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PATOFIZIOLOGIJA ASTME

Pathophysiology of asthma

Neda Aberle
Odjel za dje~ije bolesti Op}e bolnice “Dr. Josip Ben~evi}” Slavonski Brod

Revijalni ~lanak
Sa`etak

Astma je kroni~na upalna bolest karakterizirana reverzibilnom opstrukcijom bronha, 
perzistentnom bronhalnom hiperreaktibilno{}u (BHR) te upalom i remodelacijom di{nih 
putova. Etiologija te bolesti je kompleksna i multifaktorska. Naslje|e igra va`nu ulogu premda 
klasi~ni mendelski tip naslje|ivanja ne postoji nego je naslje|ivanje poligensko. Involvirano 
je pet genomskih regija: 5q23-31, 12q15-24.1, 16p, 19q13 i 21q21. Doprinos nasljednih 
~initelja razvoju astmatskog fenotipa ovisi o interakciji s okolinom, a ekspozicija okoli{nim 
faktorima po~inje ve} za~e}em, putem maj~ine krvi. Tijekom trudno}e placenta je imunolo{ki 
aktivna, a u intrauterinom okru`ju dominiraju citokini tipa Th2. Nakon ro|enja, u djece se zbog 
primjene cjepiva, ~este upotrebe antibiotika te sve boljih uvjeta stanovanja ograni~ava izlo`enost 
uobi~ajenim patogenima koji ina~e usmjeravaju razvoj imunosustava prema za{titnoj imunosti 
putem poticanja proizvodnje citokina tipa Th1, prvenstveno IFN-g. Tako se nastavlja citokinski 
profil Th2 koji predisponira za sklonost alergiji. U ranoj fazi alergijske reakcije spajanje alergena 
s imunoglobulinom E rezultira izlu~ivanjem histamina, leukotrijena i prostaglandina iz mastocita i 
eozinofila {to pobu|uje bronhokonstrikciju, izlu~ivanje sluzi i upalu, a u kasnoj alergijskoj reakciji 
nastaje stani~na infiltracija di{nih putova mastocitima, eozinofilima, makrofazima, CD4+ T-lim-
focitima, plazma-stanicama i neutrofilima. Alergen-specifi~ni CD4+ T-limfociti alergi~nih osoba 
pripadaju citokinskom profilu tipa Th2 i proizvode prvenstveno IL-4, IL-13 i IL-5 a vrlo malo 
ili ni{ta IFN-g. Ti limfociti iniciraju i podr`avaju astmu. Strukturne promjene bronha, nazvane 
remodelacijom di{nih putova nastaju kao rezultat interakcije upalnih medijatora sa stanicama 
strome. U laminu retikularis ispod bazalne membrane odla`u se kolagen I, III i V, fibronektin i 
tenascin. Remodelacija di{nih putova i upala rezultiraju bronhalnom hiperreaktibilno{}u (BHR) i 
bronhoopstrukcijom {to ote`ava ekspirij i uzrokuje piskanje (engl. wheezing). Upala i strukturne 
promjene di{nih putova (utvr|ene pomo}u biopsije bronhalne sluznice) po~inju dvije godine prije 
nego {to simptomi astme postanu manifestni. Simptomi bronhoopstrukcije i piskanja postaju 
uo~ljivi tek kad remodelacija dosegne kriti~ni stupanj. Istra`ivanjem interakcije imunosnih 
~initelja nastoji se razjasniti patogeneza perzistentne upale di{nih putova i njihova remodelacija 
kako bi se prona{le nove mogu}nosti lije~enja te{kih oblika astme koji se ne mogu kontrolirati 
postoje}im terapijskim sredstvima.

Klju~ne rije~i: astma, naslje|ivanje, ontogeneza imunosustava, citokini, remodelacija di{nih 
putova.
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Review article
Summary

Asthma is a chronic inflammatory disease characterized by reversible bronchial obstruc-
tion, persistent bronchal hyperreactivity (BHR), inflammation and remodelation of the airways. 
Its pathogenesis is complex and multifactorial. Inheritance is not mendelian but poligenic. 
Five genomic regions are involved: 5q23-31, 12q15-24.1, 16p, 19q13 i 21q21. Contribution 
of heritable factors to asthmatic phenotype depends on the exposure to environmental agents 
that starts in pregnancy via maternal blood. Placenta is immunologicaly active and type Th2 
cytokines predominate during pregnancy. Vaccination, antibiotics and good housing conditions 
reduce exposure to common microorganisms that otherwise direct postnatal development of 
the immune system towards protective pattern by means of Th1 cytokines, particularly IFN-g. 
Thus the type 2 cytokine pattern persists and favors allergic-type reactivity. Interaction of 
allergens with immunoglobulin E in early stage of allergic reaction releases histamin, leukot-
rienes and prostaglandin from mast-cells and eosinophils, resulting in bronchoconstriction, 
mucosal secretion and inflammation. In later stages infiltration with mast-cells, eosinophils, 
macrophages, CD4+ T-lymphocytes and neutrophils takes place in the airways. Allergen-
specific CD4+ T-lymphocytes of allergic persons belong to the cytokine Th2 pattern and 
produce predominantly IL-4, IL-13 and IL-5 with almost no IFN-g. They initiate and maintain 
pathological changes in asthma. Structural changes called airway remodelation result from 
interaction of inflammatory mediators with stromal cells. Collagens I, II and III, fibronectin 
and tenascin are deposited into lamina reticularis beneath the basal membrane. Remodelation 
and inflammation of the airways cause bronchal hyperreactivity (BHR) and obstruction which 
impede expiration and cause wheezing. Inflammation and structural changes of the airways 
(demonstrated by biopsies of bronchal mucosa) precede clinical symptoms of asthma by a 
year or two.  Bronchial obstruction and wheezing become manifest when remodelation has 
reached critical stage. Study of immunological factors is expected to elucidate pathogenesis 
of persistent inflammation and remodelation of the airways in asthma. That would help design 
new therapeutic strategies for treatment of persistent asthmatic conditions that do not respond 
to presently available therapy.

