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Streszczenie

Wprowadzenie. Patomechanizm astmy kortykosteroidoopornej (kso) jest wieloczynnikowy. Decydujace znacze-
nie ma zwigkszona aktywnos¢ komorek, licznych cytokin i czynnikéw transkrypcyjnych biorgcych udziat
w pdZniej reakcji astmatycznej, utrzymujaca si¢, mimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw. Wptyw hista-
miny i jej receptoréw na patogeneze¢ astmy kso nie jest blizej poznany.

Cel pracy. Poréwnanie ekspresji mRNA dla receptora histaminowego typu 1 (H;R) i 2 (H,R) na limfocytach cho-
rych na astme kortykosteroidowrazliwg (ksw), astm¢ kortykosteroidooporng oraz u zdrowych oséb.

Material i metody. Badanie przeprowadzono u 35 oséb: 12 pacjentéw chorych na astme¢ ksw, 12 na astme¢ kso
i 11 zdrowych os6b. Diagnostyke astmy kso oparto na doustnym tescie z prednizolonem wedtug Carmichaela oraz
tescie wazokonstrykcji skérnej wedlug McKenzie i Staughtona. 1zolacj¢ limfocytéw z krwi obwodowej przepro-
wadzono metodg Zemana. Oceng¢ ilosciowg ekspresji mRNA dla H;R i H,R na limfocytach przeprowadzono tech-
nikg RT-PCR z uzyciem zestawu Titan™ One Tube RT-PCR System (Boehringer, Mannheim, Niemcy). Zastoso-
wano znakowane barwnikami fluorescencyjnymi startery, a wynik wyrazano w jednostkach RFU.

Wiyniki. Wykazano statystycznie istotne (p < 0,05) zwigkszenie ekspresji mRNA H;R i H,R w grupie chorych na
astme ksw i kso w poréwnaniu do ekspresji obserwowanej u zdrowych oséb. Ekspresja mRNA H,R byta o 35%
nizsza w grupie kso w stosunku do chorych na astme¢ ksw. Stosunek H;R/H,R byt najwigkszy w grupie pacjentéw
chorych na astme kso.

Whioski. Przeprowadzone badania wskazuja na istotny udzial histaminy przez H;R we wczesnej reakcji astma-
tycznej u pacjentdw z ciezka kortkosteroidozalezng astma (ksw i kso). Zmniejszenie ekspresji mRNA receptorow
H, u chorych na astme¢ kso i duzy stosunek H;R/H,R sugeruje, ze ostabienie dzialania supresyjnego histaminy od-
grywa rolg¢ w patogenezie astmy kso (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 703-709).

Stowa kluczowe: ekspresja mRNA receptoréw histaminowych H; i H,, astma kortykosteroidooporna.

Abstract

Background. Mechanisms of corticosteroid-resistant (CR) asthma are multiple. The characteristic feature of CR
asthma is an increased activity of cells, cytokines and transcription factors involved in the late asthmatic reaction
despite high doses of glucocorticosteroids. Influence of histamine and its receptors on early asthmatic reaction in
CR asthma in not understood.

Objectives. The aim of the study was to compare expression of histamine receptors 1 (H;R) and histamine recep-
tors 2 (H,R) mRNA in lymphocytes from patients with corticosteroid-sensitive (CS) and corticosteroid-resistant
(CR) asthma and healthy subjects.

Material and Methods. The study was performed in a group of 35 subjects: 12 patients with CS asthma, 12 patients
with CR asthma and 11 healthy volunteers. CR asthma was diagnosed using oral prednisolone test according to Car-
michael and vasoconstrictor assay according to McKenzie and Staughton. Lymphocytes were isolated from periphe-
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ral blood according to Zeman method. Quantitative expression of H;R and H,R mRNA in lymphocytes was perform-
ed using RT-PCR reaction (Titan™ One Tube RT-PCR System, Boehringer, Mannheim, Germany). Primers labeled
by fluorescent dyes were used and intensity of fluorescence was expressed as RFU (relative fluorescent units).

Results. Expression of H|R and H,R mRNA in CS and CR asthmatics was significantly higher (p < 0.05) compa-
red to the control group. Expression of H,R mRNA in CR asthmatics was 35% lower than in control group.

H,R/H,R ratio was highest in patients with CR asthma.

