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Rownowaga proteazowo-antyproteazowa a palenie tytoniu

Balance of proteinases and antiproteinases and smoking tobacco

Abstract

Smoking tobacco can induce formation of inflammable state in respiratory tract and cause lungs damage. Experimental
investigations affirm, that the exposure to tobacco smoke causes growth of penetrability of blood-vessels, which favors the
enlarged migration of inflammable cells. The growth of exposure to reactive forms of oxygen and concentration changes of
cellular antioxidants enzymes, leads to disorders in balance of proteinases and antiproteinases and oxidative stress. As the
years go, the disorders mentioned above can lead to deterioration of ventilating efficiency of lungs, and consequently to
pronouncement chronic obstructive pulmonary disease (COPD), which becomes serious problem on a world scale.
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Streszczenie

Palenie tytoniu moze indukowa¢ powstawanie stanu zapalnego w drogach oddechowych oraz powodowa¢ uszkodzenie
ptuc. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze ekspozycja na dym tytoniowy powoduje wzrost przepuszczalno$ci
naczyn krwionos$nych, co sprzyja zwigkszonej migracji komérek zapalnych. W wyniku wzrostu ekspozycji na reaktywne
formy tlenu dochodzi do zaburzeri réwnowagi proteazowo-antyproteazowej i stresu oksydacyjnego oraz zmian stezenia
komérkowych enzymdw antyoksydacyjnych. Z uptywem lat wymienione zaburzenia moga prowadzi¢ do pogorszenia spraw-
nosci wentylacyjnej ptuc, a w konsekwencji réwniez do wystapienia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), ktéra
staje sie powaznym problemem zdrowotnym w skali $wiatowe;.

Stowa kluczowe: palenie tytoniu, elastaza, alfa-1-antytrypsyna, réwnowaga protezowo-antyproteazowa
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Wstep nowo-czasowy miedzy ekspozycja na dym tytonio-
wy a pojawieniem sie w drogach oddechowych

Palenie tytoniu moze indukowaé powstawa-
nie stanu zapalnego w drogach oddechowych oraz
wplywa na uszkodzenie pluc. Badania in vivo wy-
kazaly, Ze istnieje bezposredni zwigzek przyczy-

komérek odczynu zapalnego [1]. W prowadzonych
badaniach eksperymentalnych stwierdzono réw-
niez, ze ekspozycja na dym tytoniowy powoduje
wzrost przepuszczalnosci naczyn krwionosnych,
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co sprzyja zwiekszonej migracji komorek zapal-
nych [2]. Dochodzi do wzmozonego naptywu ma-
krofagéw, limfocytéw T (przede wszystkim CD8+)
oraz neutrofiléw i eozynofiléw [1, 3]. Liczne ba-
dania wykazujg zwiekszony odsetek neutrofiléw w
popluczynach z drzewa oskrzelowego u palaczy
tytoniu [3, 4]. Stwierdzono takze, Ze liczba neu-
trofiléw jest wprost proporcjonalna do liczby wy-
palanych papieroséw. Cechy obrzeku w obrebie
nablonka oddechowego sa zauwazalne juz 30
minut po zadziataniu dymu tytoniowego, a licz-
ba komérek, zwlaszcza granulocytéw obojetno-
chlonnych, wzrasta nawet 5-krotnie w ciggu na-
stepnych 6 godzin [1]. Zmiany te sg bardziej na-
silone u palaczy tytoniu ze zmianami obturacyj-
nymi oskrzeli w poréwnaniu z palaczami, u kté-
rych te zmiany nie wystepuja [3-5]. Zmiany za-
palne sg obecne w ptucach palaczy niechorujg-
cych na przewleklg obturacyjng chorobe pluc
(POChP). Sg one podobne do obserwowanych
w POChP, ale majg mniejsze natezenie. W bada-
niu plwociny indukowanej wykazano, ze palacze
niechorujacy na POChP majg wiekszy odsetek
neutrofiléw w ptucach niz dobrane pod wzgledem
wieku osoby niepalace; odsetek ten jest jednak
mniejszy niz u chorych na POChP. Dlatego uwa-
za sie, ze reakcja typowa dla POChP stanowi nad-
mierne nasilenie prawidtowej odpowiedzi obron-
nej na substancje wziewne [5, 6].

Pobudzone komérki zapalne u palaczy tytoniu
uwalniaja r6zne mediatory zapalne, w tym liczne
proteinazy, utleniacze i toksyczne peptydy [3].
Uwaza sie, ze wiele z nich ma znaczenie dla roz-
woju POChP, zwlaszcza leukotrien B4 (LTB4), in-
terleukina-8 (IL-8) i czynnik martwicy nowotwo-
réw a (TNF-a, tumor necrosis factor «), ktére maja
i (lub) zdolnos¢ uszkadzania struktur ptuca, i (lub)
podtrzymywania zapalenia neutrofilowego [5].
Dym tytoniowy pobudza makrofagi i komérki na-
blonkowe do wytwarzania TNF-a i moze réwniez
powodowaé uwalnianie przez makrofagi innych
mediatoréw reakcji zapalnej, w tym IL-8 i LTB4 [3,
5]. Uwaza sie, ze w patogenezie POChP oprécz re-
akcji zapalnej istotng role odgrywaja dwa inne pro-
cesy: zachwianie réwnowagi miedzy aktywnos$cia
proteinaz i antyproteinaz w migzszu plucnym oraz
stres oksydacyjny. Procesy te mogg by¢ nastep-
stwem reakcji zapalnej lub wynikiem dziatania
czynnikéw srodowiskowych (np. zwigzki utlenia-
jace zawarte w dymie tytoniowym) lub genetycz-
nych (np. niedobér alfa-1-antytrypsyny) [7].
W ostatnich latach podkresla sie réwniez role in-
nego mechanizmu — zwiekszonej apoptozy komo-
rek nabtonkowych pecherzykéw plucnych oraz ko-
morek §r6dbtonka — w patogenezie POChP [8].

