PROFILAKTYKA

Endotoksyny w profilaktyce
chorob alergicznych

Endotoxins in the treatment and profilactics in atopic diseases

SUMMARY.

Exposure to endotoxin in infancy may protect against allergy by promoting end enhanced Th1 response and tolerance
to allergens. Endotoxin binding to receptors on macrophages and other cells generates IL-12, which inhibits IgE
responses. It also generates cytokines like IL-1, TNF- o and IL-8 .Endotoxins are soluble LPS fragments of the outer
membrane of gram-negative bacteria. It molecular weight is about 1000 000 Kd. Endotoxins and other forms such as

pre and probiotics are more frequent used in the management of allergic diseases.

Ekspozycja na endotoksyny w dzieciristwie moze protegowac przed wystgpieniem chordb alergicz-
nych i astmy. Jest to wynikiem nasilonej odpowiedzi typu Th1. Wytwarza sig tolerancja na alergeny.
Endotoksyny taczac sie z receptorami na makrofagach i innych komérkach generujg IL-12 hamu-
jac synteze IgE. Endotoksyny biorg takze udziat w syntezie takich cytokin jak IL-1, TNF-yiIL-8.
Endotoksyny sg fragmentami liposacharydéw (LPS) pochodzacymi z zewnetrznej czesci gram-nega-
tywnych bakterii. Ich ciezar czasteczkowy wynosi 1000 000 Kd. Endotoksyny i ich ,cywilizowane”
postacie pre i probiotyki sa coraz czesciej stosowane w profilaktyce i terapii chordb alergicznych.
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Wprowadzenie

Ekspozycja na endotoksyny w niemowlectwie chroni przed
pojawieniem sie chordb alergicznych i astmy. Natomiast zwiekszo-
na ekspozycja w wieku pozniejszym nasila procesy zapalne ukfadu
oddechowego. Wielu badaczy stwierdzito rézny wptyw takiego czy
innego poziomu endotoksyn na pojawienie sie mediowanych przez
IgE chorob alergicznych. /1,2/.

Stymulacja endotoksynami

Ptucne makrofagi i komorki epitelialne typu Il sg gtownymi ele-
mentami stymulowanymi przez wziewne endotoksyny. Stymulacja
ta doprowadza do produkcji wielu cytokin, chemokin, czasteczek
adhezyjnych iinnych substanciji ktore wywotujg stan zapalny
poprzez Scigganie i aktywacje neutrofilow. Endotoksyny powstate
z rozpadu gram ujemnych bakterii pobudzajg takie komorki jak:
komarki dendrytyczne, limfocyty, neutrofile, bazofile, komarki tucz-
ne, komdrki endotelialne, fibroblasty i miocyty. Cecha charaktery-
styczna jest to, ze zalegaja one na nabtonku uktadu oddechowego,
nie przechodzac do krwiobiegu. Efekt dziatania tych czasteczek jest
skomplikowany i na zasadzie sprzezenia zwrotnego moze nasila¢
lub hamowa¢ procesy zapalne. | tak: TGF-B hamuje uwalnianie
cytokin z monocytéw. Do btony skurczowej $ciagane sg neutrofile
i nasilona jest produkcja $luzowo-surowiczej wydzieliny (3,4).

Komorkowe receptory dla endotoksyn

taczaca LPS- proteina ostrej fazy jest produkowana przez watro-
be oraz inne tkanki (komarki endoteliaine i epiteliaine). Wykazuje ona
duze powinowactwo do endotoksyn, jednak biatko to nie faczy sie
z blong komaorkowa. Moze natomiast dziatac jako transporter prze-
noszacy endotoksyny do receptorow komdrkowych (5,6,7).

