. IMMUNODERMATOLOGIA

Wptyw dymu tytoniowego
na odpornosc, zapalenie

| procesy autoimmunologiczne

Yoav Arnson,2P Yehuda Shoenfeld,© Howard Amital,a-**

STRESZCZENIE

Palenie tytoniu jest czynnikiem odgrywajacym gtéwna role w wielu stanach patologicznych. Je-
go rola w procesie nowotworzenia, chorobach ptuc i uktadu krazenia jest od lat dobrze udoku-
mentowana.

Mniej jednak wiemy na temat wplywu palenia tytoniu na odpowiedZ immunologiczng za-
réwno wrodzong, jak i nabytg. Wykazano, ze dym tytoniowy nasila wytwarzanie wielu cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSE, jednocze$nie ograniczajac wytwa-
rzanie cytokin o dziataniu przeciwzapalnym, takich jak IL-10. Dym tytoniowy, za posrednic-
twem wielu mechanizméw, prowadzi do wzrostu stezenia IgE i, w konsekwencji, do rozwoju
choréb atopowych (alergii) i astmy. Ponadto, sktadniki dymu tytoniowego aktywuja makrofagi
i komorki dendrytyczne.

Coraz wigcej wiemy na temat wplywu dymu tytoniowego na rozwdj choréb drég oddecho-
wych. Jednocze$nie poznajemy coraz wiecej mechanizméw taczacych to ryzykowne spoteczne
zachowanie z chorobami autoimmunologicznymi, czego wyrazem jest na przyklad wytwarza-
nie przeciwcial rozpoznajacych cytrulinowane biatka w reumatoidalnym zapaleniu stawéw,
czy tez wzrost miana przeciwcial anty-dsDNA w toczniu rumieniowatym uktadowym.

Niniejszy przeglad podkres§la wage prewencji i zaprzestania palenia tytoniu nie tylko
z punktu widzenia choréb ukladu oddechowego, ale réwniez w zaburzeniach auto-
immunologicznych.

SLOWA KLUCZOWE
dym tytoniowy, nikotyna, zapalenie, immunosupresja, autoodporno$é

Palenie tytoniu jest jednym z najsilniejszych i najczestszych uzaleznien, wplywajacym na zacho-
wania czlowieka od ponad czterech wiekéw. Dym tytoniowy wplywa na liczne narzady i prowa-
dzi do rozwoju wielu choréb odtytoniowych. Szczegélnie dobrze udokumentowane ryzyko,
zwigzane z paleniem tytoniu, dotyczy ukladéw oddechowego i krazenia. Palenie tytoniu oddzia-
tuje na uklad odpornosciowy na wiele sposobéw. Prawdopodobnie liczne przewlekle choroby
ukladowe sg posrednim skutkiem statej ekspozycji na substancje chemiczne znajdujace sie w dy-
mie tytoniowym. Ta ekspozycja prowadzi do reakcji zapalnych bedacych odpowiedzig na stres
oksydacyjny wywotany natogiem. Ponadto osoby palgce sg podatniejsze na liczne zakazenia
i predysponowane do wystapienia odpowiedzi uczuleniowej w drogach oddechowych!(ryc. 1).

1. Skftad dymu tytoniowego

Zarzacy sie w koncowej czeéci papierosa tyton rozgrzewa przeplywajace przez niepalaca sie
cze$¢ papierosa powietrze, ktére indukuje uwalnianie zaréwno nikotyny, jak i innych czynnikéw
toksycznych. Cze$é z uwolnionych sktadnikéw ulega kondensacji do czastek dymu. Palacz wdy-
cha wzbogacony w nikotyne aerozol zawierajacy czastki o mikronowych wymiarach, co umozli-
wia ich wydajne odktadanie w pecherzykach i szybkie wchianianie do krwi. Oprécz nikotyny pa-
lacy sie papieros wytwarza okoto 6000 réznych zwigzkéw, w tym wielopierscieniowe
wodoroweglany aromatyczne, glikoproteine tytoniowg oraz tlenki metali. Wiele z tych zwigzkéw
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neutrofilow Nasilenie odpowiedzi
autoreaktywnych
Zwiekszenie liczby limfocytéw B

limfocytéw T w krazeniu,
podwyzszona
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Nasilenie chordb alergicznych

zaleznych od limfocytéw Th2,
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choréb autoimmunologicznych

Dziatanie immunosupresyjne

Ograniczona
odpowiedz IFN

Ograniczona aktywnosc¢
limfocytéw T

Ograniczona zdolnos¢
do prezentacji antygenéw

Ograniczenie aktywnosci
neutrofilow

Ograniczenie stezenia
immunoglobulin
w krazeniu

Zmniejszenie stezenia
cytokin prozapalnych

Spadek odpornosci wrodzonej
i nabytej, wzrost czestosci zakazen

Rycina. Palenie tytoniu moze w rézny sposéb wptywa¢ na uktad immunologiczny nasilajac zapalne reakcje uczuleniowe,
autoimmunologiczne lub obnizajac aktywnos¢ uktadowa wobec zakazen

cechuje sie udokumentowanymi wlasciwoséciami antygen-
owymi, cytotoksycznymi, mutagennymi lub rakotwérczy-
mi. Wiekszo$¢ z nich powstaje podczas spalania tytoniu.

Przewlekta ekspozycja szczuréw na faze gazowg dymu
tytoniowego nie prowadzi do istotnych zmian w odpowie-
dzi uktadu odporno$ciowego, co wskazuje, ze jego wlasci-
wos$ci immunosupresyjne sa przede wszystkim zwigzane
z czastkami powstajacymi na poszczegélnych etapach
palenia.?

2. Wptyw palenia tytoniu na uktad
odpornosciowy

Palenie tytoniu wptywa zar6wno na komoérkows, jak
i humoralng odpowiedZ uktadu immunologicznego
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(tab. 1). Wykazano, ze palenie tytoniu przez matke
wplywa zaréwno na odpowiedz wrodzona, jak i nabytg
noworodka.3 Palenie tytoniu wigzane jest zaréwno
z uwalnianiem, jak i hamowaniem wytwarzania me-
diator6w proceséw pro- i przeciwzapalnych. W prze-
wleklym zapaleniu u palaczy tytoniu uczestnicza licz-
ne cytokiny uktadu oddechowego oraz systemowe.
Dym tytoniowy indukuje uwalnianie TNF-a, recepto-
réw dla TNF-a, interleukiny 1 (IL-1), IL-6, IL-8
i czynnika stymulujacego kolonie granulocytéw i ma-
krofagéw (GM-CSF).#> Palenie tytoniu wigze sie takze
z hamowaniem wytwarzania IL-6, w czym poSredni-
czg receptory toll podobne (toll-like receptors, TLR)-2
i TLR-9, ograniczeniem wytwarzania IL-10 na dro-
dze aktywacji TLR-2 oraz ograniczeniem wytwarza-
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Tabela 1. Wptyw palenia tytoniu i ekspozycji na nikotyne na czynnos$¢ uktadu odpornosciowego

Dziatania immunosupresyjne

Wptyw na komérki dendrytyczne i ich zdolnos¢ do prezentacji
antygenu

Supresja dojrzewania komérek dendrytycznych i uwalniania
cytokin

Wplyw na neutrofile i makrofagi
Supresja dziafah zapalnych przebiegajgcych z udziatem
neutrofili

Ograniczenie aktywnosci makrofagéw wzgledem organizmoéw
wewnatrzkomoérkowych

Wptyw na populacje limfocytéw T
Nikotyna hamuje odpowiedz komoérkowg zwigzang
z powstawaniem przeciwciat, zaburza przekazywanie
sygnaféw za posrednictwem antygenéw w limfocytach T
i indukuje anergie limfocytéow T

Wptyw na populacje limfocytéw B

Wptyw na odpowiedz humoralng
Ograniczenie stezenia kragzgcych immunoglobulin

Wptyw na markery i mediatory stanu zapalnego.
Zahamowanie uwalniania IL-1, IL-2, IL-10, TNF-a i IFN-y
Zahamowanie uwalniania IL-8 przez komérki sréodbtonka

Inne ogdlne nieswoiste mechanizmy:
Osfabienie przekazywania sygnatéw przez IFN

Ograniczenie migracji granulocytéw obojetnochtonnych i chemotaksji

Dziatanie prozapalne

Aktywacja odpornosci nabytej z udziatem komorek
dendrytycznych

Wzrost stezenia granulocytéw obojetnochtonnych
w krazeniu

Glikoproteina bogata w polifenole stymuluje proliferacje
limfocytow obwodowych T

Wozrost liczby krazacych limfocytow T

Nieprawidfowy stosunek CD4(+)/CD8(+)

Przechylenie aktywnosci w strone uczuleniowego szlaku
z udziatem limfocytéw Th2

Wozrost liczby autoreaktywnych limfocytow B

Przewlekfe palenie tytomiu prowadzi do wzrostu stezenia
biafek ostrej fazy i cytokin prozapalnych, zwfaszcza
TNF-a, receptoréow TNF-a i IL-6

Ekspozycja i uwalnianie autoprzeciwciaf.
Uwalnianie antygenéw wewngatrzkomaérkowych w wyniku
martwicy wywofanej niedotlenieniem tkanki lub toksynami.

