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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 

skrót pełna nazwa w języku angielskim 

pełna nazwa w języku polskim 

BALF Bronchoalveolar lavage fluid 

Płyn z płukania oskrzelowo-pęcherzykowego 

CD cluster of differentiation 

antygen powierzchniowy wykrywany odpowiednimi 

przeciwciałami monoklonalnymi 

CCL CC chemokine  

Chemokina CC 

CCR Chemokine CC receptor 

receptor dla chemokin CC 

CR3 Complement receptor 3 

Receptor dopełniacza 3 

DNA deoxyribonucleic acid 

kwas deoksyrybonukleinowy 

DUSP  Dual specificity phophatase 

ECP Eosinophil cationic protein 

Eozynofilowe białko kationowe 

EDN Eosinophil-derived neurotoxin 

Neurotoksyna eozynofilowa 

EPO Eosinophil peroxidase 

Peroksydaza eozynofilowa 

EKR1/2 extracellular signal-regulated kinase 1/2 

FEV1 forced expiratory volume in one second 

natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa 

GM-CSF Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytów i makrofagów 

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

Międzynarodowa Inicjatywa na Rzecz Przewlekłej Obturacyjnej 

Choroby Płuc  

iEos Inflammatory eosinophil 

Eozynofil zapalny 

IgE Immunoglobulin E 

Immunoglobulina E 

IL interleukin 

interleukina 

ILC2 Type 2 innate lymphoid cells 

nieswoiste komórki limfoidalne typu 2 
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JNK c-Jun N-terminal kinase 

LABA Long-acting Beta-agonist 

Beta 2- mimetyk długo działający 

LAMA Long-acting muscarinic antagonist 

Lek przeciwcholinergiczny długodziałający 

MAPK mitogen-activated protein kinases 

kinazy aktywowane mitogenami 

MBP Major basic protein 

Główne białko zasadowe 

MIP Macrophage inflammatory protein 

Białko zapalne makrofagów 

MMP Matrix metalloproteinase 

Metaloproteinaza macierzy 

mRNA Messenger ribonucleic acid 

Matrycowy kwas rybonukleinowy 

POChP Przewlekła obturacyjna choroba płuc 

RANTES Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted 

rEos Residual eosinophil 

Eozynofil rezydualny 

RR Rate ratio 

Współczynnik częstości 

SGRQ Saint George’s Respiratory Questionnaire 

Kwestionariusz Szpitala Świętego Jerzego 

TGF Tumor growth factor 

transformujący czynnik wzrostu 

Th T helper lymphocyte 

limfocyty T pomocnicze 

TNF Tumor necrosis factor 

Czynnik martwicy nowotworów 

TSLP Thymic stromal lymphopoietin 

Limfopoetyna zrębowa grasicy 

wGKS Glikokortykosteroidy wziewne 

WHO World Health Organization 

Światowa Organizacja Zdrowia 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) dotyczy około 10% światowej 

populacji w wieku 30-79 lat. W krajach rozwiniętych głównym czynnikiem uczestniczącym 

w patogenezie choroby jest palenie papierosów. Powtarzające się narażenie na czynniki 

toksyczne we wdychanym powietrzu przyczynia się do rozwoju przewlekłego zapalenia w 

drogach oddechowych, destrukcji miąższu płucnego i zmian strukturalnych w ścianie małych 

naczyń płucnych. POChP ma charakter postępujący i nieodwracalny, a zbyt późna 

rozpoznawalność i trudności w leczeniu powodują, że stanowi trzecią przyczynę zgonów na 

świecie według szacunków Światowej Organizacji Zdrowia. 

W ostatnich latach wiele uwagi poświęcanej jest poszukiwaniom biomarkerów, które 

umożliwiłyby wytypowanie spośród chorych na POChP osób, które mogłyby odnieść korzyść  

ze spersonalizowanej formy leczenia. Jednym z badanych biomarkerów w POChP jest liczba 

eozynofilów we krwi obwodowej. Jednak rola eozynofilów w patogenezie i leczeniu POChP 

jest od wielu lat przedmiotem licznych dyskusji.  

Niniejsza rozprawa doktorska jest oparta na cyklu 3 prac opublikowanych w 

recenzowanych czasopismach: 1 pracy poglądowej oraz 2 pracach oryginalnych. Wstęp do 

rozprawy doktorskiej oparty jest na pracy poglądowej (Eosinophils in COPD-Current 

Concepts and Clinical Implications, doi: 10.1016/j.jaip.2020.03.017), która została 

opracowana na podstawie dostępnego na tamten czas piśmiennictwa. Przygotowanie pracy 

poglądowej pozwoliło zapoznać się z aktualną literaturą poświęconą tematyce eozynofilów w 

POChP i wskazać luki w ówczesnym stanie wiedzy. W pracy przedstawiono mechanizmy 

związane z rozwojem eozynofilowego zapalenia w drogach oddechowych w POChP oraz 

omówiono możliwy wpływ tego typu zapalenia na przebieg choroby. Następnie, 

przeanalizowano dostępną literaturę na temat liczby eozynofilów we krwi obwodowej jako 

biomarkera. Mimo, że istnienie zależności między liczbą eozynofilów we krwi obwodowej a 

liczbą eozynofilów w drogach oddechowych jest kwestią niejednoznaczną, a sama liczba 

eozynofilów we krwi nie jest parametrem stabilnym, to została udowodniona zależność 

między odpowiedzią na wGKS a liczbą eozynofilów we krwi u chorych z zaostrzeniami 

choroby. 

Obie prace oryginalne poświęcone są analizie porównawczej eozynofilów u chorych 

na POChP oraz na astmę. W pracy pt. Blood and Sputum Eosinophils of COPD Patients Are 
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Differently Polarized than in Asthma (doi: 10.3390/cells12121631) za pomocą cytometrii 

przepływowej scharakteryzowano eozynofile pod kątem występowania wybranych cząsteczek 

powierzchniowych, a następnie porównano je w dwóch kompartmentach: we krwi 

obwodowej oraz w drogach oddechowych (w plwocinie indukowanej). To pozwoliło 

zaobserwować, że eozynofile we krwi charakteryzowały się zwiększoną ekspresją CD125, 

CD193, CD62L i CD14 w porównaniu z eozynofilami w plwocinie indukowanej w grupie 

chorych na POChP, astmę oraz w grupie kontrolnej, co sugeruje zmianę fenotypu 

eozynofilów po rekrutacji do dróg oddechowych niezależnie od rozpoznania. 

W grupie chorych na POChP zaobserwowano wyższy odsetek eozynofilów CD193+ i 

CD66b+ w plwocinie indukowanej w porównaniu z grupą kontrolną oraz wyższy odsetek 

eozynofilów CD11b+ w porównaniu z grupą chorych na astmę. Następnie subpopulacje 

eozynofilów scharakteryzowano poprzez ekspresję pary markerów: CD125 i CD193. We 

wszystkich trzech grupach eozynofile we krwi i plwocinie charakteryzowały się przewagą 

profilu CD193+CD125+. Stwierdzono obniżony poziom eozynofilów CD193-CD125+ w 

plwocinie u chorych na POChP w porównaniu z grupą kontrolną. Wyniki naszego badania 

sugerują różną polaryzację eozynofilów tkankowych i ogólnoustrojowych oraz różnice w 

subpopulacjach eozynofilów u chorych na POChP w porównaniu z chorymi na astmę lub 

osobami zdrowymi. 

Nie stwierdzono korelacji pomiędzy ekspresją CD125 na eozynofilach w plwocinie 

lub krwi a stężeniem IL-5 w plwocinie oraz pomiędzy ekspresją CD193 na eozynofilach w 

plwocinie lub krwi, oraz pomiędzy stężeniem eotaksyny-3 w plwocinie. Co więcej, w żadnej 

z badanych grup nie stwierdzono korelacji pomiędzy IL-5 lub eotaksyną-3 a odsetkiem 

subpopulacji eozynofilów CD125+CD193+. 

