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Leczenie przewlekłej obturacyjnej choroby płuc
— bronchodylatacja i przeciwzapalna farmakoterapia celowana
Treatment of chronic obstructive pulmonary disease
— traditional bronchodilatation and targeted anti-inflammatory therapy

Abstract
Currently available pharmacological treatment of COPD relies mostly on prophylaxis (smoking cessation) and symptomatic
treatment, i.e. inhaled anticholinergic agents, b2-agonists and phosphodiesterase inhibitors, aiming in their bronchodilatation
capacity. Inhaled corticosteroid therapy is mainly prescribed in far advanced stages of the disease and its role in disease
modification is still controversial. The authors analize currently available treatment modalities with regards to their potential
anti-inflammatory and pleiotropic mode of action, which may lead to disease course modification.
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Streszczenie
Stosowane obecnie farmakologiczne leczenie POChP opiera się na profilaktyce — terapii antynikotynowej oraz leczeniu
objawowym, czyli stosowaniu wziewnych leków antycholinergicznych, b2-agonistów, inhibitorów fosfodiesterazy, głównie
pod kątem ich skuteczności bronchodylatacyjnej. W zaawansowanym stadium stabilnej choroby zaleca się leczenie wziew-
nymi steroidami kory nadnerczy, chociaż ich wpływ na przebieg choroby w dalszym ciagu wzbudza kontrowersje. Autorzy
niniejszej pracy zanalizowali wybrane grupy leków stosowanych w POChP pod kątem ich potencjalnego mechanizmu
działania przeciwzapalnego i plejotropowego, który może mieć wpływ na modyfikację przebiegu choroby.

Słowa kluczowe: POChP, leki antycholinergiczne, steroidy kory nadnerczy
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Wstęp

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP)
jest częstym schorzeniem układu oddechowego,
charakteryzującym się niecałkowicie odwracalnym
ograniczeniem przepływu powietrza przez drogi
oddechowe. Ograniczenie to jest zwykle postępu-
jące i wiąże się z nieprawidłową odpowiedzią za-

palną płuc na szkodliwe pyły i gazy [1, 2]. Prze-
wlekła obturacyjna choroba płuc jest stale rosną-
cym problemem zdrowotnym, który według sza-
cunków stanie się trzecią co do częstości przyczyną
zgonów na świecie w 2020 roku [3, 4]. Najważniej-
szym czynnikiem ryzyka zachorowania na POChP
jest palenie tytoniu. Do innych czynników zalicza
się między innymi: zanieczyszczenie powietrza,
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Dotychczas poznano 5 rodzajów receptorów
muskarynowych — M1, M2, M3, M4 i M5, kodowa-
nych przez odrębne geny. Wszystkie należą do ro-
dziny receptorów sprzężonych z białkiem G
(GPCRs, G-protein-coupled receptors), zwanych
również receptorami serpentynowymi, ze względu
na charakterystyczne pofałdowanie i ułożenie łań-
cucha polipeptydowego w błonie komórkowej [10–
–12]. Receptory M1, M2 i M3 warunkują efekt fizjo-
logiczny w płucach, wywołany przez acetylocho-
linę (ACh). Pobudzenie nerwu błędnego powodu-
je uwolnienie acetylocholiny. Wiązanie ACh przez
receptor muskarynowy M3 wywołuje skurcz mię-
śni gładkich dróg oddechowych. Receptory M2 zlo-
kalizowane presynaptycznie na włóknach poza-
zwojowych działają jak autoreceptory, hamując
uwalnianie ACh i zmniejszając tym samym skurcz
mięśni gładkich. Receptory M2 występujące w mię-
śniach gładkich ułatwiają skurcz warunkowany
pobudzeniem receptorów M3 przez przeciwdziała-
nie szlakom komórkowym zależnym od cykliczne-
go adenozynomonofosforanu (cAMP, cyclic adeno-
sine monophosphate). Aktywacja receptorów M1

i M3 powoduje wzrost stężenia wapnia w cytozolu
oraz aktywuje szlak kinaz białkowych aktywowa-
nych białkami (MAPK, mitogen-activated protein
kinases) przez kinazę białkową C (PKC, protein
kinase C), podczas gdy aktywacja receptorów M2

