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Streszczenie

W pracy autorzy przedstawili najnowsze doniesienia na temat eozynofilowego biatka kationowego i jego znacze-
nia w patofizjologii i diagnostyce choréb przewodu pokarmowego. Eozynofilowe biatko kationowe jest istotnym
produktem aktywnych eozynofiléw. Jego stezenie w surowicy oraz w zmienionych zapalnie tkankach jest podwyz-
szone w alergii, chorobach pasozytniczych, w eozynofilowym zapaleniu réznych odcinkéw przewodu pokarmo-
wego, w nieswoistych zapaleniach jelit i jest proporcjonalne do cigzkosci procesu patofizjologicznego. W zwigz-
ku z tym jego oznaczanie moze by¢ wykorzystywane do diagnostyki i oceny nasilenia procesu chorobowego (Adv
Clin Exp Med 2006, 15, 4, 683-688).

Stowa kluczowe: eozynofilowe biatko kationowe, alergia, nieswoiste zapalenia jelita, diagnostyka.

Abstract

In the present work the authors describe the current knowledge on eosinophilic cationic protein and its role in pa-
thophysiology and diagnostics of diseases of the alimentary tract. Eosinophilic cationic protein is a basic product
of active eosinophiles. Its concentration in the serum and affected tissues is elevated in allergy, eosinophilic inflam-
mation of various segments of alimentary tract, inflammatory bowel disease. The magnitude of this elevation cor-
relates with gravity of pathophysiological process and can be used in the diagnosis and monitoring disease (Adv

Clin Exp Med 2006, 15, 4, 683-688).

Key words: eosinophilic cationic protein, allergy, inflammatory bowel disease, diagnostics.

Eozynofilowe biatko kationowe (ECP — eosi-
nophilic cationic protein) wyizolowano z komérek
biataczki limfoblastycznej w 1971 r. [1]. W 1975 1.
Olson et al. wykazali, ze gléwnym Zrédlem tego
biatka sg eozynofile [2]. Od kilku lat sg dostgpne
metody laboratoryjne pozwalajgce na oznaczanie
ECP w tkankach i ptynach biologicznych i jest ono
traktowane jako marker aktywacji eozynofilow
w réznych stanach chorobowych [3]. W ostatnich
latach prowadzi si¢ wiele badan nad ewentualnym
udziatem biatka ECP w patogenezie stanéw choro-
bowych, w ktérych biorg udziat eozynofile [3-5].

Eozynofile stanowig u zdrowego pacjenta
1-3% leukocytow, a wzrost liczby krazacych we
krwi limfocytéw jest charakterystyczny dla kazde-

go rodzaju i umiejscowienia alergii oraz chor6b
pasozytniczych [6]. Choroby zapalne charaktery-
zuje ekspansja komoérek efektorowych pochodza-
cych z uktadu hematopoetycznego [7, 8]. W cho-
robach alergicznych i pasozytniczych dochodzi do
naciekéw zawierajgcych przede wszystkim eozy-
nofile, obserwuje si¢ ponadto znaczny wzrost licz-
by limfocytéw w tkankach [9, 10]. Eozynofile do-
minujg w naciekach zapalnych w oskrzelach
w astmie oskrzelowej i w pecherzykach ptucnych
w eozynofilowym zapaleniu ptuc oraz w alergicz-
nym zapaleniu btony sluzowej nosa [11-13], Na-
cieki eozynofiléw moga by¢ obecne w kazdym od-
cinku przewodu pokarmowego: opisywano zapa-
lenie eozynofilowa, przetyku [14], Zotagdka [15],



684

K. MATUSIEWICZ et al.

jelita cienkiego w alergii pokarmowej, [16, 17]
oraz jelita grubego [18] w powigzaniu z alergia po-
karmowa lub bez niej. W praktyce klinicznej eozy-
nofilia obok podwyzszonego stezenia catkowitego
IgE, traktuje si¢ jako podstawowy wskaznik aler-
gii, w tym alergii pokarmowej [9, 19, 20].

