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Το οξειδωτικό stress είναι η διαταραχή της ισορ-

ροπίας των οξειδωτικών / αντιοξειδωτικών 

παραγόντων, δηλαδή μια υπερβολική αύξηση 

των οξειδωτικών και / ή μείωση των αντιοξειδωτικών 

παραγόντων. Το οξειδωτικό stress θεωρείται ότι παίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια αρκετών πνευμονι-

κών παθήσεων, όχι μόνο μέσω της άμεσης βλαπτικής 

του επίδρασης, αλλά και μέσω μοριακών μηχανισμών 

που ελέγχουν τη φλεγμονή των πνευμόνων. Μεγάλος 

αριθμός μελετών έχει καταδείξει μια οξειδωτική «υπερ-

φόρτωση» η οποία συνεπάγεται την αύξηση των δει-

κτών του οξειδωτικού stress στους αεροχώρους, στο 

συμπύκνωμα του εκπνεόμενου αέρα, στο αίμα και στα 

ούρα καπνιστών και ασθενών με Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Η παρουσία του οξειδωτικού 

stress έχει σημαντικές επιπτώσεις στην παθογένεια της 

ΧΑΠ. Αυτές περιλαμβάνουν την οξειδωτική απενεργο-

ποίηση αντιπρωτεασών, τη βλάβη του αναπνευστικού 

επιθηλίου, τη συσσώρευση πολυμορφοπύρηνων στην 

πνευμονική μικροκυκλοφορία και τη γονιδιακή έκφρα-

ση προφλεγμονωδών μεσολαβητών. Όσον αφορά στο 

τελευταίο, το οξειδωτικό stress ενδυναμώνει τη φλεγ-

μονή που ήδη υπάρχει σε καπνιστές και σε ασθενείς με 

ΧΑΠ μέσω της ενεργοποίησης παραγόντων μεταγραφής, 

όπως ο NF-κΒ και η πρωτείνη ΑΡ-1. Οι παράγοντες αυτοί 

ρυθμίζουν γονίδια που είναι υπεύθυνα για την έκφρα-

ση προφλεγμονωδών μεσολαβητών και προστατευτι-

κά αντιοξειδωτικά γονίδια.

Oξειδωτικό στρες και 
Χρόνια Απoφρακτική Πνευμονοπάθεια

Επιμέλεια φακέλου: ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΧΕΙΛΑΣ
Ειδ. Πνευμονολόγος, Επιμελητής Α΄ Κ.Α.Α. – Ν.Ν.Θ.Α «Η ΣΩΤΗΡΙΑ»
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Οι πηγές του αυξημένου οξει-
δωτικού stress σε ασθενείς με 
ΧΑΠ εντοπίζονται στο αυξη-

μένο φορτίο οξειδωτικών προϊόντων 
που εμπεριέχονται στον καπνό του 
τσιγάρου ή στις μεγάλες ποσότητες 
τοξικών παραγώγων του οξυγόνου 
(ROS) που απελευθερώνονται από 
τα λευκοκύτταρα, τοπικά και συστη-
ματικά. Η εξάντληση ή η λειτουργι-
κή ανεπάρκεια των αντιοξειδωτικών 
πιθανώς να συνεισφέρει στο οξειδω-
τικό stress. Η παρουσία περιορισμού 
ροής στη ΧΑΠ σχετίζεται με την διαι-
τητική ανεπάρκεια αντιοξειδωτικών 
και επομένως τα συμπληρώματα δια-
τροφής μπορεί να αποδειχθούν μια 
ευεργετική θεραπευτική παρέμβαση. 
Αντιοξειδωτικοί παράγοντες με καλή 
βιοδιαθεσιμότητα ή μόρια με δραστι-
κότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων πιθα-
νώς να αποτελούν θεραπείες που όχι 
μόνο θα προστατεύουν από τις άμεσες 
βλαπτικές επιδράσεις των οξειδωτι-
κών, αλλά που ουσιαστικά θα αλλά-
ζουν τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις 
που πρωταγωνιστούν στην παθογέ-
νεια της ΧΑΠ.

Η ΧΑΠ είναι μια βραδέως εξελισσό-
μενη νόσος, που χαρακτηρίζεται από 
περιορισμό της ροής, σε μεγάλο βαθμό 
μη αναστρέψιμο1. Ιστορικό καπνίσματος 

τουλάχιστον 20 πακέτα έτη (pack years) 
είναι σύνηθες στους ασθενείς με ΧΑΠ, 
γεγονός που αντανακλά ότι το κάπνι-
σμα είναι ο βασικός αιτιολογικός παρά-
γοντας της νόσου, απέχοντας κατά πολύ 
από τους υπόλοιπους παράγοντες κινδύ-
νου. Επομένως, η παθογένεια της ΧΑΠ 
συνδέεται ισχυρά με τις επιπτώσεις του 
καπνού του τσιγάρου. Αφού ο τελευταί-
ος περιέχει 1017 μόρια / ρουφηξιά2, έχει 
προταθεί πως στους καπνιστές υπάρχει 
σοβαρή διαταραχή της ισορροπίας των 
οξειδωτικών / αντιοξειδωτικών παραγό-
ντων και πως οι καπνιστές και οι ασθενείς 
με ΧΑΠ βιώνουν μια οξειδωτική υπερ-
φόρτωση3.

Οξειδωτικοί παράγοντες στον κα-
πνό του τσιγάρου

Ο καπνός του τσιγάρου είναι ένα 
σύνθετο μίγμα με πάνω από 4.700 
χημικά συστατικά, από τα οποία οι 
ελεύθερες ρίζες και οι άλλοι οξειδω-
τικοί παράγοντες βρίσκονται σε υψη-
λές συγκεντρώσεις4. Οι ελεύθερες ρίζες 
βρίσκονται τόσο στην πίσσα όσο και 
στην αέρια μορφή του καπνού του τσι-
γάρου. Η τελευταία εμπεριέχει περίπου 
1015 ρίζες / ρουφηξιά, κυρίως αλκυ-
λικές και ρίζες υπεροξειδίου. Το οξεί-
διο του αζώτου (ΝΟ) είναι ένας ακόμη 

οξειδωτικός παράγοντας που βρίσκε-
ται στον καπνό του τσιγάρου σε συγκε-
ντρώσεις από 500 έως 1000 ppm4. Το 
ΝΟ αντιδρά ταχέως με το ανιόν του 
υπεροξειδίου (Ο2-) προς σχηματισμό 
περοξυνιτρικού (ΟΝΟΟ-) και με ρίζες 
υπεροξειδίου προς σχηματισμό αλκυλ-
περοξυνιτρικού.

Η πίσσα του τσιγάρου περιέχει πιο 
σταθερές ρίζες, όπως οι ρίζες ημικι-
νόνης που αντιδρούν με το οξυγόνο 
για να παράγουν Ο2-, ρίζες υδροξυ-
λίου και υπεροξείδιο του υδρογόνου 
(Η2Ο2)

4. Επιπλέον, η πίσσα έχει την ιδιό-
τητα να δημιουργεί σύμπλοκες ενώσεις 
με μεταλλικά ιόντα και συγκεκριμένα 
μπορεί να προσδεθεί με ιόντα σιδή-
ρου και να παράγει σύμπλοκα πίσ-
σας-ημικινόνης και πίσσας-σιδήρου, τα 
οποία μπορούν να παράγουν Η2Ο2

5,6.
Το επαλείφουν υγρό του επιθηλί-

ου (ELF) και η βλέννη είναι η πρώτη 
γραμμή άμυνας των πνευμόνων ενά-
ντια στα εισπνεόμενα οξειδωτικά προϊ-
όντα. Δρουν παγιδεύοντας τις ασταθείς 
ρίζες που βρίσκονται στην αέρια φάση 
του καπνού του τσιγάρου. Ωστόσο, το 
συμπύκνωμα του καπνού του τσιγάρου 
(CSC) που σχηματίζεται στο ELF, ίσως 
εξακολουθεί να παράγει ROS σε ένα 
σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΧΑΠ7.

Σχήμα 1. Οι επιπτώσεις του καπνίσματος στην πίεση διήθησης των 
ουδετερόφιλων του αρτηριακού αίματος (δείκτης της ικανότητας των 
ουδετερόφιλων για παραμόρφωση). [Drost και συνεργάτες39].

Σχήμα 2. Οι επιπτώσεις του καπνού του τσιγάρου στην αντιοξειδωτική ικανότητα 
(TEAC) του πλάσματος στο χρόνιο και οξύ κάπνισμα.

SI
X

-M
IN

U
TE

 F
IL

TR
A

TI
O

N
 P

RE
SS

U
RE

Pre-
Smoking

6

5

4

3

2

1

0
Οne 

Cigarette
Τwο

Cigarettes
Post

Smoking

(c
m

 H
2O

)

*

TE
A

C 
m

M

Non-
smoker

n=14

n=11

n=9

Mean±SE

***

***
*** p<0.001

Chronic
smoker

Acute
smoker

1.4

1.2

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Οξειδωτικοί και Αντιοξειδωτικοί παράγοντες στη ΧΑΠ
William MacNee, MD

(CHEST 2000, 117:303S-317S)

Απόδοση στα Ελληνικά: ΕΛΕΝΗ ΤΣΕΛΙΟΥ
Ιατρός



43

Κυτταρικές πηγές οξειδωτικών προ-
ϊόντων

Η διαταραχή της ισορροπίας των 
οξειδωτικών / αντιοξειδωτικών παρα-
γόντων που προκαλείται από τον εισπνε-
όμενο καπνό του τσιγάρου μπορεί να 
ενισχυθεί περαιτέρω, από την απελευθέ-
ρωση ριζών οξυγόνου από τα φλεγμο-
νώδη λευκοκύτταρα (ουδετερόφιλα και 
μακροφάγα) που μεταναστεύουν στους 
πνεύμονες των καπνιστών8. Αυξημένες 
ποσότητες οξειδωτικών, όπως Ο2- και 
Η2Ο2, απελευθερώνονται από τα λευ-
κοκύτταρα των καπνιστών συγκριτικά με 
εκείνα των μη καπνιστών9.

Ο σίδηρος είναι ένα κριτικής σημασίας 
στοιχείο σε πολλές οξειδωτικές αντιδρά-
σεις. Η παραγωγή οξειδωτικών προϊό-
ντων στο ELF των καπνιστών ενισχύεται 
επιπρόσθετα από την παρουσία αυξη-
μένων ποσοτήτων σιδήρου στους αερο-
χώρους10. Ο ενδοκυττάριος σίδηρος των 
κυψελιδικών μακροφάγων είναι αυξη-
μένος στους καπνιστές και αυξάνεται 
επιπλέον σε αυτούς που αναπτύσσουν 
χρόνια βρογχίτιδα, σε σύγκριση με τους 
μη καπνιστές11. Επιπρόσθετα, τα μακρο-
φάγα των καπνιστών απελευθερώνουν 
περισσότερο ελεύθερο σίδηρο in vitro 
απ’ ότι αυτά των μη καπνιστών12.

Ο ελεύθερος, δισθενής σίδηρος μπο-
ρεί να συμμετάσχει στις αντιδράσεις 
Faber και Haber-Weiss, οι οποίες παρά-
γουν ρίζες υδροξυλίου, μια ελεύθερη 
ρίζα που είναι εξαιρετικά καταστρεπτική 
για όλους τους ιστούς και ειδικά για τις 
κυτταρικές μεμβράνες, καθώς προάγει 
την υπεροξείδωση των λιπαρών οξέων.

