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PATOGENIA ASTMULUI BRONŞIC 
- NOI PERSPECTIVE DE ABORDARE? 

S. Iurian*, B. Neamţu* 

REZUMAT 
Limfocitele Th2 joacă un rol important "in iniţierea şi 

progresia bolilor alergice inclusiv astmul bronşic. Conceptul 
dezechilibrului dintre celulele Th1/Th2 acceptat până 1n 
prezent ca determinant 1n patogenia astmului bronşic nu 
poate totuşi explica multe dintre observaţiile experimentale. 
Recent au fost descrise subpopulaţii de celule T reglatorii, 
respectiv celule T CD4+ reglatorii, celule T CD8+ regla-
torii şi celule NK. Dintre acestea, celulele T CD4+ se 
subîmpart 1n celule T natural reglatoare CD25+ şi celule 
T adaptative reglatoare. Ultima categorie se subdivide 1n 
celule T reglatoare tip 1 şi celule T helper tip 3, celule 
ce intervin în supresia imună, putând explica o parte din 
mecanismele patogenice din astmul bronşic. 

in prezent, expresia chemokinelor (citokine cu rol 
chemotactic ce intervin 1n recrutarea celulară din astm) 
1n cursul afecţiunilor cronice inflamatorii este intens 
studiată. Multe date sugerează rolul important al reglării 
post-transcripţionale 1n expresia genelor chemokinelor. Se 
pare că mecanismele ce controlează stabilitatea mARN-lui 
specific chemokinelor sunt importante 1n determinarea şi 
menţinerea unui nivel crescut de chemokine şi pot constitui 
„ţinta" pentru noi strategii terapeutice. 

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

Cunoaşterea şi înţelegerea mecanismelor fiziopatogenice 
ce intervin in declanşarea şi evoluţia bolii sunt necesare, in 
vederea optimizării asistenţei astmului. Modelul patogenic 
corelabil cu conflictul şi inflamaţia alergică este cel mai 
bine cunoscut. 

Din punct de vedere fiziopatogenic, astmul poate fi 
definit ca o alterare cronică a căilor aeriene in care intervin 
numeroase elemente celulare, in special mastocite, eozino-
file, celule prezent,atoare de antigen, limfocite T, neutrofile 
şi celule epiteliale. 

Fiziopatogenie 

in conformitate cu definiţia, inflamaţia căilor aeriene 
reprezintă mecanismul fiziopatogenic central in astm, in-
trucăt aceasta induce declanşarea alterărilor caracteristice 
bolii (hiperreactivitate bronşică exprimată clinic prin bron-
hospasm, obstrucţionarea fluxului de aer, edemul mucoasei 
căilor aeriene, hipersecreţia de mucus, remodelarea pereţilor 
căilor respiratorii şi, secundar, creşterea rezistenţei căilor 
respiratorii la fluxul de aer). Remodelarea bronşică este 
consecinţa inflamaţiei cronice de la nivelul căilor aeriene 
şi presupune ingroşarea şi fibrozarea membranei bazale a 

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. 
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epiteliului respirator, hipertrofia şi hiperplazia musculaturii 
netede, apariţia vaselor de neoformaţie, modificări ce justifică, 
pe plan clinic, apariţia sindromului obstructiv cu reversibilitate 
limitată sau lipsa reversibilităţii la acţiunea bronhodilatatoare-
lor. Remodelarea bronşică este, deci, expresia unei evoluţi 
nefavorabile a astmului persistent 

Patogenia astmului bronşic se derulează în mai multe 
etape: 

1. Sensibilizarea primară; 
2. Reacţia inflamatorie — faza precoce; 
3. Reacţia inflamatorie — faza tardivă ; 
4. Remodelarea bronşică. 

Cu toate progresele inregistrate în inţelegerea patoge-
niei astmului bronşic, mecanismele imuno-reglatoare ce 
condiţionează severitatea, susceptibilitatea şi persistenţa ast-
mului bronşic sunt insuficient cunoscute. Aşa cum au arătat 
cercetări recente, se conturează tot mai mult intervenţia unor 
subpopulaţii de celule numite celule reglatorii in patogenia 
afecţiunilor autoimune, infecţioase şi alergice (incluzand ast-
mul bronşic), celule asupra cărora vom insista in continuare, 
precum şi asupra modafităţilor de intervenţie care au fost în 
parte descifrate. 