Wzrost stezenia wolnych rodnikéw, ktore oddziafujg z DNA

nia IL-1, IL-2, TNF-a i IFN-y przez komérki jednoja-
drowe.®

Dzialanie immunosupresyjne dymu tytoniowego przy-
pisano nikotynie, hydrochinonowi (fenolowy zwigzek
obecny w smolce papierosowej) oraz tlenkowi wegla. Ni-
kotyna wplywa na obniZenie stezenia prozapalnej cytoki-
ny IL-6.7 Moze tez hamowaé wytwarzanie IL-10. Takie
dziatanie nikotyny wykorzystano w plastrach nikotyno-
wych stosowanych w leczeniu chorych na zapalng cho-
robe jelita grubego.8 IL-8 jest silnym czynnikiem che-
motaktycznym leukocytéw, zwlaszcza granulocytow
obojetnochtonnych. W badaniach prowadzonych z udzia-
fem os6b cierpigcych na chorobe Behgeta wykazano, ze
nikotyna hamuje uwalnianie IL-8 przez komorki $réd-
blonka.? Niektére z hamujacych dziatan nikotyny przypi-
suje sie jej wplywowi na wystepujacy w makrofagach
oraz limfocytach T i B acetylocholinergiczny receptor ni-
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kotynowy a.7.10 Wykazano, Ze jego aktywacja ogranicza
wytwarzanie prozapalnych cytokin TNF-a,, IL-1B i IL-6,
blokujac odpowiedz limfocytéw Th1 i Th17, ale nie Th2.10

Endotoksyna (lipopolisacharyd, LPS) jest jedng z naj-
silniejszych toksyn prozapalnych. Dym tytoniowy po-
nad stukrotnie zwieksza ekspozycje na endotoksyny. Tak
duze stezenia moga prowadzi¢ do zwickszenia stezenia
IgE oraz, w dalszej kolejnosci, wystapienia choréb atopo-
wych (alergii) i astmy. Receptorem dla LPS i innych
sktadnikéw $ciany komoérki bakteryjnej jest CD14. Udoku-
mentowano zalezno$¢ miedzy ciezkoScig astmy a steze-
niami CD14 i IgE.!! Wczesna ekspozycja na endotoksy-
ne zar6wno w okresie prenatalnym, jak i po urodzeniu,
zwieksza ryzyko zaleznego od IgE uczulenia na alerge-
ny obecne w powietrzu wewnatrz pomieszczen oraz
w zywnoSci, co moze prowadzi¢ do rozwoju objawow
atopii i nadwrazliwoéci drég oddechowych.!2
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Palenie tytoniu prowadzi do wzrostu liczby granulo-
cytéw obojetnochtonnych (polymorphonuclear neutro-
phils, PMN) oraz ograniczenia ich czynnosci. Uktadowa
odpowiedz zapalna, uruchamiana ekspozycjg na dym ty-
toniowy, charakteryzuje sie pobudzeniem uktadu hema-
topoetycznego, szczegdlnie szpiku, co prowadzi do uwol-
nienia leukocytéw i plytek do krwiobiegu. Temu zjawisku
przypisuje sie wzgledny wzrost miana PMN w krazeniu
palaczy.!3> W porownaniu do oséb niepalacych, u oséb
palacych tyton stwierdza si¢ $rednio o 30% wiecej PMN,
co jest spowodowane przede wszystkim indukowanym
nikotyng wydzielaniem amin katecholowych.!* Van-
-Eden i Hogg!> wykazali, Ze u oséb palacych tyton przez
dtuzszy czas PMN prezentujg zmiany fenotypowe wska-
zujgce na stymulacje szpiku: zwickszone miano komérek
prazkowych (band cells, niedojrzale neutrofile), wieksze
stezenie L-selektyny oraz wieksza zawarto$¢ mieloperok-
sydazy. Tell i wsp.1¢ wykazali taka samg zalezno$¢ mie-
dzy paleniem tytoniu a zwiekszong liczbg leukocytow
u nastolatkéw, co wskazuje na jego silny wplyw na liczbe
krwinek bialych. Zatem nie jest to zwigzane z dlugotrwa-
toscig palenia tytoniu, czy towarzyszacymi temu nalogo-
wi problemami medycznymi. Duza liczba PMN w dro-
gach oddechowych palaczy nasila aktywnos$é¢ enzymoéw
proteolitycznych, takich jak elastaza neutrofiléw, katep-
syna G i proteaza 3. Proteazy neutrofiléw stymuluja
uwalnianie mucyny przez komoérki kubkowe. Dzialajg tez
niszczaco na komérki rzeskowe i mogg uszkadzaé¢ ma-
cierz zewnatrzkomoérkowa.

Wykazano, ze nikotyna hamuje powstawanie wolnych
rodnikéw tlenowych w PMN. Nikotyna moze tez bloko-
waé wiele zaleznych od neutrofiléw dziatan zapalnych.
PMN z krwi obwodowej palaczy, w poréwnaniu z PMN
0s6b niepalgceych, sa mniej ruchliwe i ich zdolno$é do
chemotaksji jest ograniczona.!”

Makrofagii stanowig gtéwng komoérkows linie obrony
w plucach, skierowang przeciwko obecnym w powietrzu
zanieczyszczeniom. Jast to zwigzne z ich zdolnoscig do
prezentowania antygenéw i fagocytozy. Czastki znajduja-
ce sie w dymie tytoniowym (ktérych gtéwnym sktadni-
kiem jest kaolinit) sa widoczne w mikroskopie $wietlnym
w cytoplazmie makrofagéw pecherzykéw ptucnych na-
wet po wzglednie krétkim okresie palenia, i utrzymujg
sie do dwéch lat po zaprzestaniu palenia.'8 Diugotrwata
ekspozycja na dym tytoniowy prowadzi do naplywu ma-
krofagéw pecherzykowych do $wiatta drég oddechowych
0séb palacych.!® Oprécz zmian w morfologii i liczbie
makrofagéw pecherzykéw ptucnych, u palaczy obser-
wuje sie tez zaburzenia funkcji tych komérek. Makrofagi
palaczy sa mniej dojrzate, wykazuja podwyzszong eks-
presje CD14 (marker monocytéw), ich cytoplazma jest
zageszczona i charakteryzujg sie wiekszg gestoScig. Ma-
krofagi z pluc palaczy silniej hamujg proliferacje limfocy-
téw i komorki NK niz makrofagi z ptuc oséb niepalacych.
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Sg réwniez w mniejszym stopniu zdolne do zabijania
bakterii wewnatrzkomérkowych.20

U palaczy tytoniu roénie liczba krazacych limfocy-
téw T2! Réznicowanie limfocytéw T w odpowiedzi na
palenie jest przedmiotem dyskusji. Wielu badaczy opisuje
spadek liczby limfocytéw T pomocniczych CD4(+), zabu-
rzenie czynno$ci limfocytéw T CD4(+) oraz wzrost licz-
by limfocytéw supresorowych T CD8(+), z obnizeniem
stosunku CD4 (+)/CD8 (+) u os6b palacych intensywnie
(ponad 50 paczkolat).22

