
Uczestniczg zarowno w reakcjach zapalnych, jak
i immunologicznych oraz w regulacji krwiotworzenia
[5, 6]. Do chwili obecnej zidentyfikowano juz sto kil-
kadziesiat cytokin. Ich cechami charakterystycznymi
sa: plejotropia (zdolnos$¢ do oddzialywania na wiele
komorek i wywolywania réznych efektow) oraz re-
dundancja (gdy rozne cytokiny wywotuja ten sam
efekt). Moga one takze dziata¢ w stosunku do siebie
synergistycznie lub antagonistycznie oraz indukowac
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kaskady sprz¢zen zwrotnych dodatnich i ujemnych.
Cytokiny wywieraja dziatanie tylko dzigki obecnosci
na komoérkach docelowych swoistych dla nich re-
ceptorow. Przenosza informacje miedzy komorkami
zwykle w bardzo matych odleglosciach i dziataja
na nie wybiérczo (autokrynowo lub parakrynowo);
zdarza si¢ jednak, Zze dziataja na komorki odlegte
znajdujace si¢ w innych narzadach (dziatanie endo-
krynowe). Srodowiskiem, w ktorym przewaza infor-
macja przekazywana za posrednictwem cytokin, jest
miejscowy odczyn zapalny. Wplywaja one bowiem
w sposOb bardzo istotny na procesy zapalenia po-
przez: synteze biatek ostrej fazy (IL-1, IL-6), regu-
lacje ekspresji czasteczek adhezyjnych na komdrkach
srodblonka, indukcje syntezy prostaglandyn, a przede
wszystkim aktywacj¢ komorek uczestniczacych w za-
paleniu. Cytokiny z uwagi na ich mechanizm dzia-
tania mozna podzieli¢ na prozapalne, np. IL-1, IL-6,
IL-8, IL-15, IL-17, IL-18 i przeciwzapalne, np. IL-10,
IL-13, IL-14 [5].

Dominacja cytokin prozapalnych doprowadza do
uogdlnienia si¢ reakcji zapalnej, natomiast przewaga
cytokin przeciwzapalnych doprowadza do rozwoju
odpowiedzi przeciwzapalnej — hamujacej proces
rozwoju zapalenia. Istnieje wiele sposobow zabez-
pieczania organizmu przed nadmierna produkcja cy-
tokin: brak aktywacji procesu transkrypcji i translacji,
cz¢$¢ znich produkowana jest w formie nieaktywnych
biologicznie prekursorow, wydzielanie wielu cytokin
zalezy od obecnos$ci proteaz, poprzez obecnos¢ an-
tagonistow receptordw oraz neutralizacje cytokin po
zwiazaniu z rozpuszczalnymi receptorami [5]. Dzigki
tym mechanizmom najczesciej procesy zapalno-im-
munologiczne koncza si¢ eliminacja czynnika choro-
bowego, naprawa uszkodzen i wygaszeniem procesu
zapalno-immunologicznego. Jednak gdy rownowaga
migdzy cytokinami pro- i przeciwzapalnymi zostaje
zaktocona na korzys$¢ tych pierwszych, nastgpuje
dominacja procesu zapalnego. Jesli trwa to dhuzszy
czas, proces zapalny przechodzi w przewlekty. Tak
si¢ dzieje m.in. w astmie oskrzelowe;.

IL-25 nalezy do rodziny cytokin z grupy IL-17,
wykazujacych plejotropowy mechanizm dziatania. Jej
receptorem jest receptor IL-17RB. Wysoka ekspresje
tego receptora stwierdza si¢ na takich komorkach jak:
naiwne i aktywne CD4+ invariant tzw. iNKT [7].

IL-25 znana jest tez pod nazwa IL-17E. Do ro-
dziny IL-17, oprocz IL-17E nalezg tez: IL-17B,
IL17-C, IL-17D, IL-17F — kazda z nich charaktery-
zuje si¢ pewna swoista odrebnoscia dzialania [5].

IL-25 wydzielana jest przez limfocyty pomoc-
nicze Th2 i mastocyty (to sugeruje, ze komorki te maja
wplyw na odpowiedz Th2 poprzez produkcje IL-25)
[8]. Hamuje ona IL-1 i IL-23 [9], natomiast indukuje
produkcje innych cytokin takich jak 1L-4, IL-5, IL-13
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oraz eotaksyny w roznych tkankach, zwtaszcza przez
limfocyty Th2, dziatajac na nie autokrynowo i para-
krynowo [10]. To stymuluje ekspresj¢ eozynofilow
i produkcj¢ IgE, w konsekwencji doprowadzajac do
rozwoju reakcji alergicznych.