Conclusions. We concluded that histamine through H, receptors plays important role in early asthmatic reaction in
patients with severe corticosteroid-dependent asthma (CS and CR). Diminished expression of H,R mRNA in CR
group and high H,R/H,R ratio suggests that impaired suppressive effect of histamine plays a role in pathogenesis
of CR asthma (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 703-709).

Key words: histamine receptors 1 and 2 mRNA expression, corticosteroid-resistant asthma.

Astma oskrzelowa jest chorobg o ztozonym
patomechanizmie, z dominujacym udziatem pro-
cesu przewleklego zapalenia alergicznego, o zréz-
nicowanym przebiegu klinicznym i sktonnoscig do
zaostrzen. Okoto 5-10% chorych stanowig przy-
padki astmy cig¢zkiej wymagajace stalego leczenia
systemowymi glikokortykosteroidami (gks) — ast-
ma kortykosteroidozalezna [1, 2]. W tej grupie
chorych w okoto 10% wystepuja przypadki opor-
nosci na kortykosteroidy — tzw. astma kortykoste-
roidooporna — astma kso [3]. Astma kso jest nadal
trudnym problemem diagnostycznym i terapeu-
tycznym. Zdecydowana wigkszos¢ chorych jest
obarczona powiktaniami wynikajagcymi z przewle-
kiej terapii gks, ktérych skutki uboczne przewyz-
szaja niekiedy objawy samej astmy i znamiennie
obnizajg jakos¢ zycia [4].

Patomechanizm astmy kso jest zwigzany
przede wszystkim z niezwykle wzmozong aktyw-
noscig komdrek zapalnych bioragcych udzial
gtéwnie w pdZnej reakcji astmatycznej, powodu-
jacych duze stezenie mediatoréw, prozapalnych
cytokin i czynnikéw transkrypcyjnych. W bada-
niach in vitro [5] wykazano, ze do zahamowania
aktywnosci cytokin (IL-2, INF-y) wyzwalanych
z komodrek jednojadrzastych krwi obwodowe;j
chorych na astme kso, konieczne jest zastosowa-
nie 100-1000-krotnie wigkszych stezen gks
w stosunku do komérek pochodzacych od cho-
rych na astmg¢ kortykosteroidowrazliwg (ksw).

Badania nad patomechanizmem astmy kso sg
trudne i podlegajg réznym modyfikacjom w miare
postepu wiedzy. Od okoto 10 lat podkresla si¢ zna-
czenie czynnikéw transkrypcyjnych (giéwnie bial-
ka aktywatorowego AP-1 i biatka NF-KB) w indu-
kowaniu zjawiska opornosci na gks [6, 7]. Biatka
te wykazuja niezwykle silne dziatanie prozapalne.
W astmie kso w wyniku zahamowania biatka inhi-
bitorowego dla AP-1 i NF-kB, dochodzi do duze-
go stezenia tych czynnikéw w komoérkach. Jedno-
czesnie zdecydowana wiekszos¢é receptoréw dla
gks (GR), wigzac si¢ z czynnikami transkrypcyj-
nymi, nie moze potaczy¢ si¢ ze swoistymi czynni-
kami odpowiedzi glikokortykosteroidowej — GRE

(glucocorticosteroid response element) i kontrolo-
wac proces zapalenia [8].

W Swietle najnowszych doniesienn wediug
Leunga i Blooma [9] wyrdznia si¢ istnienie dwdch
typéw astmy kso. Typ pierwszy jest zaburzeniem
nabytym i moze go wyzwala¢ wieloletnia niekontro-
lowana steroidoterapia, czynniki infekcyjne Iub
przedawkowanie [,-agonistéw; dotyczy az 95%
chorych na astme kso. Obejmuje takze wszystkie
przypadki tzw. wtdrnej kortykosteroidoopornosci.
Obserwacje Andersona [10] nad mechanizmem typu
down regulation wykazaty, ze dtugotrwate stosowa-
nie duzych dawek gks prowadzi do istotnego
zmniejszenia syntezy mRNA dla GR. Typ drugi, do-
tyczacy okoto 5% chorych na kso, ma charakter uo-
gblniony i jest zwigzany z mutacjg genu dla GR lub
gené6w modulujgcych funkcje GR [10]. Mozna wigc
przyjac, ze patomachanizm astmy kso jest wielo-
czynnikowy, co znajduje potwierdzenie w obrazie
klinicznym. Zdecydowana wigkszos¢ badari nad pa-
tomechanizmem astmy kso dotyczy oceny aktywne-
go procesu zapalenia alergicznego z udzialem ko-
mérek docelowych (limfocytéw T, monocytéw i eo-
zynofiléw) wytwarzajacych prozapalne cytokiny
i leukotrieny, gtéwnie w pd7nej reakcji astmatycz-
nej. Nie jest natomiast blizej poznany wptyw hista-
miny — gtéwnego mediatora wczesnej reakcji astma-
tycznej — w patogenezie astmy kso.