Τα οξειδωτικά προϊόντα του καπνού 
μπορούν να προκαλέσουν άμεση βλάβη 
στα συστατικά της μεσοκυττάριας ουσί-
ας των πνευμόνων (ελαστίνη και κολλα-
γόνο)13. Η σύνθεση και η αποκατάσταση 
της ελαστίνης μπορεί επίσης να διατα-
ραχθεί από τον καπνό του τσιγάρου14, 
ο οποίος αυξάνει την πρωτεόλυση και 
επιταχύνει συνεπώς την ανάπτυξη του 
εμφυσήματος.

Το αυξημένο οξειδωτικό stress στους 
πνεύμονες μπορεί να πυροδοτήσει μερι-
κά πρώιμα φλεγμονώδη γεγονότα.

Οξειδωτικό stress στους αεροχώ-
ρους

Το αναπνευστικό επιθήλιο είναι εξαι-
ρετικά ευάλωτο στις επιδράσεις του οξει-
δωτικού stress, λόγω της άμεσης επαφής 
του με το εξωτερικό περιβάλλον. Το 
επαλείφουν υγρό του αναπνευστικού 
επιθηλίου (RTLF) παρεμβάλλεται μεταξύ 

επιθηλιακών κυττάρων και εξωτερικού 
περιβάλλοντος και επομένως αποτελεί 
μια πρώτη γραμμή άμυνας απέναντι 
στα εισπνεόμενα οξειδωτικά. Τουλάχι-
στον τρεις διαδικασίες ευθύνονται για 
την οξειδωτική βλάβη που προκαλεί ο 
καπνός στα επιθηλιακά κύτταρα της ανα-
πνευστικής οδού: 
1. �άμεση τοξική επίδραση των συστατι-

κών του καπνού (συμπεριλαμβανομέ-
νων των ελεύθερων ριζών) που έχουν 
διαπεράσει τον προστατευτικό φραγ-
μό του RTLF, 

2. �καταστροφή των κυττάρων από τοξι-
κά προϊόντα που παράγονται κατά την 
αλληλεπίδραση καπνού και RTLF, 

3. �αντιδράσεις που ακολουθούν την 
ενεργοποίηση φλεγμονωδών - ανο-
σολογικών μονοπατιών κατά τα στά-
δια 1 και 215-17.
Η βλάβη του ενδοθηλίου μετά από 

έκθεση στον καπνό του τσιγάρου πιθα-
νώς είναι ένα σημαντικό πρώιμο γεγονός, 
όπως αποδεικνύεται από την αύξηση 
της διαπερατότητας του αναπνευστικού 
επιθηλίου18. Οι Lannan και συνεργά-
τες19

, περιέγραψαν τη βλαβερή επίδραση 
του καπνού στο ανθρώπινο μονόστι-
βο κυψελιδικό επιθήλιο, που συνίσταται 
σε αυξημένη αποκόλληση επιθηλιακών 
κυττάρων, μειωμένη κυτταρική προσκόλ-
ληση και αυξημένη κυτταρόλυση.

Τα παραπάνω γεγονότα ήταν εν μέρει 
διαμεσολαβούμενα από οξειδωτικούς 
παράγοντες, αφού ήταν μερικώς απο-
τρέψιμα από την αντιοξειδωτική γλουτα-
θειόνη (GSH) σε συγκεντρώσεις (500μΜ) 
όπου είναι παρούσα στο ELF. Η εξωκυττά-
ρια, αλλά και η ενδοκυττάρια γλουταθει-
όνη, φαίνεται να είναι κριτικής σημασίας 
για τη διατήρηση της ακεραιότητας του 
επιθηλίου μετά από έκθεση στον καπνό 
του τσιγάρου. Αυτό ήταν εμφανές στις 
μελέτες των Li και συνεργατών20,21 και 
Rahman και συνεργατών22, οι οποίες 
έδειξαν ότι η αυξημένη διαπερατότητα 
του μονόστιβου επιθηλίου in vitro και 
του κυψελιδικού επιθηλίου σε πνεύμο-
νες ποντικών in vivo μετά από έκθεση σε 
CSC, συσχετίζεται με σημαντικές αλλα-
γές στην ομοιόσταση της γλουταθειόνης. 
Οι συγκεντρώσεις της γλουταθειόνης μει-
ώθηκαν σημαντικά, συνοδευόμενες από 
μείωση της δραστικότητας των ενζύ-
μων που συμμετέχουν στον αναγωγικό 
κύκλο της γλουταθειόνης, όπως η υπε-
ροξειδάση της γλουταθειόνης (GP) και 
η γλυκοζο-6-φωσφορική δεϋδρογενά-
ση. Επιπλέον, η μείωση μόνο της GSH 
των πνευμόνων μετά από θεραπεία με 

τον αναστολέα της σύνθεσής της, σουλ-
φοξαμινική βουταθειονίνη, μπορεί να 
αυξήσει τη διαπερατότητα του αναπνευ-
στικού επιθηλίου τόσο in vitro όσο και 
in vivo21-23.

Παρόμοια αποτελέσματα με αυτά των 
in vitro και in vivo πειραμάτων παρα-
τηρήθηκαν και σε μελέτες σε ανθρώ-
πινο πληθυσμό. Οι τελευταίες έδειξαν 
αυξημένη επιθηλιακή διαπερατότητα σε 
χρόνιους καπνιστές συγκριτικά με μη 
καπνιστές, όπως φάνηκε από την αυξη-
μένη πνευμονική κάθαρση του 99mTDT, 
με μια επιπλέον αύξηση της πνευμονικής 
του κάθαρσης μετά από κάθε επεισόδιο 
καπνίσματος24. Επομένως, ο καπνός του 
τσιγάρου έχει ένα επιζήμιο αποτέλεσμα 
στη λειτουργία του κυψελιδικού επιθηλί-
ου, το οποίο είναι, εν μέρει, οξειδωτικώς 
- διαμεσολαβούμενο.

Το οξειδωτικό φορτίο των πνευμόνων 
ενισχύεται στους καπνιστές από τον αυξη-
μένο αριθμό ουδετερόφιλων (κατά 10 
φορές) και μακροφάγων (2 με 4 φορές) 
στον κυψελιδικό χώρο25,26. In vitro πει-
ράματα έχουν δείξει ότι η αυτόματη απε-
λευθέρωση ROS από τα κυψελιδικά 
λευκοκύτταρα αυξάνεται στους καπνιστές 
σε σύγκριση με τους μη καπνιστές27-31. 
Πρόσφατα στοιχεία, από βρογχικές βιο-

Σχήμα 3. Οι επιπτώσεις του καπνού του τσιγάρου 
στην έκφραση του mRNA της γGCS σε κυψελιδικά 
επιθηλιακά κύτταρα που εκτίθενται σε CSC. Η 
έκφραση του γονιδίου της γGCS αυξάνεται μετά 
την έκθεση σε CSC (άνω εικονίδιο). Το αποτέ-
λεσμα αυτό αναστέλλεται από την ακτινομυκίνη 
D (AD), αλλά όχι από την κυκλοχεξιμίδη (CX). 
[Rahman και συνεργάτες116].
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ψίες και νεκροτομικά παρασκευάσματα 
πνευμόνων, αποδεικνύουν ότι καπνι-
στές με μέτρια προς σοβαρή ΧΑΠ έχουν 
αυξημένο αριθμό ουδετερόφιλων στο 
βρογχικό και κυψελιδικό τοίχωμα32.

Φαίνεται, ακόμη, ότι σε ασθενείς με 
ΧΑΠ, το σύστημα ξανθίνη / οξειδάση 
ξανθίνης, το οποίο παράγει Ο2-, είναι 
αυξημένο στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυ-
μα (BAL)33.

Οξειδωτικό stress και μετανάστευ-
ση ουδετερόφιλων στους πνεύ-
μονες

Το πρώτο βήμα για την επιστράτευ-
ση των ουδετερόφιλων στους πνεύμο-
νες, είναι ο εγκλωβισμός των κυττάρων 
αυτών στην πνευμονική μικροαγγειακή 
κυκλοφορία34. Υπό φυσιολογικές συν-
θήκες, αυτό συμβαίνει στο πνευμονικό 
τριχοειδικό δίκτυο εξαιτίας του διαφο-
ρετικού μεγέθους ανάμεσα στα ουδε-
τερόφιλα (μέση διάμετρος 7μm) και τα 
πνευμονικά τριχοειδή (μέση διάμετρος 
5μm). Επομένως, ένα ποσοστό από τα 
ουδετερόφιλα της κυκλοφορίας πρέπει 
να μεταβάλλουν το σχήμα τους προκει-
μένου να «χωρέσουν» στα μικρότερης 
διαμέτρου πνευμονικά τριχοειδή. Πει-
ράματα με ραδιοσημασμένα ή φθορί-
ζοντα ουδετερόφιλα υποστηρίζουν την 
υπόθεση ότι οι πνεύμονες περιέχουν μια 
μεγάλη δεξαμενή μη κυκλοφορούντων 
ουδετερόφιλων, τα οποία είναι είτε ακι-
νητοποιημένα είτε βραδέως κινούμενα 
μέσα στην πνευμονική μικροκυκλοφο-
ρία. Σε υγιή άτομα, πειράματα με ραδι-
οσημασμένα ουδετερόφιλα δείχνουν ότι 
ένα ποσοστό ουδετερόφιλων παγιδεύε-
ται φυσιολογικά στην πνευμονική κυκλο-

φορία σε σύγκριση με ραδιοσημασμένα 
ερυθροκύτταρα35. Άλλες μελέτες σε υγιή 
πάλι άτομα, έχουν δείξει την ύπαρξη 
συσχέτισης ανάμεσα στην παραμόρφω-
ση των ουδετερόφιλων μετρούμενη in 
vitro και στον επακόλουθο εγκλωβισμό 
τους στην πνευμονική μικροκυκλοφορία. 
Όσο λιγότερη παραμόρφωση έχουν υπο-
στεί τα κύτταρα αυτά, τόσο μεγαλύτερος 
ο εγκλωβισμός τους στην πνευμονική 
μικροκυκλοφορία35. Το παραπάνω είναι 
ένας πιθανός μηχανισμός για τη δημιουρ-
γία μιας δεξαμενής μη κυκλοφορούντων 
κυττάρων στην πνευμονική μικροκυ-
κλοφορία, χωρίς να προαπαιτείται να 
συσσωρεύονται και να προσκολλώνται 
στα μετατριχοειδικά φλεβίδια (μηχανι-
σμός για τη δημιουργία δεξαμενής κυτ-
τάρων στη συστηματική κυκλοφορία)36. 
Ο εγκλωβισμός των ουδετερόφιλων στα 
πνευμονικά τριχοειδή παρέχει χρόνο στα 
ουδετερόφιλα για να αλληλεπιδράσουν 
με το τριχοειδικό ενδοθήλιο, πρωτίστως 
να προσκολληθούν σε αυτό, και έπειτα 
να μεταναστεύσουν διαμέσου της κυψε-
λιδο - τριχοειδικής μεμβράνης στο διά-
μεσο ιστό και στους αεροχώρους των 
πνευμόνων, ως απάντηση σε κάποιο 
λοιμώδες ή φλεγμονώδες ερέθισμα.

