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PATOGENIA ASTMULUI BRONSIC
— NOI PERSPECTIVE DE ABORDARE?

S. Iurian*, B. Neamifu™

REZUMAT

Limfocitele Th2 joaca un rol important in initierea si
progresia bolilor alergice inclusiv astmul bronsic. Conceptul
dezechilibrului dintre celulele Th1/Th2 acceptat pana in
prezent ca determinant in patogenia astmului bronsic nu
poate totusi explica multe dintre observatiile experimentale.
Recent au fost descrise subpopulatii de celule T reglatorii,
respectiv celule T CD4+ reglatorii, celule T CD8+ regla-
torii si celule NK. Dintre acestea, celulele T CD4+ se
subimpart in celule T natural reglatoare CD25+ si celule
T adaptative reglatoare. Ultima categorie se subdivide in
celule T reglatoare tip 1 si celule T helper tip 3, celule
ce intervin in supresia imuna, putdnd explica o parte din
mecanismele patogenice din astmul bronsic.

in prezent, expresia chemokinelor (citokine cu rol
chemotactic ce intervin in recrutarea celulara din astm)
in cursul afectiunilor cronice inflamatorii este intens
studiata. Multe date sugereaza rolul important al reglarii
post-transcriptionale Tn expresia genelor chemokinelor. Se
pare ca mecanismele ce controleaza stabilitatea mARN-Iui
specific chemokinelor sunt importante in determinarea si
mentinerea unui nivel crescut de chemokine si pot constitui
Jinta” pentru noi strategii terapeutice.

Cuvinte cheie: alergie, astm, celule T reglatoare,
chemokine, stabilitate mARN.

ABSTRACT
Asthma pathogenesis
- new tackling prospects?

The lymphocyte Th2 plays a pivotal role in initiation
and progression of allergic disease, including asthma. The
concept of imbalance Th1/Th2 isn’'t able to explain many
experimental observations. Recently, many different T
regulatory cells subsets have been described, including
CD4+ T regulatory cells, CD8+ T regulatory cells and
natural killer (NK) cells. Among them, CD4+ T regulatory
cells consist of naturally occurring CD25+ T regulatory
cells and, also, adaptive T regulatory cells that are further
subdivided into T-regulatory cells type 1 and T-helper cell
type 3 that mediate supression and could explain few
mechanisms in asthma pathogenesis.

At present, the chemokine expression during chronic
inflammatory diseases is more understood as compare to
previous years. Many data suggest that post-transcriptional
regulation plays an important role in chemokine gene
expression. Some recent data indicates that mechanisms
controlling mRNA stability may be important in determining
and maintaining the increased levels of chemokine gene
expression. These pathways may be targets of novel
anti-inflammatory strategies.

Key words: allergy, asthma, regulatory T cells, che-
mokines, RNA stability.

Cunoasterea si intelegerea mecanismelor fiziopatogenice
ce intervin in declansarea si evolutia bolii sunt necesare, in
vederea optimizarii asistentei astmului. Modelul patogenic
corelabil cu conflictul si inflamatia alergica este cel mai
bine cunoscut.

Din punct de vedere fiziopatogenic, astmul poate fi
definit ca o alterare cronica a cailor aeriene in care intervin
numeroase elemente celulare, in special mastocite, eozino-
file, celule prezentatoare de antigen, limfocite T, neutrofile
si celule epiteliale.

Fiziopatogenie

in conformitate cu definitia, inflamatia ciilor aeriene
reprezinti mecanismul fiziopatogenic central in astm, in-
trucit aceasta induce declansarea alterdrilor caracteristice
bolii (hiperreactivitate bronsicd exprimati clinic prin bron-
hospasm, obstructionarea fluxului de aer, edemul mucoasei
cailor aeriene, hipersecretia de mucus, remodelarea peretilor
ciilor respiratorii si, secundar, cresterea rezistentei cailor
respiratorii la fluxul de aer). Remodelarea bronsicd este
consecinta inflamatiei cronice de la nivelul cdilor aeriene
si presupune ingrosarea si fibrozarea membranei bazale a

epiteliului respirator, hipertrofia si hiperplazia musculaturii
netede, aparitia vaselor de neoformatie, modificari ce justifica,
pe plan clinic, aparitia sindromului obstructiv cu reversibilitate
limitata sau lipsa reversibilitatii la actiunea bronhodilatatoare-
lor. Remodelarea bronsicad este, deci, expresia unei evoluti
nefavorabile a astmului persistent.