Histamina zaleznie od stezenia i typu stymulo-
wanego receptora, wywiera wpltyw prozapalny za
posrednictwem receptora typu H; [11]. Supresyj-
nie natomiast wptywa na odpowiedZ immunolo-
giczng (dziatanie immunomodulujace i przeciwza-
palne) przez receptor H, [11, 12]. Niektére wczes-
niejsze dane eksperymentalne zaktadaty, ze w dro-
gach oddechowych u 0s6b zdrowych istnieje stan
wzajemnej réwnowagi miedzy reaktywnoscig re-
ceptoréw H, i H,, co miato zapewnia¢ prawidiowg
funkcje i stan droznosci drzewa oskrzelowego.
W pézniejszych badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze w astmie atopowej wzrastala eks-
presja receptoréw H;, co mogto si¢ przyczynia¢ do
nasilenia stanu zapalnego i nadreaktywnosci
oskrzeli [13].
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Aktywacja komoérek zapalnych (swoista lub
nieswoista) przejawia si¢ wzrostem ekspresji re-
ceptoréw histaminowych. Zjawisko to obserwo-
wano zarowno na limfocytach, neutrofilach, jak
i mastocytach [12, 14].

W astmie kso zagadnienia te nie byly przed-
miotem szerszych badain. We weczesniejszych
wstepnych badaniach wtasnych nad ekspresja re-
ceptoréw histaminowych na limfocytach i neutrofi-
lach u chorych na astme kso i ksw wykazano zna-
miennie nizszg ekspresje¢ tylko na neutrofilach —
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wyniki tych
badan wobec zastosowanej wtedy nieswoistej me-
todyki byty niejednoznaczne [15, 16].

Biorgc pod uwage powyzsze dane oraz korzy-
stajgc z rozszerzenia technik badawczych o zjawiska
molekularne (w 1991 r. ludzkie receptory histamino-
we zostaly sklonowane), stalo si¢ mozliwe zastoso-
wanie techniki RT-PCR w badaniach funkc;ji hista-
miny przez wszystkie znane 4 typy receptoréw.

Celem podjegtych badan jest analiza ekspresji
receptorow histaminowych typu H; i H, w limfo-
cytach krwi obwodowej w grupie chorych na ast-
me ksw i kso. Kortykosteroidy z uwagi na silne
dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne po-
zostajg nadal najskuteczniejszymi lekami w lecze-
niu cigzkich postaci astmy oskrzelowej. Opornosé
na t¢ grup¢ lekéw powoduje znaczne trudnosci
w leczeniu astmy kso. Autorzy zaktadajg rowniez,
ze ocena ekspresji mRNA receptoréw typu H; i H,
pozwoli na uzyskanie optymalnej odpowiedzi od-
nosnie do znaczenia histaminy w patogenezie ast-
my kso. Badania te sg pionierskimi obserwacjami
w astmie opornej na steroidy.

Material i metody

Badania przeprowadzono w grupie 11 os6b
zdrowych stanowigcych grupe kontrolng (z ujem-
nym wywiadem osobniczym i rodzinnym w kie-

Tabela 1. Charakterystyka badanych pacjentéw

Table 1. Characteristic of studied patients

runku alergii) oraz 24 chorych na astm¢ z umiarko-
wang i ci¢zka postacig astmy kortykosteroidozalez-
nej (ksz), z ktérych 12 oséb to chorzy na astme
wrazliwg na gks (ksw) oraz 12 chorych na astme¢
oporng na gks (kso). Lacznie badaniom poddano
35 0s6b. Wszyscy zakwalifikowani do badari cho-
rzy, zgodnie z aktualnymi kryteriami konsensusu
Migdzynarodowej Grupy Ekspertow, byli zaliczani
do grupy chorych na astme¢ umiarkowang i cigzka.
Przez ponad 10 lat byli poddawani ciagtej systemo-
wej terapii gks, a czas trwania choroby wynosit po-
nad 15 lat. Ogdlng charakterystyke badanych oséb
przedstawiono w tabeli 1.

