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Wyniki badan ostatnich kilkunastu lat dostarcza-
ja wielu danych na temat istotnej roli eozynofila w
patogenezie licznych choréb o podtozu zapalnym.
Waznym impulsem a jednocze$nie nowoczesnym
narz¢dziem badawczym bylo opracowanie przeciw-
cial monoklonalnych EG1, ktére pozwalaja na iden-
tyfikacj¢ eozynofila, oraz EG2, ktore identyfikuja
eozynofila aktywowanego. Przeciwciata te znalazty
rowniez swojg aplikacje w testach shizacych do
okreslania stezen eozynofilowego biatka kationo-
wego, co umozliwito precyzyjne Sledzenie stopnia
aktywacji tej komorki zachodzacej w organizmie.

Eozynofil jest takze istotna czg¢$cia uktadu regu-
latorowego odpowiedzialnego za proces zapalny.
Dojrzale eozynofile wywodzace si¢ z komorki
macierzystej uktadu krwiotwodrczego znajduja sig
glownie w tkankach. Szacuje sig, ze tylko jeden
procent tych komorek krazy we krwi [5].

Obecnie wydaje sig, ze wydzielanie cytotoksycz-
nych bialek z ziarnistosci jest najwazniejszym me-
chanizmem patogenetycznym, w jaki ta komorka
jest wyposazona. Bialka te powoduja uszkodzenie
blony zewngtrznej niektérych pasozytow i ich
$mier¢, niszcza niektére komorki ssakow, odgrywa-
jac wazna role w obronie organizmu przed inwazja
pasozytow, bakterii i rozwojem choréb nowotworo-
wych [5,14].

Degranulacja eozynofila przebiega stopniowo
1 w réznych mechanizmach. Sktadniki ziarnistosci
sa umieszczane w mniejszych pgcherzykach i trans-
portowane na powierzchni¢ komodrki. Mechanizm
ten pozwala na wyjasnienie selektywnego wyzwa-
lania bialek z ziamnisto$ci. Zachodzi on przy udziale
interleukiny 5 (IL-5) [4,14]. Wyrdznia si¢ dwa typy
wydzielania biatek z ziarnistosci: egzocytoze i cyto-
lize. W przypadku egzocytozy ziarnistosci zblizaja
si¢ do blony komdrkowej, tacza sie z nig i wyrzuca-
ja swoja zawartos¢ na zewnatrz. W cytolizie blona

komorkowa ulega zniszczeniu, w wyniku czego
cale ziarnistosci przemieszczaja si¢ do przestrzeni
pozakomoérkowe;j [4,14].

Ziamistosci eozynofila zbudowane sa z okolo
200 mniejszych podjednostek [2]. Degranulacja
eozynofila powoduje wydzielenie do otaczajacych
tkanek czterech glownych biatek bogatych w argini-
ne: eozynofilowego biatka kationowego (eosinophil
cationic protein — ECP), eozynofilowej neurotoksyny
(eosinophil-derived neurotoxin — EDN) zwane;j tak-
ze eozynofilowym biatkiem X (eosinophil protein
X — EPX), eozynofilowej peroksydazy (eosinophil
peroxidase — EPO) oraz gléwnego biatka zasado-
wego (major basic protein — MBP). Trzy pierwsze
biatka zlokalizowane sa w ziamisto$ciach matrix,
podczas gdy MBP wystgpuje w ziarnistosciach ja-
dra komoérkowego [2,5,17]. EDN i ECP sa matymi
biatkami kationowymi obecnymi w wigkszosci spe-
cyficznych ziarnistosci ludzkiego eozynofila [12].
EDN jako jedyne biatko jest wykrywalne nie tylko
w surowicy krwi, ale takze w moczu 0s6b zdrowych
[17]. Wydzielanie biatek eozynofili jest mediowane
przez niektore klasy immunoglobulin, takie jak IgG,
IgE, czynnik aktywujacy plytki (Platelet Activating
Factor — PAF) lub jonofor wapniowy [9]. Zaktywo-
wany eozynofil w stanie zapalnym, oprdcz substancji
biatkowych wydzielanych z ziarnistosci, moze takze
syntezowaé i wydziela¢ cytokiny: transformujacy
czynnik wzrost a 1 B (Transforming Growth Factor
a and B — TGF a1 B), biatko zapalne makrofagéw la
(Macrophage Inflammatory Protein-lalpha — MIP-
lo), IL-1, IL-5, IL-6, TL-8, granulacytarno-makro-
fagowy czynnik wzrostu kolonii (Granulocyte Ma-
crophage — Colony Stimulating Factor — GM-CSF),
czynnik martwicy nowotwordéw a (Tumor Necrosis
Factor alpha — TNFo), leukotrien C4 (Leukotriene
C4 -LTC4) [2,5,11].
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Eozynofil podlega wielu mechanizmom regula-
cyjnym. Na przyktad IL-3, i GM-CSF pobudzaja
eozynofila do rozwoju, a takze moga go aktywo-
wac. W badaniach in vitro wykazano wplyw IL-5
wydzielanej przez limfocyty CD4+ na réznicowa-
nie, przezycie i adhezje eozynofila do komdrek
srodblonka naczyn krwiono$nych [1,5]. Czynniki
chemotaktyczne takie jak: eotaksyna, leukotrien C4
1 histamina indukuja naptyw eozynofiléw do miejsc
toczacego sig¢ stanu zapalnego [5]. Aktywacja eozy-
nofila towarzyszy szeregowi chordb i stanéw zapal-
nych wlaczajac w nie: astme oskrzelowa, atopowe
zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa, alergiczne
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie ucha
srodkowego, infekcje bakteryjne i pasozytnicze,
choroby  autoimmunologiczne, reumatoidalne
zapalenie stawdw, luszczyce, celiakie dorostych,
choroby tkanki facznej, zespot hipereozynofilowy
(hypereosinophilic syndrome — HES), obrz¢k na-
czynioruchowy, robaczyce [1,5,12].