Patogenia astmului bronsic se deruleazi in mai multe
etape:

1. Sensibilizarea primari;
2. Reactia inflamatorie — faza precoce;
3. Reactia inflamatorie - faza tardiva ;
4. Remodelarea bronsica.

Cu toate progresele inregistrate in intelegerea patoge-
niei astmului bronsic, mecanismele imuno-reglatoare ce
conditioneaza severitatea, susceptibilitatea si persistenta ast-
mului bronsic sunt insuficient cunoscute. Asa cum au aratat
cercetari recente, se contureaza tot mai mult interventia unor
subpopulatii de celule numite celule reglatorii in patogenia
afectiunilor autoimune, infectioase si alergice (incluzand ast-
mul bronsic), celule asupra carora vom insista in continuare,
precum si asupra modalitatilor de interventie care au fost in
parte descifrate.

Au intrat in atentia cercetitorilor diverse subpopulatii
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de celule reglatorii (celule Natural Killer, limfocite reglatorii
CD8+, limfocite reglatorii CD4+ etc), dintre care de departe
cele mai studiate i ,mediatizate” au fost limfocitele reglatorii
CD4+(9).

Ce se stia pana in prezent referitor la
patogenia astmului bronsic?

Daci ne referim doar la etapa sensibilizirii primare,
pneumalergenii odatd patrunsi in organism sunt preluati de
catre celulele prezentatoare de antigen (CPA) ce intervin
in procesul de procesare antigenicd. Secundar procesirii,
anumite peptide alergenice vor fi cuplate cu complexul major
de histocompatibilitate clasa II (CMH - II), conditie esentiala
pentru colaborarea cu receptorul limfocitului Th (TCR -, T
cell receptor”) in urma careia se vor activa limfocitele Th
naive (Th,). Acestea migreazi la nivelul ganglionilor regionali
unde, sub influenta microambientului citokinic, se vor putea
diferentia spre doud subcategorii celulare distincte:

- limfocitele Th, si limfocitele Th,.

Aceasta diferentiere celulard este, in acelasi timp, si
rezultatul interventiei unor factori de transcriptie specifici
pentru fiecare subpopulatie celulara: STAT 4 pentru Th, si
STAT 6 si GATA 3 pentru Th,.

Pornind de la aceasta premizi si corelat cu studiile efec-
tuate pe soareci care au aratat efectele inhibitorii reciproce
ale limfocitelor Th, versus limfocite Th,, s-a emis ipoteza
conform céreia dezechilibrul celor 2 categorii celulare (cu
predominanta limfocitelor Th,) ar conditiona directionarea
fenomenelor patogenice spre initierea, agravarea sau
persistenta astmului bronsic.

Studii recente (9) au aratat ca raportul dintre celulele
Th,/Th, nu este suficient pentru a explica multe dintre
observatiile experimentale. In primul rand, celulele Th,
nu aduc intotdeauna beneficii pe modelele de soareci cu
astm alergic, constatindu-se _uneori chiar exacerbarea
manifestarilor bolii asmatice. In al-2-lea rand, infestatiile
parazitare helmintice Thconditionate nu au parut si fie
asociate cu exacerbarea manifestirilor de alergie si astm, ba
chiar contrar acestei opinii se pare ca ar oferi protectie fata
de aceste boli. Trebuie mentionat ci aceste date nu exclud
efectele inhibitorii reciproce intre Th, si Th,.

Astfel, s-au ridicat semne de intrebare in ceea ce priveste
rolul protector in astmul bronsic al celulelor Th, sau rolul
determinant al dezechilibrului dintre Th /Th, (in favoarea
Th,) in aparitia astmului bronsic.

Care sunt noile abordari
pe plan patogenic in astmul bronsic?

Descoperirea rolului si functiilor limfocitelor T reglatorii
au schimbat, in conformitate cu datele recente din literatura
de specialitate, perspectiva abordarii patogeniei astmului
bronsic.