hamuje aktywność cyklazy adenylowej, co w kon-
sekwencji prowadzi do obniżenia stężenia cAMP
[10]. Dodatkowo receptory M1 zlokalizowane
w zwojach nerwowych przywspółczulnych ułatwiają
cholinergiczne przekaźnictwo nerwowe zależne od
receptorów nikotynowych. Interesującym wydaje
się fakt, że proporcja receptorów M2 i M3 w płu-
cach ludzi i zwierząt wynosi około 4:1 z niewielką
zmiennością gatunkową. Liczne badania in vitro
wykazały, że receptory M3 odgrywają kluczową
rolę w mechanizmie skurczu mięśni dróg oddecho-
wych, przy stosunkowo niewielkim zaangażowa-
niu receptorów M2. W badaniach z udziałem trans-
genicznych zwierząt pozbawionych receptorów M2

i M3 nie obserwowano zwężenia oskrzeli induko-
wanego muskaryną [11].

Potencjalne działanie przeciwzapalne
blokerów receptora muskarynowego
w przebiegu POChP

Ostatnio opublikowane badania wskazują na
zaangażowanie receptorów muskarynowych w re-
gulację zapalenia dróg oddechowych. Obecność
acetylotransferazy cholinowej (ChAT, choline ace-
tyltransferase) (enzymu odpowiedzialnego za syn-
tezę acetylocholiny) stwierdzono nie tylko w ko-
mórkach nabłonka oskrzelowego, ale również

wrodzony niedobór a1-antytrypsyny, ubogą dietę
oraz nawracające infekcje układu oddechowego
w dzieciństwie [1–4]. Ograniczenie przepływu po-
wietrza przez drogi oddechowe jest głównie wyni-
kiem hiperplazji gruczołów śluzowych, przerostu
i nadmiernego napięcia mięśni gładkich oskrzeli-
ków oraz nieodwracalnej utraty struktury przez pę-
cherzyki płucne — rozedmy płuc [5]. Zapalenie
w POChP charakteryzuje się nasilonym naciekiem
makrofagów, neutrofili i limfocytów cytotoksycz-
nych T (CD8+) do płuc [5]. W POChP obserwuje
się wzrost ekspresji białek — mediatorów kaskady
zapalenia, takich jak: cytokiny, chemokiny, czyn-
niki wzrostu, enzymy, receptory i cząsteczki ad-
hezyjne [6]. Obserwowany wzrost transkrypcji ge-
nów zapalenia jest regulowany przez prozapalne
czynniki transkrypcyjne, takie jak: jądrowy czyn-
nik transkrypcyjny kB (NF-kB, nuclear factor-kB)
i białko aktywujące-1 (AP-1, activator protein-1) [7].
Zaostrzenia POChP, wywoływane przez bakterie
lub wirusy, są cechą charakterystyczną choroby,
a ich częstość i stopień ciężkości są istotnym wy-
kładnikiem oceny jej przebiegu. Dlatego nadrzęd-
nym celem leczenia obok łagodzenia objawów jest
redukcja liczby i stopnia ciężkości zaostrzeń cho-
roby [1–5]. Postępowanie lecznicze jest uzależnio-
ne od zaawansowania objawów oraz stopnia ogra-
niczenia przepływu powietrza przez drogi odde-
chowe. Stosowanie leków rozszerzających oskrzela
(antycholinergików, b2-mimetyków i metyloksan-
tyn) jest podstawą objawowego leczenia POChP
[1–5]. Wziewne kortykosteroidy (wGSK) nie zatrzy-
mują postępu choroby ze względu na swoją niską
skuteczność w hamowaniu zapalenia występują-
cego w przebiegu POChP [7].