Proteinazy

Elastaza neutrofilowa (NE, neutrophile elasta-
se), nazywana réwniez granulocytarna lub leuko-
cytarna, jest jednym z najwazniejszych enzymoéw
hydrolitycznych granulocytéw wielojadrzastych.
Syntezowana jest w szpiku kostnym i magazyno-
wana w ziarnisto$ciach azurochtonnych komérek
obojetnochtonnych [9, 10]. Stezenie elastazy zale-
zy od wieku neutrofila; najwiecej enzymu zawie-
raja komorki kilkudniowe, najmniej mtode, swie-
zo uwolnione do krwiobiegu [11]. Indukcja trans-
krypcji genu NE powstaje na wczesnym etapie szpi-
kowego réznicowania sie komorek linii leukocy-
tarnej. Promotor genu NE zawiera czynnos$ciowo
wazne miejsca wiazania czynnikéw transkrypcyj-
nych, ktére nazwano: c-Myb, C/EBP (itp.). Nikoty-
na zawarta w dymie tytoniowym tatwo wchlania
sie z tkanki plucnej, przenika réwniez do szpiku
kostnego, indukujac ekspresje genu NE i prowa-
dzac w ten sposéb do wzrostu aktywnosci elasta-
zy w komoérkach [9, 10].

Elastaza jest glikoproteina nalezaca do klasy
N-wigzanych glikoprotein. Jej dzialanie polega na
degradacji sktadnikéw btony i bialek komérek oraz
skladnikéw substancji miedzykomérkowej — ela-
styny, kolagenu I, IIT i IV, fibronektyny, proteogli-
kanéw oraz rozpuszczalnych biatek osoczowych,
w tym sktadnikéw uktadu hemostazy i uktadu
odpornosciowego, a takze bialek transportowych
[11]. Wykazano réwniez, ze elastaza moze wywie-
ra¢ cytotoksyczny wplyw na komérki srédbtonka.
Powoduje ona odwarstwienie komoérek srédbton-
ka przez trawienie biatek powierzchniowych ko-
moérek [10]. Stwierdzono takze, Zze elastaza moze
by¢ odpowiedzialna za uszkodzenie komérek na-
btonka, zmniejszenie ilosci rzesek, przerost gruczo-
6w sluzowych oraz zwiekszona produkcje i wy-
dzielanie §luzu w drogach oddechowych. Powodu-
je réwniez uszkodzenie tkanki §rodmigzszowej
pluc. Zmiany te prowadza do destrukcji pecherzy-
kéw ptucnych [5].

Rola fizjologiczna elastazy zwigzana jest Sci-
§le z funkcjg granulocytéw obojetnochtonnych,
a jej aktywno$¢ enzymatyczna umozliwia prawi-
dlowy przebieg wielu funkc;ji fizjologicznych neu-
trofiléw. Kontrolowana ekspresja oraz sekrecja NE
umozliwia granulocytom obojetnochlonnym dia-
pedeze, przenikanie przez bariery tkankowe oraz
ich naptyw do ogniska zapalnego. Enzym ten jest
réwniez czynnikiem wspomagajacym fagocytoze
poprzez aktywny udzial w degradacji materiatu
fagocytowanego przez neutrofile [11].

Elastaza, poza granulocytami obojetnochton-
nymi, jest syntezowana w makrofagach, monocy-
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tach, trombocytach, fibroblastach, w komérkach
srédblonka i miesni gladkich, a takze w trzustce.
Wszystkie rodzaje elastazy wykazuja znaczne po-
dobienstwo sktadu i sekwencji aminokwasowe;j.
Elastaza makrofagéw wykazuje o wiele mniejsza
aktywnosé proteolityczng w poréwnaniu z elastaza
granulocytéw. W komérkach tych elastaza wyste-
puje w formie latentnej, ktéra jest aktywowana
przez plazmine. Makrofagi wykazuja obecno$¢ na
powierzchni blony komérkowej obecnos$é¢ swo-
istych receptoréw dla elastazy granulocytéw obo-
jetnochlonnych. Makrofagi, wiazgc elastaze neu-
trofiléw, spelniajg wazna funkcje ochronna tkan-
ki plucnej. Rozpad tych komérek powoduje nato-
miast nasilony proces tkankowej degradacji enzy-
matycznej wskutek addycyjnego dziatania enzy-
mow makrofagéw i NE ,przenoszonej” przez ma-
krofagi [9].

Uwalnianie elastazy wzrasta w momencie
wystapienia procesu zapalnego. Wzrost jej steze-
nia we krwi jest jednym z najwczedniejszych
wskaznikéw zaistniatego stanu zapalnego. Pod-
wyzszenie jej stezenia nastepuje po 4-6 godzinach
i osigga maksimum po 8-12 godzinach od momen-
tu zadziatania bodZca wywotujacego [11]. Pobu-
dzenie neutrofiléw do wydzielania elastazy naste-
puje za posrednictwem réznych cytokin — TNF-¢,
IL-8, sktadnika dopelniacza C5a, lipopolisachary-
déw (LPS), leukotrienéw, fosfolipazy C [10].