In continuare, vom prezenta analiza a 2 subclase de
celule T reglatorii CD4+: celule naturale T reglatorii
CD .+ (,naturally occurring T regulatory cell”) si celulele T
reglatorii adaptative (,adaptive T regulatory cell”) ce previn
rdaspunsurile autoimune si, respectiv, raspunsurile imune
adaptative, Celulele T reglatorii adaptative sunt mai departe
subimpartite in celule T reglatorii tip 1 (Tr1) si celule T
helper tip 3 (Th,) ce mediaza supresia prin intermediul
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1L-10 si B-TGF (transforming grow factor-p) (9).
Pe scurt, etapele patogenice ar fi urmaitoarele:

- limfocitul T natural reglator (sintetizat in timus
sau din limfocitul T naiv prin stimulare anti-
genicd) interactioneaza cu celula dendritica (tipul
tolerogen), interactiune mediatd de receptorii
de suprafatd (molecula CTLA - 4 exprimata pe
suprafata limfocitului vine in contact cu moleculele
tip B7 ale celulei prezentatoare de antigen care
sunt legate de complexul major de histocom-
patibilitate CMH clasa II). Aceastd interactiune va
conditiona transmiterea de semnale endocelulare
ce activeaza enzima indoleamina deoxigenaza
(IDO). Aceasta enzima determina transformarea
triptofanului in kynurenind si metabolitii acesteia
ce isi exercita efectul imunosupresiv datorita efec-
telor pro-apoptotice si antiproliferative;

- molecule specifice de provenientd microbiani nu-
mite PAMPs, datorita afinitatii pentru receptorii
specifici ai celulei dendritice (,/Toll like receptors”
“TLRs sau ,,C lectin-like receptors” - CLRs), se
cupleaza cu acestia si activeaza celula dendritica
(celuld prezentatoare de antigen) — vezi figura 3;
prin activare, aceasta exprima la suprafatd com-
plexul de histocompatibilitate clasa II si molelulele
B7 si astfel devine ,pregititi” pentru colaborarea
cu limfocitul T natural reglator;

- limfocitul T natural reglator poate inhiba limfocitul
Th, fie in mod direct, fie indirect prin intermediul
unui alt tip de limfocit T reglator (limfocitul T
adaptativ) care, odati diferentiat spre limfocit Th,
sau limfocit T reglator tip 1, inhiba limfocitele
Th, si Th,;

- cu celula dendritici tolerogena interactioneaza, nu
numai limfocitul T natural reglator, ci si limfocitul
T naiv (vezi figura 1); prin intermediul propriului
receptor (TCR - ,T cell receptor”), limfocitul T
naiv colaboreaza cu celula prezentatoare de anti-
gen prin intermediul acelorasi molecule de tip B7
si produce de asemenea IL-10 si TGF-f ce activeazi
secundar limfocitele T adaptative si inhiba Th, si
Th, (vezi mecanismul descris anterior);

- in afara mecanismelor de reglare descrise in care
intervin numeroase celule, exista si mecanisme
de contrareglare (exemplu: limfocitul Th, inhiba
enzima IDO datoritd interactiunii antigenului sau
de suprafati CD28 cu moleculele de la suprafata
celulei dendritice);

- astfel, prin inhibarea celulelor Th, si Th, (efect
imunosupresiv) se reduce substantial si sinteza
de citokine si chemokine proinflamatorii, diminua
recrutarea de celule raspunzitoare de inflamatie
la nivelul cailor respiratorii, reducandu-se astfel
intensitatea procesului inflamator alergic din caile
respiratorii cu efecte benefice clinice.

Celulele T regulatorii naturale
(celulele n. T req.)