Nowe spojrzenie na leki antycholinergiczne

Receptory muskarynowe
w drogach oddechowych

Unerwienie przywspółczulne stanowi domi-
nującą drogę przekazywania sygnału skurczowe-
go oskrzeli, a napięcie cholinergiczne jest główną,
odwracalną składową POChP [8, 9]. Co więcej,
w przebiegu POChP napięcie cholinergiczne jest pod-
wyższone w stosunku do obserwowanego u osób
zdrowych. Wzrost napięcia cholinergicznego, od-
grywającego istotną rolę w regulacji wydzielania
gruczołów śluzowych, prowadzi do nadmiernego
wydzielania w przebiegu przewlekłego zapalenia
oskrzeli. Oba efekty: bronchokonstrykcyjny i wy-
dzielniczy są osiągane poprzez aktywację recepto-
rów muskarynowych zlokalizowanych w mię-
śniach gładkich i gruczołach śluzowych dróg od-
dechowych [8, 9].
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w limfocytach B i T, makrofagach, komórkach tucz-
nych, neutrofilach i eozynofilach. Co więcej,
w komórkach tych wykazano obecność acetylocho-
liny i ekspresję funkcjonalnych receptorów muska-
rynowych [11]. Profita i wsp. potwierdzili obecność
receptorów M1, M2 i M3 na makrofagach i neutrofi-
lach izolowanych z plwociny zarówno zdrowych
ochotników, jak i chorych na POChP [10]. Ponad-
to badacze zaobserwowali wyższy poziom ekspre-
sji receptorów M3 na makrofagach izolowanych od
chorych na POChP, przy równoczesnym obniże-
niu ekspresji M2 w tych samych komórkach w sto-
sunku do osób zdrowych. Stymulacja acetylocho-
liną komórek plwociny chorych na POChP powo-
dowała uwalnianie leukotrienu B4 (LTB4) i aktywa-
cję kinaz białkowych aktywowanych mitogenami
(kinaza MAP p42/p44). Uwalnianie LTB4 i fosfory-
lacja ERK1/2 były całkowicie hamowane przez za-
stosowanie selektywnego inhibitora ERK (PD98059) i,
co niezwykle ważne, bromku ipratropium — nie-
selektywnego, krótkodziałającego antagonisty re-
ceptorów muskarynowych [10]. Ten mechanizm
może wyjaśniać zmniejszony naciek i obniżoną
aktywację neutrofili, stwierdzane u chorych leczo-
nych bromkiem ipratropium. Gosens i wsp. w ba-
daniach na liniach komórkowych mięśni gładkich
dróg oddechowych, wykazujących selektywną eks-
presję receptorów M3, udowodnili synergistyczny
wpływ stymulacji karbacholem i dymem tytonio-
wym na wydzielanie IL-8 przez te komórki, co
może mieć istotne znaczenie w remodelingu dróg
oddechowych obserwowanym u chorych na PO-
ChP [12]. Inne badania wskazują, że bromek tio-
tropium, długodziałający antagonista receptorów
muskarynowych, hamuje indukowane acetylocho-
liną uwalnianie czynników chemotaktycznych
przez makrofagi chorych i linie komórkowe pocho-
dzenia szpikowego i nabłonkowego [13, 14]. Ak-
tywność chemotaktyczna komórek była w głównej
mierze warunkowana przez LTB4. W tym samym
badaniu wykazano, że uwalnianie interleukiny-8
(IL-8) i białka chemotaktycznego dla monocytów-
1 (MCP-1, monocyte chemotactic protein-1) nie było
indukowane przez ACh. Hamowanie uwalniania
czynników chemotaktycznych, takich jak LTB4 sty-
mulowanego acetylocholiną, może wskazywać na
przeciwzapalne działanie tiotropium, prowadzące
do obniżenia ilości zaostrzeń POChP obserwowa-
nego w badaniach klinicznych [14]. Badania opu-
blikowane przez Pahl i wsp. [15] wykazują, że
wydzielanie TNF-a przez ludzkie makrofagi stymu-
lowane lipopolisacharydem jest hamowane przy
zastosowaniu rolipramu, budezonidu i R,R-gliko-
pyrolatu — nieselektywnego antagonisty recepto-
ra muskarynowego. Zastosowanie dowolnej kom-

