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KOPSAVILKUMS

Par darba hipotézi izvirzijam, ka jauniem individiem ar salidzinoSi mazu
smékeSanas stazu un normaliem plausu funkciju raditdjiem jau ir konstat€jamas
parmainas induc€to krépu imino Siinu spektra, kas liecina par agrinu iekaisuma
reakciju un minétas parmainas vartu but saistitas ar Hroniski Obstruktivas Plausu

Slimibas kandidatgénu polimorfismiem.

Darba realizacijai izveidojam pétijumam atbilstosas nesméké&josu (n=49) un smékgjosu
(n=58) brivpratigu jaunie$u grupas. Ta ka primarais HOPS diagnostic€$anas veids ir
spirografija, kura uzrada elpcelu obstrukciju pirms simptomu paradiSanas, visiem
pétijuma dalibniekiem novértg§jam plausu ventilacijas funkcijas raditajus (FEV1%,
FVC% un FEVi/FVC%). Smékésanas izraisito iekaisumam raksturigo parmainu
esamibu elpcelos novertgjam pétot Stnas induc@tajas krépas. Ta ka tikai dalai
smékétaju attistas HOPS, acimredzot ari genétiskie faktori veicina ta attistibu. M&s
izvélgjamies 4 popularakos génu polimorfismus (CHRNA3/5 (rs1051730), AGPHD1
(rs8034191), IREB2 (rs2656069), CHITL (rs2494303)), kuri, pec literattras datiem,
visbiezak tiek konstatéti HOPS genétiskajas parbaudés. Pétijuma dalibniekiem miné&to

polimorfismu esamibu noskaidrojam, nemot venozas asinis.

Spirometrija uzradija, ka neliels smékésanas stazs (0,15 — 9 pakgadi) neietekmé plausu
ventilacijas funkcijas raditajus. Stnu izpéte inducétajas krépas atklaja, ka pieaugot
smékésanas stdzam, pieaug neitrofilo leikocitu, eozinofilo leikocitu un CD8" T
limfocitu daudzums. Noskaidrojam, ka inducétajas krépas piecaug ari T regulatoro
limfocitu skaits, kas iesp&jams ierobezo CD8" T limfocitu citotoksisko iedarbibu. Sada
imiino reakciju aina ir konstatéta ar1 induc€tajas krépas pacientiem ar HOPS, kas lauj
secinat, ka jauniem smeékétajiem ar nelielu sméekeSanas stazu agrini sak attistities

HOPS patogenézei raksturigs iekaisums.

Novertgjot HOPS kandidatgénu asociaciju ar pétjjuma dalibnieku plauSu ventilacijas
funkcijas raditajiem un iekaisuma S$inam inducétajas krépas konstatgjam, ka
individiem CHRNA3/5 un CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma gadijuma ir
zemaki plausu ventilacijas funkciju raditaji. Gados jauniem sméketajiem, kas ir

AGPHD1 géna pétama polimorfisma, abu vai vienas riska aléles n&sataji (C/C; C/T), ir



raksturigs iekaisums elpcelos ar neitrofilo leikocitu dominanci. Individiem, ar CHIT1
géna viena nukleotida polimorfismu, kas ir abu vai vienas riska al€les nésataji (A/A;

AJC), ir raksturigs ickaisums elpcelos ar neitrofilo leikocitu un makrofagu dominanci.

Misu pétijums apstiprinaja izvirzito hipotézi, ka jauniem individiem ar mazu
smékéSanas stazu un normaliem plauSu ventilacijas funkcijas raditajiem jau ir
konstat§jamas parmainas inducé€to krépu imiino Siinu spektra, kas liecina par agrinu
iekaisuma reakciju un minétas parmainas ir saistitas ar HOPS kandidatgénu

polimorfismiem.



SUMMARY

In this thesis, we proposed a hypothesis that young individuals with relatively short
smoking history and normal indicators of lung function will regardless exhibit changes
in the spectrum of induced sputum cells. We speculated that the above could be
interpreted as signs of an early inflammatory reaction and could be linked with
polymorphisms of COPD candidate genes.

For this study, we assembled two groups of participants: non-smoking (n = 49) and
smoking (n = 58) young volunteers. Since the primary method for COPD diagnosis is
spirography, which can reveal airway obstruction even before the symptoms are
manifested, we evaluated the lung ventilation indicators (FEV; %, FVC, % and
FEV1/FVC, %) of all participants. Analyzing cells in the induced sputum assessed the
presence of smoking — caused changes in airways. The fact that only a certain number
of smokers develop COPD suggests that genetic factors also play an important role in
disease development. We chose 4 most common gene polymorphisms (CHRNA3/5
(rs1051730), AGPHD1 (rs8034191), IREB2 (rs2656069), CHIT1 (rs2494303)), which
according to the literature, are being observed most often in the COPD genetic tests.
We identified presence of the above polymorphisms among the participants by

performing venous blood tests.

Spirometry results showed that a short smoking history (0.15 — 9 pack years) does not
influence the indicators of lung ventilation. Analyses of the induced sputum cells
revealed that increase in smoking history correlates with increasing numbers of
neutrophil, eosinophil and CD8" T lymphocytes. We also observed an increase in
numbers of the T regulatory lymphocytes in the induced sputum; it is possible that
they neutralize the cytotoxic effect of CD8" T lymphocytes. Such immune reaction has
also been observed in the induced sputum of COPD patients, which suggests that
young smokers with short smoking history are already developing inflammation

characteristic of COPD pathogenesis.

After evaluating the association between COPD candidate genes and indicators of
participants’ lung ventilation function on one hand and association between COPD

candidate genes and the inflammation cells in the induced sputum on the other, we



arrived at a conclusion that homozygote individuals with single nucleotide
polymorphism in CHRNA3/5 and CHIT1 genes exhibit a lower level of lung
ventilation function. Young smokers with an AGPHD1 gene single nucleotide
polymorphism, who are carriers of one or both risk alleles (C/C; C/T), typically exhibit
an airway inflammation with the dominance of neutrophil leukocytes. Individuals with
CHIT1 single nucleotide polymorphism, who are carriers of one or both risk alleles
(AJA; AIC), exhibit an airway inflammation with the dominance of neutrophil

leukocytes and macrophages.

Therefore our study has confirmed a hypothesis we have proposed that young
individuals with short smoking history and normal lung function indicators display
changes in their induced sputum cell spectrum. This indicates an early stage of
inflammatory reaction, triggered by COPD candidate gene polymorphisms.



SAISINAJUMI

AGPHD1 — aminoglikozida fosfotransferazes domenu saturosais proteins 1
AP —1 — aktivétajproteins 1

APC — antigénu prezent&josa Siina

BAFF — B limfocitu aktivjosais faktors
BAFF — R — B limfocitu aktivéjosa faktora receptors
BAL — bronhu alveolara lavaza

BW — bronhu skalojums

CCL — hemokina CC ligands

CCR — hemokina CC receptors

CHIT1 — hitinaze 1 jeb hitotriozidaze 1

CHRNAZ/5 — nikotinskabes acetilholina receptora alfa subvieniba 3/5
COX — ciklooksigenaze

CTGF — saistaudu augSanas faktors

CTLA4 — citotoksisko T limfocttu asociétais proteins — 4

CXCL — hemokina CXC ligands

CXC — hemokins CX

CXCR — hemokina CXC receptors

DAB - 3,3’ — diaminobenzidins
dH,0 — destiléts udens

DNS - dezoksiribonukleinskabe
DTT — ditiotreitols

ECM — ekstracelularais matrikss

ECN - eozinofilo leikocttu izdalitais neirotoksins
ECP — eozinofilo leikocitu katjoniskais proteins
EDTA — etiléendiamintetraetikskabe

EPO — eozinofilo leikocTtu peroksidaze



Fas/FasL — tumora nekrozes faktora saimes Il tipa transmembranas proteins
FEV — forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé

FDC — folikuaras dendritiskas Stinas

FoxP3 — transkripcijas faktors fork head box P3

FVC — plausu vitala kapacitate

G — CSF — granulocttu koloniju stimul&josais faktors

GCS — glutamilcistetna sintaze

GM — CSF — granulocitu - makrofagu koloniju stimul&josais faktors

GOLD - Globalas Obstruktivas Plausu slimibas vadlinijas (Global initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease)

GRO - a — augsanas faktora receptora Iidzigais onkogéns o

GSH — glutations

GST — glutationa S transferaze

GWAS — genoma méroga asociacijas petijumi

HBSS — Henksa balansétais salu Skidums

H,0, — tidenraza peroksids

HLA — DR — leikocttu antigeéna MHC kompleksa II klases virsmas receptors
HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba

HYKK - hidroksilizina kinaze

IFN — y — interferons y

Ig — imiinglobulins

IL — interleikins

IP — 10 — interferona y indukcijas proteinu — 10

IPLA2 — kalcija atkariga fosfolipaze A2

IREB2 — dzelzs reaggjosa elementa saistosais proteins 2

i — TAC — interferonu y inducéta T limfocitu hemotakses faktors

LT — limfotoksins
LtB, — leikotriens By
LPS — lipopolisaharids



MAP — mitog€na aktiv&tais proteins

MAPK — mitogénu aktivéta proteinu kinaze
MCP — 1 — monocttu hemotakses proteins — 1
MEPHX1 — mikrosomala epoksida hidroksilaze 1
MHC — galvenais audu saderibas kompleks

Mig — monokinu inducétais interferons

MMP — matricas metalloproteaze

NAChRs — nikotinskabes acetilholina receptors
NADPH — adenina dinukleotida fosfats

NF — kB — nuklearais faktors kappa B

NK — dabigas galetajsiinas

NO - slapekla oksids

O, — superoksida anjons

OH' — reaktivais hidroksila radikalis
ONOQO' - peroksinitrita anjons

OR —izredzu attieciba

p — statistiska ticamiba
PCR — polimerazes kédes reakcija

PVO — Pasaules Veselibas organizacija

r — korelacijas koeficients
r’— determinacijas koeficients
RNS — ribonukleinskabe

ROS — reaktivie skabekla savienojumi

SNP — viena nukleotida polimorfisms

SOD — superoksida dismutaze

TCR — T limfocTttu receptori
TGF — B — transforméjosais augSanas faktors 3

TNF — a — tumora nekrozes faktors o



TLR — Toll — Iidzigais receptors
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1. IEVADS

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) ir ceturtais biezakais naves iemesls
pasauleé. SmekéSana ir visbutiskakais HOPS riska faktors. HOPS smaguma pakape ir
tieSi atkariga no patéréto cigareSu daudzumu. Aptuveni 90% no visiem HOPS
pacientiem ir pasreizgjie vai bijuSie smékétaji. HOPS ir vieniga hroniska slimiba no
kuras mirstiba ar katru gadu pieaug. To skaidro ar populacijas novecosanos, slimibas
riska faktoru ekspoziciju, ka arT ar sméketaju skaita pieaugumu, kas ietver gan
sievietes, gan jaunieSus. Ir zinams, ka HOPS attistibas gaita ir nemanama un smekeétajs
parasti ir bez simptomiem aptuveni 20 vai vairak gadus. Siidzibas par veselibu, kas
blitu saistamas ar smé&kéSanu, lielakoties neparadas atrak ka 40 gadu vecuma. Ir
zinams, ka ne visiem smék&tajiem dzives gaita attistas HOPS, bet gandriz visi HOPS
slimnieki ir smekétaji. Lidz ar to joprojam ir aktuals jautajums, kuri bis tie smeketaji,
kam smékeSana izsauks HOPS? Vai smékg&joSiem jaunieSiem ar nelielu smék&Sanas
stazu var konstatet HOPS attistibai raksturigo iekaisumu? Jau ilgstosi tiek veikti
pétijumi HOPS iekaisuma patogenézes izpété, izmantojot bronho-alveolaro lavazu
(BAL), bronhu biopsijas materialu un arvien plasak inducétas krépas. Ir milzigs
publikaciju skaits par HOPS attistibas faktoriem un patogenézi — taja iesaistitajam
Sinam, to mediatoriem, proteazu antiproteazu disbalansu, oksidativo stresu.
Lielakoties slimibas patogenézes p&tijumos ir iesaistiti pacienti ar diagnosticétu HOPS
(parsvara ar smagu vai vid€ji smagu gaitu), bet kontroles grupa lidziga vecuma
asimptomatiski smé&ketaji (pakgadu skaits virs 20) un veseli nesméketaji. Praktiski
literatlira nav atrodami pétijumi kur bitu iesaistiti gados jauni smeketaji ar nelielu
smékésanas stazu (Iidz 10 pakgadiem) un veikta smékéSanas izraisttu agrinu parmainu
izp€te plausas. Mingétais ar1 noteica miisu petijjuma meérki — noskaidrot smekeésSanas
izraisitas iekaisigas un funkcionalas parmainas plausas jauniem smékéetajiem un

to saistibu ar HOPS kandidatgéniem.

Darba realizacijai nolémam izveidot p&tijumam atbilstoSas nesmek&josu un smeke&josu
brivpratigo jaunieSu grupas un ar spirografijas metodes palidzibu noverteét plauSu
ventilacijas funkciju raditajus visiem pétijuma dalibniekiem. Iekaisumam raksturigo
parmainu esamibu nolémam novertet petot Stinas inducétajas krépas. Ta ka tikai dalai
sméketaju attistas HOPS, acimredzot ari genétiskie faktori veicina ta attistibu. Jau

dazados petijumos ir identificéti aptuveni 200 génu polimorfismi, kuri saistiti ar HOPS
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attistibu. Mes izvelgjamies 4 vispopularakos génu polimorfismus (CHRNA3/5
(rs1051730) — 15 hromosoma, AGPHD1 (rs8034191) — 15 hromosoma, IREB2
(rs2656069) — 15 hromosoma, CHIT1 (rs2494303) — 1 hromosoma), kuri péc
literatiiras datiem, visbiezak tiek konstatéti HOPS genétiskajas parbaudés. Minéto
polimorfismu esamibu ari nolémam noskaidrot pétijuma pacientiem, $im nolikam

nemot venozas asinis, no kuram ieguvam genomisko DNS.

Darba uzdevumi tika izvirziti sekojosi:
®  [zvertét smékeSanas izraisitas parmainas plausu ventilacijas funkcija gados
jauniem smékétajiem.
= Novertet Stinu parmainas jaunu smékétaju inducetajas krépas, salidzinajuma ar
jauniem nesmé&ketajiem.
®  Novértét iespgjamo HOPS kandidatgénu (CHRNA3/5, CHIT1, AGPHDI,
IREB2) polimorfismus pétjjuma dalibniekiem un to saistibu ar plauSu

funkcionalajiem raditajiem un Stnu spektru inducétajas krépas.

Par darba hipotézi izvirzijam, ka jauniem individiem ar salidzino$i mazu
smekeSanas stazu un normaliem plauSu ventilacijas funkcijas raditajiem jau ir
konstat€jamas parmainas inducéto krépu imtino Stinu spektra, kas liecina par agrinu
iekaisuma reakciju un minétas parmainas varétu but saistitas ar HOPS kandidatgénu

polimorfismiem.
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2. LITERATURAS APSKATS

Ir zinams, ka ilgstoSa smekeSana dalai sméketaju izraisa hronisku obstruktivu plausu
slimibu — HOPS. HOPS patogenézes pamata ir hroniska iekaisuma veidosanas. Misu
petijuma merkis bija noskaidrot vai iekaisumam raksturigas parmainas, kas iesp&jams
laika gaita biis pamata HOPS izveidei, var konstatét gados jauniem smé&kétajiem ar isu
smékeSanas stazu. Tade] literatiiras apskata sevisku uzmanibu pieveérsam jau
veiktajiem pétijjumiem par HOPS patogenézi, patologija iesaistitajam SGnam un

mediatoriem, ka arT jau atklatajiem slimibas kandidatgéniem.
2.1. Hroniska obstruktiva plausu slimiba
2.1.1. Definicija un slimibas raksturojums

GOLD vadlinijas hroniska obstruktiva plausu slimiba tiek defingta, ka novérSama un
arst§jama slimiba ar dazam raksturigdm ekstrapulmonaram izpausmém, kas
atseviSkiem pacientiem var saasinat slimibas gaitu. Slimibai raksturiga elpcelu
obstrukecija, kas nav pilnigi atgriezeniska. Obstrukcija parasti ir progres€josa un saistita
ar plausu iekaisumu, ka atbildi uz kaitigdm dalinam vai ieelpotam gazeém
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/filessGOLD_Report2014 Feb07.pdf;  skat.
27.02.2014).

HOPS tiek uzskatita par heterogénu slimibu. Elpcelu obstrukcijas galvenie iemesli ir
bronhiolits — mazo elpcelu iekaisiga slimiba un plausu parenhimas destrukcija
(emfizé€ma), ka rezultata zud plausu elasticitate un saplok mazie elpceli, minéto faktoru
relativa ietekme varié starp HOPS slimniekiem
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/filessGOLD_Report2014 Feb07.pdf;  skat.
27.02.2014). HOPS gadijuma veidojas ar1 krépu hipersekrécija, kas ne vienmeér izraisa

plismas obstrukciju (Barnes, 2003).
Vairumam HOPS pacientu ir konstatgjams visas tris minétas slimibas iezimes -

hronisks obstruktivs bronhiolits, emfizéma un krépu korki. Katras §is iezimes

izteiktiba var variét (Barnes, 2003).
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Papildus iekaisumam un proteazu/antiproteazu disbalansam plausas, nozimigi ir ari

oksidativa stresa raditie bojajumi, kas noved pie HOPS attistibas (Repine, 1997).

2.1.1.1. Emfizema

Emfizéma ir viena no HOPS patogenézes komponentém, kas konstat€jama
terminalajos elpcelos. Patologiski emfizému raksturo ka brivas gaisa telpas
palielinasanos terminalajas bronhiolas, lidz ar So terminalo bronhiolu sieninu
destrukciju, bez acimredzamas fibrozes (Kumar et al,, 2003). Sméketajiem ir
konstatgjama abu tipu emfiz€mas, gan panacinara (panlobulara), ko raksturo alveolu
sieninu destrukcija, kura iesaistas visas gaisa spraugas virs galvenas bronhiolas, gan
centriacinara (centrilobulara), kuru raksturo fokals bronhocentrisks bojajums, kas
aptver respiratoras bronhiolas un acinusa centralo dalu. Pastav dazadu mehanismu
viedi, kas HOPS gadijuma izsauc emfizémas veidoSanos. Proteazu/antiproteazu
disbalansa gadijuma tiek aktivétas MMP — 9 un MMP — 12 (Finlay, 1997), ka ari
notiek dazadu citu serina proteazu aktivacija, pieméram, neitrofilu elastazes. Paraléli
tiek konstatéta antiproteazu, ipasi al antitripsina inaktivacija. Aktivétie CD8" T
limfociti izdala perforinu un granzimus (Chrysofakis, 2004; Hodge, 2006). Tiek bojati
alveolocitu apoptozes mehanismi un notiek neefektiva apoptisko Stinu likvidacija, ko
izraisa samazinati pretiekaisuma mehanismi un samazinata imtinas sistémas darbiba
(Vandivier, 2006). Ir atklata ari mitohondriju disfunkciju, ko izraisa palielinata
oksidativa stresa iedarbibu uz S§tnam, kas noved pie pastiprinatas Siinu apoptozes
(Chung, 2008).

2.1.1.2. Siko elpcelu slimiba

Siko elpcelu slimiba jeb bronhiolits, ietver patologiskas izmainas, kas skar tiesi sikos
elpcelus, bronhiolas, kuru diametrs ir mazaks par 2 mm. Sis izmainas izsauc butisku
elpcelu obstrukciju HOPS gadijuma (Hogg, 2004). Bronhiolita attistibas iemesls ir
hroniska ickaisuma un fibrozes raditie bojajumi. P&tijumos ir secinats, ka strukturalas
izmainas sikajos elpcelos ir konstat€jamas sméketajiem gan ar, gan bez HOPS. Siko
elpcelu obstrukcijas veidoSanos HOPS gadijuma skaidro ar elpcelu sieninas
sabiezéSanu, peribronhialu fibrozi, nepareizu §iinu atjaunosanos un mukociliaras
attiriSanas disfunkciju, kas noved pie iekaisuma eksudata uzkrasanas elpcelu lumena

(Hogg, 2004).
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Siko elpcelu saSaurinasanas gadijuma konstat€ arT jaunu limfoido folikulu formé&sanos

un kolagéna uzkrasanos uz elpcelu ar§jam sieninam, kas ari ierobezot siko elpcelu

elasticitati (Chu, 2003).

2.1.1.3. Hronisks bronhits

Hronisku bronhitu neuzskata par vienu no HOPS komponentém, bet loti biezi ta ir
viena no slimibam, kas raksturiga lielakai dalai pacientu ar HOPS. Hronisku bronhitu
konstateé vairumam sméketaju, arT ja Siem smekétajiem nav uzstadita HOPS diagnoze
un nav attistjjusies elpcelu obstrukcija. Hronisks bronhits tiek definéts ka slimiba,
kuras simptomi ir 3 méneSus ilgstoss klepus un pastiprinata krépu izdaliSanas ped&jo 2

gadu laika (Barnes, 2000).

2.1.1.4. HOPS sistemiska manifestacija un blakusslimibas

Lai arTt HOPS ir plauSu slimiba, ta tiek asoci€ta ar1 ar sistémiskam manifestacijam un
citam blakus slimibam (Decramer, 2008) (Fabbri, 2008). HOPS gadijuma
raksturigakas blakusslimibas ir i$€miska sirds slimiba, cor pulmonale, kaheksija,
osteoporoze, skeleta muskulu vajums, depresija, ka ar plausu vézis (Decramer, 2008).
Mingétas slimibas var attistities pacientiem ari bez HOPS, bet to saistiba ar smagas
pakapes HOPS liecina par lidzigas izcelsmes riska faktoriem un attistibas
mehanismiem. CigareSu smékesana tiek uzskatita par galveno riska faktoru ne tikai
HOPS attistiba, bet arT kardiovaskularo slimibu, osteoporozes un plausu véza gadijuma
(Edwards, 2004). Par riska faktoru dazadu hronisku slimibu gadijuma var uzskatit ar
novecoSanu. Gandriz pusei no cilvéku populacijas, kuru vecums ir lielaks par 65

gadiem, ir novérojamas divas vai vairakas hroniskas slimibas (Boyd, 2005).

Viens no domingjosajiem faktoriem blakusslimibu attistiba ir sisteémisks iekaisums.
Palielinats cirkulgjoSo citokinu daudzums (TNF — a, IL — 6 un IL — 8), adopikini
(leptins, grelins) un akiitas fazes proteini (C — reaktivais proteins, fibrinogé€ns) ir

konstatéjami lielakaja dala blakus slimibu (Fabbri, 2007; Yanbaeva, 2007).
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2.1.2. Riska faktori

HOPS ir viens no galvenajiem mirSanas iemesliem pasaul€. Ir noskaidrots, ka tieSi
smékeSana ir galvenais HOPS izraisitajs. Daudzi petijumi liecina, ka apkartgjas vides
iedarbiba — diuimi, gazes, putekli, organiskie antigéni, antioksidantu deficits, pasiva
sm&keSana var bt riska faktori slimibas attistiba (Salvi, 2009). Ar1 tadi faktori, ka
nepietiekams un nesabalanséts uzturs un kaitigi darba apstakli var izraisit HOPS
(Barnes, 2003).

Lai arT cigareSu smékéSana ir vislabak izpétitais HOPS riska faktors, tas nav vienigais.
Daudzi epidemiologiskie pétijumi atklaj, ka nesmé&kétajiem ari var attistities hroniska
elpcelu obstrukcija (Lamprecht, 2011), kas liek saprast, ka HOPS veidojas
mijiedarbojoties genétiskiem un argjas vides faktoriem. Par genétisko faktoru ietekmi

liecina tas, ka ne visiem sm&kétajiem ar vienadu sméké&Sanas stazu attistisies HOPS.

2.1.2.1. Genétiskie faktori

CigareSu smékeSana tiek uzskatita par galveno HOPS ierosinataju, bet ne visiem
sméeketajiem attistas HOPS. Literattiras avotos tiek minéts, ka HOPS attistas aptuveni
15 — 20% sméeketaju, kas norada ari uz genétisko faktoru nozimigumu, kas nosaka vai
smeketajam attistities HOPS vai né (Molfino, 2004). Jau zinams un loti labi izpétits
genétiskais iemesls, kas noved pie HOPS ir a — 1 antitripsina trikums, kas
konstat&jams 1 — 2% no visiem HOPS pacientiem (Gooptu, 2009). Genoma méroga
asociacijas pétijumi ir identific€jusi vél citu hromosomu regionus, kuri, iesp&jams, ir
atbildigi par HOPS attistibas veicinasanu. Ta, pieméram, 4 hromosomas géni HHIP un

FAMZ13A un 15 hromosomas géni CHRNA un IREB2 (Hancock, 2010) (Pillai, 2009).

2.1.2.2. Vecums un dzimums

Vecums biezi tiek minéts ka viens no HOPS riska faktoriem. Ir veikti petijumi, kuros
noskaidrots, ka HOPS ir biezak diagnostic€jama un no ta vairak mirst viriesi, bet
jaunakajos pétijumos §1 atSkiriba vairs nav tik krasa, Jo visticamak smé&k&josu viriesu
un sievieSu skaits ir ar tendenci izlidzinaties. DaZi pétijumi norada, ka sievietes ir
daudz uznémigakas pret smékéSanas izraisitajiem negativajiem efektiem (Sorheim,

2010).
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2.1.2.3. Inhaleéjamas substances, kas veicina HOPS attistibu

Visa pasaulé cigaresu smékésana ir lielakais riska faktors HOPS attistiba. CigareSu
smeketaji biezak slimo ar elpcelu slimibam, tiem biezak konstaté plausu ventilacijas
funkcijas raditaju novirzes no normas un ir lielaks mirstibas Iimenis, salidzinot ar
nesmékétajiem (Kohansal, 2009). Ari savadaka tabakas dimu ieelpoSana (pipju
pipéSana, cigaru smékéSana, Udenspipju lietoSana un marihuanas smeékesana) ir
lidzvertigs riska faktors HOPS attistibai. Viennozimigi, Visefektivaka metode, lai

samazinatu HOPS raditos kait€jumus organismam ir sm&kéSanas atmesana (skat. 1.

attelu).
Nesmeketajs vai smeketajs, kurs iz neuznemigs
pret smekesanas raditajiem bojajumiem
100 l

75 =

Partrauca smeket
45 gadu vecuma

v

50 — Regulars smeketajs, kurs ir
uznemigs pret smekesanas ——3p
- o raditajiem bojajumiem

Dziv es. kY? lltiltes Partrauca smeket
samazinasanas 65 gadu vecuma

25 —

FEVi (% no normas 25 gadu vecuma)

Vecums (gadi)

1. attels. Plausu ventilacijas funkcijas raditaja FEV; samazinaSanas smék&sanas
ietekmg, kas uzskatami parada elpcelu obstrukcijas progresiju
(adaptéts no Fletcher, Peto, 1977).

Industrialais piesarpojums, organiskie un neorganiskie putekli, kimikalijas un to
izgarojumi arT tiek uzskatiti par nozimigiem riska faktoriem (Trupin, 2003; Matheson,
2005). Amerikas Torakala biedriba informg, ka aptuveni 10 — 20 % individiem, kuriem
ir bijusi saskare ar minétajam substancém, attistas HOPS raksturigie simptomi vai
HOPS (Balmes, 2003).
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Par riska faktoru var uzskatit ari dazadu iekStelpu piesarpojumu, kas veidojas
izmantojot biomasas kurinamo materialu édiena pagatavo$anai vai telpu apsildei, slikti
vedinatas telpas. Sadam piesarpojumam ir paklauti lidz pat 3 miljardiem pasaules
iedzivotaju (Torres — Duque, 2008).

Augsts pilsétvides gaisa piesarnojums, kas ir augsti attistitas valstis, arT tiek uzskatits

par riska faktoru dazadu elpcelu slimibu un HOPS attistiba.