Aceste celule se caracterizeaza imunofenotipic prin
prezenta de antigene de suprafatd CD,+ CD,+ si se sin-
tetizeaza in timus, stabilindu-se apoi in tesuturile limfoide
periferice si singele periferic, unde reprezintia 5-10% dintre
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toate celulele CD4+ (in maduva osoasa > 20% dintre celulele
CD,+). In studiile efectuate pe rozitoare, transferul pasiv
de celule n.T.reg ar suprima diabetul, boala inflamatorie
intestinala si rejetul de transplant. Celulele n'T. reg exprima
pe suprafatd un TCR tip «/B si au mare afinitate pentru
peptidele ,self” din periferie, explicand astfel expresia mark-
erului de activare limfocitara T (CD25). Desi incd incerte,
unele date sustin ci celulele n.T. reg pot fi sintetizate si
in periferie de catre limfocitele CD4+ conventionale in
conditiile expunerii la antigene patogene, la doze mici de
peptide antigenice administrate prin perfuzie subcutanati
continua, la B-TGF sau glucocorticoizi. Celulele n.T reg.
au pe suprafati molecule CTLA-4, NOTCH-3 si LAG-3 ce
intervin in diverse reactii de cooperare intercelulara. Astfel,
limfocitele natural reglatoare, prin intermediul moleculei
CTLA-4 interactioneaza cu moleculele complementare B7-1
sau B7-2 ce apartin celulelor dendritice (celule prezentatoare
de antigen), inducand expresia enzimei indoleamine 2,3 di-
oxigenaza (IDQ) in celula dendritici. Enzima IDO va bloca
conversia triptofanului in Kynurenini si a altor metaboliti
din ,aval” favorizind imunosupresia, fie prin ,infometarea”
celulelor T (datorita depletiei triptofanului), fie prin validarea
efectelor antiproliferative si pro-apoptotice ale metabolitilor
din aval. In schimb, enzima IDO poate fi blocata de catre I11-6
sintetizata in urma interactjunii dintre molecula de suprafatd
CD28 a limfocitului Th, si moleculele B7 exprimate de
celulele dendritice. Celulele n.T reg. pot suprima celulele T
efectoare (Th, si/sauTh,) prin diferite mecanisme: fie direct,
prin blocarea limfocitului Th,, fie indirect, prin intermediul
limfocitelor adaptative T reglatoare (asa cum se va vedea
in continuare) care, odatd cu diferentierea in celule Th, si
Trl, vor elibera IL-10 si B-TGF cu inhibarea consecutiva a
limfocitelor Th, si Th, (9).

Markerul CD,, este exprimat de limfocitul natural T regla-
tor pe suprafata sa, dar aceastd molecula este, de asemenea,
exprimati si alte subpopulatii de celule T activate (este um
marker de activitate limfocitara T). S-a incercat identificarea
si altor molecule de suprafatd care sa caracterizeze limfoci-
tul natural T reglator, identificindu-se astfel si alti markeri
(fara insa a fi foarte spcifici): CD45RBlow/CD45R0, CD38,
CD62L., GITR (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor
receptor) si neuropilina-1. Mai mult, celulele n. T reg. pot
fi caracterizate si in functie de exprimarea pe suprafati a
integrinelor. Dintre acestea, se mentioneazi:

- aEB7 (CD103) care pare sa caracterizeze o
subpopulatie de celule n.T. reg extrem de potente
in supresie (exprimi nivele crescute de molecule
de adeziune si receptori pentru chemokine);

- adf7+ si adpl+ stimuleaza productia de celule
regulatorii tip 1 (Tr1) sau celule Th,.

S-a demonstrat recent ci un factor de transcriptie FOXP3
este exprimat in mod selectiv de citre celulele n.T.reg. Nivelul
de FOXP3 in celulele n. T reg. aflate in repaus este de 100
ori mai mare raportat la celulele T conventionale activate
(FOXP3 este un marker mult mai specific pentru celulele
n.T reg. Dezavantajul major este legat de faptul cd dozarea
FOXP3 nu se face prin flow-citometrie ci prin reactia de po-
limerizare in lant (PCR) cantitativa. Datele mai sugereaza ci
FOXP3 este o importanti gena reglatoare privind dezvoltarea
si functionarea celulelor n.T reg. si, deci, rol in supresia
bolilor autoimune. Yagi si colaboratorii a demonstrat ci
celulele conventionale T CD4+CD25 pot fi transformate in
celule n.T reg. prin transfer ex vivo a genei FOXP3. Faptul
ca FOXP3 este esential in functionarea celulelor n.T reg.
deschide posibilitatea unor strategii terapeutice care si aiba
ca scop directionarea celulelor conventionale CD4+ spre
sinteza de celule nT. reg.

