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horoby jamy nosowej pséw, charak-

teryzujace sie uporczywymi objawa-
mi, trudno poddajace si¢ leczeniu lub na-
wracajace nadal stanowia wyzwanie dia-
gnostyczne dla wielu lekarzy weterynarii,
pomimo Ze sa coraz czesciej spotykane.
Nowotwory, limfocytarno-plazmocytar-
ne zapalenie nosa (lymphocytic-plasma-
cytic rhinitis — LPR) oraz aspergiloza jamy
nosowej (sinonasal aspergillosis — SNA)
znajduja sie w czotéwce przyczyn prze-
wlektego wyplywu z jamy nosowej, ki-
chania, krwotokéw czy zaburzen pasazu
powietrza przez gérne drogi oddechowe.
Patogeneza tych dwdch ostatnich choréb
nie zostala do korica wyjasniona. Uwaza
sie, ze do limfocytarno-plazmocytarnego

zapalenia nosa dochodzi w wyniku prze-
wlektej odpowiedzi immunologicznej na
czynniki wziewne (alergeny, zanieczysz-
czenia) lub w wyniku nietolerancji orga-
nizmu na nieinwazyjne grzyby z gatunku
Aspergillus fumigatus, ktére stanowig czesé
fizjologicznej flory jamy nosowej pséw (1,
2). Wspomniane grzyby odpowiedzialne sa
za rozwoj grzybicy jamy nosowej, do kto-
rej dochodzi najczesciej w wyniku wtér-
nych zmian we wrodzonych i/lub naby-
tych reakcjach odpornosciowych (3). Za-
tem poszukiwanie przyczyn wystapienia
limfocytarno-plazmocytarnego zapale-
nia nosa i aspergilozy jamy nosowej w za-
burzeniach funkcjonowania uktadu im-
munologicznego jamy nosowej wydaje

sie sluszne, a nawet konieczne. Podej-
rzewa sie, ze obecnos$¢ antygendéw w gor-
nych drogach oddechowych, przy wadli-
wej reakcji odpornosciowej, prowadzi do
uszkodzenia §luzéwki nosa, co stymuluje
naplyw komorek zapalnych oraz pobudza
je do produkcji cytokin. Dysproporcja po-
miedzy cytokinami pro- i przeciwzapalny-
mi moze odgrywac istotna role w patoge-
nezie zaréwno limfocytarno-plazmocy-
tarnego zapalenie nosa, jak i aspergilozy
jamy nosowej (4).

Jesli chodzi o nowotwory, to za przy-
czyne ich wystepowania odpowiada za-
réwno wiele czynnikéw srodowiskowych,
jak i predyspozycje poszczeg6lnych osob-
nikéw. Guzy jamy nosowej rzadko wy-
stepuja, nie rokuja dobrze, gdyz w 80%
sa zmianami zlosliwymi. Poszukiwanie
zmian w ekspresji gendéw dla poszczegdl-
nych mediatoréw chemicznych proceséw
zapalnego i rozrostowego zapewne przy-
czyni sie do znalezienia skutecznych me-
tod walki z nowotworami, a nawet nie do-
pusci do ich rozwoju.

W prezentowanym artykule zostana po-
réwnane profile cytokinowe wyzej wymie-
nionych choréb jamy nosowe;j.
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0golna charakterystyka cytokin

Cytokiny to glikoproteiny o masie czastecz-
kowej od kilku do kilkunastu kDa, ktére
stanowig rodzine biatkowych mediatoréw
miedzykomérkowych. Wydzielane przez
wiele typéw komorek charakteryzuja sie
plejotropia (zdolno$¢ danej cytokiny do
oddzialywania na rézne komoérki i wywoty-
wania réznych efektéw biologicznych) oraz
redundacja (zdolno$¢ réznych cytokin do
wywolania tego samego efektu). Poprzez
swoje oddzialywanie antagonistyczne lub
synergistyczne oraz zdolno$¢ do induko-
wania sprzezen zwrotnych dodatnich badz
ujemnych odgrywaja kluczowa role w re-
akcjach odpornosciowych, reakcjach za-
palnych, w procesach rozwoju osobnicze-
go, regeneracji i utrzymania homeostazy
tkanek. Cytokiny, posiadajac wlasciwosci
hormonopodobne, biorg udzial w proce-
sach krwiotworzenia, wplywaja na funk-
cje komorek i warunkuja ich wzajemne
oddzialywanie. Zidentyfikowano juz po-
nad sto kilkadziesiat cytokin, cho¢ ta licz-
ba stale ro$nie.