Key words: asthma, inheritance, ontogenesis of the immune system, cytokines, airway  re-
modelation.

UVOD

Astma je kroni~na upalna bolest 
karakterizirana reverzibilnom opstrukci-
jom bronha, upalom di{nih putova, perzis-
tentnom bronhalnom hiperreaktibilno{}u 
(BHR) i remodelacijom di{nih putova 
(1). Etiologija astme je kompleksna i 

multifaktorska. Brojna su istra`ivanja 
pokazala izraziti porast incidencije 
astme i ostalih atopijskih bolesti te 
ukazuju na interakciju i udru`enost 
genetike i okoli{nih faktora. Osobito se 
isti~u infekcije u ranom djetinjstvu kao 
za{titnog ~initelja koji spre~ava razvoj 
astme (2).
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GENETIKA

Iako klasi~ni mendelski t ip 
naslje|ivanja ne postoji u astmi, naslje|e 
igra va`nu ulogu u toj bolesti. Smatra se 
da je naslje|e poligensko (3,4). Povezano 
je pet genomskih regija – 5q23-31, 12q15-
24.1, 16p, 19q13 i 21q21(5), a geni koji 
bi unutar pojedinih lokusa bili involvirani 
u osjetljivost prema astmi jesu:
-	 u 5q31-32: geni za interleukin (IL)-3,  
	 IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-12, IL-13,  
	 transformiraju}i faktor rasta (TGFb,  
	 engl. transforming growth factor), fak- 
	 tor koji stimulira rast makrofagih  
	 kolonija CD14, (GM-CSF, engl.  
	 granulocyte macrophage colony  
	 stimulating factor), faktor rasta fibro- 
	 blasta (engl. fibroblast growth factor- 
	 1), katenin, glukokortikoidni receptor  
	 i b

2
-adrenergi~ki receptor;

-	 u 6p21-22: geni za kompleks sustava  
	 tkivne podudarnosti (HLA, MHC) i  
	 faktor tumorske nekroze (TNF-a, engl.  
	 tumor necrosis factor),
-	 u 11q13ceR1 i Clara cell secretory  
	 protein CC16,
-	 u 12q: geni za interferon IFN-g,  
	 IGF1, glutation –S-transferazu, sin- 
	 tetazu du{i~nog oksida (NOS1), hi- 
	 drolazu leukotriena A4, ligand selek- 
	 tina P, faktor rasta mastocita (mast cell  
	 growth factor),
-	 u 13q: gen za esterazu D,
-	 u 14q: gen za kompleks t-limfocitnog  
	 receptora (TCRa/g),
-	 u 16p: gen za a-lanac IL-4 receptora.

Posljednjih dvadesetak godina 
bilje`i se dramati~an porast prevalencije 

astme, {to se tuma~i time da uz ge-
netiku i faktori suvremenog urbanog 
okoli{a igraju va`nu ulogu. Aeroaler-
geni, izlo`enost duhanskom dimu, 
mjesto stanovanja, unutarnje i vanjsko 
one~i{}enje zraka, virusi, doma}a i 
okoli{na ekspozicija endotoksinu te 
imunizacija protiv infekcijskih bolesti, 
va`ni su u etiologiji i patogenezi aler-
gijskih bolesti.

ZBIVANJA IN UTERO

Doprinos geneti~kih ~initelja raz-
voju astmatskog fenotipa ovisi o interak-
ciji s okolinom, a ekspozicija okoli{nim 
faktorima po~inje ve} za~e}em, putem 
maj~ine krvi.

Tijekom trudno}e postoji poseban 
odnos majke i ploda u pogledu imu-
noreaktivnosti. Fetus nosi o~eve tkivne 
antigene pa bi se o~ekivalo da }e maj~in 
imunosustav odbaciti plod kao da je pre-
sadak stranog tkiva, ali se to ne doga|a. 
Objasnit }emo za{to. U transplantacijskoj 
su reakciji Th1 limfociti odgovorni za 
akutno odbacivanje presatka, a Th2 lim-
fociti za glavninu tolerancije (6). Tijekom 
trudno}e placenta je imunolo{ki aktivno 
mjesto i u njoj se proizvode mnogi cito-
kini. U intrauterinom okoli{u dominira 
Th2 tip citokina, a oni spre~avaju stani~nu 
imunoreakciju i odbacivanje ploda. T2 
tip citokina pogoduje razvoju humoralne 
imunosti, pa prema tome i alergiji. U doba 
poroda imunosustav fetusa je profila Th2. 
U majki s atopijskom bole{}u to stanje 
mo`e biti ja~e izra`eno. Ako se krivulja 
fetalnog imunog razvoja ne vrati u nor-
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malan tijek podra`ajima koji obnavljaju 
normalnu ravnote`u Th1/Th2, dijete mo`e 
postati predisponirano za atopiju (7).