In concluzie, celulele n.T. reg exercitd efecte imunosu-
presive puternice.

Celulele adaptative T regulatorii
(celule a.T reg.)

Aceste celule aT reg. sunt generate in periferie din
celule T naive dupa contactul cu antigenele prezentate de
celulele dendritice tolerogenice care sunt distincte d.p.d.v.
functional de celulele dendritice imunogenice (acestea din
urma promoveaza sinteza de celule Th, si Th,). Asa cum s-a
mentionat deja, celule a.T reg se diferentiaza in Trl si Th,
ce vor media supresia prin intermediul IL-10 si TGF-p: TGF
inhiba proliferarea si secretia citokinelor de catre celulele T,
iar IL-10 potenteazi activitatea TGF prin stimularea exprimarii
receptorului pentru TGE Vice versa, TGF stimuleazi expresia
IL-10 cu rol imunosupresiv asupra celulelor T. Astfel, 11-10
si TGF detin efecte sinergice si supresive asupra celulelor
T (vez figura 1).

Celulele a.T reg. exprima variabil pe suprafatd CD,, in
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functie de nivelul de activare. si nu pot fi diferentiate numai
prin expresia IL-10 si TGF(9).

Rolul celulelor dendritice (DC) in
generarea celulelor adaptative a.T reg.

Celulele dendritice joacd un rol esential in generarea
tuturor subpopulatiilor de celule a.T reg. Celulele dendritice
imature (numite si tolerogene) din periferie vin in contact cu
microbi si antigene din vecinatate. Agentii microbieni contin
molecule numite PAMPs (,patogen associated molecular
patterns”) recunoscute prin intermediul unor receptori PRRs
(,pattern recognition receptors”), din a cdror familie fac
parte TLRs (,Toll like receptors”) si CLRs (,C type lectin
receptors”). Bacteriile sunt bogate in PAMPs ce provin din
peretele celular (lipozaharide, lipoproteine, peptidogligani etc)
si care sunt recunoscute de TLRs, inducand semnale ce vor
avea ca rezultat maturarea celulelor dendritice. Maturarea va
fi caracterizata prin accentuarea expresiei CMH clasa Il si a
moleculelor de costimulare (B7-1, B7-2) si prin stimularea
secretiei de citokine (vezi figura 2).

DC tolerogenice, asa cum s-a mai mentionat, sunt in
general celule imature.

Mecanismele prin care DC tolerogenice determini dez-
voltarea celulelor a. T reg. nu sunt cunoscute:

a. sinteza de Tr1 si Th, este legati de productia de I1-10
si TGF de catre DC imature. Multi agenti patogeni
(virusuri, paraziti, fungi si bacterii) si PAMPs induc
sinteza de 11-10 si TGF favorizand inductia de celule
a. T reg. Dar si bacteriile comensale (nu doar cele
patogene: Clostridium difficile, Campylobacter jejuni,
Yersinia enterocolitica, Helicobacter Pylori) prezente
pe suprafata mucoasei intestinale au rol in inductia de
celule a. T reglatorii prin inhibarea NF-kB (factor de
transcriptie nucleard), conducénd la un microambient
antiinflamator si tolerogenic. Alte PAMPs promoveaza
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dezvoltarea de celule dendritice imunogene, sugerand
interventia si a altor mecanisme, inca necunoscute,
implicate in diferentierea celulelor dendritice spre
tipul imunogen sau tolerogen.

b. microambientul, de asemenea, pare sa influenteze
dezvoltarea de DC tolerogenice si consecutiv de
celule a.T reglatorii.

Directionarea celulelor DC de catre agentii bacterieni spre
raspuns imunogenic sau tolerogenic poate avea o legaturd
importanta in ceea ce priveste ipoteza igienei in bolile alergice,
inclusiv astmul bronsic. Cunoasterea acestui mecanism ar fi
extrem de util in dezvoltarea de noi terapii care si actioneze
asupra celulelor dendritice (vezi figura 3).

Implicarea limfocitelor T reglatorii
in patologie

Tot mai multe studii atrag atentia asupra posibilei
implicari a limfocitelor T reglatorii in astmul bronsic si
imunoterapia alergenica (1,10).