Συνεπώς, οποιαδήποτε κατάσταση 
μπορεί να μειώσει την ικανότητα των 
ουδετερόφιλων να μεταβάλλουν το σχή-
μα τους, μπορεί πιθανότατα να αυξήσει 
τη δεξαμενή των ουδετερόφιλων στους 
πνεύμονες.

Μειωμένη ικανότητα των ουδετερόφι-
λων να μεταβάλλουν το σχήμα τους συμ-
βαίνει κατά την κυτταρική ενεργοποίηση 
εξαιτίας της συναρμολόγησης του κυτ-
ταροσκελετού. Συγκεκριμένα, ο πολυ-

μερισμός των μικρονηματίων (F ακτίνη) 
κάνει το κύτταρο άκαμπτο. Τα ουδετε-
ρόφιλα μπορούν να ενεργοποιηθούν 
κατά τη διέλευσή τους από την πνευμο-
νική μικροκυκλοφορία από έναν αριθμό 
μεσολαβητών, συμπεριλαμβανομένων 
κυτταροκινών που απελευθερώνονται 
από τοπικά κύτταρα, κυψελιδικά μακρο-
φάγα, επιθηλιακά και ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Βλαβεροί εισπνεόμενοι παρά-
γοντες, όπως ο καπνός του τσιγάρου, 
θα μπορούσαν να επηρεάσουν τη διέ-
λευση κυττάρων από το πνευμονικό τρι-
χοειδικό δίκτυο. Μελέτες σε ανθρώπινο 
πληθυσμό, χρησιμοποιώντας ραδιοση-
μασμένα ουδετερόφιλα και ερυθροκύτ-
ταρα, δείχνουν μια παροδική αύξηση 
στoν εγκλωβισμό των ουδετερόφιλων 
στους πνεύμονες κατά τη διάρκεια του 
καπνίσματος37. Η αύξηση αυτή επιστρέ-
φει σε φυσιολογικά επίπεδα μετά τη δια-
κοπή του καπνίσματος. Με τη βοήθεια 
μιας in vitro τεχνικής διήθησης κυττάρων 
υπό θετική πίεση, αποδείχθηκε ότι τα 
κύτταρα που εκτίθενται στον καπνό του 
τσιγάρου χάνουν την ικανότητα να μετα-
βάλλουν το σχήμα τους38. Παρόμοια 
αποτελέσματα προέκυψαν από in vivo 
μετρήσεις σε ουδετερόφιλα του αίματος 
ενεργών καπνιστών (Σχήμα 1)39.

Επειδή κάθε ρουφηξιά εισπνεόμενου 
καπνού περιέχει 1016 οξειδωτικά μόρια, 
τα τελευταία πιστεύεται ότι ευθύνονται για 
την επίδραση του καπνού στην ουδετερο-
φιλική παραμόρφωση. Η υπόθεση αυτή 
υποστηρίζεται από in vitro πειράματα, 
όπου η μειωμένη ικανότητα των ουδετε-
ρόφιλων να μεταβάλλουν το σχήμα τους 
μετά από έκθεση σε καπνό επανακτάται 
μετά από την προσθήκη αντιοξειδωτι-
κών, όπως η γλουταθειόνη38.Υπάρχουν 
επίσης ενδείξεις ότι το οξειδωτικό stress 
επεκτείνεται και στη συστηματική κυκλο-
φορία κατά τη διάρκεια του καπνίσματος 
και επομένως πιθανώς μειώνει την ικανό-
τητα των ουδετερόφιλων για παραμόρ-
φωση και αυξάνει έτσι τον εγκλωβισμό 
τους στην πνευμονική μικροκυκλοφο-
ρία40. Τα οξειδωτικά φαίνεται να επη-
ρεάζουν το σχήμα των ουδετερόφιλων 
μέσω του πολυμερισμού της ακτίνης και 
της συνεπακόλουθης αλλαγής του κυτ-
ταροσκελετού38.

Συνεπώς, το κάπνισμα αυξάνει τον 
εγκλωβισμό των ουδετερόφιλων στην 
πνευμονική μικροκυκλοφορία, τουλά-
χιστον εν μέρει, εξαιτίας της μειωμέ-
νης ικανότητας των ουδετερόφιλων για 
παραμόρφωση.

Από τον εγκλωβισμό των ουδετερόφι-

Σχήμα 4. Οι επιπτώσεις των οξειδωτικών προϊόντων στο οξειδοαναγωγικό σύστημα της γλουτα-
θειόνης και στους μεταγραφικούς παράγοντες ΝF-κΒ και ΑΡ-1.
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λων κι έπειτα, τα συστατικά του καπνού 
μπορούν να μεταβάλλουν την ουδετε-
ροφιλική προσκόλληση στο ενδοθήλιο 
αυξάνοντας την έκφραση των CD18 ιντε-
γκρινών39-41. Είναι γνωστό ότι οι τελευ-
ταίες επάγουν το σύστημα NADPH42. Έχει 
επίσης αποδειχθεί ότι ο καπνός του τσι-
γάρου αλλάζει την προσκόλληση των 
ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο40-41. Η 
ουδετεροφιλική προσκόλληση στο ενδο-
θήλιο αρτηριδίων και φλεβιδίων αυξά-
νεται σε ποντίκια που εισέπνευσαν καπνό 
τσιγάρου40, γεγονός που θεωρείται πως 
διαμεσολαβείται από Ο2- προερχόμε-
νο από τον καπνό, καθώς αναστέλλεται 
αν προηγηθεί θεραπεία με CuZnSOD41. 
Παρομοίως, εγκλωβισμένα ουδετερόφι-
λα στην πνευμονική κυκλοφορία κουνε-
λιών που εκτέθηκαν σε καπνό τσιγάρου, 
είχαν αυξημένη έκφραση των ιντεγκρι-
νών CD1841 οι οποίες επάγουν το σύστη-
μα οξείδωσης NADPH43.

Η αυξημένη έκφραση μορίων προ-
σκόλλησης σε ζώα που εκτέθηκαν σε 
καπνό τσιγάρου μπορεί να οφείλεται στις 
δευτερογενείς φλεγμονώδεις επιπτώσεις 
του καπνίσματος, διαμεσολαβούμενες 
από κυτταροκίνες. Η άμεση έκθεση στον 
καπνό του τσιγάρου in vitro, δεν αυξά-
νει την έκφραση των μορίων προσκόλ-
λησης των ουδετερόφιλων ούτε ενισχύει 
λειτουργικά την προσκόλληση44. Επομέ-
νως, εμπλέκονται πολλοί μηχανισμοί – 
συμπεριλαμβανομένου των οξειδωτικών 
- στον εγκλωβισμό των ουδετερόφιλων 
στην πνευμονική μικροκυκλοφορία των 
καπνιστών. Επίσης, ανάλογοι οξειδω-
τικοί μηχανισμοί ίσως συμμετέχουν και 
κατά τις παροξύνσεις της ΧΑΠ45,46.

Τα εγκλωβισμένα ουδετερόφιλα ίσως 
απαντούν σε χημειοτακτικούς παράγοντες 
που εμπεριέχονται στον καπνό του τσιγά-
ρου και έτσι να ενδυναμώνεται η ικανότη-
τά τους να προσκολλώνται στο αγγειακό 
ενδοθήλιο. Πειράματα σε μοντέλα ζώων 
μετά από έκθεση στον καπνό, έχουν δεί-
ξει ότι ο αυξημένος εγκλωβισμός των 
ουδετερόφιλων στην πνευμονική μικρο-
κυκλοφορία, in situ, συσχετίζεται με 
υπερέκφραση των μορίων προσκόλλη-
σης στην επιφάνειά τους42. Η ενεργοποί-
ηση των εγκλωβισμένων ουδετερόφιλων 
θα μπορούσε επίσης να προκαλέσει την 
απελευθέρωση ROS και πρωτεασών σε 
ένα μικροπεριβάλλον όπου εκ φύσεως 
οι αντιπρωτεάσες και οι εξουδετερωτές 
ριζών έχουν περιορισμένη πρόσβαση. 
Συνεπώς, η καταστροφή του κυψελιδι-
κού τοιχώματος, όπως συμβαίνει στο 
εμφύσημα, θα μπορούσε να είναι το 

αποτέλεσμα μιας πρωτεολυτικής επίθε-
σης προερχόμενης από τον ενδοκυττά-
ριο χώρο, χωρίς να υπάρχει η ανάγκη 
της μετανάστευσης των ουδετερόφιλων 
στους αεροχώρους.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, πολλές μελέ-
τες έχουν δείξει ότι οι χρόνιοι καπνιστές 
έχουν αυξημένο αριθμό ουδετερόφιλων 
στο BAL24-26. Ο εγκλωβισμός ουδετερόφι-
λων στη μικροκυκλοφορία διευκολύνει 
την χημειοταξία. Μελέτες σε ανθρώπους 
μετά από έκθεση σε καπνό τσιγάρου, 
έδειξαν αυξημένη χημειοτακτική δραστη-
ριότητα ή αυξημένα επίπεδα χημειοτακτι-
κών παραγώγων στους αεροχώρους49.

Ενδείξεις οξειδωτικού stress σε κα-
πνιστές και ασθενείς με ΧΑΠ

Υπάρχουν, πλέον, αδιαμφισβήτη-
τες ενδείξεις για την ύπαρξη αυξημέ-
νου οξειδωτικού stress σε καπνιστές 
και σε ασθενείς με ΧΑΠ50-52. Απευθείας 
μέτρηση ειδικών δεικτών της οξειδωτι-
κής βλάβης, οι οποίοι παράγονται από 
την υπερβολική δραστικότητα των ελεύ-
θερων ριζών, μπορεί να γίνει με electron 
spin resonance. Δεν μπορεί, ωστόσο, να 
εφαρμοστεί επί του παρόντος για προσ-
διορισμό οξειδωτικών δεικτών σε ιστι-
κά τεμάχια. Οι περισσότερες μελέτες 
βασίζονται επομένως σε έμμεσες μετρή-
σεις της δραστικότητας των ελεύθερων 
ριζών σε βιολογικά υγρά. Αν και αυτοί 
οι δείκτες αντανακλούν το υποκείμενο 
οξειδωτικό stress, δεν γνωρίζουμε αν 
εμπλέκονται απαραίτητα στην παθογέ-
νεια της ΧΑΠ. Δείκτες οξειδωτικού stress 
ανευρίσκονται στο ELF, στο συμπύκνω-
μα του εκπνεόμενου αέρα και στα ούρα 
καπνιστών και ασθενών με ΧΑΠ.

Οξειδωτικό stress και διαταραχή ι-
σορροπίας πρωτεασών - αντιπρω-
τεασών

Η υπόθεση ότι η διαταραχή της ισορ-
ροπίας πρωτεασών - αντιπρωτεασών 
στους πνεύμονες είναι ένα από τα γεγο-
νότα που συμβαίνουν κατά την παθογέ-
νεια του εμφυσήματος, επιβεβαιώθηκε 
σε έρευνες που αφορούν σε ασθενείς με 
ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης. Όσον 
αφορά στους καπνιστές με φυσιολογι-
κά επίπεδα α1-αντιθρυψίνης, το φορτίο 
της ελαστάσης μπορεί να είναι αυξημέ-
νο εξαιτίας της αυξημένης επιστράτευσης 
λευκοκυττάρων στους πνεύμονες. Επο-
μένως, ίσως υφίσταται λειτουργική ανε-
πάρκεια της α1-αντιθρυψίνης λόγω της 
οξειδωτικής απενεργοποίησής της, γεγο-
νός που θεωρείται ότι συνεισφέρει στην 
παθογένεια του εμφυσήματος.

