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» Wplyw wziewnej 1 ogolnej glikokortykosteroidoterapii na limfocyty T regulatorowe 1
efektorowe — badania poréwnawcze z zastosowaniem mysiego modelu astmy alergicznej”

Najskuteczniejszym sposobem kontroli zapalenia toczacego si¢ na terenie drog
oddechowych ~w  przebiegu astmy alergicznej jest stosowanie  wziewnych
glikokortykosteroidow (GK), a w cigzszych przypadkach réwniez GK podawanych ogodlnie.
Zeby lepiej zrozumie¢ mechanizmy lezace u podstaw przeciwastmatycznego dzialania tych
lekow oraz dostarczy¢ nowych danych dotyczacych kwestii ryzyka negatywnego
oddziatywania wziewnych GK na limfocyty T CD4" oraz CD8", przeprowadzono badania nad
wplywem wziewnego i ogolnoustrojowego stosowania GK na liczebno$¢ bezwzgledna,
proliferacje 1 apoptoze efektorowych, regulatorowych (Treg) oraz spoczynkowych
limfocytow T CD4" i CD8" zaréwno w przebiegu mysiego modelu astmy alergicznej —
wywotywanego owalbuming (OVA) — jak i u zwierzat nieimmunizowanych. W badaniach
uzyto cyklezonidu (CYK) i metyloprednizolonu (MP) jako lekéw modelowych dla,
odpowiednio, wziewnej i systemowej glikokortykosteroidoterapii. Uktad eksperymentow
obejmowal nastgpujace grupy: (1) myszy nieimmunizowane i nieotrzymujace lekoéw; (2)
myszy immunizowane i nieotrzymujace lekow, a wigc zwierzeta z modelem astmy (grupy
kontrolne/odniesienia);(3) myszy immunizowane, otrzymujagce CYK; (4) myszy
immunizowane, otrzymujace MP (grupy eksperymentalne). W dodatkowych eksperymentach
stosowano CYK 1 MP u myszy nieimmunizowanych, a grupg kontrolng stanowity zwierzgta
nieimmunizowane 1 nietraktowane lekami. Ocen¢ wyzej wymienionych parametréw
przeprowadzono w odniesieniu do limfocytow weztéw chtonnych §rédpiersiowych (MLN) 1
pluc, a wigc w obrgbie, odpowiednio, strefy indukcyjnej 1 efektorowej odpowiedzi
immunologiczne] zwigzanej z patogeneza astmy alergicznej. Szereg parametrOw oceniano
réwniez w odniesieniu do limfocytow zlokalizowanych poza ukladem oddechowym,
tj. izolowanych z weztdéw chlonnych karku i szyi oraz krwi obwodowej. Wszystkie
oznaczenia wykonano z zastosowaniem cytometrii przeplywowej. Ponadto oceniano efekt
stosowania CYK i MP na rozw¢j zapalenia oskrzeli za pomocg punktowego systemu oceny
zmian  histopatologicznych.  Przeprowadzone  badania  wskazuja, ze  jednym,
1 niewykluczone ze wiodacym, z mechanizméw lezacych u podstaw przeciwastmatycznego
dziatania wziewnych i systemowych GK jest hamowanie aktywacji i ekspansji klonalnej

limfocytéw efektorowych CD4" w MLN, co w konsekwencji zapobiega lub ogranicza naciek



tych komoérek do ptuc. Natgzenie tego dziatania nie wydaje si¢ r6zni¢ miedzy wziewnymi i
systemowymi GK. Stwierdzono ponadto, ze w przebiegu mysiego modelu astmy alergicznej
dochodzito do odpowiedzi ze strony limfocytéw T CD8" manifestujacej sie proliferacja tych
komorek  oraz  ich  rekrutacjig na  teren  dolnych  drég  oddechowych,
a stosowanie zarowno wziewnej, jak i systemowej glikokortkosteroidoterapii zapobiegato tej
odpowiedzi. By¢ moze efekt ten ma swoj udziat w przeciwastmatycznym dziataniu GK,
jakkolwiek kwestia ta nie jest pewna, gdyz rola limfocytow T CD8" w rozwoju astmy
alergicznej nie jest na tyle poznana, aby mozna w tym zakresie formutowac¢ wigzace wnioski.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze efekt przeciwastmatyczny GK nie jest zwigzany ani z
rekrutacjag komoérek Treg do MLN i/lub pluc, ani tez z lokalnym generowaniem ich
powstawania. Nalezy podkresli¢, ze catoksztalt uzyskanych wynikéw nie potwierdza
zatozenia postulowanego przez wielu autoréw, ze jednym z mechanizmow odpowiedzialnych
za immunosupresyjne wlasciwoéci GK jest indukowanie generowania komoérek Treg CD4".
Przeprowadzone badania wykazaty, ze wziewne i systemowe GK indukowaty porownywalny
ubytek prawidtowych efektorowych i regulatorowych limfocytow T CD4" oraz CD8" w
MLN, weztach chtonnych karku i szyi oraz krwi obwodowej. Ponadto, uzyskane wyniki
wskazuja, ze wziewna, ale nie systemowa, glikokortykosteroidoterapia moze stwarza¢ ryzyko
ubytku prawidtowych limfocytow T CD4" oraz CD8" w ptucach. Cytoredukcyjne dziatanie
GK przynajmniej czgSciowo moze byé zwigzane z ich dziataniem proapoptotycznym. Tak
wigc, przeprowadzone badania mocno sugeruja, ze w zakresie niekorzystnego wplywu na
prawidtowe limfocyty T CD4" oraz CD8" obecne w obrebie i poza uktadem oddechowym,
terapia wziewnymi GK moze wcale nie by¢ bezpieczniejsza niz systemowe stosowanie GK w
dawkach podtrzymujacych. Co wigcej, stosowanie wziewnych GK moze wywieraé

negatywne efekty na limfocyty T CD4" i CD8" rezydujace w phucach.