2.1.2.4. Socialekonomiska statusa saistiba ar HOPS

Ir pieradijumi, ka socialekonomiskais statuss ir apgriezti proporcionals saslimSanas
riskam ar HOPS (Prescott, 1999). Iemesli $ai sakaribai nav lidz galam izprotami, bet
visticamak tie ir saistiti ar cilvéka saskarsmi ar argjas vides un iekstelpu piesarpojumu,
cigareSu domu ekspoziciju, sliktu uztura kvalitati, palielinatu infekciju risku un

parapdzivotibu (Prescott, 1999).

2.1.2.5. Infekcijas

Smagas elpcelu infekcijas agra bérniba var samazinat plausu ventilacijas funkcijas
raditajus un palielinat respiratoro simptomu iesp&amibu pieaugusa vecuma.
Uznémibai pret infekciju slimibam ir nozimiga loma HOPS paasinajumu gadijuma.
Tuberkuloze tiek uzskatita par HOPS riska faktoru un raksturigu blakusslimibu
(Jordan, 2010).

2.1.3. HOPS smaguma pakapes (GOLD)

Globalajas Obstruktivas Plausu slimibas (GOLD) vadlinijas ir noradits, ka HOPS
smaguma pakapes noteikSanai tiek izmantots FEV; raditajs, kurs izteikts procentos no
pacienta individualas normas, min&tais apkopots 1. tabula. FEV; atspogulo tikai plausu
ventilacijas funkcijas parmainas. Pastav iesp€ja, ka nemot véra citus slimibas faktorus,
pacientiem ar vienadiem FEV; raditajiem ir iesp€jama atSkiriga HOPS smaguma
pakape (http://www.goldcopd.org/uploads/users/filess=GOLD_Report2014_Feb07.pdf;
skat. 27.02.2014).
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1. tabula. Elpcelu obstrukcijas smaguma pakapes klasifikacija pacientiem ar

HOPS (vera nemti FEV; raditaji % péc bronhodilatora lietosanas).

GOLD1 Vieglas FEV1>80% | Viegli gaisa plismas ierobezojumi
pakapes elpcelos. Parasti ir, bet var nebit, klepus ar
HOPS krépam. Subjektivi pacients neizjtt plausu

funkcijas samazinasanos.

GOLD2 Vidgji 50% < FEV; | Samazinata gaisa pliisma elpcelos.

smagas > 80% Kliniskie simptomi progrese, pacients iz;jiit
pakapes elpas trikumu slodzes laika. Pacientam var
HOPS rasties slimibas saasinajumi, ka d&] vins

griezas pie arsta.

GOLD3 Smagas 30% < FEV; | Elpcelu obstrukcija pieaug. Pastiprinas
pakapes > 50% elpas trikums un saasinajumu biezums, kas

HOPS butiski samazina pacienta dzives kvalitati.

GOLD4 | Loti smagas | FEV1<30% | Smaga elpcelu obstrukcija un elpoSanas
pakapes nepietiekamiba. ElpoSanas nepietiekamiba
HOPS var veicinat cor pulmonale attistibu.
Pacienta dzives kvalitate ir izteikti
pasliktinajusies un slimibas saasinajumu

var bt dzivibai bistami.

2.1.4. HOPS diagnostika

Hroniskais iekaisums pacientiem ar HOPS veicina mazo elpcelu strukturalas
parmainas un to saSaurinasanos. lekaisigo procesu izraisita plauSu parenhimas
destrukcija noved pie alveolu sapliiSanas un samazinatas plausu elasticitates. Elpceli
sak saplakt izelpas laika.  Elpcelu saSaurinasanos visértak ir diagnosticét ar
spirometrijas palidzibu, jo ta ir vienkarSa, viegli atkartojama plauSu ventilacijas
funkcijas novértéSanas metode. Spirografija ir svarigaka HOPS diagnostikas
pamatmetode. Ja spirografija neuzrada parmainas elpcelos, par to var liecinat citi
agrini simptomi, pieméram, klepus, pastiprinata krépu izdaliSanas, apgritinata

elposana fiziskas slodzes laika. Spirografija sméekétajiem, kam sak veidoties HOPS,
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uzrada obstruktiva tipa parmainas elpcelos. Partraucot smékésanu, ja HOPS jau ir
diagnosticéts, obstrukcijas mazinasanas ir relativi nieciga. HOPS attistibas gaita ir
nemanama un pacienti var biit bez simptomiem aptuveni 20 vai vairak gadus, lidz tiek
diagnosticeéts HOPS ar spirometrijas palidzibu, vai balstoties uz simptomiem.
Simptomu paradisanas laika, kas izpauzas ar dispneju (elpas tritkumu) slodzes laika vai
hronisku klepu ar krépu izdaliSanos, pat Iidz 75% no plausu ventilacijas funkcijas var
but zudusi. Tapéc spirometrija ir arkartigi nozimiga, noveértéjot parmainas elpcelos gan

asimptomatiskiem pacientiem, gan pacientiem kam jau ir noteikta diagnoze.

Leéni progresg€josa gaisa plismas limitacija HOPS pacientus noved pie dazadiem

ierobezojumiem ikdienas darbu veikSanai un priekslaicigas naves.

Histopatologiski, HOPS gadijuma, konstaté bronhiolu obstrukciju ar fibrozi un
makrofagu, neitrofilo leikocitu un T limfocitu infiltraciju. PlauSu parenhima ari
konstaté palielinatu makrofagu un izteiktu CD8" T limfocitu infiltraciju. Raksturiga ir

ari CD4" T limfocitu infiltracija, bet ta ir mazak izteikta (Barnes, 2003).

Klmiskas diagnozes HOPS uzstadiSana biitu jaizverte tiem pacientiem, kuri stidzas par
elpas triikumu, hronisku klepu vai pastiprinatu krépu izdaliSanos, ka ar1 ja pacients ir
bijis kontakta ar HOPS riska faktoriem
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/filessGOLD_Report2014 Feb07.pdf;  skat.
27.02.2014).

Galvenie indikatori, kuru gadijuma butu jaapsver HOPS diagnozes uzstadiSana ir:
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/filessGOLD_Report2014 Feb07.pdf;  skat.
27.02.2014):

e dispneja (elpas trikums kas progresé, kas fiziskas slodzes laika
pastiprinas vai ir neparejoss);

e hronisks klepus;

e hroniska krépu izdaliSanas (jebkada veida un intensitates krépas);

e saskarsme ar HOPS riska faktoriem (aktiva vai pasiva cigareSu
smékeSana, ilgstosa atraSanas vietas, kur €diena pagatavoSanai izmanto
biomasas kurinamo materialu, kontakts ar industrialo piesarpojumu un
kimikalijam);

e gimeng ir/ir bijusi HOPS slimnieki.
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Spirometrija ir primars izmekl&jums HOPS diagnostikai. Ja spirografijas raditajs
FEV1/FVC, % (FEV; — forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé/FVC — forséto vitalo
kapacitati %) p&c bronhodilatora lietosanas, nokrit zem 70%, tas liecina par patstavigu
gaisa plusmas limitaciju elpcelos, kura ir neatgriezeniska un norada uz HOPS (Hardie,
2002; Cerveri, 2008).

Pacientiem ar HOPS, sakot ar II slimibas stadiju, bez bronhodilatacijas testa biitu
javeic arT kriiSu rentgens un arterialo asinu gazu analize. Ja FEV3;<50% no
normativajiem raditajiem pacientam var sakt veidoties cor pulmonale pazimes
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/filessGOLD _Report2014 Feb07.pdf;  skat.
27.02.2014).

2.1.5. Izplatiba

HOPS izplatiba, saslimSana un mirstiba ir atSkiriga dazadas valstis. Biezi vien HOPS
izplatiba ir tieSi saistita ar tabakas smé&kesSanas izplatibu, lai arm daudzas valstis par
HOPS galveno risku tiek uzskatits arT argjas vides piesarnojums, ieks§€jo dzivojamo

telpu piesarnojums un dazads ar specifisku nodarbosanos saistits piesarnojums.
Péc PVO (Pasaules Veselibas organizacijas) aprékiniem no tabakas lietoSanas ik gadu

mirst aptuveni 6 miljoni cilvéku (Eriksen, 2012). 2020. gada Sis skaits varétu tuvoties

7 miljoniem, 2030. gada — 8 miljoniem iedzivotaju (skat. 2. attelu).
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2. attéls. Mirstibas raditaji no Hroniskas obstruktivas plausu slimibas (vecuma
standartizeti raditaji uz 100 000 iedzivotaju). Informacija no Pasaules Veselibas
organizacijas mirstibas datu bazes (Eiropa), atjaunota 2011. gada novembri
(http://www.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/
skatits: 25.08.2014).

Dati, kas atspogulo mirsttbu no HOPS Eiropa, rada, ka Latvija no 100 000
iedzivotajiem ar HOPS nomirst vidgji 7, 27 iedzivotaji, Igaunija 7,72, bet Lietuva —
16,04. Visaugstaka mirstiba ir Kirgizstana — 69,31 iedzivotajs no 100 000. Viszemaka
mirstiba no HOPS ir - Melnkalne - 0,12

(http:/lwww.erswhitebook.org/chapters/chronic-obstructive-pulmonary-disease/

skatits: 25.08.2014). 2012. gada Latvija ikdiena smek&ja 34% iedzivotaji vecuma no
15 — 64 gadiem, no tiem 52% virieSu un 48% sieviesu. Sméekesanu pédeja gada laika
bija atmetusi tikai 1% no aptaujatajiem (Slimibu profilakses un kontroles centrs,
2013). Augstakais ikdiena smék&joso virieSu Ipatsvars bija vecuma no 45 — 54 gadiem,

sieviesu — 35 — 44 gadi.

2.2. HOPS patogenéze

HOPS ir multifaktoriala hroniska slimiba, kurai raksturiga ir emfiz€éma un/vai hronisks

bronhiolits (skat. 3. att€lu). Gaisa plismas limitacija elpcelos parasti ir, progresg€josa
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un nav pilniba atgriezeniska. Ta ir saistita ar pastiprinatu iekaisumu reakciju, kas
radusies dazadu kaitigo savienojumu un gazu ieelposanas dé]. HOPS galvenais iemesls

ir cigaresu smé&késana (Mortaz, 2010).

e o
™ \

Epitelialas Sunas CXCL9, CXCL10 Makrofags
? ? g CCR2

un CXCL11
Fibroblasti Thi limfocits  Tel limfocits Neitrofilais leikocits ~ Monocits

Elpcelu
epitelialas
Sanas

A Alveol:
muskula s Kausveida

= < 3
Suna Suna

CXCL1 un
TGES \CXCLS

dziedzeris

3. attels. HOPS attistibas shéma. Ieelpotie cigareSu dimi un citi ieelpotie kairinataji
aktive epitelialas Siinas un makrofagus, kam seko dazadu hemotaktisko faktoru
izdalisanas. Hemotakses faktori veicina citu iekaisuma $iinu piesaisti. CC —
hemokina ligands 2 (CCL2), iedarbojas uz CC hemokina receptoru — 2 (CCR2),
kas piesaista monocitus. CXC — hemokina ligands 1 (CXCL1) un CXC —
hemokina ligands — 8 (CXCLS), iedarbojas un neitrofilajiem leikocitiem un
monocitiem (kuri diferencgjas par alveolarajiem makrofagiem). CXC — hemokina
ligands — 9 (CXCL9), CXC — hemokina ligands — 10 (CXCL10) un CXC —
hemokina ligands — 11 (CXCL11), iedarbojas uz CX — hemokina receptora — 3
(CXCRB3), kas piesaista T1 helperu limfocitus (Th1) un 1 tipa citotoksiskos T
limfocitus (T¢1). Sis iekaisuma $tinas kopa ar makrofagiem un epitelialajam
§tinam, ierosina proteazu izdaliSanos, tadu ka matricas metaloproteinaze — 9
(MMPY), kas izsauc elastina degradaciju un emfiz€mu. Epitelialas §tinas un
makrofagi izdala transform&joSo augsanas faktoru — 3 (TGF - B), kas stimulé

fibroblastu proliferaciju un veicina art siko elpcelu fibrozi (Barnes, 2008).
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Gan iedzimtas, gan iegiitas imunitates iekaisuma Stnas un to izdalitie mediatori
iesaistas iekaisuma atbildes reakcijas veidosana HOPS attistibas gadijuma. Galvenas
iekaisuma $iinas, kuras ir konstatg§jamas HOPS pacientu plausas ir neitrofilie leikociti,
makrofagi un limfociti, kuras izdala dazadas reaktivas skabekla dalinas, pro-iekaisuma
citokinus un audu bojajumus izraiso$us enzimus. Siem mediatoriem ir baitiska nozime

audu bojajumu izraisiSana, emfiz€mas ierosinasana un hroniska iekaisuma veidosana

(Cosio, 2009).

Sikajos elpcelos uzkrajas iekaisuma Stinu infiltrats, kas noved pie siko elpcelu diametra
samazinaSanas, tadejadi palielinot gaisa pliismas rezistenci. Konstat€jamas ar1
parmainas alveolu sieninas, kas noved pie alveolu sieninu sabruksSanas un emfiz€mas

veidosanas (Cosio, 2009).

HOPS patogenézé€ iesaistiti arT vairaki citi procesi, tadi ka oksidativais stress, plausu un
sistémisks iekaisums, proteazu/antiproteazu disbalanss, imunitates sagrauSana

(autoantivielu razo$ana), traucéti $tinu labosanas procesi (Rahman, 2011).

Elpcelu aizsargmehanismu darbiba pret virusu, baktériju un citu kaitigu faktoru
ietekmi uz cilvéka organismu notiek tris limenos. Vispirms darbojas mehaniskas

aizsargbarjeras, tad iedzimta imunitate un visbeidzot iegtita imunitate.

2.2.1. Iedzimta jeb nespecifiska imunitate

Leikociti jeb baltas asins Stinas ir iedzimtas imunitates neatnemama sastavdala un to
pienakums ir aizsargat organismu pret kaitigiem agentiem un infekciju slimibu
ierosinatajiem. Baltas asins Siinas attistas kaulu smadzen€s un diferenc€jas no
mieloidajam cilmes $tinam par vairakiem leikocitu veidiem. Pie iedzimtas imiinas
sisttmas leikocitiem pieskaita eozinofilos un bazofilos leikocitus un fagocit€josas
Stnas, kas ietver makrofagus/monocitus, neitrofilos leikocitus un dendritiskas Siinas.
Sis $tinas savu darbibu veic iedzimtas imunitates sastava, identificgjot un likvidgjot

patogénus vai citus kaitigos agentus, kas var€tu ierosinat saslimsanu.
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2.2.1.1. Neitrofilo leikocitu nozime HOPS patogenéze

Ir pieradits, ka neitrofilie leikociti ir primaras Siinas, kuras konstateé HOPS pacientu
elpcelos (Barnes, 2007). Veiktajos pétijumos tiek zinots par palielinatu neitrofilo
leikocitu skaitu HOPS pacientu BAL (Keatings, 1997). Konstatéts ari biutiski
paaugstinats nietrofilo leikocitu absoliitais un relativais skaits ierosinatajas krépas
asimptomatiskiem sméekétajiem salidzinot ar nesmekétajiem, bet §1 starpiba nav tik

izteikta (Jurka, 2006).

Aktiveti neitrofilie leikociti ierosina audu bojajumus, izdalot dazadus proteinus, tadus
ka neitrofilo elastazi, katepsinu G, proteinazi — 3, MMP — 8 un MMP — 9 un skabekla
radikalus — Superoksida anjonus, H,O, un hipohaliades (skat. 4. attelu) (Di Stefano,
1994). Sis izdalitas serina proteazes ari stimulé glotu izdalidanas. Neitrofilo leikocitu
rekrutéSana elpcelos un parenhima ietver to adhéziju ar E-selektina palidzibu, kas
HOPS gadijuma ir palielinata daudzuma uz endotélija virsmas. Neitrofilo leikocitu
noklusanu dzilak elpcelos un parenhima nodroSina adh@zijas molekulas, kuras tiek
aktivizétas dazadu hemotakses faktoru ietekmé, tadu ka IL — 8 (CXCL8) un LTB,. Sie
hemotakses faktori var tikt izdaliti no alveolarajiem makrofagiem un epitélija $tinam,

ka ar1 Sos faktorus izdala pasi neitrofilie leikociti (Bazzoni, 1991) (skat. 4. att€lu).
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4. attéls. Neitrofilo leikocttu izdalitie mediatori, kuri ir iesaistiti HOPS
patogenéze. Neitrofilie leikociti izdala elastazi, proteinazi — 3, katepsinu G, matricas
metaloproteinazi — 8 (MMP8), matricas metaloproteinazi — 9 (MMP9), kas veicina
proteolizi, glotu sekréciju un transformé&josa augSanas faktora —  (TGF — B)
veidosanos. Neitrofilie leikociti izdala arT tadus mediatorus ka interleiktnu 1 (IL - 1
B), interleikinu 1o (IL - 1 o) un interleikinu — 12 (IL - 12). Izdalitais CXC — hemokina
ligands — 8 (CXCL8) un CXC — hemokina ligands — 1 (CXCL1) veicina monocitu
piesaistisanu, tumora nekrozes faktors aktivé makrofagus un epitelij$iinas
(Larsson, 2007).

Neitrofilo leikocttu izdzivoSanu respiratoraja trakta nodroSina GM — CSF (granulocitu,
makrofagu koloniju stimul&josais faktors) un G — CSF (granulocitu stimul&josais
faktors). CXCL8 un GM — CSF ir galvenie mediatori ne tikai akiita iekaisuma
veidoSana, bet ari hroniska iekaisuma uzturéSana HOPS un bronhialas astmas
gadijuma. CXCLS tiek strauji ekspreséts, tadu iekaisuma stimulu ietekmé, ka TNF — a,

LPS un cigareSu diimi (Mortaz, 2010).

2.2.1.2. Makrofagu nozime HOPS patogenéze

Alveolarajiem makrofagiem ir loti butiska ietekme, ka iedzimtaja, ta iegiitaja
imunitaté. Tie nodroSina aizsardzibu pret alveolarajiem patogéniem, likvide ieelpotos

mikroorganismus un generé¢ iekaisumu (Medzhitov, 2000). Alveolaro makrofagu
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unikalitati nodroS$ina to atraSanas vieta cilvéka kermenti, tie ir vienigie makrofagi, kuri
ir tiesa saskarsmé ar gaisu un nodrosSina primaro aizsardzibu pret ieelpotajam dalinam,
tas fagocitéjot. Normalos apstaklos, alveolarie makrofagi ir aptuveni 95% no visiem
leikocitiem, kuriem ir tieSa saskarsme ar ieelpoto gaisu, talak tiem seko 1 — 4%
limfocttu un tikai 1% neitrofilo leikocitu, tadel tos uzskata par butiskako iedzimtas
imunitates sastavdalu plausas, kas nodroSina aizsardzibu pret kaitigajiem agentiem
(Martin, 2005). Makrofagiem ir biitiska nozime iekaisuma veidosana HOPS gadijuma.
Makrofagu skaits ir 5-10 reizes palielinats elpcelos, plausu parenhima, BAL un
ierosinatajas krépas pacientiem ar HOPS (Finkelstein, 1995). Palielinatais makrofagu
skaits tieSi koralé ar HOPS smaguma pakapi (Di Stefano, 1998).

Makrofagus var aktivet tieSa cigareSu dimu iedarbiba, kas izraisa iekaisuma mediatoru
izdaliS8anos. No makrofagiem izdalas — TNF — a, IL — 8, citi CXC hemokini, monocitu
hemotaktiskais peptids (MCP — 1), LTB4 un dazadi reaktivie skabekla savienojumi
(ROS), kas ir atbildigi par iekaisumu HOPS gadijuma. Alveolarie makrofagi izdala ari
elastolitiskos enzimus — MMP — 2, MMP — 9 (domingjosais elastolitiskais enzims, ko
sekreté alveolarie makrofagi, HOPS gadijuma), MMP — 12, katepstnu K, L un S un
neitrofilo elastazi (Punturieri, 2000) (skat. 5. att€lu).

Alveolarie makrofagi pacientiem ar HOPS izdala daudz vairak iekaisuma proteinu un
tiem piemit daudz lielaka elastolitiska darbiba, salidzinot ar veselu sméekétaju
alveolarajiem makrofagiem (Russell, 2002). Lielaka dala no iekaisuma proteiniem,
kuri ir palielinata daudzuma konstat€jami HOPS raksturigaja iekaisuma, tiek reguléti
pateicoties nuklearajam faktoram kappa B (NF — «B), kas arf tiek aktiveéts alveolarajos

makrofagos HOPS gadijuma (D1 Stefano, 2002).
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5. attels. Makrofagu loma HOPS patogenézeé. Makrofagi izdala IL — 8, GRO — a
(augsanas faktora receptoram lidzigais onkogéns — a) un leikotriénu B4 (LTB,),
kas piesaista neitrofilos leikocitus Makrofagu izdalitie monocitu hemotakses
proteini ir ari — 1 (MPC — 1). CD8" T limfociti tiek piesaistiti ar interferona y
indukcijas proteinu — 10 (IP — 10) un interferonu y inducéta T limfocitu
hemotakses faktora (i — T AC) palidzibu. Elostolitisko enzimu atbrivoSanas no
makrofagiem, tai skaitd matricas metalopoteinazu (MMP) un katepsina, izsauc
elastolizi ka arT transforméjosa augsanas faktora B (TGF — ) un saistaudu
augSanas faktora (CTGF) izdaliSanos. Makrofagi izdala skabekla reaktivos
savienojumus (ROS) un slapekla oksidu (NO), kas kopa var veidot peroksinitrita
savienojumu, kas attista rezistenci pret dazada veida steroidiem. CXCR2 — CX

hemokina receptors 2, CXCR3 — CX hemokina receptors 3 (Barnes, 2003).

Palielinato makrofagu daudzumu smékétajiem un HOPS pacientiem varétu art skaidrot
ar palielinato monocitu rekrutéSanu, pateicoties monocitu selektivajiem hemokiniem.
Vel viens no faktoriem varétu biit palielinata monocitu proliferacija un pagarinata

monocitu dzivildze, kas izskaidro palielinatu makrofagu daudzumu pacientiem ar
HOPS (Traves, 2002).
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2.2.1.3. Eozinofilo leikocitu nozime HOPS patogenéze

Daudzi eozinofilo leikocttu mediatori, kas iesaistas elpcelu ickaisuma patogenézg, tiek
uzglabati $iinu granulas un tiek izdaliti Sinam aktiv§joties. Bitiskakie mediatori ir
galvenais proteins (MBP) (Gleich, 2000), kas korelé ar bronhu epitélija bojajumu,
eozinofilo leikocTtu katjoniskais proteins (ECP), kas piecaug hroniskas astmas gadijuma
un korele ar elpcelu obstrukciju (Venge, 1999), eozinofilo leikocitu izdalitais
neirotoksins (ECN), kas stimulé fibroblastu proliferaciju (Rochester, 1996) un
eozinofilo leikocitu peroksidaze (EPO), kas veicina toksisko slapekla savienojumu
veidoSanos veicinot astmai raksturigo iekaisumu (Alving, 1993). Bez tam, aktivéti
eozinofilie leikociti izdala ciklooksigenazes (COX), lipoksigenazes un fosfolipazi A2,

kas piedalas ickaisuma reakcija, veidojot eikosanoidus (Bandeira-Melo, 2002).

Aktiveti eozinofilie leikociti sintezeé un izdala virkni iekaisumu veicinoSus citokinus,
tadus ka interleikinus IL — 1o, IL — 6, IL — 8; tumora nekrozes faktoru — a (TNF — a);
transform&joSo augSanas faktoru (TGF) — o un B un ecotaksinus (Churg, 2002)
(Kuschner, 1996). Visi mingtie savienojumi, kas izdalas no aktivétiem eozinofilajiem

leikocitiem, var ierosinat iekaisuma kaskadi.

2.2.1.4. Epitelialo Siinu nozime HOPS patogeneze

Plausu epitelialas Stinas ir pirmas, kuras tiek paklautas patogénu un kaitigo dalinu
iedarbibai, un tas regulé gan iedzimtas, gan iegiitas imiinas sistémas darbibu. Ilgstosa
So kaitigo agentu iedarbiba uz epitelialajam §tinam var veicinat iekaisuma veidoSanos,
izdalot lielu daudzumu pro-iekaisuma citokinus, augSanas faktorus un hemokinus, kas
veicina iekaisuma veidoSanos. Cigaresu dimu ieelposana var radit jau talitgjus
bojajumus elpcelu epitelialajam stinam, kas noved pie dazadu endogéno intracelularo
savienojumu izdali$anas. Sos signalus uztver Toll-lidzigie receptori (TLRs) 4 un 2,
kuri atrodas uz epitelialo Stnu virsmas, kam seko nespecifiska iekaisuma ierosinasana
(Opitz, 2010). Lidz ar pirmo citokinu izdaliSanos (TNF — a, IL — 1 un IL — 8) notiek
makrofagu, neitrofilo leikocitu un dendritisko Stinu piesaistiSana iekaisuma vietai, kas
veicina iekaisuma attisttbu un iedzimtas imtnas sistémas aizsargmehanismu

aktivésanu (Demedts, 2007; Barnes, 2003).
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TNF — o ir pro-iekaisuma citokins, kam piemit virkne iedarbibas mehanismu, kas ir
nozimigi HOPS attistiba, neitrofilo leikocitu proliferacija un aktivacija. TNF a ir
nozimigs Siinu apoptozes ierosinatdjs. Alveolaras septas Sinu apoptoze ir viens no

faktoriem kadg| varetu attistities emfiz€ma (Tzortzaki, 2006).
2.2.1.5. Dendritisko Siinu nozime HOPS patogenézé

Tiesi dendritiskas Stinas ir celulara saikne starp iedzimto un iegiito imiino sist€ému, §1s
Stinas reagé uz infekcijam vai audu bojajumiem un ierosina ari iegiitas imiinas sistémas
aizsargmehanismus, ja iedzimta imiina sist€éma netiek ar to gala (Guermonprez, 2002)
(Valladeau, 2002). P&tijumos atklats, ka dendritiskas Stinas aktivgjas arT tieSu cigaresu
domu iedarbibas rezultata, kas arT norada uz vinu butisko lomu HOPS patogenéze

(skat. 6. attelu).

Naturalas " oy
galétajsiinas Makrofagi CD4+T limfociti CD8+ T limfociti
1

& @% Q)
S — e

Dendritiska $iina /
Tabaka esosie
glikoproteini

Dendritiska $una Neitrofilie leikociti B limfociti

——/ (l

'

6. attéls. Dendritisko $tinu iesp&jama loma HOPS patogenézeé. Dendritisko Siinu
aktivitati var ierosinat ieelpotie cigaresu diimi un tabaka esosajiem glikoproteini, kam
seko neitrofilo leikocitu, makrofagu, naturalo galétajstinu, CD4" T limfocitu, CD8" T

limfocttu un B limfocitu piesaistisana (Barnes, 2003).
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Naturalas galétajStnas attistas kaulu smadzenés, talak tas brivi cirkul€ asinsrite.
Izméros tas ir lielakas par T un B limfocitiem, ar izteiktam citoplazma redzamam
granulam. Funkcionali tam ir raksturiga sp€ja likvidét noteiktu Stnu linijas bez
iepriek§jas imunizacijas vai aktivacijas. So §inu darbibas mehanismi ir lidzigi
citotoksiskajiem T limfocitiem. GalétajSunas tiek aktivétas, ka atbildes reakcija uz
interferonu un makrofagu izdalitajiem citokiniem. Galétajsiinas spej aktivet ar1 T
limfocttu helperu 1 apakstipa Stinas (Thl), ekspresgjot IFN — y un T limfocTtu helperu
2 apakstipa Stinas (Th2) sekret&jot IL — 4 (Goldsby, 2001).