binacji dwóch z wymienionych substancji powo-
dowało znamienny statystycznie wzrost efektu
przeciwzapalnego, co potwierdza synergistyczny
efekt działania antycholinergików, inhibitorów
PDE4 i steroidów w hamowaniu mediatorów zapa-
lenia [15]. Niedawno opublikowane dane wskazują
również na fakt hamowania przez tiotropium re-
plikacji wirusa RSV w komórkach Hep-2, częścio-
wo przez hamowanie aktywności RhoA i ekspresji
międzykomórkowej molekuły adhezyjnej-1 (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule-1) [16]. W badaniu
tym bromek tiotropium osłabiał tworzenie syncy-
tium w wyniku infekcji wirusa RSV (respiratory
syncytial virus) i znacząco obniżał produkcję pro-
zapalnych cytokin, takich jak IL-6 i IL-8, prawdo-
podobnie przez hamowanie aktywności RhoA.
Dodatkowe badania są niezbędne w celu zbadania
roli powyższych zjawisk w przebiegu zapalenia
w POChP. Ze względu na ugruntowaną skutecz-
ność bronchodylatacyjną i dobrą tolerancję leków
antycholinergicznych (ostrożność zaleca się m.in.
w jaskrze i przeroście gruczołu krokowego) oraz
właściwości wynikające z wysokiej M3 selektyw-
ności nowych, długodziałających preparatów sze-
rokie zastosowanie kliniczne powyższych w lecze-
niu POChP wydaje się uzasadnione, a ich ewentu-
alne działanie przeciwzapalne może być dodatko-
wym atutem.

Potencjalny mechanizm przywracania
podatności na steroidy kory nadnerczy
w przebiegu POChP

Na podstawie wielu badań ugruntował się po-
gląd o ograniczonej skuteczności steroidów kory
nadnerczy w przebiegu stabilnej POChP. Badania
potwierdzające potencjalną możliwość przywraca-
nia podatności na steroidy rzuciły nowe światło na
terapię POChP. Zwróciły również uwagę na moż-
liwość terapii celowanej na podstawie sygnaliza-
cji subkomórkowej. Nukleosom, podstawowa jed-
nostka chromatyny, jest zbudowana z DNA nawi-
niętego na oktamer białek histonowych (H2H, H2B,
H3 i H4). Posttranslacyjna modyfikacja histonów,
prowadząca do „rozluźnienia” struktury chroma-
tyny, umożliwia ekspresję genów kodujących biał-
ka zapalenia. Acetylacja, fosforylacja, metylacja,
ubikwitynylacja oraz ADP-rybozylacja należą do
najlepiej poznanych mechanizmów remodelingu
struktury chromatyny [17]. Acetylotransferaza hi-
stonowa (HAT, histone acetyltransferase) i deace-
tylaza histonowa (HDAC, histone deacetylase) kon-
trolują proces acetylacji i deacetylacji białek histo-
nowych. Ekspresja białek zapalenia jest warunko-
wana równowagą obu enzymów. Proces transkryp-
cji genów możliwy jest jedynie w stanie rozluźnie-
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nia chromatyny, kiedy to prozapalne czynniki
transkrypcyjne, takie jak: jądrowy czynnik trans-
krypcyjny kB czy białko aktywujące-1 przyłączają
się do konkretnego regionu DNA, umożliwiając
tworzenie mRNA przez polimerazę II. NF-kB po-
siada zdolność wiązania innych koaktywatorów:
CBP (CREB binding protein), p300 oraz czynników
związanych z p300/CBP (PCAF, p300/CBP-associa-
ted factor), mających aktywność HAT. Dodatkowo,
szereg aminotransferaz histonowych posiada zdol-
ność acetylacji białek niehistonowych, takich jak:
p53, GATA-1, MyoD oraz ACTR. Wyróżnia się
4 klasy HDAC. Powszechnie występująca klasa I jest
głównie zlokalizowana w obrębie jądra komórko-
wego, mniej powszechna klasa II obejmuje enzy-
my przemieszczające się między cytoplazmą i ją-
drem komórkowym. Istnieją dowody potwierdza-
jące zaangażowanie HDAC w procesy regulacji
ekspresji specyficznych genów, z których szcze-
gólną rolę w POChP przypisuje się HDAC 2 [18].
Ostatnie badania wykazały zwiększoną aktywność
HAT oraz małą, ale istotną redukcję ekspresji
i aktywności HDAC2 w makrofagach pęcherzyko-
wych izolowanych od pacjentów chorujących na
astmę [19]. W przeciwieństwie do astmy, w POChP
nie obserwuje się zmian w aktywności HAT, tylko
zmniejszoną ekspresję i aktywność HDAC2 w ko-
mórkach miąższu płuc i makrofagach pęcherzyko-
wych, przy czym hamowanie HDAC i zmniejsze-
nie ekspresji HDAC2 jest związane z ciężkością
choroby i intensywnością odpowiedzi zapalnej
[18]. Dowodem potwierdzającym kluczową rolę
deacetylazy histonowej w regulacji ekspresji genów
zapalenia jest fakt zwiększenia transkrypcji genów
zapalenia (np. IL-8) zależnej od NF-kB, przy zasto-
sowaniu inhibitora HDAC trichostatyny A (TSA),
obserwowanego w różnych komórkach i wywoła-
nego różnymi czynnikami [20]. Przeciwzapalne
działanie teofiliny u chorych na astmę i POChP
może być wynikiem zwiększonej aktywności
HDAC2, niezależnie od działania bronchodylata-
cyjnego. Aktywacja HDAC2 przez teofilinę wyda-
je się nasilona w warunkach stresu oksydacyjnego
i może wzmacniać przeciwzapalne działanie gli-
kokortykosteroidów (GKS), co wykazano w bada-
niach in vitro. To może tłumaczyć, dlaczego zasto-
sowanie małych dawek teofiliny jest skuteczniej-
sze niż zwiększanie dawki wziewnych glikokorty-
kosteroidów u pacjentów z nieodpowiednio kon-
trolowaną chorobą oraz wyjaśniać fakt pogorsze-
nia kontroli choroby po wycofaniu teofiliny u pa-
cjentów z ciężką astmą [21]. W makrofagach płuc-
nych chorych na POChP stwierdzono istotny
wzrost aktywności kinazy p38 indukującej wytwa-
rzanie i wydzielanie IL-8 w jednojądrowych ko-