Neonatalne stanice proizvode malo 
IFN-g (koji usmjeravaju imunosustav u 
pravcu stani~ne imuniosti, Th1) i mnogo 
citokina tipa Th2 (koji usmjerava prema 
humoralnoj imunosti). Placenta trudnica 
koje su sklone abortusu poti~e limfocite 
da izlu~uju Th1-citokine IL-2 i IFN-g (7). 
Abortus se tuma~i odbacivanjem ploda 
zbog maj~ine imunoreakcije stani~noga 
tipa na antigene ploda.

RESPIRACIJSKE INFEKCIJE

Jedan od glavnih utjecaja na 
ravnote`u Th1/Th2 jest izlaganje zaraz-
nim ~initeljima u ranoj dobi. Ospice, 
hepatitis A, tuberkuloza mogu ograni~iti 
pojavu atopije. Respiratorni sincicijski 
virus (RSV) i virusi koji uzrokuju in-
fekcije donjih di{nih putova pove}avaju 
pojavu piskanja (engl. wheezing) i atopije 
(8). Virusni bronhiolitis imitira u djece 
astmatsko stanje i uzrokuje hiperreaktibil-
nost bronha (BHR) i piskanje (wheezing). 
U djece je bronhiolitis uzrokovan brojnim 
virusima – RSV-om, virusom parainflu-
ence, koronavirusom, virusom influence 
i rinovirusom. Vi{e od 70% svih infekcija 
donjih di{nih putova uzrokuje RSV (9). 
Gotovo 100% djece inficira se RSV-om 
u prvih nekoliko godina `ivota, a 66% 
u prvoj godini `ivota. Od svih infekcija 
RSV-om, 20% do 40% rezultira klini~kom 
slikom infekcije donjih di{nih putova, 
pneumonijom ili bronhiolitisom. Nakon 
po~etne epizode, 75% hospitaliziranih 

bolesnika ima piskanje sljede}e dvije 
godine, 50% sljede}e tri godine a 40% 
sljede}ih pet godina (9). 

Iako neki respiratorni virusi mogu 
proizvesti dugotrajne posljedice koje 
imitiraju astmu, infekcije mogu i za{titno 
djelovati na razvoj astme. Infekcije poti~u 
proizvodnju citokina tipa Th1, a prema 
tzv. “higijenskoj hipotezi” suzbijanje 
infekcija ~estom upotrebom antibiotika, 
vakcinacijom i ̀ ivotom u urbanoj sredini 
spre~ava normalno usmjeravanje imuno-
sustava od citokinskog profila Th2 (koji 
prevladava tijekom intrauterinog `ivota 
i nakon poroda) prema fenotipu Th1. 
Ostaje fenotip Th2 koji pogoduje razvoju 
atopije  (5,9). 

PATOFIZIOLOGIJA

Razvoj klini~ke slike astme rezul-
tat je kompleksnih biolo{kih interakcija 
izme|u djelatnosti ve}eg broja gena (s 
jednom ili vi{e genetskih varijacija koje 
poja~avaju osjetljivost) i najmanje jednog 
okoli{nog {tetnog ~initelja. Reakcija na 
alergene odvija se putem nekoliko meha-
nizama koje }emo opisati (10-15). 

Nakon udisanja, alergene prihva}aju 
makrofazi koji ih u funkciji stanica koje 
predo~uju antigen (APC, od engl. antigen 
presenting cells) predo~uju limfocitima T. 
Antigeni se predo~uju u sklopu molekula 
drugog razreda tkivne podudarnosti 
(MHC-II, od engl. major histocompat-
ibility complex class II, glavni kompleks 
tkivne podudarnosti). T-limfociti tipa CD4 
prepoznaju antigene/alergene pomo}u 
specifi~nih T-receptora (TCR, engl.T cell 
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-receptor ) te dolazi do diferencijacije i 
aktivacije pomaga~kih (Th) limfocita. 
Pomaga~ki limfociti tipa Th1 sudjeluju 
u stani~noj imunosti i pospje{uju fagoci-
tozu, a pomaga~ki limfociti tipa Th2 
sudjeluju u humoralnoj imunosti koja 
{titi od izvanstani~nih parazita i mikro-
organizama. Tako|er sudjeluju u razvoju 
alergijske preosjetljivosti tako {to poti~u 
stvaranje imunoglobulina E (16).

Postojanje Th2 limfocita specifi~nih 
za alergene u osoba s alergijskom astmom 
smatra se glavnim uzrokom povi{ene ra-
zine IgE u serumu. Za sintezu IgE potre-
ban je IL-4 te kontakt limfocita T i B koji 
se ostvaruje interakcijom molekule CD40 
i njezinog liganda CD40L. U regulaciji 
sinteze IgE va`nu ulogu ima receptor 
niskog afiniteta za IgE, FcεRII/CD23, 
a sudjeluju i receptori CD23-CD21na 
B-limfocitima. Niskoafinitetni receptori 
(CD23) koje izra`avaju B-limfociti dobro 
koreliraju s aktiviranim T-limfocitima, 
{to je (uz povi{enu razinu CD4) jedna od 
karakteristika ekstrinzi~ne (alergijske) 
astme. Tako se ona (u imunolo{kom smis-
lu) razlikuje od intrinzi~ne (nealergijske) 
astme, u kojoj je povi{ena razina IL-2, 
IFN-g, IL-5 i IgG4 a smanjena razina CD8 
limfocita (12,17).

