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Summary
The nasal epithelium is considered to play an active role in the allergic inflammation through its capacity to synthesize

and release a wide range of cytokines and mediators. Few studies have investigated the involvement of endothelin-1 in the
pathogenesis of inflammatory diseases of the upper airways. To examine the release of endothelin-1 from nasal mucosa
after allergen challenge we investigated 24 patients. 15 subjects (7 male, 8 female) allergic to birch pollen aged 37,1 *
4,9 years participated in the study. Nasal birch allergen provocation with following lavage was performed in all subjects.
Endothelin-1 in the nasal secretion were assayed before and after challenge. Increase in concentration of endothelin-1 in
nasal lavage fluid from allergic patients were significantly higher than in control group respectively from 18,33 + 5,47
fmol/ml to 26,41 *= 6,92 fmol/ml versus 18,8 + 3,99 to 19,80 = 4,18 fmol/ml (p < 0.05) in controls. We conclude that
endothelin-1 could be involved in the pathogenesis of seasonal allergic rhinitis.
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Endotelina produkowana jest przez komoérki peptydu przy udziale enzymu konwertujacego endo-
srodblonka oraz monocyty, makrofagi, limfocyty i teling — ECE, ktéry nalezy do metalopeptydaz. Do
aktywowane neutrofile. Kiedy w 1988 r. Yanagisawa chwili obecnej poznano trzy izopeptydy endoteliny,
wraz ze wspoélpracownikami wyizolowal z hodowli mianowicie ET-1, ET-2, ET-3 [3]. Peptyd ten dziala
komérek srédblonka naczyniowego nowy, zbudowa- gléwnie poprzez receptor endotelinowy, ktérego
ny z 21 aminokwas6éw peptyd, nie przypuszczano, obecno$¢ na powierzchni miesni gladkich drobnych
ze wykryto jeden z najmocniejszych zwigzkéw kur- drég oddechowych wykazali Mattoli i wsp. [4].
czacych naczynia krwionosne [1, 2]. Zwiazek ten Istniejg dwa podtypy receptoréw endotelinowych:
nazwano endoteling [1]. ETa i ETb; obydwa wystepuja w ukladzie oddecho-

Endotelina wytwarzana jest z prekursora prepro- wym czlowieka. Endotelina-1, w przeciwienistwie do
ET, dzielonego nastepnie przez furyne na mniejszy bradykininy i substancji P, nie wystgpuje w zakon-
fragment aminokwasowy, czyli tzw. duza endoteline czeniach nerwowych, ale duzg liczbe jej recepto-
(zbudowana z 38 aminokwaséw). Proces ten uwa- row stwierdza si¢ w okolicy zwojéw nerwowych.
runkowany jest funkcjg odpowiednich genéw kodu- Synergistyczne dzialanie z kapsaicyng oznacza, ze
jacych wlasciwe prepro-ET [3]. ,Duza” endotelina z ET-1 moze pobudzaé¢ zakoniczenia nerwowe zawie-
kolei rozklada sie do dojrzatego 21-aminokwasowego rajace widkna C [5]. Pierwsze obserwacje na temat

Autorzy nie zglaszaja konfliktu intereséw.
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obecnosci endotelin w drogach oddechowych doty-
czyly ich wystepowania w ptucach, gdzie wykazano
ich obecno$¢ w srodbtonku, komérkach sluzowych i
komérkach Clara [5, 6]. Mattoli i wsp. [7], oceniajac
stezenie endoteliny w popluczynach oskrzelowo-
pecherzykowych chorych na astme oskrzelows,
obserwowali znamiennie wyzsze jej stezenia w
poréwnaniu z grupg 0s6b zdrowych. W hodowli
ludzkiego s$rédblonka oddechowego stwierdzono
obecnos¢ mRNA dla proET-1 [6]. Dzieki techni-
ce hybrydyzacji in situ zaobserwowano obecnos$¢
mRNA dla ET-1 w endotelium zatokowych naczyn
zylnych i drobnych tetniczek migsniowych [8].

Endotelina-1 pobudzajac fibroblasty plucne do
produkcji kolagenu, przyczynia sig do przebudowy
struktur tkankowych oskrzeli. Moze by¢ zaangazo-
wana w rozwdj polipéw nosa, ktérych patogene-
za nadal pozostaje niejasna. Endotelina pobudza
uwalnianie TNFq, IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF [9, 10],
substancji P i CGRP [10], histaminy [11] z masto-
cytéw myszy. Pobudzajac zakonczenia nerwowe,
ET-1 moze na drodze posredniej aktywowa¢ komor-
ki tuczne [11]. Jak dotychczas, u czlowieka nie
wykazano zdolnosci ET-1 do bezposredniej degra-
nulacji mastocytéw. Ciekawg obserwacje poczynili
Campbell i wsp. [12]. Autorzy ci udowodnili w
swojej publikacji, ze komérki CD23+, izolowane
z nablonka oddechowego, w odpowiedzi na IgE
wydzielajg endoteline-1. Badania przeprowadzone
przez Bertranda i wsp. [13] wykazaly, ze po zasto-
sowaniu u myszy przeciwcial anty ET-1 udalo sie
zahamowa¢ rozw6j wywolanych inhalacja ovalbu-
miny wczesnej i péznej reakcji alergicznej.