Astfel, Bellinghausen si Ling (4,6) si colaboratorii au
concluzionat ¢ celulele n.T reg. si celulele a. T reg. au rol
important in preventia sensibilizarii alergice si a bolilor aler-
gice, inclusiv astmul bronsic. Celulele a. T. reg pot oferi noi
posibilitati pentru dezvoltarea de noi strategii terapeutice.

De asemenea, Akdis (1,2) si colaboratorii au demonstrat
pentru prima data in 1998 rolul I1-10 si al celulelor Tr1 precum
si efectele benefice ale imunoterapiei alergenice la pacientii
alergici la venin de albind. Mecanismul prin care limfocitele
adaptative T reglatorii sunt stimulate de imunoterapie nu este
suﬁgient cunoscut in prezent (10).

In concluzie, este clar ci celulele T reglatoare pot oferi
explicatii pentru multe din observatiile clinice si experimen-
tale ce nu pot fi explicate in contextul imbalantei dintre ce-
lulele Th,/Th,. Desi inci nu au fost analizate extensiv, datele
aratd ci celulele T reglatoare interferd cu astmul bronsic si
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alte boli alergice in diverse etape, cum ar fi sensibilizarea
alergicd, persistenta si severitatea bolii. Produsii microbieni
pot ,invita” celulele dendritice s devind tolerogene sau
imunogene si astfel, sd induca celule T reglatoare protective
sau celule Th, /Th, inductoare de boald. La baza acestor
mecanisme complexe intre raspunsurile imune adaptative si
inndscute sti background-ul genetic (vezi figura 4 - schema
recapitulativi).

Sinteza ex vivo si expansiunea de celule T reglatoare
urmate de transferul autolog sunt metode aflate in prezent
in studiu pentru terapia bolilor autoimune sau a rejetului
de transplant. Cand aceste terapii vor conduce la rezultate
benefice pe termen lung, atunci va [i utila aplicarea lor si
in terapia astmului alergic, in special pentru acei pacienti la
care terapia standard este ineficienta (9).

Noi strategii terapeutice se dezvolti in paralel cu comple-
tarea cunostintelor despre mecanismele patogenice ce intervin
in astmul bronsic.

Cercetdtorii incearca sa descopere noi tinte terapeutice
pe baza carora si fie initiate noi strategii terapeutice. Astfel,
odatd cu realizarea sensibilizarii primare a mastocitelor si
bazofilelor, in inflamatia alergicd mai intervin si alte etape,
respectiv reactia inflamatorie precoce si tardivi si, in final,
remodelarea bronsica. Deoarece in aceastd ultima etapa re-
versibilitatea la terapia bronhodilatatoare si eficienta terapiei
sunt limitate, strategiile terapeutice s-au concentrat asupra
fazelor precoce si tardivd a reactiei inflamatorii. In initierea
si promovarea inflamatiei intervine un numdr semnificativ
de celule aflate intr-o strdnsa interdependent, iar recru-
tarea acestor celule depinde de interventia unor molecule
(citokine) cu rol chemotactic (chemokine). Astfel, efortu-
rile cercetatorilor au fost directionate in vederea anularii
efectelor chemokinelor, intervenindu-se la multiple niveluri:
blocajul receptorilor si, nu in ultimul rind, blocarea sintezei
chemokinelor. Cum citokinele sunt proteine a caror sinteza
este codificati de gene specifice, studiile au fost dirijate,
prin tehnici cito-genetice si de biologie moleculard, in directia
blocarii transcriptiei, translatiei si a stabilitatii m-ARN-ului
specific chemokinelor (5).

0O gena stucturala (ce codificd sinteza de proteine) este
constituitd din nucleotide organizate sub forma intronilor
(material genetic necodant) si a exonilor (acestia contin
material genetic codant). Gena propriu-zisa este flancata de
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alte 2 secvente de control si reglare ce nu vor participa la
procesul de transcriptie: un ,promoter” la capatul 5" al ge-
nei si un ,terminator” la extremitatea 3’ a genei. La nivelul
promotorului se va fixa transcriptaza ce va initia transcriptia.
Stoparea transcriptiei va fi semnalizati de terminator plasat
in aval de gend. Expresia genei este controlatd de secvente
amplificatoare sau represoare (numite ,silencers”). Secventele
amplificatoare numite ,enhancer” pot activa transcriptia,
enhancerul reprezentind in acelasi timp locusul pe care
actioneaza suplimentar si factorii de transcriptie. Transcriptia
se deruleaza in directia 5 - 3’ si rezultdi mARN-ul primar
ce contine pentru inceput atit secventele codante cit si
cele noncodante. Mai departe, intronii vor fi excizati, exonii
restanti se sudeaza si rezultd mARN-ul matur.