Ponovni kontakt alergena i IgE an-
titijela na membrani mastocita dovodi za 
nekoliko minuta do izlu~ivanja histamina, 
leukotriena i prostaglandina {to rezultira 
akutnom bronhokonstrikcijom (18). Ti 
su medijatori karakteristi~ni za ranu 
alergijsku reakciju tipa I i odgovorni su 
za edem sluznice, hipersekreciju i akutni 
spazam glatkih mi{i}a bronha.Unutar 
nekoliko sati nakon kontakta dolazi do 

kasne alergijske reakcije u kojoj upalne 
stanice (eozinofili, limfociti) migriraju 
u {okno tkivo i pokre}u kroni~nu upalu. 
Va`nu ulogu igraju i citokini tipa Th2, 
kemokini, neurogena aktivacija, adenozin, 
metaloproteinaze matriksa i drugi ~initelji 
(16,17,19-21).

 

EOZINOFILI

Me|u upalnim stanicama eozino-
fili imaju klju~nu ulogu u razvoju upale 
di{nih putova u astmi. Zato je eozinofilija 
najva`niji nalaz u astmi i ima centralno 
zna~enje u njenoj patofiziologiji. Poznato 
je da pove}anje broja eozinofila u pe-
rifernoj krvi, sputumu i tkivima ~esto 
prati alergijske i nealergijske astmatske 
napadaje (10). Eozinofili proizvode bron-
hokonstrikcijske ~initelje, leukotrien C4 i 
faktor aktivacije trombocita (PAF, od engl. 
platelet activating factor), pa se stupanj 
krvne eozinofilije povezuje s te`inom 
astme (11). Eozinofili izlu~uju razli~ite 
medijatore koji ve} nalaze u njihovim 
granulama ili nastaju u ~asu reakcije. 

Oko {est sati nakon izlaganja 
alergenu u krvi se zapa`a prolazna 
eozinopenija, a uskoro slijedi progresivna 
eozinofilija sve do 24 sata nakon izlaganja 
(12). Eozinopenija se obja{njava selek-
tivnom mobilizacijom eozinofila u di{ne 
putove i zadr`avanjem u plu}nom tkivu, 
a u pozitivnoj je korelaciji sa ja~inom 
alergijske reakcije.

Eozinofilija se pripisuje otpu{tanju 
eozinofila iz retikuloendotelnog sustava 
pod utjecajem citokina, osobito interleu-
kina IL-5 koji utje~e na eozinofilnu dife-
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rencijaciju i degranulaciju. Djelovanjem 
alergena osloba|aju se razli~iti medijatori 
koji poti~u stvaranje eozinofila, primjer-
ice GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor), IL-3, IL-5 
i faktori koji se osloba|aju iz epitelnih 
stanica (13). IL-5 je selektivni eozinofilni 
kemotakti~ni factor i utje~e na eozinofilnu 
diferencijaciju i degranulaciju, poma`e 
sazrijevanje eozinofila i produ`uje im 
`ivot. Postoji signifikantna korelacija 
izme|u broja stanica koje izra`avaju 
mRNA za IL-4, IL-5 i GM-CSF i stupnja 
bronhalne preosjetljivosti. Iz toga proi-
zlazi zaklju~ak da navedeni citokini dopri-
nose upali di{nih putova i te`ini klini~ke 
slike. mRNA za IL-4 i IL-5 izra`ava se 
u CD4+ T-limfociti tipa Th2. T-limfociti 
igraju va`nu ulogu u kasnom astmatskom 
odgovoru.

Osim same eozinofilije, va`na 
je i aktivacija eozinofilnih leukocita. U 
aktivaciju su uklju~eni isti citokini koji 
dovode do eozinofilije – IL-5, GM-CSF 
i IL-3. Poti~u stvaranje eozinofila niske 
gusto}e (manje od 1,093 g/mL), a to su 
aktivirani eozinofili. Oni imaju pove}an 
potro{ak kisika, poja~anu fagocitozu i 
ja~u citotoksi~nu aktivnost te ve}u spo-
sobnost osloba|anja aktivnih produkata iz 
granula. Izlu~uju niz lipidnih medijatora 
upale (PAF, LTB4, LTC4). Aktivirani 
eozinofili otpu{taju svoje granule koje 
su odgovorne za citotoksi~nost i signifi-
kantno koreliraju s klini~kim simptomima 
astme (16).

Me|u medijatorima koji  se 
osloba|aju iz eozinofilnih granula va`ne 
zada}e ima glavni bazi~ni protein (MBP, 
od engl. major basic protein) koji o{te}uje 

parazite, ali i sluznicu di{nih putova. Ima 
sposobnost aktivacije bazofila, mastocita, 
neutrofila i trombocita. Jedan od meha-
nizama kojim MBP uzrokuje bronhalnu 
hiperreaktibilnost jest onemogu}avanje in-
hibitornog receptora M2 na kolinergi~kim 
vlaknima (13). 

U eozinofilnim se granulama osim 
MBP nalaze i drugi toksi~ni proteini: 
eozinofilni kationski protein (eosino-
phil cationic protein, ECP), eozinofilna 
peroksidaza (eosinophil peroxidase, EPO) 
i mijeloperoksidaza (myeloperoxidase, 
MPO), neurotoksin podrijetlom iz eozino-
fila (eosinophil derived neurotoxin, EDN), 
te eozinofilni protein X (eosinophil pro-
tein X, EPX). Me|u njima je ponajva`niji 
MBP koji je toksi~an za respiracijski 
epitel u djece s astmom, a mo`e se u 
pove}anoj koli~ni dokazati u sputumu. 
Glavni su mu u~inci ograni~avanje cili-
jarne funkcije, pove}avanje propusnosti 
krvnih `ila i poticanje eksudacije (19). 