U os6b palacych mniej, ponizej 50 paczkolat, wraz
z wybiérczym wzrostem liczby komérek CD4(+) obser-
wowano wzrost liczby leukocytéw, co prowadzi do
istotnego wzrostu stosunku CD4(+)/CD8(+).23 Dopiero
po dwéch do czterech lat po zaprzestaniu palenia liczba
komérek CD4(+) ulega normalizacji.2* Badania poptu-
czyn oskrzelowo-pecherzykowych wykazaly istotny spa-
dek odsetka i absolutnej liczby komérek CD4(+) oraz
wzrost liczby komérek CD8(+) u oséb palgcych umiar-
kowanie ($rednio 14 paczkolat), co wskazuje, ze zmiany
w subpopulacjach krazacych limfocytéw podazaja
za zmianami w pecherzykach ptucnych. 23

Receptory toll podobne odgrywajg kluczowsg role we
wlasciwej odpowiedzi wrodzonej przeciwko mikroorga-
nizmom oraz w szlakach regulatorowych hamujacych
uczuleniowa odpowiedZ uktadu odpornosciowego. Wy-
stepuja na powierzchni wielu komoérek biorgcych
udzial w natychmiastowej reakcji obronnej gospodarza,
w ktérej uczestniczg komorki prezentujgce antygen (an-
tigen-presenting cells, APC) i limfocyty regulatorowe T
CD4(+)/CD25(+). U noworodkéw matek palacych tyton
moze dochodzi¢ do zaburzenia przekazywania sygnatéw
przez TLR. Palenie tytoniu przez matki podczas ciazy
prowadzito do ostabienia wrodzonego wytwarzania cyto-
kin przez komoérki prezentujace antygen oraz zaburzen
odpowiedzi na ligandy TLR.!? Ostabienie szlaku stymula-
cji limfocytéw Thl moze promowaé rozwdéj choréb
alergicznych zaleznych od Th2. Rzeczywiscie, w bada-
niach epidemiologicznych wykazano, ze zapalenia ptuc
z nadwrazliwo$ci, reakcje nadwrazliwo$ci na alergeny
wziewne, w ktérej posredniczg limfocyty Thl, rzadko
wystepuja u os6b palacych tyton.2

Wykazano, ze ekspozycja na dym tytoniowy hamuje
czynno$é obecnych w krazeniu komérek dendrytycz-
nych, wybiérczo hamujac wytwarzanie kluczowych cyto-
kin Th1 i promujac rozwdj odpowiedzi Th2. Ekspozycja
na dym ogranicza zdolno$¢ krazacych komérek dendry-
tycznych do prezentowania antygenéw limfocytom (tzw.
priming), ogranicza aktywno$¢ endocytarng i fagocytar-
ng, zdolno$¢ do stymulacji odpowiedzi limfocytéw T za-
leznej od komoérek prezentujacych antygeny, maleje ta-
kze wydzielanie przez dojrzate komoérki dendrytyczne
IL-10, IL-12 oraz czasteczek kostymulujacych.2 Kilka
zespoléw badawczych niezaleznie wykazato, ze niko-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 4 2010
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

tyna w zalezno$ci od dawki nasila ekspresje kostymu-
lujacych czasteczek w komérkach dendrytycznych wy-
stepujacych w krazeniu, zwieksza uwalnianie IL-10 i IL-
-12 oraz nasila zdolno$é tych komoérek do prezentacji
antygenéw limfocytom T.27 Zdolno$é¢ komoérek dendry-
tycznych do inicjacji odpowiedzi immunologicznej typu
Th1 lub Th2 zalezy od wielu czynnikéw, m.in. rodzaju
i dawki antygenu, poziomu ekspresji czgsteczek kosty-
mulujgcych, obecnosci cytokin polaryzujacych i innych
mediatoréw oraz obecno$ci wrodzonych stymulatoréw
receptoréw w chwili ekspozycji na antygen. U os6b palg-
cych tyton od dilugiego czasu dochodzi w drogach odde-
chowych do charakterystycznego wzrostu liczby komé-
rek Langerhansa, podtypu komérek dendrytycznych
wystepujacych w szpiku.28 Komérki dendrytyczne wyste-
pujace w drogach oddechowych palaczy charakteryzuja
sie podwyzszong ekspresja kostymulujacych czasteczek
CD80 i CD86 oraz ograniczeniem ekspresji receptora
chemokinowego CCR7 umozliwiajgcego migracje do
wezléw chlonnych. Te odkrycia doprowadzity do hipo-
tezy, ze u palaczy krazace komérki dendrytyczne mo-
ga cechowad sie zwiekszong zdolnoscig do indukowa-
nia odpowiedzi zaleznej od limfocytéw T, ale
ograniczong zdolno$cig do migracji do drenujgcych we-
zléw chionnych.

Wykazano, ze w surowicy palaczy stezenia immuno-
globulin (IgA, IgG i IgM) sg o 10-20% mniejsze niz
u os6b niepalacych.2? U palaczy stwierdzono takze
zwigkszone stezenie IgE we krwi.30 Wieksze stezenie IgE
w surowicy palaczy nie korelowalo ze zwickszong reak-
tywnoscig stwierdzong w tescie skérnym. Palacze tytoniu
wykazywali znacznie nizsza, niz osoby niepalgce, reak-
tywno$¢ w tescie skérnym dla dowolnej wartosci steze-
nia IgE. Dtugotrwala ekspozycja szczuréw na nikotyne
hamuje odpowiedZ komoérkowg wyrazong wytwarza-
niem przeciwcial, zaburza przekazywanie sygnatéw
za poSrednictwem antygenéw w limfocytach T i indukuje
anergie tych komoérek.3!

3. Palenie tytoniu, przewlekta
obturacyjna choroba pftuc,
uczulenia i astma

Ztozone oddzialywania miedzy genami a Srodowiskiem
odgrywajg kluczowg role w zachorowaniu na astme
i alergiczny niezyt nosa. Niektére czynniki uznano
za przyczyne wczesnego uczulenia na alergeny wziewne,
wystgpienia atopowego zapalenia skory lub niezytu nosa
o podlozu uczuleniowym, wczesnego zakazenia dolnego
odcinka drég oddechowych wirusem syncytialnym oraz,
prawdopodobnie, zakazenia innymi wirusami. Palenie
tytoniu przez matke w trakcie cigzy oraz ekspozycja dzie-
ci na dym tytoniowy zaliczane sa do nieuczuleniowych
czynnikéw zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem wystg-
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pienia astmy, niezytu gérnych drég oddechowych lub
obu tych choréb.3?

Dzieci matek palgcych tyton cechujg sie uposledzong
czynno$cig oddechowg i wiekszym prawdopodobien-
stwem wystgpienia $wiszczacego oddechu. W przepro-
wadzonej niedawno metaanalizie oceniono zwigzek eks-
pozycji na dym tytoniowy z indukcjg astmy u dzieci.
Zwigzane z biernym paleniem istotne ryzyko wzgledne
(relative risk, RR) wystgpienia astmy kiedykolwiek,
w chwili ekspozycji lub incydentalne wynosi, odpowied-
nio, 1,48 (95% przedzial ufnosci (PU) 1,32-1,65), 1,25
(95% PU 1,21-1,30) i 1,21 (95% PU 1,03-1,36).33 W bada-
niu przekrojowym, ktérym objeto 6794 dzieci, ekspozycja
na dym tytoniowy wigzala sie ze zwiekszonym ryzykiem
biezacych objawéw niezytu nosa (odsetek chorobowosci
[prevalence ratio, PR] 1,23; 95% PU 1,01-1,50) oraz nie-
zytu nosa i spojowek (PR 1,79; 95% PU 1,26-2,54). Wyka-
zano takze czestsze wystepowanie $wiszczacego oddechu
i rozpoznawanej przez lekarza astmy.3*