2.2.1.7. Tuklo Siinu nozime HOPS patogenéze

Lai ari tuklas Stnas tradicionali tiek saistitas ar alergiskas astmas patologiskajiem
mehanismiem, pétijumos iegltie pieradijumi norada, ka tuklas Stnas varétu biit
nozimiga patologiska mehanisma komponente ari HOPS gadijuma (skat. 7. att€lu).
Histologiskajos plausu pétijumos ir noskaidrots, ka pieaugot HOPS smaguma pakapei,
pieaug tuklo $tinu daudzums (Andersson, 2010).
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7. attels. CigareSu diimu ierosinata tuklo $tinu aktivacija un iesp&jama

iedarbiba uz plausu audu bojajumiem HOPS gadijuma. CX — hemokina ligands 10
(CXCL10) veicina tuklo $tinu piesaistisanu, CC — hemokina ligands 3 (CCL3) un CX

— hemokina ligands 2 (CXCL2) veicina neitrofilo leikocttu piesaistisanu. Cigaresu
diimi var ierosinat triptazes izdaliSanos no tuklajam Stinam, kas aktivé kalcija atkarigas
fosfolipazes A2 (iPLA2). Fosfolipazes pakartoti veicina interleikina — 13 (IL — 18) un

interleikina — 18 (IL — 18) veido$anos. Mingétie procesi boja plausu audus un var
novest pie HOPS attistibas (Mortaz, 2011).

Tuklajam $tnam ir bitiska nozime alergiju patogenézé (Reuter, 2008; Galli, 2010), ka
ari tas piedalas ar alergiju nesaistitos procesos (Weissler, 2008). Tuklas $tinas atrodas
tuvu epitélija slanim, asinsvadiem, nerviem, gludajiem muskulaudiem un glotas
izdalosajiem dziedzeriem (Brinkman, 1968). P&tijumos atklats, ka sméekétaju
inducétajas krépas ir lielaks tuklo $tinu daudzums salidzinagjuma ar nesmékétajiem
(Wen, 2010). Aktivetas tuklas Stnas var izdalit dazadus iekaisuma mediatorus, tam
apkartesosajos audos, kas var izraisit iekaisumu (Krishnaswamy, 2006; Kalesnikoff,
2008). Tuklas Stinas art izdala IL — 4 un IL — 13, kas spgj ietekmét T limfocitu atbildes
reakcijas, glotu dziedzeru hiperplaziju ka ari gludo muskulaudu hipertrofiju un

hiperplaziju (Lazaar, 2002; Kumara, 2010).
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2.2.2. legiita jeb specifiska imunitate

Limfociti ir baltas asins Stnas, kuras piedalas iegtitas jeb specifiskas imiinas sistémas
atbildes reakcijas, kad iedzimtas imiinas sistémas efektivitate ir ierobezota. legiitas

imiinas sistémas komponentes un darbiba paradita 8. attela.

IL18/IL23

O g CCRS 1 18R

000 ¢ b .~
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IL17A
IL17F
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IL22

Ghudie muskulaudi Dendritiska $una

8. attels. Ieglitas imuinas sistémas atbildes reakcijas HOPS gadijuma. Cigaresu
diimu antigéni un patogéni (no virusu vai bakteriju kolonijam un iekaisuma, kas
atrodas zemakaja respiratoraja trakta), dazadu ekstracelularo matricu (kologéna un
elastina fragmenti) un iesp&jamie plausu audu antigéni sp&j ierosinat specifiskas jeb
ieglitas imiinas sistémas atbildes reakciju pacientiem ar HOPS. Reakcijas iesaistas
citotoksiskie CD8" T limfoctiti, T helperu 1 limfociti (Tp1) un T417 CD4" T limfociti
un B limfociti, kas ierosina antivielu veidosanos. Bronhiolu limfoidajos folikulos
notiek T limfocTtu un B limfocttu piesaistisana ar limfocitu hemotakses hemokina CC
ligandu 19 (CCL19), CC — hemokina ligandu 21 (CCL21), kas piesaista CCR7+
“naivos” T limfocttus un dendritiskas $tinas, un CXC — hemokina ligandu 12 un CXC
— hemokina ligandu 12 (CXL12), kas saistas ar CXC — hemokina receptoriem 5
(CXCR5) uz B limfocitu virsmas. Limfoidajos folikulos notiek ar1 intensiva
imunoglobulinu veidoSanas (IgA, IgM, IgG). FDC — folikularas dendritiska Siinas,
BAFF — B limfocitu aktivéjoSais tumora nekrozes saimes faktors, BAFF —R - B
limfocttu aktivgjosa tumora nekrozes saimes faktora receptors, HEV — endotglija

venula, LT — limfotoksins, ECM — ekstracelularais matrikss.
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2.2.2.1. T Siinas

Limfociti ir galvenas iegtitds imunas sist€émas Stinas. Tie nodroSina organisma iegiito,
ka arT iedzimto imunitati (Dalmane, 2004). Limfociti ir apalas $iinas, kuram ir apal$ vai
nedaudz ieliekts kodols, kur$ krasojas tumss, jo hromatins izvietojas difuizi pa visu
kodolu. Limfociti veic specifiskdas imunitates reakcijas, izmantojot virsmas ipasas

struktiiras. Tas lauj atpazit antigénu un izraisit pret to veérsto specifisko imtnreakciju.

T limfociti izdala limfokininus, kuri nodroSina T limfocitu iedarbibu. T limfociti
iedalas vairakas klas@s. Agresivie jeb citotoksiskie limfociti (CD8") iznicina ,,infic&to”
$tinu, realizgjot specifisko jeb iegiito imunitati. Lidz&tajstinas jeb helperi (CD4"), kuri
regulé B limfocttu darbibu un supresori (Ts), kuri nomac imiinreakcijas, radot toleranci

(Dalmane, 2004).

Limfocitu specifiskumu un atSkiribu nosaka procesi, kura veidojas T $tnu receptori

(TCR), ar kuru palidzibu tiek aktivéta un nodrosinata iegtitas imiinas sisteémas darbiba.

Agrinie T limfocitu prekursori neeksprese CD4 vai CD8 (dubultnegativo) ko-
receptorus, bet sak kombinéties ar kadu no 4 génu segmentiem — a, 3, y vai 9, kas talak
nodroS$ina T $iinu receptoru izveidi. Rekombinacija aizsakas ar 6, y vai B lokusiem, un
ja y/5 TCR ekspresija norit veiksmigi, izveidojas y/5 T §anu linija (Larosa, 2008). Sis
Stinas péc izveidoSanas pamet timusu un migré uz limfoidajiem audiem un elpcelu
epitéliju. Progresgjot T limfocitu attistibai, tas klust par dubult-pozitiviem
(CD4"CD8") timocitiem. Timocitiem pilniba attistoties tie veidojas par CD4"CD8" vai
CD4CD8" T limfocitiem, kuri no timusa tiek izdaliti un nokliist periférajos audos,

piem&ram, plausas.

TCR kompleksu saistiSanas ar MHC molekulam ir atkariga no specifisko TCR
esamibas uz Stnas virsmas un T Stinu co-receptoru esamibu. T helperu limfociti
(CD4") saistas ar MHC 1 klases molekulam, citotoksiskie (CD8") T limfociti — ar
MHC II klases molekulam. Tikai 2% no CD4"CD8" T limfocitiem izdzivo, lielaka dala

So limfocitu iet boja apoptozeé (Germain, 2002).
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T limfociti ar TCR — o/ ir 95% no visiem T limfocitiem, un Sie limfociti ir atbildigi
par iminas sist€émas atbildes nodroSinasanu, sekret&jot aktivéjoSos un regul&josos
citokinus, kamér T limfoctti ar TCR — y/9 ir galvenie homeostazes nodro§inataji un
tiesas atbildes reakcijas pilditaji dazadu audu bojajumu gadijuma uz epit€lija virsmas

(Jameson, 2003).

2.2.2.2. Citotoksiskas CD8" T Siinas

Citotoksiskie T limfociti (T¢) ir aptuveni 30-40% no o/f T limfocitu populacijas un uz
to virsmas tiek ekspreséta CD4 molekula, kas palidz TCR Sunu aktivizacijas procesa.
Primara CD8" T limfocitu funkcija ir iznicinat inficétas $iinas, tas atpazistot pateicoties
stimulgjoso ligandu ekspresijai uz $o §iinu virsmas. CD8" limfociti ir sp&jigi iznicinat
inficétas Stnas, audz&ju Stnas un $iinas, kuras citu iemeslu dg] ir bojatas vai tam ir

noveérojama kada disfunkecija.

CD8" spgj diferencéties 2 efektorajos fenotipos — Tl un T¢2, kuri atkariba no fenotipa
izdala savadakus citokinus. Abas $§is fenotipiskas grupas ir citotoksiskas un ar
perforinu un Fas/FasL darbibas mehanismu palidzibu spgj likvidét B limfocitus. Tl
ekspresé IFN — vy, T2 sekreté IL — 4 un IL — 5 (Mosmann, 1997).

CD8" T limfociti ir domingjosas $inas lielajos elpcelos pacientiem ar hronisku
bronhitu (O’Shaughnessy, 1997), sikajos elpcelos sméketajiem ar HOPS (Saetta, 1998)
un plausu parenhima pacientiem ar HOPS (Calabrese, 2005; Saetta, 1999). CD8" T
limfocitus skaits plausas korele ar elpcelu obstrukcijas Iimeni un emfiz€mu, noradot,
ka §is Stnas var ierosinat audu bojajumus, kas noved pie HOPS (skat. 9. attélu)
(Shresta, 1998). Jebkura Stna, kura prezente¢ MHC I klases molekulu uz savas virsmas
var biit par CD8" T limfocita mérkis. Péc citolitiska uzbrukuma $adai merkstnai, ta
mirst no apoptozes vai nekrozes, ko izraistjusi perforini, granulozins vai granzims A
vai B, ko izdala CD8" T limfocits HOPS pacienta plausas (Lieberman, 2003) (skat. 9.
attelu).
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9. attels. CD8" citotoksisko T limfocitu aktivacija un to nozime emfizémas veido$ana.
Interferons — y (IFN — v) aktivé bronhu epitelialas $tnas un makrofagus, kuri izdala
interferona y indukcijas proteinu — 10 (IP — 10), interferonu y induc&to monokinu
(Mig) un interferonu y inducéto T limfocttu hemotakses faktoru (i — TAC), kas ar
CXC — hemokina receptora 3 (CXCR3) starpniecibu sasitas ar CD8" citotoksiskajiem
T limfocitiem, veicinot perforina un granzima B izdalisanos, kas pastiprina emfizémas

veidoSanos pacientiem ar HOPS (Majo, 2001).

HOPS pacientu plausas, kuri sm&ke@ un kuriem ir emfiz€ma, ir konstateta izteiktaka
epitelialo un endotélialo $tnu apoptoze (Imai, 2005), ka arT $is pieaugosais apoptisko

$tnu skaits koralé ar CD8" T limfocitu daudzumu plausas (Majo,2001).

2.2.2.3. Helperu CD4" T §iinas

Pargjo dalu no o/ T limfocitu populacijas sastada Th T limfociti, kuru darbibas
pamata ir citu imiino $iinu aktiviz€Sana un vadiSana. Th §iinas nodroSina iminas
sisteémas atbildes reakcijas, atpazistot patog€nus un aktivizgjot $linu ierosinatas imiinas
sistémas efektoras Stinas, veicinot patogénu iznicinasanu. Uz Th virsmas tiek
ekspreséts CD4, kurS ir TCR co-receptors, §tinu aktivacijas paligs, tam saistoties ar

antigénu prezentgjoSajam Stinam.
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Th Siinas tiek iedalitas divas galvenajas apaksSgrupas — Tpl un T2 — atkariba no to
funkcijas. Tp1 subpopulacijas T limfociti sekreté IL — 2 un IFN — y. IL — 2 stimulé T
$tinu veido$anos un CD8" T limfocitu citotoksicitati. IFN — y aktivé makrofagus, kas
veicina patogénu likvidéSsanu. Thl subpopulacijas $tinas ir galvenokart atbildigas par
novélotu hipersensitivitates reakciju un citotoksisko T limfocitu aktivaciju. Th2
subpopulacija sekreté IL — 4, IL —5 un IL — 10, kas nodrosina antivielu veido$anos. Sis
subpopulacijas Stinas ir Joti nozimigas, ka paligS§inas B limfocitu aktivacija un

antivielu veidosana, it seviski ar alergiskam reakcijam (Goldsby, 2001).

CD4" T limfociti ir konstatéti palielinata daudzuma HOPS pacientu elpcelos un plausu
parenhima (Hogg, 2004; Retamales, 2001). CD4" limfocitu skaits, kas ekspresé IFN —
v koralg ar elpcelu obstrukcijas pakapi, kas norada uz to, ka Iidz ar CD8" T limfocitiem

§1s Stinas ir iesaistitas HOPS patogenéze (Di Stefano, 2004).

2.2.2.4. T regulatoras Siinas

Regulatorie T limfociti ir specializéta T limfocitu subpopulacija, kas kavé imiinas
sistémas aktivitati un lidz ar to saglaba imiinas sistémas hemostazi un toleranci pret
pasa organisma antigéniem. Regulatorie T limfociti ir CD4'CD25" T limfocitu
apakSgrupa, kas kave aktiveéto limfocitu darbibu, izdalot supres€josas molekulas, tadas
ka — IL — 10 vai TGF — B (Cederbom, 2000; Liu, 2003). Tas ari ir sp&jigas ierosinat
imiinas sistémas kaskades, pateicoties citotoksisko CD8" T limfocitu asociéto antigénu
4 (CTLA4) iedarbibai uz antigénu prezentgjosajam $unam (Liu, 2003). Ir dazadu tipu
regulatoro T limfocttu veidu, bet Stinas, kuras ekspres¢ CD25 (IL — 2R a) ir centralas.
CD4'CD25" T regulatorie limfociti ir 1 — 3% no kop&ja CD4" T limfocitu skaita
(Dejaco, 2006).

Ir divas dazadas T regulatoro limfocitu populacijas — naturalie un adaptivie T
regulatorie limfociti. CD4"CD25" naturalie T regulatorie limfociti tiek sintez&ti timusa
un tiek izdaliti asinsrité un periférajos limfaudos. Naturalie T regulatorie limfociti uz
savas virsmas ekspres€ IL — 2 receptorus (CD25), un to darbiba ir atkariga no IL — 2
darbibas. Citi naturalo T limfocitu veidi var attistities papildus timusa no naiviem
CD4" T limfocitiem TGF — P iedarbibas rezultata (Mills, 2004). Adaptivie

CD4'CD25" T regulatorie limfociti veidojas periférija no naiviem T limfocitiem, p&c
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antigénu prezentéjoso Stnu (APC) iedarbibas. Ir tris tipu adaptivie T regulatorie
limfociti: 1.tipa regulatorie T limfociti (T,1), T helperi 3 (Ty3) un CD4", CD25. Treso
veidu sauc ar1 par inducétajiem T regulatorajiem limfocitiem (iTreg). Tiem ir lidzigas
pasibas ka no aizkriits dziedzera izdalitajiem nTreg. Abi Sie limfocitu veidi var inhib&t
CD4'CD25 T regulatoro limfocitu proliferaciju. Neskatoties uz to CD4" CD25
regulatoras T $iinas veicina anti — CD3 antivielu veidoSanos, ka ari tie joprojam var
saglabat savu supresivo darbibu. Abu T regulatoro limfocitu veidu veidoSanas ir
atkariga no géna — transkripcijas faktora fork head box P3, FoxP3 (Sakaguchi, 2005;
Tang, 2008).

P&c transkripcijas faktora FoxP3 veidosanas, T regulatorie limfociti sak savu supresivo
darbibu. Taja skaita citokininu izdaliSanos, ieskaitot IL — 10 un TGF — 8 sekr&ciju, kuri
var inducét $tinu cikla apstasSanos vai efektoro T $tinu apoptozi, blokét DC nobriesanu.
T regulatorajiem limfocitiem ir liela loma autoimiino slimibu un transplantatu

atgruSanas reakciju attistiba, ka arT astmas un alergisko reakciju regulésana (Akbari,

2003).

Timuss Periféerija
(CD4+)
E‘gf,? Th limfociti Th efektori
/\ (\\ /" \\‘
( > ( ) Th1,Th2,
® 0 —Onm
Naive TCR Foxp3-
receptori iTreg
\ Foxp3*
iTreg Tr1,Th3
// - R
‘ )
A\ _/
Foxp3* Foxp3"' Naive TCR
nTreg nTreg receptori
—|©
& \
nTreg TCR nTreg TCR
receptori receptori

10. attels. T regulatoro limfocitu veidoSanas ttmusa un periferajos audos. Naturalie T
regulatorie limfociti (nTreg) diferencgjas timusa un migré uz periférajiem audiem.
Adaptivie FoxP3™ T regulatorie limfociti (iTreg) diferencgjas sekundari limfoidajos

organos un audos. TCR — T §tnu receptors.
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Ir pieradits, ka T limfociti, kuri veicina TGF — B izdaliSanos, varétu efektivi samazinat
elpcelu iekaisumu un hiperaktivitati. V@l joprojam nav 1isti skaidrs, kuri no T
regulatorajiem limfocitiem regul€ astmas un alergisko slimibu attistibu. Iesp&jams, ka
T3 limfociti, galvenokart, iesaistitas gastrointestinalo slimibu, bet Tl Stnas aktivak
iesaistas elpcelu slimibu regulacija, jo dendritiskas Siinas (DC) no elpoSanas celiem
producé IL-10 , kas ir nepiecieSams T,1 Stinu attistibai, bet DC no gastrointestinala
trakta produc€, gan IL-10, gan TGF — B izdaliSanos, kas nepiecieSams Th3 Sinu

attistibai. Ir pieradits, ka CD 25" kavé elpcelu eozinofilijas attistibu.

Paris gadus atpakal CD25""an bija vienigais markieris, lai noteiktu T regulatoros
limfocttus. Nesen tika atklats unikals intra-nuklearu markieris T regulatoru limfocitu
noteik§anai — FOXP3" (Fontenot, 2004). Ir zinami arT vairaki citi markieri, lai noteiktu

T regulatoros limfocttus — CTLA4 un HLA — DR.

FoxP3" ekspresija ir galvenokart uz CD4" T limfocitiem, ta¢u ari CD8" T limfociti
sp&j ekspresét FOXP3". Joprojam nav izprotama FOXP3" nozime un loma, bet tie vargtu
darboties ka transkripcijas receptori, ar iespgju regulét CD4" T limfocitu atbildes
reakcijas stiprumu (Schubert, 2001).

2.2.2.5. B Siinas

B limfocitiem ir imiinglobulinu receptori antigénu saistiSanai. Starp B un T
limfocitiem ir Stnas, kuras saglaba informaciju par antigénu, tap€c, organismam
atkartoti sastopoties ar noteiktu antigénu, imunologiska atbildes reakcija norisinas loti

atri.

Ir konstatéts palielinats B stinu daudzums lielajos elpcelos pacientiem ar HOPS, ka ar1
B sanu sakopojumi konstatéti limfoidajos folikulos ap sikajiem elpceliem (Hogg,
2004) un plausu parenhimu (van der Strate, 2006) it seviski HOPS smagakaja pakapg.
B stinu aktivgjosais tumora nekrozes faktors (BAFF) tiek pastiprinati ekspreséts HOPS
pacientu plausu limfoidajos folikulos, salidzinot ar kontroles grupu, kas liek secinat, ka
BAFF un to receptoru saistiba stimulé So limfoido folikulu pastiprinatu sintézi
(Polverino, 2010). Ka ar1 BAFF ekspresijas daudzums koralé ar elpcelu limitacijas

smagumu un hipoksijas smaguma pakapi, kas ir divi nozimigi HOPS simptomi.
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2.2.3. lekaisuma mediatori

Daudz citokinu ir atbildigi par elpcelu iekaisuma veidosanos HOPS gadijuma. To
galvena darbiba ir orientta uz iekaisuma S$iinu piesaistiSanu, aktivaciju un sp&ju
izdzivot. Citokini, kurus izdala T limfociti regulé iekaisuma veidu, kamér pro-
iekaisuma citokini palielina uz uztur iekaisuma atbildes reakcijas. Tadi iekaisumu
veicinosie citokini, ka TNF — a, IL — 1B un IL — 6 ir konstatéti palielinata daudzuma
pacientiem ar HOPS (Barnes, 2009). Ieelpotie cigareSu dimi un citi ieelpotie
kairinataji aktivé epitelialas $tinas un makrofagus, kas pastiprinati izdala hemotakses

faktorus, kas rezultgjas ar iekaisuma $iinu rekrutéSanos plausas.

TNF - a tiek sekretéts no daudzam S$tnam, tai skaita epitelialajam Stnam,
makrofagiem, T limfocitiem un elpcelu gludajam muskula $inam. TNF — a piemit
citotoksisks efekts, ierosina citu citokinu izdaliSanos un tas ir atbildigs par svara
zudumu smaga hroniska iekaisuma gadijuma. TNF — a ir iekaisuma citokins, kas

iekaisuma gadijuma piesaista monocttus un neitrofilos leikocTtus (Feldmann, 2001).

IL — 1p — aktivé makrofagus, kas veicina dazadu iekaisuma citokinu, hemokinu

MMP?9 izdaliSanos HOPS gadijuma (Culpitt, 2003).

IL — 2 galvena darbibas funkcija ir T limfocitu koloniala proliferacija. IL — 2 sekreté
Thl limfociti. IL — 2 ir 3 subvienibas, o, p un y. a kédes IL — 2 tiek izdalits no
aktivétiem T limfocitiem un to sauc ar1 par CD25. IL — 2 pastiprina arT T limfocitu un

naturalo gal€tajsSinu proliferaciju un diferenciaciju.

IL — 4 izdalas no aktivétam Th2 §tnam, tuklajam $tinam un naturalajam galétajStnam.
MerkSiinas galvenokart Sim citokinam ir B limfociti, kas nodroSina antivielu
razoSanos, bet §is citokins ietekm& ari T limfocitus un makrofagus. Bez antivielu
raZzoSanas veicinasanas, IL — 4 arT ierosina T limfocitu proliferaciju, un palielinatu

MHC II klases ekspresiju uz B limfocitiem un makrofagiem.

IL — 6 ir tas citokins, kur§ sadarbojoties ar citiem citokiniem nodroSina iedzimtas un

iegtas iminas sist€tmas sadarbibu. IL — 6 izdala C — reaktivo proteinu (CRP) no
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aknam, kas var ietekmét dazadus sist€émiskos bojajumus HOPS gadijuma, tadus ka

muskulu vajums un endotglija disfunkcija.

IL — 8 CXC hemokins IL — 8 (CXCL3) ir neitrofilo leikocitu hematoaktraktants. IL — 8
daudzuma palielinasanas ir raksturiga HOPS pacientiem, ka arT tas korele ar palielinatu
neitrofilo leikocitu daudzumu (Keatings et. al., 1996). IL — 8 izdalas no elpcelu

epitelialajam Stnam dazadu kairinataju ietekmé.

IL — 10 ir iespamais pretickaisuma citokins, kas izdalas no monocitiem un
alveolarajiem makrofagiem, ka atbildes reakcija uz iekaisuma stimuliem. Galvena IL —
10 funkcija ir iminas atbildes mazinaSana, bet citokinam piemit arT stimulgjoSa
iedarbiba. IL — 10 ierosinata T regulatoro limfocitu aktivacija, attista periferalo

toleranci (Feldmann, 2001).

TGF — B ir nozimigs HOPS attistiba. Tas ir multifunkcionals augSanas faktors, kur§
spgj ierosinat fibroblastu un elpcelu gludo muskulu $iinu proliferaciju, ekstracelularo
matriksu (EMC) nogulsnésanos un epitelialo Stnu salabo$anos. Tas genergjas no
oksidativa stresa raditiem prekursoriem un dazadam proteazém. TGF — [} piemit ari
imiino reakciju regul&josa iedarbiba, kas tiek izpausta ar T regulatoro limfocitu

darbibu, samazinot Tp1 un Ty2 limfocttu aktivaciju (Wan, 2007).

IFN — vy tiek sekretéts no T limfocitiem, galvenokart no Thl limfocitiem un
naturalajam galétajSinam. To meérkStinas ir makrofagi un B limfociti, ar merki

aktivizet un diferenciét $is Siinas, ka art inhibét T2 limfocttu proliferaciju.

2.2.4. Oksidativais stress

Cigaresu diimi aktivé plausu alveolu epitélijstinu caurlaidibu, samazina virsmas aktivo
vielu sint€zi un palielina dazadu iekaisuma citokinu un augsanas faktoru veidosanos,
kuri fiziologiski nav nepiecieSami (skat. 11. att€lu.). CigareSu dimi spgj izraisit
alveolu epitélijsinu apoptozi vai nekrozi. Stinu nave iestajas oksidativa stresa rezultata

(Aoshiba, 2003).
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Alveolu epitéliju veido 2 dazadi $tinu tipi: I un II tipa Stnas. I tipa Stinas ir lielas,
plakanas un aiznem 90% no alveolu virsmas. II tipa $tinas aiznem 10% no alveolu
virsmas. To galvenas funkcijas ir sintez€t un sekretét virsmas aktivas vielas
(surfaktantu), ksenobiotiku metabolisms, izmantojot enzimu P 450, citokinu un
augSanas faktoru ekspresiju, tadu ka interleikins — 6 (IL — 6), interlekins — 8 (IL — 8),
tumora nekrozes faktors a (TNF — a)), transformé&josais augSanas faktors a (TGF — ),
transformé&josSais augSanas faktoru p (TGF — B), granulocitu - makrofagu koloniju
stimul&josais faktors (GM — CSF). Mingtie citokini piedalas epitélijsiinu ,,salabosanas”

procesos (Aoshiba, 2003).

CigareSu diumi satur dazadus reaktiva skabekla (ROS) un slapekla veidus, tadus ka
superoksida radikalus, H,O,, OH, un peroksinitritu. Dazas no cigareSu dumu
sastavdalam var atbrivot dzelzi no ferritina, pastiprinot oksidativo stresu plausu $iinas,
aktivgjot fagocitus izdalit ROS (Aoshiba, 2003). Nikotinamida adenina dinukleotida
fosfata (NADPH) oksidazes, enzimu komplekss, kas atrodas dazadas fagocitgjosas
peroksidaze ir galvenie ROS veidotaji. Slapekla oksida sintaze razo RNS, ka dazadas
NO formas. NO kombinacija ar superoksidu (O»-), var veidot daudz kaitigaku
savienojumu — peroksinitrita anjonu (ONOO-), ka rezultata veidojas nitrotirozins.
Oksidetaji, kuri veidojas no NADPH oksidazes, galvenokart, piedalas S$iinas
signalizacijas procesos, tacu to parmériga razoSana mitohondrijos var radit $tnu

bojajumus vai navi.

Darvas fazé cigareSu dimi satur organiskos radikalus ar ilglaicigu dzivotsp€ju,
pieméram, hinonu radikali, kas var strauji reagét ar molekularo skabekli un razot

dazadas ROS variacijas, tadas ka superoksidu, H,0,, un OH' (Aoshiba, 2003).

Smeéketajiem sakara ar kausStinu hiperplaziju, palielinatu glotu sekréciju un samazinatu
attirisanas funkciju elpcelos, var veidoties glotu retence, kas ir loti laba vide dazadam
bakteriju kolonijam un dazada veida infekcijam, kas izraisa iekaisumu. Tabakas dimu
sastavdalas rada nespecifiskus kairinoSus un/vai toksiskus efektus, kuri pateicoties to
fizikali-kimiskajam rakstura IpaSibam izraisa daudz specifiskakus bojajumus, rodas
ROS. ROS vai nu atrodas tabakas diimos vai veidojas no tabakas dimu esoSajam

sastavdalam plausas, darvas sastavdalu skiSanas rezultata. P&c ilgstoSi veiktiem
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pétijumiem, tick uzskatits, ka cigareSu dimos esoSie oksidanti, veicina neitrofilo
leikocitu un monocitu skaita pieaugumu plausas (Repine, 1997). Plausas pastav ipasa
mijiedarbiba starp oksidantiem un proteazém/antiproteazém. Oksidanti spgj inaktivet
svarigas antiproteazes, piemeéram, o5 — proteinazes inhibitorus, un sekretoros
leikoproteinazes inhibitorus (Rahman, 1996). Tai pat laika oksidanti spg aktivet

proteazes.