mórkach krwi obwodowej. Zastosowanie inhibito-
ra kinazy p38-a GW 856553 spowodowało zarów-
no obniżenie uwalniania IL-8 bezpośrednio, jak
i przez wzmożenie przeciwzapalnego działania
deksametazonu [18, 22]. Co więcej, stwierdzone
w badaniach na zwierzętach hamowanie kinazy
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phospho-inositide-3
kinase) — białka zaangażowanego między innymi
w promowanie wydzielania cytokin prozapalnych
— również miałoby prowadzić do przywracania
wrażliwości na steroidy kory nadnerczy [23].

Powyższe hipotezy i badania mają w dalszym
ciągu charakter wstępny i wymagają potwierdze-
nia w badaniach spełniających kryteria medycy-
ny opartej na faktach, wzorem ostatnio opubliko-
wanej pierwszej tego typu pracy na powyższy te-
mat autorstwa Forda i wsp. [24].

Plejotropowy mechanizm działania statyn
— potencjalna rola w leczeniu POChP

Ostatnio ukazały się prace wskazujące na
możliwość zastosowania statyn w leczeniu chorób
dróg oddechowych, takich jak astma oskrzelowa
i POChP [25, 26]. W retrospektywnej analizie prze-
biegu POChP wykazano pozytywny wpływ statyn
na stopień ciężkości choroby (zmniejszenie liczby
zaostrzeń, zmniejszenie liczby wskazań do intuba-
cji), śmiertelność i poprawę czynności płuc [25,
27–30]. W dalszym ciągu nieznany jest mechanizm
leżący u podstaw powyższych obserwacji, niemniej
jednak najbardziej prawdopodobne wydaje się ich
działanie przeciwzapalne [31, 32].

