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Streszczenie. Zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego sa obecnie gtéwnymi przyczynami zagrozen $rodowiska

i wptywaja niekorzystnie na zdrowie cztowieka. Przyczyniaja sig do rozwoju gtéwnie choréb uktadu oddechowego

i sercowo-naczyniowego z wszelkimi ich konsekwencjami, takimi jak zawat serca, udar mézgu czy rak ptuca. Czynnikiem
determinujgcym ich toksyczno$¢, oprécz budowy i sktadu chemicznego, jest ich depozycja ptucna. Wazna role w degradaciji
czastek pytu zawieszonego i inicjacji procesu zapalnego odgrywaja makrofagi z ich funkcjg fagocytarng. Uruchomienie
wewnatrzkomdrkowych mechanizméw stresu oksydacyjnego i stymulacji jagdrowych czynnikéw transkrypcyjnych wptywa
na synteze mediatoréw zapalnych, zwtaszcza cytokin, chemokin i czagsteczek adhezyjnych. Indukowana dziataniem pytu
supresja ukfadu immunologicznego ptuc sprzyja uposledzeniu jego funkciji obronnych oraz promocji odpowiedzi Th,-zaleznej.
Poznanie molekularnych mechanizméw uszkadzajacych strukture komérki moze sie przyczyni¢ do syntezy lekéw
hamujacych niekorzystne skutki dziatania mediatoréw stresu oksydacyjnego.

Stowa kluczowe: zanieczyszczenia powietrza, pyt zawieszony, stres oksydacyjny, zapalenie miejscowe, dolne drogi
oddechowe

Abstract. Air pollution is now the main cause of environmental hazard and show adverse effects on human health.

It contributes most often to the development of respiratory and cardiovascular system diseases with any consequences

as myocardial infarction, stroke and lung cancer. The factors determining its toxicity except its structure and chemical
composition is their pulmonary deposition. Macrophages with their phagocytic function play an important role

in degradation of the particulate matter and initiation of the inflammatory process. Mobilization of intracellular mechanisms
of oxidative stress and stimulation of transcriptional nuclear factors affect inflammatory mediators, in particular cytokines,
chemokines and adhesion molecules. Suppression of the lung immune system induced by the particulate matter creates
favorable conditions for impairment of its defense functions and promotes Th, lymphocytes response. Understanding

the molecular mechanisms of cell structure damage, can contribute to the synthesis of drugs inhibiting the adverse effects
of oxidative stress mediators.

Key words: air pollution, particulate matter, oxidative stress, local inflammation, lower respiratory tract

Nadestano: 30.11.2016. Przyjeto do druku: 5.12.2016 Adres do korespondencji

Nie zgtoszono sprzeczno$ci intereséw. ptk dr hab. n. med. Andrzej Chciatowski
Lek. Wojsk., 2017; 95 (1): 40—45 Wojskowy Instytut Medyczny
Copyright by Wojskowy Instytut Medyczny ul. Szaseroéw 128, 04-141 Warszawa

tel./fax +48 261 816 735
e-mail: achcialowski@wim.mil.pl

40 LEKARZ WOJSKOWY 1/2017



VI KONFERENCJA NAUKOWA IM. GEN. BRYG. WOJCIECHA LUBINSKIEGO

Wstep

Zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego sg obec-
nie gtébwnymi przyczynami globalnych zagrozen srodowi-
ska, a ich definicja zapisana w Ustawie z dnia 31.01.1980 .
O ochronie i ksztattowaniu srodowiska moéwi, ze ,,zanie-
czyszczeniem powietrza atmosferycznego jest wprowa-
dzenie do powietrza substancji statych, ciektych lub gazo-
wych w ilosciach, ktére moga ujemnie wptyna¢ na zdro-
wie cztowieka, klimat, przyrode zywg, glebe, wode lub
spowodowac¢ inne szkody w $rodowisku [1,2].