Metaloproteinazy (MMPs, matrix metallopro-
teinases) stanowia rodzine metalozaleznych endo-
peptydaz bioracych udziat w degradacji macierzy
pozakomorkowej. Uczestnicza one w szeregu fizjo-
logicznych i patologicznych proces6w. W warun-
kach fizjologicznych sa odpowiedzialne za skiad
tkanki tgcznej. Metaloproteinazy macierzy posia-
daja zdolnos¢ trawienia kolagenu, fibronektyny,
elastyny, lamininy i innych proteoglikanéw, gliko-
protein. Ekspresja genéw metaloproteinaz wyste-
puje prawie we wszystkich komérkach — fibrobla-
stach, keratynocytach, makrofagach, komérkach
endotelialnych, komérkach dendrytycznych oraz
komorkach nacieku zapalnego — monocytach, lim-
focytach T oraz leukocytach. Metaloproteinazy
uczestniczg w budowie macierzy pozakomoérkowej,
migracji i infiltracji komérkowej. Gté6wnym Zré-
dtem MMPs sg komérki nacieku zapalnego. Meta-
loproteinazy réznia sie¢ miedzy sobag substratami,
w stosunku do ktérych wykazuja wlasciwosci tra-
wigce. Wyrézniono charakterystyczne domeny
wsp6lne dla calej rodziny peptydaz oraz inne, ktére
decyduja o specyficznych wlasciwosciach poszcze-
gbélnych enzymoéw. Metaloproteinazy posiadaja
zdolno$é trawienia elastyny, fibronektyny, lamini-
ny i niektérych typéw kolagenu, co skutkuje uszko-

dzeniem blony podstawnej naczyn krwionos$nych,
a w efekcie ulatwia migracje komérek sr6dbtonka
[12-15]. Substratem dla MMPs moga by¢ réwniez
chemokiny, czynniki wzrostu czy receptory. Moga
one takze aktywowacé inne komérki zapalne dopro-
wadzajac do rozszerzania procesu zapalnego [16].
Enzymy te produkowane sg i wydzielane w formie
nieaktywnej, a nastepnie sg aktywowane w $rodo-
wisku zewnatrzkomoérkowym. Niezbednym wa-
runkiem do pobudzenia komérek do produkciji
MMPs jest obecnosé kolagenu. Zdolnosé dzialania
MMPs zalezy takze od pH tkanki; wiekszos¢ MMPs
dziala w pH neutralnym lub lekko zasadowym [12].
W tabeli 1 przedstawiono poszczegélne typy MMPs
[13-15, 17].

Antyproteinazy

Naturalng obrong tkanek organizmu przed
dziataniem NE jest inhibicja funkcji enzymu.
Przez zahamowanie aktywnosci enzymatycznej
zostaje ograniczony destrukcyjny wptyw na tkan-
ke plucna, a takze zmniejszone wytwarzanie czyn-
nikéw odpowiedzialnych za migracje granulocy-
téw obojetnochlonnych. Do endogennych inhibi-
toréw elastazy naleza: alfa-1-antyproteinaza, anty-
leukoproteaza (SLPI, secretory leukocyte protease
inhibitor), elafina (ESI, elastase-specyfic inhibitor),
bompaina (protease inhibitor 10), alfa-2-makroglo-
bulina oraz polianiony (mucyna i glikozaminogli-
kany) [9, 10].

Alfa-1-antyproteinaza (a1-AT) jest jednym
z gtéwnych inhibitor6w NE. Dawniej byta nazywa-
na a,-antytrypsynag, jednak udowodniono, Ze tryp-
syna nie jest enzymem, ktérego hamowanie decy-
duje o biologicznej roli a1-AT. Inhibitor ten ma
réwniez zdolnos¢ blokowania funkcji innych pro-
teaz serynowych: chymotrypsyny, trombiny i ka-
tepsyny G. Alfa-1-antyproteinaza jest wytwarzana
w dojrzatych granulocytach obojetnochtonnych
i monocytach. Indukcja transkrypcji genu a1-AT
nastepuje pod wplywem czynnikéw aktywujacych
neutrofile i wtérnie przez aktywacje czynnika
transkrypcyjnego NF-kappa B. Alfa-1-antyproteina-
za syntezowana jest de novo i w duzych iloéciach
wydzielana do otoczenia. Zawiera 394 reszty ami-
nokwasowe, wséréd ktérych czynna pozycje 358
zajmuje metionina, szczegélnie podatna na utlenia-
nie. Alfa-1-antyproteinaza unieczynnia elastaze
przez nieodwracalne wigzanie z metioning. W wa-
runkach fizjologicznych wiekszo$¢ czasteczek tego
inhibitora wystepuje w postaci polaczen ze zwiaz-
kami tiolowymi (a1-AT-SSG, a1-AT-SScys), co
warunkuje jego role ochronng [9]. Alfa-1-antypro-
teinaza jest bardzo wrazliwa na atak utleniaczy
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Tabela 1. Giéwne typy metaloproteinaz

