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Summary: Selective phosphodiesterases (PDE) inhibitors are the new group of antiasthmatic drugs, which inte-
grate antiinflammatory activity with bronchoconstriction counteraction. Selective inhibitors of phosphodiesterase
type 4 are used as alternative or assist drugs in treatment of respiratory system diseases. So far glucocorticos-
teroids remain the most efficient and widely used medicine in the treatment of asthma. However application of
glucocorticosteroid is greatly limited because of numerous side effects, what induce to permanent search for new
antiasthmatic drugs. Examination new substances are executed on animal models. Guinea pig model is widely used
to research course of asthmatic reaction. This model is especially convenient on the ground of that: lung is major
shock organ, airway respond to histamine, animals demonstrated early asthmatic reaction (EAR) and late asthmatic
reaction (LAR), eosinophils flow in bronchoalveolar space during LAR. In ovalbumin (OA) sensitized guinea pigs
hypersensitivity reaction breaks out as a result of OA provocation.

Aims of our experiments, execute on guinea pig model were to determine the influence of rolipram (PDE 4 inhibi-
tor) on modulation experimental asthmatic reaction and comparison activity of rolipram versus dexamethasone in
attribution to chosen parameters of allergic reaction such as: lung resistance, influx of protein and inflammatory
cells in airways, and mastocytes degranulation. Experiments were made on guinea pigs sensitized and provoked
with ovalbumin The obtain data indicate that rolipram was effective in reduction the rise of lung resistance during
EAR, restricted influx of eosinophils to bronchoalveolar space between 1,5 and 24 hours after provocation, and
reduced increase of histamine concentration in bronchoalveolar lavage fluid (BALf). Rolipram had no influence
on number of neutrophils present in BALf. Dexamethasone in double dose of 1,2mg/kg effectively bordered the
growth of lung resistance during EAR, and broke influx of eosinophils and neutrophils to bronchoalveolar space.
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Wstep

Fosfodiesteraza 4 (PDE4) jest enzymem swoistym
dla cAMP i nalezy do rodziny, izoenzymow, ktora
jest jednym z waznych molekularnym celow dla
nowoczesnych lekow przeciwastmatycznych. Se-
lektywne inhibitory fosfodiesterazy 4-tej sa nowa
grupa lekow taczacych dziatanie przeciwzapalne
z dziataniem rozszerzajacym oskrzela. Stosuje si¢
je jako leki alternatywne, badz wspomagajace w
leczeniu chorob uktadu oddechowego.

cAMP jako przekaznik II-go rzedu posredniczy
(obok cGMP) w fizjologicznej odpowiedzi na hor-
mony, neurotransmitery lub leki i petni wazne re-
gulatorowe funkcje we wszystkich typach komorek
zaangazowanych w patofizjologi¢ astmy. Wzrost
stezenia cAMP hamuje uwalnianie preformowa-
nych i nowotworzonych mediatorow z mastocytow
i bazofili (13), degranulacje i tworzenie tlenowych