Au intrat in atenţia cercetătorilor diverse subpopulaţii 

*Dr Sorin lurian*, Prof univ. dr Bogdan Neamţu, Sef Clinică - ainica I'ediatrie Sibiu 

22 Ni TERAPEUTICĂ , FARMACOLOGIE ŞI l'OXICOLOGIE CLINICĂ ie 2006 martie, volumul X • nr. I 



REFERATE GENERALE 

de celule reglatorii (celule Natural Killer, limfocite reglatorii 
CD8+, limfocite reglatorii CD4+ etc), dintre care de departe 
cele mai studiate şi „mediatizate" au fost limfocitele reglatorii 
CD4+ (9) . 

Ce se ştia până in prezent referitor la 
patogenia astmului bronşic? 

Dacă ne referim doar la etapa sensibilizării primare, 
pneumalergenii odată pătrunşi 1n organism sunt preluaţi de 
către celulele prezentatoare de antigen (CPA) ce intervin 
1n procesul de procesare antigenică. Secundar procesării, 
anumite peptide alergenice vor fi cuplate cu complexul major 
de histocompatibilitate clasa II (CMH - II), condiţie esenţială 
pentru colaborarea cu receptorul limfocitului Th (TCR — „T 
cell receptor') 1n urma ăc'reia se vor activa limfocitele Th 
naive (Tho). Acestea migrează la nivelul ganglionilor regionali 
unde, sub influenţa microambientului citokinic, se vor putea 
diferenţia spre dou'ă subcategorii celulare distincte: 

- limfocitele Th, şi limfocitele Th2. 
Această diferenţiere celulară este, 1n acelaşi timp, şi 

rezultatul intervenţiei unor factori de transcripţie specifici 
pentru fiecare subpopulaţie celulară: STAT 4 pentru Th, şi 
STAT 6 şi GATA 3 pentru Th2. 

Pornind de la această premiză şi corelat cu studiile efec-
tuate pe şoareci care au arătat efectele inhibitorii reciproce 
ale limfocitelor Th, versus limfocite Th2, s-a emis ipoteza 
conform căreia dezechilibrul celor 2 categorii celulare (cu 
predominanţa limfocitelor Th0) ar condiţiona direcţionarea 
fenomenelor patogenice spre iniţierea, agravarea sau 
persistenţa astmului bronşic. 

Studii recente (9) au arătat că raportul dintre celulele 
Th1/Th2 nu este suficient pentru a explica multe dintre 
observaţiile experimentale. in primul rând, celulele Th, 
nu aduc Intotdeauna beneficii pe modelele de şoareci cu 
astm alergic, constatându-se uneori chiar exacerbarea 
manifestărilor bolii asmatice. in al-2-lea rând, infestaţiile 
parazitare helmintice Th2-condiţionate nu au părut să fie 
asociate cu exacerbarea manifestărilor de alergie şi astm, ba 
chiar contrar acestei opinii se pare că ar oferi protecţie faţă 
de aceste boli. Trebuie menţionat că aceste date nu exclud 
efectele inhibitorii reciproce Intre Th, şi Th2. 

Astfel, s-au ridicat semne de Intrebare 1n ceea ce priveşte 
rolul protector 1n astmul bronşic al celulelor Th, sau rolul 
determinant al dezechilibrului dintre Th1/Th2 (1n favoarea 
Th0) 1n apariţia astmului bronşic. 

Care sunt nolle abordări 
pe plan patogenic in astrnul bronşic? 

Descoperirea rolului şi funcţiilor limfocitelor T reglatorii 
au schimbat, în conformitate cu datele recente din literatura 
de specialitate, perspectiva abordării patogeniei astmului 
bronşic. 

in continuare, vom prezenta analiza a 2 subclase de 
celule T reglatorii CD4+: celule naturale T reglatorii 
CD 25+ („naturally occurring T regulatory cell') şi celulele T 
reglatorii adaptative („adaptive T regulatory cell") ce previn 
răspunsurile autoimune şi, respectiv, răspunsurile imune 
adaptative. Celulele T reglatorii adaptative sunt mai departe 
sublmpărţite 1n celule T reglatorii tip 1 (Tr1) şi celule T 
helper tip 3 (Th3) ce mediază supresia prin intermediul 

IL-10 şi 13-TGF (transforming grow factor-p) (9). 
Pe scurt, etapele patogenice ar fi următoarele: 