Biatko CD 14 i jego forma surowicza sCD14 wykazuje duze
powinowactwo do endotoksyn. Brak mu jednak fragmentu cytopla-
zmatycznego i dlatego dzialajgc samodzielnie nie moze inicjowac
transdukcji sygnalu. Dla tej transdukcji potrzebne sg dodatkowo trzy
czasteczki, z ktorych najwazniejszy jest receptor TLR4. TLR4 (toll-
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-like receptor 4) Jest on odpowiedzialny za odpornos$¢ wrodzona.
Jest to biatko wysoko konserwatywne, wystepujace u wszystkich
zwierzat. Pierwsze bylo opisane u muszki owocowej (Drosophila).

Do wywotania kaskady sygnalizacyjnej potrzebne jest TLR4,
CDI4, i MD2. Przebieg kaskady wyglada nastepujaco: CD14
faczy sie z LPS (endotoksyny bakteryjne), nastepnie w obecnosci
TLR4 i MD2 dochodzi do przenoszenia sygnatu do wnetrza komor-
ki i aktywacji NF-kB (nuclear factor x B).

Pierwszym elementem tej kaskady jest aktywacja kinazy
receptora -1 przy udziale proteiny adaptacyjnej MyD88. Nastepnie
sygnat prowadzi poprzez ESRK ( ekstracellular signal-related kina-
ze), MAPK ( miogen-achived protein kineze) i STAT, docierajac
do NF-xB. Prowadzi to do syntezy AP-1 (activator protein 1).

Translokacja NF-kB i AP-1 nasila wewnatrzjgdrowa transkryp-
cje prowadzac do expresji pozapalnych cytokin. | chociaz akty-
wacja NF-kB jest pierwszym i waznym sygnatem, to jednak nie
odpowiada ona za wszystkie mechanizmy aktywacyjne urucha-
miane przez endotoksyny.

Odpowiedz komdrkowa na endotoksyny wymaga takze
obecnos¢ insuliny oraz aktywacii uzaleznionego od glicyny kanatu
chlorkowego (8,9,10).

Produkcja cytokin jest hamowana przez agonistow
B-andrenergicznych, VIP inhibitory fosfodiesterazy, antybiotyki
makrolidowe, pentamidyne, nikotyne, acetylocholing i inozyne.

Ciekawym jest, ze aspiryna i inne niesterydowe leki przeciwza-
palne nie wywotujg zahamowania produkcji cytokin. Mafo jest prac
wskazujgcych na znaczenie glikokortykoidow w supresiji cytokin
produkowanych pod wplywem endotoksyn; jezeli w ogole wywotuja
one supresje to jest ona bardzo mata.

Drogi sygnalizacji wewnatrzkomorkowej wywotanej endotok-
synami czy alergenami atopowymi sg podobne, jednak ich efekt
cytokinowy jest odmienny.

Pod wptywem endotoksyn produkowana jest cytokina IL-12,
ktdra promuje roznicowanie limfocytow Th1. Alergeny produku-
ja IL-4, i IL-13 promujgce roznicowanie limfocytow Th2 (11,12).
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Endotoksyny generuja IL-8, ktdra aktywuje neutrofile. Alergeny
generujg IL-5 ktora aktywujg eozynofile. Ta dychotomia sugeruje,
ze ekspozycja na endotoksyny we wczesnych latach zycia moze
protegowac przed odpowiedzig Th2 na alergeny.

Nalezy pamietac, ze tylko ekspozycja na endotoksyny
w niskich dawkach ma dziafanie protekcyjne chronigce nas przed
chorobami alergicznymi.

Neutrofile

Neutrofile sg $ciagane do tkanek objetych procesem zapalnym
przez chemokiny ,IL-8, MIP 1o, selektywny P i ICAM-1. Nasilona
produkcja tych substancji odbywa sie przy pomocy endotoksyn.
Endotoksyny hamujg takze proces apoptozy . Elastaza z neutro-
filow niszczy widkna elastyczne tkanki ptucnej doprowadzajgc
do rozedmy ptuc. Dochodzi do przerostu i rozrostu komorek kub-
kowych i gruczotow surowiczo - skorowych (13,14).

