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STRESZCZENIE

Zdolnos¢ dymu tytoniowego do pobudzania miejsco-
wego i ogblnoustrojowego zapalenia uwazana jest za me-
chanizm patogenetyczny prowadzacy do rozwoju wielu
choréb ptuc i schorzen pozaptucnych. Celem pracy byto
dokonanie przegladu wiadomosci dotyczacych patomecha-
nizméw prozapalnego dziatania sktadnikéw dymu tyto-
niowego, ktére prowadza do uruchomienia kaskady pro-
cesOw skutkujacych stanem zapalnym i uszkodzeniem tka-
nek.

Zaktywowane makrofagi ptucne przyczyniajg sie
do rozwoju miejscowej odpowiedzi zapalnej poprzez
uwalnianie cytokin, proteaz i wolnych rodnikéw tleno-
wych. Uwalnianie cytokin indukowane przez dym tyto-
niowy zwigzane jest z wewnatrzkomoérkowymi szlakami
sygnatowymi, gtéwnie z aktywacja czynnika transkryp-
cyjnego NF-kB. Rozwijajacy sie proces zapalny moze in-
dukowa¢ zwigkszona produkcje utleniaczy przez komorki
zapalne, przez co dochodzi do intensyfikacji reakcji za-
palnej. Sktadniki dymu tytoniowego stymuluja ekspresje
cyklooksygenazy-2 oraz zwiekszaja synteze prostaglandyn
i biatek ostrej fazy (biatka C-reaktywnego, fibrynogenu).
Wiekszo$¢ zmian wywotanych paleniem tytoniu jest od-
wracalna, ale poziom niektoérych mediatorow zapalenia
jest nadal wysoki takze wtedy, gdy czynnik o dziataniu
prozapalnym zostanie wyeliminowany. Uwaza sig, ze al-
dehydy obecne w srodowisku i bedace sktadnikami dymu
tytoniowego tworza polaczenia kowalencyjne z nukleo-
filowymi grupami aminowymi lizyny, argininy lub histy-
dyny w biatkach, zaburzajac ich funkcje. Aldehydy moga
tez powodowaé powstawanie wolnych rodnikéw oraz
ostabia¢ wewnatrzkomérkowe mechanizmy antyoksyda-
cyjne. Wyczerpanie zapaséw glutationu prowadzi do zmia-
ny statusu redoks komorek, ktory wptywa na szlaki trans-
dukcji sygnatu i regulacje transkrypcji genéw. Uposledze-

nie mechanizméw przeciwzapalnych i nasilone uwalnia-
nie mieloperoksydazy przez neutrofile powoduja zabu-
rzenie homeostazy naczyniowej. Mieloperoksydaza moze
powodowac oksydacje biatek i peroksydacje lipidow.

Utlenianie lipoprotein oraz podwyzszone stezenia bia-
tek ostrej fazy zwigzane z paleniem, moga wywiera¢ bez-
posredni efekt promujacy wystapienie choréb sercowo-
naczyniowych i odgrywac role w patogenezie miazdzycy
i uszkodzenia $§r6dbtonka.

Stowa kluczowe: dym tytoniowy, nikotyna, stres oksy-
dacyjny, cytokiny prozapalne

SUMMARY

Tobacco smoke capability of stimulating local and
systemic inflammation is considered to be a pathogenetic
mechanism leading to the development of pulmonary
and extrapulmonary diseases. The study was aimed at re-
viewing information concerning the pathomechanisms
for the pro-inflammatory effect of tobacco smoke com-
ponents, which lead to initiating cascade processes re-
sulting in tissue damage.

A retained lungs macrophages contributing to the
development of local inflammatory response by the re-
lease of cytokines, proteases and radicals were shown.
Cytokine release induced by tobacco smoke with intra-
cellular signaling pathways, mainly NF-kB activation,
is associated with this. Developing inflammatory process
as a driving mechanism for further oxidants production
was shown, which caused the intensification of inflam-
matory response. Tobacco smoke components stimulating
cyclooxygenase-2 expression and an increase in
prostaglandins and acute phase proteins synthesis were
demonstrated. It was shown that most of the changes
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induced by smoking is reversible, but the level of some
inflammatory mediators remains still high even when
the damaging agent is removed. It is believed that alde-
hydes present in the environment that are components
of the smoke can make a covalent bond with nucleophilic
amino groups of lysine, arginine or histidine in proteins.
They can cause radicals formation and weaken an intra-
cellular antioxidant mechanisms. The glutathione deple-
tion leading to change in cells redox status was demon-
strated. Anti-inflammatory mechanisms impairments and
intensification of neutrophils myeloperoxidase release

causing vascular homeostasis disruption were shown.
Myeloperoxidase can cause proteins oxidation and lipid
peroxidation.

Lipids peroxidation and increased acute phase proteins
level associated with smoking, may exert a direct effect
promoting the occurrence of cardiovascular diseases and
play a role in pathogenesis of atherosclerosis and endothe-
lial damage.