metabolitbw w neutrofilach i eozynofilach (11),
proliferacje¢ limfocytow T (10), generowanie klu-
czowych cytokin takich jak TNF-a, IL-2, IFN-y,
IL-4 (23). cAMP i ¢cGMP posrednicza w relaksa-
cji migsni gladkich droég oddechowych na drodze
klasycznej przy udziale kinazy proteinowej (17).
cAMP promuje sekrecjg ClI', HCO," i Na" z komorek
epitelium (32), nasila i synchronizuje ruch rzegsek
(22), wzrost zawartosci cAMP pomaga utrzymac
integralnos¢ bariery $rodblonkowej i chroni przed
wzrostem przepuszczalnos$ci, ponadto cAMP hamu-
je ekspresje ELAM-1 1 VCAM-1, ktoére odgrywaja
centralng role w rekrutacji komodrek zapalnych do
drog oddechowych (15). W przebiegu chorob aler-
gicznych, uktadu oddechowego metabolizm cAMP
przez fosfodiesterazy uznaje si¢ za zjawisko nie-
korzystne, czego konsekwencja jest terapeutyczne
zastosowanie inhibitoréw tego enzymu.
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W drogach oddechowych czlowieka, zarowno
w tchawicy, jak 1 w obwodowych drogach odde-
chowych zidentyfikowano obecno$¢ fosfodiesteraz:
PDEL, 2, 3, 4 i1 5. Z badan nad aktywnoscia PDE4
wynika, ze wlasnie zahamowanie aktywnosci tego
izoenzymu moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu
choréb uktadu oddechowego (1). PDE4 wystepuje
w eozynofilach, mastocytach, monocytach, neutro-
filach, a wraz z PDE3 w bazofilach, makrofagach
pecherzykowych i limfocytach T (23). Biochemicz-
na i funkcjonalna analiza izozyméw PDE sugeru-
je, ze PDE3 i PDE4 wspodlnie reguluja zawarto$¢
cAMP w migs$niach gladkich ludzkich drog odde-
chowych. (25)

Archetypowym nieselektywnym inhibitorem
PDE stosowanym od wielu lat w leczeniu astmy
jest teofilina (24). Pomimo atrakcyjnego terapeu-
tycznego profilu, uzytecznosé, tego leku jest ogra-
niczona przez szeroki zakres efektow ubocznych
wystepujacych w uktadzie pokarmowym, sercowo-
naczyniowym i centralnym systemie nerwowym
(14). Teofilina wykazuje wysoka zdolno$¢ do ha-
mowania aktywnosci PDE poza plucami, co jest
glownym czynnikiem ograniczajacym atrakcyjno$¢
terapeutyczna tego zwiazku. Aktualnie prowadzo-
ne sa wielokierunkowe badania nad aktywnoscia
selektywnych,z mniejszymi dziataniami niepoza-
danymi, inhibitoréw fosfodiesteraz: roflumilastu,
cilomilastu, milironu, sildenafilu (30, 12)

Aktywno$¢ wigkszosci izoenzyméw PDE wy-
kazano w migéniach gladkich drog oddechowych
u szeregu gatunkow zwierzat (20), przy czym in-
hibitory PDE4 wykazywaty stosunkowo najszersze
spektrum dzialan przeciwzapalnych. Zastosowane
inhibitory PDE4 hamowaly indukowany antygenem
skurcz oskrzeli, zmniejszaty nadreaktywnos¢ drog
oddechowych oraz przepuszczalno$¢ mikronaczyn
ptucnych m.in. u $winek morskich (7). Wykazano,
ze u $winek morskich inhibitory PDE3 i PDE4
dziataja synergistycznie w zapobieganiu zwegzenia
oskrzeli wywolanego podaniem histaminy lub leu-
kotrienu D4 (27). Wiasnie ten model doswiadczalny
wybrano w przedstawianej pracy do oceny wpltywu
aktywnosci inhibitora PDE4 na przebieg ekspery-
mentalnej astmy.

Celem pracy byla ocena wplywu rolipramu
— inhibitora PDE4 — na przebieg eksperymental-
nej reakcji astmatycznej u $winek morskich oraz
porownanie na tym modelu dos$wiadczalnym ak-
tywnosci rolipramu i deksametazonu. W przebie-
gu reakcji astmatycznej analizowano skfad ptynu
z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (broncho-
alveolar lavage fluid —-BALf) we wczesnej i po6znej
fazie reakcji astmatycznej (odpowiednio EAR
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— early astmatic reaction oraz LAR — late asthmatic
reaction) oraz warto$ci oporu ptucnego (LR — lung
resistance) w przebiegu EAR.