Table 1. Major type of metalloproteinases

Enzym Substrat Lokalizacja Inhibitor
MMP-1 (kolagenaza 1) Kolagen typu I, Il Nabtonek, makrofagi, fibroblasty, $rédbtonek, TIMP-1
keratynocyty, osteoblasty, hepatocyty
MMP-2 (zelatynaza A) Kolagen typu IV, V, laminina, elastyna, Nabtonek, makrofagi, $rédbtonek, fibroblasty, TIMP-1
pro-MMP-9, CCL-7, CXCL-12 migsnie gtadkie, neutrofile, limfocyty T TIMP-2
MMP-3 (stromielizyna)  Kolagen typu I, IV, Zelatyna, laminina, Nabtonek, makrofagi, eozynofile, neutrofile, TIMP-1
pro-MMP-9, E-kadheryna, nieczynny TGF-8  mastocyty, keratynocyty, chondrocyty,
migsnie gtadkie naczyn
MMP-7 (matrilizyna) Kolagen typu IV, elastyna, pro-alfa Nabtonek, makrofagi, mezangium TIMP-1
defensyna, FAS-ligand, E-kadheryna,
syndekan-1, nieczynny TNF-«
MMP-8 (kolagenaza Kolagen typu I, II, lll, pro-MMP-9 Nabtonek, makrofagi, neutrofile TIMP-1
$rddmigzszowa) TIMP-2
MMP-9 (zelatynaza B) Kolagen typu IV, elastyna, zelatyna, Nabtonek, makrofagi, eozynofile, neutrofile, TIMP-1
proteoglikany mastocyty, komérki dendrytyczne, komérki T,
fibroblasty, $rédbtonek, keratynocyty, osteoblasty,
trofoblast
MMP-10 (stromielizyna 2) Nieznany Komorki T, fibroblasty, nabfonek, keratynocyty
MMP-11 (stromielizyna 3) Nieznany Fibroblasty, nabtonek, mezenchyma
MMP-12 Kolagen typu IV, elastyna Makrofagi TIMP-1
MMP-13 Kolagen typu |, Il Fibroblasty kosci
MMP-14 Kolagen typu I, II, lll, laminina, fibronektyna, — Nabtonek, makrofagi, neutrofile, migsnie gtadkie,
(MT1-MMP) pro-MMP-2, pro-MMP-13 $rédbtonek TIMP-1

ienzymdéw proteolitycznych uwalnianych w miej-
scu zapalenia [18]. Odgrywa najwiekszg role
w dolnych drogach oddechowych, a jej niedobor
wiaze sie z chorobami pecherzykéw plucnych
[5]. Niedobdr a1-AT moze wigzaé sie z rozwo-
jem rozedmy pluc. Najbardziej atrakcyjng hipo-
teza ttumaczaca patomechanizm rozedmy jest tak
zwana hipoteza elastolityczna, przedstawiona
w 1963 roku przez Laurella i Erickssona [19].
Antyleukoproteaza jest niskoczasteczkowym
biatkiem zbudowanym ze 107 aminokwaséw,
w obrebie ktérego wyr6zniamy dwie domeny. Pierw-
sza jest odpowiedzialna za aktywno$¢ przeciwbak-
teryjna, a druga za aktywno$¢ antyproteolityczna.
Pneumocyty nie majg zdolnoéci magazynowania
SLPIL Jest ona w statych ilosciach wydzielana do
§luzu. Stezenie aktywnej SLPI nie wzrasta w od-
powiedzi na ostry uraz zapalny spowodowany
wzrostem elastazy, mimo jednoczesnego wzrostu
mRNA dla SLPI. Udowodniono, Ze elastaza neu-
trofilowa moze nawet zmniejszaé wytwarzanie
SLPI in vivo. Mimo Ze SLPI ma mniejsze powino-
wactwo do elastazy niz ¢1-AT, inhibitor ten sta-
nowi bardzo wazny element uktadu antyproteoli-
tycznego (20% catkowitej aktywnosci proteolitycz-
nej). Antyleukoproteaza, w odréznieniu od a1-AT,

wykazuje zdolnosé do przenikania w gigb blony
pecherzykowo-wloéniczkowej i wiazania sie
z wi6knami elastynowymi, co umozliwia jej inak-
tywacje elastazy powiazanej z tymi wiéknami. Po-
nadto, jako jedyna antyproteinaza, ma zdolnos¢
blokowania proteolizy przez przylegajace do komoé-
rek nabtonka granulocyty obojetnochlonne. Jej ak-
tywno$¢ moze by¢ analizowana w plynie uzyska-
nym metoda ptukania oskrzelowo-pecherzykowego.
Jednak badania dotyczace udziatu tego inhibitora
w patogenezie choréb sa w fazie poczatkowej [20].
Antyleukoproteaza jest znana jako gtéwny inhibi-
tor proteaz w drogach oddechowych i pelni funk-
cje ochronng przed rozwojem choréb oskrzeli [5].

Elafina,podobnie jak SLPI, nalezy do niskocza-
steczkowych antyproteinaz wydzielanych przez
pneumocyty typu 2. Jako czasteczka jest stabilizo-
wana przez wewnetrzny mostek dwusiarczkowy [9].

Bompaina jest biatkiem o masie czasteczkowej
45 kDa zbudowanym z 397 aminokwas6w. Ekspre-
sja tego inhibitora ograniczona jest do komoérek
szpiku kostnego. Sugeruje sie, ze moze odgrywac
role w regulacji aktywnos$ci proteaz w czasie he-
mopoezy [9].