Dysponujemy dowodami wskazujacymi, ze aktywne
palenie jest czynnikiem ryzyka wystapienia i ciezkosci
objawéw astmy oraz wystgpienia astmy u nastolatkow
i dorostych.3> Wykazano zalezny od dawki zwigzek mie-
dzy ekspozycja na tytoh a noworozpoznang astma:
dla 1-10 paczkolat iloraz szans (odds ratio, OR) wyno-
si 2,05 (95% PU 0,99-4,27), dla 11-20 paczkolat OR 3,71
(95% PU 1,77-7,78), dla >21 paczkolat OR 5,05 (95%
PU 1,93-13,20).3¢ U palaczy chorych na astme, w poréw-
naniu z chorymi na astme nigdy niepalgcymi i zdrowymi
palaczami, wykazano spadek liczby dojrzalych kragza-
cych komoérek dendrycznych CD83(+4) w btlonie $luzo-
wej.37 Zmianie tej towarzyszy znaczny spadek liczby lim-
focytéw B oraz trend w kierunku zmniejszania sie liczby
komorek, w ktérych zachodzi ekspresja IFN-y, cytokiny
wydzielanej przez limfocyty Thi. Utrata krazacych ko-
moérek dendrytycznych moze tez zmieniaé réwnowage
w fenotypach komérek biorgcych udziat w odpowiedzi
zapalnej, prowadzac do profilu bardziej zblizonego
do wystepujacego w przewleklej obturacyjnej chorobie
ptuc (POChP), zwigzanego z gorsza odpowiedzig na le-
czenie steroidami.38

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest powaznym
problemem medycznym wystepujacym na catym $wie-
cie, odpowiedzialnym za tysigce zgonéw rocznie,
ogromne wydatki na opieke zdrowotng oraz straty
w produktywnosci.3? POChP jest zwigzana z autoprze-
ciwcialami o powinowactwie do nabtonka wyscielajace-
go drogi oddechowe oraz, rzadziej, nablonka ptuc. Dlu-
gotrwala ekspozycja na dym tytoniowy jest gtéwnym
czynnikiem ryzyka POChP. Niedawne badania wskazuja,
ze w progresji POChP role moga odgrywaé¢ mechanizmy
adaptacyjne, w tym korelacja ciezkosci choroby z cha-
rakterystycznymi limfocytami T, wystepujacymi we-
wnatrz ptuc i obwodowymi.*0
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Tabela 2. Wptyw palenia tytoniu na wystepowanie i przebieg zaburzen autoimmunologicznych

Choroba

Choroby autoimmunologiczne
nasilone paleniem tytoniu
Reumatoidalne zapalenie stawéw

Toczen rumieniowaty ukfadowy

Wptyw palenia tytoniu

Czesciej wystepuje u palaczy, przede wszystkim u mezczyzn i oséb palacych dtuzej. Czestsze
wystepowanie guzkow reumatoidalnych, czesciej zajeta wieksza liczba stawéw. Stabsza
odpowiedz na leczenie

Lekko podwyzszone ryzyko u palaczy. Zwiekszone miano przeciwciaf anty-dsDNA u obecnych

i bytych palaczy
Autoimmunologiczna nadczynnosc¢
tarczycy (nadczynnosc tarczycy
Gravesa)
Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zespot Goodpasture’a
Zakrzepowo-zarostowe zapalenie

naczyn (choroba Buergera)
Pierwotna marskos¢ zofciowa
Twardzina ukfadowa
Stwardnienie rozsiane
Fibromialgia

Choroby autoimmunologiczne,
na ktorych przebieg palenie tytoniu
wplywa korzystnie
Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego
Choroba Behgeta i aftowe
zapalenie jamy ustnej

Czesciej wystepuje u palaczy

Czestsze wystepowanie niedokrwienia palcéw u palaczy

Czestsze wystepowanie choroby u palgcych kobiet, wieksza progresja kliniczna

U palaczy zmiany sg bardziej bolesne, wystepujg dretwienia, choroba ma ciezszy przebieg
z zaburzeniami czynnosciowymi

Czesciej wystepuje u bytych i obecnych palaczy, czestsze wystepowanie oftalmopatii Gravesa

Czestsze wystepowanie u bytych i obecnych palaczy. U palaczy czestsze zajecie jelita kretego,
rzadziej zajete jelito grube. Wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powikfan

Palenie predysponuje do krwotoku z pfuc, niezaleznie od miana przeciwciat anty-GBM

Wystepuje niemal wytacznie u mfodych, palagcych mezczyzn

U oséb palacych ryzyko wystagpienia choroby jest mniejsze a jej przebieg fagodniejszy
Zaprzestaniu palenia towarzyszy nasilenie objawow
U palaczy wystepuje mniej aft w jamie ustnej

Palenie tytoniu moduluje proliferacje i szlaki $mierci
limfocytéw, prowadzi do powstania nowych epitopéw
bezposrednio przez utlenianie istniejacych juz bialek,
lub posrednio, zakt6cajac usuwanie komérek apopto-
tycznych, co prowadzi do ekspozycji komérek uktadu
odporno$ciowego na naturalnie niedostepne antygeny
wewnatrzkomérkowe i wzrostu liczby populacji komé-
rek prezentujacych antygen w plucach. Wynikiem tego
jest nasilenie zdolno$ci do prezentowania nowych anty-
genéw. 41

4. Autoodpornosciowe zagrozenia
zwigzane z paleniem tytoniu
Etiopatogeneza choréb autoimmunologicznych z natury
jest wieloczynnikowa. Czynniki $rodowiskowe, takie jak
ekspozycja na zakazenia, szczepionki, stres i palenie tyto-
niu, mogg predysponowaé niektére osoby do wystapienia
choréb autoimmunologicznych.*?

Dotychczasowe badania dostarczyly sprzecznych
wynikéw na temat roli, jakg pelni dym tytoniowy
w wystgpieniu i ciezkosci choréb autoimmunologicz-
nych. Badania analizujace ten zwigzek znacznie sie ré-
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znig pod wzgledem zakresu, rozmiaru badanej popula-
cji, definicji trwania i intensywnos$ci palenia oraz me-
tod uzytych do réznicowania wplywu palenia tytoniu
od innych predysponujacych czynnikéw spolecznoeko-
nomicznych i $rodowiskowych. Mimo tych ograniczen
wykazano silny zwigzek miedzy paleniem tytoniu
a reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS), tocz-
niem rumieniowatym uktadowym (SLE), chorobg Gra-
vesa i pierwotna marskoscig zélciowa (PBC)*? (tab. 2).
Historycznie opisywano przypadki RZS juz w starozyt-
nosci i Sredniowieczu, ale zwigzek choroby z paleniem
tytoniu stwierdzono dopiero po jego odkryciu na kon-
tynencie amerykanskim.

Biologiczny szlak, za posrednictwem ktérego palenie
tytoniu wplywa na wystgpienie zjawiska autoodpornosci,
nie zostal w pelni poznany. Proponuje sie wiele prawdo-
podobnych mechanizméw. Dym tytoniowy moze prowa-
dzi¢ do uwolnienia antygenéw wewnatrzkomérkowych
w wyniku niedotlenienia tkanek lub wywolanej przez
toksyny martwicy komoérek. Jesli zostang przekroczone
mozliwos$ci neutralizacji tych szkodliwych czynnikéw
przez uktad odpornosciowy, u podatniejszych oséb osta-
tecznie dojdzie do odpowiedzi immunologicznej. Pro-
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dukty po$rednie znajdujace si¢ w dymie tytoniowym mo-
gq nasila¢ aktywnos$¢ autoreaktywnych komérek B.*4
Z lici tytoniu wyizolowano bogatg w polifenole gliko-
proteine, ktéra wystepuje w dymie tytoniowym. Wykaza-
no, ze to biatko stymuluje proliferacje obwodowych lim-
focytow T4

Dym tytoniowy zawiera bardzo wysokie st¢zenia
wolnych rodnikéw. Moze tez nasila¢ powstawanie i ak-
tywacje endogennych wolnych rodnikéw, ktére oddzia-
tujac z DNA prowadza do mutacji i aktywacji pewnych
genéw. Skutkiem takich dziatan jest rozwéj choréb au-
toimmunologicznych.® Inny mozliwy mechanizm wy-
korzystuje przeciwestrogenowe dziatanie palenia tyto-
niu. Wiadomo, ze estrogeny tagodza przebieg takich
choréb, jak RZS. U wielu ciezarnych dochodzi do zta-
godzenia objawéw w czasie cigzy. Modyfikujac réwno-
wage hormonalng palenie tytoniu moze nasilaé procesy
zapalne.