Materialy i metody

Zwierzeta i schemat immunizacji. Cato$¢ doswiadczen wyko-
nano dwuetapowo. Dos$wiadczenia dotyczace analizy BALf

przeprowadzono na $winkach morskich rasy Hartley Dunkin
(samce, 250-300g). Zwierzg¢ta pochodzity z hodowli firmy
Charles-River i byly wolne od pasozytéw (PF). Pomiary oporu
plucnego przeprowadzono na troéjkolorowych $winkach mor-
skich obu plci (250 -300g,) zwierzgta pochodzity z Hodowli
Zwierzat Laboratoryjnych (Dlugosiodto- Jagiel).

W obu etapach do$wiadczen stosowano podobny schemat
immunizacji, oraz podawania deksametazonu i rolipramu.
Zwierz¢ta immunizowano albuming jaja kurzego w stezeniu 10
pg/ml z wodorotlenkiem glinu jako adjuvantem wg schematu
Iijima H. (8): 1000 pg albuminy rozpuszczano w 3 ml wody,
dodawano 1,35 ml IM NaHCO,, a nastepnie wolno wkraplano,
stale mieszajac 3 ml 0,2M KAl (SO,), x 12 H,0 i dopetniano
do 100 ml woda. Zawiesing pozostawiano w temperaturze po-
kojowej na 15 minut, nastgpnie wirowano 300 x g, 15 minut
w +4°C, nadsacz dekantowano i odrzucano, a osad ptukano
trzykrotnie PBS i zawieszano w 100 ml PBS otrzymujac kolo-
idalna (AL.(OH),) zawiesing antygenu. Immunizacja obejmowa-
ta dwukrotne, w odstepie 14 dni wstrzyknigcie 1 ml otrzymanej
zawiesiny: 0,25 ml dootrzewnowo a pozostatos¢ podskornie
(5 razy po 0,15 ml) w kark, okolicg wgztow pachowych i pa-
chwinowych. Inhalacj¢ alergenu przeprowadzano 10 dnia po
drugim szczepieniu. W badaniu parametréw biochemicznych
i cytologicznych BALS stosowano 2 minutowa inhalacjg 0,5%
roztworem albuminy w PBS przy uzyciu inhalatora dyszowego
—MEDBRYT. Zwierzgta inhalowano roztworem antygenu, jed-
noczesnie 5 $winek morskich w komorze o pojemnosci 17dcm?.
W badaniu oporu oddechowego stosowano 2 minutowa inhala-
cjg 0,5 % roztworem albuminy w PBS przy uzyciu nebulizatora
ultradzwigkowego Thomex L-2 z przeplywem 1,2 ml/ min
z wykorzystaniem prototypowego respiratora dla matych zwie-
rzat (Instytut Biocybernetyki Polskiej Akademii Nauk).

Deksametazon (Dexaven -Jelfa Jelenia Goéra) w stgzeniu
1,2 mg/kg masy ciata §winki wstrzykiwano dootrzewnowo
dwukrotnie: na 20 godzin przed prowokacja antygenowa, oraz
1 godzing 20 minut przed prowokacja.

Rolipram w stgzeniu 1 mg/kg masy ciata $winki wstrzyki-
wano jednorazowo- dootrzewnowo 30 minut przed inhalacja
OA.

Clemastinum w stgzeniu 2 mg/ kg masy ciata podawano
dootrzewnowo na 1,5 godziny przed inhalacja OA w celu unik-
nigcia uktadowej anafilaks;ji.