Ένα μεγάλο μέρος της ιατρικής βιβλι-
ογραφίας έχει ασχοληθεί με την πιθανή 
διαταραχή της ισορροπίας πρωτεασών 
- αντιπρωτεασών στην παθογένεια του 
εμφυσήματος. Είναι σαφές ότι η δια-
ταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στην 
αυξημένη ελαστάση των πνευμό-
νων και τη λειτουργική ανεπάρκεια της 
α1-αντιθρυψίνης είναι μια υπεραπλού-
στευση, καθώς και άλλες πρωτεάσες και 
αντιπρωτεάσες παίζουν πιθανώς κάποιο 
ρόλο. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η 
δραστικότητα της α1-αντιθρυψίνης στο 
BAL ήταν μειωμένη περίπου κατά 40% 
συγκριτικά με μη καπνιστές53. Η λειτουρ-
γική ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης 
θεωρείται ότι προκύπτει από την απενερ-
γοποίηση της α1-αντιθρυψίνης μέσω της 
οξείδωσης της μεθειονίνης από οξειδω-
τικά που εμπεριέχονται στον καπνό του 

Σχήμα 5. Η οξειδωτική βλάβη των πνευμόνων σε καπνιστές.
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τσιγάρου54. Τα τελευταία μπορούν, επί-
σης, να απενεργοποιήσουν την εκκρινό-
μενη λευκοπρωτεάση, έναν σημαντικό 
αναστολέα της ουδετεροφιλικής ελαστά-
σης55,56.

Η παραπάνω θεωρία υποστηρίχθη-
κε από in vitro πειράματα στα οποία η 
ανασταλτική δράση της α1-αντιθρυψίνης 
χάθηκε μετά από χορήγηση οξειδω-
τικών57, συμπεριλαμβανομένου του 
καπνού του τσιγάρου58. Επιπρόσθετα, η 
οξείδωση της μεθειονίνης στο μόριο της 
α1-αντιθρυψίνης επιβεβαιώθηκε στους 
πνεύμονες υγιών καπνιστών59,60. Άλλες 
μελέτες έδειξαν ότι τα μακροφάγα από 
τους πνεύμονες καπνιστών απελευθε-
ρώνουν αυξημένες ποσότητες ROS, 
που μπορούν επίσης να απενεργοποι-
ήσουν την α1-αντιθρυψίνη in vitro54. 
Ωστόσο, το μεγαλύτερο μέρος της 
α1-αντιθρυψίνης στους καπνιστές 
παραμένει ενεργό και είναι συνε-
πώς ακόμα ικανό να τους προστα-
τέψει ενάντια στο αυξημένο φορτίο 
πρωτεασών. Πιο πρόσφατες μελέτες 
παρέχουν αντικρουόμενα στοιχεία 
σχετικά με τη μεταβολή της δραστι-
κότητας της α1-αντιθρυψίνης στους 
καπνιστές60, γεγονός που ίσως οφεί-
λεται σε τεχνικές διαφορές ανάμεσα 
στο σχεδιασμό των μελετών.

Οι οξείες επιπτώσεις του καπνί-
σματος στη δραστικότητα της 
α1-αντιθρυψίνης στο BAL έχουν 
δείξει μια παροδική, μη σημαντι-
κή πτώση της δραστικότητάς της 
μία ώρα μετά το κάπνισμα61,62. Άρα, 
οι μελέτες που αξιολογούν τη δρα-
στικότητα της α1-αντιθρυψίνης κατά 
το χρόνιο ή το οξύ κάπνισμα δεν έχουν 
καταφέρει να αποσαφηνίσουν την εικό-
να.

Αντιοξειδωτικοί παράγοντες στο 
βρογχοκυψελιδικό εκπλυμα (BAL)

Oι σημαντικότεροι αντιοξειδωτικοί 
παράγοντες στο BAL είναι η βλεννίνη, 
η ανηγμένη γλουταθειόνη, το ουρικό 
οξύ, πρωτεΐνες (κυρίως η αλβουμίνη) 
και το ασκορβικό οξύ15,63. Η βλεννίνη 
είναι μια γλυκοπρωτεΐνη πλούσια σε 
κυστεΐνη (σουλφυδρύλια) και επομέ-
νως, ένα σπουδαίο αντιοξειδωτικό στο 
BAL. Η βλεννίνη έχει στο μόριό της περι-
οχές σύνδεσης μετάλλων64, οι οποί-
ες εξουδετερώνουν αποτελεσματικά τις 
ρίζες υδροξυλίου65 και μάλλον και τις 
ρίζες OCl- / HOCl λόγω της αφθονίας 
σουλφυδρυλίων και δισουλφυδίων στο 
μόριό της. Εισπνεόμενες τοξικές ουσίες 

αυξάνουν την έκκριση βλεννίνης. Ωστό-
σο, οι ρίζες οξυγόνου μειώνουν τις γλυ-
κοπρωτεϊνες της βλέννης16 και είναι, έτσι, 
πιθανόν τα οξειδωτικά προϊόντα του 
καπνού του τσιγάρου να αλληλεπιδρούν 
με τις εκκρινόμενες γλυκοπρωτεϊνες του 
αναπνευστικού συστήματος.

Υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία για 
την αντιοξειδωτική άμυνα του αναπνευ-
στικού επιθηλίου των καπνιστών και 
ακόμα λιγότερα για τους ασθενείς με 
ΧΑΠ. Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι 
η γλουταθειόνη είναι αυξημένη στο BAL 
χρόνιων καπνιστών24,66,67.

Παρά τον διπλασιασμό της γλουταθει-
όνης στο BAL χρόνιων καπνιστών, κατά τη 

διάρκεια του καπνίσματος ίσως συμβαί-
νει απότομη μείωση της γλουταθειόνης 
και επομένως είναι πιθανό να μην επαρ-
κεί για την αντιμετώπιση του οξειδωτι-
κού stress των πνευμόνων20. Οι Rahman 
και συνεργάτες22,68

, μελέτησαν τις οξεί-
ες επιπτώσεις του CSC στο μεταβολισμό 
της γλουταθειόνης σε ανθρώπινα κυψε-
λιδικά επιθηλιακά κύτταρα in vitro και 
in vivo σε πνεύμονες ποντικών μετά από 
ενδοτραχειακή ενστάλλαξη CSC. Ανακά-
λυψαν μια δοσο - και χρονοεξαρτώμενη 
εξάντληση της ενδοκυττάριας γλουτα-
θειόνης, συνοδευόμενη από σύνθεση 
συνδέσεων GSH, γεγονός που επιβε-
βαιώνεται από παρόμοια αποτελέσματα 
σε μελέτες με πειραματόζωα in vivo22,68. 
Επιπλέον, η δραστικότητα των αναγωγι-
κών ενζύμων της γλουταθειόνης (GP και 

γλυκοζο – 6 - φωσφορική δεϋδρογενά-
ση) μειώθηκε παροδικά στα κυψελιδι-
κά επιθηλιακά κύτταρα και σε πνεύμονες 
ποντικών μετά από έκθεση σε CSC. Αυτό 
πιθανώς αντανακλά την επίδραση ηλε-
κτρόφιλων ριζών στις δραστικές περιοχές 
των ενζύμων. Η ομοιόσταση της γλουτα-
θειόνης είναι πιθανό να παίζει κεντρικό 
ρόλο στη διατήρηση της ακεραιότητας 
του επιθηλιακού φραγμού των κυψελί-
δων. Συγκεκριμένα, μειωμένα επίπεδα 
γλουταθειόνης στα επιθηλιακά κύτταρα 
οδηγεί σε απώλεια της λειτουργίας του 
φραγμού και αύξηση της διαπερατότη-
τας της κυτταρικής μεμβράνης21,22.

Οι Pacht και συνεργάτες69, έδειξαν 
ελαττωμένα επίπεδα βιταμίνης Ε στο BAL 
καπνιστών σε σύγκριση με μη καπνι-
στές. Σε αντίθεση, οι Bui και συνερ-
γάτες70

, παρατήρησαν μια θεαματική 
αύξηση της βιταμίνης C στο BAL καπνι-
στών σε σύγκριση με μη καπνιστές. 
Παρομοίως, τα κυψελιδικά μακροφά-
γα καπνιστών έχουν αυξημένα επί-
πεδα ασκορβικού οξέος, αλλά και 
αυξημένη κατανάλωση ασκορβικού71. 
Έχει επίσης αναφερθεί αυξημένη δρα-
στικότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων 
(υπεροξειδική δεσμουτάση [SOD] και 

καταλάση) στα κυψελιδικά μακροφά-
γα νεαρών καπνιστών72. Ωστόσο, οι 
Kondo και συνεργάτες73

, παρατήρησαν 
ότι η αυξημένη παραγωγή υπεροξειδίου 
από τα κυψελιδικά μακροφάγα σε βαρείς 
καπνιστές συσχετίζεται με μειωμένη δρα-
στικότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων, 
συγκριτικά με μη καπνιστές. Η δραστι-
κότητα των CuZnSOD, GSH – S - τραν-
σφεράση και GP βρέθηκε μειωμένη στα 
κυψελιδικά μακροφάγα βαρέων καπνι-
στών. Η ελαττωμένη αυτή δραστικότητα 
δεν συσχετίστηκε με μειωμένη γονιδιακή 
έκφραση, αλλά αποδίδεται σε τροποποίη-
ση του μετα - μεταγραφικού επιπέδου74.

Οι προφανείς ασυμφωνίες ανάμε-
σα στις παραπάνω μελέτες είναι δυνατό 
να οφείλονται στο διαφορετικό ιστορικό 
καπνίσματος και κυρίως, στο χρόνο που 
μεσολαβεί ανάμεσα στο κάπνισμα του 
τελευταίου τσιγάρου και στη λήψη του 
BAL.

 Οι McCusker και Hoidal72 κατέδειξαν 
αυξημένη δραστικότητα των αντιοξειδω-
τικών ενζύμων στα κυψελιδικά μακρο-
φάγα μετά από έκθεση στον καπνό του 
τσιγάρου, γεγονός που συμβάλλει σε 
μειωμένη θνητότητα όταν τα hamsters 
εκτίθενται στη συνέχεια σε μίγμα >95% 
πλούσιο σε οξυγόνο. Οι ερευνητές υπέ-
θεσαν ότι τα κυψελιδικά μακροφάγα των 
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θηλαστικών αναπτύσσουν μια προσαρ-
μοστική απάντηση στη χρόνια έκθεση 
σε οξειδωτικά, η οποία ίσως προστατεύ-
ει τα κύτταρα του πνεύμονα από βλά-
βες επιπρόσθετου οξειδωτικού stress. Οι 
μηχανισμοί που επάγουν την παραγωγή 
αντιοξειδωτικών ενζύμων στα ερυθρο-
κύτταρα75, στα κυψελιδικά μακροφάγα72 
και στους πνεύμονες74, είναι μέχρι τώρα 
άγνωστοι. Είναι όμως πιθανό να επάγο-
νται από αντιοξειδωτικά γονίδια.