W pracy pt. Transcriptional profiles of peripheral eosinophils in chronic obstructive 

pulmonary disease and asthma – an exploratory study (doi: 10.1111/jcmm.70110) oceniono i 

porównano profile transkrypcyjne eozynofilów we krwi obwodowej u chorych na POChP i 

astmę, co umożliwiło identyfikację 26 genów ulegających różnicowej ekspresji. Geny, 

których ekspresja była najsilniej zwiększona w POChP - CCL3L1 i CCL4L2 kodowały 

chemokiny. Gen CCL3L1 koduje białko zapalne makrofagów 1 α (MIP-1 α). Wiązanie MIP-

1α – CCR5 bierze udział w procesach związanych z uszkodzeniem połączeń ścisłych w 

nabłonku dróg oddechowych w POChP. CCR5 jest także receptorem dla MIP-1β kodowanym 
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m.in. przez CCL4L2, którego ekspresja w naszym badaniu okazała się zwiększona u 

pacjentów z POChP. Zarówno MIP-1α, jak i MIP-1β są chemoatraktantami monocytów i 

makrofagów. Stwierdzona w niniejszej pracy zwiększona ekspresja mRNA CCL3L1 w 

eozynofilach u chorych na POChP może sugerować, że rolą eozynofilów w POChP jest 

przyciąganie makrofagów do płuc, a nie promowanie zapalenia eozynofilowego w drogach 

oddechowych. Może to wskazywać na odmienną funkcję eozynofilów w patobiologii astmy i 

POChP oraz może wyjaśniać różną wrażliwość na wGKS u pacjentów z POChP lub astmą. 
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3. Streszczenie w języku angielskim 

The analysis of transcriptional profiles and phenotypes of eosinophils in the 

blood and in the airways in COPD patients 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) affects approximately 10% of the 

world's population aged 30-79. In developed countries, the main factor involved in the 

pathogenesis of the disease is cigarette smoking. Repeated exposure to toxic factors in inhaled 

air contributes to the development of chronic inflammation in the respiratory tract, destruction 

of the lung parenchyma and structural changes in the walls of small pulmonary vessels. 

COPD is progressive and irreversible, and late diagnosis and difficulties in treatment make it 

the third cause of death in the world according to the estimates by the World Health 

Organization.  

Hence, in recent years, many efforts have been made in the search for biomarkers that 

would enable the selection of COPD patients who could benefit from a personalized form of 

treatment. One of the biomarkers extensively studied in COPD is the number of eosinophils in 

peripheral blood. Despite many efforts, the role of eosinophils in the pathogenesis and 

treatment of COPD remains ambiguous. 

This doctoral dissertation consists of three research papers published in peer-reviewed 

journals: 1 review and 2 original papers. The introduction to the doctoral dissertation is based 

on the review of the world literature (Eosinophils in COPD-Current Concepts and Clinical 

Implications, doi: 10.1016/j.jaip.2020.03.017). The paper presents the mechanisms associated 

with the development of eosinophilic inflammation in the respiratory tract in COPD and 

discusses the possible impact of this type of inflammation on the course of the disease. 

Moreover, the available literature on the number of eosinophils in peripheral blood as a 

biomarker was analyzed. The association between the number of eosinophils in peripheral 

blood and the number of eosinophils in the respiratory tract is equivocal and the number of 

eosinophils in the blood itself was not found to be a stable parameter. However, a relationship 

between the response to corticosteroids and the number of eosinophils in the blood in patients 

with exacerbations has been found. 

In both original papers a comparative analysis of eosinophils in patients with COPD 

and asthma was performed. In the study Blood and Sputum Eosinophils of COPD Patients 

Are Differently Polarized than in Asthma (doi: 10.3390/cells12121631), we evaluated the 
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expression of several surface molecules on eosinophils using flow cytometry, and then 

compared it to eosinophils in peripheral blood and in the respiratory tract (induced sputum). 

We observed that eosinophils in the blood exhibited increased expression of CD125, CD193, 

CD62L, and CD14 compared to eosinophils in induced sputum in the COPD, asthma, and 

control groups, which might suggest a change in eosinophil phenotype after recruitment to the 

respiratory tract regardless of diagnosis. 

In the group of COPD patients, a higher percentage of CD193+ and CD66b+ 

eosinophils was observed in induced sputum compared to the control group, and a higher 

percentage of CD11b+ eosinophils compared to the asthma group. Subsequently, eosinophil 

subpopulations were characterized by the expression of the pair of markers CD125 and 

CD193. In all three groups, eosinophils in blood and sputum were predominantly 

CD193+CD125+. A decreased level of CD193-CD125+ eosinophils was found in sputum in 

COPD patients compared to the control group. Our study results suggest different polarization 

of tissue and systemic eosinophils and differences in eosinophil subpopulations in COPD 

patients compared to those with asthma or healthy individuals. 

No correlation was found between the expression of CD125 on eosinophils in sputum 

or blood and the concentration of IL-5 in sputum, nor between the expression of CD193 on 

eosinophils in sputum or blood and the concentration of eotaxin-3 in sputum. Furthermore, in 

none of the studied groups was found a correlation between IL-5 or eotaxin-3 and the 

percentage of CD125+CD193+ eosinophil subpopulations. 

In the study Transcriptional profiles of peripheral eosinophils in chronic obstructive 

pulmonary disease and asthma – an exploratory study (doi: 10.1111/jcmm.70110) we 

assessed and compared transcriptional profiles of eosinophils in peripheral blood in patients 

with COPD and asthma. The RNA-Seq data analysis identified 26 differentially expressed 

genes in COPD and asthma. The most strongly up-regulated genes in COPD were CCL3L1 

and CCL4L2, which encode chemokines. The CCL3L1 gene encodes macrophage 

inflammatory protein 1α (MIP-1α). MIP-1α-CCR5 binding is linked to the processes 

associated with tight junction injury in the airway epithelium in COPD. CCR5 also serves as a 

receptor for MIP-1β encoded by i.a. CCL4L2 which in our study was found to be up-

regulated in COPD patients. Both MIP-1α and MIP-1β are monocyte and macrophage 

chemoattractants. The upgraded mRNA expression of CCL3L1 in COPD eosinophils 
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observed in our study may suggest that in COPD eosinophils attract macrophages into the 

lungs rather than drive local eosinophilic inflammation. This finding underscores the different 

function of eosinophils in asthma and COPD pathobiology and might explain different ICS-

sensitivity of patients with COPD and asthma. 
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4. Wstęp 

Niniejsza rozprawa doktorska opiera się na cyklu 3 prac opublikowanych w 

recenzowanych czasopismach: 1 pracy poglądowej oraz 2 pracach oryginalnych. Wstęp do 

rozprawy doktorskiej oparty jest na pracy poglądowej (Eosinophils in COPD-Current 

Concepts and Clinical Implications, doi: 10.1016/j.jaip.2020.03.017), która została 

opracowana na podstawie dostępnego na tamten czas (rok 2020) piśmiennictwa. 

Przygotowanie pracy poglądowej pozwoliło zapoznać się z aktualną literaturą poświęconą 

tematyce eozynofilów w przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc (POChP) i wskazać luki w 

ówczesnym stanie wiedzy. Dotychczasowe badania skupiały się na charakterystyce 

eozynofilów u chorych na astmę, jednak brakowało badań, które oceniałyby eozynofile pod 

kątem jakościowym u chorych na POChP.  

Obie prace oryginalne poświęcone są analizie porównawczej eozynofilów u chorych 

na POChP oraz na astmę. W pracy pt. Blood and Sputum Eosinophils of COPD Patients Are 

Differently Polarized than in Asthma (doi: 10.3390/cells12121631) za pomocą cytometrii 

przepływowej scharakteryzowano eozynofile pod kątem występowania wybranych cząsteczek 

powierzchniowych, a następnie porównano je w dwóch kompartmentach: we krwi 

obwodowej oraz w drogach oddechowych (w plwocinie indukowanej), co pozwoliło 

zaobserwować, jakie zmiany zachodzą w eozynofilach podczas migracji z krążenia do 

dolnych dróg oddechowych u chorych na POChP, astmę oraz w grupie kontrolnej bez chorób 

układu oddechowego. W pracy pt. Transcriptional profiles of peripheral eosinophils in 

chronic obstructive pulmonary disease and asthma – an exploratory study (doi: 

10.1111/jcmm.70110) oceniono i porównano profile transkrypcyjne eozynofilów we krwi 

obwodowej u chorych na POChP i astmę, co umożliwiło identyfikację genów ulegających 

różnicowej ekspresji. 

 

4.1. Przewlekła obturacyjna choroba płuc 

POChP dotyczy około 10% światowej populacji w wieku 30-79 lat (1). Etiologia 

POChP jest złożona, spośród uznanych czynników ryzyka jest palenie papierosów, narażenie 

na dymy uwalniane podczas palenia biomasy, nieoptymalny rozwój płuc (np. niska masa 

urodzeniowa, wcześniactwo, częste infekcje w dzieciństwie, astma dziecięca) (2). W krajach 
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rozwiniętych głównym czynnikiem uczestniczącym w patogenezie choroby jest palenie 

papierosów. Powtarzające się narażenie na czynniki toksyczne we wdychanym powietrzu 

przyczynia się do rozwoju przewlekłego zapalenia w drogach oddechowych, destrukcji 

miąższu płucnego i zmian strukturalnych w ścianie małych naczyń płucnych (2). POChP ma 

charakter postępujący i nieodwracalny (2), a zbyt późna rozpoznawalność i trudności w 

leczeniu powodują, że stanowi trzecią przyczynę zgonów na świecie według szacunków 

Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) (3). 