Pomiar parametréw oddechowych. Swinki morskie usypia-
no wstrzykujac dootrzewnowo ketaming w st¢zeniu 40 mg/kg
masy ciata z ksylazyna w st¢zeniu Smg/kg masy ciata §winki.
Wytaniano tchawicg¢ i zyle¢ szyjna, kaniulowano tchawice,
a do zyly szyjnej wstrzykiwano pancuronium bromide w stg-
zeniu 1,5 mg/kg masy ciata $winki. LR okreslano w badaniu
ciagltym przez pierwsze 12 minut po prowokacji antygenowej
w ukladzie oddechow wymuszonych, przy objgtosci rownej
3ml i czgstotliwosci 100 oddechéw/ minutg. Odniesieniem dla
warto$ci oporu plucnego po prowokacji alergenowej byt opor
plucny uzyskany po wstegpnej 2 min inhalacji PBS przyjety za
100%. Ze stu pomiaréw wartosci oporu oddechowego z kazdej
minuty wyliczano mediang.
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BAL-f. Plukanie oskrzelowo-pgcherzykowe przeprowa-
dzano zgodnie z procedura wg. Tijima H. (8). Swinki morskie
usypiano Vetbutalem (Biowet-Pulawy, 50 mg/kg). Pluca ptu-
kano dwukrotnie 10 ml PBS z 10 IU heparyny /ml. Odzysk
BALf wynosit $rednio 16 ml+1,3 ml. Po przesaczeniu przez
gaz¢ BALS wirowano przy 300 x g, przez 15 minut przy + 4°C.
Nadsacz w kilku porcjach zamrazano w — 70°C do dalszych
badan. Osad komorek zawieszano w 100 pul RPMI, z zawiesiny
pobierano 20 pl w celu oznaczenia liczby komorek w zawiesi-
nie, oraz 2 razy po 5 pl do sporzadzenia mikroskopowych pre-
paratow rozmazowych. Plukanie oskrzelowo- pecherzykowe
przeprowadzono w 3 punktach czasowych, przed prowokacja
antygenowa — punkt okreslony jako Oh, oraz w 2 punktach cza-
sowych po prowokacji: 1,5h, 6-8h. W kazdym punkcie czaso-
wym przebadano 4-6 zwierzat. W plynie z ptukania oskrzelowo
pecherzykowego okreslano:

+ catkowita liczbg komodrek — przy uzyciu komory Burke-

ra

+ sktad odsetkowy komoérek — rozmazy zawiesiny komo-

rek barwiono metoda May- Grunwalda / Giemsa (metoda
Pappenheima) i mikroskopowo oceniano odsetek limfo-
cytow, makrofagdw, neutrofili i eozynofili analizujac 300
komorek z pominigciem komorek nablonka

+ calkowite stgzenie histaminy — stezenie histaminy

w nadsaczach oznaczano stosujac metod¢ radioimmu-
noenzymatyczna (RIA) przy uzyciu kit Histamine REF-
1659 (Immunotech)

Uktad do$§wiadczen. Zaréwno w doswiadczeniu dotyczacym
oceny parametrow BALS, jak i -pomiarow RL, zwierzgta dzie-
lono losowo na trzy réwnoliczne grupy: grupg kontrolna, (K),
grupe, ktora otrzymata wstrzyknigcia deksametazonu (1), oraz
grupg, ktora otrzymata wstrzykniecia rolipramu (II). Zwierzgta
wszystkich grup byly immunizowane OA i wszystkie poddano
inhalacyjnej prowokacji OA. Zwierzgta immunizowane i inha-
lowane OA bez wstrzyknie¢ deksametazonu i rolipramu (K),
stanowily grupg odniesienia dla obu pozostatych grup.

Analiza statystyczna wynikéw W analizie statystycznej
stosowano test U Manna- Whitneya. Poziom istotnosci roéznic
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pomigdzy porownywanymi grupami przyjeto jako réwny lub
mniejszy od 0,05. Stosowano program komputerowy STATI-
STICA 5.1.

Na wykonane do$wiadczenia uzyskano zgod¢ Komisji

Etycznej Akademii Medycznej w Warszawie.
Wyniki badan

Zmiany warto$ci oporu ptucnego.
W kontrolnej grupie zwierzat poczawszy od 6

minuty po inhalacji OA stwierdzono statystycz-
nie znamienny wzrost wartosci oporu plucnego w
stosunku do wartosci przed prowokacja. W grupie
zwierzat, ktorym przed prowokacja OA podano
deksametazon, a takze w grupie $winek, ktoérym
przed prowokacja OA wstrzyknigto rolipram nie
zaobserwowano istotnych zmian warto$ci oporu
plucnego w stosunku do warto$ci wyjsciowych.
(Ryc. 1)