5. Palenie i RZS

Reumatoidalne zapalenie staw6w jest powszechnie wy-
stepujaca chorobg reumatologiczng dotykajaca oko-
to 1% populacji dorostych w Stanach Zjednoczonych.
W kilku pracach wskazano, ze RZS jest prawdopodob-
nie zespolem klinicznym zlozonym z co najmniej
dwoch odrebnych choréb, charakteryzujacych sie
obecnoscig badz brakiem autoprzeciwcial rozpoznaja-
cych cytrulinowane biatka (ACPA). Jak wspomniano
wczesdniej, RZS jest jednym z klasycznych zaburzen
powstajacych w wyniku oddziatywan miedzy czynni-
kami $rodowiskowymi a predysponujacymi czynnikami
genetycznymi. Prawdopodobnie RZS zwigzane jest
z dieta, spozyciem kawy, alkoholu i masg ciala.*® Jedy-
nym dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka jest
palenie tytoniu.

Po raz pierwszy zwigzek miedzy RZS a paleniem tyto-
niu przedstawili w latach 80. minionego wieku Vessey
i wsp.*? Badacze nieoczekiwanie wykazali istotnie czest-
sze hospitalizacje zwigzane z RZS wsrdd palaczy. Od te-
go czasu wyniki kilku badan potaczyly palenie tytoniu
z ryzykiem wystapienia RZS. W prospektywnym badaniu
kliniczno-kontrolnym wykazano, ze ryzyko RZS zwigza-
ne z paleniem tytoniu zalezy tez od plci i jest ono wyzsze
u palacych mezczyzn niz u palacych kobiet.”® W pro-
spektywnych badaniach kohortowych wykazano, ze ta-
kze u kobiet palenie zwieksza ryzyko wystgpienia RZS.
Na przyktad, w badaniu Nurses’ Health Study iloraz za-
grozen (hazard ratio, HR) wystapienia RZS u kobiet
przed i po menopauzie, ktére kiedykolwiek pality, wy-
niést odpowiednio 1,48 i 1,53.5! Ryzyko wystgpienia
RZS bylo znacznie wyzsze u os6b palagcych 10 paczkolat
lub wiecej i rosto liniowo wraz ze wzrostem liczby pacz-
kolat (HR 1,2-2). Nalezy zaznaczyé, ze ryzyko RZS po-
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zostawalo istotnie podwyzszone przez 10-20 lat od chwi-
li zaprzestania palenia.>? Niedawno opublikowano wyni-
ki metaanalizy, w ktérej oceniono te zalezno$¢. Wykaza-
no, ze ryzyko wystapienia RZS u palacych mezczyzn jest
prawie dwa razy wyzsze niz u niepalagcych. W przypadku
kobiet ryzyko wystgpienia RZS u palacych bylo 1,3 ra-
za wyzsze w poréwnaniu z niepalacymi. Wéréd oséb pa-
lacych duzo, 20 lub wiecej paczkolat, ryzyko zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn bylo réwnie wysokie.>3

W wielu badaniach wykazano silny zwigzek miedzy
paleniem tytoniu a obecnoscig ACPA.>* Na ogét ryzyko
pojawienia sie ACPA rosto wraz ze wzrostem liczby pacz-
kolat i stawato sie szczegdlnie wysokie u 0séb, ktére wy-
palaly powyzej 20 paczkolat (OR 1,62-4,2). W grupie
chorych na RZS, u ktérych wystepowaly APCA, im-
munoglobuliny A i M APCA cze$ciej wykrywano u pa-
lacych chorych na RZS niz u chorych niepalacych
(OR, odpowiednio, 2,81 1,8).5°

Wykazano zwigzek pewnych alleli HLA-DRB1*01
(HLA-DR1) i HLA-DRB1%*04 (HLA-DR4), okreslanych
mianem wspélnych epitopéw, z podatnosciag na RZS.5¢
Wspélne epitopy stanowig prawdopodobnie pierwotne
czynniki ryzyka wystapienia nasilonego wytwarzania
ACPA w RZS.57 U chorych - nosicieli jednego lub obu
tych alleli - wykazano podwyzszone ryzyko zachorowa-
nia na RZS z towarzyszacymi ACPA.>8 U chorych z taki-
mi allelami palenie tytoniu nie tylko wigzalo sie z obec-
noScig ACPA, ale takze z wysokoscig absolutnych stezen
przeciwcial przeciwko CCP w surowicy.

Ciezko$¢ RZS okre$la sie na podstawie stopnia
uszkodzen strukturalnych, wystepowania objawéw po-
zastawowych lub zajecia uktadu krazenia. Obecnosé
czynnika reumatoidalnego (RF) i ACPA wigze sie
z wiekszg progresjg radiologiczng i uszkodzeniami
strukturalnymi. Dla tej podgrupy chorych na RZS
z ACPA zaproponowano dwustopniowy model patoge-
nezy.>® Dlugotrwala ekspozycja na dym tytoniowy in-
dukuje mechanizmy przyspieszajace cytrulinacje auto-
antygendéw obecnych w plucach, poniewaz przewlekle
procesy zapalne odpowiedzialne sg za przeksztalcenie
argininy do cytruliny. W zwigzku z tym u palaczy ro$nie
stopien cytrulinacji w komoérkach pozyskanych z poptu-
czyn oskrzelikowo-pecherzykowych. Cytrulinacja nie
jest jednak swoista dla RZS i moze towarzyszy¢ innym
typom zapalen stawéw. Zatem do wytwarzania ACPA
konieczne jest okreslone tlo genetyczne. Odpowiedz
immunologiczna na cytrulinowane biatka czesciej be-
dzie indukowana u nosicieli genéw wspdlnego epitopu
HLA-DR.

U palaczy chorych na RZS cze¢éciej wystepuja auto-
przeciwciala.® Palenie tytoniu wydaje sie w znacznym
stopniu przyczynia¢ do wystepowania pozastawowych
objawéw RZS w populacjach europejskiej, afroamery-
kanskiej i1 koreanskiej. Wykazano, ze u palaczy, a zwlasz-
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cza chorych na RZS z obecnoscia RE rosnie ryzyko wy-
stapienia guzkéw reumatoidalnych.®!

Palenie wptywa tez na odpowiedz na leczenie. Palacy
chorzy na RZS wymagaja wiekszych dawek lekéw
przeciwreumatycznych. Ponadto, osoby niepalgce oraz
palace ponizej 20 paczkolat z wiekszym prawdopodo-
biefistwem osiagng zlagodzenie objaw6éw niz palace
powyzej 20 paczkolat.®? Chorzy na RZS z paleniem ty-
toniu w wywiadzie Zle odpowiadajg na leczenie anta-
gonistami TNF. Brak odpowiedzi wiaze si¢ z intensyw-
nodcig natogu w przeszlosci, niezaleznie od tego czy
chorzy palg, czy tez nie w chwili wdrozenia leczenia
przeciw-TNF.%3 W niedawno opublikowanym badaniu
palenie tytoniu wigzano z brakiem odpowiedzi zaréwno
na metotreksat, jak i leczenia przeciw-TNE Na leczenie
metotreksatem nie odpowiedziato 40% aktualnych palaczy
i 28% o0s6b nigdy niepalacych (OR 1,8, 95% PU 1,2-2,7).
Nie wykazano jednak wyraznej zalezno$ci miedzy dawka,
w tym przypadku liczbg paczkolat, a odpowiedzig na le-
czenie. W przypadku leczenia przeciw-TNF 40% bieza-
cych palaczy i 25% nigdy niepalacych nie odpowiedzialo
na terapie (OR 2,0, 95% PU 1,1-3,7). Gdy chorych po-
dzielono, w zalezno$ci od liczby paczkolat, na grupy pa-
lacych 0, 1-15, 16-30 i >30 paczkolat, brak odpowiedzi
wynidst, odpowiednio, 25, 31 40 i 43% (OR, odpowied-
nio, 1,3, 2,01 2,3).64