Eozinofiliju bronho-alveolarnog 
ispirka (BAL-a) regulira ekspresija ad-
hezijskih molekula – me|ustani~ne ad-
hezijske molekule 1 (ICAM-1, od engl. 
intracellular cell adhesion molecule 1) 
limfocitnog funkcijskog antigena 3 (LFA-
3, od engl. lymphocyte function antigen 
3) i molekula glavnog sustava tkivne 
podudarnosti (HLA II, human leucocyte 
antigen II). Te membranske strukture 
omogu}uju stani~no-stani~ni kontakt s 
T-limfocitima.

Imunoglobulini djeluju na de-
granulaciju eozinofila, a u tom je po-
gledu naju~inkovitiji sekretorni IgA 
(18). Eozinofili mogu otpu{tati lipidne 
medijatore koji mogu stimulirati ili 
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inhibirati otpu{tanje sluzi iz di{nih 
putova. U eozinofilima se nalaze i Char-
cot-Leydenovi kristali, proteini koji imaju 
lizofosfolipaznu djelatnost. Oni imaju 
osobine ubila~kih stanica premda djeluju 
inhibitorno na prirodnoubila~ke stanice 
(NK, natural killer cells). Eozinofili 
izra`avaju b2-adrenergi~ke receptore 
koji su funkcionalno aktivni, ali njihova 
aktivacija ne utje~e na degranulaciju 
eozinofila i na osloba|anje aktivnih tvari 
koje mogu o{tetiti respiracijski epitel, {to 
je nepo`eljno kod astme (14).

Mo`emo zaklju~iti da eozinofili 
o{te}uju okolno tkivo sastojcima svojih 
granula, a k tome proizvode faktore koji 
izazivaju bronhokonstrikciju, kemotak-
siju, pove}anu propusnost i dilataciju 
krvnih `ila. Tako vi{estruko pokre}u 
astmatski proces. S obzirom na tu bitnu 
ulogu eozinofila, upala u astmi naziva se 
“kroni~nim deskvamativnim eozinofilnim 
bronhitisom”.

LIMFOCITI

Limfociti su upalne efektorske 
stanice koje infiltriraju bronhalnu stijenku 
pa tako|er sudjeluju u patofiziologiji 
astme. Uloga B-limfocita jest proizvodnja 
specifi~nih IgE antitijela, a za regulaciju 
proizvodnje tih imunoglobulina va`an 
je receptor za IgE na B-limfocitima 
– FceRII.

Proizvodnju IgE antitijela u reakci-
jama preosjetljivosti ranog tipa reguliraju 
T-limfociti. T-limfociti koji izlu~uju kemo-
kine IL-4 i IL-5 poja~avaju proizvodnju 
IgE u B-limfocitima. S druge strane, IFN-g 

ograni~ava sintezu IgE (22). U bronhoal-
veolarnom ispirku (BAL-u) bolesnika od 
astme smanjen je broj CD4+ T-limfocita 
limfocita a pove}an broj CD8+ T-limfo-
cita. To bi ukazivalo da postoji selektivna 
mobilizacija CD8 limfocita u di{ne putove 
i njihovo supresorsko djelovanje na reak- 
ciju pobu|enu alergenom. U bolesnika koji 
imaju akutni te{ki napadaj astme (“status 
asthmaticus”) prisutno je pove}anje akti-
viranih T-limfocita, udru`eno s porastom 
razine IFN-g i solubilnog IL-2 receptora 
(CD25) (23). 

CD4+ TH-LIMFOCITI U ASTMI

Th1 i Th2-limfociti potje~u iz 
prekursora T-stanica ~ija diferencijacija 
u Th1 i Th2-stanice ovisi o interakciji s 
mikrookoli{em. Citokini tipa Th1 jesu 
IFN-g, TNF-a, TNF-b, IL-2, i IL-12. 
Citokini tipa Th2 jesu IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-9, IL-10, IL-13.

Alergen-specifi~ni CD4+ T-limfoci-
ti alergi~nih osoba pripadaju citokinskom 
profilu tipa Th2 i proizvode prvenstveno 
IL-4, IL-13 i IL-5, a vrlo malo ili ni{ta 
IFN-g. U zdravih osoba tako|er postoje 
alergen-specifi~ni CD4+ T-limfociti, ali 
to su stanice citokinskog profila Th1 i 
proizvode IFN-g i TNF-a. Ako stanice 
koje predo~uju antigen (APC) predo~uju 
alergen prekursorima naivnih T-stanica 
u prisutnosti IL-12, imunoreakcija }e se 
usmjeriti prema Th1. Na razvoj Th2 feno-
tipa utje~e pak IL-4. Nije posve jasno {to 
odre|uje ho}e li u imunosustavu prev-
ladati IL-12 ili IL-4 (15). Endotoksin, 
virusi, intracelularni mikroorganizmi 
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(legionele i mikoplazme) mogu potak-
nuti proizvodnju IL-12 i skretanje prema 
fenotipu Th1. 

Misli se da je koncentracija an-
tigena tako|er va`na. Izlaganje malim 
dozama antigena usmjerava imunosustav 
prema fenotipu Th1, a izlaganje ve}im 
dozama alergena (inhalacijskim ili nutri-
tivnim) pove}ava razinu IL-4 i usmjerava 
prema fenotipu Th2 (15).