Pomiegdzy 1-sza i 6-ta minuta po inhalacji OA
nie obserwowano istotnych réznic w wartosci LR
migdzy poszczegdlnymi grupami §winek morskich.
Poczawszy od 6 min. obserwowano statystycznie
istotne réznice w wartosciach oporu oddechowego
pomigdzy grupami eksperymentalnymi, a grupa
kontrolna. Najnizsze wartosci oporu oddechowe-
go stwierdzono u zwierzat, ktorym wstrzyknigto
rolipram. We wszystkich punktach czasowych nie
przekraczaty one wartosci wyjsciowej, a w 6 -12
minucie badania, byly znamiennie nizsze w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. W grupie $winek mor-
skich, ktorym podano deksametazon notowano sta-
tystycznie istotne nizsze wartosci oporu ptucnego w

Rye.1 Wartosci oporu ptucnego w
czasie po inhalacji OA

Fig.1. LR values after OA inhala-
tion.
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9-tej, 10-tej, oraz 12-tej minucie po prowokacji OA
w stosunku do grupy kontrolnej. (Ryc.2)

Zmiany parametrow cytologicznych w BAL-f.
Wptyw deksametazonu i rolipramu na dynamikeg
naptywu komorek do przestrzeni oskrzelowo-peg-
cherzykowej po inhalacji albuming w poszczego6l-
nych grupach zwierzat obrazuje Ryc.3.

Ryc.2 Poréwnanie warto$ci
median oporu ptucnego w
poszczegdlnych grupach
zwierzat

Fig.2. Comparision of LR me-

dians values in different
groups of animals.

Statystycznie znamienne oddzialywanie rolipra-
mu na komorki pozyskiwane z BALf w poréwnaniu
z grupa kontrolna zaznaczylo si¢ przede wszystkim
wybidérczym zahamowaniem naptywu eozynofili. Za
wybiodrczosécia oddziatywania rolipramu na eozyno-
file przemawia fakt, ze -ogodlna liczba leukocytow
pozyskiwanych z BALf we wszystkich punktach

Ryc.3 Komorki BAL-f przed oraz
1,5 1 6-8 godzin po inhala-
cyjnej prowokacji OA

Fig.3. BAL-f cells before, 1,5 and

6-8hrs after OA inhalation.
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czasowych grupy kontrolnej oraz grupy poddanej
dziataniu rolipramu nie roéznita si¢ znamiennie, a w
przypadku makrofagdw i neutrofili wstrzyknigcia
rolipramu skutkowaly nawet statystycznie znamien-
nym zwigkszeniem naptywu tych komorek do prze-
strzeni oskrzelowo-pecherzykowej (w odniesieniu do
makrofagdéw w 1,5 godz., w odniesieniu do neutrofili
w 6-8 godzinie po prowokacji).

Deksametazon, w odréznieniu od rolipramu,
ograniczat naplyw wszystkich typéw komorek,
przy czym, réwniez w odroznieniu od rolipramu,
zaznaczato si¢ to znamiennie jeszcze przed pro-
wokacja i z jednym wyjatkiem dla neutrofili (w 6-8
godz.) obejmowalo wszystkie komodrki w badanych
punktach czasowych.

Stezenia histaminy w BAL-f . Zaréwno roli-
pram, jak i deksametazon ograniczaty uwalnianie
histaminy w poréwnywalnym stopniu w zestawie-
niu z kontrolna reakcja astmatyczna, chociaz dla
deksametazonu tylko w 6-8 godz. byla to roznica
statystycznie znamienna w odniesieniu do zwierzat
kontrolnych. (Ryc.4)

Omowienie wynikow

Autorzy wspotczesnych opracowan podkreslaja
przydatno$¢ modelu swinek morskich w badaniach
dotyczacych farmakologicznej modyfikacji prze-
biegu astmy u ludzi (26). Ze wzgledow technicz-
nych najcze¢sciej bada si¢ jedynie niektore sposrod
wszystkich mozliwych do odtworzenia parametrow
na tym modelu zwierzgcym (EAR,LAR, naplyw
komorek do drog oddechowych, stezenie mediato-
row w BALS, zmiany histopatologiczne). Rowniez
w przedstawianej pracy dokonano takiego wyboru.