Keywords: smoke, nicotine, oxidative stress, proinflam-
matory cytokines

WSTEP

Z powodu swoich wtasciwosci fizycznych i sktadu
chemicznego, dym papierosowy jest ztozonym, dy-
namicznym uktadem. Sktad strumienia gtéwnego
i bocznego dymu tytoniowego jest dobrze poznany
[1, 2]. Zidentyfikowano kilka tysiecy substancji na-
lezacych niemal do wszystkich grup zwigzkéw or-
ganicznych oraz metali [3]. W strumieniu gtéwnym
dymu tytoniowego stwierdzono obecnos¢ kancero-
genow, takich jak policykliczne weglowodory aro-
matyczne (ang. Polycyclic aromatic hydrocarbons,
PAHs) i specyficzne dla tytoniu N-nitrozoaminy
(ang. Tobacco-specific nitrosamines, TSNAs) [2].
Rowniez wiele sktadnikoéw strumienia bocznego wy-
kazuje dziatanie kancerogenne i genotoksyczne. Za-
uwazono, ze stezenie wielu toksyn w strumieniu
bocznym dymu tytoniowego jest nawet stukrotnie
wieksze, niz w strumieniu gtéwnym, co uwydatnia
potencjalnie szkodliwy wptyw biernego palenia
na zdrowie [4].

Aerozol gtéwnego strumienia dymu tytoniowego
sktada si¢ fazy gazowej i fazy czasteczkowej (smoty).
Faza gazowa ztozona jest gtoéwnie ze sktadnikow
powietrza, azotu i tlenu. Znajdujg sie¢ w niej takie
sktadniki, jak 1,3-butadien, formaldehyd, acetalde-
hyd, benzen, cyjanowodoér. Skiadniki, takie jak
PAHs, TSNAs, fitosterole i metale sg charaktery-
styczne tylko dla fazy czasteczkowej [2]. Zaréwno
faza gazowa, jak i stata, zawieraja wysokie stezenia
utleniaczy i wolnych rodnikéw [5]. Indukcja stresu
oksydacyjnego przez sktadniki dymu tytoniowego,
jego toksycznos¢ i choroby jakie wywotuje sa dobrze
poznane. Mniej znana jest rola produkowanych
w organizmie cytokin prozapalnych w odpowiedzi
na stymulacje dymem tytoniowym.

Celem pracy byto dokonanie przeglagdu wiado-
mosci dotyczacych patomechanizmoéw prozapalnego
dziatania sktadnikéw dymu tytoniowego, ktére pro-
wadzg do uruchomienia kaskady proceséw skutku-
jacych uszkodzeniem tkanek.

ROLA DYMU TYTONIOWEGO
W PATOMECHANIZMIE ZAPALENIA.
CYTOKINY PROZAPALNE

Proces zapalny jest wysoce ztozona, wspotzalezng
biochemicznie i fizjologicznie odpowiedzig organiz-
mu, ktéry ma na celu obrone przed dziataniem
bodZcéw uszkadzajacych, ograniczenie uszkodzenia,
a takze pobudzenie naprawy i regeneracji tkanek.
Niekontrolowany stan zapalny moze prowadzic¢
do nadmiernych miejscowych uszkodzen i poten-
cjalnie zagrazajacych zyciu ogdlnoustrojowych po-
wiktan [6]. Patogeneza rozwoju wielu choréb ptuc
i schorzen pozaptucnych zwiazana jest ze zdolnoscia
dymu tytoniowego do pobudzania miejscowego
i og6lnoustrojowego zapalenia. Istnieja dowody
Swiadczace o tym, iz u palaczy tytoniu wystepuje
charakterystyczna reakcja zapalna, zarbwno w ukta-
dzie oddechowym, jak i poza nim [7].