Η ισοπροστάνη F2α - ΙΙΙ στα ούρα – 
ένα ισομερές της προσταγλανδίνης που 
σχηματίζεται από την υπεροξείδωση του 
αραχιδονικού οξέος μέσω ελεύθερων 
ριζών - βρέθηκε πρόσφατα να είναι 
αυξημένη σε ασθενείς με ΧΑΠ, συγκριτι-
κά με υγιείς και ακόμη πιο αυξημένη κατά 
τις παροξύνσεις της ΧΑΠ76. Η ισοπροστά-
νη F2α - ΙΙΙ είναι ένας από τους έμμεσους 
δείκτες του οξειδωτικού stress που αυξά-
νονται σε ασθενείς με ΧΑΠ77-80.

Ενδείξεις συστηματικού οξειδωτι-
κού stress

Πρόσφατα, υπήρξε αξιοσημείωτο 
ενδιαφέρον για τις συστηματικές επι-
πτώσεις της ΧΑΠ. Μια από τις εκδηλώ-
σεις των συστηματικών επιπτώσεων είναι 
η παρουσία δεικτών του οξειδωτικού 
stress στο αίμα ασθενών με ΧΑΠ. Αυτό 
αντανακλάται στον αυξημένο εγκλωβι-
σμό ουδετερόφιλων στην πνευμονική 
μικροκυκλοφορία κατά τη διάρκεια του 
καπνίσματος, αλλά και κατά τη διάρκεια 
των παροξύνσεων της ΧΑΠ, και ο οποί-
ος διαμεσολαβείται, όπως περιγράφηκε 
προηγουμένως, από οξειδωτικά παρά-
γωγα37-40,46. 

Οι Rahman και συνεργάτες40
, ανέ-

φεραν αυξημένη παραγωγή ανιόντος 
του υπεροξειδίου από τα ουδετερόφι-
λα του περιφερικού αίματος σε ασθε-
νείς με οξεία παρόξυνση ΧΑΠ, η οποία 
επέστρεψε σε φυσιολογικά επίπεδα 
όταν οι ασθενείς επανήλθαν σε σταθε-
ρή κλινική κατάσταση. Άλλες μελέτες 
έχουν καταδείξει ότι τα κυκλοφορούντα 
ουδετερόφιλα ασθενών με ΧΑΠ υπε-
ρεκφράζουν μόρια προσκόλλησης στην 
κυτταρική τους επιφάνεια, γεγονός που 
επίσης διαμεσολαβείται από οξειδωτι-
κούς μηχανισμούς40,81. Η ενεργοποίηση 
των ουδετερόφιλων ίσως είναι πιο εκσε-
σημασμένη στα ουδετερόφιλα που είναι 
εγκλωβισμένα στην πνευμονική μικρο-
κυκλοφορία καπνιστών και ασθενών με 
ΧΑΠ, αφού από πειραματικά μοντέλα 
φλεγμονής σε πνεύμονες ζώων, φαίνε-
ται ότι τα εγκλωβισμένα ουδετερόφιλα 

απελευθερώνουν μεγαλύτερες συγκε-
ντρώσεις ROS από τα κυκλοφορούντα 
ουδετερόφιλα του ίδιου ζώου48. Συνε-
πώς, τα εγκλωβισμένα αυτά ουδετερό-
φιλα μπορεί να είναι μια σημαντική πηγή 
οξειδωτικού stress, η οποία είναι δυνατό 
να προάγει τη βλάβη των αεραγωγών στη 
ΧΑΠ και κυρίως κατά τις παροξύνσεις.

Η υπεροξείδωση των λιπών, μια δια-
δικασία που αν συνεχιστεί, ως αλυσι-
δωτή αντίδραση παράγει υπεροξείδια 
και αλδεϋδες, προκύπτει από την επί-
θεση των ελεύθερων ριζών στα πολυ-
ακόρεστα λίπη και λιπαρά οξέα των 
κυτταρικών μεμβρανών. Τα προϊόντα 
της υπεροξείδωσης των λιπών μπορούν 
να μετρηθούν σε βιολογικά υγρά του 
σώματος με τη μορφή τοξικών ουσιών 
του θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBARS). 
Τα επίπεδα των TBARS στο πλάσμα ή 
στο BAL αυξάνονται σημαντικά σε υγι-
είς καπνιστές και ασθενείς υπό παρό-
ξυνση ΧΑΠ, σε σύγκριση με υγιείς μη 
καπνιστές9,40. Επομένως, ο προσδιορι-
σμός των TBARS δεν έχει ειδικότητα ως 
δείκτης της υπεροξείδωσης των λιπών, 
εφόσον δεν αντανακλά άμεσα την αντί-
δραση της υπεροξείδωσης των λιπών. 
Σε άλλες μελέτες, μετρήθηκαν τα επί-
πεδα του λινολεϊκού οξέος, ενός δευτε-
ρεύοντος προϊόντος της υπεροξείδωσης 
των λιπών, και βρέθηκαν αυξημένα σε 
χρόνιους καπνιστές82. Επιπρόσθετα, τα 
επίπεδα της F2 - ισοπροστάνης στην 
κυκλοφορία, η οποία είναι πιο άμεσος 
δείκτης της υπεροξείδωσης των λιπών, 
ανιχνεύτηκαν στους καπνιστές83. Ανά-
λογα, οι Lapenna και συνεργάτες84 ανέ-
φεραν αυξημένα επίπεδα φθοριζόντων 
παραγώγων της υπεροξείδωσης των 
λιπών σε καπνιστές.

Μια πρόσφατη μελέτη διερεύνησε την 
ισορροπία μεταξύ οξειδωτικών - αντιο-
ξειδωτικών παραγώγων σε καπνιστές και 
ασθενείς υπό παρόξυνση ΧΑΠ, μετρώ-
ντας τις μεταβολές της αντιοξειδωτικής 
ικανότητας του αίματος. Οι Rahman και 
συνεργάτες40 ανέφεραν πως η αντιοξει-
δωτική ικανότητα του πλάσματος ήταν 
σημαντικά μειωμένη σε καπνιστές μία 
ώρα μετά το κάπνισμα, και σε ασθε-
νείς υπό παρόξυνση ΧΑΠ, σε σύγκριση 
με υγιείς, μη καπνιστές της ίδιας ηλικίας 
(Σχήμα 2).

Η μείωση της αντιοξειδωτικής ικανό-
τητας του πλάσματος καπνιστών ίσως 
οφείλεται σε μια αξιοσημείωτη εξάντλη-
ση των σουλφυδρυλικών ομάδων των 
πρωτεϊνών του πλάσματος, όπως συμ-
βαίνει μετά την έκθεση σε καπνό τσιγά-

ρου in vitro85-89. Επομένως, υπάρχουν 
σαφείς ενδείξεις ότι τα οξειδωτικά προϊ-
όντα στον καπνό του τσιγάρου, τόσο in 
vitro όσο και in vivo, μειώνουν αισθη-
τά τα χαμηλού μοριακού βάρους αντιο-
ξειδωτικά παράγωγα του πλάσματος και 
συνεπώς, κατά αυτόν τον τρόπο μειώνε-
ται η προστασία απέναντι στην υπεροξεί-
δωση των κυτταρικών μεμβρανών.

Ατομικές ποικιλομορφίες στο αντιοξει-
δωτικό δυναμικό των βιολογικών υγρών 
είναι ένας από τους λόγους που εξηγούν 
την επιρρέπεια κάποιων καπνιστών ως 
προς την ανάπτυξη της ΧΑΠ.

Παρομοίως, ερευνητές μέτρησαν τα 
σπουδαιότερα αντιοξειδωτικά του πλά-
σματος σε καπνιστές90-98. Οι μελέτες αυτές 
δείχνουν την εξάντληση του ασκορβικού 
οξέος, της βιταμίνης Ε, της βιτα - καρο-
τένης και του σελήνιου στον ορό χρόνι-
ων καπνιστών92-97. Επιπλέον, μειωμένα 
επίπεδα βιταμίνης Ε και βιταμίνης C βρέ-
θηκαν σε λευκοκύτταρα καπνιστών96-98. 
Ωστόσο, τα κυκλοφορούντα ερυθρά των 
καπνιστών περιέχουν αυξημένα επίπεδα 
υπεροξειδικής δεσμουτάσης και καταλά-
σης, παρά την παρόμοια δραστικότητα 
της GP, και επομένως δύνανται να προ-
στατέψουν καλύτερα τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα από τις επιδράσεις της υπερο-
ξείδωσης του υδρογόνου σε σύγκριση 
με τους μη καπνιστές75.

Το ασκορβικό οξύ του πλάσματος 
είναι, πιθανώς, ένας σημαντικός αντιο-
ξειδωτικός παράγοντας. Έχει αποδειχθεί 
ότι η αέρια φάση του καπνού του τσι-
γάρου προκαλεί in vitro υπεροξείδωση 
των λιπών στο πλάσμα, η οποία ελατ-
τώνεται με το ασκορβικό οξύ87. Το μονο-
ξείδιο του αζώτου που εμπεριέχεται στον 
καπνό του τσιγάρου, όπως και το ΝΟ 
και το Ο2- που απελευθερώνονται από 
τα ενεργοποιημένα φαγοκύτταρα, αντι-
δρούν και παράγουν περοξυνιτρικό, το 
οποίο είναι κυτταροτοξικό. Διαπιστώθη-
κε πρόσφατα ότι το περοξυνιτρικό μει-
ώνει την αντιοξειδωτική ικανότητα του 
πλάσματος, οξειδώνοντας ταχέως το 
ασκορβικό οξύ, το ουρικό οξύ και τα 
σουλφυδρύλια του πλάσματος99. Ενδεί-
ξεις δραστικότητας ΝΟ / περοξυνιτρι-
κού στο πλάσμα έχει διαπιστωθεί σε 
καπνιστές. Η νιτροποίηση υπο - ομάδων 
τυροσίνης ή πρωτεϊνών του πλάσματος 
οδηγεί στην παραγωγή 3 - νιτροτυροσί-
νης99. Ο Petruzzelli και συν.100

, κατέδει-
ξαν την παρουσία της 3 -  νιτροτυροσίνης 
στο πλάσμα καπνιστών και μάλιστα σε 
υψηλότερα επίπεδα απ’ότι σε ένα μικρό 
πληθυσμό μη καπνιστών. Επιβεβαίω-
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σαν, επίσης, ότι πράγματι το πλάσμα σε 
καπνιστές έχει χαμηλά επίπεδα αντιο-
ξειδωτικής ικανότητας, τα οποία συσχε-
τίζονται αρνητικά με τα επίπεδα της 3 
- νιτροτυροσίνης100. Επιπρόσθετα, τα επί-
πεδα της αντιοξειδωτικής ικανότητας στο 
πλάσμα συσχετίζονται αρνητικά με την 
αυξημένη απελευθέρωση ριζών οξυγό-
νου από τα κυκλοφορούντα ουδετερό-
φιλα σε ασθενείς με παρόξυνση ΧΑΠ40.

Άλλοι μηχανισμοί που σχετίζονται 
με την παθογένεια της ΧΑΠ

Ο κύριος όγκος των διαθέσιμων γνώ-
σεων για την παθογένεια της ΧΑΠ αφορά 
κυρίως στην ανάπτυξη του εμφυσήματος. 
Στη ΧΑΠ συμπεριλαμβάνονται επίσης, η 
χρόνια βρογχίτιδα και η νόσος των μικρών 
αεραγωγών. Πιστεύεται ότι οι παράγοντες 
που συντηρούν τη φλεγμονώδη διαδικα-
σία και οι επιδράσεις της πρωτεολυτικής 
και οξειδωτικής βλάβης σχετίζονται και με 
αυτές τις νόσους, αν και πολύ λιγότερες 
πληροφορίες είναι διαθέσιμες.