Badania epidemiologiczne przeprowadzone w ostat-
nich 15 latach jednoznacznie wskazujg, ze zanieczysz-
czenia powietrza wywierajg niekorzystny wptyw na or-
ganizm cztowieka i przyrode ozywiong. Skutki takiego
dziatania przejawia¢ sie mogg w réznoraki sposob, wy-
woftujgc niekiedy fagodne i czasami trudne do skojarze-
nia objawy, takie jak rozdraznienie, $wiad spojowek i fza-
wienie, a takze by¢ przyczyng nagtych i ciezkich nasilen
dusznosci u chorych na astme czy POChP oraz nasilenia
objawéw choréb uktadu sercowo-naczyniowego [3,4].
Wedtug danych WHO w 2012 roku byty one przyczynag
okoto 72% przedwczesnych zgonéw z powodu choro-
by niedokrwiennej serca i udaréow maézgu, 11% zgondéw
z powodu POChP lub ostrych zakazen dolnych drég od-
dechowych oraz 12% zgondéw z powodu raka ptuc [5].
Obecnie doskonale znane sg skutki tzw. wielkiego smo-
gu w Londynie z grudnia 1952 roku, podczas ktérego
normy zanieczyszczeh zostaty przekroczone 50-krot-
nie, a liczba zgonéw wyniosta okoto 12 tys. i dotyczy-
fa zwtaszcza noworodkéw, matych dzieci i oséb w star-
szym wieku [6].

Wiekszo$¢é badan epidemiologicznych wskazuje
na istnienie znaczgcego liniowego zwigzku poziomu ste-
zen pytow zawieszonych (particulate matter — PM) i skut-
kéw zdrowotnych z uwzglednieniem sezonow, lokaliza-
cji i ekspozycji kilkudniowych, miesigcznych lub kilkulet-
nich. Ich potwierdzeniem jest stwierdzone w badaniach
Utach Valley zmniejszenie catkowitej liczby zgondw i za-
chorowalnosci na choroby uktadu oddechowego w okre-
sie strajkow w lokalnych fabrykach stali, ktére spowo-
dowaty redukcje zanieczyszczenia powietrza [7]. Z ko-
lei podczas olimpiady w Atlancie w 1996 roku zmiany
w funkcjonowaniu transportu miejskiego zredukowa-
ty emisje zanieczyszczen z samochoddéw osobowych
(np. ozonu) o okoto 30%, co spowodowato zmniejsze-
nie w tym okresie liczby przypadkdéw zaostrzen astmy
0 40%, a liczby interwencji doraznej pomocy o 19% [8].
W Hong Kongu ograniczenia wprowadzone tylko w cia-
gu jednego weekendu, wymagajace uzycia przez wszyst-
kie elektrownie i pojazdy drogowe paliwa ze zmniejszong
zawartoscia siarki, natychmiast doprowadzity do zmniej-
szenia stgzenia SO, w srodowisku, a w konsekwencji licz-
ba sezonowych zgonéw zmniejszyta sig z 3,9% do 2% [8].
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Depozycja czastek pytu zawieszonego

Zanieczyszczenia powietrza dzielone sag najczesciej
na gazowe (gazy i pary) oraz state, wystepujace w po-
staci aerozolu - tzw. pyt zawieszony o réznym stopniu
rozdrobnienia, a tym samym o zréznicowanej wielko-
$ci czastek [9]. Sg one pochodzenia naturalnego lub an-
tropogenicznego i wywierajg skutki zdrowotne poprzez
obecne na ich powierzchni zwigzki o charakterze cyto-
toksycznym, genotoksycznym i mutagennym [10]. Naj-
czestszymi ich zrodtami sg procesy spalania przemysto-
wego wegla i innych paliw ptynnych, zwtaszcza w silni-
kach wysokopreznych, wytwarzania energii elektryczne;j
czy tez spalania biomasy w piecach i kuchniach gospo-
darstw domowych [3]. Zaleznie od wielkosci czastecz-
ki pytu zawieszonego dzielone sg na tzw. gruboziarni-
ste — okoto 10 um (PM,,), drobne — <2,5 um (PM2’5),
i bardzo drobne - <0,1 um (ultra fine particulates) [11].
Z zaabsorbowanych na ich powierzchni zwigzkéw orga-
nicznych najwiekszy wptyw na zdrowie organizmoéw zy-
wych, a zwtaszcza cztowieka, wywierajg wielopierscie-
niowe weglowodory aromatyczne oraz ich aminowe i ni-
trowe pochodne [12].