Zapalenie w uktadzie oddechowym

Wykazano, ze dym tytoniowy odgrywa istotng
role w patogenezie choréb ptuc i jest czynnikiem wy-
zwalajacym wystapienie ostrych objawow. U wszyst-
kich palaczy tytoniu z przewlektg obturacyjna cho-
roba ptuc (POChP) rozwija sie zapalenie nasilajace
sie w czasie zaostrzen choroby [8]. Jest ono wzmo-
zong reakcja na dtugotrwale dziatanie czynnikow
draznigcych, w tym dymu papierosowego. Ekspozycja
na dym tytoniowy aktywuje kaskade zapalenia w ko-
morkach nabtonkowych drég oddechowych, co skut-
kuje produkcja licznych silnie dziatajacych cytokin
i chemokin, a takze uszkodzeniem nabtonka ptuc,
wzrostem przepuszczalnosci i rekrutacjg makrofagow
i neutrofili w uktadzie oddechowym. Komoérki den-
drytyczne aktywujac wiele innych komorek zapalenia
odgrywaja wazna role w odpowiedzi tkanki ptucnej
na dym tytoniowy i s3 waznym komoérkowym ele-
mentem zapalenia w POChP [9]. Nieprawidtowa ku-
mulacja komoérek stanu zapalnego ma miejsce przez
caly czas trwania choroby, takze wtedy, kiedy czynnik
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uszkadzajacy, jakim jest dym tytoniowy, jest usuniety
[10]. Zaobserwowano, ze oksydanty obecne w dymie
tytoniowym mogg powodowac¢ uwalnianie cytokin
prozapalnych: IL-1, TL-8, IL-17, IL-22 i czynnika mar-
twicy nowotworu (ang. Tumor necrosis factor, TNF-
a). Wywotana przez dym tytoniowy reakcja zapalna
w drogach oddechowych wystepuje takze u zdrowych
i asymptomatycznych palaczy. U tych ostatnich
stwierdza sie zwiekszong liczbe neutrofili, eozynofili,
komorek tucznych i makrofagéw. Jedni badacze nie
stwierdzajg r6znic w ilosci cytokin w drogach odde-
chowych pomiedzy zdrowymi palaczami i osobami
niepalacymi, inni natomiast przedstawiajg catkowicie
odmienne rezultaty [11].

Zapalenie ogolnoustrojowe

U palaczy tytoniu, poza zapaleniem toczacym si¢
w uktadzie oddechowym, stwierdza sie takze ogol-
noustrojowg reakcje zapalng. Diugotrwate palenie
powoduje zwigkszenie we krwi ilosci biatych krwi-
nek oraz zwigkszong ekspresje L-selektyny. Ta czgstka
adhezyjna moze inicjowa¢ adhezje neutrofili
do $rodbtonka i zwiekszac ich rekrutacje do tkanek
objetych zapaleniem [7]. U palaczy zaobserwowano
podwyzszona ilos¢ biatka C-reaktywnego (ang.
C-reactive protein, CRP) i fibrynogenu. Stwierdzono
ponadto, ze pomiedzy stezeniem fibrynogenu w oso-
czu, a iloScig wypalanych papierosow istnieje zalez-
nos¢ typu dawka — efekt. Wigkszo$¢ zmian wywo-
fanych paleniem tytoniu jest odwracalna, jakkolwiek
poziom niektérych mediatorow zapalenia (np. CRP)
jest nadal wysoki nawet przez 10 do 20 lat po za-
przestaniu palenia, co wskazuje na toczacy si¢ proces
zapalny [7]. W osoczu palaczy obserwuje sie¢ pod-
wyzszone stezenie kwasnej a,-glikoproteiny, cerulo-
plazminy i a,-makroglobuliny wzgledem osoéb nie-
palacych. Podwyzszone stezenia biatek ostrej fazy
(ang. Acute phase proteins, APP) zwigzane z paleniem
moga wywiera¢ bezposredni efekt promujacy wysta-
pienie choréb sercowo-naczyniowych i odgrywaé
znaczacg role w patogenezie miazdzycy i uszkodzenia
srodbtonka. Podwyzszone stezenie APP w osoczu
moze czeSciowo odzwierciedlaé wzrost ilosci cytokin
prozapalnych, takich jak IL-6 i TNF-a, ktore sg gtow-
nymi induktorami APP i regulatorami ogblnoustro-
jowej odpowiedzi zapalnej. Wzrost poziomu tych
cytokin moze by¢ jednym z czynnikéw predysponu-
jacych do wystapienia choroby wiencowej czy za-
walu serca [7]. Cytokiny prozapalne moga pobudza¢
proliferacje, réznicowanie, chemotaksje i fagocytoze
okreslonych komorek stanu zapalnego. Jednak nad-
mierna indukcja cytokiny moze wywierac efekt to-
ksyczny [12]. Sie¢ cytokin wptywa na otaczajgce po-
pulacje zarowno komorek uktadu immunologiczne-

go, jak i komorki nienalezgce do tego uktadu, co
prowadzi do produkcji chemokin, ktore z kolei po-
Srednicza w rekrutacji i umiejscowieniu leukocytow
W miejscu zapalenia [6].