Te niezmiernie interesujace mediatory
miedzykomoérkowe mozna podzieli¢ za-
réowno ze wzgledu na swoje wlasciwosci
(cytokiny pro- i przeciwzapalne, proan-
giogenne, inhibitorowe, hematopoetycz-
ne), jak i podobieristwa w budowie (he-
matopoetyny, interferony i rodzina IL-10,
chemokiny, nadrodzina czynnikéw mar-
twicy nowotworéw — TNF). Cytokiny od-
dziatuja na komérki poprzez odpowiednie
receptory powierzchniowe, przy czym od-
dzialywanie to moze mie¢ charakter auto-
krynny (oddzialywanie na te same komérki,
ktére je wydzielaja), parakrynny (oddziaty-
wanie na komorki znajdujace sie w bliskim
sasiedztwie) i endokrynny (oddzialywanie
na komérki znajdujace si¢ w innych tkan-
kach, narzadach). Cytokiny charakteryzu-
ja sie wysoka aktywnoscia w niskich steze-
niach. W warunkach fizjologicznych wyste-
puja miejscowo lub w plynach ustrojowych
w niewielkich ilo§ciach. Podczas gdy w or-
ganizmie, czy to ludzkim, czy zwierzecym
toczy sie jakikolwiek proces patologiczny
ilo$¢ poszczegdlnych cytokin moze wzro-
sna¢ lub zmale¢. Okreslenie tych zmian
charakterystycznych dla danej jednostki
chorobowej pozwala stworzy¢ tzw. profil
cytokinowy. Poznanie takiego profilu sta-
nowi bardzo wazny element nowo zdo-
bytej wiedzy oraz czesto przybliza do od-
krycia przyczyny i patogenezy danej cho-
roby (5, 6, 7).

Mechanizmy odpornosci jamy nosowej

Wraz z kazdym oddechem, przez gérne
drogi oddechowe do organizmu dostaja
sie zaréwno czynniki nieorganiczne (dym,

sadza), jak i organiczne (pylki, bakterie,
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grzyby, wirusy), ktére stanowia potencjalne
zagrozenie i moga doprowadzi¢ do rozwo-
ju choroby. Aby temu zapobiec, w obrebie
gornych drég oddechowych, szczegélnie
w blonie sluzowej, wyksztalcily sie mecha-
nizmy odporno$ciowe. Tak jak w innych
ukladach organizmu, tak i w jamie nosowej
wystepuje odporno$¢ dwojakiego rodza-
ju: swoista i nieswoista, przy czym glow-
na role odgrywa ta druga (8, 9). Pierwsza
przeszkoda, jaka napotykaja potencjalnie
szkodliwe czynniki wziewne, jest urzesio-
ny dwurzedowy nablonek walcowaty oraz
pokrywajaca go wydzielina. Wydzielina ta
sktada sie z dwoch warstw, z ktérych gérna
zawiera $luz, stanowiacy fizyczna bariere
oraz wigzacy obce czastki. W dolnej, su-
rowiczej warstwie znajduja sie bialka bak-
teriobdjcze, takie jak lizozym, laktoferyna,
wydzielniczy inhibitor proteazy leukocy-
tarnej, fosfolipaza A,, defensyny, katelicy-
dyna LL-37 i inne. Substancje te sa pro-
dukowane przez gruczotly zlokalizowane
w blonie §luzowej nosa, komérki nablon-
ka oraz komérki nacieku zapalnego — ma-
krofagi i neutrofile. Zlepione obce czynniki
dzieki ruchom rzesek dostaja sie do gardla,
gdzie sa potykane lub odksztuszane. Ko-
lejnym elementem obrony jest mobilizacja
nieswoiscie dzialajacych komérek uktadu
odpornosciowego: makrofagdw i neutrofi-
lii. Odpowiedz swoista warunkowana jest
przez skupiska tkanki limfatycznej, kto-
re w jamie nosowej wystepuja w postaci
NALT (nasal associated lymphoid tissue).
Jej zadaniem jest generowanie miejscowe;j
odpowiedzi immunologicznej, prowadzg-
cej do powstania przeciwcial, gléwnie IgA,
ale tez IgE i IgG (10, 11).