- limfocitul T natural reglator (sintetizat 1n timus 
sau din limfocitul T naiv prin stimulare anti-
genică) interacţionează cu celula dendritică (tipul 
tolerogen), interacţiune mediată de receptorii 
de suprafaţă (molecula CTLA - 4 exprimată pe 
suprafaţa 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). Această interacţiune va 
condiţiona transmiterea de semnale endocelulare 
ce activează enzima indoleamina deoxigenaza 
(IDO). Această enzimă determină transformarea 
triptofanului 1n kynurenină şi metaboliţii acesteia 
ce Işi exercită efectul imunosupresiv datorită efec-
telor pro-apoptotice şi anflproliferative; 

- molecule specifice de provenienţă microbiană nu-
mite PAMPs, datorită afinităţii pentru receptorii 
specifici ai celulei dendritice ( „Toll like receptors" 
-TLRs sau „C lectin-like receptors" - CLRs), se 
cuplează cu aceştia şi activează celula dendritică 
(celulă prezentatoare de antigen) — vezi figura 3; 
prin activare, aceasta exprimă la suprafaţă com-
plexul de histocompatibilitate clasa II şi molelulele 
B7 şi astfel devine „pregătită" pentru colaborarea 
cu limfocitul T natural reglator; 

- limfocitul T natural reglator poate inhiba limfocitul 
Th2 fie 1n mod direct, fie indirect prin intermediul 
unui alt tip de limfocit T reglator (limfocitul T 
adaptativ) care, odată diferenţiat spre limfocit Th2
sau limfocit T reglator tip 1, inhibă limfocitele 

Thi şi Th2; 
- cu celula dendritică tolerogenă interacţionează, nu 

numai limfocitul T natural reglator, ci şi limfocitul 
T naiv (vezi figura 1); prin intermediul propriului 
receptor (TCR — „T cell receptor"), limfocitul T 
naiv colaborează cu celula prezentatoare de anti-
gen prin intermediul aceloraşi molecule de tip B7 
şi produce de asemenea IL-10 şi TGF-p ce activează 
secundar limfocitele T adaptative şi inhibă Th, şi 
Th2 (vezi mecanismul descris anterior); 

- în afara mecanismelor de reglare descrise 1n care 
intervin numeroase celule, e)dstă şi mecanisme 
de contrareglare (exemplu: limfocitul Th2 inhibă 
enzima IDO datorită interacţiunii antigenului său 
de suprafaţă CD28 cu moleculele de la suprafaţa 
celulei dendritice); 

- astfel, prin inhibarea celulelor Th, şi Th2 (efect 
imunosupresiv) se reduce substanţial şi sinteza 
de citokine şi chemokine proinflamatorii, diminuă 
recrutarea de celule răspunzătoare de inflamaţie 
la nivelul căilor respiratorii, reducându-se astfel 
intensitatea procesului inflamator alergic din căile 
respiratorii cu efecte benefice clinice. 

Celulele T regulatorli naturale 
(celulele n. T reg.) 