Stwierdzono, ze IL-25 poprawia powierzchni¢
regulacyjng ICAM-1 i dziata hamujaco na I[CAM-3
i L-selektyne eozynofilow w zaleznosci od ilosci
samej interleukiny IL-25. W zwiazku z jej wplywem
na ICAM-1 ulatwia ona proces diapedezy granulo-
cytom obojetnochtonnym (neutrofilom), ktorych
naptyw i aktywacja sa istotnymi czynnikami w pa-
togenezie astmy cigzkiej. Stwierdzono, Zze po zasto-
sowaniu przeciwciala skierowanego przeciw cza-
steczce adhezyjnej (ICAM-1) zmniejsza si¢ naptyw
neutrofiléw do drog oddechowych. IL-25 przedtuza
tez czas przezycia granulocytdw kwasochlonnych,
kluczowych komoérek w procesie zapalnym w astmie.
Mechanizm jej dziatania polega na aktywacji jadro-
wego NF-kB oraz drogi przez p38 MAPK, JNK [11].
W mechanizmie tym pobudza takze wytwarzanie
IgA, co moze mie¢ wpltyw na odpornos¢ s$luzow-
kowa (immunoglobulina ta peti bowiem gtéwna
role w procesie odpornosci sluzowkowej) [5]. Inter-
leukina IL-25 bierze udziat w przewleklym zapaleniu
zwlaszcza w przewodzie pokarmowym oraz indukuje
stan zapalny w ptucach i drogach oddechowych [12].
Wiadomo juz, ze kontroluje typ 2 odpowiedzi immu-
nologicznej 1 wazna jest zwlaszcza jej rola w kontroli
inicjacji i cigzkosci przebiegu odpowiedzi Th-2. Na-
stepuje to poprzez inne cytokiny: IL-4, IL-5, IL-13.
Wiadomo, ze przewaga TH2 nad THI1 jest charak-
terystyczna dla schorzen alergicznych [12]. Ma ona
podwdjny mechanizm dziatania. Z jednej strony jest
cytoking zapobiegajaca wyniszczajacemu zapaleniu —
hamowanie rozwoju przewlekltych chorob zapalnych,
z drugiej za$ pobudza odpowiedz immunologiczna,
a tym samym sprzyja np. rozwojowi takiej choroby
zapalnej, jak astma i innym chorobom alergicznym.
Dziatanie IL-25 jest dobrze poznane na modelu zwie-
rzecym, natomiast jej mechanizm dziatania u ludzi
wymaga dalszych badan [11]. Jego znajomo$¢ moze
mie¢ znaczenie w nowym podejsciu terapeutycznym
w leczeniu astmy.

Leczenie

Astma jest przewlekla choroba zapalng drég od-
dechowych, a alergiczny niezyt nosa jest zwigzany
z zapaleniem btony sluzowej nosa. Zaréwno w le-
czeniu astmy ANN jednym z najwazniejszych dziatan
jest leczenie przeciwzapalne, a leki przeciwzapalne sa
najbardziej efektywne [2]. W obecnych wytycznych
poleca si¢ podejscie tradycyjne do leczenia astmy, to
jest leczenie przewleklego zapalenia — przy pomocy
sterydow zwtaszcza wziewnych, lekow antyleuko-
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trienowych [1]. W leczeniu ANN wykorzystuje sie
rozne leki, ale sterydy wziewne sa najsilniejsze 1 li-
kwiduja wiekszos¢ objawdw [2]. By¢ moze w przy-
sztosci bedzie mozna postuzy¢ si¢ innym wzorcem
leczenia — cytokinami oraz przeciwcialami prze-
ciwko tym cytokinom. Jedna z nich moze si¢ okazac
IL-25 jako cytokina stymulujaca produkcje 1L-4,
IL-5 1 IL-13 oraz eoataksyny. IL-4 i IL-13 wywoluja
wzmozong produkcje IgE, natomiast IL-5 indukuje
wzrost, roznicowanie eozynofilow oraz przedtuza ich
przezycie, razem z eotaksynami stymuluje ekspansjg
eozynofilow, dziatajac na nie chemotaktycznie [5].
W zwiazku z tym cytokiny te sa kluczowymi cytoki-
nami w procesie zapalenia alergicznego.

Sktania to do zadania sobie pytania czy choroby
zapalne dotyczace pojedynczego ukladu, tak jak astma,
nie sa wyrazem uogolnionej reakcji zapalnej. W przy-
padku POCHP (przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc) juz udowodniono, ze jest to schorzenie ogdl-
noustrojowe, co podkreslaja obecne wytyczne, np.
GOLD [13]. Wydaje sig, ze zar6wno w astmie oskrze-
lowej, jak i alergicznym niezycie nosa zaangazowany
jest caty uktad sluzéwkowy. Przemawia za tym fakt, ze
az u ponad 80% o0sdéb z astma wspotwystepuje niezyt
nosa, oraz ze okoto 40% alergicznych niezytéw nosa
(ANN) przechodzi w astmg¢ oskrzelowa, a w ANN
stwierdzono nadreaktywnos¢ oskrzeli [2]. A jak wia-
domo, u podtoza nadreaktywnosci lezy proces zapalny.
Takze w alergii pokarmowej stwierdza si¢ cechy nadre-
aktywnosci oskrzeli. Wszystko to zdaje si¢ wskazywaé
na zaangazowanie w kazdym z tych schorzen alergicz-
nych catego uktadu sluzéwkowego.

Jesli tak jest, to czy cytokin odgrywajacych klu-
czowa role w tym zapaleniu nie mozna wykorzystaé
przy probach leczenia — nie tylko astmy, ale i innych
schorzen alergicznych, czy ich zastosowanie np.
w alergii pokarmowej i w alergicznym niezycie nosa
nie zapobiegloby tzw. marszowi alergicznemu?

Biorac pod uwage, ze IL-17 oraz jej izoforma
[1-25, sa jednymi z wazniejszych w rozwoju zapa-
lenia w astmie — moze na tym poziomie nalezy szukac
odpowiedzi na pytanie ,,jak leczy¢”.
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