Podstawowym narzędziem służącym do rozpoznania POChP jest badanie 

spirometryczne. Warunkiem rozpoznania POChP u osób z objawami lub wywiadem narażenia 

na dym papierosowy lub pyły, jest stwierdzenie utrwalonej obturacji w spirometrii (2, 4). 

Najczęstszymi objawami choroby są kaszel, odkrztuszanie wydzieliny oraz duszność 

wysiłkowa (2).  

Najistotniejszym elementem leczenia POChP jest zaprzestanie palenia papierosów (2, 

5). Stosowane w farmakoterapii leki rozszerzające oskrzela (bronchodylatacyjne) łagodzą 

objawy i mogą jedynie spowolnić postęp choroby (5). Istotnym problemem klinicznym w 

POChP są zaostrzenia, które wiążą się z pogorszeniem czynności płuc i jakości życia oraz 

zwiększoną śmiertelnością (6).  

POChP może mieć różnorodny przebieg, co wynika z jej heterogennego charakteru (2, 

7). Na podstawie obrazu klinicznego i wyników badań dodatkowych obecnie wyróżnia się 

kilka fenotypów choroby, które charakteryzuje odmienny obraz kliniczny, m.in. (8):  

- przewlekłe zapalenie oskrzeli,  

- rozedma,  

- POChP przebiegająca z częstymi zaostrzeniami, 

- POChP przebiegająca bez zaostrzeń, 

 - współistnienie astmy i POChP. 

Ukierunkowanie terapii na dany fenotyp może poprawić skuteczność leczenia i 

przyczynić się do zmniejszenia śmiertelności.  
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W ostatnich latach wiele uwagi poświęcanej jest poszukiwaniom biomarkerów, które 

umożliwiłyby wytypowanie spośród chorych na POChP osób, które mogłyby odnieść korzyść  

ze spersonalizowanej formy leczenia. Jednym z badanych biomarkerów w POChP jest liczba 

eozynofilów we krwi obwodowej. Zwiększona liczba eozynofilów we krwi obwodowej jest 

cechą charakterystyczną dla astmy (9). Wobec wielu podobieństw między astmą a POChP 

(m.in. obturacja oskrzeli, wspólne objawy kliniczne typu przewlekły kaszel, duszność) (10), 

podejmowane są próby zastosowania leków skutecznych w astmie, takich jak wziewne 

glikokortykosteroidy (wGKS) czy leki biologiczne, również w POChP. Jednak rola 

eozynofilów, a co za tym idzie, również wGKS, które mają ugruntowane znaczenie w astmie, 

w patogenezie i leczeniu POChP jest od wielu lat przedmiotem licznych dyskusji.  

4.2. Biologia eozynofilów 

4.2.1. Funkcje eozynofilów 

Eozynofile stanowią część populacji leukocytów o znaczeniu regulatorowym. 

Eozynofile wpływają na rekrutację, dojrzewanie limfocytów T w grasicy i uczestniczą w 

odpowiedzi przeciwko różnym patogenom poprzez tworzenie pozakomórkowych pułapek z 

mitochondrialnego DNA (11), czy uwalnianie białek cytotoksycznych z ziarnistości (12). 

Eozynofile dojrzewają w szpiku kostnym pod wpływem cytokin, takich jak interleukiny (IL)-

3 i IL-5 i czynników transkrypcyjnych, np. czynnika stymulującego tworzenie kolonii 

granulocytów i makrofagów (GM-CSF, ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor), po czym przechodzą do krążenia, gdzie w warunkach fizjologicznych stanowią <5% 

leukocytów. Następnie są rekrutowane do innych tkanek: przewodu pokarmowego, tkanki 

tłuszczowej, grasicy, śledziony czy płuc (13, 14). Istnieje znacząca różnica pomiędzy czasem 

przebywania eozynofilów w krążeniu, który trwa od 8 do 18 godzin, a czasem ich przeżycia w 

tkankach, który może sięgać nawet kilku dni (15). Warto przy tym zauważyć, że liczba 

eozynofilów w tkankach jest około 100-krotnie większa niż we krwi, a układ krążenia służy 

jedynie jako droga transportu ze szpiku kostnego do tkanek (15). Na rycinie 1 przedstawiono 

cykl życiowy eozynofilów.  
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Rycina 1. Schemat przedstawiający cykl życiowy eozynofilów w POChP. Zaadaptowano z 

publikacji Mycroft i wsp. ,,Eosinophils in COPD-Current Concepts and Clinical 

Implications’’  

 

W tkankach, dojrzewanie, migracja i rekrutacja eozynofilów, regulowane są przez 

cytokiny i chemokiny wytwarzane lokalnie w miejscu zapalenia: eotaksynę-1, -2, -3, IL-4, IL-

5, IL-33, GM-CSF, chemokinę CCL5 (inaczej RANTES, ang. Regulated on Activation, 

Normal T-cell Expressed and Secreted) oraz białka adhezyjne (np. receptor dopełniacza CR3 

– CD11b/CD18 lub L-selektyna – CD62L) obecne na eozynofilach (16, 17). W pewnych 

warunkach, np. w odpowiedzi na alergeny lub pasożyty, wytwarzanie mediatorów 

przyciągających eozynofile jest nasilane przez limfocyty T pomocnicze typu 2 (komórki 

Th2), powodując naciek eozynofilowy w tkankach (9, 16). Zapalenie eozynofilowe może ulec 

dalszemu nasileniu na skutek działania czynników sprzyjających przeżyciu lub hamujących 

apoptozę (IL-3, IL-5, GM-CSF, alarminy) (18-20) czy zwiększonej rekrutacji eozynofilów 

prowadząc do rozwoju astmy, przewlekłego zapalenia zatok przynosowych lub 

eozynofilowego zapalenia przełyku (16). Długotrwała akumulacja eozynofilów w drogach 

oddechowych przyczynia się do niekontrolowanej degranulacji eozynofilów i uwolnienia z 
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ziarnistości białek cytotoksycznych: głównego białka zasadowego (MBP, ang. major basic 

protein), eozynofilowego białka kationowego (ECP, ang. eosinophil cationic protein), 

peroksydazy eozynofilowej (EPO, ang. eosinophil peroxidase), neurotoksyny eozynofilowej 

(EDN, ang. eosinophil-derived neurotoxin) i w konsekwencji uszkodzenia i upośledzenia 

funkcji nabłonka, m.in. dróg oddechowych. 

 

4.2.2. Heterogenność eozynofilów 

Eozynofile w różnych tkankach i stanach chorobowych różnią się wyglądem struktur 

wewnątrzkomórkowych, ekspresją białek powierzchniowych oraz profilem transkrypcyjnym 

(21-23). Wyróżnia się dwie główne populacje eozynofilów: dziewicze (nieaktywowane) i 

aktywowane (22). Markerami aktywacji eozynofilów są m.in. białka adhezyjne, takie jak 

integryna Mac-1 (CD11b/CD18), L-selektyna (CD62L) oraz receptory dla cytokin, np. IL-

2Rα (CD25), IL-3Rα (CD123) czy IL-5Rα (CD125) (22, 24). 

Przed migracją do docelowych tkanek eozynofile dojrzewają i zmieniają ekspresję 

receptorów powierzchniowych (22). Ponadto na ekspresję receptorów może mieć wpływ 

środowisko lokalne, np. w drogach oddechowych. Zmiana ekspresji receptora może być 

związana z jego internalizacją, eksternalizacją lub oddzieleniem z powierzchni komórki, co 

powoduje, że dana komórka zmienia swoje właściwości i może pełnić inną funkcję  niż 

dotychczas. Różnice w stanach aktywności między eozynofilami krążącymi we krwi a tymi w 

drogach oddechowych zostały wykazane zarówno u osób zdrowych (25), jak i u chorych na 

astmę (26). W jednym z badań prowadzonych na populacji chorych na astmę na powierzchni 

eozynofilów w drogach oddechowych obserwowano zwiększoną ekspresję CD11b, CD66b i 

obniżoną ekspresję CD62L w porównaniu do eozynofilów krwi obwodowej (26).  

Wyniki badań przeprowadzonych z użyciem modelu mysiego scharakteryzowały dwa 

odmienne podtypy eozynofilów: eozynofile zapalne pełniące rolę komórek efektorowych 

(iEos) i eozynofile rezydualne utrzymujące homeostazę (rEos) (21). Obie populacje różniły 

się wyglądem jądra komórkowego i ekspresją białek powierzchniowych: L-selektyny 

(CD62L) i CD101. Zarówno rEos jak i iEos były obecne w płucach i we krwi, co sugeruje, że 

różnicowanie eozynofilów na oba podtypy rozpoczyna się jeszcze przed rekrutacją 

eozynofilów do tkanek docelowych.  
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4.3. Rola eozynofilowego zapalenia w drogach oddechowych w patogenezie 

chorób obturacyjnych układu oddechowego 

4.3.1. Astma 

Astma charakteryzuje się przewlekłym zapaleniem w drogach oddechowych 

prowadzącym do nadreaktywności oskrzeli i nadmiernej produkcji śluzu. Patogeneza astmy 

może mieć różne podłoże immunologiczne: z dominacją odpowiedzi immunologicznej typu 

Th2 związaną z limfocytami Th2 lub rzadziej, z ograniczoną odpowiedzią Th2-zależną, gdzie 

większą rolę odgrywają limfocyty Th1 i Th17.  