Aceste celule se caracterizează imunofenotipic prin 
prezenţa de antigene de suprafaţă CD4+ CD25+ şi se sin-
tetizează 1n timus, stabilindu-se apoi 1n ţesuturile limfoide 
periferice şi sângele periferic, unde reprezintă 5-10% dintre 
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toate celulele CD4+ (1n măduva osoasă > 20% dintre celulele 
CD4+). in studiile efectuate pe rozătoare, transferul pasiv 
de celule n.T.reg ar suprima diabetul, boala inflamatorie 
intestinală şi rejetul de transplant. Celulele nT. reg exprimă 
pe suprafaţă un TCR tip a/p şi au mare afinitate pentru 
peptidele „self" din periferie, explicând astfel expresia mark-
erului de activare limfocitară T (CD25). Deşi Incă incerte, 
unele date susţin că celulele n.T. reg pot fi sintetizate şi 
in periferie de către limfocitele CD4+ conventionale 1n 
condiţiile expunerii la antigene patogene, la doze mici de 
peptide antigenice administrate prin perfuzie subcutanată 
continuă, la p-TGF sau glucocortdcoizi. Celulele n.T reg. 
.au pe suprafaţă molecule CTLA-4, NOTCH-3 şi LAG-3 ce 
intervin in diverse reacţii de cooperare intercelulară. Astfel, 
limfocitele natural reglatoare, prin intermediul moleculei 
CTLA-4 interacţionează cu moleculele complementare B7-1 
sau B7-2 ce aparţin celulelor dendritice (celule prezentatoare 
de antigen), inducând expresia enzimei indoleamine 2,3 di-
oxigenaza (IDO) in celula dendritică. Enzima IDO va bloca 
conversia triptofanului in kynurenină şi a altor metaboliti 
din „aval" favorizând imunosupresia, fie prin „Infometarea" 
celulelor T (datorită depleţiei triptofanului), fie prin validarea 
efectelor antiproliferative şi pro-apoptotice ale metaboliţilor 
din aval. 1n schimb, enzima IDO poate fi blocată de către 
sintetizatăin urma interacţiunii dintre molecula de suprafaţă 
CD28 a limfocitului Th2 şi moleculele B7 exprimate de 
celulele dendritice. Celulele n.T reg. pot suprima celulele T 
efectoare (Thi şi/sau Th2) prin diferite mecanisme: fie direct, 
prin blocarea limfocitului Th2, fie indirect, prin intermediul 
limfocitelor adaptative T reglatoare (aşa cum se va vedea 
1n continuare) care, odată cu diferenţierea 1n celule Th3 şi 
Tr1, vor elibera IL-10 şi p-TGF cu inhibarea consecutivă a 
limfocitelor Thi şi Th2 (9). 

Markerul CD, este exprimat de limfocitul natural T regla-
tor pe suprafaţa sa, dar această moleculă este, de asemenea, 
exprimată şi alte subpopulaţii de celule T activate (este um 
marker de activitate limfocitară T). S-a Incercat identificarea 
şi altor molecule de suprafaţă care să caracterizeze limfoci-
tul natural T reglator, identificandu-se astfel şi alţi markeri 
(fără 1nsă a fi foarte spcifici): CD45RB1ow/CD45RO, CD38, 
CD62L, GITR (glucocorticoid-induced tumor necrosis factor 
receptor) şi neuropilina-1. Mai mult, celulele n. T reg. pot 
fi caracterizate şi 1n funcţie de exprimarea pe suprafaţă a 
integrinelor. Dintre acestea, se menţionează: 

Celula n T. reg 

Fig. 1 

At." Ntlk. 
Th3 Tr1

Blocarea Th2 

- aEp7 (CD103) care pare să caracterizeze o 
subpopulaţie de celule n.T. reg extrem de potente 
1n supresie (exprimă nivele crescute de molecule 
de adeziune şi receptori pentru chemokine); 

- a4p7+ şi a4131+ stimulează producţia de celule 
regulatorii tip 1 (1r1) sau celule Th3. 

S-a demonstrat recent că un factor de transcripţie FOXP3 
este exprimatin mod selectiv de către celulele n.T.reg. Nivelul 
de FOXP3 1n celulele n. T reg. aflate 1n repaus este de 100 
ori mai mare raportat la celulele T convenţionale activate 
(FOXP3 este un marker mult mai specific pentru celulele 
n.T reg. Dezavantajul major este legat de faptul că dozarea 
FOXP3 nu se face prin flow-citometrie ci prin reacţia de po-
limerizare 1n lanţ (PCR) cantitativă. Datele mai sugerează că 
FOXP3 este o importantă genă reglatoare privind dezvoltarea 
şi funcţionarea celulelor n.T reg. şi, deci, rol 1n supresia 
bolilor autoimune. Yagi şi colaboratorii a demonstrat că 
celulele convenţionale T CD4+CD25- pot fi transformate 1n 
celule n.T reg. prin transfer ex vivo a genei FOXP3. Faptul 
că. FOXP3 este esenţial 1n funcţionarea celulelor n.T reg. 
deschide posibilitatea unor strategii terapeutice care să aibă 
ca scop direcţionarea celulelor convenţionale CD4+ spre 
sinteza de celule nT. reg. 

1n concluzie, celulele n.T. reg exercită efecte imunosu-
presive puternice. 