Znane jest plejotropowe, niezależne od efek-
tu hipolipemizującego, działanie statyn, na które
składa się działanie przeciwzapalne, przeciwza-
krzepowe, antyoksydacyjne czy endoprotekcyjne
[33, 34]. Ten ostatni efekt przejawia się między
innymi zwiększoną syntezą tlenku azotu (NO),
przy równoczesnym hamowaniu produkcji endo-
teliny-1 (ET-1). Statyny hamują proliferację komó-
rek mięśniówki gładkiej ściany naczyń (VSMCs,
vascular smooth muscle cells) oraz zmniejszają
udział stresu oksydacyjnego — ważnego czynnika
upośledzającego funkcję śródbłonka. Ponadto,
przez zależną od cyklooksygezany-2 (COX-2, cyclo-
oxygenase-2) syntezę śródbłonkowej prostacykliny
(PGI2, prostacyclin), wywołują efekt wazodylata-
cyjny [35]. Statyny przez swoje działanie przeciw-
zapalne są w stanie modyfikować wiele chorób
o etiologii zapalnej. Nieznany mechanizm łagodze-
nia przebiegu i obniżenia śmiertelności w POChP
[27, 36] być może wiąże się nie tylko z efektem
przeciwzapalnym, ale również z działaniem ochra-
niającym śródbłonek. W warunkach fizjologicz-
nych śródbłonek jest źródłem wielu antagonistycz-
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nie działających związków. Należy do nich tlenek
azotu (NO), który posiada działanie wazodylatacyj-
ne, antyagregracyjne, hamuje proliferację VSMCs
oraz wykazuje działanie przeciwzapalne. Przeciw-
nie do niego działająca endotelina-1 (ET-1) wywo-
łuje wazokonstrykcję (skurcz naczynia) oraz jest
silnym mitogenem VSMCs. Wysokie wartości cho-
lesterolu, zwłaszcza frakcji LDL, uszkadzają śród-
błonek, upośledzając rozkurcz naczynia [37]. Utle-
nowane cząstki cholesterolu frakcji LDL (ox-LDL,
oxidized low-density lipoprotein) hamują syntezę
NO oraz zwiększają produkcję ET-1 [38]. W ostat-
nich latach coraz więcej uwagi poświęca się roli
markerów stresu oksydacyjnego w patogenezie
uszkodzenia śródbłonka naczyniowego i regulacji
napięcia ściany naczyń [37]. Białko C-reaktywne
(hs-CRP, high-sensitivity CRP), syntetyzowane w
odpowiedzi na prozapalną interleukinę-6 (IL-6)
i będące jednym z kluczowych markerów procesu
zapalnego toczącego się w ścianie tętnicy, poprzez
zmniejszenie stężenia i biodostępności NO również
przyczynia się do uszkodzenia funkcji śródbłonka
naczyniowego [38]. Ocena stężeń hs-CRP pozwala
więc na pośrednią ocenę funkcji śródbłonka. Prze-
miany zachodzące na skutek stresu oksydacyjne-
go równolegle w drogach oddechowych i naczy-
niach krwionośnych otwierają nowe pole do far-
makoterapii przeciwzapalnej w POChP. Jakkolwiek
wszystkie dotychczas opublikowane prace wska-
zują na pozytywny efekt oddziaływania statyn na
przebieg POChP, warto za Jandą i wsp. [39] pod-
kreślić, że brak prac negatywnych dotyczących
tego zagadnienia może wynikać z ogólnego trendu
do publikacji prac potwierdzających założoną teo-
rię. Ponadto wśród cytowanych prac tylko jedna
miała charakter badania randomizowanego i kon-
trolowanego [30], a pozostałe cechuje różny stopień
ograniczeń metodologicznych wynikających
przede wszystkim z nieinterwencyjnego charakte-
ru prac. Dlatego też wyniki dotychczasowych ba-
dań nad potencjalną rolą statyn w leczeniu POChP
należy traktować przede wszystkim jako źródło
hipotez wymagających potwierdzenia w interwen-
cyjnych badaniach klinicznych.

Nowe inhibitory fosfodiesterazy

Zastosowanie teofiliny w leczeniu POChP prze-
żywa istny renesans głównie za sprawą cytowanych
wyżej prac grupy Barnesa, wskazujących na wpływ
teofiliny na podatność na steroidy kory nadnerczy
[18, 21]. Rola teofiliny i HDAC2 w remodelingu
chromatyny i jej współdziałanie w sygnalizacji
przeciwzapalnej w trakcie leczenia POChP są rów-
nież tematami badań grupy autorów niniejszej pra-

