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STRESZCZENIE
Naturalne komoérki limfoidalne naleza do komdrek wrodzonego uktadu immunologicznego. Ich gtéwna rola
jest regulacja odpowiedzi immunologicznej na infekcyjne i nieinfekcyjne bodzce prozapalne. Odgrywaja klu-
czowa role w etiologii przewlektego niezytu blony sluzowej nosa i zatok przynosowych (PZZP) dzieki zdolno-
$ci do szybkiego reagowania i ksztaltowania mikrosrodowiska cytokinowego. Rozwéj PZZP u dzieci ukazuje
interakcj¢ miedzy dysbioza i odpowiedzig zapalng bton sluzowych uktadu oddechowego.
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ABSTRACT
Natural lymphoid cells belong to the cells of the innate immune system. Their main role is to regulate the
immune response to infectious and non-infectious inflammatory stimuli. They play a key role in the etiology
of chronic rhinosinusitis (CRS) due to their ability to react quickly and shape the cytokine microenvironment.
The development of CRS in children demonstrates the interaction between dysbiosis and the inflammatory
response of the respiratory mucosa.
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WSTEP

Przewlekly niezyt blony §luzowej nosa i zatok przynoso-
wych (PZZP) stanowi prawdziwe wyzwanie dla lekarzy
wielu specjalno$ci. Uwaza sie, ze prawie 15% popula-
cji cierpi na przewlekle zapalenie zatok przynosowych,
z najwigksza czestoscia wystepowania u dzieci [1].
Co wigcej, ryzyko niedodiagnozowania PZZP u dzie-
ci wydaje si¢ realne, biorgc pod uwage obserwowana
w praktyce codziennej czesto$¢ wystepowania objawow,
ktorych wspolistnienie stanowi kryterium rozpozna-
nia: utrzymujace sie przez 3 miesigce objawy, takie jak
niedroznos¢ nosa, obecno$¢ wydzieliny w przedsion-
ku nosa i/lub na tylnej $cianie gardta z towarzysza-
cym kaszlem lub bélem/rozpieraniem twarzy. Rozwdj
objawéw PZZP u dzieci rozpoczynajacych kontakt
z rowiesnikami (poczatek zlobka lub przedszkola) jest
zjawiskiem spodziewanym i fizjologicznym z uwagi na
wysoka i przewlekla stymulacje mikrobiologiczng nie-
dojrzatego jeszcze uktadu immunologicznego. U czesci
dzieci PZZP prowadzi jednak do wielu miejscowych
i ogélnoustrojowych powiktan, takich jak zapalenia
uszu, szczeg6lnie w przypadku przewleklej niedrozno-
$ci nosa, wzrost czestosci wystepowania infekcji, wzrost
ryzyka wystapienia objawéw astmy wczesnodzieciecej,
wzrost ryzyka wystapienia zaburzen wzrostu i rozwo-
ju. Przewlekle zapalenie zatok przynosowych ma duzy
wplyw na pogorszenie jakosci zycia dzieci i ich rodzin.
Leczenie jest dlugotrwale i czesto trudne do akceptacji
przez matych pacjentéw i ich opiekunéw [2, 3]. Z pew-
noscia etiologia PZZP jest wieloczynnikowa i zalezna
od indywidualnej podatnosci genetycznej oraz warun-
kéw $rodowiskowych. Ttem do rozwoju przewleklego
zapalenia w blonie §luzowej gornych drog oddechowych
u dzieci jest sie¢ interakcji miedzy lokalng mikrobiotg
i jej metabolitami oraz wrodzonym i nabytym ukfadem
odpornosci [4-7]. Kluczowymi komérkami wrodzo-
nego uktadu odpornos$ci odpowiedzialnymi za lokalne
mikro$rodowisko cytokinowe, a takze za kierunek lokal-
nej odpowiedzi immunologicznej s naturalne komoérki
limfoidalne (innate lymphoid cells - ILC) [8].