Kopuma oksidantu efekti izpauzas ka proteazu/antiproteazu lidzsvara zudums —
disbalanss, kas izraisa audu bojajumus un ickaisumu. ST mijiedarbiba, starp
oksidantiem un proteazu/antiproteazu sistému, ir nosaukta par ,.kooperativo efektu”.
Citi ne mazak svarigi oksidantu bojajumu veidi, ko izraisa cigareSu dimi, ir bojajumi
plausu antioksidantu aizsargsistéma. Fiziologiski, oksidanti ir lidzsvara ar
antioksidantiem, kuri atrodas plausas. Ipasi svarigi aktivie antioksidanti plausas
(enzimi un enzimu sist€mas), novers oksidantu izraisitus bojajumus un aizsarga Siinas.
Glutations (GSH) ir kvantitativi pats nozimigakais plausu antioksidants, kas atrodas
gan intracelulari, gan ar1 ekstracelulari. Oksidantu sp€ja radit dazada veida bojajumus

plausu §tinas, ka ar1 ekstracelulari ir atainota 11. attela.

CigareSu dimi samazina ekstracelularo un intracelularo antioksidantu kapacitati. Tie
samazina antioksidantu Iimeni asinis, pieméram, askorbina, o tokoferola,  karotina.
Islaiciga cigareSu sméké$ana paaugstina glutationa Iimeni (GSH), samazinot glutationa
peroksidazes un glikozes — 6 fosfata dehidrogenazes aktivitati alveolu 2 tipa $iinas,
eritrocttos, plausu epitélija. Ilgstosa cigaresu smékeSana paaugstina GSH limeni un ta
aktivitati, tadu tas nepasarga no iekaisuma veido$anas. Sts GSH izmainas var izraisit
izmainitu glutamilcisteina sintazes (GCS) génu ekspresiju plausas. GSH ir
nepiecieSams, lai uzturétu oksidantu inducétu plausu eptitélija Stnu funkciju un
kontrolétu iekaisuma veidoSanas procesus. Alveolu un plausu GSH metabolisma
izmainas var veicinat dazadu plausu slimibu attistibu, taja skaita art HOPS. ROS
veicina bronhu epitélija apoptozi, ka arm mitohondriju disfunkciju alveolaro epitéliju

§inas. Sie bojajumi var ierosinat plaugu emfizému (Aoshiba, 2003).

44



Cigaredu dimu izraisita

glotu retence. infekeijas

(Reaktivie organiskie

radikali)

Ne‘speciﬁskie Kooperativie Lipidu Red-oks
oksidativie efekti, kopa ar mediatori reakeijas
bojajumi proteazém peroksidacija
Proteini Preteolize | Prostaglandini Transkripeijas faktori.
Lipidi Tromboksani t.i., NF-kB.
DNS Leikotriéni AP-1.u.c.

Stinu bojajumi Audu Endotélija Citokini,

vai nave destrukeija disfunketija. proliferacija.
vaskularas parmainas apoptoze

11. attels. Oksidativa stresa loma HOPS patogenéze. Reaktivo organisko radikalu
1zraisito Stinu bojajumu veidi un audu destrukcijas mehanismi. NF — k3 — nuklearais

faktors kappa 3, AP — 1 aktivacijas proteins — 1 (Rahman, 2011).

CigareSu smeékeSana veicina kancerogenitates indukciju. Rezultata mainas génu
funkcijas, pieméram, audz€ja supresijas g€nam vai géniem S$iinas cikla, DNS
salaboSanas procesa. Cigaretes degSanas procesa raduSies ROS veicina brivo radikalu
veidoSanos. Tie boja epitélija Siinas elpcelos, inducgjot lipidu peroksidaciju, ka ari
izraisa DNS bojajumus. Galvenokart ROS aktivize epitélija Stinu intracelularo signalu
kaskades, kuru rezultata notiek iekaisuma citokinu aktivizacija, galvenokart IL — 8,
TNF — a. Izdalas Ty limfociti (T helperi) — Tpl, Tp2, Th17 un notiek citokininu
sekrécija. Tpl producé interferonu y (IFN — vy), bet Tp2 interleikinu — 4 (IL — 4).
CigareSu dimi veicina pastiprinatu glotu izdaliSanos. Aktivétie iekaisuma faktori,
veicina tadu imino $Gnu piesaisti ka neitrofilie leikoctti, makrofagi, T limfociti un

dendritiskas Sitinas. Taja pat laika cigareSu dimi pavajina iedzimtas imunitates

45



aizsargreakciju mehanismus un maina adaptivas imiinas atbildes reakcijas pret
ieelpojamajiem antigé€niem. Rezultata rodas hroniski elpcelu bojajumi un iekaisums

(skat. 12. attélu) (Lee, 2011).

il —— OEansmanimainia

tolerance pret saviem
l antigéniem

iedzimtis -
imiinsistémas un
epitelija Sl

tiek apspiests ledzimtas
iminsistemas

aktivizicia pretmikrobu darbibas
meh&nisms
INFo
CM-CSE pastirpinata reakeija uz
L8 ieelpojamajiem
MCPL antizniem
TSLP
pavijinita organisma V
Neitrofilo leitkocitu, azs an}a‘ba pret
infelkcijam

makrofagu, T idnu, .
dendiitiske s0nu novirze no normalas
adaptivas

infiltracja iekaisuma vieta e
iminsistemas
\ |/ ™
Hronisks elpcelu iekaisums
\/ Hronisks audu bojdjums

un audu relkonstrukcija

Hronisks epitélija audn bojijums,
matriksa degeneracija, matriksa
frapmentu izdaliganas

12. attels. CigareSu diimu izraisitais hronisks elpcelu iekaisums. CigareSu dimi
aktivize€ vairakus Stinu signalu celus, ieskaitot, mitogé€nu — aktivizeto proteinu kinazi
(MAPK), nuklearo faktoru xappa B (NK — kB), aktivgjoso proteinu 1 (AP —1). Tie
visi piedalas iekaisuma regulacija, Stnas cikla. Aktivacijas proteins — 1 (AP-1) veicina

monocTtu, makrofagu un interleikina — 8 (IL — 8) izdaliSanos (Lee, 2011).

2.2.5. Proteazes un antiproteazes

Tiek uzskatits, ka nikotinam piemit arT tieSs aktivéjoss un hemotakses efekts uz
iekaisumam raksturigam Stnam. Ir izpétits, ka smékeSana tiesi stimulé granulocitu
veidoSanos un atbrivo$anu no kaulu smadzeném, iesp&jams So procesu nosaka GM —
CSF, ko izdala plauSu makrofagi (Terashima, 1997). Vel ir noskaidrots, ka smékeSana

paildzina neitrofilo leikocitu saglabasanos plausas (MacNee, 1989). Par iekaisuma
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Stnu piesaistiSanu ir atbildigi arT brivie radikali (ROS), kurus satur cigaretes (Rahman,
2006) (Rahman, 2005). Gan nikotins, gan brivie radikali sp&j aktivét transkripcijas
faktoru NF-B (Barnes, 1997; Yang, 2006), kas aktivé génus TNF un hemokinu
produkcijai (Keatings, 1996). Hemokinus izdala alveolarie makrofagi (Russell, 2002),
T-Stnas, epitélijStnas, ka art pasi neitrofilie leikociti (Bazzoni, 1991). No hemokiniem
butiskie ir CXC hemokini, pieméram, IL-8 (CXCLS8), kas sp¢&j piesaistit un aktivet
neitrofilos leikocttus, kuri talak degranul€, atbrivojot virkni proteazu, pieméram,
clastaze, katepsinu G, proteinazi 3 un metalloproteazes (MMP) (Barnes, 2006).
Proteazes talak izraisa audu bojajumus un glotu hipersekréciju. Ir izpétits, ka
sm&kéSana armT nomac antiproteazu efektu, izraisot, piem&ram, 1 antitripsina

funkcionalu deficitu.

2.3. Genétisko faktoru loma HOPS patogenézé

P&dgjos gados tika veikti vairaki genoma méroga asociacijas pétijumi (GWAS), kuros
ir atklats milzigs dazadu polimorfismu skaits, kas potenciali var izraisit un/vai ietekmét
dazadas slimibas. Lidz §im ir aprakstita $adu polimorfismu saistiba ar vairak neka 80
slimibam un to iezimé€m. Izlases lielums ir ievérojami palielinajies mekl&jot génu
polimorfismus, kuri labak izskaidrotu slimibu un to iezimju iedzimtibu. Straujais
GWAS pétijumu skaits sniedz nebijusu iesp&ju izvertét iesp&jamo genétisko variantu
ietekmi sarezgitu slimibu attistiba. Notiek sistematiska katalogizéSana, apkopojot
galvenas slimibu izpausmes un iezimes, kuru attistiba saistita ar génu SNP (Hindorff,

2009).

Tikai nelielai dalai smé&kétaju attistas HOPS, kas liecina, ka arT genétiskie faktori
veicina HOPS attistibu (Lee, 2012). Svariga HOPS iezime ir ta, ka galvenais tas
izraisitajs ir cigareSu smeékesana, kas kvantitativi var ietekmét slimibas attistibu. Tapéc
§1 pazime ir ieklauta ka lidzmainigais genétiskas — asociacijas pétijumos (DeMeo,
2009).

Neatkarigi no iedzimtam génu izmainam, ari tas, kas iegitas somatisko mutaciju
rezultata ir svarigs komponents HOPS patogenéze. Oksidativais stress HOPS

pacientiem rodas cigareSu smék&Sanas rezultata. Tas izraisa DNS bojajumus, 1idz ar to
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»salaboSanas” sisttmam ir griitak veikt savu darbu. Uzkrajoties iegiitiem DNS
bojajumiem mikrosatelitu sekvences, teloméras, promoteros un metiléSanas vietas, var

rasties faktori, kas var izraisit HOPS un ietekm@t tas gaitu (Tzortzaki, 2013).

Vairaku pétijumu rezultata ir identificéti 192 géni, kuri saistiti ar HOPS un plausu
funkcionalajam parmainam. Lidz $im ir veiktas meta - analizes génos, Kuri ir iesaistiti
sados HOPS attistibas molekularajos celos: ickaisums (IL4, IL6, IL13, IL1B, IL1RN,
TNF un TGFBL1), proteazes/ antiproteazes (MMP9, metalopeptidazes inhibitors 2 —
TIMP2), oksidacijas stress (Glutationa S transferaze M1 — GSTM1, GSTP1, GSTT1,
EPHX1, mEPHX1, superoksida dismutaze 2 - SOD2 un SOD3) un citos (AGPHD1 un
CHIT1) (Bossé, 2012).

Apkopojot vairaku petijumu rezultatus, atklajumus ir iesp&jams sagrupet apaksgrupas,

nemot véra tautibu, smékésanas vésturi u.c. (Bossé, 2012).

SNP saistiba ar génu ekspresiju, nodroSina informaciju, kas lauj saprast molekularo
izmainu izraisito uzn€mibu (jutigumu) dazadu DNS variantu gadijuma. Identific@tie
polimorfismi ir saistiti gan ar slimibu iezim&m, gan viena vai vairaku génu kvantitativo
transkripcijas limeni attiecigajos audos, izcelot c€lonus géna ietvaros, uzpemibas
lokusu (géna atrasanas vieta hromosoma) un funkcionalo polimorfismu, kas ir galvenie

HOPS patogenéze (Bossé, 2012).

Mgs izvelgjamies 4 vispopularakos génu polimorfismus, kuri atklati GWAS pétijumos
un Sobrid, péc literatiras datiem, tiek uzskatiti par potencialiem kandidatgénu

polimorfismiem HOPS attistiba.

2.3.1. CHRNAZ3/5

Nikotinskabes acetilholina receptora alfa subvienibas 3/5 g€ni, atrodas 15.
hromosomas 25 lokusa (regiona) (15q25) (Lee, 2012). Sie géni kodé nikotinskabes
acetilholina receptorus (nAChRs) a3 un a5 subvienibas (Saccone, 2009), kuri ir gan
neironos, gan ari citos audos. Tiem ir nozimiga loma plausas, jo tie kodé nikotinskabes

acetilholina receptorus bronhu un alveolarajas epitélija $tnas, gan ari iekaisuma $iinas,
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pieméram, tuklajas S$iinas, neitrofilajos leikocitos, monocitos un limfocitos

(Lambrechts, 2010).

Atkariba no nukleotidu polimorfismiem ir dazads risks, nikotina atkaribas attistibai,

kas pieaug Iidz ar izsmék&to cigareSu daudzumu (Saccone, 2009).

ST géna viena nukleotida polimorfisms (SNPs) rs1051730 ir identificéts ka plau$u véza

un HOPS jitibas lokuss baltas rases individiem, tie ir loti reti aziatu rases parstavjiem
(Lee, 2012).

SNPs 151051730 nozimé G nukleotida apmainu ar A nukleotidu CHRNA3 géna. Sis
genétiskas izmainas korelé ar mRNS ekspresiju nikotinskabes acetilholina receptora
apakSvienibas. Taja pasa laika, SNP rs1051730 ir cieSi saistits ar rs16969968, kas
maina aminoskabi (D398N) a5 nikotina receptora apaksSvieniba un lidz ar to mainas §1
receptora funkcijas. Sie divi genétiskie varianti, CHRNA3/5 génu klasteri, varétu
iedarboties kopa, mainit nikotina receptora funkcijas plausu audos un vél vairak
palielinat HOPS attistibas risku. Zhang et al. pétijuma rezultati paradija, ka SNPs
rs1051730 bija saistits ar samazinatu FEV;. Tas varétu but izskaidrojams ar elpcelu
obstrukciju un glotu sekrécijas pastiprinasanos, kas pieaug novérojot riska aléles A

esamibu minéta polimorfisma gadijuma (Zhang, 2011).

Lambrechts, Buysschaert, Zanen, et al. pétijuma konstatgja, ja individam rs1051730 ir
A aléle, tad palielinas risks bronhu obstrukcijai un plauSu emfizé€mai, neatkarigi no
sméekéesanas paraduma. Saja pétijuma, lielaka dala dalibnieku, kuriem bija emfizéma
bija arT bronhu obstrukcija, bet bija arT pétijuma dalibnieki ar emfizému kam nebija
bronhu obstrukcijas. Tas liecina, ka neskatoties uz to, ka abi kliniskie fenotipi ir
lidzigi, tos tomer izraisa neatkarigi genétiskie faktori. Tadel ir janoskir gadijumi, kad
bronhu obstrukciju un emfiz€ému izraisa atskirigi fenotipi. Kopa ar iedzimtu a — 1 —
antitripsina deficitu, rs1051730 ir viens no nedaudziem zinamajiem genétiska riska
faktoriem, kas veicina emfizémas veidoSanos. P&tljuma nepieradija sakaribu starp
rs1051730 un atkaribu no nikotina, kas pieaug lidz ar izsméketajiem pakgadiem
(nosmeketo gadu skaits attieciba pret izsméketo cigareSu daudzumu dienas laika). Lidz
ar to rs1051730 attiecigaja hromosoma ir saistits ar plauSu emfiz€mas veidoSanos un

smaguma pakapi, tiesi ietekmgjot alveolu destrukciju plausas (Lambrechts, 2010).

49



2.3.2. IREB2

Dzelzs reaggjosa elementa saistoSais proteins 2 ari atrodas 15. hromosomas 25 lokusa

(15925). SNPs rs2656069 riska aléle ir T (DeMeo, 2009).

Izmantojot daudzpakapju integrativo genomikas metodi, ir pieradits, ka IREB2 ir viens

no galvenajiem géniem 15¢25 regiona, kas ietekmé HOPS attistibu (Zhang, 2011).

Dzelzs uznemsanas un asinsrites regulacija cilvéka kermeni ir saskapa ar stingru
homeostatisko kontroli, ko veic dzelzs regulgjosais proteins (IRPs). IREB2 proteina
produkts (pazistams arT ka IRP2) ir RNS saisto$s proteins, kas kopa ar IREBI, uztur
normalu dzelzs ciklu cilvéka $tnas. Tika konstatéts, ka IREB2 olbaltumvielas un
mRNS daudzums ir palielinats HOPS slimnieku plausu audu paraugos, salidzinot ar
kontroli (Zhang, 2011).

Hipoksémija ir raksturiga HOPS pacientiem. IREB2 svariga iezime ir ta, ka tas tiek
aktiviz€ts samazinoties skabekla daudzumam. Ir atrastas regionalas atSkiribas starp
dzelzs un dzelzs saisto$o proteinu daudzumu smékétaju plausas. Nelson et. al. izpétija,
ka BAL paraugos bija augstaka dzelzs, ferritina un transferina koncentracija plausu
augs§gjas daivas salidzinajuma ar apaksgjam. Tas liecina, ka dzelzs un dzelzs saistoso
proteinu sadalfjums atSkiras dazadas plauSu dalas un var novest pie dazadas pakapes
oksidativa kaitejuma. Emfiz€ma un plausu vézis visbiezak attistas tiesi plausu augsgjas
daivas, kas norada uz potencialo dzelzs un ta saistoSo proteinu lomu slimibas
patogenézé. Saja pasa pétijuma tika konstatéts ari alveolars dzelzs un IL — 1P

atSkirigais daudzums dazados plausu regionos (DeMeo, 2009).

Geénu asociacija ir veikusi pétijumus ar cilvéka novecoSanos saistitam slimibam,
pieméram, Alcheimera slimibu, kuras iesaistiti IREB2 géna polimorfismi, taja skaita
1s2656069. Ari HOPS pieder pie s$adam slimibam. Dzelzs nogulsnéSanas un
uzkraSanas ir saistita ar Sinu noveco$anos, ka ar1 cilvekiem gados ir palielinats dzelzs
daudzums plausas. Ta palielinasanos pastiprina cigareSu smékésana. Ghio et al
pétijuma ir noskaidrots, ka veseliem smékétajiem un sméketajiem ar HOPS ir augstaka
dzelzs koncentracija plausas, kas liecina par dzelzs homeostazes trauc&jumiem, kas var
but viens no faktoriem HOPS attistibai arT ilgu laiku péc smékeSanas atmesSanas.

Tadgjadi rs2656069 polimorfa veidoSanas dzelzs homeostazes regul€josaja IREB2
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géna, butiski var ietekme&t HOPS attistibu, un dzelzs akumulaciju veicina ilgstosa

cigareSu sméekésana (DeMeo, 2009).

2.3.3. AGPHD1

ST géna otrs apzim&ums ir HYKK (hidroksilizina kinaze). Atrodas 15q25.1
(15.hromosomas 25 lokusa). Tas ir AGPHD1 (aminoglikozida fosfotransferazes
doménu saturo§a proteina 1) kodgjosais géns. Sis proteins katalizé GTP atkarigu 5-
hidroksi — L — lizina fosforilésanos magnija klatbtitné. Tas pieder pie aminoglikozidu
fosfotransferazes gimenes un atrodas $tinas citoplazma. AGPHD]1 katabolizg ar uzturu
uznemta 5 — hidroksilizina un 5 — hidroksilizinu, kur§ atvasinats no kologéna. SHyl —
kinazes darbiba galvenokart izpauzas aknas un nier€s. Tap&c mutacija S$aja geéna
visbiezak var izraisit hidroksilsinuriju un hidroksilisinémiju. Ir konstatéts, ka 5SPHyl
atrodas pieaugusa cilvéka smadzenés, tas liecina, ka Sis savienojums var uzkraties

Sajos audos un izraisit kaitigu iedarbibu uz nervu sistému (Veiga da Cunha, 2012).

15. hromosoma eso$sa CHRNA3/5 géna polimorfismi uzradija nozimigu saistibu ar
HOPS, tacu vel spécigaka saistiba noverota par SNP rs8034191, kur§ rodas
aminoglikozidu fosfotransferazes doména (AGPHD1) géna, kas atrodas netalu no

CHRNAS (Galvan, 2010).

Sreekumar G. Pillai et. al. pétijjuma konstatja genotipa un vides mijiedarbibu starp
rs8034191 un smekesanu ka HOPS attistibas risku. Ievérojami lielaks HOPS risks ir
sméketajiem, kura genoma ir rs8034191 C allg, kas veicina ari atkaribu no nikotina.
Smekeétajiem, kuriem ir grutak atmest smekesanu, pastav lielaks HOPS attistibas risks.
Ka arT ir konstatéts, ka Sis SNP ietekmé FEV; un kopa ar CHRNA3/5 géna
polimorfismu veicina holinergisko receptoru aktivitati elpcelos, kas izpauzas ka gludo

muskulu spazmas un glotu pastiprinatu sekrécija elpcelos (Pillai, 2009).
Tapat ka CHRNAS3/5 génu polimorfisms rs1051730, art AGPHD1 géna rs8034191 — C

alele varetu biit riska faktors plauSu véza attistibai baltas rases parstavjiem, bet ne

austrumu — aziatiem (Gu, 2012).
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2.3.4. CHIT1

Hitinazes ir fermenti, kuras hidrolitiski saskel polisaharidu hitinu. Cilvékiem genoma
ir kodetas divas hitinazes: hitotriozidazes (CHIT1) un skabi saturo$a ziditaju hitinaze

(AMCase) (Seibold, 2008).

CHIT1 géns ir lokalizéts 1mas hromosomas 31-32 lokusa (1q31-Q32), tas sastav no 12
eksoniem (Aminuddin, 2012). CHIT1 ekspres€jas makrofagos, bet, ja tas notiek
parmerigi, tad var attistities slimibas, kuras saistitas ar makrofagu aktivaciju —

talasémija, sarkoidoze, iek$&jo organu leiSmanioze (Seibold, 2008).

Ir pieradits, ka hitins darbojas ka imunologiskais adjuvants, stimul&jot dazadu citokinu
un hemokinu razoSanu. Tas liecina, ka hitinazei — CHIT1 ir nozime, modulgjot lokalo
vai cirkulacija esoSo hitina koncentraciju kerment un regul&jot imiino reakciju pret So
polisaharidu. Kad eksogénais hitins no, pieméram, sé€nites vai puteklu &rcites tiek
ieelpotas plausas, CHIT1 nodroSina hitina saskelSanos. Tas var€tu noverst hitina
ierosinatu imtinas atbildes reakciju. Bez aktiva CHIT1, hitins var uzkraties plausas un
iniciét parspilétu iekaisuma reakcijas atbildi. Tas savukart varétu veicinat iekaisuma

veidoSanos plausas, ka ari HOPS attistibu un progresésanu (Seibold, 2008).

Tomer, lidz galam nav skaidrs ka smékeésana ietekmé hitinazes (CHIT1) aktivitati.
Tiek uzskatits, ka ar tabakas diimiem ieelpo hitina dalinas, kuras atrodas uz tabakas
lapam séniSu infekcijas rezultata. Apmeram, 270 séniSu sporas var biit viena cigarete.
Hitins veicina iekaisumu, ja vél papildus klat ir cigareSu dami, tad tas var aktivizét
iekaisuma S$tinas, pieméram, makrofagus un elpcelu epitélija Siinas. Rezultata
pastavigajiem smeékéetajiem ir paaugstinata hitinazes aktivitate un CHIT1 génu

ekspresija plausas (Seibold, 2008).

Ir pieradits, ka genétiskie varianti Saja géna ietekmé hitinazes aktivitati un uzn€mibu
pret astmu. SNPs ir saistits ar 24pb duplikaciju, kas ir saistits ar samazinatu hitinazes
aktivitati smékétaju plausas. Rezultata smék&oSo HOPS pacientu plausas tika

konstatéta samazinata CHIT1 aktivitate (Aminuddin, 2012).
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CHIT1 ir atbildiga par hitinolitisko aktivitati plausas. Aminuddin et al. konstat€ja, ka
sméketajiem bez funkcionalas CHIT1 izoformas var straujak pazeminaties plausu
funkcionalie raditaji. Tadgjadi petijums liecina CHIT1 aktiva forma var biit ka
aizsargajoss faktors pret strauju slimibas attistibu smekétajiem, kuriem veidojas HOPS

(Aminuddin, 2012).
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3. DARBA MERKIS UN UZDEVUMI

Par darba hipotézi izvirzijam, ka jauniem individiem ar salidzino$i mazu
smékéSanas stazu un normaliem plausu ventilacijas funkcijas raditajiem jau ir
konstat€jamas parmainas inducéto krépu imtino $tinu spektra, kas liecina par agrinu
iekaisuma reakciju un min&tas parmainas varétu but saistitas ar HOPS kandidatgénu

polimorfismiem.

Pétijjuma mérkis ir — noskaidrot smékéSanas izraisitas iekaisigas un funkcionalas

parmainas plausas jauniem sméketajiem un to saistibu ar HOPS kandidatgéniem.

Darba uzdevumi:
1. Izveértét sméekéSanas izraisitas parmainas plausu ventilacijas funkcija gados
jauniem smé&ké&tajiem.
2. Novertet Sunu spektra parmainas jaunu sméketaju induc@tajas krépas,
salidzinajuma ar jauniem nesmék&tajiem.
3. Noveértét iespéjamo HOPS kandidatgénu (CHRNA3/5, CHIT1, AGPHD1,
IREB2) polimorfismus pétijjuma dalibniekiem un to saistibu ar plausu

funkcionalajiem raditajiem un $iinu spektru inducétajas krépas.
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4. PACIENTU RAKSTUROJUMS UN IZMANTOTAS METODES

4.1. Pétijuma norise un pacientu izvéle

Doktora disertacijas izstrade ilga no 2010. — 2014. gadam. P&tijums norisinajas Paula
Stradina Kliniskas universitates slimnica, Latvijas Universitates Medicinas fakultates
Patologijas katedra, Latvijas Universitates Eksperimentalas un kliniskas medicinas
institita. 07.01.2011. tika sanemta Latvijas Universitates Eksperimentalas un kliniskas
medicinas institiita zinatniskas izpetes €tikas komisijas atlauja pétijuma veikSanai.
30.09.2013. tika sanemta Centralas medicinas &tikas komisijas atlauju Latvijas Zinatnu
padomes Sadarbibas projekta “Slimibu etiologijas, patogenézes un cilvéku
novecoSanas procesu genctiska izpéte Latvijas populacija” asociétajam projektam

“HOPS kandidatgénu noteikSana jauniem sméeketajiem un nesméekéetajiem”.

Petfjuma tika ieklauti 120 jaunie$i, no tiem 54 virieSi un 66 sievietes. Rezultatus, ko
ieguvam no 12 pétijuma ieklauto jaunieSu krépu materiala, nevar§jam izmantot
rezultatu ieguvei sakara ar palielinato siekalu piejaukumu krépas, kas parsniedza 30%.
Lidz ar to peétijuma rezultati, tika iegtti apstradajot 108 jaunieSu krépu materialu.
Jauniesi atbilstosu darba mérkim tika sadaliti divas grupas — jauni asimptomatiski
smeketaji (n=59) un jauni veseli nesmeketaji (N=49). Visiem pétijjuma iesaistitajiem

jaunieSiem p&dgja ménesa laika nebija konstatéti respiratoro slimibu simptomi.

Visiem pétijuma ieklautajiem jaunieSiem bija paredzéta viena vizite pie pétniecibas
personala. Sis vizites laika pacientam bija jaaizpilda aptaujas anketa noradot savus
personiskos un antropometriskos datus, informacija par iesp&jamam slimibam un
alergijam, ka ari jaaizpilda speciali sagatavota BMC izstradata aptaujas anketa, kas
lava iegtt precizaku informaciju par cilvéka tuvinieku slimibam un anamnézi. Visi

pétijuma iesaistitie jauniesi parakstija veidlapu par piekriSanu piedalities p&tijuma.

Visiem pétijuma ieklautajiem dalibniekiem tika veikta spirografija, induc€to krépu
ieguve un apmacits medicinas personala darbinieks néma asins paraugus, kuri tika

nogadati BMC talakai apstradei, DNS materiala iegtiSanai un analizei.

Lai analiz€tu asociaciju starp misu izv€létajiem 4 p€tamajiem SNP un HOPS,

pétijuma ieklavam ari pacientus ar jau apstiprinatu HOPS diagnozi. 58 pacientu ar
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HOPS un 106 kontroles grupas (smék&josu un nesmék&josu jaunieSu) asins paraugos
tika analizéti CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5 génu polimorfismi. Pacientiem ar
HOPS diagnoze jau ieprieks bija apstiprinata klinika, ka ar1 veicot spirografiju viniem
konstatéjam slimibai raksturigu ainu (FEV1, % = 40,96+4,34, FVC, % = 54,38+4,4.8,
FEV1/FVC, % = 56,18%, nosmékétie pakgadi — 29,50+3,92). Kontroles grupa bija

misu petljuma iesaistitie jaunie nesméeketaji un smeketaji.