WPLYW o,3-NIENASYCONYCH

I NASYCONYCH ALDEHYDOW

OBECNYCH W DYMIE TYTONIOWYM

NA WYDZIELANIE MEDIATOROW ZAPALENIA

Prozapalne oddziatywanie nienasyconych
aldehydéw dymu tytoniowego

a,B-Nienasycone aldehydy sg waznymi stymula-
torami indukowanej przez dym tytoniowy aktywacji
makrofagdéw i przyczyniajg sie do rozwoju stanu za-
palnego w ptucach spowodowanego paleniem. Me-
chanizm, poprzez ktéry akroleina stymuluje makro-
fagi, moze by¢ zwigzany z jej zdolnosciag do akty-
wacji wielu czgstek wrazliwych na zmiany poten-
cjatu redoks. Uwalnianie cytokin z ludzkich makro-
fagow indukowane przez dym tytoniowy zwigzane
jest z wewnatrzkomorkowymi szlakami sygnatowy-
mi: NF-kB i kinazy regulowanej przez sygnat ze-
wnatrzkomoérkowy (ang. Extracellular-signal-regula-
ted kinases, ERK %) [13]. W badaniu przeprowadzo-
nym na komoérkach srédbtonka ludzkiej zyty pepo-
winowej (ang. Human umbilical vein endothelial
cells, HUVECs) wykazano, ze akroleina stymuluje
ekspresje cyklooksygenazy-2 (ang. Cyclooxygenase-
2, COX-2) (EC 1.14.99.1) i zwigksza synteze pro-
staglandyn w HUVECs poprzez aktywacje szlakow
kinazy biatkowej C (ang. Protein kinase C, PKC) (EC
2.7.11.1), kinazy biatkowej p38 aktywowanej przez
mitogeny (ang. Mitogen-activeted protein kinase,
MAPK) (EC 2.7.11.24) i biatka wigzgcego sie¢ z ele-
mentem odpowiedzi na cAMP (ang. cAMP response
binding element, CREB). Odkrycie to sugeruje, ze
akroleina moze odgrywac znaczaca role w rozwoju
miazdzycy poprzez indukcje odpowiedzi zapalnej,
w ktérg zaangazowany jest COX-2 [14].

Akroleina zwieksza sekrecje IL-8, ktora jest jed-
nym z czynnikow bedacych przyczyng opdzZnienia
apoptozy neutrofili [15]. Hamujace dziatanie akro-
leiny na apoptoze neutrofili moze by¢ zwiazane ze
zdolnoscig tego aldehydu do ttumienia w nich pro-
dukgcji reaktywnych form tlenu (RFT, ang. Reactive
oxygen species, ROS) [16]. Akroleina moze tez bez-
posrednio hamowac¢ aktywacje kaspazy 3 (EC
3.4.22.56) kluczowej dla procesu apoptozy granu-
locytow obojetnochtonnych, poprzez alkilacje jej
reszt cysteinowych. Kaspaza 3 jest takze wrazliwa
na zmiany potencjatu redoks. Powodowany przez
akroleine spadek ilosci GSH, bioracego udziat
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w utrzymaniu prawidtowej rownowagi pro/anty-
oksydacyjnej, moze mie¢ wptyw na modyfikacje ak-
tywnosci kaspazy 3 [15].

Wykazano, ze takze aldehyd krotonowy moze in-
dukowa¢ apoptoze makrofagéw pecherzykowych
dzieki zdolnosci do generowania wolnych rodnikéw
i obnizania poziomu zredukowanego glutationu
(GSH). Zaobserwowano, ze indukcja apoptozy
w tych komorkach byta takze zwigzana z utrata po-
tencjatu btony mitochondrialnej, wzrostem we-
wnatrzkomoérkowego stezenia Ca?*, aktywacjg kas-
paz: 3,7 (EC 3.4.22.60), 9 (EC 3.4.22.62) i indukcja
ekspresji biatka p53 [17].

Zwiazek pomiedzy wyczerpaniem zapaséw GSH
i apoptoza nie jest jednak jasny i sam tylko spadek
stezenia zredukowanego glutationu moze nie by¢
wystarczajacym czynnikiem dla uruchomienia tego
procesu. Uwaza sie, ze w czasie apoptozy dochodzi
do zwiekszonego wyptywu GSH z komorki i w ten
sposOb wyczerpanie zapasow jego zredukowanej for-
my moze by¢ konsekwencja, a nie przyczyng apop-
tozy. Zahamowanie przez akroleine apoptozy neu-
trofili moze znacznie zwieksza¢ mozliwos¢ uszko-
dzenia tkanek gospodarza poprzez przedtuzenie
przezycia tych komoérek lub zmieniaé ich sposéb
$mierci z apoptozy na nekroze [15].

Prozapalne oddziatywanie nasyconych
aldehydéw dymu tytoniowego

Wykazano, ze aldehyd octowy znaczgco zwieksza
produkcje czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytow i makrofagéw (ang. Granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor, GM-CSF) w ludz-
kich oskrzelach i powoduje jadrowa translokacje
NF-kB w komoérkach nabtonka drég oddechowych.
Mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska nie zos-
tat poznany, ale przypuszcza sie, ze GM-CSF akty-
wuje komorki zapalenia, takie jak eozynofile, ma-
krofagi i komorki dendrytyczne [18]. Natomiast al-
dehyd malonowy, ktory jest produktem peroksydacji
lipidéw, oraz aldehyd octowy, bedacy zaré6wno
sktadnikiem dymu tytoniowego, jak i produktem
metabolizmu etanolu, mogg stymulowa¢ uwalnianie
IL-8 w komorkach nabtonkowych oskrzeli, w kto-
rym posredniczy PKC, co moze skutkowac rozwo-
jem przewlektego uszkodzenia drég oddechowych,
uposledza¢ mechanizmy obronne i prowadzic¢
do powstawania infekcji, takich jak zapalenie
oskrzeli i zapalenie ptuc [19].