Tkankowe inhibitory proteinaz (TIMPs, tissue
metaloproteinase inhibitors) sa wazna grupa inhi-
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bitor6w proteinaz hamujgcg aktywno$¢ metalopro-
teinaz. Produkowane sa przez te same komérki co
MMPs. Sg one rodzing czterech strukturalnie spo-
krewnionych ze soba biatek. Sprawujg podwéjna
role nad MMPs poprzez hamowanie przejécia pro-
MMPs w MMPs, jak réwniez w ich aktywne for-
my. Obecne sg w przestrzeniach miedzykomorko-
wych, w osoczu krwi i innych plynach ustrojo-
wych. W formie rozpuszczalnej produkowane sa
TIMP-1 i TIMP-2, obecne w surowicy krwi, pod-
czas gdy TIMP-3 jest w formie nierozpuszczalnej
i jest zwigzany z macierza miedzykomoérkows. Tkan-
kowy inhibitor proteinaz 1 jest glikoproteina
o masie 30 kD, gléwnym inhibitorem MMPs produ-
kowanym przez wiekszoéé komérek. Jego ekspre-
sja jest regulowana przez cytokiny — IL-1 i TNF-q,
ktére indukuja synteze MMPs, a hamuja synteze
TIMP-1. Z kolei TIMP-2 jest nieglikozylowana pro-
teinag produkowang przez fibroblasty i komdérki
endotelialne, majacg zdolnosé kontrowania akty-
wacji MMP-2. Nie wykazano jej podatnoéci na dzia-
tanie cytokin. Tkankowe inhibitory proteinaz
tworza niekowalentne wiazania, 1gczac sie w dwu-
czasteczkowe kompleksy z aktywna formg MMPs,
czasem z ich prekursorami. Reguluja one degrada-
cje macierzy zewnatrzkomoérkowej, zaré6wno przez
eliminacje proteinaz, jak i hamowanie aktywacji
MMPs [12, 15]. Opr6cz hamowania MMPs, TIMPs
mogg bra¢ udzial w promocji wzrostu komérki,
wykazywaé aktywno$é przeciwapoptotyczna, dzia-
fanie steroidogenne i antyangiogenne [16].

Réwnowaga proteazowo-antyproteazowa

Wolna elastaza stanowi potencjalne niebezpie-
czenstwo dla otaczajacych tkanek. Specjalnego
znaczenia nabiera fakt, Ze jej pozakomdrkowa ak-
tywno$¢ pozostaje pod kontrolg antyproteazowa.
Znajdujaca sie poza komdrka elastaza jest w prze-
ciggu milisekund (okres péttrwania elastazy —
0,6 ms) wychwytywana i inaktywowana przez
obecne we krwi i tkankach inhibitory proteaz.
Gl6wny fizjologiczny inhibitor «1-AT laczy sie
z czasteczka elastazy w stosunku 1:1, tworzac nie-
aktywny, trwaty kompleks dyfundujacy do krwi.
Okres péttrwania kompleksu EN-a1-AT w krwio-
biegu wynosi okolo godzine. Oznaczanie elastazy
zwiazanej w postaci tego kompleksu ma znacze-
nie diagnostyczne [11].

Alfa-1-antyproteinaza jest bardzo wrazliwa na
atak utleniaczy i enzyméw proteolitycznych uwal-
nianych w miejscu zapalenia. Czasteczka a1-AT
ma odsloniete, fatwo dostepne centrum aktywne,
a w nim wrazliwy na utlenianie aminokwas —
metionine. Utlenianie metioniny przez wolne rod-

niki i HCIO pozbawia enzym aktywnosci. Metalo-
proteinazy (kolagenaza i zelatynaza) uaktywniane
pod wplywem HCIO, a takze katepsyna G, elasta-
za makrofagowa oraz elastazy bakteryjne powoduja
proteolityczna degradacje a1-AT. Bogactwo czyn-
nikéw powodujacych inaktywacje inhibitoréw ela-
stazy wydaje sie wskazywag, ze jest to uwarunko-
wanie celowe, zapewniajace ochrone elastazy
w sytuacji, kiedy niezbedna jest jej wysoka aktyw-
noé¢. System inaktywatoréw «1-AT powoduje
miejscowy niedobér natywnego inhibitora, umoz-
liwiajac efektywne dzialanie elastazy, na przyktad
w procesach przebudowy i odnowy tkanek lub przy
niszczeniu duzych komplekséw bakteryjnych.
W warunkach prawidlowych i przy niezaburzonej
pracy systeméw regulujacych aktywnoé¢ inhibito-
row a1-AT (enzyméw antyoksydacyjnych i anty-
metaloproteinaz) dziatanie to jest krétkotrwale,
przestrzennie ograniczone, a chwilowy niedobér
a1-AT uzupelniany jest napltywem natywnej anty-
proteazy. Jednak przy duzym stezeniu czynnikéw
inaktywujacych wokét neutrofila tworzy sie ,,otocz-
ka” zwiazkéw inaktywujacych antyproteinazy, zto-
zona przede wszystkim z jonéw podchlorawych,
stanowiaca bariere dla aktywnych inhibitoréw
(21-AT, ale réwniez a2-MG, SLPI). Dziatanie inak-
tywujace antyproteinazy jest na tyle silne, ze okres
pozakomérkowej aktywnosci elastazy moze wydtu-
zy¢ sie z 0,6 ms nawet do 1,2 s (2000 razy), co
umozliwia jej zaatakowanie otaczajgcych tkanek.
Wielu autoréw uwaza, ze wilasnie ten moment,
okreslany jako zaburzenie réwnowagi proteazowo-
antyproteazowej, jest kluczowy dla rozpoczecia
proceséw, w ktérych elastaza, jeden z najwazniej-
szych enzyméw obronnych, staje sie¢ czynnikiem
destrukcyjnym. W momencie potgczenia z substra-
tem elastaza staje sie¢ odporna na dziatanie nawet
natywnych inhibitoréw, co umozliwia dalsze jej
niekontrolowane dziatanie. Uszkodzone tkanki
staja sie nowym ogniskiem zapalnym i Zrédlem
czynnikéw chemotaktycznych; w wyniku naply-
wu i aktywacji kolejnych leukocytéw nastepuje
amplifikacja odczynu zapalnego juz niezaleznie od
pierwotnego czynnika wywolujacego [10, 11].
Obecnie uwaza sie, ze przyczyna rozwoju zmian
obturacyjnych w drogach oddechowych jest zak16-
cenie w ich dolnych odcinkach réwnowagi miedzy
utleniaczami i przeciwutleniaczami. Aktywnos¢
inhibitor6w proteaz zmniejsza sie znacznie pod
wplywem substancji utleniajgcych (oksydantéw).
Do najbardziej rozpowszechnionych utleniaczy
nalezg sktadniki dymu tytoniowego [21].