Reakcje alergiczne skladajg si¢ z dwoch faz.
W pierwszej — wczesnej, pojawiajacej si¢ po kilku
minutach od kontaktu z alergenem biorg udzial
przede wszystkim komdrki tuczne i wydzielane
przez nie substancje: histamina, tryptaza i sulfi-
doleukotrieny. W drugiej fazie, w kilka godzin po
kontakcie z alergenem gromadza si¢ w drogach od-
dechowych migdzy innymi eozynofile i uwalniajg
substancje zawarte w ziarnistosciach [5].

Najlepiej udokumentowana jest rola eozynofila i
biatek przez nie wydzielanych w patogenezie astmy
oskrzelowej. Wazna funkcje peinia takze komérki
prazapalne: mastocyty, makrofagi, ptytki krwi,
neutrofile oraz nabtonek drog oddechowych, endo-
telium i fibroblasty [2].

Pobudzony eozynofil wydziela cate spektrum
mediatoréw, a wsrdd nich eozynofilowe bialko ka-
tionowe — ECP (eosinophil cationic protein) [6].

Jest to biatko zasadowe kodowane przez gen
znajdujacy sie na chromosomie 14, o masie cza-
steczkowej wahajacej si¢ od 16 do 21,4 kDa. Bial-
ko to posiada w swoim skiadzie cynk i wystgpuje
zarbwno w peroksydazo-dodatnich jak i ujemnych
ziarnisto$ciach  granulocytéw kwasochtonnych.
EO? wystepuje w trzech odmianach w zalezno-
écil od masy czasteczkowej. Wynika to z roznicy
w jego glikozylacji. Biatko to wiaze si¢ z heparyng
i wchodzi w interakcje z czynnikami krzepnigcia
krwi. Pojawia si¢ w surowicy zaréwno jako wolna
czasteczka jak i w kompleksie niekonwalencyjnym
z p2-makroglobuling [1,8,10].