Modyfikacja biatek przez aldehydy
dymu tytoniowego i jej skutki

Kazdy ze zwigzkoéw karbonylowych obecnych
w dymie tytoniowym ma potencjalng zdolnos¢ mo-

dyfikowania biatek, ale jedynie w przypadku nie-
wielu z nich zostato to udowodnione [20]. Wyka-
zano, ze aldehyd octowy i akroleina moga zaburzac
strukture i funkcje biatek, co indukuje proces za-
palny [20, 21]. Uwaza sie, ze aldehyd octowy tworzy
potaczenia kowalencyjne z nukleofilowymi grupami
aminowymi lizyny, argininy i histydyny [20]. W ba-
daniach przeprowadzonych in vitro zaobserwowano,
ze zmodyfikowane przez akroleing biatka posiadaja
zdolno$¢ aktywowania makrofagbw i powoduja
zwiekszone wydzielanie chemoatraktantéw (np.
MCP-1). Zatrzymane w ptucach makrofagi przyczy-
niaja sie do rozwoju miejscowej odpowiedzi zapal-
nej poprzez uwalnianie chemokin, proteaz i ROS.
W efekcie nastepuje destrukcja tkanki ptucnej.
W odpowiedzi na uwalniane przez makrofagi che-
mokiny dochodzi do zwiekszonego naptywu ma-
krofagdw/ monocytdéw i powstania pozytywnej petli
sprzezenia zwrotnego. Wzrost ilosci produkowanych
utleniaczy przez te komorki skutkuje nasileniem
powstawania zwigzkéw karbonylowych i zmodyfi-
kowanych biatek, co pozwala podtrzyma¢ miejsco-
wa reakcje zapalng [20]. Rozwijajacy sie proces za-
palny moze by¢ mechanizmem napedowym dla pro-
dukgcji utleniaczy przez komorki zapalne, przez co
dochodzi do zaostrzenia i intensyfikacji reakcji za-
palnej [22].

Indukcja zmian komoérkowego statusu redox
przez utleniacze obecne w dymie tytoniowym
Zdolnos$¢ aldehydow dymu tytoniowego do po-
wodowania stresu oksydacyjnego najlepiej udoku-
mentowana jest w przypadku akroleiny i formalde-
hydu. Akroleina moze bezposrednio reagowac z an-
tyutleniaczami, takimi jak GSH i na zasadzie addycji
Michaela tworzy¢ produkty posrednie addycji 1,4,
ktore nastepnie izomeryzuja do produktéow addycji
1,2 [23]. Ponadto takie potgczenia mogg ulega¢ ku-
mulacji wewnatrz komorek i kolidowaé z enzymami
zwigzanymi z GSH. Za redukcje ilosci GSH odpo-
wiedzialne moga by¢ takze obecne w dymie tyto-
niowym aldehydy nasycone, takie jak aldehyd octo-
wy i formaldehyd, ktére moga reagowac z grupami
aminowymi GSH i w ten spos6b czeSciowo przy-
czynia¢ si¢ do zmniejszenia jego iloSci. Aldehydy
dymu tytoniowego posiadaja zdolno$¢ hamowania
wielu enzymoéw zaangazowanych w homeostaze
GSH, w tym syntetaze y-glutamylocysteiny
(EC6.3.2.2), reduktaze glutationu (ang. Glutathione
reductase, GR) (EC 1.8.1.7) i peroksydaze glutationu
(ang. Glutathione peroxidase, GPx) (EC 1.11.1.9)
[23]. Wykazano, ze GSH uczestniczy w aktywacji
(redukcji) NF-«xB nastepujacej po ekspozycji na czyn-
niki utleniajgce. Stad stezenie GSH lub stosunek



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2014, Vol. 17, No. 1 73

Halina Milnerowicz, Milena Sciskalska, Magdalena Dul: Prozapalne oddziatywanie ksenobiotykdéw dymu tytoniowego

GSH/GSSG moze mie¢ istotne znaczenie w regulacji
NF-kB. Akroleina moze wpltywaé na aktywacje tego
czynnika w sposob posredni, poprzez zmiany w ilo-
Sci komorkowego GSH, a takze bezposrednio po-
przez wigzanie sie z reszta nukleofilowa cysteiny
w podjednostce p50 i/lub p65 NF-kB. Ekspozycija
na akroleing moze prowadzi¢ do zwigkszenia po-
ziomu wewngtrzkomoérkowego Ca?*, ktéry powo-
duje aktywacje NF-«kB niezalezng od statusu redoks
tioli, co udowodniono w przypadku komorek na-
btonkowych nerek [24].