Palenie tytoniu stymuluje komérki nablonka
dr6g oddechowych do produkgji cytokin, co akty-
wuje neutrofile i makrofagi, wplywa tez bezposred-
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nio stymulujaco na neutrofile i makrofagi. Dym
tytoniowy zawiera tez oksydanty, ktére inaktywuja
antyproteinazy. Inaktywacja ta jest poglebiana
przez oksydanty uwalniane z aktywowanych ko-
morek — neutrofiléw i makrofagéw. Stymulowa-
ne neutrofile i makrofagi uwalniaja enzymy prote-
olityczne. Elastaza neutrofilowa ma zdolnos¢ ak-
tywacji MMPs, podczas gdy MMPs moga unieczyn-
nia¢ alfa-1-antyproteinaze. Metaloproteinaza
MMP-12 wplywa na wydzielanie TNF-¢, co powo-
duje nasilenie procesu zapalnego. Procesy te pro-
wadzg do zaburzenia réwnowagi proteazowo-an-
typroteazowej, co powoduje zwiekszong degrada-
cje kolagenu i tkanki tacznej w drogach oddecho-
wych [22].

Zaburzenia rownowagi proteazowo-
-antyproteazowej u palaczy tytoniu

Wzmozona aktywno$¢ neutrofiléw wigze sie
z uwalnianiem zwiekszonych ilosci elastazy neu-
trofilowej [10, 23], a wzrost stezenia elastazy jest
jednym z najwczes$niejszych wskaznik6w obecno-
$ci procesu zapalnego. Elastaza, pozostajaca poza
zasiegiem jej inhibitoréw, jest odpowiedzialna za
nadreaktywno$é neutrofiléw i w konsekwencji
za uszkodzenie tkanek i narzgdéw. Antyproteina-
za wiaze i unieczynnia elastaze, tworzac z nig po-
zbawione aktywnos$ci kompleksy, transportowane
do uktadu siateczkowo-$rédblonkowego.

Wiele przeprowadzonych badan potwierdza
wplyw palenia tytoniu na zaburzenia réwnowagi
proteazowo-antyproteazowej, jakkolwiek ich wyniki
sa czasami rozbiezne.

Hoshino i wsp. w swoich badaniach przepro-
wadzonych u palaczy tytoniu wykazali istotna sta-
tystycznie zaleznos¢ miedzy uposledzona spraw-
noscig wentylacyjna pluc (zwlaszcza wskaznika
FEV,), kojarzaca sie z liczba paczkolat, a zwiekszo-
nym stezeniem tych komplekséw [24].

Znamiennie wyzsze stezenia elastazy u pala-
czy tytoniu w poréwnaniu z bytymi palaczami
i osobami niepalacymi stwierdzili r6wniez Hind
i wsp. Natomiast u palaczy tytoniu nie zaobserwo-
wali oni istotnej korelacji zaréwno miedzy steze-
niem elastazy a wskaznikiem FEV,, jak i miedzy
stezeniem elastazy a intensywno$cia palenia tyto-
niu [25]. Por6wnujgc palaczy tytoniu z rozwinieta
juz rozedma pluc z osobami zdrowymi, Renkema
i wsp. réwniez nie wykazali istotnych statystycz-
nie r6znic miedzy stezeniami elastazy w badanych
grupach [26]. Podobne wyniki uzyskali Abboud
iwsp., ktérzy nie stwierdzili istotnych ré6znic mie-
dzy stezeniami elastazy w grupie zdrowych pala-
czy tytoniu i w grupie os6b niepalgcych. Zaobser-

wowali natomiast, ze u palaczy po 8-godzinnej
abstynencji wystepowal istotny wzrost stezenia
elastazy w pierwszej godzinie po wypaleniu 8 pa-
pieroséw w ciggu 2 godzin, a byt nieznamienny po
drugiej godzinie [27].