Znane s3 liczne substancje majace zdolnos¢ po-
budzania eozynofila do wydzielania ECP. Naleza
do nich GM-CSF, PAF i aktywny skladnik 5 dopel-
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niacza — C5a. Aby mogla zaj$¢ reakcja pobudzenia
musza by¢ spelnione odpowiednie warunki. Nie
wystarczy zadzialanie na eozynofila pojedynczym
agonistag. Do pelnego pobudzenia konieczna jest
wstepna aktywacja przez GM-CSF, a nastgpnie za-
dziatanie innego agonisty: PAF lub C5a. Eozynofile
nie s3 w zdolne do ciagtej produkcji ECP przy sta-
tym pobudzeniu. W pewnym przedziale czasowym
sa one niewrazliwe na bodzce. Okres ten zwany jest
desensytyzacja komdrki. W zaleznoéci od dziataja-
cego agonisty roézny jest czas desensytyzacji. Dla
PAF czas ten wynosi okolo 5 minut. Aby uzyskaé
stezenie ECP réwnie wysokie jak przy pierwszym
pobudzeniu, niezbgdny jest przedziat czasowy mig-
dzy pobudzeniami réwny 20 minut. C5a nie jest
w stanie wywolac tak wysokiego stezenia ECP jak
przy pierwszej stymulacji. Maksimum jakie moze
osiagna¢ pojawia si¢ po 45 minutach od pierwszej
aktywacji [15, 16]. ECP wydzielane przez eozyno-
file wykazuje toksycznos$¢ dla neuronéw, komorek
nablonkowych, izolowanych komodrek miokardium
oraz wiruséw [5,13]. Eozynofilowe biatko kationo-
we nalezy do rodziny rybonukleazy A i ma zblizo-
ng sekwencj¢ aminokwasowa do innego biatka z
tej samej rodziny — EDN [8]. ECP bierze udzial
w chorobach neurologicznych, a aktywnos¢ rybonu-
kleazy jest niezbedna dla wykazania neurotoksycz-
nosci tego biatka [13]. Powoduje takze niszczenie
nabtonka rzeskowego drég oddechowych. Ponadto
pobudza wydzielanie chemicznych mediatoréw
Z mastocytow i bazofiléw, takich jak: histamina
i leukotrieny [7].

W zwiazku z pelnionymi funkcjami oznaczanie
stezenia ECP znalazlo wiele zastosowan w praktyce
klinicznej [13]. Moze by¢ ono przydatne we wcze-
snej diagnostyce stanu zapalnego, ocenie skutecz-
nosci leczenia, dostosowywaniu dawki lekow, moze
by¢ wskaznikiem niepowodzenia terapii, jak réwniez
czynnikiem prognostycznym zaostrzenia astmy,
jeszcze przed wystapieniem wczesnych objawow
i spadku nat¢zonej jednosekundowej objgtosci wy-
dechowej — FEV1 (forced expiratory volume in one
second) [2]. Zaobserwowano czgstszy i niezwigzany
z typem reakcji: IgE-zaleznej lub IgE niezaleznej,
wzrost stezenia ECP w surowicy osob z atopia, w po-
réwnaniu z grupa osob zdrowych, nawet w przypad-
ku prawidiowej ilosci eozynofili krazacych we krwi.
Chorzy z wysypka grudkowo-rumieniows i1 §wierz-
bigczka guzkowa maja podwyzszone st¢zenie ECP
w surowicy, ktére powraca do normy po wyleczeniu.
Istnieje system klinicznej punktacji dla atopowego
zapalenia skdry oceniajacy stopien lichenifikacji,
zaburzenia snu, rumien, grudki, guzki i otarcie skory.
Kazdy z wyzej wymienionych objawéw koreluje ze
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stezeniem ECP w surowicy [S]. Niedawno wykaza-
no, ze biatko to jest takze jednym z najwczesniej-
szych wskaZnikéw zapalenia oskrzeli wywotanego
przez alergen, jeszcze przed wystapieniem objawéw
klinicznych i nadreaktywnoscig oskrzeli [6]. Stgze-
nie ECP w surowicy jest w $cislej zaleznosci z jego
stezeniem w lawazu z dr6g oddechowych. Pomiar
jego stgzenia pozwala w sposéb stosunkowo mato
inwazyjny na okreslenie nasilenia procesu zapalnego
»in situ” u 0s6b z astma [2]. Stezenie biatka ECP kra-
zacego we krwi jest bardziej specyficznym wskaz-
nikiem toczacego si¢ procesu zapalnego niz sama
liczba eozynofili [5]. Niektore badania ostatnich lat
wykazaly wysokie stezenia ECP w chorobach przy
nieobecnosci eozynofili. Dotyczylo to takich choréb
drég oddechowych jak rozstrzenie oskrzeli i prze-
wlekla obturacyjna choroba ptuc. Wzrost stezenia
ECP sugeruje, ze niektére inne komorki — neutrofile
moga zawieraé to biatko [3].
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