Zanim dochodzi do nacieku eozynofilowego
oraz wydzielania przez nie zawartosci ich ziarni-
stosci, musi zaj$¢ wiele ztozonych proceséw. Eo-
zynofile powstaja w szpiku kostnym z wielopoten-
cjalnej komorki pnia [9, 10]. Swoiste czynniki
wzrostu, szczegolnie IL-5, IL-3 i GC-MS, wilacza-
ja poszczegdlne klasy gendw, co prowadzi do po-
wstania fenotypu dojrzalych eozynofilow [21].
Tuz po przeksztatceniu si¢ eozynofilowego mielo-
blastu w promielocyt rozpoczyna si¢ w ziarnisto-
Sciach synteza biatek charakterystycznych dla eo-
zynofili [6, 21]. Dojrzale limfocyty pod wptywem
IL-5 przechodza do krazenia obwodowego i na-
stepnie do tkanek [22, 23]. GIéwnymi miejscami,
do ktérych z krazenia obwodowego przechodzg
eozynofile sg przewdd pokarmowy, ptuca i skéra
[9, 21]. Akumulacja eozynofiléw w tkankach jest
regulowana przez miejscowo wytwarzane cytoki-
ny chemotaktyczne: wytwarzane przez monocyty
biala MCP, RANTES, przez makrofagi biatka MIP
oraz eotaksyny [24, 25].

Pod wptywem wielu czynnikéw, m.in. IL-3,
IL-5, GM-CSF, skladniki dopetniacza, eozynofile
wydzielajg wytwarzane i zawarte w nich biatka.
Odbywa to si¢ poprzez egzocytoze, czgsciowg de-
granulacje lub cytoliz¢ (nekroze) [9].

Pig¢ rodzajow bialek jest obecnych w duzych
ilosciach w eozynofilach i sg one wydzielane do
tkanek. Sa to: gtéwne biatko zasadowe (major ba-
sic protein — MBP), peroksydaza eozynofilowa
(EPO), eozynofilowe biatko kationowe (eosino-
philic cathionic protein — ECP), neurotoksyna eo-
zynofilowa (EDN), eozynofilowe biatko EPX,
krystaliczne biatko Charcota-Leydena [8, 21]. Eo-
zynofile ponadto pod wplywem pobudzenia wy-
dzielaja takie substancje, jak: histamina, rodniki
tlenowe, tryptaza, leukotrieny, 1L-4, IL-13 [3].
Markery te s3 obecne zar6wno miejscowo w wy-
dzielinach oraz ptynach ustrojowych, jak i w suro-
wicy krwi [3].

Jednym z biatek wydzielanych przez eozyno-
file jest eozynofilowe biatko kationowe (ECP).
Jest ono obecne w macierzy dojrzatych ziarnisto-
Sci eozynofili i jest wydzielane po ich pobudzeniu
przez czgsciowq degranulacje komérek [3, 21].

ECP jest RNazg (rybonukleaza) [3, 26]. Bada-
nia immunobiochemiczne wykazaly istnienie
dwoéch form ECP: jedna z nich (ECP1) znajduje
si¢ w ziarnistosciach niepobudzonych eozynofili,
druga natomiast (ECP2) pochodzi z komérek po-
budzonych [27].

Gen kodujacy ludzkie ECP (oznaczony jako
RNS) zidentyfikowano w regionie q24-q31 chro-
mosomu 14 [28] w bezposrednim sgsiedztwie in-
nych bialek z rodziny endonukleaz: RNazy 4
(trzustkowej), angiogeniny, EPX/EDN. Jest ono
syntetyzowane w postaci pre-biatka i nastepnie
modyfikowane w ziarnistosciach eozynofiléw.
Jest to jednotaiicuchowe biatko o masie czastecz-
kowej 16-22 kDa, zawierajace cynk [3, 26].
W czasteczce biatka znajdujg sie¢ miejsca poten-
cjalnej glikozylacji [3]. ECP ma 67% homologicz-
nej sekwencji aminokwasowej z inng rybonuklea-
73 wydzielang przez eozynofile, eozynofilowym
biatkiem X (EPX) i na podstawie doktadnych ba-
dan genetycznych wydaje si¢, ze obydwa te biatka
wywodzg si¢ z jednego genu, ktéry ulegt duplika-
cji okoto 30-40 milionéw lat temu [29] oraz 31%
homologicznej sekwencji aminokwasowej z rybo-
nukleazg trzustkowa.