Poza rutynowym badaniem fizykalnym
u wszystkich chorych prowadzono systematycz-
ne badania spirometryczne — FEV, (aparatem Ja-
eger-Flowscreen) oraz pomiary porannego prze-
ptywu wydechowego (PEF). Kryterium diagno-
styczne odnosnie do weryfikacji chorych na ast-
me¢ wrazliwych i opornych na terapi¢ gks prze-
prowadzono na podstawie dwutygodniowego te-
stu z doustnym prednizonem wedtug Carmichae-
la w modyfikacji Browna [17, 18] oraz dodatko-
wo testu kurczliwosci naczyfi skérnych wedtug
McKenzie i Staughtona [19], ktérego przydat-
nos¢ potwierdzono w badaniach wtasnych [20].
Poréwnujac wiek chorych, czas trwania choroby
oraz srednig dawke gks w przeliczeniu na predni-
zon, nie stwierdzono statystycznej istotnosci roz-
nic w stosunku do chorych na astme¢ ksw i kso
(tab. 1).

Izolacje limfocytow z krwi obwodowej (ko-
morki o kluczowym znaczeniu w reakcjach aler-
gicznych) przeprowadzono powszechnie stosowa-
ng metodg Zemana [21]. Krew pobierano z zyty
tokciowej do probowki zawierajacej heparyng
(10 j./ml), izolujgc komoérki na gradiencie Gradi-
solu G. Z frakcji komoérek jednojadrzastych usu-
wano monocyty, postugujac si¢ metodg ptytkowa.
Po ukoriczeniu izolacji sprawdzano zywotnos¢ ko-

Grupa badana K/M | Wiek - lata Czas trwania astmy Czas trwania Srednia dzienna dawka
(Studied group) | /M | (Age — years) — lata steroidoterapii — lata | prednizonu

(Asthma duration (Duration of cortico- | (Mean daily

— years) steroid therapy — prednisone dose)

years) mg
X +SD X +SD X +SD X +SD

Astma ksw 715 454 17,7 19,4 11,4 114 5,6 13,75 2,3
(CS asthma)
Astma kso 8/4 433 10,8 17,2 7,2 12,4 5,2 17,1 7,5
(CR asthma)
Kontrola 6/5 43,8 16,2
(Control)
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morek bigkitem trypanu, ktéra byta bardzo duza
i wynosita okoto 98%.

Bezposrednio po etapie izolacji przystgpowa-
no do wieloetapowej oceny ekspresji mRNA dla
receptorow H; i H, na wyizolowanych limfocy-
tach. Dokonywano izolacji catkowitego RNA
kazdorazowo z 5 x 10° komérek, metodg trizolo-
wa (Tri Reagent™ LS, Sigma), postugujac sig fir-
mowym protokotem postgpowania. Reakcje od-
wrotnej transkrypcji z RNA na komplementarny
DNS (cDNA) i polimerazowa reakcje faicuchowa
RT-PCR przeprowadzono uzywajac zestawu Ti-
tan™ One Tube RT-PCR System (Boehringer,
Mannheim, Niemcy), stosujac si¢ Scisle do in-
strukcji producenta. Znakowane barwnikami fluo-
rescencyjnymi startery (jeden z pary — sens) za-
mowiono w firmie Bionovo, Bioresearch Equip-
ment and Biochemical (Legnica) dla receptora hi-
staminowego typu H;: sens 5’-JOE (6-karboksy-
-4’.5’-dichloro-2’7’-dimetoksyfluoresceiny),
a dla receptora typu H,: sens 5°-6-FAM (6-karbo-
ksyfluoresceiny). U kazdej badanej osoby wyko-
nywano jednoczesnie oznaczenie ekspresji mR-
NA dla receptorow histaminowych (HR): H,R,
H,R. Amplifikacje cDNA przeprowadzono w ter-
mocyklerze (Termoreaktor DTC — 15, Hiperon
s.c., Sieradz) przez 35 cykli reakcji powielania
(30 5 94°C, 30 s 53°C, 30 s 68°C).