Profil cytokinowy zdrowej jamy nosowej

W prawidlowej blonie §luzowej jamy no-
sowej stezenie cytokin znajduje si¢ na mi-
nimalnym poziomie i dopiero zaburzenie
miejscowej homeostazy zmienia ich eks-
presje. Pomimo Ze wystepuja réznice w od-
powiedzi immunologicznej pomiedzy mlo-
dym a doroslym organizmenm, takich réznic
brak jest w przypadku profilu cytokinowe-
go. Udowodnili to badacze z Belgii (12),
ktérzy za pomoca RT-PCR poréwnali eks-
presje wybranych cytokin pomiedzy szcze-
nietami i dorostymi psami oraz pomiedzy
poszczegdlnymi odcinkami ukladu odde-
chowego. Odnotowano natomiast wiek-
sze stezenie eotakaksyny 2 i 3 w ptucach
w poréwnaniu do stezenia w §luzéwce jamy
nosowej. W calym ukladzie oddechowym
ujawniono wysoka ekspresje IL-18 oraz
TGE-B w poréwnaniu do innych cyto-
kin. Stezenie IL-6, IL-10, IL-12 i TNF-«a
bylo 10 razy mniejsze, a najnizsze warto-
$ci wykazywata IL-4, IL-5 i IFN-y. Biorac
pod uwage, ze IL-18 oraz TGF-p wydziela-
ne s gléwnie przez limfocyty pomocnicze
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Th1, a IL-4 i IL-5 przez limfocyty pomoc-
nicze Th2, mozemy stwierdzi¢, ze prawi-
dlowy uktad oddechowy pséw jest zdo-
minowany przez cytokiny regulatorowe
(TGE-B) i odpowiedz typu komérkowego
(odpowiedz typu Th1l).

Profil cytokinowy w przypadku
aspergilozy jamy nosowej u pséw

Grzybica jamy nosowej, wystepujaca naj-
czesciej u dorostych, érednio- i dlugoczasz-
kowych pséw, jest spowodowana skolo-
nizowaniem $luzéwki nosa przez grzyby,
gléwnie z gatunku Aspergillus fumigatus
(13, 14). Pomimo ze patogeneza choro-
by pozostaje nieznana, czynnikiem odpo-
wiedzialnym za jej rozwdj wydaje si¢ by¢
dysfunkcja uktadu odpornosciowego blo-
ny $luzowej jamy nosowej. Wykazano bo-
wiem, ze u pséw z aspergiloza jamy noso-
wej wystepuje ostabiona reaktywnos¢ lim-
focytéw krwi obwodowej, a w badaniach
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Tabela 1. Zmiana ekspresji poszczeglnych rodzajow cytokin w przypadku wybranych choréb jamy nosowej

Jednostka chorobowa

Znaczny wzrost stezenia w tkance

Umiarkowany wzrost w tkance

Spadek stezenia w tkance

Aspergiloza jamy nosowej u pséw IL-8, IL-10, IL-18, TNFa I-12, -6 IFN-y
Limfocytarno-plazmocytarne zapalenie nosa IL-5, IL-12 IL-8, IL-10, IL-18,TNFa., IGF-B, MCP-2, MCP-3 IL-4, IL-6
Nowotwor IL-3, IL-4, IL-10 -1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TGF-B, TNFo., PDGF, VEGF, TNF -