Ludzkie ptuca stanowig okoto 80-120 m2 powierzchni
wymiany gazéw oddechowych (tlenu i dwutlenku wegla)
i w ciggu doby wentylowanych jest przez nie 10-20 tys.
litrow otaczajgcego powietrza, zawierajgcego w swoim
sktadzie frakcje gazowe oraz réznej wielkosci czgstecz-
ki pytu zawieszonego [13]. Jednym z waznych czynni-
kéw determinujgcych toksycznos$¢ jest ich charaktery-
styka dozymetryczna, obejmujgca sposéb ich depozyciji,
tj. osadzania, retencji, przemieszczania i rozpuszczania
w réznych regionach ptfuc [14]. Depozycja uzalezniona
jest od wielkos$ci aerodynamicznej i ksztattu, ale tak-
ze od szybkosci i gtebokosci oddychania oraz struktu-
ry ptuc. Generalnie przy duzej ich wielkosci i wigkszej
czestotliwosci oddechow depozycja ograniczona jest
do czesci proksymalnej dolnych drég oddechowych,
podczas gdy niewielkie ich rozmiary oraz wolny, gtebo-
ki oddech sprzyjajg depozycji obwodowej [12,13]. Czg-
steczki o srednicy <10 um sg najbardziej niebezpieczne,
poniewaz penetrujg do pecherzykdéw ptucnych i przyczy-
niajg sie do ich uszkodzenia oraz nastgpowej penetracji
do krwioobiegu, przez co roznoszone sg po catym orga-
nizmie, prowadzgc do rozwoju zwtaszcza choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i choréb OUN [14-16]. Badania
wykonane z wykorzystaniem czasteczek znakowanych
substancjg radioaktywna wykazaty, iz czgsteczki o wiel-
kosci 2,5 um w 83% osiggaty obwodowag depozycje ptuc-
ng, podczas gdy wigksze (o wielkosci 8,2 um i 11,5 um)
tylko w 49% i 31% [13]. Ich wielko$¢ zwigzana byta takze
z dtuzszym okresem ,zatrzymania” w obrebie ptuc. Przy
ich mniejszej srednicy czas ekspozycji wydtuzat sie —dla
2,5 um zatrzymanych po 24 godzinach byto 77% czaste-
czek, za$ dla srednicy 8,2 um tylko 15% [17].
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Mechanizmy obronne ptuc wystarczajg zazwyczaj
do usunigcia zanieczyszczen z powierzchni dolnych drég
oddechowych w wyniku mechanizmu rzeskowego i na-
stepowego wykrztuszania z plwocing [12]. Dotyczy to
zwtaszcza duzych czgstek. W przypadku czastek mniej-
szych, przedostajgcych sie bezposrednio do obwodo-
wych partii ptuc, ich neutralizacja przebiega w mecha-
nizmie fagocytozy makrofagowej z ich nastepowa de-
pozycjg wewnatrzkomodrkowa, ktérej nastepstwem jest
najczesciej gromadzenie sie makrofagéw w okolicznych
weztach chtonnych klatki piersiowej [18-20].

Czgstki o najmniejszych rozmiarach sg mniej-
sze od komoérek, stad tatwosé przenikania do wnetrza
i uszkadzania struktur wewnatrzkomérkowych. Z dru-
giej strony penetrujg one bezposrednio do krwioobiegu
i przenoszone sg do réznych narzagddéw [21]. Jak wspo-
mniano wczeéniej, zdrowe ptuca sg zdolne do skutecz-
nego oczyszczania w mechanizmie transportu $luzo-
wo-rzeskowego wiekszosci czastek pytu zawieszonego,
niemniej jednak w przypadku ich zwiekszonego napty-
wu, zaburzenia funkcji uktadu oddechowego lub odpor-
nos$ciowego, wzglednie duzej ich toksycznosci mecha-
nizmy te moga by¢ zaburzone i niewystarczajace. Wia-
domo, ze na powierzchni czasteczek pytu zawieszonego
znajdujacego sie w powietrzu oddechowym znajdujg sie
czgsteczki metali zdolne do wywotywania reakcji oksy-
dacyjnych z wytworzeniem reaktywnych form tlenu, po-
wodujgcych w pierwszej kolejnosci uszkodzenie komo-
rek nabtonka oddechowego oskrzeli oraz komoérek pe-
cherzykéw ptucnych [22,13].