Analiz¢ instrumentalng przeprowadzono za
pomocg analizatora genetycznego ABI Prism 310.
Wykorzystywano oprogramowanie GeneScan
wersja 3.1:

a) 1,5 pl produktu reakcji RT-PCR taczono
z 20 pl formamidu, nastepnie poddawano termicz-
nej denaturacji przez 3 min w temperaturze 95°C,

b) po termicznej denaturacji rozdzielano pro-
dukty w ptynnym polimerze akrylamidowym.
POP4 z wykorzystaniem elektroforezy kapilarne;j
na analizatorze ABI Prisim 310,

c) wielkos¢ oznaczonego wskaZnika po-
wierzchni pod krzywg (peak area) — dla barwnika
fluorescencyjnego, ktéry znakuje odpowiedni star-
ter, automatycznie wyznaczang liczbowo w jedno-

stkach RFU (relative fluorescence units) traktowa-
no jako miar¢ aktywnosci badanego genu.

Projekt uzyskat akceptacje Komisji Bioetycz-
nej Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Uzyskane wyniki badari poddano analizie sta-
tystycznej, obliczajac Srednie arytmetyczne i od-
chylenie standardowe. Istotnos¢ réznic migdzy
Srednimi arytmetycznymi okreslano, postugujac
si¢ testem t-Studenta, przyjmujac poziom istotno-
Sci dla p < 0,05.

Wyniki

Zestawienie poréwnawcze wartosci Srednich
ekspresji mRNA receptoréw histaminowych typu
H, i H, u 0s6b zdrowych oraz w grupie chorych na
astm¢ ksw i astme kso przedstawiono w tabeli 2
i na rycinie 1. W grupie os6b zdrowych srednia
ekspresja mRNA H;R wynosita 32,6 + 19,9 RFU
x 10° (tab. 2), dla receptor6w H, natomiast war-
tos¢ ta byta wyzsza o okoto 14,5% i wynosita 48,2 +
+ 15,1 RFU x 10°. We wszystkich grupach bada-
nych obliczano stosunek ekspresji mRNA
H;R/mRNA H,R, ktéry jest liczbg niemianowana.
W grupie kontrolnej wynosit 0,68 = 0,41. W gru-
pie 0s6b zdrowych u trzech z badanych nie stwier-
dzono ekspresji mRNA H|R, a ekspresji H,R
u jednej. Os6b tych nie brano pod uwage w porow-
naniach z chorymi na astme.

U chorych na astmg ksw srednie wartosci eks-
presji mRNA H,R wynosily 81,3 £ 14,0 RFU x 107,
a dla mRNA H,R - 103,1 = 30,4 RFU x 10% i by-
ty statystycznie znamiennie wyzsze w stosunku do
podobnych wartosci obserwowanych w grupie
kontrolnej; p < 0,05. Stosunek H;R/H,R wynosit
0,79 i byt zblizony do wartosci stwierdzanych
u 0s6b zdrowych (tab. 2).

Grupa chorych na astmg kso natomiast wyka-
zywatla srednie wartosci ekspresji mRNA H R wy-
noszace 78,4 + 16,3 RFU x 103, a wartosci mRNA
H,R - 67,2 + 16,5 RFU x 10°. Podobnie jak w gru-
pie chorych na astme¢ ksw ekspresja H|R byla sta-

Tabela 2. Ekspresja mRNA receptoréw histaminowych typu 1 i 2 w limfocytach badanych pacjentéw

Table 2. The expression of histamine receptors type 1 and 2 in lymphocytes from studied patients

Grupa badana HR (RFU x 10°) H.,R (RFU x 10°) H,R/H2R
(Studied groups) X +SD X +SD X +SD
Astma ksw 81,3 14,0 103,1" 30,4 0,87 0,35
(CS asthma)

Astma kso 784" 16,3 67,2 16,5 1,23 0,34
(CR asthma)

Kontrola 32,6 19,9 48,2 15,1 1,09 0,56
(Control)

*p<0,05.