in vitro wykazano, ze A. fumigatus moze
hamowac réznicowanie sie tych komérek
(14, 15). Biorac pod uwage obraz histopa-
tologiczny oraz postep choroby jest ona
bardzo podobna do przewleklego, grzy-
biczego zapalenia zatok u ludzi. W obu
przypadkach obserwuje si¢ owrzodziala
blone $luzowa z intensywnym naciekiem
zapalnym, zlozonym gtéwnie z komoérek
plazmatycznych i limfocytéw, przy czym
plecha grzybicza nie nacieka bezposred-
nio tkanek tylko pokrywa powierzchnie
btony sluzowej lub jest zwiazana z ogni-
skami martwicy (16). Dlugotrwale lecze-
nie, postepujace zmiany lityczne kosci
nosowych i podniebiennych widoczne na
obrazie rentgenowskim lub w tomografii
komputerowej oraz ograniczenie calego
procesu do jamy nosowej to kolejne cechy
wspolne aspergilozy jamy nosowej u pséw
i grzybiczego zapalenia zatok u ludzi (14,
17). Dokladna analiza nacieku zapalnego
sugeruje dominacje odpowiedzi immuno-
logicznej typu Th1 z aktywacja limfocytéw
CD4+, produkujacych IFN-y oraz makro-
fagéw, produkujacych prozapalne cyto-
kiny, takie jak: IL-6, IL-12, IL-18 i TNF«
(18). Moze to sugerowaé, ze w przypad-
ku aspergilozy jamy nosowej u pséw od-
porno$¢ organizmu jest na tyle silna, aby
ograniczy¢ dalsze rozprzestrzenianie sie¢
grzyba, lecz zbyt staba, aby uwolni¢ jame
nosowq od przewleklego zakazenia (16).
Profil cytokinowy chorujacych pséw cha-
rakteryzuje sie znacznym wzrostem eks-
presji mRNA dla IL-8, IL-10, IL-18 i TNF«
oraz umiarkowanym wzrostem mRNA dla
IL-12, IL-6 (19, 20).

IL-8, produkowana przez makrofagi
oraz komérki nablonkowe, zaliczana jest
do chemokin. Jest to rodzina podobnych
do siebie pod wzgledem budowy cyto-
kin, dzialajacych gtéwnie chemotaktycz-
nie, ale tez aktywujaco na rézne popula-
cje leukocytow. Chemokiny odgrywaja
wazna role w reakcjach zapalnych, w od-
pornosci przeciwzakaznej, krwiotworze-
niu, limfopoezie, a takze w odpowiedzi
przeciwnowotworowej i mechanizmach
odrzucania przeszczepdéw. Mozna je po-
dzieli¢ na chemokiny prozapalne, wyspe-
cjalizowane w przycigganiu do miejsc ob-
jetych procesem zapalnym komorek efek-
torowych odpowiedzi immunologicznej,
oraz chemokiny limfoidalne, wytwarzane
stale i odpowiedzialne za krazenie réznych
populacji limfocytéw, precyzyjna migracje
komorek dendrytycznych oraz dojrzewanie

tymocytéw w odpowiednich regionach gra-
sicy (6). IL-8, poprzez stymulacje migracji
neutrofili oraz pobudzenie ich do fagocy-
tozy konidii Aspergillus fumigatus, odgry-
wa wazng role w ochronie przed rozwojem
grzybicy jamy nosowej (20).

IL-10, ktéra strukturalnie przypomina
interferony, wytwarzana jest gléwnie przez
pobudzone limfocyty T, szczegdlnie Th2,
a takze limfocyty B, monocyty, makrofa-
gi i keratynocyty. Jej funkcja polega na ha-
mowaniu odpowiedzi immunologicznej
typu komdrkowego, poprzez: hamowanie
wytwarzania cytokin przez limfocyty Th1l
(zwlaszcza IFN-y i IL-2), makrofagi i mo-
nocyty (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF oraz
reaktywnych rodnikéw tlenowych i tlenku
azotu), hamowanie powstawania limfocy-
téw Th1 pobudzonych przez antygen, ha-
mowanie ekspresji czasteczek MHC klasy
II na monocytach i zmniejszenie zdolno-
$ci tych komorek do prezentacji antyge-
néw oraz stymulacje wytwarzania antago-
nisty receptora dla IL-1 (6). Wzrost stezenia
IL-10 u pséw z aspergiloza jamy nosowej
prawdopodobnie odpowiedzialny jest za
nieskuteczng odpowiedz w zwalczeniu za-
kazenia w jamie nosowej, pomimo silnie
rozwinietej odpowiedzi Th1 w blonie $lu-
zowej tej okolicy (19). U ludzi poziom tej
interleukiny jest swoistym wyznacznikiem
prognozy w leczeniu aspergilozy pluc: ni-
ski poziom IL-10 wiaze si¢ z korzystnym
rokowaniem w rozwoju i leczeniu choro-
by, a wysoki wskazuje na rokowanie nie-
korzystne (22). Jednakze wysoki poziom
IL-10 u pséw z aspergiloza jamy nosowej
moze by¢ tez korzystny, bowiem odpowia-
da za ograniczenie procesu zapalnego je-
dynie do jamy nosowej (18).