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

Aceste celule a.T reg. sunt generate in periferie din 
celule T naive după contactul cu antigenele prezentate de 
celulele dendritice tolerogenice care sunt distincte d.p.d.v. 
funcţional de celulele dendritice imunogenice (acestea din 
urmă promovează sinteza de celule Thi şi Th2). Aşa cum s-a 
menţionat deja, celule a.T reg se diferenţiază 1n Tr1 şi Th3
ce vor media supresia prin intermediul IL-10 şi TGF-p: TGF 
inhibă proliferarea şi secreţia citokinelor de către celulele T, 
iar IL-10 potenţează activitatea TGF prin stimularea exprimării 
receptorului pentru TGF. Vice versa, TGF stimulează expresia 
IL-10 cu rol imunosupresiv asupra celulelor T. Astfel, IL-10 
şi TGF deţin efecte sinergice şi supresive asupra celulelor 
T (vezi figura 1). 

Celulele a.T reg. exprimă variabil pe suprafaţă CD, 1n 

4-
CMH 
cls. II 

Celula adaptativa T 
reg. 

Efect imunosupresiv 

Celula T naiva 

24 le TERAPEUTICĂ, FARMACOLOGIE ŞI 7'0XICOLOGIE CLINICĂ • 2006 martie, volumul X • nr. I 



REFERATE GENERALE 

funcţie de nivelul de activare. şi nu pot fi diferenţiate numai 
prin expresia IL-10 şi TGF(9). 

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

Celulele dendritice joacă un rol esenţial 1n generarea 
tuturor subpopulaţiflor de celule a.T reg. Celulele dendritice 
imature (numite şi tolerogene) din periferie vin 1n contact cu 
microbi şi antigene din vecinătate. Agenţji microbieni conţin 
molecule numite PAMPs („patogen associated molecular 
patterns') recunoscute prin intermediul unor receptori PRRs 
(„pattern recognition receptors'), din a căror familie fac 
parte TLRs („Toll like receptors') şi CLRs („C type lectin 
receptors'). Bacteriile sunt bogate 1n PAMPs ce provin din 
peretele celular (lipozaharide, lipoproteine, peptidogligani etc) 
şi care sunt recunoscute de TLRs, inducând semnale ce vor 
avea ca rezultat maturarea celulelor dendritice. Maturarea va 
fi caracterizată prin accentuarea expresiei CMH clasa II şi a 
moleculelor de costimulare (B7-1, B7-2) şi prin stimularea 
secreţiei de citokine (vezi figura 2). 

DC tolerogenice, aşa cum s-a mai menţionat, sunt 1n 
general celule imature. 

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

a. sinteza de Trl şi Th3 este legată de producţia de IL-10 
şi TGF de către DC imature. Mulţi agenţi patogeni 
(virusuri, paraziţi, fungi şi bacterii) şi PAMPs induc 
sinteza de IL-10 şi TGF favorizând inducţia de celule 
a. T reg. Dar şi bacteriile comensale (nu doar cele 
patogene: Clostridium difficile, Campylobacter jejuni, 
Yersinia enterocolitica, Helicobacter Pylori) prezente 
pe suprafaţa mucoasei intestinale au rolin inducţia de 
celule a. T reglatorii prin inhibarea NF-kB (factor de 
transcripţie nucleară), conducând la un microambient 
antiinflamator şi tolerogenic. Alte PAMPs promovează 

Pig. 2 

L. 

Celula dendritică 
tolerogenă 

limfocite adaptative T reg. 

Th3 Tri 

19 r

Efect imunosupresiv 

dezvoltarea de celule dendritice imunogene, sugerând 
intervenţia şi a altor mecanisme, Incă necunoscute, 
implicate 1n diferenţierea celulelor dendritice spre 
tipul imunogen sau tolerogen. 

b. microambientul, de asemenea, pare să influenţeze 
dezvoltarea de DC tolerogenice şi consecutiv de 
celule a.T reglatorii. 

Direcţionarea celulelor DC de către agenţii bacterieni spre 
răspuns imunogenic sau tolerogenic poate avea o legătură 
importantăin ceea ce priveşte ipoteza igieneiln bolile alergice, 
inclusiv astmul bronşic. Cunoaşterea acestui mecanism ar fi 
extrem de util 1n dezvoltarea de noi terapii care să acţioneze 
asupra celulelor dendritice (vezi figura 3). 

Implicarea limfocitelor T reglatorii 
in patologie 

Tot mai multe studii atrag atenţia asupra posibilei 
implicări a limfocitelor T reglatorii 1n astmul bronşic şi 
imunoterapia alergenică (1,10). 