Μοντέλα πρόκλησης εμφυσήματος 
από την ελαστάση σε πειραματόζωα, 
καταδεικνύουν επίσης υπερπλασία των 
καλυκοειδών κυττάρων101. Η ουδετερο-
φιλική ελαστάση φαίνεται να διεγείρει 
την έκκριση των βλεννοπαραγωγών αδέ-
νων και μπορεί επομένως να συνεισφέρει 
στην υπερέκκριση βλέννης που παρατη-
ρείται στη χρόνια βρογχίτιδα102. Οξει-
δωτικά συστήματα, όπως της ξανθίνης / 
οξειδάση ξανθίνης, έχουν επίσης ενοχο-
ποιηθεί για την έκκριση βλέννης103.

Ενδείξεις για την ύπαρξη συσχέτι-
σης ανάμεσα στην οξειδωτική / α-
ντιοξειδωτική ισορροπία και την α-
πόφραξη των αεραγωγών

Το ουδετερόφιλο είναι ένα κριτικής 
σημασίας κύτταρο στην παθογένεια της 
ΧΑΠ. Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δεί-
ξει ότι υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στον 
αριθμό των κυκλοφορούντων ουδετε-
ρόφιλων και τον FEV1104,105, και συγκε-
κριμένα οι μεταβολές στον αριθμό των 
ουδετερόφιλων του περιφερικού αίματος 
συσχετίζονται με μεταβολές στον περιο-
ρισμό ροής105. Άλλες μελέτες παρουσί-
ασαν ενισχυτικές πληροφορίες για το 
ρόλο της απελευθέρωσης των ROS από 
τα κυκλοφορούντα ουδετερόφιλα και την 
ανάπτυξη περιορισμού ροής. Οι Richards 
και συν.28 ανέφεραν την ύπαρξη συσχέτι-
σης ανάμεσα στην ανοσοϊστοχημεία των 
ουδετερόφιλων του περιφερικού αίματος 
και σε μετρήσεις του περιορισμού ροής σε 
νεαρούς καπνιστές. Ακόμα και το παθητι-

κό κάπνισμα έχει συσχετιστεί με αυξημένα 
λευκοκύτταρα περιφερικού αίματος και 
αυξημένη απελευθέρωση ριζών οξυγό-
νου106. Τα TBARS στο πλάσμα συσχετίζο-
νται αντίστροφα με τον επί τοις εκατό του 
προβλεπόμενου FEV1, υποδεικνύοντας 
ότι η υπεροξείδωση των λιπών συσχετί-
ζεται με τον περιορισμό ροής στο γενικό 
πληθυσμό107.

Η ύπαρξη συσχέτισης ανάμεσα στη 
διαιτητική πρόσληψη αντιοξειδωτικών 
βιταμινών και πνευμονικής λειτουργίας, 
έχει περιγραφεί στο γενικό πληθυσμό. Ο 
Britton και συνεργάτες108

, κατέδειξαν σε 
ένα πληθυσμό 2.633 ατόμων, την ύπαρ-
ξη συσχέτισης ανάμεσα στη διαιτητική 
πρόσληψη βιταμίνης Ε και στην πνευμο-
νική λειτουργία, υποστηρίζοντας έτσι την 
υπόθεση ότι αυτή η αντιοξειδωτική δρά-
ση ίσως παίζει προστατευτικό ρόλο ένα-
ντι της ανάπτυξης της ΧΑΠ. Επομένως, 
τα διαιτητικά συμπληρώματα βιταμινών 
θα μπορούσε να είναι δυνητικά μια 
προστατευτική θεραπεία. Τέτοιες κλινικές 
μελέτες είναι δύσκολο να πραγματοποι-
ηθούν109, αλλά υπάρχουν τουλάχιστον 
μερικές ενδείξεις που υποστηρίζουν ότι 
τα συμπληρώματα αντιοξειδωτικών βιτα-
μινών μειώνουν το οξειδωτικό stress110.

Οξειδωτικό stress και γονιδιακή 
έκφραση
Προφλεγμονώδη γονίδια

Υπάρχουν, πλέον, αδιαμφισβήτητες απο
δείξεις από βιοψίες πνευμόνων ότι στη ΧΑΠ 
φλεγμαίνουν οι αεραγωγοί και οι κυψε-
λίδες32. Πολυάριθμοι δείκτες φλεγμονής 
είναι αυξημένοι στα πτύελα ασθενών με 
ΧΑΠ, όπως η ιντερλευκίνη 8 (IL-8) και ο 
παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF-α)111.

Γονίδια για πολλούς φλεγμονώδεις 
μεσολαβητές, όπως είναι οι κυτταροκί-
νες IL-8, TNF-α και το οξείδιο του αζώτου 
(ΝΟ), ρυθμίζονται από μεταγραφικούς 
παράγοντες, όπως ο ΤNF-κΒ. Ο τελευ-
ταίος βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα σε 
αδρανή μορφή, συνδεδεμένος με την 
ανασταλτική του πρωτεϊνη ΙκΒ. Πολ-
λά ερεθίσματα, συμπεριλαμβανομένων 
των κυτταροκινών και των οξειδωτικών, 
ενεργοποιούν τον NF-κΒ, επάγοντας τον 
αποχωρισμό της ΙκΒ από τον NF-κΒ και 
την καταστροφή της ΙκΒ στα πρωτεοσώ-
ματα112. Αυτή η κρίσιμη διαδικασία κατά 
τη φλεγμονώδη απάντηση είναι οξειδοα-
ναγωγικο - ευαίσθητη. Σε πρώιμες μελέ-
τες in vitro, χρησιμοποιώντας κυτταρικές 
σειρές μακροφάγων, κυψελιδικών και 
βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων, έχει 
καταδειχθεί ότι τα οξειδωτικά προκα-

λούν την απελευθέρωση φλεγμονωδών 
μεσολαβητών όπως η IL-8, IL-1 και το ΝΟ 
και ότι τα συμβάντα αυτά συσχετίζονται 
με την αυξημένη έκφραση των ανάλο-
γων γονιδίων, καθώς και με την αυξημέ-
νη πρόσδεση στο DNA ή την αυξημένη 
ενεργοποίηση του NF-κΒ113,114.

Τα θειολικά αντιοξειδωτικά, όπως η Ν 
- ακετυλοκυστεΐνη (NAC) και η νακυστε-
λίνη, εμποδίζουν σε in vitro πειράματα 
την απελευθέρωση αυτών των φλεγ-
μονωδών μεσολαβητών από τα επιθη-
λιακά κύτταρα και τα μακροφάγα μέσω 
ενός μηχανισμού αυξημένης ενδοκυττά-
ριας γλουταθειόνης και μειωμένης δρα-
στικότητας του NF-κΒ 113,114.

Αντιοξειδωτικά γονίδια
Όπως περιγράφηκε παραπάνω, υπάρ-

χουν σημαντικές ενδείξεις για την ύπαρξη 
αυξημένου οξειδωτικού φορτίου στους 
πνεύμονες καπνιστών και ασθενών με 
ΧΑΠ. Ένα σπουδαίο επακόλουθο του 
οξειδωτικού stress είναι η υπερέκφραση 
προστατευτικών αντιοξειδωτικών γονι-
δίων. Η αντιοξειδωτική γλουταθειόνη 
συγκεντρώνεται σε μεγαλύτερες ποσότη-
τες στο ELF συγκριτικά με το πλάσμα115 
και φαίνεται να παίζει σημαντικό προστα-
τευτικό ρόλο μαζί με τα οξειδοαναγωγικά 
της ένζυμα που εδράζονται στις κυψελί-
δες και στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Μελέ-
τες σε πληθυσμό ανθρώπων έδειξαν ότι 
η γλουταθειόνη είναι αυξημένη στο ELF 
χρόνιων καπνιστών συγκριτικά με μη 
καπνιστές63, μια αύξηση που δεν παρα-
τηρήθηκε κατά τη διάρκεια του καπνί-
σματος9. Μελετήσαμε τον προστατευτικό 
της ρόλο σε in vivo πειραματικά μοντέ-
λα σε ποντίκια και in vitro μονόστιβες 
καλλιέργειες κυψελιδικών επιθηλιακών 
κυττάρων. Η ενδοτραχειακή ενστάλλαξη 
CSC σε ποντίκια και η έκθεση των μονό-
στιβων επιθηλιακών κυττάρων σε καπνό 
τσιγάρου, μιμείται τις επιδράσεις του 
οξέος και χρόνιου καπνίσματος στους 
πνεύμονες20,21,68. Υπάρχει μια εμφανής 
μείωση της γλουταθειόνης στο βρογ-
χοκυψελιδικό έκπλυμα των ποντικών, 
η οποία συνοδεύεται από πτώση της 
συνολικής πνευμονικής γλουταθειόνης 6 
ώρες μετά την έκθεση21,68. Παρομοίως, 
παρατηρήθηκε ελάττωση της ενδοκυττά-
ριας γλουταθειόνης και στα επιθηλιακά 
κύτταρα20,68. Η ύπαρξη συσχέτισης ανά-
μεσα στη μείωση της ενδοκυττάριας και 
πνευμονικής γλουταθειόνης, τόσο in vivo 
όσο και in vitro και την αύξηση της επι-
θηλιακής διαπερατότητας είναι γεγονός.

Βασιστήκαμε σε ένα in vivo μοντέλο 
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ενδοτραχειακής ενστάλλαξης CSC σε 
ποντίκια και στην in vitro έκθεση μονό-
στιβων επιθηλιακών κυττάρων σε καπνό 
τσιγάρου, ώστε να μελετήσουμε αφ’ενός 
τη ρύθμιση της γλουταθειόνης και του 
οξειδοαναγωγικού της συστήματος ως 
απάντηση στο CSC και άλλα οξειδωτικά 
προϊόντα και αφετέρου τη δυσαναλογία 
των επιπέδων γλουταθειόνης ανάμεσα 
στο οξύ και το χρόνιο κάπνισμα. Μετά 
την in vitro έκθεση του κυψελιδικού επι-
θηλίου σε CSC παρατηρείται μια αρχική 
μείωση της ενδοκυττάριας γλουταθει-
όνης και ακολουθεί μια αντιδραστική 
αύξηση εάν τα κύτταρα ξεπλυθούν και 
παραταθεί η έκθεσή τους στο CSC για 
24 ώρες116. Ανάλογα μεταβάλλεται η 
γλουταθειόνη σε πνεύμονες ποντικών68 
και συσχετίζεται με την αύξηση της οξει-
δωμένης γλουταθειόνης. Ερευνήσαμε, 
επίσης, τη δραστικότητα των κύριων 
ενζύμων που συμμετέχουν στη σύνθεση 
και στην οξειδοαναγωγή της γλουταθειό-
νης ως απάντηση στο CSC, τόσο in vitro 
όσο και in vivo. Η αρχική ελάττωση της 
πνευμονικής και ενδοκυττάριας γλουτα-
θειόνης μετά από έκθεση σε CSC συσχε-
τίστηκε με τη μείωση της δραστικότητας 
της γ - GCS, η οποία ανέκτησε τη δραστι-
κότητά της σε 24 ώρες62,115. Υποθέτουμε 
ότι τα αυξημένα επίπεδα γλουταθειόνης 
μετά την έκθεση σε CSC οφείλονται στην 
ενεργοποίηση του γονιδίου της γ - GCS 
από τα συστατικά του καπνού του τσιγά-
ρου. Χρησιμοποιώντας την αλυσιδωτή 
αντίδραση πολυμεράσης - αντίστροφης 
μεταγραφάσης καταδείξαμε ότι 12 με 24 
ώρες μετά την in vitro έκθεση των κυψε-
λιδικών επιθηλιακών κυττάρων σε CSC 
σημειώνεται αύξηση στο mRNA της γ - 
GCS116,117, (Σχήμα 4). Καταδείξαμε, επί-
σης, ότι η υπερέκφραση του γονιδίου της 
γ - GCS συνέβη στο μεταγραφικό επίπε-
δο (Σχήμα 3).