NATURALNE KOMORKI LIMFOIDALNE -
PODSTAWY BIOLOGICZNE

Naturalne komoérki limfoidalne to grupa komorek ukta-
du immunologicznego, stanowigca element odporno-
$ci wrodzonej. Zaangazowane s w obrone organizmu
przed infekcjami spowodowanymi przez drobnoustro-
je, jak rowniez w formowaniu tkanki limfoidalnej oraz
regulacji naprawy uszkodzonych tkanek wynikajacych
z infekcji 1 urazéw [9, 10]. ILC odzwierciedlaja feno-
typy i funkcje limfocytéw T. Obecnie zostaly opisane
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trzy typy: ILCI1, ILC2 oraz ILC3, ktére odpowiadaja
odpowiednio limfocytom CD4+ T helper 1 (Thl), Th2
i Th17. Wszystkie trzy typy ILC sg zlokalizowane gtow-
nie w btonach §luzowych i stanowig wazne regulatory
barier nablonkowych. Przeciwstawnie do limfocytéw nie
majg receptoréw dla antygenoéw, nie ulegajg ekspansji
pod wplywem stymulacji i nie podlegaja selekcji klo-
nalnej. Jednak odpowiadajg bardzo szybko na sygnat
z miejsca zakazenia lub urazu, produkujac grupy bia-
tek - cytokin, ktére kierunkujg odpowiedz zapalng. Ko-
morki ILC charakteryzuje morfologia limfoidalna: brak
ekspresji genu RAG, ktory jest odpowiedzialny za re-
kombinacje genéw kodujacych receptory limfocytow T
(TCR), w wyniku czego brakuje powierzchniowej eks-
presji TCR, a ponadto nie ma markeréw fenotypowych
komédrek szpikowych i dendrytycznych. Na powierzchni
komoérek ILC wystepuja receptory dla IL-2 (CD25) oraz
IL-7 (CD127) konieczne do réznicowania i podstawowej
aktywnosci [9-11].

ILC1

ILC1 sg aktywowane przez IL-12, IL-15 i IL-18. Komorki
ILC1 oraz komérki NK s wymagane do obrony zywiciela
przed wewnatrzkomoérkowymi patogenami wirusowymi
i bakteryjnymi. Komorki ILC1 demonstruja ekspresje
czynnika transkrypcyjnego T-bet. W przeciwienstwie
do komérek NK, ILC1 wykazuja ekspresje CD127/IL-7
Ra i nie wykazuja ekspresji czynnika transkrypcyjnego
neomezoderminy. Dodatkowo ILC nie posiadajg czaste-
czek powierzchniowych komorek, ktére sg powszechnie
stosowane do identyfikacji pozostalych typow komo-
rek odpornosciowych, w zwigzku z czym sg definiowa-
ne jako linia ujemna (Lin-). Wazng cechg ILC1 jest ich
zdolno$¢ do szybkiego reagowania na patogeny. Funkcja
wartownicza umozliwia im szybkie tworzenie $rodowi-
ska prozapalnego przez produkcje cytokin IFN-y i TN-
F-a, ktdra ogranicza replikacje¢ wirusa i rekrutuje inne
komorki odpornosciowe do miejsca infekcji. Gdy pamieé¢
immunologiczna jest jeszcze niewyksztalcona, ILC1 moga
stuzy¢ jako pierwsza linia obrony, aby ograniczy¢ roz-
przestrzenianie si¢ wirusa i zaalarmowa¢ inne komorki
odpornosciowe. W tym kontekscie komoérki ILC1 moga
tez by¢ bardziej istotne u malych dzieci, ktdre jeszcze nie
utworzyty uktadu odpornosciowego na bazie czynnikéw
adaptacyjnych [12-15].