Znamiennie wyzsze stezenia markeréw degra-
dacji elastyny w moczu obserwowali Stone i wsp.
u palaczy tytoniu z objawami i bez objawéw POChP
w poréwnaniu z osobami niepalacymi, co wskazuje
na wieksza aktywnos$¢ elastazy w grupach palaczy
tytoniu [28]. Podobnie Betsuyaku i wsp., poréwnu-
jac palaczy tytoniu z osobami niepalgcymi, wykaza-
li podwyzszone stezenia peptydéw pochodzacych
z degradacji elastyny (EDP, elastine-derived peptides),
znajdujacych sie w popluczynach z drzewa oskrze-
lowego. Badacze ci stwierdzili réwniez istotng kore-
lacje miedzy stezeniem EDP a stezeniem kompleksu
a1-AT. Stezenie EDP nie korelowalo jednak z liczba
paczkolat u palaczy tytoniu. W tym badaniu potwier-
dzono fakt, ze degradacja elastyny jest zwiazana ze
wzrostem elastazy neutrofilowej w plucach palaczy
tytoniu [29]. Yoshioka i wsp. réwniez wykazali
wzrost stezenia kompleksu ,elastaza neutrofilowa/
/inhibitor @1-AT” u palaczy tytoniu, ale z subklinicz-
nymi cechami rozedmy pluc, w poréwnaniu z pala-
czami tytoniu i z osobami niepalgcymi bez cech ro-
zedmy. Autorzy sugerowali, Ze zwiekszona zawar-
tos¢ tego kompleksu w popluczynach z drzewa
oskrzelowego u palaczy tytoniu moze by¢ czynni-
kiem ryzyka rozwoju rozedmy ptuc [30]. Odmienne
wyniki od wyzej cytowanych uzyskali Abboud
i wsp., ktérzy nie wykazali zwiekszonej aktywnosci
elastazy pochodzacej z makrofagéw pecherzykow
plucnych w grupie palaczy tytoniu ze $rednio za-
awansowang rozedma ptuc potwierdzona w tomo-
grafii komputerowej, w poréwnaniu z palaczami ty-
toniu bez cech rozedmy. Nie wykazali réwniez zwigz-
ku miedzy aktywnoscig elastazy a wartoSciami
wskaznikéw FEV,% i FEV/FVC [31].

Wiekszo$é cytowanych badan potwierdza
zwiekszong aktywno$¢ elastazy u palaczy tytoniu,
co wskazuje na jej strategiczng role w patogenezie
zmian destrukcyjnych w drogach oddechowych,
jakkolwiek nie zawsze udaje sie potwierdzi¢ jej
zwiazek z zaawansowaniem zmian w ptucach czy
z parametrami spirometrycznymi. W przypadku
a1-AT w prowadzonych badaniach réwniez obser-
wowano rozbiezne wyniki.

Chen i wsp. stwierdzili istotnie mniejsze ste-
zenie a¢1-AT u palaczy tytoniu z POChP w poréw-
naniu z palaczami tytoniu bez zmian obturacyj-
nych oskrzeli. Potwierdzili tym samym, Ze niedo-
boér a1-AT jest istotnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju POChP zwigzanym z paleniem tytoniu [32].
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Olsen i wsp. wykazali, ze w surowicy krwi
stezenie a1-AT nie réznilo sie istotnie statystycz-
nie u palaczy tytoniu i u oséb niepalacych, pod-
czas gdy zawarto$¢ a1-AT w popluczynach z drze-
wa oskrzelowego byta wieksza u palaczy tytoniu.
Wyzsze stezenia a1-AT zawieraly réwniez makro-
fagi pecherzykéw ptucnych pochodzace od pala-
czy tytoniu, co moze sugerowac, ze wzrost steze-
nia a1-AT u palaczy tytoniu jest wyrazem przewle-
ktego funkcjonowania mechanizméw obronnych
przeciwko proteolizie. Nie wykazano jednak kore-
lacji miedzy zawarto$cig a1-AT w komérkach
a stezeniem a1-AT w surowicy krwi oraz zwiazku
tego inhibitora elastazy z intensywnos$cig palenia
tytoniu [33]. Z kolei Zhao i wsp. obserwowali istot-
nie obnizone stezenia a1-AT oraz dysmutazy po-
nadtlenkowej (SOD, superoxide dismutase) i perok-
sydazy glutationowej (GSH-Px, glutathione peroxi-
dase) u palaczy tytoniu [34], a Petridou i wsp.
wykazali istotng statystycznie dodatnig korelacje
miedzy stezeniem a1-AT w osoczu a intensywno-
$cig palenia tytoniu [35]. Istotnych réznic w ste-
zeniu a1-AT oraz objetosci hamowania elastazy
neutrofilowej u palaczy tytoniu w poréwnaniu
z osobami niepalacymi nie wykazali Wewers i wsp.
Mierzac kinetyke hamowania elastazy neutrofilo-
wej, badacze ci stwierdzili, Ze byla ona 1,5 raza
dtuzsza u palaczy tytoniu niz u os6b niepalacych,
co moze by¢ wyrazem uszkodzenia przez palenie
tytoniu systemu antyproteazowego jako mechani-
zmu obronnego ukladu oddechowego u palaczy
tytoniu [36].

Rozbiezne wyniki badan przedstawione
w powyzszych pracach, wskazujgce na zmienne
stezenie a1-AT w surowicy i w materiale pobra-
nym z drzewa oskrzelowego, mogg by¢ zwigzane
z zaawansowaniem procesu zapalnego, obecnoscia
réznych kompartmentéw ukladu oddechowego,
a takze wplywem innych czynnikéw patogenetycz-
nych, jak stres oksydacyjny czy apoptoza, na réw-
nowage proteazowo-antyproteazowas.