Το τελευταίο, πιθανώς να οφείλε-
ται στην ενεργοποίηση οξειδοαναγωγικο 
- ευαίσθητων μεταγραφικών παραγό-
ντων, που συμμετέχουν στη ρύθμιση της 
έκφρασης της γ - GCS. Μια σειρά από 
πειράματα έδειξε ότι το CSC ενεργοποιεί 
το μεταγραφικό παράγοντα (ΑΡ)-1118,119. 
Σε πειράματα απάλειψης γονιδίων, χρη-
σιμοποιώντας την κατευθυνόμενη μεταλ-
λαξιογένεση σε ένα σύστημα αναφοράς, 
βρήκαμε ότι η εγγύς (ΑΡ)-1 είναι καθορι-
στική για τη ρύθμιση της έκφρασης του 
γονιδίου της γ - GCS, ως απάντηση σε 
ποικίλα οξειδωτικά, συμπεριλαμβανο-
μένου του καπνού του τσιγάρου119 και 
άρα και για τη σύνθεση της γλουταθειό-

νης στα πνευμονικά επιθηλιακά κύτταρα. 
Συνεπώς, το οξειδωτικό stress προκα-
λεί την υπερέκφραση σημαντικών γονι-
δίων που συμμετέχουν στη σύνθεση της 
γλουταθειόνης στα πλαίσια ενός προ-
σαρμοστικού ή προστατευτικού μηχα-
νισμού. Τα γεγονότα αυτά πιθανόν να 
ευθύνονται για τα αυξημένα επίπεδα 
γλουταθειόνης στο ELF χρόνιων καπνι-
στών, ενώ οι πιο επιβλαβείς επιδράσεις 
του καπνού του τσιγάρου μάλλον συμ-
βαίνουν κατά τη διάρκεια και αμέσως 
μετά το κάπνισμα ενός τσιγάρου, όπου οι 
πνεύμονες βρίσκονται σε ένδεια αντιοξει-
δωτικών, όπως η γλουταθειόνη. Η κυττα-
ροκίνη TNF, που παίζει σημαντικό ρόλο 
στη φλεγμονή της ΧΑΠ, μειώνει επίσης 
την ενδοκυττάρια γλουταθειόνη στα επι-
θηλιακά κύτταρα μέσω ενός μηχανισμού 
ενδοκυττάριου οξειδωτικού stress, ενώ 
ακολουθεί μια αντιδραστική αύξηση 12 
με 24 ώρες μετά, λόγω της ενεργοποίη-
σης της (ΑΡ)-1 και της αυξημένης έκφρα-
σης της γ - GCS119. Τα κορτικοστεροειδή 
έχουν χρησιμοποιηθεί ως αντιφλεγμο-
νώδεις παράγοντες στη ΧΑΠ, αλλά η 
αποτελεσματικότητά τους είναι ακόμη 
αμφιλεγόμενη. Είναι αξιοσημείωτο ότι η 
δεξαμεθαζόνη, επίσης, μειώνει την ενδο-
κυττάρια γλουταθειόνη στα κυψελιδι-
κά επιθηλιακά κύτταρα, χωρίς όμως τη 
συνεπακόλουθη, αντιδραστική αύξηση 
που επάγει ο TNF119. Η τελευταία, μάλι-
στα, παρεμποδίζεται κατά τη συγχορή-
γηση δεξαμεθαζόνης119. Οι παραπάνω 
παρατηρήσεις, πιθανώς να διαφωτίσουν 
την αποτελεσματικότητα των κορτικοστε-
ροειδών σε ασθενείς με ΧΑΠ.

Οι Gilks και συν.120
, κατέδειξαν την 

αύξηση της έκφρασης ενός αριθμού 
αντιοξειδωτικών γονιδίων στα βρογχικά 
επιθηλιακά κύτταρα ποντικών που εκτέ-
θηκαν σε καπνό τσιγάρου για 14 ημέρες. 
Αν και η έκφραση του mRNA του SOD 
και της μεταλλοθειονίνης ήταν αυξημέ-
νη τις ημέρες 1 και 2 και επέστρεψε σε 
φυσιολογικά επίπεδα μέσα σε 7 ημέ-
ρες, το mRNA της GP δεν αυξήθηκε 
παρά μόνο μετά από 7 ημέρες έκθεσης, 
υπογραμμίζοντας έτσι τη σπουδαιότη-
τα του οξειδοαναγωγικού συστήματος 
της γλουταθειόνης στη χρόνια προστα-
σία ενάντια στις επιδράσεις του καπνού 
του τσιγάρου.

Το γονίδιο cfos ανήκει σε μια οικογέ-
νεια γονιδίων που ρυθμίζουν την αύξη-
ση και διαφοροποίηση και η έκφραση 
των οποίων αποτελεί γενικά την πρώ-
τη σημαντική απάντηση σε μια ποικιλία 
χημικών και φυσικών ερεθισμάτων112. 

Μελέτες σε ποικίλες κυτταρικές σειρές 
επιβεβαίωσαν την αυξημένη έκφραση 
του γονιδίου cfos ως απάντηση στο 
CSC121. Το περοξυνιτρικό και οι αλδεΰ-
δες που εμπεριέχονται στον καπνό του 
τσιγάρου, σε συγκεντρώσεις που είναι 
παρόντα στο CSC μπορούν να αναπαρά-
γουν τα ίδια αποτελέσματα121. Η μείωση 
της ενδοκυττάριας γλουταθειόνης από το 
CSC ενισχύεται αν προηγηθεί χορήγη-
ση σουλφοξαμινικής βουθειονίνης στα 
κύτταρα, ενώ αναστέλλεται αν προηγη-
θεί θεραπεία με NAC, που είναι ένα θει-
ολικό αντιοξειδωτικό121. Οι παραπάνω 
μελέτες δίνουν έμφαση στη σπουδαιότη-
τα των ενδοκυττάριων επιπέδων της αντι-
οξειδωτικής γλουταθειόνης.

Επομένως, το οξειδωτικό stress προ-
άγει την αυξημένη έκφραση τόσο των 
προφλεγμονωδών γονιδίων μέσω της 
ενεργοποίησης μεταγραφικών παραγό-
ντων, όπως ο NFκΒ, όσο και των προστα-
τευτικών γονιδίων π.χ της γ - GCS μέσω 
άλλων μεταγραφικών παραγόντων, όπως 
η (ΑΡ)-1. Συνεπώς, μάλλον υφίσταται μια 
λεπτή ισορροπία στην έκφραση προ - 
φλεγμονωδών και αντι - φλεγμονωδών 
γονιδίων ως απάντηση στον καπνό του 
τσιγάρου και η οποία είναι κριτικής σημα-
σίας για την πιθανή πρόκληση κυτταρικής 
βλάβης (Σχήμα 4).

Η γνώση των μοριακών μηχανισμών 
που ρυθμίζουν τα γεγονότα αυτά, ίσως 
ανοίξει νέους θεραπευτικούς ορίζοντες 
στην αντιμετώπιση της ΧΑΠ.

Οξειδωτικό stress και τάση προς α-
νάπτυξη ΧΑΠ

Επειδή ένα μόνο ποσοστό, (15-20%), 
των καπνιστών είναι ευάλωτοι στις επι-
δράσεις του καπνίσματος και εμφανίζουν 
μια γρήγορη μείωση της FEV1 και ανα-
πτύσσουν τελικά ΧΑΠ122, είναι σημαντι-
κό να διακρίνουμε αυτούς που είναι πιο 
ευάλωτοι, αλλά και να ανακαλύψου-
με τους μηχανισμούς της τάσης αυτής. Η 
γνώση των παραπάνω ίσως διαφωτίσει 
την παθογένεια της ΧΑΠ.

Οι πολυμορφισμοί σε διάφορα γονίδια 
φαίνεται να είναι συχνότεροι σε καπνιστές 
που αναπτύσσουν ΧΑΠ συγκριτικά με μη 
καπνιστές123. Αρκετοί από αυτούς τους 
πολυμορφισμούς ίσως έχουν λειτουργι-
κή σημασία, όπως η συσχέτιση ανάμεσα 
στον πολυμορφισμό του TNF-α γονιδί-
ου (TNF-2), το οποίο μπορεί να σχετί-
ζεται με τα αυξημένα επίπεδα του TNF 
στη φλεγμονή και στην ανάπτυξη χρό-
νιας βρογχίτιδας124. Σχετικός με τις επι-
δράσεις του καπνού του τσιγάρου είναι 
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και ένας πολυμορφισμός στο γονίδιο της 
μικροσωμιακής εποξειδικής υδρολάσης, 
ένα ένζυμο που συμμετέχει στο μεταβο-
λισμό υψηλής δραστικότητας εποξειδι-
κών μεσολαβητών που είναι παρόντες 
στον καπνό του τσιγάρου125. Το ποσο-
στό των ατόμων με χαμηλή δραστι-
κότητα της μικροσωμιακής εποξειδικής 
υδρολάσης (ομοζυγώτες), ήταν σημαντι-
κά υψηλότερο σε ασθενείς με ΧΑΠ και 
σε μια υποομάδα ασθενών με τεκμηρι-
ωμένο εμφύσημα (ΧΑΠ 22%, εμφύση-
μα 19%) συγκριτικά με τους υγιείς (6%). 
Επομένως, είναι πιθανό ότι οι πολυμορ-
φισμοί λειτουργικής σημασίας σε ένζυ-
μα που συμμετέχουν στο μεταβολισμό 
ξενοβιωτικών ή σε γονίδια αντιοξειδωτι-
κών ενζύμων, διακρίνουν τους καπνιστές 
που είναι πιο ευάλωτοι στις βλαβερές 
επιδράσεις του καπνού.

Θεραπευτικές επιλογές που στοχεύ-
ουν στην αποκατάσταση της ισορ-
ροπίας οξειδωτικών / αντιοξειδω-
τικών προϊόντων στη ΧΑΠ

Αν και υπάρχουν στοιχεία δηλωτικά 
της διαταραχής της ισορροπίας οξειδω-
τικών / αντιοξειδωτικών προϊόντων σε 
καπνιστές και του πιθανού τους ρόλου 
στην παθογένεια της ΧΑΠ, υπάρχουν και 
οι αντίστοιχες, στοχευμένες θεραπευτι-
κές επιλογές;

Διάφορες προσεγγίσεις επιχειρήθηκαν 
για την αποκατάσταση αυτής της ισορρο-
πίας. Μια πιθανή προσέγγιση θα μπο-
ρούσε να στοχεύει στη φλεγμονώδη 
απάντηση, μειώνοντας τον εγκλωβισμό 
ή τη μετανάστευση των λευκοκυττά-
ρων από την πνευμονική κυκλοφορία 
στις κυψελίδες. Τέτοιες θεραπευτικές 
επιλογές είναι, πιθανόν, φάρμακα που 
μεταβάλλουν την ικανότητα των κυττά-
ρων για παραμόρφωση και που, επο-
μένως, εμποδίζουν τον εγκλωβισμό ή 
τη μετανάστευση των ουδετερόφιλων. 
Αυτό μπορεί να συμβεί είτε μέσω της 
αλληλεπίδρασής τους με τα μόρια προ-
σκόλλησης που είναι απαραίτητα για 
τη μετανάστευση είτε εμποδίζοντας την 
απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτταρο-
κινών (IL-8, LTB4), οι οποίες προάγουν 
την ουδετεροφιλική μετανάστευση. Θα 
ήταν επίσης δυνατό να χρησιμοποιη-
θούν αντιφλεγμονώδεις παράγοντες οι 
οποίοι θα εμποδίζουν την απελευθέρω-
ση ελεύθερων ριζών οξυγόνου από τα 
ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα ή θα τις 
εξουδετερώνουν μόλις αυτές δημιουρ-
γηθούν, ενδυναμώνοντας έτσι την αντιο-
ξειδωτική ασπίδα των πνευμόνων.