6. Palenie i SLE

Uwaza sig, ze palenie tytoniu jest czynnikiem zaréwno
prowadzacym do rozwoju, jak i wplywajacym na cigezko$é
przebiegu SLE. Wiele badan zajmujacych sie tym zagad-
nieniem dostarczyto jednak sprzecznych wynikéw.6
W badaniuprospektywnym, ktérym objeto 64 000 Afro-
amerykanek, RR wystgpienia SLE u obecnych i bylych
palaczek wyniést 1,6, z podwyzszonym ryzykiem u ko-
biet, ktére zaczely pali¢ przed 19 r.z.% Costenbader
i wsp.®7 przeprowadzili metaanalize 7 badan kliniczno-
-kontrolnych i dwéch duzg badan kohortowych, na pod-
stawie ktérej wysuneli wniosek, ze, w poréwnaniu z ry-
zykiem u oséb nigdy niepalacych, palenie odgrywa
pewng ale istotng role, zwiekszajac ryzyko wystapienia
SLE. U palaczy OR wynosi 1,50 (95% PU 1,09-2,08),
a u bylych palaczy ryzyko pozostaje bez zmian. W duzym
badaniu retrospektywnym wykazano wystepowanie wy-
sokiego miana przeciwcial przeciw dsDNA u oséb obec-
nie palacych i bylych palaczy w poréwnaniu z nigdy nie-
palacymi (OR, odpowiednio, 4,0 i 1,4).68

Ghaussy i wsp.®? oceniali wplyw palenia tytoniu na
aktywnos$¢ choroby u chorych na SLE. Palacy w trakcie
badania wykazywali znacznie wyzszg aktywno$¢ choro-
by w poréwnaniu z osobami, ktére zaprzestaty palenia
oraz nigdy niepalacymi. U palacych w czasie badania
stopien zajecia skéry byl wyzszy niz u bylych palaczy
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i oséb niepalgcych.’? Palacy chorzy na SLE czesciej
cierpieli na zapalenie oplucnej i otrzewnej, wykazywali
tez wiecej objawéw neuropsychiatrycznych.”! Chociaz
toczniowe zapalenie nerek nie wydawato si¢ zalezne
od palenia tytoniu,’? to jednak palenie wigzalo sie
z gorszym rokowaniem i rozwojem schylkowej niewy-
dolnosci nerek.”3

W pi$miennictwie sg badania wskazujgce na mniejsza
efektywnos$¢ terapii z zastosowaniem preparatéw prze-
ciwmalarycznych u chorych ze zmianami skérnymi
w przebiegu tocznia rumieniowatego.”#

7. Palenie tytoniu
a autoimmunologiczne
choroby tarczycy

Palenie tytoniu stanowi czynnik ryzyka rozwoju autoim-
munologicznej nadczynnosci tarczycy (nadczynno$é tar-
czycy Gravesa, Graves hyperthyroidism, GH) a zwlaszcza
silniejszy wystgpienia oftalmopatii Gravesa.”> Metaanali-
za danych z odmiu badan, ktérymi objeto palaczy i osoby
nigdy niepalace wykazala, ze iloraz szans wystapienia
GH u palaczy wynosi 3,30 (95% PU 2,09-5,22).7 Iloraz
szans wystgpienia oftalmopatii Gravesa u oséb kiedykol-
wiek palagcych wynosi 4,40 (95% PU, 2,88-6,73). Wsrod
0s6b aktualnie palacych iloraz zagrozen dla GH wzrasta
proporcjonalnie do intensywnoéci palenia.’” Palenie tyto-
niu nasila ryzyko progresji oftalmopatii po radioterapii
oczodotu i ogranicza skuteczno$é leczenia glikokortyko-
steroidami.”® W badaniu obserwacyjnym zaprzestanie
palenia przez chorych na chorobe Gravesa wigzalo sie ze
spadkiem ryzyka wystgpienia wytrzeszczu i podwojnego
widzenia.”®

Przyczyna silnego zwigzku miedzy paleniem tytoniu
a oftalmopatia Gravesa jest nieznana. Pewng role moze
odgrywac niedotlenienie, poniewaz fibroblasty wykazujg
istotny wzrost proliferacji i wytwarzania glikozaminogli-
kanu w hodowli w warunkach niedotlenienia.® Tiocyja-
nian, gléwny skladnik dymu tytoniowego powstaty z cy-
janowodoru, prowadzi do nasilenia wydalania jodu,
hamuje wchtanianie jodu w tarczycy, wspélzawodniczy
z jodem w procesie organogenezy oraz hamuje synteze
hormonéw tarczycy.8!

8. Palenie tytoniu a choroby

zapalne jelit

Po raz pierwszy zwiagzek miedzy paleniem tytoniu a cho-
robg zapalng jelit ustalono w 1982 r., kiedy Harries
i wsp. 82 wykazali, ze wsréd chorych na wrzodziejace
zapalenie jelita grubego palacze stanowili niewielki od-
setek. RR wystgpienia choroby Le$niowskiego-Croh-
na wynosit 4,8 u palagcych przed wystapieniem choroby
i 3,5 u palacych w jej trakcie.®3
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Metaanaliza przeprowadzona ponad 20 lat temu,
w ktérej poréwnano osoby palace z nigdy niepalacymi
wykazata catkowity OR wystgpienia wrzodziejagcego za-
palenia jelita grubego u palaczy 0,41 (95% PU 0,34-0,48).
Wplyw palenia tytoniu wydaje sie¢ polegaé jedynie
na opéznieniu wystgpienia choroby, poniewaz RR dla
wrzodziejacego zapalenia jelit bylo takze wyzsze u by-
tych palaczy (OR 1,64; 95% PU 1,36-1,98).84 U palaczy,
w poréwnaniu z osobami niepalacymi, wrzodziejace za-
palenie jelita grubego zwykle mialo przebieg tagodniej-
szy, z mniejsza liczbg zaostrzen choroby, nizszymi
wskaznikami hospitalizacji, mniejszym zapotrzebowa-
niem na doustne steroidy i rzadsza koniecznoscig
wykonania zabiegu resekcji jelita grubego.8> Wykazano
interesujacy zwigzek miedzy nalogiem palenia tytoniu
a przebiegiem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.

Palenie tytoniu w dowolnym momencie zycia wigzalto
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby
Lesniowskiego-Crohna (OR, 1,61; 95% PU 1,27-2,03).86
Palenie tytoniu wplywa takze na przebieg tej choroby.
W wielu badaniach u palaczy wykazano wieksza liczbe
przypadkéw zajecia przez chorobe jelita kretego oraz
rzadsze zajecie jelita grubego.?” Palenie wigzalo sie cze-
$ciej z penetrujacymi powiklaniami w jelicie cienkim
oraz wyzszym prawdopodobiefistwem progresji do cho-
roby z powiklaniami, charakteryzujacej sie obecnoscia
przetok lub przewezen, oraz czestszymi nawrotami.38

Przeprowadzono badania kliniczne oceniajace sku-
teczno$¢ leczenia wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego nikotyng.8? W badaniach wstepnych wykazano
skuteczno$¢ plastréw nikotynowych w kontroli aktywnej
choroby**#> jednak nikotyna nie byta skuteczna w zapo-
bieganiu jej nawrotom. Przyczyny przeciwnych wpty-
woOw palenia tytoniu na chorobe Le$niowskiego-Croh-
na i wrzodziejace zapalenie jelita grubego pozostaja
niejasne. U palaczy z zapalng choroba jelita grubego do-
chodzi do istotnego spadku stezenia cytokin w blonie §lu-
zowej, zwlaszcza IL-1b i IL-8, podczas gdy u cierpigcych
na chorobe Le$niowskiego-Crochna jedynie IL-8.9

9. Palenie tytoniu a zespoty zapalenia
naczyn

Ekspozycja na dym tytoniowy wigze si¢ z patologicznymi
procesami w $cianach naczyn krwiono$nych. Oproécz
wigzanego z dymem tytoniowym procesu miazdzycowe-
go, z paleniem zwigzanych jest wiele zespotéw zapalenia
naczyn. Zakrzepowo-zarostowe zapalenie naczyn (choro-
ba Buergera) dotyczy przede wszystkim mlodych me-
zczyzn palacych tyton. Proces chorobowy przebiega
gtéwnie w malych i §rednich tetnicach oraz zytach kon-
czyn dolnych. Zaprzestanie palenia tytoniu jest jedyna te-
rapig o potwierdzonej skuteczno$ci. Przeprowadzono
wiele badan, ktérych celem byta identyfikacja autoodpor-
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no$ciowych mechanizméw odpowiedzialnych za choro-
be Buergera. Wyniki jednego z nich wskazujg na nad-
wrazliwo$¢ na kolagen typu I i III, zwigzang z obecno-
$cig przeciwcial przeciwko kolagenowi lub elastynie.”!
Te zaburzenia uznaje si¢ za nieswoiste, a proces patolo-
giczny lezacy u podloza tej choroby pozostaje nieznany.