W szlaku Th2-zależnym uczestniczą eozynofile, limfocyty Th2 oraz wrodzone 

komórki limfoidalne typu 2 (ILC2, ang. type 2 innate lymphoid cells) (27). Limfopoetyna 

zrębowa grasicy (TSLP, ang. thymic stromal lymphopoietin), IL-25 i IL-33, nazywane 

również alarminami, wydzielane są przez komórki nabłonkowe w odpowiedzi na stresory i 

biorą udział w rekrutacji i aktywacji komórek Th2 i ILC2. Cytokiny produkowane przez 

komórki ILC2 i Th2 (IL-4, IL-5 oraz IL-13) wpływają na rekrutację, różnicowanie i 

aktywację eozynofilów. IL-5 oraz eotaksyny są silnymi chemoatraktantami dla eozynofilów i 

powodują ich napływ z krwi obwodowej i akumulację w oskrzelach. Pod wpływem cytokin 

produkowanych przez komórki Th2 ulegają aktywacji. Aktywowane eozynofile uczestniczą w 

mechanizmach prowadzących do uszkodzenia nabłonka oskrzeli, remodelingu dróg 

oddechowych, nadreaktywności oskrzeli oraz zwiększonej produkcji śluzu (28). Po rekrutacji 

do dróg oddechowych eozynofile ulegają degranulacji pod wpływem IL-5 i uwalniają 

ziarnistości o właściwościach cytotoksycznych, co prowadzi do miejscowego uszkodzenia 

nabłonka. MBP i EPO zawarte w ziarnistościach eozynofilów dodatkowo stymulują 

mastocyty i bazofile do uwolnienia histaminy. Histamina w połączeniu z IL-13 i 

leukotrienami prowadzi do nadreaktywności oskrzeli. IL-13 dodatkowo wpływa na produkcję 

śluzu przez promowanie różnicowania komórek kubkowych. Remodeling oskrzeli 

spowodowany jest przerostem mięśni gładkich, proliferacją fibroblastów, nadmierną 

produkcją kolagenu pod wpływem transformującego czynnika wzrostu β (TGF-β, ang. tumor 

growth factor β). TGF-β może być uwalniany bezpośrednio z eozynofilów lub pod wpływem 

uszkodzenia nabłonka.  

Astma z dominującą odpowiedzią Th2-zależną może mieć podłoże alergiczne, gdzie w 

patogenezie dodatkowo uczestniczą mechanizmy nadwrażliwości typu 1. W reakcji 
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nadwrażliwości typu 1 dochodzi do zależnej od immunoglobuliny E (IgE) degranulacji 

mastocytów i bazofilów po kontakcie z zewnątrzpochodnymi antygenami. IgE mają 

bezpośredni wpływ na eozynofile poprzez receptory FcɛRI i FcɛRII znajdujące się na 

powierzchni eozynofilów (29). Aktywacja receptora FcɛRI prowadzi do aktywacji i 

degranulacji eozynofilów oraz uwolnienia EPO z ziarnistości, podczas gdy aktywacja 

receptora FcɛRII skutkuje uwolnieniem czynnika martwicy nowotworów alfa (TNFα, ang. 

tumor necrosis factor alpha) oraz zwiększoną ekspresją integryn i wydłużonym przeżyciem 

eozynofilów (29).  

Powyższe mechanizmy mają istotne znaczenie dla przebiegu i leczenia astmy. 

Podstawowymi lekami kontrolującymi przebieg astmy są glikokortykosteroidy wziewne, 

które rekomendowane są na każdym stopniu leczenia astmy (30). U wybranych chorych z 

astmą ciężką zalecane są leki biologiczne o różnych punktach uchwytu, które mają za zadanie 

przerwanie kluczowych szlaków patofizjologicznych astmy.  

 

4.3.2. POChP 

Eozynofilowe zapalenie dróg oddechowych występuje rzadziej i jest mniej nasilone u 

chorych na POChP niż u chorych na astmę (31-33), a jego mechanizm nadal nie jest dobrze 

poznany. Sugeruje się, że upośledzona funkcja makrofagów w usuwaniu apoptotycznych 

eozynofilów u chorych na POChP prowadzi do uwolnienia wewnątrzkomórkowych cytokin 

prozapalnych i wiąże się ze zwiększoną ciężkością i częstotliwością zaostrzeń (34). W 

patogenezie eozynofilowego zapalenia dróg oddechowych mogą też uczestniczyć szlaki Th2-

zależne (ryc. 1) (35). Wykazano, że zarówno u chorych na POChP, jak i u chorych na astmę, 

występuje zwiększona ekspresja IL-33 w błonie śluzowej oskrzeli w porównaniu z grupą 

kontrolną bez chorób układu oddechowego (33), a u pacjentów z POChP i eozynofilią dróg 

oddechowych stwierdzono podwyższony poziom IL-33 w plwocinie indukowanej oraz krwi 

obwodowej (36). Indukowany przez IL-33 oraz inne alarminy rozwój zapalenia Th2-

zależnego prowadzi poprzez cytokiny IL-4, IL-5 czy IL-13 do aktywacji eozynofilów. 

Podwyższony poziom zarówno IL-4, jak i IL-13 jest związany z rozwojem zaostrzeń u 

chorych na POChP (37, 38). Natomiast wyniki badań z użyciem modelu mysiego wykazały 

indukcję ekspresji IL-13 w eozynofilach dróg oddechowych przez IL-33 (39). Co więcej, IL-

13 produkowana przez eozynofile stymuluje ekspresję metaloproteinazy macierzy-12 (MMP-
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12, ang. matrix metalloproteinase) w makrofagach pęcherzykowych (40, 41). 

Metaloproteinazy macierzy są proteazami, które powodują niszczenie przegród 

pęcherzykowych, co w konsekwencji prowadzi do rozedmy płuc (40). U chorych na POChP z 

zapaleniem eozynofilowym i współistniejącą rozedmą stwierdzono wyższy poziom MMP-12 

w plwocinie w porównaniu z chorymi na POChP bez zapalenia eozynofilowego i bez 

rozedmy (40), co sugeruje, że IL-13 poprzez MMP-12 wpływa na rozwój rozedmy płuc u 

chorych na POChP. Biorąc pod uwagę fakt, że zarówno u chorych na POChP, jak i u chorych 

na astmę występuje zwiększone stężenie MMP-12 w plwocinie oraz, że związek pomiędzy 

poziomem MMP-12 w plwocinie a stopniem rozedmy stwierdzono jedynie u chorych na 

POChP (42), można przypuszczać, że MMP-12 może odgrywać odmienną rolę w obu 

chorobach obturacyjnych. 

Eozynofilia w drogach oddechowych, definiowana jako min. 3% odsetek eozynofilów 

w składzie komórkowym w plwociny indukowanej (43), występuje u około 30% chorych na 

POChP (32, 44). Wpływ eozynofilowego zapalenia w drogach oddechowych na przebieg 

POChP pozostaje przedmiotem badań. Sugeruje się, że poziom eozynofilów w plwocinie ≥2% 

zwiększa ryzyko zaostrzeń POChP (45). Co więcej, liczne badania kliniczne wykazały 

skuteczność wGKS u chorych z eozynofilią w plwocinie w zmniejszeniu duszności (32) czy 

zapobieganiu zaostrzeniom (46). 

Oceniano również związek między liczbą eozynofilów w drogach oddechowych a 

wynikami badań czynnościowych płuc. Dane dotyczące zależności między eozynofilią a 

wartością natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, ang. forced 

expiratory volume in one second) są sprzeczne. Wyniki niektórych badań wykazały wyższą 

wartość FEV1 po podaniu leku rozszerzającego oskrzela u pacjentów z niższymi wartościami 

odsetka eozynofilów w porównaniu do pacjentów z wyższymi odsetkami eozynofilów w 

plwocinie (32, 45), natomiast w innych badaniach nie zaobserwowano takiej zależności (44, 

47).  

Pomimo, że nie stwierdzono związku między dodatnią próbą rozkurczową 

(definiowaną jako wzrost FEV1 o >12% i >200 ml po leku rozszerzającym oskrzela) u 

chorych na POChP a eozynofilią w plwocinie (47, 48), to u pacjentów z wybitnie dodatnią 

próbą rozkurczową (definiowaną jako wzrost FEV1 o > 15% i > 400 ml) stwierdzono 

znacznie wyższy odsetek eozynofilów w plwocinie (mediana 6,11%) niż u pacjentów bez 
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dodatniej próby rozkurczowej (mediana 1,02%) (47). W przeciwieństwie do astmy (49), 

związek między nadreaktywnością oskrzeli a liczbą eozynofilów w drogach oddechowych w 

POChP jest nadal niejednoznaczny (50, 51). 