DNS iegusana tika veikta Genomu centra DNS laboratorija, pielietojot fenola/
hloroforma izdaliSanas metodi. Saskana ar Cilvéka genoma izp&tes likuma I nodalas
8.pantu visi pétijuma izmantotie DNS paraugi tika ieklauti genoma datu baze tikai tad,

ja génu donors deva rakstveida piekriSanu.

Visiem pétljuma iesaistitajiem jaunieSiem bija iesp&jams uzdot sev interes€josSos

jautajumus par pétijuma norisi, ka ar7 jebkura bridi atteikt savu dalibu pétijuma.
4.2. Plausu ventilacijas funkciju novertésana

Plausu ventilacijas funkcija tika noveértéta izmantojot spirografijas metodi.
Spirografijas mérjjumi tika uzskatits par derigiem, ja tika veikti tris vienlidz labi
forsétas izelpas manevri. Pirms izmekl&juma pétijuma iesaistitie jaunieSi nebija
lietojusi bronholitiskos medikamentus, ka arT smékgjosie jauniesi tika lGgti nesmekét

vismaz 3 stundas pirms mérjjumu veikSanas.

Spirografijai tika izmantots:
1. MicroGP MSO07 spirografs. Spirografs atbilst Amerikas torakalas biedribas
(ATS) wun Eiropas Respiratoras biedribas (ERS) spirografijas
standartizacijas rekomendacijam.

2. Vienreizgjas lietoSanas iemutes.

Spirografijas veik§anas metodika

Ir zinams, ka spirografijas izmeklgjuma iegtitie rezultati ir atkarigi no izmekl&jamas
personas sp&jas veikt pareizu forsétas izelpas manevru, kas tiek registréts
spirogrammas veida. Ja izmeklgjama persona nespéja veikt pienemamu forsétas izelpas

manevru, tad planotais izmeklI&jums tika atlikts vai pilniba atteikts.
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Pirms izmekl€juma pétijuma dalibnickam tika izskaidrota procediiras gaita, 1pasSi
uzsverot, ka izelpotais gaiss spirografijas laika nedrikst iet garam iemutim. Pirms
forsetas vitalas kapacitates meérjjuma veikSanas izmeklgjama persona tika informéta, ka

veiksmigs izmekl&jums ir atkarigs no precizi veikta forsétas izelpas manevra.

Uzsakot izmekl&jumu spirografa tika ievaditi izmekl€jamas personas individualie dati

—augums, vecums, dzimums un svars, péc kuriem tiek rékinata individuala norma.

Spirografija tika veikta s€dus. Abas izmekl&jamas personas p&das bija noliktas uz
gridas un nedrikstgja vienu kaju likt pari otrai. Mugura bija taisna. Galva taisni izslieta,
jo kakla saliek3ana saSaurina augigjos elpcelus. So nosacijumu neievérosana var radit

nepareizu priekSstatu par elpcelu caurejamibu.

Izmeklgjamai personai tika izskaidrots, ka pareizi panemt muté vienreizgjas lietoSanas
iemuti. lemute bija japanem zobos un ciesi jaapnem ar lipam, lai pa mutes kaktiniem

nepliistu ara gaiss un nerastos klida merjjuma.

Butiskakie ventilacijas funkcijas raditaji, kas tika novertéti ar spirografijas
metodi bija:

e Forseéta vitala kapacitate (FVC) — gazes tilpums litros, ko var izpust
maksimali spécigas un pilnas izelpas laika, kas sakta p&€c maksimali
dzilas ieelpas.

o Forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé (FEV;) — no plausam
izpliistosais gazes tilpums litros maksimali spécigas izelpas pirmaja
sekundé, kas sakta pe&c pilnas ieelpas. FEVi ir raditajs, kas dod
vismazako kludu atkartotos meérjjumos, tapec tiesi So raditaju izmanto
bronhu dilatacijas testa efektivitates un obstruktivu parmainu
novertesanai elpcelos.

e FEV; attieciba pret FVC izteikta procentos (FEV:/FVC, %) — Tifno
indekss. Tifno indekss ir matematiski aprékinats lielums, ko izmanto

obstruktivu plausu slimibu atskirSanai no restriktivam.
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4.3. Krépu indukcija

Zinatniskajos pétijumos un kliniskaja diagnostika, lai izvert€tu iekaisuma procesu
plausas, ir nepiecieSams iegiit citologisko, histologisko, ka ari bioktmisko materialu no
plausam. Citologisko materialu no plausam visvienkarsak ir iesp&jams ieglit no
spontani izdalitajam krépam, ka arT tas izsaukt maksligi, ierosinot to izdaliSanos. Krépu
indukcijai ir pat priekSrocibas, atSkiriba no spontani izdalitajam krépam. Inducétas
krépas ir iesp€jams iegit laika, kad tas ir nepiecieSams, 1si pirms krépu talakas
citologiskas un biokimiskas analizes (Bhowmik, 1998). Spontanas krépas visvieglak
iegiit parsvara no rita un Iidz to talakai apstradei var paiet laika posms, kura $is paraugs
var klut nederigs talakai analizei. Inducéto krépu prieksrociba ir ari ta, ka tas var iegiit
no individiem, kuriem nav spontanas krépu izdaliSanas, ka miisu gadijuma stradajot ar
jaunieSiem. Veseliem cilvékiem, bez plausu iekaisuma, nav raksturiga spontana krépu

veidoSanas un vieniga metode to ieguvei ir krépu izdaliSanas indukcija.

Sakotngji krépu indukcijas metode, tika lietota, lai diagnosticétu Pneumocystis carinii
pulmonaru infekciju HIV slimniekiem. 1. Pina pirma pieméroja So metodi absoliita un
relativa krépu $iinu skaita iegiiSanai astmas slimniekiem (Pin, 1992). Veélak §1 metode
tika pielietota, lai iegtitu krépu citologisko un biokimisko materialu no pacientiem ar

HOPS, cistisko fibrozi, bronhektazém u.c.

Atskiriba no bronhu biopsijas, bronhu skalojuma un bronhoalveolaras lavazas, ko
iegiist bronhoskopijas laika, krépu indukcija ir vienkarsa, neinvaziva, viegli pacie$ama,

ne parlieku darga procediira, bez nozimigam blakném.

Inducéto krépu metode ir preciza elpcelu iekaisuma noveértéSanas metode ar augstu Stinu
diferencialas skaitiSanas rezultatu atkartojamibu to veicot dazadiem pétniekiem. Veicot
atkartotu krépu indukciju ar vairaku dienu starplaiku, ir konstatéta laba skaitiSanas
rezultatu atkartojamiba tadam Stnam ka eozinofilie un neitrofilie leikociti un makrofagi.
Ir arT augsta biokimisko analizu rezultatu atkartojamibu krépu supernatanta. Misu
pétijjuma krépu indukcija tika veikta péc ERS Eiropas Respiratoras biedribas

izstradatam vadlinijam (Pin, 1992; Pizzichini, 2002).

Krépu indukcija prasa pacienta aktivu lidzdalibu. Krépu indukcija tika veikta kabing ar

velkmi, lai novérstu infekcijas risku. Krépu indukcijai tika izmantots ultraskanas
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inhalators (Omron NE-U17 (NE-U17-E). OMRON MATSUSAKA Co, Japana) ar lielu
aerosola izsmidzinasanas razibu un augstu dispersijas pakapi. P&tijuma izmantota

ultraskanas inhalatora raziba bija 1 mL/min.

Krépu indukcijai izmantojam nemainigas koncentracijas NaCl Skidumu (4%)
(Pizzichini, 2002). Ipasi jutigiem pacientiem ar bronhospazmas risku ir ieteicams lietot
alternativo krépu indukcijas metodi, kad sak ar izotonisku (0,9%) NaCl skidumu,
turpina ar 3% NaCl skidumu un beidz ar 4,5% NaCl skidumu, tacu $adi pacienti

péttjuma netika ieklauti.

Lai iegtitu krépas analizém, pacientiem tika veikta krépu indukcija. No smékétajiem
bija vieglak iegtt krépas neka no nesméketajiem un no virieSiem vieglak neka no

sievietém. Visgritak bija iegtt krépas no individiem, kas bija veseli un nesmékgja.

Drosibas noliikos krépu indukcija tika veikta spirometrijas kontrolé. Spirometriju
veicam pirms un péc bronholitika (salbutamola (Ventolin, GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals S.A.) inhalacijas, ka arT ik péc 5 min krépu indukcijas laika
(Pizzichini, 2002). Bronhospazmas risku 200 pg salbutamola pilniba nevar novérst,
tapec spirometrijas kontrolei bija biutiska loma. Krépu indukcija tiktu partraukta, ja

FEV1 % pazeminatos vairak par 20% no p&cbronholitika [Tmena.

2.tabula. Krépu indukcijas standartmetode izmantojot sals $kidumu ar

nemainigu koncentraciju. Modificéta E. Pizzichini u.c. shéma.

N Inhalétas Ieverotie
r.
Manipulacija vielas laika

koncentracija | intervali

1. | Informgjam pé&tijuma dalibnieku par procediiru - -

Parbaudam aparatiru (iestadam ultraskanas
2. | inhalatora izsmidzinaSanas atrumu 1 ml/min), - -

ievadam pétijuma dalibnieka datus spirometra

Veicam spirometriju (novertéjam FVC, FEV1%
un FEV4/ FVC%)
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Pétijuma  dalibnicks  sanem  salbutamola

4. |inhalaciju ar doz€jamo inhalatoru (izmantojot (200pg) -
krajtelpu)

5. | Gaidam - 10 min
Atkartojam spirometriju. Ja FEV1%<60% no

> normas krépu indukciju atcelam ]

7. | Pétijjuma dalibnieks sanem NaCl inhalaciju 4% 5min

g Liadzam pétijuma dalibnieku izskalot muti un 0% ]
rikli ar Gideni

9. | Ludzam klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -

10. | Atkartojam spirometriju - -

11. | Pétijjuma dalibnieks sanem NaCl inhalaciju 4% 5 min

12. | Ladzam izskalot muti un rikli ar tideni 0% -

13. | Ludzam klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -

14. | Veicam spirometriju - -

15. | Pétijjuma dalibnieks sanem NaCl inhalaciju 4% 5 min

16. | Ludzam izskalot muti un rikli ar Gideni 0% -

17. | Ladzam klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -

18. | Veicam spirometriju - -

19. | P&tjjuma dalibnieks sanem NaCl inhalaciju 4% 5 min

20. | Ludzam izskalot muti un rikli ar Gideni 0% -

21. | Ladzam klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -

22. | Veicam spirometriju - -
Ja FEV1% kritums >10%, tad pétijuma

23. | dalibnieks sapem salbutamola inhalaciju ar (200pg) -
doz&jamo inhalatoru (izmantojot krajtelpu)

24. | Gaidam, kamér FEV 1% kritums ir <5% 2 min
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4.4. Inducéto krépu pirmapstrade

3. tabula. Inducéto krépu pirmapstrades shema (A. Efthimiadis u.c. sheémas

modifikacija).

Nr. ' - _ [leverotie laika

ok Manipulacija Parametri —

L -Ja r?epiecieéams, glaba krépu paraugu ledusskapt (krépas 2o 2h. maks. 8h
ieteicams apstradat cik atri iesp&jams)

2. | Nosver krépas kopa ar iepriek$ nosvertu traucinu =0ml -

tilpuma
Pievieno ekvivalentu svaru (tilpumu) DTT (ditiotreitola)

3. | (Sigma-Aldrich, ASV). DTT izskidinati HBSS (Henksa | 0.1% -
balanséta salu Skiduma) (Sigma-Aldrich, ASV)

A Samaisa paraugu ievelkot un izpiiSot no pipetes un /vai | 3-4 reizes 5-10s
sakratot ar vortex mikseri ar pipeti | ar mikseri
Inkubé paraugu kratama vanna (Grant GLS400, Grant | 22°C vai )

> Instruments, Lielbritanija) 37°C tomin

Sieta acu

6. | Paraugu filtré caur neilona sietu ieprieks nosverta trauka 1zmers 48 -

pum

7. | Nosver filtratu - -

20uL
Sajauc ekvivalentu tilpumu filtratu un tripanzilo (Sigma- | filtrata
% | Atdricn Company, Lielbritanija) 20uL _
tripanzila
Samaisa ievelkot un izpuSot no pipetes vai sakratot ar | 3-4 reizes 3s

> vortex mikseri (Biosan, ASV) ar pipeti | ar mikseri
Izmantojot Neubauera hemocitometru (Carl Zeiss Jena, | Skaita 9
Vacija), veic totalo $iinu skaitiSanu. Skaita pilnu laukumu. | lielos

10 Plakana epitélija Stnas skaita atseviski. Pargjam Stnam [kvadratus — -
skaita dzivas un beigtas Stinas atseviski. omm? .
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11.

Aprékina kop€jo Stunu skaitu mililitra

) ) (300 —
Centrifugé filtratu centrifuiga (Hettich Zentrifugen, ]
12. . . 15009) 10min
Universal 320R, Vacija)
4°C temp
13. | Ar pipeti nosiic supernatantu - -
200 pL (vai
14. | Supernatantu sadala pa kriostobriniem vairak) -
katra
. . -70 Iidz -
Kriostobrinus ar supernatantu sasaldeé un glaba ledusskapt | Atkariba, ko
15. o 80°C vai - .
vai $kidra slapeklt velas noteikt
195°C
Stinu sedimentu resuspendeé HBSS $kiduma (Henksa
16. ) ] Lidz 1 ml -
balanséta $alJu Skiduma) (Sigma-Aldrich, ASV).
5 - . 400000 —
Stinu suspensiju atSkaida ar HBSS S$kidumu (Henksa
17. ] ] 600000 -
balanséta $alu Skidumu) (Sigma-Aldrich, ASV).
Stinas/ml
18 Sagatavo darbam citocentrifugu (Cellspin 1l, Hettich
" | Zentrifugen, Vacija)
100 uL
Iepilda citocentriftigas piltuvés sagatavoto $iinu suspensiju .
atra
19. | (ar aprékinu lai uz katru stiklinu nonaktu 40000-60000 ) -
piltuvé
stinas)
229* :
20. | Citocentrifuge 6 min
(10-519)
21. | Iznem stiklinus no citocentriftigas un atstaj nozt - -
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4.5. Uztriepes preparatu kraso$ana diferenciala Siinu skaita noteikSanai

Stiklinus ar uztriepém, kas tika izpemti no citocentrifigas un nozavéti, 10 min

fiks€jam metanola. Nozuvusos preparatus 9 min krasojam ar 0,25% Meja — Grinvalda

krasu (Reagena, Somija). Krasu nolgjam un veicam starpskalo$anu ar buferctu

destilétu udeni, kur pH ir 6,9. Sekoja krasosana ar 1/50 tdeni atSkaiditu Gimza krasu

(Sigma-Aldrich Company, Lielbritanija), kuras ph 6,7. Gimza krasa preparati atradas13

min. P&c krasoSanas preparatus 1slaicigi skalojam ar buferétu destiletu tdeni, pH 6.9,

un zavejam, lidz stiklini bija pilniba sausi (Pin, 1992).

4.tabula. Uztriepes preparatu krasosanu ar Meja — Grinvalda — Gimzas metodi.

Nr. . . _ [leverotie laika
Manipulacija Parametri | '
p.k. intervali
1. | P&c iznemsSanas no citospina lauj stikliniem nozut ~20°C vélams 24h
2. | Fiks€ metanola ~20°C 10 min
Atstaj stiklinus noziit (ja nepiecieSams paraugus var
3. | uzglabat vairakas dienas istabas temperatiira l1idz turpmakai | =20°C 20 min
krasoSanai)
4. | Kraso ar Meja — Grinvalda krasu ~20°C 9 min
5. | Noskalo ar destilétu buferétu tideni ~20°C -
6. | Kraso ar Gimzas krasu ~20°C 13 min
7. | Noskalo ar destilétu buferétu ideni ~20°C -
. . . . . . :200C
Atstaj stiklipus noziut (ja nepiecieSams paraugus var |
8. ' (istabas 3h
uzglabat un skaitit velak)
temp)

P&c pedgjas uztriepes preparatu zavesSanas, tika veikta diferenciala Stunu skaitiSana.

Diferenciala stinu skaiti$ana notika, skaitot $tnas no diviem uztriepes preparatiem — N0

katra stiklina pa 400 identificétajam kodolainam pulmonaras izcelsmes §tinam (bronhu

epitelijStnas un leikociti) un atseviski plakana epitélija Siinas.

Ja vidgjais plakana epitelija daudzums uztriepes preparatos un Neubauera kamera

parsniedza 30%, tos uzskatijam par nederigiem sakara ar palielinatu siekalu

piejaukumu (Pin, 1992).
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4.6. Uztriepes preparatu imiincitokimiska kraso$ana

[

1. Uztriepes preparati péc iznemsanas no citocentrifligas tika nozavéti un sasaldéti.

2. Pirms imincitokimiskas krasoSanas uztriepes preparati tika salikti specialas
kameras un 30 sekundes fiks&ti acetona. Visas reakcijas notika Shandon mitraja

kamera istabas temperatiira.

3. Sekoja preparatu skaloSana tris reizes, katru reizi cita Dulbecco’s Phosphate
Buffered Saline 14200 (DPBS) buferi (Sigma Aldrich, ASV). Ceturto reizi

preparati tika atstati 10 min buferi, lai buferis noskalo ieprieksgjo reagentu.

4. Preparati 10 min. Tika inkub&ti peroksidazes (Dako, Danija) blokétajreagenta
klatbiitné, kas saturgja 3% idenraza peroksidu. Peroksidaze bloké Siinu

endogéno peroksidazes aktivitati, kas trauc€ sasaisti ar antivielam.
5. Preparatu inkubacijas laika, tika sagatavotas primaras antivielas:

e CD4" (Dako, Danija) (T limfocitiem)
e CDB8" (Dako, Danija) (citotoksiskajiem T limfocitiem)
e FoxP3" (Abcam, ASV) (T regulatorajiem limfocitiem)

Antivielas tika atskaiditas ar DAKO Cytomation Antibody Dilutent (Dako, Danija)
attieciba 1:100 (piem., 1pl antiviela : 1 ml atSkaiditajs).

6. Preparati tika skaloti 3 reizes buferi. Tada veida tiek noskalots reagents un tiek

samazinata antivielu nespecifiska saistiSanas.

7. Uz preparatiem tika pilinati 100 ul no katras antivielas. Antivielas iedarbibas
laiks bijalh.

8. Sekoja preparatu skaloSana tris reizes, katru reizi cita Dulbecco’s Phosphate
Buffered Saline 14200 (DPBS) buferi.

9. 30 mindtes ilga inkubacija ar DAKO EnVision rabbit/ mouse 100 pl katra

parauga.

10. Sekoja preparatu skaloSana tris reizes, katru reizi cita Dulbecco’s Phosphate

Buffered Saline 14200 (DPBS) buferi.
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11. Preparati tika inkubéti 5 — 10 min. Hromogéna — 3,3 diaminobenzidinu (DAB)
klatbutne (Dako, Danija).

12. Nosléguma preparati tika tris reizes skaloti krana tdeni.

13. Péc skaloSanas priekSmetstiklini tika nosusinati, uzpilinata lime un uzlikti

segstiklini, Iidz ar to pabeidzot krasoSanas procesu.

14. Imiincitokimiska kraso$ana lauj vizualizét, atskirt un saskaitit CD8" T

limfocitus un CD4" T limfocitus, ka arf FoxP3" T regulatoros limfocitus.

4.7.  Genétiska materiala iegiSana un apstrade

Genétiska materiala izpéte tika veikta BMC. P&tijuma dalibnieku asins paraugi tika
savakti specialos stobrinos (Becton Dickenson vakutaineros), uz kuru malam
izsmidzinats EDTA, kas saista kalciju un nelauj asinim sarecét un lauj veiksmigi

izdalit genomisko DNS.

Sertificetais medicinas personals no pétijuma piesaistitiem cilvekiem néma asins
paraugus, pildot tos Sajos stobrinos. Stobrinus ar asins paraugiem 72h laika nogadaja
BMC Genoma centra, kur talak notika So asins paraugu apstrade, analize un datu

statistiska apstrade.

5.tabula. Gengtiska materiala apstradei izmantota aparatiira.

Aparatiira Modelis Razotajs
Automatizetas e Evo Tecan Group Ltd, Sveice
pipetésanas iekartas e Corbett Robotics Corbett Life Science, Australija

) o 5424 Eppendorf, Vacija
Centrifligas .

e Universal 32 Hettich, Vacija
Elektroniskie svari Kern 440-33 Kern&Sohn, Vacija
Ledusskapis FR240-1501A+ Snaige, Lietuva
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e Minigen type

Maisitaji 4ATEC Biosan, Latvija
e Microspin FV-2400
Mazu tilpumu e
Nanodrop ThermoScientific, ASV
spektrofotometrs
Programmgjamais GeneAmpPCR system ) )
Applied Biosystems, ASV
termostats 9700
Reala laika PCR 3 ) )
‘ ViiA 7 Life Technologies, ASV
sist€éma
Saldétava F100-1201A Snaige, Lietuva
Termobloks TDB-120 Biosan, Latvija
Termostats TC-80M-2 MeabopTexHuka oao, Krievija

Udens attirisanas

_ Milli-Q Synthesis A10 Millipore, ASV
iekarta

Velkmes skapis MSZ 6619 Ezermester ISZ, Ungarija
Vertikalais autoklavs Olymatic International pbi S.p.a., Italija

Vortekss centriftiga

Microspin FV-2400

Biosan, Latvija

6.tabula. Gengtiska materiala apstradei izmantotie reagenti un izejvielas

Razotajs

Reaktivs

AMRESCO, Lietuva

Tris (2-amino-2-hidroksimetil-propan-1,3-diols)

Applied Biosystems, ASV

TagMan zondes, TagMan PCR Master Mix

Fermentas, Lietuva

Proteinaze K

Jaunpagasts Plus, SIA,
Latvija

Etanols

Merck, ASV

Saharoze

Rigas kimija, SIA, Latvija

Hloroforms, HCI

Sigma-Aldrich, ASV

EDTA, Mg,Cly, SDS, borskabe

Stanlab, Polija

Fenols, izopropilspirts

66




Skidumi un

buferi

e RBC Lysis Al skidums

Saharoze

M Tris-HCI pH 7,6

1M M92C|2
dH,0

109,5¢g
10 ml
5 ml

lidz 11

e Sitinu suspensijas $kidums (Cell Suspension Solution)

0,5M EDTA
5M NaCl
dH,0

e 10% SDS skidums

SDS
dH,0

50 ml
40 ml
lidz11

50¢
450 ml

e TE buferis (DNA Hydration solution)
1M Tris-HCI pH 7,6

0,5M EDTA
dH,0

5ml
1ml
500 ml

7. tabula. Reala laika polimerazes k&des reakcija izmantotas TagMan zondes.

Hromosoma Geéns Rs numurs Sekvence
GGGCCATCATCAAAGCCCCAGGCTA[C/T]
15 CHRNA3/5 | rs1051730
AAACACGACATCAAGTACAACTGCT
CTTAGCCCTAATCAATATTATTTCT[A/G]T
15 IREB2 rs2656069
CCTTAAACACGAATGAAGCAGGTC
CCCAATGTGGTATAAGTTTTCTGTT[C/T]A
15 AGPHD1 | rs8034191
GAAAGGCCCTGACAGATAGTAACT
AATGGAGGGAGCAGGTTTATTGAGC[A/C]
1 CHIT1 rs2494303
TGGATCCTCTGGAGATCCCTGGGGG
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Genomiska DNS izdali§ana no cilvéka asinim

Balto asins Sunu attiriSana

1.

Uz steriliem 50ml flakoniem uzlimé atbilstosa parauga identifikaciju un uzpilda

~10ml ar RBC Lysis Al skiduma (no dispensera).

. Uzmanigi, ar grieztu, sterilu pipeti nostic visu balto $Gnu slani (péc iesp&jas

censSoties panemt pargjos asins kermeniSus) un parnes iepriekS sagatavota 50ml

flakona. Pipeti noskalo vairakas reizes iesticot un izspiezot RBC Lysis Al skidumu.

. 50ml flakoniem (ar $tinu) uzlej vél 10ml RBC Lysis Al skiduma (no dispensera),

uzliek korki un samaisa, 3x apgriezot rinki, nedrikst stipri kratit vai vorteksét.

. Inkub€ 15min +4+2°C ledusskapi.

. Atlikusas asinis neizmanto, uzliek korkiti un izmet biologisko atkritumu paredz&taja

maisa.

. P&c inkubacijas 50ml flakonus centrifugé +4°C, 4000apg./15min.

. Tulit pec centriftigas apstasanas uzmanigi nolej supernatantu (speciali marké&ta

,,Bistamie biologiskie atkritumi” tvertng), atstajot radusas nogulsnes.

. P&c supernatanta nolieSanas, nogulsnes (leikocitas Stnas) kopa ar atlikuSo buferi

uzmanigi tiek suspend€tas ar pipetes palidzibu ta, lai leikocitas Siinas netiktu

parrautas. Suspend€jot jaizvairas no straujas Skiduma iestik§anas un izspieSanas.

Leikocitu sunu lizesana

9.

No 50ml flakoniem, leikocitas S$tnas, parnes uz 15ml flakoniem tos attiecigi
mark€jot. Suspend€tajam nogulsném (leikocitam S§tinam) pievieno 5Sml Cell

Suspention Solution.

10. Samaisa, ievietojot grozitaja uz 3 — 5 min, lidz Stinas ir suspendétas $kiduma.

11. Pievieno 0,4ml 10% SDS Skiduma, samaisa 3x apgriezot rinki.

12. Pievieno 5,0ul Proteinazes K, samaisa 3x apgriezot rinki.

13. Inkubé termostata pie +50°C visu nakti un DNS izdaliSanu turpina nakamaja

diena.

DNS izdalisana

14. Stinu maisijumam pievieno 5Sml Fenola, maisa grozitaja ne mazak par 15min,

centrifugé +20°C, 4000apg./10min.

15. Virsgjo fazi parnes jauna 15ml flakona, neaiztickot fenolu un $tnu atlikumus.
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16. Pievieno 5ml hloroforma, maisa grozitaja 5 min, centrifugé +20°C,
4000apg./10min.

17. Virsgjo fazi uzmanigi parnes jauna 15ml flakona, cenSoties nepanemt hloroformu
un $tnu atlikumus.

18. Lénam, gar flakona malu, pievieno 5ml izopropilspirta, samaisa apgriezot flakonu
vairakas reizes (nedrikst kratit), kamér izveidojas DNS nogulsnes.

19. Centrifuge +20°C, 4000apg./10min.

20. Talit p&c centrifugas apstasanas visu Skidumu uzmanigi nolej un taja pasa flakona
pievieno Sml 70% etanola, samaisa ieliekot grozitaja uz Imin un inkub& 2min.

21. Centrifugg +20°C, 4000apg./10min.

22. Tilit pec centrifiigas apstaSanas riupigi nolej spirtu ta, lai nogulsnes paliek pie
flakona sieninas. Turot apgaztus flakonus uz filtrpapira, nogulsnes zavé 10min

istabas temperatiira.

DNS Skidinasana

23. Pievieno 1ml DNA Hydration Solution (TE buferis), [&éni maisot grozitaja atstaj pa
nakti istabas temperatiira. Nakamaja rita ieliek ledusskapi +4+£2°C un turpina
skidinat vismaz 7 dienas.

24. 15ml flakonus ar DNS uzvorteksé 10sek un nocentrifuge isu mirkli (Iidz 1min), lai
to novirzitu no flakona sieninam uz lejas dalu.