ECP jest syntetyzowane juz w promielocytach
i znajduje si¢ w ziarnistosciach pierwotnych i swo-
istych [30]. W dojrzatych eozynofilach ECP znaj-
duje si¢ w macierzy swoistych ziarnistosci. Eozy-
nofile wydzielaja ECP w odpowiedzi na wiele
bodZcéw, m.in. immunoglobuliny IgA, IgG, IgM,
sktadniki dopetniacza, IL-3, IL-5, GM-CSF, TNF-
alfa [3, 8, 21]. Zbadano wplyw wielu lekéw na
wydzielanie ECP in vitro. Okazalo si¢, ze kortyko-
steroidy nie hamujg tego wydzielania [31], leki
immunosupresyjne natomiast np. cyklosporyna
A oraz [3,-agonista, formoterol, oraz inhibitory leu-
kotrienéw, zafirlukast hamuja uwalnianie ECP
przez eozynofile [32-34].

Podstawowa aktywnos¢ RNAzowa ECP wyni-
kajgca z przynaleznosci tego biatka do rodziny ry-
bonukleaz jest stosunkowo staba (100 razy stabsza
niz EDN/EPX) i ma niewielkie znaczenie biolo-
giczne [3]. Ze wzgledu na duzg zawartos¢ argini-
ny ECP ma wysokie pl = 10,8, co powoduje, ze ta-
two przylacza si¢ do ujemnie naladowanych czg-
steczek, na przyklad w blonach biologicznych.
Rezultatem tego jest cytotoksycznos¢ tego biatka.
Inne wiasciwosci ECP wymieniono w tabeli 1.

Silne dziatanie cytotoksyczne ECP umozli-
wiajgce mu liz¢ komorek nie zalezy od jego wta-
Sciwosci RNAzowych. Mechanizm ten nie jest je-
szcze catkowicie poznany, ale wydaje sie, ze pole-
ga na wytworzeniu w blonie komérkowej poréw
wielkosci okoto 50 A, przez ktére mogg przecho-
dzi¢ elektrolity i woda, co prowadzi do lizy osmo-
tycznej komérki [35].

Innym celem aktywnosci ECP sg komorki
centralnego uktadu nerwowego; nawet bardzo nie-
wielkie ilosci ECP uszkadzaja komoérki Purkiniego
w mézdzku, prowadzac do tzw. zjawiska Gordona,
ktére moze mie¢ znaczenie w zwyrodnieniach
gabczastych mézgu [36].
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Tabela 1. Wtasciwosci biologiczne biata ECP wedtug [3, 6, 10]

Table 1. Biological properties of eosinophilic cationic protein

according to [3, 6, 10]

Dziatania cytotoksyczne korzystne dla organizmu ludzkiego
(Cytotoxic activity — therapeutic for human organism)
bakteriobdjczos¢é
dziatanie przeciwpasozytnicze
dzianie przeciwwirusowe
liza komérek nowotworowych

Dziatania cytotoksyczne niekorzystne dla organizmu

ludzkiego

(Cytotoxic activity — damaging human organism)
neurotoksycznosé
uszkadzanie komérek uktadu sercowo-naczyniowego
uszkadzanie komérek uktadu oddechowego
uszkadzanie komérek uktadu pokarmowego

Dziatania biologiczne niewynikajace z cytotoksycznosci
(Biological activity — not induced by cytoxicity)
hamowanie proliferacji limfocytow T
stymulowanie bazofiléw do wydzielania histaminy
wplyw na czas krzepnigcia
aktywacja plazminogenu
inhibicja streptokinazy
antagonizm w stosunku do heparyny
interakcje z uktadem dopetniacza
pobudzanie mastocytow w uktadzie krazenia
wplyw na wytwarzanie proteoglikanéw przez fibroblasty
pobudzanie wydzielania §luzu w uktadzie oddechowym
indukcja ekspresji receptora IGF1 w nabtonku oskrze-
lowym
pobudzanie ICAM-1 w komoérkach nabtonkéw bton
Sluzowych