 

4.3.3. Liczba eozynofilów we krwi obwodowej jako biomarker eozynofilii w drogach 

oddechowych w astmie i w POChP 

Ocena typu zapalenia dolnych dróg oddechowych może być dokonana na podstawie 

analizy różnych materiałów (52, 53). Zgodnie z hipotezą zjednoczonych dróg oddechowych 

(the unified airways hypothesis) przyjmuje się, że zapalenie w układzie oddechowym jest 

podobne na wszystkich jego poziomach (54). Najczęściej stosowaną metodą służącą ocenie 

zapalenia w drogach oddechowych jest badanie składu komórkowego indukowanej plwociny. 

Przyjmuje się, że to badanie odzwierciedla typ zapalenia toczącego się w oskrzelach 

większego kalibru. Zdecydowanie rzadziej, ze względu na inwazyjny charakter badania, 

wykonuje się bronchoskopię z biopsją oskrzeli i/lub płukaniem oskrzelowo-pęcherzykowym. 

Ocena składu komórkowego z płynu z płukania oskrzelowo-pęcherzykowego (BALF, ang. 

bronchoalveolar lavage fluid) umożliwia wgląd w zapalenie w końcowych odcinkach drzewa 

oskrzelowego. Ponieważ analiza indukowanej plwociny i materiału z bronchoskopii jest 

trudno dostępna w rutynowej praktyce klinicznej, często w ocenie zapalenia dróg 

oddechowych bierze się pod uwagę liczbę eozynofilów we krwi obwodowej. 

Liczba eozynofilów we krwi obwodowej była szeroko badana jako marker 

eozynofilowego zapalenia w drogach oddechowych. Dodatnia korelacja między odsetkiem 

eozynofilów w plwocinie indukowanej a liczbą lub odsetkiem eozynofilów we krwi u chorych 

na astmę została stwierdzona w kilku badaniach (55-57). W przypadku POChP korelacja ta 

jest niejednoznaczna. Dodatnią korelację wykazano w kilku badaniach (45, 58). Analizując 

cytowane wcześniej badania, należy podkreślić fakt, że obejmowały one pacjentów ze 

współistniejącą astmą (45, 58) lub pacjentów sklasyfikowanych jako GOLD 0, czyli osoby z 

objawami ze strony układu oddechowego, ale prawidłową spirometrią (45). W badaniach, w 

których włączono wyłącznie chorych na POChP, obecność i siła korelacji wydają się 

dodatkowo zależne od ciężkości choroby. W łagodnej do umiarkowanej postaci POChP w 

okresie stabilnym choroby nie stwierdzono takiej zależności (44, 55). W stopniu 

umiarkowanym do ciężkiego zaawansowania choroby, stwierdzono jedynie słabą (59, 60), zaś 

u chorych w trakcie zaostrzenia obserwowano silniejszą korelację (59, 61). 
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Pomimo słabej zależności między liczbą eozynofilów we krwi obwodowej a 

odsetkiem eozynofilów w drogach oddechowych, liczba eozynofilów we krwi obwodowej 

≥300/µl, podobnie jak eozynofilia w drogach oddechowych (45), wiąże się z podwyższonym 

ryzykiem zaostrzeń (62-64). Jednak liczba eozynofilów we krwi obwodowej nie wpływa na 

ciężkość zaostrzenia u chorych hospitalizowanych (65), a chorzy z utrzymującą się wyższą 

liczbą eozynofilów we krwi obwodowej mają lepsze rokowanie niż ci bez (66, 67). Jednym z 

możliwych wyjaśnień tego zjawiska jest dobra odpowiedź na wGKS u tych chorych, co 

pokazały wyniki kilku badań klinicznych (68-71). 

4.3.4. Podłoże molekularne funkcji eozynofilów w chorobach obturacyjnych 

Wykazano, że eozynofile we krwi obwodowej u chorych na astmę w porównaniu do  

osób zdrowych mają odmienny profil ekspresji genów, podczas gdy u chorych na astmę i inne 

choroby przebiegające z eozynofilią obwodową profil ekspresji genów był podobny (72). 

Jednak nie wszystkie badania potwierdziły tę obserwację. W ocenie profilu transkrypcyjnego 

leukocytów krwi obwodowej u chorych z eozynofilową POChP i eozynofilową astmą, 

przeprowadzonej przez Yun  i wsp. nie stwierdzono różnic w profilu ekspresyjnym 

leukocytów, zaś ekspresja genów specyficznych dla eozynofilów była na podobnym poziomie 

(73). Z kolei u chorych na eozynofilową POChP stwierdzono podwyższoną ekspresję genów 

białek związanych z odpowiedzią Th2-zależną: CLCA1, CCL26, IL-13 oraz CST1 w 

materiale z biopsji szczoteczkowej oskrzeli i próbkach plwociny (74). W innym badaniu 

wykazano wyraźne różnice w ekspresji genów w materiale z biopsji szczoteczkowej 

pomiędzy chorymi na astmę eozynofilową i eozynofilową POChP (75). Co ciekawe, niektóre 

geny, których zwiększona ekspresja została wykazana w astmie, nie były związane z 

eozynofilowym zapaleniem w POChP, tj. periostina i SERPINB2 (74).  

 

4.4. Eozynofilia obwodowa jako cel terapeutyczny w POChP 

4.4.1. Glikokortykosteroidy wziewne w leczeniu POChP 

Podstawą leczenia POChP są leki rozszerzające oskrzela z grupy β-mimetyków i 

cholinolityków. Wskazaniem do zastosowania wGKS jako elementu terapii trójskładnikowej 

na początku leczenia jest liczba eozynofilów we krwi obwodowej ≥300/µl u chorych z 

wywiadami co najmniej 2 umiarkowanych lub 1 ciężkiego zaostrzenia w ciągu 12 miesięcy 

(kategoria E POChP) (76). Natomiast u chorych leczonych dotychczas jedynie lekami 
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bronchodylatacyjnymi, a u których występują zaostrzenia należy uwzględnić liczbę 

eozynofilów w morfologii krwi obwodowej. Chorzy z 1 zaostrzeniem i liczbą eozynofilów we 

krwi obwodowej ≥300/µl oraz chorzy z co najmniej 2 zaostrzeniami i liczbą eozynofilów we 

krwi obwodowej ≥100/µl powinni być rozważeni pod kątem dołączenia wGKS do terapii. 

Należy podkreślić, że obecnie zastosowanie wGKS w monoterapii lub jedynie w połączeniu z 

długodziałającym beta-mimetykiem (LABA, ang.  long-acting beta-agonist) nie jest 

rekomendowane w POChP. Na rycinie 2 przedstawiono schemat podsumowujący 

zastosowanie liczby eozynofilów we krwi obwodowej w podejmowaniu decyzji 

terapeutycznych u chorych na POChP.  

 

 

Rycina 2. Schemat przedstawia zastosowanie informacji na temat liczby eozynofilów we krwi 

obwodowej w podejmowaniu decyzji terapeutycznych u chorych na POChP. Zaadaptowano z 

publikacji Mycroft i wsp. ,,Eosinophils in COPD-Current Concepts and Clinical 

Implications’’. LEO – liczba eozynofilów we krwi obwodowej. 

 

Podstawą wydania takich rekomendacji były wyniki kilku badań klinicznych, w 

których oceniano wpływ wGKS na redukcję liczby zaostrzeń w zależności od liczby 

eozynofilów we krwi obwodowej (69, 70, 77, 78). Dostrzeżenie roli eozynofilów w 

patofizjologii POChP doprowadziło do postawienia hipotezy, że wGKS mogą być skuteczne 
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w hamowaniu zapalenia dróg oddechowych u chorych na POChP. W związku z tym 

przeprowadzono kilka analiz post hoc wcześniejszych badań dotyczących skuteczności 

wGKS u chorych na POChP (70, 71, 79, 80). W badaniach tych oceniano skuteczność terapii 

wGKS w skojarzeniu z LABA w porównaniu z wGKS w monoterapii, LABA, 

długodziałającym cholinolitykiem (LAMA, ang. long-acting muscarinic antagonist) lub 

placebo. Punktami końcowymi były częstość zaostrzeń oraz poprawa FEV1 i jakości życia 

mierzonej za pomocą kwestionariusza Szpitala św. Jerzego (SGRQ, ang. Saint George’s 

Respiratory Questionnaire) lub kwestionariusza klinicznego POChP (ang. Clinical COPD 

Questionnaire).  