25. DNS koncentraciju méra uz maza tilpuma spektrofotometra.

Sagatavo “mates” plates PCR reakciju un sekvenéSanu veikSanai, kura DNS
koncentracija ir 7ng/ul. Plates (Applied Biosystems®, ASV) veido, izmantojot
automatiz&tu pipetéSanas iekartu Tecan Freedom Evo. Plates ievieto —20°C saldétava.
PCR un reala laika PCR reakciju veikSanai plates sagatavo sekojosi: katra bedrité
iepilina 4ul DNS no atbilstoSajam mates plates bedritem un plates zaveé istabas

temperatiira vismaz 8h.
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4.8. Reala laika polimerazes kédes reakcija (Real-Time PCR)

Real — time PCR jeb kvantitativa PCR ir metode, kuras laika notiek vélamu kopiju
skaita noteikSana pe&c katra amplifikacijas cikla reala laika. Izmantota metode ar
specifiskam DNS Tagman zondém, kuras sastav no oligonukleotidiem, un divu tipu
fluoroforiem, kuri tiek ieziméti ar dazadam flourescentajam krasvielam. Kamér zonde
ir vai nav piesaistijusies DNS komplementarajai sekvencei (atkariba no SNP aléles
viena zonde pie DNS saistas labak neka otra) un pirms polimeraze sak darboties,
dzeés€ja Q (quencher) fluorofors (parasti ar garaku vilpa garuma krasvielu, piemé&ram,
sarkanu) reducg reportera R (reporter) fluorofora (parasti ar 1saku vilpa garuma
krasvielu, pieméram, zalu) izraisito fluorescenci. Sis process norisinas ar Forster

(fluorescences) rezonanses energijas parneses (FRET) starpniecibu.

Polimeraze sak sint€zi no praimera 3’ gala. Kad nonak pie zondes ta tiek noardita,
reportieris un dz€sgjs tiek atbrivoti, tie reakcijas maisijuma attalinas viens no otra un
FRET efekts pazud. Paradas fluorescence, kuras intensitate ir tieSi proporcionala
saskelto zondu daudzumam, kas reakcija norada interes€josa fragmenta skaitu (Skat.

13. attelu).

Denature

Anneal

@

13. attéls. TrTs solu TagMan® zondes darbibas aina. Pirms zonde saskaras ar
Taq polimerazi, 1so vilnu fluorofors (zal§) nodod energiju garo vilpu
fluoroforam (sarkans). Polimerazei pievienojot nukleotidus, ta atbrivo 1so vilpu
fluoroforu, padarot to detektejamu, bet garo vilnu fluoroforu nedetekt€jamu
(Real time PCR: the TagMan Method.
(http://www.bio.davidson.edu/courses/molbio/molstudents/spring2003/pierce/r
ealtimepcr.htm skat. 13.03.2014)).
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Protokols
1.
(28 ng).

plates PCR boksa ar Corbet Robotics CAS-1200.

Sagatavo plates vai stobrinus, kuros jau ieprieks alikvotéta un izzavéta DNS

Sagatavo genotip€Sanas reakcijas maisjjumu, to uznes uz 96 reakciju PCR

Genotipésanas reakciju veic ar Applied Biosystems ViiA 7 Real Time PCR

System (Life Technologies). Izmanto ViiA lietosanas instrukciju.

Rezultatus analizg ar ViiA 7 Software atbilstosi razotaja instrukcijam.

8.tabula. Reakcijas maisijums vienai reakcijai.

dH,0

Sul

TagMan Universal PCR Master Mix

4,75ul

TagMan zonde

0,25ul

Master Mix = 1reakcija*100+10%

Allelic Discrimination Plot

/

 Cl

[ ]

Amplification Plot

0.2 04

06 08

Lagand

#Homozygous A/A e Homozygous G/G
#Heterozygous A/G xUndetermined

Legend

[. C_3296043_10-4

W C_3296043_10-G |

14.attels. Paraugu genotip&Sanas ar reala laika PCR rezultati vienai platei. A.

Alglu izskirSanas grafiks, B. Amplifikacijas grafiks.
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4.9. Datu statistiska apstrade
4.9.1. Induceto krépu iegiita materiala apstrade

49.1.1.  Pielietotie analizu modeli

Datu statistiskai analizei tika izmantotas datorprogrammas “Statistica 7 apak$nodalas:
“Vispargjais linearais modelis” (General Linear Models — GLM) un ‘“Vispargjais

lineariz€jamais modelis” (General Linearized Models — GLZ).

Ja neatkarigie faktori bija diskréti (Categorical Predictor): pieméram ir vai nav kada
géna aléle, vai ta ir homozigota vai heterozigota, bet atkarigais faktors bija
nepartraukts kvantitativs (Continuous Predictor) faktors: “smékesana pakgados”, ”Siinu
skaits” u.c. izmantojam vienfaktora vai daudzfaktoru dispersijas analizi (ANOVA
Analysis of Variance). Ja faktoru vai to mijiedarbibu ietekme izradijas butiska, tad ar
FiSera LSD testu parbaudijam starp kuram kategorisko faktoru apaksklasém ir ticamas
atSkiritbas un aprékinajam vidgjos aritm&tiskos un vid&o aritmétisko 95%
reprezentacijas intervalus. AtSkiribu starp grupam uzskatijam par biitisku, ja p<0,05 —
savukart, ja 0,05<p<0,1 tad uzskatijam, ka ir at$kiribas tendence. Nebitiskie faktori vai

to mijiedarbibas tika izslégti no modela un izveidots jauns modelis.

Ja neatkarigais faktors bija nepartraukts kvantitativs (Continuous Predictor) faktors un
atkarigais faktors nepartraukts kvantitativs (Continuous Predictor) faktors izmantojam
vienfaktora regresijas analizi. leguvam regresijas vienadojumu, determinacijas
koeficientu r? un regresijas biitiskumu — p vértibu. Regresiju uzskatijam par biitisku, ja
p<0,05 — savukart, ja 0,05<p<0,1 tad uzskatija, ka neatkarigajam faktoram ir ietekmes
tendence uz atkarigo faktoru. Regresiju att€lojam grafiski ka likni un tas 95%

reprezentacijas zonu.

P&c analizes veikSanas veicam atkariga faktora atlikuma (residual) parbaudi atbilstibai
normalajam sadalijjumam. Ja tas neatbilda normalajam sadalfjumam, bet atbilda
lognormalajam sadalijjumam veicam izejas datu logaritmisko transformaciju un
atkartojam analizi. Lai rezultatus (vidgjo aritmétisko, vidgja aritmétiska 95%

reprezentacijas intervals vai regresijas gadijuma — regresijas vienadojums) ka ari to
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grafikus varCtu attélot izejas datu mérvienibas nevis to logaritmiskajas vienibas,

veicam $o rezultatu preteju transformaciju.

Ja abi faktori (gan atkarigais, gan neatkarigais) bija diskréti, pieméram dzimums un
smékésana, tad izmantojam logiskas regresijas analizi ar logit funkciju un binomialo
sadalijumu. Noteicam grupu proporciju atskiribu bitiskumu, vidéjo proporciju un

vidgjas proporcijas 95% reprezentacijas intervalu.

4.9.1.2.  Datu transformacija

Lai veiktu visas iepriekSminétas statistiskas analizes, kas pieder pie parametrisko
statistikas metozu grupas ir prasibas, lai atkariga faktora dati dispersijas analizes
gadijuma, ka ar1 regresijas analizes gadijuma (Y) atbilstu normalajam sadalfjumam,
butu ar lidzigu dispersiju (homoscedastic) un neatkarigo faktoru (X) ietekme uz
atkarigo (Y) butu pieskaitosa (additive) (Liepa, 1974; Zar, 1999). Regresijas gadijuma
arT neatkariga faktora datiem (X) v€lams atbilst Siem nosacijumiem. Ja kads vai visi Sie
nosacijumi neizpildas ir nepiecieSama datu transformacija. Parsvara gadijumu izpildot
vienu no Siem nosacijumiem izpildas ar1 pargjie nosacijumi un art likne klust lineara —
iztaisnojas (Zar, 1999). Turpreti, ja atkariga faktora (Y) dati jau atbilst ieprieks
minétajiem nosacljumiem un nav jatransform€, vai arl péc transformacijas un
iepriekSminéto prasibu izpildes dati labak atbilst nelinearai sakaribai (likne), tad var
veikt arl neatkarigo faktoru datu transformaciju, kas lineariz€ vienadojumu, bet

neizmaina normalitati un abus par€jos nosacijumus (Zar, 1999).

tika noveértéta Y atlikuma (atlikums — residuals, atlikums=Y,-Y, kur Y, -
aprékinatais péc modela vienadojuma, Y; — realais izméritais) dati un to histogramma,

un Y atlikuma atkariba no X.

Atkariga faktora (Y) atlikuma datu atbilstiba normalajam sadalijjumam tika noverteta
izmantojot x* ka ari Kolmogorova — Smirnova testu. Bez tam Y atlikuma datu

normalitate tika novertéta ar1 vizuali péc histogrammas.
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Atkariga faktora (Y) atlikuma datu dispersiju lidzigumu (homoscedasticity) noverteja
vizuali péc grafika, kur atkariga faktora (Y) atlikums mainas atkariba no neatkariga
faktora (X). Heteroscedastitates gadijuma palielinoties X vértibai palielinas ari Y
izkliede p&c Draper and Smith 19813 (Zar, 1999).

Datu normalizacijai var izmantot logaritmisko, kvadratsaknes u.c. transformacijas.
Stipru sadalijuma asimetriju gadijuma lieto logaritmisko transformaciju, mazaku
asimetriju gadijuma kvadratsaknes u.c. transformacijas. Miisu gadijuma pietika tikai ar

logaritmisko transformaciju.

Logaritmiska transformacija

Logaritmiskas transformacijas vienadojumu — skatit 1. formulu. Atkariga faktora (Y)
logaritmiska transformacija tika pielietota atlikuma datu dispersiju atSkirigumu
gadijuma (heteroscedasticity), ja §1 faktora atlikuma datu standartnovirze palielinajas
proporcionali neatkariga faktora (X) veértibam (Zar, 1999), vai dispersijas analizes
gadijuma — katras klases vid€ja aritmeétiska standartnovirze proporcionala $is klases
vidgjam aritmétiskajam (variacijas koeficienti - $% klasém ir lidzigi) (Zar, 1999). Ja
neatkariga faktora ietekme uz atkarigo faktoru ir multiplikativa nevis aditiva (Zar,
1999). Ja Atkariga faktora (Y) atlikuma dati neatbilda normalajam sadalijumam, bet
bija stipri pozitivi asimetriski (positively skewed distribution) (Zar, 1999; Liepa,
1974).

(1. formula) Y'=log,, Y
Ja Y vertibas ir mazi skaitli un 1pasi ja daZas vertibas ir vienadas ar nulli, tad tika
lietota Bartlett 1947. gada ieteikta sakaribu (skat. 2. formula) (Zar, 1999; Liepa, 1974).

(2. formula) Y' =log,,(Y +1)
P&c statistiskas analizes veikSanas regresijas vienadojumiem, to 95% reprezentacijas
zonam un dispersijas analizu klasu vid€jiem aritmétiskajiem un to 95% reprezentacijas
intervaliem veica pret&ju transformaciju (skat. 3.un 4. formulu attiecigi) (Zar, 1999;
Liepa, 1974).

(3. formula) Y =10"

(4. formula) Y =10"" -1

74



Rezultata, ja logaritmiski transforméts ticis tikai atkarigais faktors (Y) par Y’ tad
regresijas analizes rezultata iegiitos taisnes vienadojumus (skat. 7. formula)
attransformgjot atpakal ieglist eksponentregresijas vienadojumus (skat. 5. formula)
(Liepa, 1974).

(5. formula) eksponentregresija Y = boblX
So vienadojumu logaritmgjot (6. Formula) iegiist linearu sakaribu (skat. 7. Formula)

(6. formula) log,,Y =log,, b, + X log,, b,
Ja apzimé Y'=log,,Y , by =log,,b, , b/ =log,,b, tad ieglst taisnes vienadojumu
(skat. 7. formula)

(7. formula) Y' =by +b/X ,
kura koeficientus iegiist iepriek§ min&to analizu rezultata. Veicot atgriezenisku
transformaciju b’y koeficientam by =10"% un b’y koeficientam b, =10 un ievietojot

abus Sos koeficientus 5. formula ieglist eksponentregresijas vienadojumu (Liepa,

1974).

Ja logaritmiski transforméti tika gan atkarigais faktors (Y) gan neatkarigais faktors (X)
par attiecigi (Y’) un (X’) tad regresijas analizes rezultata iegtitos taisnes vienadojumus
attransformgjot atpakal ieglist pakapes regresijas vienadojumus (skat. 8. formula)
(Liepa, 1974)

(8. formula) pakapes regresijas vienadojums Y =by X"
So vienadojumu logaritmgjot iegist linearu sakaribu (skat. 9. formula).

(9. formula) log,,Y =log,,b, +b, log,, X
Ja apzimé Y'=log,,Y , by =log,,b, , X"=log,, X tad ieglst taisnes vienadojumu
(skat. 10. formula).

(10. formula) Y' =bg +b, X’
kura koeficientus ieglist iepriek§ minéto analizu rezultata. Veicot atgriezenisku
transformaciju b’ koeficientam b, =10% un ievietojot by un b; Kkoeficientus 8.

Formula iegiist pakapes regresijas vienadojumu (Liepa, 1974).
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Ja logaritmiski transforméts ticis tikai neatkarigais faktors (X) par X’ tad regresijas
analizes rezultata iegitos taisnes vienadojumus (skat. 12. formula) attransforméjot
atpaka] iegtst logaritmiskas regresijas vienadojumus (skat. 11. formula) (Liepa,
1974)

(11. formula) Y =b, +b, log,, X

Jaapzimé X' =log,, X tad ieglist taisnes vienadojumu (skat. 14. formula).
(12. formula) Y =b, +b, X’

kura koeficientus iegiist iepriek§ minéto analizu rezultata un ievietojot bo un b

koeficientus 11. formula iegtist logaritmiskas regresijas vienadojumu.
4.9.2. Genétiska materiala apstrade

Visiem iegitajiem g€nu polimorfismiem asociacijas analize tika veikta programma
PLINK. Ta ir bezmaksas, brivpieejas asociacijas analizu programma, kura paredzeta

pamata vai liela meéroga analizu veikSanai datorizéta veida. Asociacijas tika

2 2
parbauditas ar Hi-kvadrata ( X ) testu. X tests ir biezak izmantotais
no neparametriskas statistikas raditajiem. Ar ta palidzibu ir iesp&jams noteikt, vai

rezultati kada merijjuma ir atbilstosi kadam teorétiskam sadalijumam vai tomér nav.
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5. REZULTATI

5.1. Pétijuma iesaistito dalibnieku raksturojums

P&tijuma iesaistito pacientu kliniskie un plausu funkcionalie raditaji ir atspoguloti 9.
tabula. Starp abam pacientu grupam netika konstatétas butiskas atSkiribas
antropometriskajos raditajos, t.i., vecuma, svara un auguma, ka ari plausu

funkcionalajos raditajos (skat. 9. tabulu).
Smeketaju grupa bija lielaks virieSu skaits (n = 32), salidzinot ar nesméekétajiem (n =
15). Pétijuma laika radas griitibas piesaistit tiesi nesmeke&josus jaunus viriesus (skat. 9.

tabuluy).

Genétiskas analizes veikSanai pétijuma iesaistijam 58 pacientus ar HOPS (skat. 9.

tabulu).

9. tabula. P&tjjuma iesaistito dalibnieku raksturojums.

Nesmekétaji Sméketaji HOPS pacienti
(n=49) (n=59) (n=58)
Dzimums (V/S) 15/34 32*27 46/12
Vecums 21,92+ 0,49 21,83 +£0,45 67,47 £ 3,00
Svars (kg) 66,73 + 4,32 70,88 + 3,93 80,43 + 6,87
Augums (cm) 173,82 £2,92 176,46 + 2,66 168,32 + 4,13
Smeékesana
(pakgadi) _
vidgjais 1,97 42,36
(1,55 -2,47) (37,68 — 47,04)
min — max 0,15-9,0 8,568
FEV1 (%) 108,12 £ 3,67 108,81 + 3,34 40,96 £ 4,34
FVC (%) 108,37 + 4,17 107,87 + 3,79 54,38 +£4,47
FEV./FVC (%) 92,06 £ 3,07 93,23 +£2,80 59,32+ 4,76

Dati noraditi ka vid€jais £ 95% ticamibas intervals vai vid€jais (95% ticamibas
intervals). *p < 0,05. FEV; — forsétais izelpas tilpums 1. sekund€ p&c pilnas ieelpas.

FVC — forseta vitala kapacitate.
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5.2. Plausu ventilacijas funkcijas raksturojums pétijuma dalibniekiem

Biitiska nozime HOPS diagnozes uzstadiSanai sméketajiem ir tiesi plausu ventilacijas
funkcijas mérjjumu raditajiem. Veicot spirografiju ir iesp&jams novertét elpcelu
saSaurinasanos, pat ja pacients vél nejit nekadas parmainas un nav HOPS raksturigie
simptomi. Galvenokart, $adi pacienti ir vecaki par 40 gadiem un smékeé jau vairak ka
20 gadus. Retos iznp€émumos HOPS iesp&jams diagnosticét 20 — 25 gadu vecuma.
Sados gadijumos visticamak biis iedzimts o — 1 antitripsina deficits organisma, ka

rezultata ir attistijies HOPS. Miisu pétijuma netika konstateti $adi gadijumi.

Plausu ventilacijas funkcijas mérijjuma raditaji jauniem nealergiskiem nesmékétajiem
un asimptomatiskiem sméketajiem, ka jau pielavam, butiski neatskiras. Miisu p&tijuma
jauno nesmékétaju FEV; (108,12 + 3,67), FVC (108,37 + 4,17), FEV1/FVC (92,06 +
3,07) funkcionalie raditaji (%) un jauno smé&kétaju FEV; (108,81 + 3,34), FVC
(107,87 + 3,79), FEV1/FVC (93,23 + 2,80) funkcionalie raditaji (%) neatSkiras (skat.
15. attelu).
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15. attels. PlauSu ventilacijas funkciju raditaju salidzinajums jauniem smékétajiem
un nesméketajiem. FEV; — forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé %, FVC —
forséta vitala kapacitate % un FEV1/FVC % asimptomatiskiem smékétajiem un

nesméketajiem. Dati att€loti ka videjais +95% ticamibas intervals.
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Izveértejot smekesanas ietekmi uz katru no pétitajiem elposanas funkciju raditajiem
atkariba no smékesanas staza (pakgados) ari nekonstatéjam bitiskas parmainas (skat.

16. attelu).
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16. attels. Smekesanas ietekme uz (a) forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé

(FEV1, %) , (b) forséto vitalo kapacitati (FVC, %) un (c) forsétas izelpas tilpuma

pirmaja sekundé/ forsétas vitalas kapacitates (FEV1/FVC, %) atkariba no smékésanas

staza (pakgados) jauniem nesmékétajiem un smekéetajiem.
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Sinu spektra raksturojums inducétajas krépas

Imino

5.3.

inducetajas krepas

inu skaita parmainas i

5.3.1. SmeékéeSanas izraisitas §

neitrofilo

10%/mL] salidzindjuma

tatistiski ticami (p=0,002) palielinats
103/mL] (skat. 17. attelu).

skaits [1035,17 (856,05 — 1251,78), Stinas

Smeketajiem inducétajas krépas ir s

leikocitu

absolutais
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ervals.

absolutais

tiskiem smeéketajiem inducetajas krépas makrofagu

smeketajiem (skat. 18. att€lu).
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Smeéketajiem inducétajas krépas ir statistiski ticami (p=0,002) palielinats eozinofilo
leikocitu absolutais skaits [6,96 (4,38 — 10,78), Siinas 103/mL] salidzinajuma ar
nesméekétajiem [2,18 (1,07 — 3,89) sanas 103 /mL] (skat. 19. att&lu).

-
Z

19. attels. Smekesanas ietekme uz eozinofilo leikocitu absoliito skaitu inducétajas

krépas. Dati noraditi ka vid&jais + 95% ticamibas intervals.

Smeketajiem inducétajas krépas ir statistiski ticami (p<0,001) palielinats T regulatoro
limfocttu absolutais skaits [16,16 (11,33 — 22,88), Stnas 103/mL] salidzinajuma ar
nesméekétajiem [5,24 (3,34 — 7,96) sunas 103/mL] (skat. 20. att&lu).

24

N p<0,001
_ 20
% 18
:g 16 7 %
L
§ 12
g 10
- %%//

: -

. _

Nesmékeétaji Smekeétaji

20. attels. Smekesanas ietekme uz T regulatoro limfocitu absoliito skaitu inducétajas

krépas. Dati noraditi ka vid&jais + 95% ticamibas intervals.
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tiskiem smékétajiem inducétajas krépas CD4" T limfocitu

Jauniem asimptoma

olutais

sméketajiem (skat. 21. attélu).
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raditi ka vidgjais + 95% ticamibas intervals.

tekme uz CD8" T limfocitu absoliito skaitu induc&tajas

2
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5.3.2. Smeékésanas staza ietekme uz imiinas sistémas Siinam inducétajas krépas

Picaugot smékéSanas stazam bitiski (p=0,041, r*=0,039) picaug neitrofilo leikocitu

absolitais skaits inducétajas krépas (skat. 23. attelu).

12000
° p=0,041

10000
pary
E
123
g
> 8000
?2 o
2
£ 6000
[}
2
g °
=
2 4000 5
= o
=
£ ° . |
z o

el P S I N RN R

..................... e 5
--------------- 0. P (R SR
0 % "
’ i . . 8 10
Pakgadi

y = 740,401006*(x+1)"0,216624 r>=0,0390 p=0,041
23. attels. Izsmeketo pakgadu ietekme uz neitrofilo leikocttu absolito skaitu

inducetajas krépas.

Nekonstatejam biitiskas izmainas makrofagu absoliitaja skaitd induc@tajas krépas

pieaugot smeékeSanas stazam (skat. 24. attelu).

6000 —

5000

4000 ©

3

Makrofagu skaits (10° $tnas/mL)

3000

2000

1000

Pakgad
y = 1088,88998* (x+1)"(-0,069191) r?=0,00579 p=0,434

24, attels. [zsmeketo pakgadu ietekme uz makrofagu absoliito skaitu inducétajas

krépas.
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Picaugot smékesanas stazam bitiski (p=0,012, r2=O,059) pieaug eozinofilo leikocitu

absoliitais skaits inducétajas krépas (skat. 25. att€lu).
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y = 3,790958"(x+1)"0,547178-1 r?=0,0586 p=0,0116
25. attels. [zsmékéto pakgadu ietekme uz eozinofilo leikocitu absoliito skaitu

inducetajas krépas.

Pieaugot smekeSanas stazam biitiski (p<0,001, r2=0,127) pieaug T regulatoro limfocitu

absolutais skaits inducgétajas krépas (skat. 26. attelu).

240

220 °

p<0,001
200
180
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140
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o]
40§
o]

20

Pakgadi
y = 7,152914*(x+1)*0,698905-1 r?=0,127 p=0,000152

26. attels. Izsmeketo pakgadu ietekme uz T regulatoro limfocitu absoliito skaitu

inducetajas krépas.
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Nekonstatgjam biitiskas izmainas CD4" T limfocitu absoliitaja skaitd induc@tajas

krépas pieaugot smekesanas stazam (skat. 27. att€lu).
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y = 8,151809*(x+1)"0,143877-1 r?=0,00574 p=0,436
27. attels. Izsmekéto pakgadu ietekme uz CD4" T limfocitu absoliito skaitu

inducetajas krépas.

Novérojam tendenci, ka pieaugot smék&sanas stazam (p=0,052, r*=0,035) pieaug CD8"

T limfocitu absoliitais skaits inducétajas krépas (skat. 28. attelu).

600

p=0,052
500

400

300

200

CD8" T limfocitu skaits (10° $tnas/mL)

100 &

Pakgadi
y = 8,464689*(x+1)"0,389733-1 r?=0,0353 p=0,0516

28. attels. Izsméekéeto pakgadu ietekme uz CD8" T limfocitu absoliito skaitu

inducetajas krépas.
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5.3.3. Dazadu limfocttu skaita savstarpéjas funkcionalas sakaribas inducétajas

krepas

Statistiski batiski (p<0,001, r*=0.175) pieaug CD4"* T limfocitu skaits, palielinoties T

regulatoro limfocttu skaitam inducétajas krépas (skat. 29. att€lu).

140

120 +

p<0,001

100

80

CD4" T limfocitu skaits (10° $Gnas/mL)
o
o
o

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
T regulatoro limfocitu skaits (10° $nas/mL)
y = 3,380049471*(x+1)"0,4052814288-1 r*=0,175 p<0,00001

29. attels. Funkcionala sakariba starp T regulatoro limfocitu un CD4"™ T limfocitu

absoliito skaitu inducétajas krépas.

Statistiski butiski (p<0,001, rZ:O.252) pieaug CD8" T limfocitu skaits, palielinoties T

regulatoro limfocttu skaitam inducg@tajas krépas (skat. 30. attelu).

600

500
p<0,001

400

300

200

CD8" T limfocitu skaits (10° $tnas/mL)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
T regulatoro limfocitu skaits (10° $tnas/mL)
y = 3,00529734*(x+1)"0,5317767036-1 r*=0,252 p<0,00001
- . —_ = — . —_ + . _
30. attels. Funkcionala sakariba starp T regulatoro limfocitu un CD8™ T limfocttu

absoliito skaitu inducétajas krépas.
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Statistiski butiski (p<0,001, r2=0.301) pieaug CD8" T limfocitu skaits, palielinoties
CD4" T limfocitu skaitam induc&tajas krépas (skat. 31. attélu).

600

500

p<0,001
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100

0 20 40 60 80 100 120 140

CD4" T limfocitu skaits (10° $Gnas/mL)
y = 2,881321507*(x+1)"0,599671405-1 r?=0,301 p<0,00001

31. attéls. Funkcionala sakariba starp CD4" T limfocitu un CD8" T limfocitu absoliito

skaitu inducetajas krépas.
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5.4. Genu polimorfismu raksturojums

Lai varctu novértét CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5 génu saistibu ar HOPS
Latvijas populacija, analizéSanai tika izv€leti tadi viena nukleotida polimorfismi, kuri
ieprieks veiktos pétjjumos citds populacijas ir uzradijusi statistiski nozimigas
asociacijas ar HOPS patogenézi — rs2494303 (CHIT1), rs2656069 (IREB2), rs8034191
(AGPHD1), rs1051730 (CHRNA3Y/5).

Izveletajiem génu polimorfismiem tika veikta analize, izmantojot TaqMan SNP
reagentu komplektus un reala laika PCR metodi. SNPus genotipéja ar reala laika PCR
sisttmu ViiA7. Tika ieguti dati par génu viena nukleotida polimorfismu asociaciju
starp HOPS pacientu un kontroles grupam (10., 11., 12. tabula). Ka ari alelu
sadalfjumu starp HOPS pacientiem un kontroles grupu kopuma (13. tabula). Visiem

iegttajiem polimorfismiem tika veikta asociacijas analize programma PLINK.

Analizgjot iegiitos genotipSanas rezultatus, tika noteikts, ka to genotipu frekvences

atbilst Hardija — Veinberga vienadojumam.

10. tabula. Apvienotas kontroles grupas CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5 génu
viena nukleotida polimorfismu — rs2494303, rs2656069, rs8034191, rs1051730

asociacijas dati ar HOPS.