Oprécz  aktywnosci cytotoksycznej biatko
ECP ma wiele wtasciwosci immunomodulacyj-
nych. Migdzy innymi nalezy do nich hamowanie
proliferacyjnej odpowiedzi limfocytéw T i zabu-
rzanie syntezy immunoglobulin przez limfocyty B.
ECP powoduje uwalnianie histaminy i tryptazy
z mastocytéw oraz histaminy z bazofiléow [3].
Zmienia ekspresj¢ wielu ligandéw i receptoréw na
powierzchni komoérek nablonkowych, m.in. insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 [37], cza-
steczek adhezyjnych ICAM-1 [38]. ECP wzmaga
wytwarzanie glikozaminoglikanéw przez fibrobla-
sty, nasilajagc w ten spos6b sekrecje sluzu przez
btong Sluzowa drég oddechowych [39].

Od czasu opracowania komercyjnych testow
pozwalajacych na oznaczanie ECP zaczgto mierzy¢
to biatko w wielu ptynach ustrojowych i bada¢ zwig-
zek jego stezenia z obecnoscig 1 nasileniem wielu
proceséw chorobowych, w ktérych biorg udziat eo-
zynofile, szczegdlnie w chorobach alergicznych, ta-
kich jak: astma oskrzelowa, alergia pokarmowa
i atopowe zapalenie skory, rézne procesy zapalne,
m.in. nieswoiste zapalenia jelit, zapalenia eozynofi-
lowe réznych narzadéw [3, 4, 6, 7, 12, 16, 21].

Wiegkszos¢ doniesien oceniajacych przydat-
no$¢ oznaczania stezenia ECP dotyczy chorych na

astme oskrzelowg. Biatko to oznaczano w surowi-
¢y, Slinie oraz w poptuczynach oskrzelowych.
Stwierdzono, ze stezenie ECP w surowicy korelu-
je z ciezkoscig astmy [40, 41]. Okazato si¢ réw-
niez, ze ECP w surowicy wzrasta w przypadku
ekspozycji chorych z astmg na alergen, zanim wy-
stgpig objawy, spada natomiast po eliminacji aler-
genu z otoczenia [42] Wykazano przydatnos¢
oznaczania ECP w surowicy do oceny skuteczno-
$ci leczenia astmy u dorostych i u dzieci [43—45].
Uzyteczne okazalo si¢ oznaczanie ECP w po-
pluczynach z drzewa oskrzelowego (BAL). Wyka-
zano zwigzek podwyzszonego stezenia ECP w po-
ptuczynach z drzewa oskrzelowego z p6Zng reak-
cja astmatyczng (LAR) i jego spadek u pacjentéw
otrzymujgcych odpowiednie leczenie [46—48]

Alergia pokarmowa

W alergii pokarmowej eozynofile nalezg row-
niez do podstawowych komorek efektorowych,
a wydzielane przez nie substancje prowadzg do
uszkodzenia tkanek oraz zaburzefi czynnosci prze-
wodu pokarmowego [49]. Podczas ekspozycji na
alergen dochodzi do pobudzenia mig¢dzy innymi
mastocytéw i eozynofiléw oraz wzrostu obecnosci
bialek produkowanych przez nie w blonie Sluzo-
wej oraz w Swietle przewodu pokarmowego [50,
51]. Biatka te s3 mediatorami reakcji zapalnych,
naczynioruchowych i wplywajag na miejscowy
uktad nerwowy [52]. Chung et al. wykazali zwig-
zek uszkodzenia blony jelita cienkiego z iloscig
ECP w btonie sluzowej [53]. Hill et al. [54] wyka-
zali, ze eozynofile sg odpowiedzialne za posrednig
faz¢ odpowiedzi na antygen (ze wzgledu na czas
reakcji), mastocyty za natychmiastowa, a limfocy-
ty T za péZna.