W badaniu Pascoe i wsp. wykazano, że tylko u pacjentów z wyjściową liczbą 

eozynofilów większą lub równą 2% leczenie wGKS/LABA prowadziło do istotnego 

zmniejszenia rocznej częstości zaostrzeń w porównaniu do stosowania LABA w monoterapii 

(70). Ten efekt był jeszcze bardziej widoczny w grupach z liczbą eozynofilów we krwi 

większą lub równą 4% i większą lub równą 6% (70). W analizie post hoc badania 

FORWARD stwierdzono redukcję częstości zaostrzeń u pacjentów z liczbą eozynofilów we 

krwi ≥181,6/µl (71). Inne analizy potwierdziły, że korzystny wpływ terapii łączonej 

wGKS/LABA w porównaniu z LABA zwiększa się wraz ze wzrostem liczby eozynofilów we 

krwi obwodowej (69, 81).  

W kolejnych latach oceniano skuteczność tzw. terapii potrójnej (połączenie 

wGKS/LABA/LAMA) jako potencjalnej metody leczenia pacjentów z ciężką objawową 

POChP z wysokim ryzykiem zaostrzeń pomimo terapii LAMA/LABA lub wGKS/LABA (68, 

77, 78, 82). Spośród badań IMPACT, TRIBUTE i KRONOS jedynie dwa ostatnie wykluczały 

pacjentów ze współistnieniem astmy. W badaniu IMPACT zaobserwowano zmniejszenie 

częstości zaostrzeń w grupie otrzymującej terapię potrójną w porównaniu do grupy leczonej 

LAMA/LABA, niezależnie od poziomu eozynofilów we krwi obwodowej (77). Z kolei w 

badaniu TRIBUTE wykazano zmniejszenie częstości zaostrzeń w grupie leczonej terapią 

potrójną tylko u pacjentów z odsetkiem eozynofilów ≥2%, podczas gdy u chorych z liczbą 

eozynofilów ≥200/µl różnica była nieistotna (78). Częstość zaostrzeń była drugorzędowym 

punktem końcowym badania KRONOS, do którego włączano objawowych chorych na 

POChP (68). W badaniu tym wykazano, że pacjenci z liczbą eozynofilów we krwi 
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obwodowej ≥75/µl leczeni terapią potrójną mieli mniej zaostrzeń niż pacjenci leczeni 

LAMA/LABA. 

Wziewne GKS jako leki przeciwzapalne mogą hamować eozynofilowe zapalenie dróg 

oddechowych u chorych na POChP (32). Mechanizmy odpowiedzialne za wrażliwość na 

wGKS w POChP badano w kilku badaniach ex vivo na komórkach, głównie makrofagach (83-

86). W zbiorczej analizie tych badań wykazano wybiórczą wrażliwość wybranych 

mediatorów prozapalnych na glikokortykosteroidy  (87). TNF-α i IL-6 były silniej hamowane 

niż IL-8 zarówno u chorych na POChP, osób palących bez POChP, jak i osób zdrowych. 

Natomiast nie wykazano różnic w hamowaniu powyższych mediatorów między grupami. Co 

ciekawe, stwierdzono dużą rozbieżność w odpowiedzi makrofagów na GKS wśród chorych 

na POChP, co może odzwierciedlać kliniczne różnice w odpowiedzi na leczenie wGKS. 

Ustalenie, które ze szlaków ulegają zahamowaniu pod wpływem leczenia wGKS u chorych na 

POChP, może być kluczowe w wyborze kolejnych celów terapeutycznych. Niestety powyższe 

badania nie koncentrowały się na roli eozynofilów, a jedynie makrofagów w odpowiedzi na 

steroidy wziewne u chorych na POChP. Brak jest również badań porównujących odpowiedź 

makrofagów u chorych na POChP z uwzględnieniem poziomu eozynofilów we krwi 

obwodowej.  

Glikokortykosteroidy wykazują działanie przeciwzapalne, poprzez hamowanie kaskad 

związanych z kinazami aktywowanymi mitogenami (MAPK, ang. mitogen-activated protein 

kinases) (88). MAPK uczestniczą w wielu procesach w komórkach, m.in. proliferacji, 

różnicowaniu czy apoptozie. Do kinaz grupy MAPK należą EKR1/2 (ang. extracellular 

signal-regulated kinase 1/2), c-Jun N-terminal kinase (JNK) czy p38 MAPK. 

Glikokortykosteroidy indukują zwiększenie ekspresji DUSP1, co z kolei hamuje aktywację 

p38 MAPK i JNK (88). Z drugiej strony, zmniejszenie ekspresji DUSP1 prowadzi do 

nadmiernego uwolnienia cytokin prozapalnych, np. TNF-α, IL-6, CCL3 i CCL4 (88). 

Zaburzenia w obrębie kaskad związanych z MAPK mogą wiązać się z upośledzeniem 

odpowiedzi na glikokortykosteroidy. W badaniach dotyczących patomechanizmów astmy 

ciężkiej wykazano, że kaskady sygnalizacyjne MAPK uczestniczą w rozwoju oporności na 

glikokortykosteroidy poprzez zwiększenie ekspresji czynnika transkrypcyjnego c-Jun (89). 

Niewykluczone, że dysregulacja MAPK może występować również u chorych na POChP, co 

by tłumaczyło gorszą odpowiedź na wGKS niż u chorych na astmę. 
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4.4.2. Leki biologiczne w leczeniu POChP 

 Pomimo stosowania terapii trójskładnikowej, u części chorych na POChP utrzymują 

się zaostrzenia (77, 78, 90), co może wynikać z niedostatecznego hamowania szlaków 

immunologicznych biorących udział w patogenezie POChP (91). W badaniach klinicznych u 

chorych na POChP oceniano leki wpływające na IL-5 (mepolizumab) lub receptor dla IL-5 

(IL-5R, benralizumab), szlak związany z IL-4 i IL-13 (dupilumab), czy na alarminy: IL-33 

(itepekimab, tozorakimab, astegolimab) oraz TSLP (tezepelumab). 

 Badania oceniające wpływ leków anty-IL-5 i anty-IL-5R przyniosły niejednoznaczne 

rezultaty (92, 93). W jednej z analiz oceniających wyniki dwóch badań, METREX i 

METREO celem była ocena skuteczności mepolizumabu jako leczenia uzupełniającego do 

terapii potrójnej u pacjentów z eozynofilową POChP z zaostrzeniami w wywiadzie  (92). 

Eozynofilię obwodową definiowano jako ≥150 eozynofilów/µl przy włączeniu do badania lub 

≥300 komórek/µl w roku poprzedzającym włączenie do badania. Uczestnicy badania zostali 

losowo przydzieleni do grupy otrzymującej 100 mg mepolizumabu albo placebo w badaniu 

METREX, a w badaniu METREO 100 mg lub 300 mg mepolizumabu albo placebo. 

Pierwszorzędowy punkt końcowy, czyli zmniejszenie częstości zaostrzeń, osiągnięto jedynie 

w badaniu METREX (roczny współczynnik zaostrzeń wyniósł 1,40 w grupie otrzymującej 

mepolizumab i 1,71 w grupie placebo; współczynnik częstości (RR, ang. rate ratio) 0,82; 

95% przedział ufności 0,68 do 0,98; skorygowane p =0,04). W badaniu METREO nie 

stwierdzono istotnego zmniejszenia częstości zaostrzeń (roczna częstość zaostrzeń wyniosła 

1,19 w grupie mepolizumabu w dawce 100 mg, 1,27 w grupie otrzymującej mepolizumab w 

dawce 300 mg i w grupie placebo – 1,49 rocznie). 

W badaniach GALATHEA i TERRANOVA benralizumab lub placebo podawano 

chorym na POChP z wartością FEV1 po leku rozszerzającym oskrzela między 20 a  65% 

wartości należnej i co najmniej 2 umiarkowanymi lub 1 ciężkim zaostrzeniem w wywiadzie, 

którzy otrzymywali wziewną terapię podwójną lub potrójną wziewną (93). W zbiorczej 

analizie post-hoc dla dawek 30 mg i 100 mg nie wykazano skuteczności benralizumabu w 

zmniejszaniu rocznej częstości zaostrzeń u pacjentów z podwyższoną liczbą eozynofilów 

(≥220/µl). Jednakże dalsza analiza pozwoliła zidentyfikować podgrupy, które mogłyby 

odnieść korzyść z leczenia benralizumabem. Zaobserwowano, że u pacjentów z podwyższoną 

liczbą eozynofilów ≥220/µl, którzy spełniali co najmniej jeden z warunków: 1. co najmniej 3 

zaostrzenia w poprzednim roku, 2. FEV1 po leku rozszerzającym oskrzela <40% wartości 
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należnych lub 3. poprawa w zakresie FEV1 po leku rozszerzającym oskrzela o ≥15%, 

benralizumab w dawce 100 mg znacząco zmniejszył częstość zaostrzeń w porównaniu z 

placebo. Natomiast niższa dawka benralizumabu (30 mg) nie wykazała takiego efektu 

leczenia.  