Akroleina moze w bezpoSredni spos6b stymulo-
waé powstanie stresu oksydacyjnego w mitochond-
riach. Wykazano, ze ekspozycja mitochondriéw po-
chodzacych z mézgu na ten aldehyd skutkuje zalez-
nym od dawki wzrostem ilosci ROS i spadkiem za-
wartosci GSH w komorkach, aktywnosci GPx i dys-
mutazy ponadtlenkowej (ang. Superoxide dismutase,
SOD) (E.C 1.15.1.1). Nie stwierdza si¢ przy tym
znaczacego zwiekszenia naptywu Ca?* do komorek,
czy tez zmiany przepuszczalnosci mitochondriow.
Obserwowane modyfikacje zwigzane s3 raczej
z uposledzeniem funkcji mitochondrialnego systemu
transportu elektronow [25].

PROZAPALNE ODDZIALYWANIE )
POLICYKLICZNYCH WEGLOWODOROW
AROMATYCZNYCH (PAHSs)

Rola weglowodorowego receptora arylowego
(AhR) w prozapalnym dziataniu PAHs. Agonisci
receptora AhR obecni w dymie tytoniowym

Ostanie badania pokazuja, ze dym tytoniowy za-
wiera znaczng ilos¢ zwiazkow bedgcych agonistami
AhR (dioksyny, polichlorowane dibenzo-p-dioksyny,
polichlorowane dibenzo-p-furany, polichlorowane
bifenyle). W wiekszosci toksycznych dziatan dioksyn
i zwiazkow dioksynopodobnych posredniczy recep-
tor AhR [26]. Po rozpoznaniu ligandu przez receptor
dochodzi do ich potaczenia sie i powstania kom-
pleksu AhR-ligand, ktory zostaje przeniesiony
do jadra komorkowego. Powstaty kompleks tworzy
heterodimer ze swoim koaktywatorem — translokazg
jadrowa (ang. Aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator, Arnt). Nastepnie heterodimer AhR/Arnt
wigze sie z odpowiednimi sekwencjami DNA, okre-
§lanymi jako element odpowiedzi na ksenobiotyk
(ang. Xenobiotic response element, XRE) i daje sygnat
do rozpoczecia transkrypcji odpowiednich genow
(Ryc. 1) [27].

Duza grupa gendéw zwigzanych z zapaleniem po-
siada w regionie regulatorowym jeden lub wiecej
XRE, badz sekwencji podobnych do XRE. Geny, kt6-

KSENOBIOTYKI
V¥ (dioksyny, PAHs)

KOMORKA

Ryc. 1. Odpowiedz komorki na dioksyny i substancje dioksy-
nopodobne [27]

Fig. 1.Cell response to dioxins and dioxin-like substances
[27]

re prawdopodobnie regulowane sg przez receptor
AhR, to geny dla: IgE, cytokin prozapalnych (IL-1,
TNF-a), receptorow cytokinowych (receptor dla
IL-2 i IL-8 oraz receptor p75/80 TNF), chemokin
(IL-8, RANTES (ang. Regulated on activation normal
T-cell expressed and secreted), receptor II IFN-y), en-
zymoéw zapalenia — indukowalnej syntazy tlenku
azotu, COX-2, lipooksygenaz, mikrosomalnej syn-
tazy prostaglandyny E, (ang. Microsomal prostag-
landin E, synthase, mPGES), a takze dla ICAM-1
i podjednostek p50 i p65 NF-«B [28].

Udowodniono, ze agoniSci AhR maja zdolnos¢
indukowania ekspres;ji tych genéw. Co wiecej, do-
wiedziono, ze proteinazy degradujace macierz i ROS,
kluczowe mediatory odpowiedzialne za powodo-
wane przez dym tytoniowy niszczenie tkanki ptuc-
nej, sg generowane przez ligandy AhR [27].

Okazuje sie jednak, ze ilos¢ dioksyn w dymie ty-
toniowym jest bardzo mata i w zwiazku z tym nie
ttumaczy obserwowanego wysokiego poziomu po-
tencjatu aktywacji XRE przez dym tytoniowy [27].
Inna grupa agonistow AhR obecng w dymie, sg po-
licykliczne weglowodory aromatyczne, ktore wyste-
puja w nim w ilosci wiekszej, niz dioksyny. Stru-
mien boczny moze by¢ gtdbwnym czynnikiem wa-
runkujacym ekspozycje na PAHs tak u czynnych,
jak i biernych palaczy. PAH sg sktadnikami dymu
tytoniowego najsilniej odpowiedzialnymi za akty-
wacje AhR [29].
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Rola stresu oksydacyjnego i ERK 1/,
w indukcji COX-2 przez benzo[a]piren