Choroba Behgeta jest kompleksem objawéw, przy
czym objawem sine qua non sg afty jamie ustnej. U pala-
czy afty wystepuja rzadziej niz u oséb niepalgcych.
W okresie palenia u palaczy afty w jamie ustnej wystepo-
waly rzadziej a ich liczba byla mniejsza niz w okresie
abstynencji.”> Ogélnie, wystepowanie aft byto bardziej
nasilone u oséb niepalacych w poréwnaniu z palagcymi.”3
Taki skutek ekspozycji na dym tytoniowy wydaje sie by¢
wynikiem hamujacego wptywu nikotyny na IL-8 oraz,
do pewniego stopnia, IL-6, cytokin prozapalnych o klu-
czowym znaczeniu w tej chorobie.!3

Zesp6t Goodpasture’a jest chorobg autoimmunolo-
giczng, charakteryzujgca sie zapaleniem klebuszkéw ner-
kowych i krwiopluciem. Obraz kliniczny koreluje z wy-
stepowaniem przeciwcial skierowanych przeciwko
btonie podstawnej klebuszkéw nerkowych (anty-GMB).
Krwotok ptucny koreluje $cisle z paleniem tytoniu nieza-
leznie od miana absolutnego przeciwcial anty-GBM.?*
Uszkodzenia mechaniczne wywotane przez dym tytonio-
wy prowadzg do ekspozycji ptucnych antygenéw, ktére
mogg indukowaé zaréwno wytwarzanie przeciwcial, jak
i utatwiaé wigzanie juz obecnych w krazeniu.

10. Palenie tytoniu a inne choroby
autoimmunologiczne

Wykazano, ze palenie tytoniu przyspiesza progresje pier-
wotnej marskosci zétciowej (primary biliary cirrhosis,
PBC), jest tez czynnikiem ryzyka wystapienia tej choroby.
U bytych palaczy OR wynosi 1,6.> Ze wzgledu na rzad-
kie wystepowanie PBC, wynik6w tych nie potwierdzono
w innych badaniach. Doktadny mechanizm nie zostat do-
tychczas poznany.

Twardzina uktadowa (systemic sclerosis, SS) charak-
teryzuje sie przede wszystkim stwardnieniami skéry,
zapaleniem naczyn oraz zaburzeniami w ukladzie
immunologicznym. W zadnym z badan nie wykazano
zwigzku palenia tytoniu z czestszym wystepowaniem tej
choroby, potwierdzono jednak zwigzek miedzy paleniem
a jej objawami. Badanie, ktérego wyniki opublikowano
w 2002 r. wykazalo, ze palacze 3-4 razy czeSciej wymaga-
ja leczenia zmian spowodowanych niedokrwieniem pal-
c6w.% Jest to prawdopodobnie zwigzane raczej z wply-
wem palenia na naczynia krwiono$ne niz na aktywnosé
samej choroby.

Palenie tytoniu wiaze sie z 40-80% wzrostem czesto-
$ci wystepowania stwardnienia rozsianego (sclerosis
multiplex, SM).%7 Palenie tytoniu wigze sie z 3-krotnie
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wyzszym ryzykiem transformacji lub przyspieszenia
transformacji choroby z nawracajaco-ustepujacej do po-
stepujacej.”®

Niektére badania epidemiologiczne opisuja zwigzek
palenia tytoniu z przewleklym bélem uogélnionym (chro-
nic widespread pain, CWP) oraz bdlem okreslonych par-
tii ciata, np. plecéw, szyi, ramion i n6g.”® Wykazano tez,
ze palacy tyton chorzy na fibromialgie zgtaszajg znacznie
silniejsze dolegliwosci bolowe, dretwienie, ciezko$¢ cho-
roby oraz problemy z funkcjonowaniem w poréwnaniu
z chorymi niepalacymi.'% Zmeczenie i liczba punktow
tkliwych sg u chorych na fibromialgie zblizone.

11. Podsumowanie

Palenie tytoniu wywiera na uktad immunologiczny wiele
szkodliwych dziatan, prowadzac do jego wzglednej nie-
wydolno$ci, czestszych zakazen i zaostrzenia przebiegu
choréb z autoagresji. Palenie odgrywa réwniez bezpo-
$rednig role patogenng w rozwoju wielu zaburzen.
Z uwagi na wysokie koszty nowoczesnego leczenia, dzia-
tania prewencyjne, skierowane na zapobieganie lub po-
moc w zaprzestanie palenia odgrywajg szczegdlnie wa-
zng role.

Reprinted from Journal of Autoimmunity 34 (2010) J258-J265, Yoav Arnson, Yehu-
da Shoenfeld, Howard Amital, Effects of tobacco smoke on immunity, inflamma-
tion and autoimmunity. © 2009 Elsevier, Ltd. All rights reserved, with permission
from Elsevier.
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W pi$miennictwie istnieje jednolito$¢ pogladéw

dotyczaca szkodliwos$ci palenia tytoniu. Zwykle

podkresla sie negatywny wplyw nalogu na rozwdj
choréb uktadu oddechowego, krazenia i nowotworéw,
natomiast jego rola w rozwoju proceséw immunolo-
gicznych nie jest powszechnie znana. Stad tez praca
Arnsona i wsp. opublikowana w Journal of Autoimmu-
nity ma niezwykle znaczenie poznawcze, wyjasniajac
patogenng role tego uzaleznienia w rozwoju wielu pro-
cesOw zapalnych i choréb z autoagres;ji.

Palacze narazeni sa nie tylko na dziatanie nikotyny,
ale r6wniez na wplyw ponad 6000 zwigzkéw wykazu-
jacych dziatanie toksyczne. Nikotyna jest zwigzkiem
nalezacym do grupy alkaloidéw pirydynowych, ktéry
zawieraja liScie tytoniu, ale jej Sladowe iloSci znajduja
sie réwniez w pomidorach, baktazanach i papryce.
Nazwa substancji pochodzi od nazwiska francuskiego
uczonego i dyplomaty Jeana Nicota, ktéry w XVI wie-
ku zalecal tyton w terapii i popularyzowat palenie tyto-
niu i uzywanie tabaki na salonach i dworach éwczes-
nej Europy.

Nikotyna dziala o$rodkowo pobudzajac kore mézgu
i osrodki wegetatywne oraz wykazuje dzialanie obwo-
dowe prowadzac do tachykardii, skurczu naczyn, nasi-
lenia perystaltyki przewodu pokarmowego i wzmoze-
nia napiecia pecherza moczowego. Mniej znany jest
wplyw nikotyny na procesy odpowiedzi typu komérko-
wego i humoralnego. Obecnie uwaza si¢, ze palenie
papieros6w przyczynia sie do nasilenia proceséw za-
palnych przez zwiekszenie ilo$ci wolnych rodnikéw,
liczby neutrofili, zwiekszenie aktywnosci autoreaktyw-
nych limfocytéw B i cytokin prozapalnych, zwlaszcza
TNF-o. i IL-6. Réwnocze$nie podkresla si¢ dziatanie
immunosupresyjne palenia tytoniu, do ktérego docho-
dzi przez hamowanie procesu prezentacji antygenéw
oraz wplyw na zmniejszenie wrodzonej i nabytej odpo-
wiedzi immunologicznej, co wigze sie réwniez ze
zwigkszong podatnoscig na infekcje. Narazenie na dym
tytoniowy sprzyja zwiekszeniu ekspozycji na endotoksy-
ny, ktére prowadzg do wzrostu stezenia IgE, co w re-
zultacie sprzyja rozwojowi choréb atopowych.

W swojej pracy Arnson i wsp. wnikliwie oméwili
wplyw palenia tytoniu na zwiekszong czesto$é i bar-
dziej agresywny przebieg reumatoidalnego zapalenia
stawéw, tocznia rumieniowatego ukltadowego, autoim-
munologicznej nadczynnoSci tarczycy Graves-Basedo-
va, procesy miazdzycowe i zapalne w naczyniach oraz
na rozwdj choréb autoimmunologicznych.