Astfel, Bellinghausen şi Ling (4,6) şi colaboratorii au 
concluzionat că celulele n.T reg. şi celulele a. T reg. au rol 
important "in prevenţia sensibilizării alergice şi a bolilor aler-
gice, inclusiv astmul bronşic. Celulele a. T. reg pot oferi noi 
posibilităţi pentru dezvoltarea de noi strategii terapeutice. 

De asemenea, Akdis (1,2) şi colaboratorii au demonstrat 
pentru prima datăin 1998 rolul IL-10 şi al celulelor Trl precum 
şi efectele benefice ale imunoterapiei alergenice la pacienţii 
alergici la venin de a1bină. Mecanismul prin care limfocitele 
adaptative T reglatorii sunt stimulate de imunoterapie nu este 
suficient cunoscut 1n prezent (10). 

in concluzie, este clar că celulele T reglatoare pot oferi 
explicaţii pentru multe din observaţifle clinice şi experimen-
tale ce nu pot fi explicate 1n contextul imbalanţei dintre ce-
lulele Thi/Th2. Deşi 1ncă nu au fost analizate extensiv, datele 
arată că celulele T reglatoare interferă cu astmul bronşic şi 

Celula dendritică 

Celula dendritică 
imunogenă 

Thl

Sinteza 
Th2
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alte boli alergice 1n diverse etape, cum ar fi sensibilizarea 
alergică, persistenţa şi severitatea bolii. Produşii microbieni 
pot „Invăţa" celulele dendritice să devină tolerogene sau 
imunogene şi astfel, să inducă celule T reglatoare protecflve 
sau celule Thi /Th, inductoare de boală. La baza acestor 
mecanisme complexe Intre răspunsurile imune adaptative şi 
"innăscute stă background-ul genetic (vezi figura 4 - schemă 
recapitulativă). 

Sinteza ex vivo şi 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 Când aceste terapii vor conduce la rezultate 
benefice pe termen lung, atunci va fi utilă aplicarea lor şi 
1n terapia astmului alergic, 1n special pentru acei pacienţi la 
care terapia standard este ineficientă (9). 

Noi strategii terapeutice se dezvoltăln paralel cu comple-
tarea cunoştinţelor despre mecanismele patogenice ce intervin 
"in astmul bronşic. 

Cercetătorii Incearcă să descopere noi ţinte terapeutice 
pe baza cărora să fie iniţiate noi strategii terapeutice. Astfel, 
odată cu realizarea sensibilizării primare a mastocitelor şi 
bazofilelor, 1n inflamaţia alergică mai intervin şi alte etape, 
respectiv reacţia inflamatorie precoce şi tardivă şi, 1n final, 
remodelarea bronşică. Deoarece in această ultimă etapă re-
versibilitatea la terapia bronhodilatatoare şi eficienţa terapiei 
sunt limitate, strategiile terapeutice s-au concentrat asupra 
fazelor precoce şi tardivă a reacţiei inflamatorii. În iniţierea 
şi promovarea inflamaţiei intervine un număr semnificativ 
de celule aflate Intr-o strânsă interdependenţă, iar recru-
tarea acestor celule depinde de intervenţia unor molecule 
(citokine) cu rol chemotactic (chemokine). Astfel, efortu-
rile cercetătorilor au fost direcţionate 1n vederea anulării 
efectelor chemokinelor, intervenindu-se la multiple niveluri: 
blocajul receptorilor şi, nu 1n ultimul rând, blocarea sintezei 
chemokinelor. Cum citokinele sunt proteine a căror sinteză 
este codificată de gene specifice, studiile au fost dirijate, 
prin tehnici cito-genetice şi de biologie moleculară,In direcţia 
blocării transcripţiei, translaţiei şi a stabilităţii m-ARN-ului 
specific chemokinelor (5). 