Eozynofile

Wplyw endotoksyn na $ciaganie i aktywacje eozynofiléw jest
mniej wyrazny. Jednak endotoksyny podawane na tkanke pfuc-
ng w postaci aerozolu zwiekszajg poziomu ECP w poptuczynach
z drzewa oskrzelowego. Poniewaz ziarnisto$¢ neutrofili takze
zawierajg ECP, nie mozemy interpretowac ze endotoksyny sa
odpowiedzialne za eozynofile tkankowa. Podawanie niskich dawek
endotoksyn do tkanki ptucnej nie wzbudza eozynofili w plwocinie
pacjentéw astmatycznych.

Endotoksyny w duzych dawkach zwigkszajg uwalnianie histaminy
z komarek tucznych i bazofildw. Takze zwigkszona ekspozycja na aler-
geny nasila reakcje cytotoksyczne wywotane przez endotoksyny (15).

Zrédta endotoksyn w $rodowisku

Endotoksyny w duzych ilosciach wystepuja w budynkach
gospodarczych (stodoly, chlewnie, stajnie). Kopce ziemniacza-
ne, kompostownie oraz rozlewnie mleka sg takze duzym zrédiem
endotoksyn. W miastach endotoksyny wystepujg w duzych skupi-
skach ludzkich (biura, szkoly, koszary).

Zainteresowanie endotoksynami wynika z faktu, ze istniejg
zaréwno kliniczne jak i laboratoryjne dane wskazujace, ze eks-
pozycja na endotoksyny szczegolnie we wczesnym dziecinstwie
proteguje przed zachorowaniami na choroby alergiczne, przy czy
skupiano sie nie na samych oryginalnych endotoksynach, ale
na mikroorganizmach wyizolowanych z przewodu pokarmowego
zdrowych dzieci lub na produktach zywno$ciowych utatwiajacych
rozwoj tych ,dobrych” bakterii w przewodzie pokarmowym (16).

Prebiotyki, probiotyki, synbiotyki

Prebiotykami nazywamy substancje obecne w produktach
zywnosciowych lub wprowadzone do nich, w celu rozwoju w jeli-
tach prawidtowej flory bakteryjnej. W odréznieniu od probiotykdw,
nie zawierajg zadnych bakterii a jedynie substancje stymulujace.
Substancjami tymi sg nie ulegajace trawieniu niektore algi polisa-
charydy, biatka i ttuszcze. Najczesciej stosowanymi prebiotyka-
mi sg oligosacharydy, inulina oraz fruktooligasacharydy zawarte
w takich produktach jak cykoria, cebula, szparagi i karczochy.

Probiotykami nazywamy wysokoselekcjonowane kultury bak-
terii takich jak lactobacillus, bifidobacterium, streptokokus, escheri-
chia coli oraz niektorych drozdzy jak sacharomyces.

Synbiotykami nazywamy polaczenie probiotyku z prebiotykiem.
Podanie lactobacillus thamnosus kobiecie cigzarnej na 4 tygodnie
przed porodem ,a nastepnie przez 6 miesiecy u noworodka, znacza-
co redukuje pojawienie sie chorob alergicznych. W szczegdlnosci
dotyczyto to atopowego zapalenia skéry. Podobnie tez podawanie
L. thamnosus i B. Lactis BB-12 znacznie zmniejszato wystepowanie

alergii na mleko krowie (17,18). Jednak wptyw na wystepowanie
i przebieg atopowego zapalenia skory przy stosowaniu probiotykow
daje sprzeczne rezultaty. Jedynym badaniem z uzyciem podwaojne;
Slepej proby z placebo potwierdzajagcym skutecznos¢ probiotykow
w AZS jest badanie przeprowadzone przez Kalliomaki w 2001 roku.
Oceniat on wptyw probiotykéw na przebieg AZS . Zardwno objawy
jak i ich przebieg byly zredukowane o potowe. Obserwacie te byly
krytykowane przez inne grupy, ktore nie dos¢ ze nie widzialy popra-
we to jeszcze stwierdzily ze probiotyki nasilajg alergizacje ustroju.