IL-18, ze wzgledu na podobienstwa
strukturalne, zaliczana jest do rodziny IL-1,
pomimo ze funkcjonalnie blizsza jest IL-12.
Produkowana jest gléwnie przez makrofa-
gi, ale tez keratynocyty, wigkszo$¢ komoérek
nablonkowych i osteoblasty. Magazynowa-
na jest w nieaktywnej formie w cytoplazmie
komorek, a wydzielana pod wplywem dzia-
fania kaspazy 1. IL-18 oddzialuje przede
wszystkim na rézne populacje limfocy-
téw T i komérek NK: indukuje wytwarza-
nie INF-y i IL-2, wzmaga cytotoksyczno$¢
limfocytéw T CD8*, komérek NK i limfo-
cytow CD4*. Poprzez swoje dzialania na
limfocyty CD4+, komoérki NK, bazofile i ko-
morki tuczne stymuluje wydzielanie IL-4
i IL-13, co wskazuje na jej udzial w odpo-
wiedzi zaréwno typu Thl, jak i Th2 (6, 7).

W badaniach do$wiadczalnych, prowadzo-
nych na myszach, ktére zakazano grzyba-
mi z gatunku Aspergillus fumigatus, wyka-
zano, ze wzrost IL-18 pelni bardzo wazna
role w ograniczeniu rozprzestrzeniania si¢
choroby, gléwnie poprzez stymulacje pro-
dukeji IFN-y (21). Dodatkowo IL-18, razem
z IL-12 i TNF-a, produkowane w ptucach
myszy, zapobiegaly rozwinieciu si¢ asper-
gilozy dolnych drég oddechowych (18, 21).
U ludzi wzrost stezenia tej interleukiny ob-
serwowany jest w chorobach autoimmu-
nologicznych i zapalnych, takich jak: reu-
matoidalne zapalenie stawéw, stwardnie-
nie rozsiane, przewlekle zapalenie watroby
czy nieswoiste choroby jelit (21).