0 genă stucturală (ce codifică sinteza de proteine) este 
constituită din nucleotide organizate sub forma intronilor 
(material genetic necodant) şi a exonilor (aceştia conţin 
material genetic codant). Gena propriu-zisă este flancată de 

Fig. 5 

alte 2 secvenţe de control şi reglare ce nu vor participa la 
procesul de transcripţie: un „promoter" la capătul 5 al ge-
nei şi un „terminator" la extremitatea 3' a genei. La nivelul 
promotorului se va fixa transcriptaza ce va iniţia transcripţia. 
Stoparea transcripţiei va fi semnalizată de terminator plasat 
1n aval de genă. Expresia genei este controlată de secvenţe 
amplificatoare sau represoare (numite „silencers'). Secvenţele 
amplificatoare numite „enhancer" pot activa transcripţia, 
enhancerul reprezentând 1n acelaşi timp locusul pe care 
acţionează suplimentar şi factorii de transcripţie. Transcripţia 
se derulează 1n direcţia 5' — 3' şi rezultă mARN-ul primar 
ce conţine pentru Inceput atât secvenţele codante cât şi 
cele noncodante. Mai departe, intronii vor fi excizaţi, exonii 
restanţi se sudează şi rezultă mARN-ul matur. 

Transcripţia este urmată de procesul de translaţieln cursul 
căruia mARN-ul ajunge in citoplasmă la nivelul ribozomilor 
unde se derulează sinteza proteică derularea translaţiei 
intervin moleculele de t-ARN, r-ARN şi m-ARN). Orice pro-
teină se sintetizează după acest model. Practic, transcripţia 
asigură corespondenţa strictă dintre secvenţa de nucleotide 
aparţinând genei şi 1nşiruirea aminoacizilor din proteina 
codificată de genă. 

Revenind la chemokine (CK), este limpede că alterarea 
expresiei sau funcţiei acestora poate conduce la persistenţa 
inflamaţiei mult peste durata firească, creându-se premiza 
inflamaţiei cronice. 

Până In prezent au fost identificate şi clonate peste 20 de 
receptori şi peste 40 chemokine (5), grupate 1n 4 subclase: 
subclasa CC (p), CXC (a), subclasa C (y) şi CX3C. De 
exemplu, 1n astmul bronşic unde există un infltix masiv de 
eozinofile, bazofile şi celule Th2, se observă o intensificare 
a funcţiei CK din subclasa 13: CCL-2, CCL-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 căilor respiratorii infiltraţia eozinofilică, proces mediat 
prin intermediul receptorului specific (CCR3) de la nivelul 
eozinofilelor. Se realizează un aflux masiv de eozinofile la 
nivelul căflor respiratorii (vezi figura 5). 

De fapt, 1n astm se crează multiple circuite cu eliberare 
de citokine şi chemokine ce se autdintreţin şi contribuie la 
perpetuarea inflamaţiei bronşice. 

Reglarea post-transcripţională a expresiei genice este un 
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mecanism celular adaptativ eficient pentru celulă ca răspuns 
la o varietate de perturbări celulare (stress, proliferare sau ac-
tivare imună). Rolul important al reglării post-transcripţionale 
în expresia genică a fost demonstrat de un studiu recent 
care a arătat că 50% din genele induse de stress au fost 
reglate 1n special prin intervenţia asupra stabilităţii m-ARN-lui 
(9,10). Stabilitatea / labilitatea m-ARN-lui vor influenţa, deci, 
semnificativ sinteza proteică. Molecula de m-ARN trece prin 
diverse stadii după sinteza sa: transport, localizare subcelulară, 
stabilitate şi translaţie, etape reglate de o serie de molecule, 
dintre care menţionăm aşa-numitele AREs (),adenylate-uri-
dylate-rich elements') (5). Acestea contin secvenţe UTR 
(untranslated region) de m-ARN şi au fost mult studiate, 
deoarece intervin 1n procesul de transcriptie a citokinelor şi 
chemokinelor. Mai mult, moleculele AREs intervin 1n reglarea 
translaţiei şi 1n controlul stabilităţii m-ARN-lui, influenţând 
degradarea acestuia. Astfel, studii efectuate pe rozătoare au 
confirmat că deleţia moleculei AREs specifice genei aTNF 
va induce creşterea sintezei de TNF secundar diminuării ratei 
de degradare a m-ARN-lui specific TNE Au fost identificate 
proteine ce leagă moleculele AREs şi intervin "in exportul 
nuclear,In localizarea subcelulară, in degradarea şi translaţia 
m-ARN-lui matur. in consecinţă, alterarea expresiei şi funcţiei 
AREs ar condiţiona anumite afecţiuni (inclusiv neoplazii), 
deoarece AREs intervin 1n expresia genelor ce codifică 
factori de creştere, protooncogene, citokine sau chemokine, 
mentinându-le 1n stare inactivă (prin accelerarea degradării 
m-ARN-lui specific acestor molecule sau inhibarea translaţiei, 
conducând la blocarea transcriptiei). Aşa se explică asocierea 
bolii canceroase şi altor afecţiuni cu neutralizarea mecanis-
melor coordonate de AREs de blocare a transcripţiei. in bolile 
inflamatorii şi alergice este dovedită alterarea degradării 
m-ARN-lui proteinelor (inclusiv a chemokinelor), conducând 
la stabilizarea aberantă a acestuia cu producţie susţinută de 
proteine inflamatorii şi inflamaţie cronică. in acelaşi context, 
au fost descoperiti stimuli ce cresc stabilitatea sau cresc rata 
degradării m-ARN-lui (vezi tabelul 1) (5,8,11). 