Réwniez wiele prowadzonych badan doty-
czy oceny ekspresji i stezenia metaloproteinaz
oraz ich inhibitoré6w w komérkach, plwocinie in-
dukowanej u palaczy tytoniu oraz u pacjentéw
z POChP. Istotna role w remodelingu drzewa
oskrzelowego u pacjentéw z POChP odgrywaja
MMPs i TIMPs, a do ich aktywacji moze docho-
dzi¢ pod wplywem oksydantéw, produktéw bak-
teryjnych, na przyktad LPS oraz cytokin —
IL-18, PDGF i TNF-a. W aktualnych badaniach
nad palaczami tytoniu oraz w POChP najwieksze
znaczenie w toczacych sie zaburzeniach ré6wno-
wagi proteazowo-antyproteazowej maja MMP-8,
MMP-9 i MMP-12 [37].

Aviles i wsp. oceniali ekspresje MMPs w plwo-
cinie indukowanej u palaczy tytoniu oraz pacjen-
téw z POChP w poréwnaniu ze zdrowymi osoba-
mi niepalagcymi. U palaczy tytoniu stwierdzono
wyzsze stezenie MMP-9 w por6wnaniu z niepala-
cymi, a pacjenci z POChP mieli wyzsze stezenia
i aktywnos¢ MMP-9 w poréwnaniu ze zdrowymi
palaczami i osobami niepalacymi. W badaniu tym
stwierdzono réwniez u zdrowych palaczy tytoniu
wyzszy wskaznik MMP-9/TIMP-1 w poréwnaniu
z grupa niepalaca. Chorzy z POChP wykazywali
nizsze stezenie TIMP-1. Wskaznik MMP-9/TIMP-1
wykazywal odwrotna korelacje z FEV, [38]. Podob-
nie [lumets i wsp. stwierdzili zwigkszone stezenie
MMP-9 u palaczy tytoniu i chorych w stadium 0
POChP w poréwnaniu z niepalacymi. W przypad-
ku MMP-12 stwierdzono jej wyzsze stezenie w sta-
dium 0 POChP w poréwnaniu z niepalgcymi. Ste-
zenie MMP-8 znaczaco sie zr6znicowato u chorych
w stadium 0 POChP i zdrowych palaczy, co suge-
ruje, ze ta metaloproteinaza moze by¢ wczesnym
biomarkerem rozwoju POChP. Wykazano réwniez
korelacje miedzy stezeniem MMP-8 a parametra-
mi spirometrycznymi zwigzanymi z drobnymi dro-
gami oddechowymi (MEF50, MEF25) [39]. De-
medts i wsp. wykazali zwiekszone stezenie MMP-
12 w plwocinie indukowanej u pacjentéw z POChP
w poréwnaniu z niepalacymi, zdrowymi palacy-
mi i bylymi palaczami. Réwniez i w tym badaniu
potwierdzono odwrotng korelacje miedzy MMP-12
a parametrami spirometrycznymi [40]. Vernooy
i wsp. wykazali niewielkie stezenia MMP-1 u pa-
laczy tytoniu i chorych z POChP, podczas gdy
MMP-8 byla dominujgca kolagenazg w obu tych
grupach, a MMP-2 i MMP-13 byly ponizej progu
wykrywalnosci [41]. Culpitt i wsp. stwierdzili, ze
stezenie MMP-9 i TIMP-1 bylo znamiennie wyzsze
w grupie palaczy tytoniu w poréwnaniu z grupa
0s6b niepalacych. Wykazali oni réwniez znamien-
nie wyzsze stezenie MMP-1, MMP-8, ponadto
MMP-9 i TIMP-1 w plwocinie indukowanej pacjen-
téw z POChP w poréwnaniu z palaczami tytoniu
i grupa kontrolng [42]. Z kolei Boschetto i wsp. nie
stwierdzili istotnych réznic pod wzgledem steze-
nia TIMP-1 u pacjentéw z POChP zrozedmga i bez
rozedmy pluc [43].

Istotne jest poszukiwanie czynnikéw predyk-
cyjnych rozwoju POChP, ale réwniez nowych stra-
tegii terapeutycznych, polegajacych na poszukiwa-
niu inhibitoré6w hamujacych czynniki zapalne
odpowiedzialne za rozwéj zmian destrukcyjnych.
W ostatnim czasie takim celem terapeutycznym
staly sie MMPs i aktualnie prowadzone sg bada-
nia eksperymentalne nad skutecznoscia selektyw-
nych inhibitor6w MMPs [44, 45].
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Podsumowanie

Palenie tytoniu jest wazna przyczyna zwiek-

szonej chorobowodci i §miertelnoéci i moze pro-
wadzi¢ do rozwoju réznych choréb. W drogach od-
dechowych powoduje rozw6j przewleklego stanu
zapalnego i moze wplywaé na zaburzenie réwno-
wagi proteazowo-antyproteazowej, co jest przyczyna
rozwoju POChP. Zwiekszeniu ulega aktywnos¢ pro-
teinaz, a zmniejszeniu aktywno$¢ antyproteinaz, co
staje sie przyczyna rozwoju zmian destrukcyjnych
w drogach oddechowych. Istotne jest poszukiwanie
mechanizméw patogenetycznych zmian, ktére po-
zwalajg na ustalenie czynnikéw predykcyjnych roz-
woju choroby, jak réwniez moga staé sie celem te-
rapeutycznym w leczeniu POChP.
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