Profil cytokinowy
w limfocytarno-plazmocytarnym
zapaleniu jamy nosowej u psow

Rozpoznanie limfocytarno-plazmocytar-
nego zapalenia jamy nosowej opiera si¢
na badaniu histopatologicznym, w kté-
rym obserwujemy naciek zapalny w blo-
nie §luzowej o réznym stopniu zaawanso-
wania (fagodny, umiarkowany lub inten-
sywny), z wyrazna dominacja limfocytéw
i komoérek plazmatycznych, cho¢ w na-
cieku obserwowane moga by¢ tez neutro-
file i eozynofile (1, 2). Biorac pod uwage
taki obraz, choroby mozna poréwnac¢ do
przewleklego zapalenia nosa i zatok u lu-
dzi, bez wystepowania polipéw (non-poly-
poid chronic rhinosinusitis — CRS; 23). Je-
zeli jako kryterium poréwnawcze chcemy
uzy¢ profilu cytokinowego, sprawa nieco
sie komplikuje. Badania przeprowadzone
przez zespoly z Belgii i Wielkiej Brytanii,
ktére za pomoca techniki mikromacierzy
RNA oraz qRT-PCR okreslily profil cyto-
kinowy u pséw z limfocytarno-plazmo-
cytarnym zapaleniem jamy nosowej, wy-
kazuja, ze w przypadku tej choroby do-
chodzi do czesciowej odpowiedzi Th2.
Poréwnujac profil cytokinowy blony slu-
zowej ps6w z LPR z profilem cytokinowym
pséw zdrowych, obserwowano wzrost eks-
presji mRNA kodujacego IL-5, IL-8, IL-10,
IL-12p19, IL-12p40, IL-18, TNF-a, TGEF-B,
MCP-2 i MCP-3, z czego interleukina 5 za-
stuguje na najwieksza uwage (20). U ludzi
wzrost tej cytokiny zwiazany jest z polipo-
watym przewleklym zapaleniem nosa i za-
tok (polypoid CRS), cho¢ w tej chorobie
obserwuje sie réwniez wzrost IL-13, a na-
ciek zapalny ztozony jest gtéwnie z eozyno-
filéw i neutrofiléw (23, 24). Wspominana
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IL-5 wytwarzana jest gtéwnie przez lim-
focyty Th2 i wystepuje gléwnie w postaci
dimerdw. Jej gtéwna rola jest udziat w in-
dukowaniu wzrostu i réznicowaniu eozy-
nofiléw, a takze, cho¢ w mniejszym stop-
niu, udzial w powstawaniu limfocytéw B,
limfocytéw Tc i bazofiléw (6). Brak lub
mierny naciek eozynofiléw w blonie §lu-
zowej nosa pséw z limfocytarno-plazmo-
cytarnym zapaleniem jamy nosowej w po-
réwnaniu do ludzi z polypoid CRS moz-
na wytlumaczy¢ faktem, ze za ich naplyw
odpowiadaja gtéwnie eotaksyny 2 i 3, kt6-
rych stezenie nie ulega wzrostowi u cho-
rych pséw. Sama IL-5 nie jest wstanie za-
inicjowac eozynofilowego nacieku zapal-
nego (25), jednak biorac pod uwage wzrost
jej stezenia mozemy zaklada¢, ze limfocy-
tarno-plazmocytarne zapalenie jamy no-
sowej powstaje w wyniku nadwrazliwosci
typu I. Odpowied? ta jest prawdopodob-
nie skierowana przeciwko antygenom grzy-
boéw, ktérych ilo§¢ DNA u pséw z limfocy-
tarno-plazmocytarnym zapaleniem jamy
nosowej jest znacznie wyzsza w stosunku
do pséw zdrowych oraz osobnikéw z no-
wotworem o tej lokalizacji (26).

Stezenie IL-12 wzrasta zaréwno wsrod
pséw z aspergilozg jamy nosowej, jak i lim-
focytarno-plazmocytarnym zapaleniem
jamy nosowej. Interleukina ta wytwarza-
na jest gtéwnie przez komoérki prezentuja-
ce antygeny (komoérki dendrytyczne, ma-
krofagi, lecz nie limfocyty B) oraz keraty-
nocyty, granulocyty i komorki tuczne. Jej
gléwne wlasciwosci to: stymulacja prolife-
racji, aktywacji i cytotoksycznosci limfocy-
téw T i komorek NK, indukcja powstawa-
nia limfocytéw Th1, pobudzanie wydzie-
lania przeciwcial IgG, a hamowanie IgE.
Wiele z efektéw biologicznych wywotywa-
nych przez IL-12 jest po$rednim efektem
pobudzenia wydzielania innych cytokin,
gltéwnie IFN-y i TNF. Jedna z najciekaw-
szych wlasciwosci IL-12 jest hamowanie
progresji proceséw nowotworowych, po-
przez hamowanie angiogenezy, stymula-
cje cytotoksycznosci komoérek NK i limfo-
cytéow T oraz komdrek zernych. Podczas
gdy wzrost stezenia IL-12 w blonie §luzo-
wej jamy nosowej psow z aspergiloza jamy
nosowej jest zwigzany z zapewnieniem so-
lidnej i efektywnej odpowiedzi immunolo-
gicznej przeciwko Aspergillus fumigatus,
zwiekszenie jej ilo$ci w limfocytarno-pla-
zmocytarnym zapaleniu jamy nosowej po-
zostaje niejasne (20, 27).

Profil cytokinowy
w nowotworach jamy nosowej psow

Nowotwory jamy nosowej pséw wystepu-
ja stosunkowo rzadko, gléwnie u osobni-
kéw w érednim wieku i starszych (28). Po-
nad 80% guzéw tej okolicy ma charakter
zlosliwy i jest pochodzenia nablonkowego
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(29). Pomimo rzadko wystepujacych prze-
rzutéw i ograniczenia procesu nowotworo-
wego do jamy nosowej, rokowanie u cho-
rych pséw jest zte. Srednia przezycia od
momentu rozpoznania waha si¢ okolo
6 miesiecy, a metody leczenia sa dosy¢
ograniczone (30).