Miejscowe dziatanie czgsteczek pytu
zawieszonego

Aktualny stan wiedzy oraz dotychczasowe badania
wzajemnych powigzan i mechanizméw prowadzgcych
do miejscowego uszkodzenia komodrek nabtonka od-
dechowego oskrzeli, pecherzykow ptucnych oraz ma-
krofagéw i granulocytéw obojetnochtonnych pozwala-
ja na przesledzenie poszczegdlnych sekwencji zdarzen
wewnagtrzkomoérkowych doprowadzajgcych do rozwoju
stanu zapalnego. Ich istotnym elementem jest tlenowe
spalanie wewnatrzkomaorkowe [24,25]. Tlen jako pierwia-
stek biogenny warunkuje przebieg tych proceséw bio-
chemicznych, wptywajgc tym samym na przezycie ko-
morki. W niektérych niekorzystnych sytuacjach docho-
dzi jednak do nadmiernej syntezy wysoce reaktywnych
form tlenu (RFT), ktére mogg wywiera¢ bezposredni
toksyczny wptyw na struktury organelli komérkowych
oraz kwasow nukleinowych, biatek, lipidéw i weglowo-
danoéw [26]. Do RFT nalezg produkty wzbudzenia tlenu
oraz jego petnejlub czesciowej redukcji, bedgcej nastep-
stwem m.in. ,ucieczki” elektronéw z tancucha oddecho-
wego przez wewnetrzng btone mitochondrialng. Sa to
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zwiaszcza wolne rodniki tlenowe, takie jak anionorod-
nik ponadtlenkowy (0,7, rodnik wodoronadtlenkowy
(HO,"), rodnik hydroksylowy (HO®), nadtlenek wodoru
(H,0,), ozon (O,) oraz tlen singletowy (102) [11]. Powstajg
one w kazdej zywej komorce w wyniku reakcji oksydore-
dukcyjnych, stanowigc w niewielkich stezeniach istotny
element mediatoréw i regulatoréw proceséw biologicz-
nych wptywajgcych na jej prawidtowe funkcjonowanie.
Nadmierna synteza wolnych rodnikéw tlenowych prze-
kraczajgca mozliwosci skutecznego dziatania systemoéw
antyoksydacyjnych, bedgca podstawg tzw. stresu oksy-
dacyjnego, prowadzi jednak do zaburzenia struktury oraz
funkcji komorek, uczestniczagc w wywotywaniu réznych
reakcji patologicznych, prowadzgcych do rozwoju wielu
choréb (ryc. 1.) [27,28]. Fizjologicznie RFT petniag funkcje
mediatoréw szlakéw sygnatowych oraz regulatoréw eks-
presji genéw komarkowych uczestniczacych w proce-
sie ich réznicowania, starzenia, w mechanizmach obron-
nych, indukcji syntezy cytokin prozapalnych oraz tlen-
ku azotu. Dlatego wiec niski poziom stresu oksydacyj-
nego przyczynia sie do przewagi komorkowego uktadu
antyoksydacyjnego i stymulacji czynnika transkrypcyj-
nego (nuclear factor-erythroid 2-related factor 2 — Nrf2)
[11,12], kontrolujgcego ekspresje wielu gendéw, ktérych
produkty wywotujg odpowiedz antyoksydacyjng i dzia-
tajg cytoprotekcyjnie miedzy innymi poprzez takie en-
zymy, jak S-transferaza glutationowa (GST), redukta-
za NAD(P)H, oksygenaza hemowa 1 (HO-1) i syntetaza
y-glutamylocysteinowa (y-GCS) [11,29]. Przeciwnie, wy-
soki poziom stresu oksydacyjnego prowadzi do stymu-
lacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego — kappa B
(nuclear factor kappa B — NF-«kB) i biatka aktywujgcego
(activating protein 1 — AP-1), tj. w kierunku odpowiedzi
zapalnej i syntezy cytokin, chemokin oraz zwiekszonej
ekspresji czagsteczek adhezyjnych [11,30]. Wptyw meta-
bolitoéw stresu oksydacyjnego na struktury lipidéow pro-
wadzi do utleniania wielonienasyconych kwasow ttusz-
czonych - sktadnikéw bton komérkowych i struktur we-
wnatrzkomoérkowych, doprowadzajgc do zmian ich
wtasciwosci fizykochemicznych oraz zwigkszenia ich
przepuszczalnosci, co w konsekwencji przyczynia sie
do zaburzen w przeptywie jonéw i zmian potencjatu bto-
nowego. Tak wiec czgsteczki pytu zawieszonego wywie-
rajg znaczacy wptyw na wytworzenie produktéw stresu
oksydacyjnego w mechanizmie peroksydac;ji lipidéw, ta-
kich jak 4-hydroksynonenal, oraz generowanie utlenio-
nej postaci dwusiarczku glutationu (g/utathione disul-
fide — GSSG) lub tez jej formy zredukowanej glutationu
(glutathione — GSH) [29,31]. Ta zaburzona réwnowaga
uktadu oksydacyjno-redukcyjnego w kierunku oksyda-
cji przyczynia sie do acetylacji histonéw i rozluznia kon-
takty miedzy nimi oraz DNA, co umozliwia komplekso-
wi transkrypcyjnemu dostep do regionu promotorowe-
go i nastepowej transkrypcji genéw [11,30].
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— metale