W surowicy krwi jest obecna eozynofilia, eo-
zynofile wykazujg cechy aktywacji oraz sa obecne
biatka pochodzace z ziarnistosci eozynofilowych
[55]. Eozynofilia oraz stgzenie ECP w surowicy
zalezg od czasu do wystapienia reakcji (p6Zna lub
wczesna) oraz czasu, ktéry uptynat od wystapienia
reakcji do dokonywania pomiaru.

Niggeman et al. [56] badat stezenie ECP przed
i po prowokacji alergenem u dzieci z atopowym
zapaleniem skory. Stwierdzit, ze u dzieci z dodat-
nig reakcja na prowokacje¢ nastepuje spadek liczby
krazacych we krwi eozynofiléw, co ttumaczy ich
zaangazowaniem w miejscu reakcji. Stezenie bial-
ka ECP w surowicy poczatkowo (przez pierwsze 8
godzin) nie zmienialo si¢, a nastepnie wzrastato.
Podobne rezultaty uzyskali inni autorzy [57-59].

Od pewnego czasu podejmuje si¢ proby zasto-
sowania monitorowania stezenia tych bialek,
przede wszystkim w surowicy, jako markera zapa-
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lenia alergicznego w alergii pokarmowej [60, 61].
Czyniono réwniez préby pomiaru biatek ECP
i EPX/EDN w moczu [59], poptuczynach swiatta
jelita pobieranych w czasie gastroskopii oraz
w kale [61]. Opracowano metody pomiaru tych
bialek w ptynach ustrojowych sg dostgpne komer-
cyjne zestawy do wykonania tych pomiaréw [62].
Oznaczenie stezenia ECP jest badaniem nieinwa-
zyjnym, mato pracochtonnym i stosunkowo tanim
i mogloby by¢ wykonywane w rozpoznawaniu
alergii pokarmowej, potwierdzeniu patogenetycz-
nej roli podejrzewanego alergenu po prowokacji
tym alergenem oraz monitorowaniu ustgpowania
stanu zapalnego przewodu pokarmowego po od-
stawieniu alergenu z diety [63].

Opisywano eozynofilowe zapalenie przetyku,
w ktérym ECP ma duze znaczenie w mechanizmie
uszkadzania btony sluzowej [64—66].

Nieswoiste zapalenia jelit

Btona sluzowa jelita pacjentéw z nieswoistym
zapaleniem jelit charakteryzuje si¢ uszkodzeniem
komérek nablonka oraz naciekiem réznych ko-
morek prozapalnych: neutrofiléw, limfocytéw, pla-
zmocytéw, makrofagéw i eozynofilow [49, 67].

PiSmiennictwo

Eozynofile zarowno w blonie sluzowej jelita, jak
i w krwi obwodowej pacjentéw z zaostrzeniem nie-
swoistego zapalenia jelita sg pobudzone i wydzie-
lajg duze ilosci mediatoréw prozapalnych [68, 69].
Luck et al. wykazali zwigkszong aktywnos¢
eozynofiléw z krwi obwodowej pacjentéw z cho-
robg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. Ilos¢ wydzielanego ECP wykazywata
dodatnig znamienng statystycznie korelacj¢ z in-
deksem PCDALI aktywnosci choroby [70]. Aktyw-
nos¢ ECP i EPX/EDN w kale u pacjentéw w ak-
tywnej fazie choroby Crohna oraz wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego byta znacznie wigksza niz
u chorych w fazie remisji oraz zdrowych [71]. Ste-
zenie biatek kationowych wydzielanych przez eo-
zynofile w poptuczynach jelita wykazywato kore-
lacj¢ z aktywnoscig nieswoistych zapaleri jelita
[72]. Snadgfeld et al. wykazali, ze aktywnos¢ eo-
zynofili mierzona jako stezenie ECP i EPX korelo-
wata z cigzkoscig zmian endoskopowych u cho-
rych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego le-
czonych miejscowo lekami steroidowymi [73].
Stezenie ECP w surowicy oraz w tkankach do-
tknietych procesem chorobowym jest proporcjonal-
ne do nasilenia zmian patofizjologicznych.
W zwiazku z tym jego oznaczanie moze mie¢ zasto-
sowanie w diagnostyce i ocenie nasilenia choroby.
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