Patogeneza powstawania nowotworéw
jamy nosowej jest niejasna, a wiele czynni-
kéw, ktére moga indukowac kancerogeneze
dodatkowo utrudnia jej poznanie. Cytoki-
ny uczestnicza w kazdym etapie nowotwo-
rzenia i odgrywaja kluczowa role we wza-
jemnych oddzialywania sktadowych mi-
krosrodowiska guzéw (fibroblasty, komérki
$rédblonka, komdrki odczynowe i elemen-
ty macierzy pozakomérkowej). Wplywa-
ja bowiem na wzrost i przezycie komérek
nowotworowych, reguluja naplyw komo-
rek zapalnych do miazszu guza, stymuluja
powstawanie naczyn krwionosnych, biora
udzial w ksztaltowaniu macierzy pozako-
morkowej oraz reguluja odpowiedz immu-
nologiczna (7). Zrédtem cytokin w miej-
scach rozrostu nowotworowego jest zrab,
ktéry wykazuje cechy pobudzenia obser-
wowane w procesach naprawy uszkodzo-
nych tkanek (31). Spo$réd komérek wcho-
dzacych w sklad zrebu nowotworowego za
produkcje cytokin odpowiadaja: fibroblasty
(produkuja IL-1, IL-6, IL-8, TGFp, PDGEF,
IGF, VEGF, TNF), makrofagi (produkuja:
IL-1, IL-6, TNFa, TGEB i IL-10) oraz lim-
focyty (produkuja: IL-6 i IL-10).

Pomimo Ze niektdre cytokiny wykazu-
ja wlasciwosci antyproliferacyjne, w mia-
re progresji nowotworu zaczynaja one sty-
mulowac jego wzrost. Przykladowo, TGEp,
najlepiej poznany inhibitor wzrostu nor-
malnych komérek nablonka i komérek
krwiotwérczych, w miare zaawansowa-
nia procesu nowotworowego przestaje ha-
mowac wzrost komérek nowotworowych
oraz nie indukuje apoptozy komorek nie-
prawidlowych. Dzieje sig¢ tak poprzez ob-
nizenie ekspresji lub dysfunkcje recepto-
réw TGEP typu II, a takze na skutek mu-
tacji w genach kodujacych bialka, biorace
udzial w przekazywaniu sygnaléw TGF(
(31, 32). W rezultacie TGFf zmienia swo-
ja funkcje i z czynnika antyproliferacyjne-
go staje sie czynnikiem pobudzajacym pro-
gresje nowotworu (32, 33). Innym przy-
kladem jest IL-10, ktéra hamuje wzrost
normalnych melanocytéw i komérek linii
czerniaka we wezesnym stadium nowotwo-
rzenia, a pobudza proliferacje w stadiach
zaawansowanych lub w komérkach prze-
rzutéw (34). Kolejna cecha cytokin jest ich
zdolno$¢ do indukowania proceséw apop-
tozy, czyli indukowanej $mierci komorek,
ktéra niezbedna jest do zachowania ho-
meostazy organizmu. Zdolno$¢ ta w nie-
ktérych przypadkach zostaje zmieniona na
korzys¢ rozwijajacego sie nowotworu. Tak
np. TNF, aktywator apoptozy, w szpiczaku
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mnogim dziata antyapoptotycznie (35).
Podobnie dziata EGF (czynnik naskérko-
wy wzrostu) i IGF 1 i 2 (insulinopodobny
czynnik wzrostu 11 2; 36). W chtoniakach
ziarniczych apoptoze hamuje IL-3, w bia-
taczce typu B IL-4, a w szpiczaku mno-
gim IL-6 (37).