—wegiel i jego pochodne

— zwiazki organiczne

v

stres oksydacyjny

4 v v

ANTYOKSYDANTY )
pierwsza linia ZAPALENIE druga linia makrofag|
L ) komorki
komérki eftektirlom(;eh, mgdlatory, | nadtlenek wodoru n:tl;;gr:k;
(zasteczki adhezyjne anion nadtlenkowy
A
A
NACZYNIA NF-kB, AP-1, Nrf-2
komarki efektorowe, mediatory, <
czasteczki adhezyjne ICAM-1
VCAM-1
v
funkcja wazomotoryczna
trombogeneza
sztywno$¢ naczyh
Rycina 1. Pyt zawieszony — nastepstwa stresu oksydacyjnego
Figure 1. Particulate matter — consequence of oxidative stress
Tak wiec produkty stresu oksydacyjnego wptywaja W zdrowym, prawidtowo funkcjonujagcym organizmie

na czynnik transkrypcyjny NF-kB, jego translokacje do jg-  procesy oksydacyjne sa rownowazone aktywnoscig ko-
dra komérkowego i dostep do regionéw promotorowych morkowych mechanizméw antyoksydacyjnych, ktére
gendw cytokin oraz czynnikow wzrostu, takich jak TNF-a,  przeciwdziatajg skutkom stresu oksydacyjnego poprzez
IL-8, IL-2, IL-6, GM-CSF, czgsteczek adhezyjnych tgczno-  eliminacje poszczegdlnych zwigzkédw lub naprawe uszko-
$ci miedzykomoérkowej (intercellular adhesion molecu-  dzonych struktur. Dzieje sig to z udziatem zwtaszcza we-
le-1 — ICAM-1), E-selektyna i indukowalnej syntazy tlen-  wnetrznych mechanizmoéw enzymatycznych, do ktérych
ku azotu (iNOS) [26,28]. Ponadto stres oksydacyjny lub nalezg dysmutaza nadtlenkowa (superoxide dysmutase —
bezposrednie oddziatywanie czgstek stymulujg zwiek-  SOD), przyspieszajgca rozktad rodnika ponadtlenkowe-
szenie wewnatrzkomoérkowego stezenia Ca2t [32], ktére go do nadtlenku wodoru i tlenu czgsteczkowego, katala-
moze by¢ réwniez przyczyng aktywacji NF-kB [33]. Jony za (CAT), rozktadajgca nadtlenek wodoru do wody i tle-
wapnia mogg doprowadzac¢ réwniez do dalszego wytwa-  nu, czy transferaza glutationowa (g/utathione S-transfe-
rzania RFT. Potgczenie tych zdarzen prowadzi do nasile- rase — GST), a zwtaszcza jej postac¢ zredukowana (GSH),
nia transkrypcji gendéw, ktére przyczyniajg sie do wystg-  rozktadajgca nadtlenek wodoru pojawiajgcy sie w struk-
pienia stanu zapalnego, sam za$ proces zapalny bedacy turach lipidowych zwtaszcza bton komérkowych prze-
konsekwencjg powyzszych zmian moze uruchamia¢ me-  ciwutleniaczy, takich jak SOD, CAT lub y-glutamylo-cys
chanizmy, ktére z jednej strony przyczyniajg sie do przy-  teinylo-syntetaza [11].