COX-2 jest enzymem, ktory w wiekszosci pra-
widtowych tkanek jest nieobecny, a ktorego ekspres-
ja zachodzi pod wplywem czynnikéw proliferacyj-
nych i zapalnych. Enzym ten odgrywa istotng role
w zapaleniu i patogenezie nowotworéw, takze tych
zwigzanych z paleniem tytoniu [30]. Wpltyw
benzo[a]pirenu jako przedstawiciela PAHs na in-
dukcje COX-2 wykazano w ludzkich i szczurzych
komorkach migsni gladkich tetnic (ang. Smooth
muscle cells, SMC) i w ludzkich komoérkach nabton-
kowych oskrzeli [30, 31]. W komoérkach SMC ben-
zola]piren w stezeniu 1 pM powodowat zwiekszenie
ilosci biatka COX-2 oraz mRNA COX-2 i spotego-
wal produkcje prostaglandyn. W aktywacji COX-2
posredniczyt czynnik NF-«B, niezbedna okazata si¢
rowniez aktywacja ERK % [31]. W ludzkich komor-
kach nabtonka oskrzeli weglowodér ten w stezeniu
8 uM takze spowodowat indukcje COX-2, ktora,
jak dowiedziono, wymagata aktywacji szlakow syg-
natowych czynnika jadrowego aktywowanych lim-
focytow T (ang. Nuclear factor of activated T-cells,
NFAT) i NF-«B [30].

W przypadku SMC dowiedziono, ze indukcja
COX-2 przez benzo[a]piren zalezy od potencjatu
antyoksydacyjnego w komorkach. W SMC, ktore
uprzednio zostaly potraktowane inhibitorem syn-
tazy glutationu, indukcja COX-2 byta znacznie na-
silona, natomiast w komoérkach poddanych dziata-
niu N-acetylocysteiny byta silnie zahamowana [31].

PROZAPALNE ODDZIALYWANIE NIKOTYNY

Nikotyna jest najbardziej aktywnym farmakolo-
gicznie sktadnikiem dymu tytoniowego. Z jednej
strony istnieja doniesienia o jej dzialaniu prozapal-
nym, zwlaszcza w stosunku do uktadu krazenia,
z drugiej — o dziataniu przeciwzapalnym [32]. Od-
kryte mechanizmy prozapalnego dziatania nikotyny
zwigzane s3 gtoéwnie z jej zdolnoscig do indukcji
stresu oksydacyjnego oraz wptywem na komorki
biorace udziat w reakcji zapalne;j.

Pod wptywem nikotyny dochodzi do zachwiania
rownowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej [33].
Mechanizmy odpowiedzialne za generacje ROS
przez nikotyne nie s3 jasne. Prawdopodobnie alka-
loid ten wykazuje dziatanie chemotaktyczne dla leu-
kocytow wielojadrzastych i nasila ich reakcje na za-
ktywowany sktadnik C5a dopelniacza i w ten spo-
s6b powoduje produkcje ROS [34]. Dodatkowo
uwaza sie, ze alkaloid ten przerywa fancuch odde-
chowy i prowadzi do zwigkszonej produkcji anio-

néw ponadtlenkowych i nadtlenku wodoru [33].
Wzmozong produkcje ROS ttumaczy si¢ w tym
przypadku indukcja przez nikotyne izoenzymu
CYP2A6 (EC 1.14.14.1), ktéry powoduje jej utle-
nienie [34]. Zaobserwowano roéwniez wptyw niko-
tyny na status antyoksydacyjny. U szczurow, ktérym
podawano nikotyne w postaci iniekcji podskérnych
stwierdzono obnizenie poziomu GSH, ktoére moze
by¢ ttumaczone nasilonym zuzyciem tego peptydu
w czasie detoksykacji nikotyny. U badanych zwierzat
zanotowano réwniez spadek aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych: katalazy (EC 1.11.1.6), SOD
i GPx w ptucach, watrobie i nerkach. Moze by¢ to
spowodowane zmniejszeniem ich syntezy, badZ tez
inaktywacja [33, 34].

Konsekwencje wptywu nikotyny na neutrofile.
Rola mieloperoksydazy

Udowodniono, ze nikotyna stymuluje monocyty,
makrofagi i neutrofile. Badania przeprowadzone ex
vivo dowodza, ze nikotyna powoduje zwigkszenie
produkgji IL-8 przez neutrofile oraz aktywuje oksy-
daze NADPH, wskutek czego dochodzi do zwigk-
szenia produkcji nadtlenkoéw. Zaktywowane przez
nikotyne neutrofile generujg ROS oraz enzymy pro-
oksydacyjne, takie jak mieloperoksydaza (ang. Mye-
loperoxidase, MPO) (EC 1.11.1.7). Enzym ten kata-
lizuje tworzenie sie kwasu chlorowego I z nadtlenku
wodoru i jonéw chlorkowych. Kwas chlorowy I jest
utleniaczem i ma silne wtasciwosci bakterio- i wi-
rusobdjcze. W ostatnim czasie zaczeto podkreslac
role tego enzymu w inicjacji i progresji chorob za-
palnych naczyn [35].