Bardziej optymistyczne dane dotyczą zastosowania dupilumabu u chorych na POChP, 

które zaobserwowano w badaniach BOREAS i NOTUS (94, 95). Dupilumab jest ludzkim 

przeciwciałem monoklonalnym, które blokuje wspólny receptor dla IL-4 i IL-13, tym samym 

hamując szlak Th-2 zależny (96). Do badań włączono pacjentów z POChP i umiarkowanymi 

lub ciężkim zaostrzeniami pomimo terapii wziewnej oraz udowodnionym zapaleniem typu 2 

definiowanym jako eozynofilia obwodowa ≥300/µl. Z badania wykluczano chorych ze 

współistnieniem astmy. W rocznej obserwacji zaobserwowano zmniejszenie częstości 

zaostrzeń i poprawę w zakresie FEV1 w grupie stosującej dupilumab w porównaniu z placebo 

(94, 95), co potwierdza istotną rolę IL-4 i IL-13 w patofizjologii eozynofilowej POChP. 

Jednym z hipotetycznych mechanizmów działania dupilumabu jest zmniejszenie  nadmiernego 

wydzielania śluzu, prowadzące do poprawy czynności płuc, złagodzenia objawów zapalenia 

oskrzeli i zmniejszenia częstości zaostrzeń (91). 

Podejmowane są również próby stosowania przeciwciał monoklonalnych przeciw 

alarminom, mając za cel działanie plejotropowe i hamowanie kaskady zapalenia Th2-

zależnego już od poziomu nabłonka oskrzelowego. W badaniu drugiej fazy nad 

tezepelumabem, będącym przeciwciałem monoklonalnym anty-TSLP, nie stwierdzono 

istotnego statystycznie zmniejszenia częstości zaostrzeń u chorych na POChP w porównaniu z 

placebo. Obecnie trwają badania trzeciej fazy nad lekami celowanymi przeciw IL-33 

(itepekimab) oraz jej receptorowi ST2 (astegolimab). W badaniach drugiej fazy itepekimab 

oraz astegolimab nie zmniejszyły częstości zaostrzeń w porównaniu z placebo u chorych na 

POChP (97, 98). Obiecujące są natomiast wyniki dodatkowych analiz. W analizie podgrup 

stwierdzono, że itepekimab zmniejszył częstość zaostrzeń i poprawił wartość FEV1 u byłych 

palaczy z POChP (97), co w przyszłości może przełożyć się na poprawę skuteczności leczenia 

u tych chorych.   
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5. Założenia i cel pracy 

Eozynofile są komórkami kluczowymi w patogenezie astmy, jednak w ostatnich latach 

podkreśla się wpływ eozynofilów na przebieg POChP (55). Szacuje się, że około 30% 

chorych na POChP ma eozynofilowy typ zapalenia w drogach oddechowych (44). POChP i 

astma mają inną patogenezę i przebieg kliniczny, ale łączą je niektóre cechy kliniczne i 

biologiczne. Podwyższona liczba eozynofilów we krwi obwodowej u chorych na astmę i 

POChP jest skorelowana z lepszą odpowiedzią na steroidy wziewne (99). Ma to swoje 

przełożenie na praktykę kliniczną – od kilku lat w międzynarodowych rekomendacjach 

GOLD wskazuje się na potrzebę dołączenia wGKS do leczenia chorym na POChP z 

zaostrzeniami w wywiadach i liczbą eozynofilów we krwi obwodowej ≥100/µl albo ≥300/µl 

w zależności od wywiadu zaostrzeń (2). Należy jednak podkreślić, że odpowiedź na wGKS u 

chorych na POChP jest gorsza niż w astmie (100), a terapie biologiczne celowane przeciw 

eozynofilom okazały się mniej skuteczne w POChP (101) w przeciwieństwie do astmy (102). 

Jedną z hipotetycznych przyczyn odmiennej odpowiedzi na leczenie przeciwzapalne u 

chorych na astmę i POChP może być różnica w fenotypie lub aktywności eozynofilów w obu 

jednostkach chorobowych. Wcześniejsze badania pozwoliły dobrze poznać rolę eozynofilów 

u osób chorych na astmę. W badaniu Barnig i wsp. wykazano, że eozynofile we krwi mają 

inny profil transkrypcyjny w stanach przebiegających z eozynofilią (np. astmie) niż u osób 

zdrowych (72). Z kolei Rodrigo-Muñoz i wsp. zaobserwowali różnice w profilu miRNA 

eozynofilów we krwi u chorych na astmę i zdrowych ochotników (103). W innych badaniach 

opisywano różnice ekspresji markerów powierzchniowych eozynofilów (np. CD11b, CD62L, 

CD123, CD125, CD193) w drogach oddechowych i we krwi u astmatyków i osób zdrowych 

(21, 22, 26, 104). Jednak jak do tej pory nie przeprowadzono badania, które 

charakteryzowałyby eozynofile u chorych na POChP. 

Podsumowując, eozynofile odgrywają istotną, ale nadal słabo poznaną rolę w 

patogenezie POChP. Poznanie różnic w fenotypie i aktywności eozynofilów we krwi 

obwodowej oraz w drogach oddechowych mogłoby się przyczynić do lepszego zrozumienia 

patogenezy eozynofilowego zapalenia w drogach oddechowych chorych na POChP oraz 

poznania potencjalnych nowych celów terapeutycznych. Z racji na dość dobrze poznaną rolę i 

charakterystykę eozynofilów w astmie, założenie pracy obejmuje badanie oceniające fenotyp 

tych komórek w POChP i jego porównanie z fenotypem eozynofilów w astmie. Nasza 

hipoteza badawcza zakłada, że eozynofile w POChP we krwi obwodowej oraz w drogach 
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oddechowych różnią się od eozynofilów w astmie ekspresją markerów powierzchniowych i 

profilem transkrypcyjnym. 

Uwzględniając powyższe obserwacje zdefiniowano cel główny i cele szczegółowe 

badań składających się na rozprawę doktorską. 

 

5.1. Cel główny:  

1. Ocena fenotypu i profilu transkrypcyjnego eozynofilów u chorych na POChP oraz u 

chorych na astmę. 

5.2. Cele szczegółowe: 

2. Przegląd światowej literatury dotyczącej roli eozynofilów w patofizjologii i leczeniu 

POChP. 

3. Porównanie ekspresji CD125, CD193 CD14, CD11b, CD62L, CD66b na powierzchni 

eozynofilów krwi obwodowej a eozynofilów plwociny indukowanej. 

4. Porównanie ekspresji CD125, CD193 CD14, CD11b, CD62L, CD66b na powierzchni 

eozynofilów krwi obwodowej oraz plwociny indukowanej między chorymi na POChP, astmę 

oraz grupą kontrolną. 

5. Ocena związków między ekspresją CD125 i CD193 na powierzchni eozynofilów a 

mediatorami szlaku Th2.  

6. Porównanie profilu transkrypcyjnego eozynofilów krwi obwodowej między chorymi na 

POChP a chorymi na astmę. 
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6. Kopie opublikowanych prac 
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7. Podsumowanie 

Przedstawiony w rozprawie cykl publikacji zawiera omówienie dotychczasowego 

stanu wiedzy na temat roli eozynofilów w POChP oraz szczegółową analizę fenotypu oraz 

profilu transkrypcyjnego eozynofilów w chorobach obturacyjnych płuc. Do badań włączono 

chorych na POChP, astmę oraz grupę kontrolną bez chorób układu oddechowego.  

W pracy pt. Eosinophils in COPD-Current Concepts and Clinical Implications (doi: 

10.1016/j.jaip.2020.03.017) przedstawiono mechanizmy związane z rozwojem 

eozynofilowego zapalenia w drogach oddechowych w POChP oraz omówiono możliwy 

wpływ tego typu zapalenia na przebieg POChP. Następnie, przeanalizowano dostępną 

literaturę na temat liczby eozynofilów we krwi obwodowej jako biomarkera. Mimo, że 

istnienie zależności między liczbą eozynofilów we krwi obwodowej a liczbą eozynofilów w 

drogach oddechowych jest kwestią niejednoznaczną, a sama liczba eozynofilów we krwi nie 

jest parametrem stabilnym, to została udowodniona zależność między odpowiedzią na wGKS 

a liczbą eozynofilów we krwi u chorych z zaostrzeniami. 

W badaniu pt. Blood and Sputum Eosinophils of COPD Patients Are Differently 

Polarized than in Asthma (doi: 10.3390/cells12121631) wykazano, że eozynofile we krwi 

charakteryzowały się zwiększoną ekspresją CD125, CD193, CD62L i CD14 w porównaniu z 

eozynofilami w plwocinie indukowanej w grupie chorych na POChP, astmę oraz w grupie 

kontrolnej, co sugeruje zmianę fenotypu eozynofilów po rekrutacji do dróg oddechowych 

niezależnie od rozpoznania. 