CD4+ Th2 limfociti iniciraju i 
podr`avaju astmu, premda ~ine mali 
postotak ukupnog broja leukocita u 
plu}ima. U osoba koje boluju od astme 
njihov je broj pove}an i ti CD4+ lim-
fociti izra`avaju aktivacijske biljege 
CD25 i MHC-II. CD4+ Th2-limfociti 
sudjeluju u upalnom odgovoru i remod-
elaciji di{nih putova proizvode}i cito-
kine. Svaki citokin ima sebi svojstven 
funkcionalni u~inak u indukciji bolesti, 
a u patofiziologiji astme predominantan 
je IL-13 (24).

U BAL-u bolesnika od astme 
pove}ana je razina IL-4, IL-5 i IL-13, 
a CD4+ T-limfociti poja~ano izra`avaju 
transkripcijski factor GATA-3 (koji je 
neophodan za proizvodnju IL-5 ). Kad 
se Th2 limfociti u di{nim putovima ak-
tiviraju inhalacijskim alergenom mogu 
pokrenuti akutnu alergijsku upalu s 
eozinofilijom, BHR i poja~anim stvara-
njem sluzi. Prekomjerna proizvodnja 
IL-13, IL-9 i IL-5 u osoba koje boluju od 
astme ukazuje da kroni~no izlaganje Th2 
citokinima mo`e inducirati remodelaciju 
di{nih putova (25). 

Ekspozicija alergenima o{te}uje 
epitel bronha te alergeni bolje prodiru 
do sluzni~kih makrofaga tj. do stanica 

koje predo~uju antigene/alergene (APC). 
O{te}eni respiracijski epitel proiz-
vodi GM-CSF koji poti~e dozrijevanje 
dendriti~kih stanica (DC). Broj aktivi-
ranih DC u lumenu bronha pove}ava 
se i one poja~ano izra`avaju MHC II. 
Aktivaciju CD pobu|uje GM-CSF i 
interakcija s aktiviranim T-limfocitima 
preko kostimulacijskih molekula (CD40/
CD40L) (24).

CD4+ Th1-limfociti sa svojim 
vode}im citokinom IFN-g poja~ano su 
prisutni u BAL-u za vrijeme akutne 
egzacerbacije astme. Aktivacija Th1-
limfocita inhaliranim antigenom uzrokuje 
u respiracijskom traktu predominantan 
neutrofilni upalni odgovor s metaplazijom 
mukoznih stanica ili hiperreaktibilno{}u 
bronha (BHR). Brojne studije pokazuju da 
IFN-g ograni~ava eozinofiliju induciranu 
Th2-aktivno{}u te proizvodnju sluzi i 
BHR (26).  Virusne infekcije koje obi~no 
aktiviraju CD4 i CD8 limfocite da proiz-
vode IFN-g egzacerbiraju astmu. Budu}i 
da CD4+ Th1-limfociti mogu poja~ati 
i aktivirati Th2-limfocite u odsutnosti 
specifi~nog antigena, to je mogu}i meha-
nizam poja~avanja alergijske upale.

ADENOZIN 

Adenozin nastaje defosforilaci-
jom adenin-nukleotida iz o{te}enih 
upalnih stanica. U astmi je povi{ena 
razina adenozina u cirkulaciji i u di{nim 
putovima. Inducira bronhokonstrikciju 
u bolesnika od astme, ali ne u zdravih 
osoba. Adenozin se metabolizira pomo}u 
adenozin-deaminaze (ADA) ili adenozin-
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kinaze. IL-13 inducira pove}anje razine 
adenozina i smanjenje aktivnosti ADA, 
a kada se smanji razina ADA dolazi do 
pove}anja razine adenozina. Dokazalo 
se da adenozin iz upalnih i o{te}enih 
epitalnih stanica stimulira izlu~ivanje IL-
13, a IL-13 stimulira stvaranje adenozina 
(27,28). 

MONOCITNI KEMOTAKSIJSKI 
PROTEIN-1 (MONOCYTE 
CHEMOTACTIC PROTEIN-1, 
MPC-1)

Monocitni kemotaksijski protein-1 
uklju~en je u upalne doga|aje u astmi kao 
i u remodelaciju di{nih putova. Proiz-
vode ga epitelne stanice, makrofazi i 
glatkomi{i}ne stanice bronha. Adenozin 
putem A2B receptora poti~e izlu~ivanje 
MPC-1 iz glatkomi{i}nih stanica bronha, 
a to mo`e biti i put kojim IL-13 podi`e 
razinu MPC-1 (29). Novije studije poka-
zuju da MPC-1 poma`e diferencijaciju 
Th2-stanica, podi`e razinu IL-13, stimu-
lira izlu~ivanje TGF-b1 iz makrofaga i 
fibroblasta i sudjeluje u fibrozi di{nih 
putova (29).

METALOPROTEINAZE 
MEĐUSTANI^NOG 
MATRIKSA (MATRIX 
METALLOPROTEINASES, MMPS)

Ti enzimi pripadaju velikoj obitelji 
proteinaza. Povi{ena im je razina u krvi, 
BAL-u i sputumu bolesnika s astmom, a 
sudjeluju u remodelaciji di{nih putova. 

Imaju bitnu ulogu u migraciji leukocita iz 
vaskularnih prostora prema mjestu upale. 
Kategoriziraju se prema tipu molekula, 
a razvrstavanje uklju~uje kolagenaze, 
gelatinaze i stromolinaze. MMP2 (kola-
genaza A), MMP3 (stromolizin 1), MMP9 
(gelatinaza B), i MMP12 (metaloelas-
taza) povi{ene su u astmi, a me|u njima 
prevladava MMP9. U plu}ima se MMP9 
proizvodi u neutrofilima, makrofazima, 
eozinofilima, limfocitima, mastocitima i 
dendriti~kim stanicama (DC). Aktivirane 
epitelne stanice, fibroblasti, endotelne 
stanice i stanice glatkih mi{i}a proizvode 
metaloproteinazu MMP9 koja sudjeluje 
u razvoju subepitelne fibroze. MMP12 
tako|er poti~e subepitelnu f ibrozu i 
eozinofiliju u di{nom traktu. 