Mieloperoksydaza powoduje zaburzenie homeo-
stazy naczyniowej wskutek uposledzenia mechaniz-
moéw przeciwzapalnych. MPO ma wtasciwosci ka-
tionowe i z tego wzgledu moze oddziatywac z ujem-
nie natadowanymi, bogatymi w siarczan heparanu,
glikozaminoglikanami na powierzchni komoérek
§rodbtonka. Po zwiazaniu si¢ z tymi komoérkami,
MPO dociera do warstwy podsrédbtonkowej na za-
sadzie transcytozy i gromadzi si¢ w warstwie po-
miedzy komorkami nabtonkowymi i komérkami
mies$ni gtadkich. Przy braku nadtlenku wodoru,
MPO moze takze powodowa¢ utlenianie jonéw azo-
tanowych III do wysoce reaktywnego ditlenku azo-
tu, ktory z kolei nitruje wolne i zwigzane z biatkami
reszty tyrozynowe do 3-nitrotyrozyny. MPO moze
réwniez powodowac peroksydacje i nitracje lipidow.
Utleniajac lipoproteiny o niskiej (ang. Low density
lipoproteins, LDL) i wysokiej gestosci (ang. High den-
sity lipoproteins, HDL), mieloperoksydaza powoduje
odktadanie sie cholesterolu w makrofagach i two-
rzenie komorek piankowatych (Ryc. 2) [35]. Kluczo-
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w3 role w rozwoju procesu miazdzycowego odgrywa
zapalenie naczyn [36]. Nikotyna aktywuje mono-
cyty/makrofagi poprzez wigzanie si¢ z nikotynowym
receptorem acetylocholinowym. Zaktywowane ma-
krofagi, powodujg przy udziale wydzielanych cyto-
kin prozapalnych i generowanych wolnych rodni-
kow, aktywacje NF-kB w komorkach srodbtonka,
mie$ni gtadkich i makrofagach. Jadrowy czynnik
transkrypcyjny kB w pierwszej kolejnosci nasila
transkrypcje genow dla czgsteczki adhezyjnej ko-
morek $§rodbtonka (ang. Vascular cell adhesion pro-
tein 1, VCAM-1) i COX-2, a nastepnie dla ptytko-

pochodnego czynnika wzrostu (ang. Platelet-derived
growth factor B, PDGF ). Zwigkszona przez nikotyne
ekspresja VCAM-1 sprzyja przechodzeniu makrofa-
gow przez srodbtonek. COX-2 natomiast powoduje
zwigkszenie przepuszczalnosci $cian naczyn, nasila
proliferacje komorek i chemotaksje oraz naptyw bia-
tych krwinek, w tym limfocytéw i komorek fagocy-
tujacych. Zastymulowana przez nikotyne synteza
PDGF indukuje 12-lipooksygenaze (EC 1.13.11.12)
i nasila angiogeneze oraz zakrzepice. Dochodzi
do powiekszania sie i rozrostu powstatych uszko-
dzen [36].

NIKOTYNA

\ 1 ekspresji

integryn

degranulacja

dysfunkcja srodbfonka

utlenianie/nitracja biatek
utlenianie/nitracja lipidow

/ |

tworzenie blaszek
niestabilnos¢
blaszek

/

miazdzyca
ostre zespoly
wiencowe

Ryc. 2. Aktywacja neutrofili przez nikotyne i jej skutki [35]
Fig. 2. Neutrophil activation by nicotine and its effects [35]

PODSUMOWANIE

Zarowno aldehydy zawarte w dymie tytoniowym,
jak i policykliczne weglowodory aromatyczne wy-
kazuja dziatanie prozapalne jednoczesnie powodu-
jac obnizenie aktywnosci enzyméw antyoksydacyj-
nych (GPx, SOD) oraz stezenia glutationu. To moze
indukowac stres oksydacyjny oraz zmiany poten-
cjatu redox komorek, ktore maja wptyw na akty-
wacje czynnikow transkrypceyjnych. Rozwijajacy sie
proces zapalny moze by¢ mechanizmem napedo-
wym dla dalszej produkgji utleniaczy przez komorki
zapalne, przez co dochodzi do zaostrzenia i inten-
syfikacji reakcji zapalnej. Stymulowane przez niko-
tyne neutrofile przyczyniaja si¢ do inicjacji i pro-

gresji zapalenia naczyn powodowanego przez pale-
nie tytoniu. Duzg role w tym procesie odgrywa wy-
dzielana przez neutrofile mieloperoksydaza, gdyz
zmniejsza ona biodostepnos¢ tlenku azotu, wzmaga
utlenianie LDL i HDL i nasila tworzenie sie blaszek
miazdzycowych.
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