Retik Aleles Aleles Biexak
Géna Hromo- - . gt frekvence frekvence | . So P-
nosaukums soma S 1zpla_mta HOPS kontroles uplf_mta vertiba OR | 195 | U9S
alele NS 3 alele
pacientiem grupai

CHIT1 1 152494303 A 0,17 0,14 C 0,48 1,25 | 0,67 | 2,32
IREB2 15 152656069 C 0,21 0,30 T 0,09 0,63 | 0,37 | 1,08
AGPHD1 15 rs8034191 C 0.41 0,32 T 0,09 1,50 | 0.94 | 2.39
CHRNA3J3/5 15 rs1051730 A 0,39 0,28 G 0,04 1,67 | 1,03 | 2,72

Salidzinot So ¢etru génu SNP starp HOPS un kontroles grupu kopuma (smékétajiem un
nesmékéetajiem), CHRNA3/5 géna esosais polimorfisms rs1051730 tika statistiski
butiski asociéts ar HOPS, p=0,04. Nemot véra to, ka OR>1, retak izplatita aléle A
veicina HOPS attistibu. Sis aléles frekvence ir liclaka HOPS pacientu grupa neka
kontroles. Pargjo génu — CHIT1, IREB2, AGPHD1 polimorfismi neuzradija butisku

asociaciju ar HOPS.
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11. tabula. Nesmékétaju kontroles grupas CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5
génu viena nukleotida polimorfismu — rs2494303, rs2656069, rs8034191, rs1051730

asociacijas dati ar HOPS.

Retik Aleles Aleles Biezak
Géna Hromo- . S frekvence frekvence . S P-
nosaukums soma BRE lzpl:_ltlta HOPS kontroles 1zpls_mta vertiba O | E9S" | JI8%
alele Gk 2 alele
pacientiem grupai

CHIT1 1 152494303 A 0,17 0.15 C 0,60 1,22 | 0,58 | 2,57
IREB2 15 152656069 6 0,21 0,26 T 0,44 0,78 |1 0,41 | 1.47
AGPHD1 15 158034191 ¢ 0,41 0,37 T 0.47 1,23/ | 0,71 | 2:15
CHRNA3/5 15 rs1051730 A 0,39 0,34 G 0,44 1,251 0,71 | 2,22

Salidzinot HOPS pacientu paraugus tikai ar nesmék&taju kontroles grupu, neviens no

pétamo génu polimorfismiem neuzradija statistiski butisku asociaciju, jo vis0S

gadijumos p>0,05. No ta var secinat, ka Saja grupa netika konstateta biitiska asociacija

ar HOPS.

12. tabula. Sméketaju kontroles grupas CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5 génu
viena nukleotida polimorfismu — rs2494303, rs2656069, rs8034191, rs1051730

asociacijas dati ar HOPS.

_ Aléles Aleles i
Géna Hromo Retak frekvence frekvence ey P

nosaukums soma SNP nph_mta HOPS kontroles lzPh_mta vertiba OR [ 195 | U9S

aléle EEAINS 4 alele

pacientiem grupai

CHIT1 1 rs2494303 A 0,17 0,14 € 0,50 1,28 | 0,62 | 2,61
IREB2 15 12656069 C 0.21 0,34 T 0,04 0,54 | 0,30 | 0,98
AGPHD1 15 rs8034191 (&) 0,41 0.29 T 0,04 1,76 | 1,03 | 3,07
CHRNA3/5 15 rs1051730 A 0.39 0,23 G 0,007 2,19 | 1,23 | 3,91

Aplikojot So polimorfismu asociaciju ar HOPS pacientu grupu, ka kontroles grupu

izveloties smé&ketajus, konstatéjam, ka 15. hromosoma esoSo tris génu IREB2,

AGPHD1, CHRNAZ3/5 polimorfismi rs2656069, rs8034191, rs1051730 uzrada butisku

asociaciju ar HOPS, jo visos tris gadijumos p<0,05.
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Apskatot génu SNP alelu sadalijumu starp HOPS un kontroles grupu netika konstat&tas
batiskas atSkiribas genotipu sadalfjuma, iznemot rs1051730, kur izplatitakais genotips

pacientu grupa ir heterozigoti A/G, bet kontroles grupa homozigoti G/G (skat. 13.
tabulu).

13. tabula. Dati par CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5 génu viena nukleotida
polimorfismu — rs2494303, rs2656069, rs8034191, rs1051730 genotipu sadalijumu

HOPS pacientiem un kontroles grupai.

| R | Rg| S| e | Heedss | o
olimorfisms '.% = % = n (%) n (%)
N

pacienti | kontrole | pacienti | kontrole | pacienti | kontrole | pacienti | kontrole
1$2494303 A C 58 105 2(3) 4(4) 16(28) | 22(21) | 40(69) | 79(75)
152656069 1) T 56 106 4(7) 9(9) 16(29) | 46(43) | 36(64) | 51(48)
rs8034191 C T 58 106 10(17) | 15(14) | 28(48) | 38(36) | 20(35) | 53(50)
11051730 A G 56 104 9(16) 9(9) 26(46) | 40(38) | 21(38) | 55(53)
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5.4.1. HOPS kandidatgeénu polimorfismu mijiedarbiba ar plausSu ventilacijas
funkcijas raditajiem

5.4.1.1. AGPHD1 geéna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati
ar plausu ventilacijas funkcijas raditajiem

Salidzinot FEV; % starp homozigotiem (T/T), kas nav riska al€lu nésataji,
heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (C/C), kuriem

abas ir riska al€les, btiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 32. attelu).

b
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FEV,. %
}
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s ]
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95

20

TT cT cic
v o cic 7] Nesmékétaiji

AGPHD1 (rs8034191) [ Smeketaii AGPHD!1 (rs8034191)
32. attels. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé (FEV1) % apvienota pétijuma dalibnieku

grupa (a) un atseviski jaunajiem smékétajiem un nesmékétajiem (b).

Salidzinot FVC, % starp homozigotiem (T/T), kas nav riska al€lu nésataji,
heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska aléléem un homozigotiem (C/C), kuriem

abas ir riska al€les, biitiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 33. att€lu).
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33. attels. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
forséto vitalo kapacitati (FVC) % apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem smé&ketajiem un nesmekétajiem (b).

Salidzinot FEV1/FVC, % starp homozigotiem (T/T), kas nav riska alélu nésataji,
heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska aleélem un homozigotiem (C/C), kuriem

abas ir riska al€les, biitiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 34. attelu).

b

102

100 s

98

> 92

-
1
I
FEV,4/FVC, %
|
1
1
|

82

TT (o) cic
T cr cie 7] Nesmékétaji

AGPHD1 (rs8034191) ] Smékataji AGPHD1 (rs8034191)
34, attéls. AGPHD1 gena viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé/ forséto vitalo kapacitati (FEV1/FVC) %
apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski jaunajiem sméketajiem un

nesméketajiem (b).
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5.4.1.2. CHIT1 gena viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar
plausu ventilacijas funkcijas raditajiem
Salidzinot FEV; % starp homozigotiem (C/C), kas nav riska al€lu n&sataji,

heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem (A/A), kuriem

abas ir riska al€les, btiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 35. attélu).
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35. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar
forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé (FEV;) % apvienota pétijuma dalibnieku

grupa (a) un atseviski jaunajiem smeketajiem un nesmékétajiem (b).

Salidzinot FVC % starp homozigotiem (C/C), kas nav riska alélu nésataji,
heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (A/A), kuriem
abas ir riska aléles, konstatéjam, ka homozigotiem individiem, kuri ir abu riska al€]u
nésataji ir ticami zemaki (p=0,022) FVC, % raditaji, salidzinot ar individiem bez riska

alelém (a) (skat. 36. attelu).
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36. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar

forseto vitalo kapacitati (FVC) % apvienota p&tijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem smé&ketajiem un nesméekétajiem (b).

Salidzinot FEV1/FVC, % starp homozigotiem (C/C), kas nav riska al€lu nésataji,

heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (A/A), kuriem

abas ir riska al€les, biitiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 37. attelu).
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37. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar

forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé/ forséto vitalo kapacitati (FEV1/FVC) %

apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski jaunajiem sméketajiem un

nesmékétajiem (b).
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5.4.1.3. CHRNAZ3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati

ar plausu ventilacijas funkcijas raditajiem

Salidzinot FEV; % starp homozigotiem (G/G), kas nav riska alélu né&sataji,
heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska aléléem un homozigotiem (A/A), kuriem
abas ir riska aléles konstatéjam, ka homozigotiem (A/A) smékétajiem ar abam riska
alélem ir statistiski bitiski (p=0,015) zemaks FEV1, % salidzinajuma ar homozigotiem
(G/G) smeketajiem bez riska alélém un heterozigotiem (A/G) smékéetajiem (p=0,026)
(skat. 38. attelu).
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38. attéls. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati
ar forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé (FEV;) % apvienota pétijuma dalibnieku

grupa (a) un atseviski jaunajiem smékétajiem un nesmeketajiem (b).

Salidzinot FVC, % starp homozigotiem (G/G), kas nav riska al€lu n@sataji,
heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alglém un homozigotiem (A/A), kuriem
abas ir riska aléles konstatgjam, ka homozigotiem (A/A) individiem ir butiski
(p=0,029) zemaks FVC, %, salidzinot ar homozigotiem (G/G) individiem bez riska
alelem (a). Homozigotiem (A/A) smékétajiem ar abam riska alélem konstatéjam
statistiski butiski (p=0,024) zemaku FVC, % salidzinot ar homozigotiem (G/G)

sméketajiem bez riska aleélem (b) (skat. 39. attelu).
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39. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati

ar forseto vitalo kapacitati (FVC) % apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviSki jaunajiem sméketajiem un nesmékétajiem (b).

Salidzinot FEV1/FVC, % starp homozigotiem (G/G), kas nav riska al€lu nésataji,

heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska aleélem un homozigotiem (A/A), kuriem

abas ir riska alglés, butiskas parmainas konstatéjam tikai apvienotaja grupa.
Heterozigotiem (A/G) individiem ir batiski (p=0,047) zemaks FEV1/FVC, % salidzinot

ar homozigotiem (G/G) individiem bez riska alélem (a) (skat. 40. att€lu).
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40. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati

ar forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé/ forséto vitalo kapacitati (FEV1/FVC) %

apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski jaunajiem smeké&tajiem un
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nesméketajiem (b).




5.4.1.4. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
plausu ventilacijas funkcijas raditajiem
Salidzinot FEV; % starp homozigotiem (T/T), kas ir riska al€lu n@&sataji,

heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (C/C), kuri

nav riska al¢]u nésataji, butiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 41. attélu).
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41. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé (FEV;) % apvienota pétijuma dalibnieku
grupa (a) un atseviski jaunajiem smeketajiem un nesmékétajiem (b).
Salidzinot FVC, % starp homozigotiem (T/T), kas ir riska alélu né&sataji,
heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (C/C), kuri ir
riska alélu nésataji, butiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 42. att€lu).
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42. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
forseto vitalo kapacitati (FVC) % apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem sméketajiem un nesmekeétajiem (b).
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Salidzinot FEV1/FVC, % starp homozigotiem (T/T), kas ir riska alélu n&sataji,
heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (C/C), kuri ir

riska alélu nésataji, butiskas parmainas nekonstatéjam (skat. 43. att€lu).
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43. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
forsétas izelpas tilpumu pirmaja sekundé/ forséto vitalo kapacitati (FEV1/FVC) %
apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski jaunajiem smekétajiem un

nesmé&ketajiem (b).
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Neitrofilo leikocitu skaits (10° $iinas/mL)
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5.4.2. HOPS kandidatgénu polimorfismu  mijiedarbiba ar  plausu

morfologiskajiem raditajiem

5.4.2.1. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 mijiedarbiba ar

imiinajam §inam inducétajas krépas

Salidzinot neitrofilo leikocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas nav riska
ale]u nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(C/C) individiem, kuriem abas ir riska alcles, konstatéjam, ka homozigotiem (C/C)
sméketajiem, ar abam riska al€lém, ir bitiski (p=0,022) palielinats neitrofilo leikocitu
absoliitais skaits inducétajas krépas, salidzinot ar homozigotiem (C/C) nesmékétajiem,

kuri ir abu riska al€lu nésataji (b) (skat. 44. attelu).
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44, attels. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
neitrofilo leikocTtu absolito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem ()

un atseviski smékétajiem un nesméekétajiem (b).
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Makrofagu skaits (10° $iinas/mL)

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

Salidzinot makrofagu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas nav riska al€lu
nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem (C/C)
individiem, kuriem abas ir riska al€les butiskas parmainas nav konstatgjamas (skat. 45.

attelu).
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45, attéls. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
makrofagu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem (a) un

atsevisSki smeketajiem un nesméeketajiem (b).

Salidzinot eozinofilo leikocttu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas nav riska
alelu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska aléléem un homozigotiem
(C/C) individiem, kuriem abas ir riska aléles, konstat&jam, ka smekéetajiem (T/T), bez
riska alélém, ir butiski (p=0,013) palielinats eozinofilo leikocitu absoliitais skaits,
salidzinot ar homozigotiem (T/T) nesmékétajiem, kuri arf nav riska alélu nésataji (b)

(skat. 46. att€lu).
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46. attels. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
eozinofilo leikocTtu absoliito skaitu inducgtajas krépas visiem petijuma dalibniekiem
(a) un atseviski smekétajiem un nesméeketajiem (b).
Salidzinot T regulatoro limfocttu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas nav
riska alélu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un
homozigotiem (C/C) individiem, kuriem abas ir riska algles, konstatéjam, ka
homozigotiem (T/T) un heterozigotiem (C/T) smékétajiem ir butiski (p=0,020 un
p=0,002) palielinats T regulatoro limfocitu absoliitais skaits, atbilstosi salidzinot ar
homozigotiem (T/T) un heterozigotiem (C/T) nesmék&tajiem (skat. 47 att€lu).
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47. attels. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar

T regulatoro limfocitu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem

(a) un atseviski smeketajiem un nesmekétajiem (b).

101




CD4" T limfocitu skaits (10 Stnas/mL)

Salidzinot CD4" T limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas nav riska
ale]u nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(C/C) individiem, kuriem abas ir riska al€les, butiskas parmainas nav konstatéjamas
(skat. 48. attelu).
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48, attels. AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar
CD4" T limfocTtu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem (a)

un atseviski smeketajiem un nesmekeétajiem (b).

Salidzinot CD8" T limfocitu leikocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas
nav riska alélu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un
homozigotiem (C/C) individiem, kuriem abas ir riska aléles, konstatéjam, ka
heterozigotiem (C/T), individiem ir biitiski palielinats (p=0,022) CD8" T limfocitu
absolatais skaits, salidzinot ar homozigotiem (T/T) individiem (a). Sméketajiem, kuri
ir homozigoti (T/T) un nav riska alélu n&sataji, ir batiski (p=0,003) palielinats CD8" T
limfocttu absoliitais skaits, salidzinot ar nesméketajiem, kuri ar1 ir homozigoti (T/T) un
nav riska al€lu nesataji. Nesméketajiem, kuri ir heterozigoti (C/T) vienas riska aléles
nésataji, ir bitiski (p=0,010) palielinats CD8" T limfocitu absoliitais skaits, salidzinot
ar nesmeketajiem, kuri ir homozigoti (T/T) un nav riska aléles nésataji (b) (skat. 49.

attelu).
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49, attels. AGPHD1 gena viena nukleotida polimorfisma rs8034191 asociacijas dati ar

CD8" T limfocTtu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem (a)
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un atseviski smeketajiem un nesmekétajiem (b).
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5.4.2.2. CHIT1 gena viena nukleotida polimorfisma rs2494303 mijiedarbiba ar

imiinajam Siinam inducétajas krépas

Salidzinot neitrofilo leikocTtu absoliito skaitu starp homozigotiem (C/C), kas nav riska
alelu nésataji, heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(A/A) individiem, kuriem abas ir riska al€les, konstatéjam, ka homozigotiem (A/A)
individiem, kur ir abu riska al€lu nesataji, ir butiski (p=0,023) palielinats neitrofilo
leikocTtu absolutais skaits, salidzinot ar homozigotiem (C/C) individiem, nav riska
alelu nesataji. Art individiem, kuri ir heterozigoti (A/C) ar vienu riska al&li ir batiski
(p=0,016) palielinats neitrofilo leikocitu absoliitais skaits, salidzinot ar homozigotiem
(C/C), kuri nav riska alélu nésataji (a). Homozigotiem (C/C) smekétajiem, kuri ir nav
riska al€lu n€sataji, ir bitiski (p=0,037) palielinats neitrofilo leikocttu absolutais skaits,
salidzinot ar homozigotiem (C/C) nesmé&kétajiem, kuri arT nav riska al€lu nésataji.
Heterozigotiem (A/C) smékétajiem, Kuri ir vienas riska aléles nésataji, ir butiski
(p=0,036) paliclinats neitrofilo leikocitu absoltais skaits, salidzinot ar heterozigotiem

(A/C) nesmékétajiem, kuri ir vienas riska aléles nésataji (b) (skat. 50. attelu).
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50. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar
neitrofilo leikocitu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem (a)

un atseviski sméké&tajiem un nesmekeétajiem (b).
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Salidzinot makrofagu absoliito skaitu starp homozigotiem (C/C), kas nav riska alélu
nésataji, heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem
(A/A) individiem, kuriem abas ir riska aléles, konstatgéjam, ka homozigotiem (A/A)
individiem, kuri ir abu riska al€lu nésataji, ir batiski (p=0,005) palielinats makrofagu
absoliitais skaits, salidzinot ar homozigotiem (C/C) individiem, kuri nav riska al€lu
nésataji. Lidzigi individiem, kuri ir heterozigoti (A/C) vienas riska aléles nésataji, ir
butiski (p=0,044) palielinats makrofagu absoliitais skaits, salidzinot ar homozigotiem
(C/C), kuri nav riska al€lu nésataji (a). Smeketajiem, kuri ir homozigoti (A/A) abu
riska al€lu n@sataji, ir butiski (p=0,011) palielinats makrofagu absolitais skaits,
salidzinot ar smé&ké&tajiem, kuri ir homozigoti (C/C) un nav riska alélu nésataji (b)

(skat. 51. att€lu).
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51. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar

makrofagu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem (a) un

atseviski smeketajiem un nesmekéetajiem (b).
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Salidzinot eoziofilo leikocTtu absoliito skaitu starp homozigotiem (C/C), kas nav riska
ale]u nésataji, heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(A/A) individiem, kuriem abas riska al€les, konstatéjam, ka homozigotiem (C/C)
sméketajiem, kuri nav riska al€li n€sataji, ir bitiski (p=0,004) palielinats eozinofilo
leikocTtu absolitais skaits, salidzinot ar homozigotiem (C/C) nesmékétajiem, kuri nav

riska alélu nésataji (b) (skat. 52. att€lu).
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52. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar
eozinofilo leikocttu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem

(a) un atseviSki smeketajiem un nesmeketajiem (b).

Salidzinot T regulatoro limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (C/C), kas nav
riska alélu nésataji, heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska aleélem un
homozigotiem (A/A) individiem, kuriem abas ir riska aléles, konstatéjam, ka
homozigotiem (C/C) smé&kétajiem inducétajas krépas ir batiski (p=0,002) palielinats T
regulatoro limfocitu absoliitais skaits, salidzinot ar nesméketajiem, kuri ari ir
homozigoti (C/C) un nav riska al€lu né€sataji. Sméeketajiem, kuri ir heterozigoti (A/C) ir
butiski (p=0,047) palielinats T regulatoro limfocitu absoliitais skaits, salidzinot ar
nesméketajiem, kuri ari ir heterozigoti (A/C) vienas riska al€les nésataji (b) (skat. 53.

attelu).

106




T regulatoro limfocitu skaits (10° $dnas/mL)
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53. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar T
regulatoro limfocitu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem petijuma dalibniekiem

(a) un atseviski smekétajiem un nesméeketajiem (b).

Salidzinot CD4" T limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (C/C), kas nav riska
al]u nésataji, heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(A/A) individiem, kuriem abas ir riska aléles, konstatéjam, ka smé&kétajiem, kuri ir
homozigoti (A/A) abu riska alélu nésataji, ir bitiski (p=0,021) palielinats CD4" T
limfocitu absoliitais skaits, salidzinot ar nesmékétajiem, kuri ar1 ir homozigoti (A/A)

abu riska al€lu nésataji (b) (skat. 54. attelu).
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54, attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 rs2494303
asocidcijas dati ar CD4" T limfocitu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem

pétijuma dalibniekiem (a) un atseviski smek&tajiem un nesméeketajiem (b).
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Salidzinot CD8" T limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (C/C), kas nav riska
ale]u nésataji, heterozigotiem (A/C), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem
(A/A) individiem, kuriem abas ir riska al€les, konstat§jam, ka smé&kétajiem, kuri ir
homozigoti (A/A) ir biitiski (p=0,008) palielinats CD8" T limfocitu absoliitais skaits,
salidzinot ar nesmékétajiem, kuri arT ir homozigoti (A/A) un nav riska al€lu nésataji (b)

(skat. 55. att€lu).

CD8" T limfocitu skaits (10° §anas/mL)
=
o
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55. attels. CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma rs2494303 asociacijas dati ar
CD8" T limfocitu absoliito skaitu inducétajas krépas visiem pétijuma dalibniekiem (a)

un atseviSki smeketajiem un nesmeketajiem (b).
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5.4.2.3. CHRNAZ3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 mijiedarbiba

ar imiinajam $§inam inducétajas krépas

Salidzinot neitrofilo leikocTtu absoliito skaitu homozigotiem (G/G), kas nav riska alélu

nésataji, heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem

(A/A), kuriem abas ir riska alcles konstatéjam, ka smékétajiem, kuri ir heterozigoti

(A/G), 1r bitiski (p=0,007) palielinats neitrofilo leikocitu absolutais skaits, salidzinot

ar nesmeketajiem, kuri ari ir heterozigoti (A/G) vienas riska aléles nésataji (b) (skat.

56. attelu).
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56. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati

ar neitrofilo leikocitu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviski jaunajiem sméeketajiem un nesmékétajiem (b).

Salidzinot makrofagu absoliito skaitu homozigotiem (G/G), kas nav riska al€lu

nésataji, heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem

(AJA), kuriem ir abas ir riska aléles konstatéjam, ka nav batisku parmainu (skat. 57.

attelu).
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57. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati
ar makrofagu absoliito skaitu apvienota p&tijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem smé&ketajiem un nesméekétajiem (b).

Salidzinot eozinofilo leikoctti absoliito skaitu homozigotiem (G/G), kas nav riska alelu
nésataji, heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(AJA), kuriem abas ir riska algles konstatéjam, ka homozigotiem (G/G) sméekétajiem ir
butiski (p=0,025) palielinats eozinofilo leikocitu absolutais skaits, salidzinot ar
nesméketajiem, kuri ar ir homozigoti (G/G) un nav riska al€lu nésataji (b) (skat. 58.

attelu).
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58. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati
ar eozinofilo leikocttu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviski jaunajiem smékétajiem un nesméeketajiem (b).
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T regulatoro limfocitu skaits (10° $anas/mL)

Salidzinot T regulatoro limfocitu absoliito skaitu homozigotiem (G/G), kas nav riska
alelu nésataji, heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(A/A) individiem, kuriem abas ir riska aléles konstatéjam, ka heterozigotiem (A/G)
sméketajiem ir butiski (p<0,001) palielinats T regulatoro limfocitu absoliitais skaits,
salidzinot ar nesmékeétajiem, kuri ar7 ir heterozigoti (A/G) vienas riska al€les n€sata;ji

(b) (skat. 59. att€lu).
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59. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati
ar T regulatoro limfocitu absoliito skaitu apvienota p&tijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviSki jaunajiem sméketajiem un nesméeketajiem (b).
Salidzinot CD4" T limfocitu absoliito skaitu homozigotiem (G/G), kas nav riska alélu

nésataji, heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem

(A/A), kuriem abas ir riska al€les nekonstatéjam biitiskas parmainas (skat. 60. attélu).
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CD4" T limfocitu skaits (10° $anas/mL)

CD8' T limfocitu skaits (10° $Gnas/mL)
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60. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati
ar CD4" T limfocttu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviSki jaunajiem sméketajiem un nesmékétajiem (b).

Salidzinot CD8" T limfocitu absoliito skaitu homozigotiem (G/G), kas nav riska al&lu
nésataji, heterozigotiem (A/G), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(AJA), kuriem abas ir riska aléles konstatgjam, ka heterozigotiem (A/G) individiem ir
biitiski (p=0,036) palielinats CD8" T limfocitu absoliitais skaits, salidzinot ar
individiem, kuri ir homozigoti (G/G) un nav riska alélu né€sataji (a). Homozigotiem
(G/G) smékétajiem ir bitiski (p=0,041) palielinats CD8" T limfocitu absoliitais skaits,
salidzinot ar nesmé&kétajiem, kuri ari ir homozigoti (G/G) un nav riska alélu nésataji (b)

(skat. 61. att€lu).
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61. attels. CHRNA3/5 géna viena nukleotida polimorfisma rs1051730 asociacijas dati
ar CD8" T limfocttu absoliito skaitu apvienota p&tijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviski jaunajiem smékétajiem un nesméeketajiem (b).
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5.4.2.4. IREB2 geéna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 mijiedarbiba ar
imiinajam Siinam inducétajas krépas

Salidzinot neitrofilo leikocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kuri ir riska

alelu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem

(C/C) individiem, kuri nav riska al€lu nésataji, konstatéjam, ka homozigotiem (T/T)

smekétajiem ir butiski (p<0,001) palielinats neitrofilo leikocitu absoliitais skaits,

salidzinot ar nesmékétajiem, kuri ir homozigoti (T/T) un ir riska alélu nésataji (b)

(skat. 62. att€lu).
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62. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
neitrofilo leikocTtu absoliito skaitu apvienota petijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviski jaunajiem sméketajiem un nesmékétajiem (b).
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Salidzinot neitrofilo leikocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas ir riska
alelu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un homozigotiem
(C/C) individiem, kuriem nav riska al€les, konstat€jam, ka nav véra nemamu parmainu

(skat. 63. att€lu).
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63. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
makrofagu absoliito skaitu apvienota petijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem sméketajiem un nesmeketajiem (b).

Salidzinot eozinofilo leikocitu absoluto skaitu starp homozigotiem (T/T), kas ir riska
alelu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(C/C) individiem, kuri nav riska alélu nésataji, konstatéjam, ka homozigotiem (T/T)
sméketajiem ir biutiski (p=0,022) palielinats eozinofilo leikocitu absoliitais skaits,
salidzinot ar nesmeketajiem, kuri ir homozigoti (T/T) abu riska alélu nésataji, ka ari
heterozigotiem (C/T) smeketajiem, ir btiski (p=0,029) palielinati eozinofila leikocita
absoliitais skaits, salidzinot ar nesmékétajiem, kuri ir heterozigoti (C/T) vienas riska

aleles nésataji (b) (skat. 64. attelu).
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64. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
eozinofilo leikocttu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviSki jaunajiem sméketajiem un nesmékétajiem (b).