wrdécenia zaburzonej réwnowagi oksydacyjno-redukcyj-

nej poprzez usunigcie pierwotnego zrédta stresu oksyda-

cyjnego i zwigkszenia syntezy antyutleniaczy, a z drugiej

sam moze sie na wiele sposobdéw przyczynia¢ do wysta-

pienia stresu oksydacyjnego (ryc. 2.) [33,34].

Miejscowe oddziatywanie pytu zawieszonego na dolne drogi oddechowe 43



VI KONFERENCJA NAUKOWA IM. GEN. BRYG. WOJCIECHA LUBINSKIEGO

00,02 00 .
03550588500 pyt zawieszony
©o 000
stres oksydacyjny Ca++ °
o,
\‘ Q Ooo o
o o
mitochondria 5 A
o °° (=]
o°0°
droga sygnatowa NF-kB fagocytoza

N jadrowe czynniki
transkrypcyjne

mediatory zapalne

zapalenie

Rycina 2. Sekwencje wewnatrzkomérkowych oddziatywan prowadza-
cych do rozwoju odczynu zapalnego w wyniku dziatania pytu zawie-
szonego

Fig 2. Sequences of intracellular interactions leading to development of
inflammatory process induced by particulate matter

Wptyw na mechanizmy obronne ptuc

Indukowana dziataniem pytu zawieszonego supresja
funkcji immunologicznej ptuc jest jednym z wazniej-
szych czynnikéw promujgcych wystepowanie nawraca-
jacych zakazen drog oddechowych. PM, g zmniejsza eli-
minacje bakterii z ptuc poprzez ttumienie syntezy sty-
mulowanych przez LPS (lipopolisacharyd) prozapalnych
cytokin, w tym IL-13, TNF-a, oraz ostabienie fagocytozy
[35]. Ekspozycja na PM, ¢ nasila kolonizacjg mikroorga-
nizmoéw w obrebie dolnych drég oddechowych i zwigk-
sza przyczepno$¢ pneumokokéw do komoérek nabton-
ka, co prowadzi do zwigkszenia czestos$ci wystepowa-
nia zaostrzen i koniecznos$ci hospitalizacji z powodu za-
palen ptuc [36]. Takze makrofagi ptucne znajdujace sie
w pierwszej linii obrony odpowiedzialne sg za elimina-
cje mikroorganizmow oraz szkodliwych czgstek i od-
grywaja wazng role w odpornosci wrodzonej [36]. Wy-
kazano, ze ekspozycja na dziatanie PMZ'5 przyczyniatfa
sie do uposledzenia ich funkcji obronnych dla wiruséw,
bakterii i innych drobnoustrojéw w mechanizmie zaha-
mowania ich funkcji fagocytarnej. Badania przeprowa-
dzone przez Matthews i wsp. [37] wykazaty, ze ekspo-
zycja na PM2,5 wptywa hamujgco na limfocyty T o feno-
typie Th,, a tym samym na zmniejszenie stezenia IFN-y,
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co sprzyja promocji mediatorow limfocytéw Th, rozpo-
czynajgcych rozwoj reakcji alergicznej. W konsekwencji
prowadzi to do uposledzenia odpowiedzi przeciwwiru-
sowej i przeciwbakteryjnej.