Υπάρχουν πολλές θεραπευτικές επι-
λογές για να ενισχύσουμε την αντιοξει-
δωτική προστασία των πνευμόνων. Μια 
προσέγγιση θα ήταν ο μοριακός χειρι-
σμός αντιοξειδωτικών γονιδίων, όπως 
της GP, ή γονιδίων που εμπλέκονται στη 
σύνθεση της γλουταθειόνης ή τέλος, 
η δημιουργία μορίων με δραστικότητα 
παρόμοια με αυτή των αντιοξειδωτικών 
ενζύμων (καταλάση, SOD).

Μια άλλη θεραπευτική επιλογή θα 
ήταν η χορήγηση αντιοξειδωτικής θερα-
πείας. Επιχειρήθηκε η χορήγηση διάφο-
ρων αντιοξειδωτικών παραγόντων σε 
καπνιστές, όπως η βιταμίνη C και η βιτα-
μίνη Ε122-124. Προσπάθειες για χορήγηση 
συμπληρωματικής πνευμονικής γλου-
ταθειόνης έχουν γίνει, χρησιμοποιώντας 
την ίδια τη γλουταθειόνη ή πρόδρο-
μες μορφές της130. Η γλουταθειόνη από 
μόνη της δε μεταφέρεται επαρκώς μέσα 
στα περισσότερα ζωικά κύτταρα και αυτή 
η εξωκυττάρια περίσσεια γλουταθειόνης 
μπορεί να αποτελέσει πηγή θειούχων 
ριζών υπό συνθήκες οξειδωτικού stress.

H νεφελοποιημένη γλουταθειόνη έχει 
επίσης χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά, 
αλλά έχει φανεί ότι προκαλεί βρογχι-
κή υπεραντιδραστικότητα132. Η κυστεΐνη 
είναι μια θειόλη και αποτελεί το αμινο-
τελικό αμινοξύ στη σύνθεση της γλου-
ταθειόνης133. Η χορήγηση κυστεΐνης δεν 
είναι εφικτή γιατί οξειδώνεται προς ένα 
νευροτοξικό παράγωγο της κυστεΐνης134. 
Το κυστεϊνικο-δανειοδοτικό σύστημα NAC 
συμπεριφέρεται σαν κυτταρική πρόδρο-
μη μορφή της κυστεΐνης και αποακετυ-
λιώνεται στο στομάχι σε κυστεΐνη μετά 
από per os χορήγηση. Μειώνει τους 
δισουλφυδικούς δεσμούς και δύναται 
να αλληλεπιδράσει άμεσα με τα οξει-
δωτικά προϊόντα. Η χορήγηση της NAC, 
προκειμένου να αυξηθεί η γλουταθειό-
νη σε ασθενείς με ΧΑΠ, είχε ποικίλα επι-
τυχή αποτελέσματα135,136. Όταν η NAC 
χορηγήθηκε per os σε χαμηλή δόση 
εφ’άπαξ, 600 mg/d, σε υγιείς, τα επίπε-
δά της στο πλάσμα παρέμειναν σε πολύ 
χαμηλά επίπεδα 2 ώρες μετά τη χορή-
γηση135. Οι Bridgeman και συν.136, έδει-
ξαν ότι μετά από 5 ημέρες καθημερινής 
χορήγησης NAC, 600mg tid, σημειώθη-
κε μια σημαντική αύξηση των επιπέδων 
της γλουταθειόνης στο πλάσμα. Ωστόσο, 
δεν υπήρξε ανάλογη αύξηση της γλου-
ταθειόνης στο BAL ή στον πνευμονικό 
ιστό. Οι πληροφορίες αυτές υπονοούν 
ότι είναι δύσκολο να επιτευχθεί σταθε-
ρή αύξηση της πνευμονικής γλουταθειό-
νης μέσω της χορήγησης NAC σε άτομα 

που δε βρίσκονται σε ένδεια γλουταθει-
όνης. Παρόλα αυτά, ευρωπαϊκές μελέτες 
έχουν δείξει ότι η NAC μειώνει τον αριθ-
μό των ημερών που οι ασθενείς με ΧΑΠ 
βρίσκονται σε παρόξυνση137-138. Αυτό 
δεν επιβεβαιώθηκε όμως σε μια ανά-
λογη μελέτη της Βρετανικής Εταιρείας 
Θώρακος139. Τα αντικρουόμενα συμπε-
ράσματα των παραπάνω ερευνών οφεί-
λονται σε διάφορους λόγους. Πρώτον, 
τα θετικά αποτελέσματα των μελετών 
της NAC αφορούν σε ασθενείς με σχετι-
κά ήπια ΧΑΠ, ενώ στη βρετανική μελέτη 
οι ασθενείς είχαν σοβαρότερου σταδί-
ου ΧΑΠ. Δεύτερον, και στις δύο μελέτες 
χορηγήθηκε σχετικά μικρή δόση NAC.

Η Ν-ακυστελίνη (NAL) είναι ένα άλας 
λυσίνης της NAC. Είναι επίσης μια βλεν-
νολυτική και οξειδωτική, θειολική ένω-
ση, η οποία, σε αντίθεση με την NAC που 
είναι οξύ, έχει ουδέτερο pH. Η NAL μπο-
ρεί να χορηγηθεί σε εισπνεόμενη μορφή 
χωρίς σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργει-
ες140. Συγκριτικές μελέτες των αποτελε-
σμάτων της NAC και της NAL, βρήκαν ότι 
και οι δύο ενώσεις αύξησαν την ενδοκυτ-
τάρια γλουταθειόνη στα κυψελιδικά επι-
θηλιακά κύτταρα140 και ανέστειλαν την 
απελευθέρωση του υπεροξειδίου του 
υδρογόνου και του ανιόντος του υπερο-
ξειδίου από τα ουδετερόφιλα του περι-
φερικού αίματος καπνιστών και ασθενών 
με ΧΑΠ141.

Τα περισσότερα ζωικά κύτταρα φυσι-
ολογικά εξάγουν γλουταθειόνη, αλλά 
δεν την προσλαμβάνουν. Ο αιθυλε-
στέρας της γλουταθειόνης περιέχει μια 
αιθυλ-ομάδα που εστεροποιείται στο 
αμινοξύ γλυκίνη της γλουταθειόνης. Ο 
αιθυλεστέρας της γλουταθειόνης είναι 
πιο λιπόφιλος και επομένως εισέρχεται 
ταχύτερα και ευκολότερα στα κύτταρα 
απ’ότι η γλουταθειόνη. Ο μονο-εστέρας 
στη συνέχεια υδρολύεται σε γλουταθειό-
νη από τη μια μη ειδική κυτταροπλασμα-
τική εστεράση142. Ο μονο-αιθυλ-εστέρας 
της γλουταθειόνης ανθίσταται στη δράση 
του ενζύμου γ-γλουταμυλο-κυστεϊνική 
τρανσπεπτιδάση και έχει χρησιμοποι-
ηθεί για την αύξηση της γλουταθει-
όνης in vitro143. Η θειαζολιδίνη είναι 
ένας εν δυνάμει χρήσιμος συζεύκτης για 
τη μεταφορά κυστεΐνης και έχει φανεί 
ότι προστατεύει ενάντια στην οξειδω-
τική βλάβη144. Ωστόσο, δεν υπάρχουν 
μελέτες σε πληθυσμό ανθρώπων που 
να επιβεβαιώνουν τα παραπάνω συμπε-
ράσματα.

Η μοριακή ρύθμιση της σύνθεσης της 
γλουταθειόνης - στοχεύοντας στη γGCS 
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- είναι μια πολλά υποσχόμενη θεραπεία 
της οξειδωτικής βλάβης των πνευμόνων. 
Η ενδοκυττάρια γλουταθειόνη, πιθανώς 
αυξάνεται εάν αυξηθεί η δραστικότη-
τα της γGCS. Το τελευταίο μπορεί να 
γίνει εφικτό με τεχνικές γονιδιακής μετα-
φοράς, αν και αυτή θα ήταν μια ακρι-
βή θεραπεία με δυσανάλογο κόστος για 
μια συχνή πάθηση, όπως είναι η ΧΑΠ. 
Ωστόσο, η γνώση του πώς ρυθμίζε-
ται η γGCS ίσως επιτρέψει την ανάπτυξη 
άλλων νέων θεραπειών που θα αυξά-
νουν την γλουταθειόνη.

Συνοπτικά, υπάρχουν πλέον πολύ 
καλές ενδείξεις για τη διαταραχή της 
ισορροπίας οξειδωτικών / αντιοξειδωτι-
κών προϊόντων στη ΧΑΠ και αυξανόμε-
νες ενδείξεις ότι αυτή η διαταραχή είναι 
σημαντική στην παθογένεια της νόσου. 
Υπάρχουν αρκετές σοβαρές επιδράσεις 
του οξειδωτικού stress στους καπνιστές 
και οι οποίες σχετίζονται με την ανάπτυ-
ξη της ΧΑΠ (Σχήμα 5).

Το οξειδωτικό stress, ίσως είναι κριτι-
κής σημασίας κατά τη φλεγμονώδη απά-
ντηση που επάγει ο καπνός του τσιγάρου 
μέσω της υπερέκφρασης οξειδοαναγω-
γικο-ευαίσθητων μεταγραφικών παρα-
γόντων και προφλεγμονωδών γονιδίων. 
Ωστόσο, εμπλέκεται εξίσου στην ενερ-
γοποίηση προστατευτικών μηχανισμών 
μέσω της επαγωγής αντιοξειδωτικών 
γονιδίων. Η ίδια η φλεγμονή επάγει το 
οξειδωτικό stress στους πνεύμονες και 
πολυμορφισμοί σε γονίδια φλεγμονω-
δών μεσολαβητών ή σε αντιοξειδωτικά 
γονίδια ίσως ευθύνονται για την ευπά-
θεια ως προς τις βλαβερές επιδράσεις 
του καπνίσματος. Η γνώση των μηχανι-
σμών του οξειδωτικού stress θα μπορού-
σε να επιτρέψει στο μέλλον τη χορήγηση 
αντιοξειδωτικών θεραπειών που θα επα-
ληθεύουν την υπόθεση, ότι το οξειδω-
τικό stress εμπλέκεται στην παθογένεια 
της ΧΑΠ, αλλά και στη φλεγμονώδη δια-
δικασία και άλλων πνευμονικών νόσων 
που σχετίζονται με το κάπνισμα.
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