0 multitudine de studii sunt 1n derulare şi au ca scop 
analiza turnoverului m-ARN-lui, insistând asupra timpului de 
Injumătăţire al m-ARN-lui şi pe factorii ce influenţează Intr-un 
sens sau altul degradarea acestuia. 

Reglarea posttranscripţională a chemokinelor poate fi
„ţinta" atât a factorilor proinflamatori, cât şi a moleculelor 
anti-inflamatorii (8). Din prima categorie au fost studiate 
IL-4 şi a-TNF care, 1n conformitate cu studiile efectuate 
privind sinteza eotaxinei, stimulează selecţia intracelulară a 
unei proteine (ex: HuR) ce se va lega de m-ARN şi va con-
duce la amplificarea stabilităţii m-ARN specific chemokinei 

Tabel I 

CCL11 (respectiv eotaxina) (3). in opoziţie cu mecanismul 
menţionat anterior, alte studii au analizat efectele molecule-
lor anti-inflamatorii (corticosteroizii şi IL-10) 1n reglarea 
post-transcripţională. Astfel, s-a demonstrat că, prin interme-
diul secvenţelor tip AREs, corticosteroizii reduc timpul de 
Injumătăţire a m-ARN-lui chemokinic, diminuând stabilitatea 
şi favorizând degradarea acestuia. Consecinţa va fi reducerea 
sintezei de eotaxină la nivelul celulelor epiteliului respirator 
(7). Procesele imune şi inflamatorii sunt diminuate, de 
asemenea, de anumite molecule imunomodulatoare endogene 
cum ar fi IL-10, care este sintetizată sub influenţa celulei T 
reglatoare CD4+ şi care reduce expresia genică de la nivelul 
macrofagelor (12). Dintre efectele post-transcripţionale ale 
IL-10 amintim reducerea stabilităţii m-ARN din monocite (la 
şoareci şi oameni) şi a m-ARN-lui chemokinelor derivate din 
macrofage MIP-la, chemokine stimulate de 
componente ale matricii extracelulare sau de lipopolizahari-
dele bacteriene) (5,12). 

Studii recente au relevat activarea şi amplificarea expre-
siei proteinei HuR In diferite tipuri de cancer (11). in aceste 
cazuri, proteina a intervenit 1n reglarea post-transcriptională 
1n sensul stimulării angiogenezei şi eliberării factorilor de 
creştere. Răspunsurile imune şi inflamaţia sunt caracterizate, 
de asemenea, prin proliferare şi procese de remodelare in-
cluzând angiogeneza. Deci, stabilizarea aberantă a m-ARN-lui 
specific genelor proinflamatorii contribuie la sinteză susţinută 
de proteine cu efect inflamator şi implicit la cronicizarea 
inflamaţiei. De fapt, proteinele legate de m-ARN ce „gu-
vernează" această etapă (exemplu HuR) nu mai acţionează 
de o manieră tranzitorie, ci rămâne constant activată. 

Se pare că 1n viitor, studiile se vor concentra asupra 
modalitătilor de alterare a exprcsiei proteinelor legate de 
m-ARN şi a căilor de transmitere a semnalelor 1n timpul 
proceselor inflamatorii (inclusiv alergice). Studiile se vor 
axa şi pe modificarea timpului de viată sau a procesului de 
translaţie a m-ARN-lui ţintă. 

Deci, amplitudinea reacţiei inflamatorii poate fi intens 
modificată de mecanismele reglatorii post-transcripţionale ce 
influenţeaffi nivelul genelor considerate „cheie"In declanşarea 
şi promovarea inflamatiei (inclusiv genele ce codifică sinteza 
chemokinelor). 
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