Oznaczajac aktywno$¢ enzymu konwertujacego
endoteline-1 (ECE-1) w blonie §luzowej chorych na
przewlekly niezyt nosa, stwierdzono jego zwiek-
szong aktywno$¢ w grupie z alergicznym niezytem
nosa (Baraniuk, inf. ustna). ET-1 pobudza wydzie-
lanie §luzowej i surowiczej wydzieliny u zdrowych
oraz w wiekszym stopniu u os6b z alergia, pobudza
takze wydzielanie laktoferyny. Wydaje sie odgrywac
istotng role w regulacji krazenia w nosie, gléwnie w
zatokach zylnych i drobnych tetniczkach.

Interesujacym problemem jest rola, jakg endote-
liny pelnia w rozwoju zapalenia alergicznego i zna-
mienno$¢ kliniczna tego zaangazowania.

MATERIAL I METODY

Do badan zakwalifikowano 15 chorych (7 mez-
czyzn, 8 kobiet) na sezonowy alergiczny niezyt
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nosa. Rozpoznanie postawiono na podstawie wywia-
du chorobowego, dodatnich wyniké6w wykonanych
punktowych testéw skérnych z alergenami pytku
brzozy, wynikéw oznaczen swoistych antygenowo
przeciwcial klasy IgE.

U wszystkich badanych chorych poza powyz-
szymi badaniami wykonano oznaczenia w surowicy
stezenia catkowitego stezenia IgE, plukanie nosa,
oznaczenia stezen endoteliny-1 w popluczynach
nosowych przed i po prowokacji alergenowe;j.

Czas trwania choroby u badanych chorych wyno-
sit od 3 do 18 lat, Srednio 6,5 = 3,9 lat, wiek bada-
nych chorych wynosil od 29 do 43 lat, $§rednia 37,1
+ 4.9 lat.

Grupe kontrolng stanowito 9 zdrowych oséb (5
M; 4 K) w wieku 16-38 lat, érednia 31,3 * 6,4 lat.

Testy skorne

Testy skérne punktowe wykonano przy zastosowa-
niu roztworéw alergenowych firmy Allergopharma
(Niemcy). W okresie 2 tygodni poprzedzajacych
wykonanie badania chorzy nie pobierali zadnych
lekéw mogacych wplywaé na ich wynik.

Testy skoérne przeprowadzano na dloniowej stro-
nie przedramienia. U badanych zostaly wykona-
ne z 0,1% histaming, kontrolnym roztworem roz-
puszczalnika, alergenami roztoczy kurzu domowego
(Dermatophagoides pteronissinus i Dermatophago-
ides farinae), alergenami pytku traw, zyta, olchy,
leszczyny, brzozy, babki, bylicy, pokrzywy, siersci
psa i kota. Stezenia wszystkich roztworéw alerge-
nowych wynosilty 10 000 TE/ml. Odczytu testéw
dokonywano po 15 minutach. Do badania zakwa-
lifikowano chorych z wybitna nadwrazliwoscig na
pylek brzozy, o srednicy babla >10 mm. W grupie
kontrolnej nie uzyskano dodatnich wynikéw z bada-
nymi alergenami wziewnymi.

Plukanie nosa

Plukanie nosa przeprowadzano opierajac sie na
metodzie opisanej przez Proude’a [14]. Badanie
przeprowadzano w temperaturze otoczenia 21°C.
Polegalo ono na ptukaniu nosa solg fizjologiczng w
celu usuniecia elementéw komoérkowych oraz mozli-
wych zalegajgcych mediatoréw, a nastepnie podaniu
po 10 min do otworu nosowego 5 ml jalowego roz-
tworu soli fizjologicznej o temperaturze 37°C, ktéry
po 30 sek. odzyskiwano, otrzymujac $rednio 2,8 *
0,5 ml poptuczyn.

Material odwirowywano przy 4000 g przez 15
min w temperaturze 4°C usuwajac elementy komor-
kowe. Supernatant przechowywano nastgpnie w
temperaturze -70°C do momentu przeprowadzenia
oznaczef.
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