Transcriptia este urmati de procesul de translatie in cursul
caruia mARN-ul ajunge in citoplasma la nivelul ribozomilor
unde se deruleaza sinteza proteicd (in derularea translatiei
intervin moleculele de t+ARN, r-ARN si m-ARN). Orice pro-
teina se sintetizeaza dupi acest model. Practic, transcriptia
asigurd corespondenta strictd dintre secventa de nucleotide
apartinand genei si insiruirea aminoacizilor din proteina
codificati de gena.

Revenind la chemokine (CK), este limpede ca alterarea
expresiei sau functiei acestora poate conduce la persistenta
inflamatiei mult peste durata fireascd, creindu-se premiza
inflamatiei cronice.

Pani in prezent au fost identificate si clonate peste 20 de
receptori si peste 40 chemokine (5), grupate in 4 subclase:
subclasa CC (B), CXC (u), subclasa C (y) si CX3C. De
exempluy, in astmul bronsic unde exista un influx masiv de
eozinofile, bazofile i celule Th2, se observa o intensificare
a functiei CK din subclasa f§: CCL-2, CCI-13, CCL-5, CCL-11
(eotaxina 1), CCL-24 (eotaxina 2), CCL-26 (eotaxina 3) etc.
In particular (3), stimularea expresiei eotaxinei-1 (CCL-11)
eliberate de la nivelul epiteliului respirator lezat induce la
nivelul cailor respiratorii infiltratia eozinofilica, proces mediat
prin intermediul receptorului specific (CCR3) de la nivelul
eozinofilelor. Se realizeazd un aflux masiv de eozinofile la
nivelul ciilor respiratorii (vezi figura 5).

De fapt, in astm se creaza multiple circuite cu eliberare
de citokine si chemokine ce se autointretin si contribuie la
perpetuarea inflamatiei bronsice.

Reglarea post-transcriptionald a expresiei genice este un
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mecanism celular adaptativ eficient pentru celuld ca rispuns
la o varietate de perturbiri celulare (stress, proliferare sau ac-
tivare imuna). Rolul important al reglarii post-transcriptionale
in expresia genica a fost demonstrat de un studiu recent
care a aratat ca ~ 50% din genele induse de stress au fost
reglate in special prin interventia asupra stabilitatii m-ARN-lui
(9,10). Stabilitatea / labilitatea m-ARN-lui vor influenta, deci,
semnificativ sinteza proteicd. Molecula de m-ARN trece prin
diverse stadii dupa sinteza sa: transport, localizare subcelulara,
stabilitate si translatie, etape reglate de o serie de molecule,
dintre care mentiondm asa-numitele AREs (,adenylate-uri-
dylate-rich elements”) (5). Acestea contin secvente UTR
(untranslated region) de m-ARN si au fost mult studiate,
deoarece intervin in procesul de transcriptie a citokinelor si
chemokinelor. Mai mult, moleculele AREs intervin in reglarea
translatiei si in controlul stabilitatli m-ARN-lui, influenténd
degradarea acestuia. Astfel, studii efectuate pe rozitoare au
confirmat ca deletia moleculei AREs specifice genei « TNF
va induce cresterea sintezei de TNF secundar diminuarii ratei
de degradare a m-ARN-lui specific TNF. Au fost identificate
proteine ce leaga moleculele AREs si intervin in exportul
nuclear, in localizarea subcelulard, in degradarea si translatia
m-ARN-lui matur. In consecinta, alterarea expresiei si functiei
AREs ar conditiona anumite afectiuni (inclusiv neoplazii),
deoarece AREs intervin in expresia genelor ce codificd
factori de crestere, protooncogene, citokine sau chemokine,
mentinandu-le in stare inactiva (prin accelerarea degradarii
m-ARN-lui specific acestor molecule sau inhibarea translatiei,
conducénd la blocarea transcriptiei). Asa se explica asocierea
bolii canceroase si altor afectiuni cu neutralizarea mecanis-
melor coordonate de AREs de blocare a transcriptiei. In bolile
inflamatorii si alergice este doveditd alterarea degradarii
m-ARN-lui proteinelor (inclusiv a chemokinelor), conducand
la stabilizarea aberanta a acestuia cu productie sustinuti de
proteine inflamatorii si inflamatie cronica. In acelasi context,
au fost descoperiti stimuli ce cresc stabilitatea sau cresc rata
degradarii m-ARN-lui (vez tabelul 1) (5,8,11).