Zwigzek migdzy PM,, i PM, ¢ a funkcjg immunologicz-
ng ukfadu oddechowego jest ztozony. Pyt zawieszony ak-
tywuje wrodzong odpornosé i nasila reakcje zapalne. Dla
przyktadu PM2,5 stymuluje komaérki nabtonkowe do se-
krecji chemokiny MIP-3a (CCL20), przyczyniajacej sie
do rekrutacji komorek dendrytycznych do drég oddecho-
wych [38]. Pyt zawarty w spalinach z silnikéw diesla (die-
sel exhaust particles — DEP) poprzez mechanizmy stresu
oksydacyjnego wptywa bezposrednio na czgsteczki ko-
stymulacyjne (CD40 i CD86) uczestniczace w prezentaciji
antygenu, przyczyniajac sie do odpowiedzi immunolo-
gicznej Th,-zaleznej. Poczatkowo odbywa sig to na ogra-
niczonym obszarze btony $luzowej oskrzeli, jednak czesta
ekspozycja przyczynia sie do rozszerzenia procesu zapal-
nego, wyzwalajgc tym samym objawy kliniczne. Zanie-
czyszczenia DEP przyczyniajg sie do zwigkszenia eks-
presji mRNA dla histaminowych H,; receptoréw komo-
rek nabtonka oraz do indukowanej histaming zwigkszo-
nej syntezy cytokin i czynnikéw wzrostu [39]. Wyjasénia
to pojawienie sig objawow alergicznego zapalenia nosa,
nadreaktywnosci oskrzeli oraz innych objawéw klinicz-
nych w wyniku zwiekszonej ekspozyciji [40].

Zwracajg takze uwage interakcje czgsteczek zanie-
czyszczen z receptorami Toll-podobnymi (7o//-like recep-
tor — TLR), zwfaszcza receptorem 2 i 4 (TLR-2, i TLR- 4)
[36]. Wykazano, ze PM2,5 przyczynia sie do zmniejszenia
ekspresji TLR, a takze syntezy i wydzielania TNF-a oraz
IL-8, wptywajgc tym samym na zahamowanie skutecz-
nosci przeciwbakteryjnej uktadu oddechowego [40]. Za-
stosowanie przeciwciata przeciwko TLR-2 przyczyniato
sie do zwiekszenia wydzielania IL-8 z komodrek nabton-
kowych drég oddechowych [41]. Bardzo waznym czyn-
nikiem wrodzonego uktadu odpornos$ciowego, zabezpie-
czajacym zwtaszcza przed infekcjami wirusowymi drog
oddechowych, jest réwniez biatko A surfaktantu (SP-A).
Badania Wang i wsp. [42] wykazaty, ze czgsteczki pytu
zawieszonego przyczyniajg sie do zmniejszenia steze-
nia zaréwno jego, jak i sekrecyjnego biatka komérek ma-
czugowatych oraz INF-y, przyczyniajac sie tym samym
do zmniejszenia odpornosci przeciwwirusowej.

Od dawna obserwuje sig wptyw zanieczyszczen po-
wietrza, zwfaszcza pytu zawieszonego, na zdrowie czfo-
wieka, szczegdlnie w promowaniu rozwoju chordéb ukta-
du oddechowego i sercowo-naczyniowego oraz zwigk-
szonej liczby hospitalizacji i zgonéw wsérdéd osoéb star-
szych obcigzonych chorobami przewlektymi. Poznanie
molekularnych mechanizméw uszkadzajagcych struktu-
ry komorki w mechanizmie stresu oksydacyjnego sta-
nowi znaczacy postep w wyjasnianiu ich roli w inicjowa-
niu i podtrzymywaniu miejscowego procesu zapalnego,
doprowadzajgcego do rozwoju réznych choréb, w tym
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astmy, POChP, nowotworéw ptuc, choroby niedokrwien-
nej serca i udarow moézgu. Nalezy mieé nadziejg, ze pro-
wadzone na szerokg skale badania eksperymentalne po-
zwolg w najblizszych latach na synteze lekéw hamuja-
cych niekorzystne skutki dziatania stresu oksydacyjnego
i na przeciwdziatanie rozwojowi stanu zapalnego [43,44].
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