ILC2

ILC2 biorg udziatl w odpowiedzi immunologicznej prze-
ciwko duzym zewnatrzkomoérkowym patogenom, takim
jak pasozyty, i aktywuja zapalenie typu 2 i naprawe tka-
nek. Ponadto wymagaja ekspresji czynnika transkrypcyj-
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nego GATA-3 do utrzymania i przezycia, a po zakaze-
niu wytwarzajg amfireguline (posredniczy w naprawie
tkanek), IL-4, IL-5, IL-9 i IL-13. ILC2 sg aktywowane
przez IL-25, IL-33, IL-4, TSLP i prostaglandyne¢ D2
(PGD2). Odpowiedz immunologiczna ILC2 jest zwigza-
na z chorobami atopowymi, atopowym zapaleniem sko-
ry (AZS) czy PZZP. ILC2 to kluczowe komorki biorace
udzial w miejscowej regulacji zapalenia typu 2. Wytwa-
rzanie cytokin za posrednictwem ILC2 inicjuje i wzmac-
nia zapalenie z aktywacja eozynofiléw, komoérek B, ko-
morek tucznych, makrofagéw, fibroblastéw i komdrek
nablonkowych [16-18].

ILC3

ILC3 to grupa wrodzonych komorek limfoidalnych, ktére
sg zaangazowane w odpowiedzi na zakazenie bakteriami
zewnatrzkomoérkowymi i grzybami. W przeciwienstwie
do innych ILCs, ILC3 wymagaja czynnika transkrypcyj-
nego RORyt do swojego rozwoju i funkeji oraz wytwarza-
ja IL-17 1 IL-22 lub tylko IL-22, co koresponduje z linig
komoérek Th17. ILC3 sg aktywowane przez IL-23, IL-1a,
IL-1B, IL-7, TL1A, prostaglandyne E2 (PGE2) i, podob-
nie jak inne ILC, nie maja specyficznych receptoréw dla
antygenow. ILC3 byly najczesciej badane w blonie §luzo-
wej jelit i skorze. Ich rola w patogenezie PZZP nie byla
dotychczas szeroko dyskutowana [9, 10, 15].

Nalezy zaznaczy¢, ze opisany profil fenotypowy
i funkcjonalny naturalnych komoérek limfoidalnych moze
zmienia¢ si¢ w czasie i zalezy od bodzcéw mikrosrodowi-
ska. Zjawisko to moze mie¢ wazne konsekwencje klinicz-
ne réwniez u dzieci chorych na PZZP.

ODPOWIEDZ WRODZONEGO UKLADU
ODPORNOSCIW PZZP U DZIECI

Wyniki badania RAISE (Response of the Airway in Sinusi-
tis and Asthma) realizowanych w Lodzi i opublikowanych
w cyklu publikacji umozliwiaja sformutowanie hipotezy
opasujacej sekwencje mozliwych interakcji miedzy pro-
cesami dysbiotycznymi i lokalng odpowiedzig immu-
nologiczng odpowiedzialna za nasilenie objawoéw PZZP
u malych dzieci.

W grupie 133 dzieci w wieku przedszkolnym cho-
rych na PZZP ze wspolistniejaca astma u 62% pacjentéw
zdefiniowano specyficzng dysbioze w goérnych drogach
oddechowych z obnizeniem stosunku Patescibacteria/
Actinobacteria. Ta odmienna proporcja gtéwnych gro-
mad bakterii zasiedlajacych nosogardto, niezaleznie od
atopii, zwiazana byla z wiekszym ryzykiem wystapienia
astmy. Co ciekawe i klinicznie wazne, ten rodzaj dys-
biozy wigzal si¢ rowniez ze zwigkszonym spozyciem
stodyczy i wtérnie nizsza percepcja stodkiego smaku.
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Powyzsze zaburzenia mialy konsekwencje immunolo-
giczne i mikrobiologiczne, gdyz w nablonku nosa tych
dzieci obserwowano istotnie nizszg ekspresje p-defen-
syn i nosicielstwo w goérnych drogach oddechowych
patogenow, takich jak Staphylococcus. W tej samej ana-
lizie wyodrebniono jeszcze inne zaburzenia mikrobioty
gornych drég oddechowych u dzieci chorych na PZZP.
Wykazano, ze u dzieci z czestymi kursami antybiotyko-
terapii (szczego6lnie donosowej) mikrobiote nosogardia
cechuje zredukowana bioréznorodnos¢ (niski wskaznik
Shannona). Fakt ten mial réwniez swoje konsekwencje
immunologiczne i mikrobiologiczne. W nablonku nosa
tych dzieci stwierdzono wyzsza ekspresje interleukiny 17
(IL-17), czyli markera zapalenia typu III z lokalng obec-
noscia Pseudomonos. Te unikalne wyniki sugeruja, ze
dysbioza jest zjawiskiem niejednorodnym i wielokierun-
kowym i powinna by¢ uwzgledniana w postepowaniu
diagnostycznym i terapeutycznym u dzieci chorych na
PZZP [19].