Ekspresja mRNA receptoréw histaminowych H, i H, u chorych na astme 707

RFU x 10°
140 - M— p<0,05 —p M— p<0,05 —»
120 1 p<0,05

—>»

100 4

wl 1T T _
m, | =

1

0

.=

H,R H,R

E] kontrola
control

Ryec. 1. Ekspresja mRNA receptor6w histaminowych
typu 112 w limfocytach badanych pacjentéw

&' N cx

Fig. 1. The expression of histamine receptors type 1
and 2 in lymphocytes from studied patients

tystycznie istotnie wyzsza w stosunku do ekspresji
w grupie kontrolnej; p < 0,05. Stosunek ekspres;ji
H;R/H,R byl wyzszy (statystycznie nieznamien-
ny) niz stwierdzany zaro6wno w grupie chorych na
astme ksw, jak i u 0séb zdrowych. Zwraca przede
wszystkim uwage obnizona ekspresja mRNA re-
ceptoréw H, u chorych na astmg¢ kso. Byta nizsza
zarbwno w pordwnaniu do ekspresji receptoréw
H,, jak i od ekspresji receptorow H,R stwierdzane]
w grupie chorych na astm¢ ksw — mniejsza okoto
35% (ryc. 1).

Omowienie

Jak juz wspomniano, patomechanizm astmy
kortykosteroidoopornej (kso) jest zwigzany ze
wzmozong aktywnoscig komérek efektorowych
i wytwarzanych przez nie mediatoréw, cytokin
i czastek adhezyjnych oraz czynnikéw transkryp-
cyjnych indukujacych proces zapalenia alergicz-
nego gléwnie w pdznej fazie reakcji astmatycznej
[3-5]. Dotychczas nie zostal natomiast zdefinio-
wany proces powstawania kortykosteroidooporno-
sci w astmie oskrzelowej w kontekscie roli recep-
toréw histaminowych H; i H,. We wczesniejszych
badaniach wilasnych bedacych préba uzyskania
odpowiedzi nad udziatem histaminy w patomecha-
nizmie astmy kso, nie uzyskano jednoznacznych
wynikéw [15, 16]. Z tego wzgledu podjeto bada-
nia z zastosowaniem nowoczesnej selektywnej
techniki molekularnej — RT-PCR, pozwalajacej
oceni¢ stopien ekspresji mRNA limfocytarnych re-
ceptor6w H; i H,. Liczne obserwacje prowadzone
w ostatnich latach pozwolily na potwierdzenie
skutecznosci tej techniki. Udokumentowano mie-

dzy innymi znamiennie wigksze st¢zenie mRNA
dla IL-4, IL-5 i INF-a w limfocytach T i w komér-
kach nabtonka chorych na atopowe zapalenie
skoéry [22] oraz w komoérkach nabtonka oskrzeli
u chorych na astme [23], a takze wzrost ekspresji
mRNA dla LTC, w mastocytach w przypadkach
astmy aspirynowej [24].

Przeprowadzone badania wykazaty statystycz-
nie istotng (p < 0,05) zwigkszong ekspresje mRNA
H;R w grupie chorych na astm¢ ksw i kso w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej oséb zdrowych
w tym samym wieku. Dane te przemawiaja za
zwieckszonym potencjatem dziatania prozapalnego
histaminy przez receptor H; w obu badanych gru-
pach chorych. Zasadnicza r6znica wystepuje jed-
nak w ocenie ekspresji mRNA receptoréw H,.
Wprawdzie zaréwno w grupie chorych na astmg
ksw, jak i kso srednie wartosci byty zwigkszone
(w grupie ksw nawet statystycznie istotne;
p < 0,05) w odniesieniu do kontroli, to w przypad-
ku chorych na astme¢ kso stwierdzono Srednie
zmniejszenie ekspresji mRNA H,R w odniesieniu
do chorych na astme ksw o okoto 35%. Obserwa-
cje te sg istotne, poniewaz przemawiajg za ostabie-
niem modulujgcego i supresyjnego dziatania hista-
miny przez receptor H,, przede wszystkim u cho-
rych na astme¢ oporng na steroidy. Obserwacje te
potwierdzaja wczesniejsze badania wiasne auto-
réw z zastosowaniem techniki RT-PCR, w ktérych
wykazano réwniez znamienne obnizenie ekspresji
mRNA H;R u chorych na astm¢ oporng na steroi-
dy w stosunku do chorych na astme¢ wrazliwych na
terapi¢ gks [25]. Stosunek ekspresji receptorow
H,/H, byl, zgodnie z oczekiwaniami, najwyzszy
w grupie chorych na astme kso. Dane te sugeruja,
7ze w patomechanizmie astmy kortykosteroido-
opornej odgrywaja role nie tylko mechanizmy
zwigzane z komdrkami, mediatorami i cytokinami
pbéZnej reakcji astmatycznej, ale proces zapalenia
alergicznego jest réwniez indukowany dziataniem
histaminy przez receptor H,. Jednoczesnie chorzy
na astm¢ kso wykazujg zmniejszong ekspresje re-
ceptora H,, co ogranicza supresyjne i przeciwza-
palne dziatanie histaminy. Wiadomo, ze histamina
za pomocg receptoréw H, hamuje wydzielanie
IL-12, ktéra z kolei zmniejsza synteze cytokin bio-
ragcych udziat w odpowiedzi Th2 (IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13) i bierze udzial w zapewnieniu wzajemnej
kontroli aktywnosci limfocytéw Th1 i Th2 [26, 27].