Opdr ptucny. W poréwnaniu wplywu rolipramu
i deksametazonu na mechanik¢ oddychania ograni-
czono si¢ do $ledzenia oporu ptucnego we wczesnej
fazie reakcji astmatycznej. W stosowanych daw-
kach (1mg/kg), jednorazowe podanie rolipramu na
0,5 godziny przed antygenowa prowokacja inha-
lacyjna okazato si¢ bardziej skuteczne od efektow
uzyskanych po dwukrotnym podaniu deksametazo-
nu w dawce 1,2 mg/kg. Uzyskane wyniki dotyczace

110

Ryc.4 Stezenie histaminy w
BAL-f przed prowokacja
oraz w 1,5 1 6-8 godzinie
po inhalacyjnej prowokacji
OA.

Histamine concentration
before, 1,5 and 6-8hrs after
OA inhalation.

Fig.4.

rolipramu koresponduja z pracami innych autorow,
ktoérzy na podobnym modelu zwierzecym badali
wplyw tego zwiazku in vivo i in vitro na drogi
oddechowe. In vivo, podobnie jak w naszych do-
$wiadczeniach, rolipram stosowany przez r6znych
autorow w roznych dawkach hamowal indukowany
albuming skurcz oskrzeli i wczesna reakcjg astma-
tyczna (16). In vitro aktywnos$¢ rolipramu powo-
dowala relaksacje fragmentow tchawicy (28, 27).
W omawianych do$wiadczeniach wlasnych deksa-
metazon w nieznacznie mniejszym stopniu znosit
narastanie oporu oddechowego indukowanego pro-
wokacja alergenowa. Stezenia glikokortykoidow
stosowane przez innych autorOw w ograniczaniu
reakcji astmatycznej u §winek morskich wahaja si¢
w bardzo szerokich granicach — deksametazon we
wstrzyknigciach dootrzewnowych od 0,25 mg/kg
do 20 mg/kg (2, 9, 26). Glikokortykoidy podawano
zazwyczaj przed prowokacja alergenowa, niekiedy
rowniez po inhalacji alergenu. W przedstawianej
pracy przy doborze dawek i schemacie podawania
deksametazonu kierowano si¢ danymi z pi§miennic-
twa (29) oraz wlasnym do§wiadczeniem stosowania
deksametazonu w plucnej reakcji alergicznej na
modelu swinki morskiej (5). Szczegdtowa dyskusja
z wynikami innych autoréw jest trudna ze wzgledu
na réznice w stosowanych dawkach glikokortyko-
steroidow. Istnieje jednak zgodnos$¢ opinii, ze gli-
kokortykosteroidy bedac lekami z wyboru w dtugiej
historii leczenia astmy, sa dobrym odniesieniem w
ocenie aktywnosci nowych terapeutykow.

