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Niemieckie Towarzystwo Pneumonologii i Medycyny 0ddechowej [1] zaleca stosowanie
ambroksolu do zmniejszenia nasilenia objawow i przyspieszenia powrotu do zdrowia w
przypadku kaszlu ostrego i podostrego. Jako lek mukoaktywny, wyrdznia sie on dziataniem
mukokinetycznym, zwiekszajgc aktywnosc rzesek w drogach oddechowych w usuwaniu
$luzu. Nowe badanie [2] rzucito nowe Swiatto na szczegdty dotyczace szlaku sygnatowego

odpowiedzialnego za dziatanie mukokinetyczne ambroksolu.

Znane mechanizmy dziatania ambroksolu
Ambroksol pobudza aktywnos¢ komérek kubkowych,
zmniejszajac tym samym lepkos¢ sluzu w oskrzelach.
Pobudza réwniez produkcje surfaktantu w pneumocytach
typu II, dzigki czemu wytworzony $luz w mniejszym

stopniu przywiera do $cian oskrzeli. Oba te mechanizmy
ulatwiajg odkrztuszanie. Ponadto badania in vitro sugeruja,
ze ambroksol posiada wlasciwosci przeciwbakteryjne i
przeciwwirusowe: zmniejszat on zaréwno liczbe patogenéw,
jak i powstawanie mediatoréw zapalnych w zakazeniach
rinowirusami w pierwotnych komoérkach nablonka tchawicy
ludzkiej [3] oraz hamowal namnazanie si¢ wirusa grypy

w modelu mysim [4]. Ponadto ambroksol ma wiasciwosci
przeciwzapalne polegajace na modulacji réznych cytokin.
Ambroksol dziala réwniez miejscowo znieczulajaco poprzez
hamowanie kanaléw sodowych.

Znaczenie klirensu sluzowo-rzeskowego

Klirens sluzowo-rzeskowy (MCC; ang. mucociliary
clearance) to mechanizm obronny ptuc, ktéry obejmuje

trzy komponenty: powierzchniowa warstwe sluzu (SML;

ang. surface mucous layer), warstwe okotorzeskows (PCL;
ang. periciliary layer) i rzeski bijace (ang. beating cilia)
(drobne struktury przypominajace wlosy), ktore wyscielaja
powierzchnie drég oddechowych i wykonuja skoordynowane
ruchy bijace w obrebie PCL [2]. W odniesieniu do ostatniego
czynnika, czestotliwos¢ uderzen rzesek (CBF; ang. ciliary beat
frequency) i kat zgiecia rzesek (CBA; ang. ciliary bend angle)
maja szczego6lne znaczenie dla skuteczno$ci uderzen rzesek, a
tym samym dla ruchu sluzu. Wdychane czastki (np. bakterie
lub wirusy) sa wychwytywane przez SML i transportowane
przez rzeski poruszajace si¢ w PCL do czeéci ustnej gardla,

gdzie sg polykane lub odkrztuszane. Z tego wzgledu, leki
bezposrednio aktywujace ruchy rzesek cieszg sie szczegolnym
zainteresowaniem zaréwno w profilaktyce, jak i wleczeniu
wielu choréb uktadu oddechowego zwigzanych ze zwigkszong
produkeja §luzu. Pomimo istotnos$ci tego szczegdlnego
dziatania ambroksolu, jego mechanizm dziatania pozostaje
stabo poznany.

Nowe spojrzenie na sygnalizacje indukowana

przez ambroksol i zalezng od wapnia w komérkach
nabtonka drég oddechowych ptuc u myszy
Wezesniejsze badania wykazaly, ze ambroksol zwigksza ruch i
amplitude zgiecia rzesek w komdrkach poprzez podniesienie
poziomu wapnia w komoérkach [5]. Wzrost ten uzyskuje

sie poprzez ulatwienie uwalniania wapnia z wewnetrznych
magazynow komorkowych, a co wazniejsze, poprzez naplyw
wapnia do komorki, za posrednictwem okreslonych kanatéw
wapniowych (Ca,1.2). Dalsze badania przeprowadzone przez
Nakahari i wsp. [2] dodatkowo wyjasnily, ze zaobserwowane
zwiekszenie aktywnosci rzgsek jest regulowane przede
wszystkim przez dwa mechanizmy sygnalizacji komoérkowej:
jeden zwigzany z poziomem pH komorki, a drugi ze
stezeniem jonéw chlorkowych w komérce. Poczatkowo
ambroksol aktywuje okreslone kanaly wapniowe w
rzeskowych komoérkach nabtonka ptuc, co prowadzi do
wzrostu stezenia wapnia w komorkach. Ten wzrost stezenia
wapnia aktywuje mechanizm transportera, ktéry importuje
wodoroweglan (HCO,") do komoérki, podnoszac w ten sposob
wewnetrzne pH komorki, a w konsekwencji zwigkszajac
czestotliwo$¢ i amplitude uderzen rzesek. Ponadto wzrost
poziomu wapnia stymuluje bialko (anoktamine 1 lub ANOL1),
ktére przyspiesza uwalnianie jonéw chlorkowych z rzesek,
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Rys. 1. Schematyczny wykres przedstawiajacy efekt mukokinetyczny stymulowany ambroksolem.

Ambroksol (ABX) stymuluje wejscie Ca** przez Ca,1.2 i podwyzsza wewnetrzny poziom wapnia. Z kolei wzrost stezenia wapnia stymuluje
NBC do przyspieszenia wejscia wodoroweglanu (HCO,"). Wejscie HCO,~ przez NBC wigze H*, podwyzszajgc wewnetrzne pH. Wejscie

(a** bezposrednio stymuluje ANO1 w rzeskach do aktywacji wydzielania CI-, ktére obniza wewnetrzny poziom chlorkéw. Wzrost
wewnetrznego pH dziata stymulujaco na (BF i (BA, podczas gdy wewnetrzny spadek stezenia [CI-] zwigksza CBA [zmodyfikowane

zgodnie z 2].

zmniejszajac wewnetrzne stezenie jondw chlorkowych.
Szczegbtowa analiza tych mechanizmdéw wykazata, ze szlak
zwigzany z pH przyczynia si¢ do istotnego zwigkszenia
czestotliwosci uderzen rzesek (o 30%) i amplitudy (o
15-20%), podczas gdy szlak jonéw chlorkowych réwniez
zwieksza amplitude (0 10-15%), ale nie wplywa w zauwazalny
sposob na czestotliwos¢ uderzen rzesek.

Przetozenie na warunki kliniczne: Zalecenie
ambroksolu w przypadku ostrego kaszlu

Zgodnie z nasza wiedza ambroksol jest jedynym lekiem
mukoaktywnym, dla ktérego opisano tak precyzyjny mecha-
nizm dziatania mukokinetycznego. Podkresla to uderzajace
dowody na to, ze dzialanie mukokinetyczne, obok efektu se-
kretolitycznego, odgrywa wazna role w korzysciach z leczenia
ambroksolem.
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