W komentowanej pracy brakuje jednak, istotnego
z punktu widzenia lekarza dermatologa, przedstawie-
nia wplywu palenia tytoniu na rozwdj i przebieg cho-
réb skory. Ten natég wywiera bowiem efekty natury ko-
smetycznej, jak réwniez wpltywa na rozwdj i przebieg
wielu dermatoz. Do widocznych na skérze skutkéw
dlugoletniego palenia nalezy, wigksza niz w grupie
0s6b niepalacych, tendencja do powstawania gtebo-
kich zmarszczek i bruzd, szarzenie skéry i skfonnosé
do przebarwien, zazélcenie zebéw, plytek paznokcio-
wych i zarostu, wcze$niejsze siwienie oraz pigmentacja
blon §luzowych jamy ustnej i leukoplakia jezyka. Pale-
nie tytoniu i promienie ultrafioletowe uznawane sg
obecnie za najwazniejsze czynniki przyczynowe szyb-
szego starzenia skéry i rozwoju zespotu Favre-Raco-
uchota, w ktérego klinicznym obrazie dominujg za-
skérniki, torbiele, pobruzdowania i zazoélcenie skéry
okolic skroniowych.

Palenie moze by¢ réwniez rozpatrywane jako czyn-
nik etiologiczny wielu choréb skéry. W grupie oséb pa-
lacych udowodniono znacznie czestsze wystepowanie
tocznia rumieniowatego ukladowego, tuszczycy,
a zwlaszcza odmiany krostkowej dfoni i st6p, raka kol-
czystokomoérkowego, ropni mnogich pach oraz zmian
wypryskowych rak.

Nadal nie wiadomo jednak, dlaczego pecherzyca,
zmiany nadzerkowe i owrzodzenia blon $luzowych
w przebiegu choroby Behceta, miesak Kaposiego oraz
nawracajgca opryszczka wystepuja istotnie rzadziej
u os6b palacych.

Autorzy artykulu zasygnalizowali problematyke
wplywu palenia tytoniu na rozwdj i przebieg zapalnych
chordéb jelit. Ten natég jest czynnikiem ryzyka i czynni-
kiem pogarszajacym przebieg choroby Le$niowskiego-
-Crohna, ktéra spowodowana jest nieswoistym proce-
sem zapalnym dotyczacym calej grubosci $ciany jelita
cienkiego i poczatkowego odcinka jelita grubego. Od-
rebng jednostkg chorobowg jest wrzodziejace zapale-
nie jelita grubego (inflammatory bowel disease, IBD,
colitis ulcerosa, CU), w przebiegu ktérego zmiany za-
palne dotycza jedynie blony Sluzowej i podsluzowe;j je-
lita. W przeciwiefistwie do choroby Leéniowskiego-
-Crohna, owrzodzenia dotycza jelita grubego lub
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odbytu. W ostatnich latach ukazaly sie prace wskazuja-
ce na zmniejszone ryzyko zachorowania w grupie os6b
palacych. Ponadto palenie zmniejsza dolegliwosci.

Chociaz od czaséw Jeana Nicota rzadko podkresla-
ne sg korzy$ci wynikajgce z palenia tytoniu, to jednak
nie spos6b nie wspomnie¢ o pozytywnych aspektach
powszechnie krytykowanego nalogu. W piSmiennic-
twie sg prace wskazujace na rzadsze wystepowanie
choroby Alzheimera u palaczy. Wielu autoréw podkre-
$la jednak, ze wykazanie istotnej statystycznie réznicy
w $miertelnosci stanowi niezwykle trudny problem
w przypadku choroby wystepujacej w siédmej i 6smej
dekadzie zycia. Bardziej radykalni badacze tego zagad-
nienia twierdza, ze liczba przypadkéw choroby Alzhe-
imera jest mniejsza jedynie dlatego, ze palacze umiera-
ja wczesniej, zanim osiggng wiek, w ktérym si¢ ona
rozpoczyna.

Kolejng z niewielu jednostek chorobowych, na ktére
naldg palenia wplywa korzystnie, jest choroba Parkin-
sona. Wykazano, ze zaré6wno nikotyna, jak i kofeina
zmniejszajg ryzyko zachorowania.

Analizujac zagadnienie wplywu palenia na orga-
nizm czlowieka w aspekcie choréb psychicznych nale-
zy zaznaczyC, ze odsetek palaczy wsréd chorych
na schizofrenie jest znacznie wyzszy niz w og6lnej po-
pulacji. Osobom tym réwniez znacznie trudniej zerwaé
z nalogiem. Relacje patogenetyczne miedzy paleniem
a rozwojem schizofrenii nie sg w pelni poznane. Wiek-
szo$¢ autoréw uwaza, ze przyczyng sa deficyty neuro-
przekaznictwa (zmniejszenie stezenia dopaminy) skut-
kujace deficytami neuropsychologicznymi, ktére
kompensuje nikotyna. Popularna wsréd chorych forma
,samoleczenia” nikotyng tagodzi niektére objawy, jed-
nak substancje zawarte w dymie tytoniowym nie tylko
narazaja pacjentéw na wszystkie choroby odtytoniowe,
ale réwniez przyczyniajg sie szybszego metabolizmu
lekéw przeciwpsychotycznych, co w rezultacie prowa-
dzi do zmniejszenia skuteczno$ci terapii farmakolo-
gicznej.

Palenie papieroséw przyczynia sie réwniez do obni-
zenia skutecznosci farmakoterapii wielu innych cho-
rob. Dowiedziono, ze nikotyna obniza stezenie teofili-
ny, preparatu z grupy metyloksantyn, dziatajacego
spazmolitycznie na mie$nie gladkie oskrzeli, skraca

czas dziatania propranololu a takze zmniejsza skutecz-
no$¢ preparatéw przeciwmalarycznych i metotreksatu,
ktére szeroko stosowane sg zar6wno w reumatologii,
jak i dermatologii.

Obserwowana aktualnie tendencja, zmierzajaca
do zminimalizowania odsetka 0séb palacych w spole-
czenstwie jest niewatpliwie wynikiem poszerzenia
wiedzy medycznej. Wprawdzie palenie w przypad-
kach nielicznych chor6b moze wykazaé pozytywny
wplyw, jednak szkodliwy wptyw natogu na zdrowie
zostal bezspornie dowiedziony. Konsekwencjg tego by-
o pojawianie sie na poczatku XX wieku w wielu kra-
jach Europy ruchéw antynikotynowych. Pierwsza zna-
czaca w historii najnowszej publiczng kampanie
przeciwko paleniu zapoczatkowaly wladze 111 Rzeszy,
kiedy to niemieccy lekarze jako pierwsi odkryli zwig-
zek miedzy paleniem a rakiem pluc. Poza troskg
o zdrowie publiczne, kampania miata réwniez wyraz-
ny aspekt ideologiczny podkreslajac znaczenie higieny
rasowej i czystosci cielesnej. Byla wyraznie powigza-
na z rasizmem, antysemityzmem, nazistowska polity-
ka rozrodcza i promowaniem wychowania prozdro-
wotnego. Niewatpliwie do jej sukcesu przyczynila sie
osobista nieche¢ do tytoniu Adolfa Hitlera, ktéry
w mlodosci byt notorycznym palaczem, p6zniej jed-
nak rzucil ten nalég twierdzac, ze prowadzi do depra-
wagji i choréb.

W chwili obecnej strategie rzadéw panstw rozwi-
nietych skoncentrowane sg na wdrozeniu polityki
prozdrowotnej, analizie kosztéw dziatah prewencyj-
nych i leczniczych. Prace te w duzym stopniu przyczy-
niajg sie do zmiany $wiatopogladu. Palenie jest nie tyl-
ko szkodliwe, ale i niemodne, $wiadczy o nizszym
statusie, w wielu srodowiskach jest wrecz nieakcepto-
wane. Dane z 2010 roku wskazuja, ze jedynie 1% leka-
rzy pracujacych w Stanach Zjednoczonych pali papie-
rosy, podczas gdy w tym samym czasie po papierosa
siega ponad 30% pracownikéw fizycznych. Nalezy
podkresli¢, ze w procesie walki z nalogiem palenia
niewatpliwe duze znaczenie majg dziatania legislacyj-
ne, ktére dotycza zakazéw palenia w miejscach pu-
blicznych, ograniczen reklamy, wplywaja na wzrost
cen i podatkéw od wyrob6éw tytoniowych a takze limi-
tujg ich produkcje.
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