Analiza ptynu BAL. Ograniczenie przez gli-
kokortykoidy naptywu komoérek do przestrzeni
oskrzelowo-pgcherzykowej w przebiegu induko-
wanej OA reakcji astmatycznej u §winek morskich
obserwowane w naszym doswiadczeniu jest po-
wszechnie znane i opisywane przez wielu badaczy
(3,9, 26). Sporadyczne obserwacje dotyczace braku
wplywu deksametazonu na rekrutacje¢ eozynofili do
drog oddechowych (2) nie znajduja potwierdzenia
w naszych do$wiadczeniach. W odréznieniu od
deksametazonu, rolipram w wyrazny sposob ogra-
niczal jedynie naptyw eozynofili, natomiast byt
nieskuteczny w odniesieniu do innych komérek izo-
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lowanych z drog oddechowych. Naptyw komorek
do drég oddechowych jest wypadkowa dziatania
wielu, niekiedy miejscowo wydzielanych czynni-
kéw: np. w przypadku neutrofili sa to 1L-8, TNF-
alfa, eozynofili — IL-5, GM-CSF i eotaksyny (31),
limfocytow — CD11/18, ICAM-1 (4). Przypuszczac
mozna, ze aktywno$¢ deksametazonu i rolipramu w
odniesieniu do tych czynnikoéw nie jest tozsama.
Przenikanie histaminy pochodzacej z degranu-
lacji mastocytow sluzowki dréog oddechowych do
przestrzeni oskrzelowo-pecherzykowej w przebie-
gu reakcji astmatycznej jest faktem opisywanym
w podrecznikach. Obserwowano to rOwniez w
przedstawianej pracy, a dynamika wzrostu st¢zenia
histaminy w BALf po prowokacji w naszych do-
$wiadczeniach jest zgodna z obserwacjami innych
autorow (26). W prezentowanych doswiadcze-
niach zarowno deksametazon jak i rolipram byty
jednakowo skuteczne w stabilizacji mastocytow.
Istnieja rozbieznos$ci w ocenie wptywu glikokorty-
kosteroidow na uwalnianie histaminy z mastocytow
phucnych. Stabilizacja mastocytow przez glikokor-
tykoidy jest dyskutowana w pismiennictwie. We-
dhug niektorych autorow glikokortykosteroidy nie
hamuja uwalniania histaminy z mastocytow, w od-
r6znieniu od bazofili — badania na komérkach ludz-
kich (18). Inni badacze dowodza, ze deksametazon
wykazuje stabe dzialanie hamujace na uwalnianie
histaminy-badania prowadzone na naczelnych (6).
W piSmiennictwie brak jest danych dotyczacych
wptywu deksametazonu na uwalnianie histaminy
we wczesnym okresie rozwoju ptucnej reakcji ast-
matycznej u §winek morskich. Dotychczasowe dane
dotyczace skutecznosci rolipramu w hamowaniu
wydzielania histaminy pochodza przede wszystkim
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z doswiadczen in vitro na komorkach ludzkich (19).
W przeciwienstwie do naszych obserwacji, cytowa-
ni autorzy nie stwierdzali hamowania uwalniania
histaminy z mastocytow. Wedtug niektérych bada-
czy rolipram ogranicza uwalnianie histaminy jedy-
nie z aktywowanych bazofili (33). Wiasne (in vivo)
oraz cytowane ukltady doswiadczalne (in vitro) nie
moga by¢ jednak w prosty sposob porownywane.
Zagadnienie wymaga dalszych rozstrzygnig¢ do-
$wiadczalnych.. Mechanizm regulacji odpowiedzi
mastocytéw na inhibitory fosfodiesterazy 4 nie jest
dotychczas poznany (21).

Jezeli w odniesieniu do astmy za najwazniejsze
elementy kaskady alergicznej uwaza si¢ skurcz
oskrzeli, oraz naplyw eozynofili, to w przedstawia-
nych doswiadczeniach w przebiegu eksperymen-
talnej EAR, rolipram okazat si¢ porownywalnie
skuteczny przy jednorazowym podaniu przed pro-
wokacja alergenowa w zestawieniu z dwukrotnym
podaniem deksametazonu. Nie upowaznia to do
wnioskowania, ze jednorazowe podanie rolipramu
moze by¢ réwnie korzystne w zahamowaniu p6znej
reakcji astmatycznej, bowiem z niektérych badan
wynika, ze rolipram w odrdznieniu od deksameta-
zonu nie byt réwnie skuteczny w ograniczaniu LAR
(26).
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wego, zmniejsza napltyw eozynofile i hamuje uwal-
nianie histaminy podczas wczesnej fazy alergicznej
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