Wyniki te potwierdzono w kolejnej odstonie wyni-
kéw badania RAISE opublikowanych w biezagcym nume-
rze ,Alergologii Polskiej” [20]. W badaniu tym opisano
zaleznosci miedzy liczbg komoérek ILC w nablonku nosa
a przebiegiem klinicznym PZZP u dzieci w wieku 4-
8 lat. Autorzy wykazali istotng, liniowa zalezno$¢ mie-
dzy bioréznorodnosécig mikrobioty nosogardta a liczba
ILC3 w nabtonku nosa (RR = 0,320, 95% CI: 0,15-0,62;
p =0,04). Wieksza liczbe ILC3 obserwowano przy nizszej
bioréznorodnosci lokalnej mikrobioty. Nie wykazano,
aby powyzsze zaleznosci wplywaly na nasilenie objawéw
PZZP, co prawdopodobnie wynika z braku adekwatnych
grup poréwnawczych. Wyniki te potwierdzajg jednak
istotng klinicznie obserwacje, ze zredukowana biorézno-
rodno$¢ lokalnej mikrobioty inicjuje i podtrzymuje 111
typ zapalenia z dominacjg IL-17 i komoérek ILC3. Wydaje
sie, ze ten wazny mechanizm w patogenezie PZZP zastu-
guje na poszukiwanie adekwatnych interwencji prewen-
cyjnych i terapeutycznych.

W opisywanym badaniu autorzy wykazali réwniez
istotna zalezno$¢ miedzy liczbg komérek ILC1 w na-
btonku nosa a punktacja skali SN-5 zwalidowanej do
oceny jakosci zycia i nasilenia objawéw u dzieci chorych
na PZZP. Zaobserwowano istotnie wiekszg liczbe ILC1
w nablonku nosa u dzieci z bardziej nasilonymi objawami
PZZP. Wynik ten jest logiczny w kontek$cie obserwacji
klinicznych. Typowa jest $cista zaleznos¢ miedzy kontak-
tem z rowie$nikami a nasileniem objawéw PZZP u dzie-
ci w pierwszym sezonie przedszkola. Jesli uwzglednimy
naturalng role biologiczng ILCs i charakterystyczng dla
przedszkola intensywna stymulacje florg rowiesnikéw
oraz czeste infekcje wirusowe w tej grupie pacjentdéw, to
teza o kluczowej i pierwotnej roli ILC1 w rozwoju PZZP
u matych dzieci wydaje si¢ uzasadniona. Zaskakujacy
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ekspozycja na nieznang flore bakteryjna

kontakt
z rowiesnikami

wiek < 4 lat (ztobek)
poczatek przedszkola
starsze rodzerstwo w przedszkolu

odpowiedZ immunologiczna

TIa

indukcja IgE-zaleznej nadwrazliwosci

N TSIgE (. pter/D. fan)

odpowiedZ immunologiczna

zredukowana bioréznorodnos¢

czeste kursy

Jory (operational taxonomic unit)
antybiotykéw

— wskaznik bioréznorodnosci

odpowiedZ immunologiczna

RYCINA 1. Wizualizacja hipotezy o udziale naturalnych komérek limfoidalnych (ILC) w rozwoju przewlektego niezytu btony sluzowej nosa
i zatok przynosowych (PZZP) u dzieci. Zaznaczono szlaki potencjalnie wrazliwe na dziatanie donosowych glikokortykosteroidéw