Stwierdzono, że eozynofile we krwi charakteryzowały się zwiększoną ekspresją 

CD125+, CD193+, CD62L i CD14+ w porównaniu z eozynofilami w plwocinie we 

wszystkich badanych grupach. Ekspresja CD11b była zwiększona na eozynofilach plwociny 

indukowanej w porównaniu do eozynofilów we krwi [99,4 (98,8–100,0)% vs 96,9 (82,6–

98,8)%, p = 0,002], ale tylko w grupie chorych na astmę. Ekspresja CD66b była taka sama na 

eozynofilach krążących i w drogach oddechowych. Stwierdzono, że profil ekspresji markerów 

na eozynofilach plwociny POChP różnił się od profilu w innych grupach. Wykazano 

zwiększony odsetek eozynofilów CD193+ w plwocinie u chorych na POChP w porównaniu z 

grupą kontrolną (odpowiednio 48,1 [29,8–69,3]% vs. 18,7 [11,6–32,8]%, p = 0,028), wyższy 

odsetek eozynofilów CD66b+ w plwocinie u chorych na POChP w porównaniu z grupą 

kontrolną (67,9 [59,9–75,7]% vs. 39,1 [25,6–58,4]% oraz w astmie w porównaniu do grupy 
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kontrolnej (p = 0,024), p = 0,036) oraz obniżony poziom eozynofilów CD11b+ w plwocinie w 

POChP w porównaniu z astmą (odpowiednio 97,9 [96,6–99,1]% vs. 99,4 [98,9–100]%, p = 

0,009). 

Następnie subpopulacje eozynofilów scharakteryzowano poprzez ekspresję pary 

markerów: CD125 i CD193. We wszystkich trzech grupach eozynofile we krwi i plwocinie 

charakteryzowały się przewagą profilu CD193+CD125+. Co ciekawe, stwierdzono obniżony 

poziom eozynofilów CD193-CD125+ w plwocinie u chorych na POChP w porównaniu z 

grupą kontrolną. Wyniki naszego badania sugerują różną polaryzację eozynofilów 

tkankowych i ogólnoustrojowych oraz różnice w subpopulacjach eozynofilów u chorych na 

POChP w porównaniu z astmą lub osobami zdrowymi. 

W żadnej z badanych grup nie stwierdzono korelacji pomiędzy liczbą eozynofilów we 

krwi i plwocinie a stężeniem IL-5 i eotaksyny-3. Nie stwierdzono korelacji pomiędzy 

stężeniem IL-5 w plwocinie a ekspresją CD125 na eozynofilach w plwocinie lub krwi oraz 

pomiędzy stężeniem eotaksyny-3 w plwocinie a ekspresją CD193 na eozynofilach w 

plwocinie lub krwi. Co więcej, w żadnej z badanych grup nie stwierdzono korelacji pomiędzy 

IL-5 lub eotaksyną-3 a odsetkiem subpopulacji eozynofilów CD125+CD193+. Poziom 

całkowitego IgE korelował z odsetkiem eozynofilów CD125-CD193+ w plwocinie w całej 

grupie (r = 0,44, p = 0,041). W grupie chorych na astmę stwierdzono silną korelację 

pomiędzy poziomem IgE a ekspresją CD125 w plwocinie (r = 0,79, p = 0,036), której nie 

stwierdzono w grupie chorych na POChP ani w grupie kontrolnej. Poziom IgE nie korelował 

ze stężeniem IL-5, eotaksyny-3 ani ekspresją CD193 w plwocinie i eozynofilach we krwi u 

pacjentów z astmą, POChP i grupą kontrolną. 

Analiza transkryptomu eozynofilów we krwi obwodowej w pracy pt. Transcriptional 

profiles of peripheral eosinophils in chronic obstructive pulmonary disease and asthma – an 

exploratory study (doi: 10.1111/jcmm.70110) pozwoliła zidentyfikować 26 genów o 

zróżnicowanej ekspresji mRNA pomiędzy POChP a astmą, co może sugerować odmienną 

funkcję biologiczną eozynofilów w obu jednostkach chorobowych. mRNA genów o najsilniej 

zwiększonej ekspresji w POChP były CCL3L1 i CCL4L2 kodujące chemokiny. Ekspresja 

mRNA obu genów była wyższa u wszystkich chorych na POChP w porównaniu do chorych 

na astmę. Co więcej, stwierdzono, że ekspresja CCL3L1, ale nie CCL3, była podwyższona w 

eozynofilach pacjentów z POChP. Zarówno CCL3L1, jak i CCL3 są izoformami białka 
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zapalnego makrofagów 1 α (MIP-1 α), przy czym ta pierwsza ma 6-krotnie większe 

powinowactwo do receptora CCR5. Wiązanie MIP-1α – CCR5 bierze udział w procesach 

związanych z uszkodzeniem połączeń ścisłych w nabłonku dróg oddechowych w POChP. 

CCR5 jest także receptorem dla MIP-1β kodowanym m.in. przez CCL4L2, którego ekspresja 

w naszym badaniu okazała się zwiększona u pacjentów z POChP. Zarówno MIP-1α, jak i 

MIP-1β są chemoatraktantami monocytów i makrofagów. Stwierdzona w niniejszej pracy 

zwiększona ekspresja mRNA CCL3L1 w eozynofilach u chorych na POChP może sugerować, 

że rolą eozynofilów w POChP jest przyciąganie makrofagów do płuc, a nie promowanie 

zapalenia eozynofilowego w drogach oddechowych. Może to wskazywać na odmienną 

funkcję eozynofilów w patobiologii astmy w porównaniu do POChP oraz może wyjaśniać 

różną wrażliwość na wGKS u pacjentów z POChP i astmą. 

Analiza szlaków REACTOME dla genów o obniżonej ekspresji w POChP wskazała 

nadreprezentację szlaku związanego z IL-4 i IL-13. IL-4 i IL-13, obok IL-5, są kluczowymi 

cytokinami w zapaleniu typu 2 (Th2). Powyższe wyniki potwierdzają, że zapalenie Th2 jest 

ważnym szlakiem w patofizjologii astmy, a w mniejszym stopniu w POChP.  
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8. Wnioski 

1. Przeprowadzone badania pozwoliły na wykazanie różnic między ekspresją wybranych 

cząsteczek na powierzchni eozynofilów u chorych na POChP i astmę oraz wskazanie genów 

różnicujących między POChP a astmą.  

2. Przegląd literatury światowej szeroko opisuje funkcję biologiczną eozynofilów w 

warunkach fizjologicznych oraz w patofizjologii i leczeniu POChP. Szlaki immunologiczne 

związane z eozynofilami mogą prowadzić do rozwoju rozedmy, a eozynofilowy typ zapalenia 

w drogach oddechowych wiąże się z większym ryzykiem zaostrzeń. Podwyższona liczba 

eozynofilów, szczególnie ≥300 komórek/µl, związana jest z lepszą odpowiedzią na 

glikokortykosteroidy wziewne oraz niektóre leki biologiczne, np. na dupilumab u chorych z 

zaostrzeniami.  

3. Wykazano, że we wszystkich badanych grupach eozynofile we krwi charakteryzowały się 

zwiększoną ekspresją CD125, CD193, CD62L i CD14 w porównaniu z eozynofilami w 

plwocinie indukowanej, co sugeruje zmianę fenotypu eozynofilów po rekrutacji do dróg 

oddechowych niezależnie od rozpoznania. 

4. W grupie chorych na POChP zaobserwowano wyższy odsetek eozynofilów CD193+ i 

CD66b+ w plwocinie indukowanej w porównaniu z grupą kontrolną oraz wyższy odsetek 

eozynofilów CD11b+ w porównaniu z grupą chorych na astmę. Ekspresja CD125, CD62L, 

CD14 była podobna we wszystkich badanych grupach, zarówno we krwi obwodowej, jak i w 

plwocinie indukowanej.  

5. Nie stwierdzono korelacji pomiędzy ekspresją CD125 na eozynofilach w plwocinie lub 

krwi a stężeniem IL-5 w plwocinie oraz pomiędzy ekspresją CD193 na eozynofilach w 

plwocinie lub krwi oraz pomiędzy stężeniem eotaksyny-3 w plwocinie. Co więcej, w żadnej z 

badanych grup nie stwierdzono korelacji pomiędzy IL-5 lub eotaksyną-3 a odsetkiem 

subpopulacji eozynofilów CD125+CD193+.  

6. Analiza mRNA eozynofilów we krwi obwodowej pozwoliła zidentyfikować różnice w 

profilu transkrypcyjnym pomiędzy POChP a astmą, co może sugerować odmienną funkcję 

biologiczną eozynofilów w obu jednostkach chorobowych. 
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