Istotne znaczenie maja badania wskazujace na
zmiennos¢ ekspresji HR na btonach komérkowych
limfocytéw w zaleznosci od dziatania réznych
czynnikdw. Stymulacja swoistym alergenem
u osobnikéw atopowych powodowata znamienny
wzrost ekspresji HR na limfocytach [28], a pod
wplywem klinicznie efektywnej immunoterapii
stwierdzono istotny spadek [29]. Podobny wptyw
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u chorych na pytkowice powodowato stosowanie
loratadyny [30]. Badania z zastosowaniem techniki
RT-PCR na ekspresje mRNA receptor6w histami-
nowych z zastosowaniem innego leku blokujacego
receptory H, drugiej generacji — ebastyny, wykaza-
ty znaczny wzrost ekspresji mRNA dla H,R.

Opornos¢ na gks w astmie oskrzelowej nie
upowaznia do catkowitego wycofania si¢ w terapii
z tej grupy lekéw, poniewaz wiadomo, Ze nie
wszystkie receptory GR wiaza si¢ z czynnikami
transkrypcyjnymi (dochodzi wigc do znacznie
uposledzonej, ale nie do braku odpowiedzi na
gks). Z tego wzgledu we wszystkich publikacjach
zaleca si¢ stosowanie dawki rzgdu 10-15 mg En-
cortonu dziennie [1]. Leczeniem z wyboru powin-
na by¢ natomiast terapia inhalacyjnymi gks, ktére
wykazujg wielokrotnie wigksze powinowactwo do
receptora GR i sg obarczone mniejszymi dziata-
niami ubocznymi, co wykazano we wczesniej-
szych badaniach wlasnych [30].

Przeprowadzone badania maja takze aspekt
praktyczny. Wskazuja na koniecznos$¢ uzupetnie-
nia nie w pelni efektywnej terapii steroidowe;j
w astmie kso lekami przeciwhistaminowymi dru-
giej generacji. Leki te, poza selektywnym bloko-
waniem receptora H; (o znacznie wzmozonej eks-

PiSsmiennictwo

presji), wykazujg dziatanie przeciwzapalne mig-
dzy innymi w wyniku stymulacji uposledzone;j
ekspresji receptora Ho,.

Nie mozna roéwniez poming¢ istotnego zna-
czenia wysokiej aktywnosci leukotrienéw cystei-
nylowych w limfocytach krwi obwodowej, ktorg
obserwuje si¢ u chorych na astme¢ kso w poréwna-
niu do astmy ksw [31]. Dalszym wiec uzupeinie-
niem leczenia astmy kso powinno by¢ zastosowa-
nie lekdw antyleukotrienowych, co stwierdzono
w badaniach z zastosowaniem zafirlukastu [32].

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze przepro-
wadzone badania wskazuja na udzial histaminy
w zlozonym patomechanizmie kortykosteroidoo-
pornosci. Przemawia za tym zwigkszona ekspresja
mRNA H,R i H,R zar6wno w astmie ksw, jak i ast-
mie kso w odniesieniu do grupy kontrolnej. Na
uwag¢ zasluguje istotne zmniejszenie ekspresji
mRNA H;R u chorych na astm¢ kso (przy duzym
stosunku H;R/H,R wynoszacym 1,23 +0,34) w po-
réwnaniu do chorych na astme ksw, co moze uza-
sadnia¢ szczegdlnie nasilony proces zapalenia aler-
gicznego, spowodowany brakiem efektywnej su-
presji histaminy na odpowiedZ immunologiczng re-
alizowang przez receptor H,. Powyzsze wyniki ba-
dan sg pionierskimi obserwacjami w astmie ksw.
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