jest wynik badan oceniajacych role ILC2 w patogenezie
PZZP u dzieci. Liczba dzieci, u ktérych w nabtonku nosa
obserwowano ILC2, oraz liczba komoérek o tym profilu
fenotypowym byla niska, co uniemozliwito petna i ade-
kwatna dla przyjetego modelu badawczego analize¢ sta-
tystyczna. U dzieci z atopig w poréwnaniu z dzie¢mi bez
atopii obserwowano czesciej komérki ILC2 w nabtonku
nosa. Obserwacja ta miala charakter trendu nieosiagga-
jacego istotnoéci statystycznej. Wynik ten sugeruje jed-
nak, ze ILC2 odgrywaja istotng role w patogenezie PZZP
u dzieci z atopia, u ktérych spodziewamy si¢ dominacji
IT typu odpowiedzi zapalnej.

Wyniki innej analizy w opisywanej kohorcie wskazuja
na potencjalng interakcje proceséw dysbiotycznych i aler-
gii w patogenezie PZZP u matych dzieci. W okresie pan-
demicznej izolacji obserwowali$émy u wiekszosci matych
dzieci remisje objawow PZZP, co potwierdza, ze hipersty-
mulacja mikrobiologiczna jest kluczowym i czesto pier-
wotnym bodzcem dla rozwoju objawéw PZZP u dzieci.
Jednak u dzieci uczulonych na alergeny roztoczy kurzu
domowego oraz u tych, ktére doswiadczyty czestych kur-
soéw antybiotykoterapii przed pandemig, obraz kliniczny
byl odmienny. U tych dzieci w okresie izolacji spotecznej
objawy PZZP utrzymywaly sie, co dodatkowo wigzato si¢
z wigkszym ryzykiem wspdlistniejacych objawéw astmy
weczesnodzieciecej. Izolacja pandemiczna odstonita kli-
niczne konsekwencje interakcji proceséw dysbiotycznych
i alergicznych w patogenezie PZZP i astmy u malych dzie-
ci[21].
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EFEKT LECZENIA PRZECIWZAPALNEGO
DONOSOWYM GLIKOKORTYKOSTEROIDEM

Grupa badaczy RAISE dokonatla réwniez oceny bezpie-
czenstwa i skutecznosci klinicznej donosowego gliko-
kortykosteroidu (dnGKS) w leczeniu PZZP u malych
dzieci. Bylo to pierwsze badanie z randomizacja ocenia-
jace dnGKS w PZZP u malych dzieci, ktére ukazato si¢
na tamach prestizowego ,JAMA Pediatrics” [22]. Wy-
kazano, ze trzymiesigczna terapia dnGKS prowadzi do
istotnej poprawy klinicznej i réwnolegle do wzrostu bio-
réznorodnosci mikrobioty gérnych drég oddechowych.
Co ciekawe, u dzieci leczonych dnGKS zaobserwowano
réwniez istotne zmniejszenie si¢ liczby ILC3 w nablonku
nosa. Wydaje sie, ze ten efekt immunologiczny moze by¢
wtdrny do korekty proceséw dysbiotycznych i poprawy
bioréznorodnosci.

Prébe wizualizacji powyzszych obserwacji przedsta-
wiono na rycinie 1.

PODSUMOWANIE

Naturalne komorki limfoidalne stanowia z jednej stro-
ny wazng lini¢ obrony wrodzonego uktadu odpornosci,
z drugiej - reguluja odpowiedz zapalng nabtonka na
wiele roznych bodzcoéw srodowiska oraz pelnig kluczows
funkcje w etiologii przewlektych choréb zapalnych ukta-
du oddechowego, takich jak PZZP. Rozw6j PZZP u dzieci
stanowi unikalny model opisujacy interakcje miedzy pier-
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wotnymi procesami dysbiotycznymi i odpowiedzia zapal-
ng bton sluzowych ukladu oddechowego ze wszystkimi
konsekwencjami klinicznymi.
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