cy. Istotnym mechanizmem przywracania podat-
ności na steroidy obok HDAC może być zarówno
wpływ teofiliny na ekspresję białka wiążącego
cAMP (CREB, cAMP responsive element binding),
jak i modulacja ekspresji immunofilin  — w mate-
riale autorzy niniejszej pracy zaobserwowali mię-
dzy innymi wzrost ekspresji FKBP51 w odpowie-
dzi na zastosowanie teofiliny u chorych leczonych
z powodu POChP [40, 41]. Wzrost cAMP [np. po-
przez inhibicję fosfodiesterazy (PDE, phosphodie-
sterase)] hamuje rekrutację i aktywację szeregu klu-
czowych komórek zapalnych — mastocyty, eozy-
nofile, limfocyty T, makrofagi, neutrofile, komór-
ki strukturalne i proliferacyjne, czyli komórki mię-
śni gładkich i nabłonkowe dróg oddechowych. Ko-
mórki mięśni gładkich dróg oddechowych wydzie-
lają szereg cytokin i chemokin, wpływają na eks-
presję cząstek adhezyjnych, a więc składowych od-
grywających kluczową rolę w powstawaniu tak
zwanego podśluzówkowego stanu zapalnego dróg
oddechowych. W rezultacie działania inhibitorów
PDE-4 obserwuje się z jednej strony obniżenie eks-
presji mediatorów prozapalnych (np. TNF-a), su-
presję działania leukocytów — fagocytoza, gene-
rowanie wolnych rodników tlenowych (ROS, re-
active oxygen species), a z drugiej strony wzmoże-
nie wydzielania mediatorów przeciwzapalnych
[42]. Nowe światło i nowe możliwości mają wno-
sić tak zwane selektywne inhibitory fosfodiestera-
zy-4 (PDE-4, phosphodiesterase type 4 inhibitor).
Ostatnie publikacje w tym zakresie wykazują istot-
nie statystyczny wpływ takich leków jak cilomi-
last i roflumilast na poprawę FEV1 [43–46]. Dotych-
czasowe badania nie pozwalają w sposób jedno-
znaczny potwierdzić istotnej klinicznie modyfika-
cji przebiegu choroby prowadzącej do obniżenia
liczby i stopnia ciężkości zaostrzeń w przebiegu
leczenia selektywnymi inhibitorami PDE-4. W dal-
szym ciągu istotnym czynnikiem ograniczającym
szerokie stosowanie wspomnianej grupy leków
w praktyce klinicznej są ich objawy uboczne: nud-
ności, wymioty, utrata masy ciała — szczególnie
niepożądane w tej grupie chorych i wymagające
dalszych prac nad modyfikacją chemiczną stoso-
wanych związków [47]. Niemniej jednak wyniki
cytowanych prac, ukazujących wpływ selektyw-
nych inhibitorów PDE4 na ograniczenie remode-
lingu dróg oddechowych, wskazują na potrzebę
dalszych badań.

Podsumowanie

Niniejsza praca w swoim pierwotnym założe-
niu nie była i nie jest materiałem szkoleniowym
dla osób szukających gotowych schematów postę-
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powania terapeutycznego. Autorzy świadomie sta-
wiają więcej pytań niż odpowiedzi, podejmując
próbę analizy wybranych grup leków stosowanych
w POChP pod kątem ich potencjalnego mechani-
zmu działania przeciwzapalnego i plejotropowego
na wstępnym etapie badań, a w konsekwencji nie
dającym podstaw do daleko idących wniosków
i uogólnień.

Wyniki aktualnie i w przyszłości prowadzo-
nych prac prawdopodobnie rzucą nowe światło na
zasadność prezentowanych powyżej teorii, przy-
czyniając się do tworzenia i kojarzenia leków no-
wej generacji pod kątem nie tylko synergistyczne-
go działania rozszerzającego oskrzela, ogranicze-
nia wydzielania gruczołów śluzowych i podob-
nych. Poznanie nowych ścieżek sygnalizacji prze-
ciwzapalnej w POChP może prowadzić do doboru
nowych leków pod kątem ich potencjalnego dzia-
łania przeciwzapalnego i plejotropowego wpływu
na modyfikację przebiegu choroby — kroku w kie-
runku leczenia przyczynowego POChP.
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