O multitudine de studii sunt in derulare si au ca scop
analiza turnoverului m-ARN-lui, insistand asupra timpului de
injumatatire al m-ARN-lui si pe factorii ce influenteazi intr-un
sens sau altul degradarea acestuia.

Reglarea posttranscriptionald a chemokinelor poate fi
Jtinta” atat a factorilor proinflamatori, cit si a moleculelor
anti-inflamatorii (8). Din prima categorie au fost studiate
IL-4 si «-TNF care, in conformitate cu studiile efectuate
privind sinteza eotaxinei, stimuleaza selectia intracelulard a
unei proteine (ex: HuR) ce se va lega de m-ARN si va con-
duce la amplificarea stabilitatii m-ARN specific chemokinei

CCL11 (respectiv eotaxina) (3). In opozitie cu mecanismul
mentionat anterior, alte studii au analizat efectele molecule-
lor anti-inflamatorii (corticosteroizii si 11-10) in reglarea
post-transcriptionala. Astfel, s-a demonstrat ¢, prin interme-
diul secventelor tip AREs, corticosteroizii reduc timpul de
injumatitire a m-ARN-Iui chemokinic, diminuand stabilitatea
si favorizand degradarea acestuia. Consecinta va fi reducerea
sintezei de eotaxini la nivelul celulelor epiteliului respirator
(7). Procesele imune si inflamatorii sunt diminuate, de
asemenea, de anumite molecule imunomodulatoare endogene
cum ar fi I1-10, care este sintetizata sub influenta celulei T
reglatoare CD + si care reduce expresia genicd de la nivelul
macrofagelor (12). Dintre efectele posttranscriptionale ale
IL-10 amintim reducerea stabilitatii m-ARN din monocite (la
soareci si oameni) si a m-ARN-lui chemokinelor derivate din
macrofage (IL-8, MIP-1a, MIP-1B, chemokine stimulate de
componente ale matricii extracelulare sau de lipopolizahari-
dele bacteriene) (5,12).

Studii recente au relevat activarea si amplificarea expre-
siei proteinei HuR in diferite tipuri de cancer (11). In aceste
cazuri, proteina a intervenit in reglarea post-transcriptionald
in sensul stimularii angiogenezei si eliberdrii factorilor de
crestere. Raspunsurile imune si inflamatia sunt caracterizate,
de asemenea, prin proliferare si procese de remodelare in-
cluzind angiogeneza. Deci, stabilizarea aberanta a m-ARN-lui
specific genelor proinflamatorii contribuie la sinteza sustinuti
de proteine cu efect inflamator si implicit la cronicizarea
inflamatiei. De fapt, proteinele legate de m-ARN ce ,gu-
verneaza” aceasta etapa (exemplu HuR) nu mai actioneaza
de 0 maniera tranzitorie, ci raimane constant activati.

Se pare ca in viitor, studiile se vor concentra asupra
modalitatilor de alterare a expresiei proteinelor legate de
m-ARN si a ciilor de transmitere a semnalelor in timpul
proceselor inflamatorii (inclusiv alergice). Studiile se vor
axa si pe modificarea timpului de viatd sau a procesului de
translatie a m-ARN-lui tinta.

Deci, amplitudinea reactiei inflamatorii poate fi intens
modificatd de mecanismele reglatorii post-transcriptionale ce
influenteaza nivelul genelor considerate ,cheie” in declansarea
si promovarea inflamatiei (inclusiv genele ce codifica sinteza
chemokinelor).
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