System immunologiczny jelit.

Bezposrednio po urodzeniu system immunologiczny jelit nie
jest w petni wyksztatcony. Istnieje tez tendencja do kierowania
rozwojem w kierunku fenotypu Th2. Zapobiega to odrzucenie
ptodu przez macice. Fenotyp Th2 stymuluje komarki B do syn-
tezy IgE. Zwigksza to ryzyko pojawiania sig chordb alergicznych
poprzez aktywacje komorek tucznych i bazofilow. Infekcje bakte-
ryjne i makrobiotyczne stymulacje nasilaja rozwdj fenotypu Th1
oraz aktywujg komarki Th3. Prowadzi to do produkcji IgA przez
komarki B. IgA usuwa alergeny ze $wiatta jelit, zmniejszajac tym
samym stymulacje antygenowa $luzowki jelit .

Cytokiny produkowane przez Th1 takze redukujg zapa-
lenie alergiczne wytwarzajgc tolerancjg na powszechne
wystepujgce alergeny.

Stosowanie probiotykéw wynika z faktu, ze flora bakteryjna
dziecka alergicznego jest inna niz dziecka zdrowego. Dzieci cho-
rujgce na choroby alergiczne maja wiecej szczepdw Clostridia,
natomiast mafo jest szczepdw bifidobacterium. Wystepuja tez
roznice jakosciowe. | tak dzieci z AZS-em majg wiecej dojrzatych
szczepow Bifidobacterium, a w szczegdlnosci bifidobacterium
adoolescentis. Natomiast zdrowe dzieci sg kolonizowane przez
bifidobacterium bifidum -typowg bakterig dzieci karmionych pier-
sig. Nalezy zauwazyc, ze dzieci z chorobami alergicznymi gor-
nych drog oddechowych nie wykazujg roznic we florze jelitowej
w stosunku do dzieci chorych. Roznice pomigdzy bifidobacterium
od dzieci zdrowych i chorych polegaja takze na roznej sile przyle-
gania do komorek tkankowych Caco-2 (4,22).

Leczenie probiotkami chorob alergicznych
Najwiecej prac dotyczy AZS-u. Dodanie do silnie hydro-
lizowanych substytutow mleka Bifidobacterium lactis Bb-12 lub
lactobaccillus rhamnosus GG, prowadzi do skrécenia czasu uzy-
skania poprawy o potowe. Kombinacja (mieszanka) lactobacillus,
rhamnosus 19070-2 i lactobacillus rentier OSM 122460 znaczaco
redukuje kliniczne objawy AZS (SCORAD). Dotyczy to jedynie
pacjentow z pozytywnymi testami skornymi. SCORAD pozostaje
niezmieniony u tych, u ktérych testy skéme sg ujemne. Korzystne
wyniki uzyskuje sie u malych dzieci u ktorych system immunolo-
giczny jeszcze sig rozwija. tatwo jest wowczas zmieni¢ kierunek
przemian w kierunku Th1. Dzieci starsze i doro$li majg juz ufor-
mowany uktad immunologiczny dlatego tez zmienna (poprawa)
jest tu utrudniona. Istniejg tez kontrowersje na temat wpltywu
probiotykow na prewencje i przebieg chorob alergicznych uktadu
oddechowego. L. thamnosus GG nie redukuje objawdw uczulenia
na pytki brzozy u ludzi dorostych, natomiast daje poprawe w pyt-
kowicach drzew lisciastych u dzieci. Podobnie tez stwierdzano
ustepowanie objawdw po podaniu L acidophilus L-92 pacjentom
cierpigcym na pytkowine cedru. (23,24,25).
Badania nad zastosowaniem probiotykow w prewencji
i terapii chorob alergicznych sg bardzo zaawansowane. W chwili
obecnej nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie: stosowac
czy tez nie stosowac probiotyki w chorobach atopowych. Dotyczy
to szczegdlnie chordb atopowych ukiadu oddechowego. |
Pismiennictwo na str. 26