Enzim ADAM (od engl. adisinteg-
rin and metalloproteinase) sastavljen je od 
dviju funkcionalnih jedinica - od dizinte-
grina koji poja~ava stani~nu adheziju i od 
metaloproteinaze koja poja~ava vezanje 
citokina za stani~nu membranu. Nedavna 
su istra`ivanja pokazala povezanost 
ADAM33 s hiperreaktibilno{}u bronha 
(BHR) i astmom. Ekspresija ADAM33na 
glatkim mi{i}nim stanicama, fibroblas-
tima i miofibroblastima bronha (ali ne i 
na T-limfocitima ili ostalim upalnim stani-
cama) pokazuje da ADAM33 ima ulogu u 
remodelaciji di{nih putova. Pretpostavlja 
se da mutacija gena za ADAM33 mo`e 
utjecati na njegovu funkciju ili koncen-
traciju (30,31).

Metaloproteinaze igraju multiplu 
ulogu kako u upali, tako i u remodelaciji 
tako {to utje~u na leukocitnu aktivaciju, 
na upalne medijatore i na fibrozu di{nih 
putova (31).
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OŠTE]ENJE I AKTIVACIJA 
EPITELA

U astmi je o{te}en epitel di{nih pu-
tova. Odlju{tene epitelne stanice nalazimo 
u sputumu a komadi}e ogoljele sluznice u 
biopti~kom materijalu. Aktivacija epitela 
poja~ava izlu~ivanje sluzi iz cilindri~nih 
stanica i ekspresiju gena koji su uklju~eni 
u sekreciju (20). Epitelno o{te}enje i 
aktivacija mogu djelomi~no biti rezultat 
kroni~nog upalnog podra`aja, ali nije 
razja{njeno o{te}uju li epitel Th2 citokini, 
eozinofili, virusne i bakterijske infekcije 
prije nego se razvije astma. U vrijeme 
kada se astma dijagnosticira epitel je 
ve} preplavljen upalnim medijatorima 
iz eozinofila, mastocita i limfocita koji 
poja~avaju otpu{tanje citokina i o{te}uju 
epitel. U osoba koje boluju od astme 
bronhalni epitel poja~ano izlu~uje IL-8 i 
GM-CSF. IL-8 poti~e migraciju neutro-
fila i pobolj{ava njihovo pre`ivljavanje, 
a GM-CSF aktivira dendriti~ke stanice 
i makrofage i pobolj{ava pre`ivljavanje 
eozinofila (32). IL-13 usporava kretanje 
cilija i dovodi do lju{tenja cilijarnih sta-
nica. Smanjuje se mukocilijarno ~i{}enje 
di{nih putova {to uz pove}anu proizvod-
nju sluzi rezultira zaostajanjem sluzi, 
ka{ljem i opstrukcijom bronha.

Interakcijom epitela s glatkim 
mi{i}nim stanicama i fibroblastima nastaju 
sna`ni me|usobni signali koji aktiviraju 
upalne, epitelne i mezenhimalne stanice i 
pobu|uju izlu~ivanje upalnih medijatora. 
To se zbiva u respiratornom traktu ali 
zahva}a i druge organe uklju~iv{i ko{tanu 
sr` i slezenu {to dovodi do promjena u 
perifernoj krvi.

NEUROTRANSMITERI
 
Neurotransmiteri su tako|er 

uklju~eni u alergijsku reakciju i sudje-
luju u neurogenoj upali. Osim klasi~nih 
neurotransmitera poput acetilkolina 
(koji pobu|uje glandularnu sekreciju) 
i noradrenalina (koji poti~e vazokon-
strikciju) identificirani su u centralnim i 
perifernim neuronima i neadrenergi~ki-
nekolinergi~ki neurotransmiteri (non-ad-
renergic, non-cholinergic neurotransmit-
ters, NANC). To su neuropeptidi. Osjetne 
C-niti sadr`e tvar P (substance P, SP), 
neurokinin A (NKA) i peptid srodan kal-
citoninu (calcitonin gene-related peptide, 
CGRP). Ti medijatori mogu sudjelovati u 
vazodilataciji i ekstravazaciji plazme te u 
neurogenoj upali putem nervne aktivacije 
mastocita.

Glavni, osnovni mehanizam astme 
ne temelji se na bronhospazmu, edemu i 
hipersekreciji, kako se prije mislilo, ve} 
klju~nu ulogu ima upala sa slo`enom 
interakcijom upalnih stanica, proupalnih 
medijatora, citokina i neuropeptida. Ti fak-
tori uzrokuju perzistentnu inflamaciju, koja 
dovodi do remodelacije di{nih putova (33).