Wiadomo, ze angiogeneza jest bardzo
waznym elementem rozwoju nowotworéw,
a za inicjacje tego procesu odpowiadaja cy-
tokiny proangiogenne: VEGF, bFGF i IL-8
(38). Dodatkowo inne cytokiny, takie jak:
IGF, IL-1, IL-6, IL-8, PDGF, TGF wydzie-
lane przez zrab guza, stymuluja produkcje
tych wyzej wymienionych (38). U pacjen-
téw, w ktérych organizmie toczy sie pro-
ces nowotworowy, czesto dochodzi do po-
stepujacego upos$ledzenia funkeji ukladu
odporno$ciowego, ktérego komérki, izo-
lowane z mikrosrodowiska guzéw, cechu-
ja sie obnizona cytotoksycznoscia, pogor-
szeniem funkcji cytolitycznych, obnizona
zdolnos$cia do proliferacji i migracji. Po-
glebiajaca sie wowczas polaryzacja odpo-
wiedzi w kierunku Th2 charakteryzuje sie
wzrostem IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13
(39). Wiele cytokin przejawia aktywno$¢
przeciwnowotworowy, np. TNFa, interfe-
rony, TGEp, IL-6, IL-4 i IL-12, ale dziata-
nie to zalezy od ich stezenia w mikrosro-
dowisku guza oraz od stopnia zr6znicowa-
nia komorek docelowych (40). Dotychczas
brak danych opisujacych profil cytokino-
Wy jamy nosowej pséw z nowotworem.

Aktywnos¢ cyklooksygenazy
w nowotworach jamy nosowej

Bardzo waznym enzymem z punktu widze-
nia powstawania nowotworéw jamy no-
sowej, i nie tylko, jest synteza cyklicznego
nadtlenku prostaglandynowego, nazywana
takze cyklooksygenaza (COX). COX jest to
podstawowy enzym, bioracy udziat w syn-
tezie prostanoidéw (prostaglandyny, pro-
stacykliny i tromboksany) z nienasyconych
kwaséw tluszczowych. Wystepuje w postaci
trzech podstawowych izoenzyméw: COX-
1 (posta¢ konstytutywna), COX-2 (postac
indukowalna) i COX-3. Jeéli chodzi o eks-
presje genéw kodujacych COX-1, jest ona
stala w niemalze kazdej tkance organi-
zmu i odpowiada za utrzymanie prawidfo-
wej funkeji narzadéw wewnetrznych (41).
COX- 3 natomiast jest najstabiej zbadana
forma i obecnie wiadomo, ze wystepuje
w o$rodkowym ukladzie nerwowym (42).
Jesli chodzi o proces nowotworowy, to na
najwieksza uwage zastuguje COX-2, ktérej
stala ekspresja wystepuje jedynie w tozysku
i tkankach ptodu, natomiast indukowalna
charakterystyczna jest dla zmian patolo-
gicznych. Wzrost ekspresji COX-2 zostal
opisany w wielu nowotworach pierwot-
nych pochodzenia nabtonkowego u pséw
oraz raku pecherza moczowego u kréw
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(43). Jesli chodzi o jame nosowa, badania
z 2004 r. wykazaly nadekspresje tego en-
zymu nie tylko w komérkach nowotworo-
wych pochodzenia nablonkowego, ale réw-
niez w komérkach podscieliska guzéw. Co
wiecej, zwigkszona ekspresja cyklooksyge-
nazy-2 wystepowata réwniez komoérkach
nablonka oddechowego w stadiach po-
przedzajacego zmiany kancerogenne, ta-
kich jak dysplazja (44). Rola COX-2 w pro-
cesie nowotworzenia pozostaje jednak nie-
jasna i wymaga dalszych badan.

W poszczegdlnych chorobach organi-
zmu biora udziat okreslone cytokiny. Zmia-
na ich stezenia w tkankach objetych czy to
procesem zapalnym, czy nowotworowym
pozwala stworzy¢ tzw. profile cytokinowe.
Znajomo$¢ takich profili jest wazna pod-
czas poznawania patogenezy oraz diagno-
styki danych jednostek chorobowych. Dal-
sze badania na ten temat by¢ moze pozwo-
la na stworzenie nowych, nieinwazyjnych
metod diagnostycznych choréb jamy no-
sowej pséw oraz pomoga stworzy¢ inno-
wacyjne, ulepszone metody leczenia.
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