REMODELACIJA DIŠNIH PUTOVA

U astmi su di{ni putovi infiltrirani 
mastocitima, makrofazima, CD4+ T-limfo-
citima, eozinofilima, plazma-stanicama i 
neutrofilima. U lumenu di{nih putova sluz 
je pomije{ana s aktiviranim makrofazima, 
limfocitima, eozinofilima i odlju{tenim 
epitelnim stanicama. U te`im oblicima 
bolesti povi{en je i broj neutrofila. 
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Strukturne promjene bronha, naz-
vane remodelacijom di{nih putova mogu 
biti rezultat interakcije upalnih medi-
jatora sa stanicama strome. Odebljanje 
bronhalnog zida za 10% do 300% od 
normale smanjuje promjer bronha. Tome 
ponajvi{e doprinose upalne stanice, a 
vidljiva je i hipertrofija i metaplazija 
stanica koje proizvode sluz 34. Zahva}eni 
su mali di{ni putovi (promjera 2 – 4 
mm), osobito u te`im oblicima bolesti. 
Subepitelni sloj koji je u zdravih osoba 
debeo 4 – 5 mikrona odeblja u djece 
koja boluju od astme na 7 – 23 mikrona. 
Tome je razlog odlaganje kolagena tipa 
I, III i V, fibronektina i tenascina ispod 
bazalne membrane u lamini retikularis 
(35). Me|ustani~ni matriks sadr`i vi{e 
proteoglikana i glikozaminoglikana, 
uklju~uju}i hijaluronan. Hiperplasti~ni 
su miofibroblasti koji proizvode kola-
gen, a mi{i}na je masa trostruko ve}a 
nego normalno, poglavito zbog stani~ne 
hiperplazije. Tako|er postoji vaskularna 
dilatacija i angiogeneza, pove}ana vasku-
larna permeabilnost i edem bronhalne 
sluznice (20).

Remodelacija di{nih putova i upala 
rezultiraju bronhalnom hiperreaktibilno{}u 
(BHR) i bronhoopstrukcijom {to ote`ava 
ekspirij i uzrokuje piskanje (wheezing). 
BHR se definira kao poja~an bronho-
konstrikcijski odgovor na nespecifi~ne 
podra`aje i katkada se naziva spazmom 
bronha (20). Intenzitet BHR srazmjeran je 
ja~ini upale di{nih putova. Doprinose mu 
brojni ~initelji – su`en promjer bronha, 
pove}ana kontraktilnost bronhalnih glat-
kih mi{i}a, o{te}enje epitela, disfunkcija 
nervne regulacije, porast mikrovaskularne 

permeabilnosti i mnogi upalni medi-
jatori. Strukturne promjene koje dovode 
do su`enja bronha sa skupljanjem sluzi 
i upalnih stanica u njihovom lumenu 
pove}avaju konstrikciju glatkih mi{i}a {to 
rezultira bronhoopstrukcijom.

Upala i strukturne promjene di{nih 
putova (utvr|ene pomo}u biopsije bron-
halne sluznice) po~inju dvije godine prije 
nego simptomi astme postanu manifestni 
(21). Vjeruje se da simptomi bronhoop-
strukcije i piskanja postaju uo~ljivi tek 
kada remodelacija dosegne kriti~ni stu-
panj. U razdoblju dok nema simptoma u 
bronhoalveolarnom je ispirku (BAL-u) 
pove}an broj eozinofila, {to zna~i da 
bolest treba smatrati asimptomatskom a 
ne stanjem remisije. Rana intervencija 
protuupalnim lijekovima mo`e ograni~iti 
bolest, ali se astma rijetko prepoznaje 
prije pojave  karakteristi~nih simptoma 
i znakova (36). Nemogu}e je odrediti 
po~etni korak efektorske reakcije koji 
uzrokuje upalu i remodelaciju. Znamo da 
u astmi bitnu ulogu imaju Th2-limfociti, 
ali nije jasno kada astma po~inje.

ZAKLJU^AK

Astma je programirani odgovor 
di{nih putova za koji su potrebni kako 
T-limfociti, tako i specifi~ne zna~ajke 
doma}ina pa tek njihovom interakci-
jom dolazi do razvoja bolesti. Zna~ajke 
doma}ina kre}u se u rasponu od signal-
nih molekula i transkripcijskih faktora 
do efektorskih citokina i stanica. Svi ti 
~imbenici dovode do uspostavljanja ne-
popustljive memorijske reakcije u di{nim 
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putovima. O~ekivali bismo da }e sma-
njivanje upale s vremenom ograni~iti 
bolest, ali u etabliranoj su astmi reak-
cije doma}ina poreme}ene. U bolesnika 
koji su lije~eni kortikosteroidima sma- 
njila se infiltracija di{nih putova upalnim 
stanicama kao i izlu~ivanje citokina, ali 
tretman nije utjecao na razinu TGF-b i 
depoziciju kolagena (23). U toj bolesti 
dakle uspostavljanje kontrole nad upal-
nim stanicama ne zna~i da je postignuta 
i kontrola nad profibroti~kim procesom. 
Zato se bolest ne smiruje unato~ protuu-
palnom lije~enju.

U ovom kratkom pregledu nastojalo 
se objasniti kako i za{to u bolesnika od 
astme cijelo vrijeme persistiraju CD4+ 
Th2-limfociti, upala i remodelacija. Tim se 
~initeljima pripisuje kroni~nost astme.

Astma je ozbiljna i ~esta bolest 
koju rijetko mo`emo izlije~iti, eventualno 
je mo`emo samo kontrolirati. Ali za bole-
snike koji imaju te{ke oblike astme {to se 
ne mogu kontrolirati uobi~ajenim protuu-
palnim terapijskim sredstvima moramo 
istra`ivati djelovanje navedenih ~initelja i 
nove mogu}nosti lije~enja. Klju~ rje{enja 
mogao bi se na}i u razumijevanju sas-
tavnica koje podr`avaju i poja~avaju 
persistentnu upalu di{nih putova i njihove 
strukturne promjene.
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