Salidzinot T regulatoro limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas ir
riska alélu nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélem un
homozigotiem (C/C) individiem, kuriem nav riska al€les, konstatgjam, ka
homozigotiem (T/T) smeéketajiem ir bitiski (p<0,001) palielinats T regulatoro
limfocitu absoliitais skaits, salidzinot ar nesméketajiem, kuri ir homozigoti (T/T) abu
riska ale€lu n@sataji, ka arT heterozigotiem (C/T) sméketajiem ir butiski (p=0,014)
palielinati T regulatora limfocita absoliitais skaits, salidzinot ar nesmékétajiem, kuri ir

heterozigoti (C/T) vienas riska al¢les nésataji (b) (skat. 65. attclu).
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65. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar T

regulatoro limfocttu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un

atseviski jaunajiem smékétajiem un nesméeketajiem (b).
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CD4" T limfocitu skaits (10" Sanas/mL)

Salidzinot CD4" T limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kuri ir riska
ale]u nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem
(C/C) individiem, kuriem nav riska aléles, konstatéjam, ka heterozigotiem (C/T)
individiem, vienas riska aléles nésatajiem, ir biitiski (p=0,035) palielinats CD4" T
limfocitu absolitais skaits, salidzinot ar individiem, kuri ir homozigoti (C/C) (a).
Heterozigotiem (C/T) smékétajiem, kuri ir vienas riska al€les n€sataji ir butiski
(p=0,023) palielinats CD4" T limfocitu absolitais skaits, salidzinot ar homozigotiem

(C/C) smeketajiem, kuri nav riska alélu nésataji (b) (skat. 66. attclu).
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66. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar
CD4" T limfocitu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem smékétajiem un nesméketajiem (b).
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CD8' T limfocitu skaits (10\ Sanas/mL)

Salidzinot CD8" T limfocitu absoliito skaitu starp homozigotiem (T/T), kas ir riska

ale]u nésataji, heterozigotiem (C/T), kuriem ir viena no riska alélém un homozigotiem

(C/C) individiem, kuri nav riska al€lu nésataji, konstatéjam, ka homozigotiem (T/T)

smekatajiem, kuri ir abu riska alglu nésataji, ir biitiski (p=0,001) palielinats CD8" T

limfocitu absolatais skaits, salidzinot ar nesmékétajiem, kuri ir homozigoti (T/T) abu

riska al€]u nésataji (b) (skat. 67. attelu).
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67. attels. IREB2 géna viena nukleotida polimorfisma rs2656069 asociacijas dati ar

CD8" T limfocitu absoliito skaitu apvienota pétijuma dalibnieku grupa (a) un atseviski

jaunajiem sméketajiem un nesméeketajiem (b).
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6. DISKUSIJA
6.1. PlauSu ventilacija funkcijas raditaji gados jauniem sméekétajiem

Ka jau iepriek§ musu veiktajos pétijumos (Magistra darbs, Kislina, 2011), ari Soreiz
secingjam, ka neliels smékésanas stazs (0,15 — 9 pakgadi) neietekmé plausu
ventilacijas funkcijas raditajus (FEVy %, FVC, %, FEV1/FVC, %) gados jauniem
smeketajiem. Ari GOLD vadlijas ir noradits, ka HOPS ir hroniska iekaisuma
slimiba, ko izraisa ilgstoSa smék&Sana — virs 20 pakgadiem un pirmie simptomi

paradas péc 40 gadu vecuma.
6.2. Smekesanas izraisitas Siinu skaita parmainas inducétajas krépas

Pirmo reizi tika pétitas iminas sist€mas S$tnu kvantitativas parmainas inducétajas
krépas gados jauniem smékétajiem ar nelielu smékéSanas stazu, vidéji 3 pakgadi,

kuriem nav simptomu, kas liecinatu par HOPS attistibu.

legtitie rezultati paradija, ka neskatoties uz normaliem plausu funkcionaliem raditajiem
un simptomu trikumu, jauniem sméketajiem inducétajas krépas ir palielinats
absoliitais neitrofilo un eozinofilo leikocttu skaits ka art FoxP3" T regulatoro un CD8"
T limfocttu daudzums. Atklajam sakaribu, ka pieaugot smekeSanas stazam (izsméekéto
cigaresu daudzumam) pieaug neitrofilo leikocitu, eozinofilo leikocitu, FoxP3" T
regulatoro limfocitu absoliitais skaits, ka arT ir tendence pieaugt CD8" T limfocitu
daudzumam. Daudzos pétijumos ir konstatéts palielinats neitrofilo leikocitu un
makrofagu daudzums inducétajas krépas smékétajiem ar HOPS (Stanescu, 1996)
(O'Donnell, 2006; Tetley, 2002). Palielinatais ming&to $tnu skaits tiek skaidrots ar
sméekeSanas izraisitu hroniskam iekaisumam raksturigu parmainu secibu. Ir
noskaidrots, ka nikotinam piemit tieSs aktivéjoSs un hemotakses efekts uz iekaisuma
Sinam. Smé&kesana tieSi stimulé granulocitu veidoSanos un atbrivoSsanos no kaulu
smadzeném, iesp&jams S0 procesu nosaka GM-CSF, ko izdala alveolarie makrofagi
(Terashima, 1997). Ir izpétits, ka smekeSana paildzina neitrofilo leikocitu saglabasanos
plausas (MacNee, 1989). Par iekaisuma S§inu piesaistiSanu ir atbildigi arT brivie
radikali (ROS), kurus satur cigaretes (Rahman, 2006; Rahman, 2005). Gan nikotins,
gan brivie radikali aktivé transkripcijas faktoru NF-xB (Barnes, 1997; Yang, 2006),
kas aktive génus TNF un hemokinu produkcijai (Keatings, 1996). Hemokinus izdala

arl alveolarie makrofagi (Russell, 2002), T limfociti, epitélijSinas, ka ari paSi
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neitrofilie leikociti (Bazzoni, 1991). Bitiskie ir CXC hemokini, piem&ram, IL-8
(CXCLS), kas spgj piesaistit un aktivét neitrofilos leikocitus, kuri talak degranulgjas,
atbrivojot virkni proteazu, pieméram, elastazi, katepsinu G, proteinazi 3 un
metalloproteazes (MMP) (Barnes, 2006). Proteazes talak boja audus un izraisa glotu
hipersekréciju. Ir izpétits, ka smékéSana nomac antiproteazu efektu, izraisot,
pieméram, o — 1 antitripsina funkcionalu deficitu. Neitrofilo leikocitu skaits bronhu
biopsiju materialos un inducétaja krépas koreleé ar HOPS smaguma pakapi un plausu
funkcionalo raditaju samazinasanos (Di Stefano, 1998). Literatiira ir minéts, ka
palielinats neitrofilo leikocitu daudzums inducétajas krépas ir konstatéts pacientiem ar
HOPS, ka ari veseliem smékétajiem ar salidzinos$i lielu, aptuveni 25.5 pakgadu,
smekeSanas stazu (Borrill, 2008). Misu pétijums atklaja, ka palielinats neitrofilo
leikocTtu daudzums ir konstatéjamas jau péc daziem nosmékétajiem pakgadiem, un ir
pozitiva sakariba starp nosmékéto pakgadu skaitu un neitrofilo leikocttu daudzumu
gados jaunu sméketaju inducétajas krépas, kad vél plausu funkcionalie raditaji atbilst
normam. Neskatoties un literatiiras noradém, miisu pétijuma nekonstatgjam parmainas
makrofagu daudzuma gados jaunu smek&taju inducetajas krépas. To varétu skaidrot ar
to, ka makrofagi ir raksturigas hroniska iekaisuma $tinas, art HOPS gadijuma, bet ta ka

pétijuma ieklavam jauniesus, tad iekaisuma process vél nav hronizgjies.

Statistiski ticami tika pieradits, ka smé&kétajiem ierosinatajas krépas ir palielinats
eozinofilo leikocitu absoliitais skaits salidzinajuma ar nesmé&kétajiem un, ka to skaits
picaug lidz ar smékéSanas stazu. Belda et. al. raksta par Stnu sadalfjumu veselu
individu inducgtajas krépas ir informacija, ka eozinofilo leikocitu absolitais skaits
neparsniedz 0,0 — 0,4 Stnas/ 10* mL, kas atbilst arT miisu pétijuma rezultatiem
nesméketaju grupa (Belda, 2000). Salidzinos$i, miisu pétijjuma konstatéjam, smekétaju
grupa eozinofilo leikocitu daudzums ir bitiski palielinats un vidgji atbilst 6,96
stnas/10°> mL. Ari Dippolito un citu (Dippolito, 2001) raksta ir informacija, ka
asimptomatiskiem sméekeétajiem (21+20 pakgadi) eozinofilo leikocitu absolitais skaits

vidgji ir 2/10* mL, bet nesméketajiem 0,2/10% mL.

Eozinofilo leikocitu pieaugums ir neparprotama norade uz iekaisuma attistibu.
Eozinofilo leikocitu mediatori, kas iesaistas elpcelu iekaisuma patogenéze, tiek
uzglabati §tnu granulas un tiek izdaliti Sinam aktiv&joties. Butiskakie mediatori ir
galvenais proteins (MBP) (Gleich, 2000), kas korele ar bronhu epit€lija bojajumu,

eozinofilo leikocitu katjoniskais proteins (ECP), kas piecaug hroniskas astmas gadijuma
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un korele ar elpcelu obstrukciju (Venge, 1999), eozinofilo leikocitu izdalitais
neirotoksins (ECN), kas stimulé fibroblastu proliferaciju (Rochester, 1996) un
eozinofilo leikocitu peroksidaze (EPO), kas veicina toksisko slapekla savienojumu
veidoSanos veicinot astmai raksturigo iekaisumu (Alving, 1993). Bez tam, aktiveti
eozinofilie leikociti izdala ciklooksigenazes (COX), lipoksigenazes un fosfolipazi A2,

kas piedalas ickaisuma reakcija, veidojot eikosanoidus (Bandeira-Melo, 2002).

Aktiveti eozinofilie leikociti sintezé un izdala virkni iekaisumu veicinoSus citokinus,
tadus ka interleikinus IL — 1a, IL — 6, IL — 8; tumora nekrozes faktoru — o (TNF — a);
transform&joSo augsanas faktoru (TGF) — o un B un eotaksinus (Churg, 2002)
(Kuschner, 1996). Visi minétie savienojumi, kas izdalas no aktivétiem eozinofilajiem

leikocitiem, var ierosinat ieckaisuma kaskadi.

Intrapulmonara iekaisuma klatbtitne pacientiem ar HOPS ir pétita jau ilgus gadus,
aktivétu makrofagu un neitrofilo leikocitu (iedzimtas imiinas sisteémas sastavdalas)
akumulacija, jau sen tiek uzskatita par smeékeSanas izraisitas hroniskas obstruktivas
plausu slimibas attistibas svarigu komponenti. P€d&jos gados ar vien vairak tiek veikti
pétijumi, lai noskaidrotu adaptivas imtina sistéma lomu HOPS patofiziologija (Tetley,
2005). Ir veikti p&tijumi, kas apliecina T limfocitu bitisko n0zimi iekaisuma attistiba
un uzturéSana, gan izdalot mediatorus, gan tieSi mijiedarbojoties un aktivéjot citas
ickaisuma iesaistitas Stnas (Monaco, 2004). Senakos pétijumos Finkelsein et. al.,
konstaté, ka ir palielinats limfocitu skaits pacientu ar HOPS elpcelu sieninas
(Finkelstein, 1995). Ir pétijumi, kuros atklats ka CD8" T limfociti ir domingjosas
imiinas sist€mas Siinas HOPS pacientu galveno elpcelu sienipas (O’Shaughnessy,
1997), mazo elpcelu sieninas (Saetta, 1998) un plausu parenhima (Calabrese, 2005;
Saetta, 1999). Turpmakos p&tijumos citi autori norada, ka kopgjais CD8" limfocitu
daudzums inducétajas krépas pacientiem ar HOPS ir statistiski ticami palielinats
salidzinot ar tiem smékétajiem kam HOPS nav attistijies un nesmékétajiem (Rufino,
2007; Tzanakis, 2004). Rufino atklaj, ka CD8" limfocitu daudzums ir palielinat gan
induc@tajas krépas, gan arl periférajas asinis, kas apstiprina teoriju par HOPS
sistémiska iekaisuma raksturu. Tzanakis et. al. pétfjuma tika konstatéts, ka CD8"
limfocitu daudzums inducétajas krépas nesméke&josiem un sméeke&josajiem individiem
bez HOPS butiski neatSkiras, savukart CD4" limfocitu absolitais skaits bija ticami

samazinats HOPS pacientiem, salidzinajuma ar nesmékétajiem un smékétajiem bez
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HOPS (starp divam p&d&jam grupam nebija atSkiribas). Arnson et.al., savos pétijumos
ir ieguvis savadakus rezultatus. Smekétajiem, kuru smékéSanas stazs ir lielaks par 50
pakgadiem un nav izveidojies HOPS, vin$ konstatdja samazinatu CD4" limfocitu
skaitu, bet palielinatu CD8" limfocitu skaitu (Arnson, 2010). Ir izpétits, ka CD8"
limfocitiem ir dazadas funkcijas pacientu elpcelos ar HOPS. Pieméram, CD8" limfociti
kalpo ka aizsargSiina virusu infekciju gadijuma, bet nav skaidrs kapéc So Siinu skaits
nesamazinas infekcijai beidzoties (Barnes, 2003). Aktivéti CD8" limfociti elpcelos
sekreteé virkni citokinu, kas savukart aktivé citas iekaisuma S$iinas, pieméram,
makrofagus, vai tieSi izsauc Stnu navi izdalot citotoksiskus mediatorus, tadus ka
grenzimus un perforinus. Aktivéti CD8" T limfociti var izraisit CD4" T limfocitu
apoptozi (Liu, 1996). Lidztekus padzilinatiem pétfjumiem par CD8" limfocitu nozimi
HOPS patogengzg, tiek pétita ari CD4" T limfocitu loma HOPS attistiba. Ir zinams, ka
CD4" limfociti veicina citokinu izdalisanos, kas regulé imiinas sistémas atbildes
reakcijas iekaisuma gadijuma, ka ari piesaista citas imunsist€émas $tnas (Gadgil, 2008).
Apkopojot literatiras datus, konstatéjam, ka parsvara petijumos ir iegiiti rezultati, kas
liecina par CD4" T limfocitu daudzuma samazinaganos pacientiem ar HOPS (Costabel,
1986). Miisu pétfjuma konstatgjam, ka smék&josiem jauniesiem ir palielinats CD8" T
limfocttu daudzums inducétajas krépas, kas sakrit ar HOPS patogenézes pétijumiem.
Ka ar konstat&jam, ka CD8" T limfocitiem ir tendence pieaugt atkariba no izsmekéto
pakgadu daudzuma. Tai pat laika nekonstatgjam parmainas CD4" T limfocitu
daudzuma, kas varétu liecinat par parmainu agrino raksturu. Pielaujam, ka palielinats
CD8" T limfocitu, ka ar neitrofilo un eozinofilo leikocitu daudzums inducétajas
krépas varétu palidz&t identificét gados jaunus smékétajus, kam ir tendence uz HOPS

attistibu.

Pétijumos ir iegtti rezultati, kas uzrada, ka HOPS pacientiem ir ticami samazinata
CD4"/ CD8" T limfocitu attieciba, bet smékétajiem bez HOPS un nesmékétajiem §1
attieciba bija nemainiga (Rufino, 2007). Tas sakrit ar misu rezultatiem, mges
konstatgjam, ka proporcionali pieaugot CD8" T limfocitiem pieaug ari CD4" T
limfociti, bet proporcija paliek nemainiga. Tzanakis et. al. pétijuma galvena atskiriba
starp HOPS pacientiem un smékétajiem bez HOPS un nesmékétajiem bija CD8" T
limfocitu daudzuma un CD4'/ CD8" T limfocitu attieciba (Tzanakis, 2004). Autori
skaidro, ka disbalanss starp CD4" T limfocitiem un CD8" T limfocitiem ir viens no

iemesliem HOPS raksturiga iekaisuma attistiba.
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Miisu pétijuma konstat€jam, ka smeketajiem salidzinot ar nesmeketajiem ir statistiski
ticami palielinats FOxP3" T limfocitu skaits, ka ari pieaugot smékésanas stazam
statistiski ticami pieaug FoxP3" T limfocitu skaits. CD4"CD25" T limfociti, kas
ekspresé transkripcijas faktoru FOxP3" tiek saukti par T regulatorajiem limfocitiem.
Sim §anam ir liela nozime tolerances uzturé$ana un imiinsistémas homeostazes
nodroginasana (Sakaguchi, 2008). FoxP3" T regulatoro $iinu attistibu kontrolé FoxP3"
transkripcijas faktors (Sakaguchi, 2008). FoxP3" ekspresgjosas T regulatoras §iinas
nomac citu imiino §inu, piem&am, CD4" T limfocitu un CD8" T limfocitu,
galétajstinu, B limfocTtu, dendritisko $iinu un makrofagu aktivitati, citoktnu produkciju
un proliferaciju. MingtaiS apstiprinats p&tjjumos gan in vivo gan in vitro (Miyara,
2001; Langier, 2010). Masu pétniecibas grupas veiktajos senakos pétijumos tika
konstatgts, ka lielajos elpcelos ir palielinats FoxP3" T regulatoro limfocttu daudzums
gan smé&ketajiem ar HOPS, gan smékétajiem bez HOPS salidzinot ar nesmékétajiem,
ka ari tika novérota pozitiva koleracija starp FOXP3" T regulatoro limfocitu daudzumu
lielajos elpcelos un smékésanas stazu. Savukart HOPS pacientiem mazajos elpcelos
tika konstatéts samazinats FOXP3" T regulatoro limfocitu daudzums salidzinajuma ar
smeketajiem ar normaliem plausu funkcionalajiem raditajiem un nesméeketajiem, ka ar1
netika atklata korelacija starp FOXP3" T regulatoro limfocitu skaitu un nosmékéto
pakgadu daudzumu (Isajevs, 2009). Ari citu autoru pétijumi parada, ka smek&joso
individu BAL, ar normaliem plausu ventilacijas funkciju raditajiem, ir lielaks T
regulatoro limfocitu skaits, salidzinot ar nesméké&tajiem, bet pacientu plausas ar HOPS
un emfizému ir samazinats FOXP3" T regulatoru limfocitu skaits (Barcel, 2008). Smyth
J.C. veiktais pétijums atspogulo, ka hroniska cigareSu smékeSana, bez elpcelu
obstrukcijas, palielina CD4" T regulatoro limfocitu daudzumu (Smyth, 2007). Sie
rezultati sakrit ar masu iegltajiem datiem. Iesp&jams, ka T regulatorie limfociti regulé
smékeSanas izraisitas parmainas elpcelos arT smeketajiem ar nelielu smekesanas stazu,

mazinot imiinas sist€mas aktivitati un ar to saistitos audu bojajumus.

Paliek atklats jautajums kuram no smékétajiem iepriek$ aprakstitas parmainas izraisis
HOPS, jo tikai dalai no smék&taju attistas minéta slimiba. Acimredzot HOPS attistibu
nosaka vides faktori mijiedarbiba ar genétisku predispoziciju. Ir noskaidroti HOPS
attistibas iesp&jamie kandidatgéni, piem&ram, géni, kas ir atbildigi par iekaisuma
mediatoru izdalisanos, kas nosaka proteazu — antiproteazu produkciju, u.c. Ta ka

HOPS ir kompleksa slimiba, tad atsevisku patogenétisku parmainu noskaidrosana vél
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nedod pilnvértigu ieskatu slimibas izcelsmé. Tadg] pilnveidojam pé&tijumu, veicot ¢etru
zinamo HOPS kandidatgénu viena nukleotida polimorfismu novértésanu smékéjosiem
un nesmék&josiem jaunieSiem, ka arT sasaistot iegiitos raditajus ar plausu ventilacijas

funkciju raditajiem un imiinas sist€mas §tinam inducétajas krépas.

6.3. HOPS Kkandidatgénu polimorfismi, to asociacija ar plauSu ventilacijas

funkcijas raditajiem un parmainam inducétajas krépas

Salidzinot miisu izveléto Cetru iesp&jamo kandidatgénu viena nukleotida
polimorfismus starp HOPS un kontroles grupu kopuma (smékétajiem un
nesmékétajiem), CHRNA3/5 géna esosais polimorfisms rs1051730 tika statistiski
butiski asociéts ar HOPS, p=0,04. Nemot véra to, ka OR>1, retak izplatita aléle A
veicina HOPS attistibu. Ka arT $is al€les frekvence ir lielaka HOPS pacientu grupa
neka kontroles grupa. Pargjo génu — CHIT1, IREB2, AGPHD1 polimorfismi neuzradija
butisku asociaciju ar HOPS. SNP CHRNAZ3/5 géna var palielinat elpcelu obstrukcijas
risku arT tiem, kuri nekad nav smék&jusi (Wilk, 2012). Polimorfisms $aja géna kodé
divas apaks$vienibas nikotinskabes acetilholina receptora, kas var veicinat nikotina

atkaribas veidoSanos, ja cilveks sak smeket (Jaworowska, 2011).

Misu pétjuma noverte§jam sakaribu starp Cetru p€tamo geénu viena nukleotida
polimorfismiem un plausu ventilacijas funkcijas raditajiem (FEVi, % FVC, % un
FEV1/FVC, %). Musu pétijuma konstatéjam, ka nav asociacija starp AGPHD1, CHIT1
un IREB2 géna viena nukleotida polimorfismiem ar plauSu ventilacijas funkcijas
raditajiem. Asociaciju konstatéjam CHRNA3/5 géna polimorfisma gadijuma.
Homozigotiem smekétajiem ar abam riska alelem (A/A) bija bitiski zemaks FEV; %
un FVC, % neka heterozigotiem (A/G) un homozigotiem (G/G), kas nav riska alélu
nésataji. Minétais sakrit ar literattiras datiem. Zhang et. al. apvienoja vairaku pétijumu
datus, kopuma ietverot 3460 HOPS pacientus un 11437 kontroles grupas individus.
Tika konstatéts, ka CHRNA3/5 géna polimorfisma rs1051730 A al€le ir saistita ar
paaugstinatu HOPS attistibas risku, neatkarigi no smékésanas paraduma, p<10™ un
OR=1.26. Turklat AA genotips, salidzinot ar GG genotipu, uzradija statistiski
nozimigu asociaciju ar samazinatu FEVi, %, p = 0,009 un biezaku emfizémas risku

p=0.001 (Zhang, 2011). Asociaciju konstatéjam ari CHIT1 géna polimorfisma
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gadijuma. Homozigotiem (A/A) pétijuma dalibniekiem ar abam riska alélém bija
butiski zemaks FVC, % neka homozigotiem (C/C), kas nav riska al€lu n&sataji.
Aminuddin et. al. pétjjuma ticami tika pieradita sakariba starp CHIT1 géna
polimorfismu un strauju FEV; funkciju samazinasanos Eiropeidas rases parstavjiem
(p=0.008), 1pasi AC al€lu genotipa, salidzinot ar CC un AA genotipa salidzinot ar CC.
Lidzigi ar1 misu iegltie rezultati apstiprina plauSu ventilacijas funkcijas

samazinasanos. (Aminuddin, 2012).

Novertgjot sakaribu starp Cetru p&tamo génu polimorfismiem un imiinas sist€mas
Sunam inducétajas krépas konstatéjam, ka gados jauniem sméekétajiem ar AGPHD1
viena nukleotida polimorfismu, kas ir abu vai vienas riska alélu nésataji (C/C; C/T)
inducétajas krépas ir palielinats neitofilo leikocttu, T regulatoro un CD8" T limfocitu
skaits. Miné&tas $tinas liecina par iekaisuma attistibu. Norvégija veikta pétijuma dati
liecina par AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfisma rs8034191, attiecigi, C aléles
(p<0.0001), butisku asociaciju ar HOPS. Polimorfisma izredZu attieciba (OR) ir liclaka
par viens, kas liecina par ta asociaciju ar HOPS. Tas tiek skaidrots ar nikotina atkaribas
veidoSanos un to, ka smekétajiem, kuriem ir griitak atmest smekesanu, var vél vairak
palielinaties HOPS attistibas risks (Pillai, 2009). Ari Kim. et al. veiktaja pétjjuma
AGPHD1 gena viena nukleotida polimorfisms uzradija butiskas asociacijas ar HOPS
smékétaju grupa, kuriem bija konstatéta nikotina atkariba (rs8034191). Ka ar tika
konstatetas AGPHD1 génu SNP bitiska asociacija ar emfizému HOPS un bijuso
smeketaju grupa (p<0.05) (Kim, 2011).

Konstat&jam, ka petijuma dalibniekiem ar CHIT1 géna viena nukleotida polimorfismu,
kas ir abu vai vienas riska alélu né&sataji (A/A; A/C) krépas ir palielinats neitrofilo
leikocTtu un makrofagu skaits. Aminuddin et. al. p&tijuma konstatgja, ka CHIT1 géna
viena nukleotida polimorfisms ir raksturigs pacientiem ar HOPS (Aminuddin, 2012).
Cetri miisu pétfjuma ieklautie jaunie$i bija homozigoti retakas alglés nésataji, bet 22
heterozigoti, pielaujam, ka Sie pétijuma dalibnieki smékeSanas gadijuma var€tu biit
paklauti lielakam HOPS attistibas riskam, par ko liecina ar1 palielinatais iekaisuma

Stinu daudzums inducétajas krépas.

Novertéjot CHRNA3/5 viena nukleotida polimorfisma asociaciju ar imiinajam $tnam

inducgtajas krépas, véra npemamu Stinu pieaugumu nekonstatgjam. Atskiriba no misu
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rezultatiem, Norvégija veikta pétijjuma dati liecina par CHRNA3/5 géna viena
nukleotida polimorfisma rs1051730 batisku asociaciju ar HOPS, kas tiek skaidrots ar
nikotina atkaribas veidoSanos (Pillai, 2009). Ari Kim. et al. veiktaja pétijuma tika
konstatétas CHRNA3/5 géna SNP bitiska asociacijas ar plausu emfizému HOPS
pacientiem (Kim, 2011). V@l viena pétijuma, kas tika veikts Kina, polimorfisms
rs1051730 (G>A), neuzradija genotipa asociaciju ar HOPS, p>0.05 (Yang, 2012).

Novertgjot IREB2 viena nukleotida polimorfisma asociaciju ar imiinajam S$inam
inducétajas krépas, véra nemamu S$iinu pieaugumu nekonstat§jam. Misu iegltie
rezultati gan uzrada parmainas starp atseviskam grupam, kas var€tu noradit uz
eozinofilo leikocitu un T regulatoro limfocitu pieaugumu, bet dati nav sti saprotami
un griiti pamatojami. P&titais géns kod€ dzelzi saistoSo proteinu, kas piedalas dzelzs
homeostazes nodrosinasana. Parmainas dzelzs homeostaze var biit nozimigs oksidativa
stresa veidosanas mehanisms. IREB2 proteina ekspresija, ko veicina cigareSu

smékesana, pastiprina dzelzs uzkrasanos plausas (Chappell, 2011).
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7. SECINAJUMI

1. Neliels sm&ké&sanas stazs (0,15 — 9 pakgadi) neietekmé plausu ventilacijas funkcijas
raditajus (FEV1 %, FVC, %, FEV1/FVC, %).

2. Jauniem smekétajiem, pieaugot smékéSanas stazam, inducétajas krépas piecaug
neitrofilo leikocitu, eozinofilo leikocitu, T regulatoro limfocitu un CD8" T limfocitu
daudzums, kas norada uz pastiprinatu imiino reakciju.

3. Paraléli imiinajam reakcijam pieaug T regulatoro limfocitu skaits inducétajas krépas,
kas iespgjams ierobezo CD8" T limfocitu citotoksisko iedarbibu.

4. No cetriem HOPS kandidatgéniem (CHIT1, IREB2, AGPHD1, CHRNA3/5 viena
nukleotida polimorfismiem — rs2494303, rs2656069, rs8034191, rs1051730) ar HOPS
butiski asoci€jas CHRNA3/5 géna polimorfisms rs1051730.

5. Individiem CHRNA3/5 un CHIT1 géna viena nukleotida polimorfisma gadijuma ir
zemaki plausu ventilacijas funkcijas raditaji.

6. Gados jauniem smékétajiem ar AGPHD1 géna viena nukleotida polimorfismu, kas ir
abu vai vienas riska al€lu nésataji (C/C; C/T) ir raksturigs iekaisums elpcelos ar
neitrofilo leikocitu dominanci.

7. Individiem ar CHIT1 géna viena nukleotida polimorfismu, kas ir abu vai vienas
riska aléles nésataji (A/A; A/C) elpcelos ir raksturigs iekaisums ar neitrofilo leikocitu
un makrofagu dominanci.

8. Jauniem individiem ar mazu smé&kéSanas stazu un normaliem plauSu ventilacijas
funkcijas raditajiem ir konstatéjamas parmainas inducéto krépu imino $tnu spektra,
kas liecina par agrinu iekaisuma reakciju un minétas parmainas ir saistitas ar HOPS

kandidatgénu polimorfismiem.
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Lypoxygenase derivated arachidonic acid metabolites in chronic obstructive
pulmonary disease. Medicina (Kaunas) 2012; 48(6):292-2.

Liga Balode, Darja Isajeva, Gunta Strazda, Sergejs Isajevs, Agnese Kislina,
Normunds Jurka, Maris Bukovskis, Uldis Kopeika, Valentina Gordjusina,
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10. PROMOCIJAS DARBA REZULTATU PREZENTACIJAS
KONFERENCES

European Respiratory Society Annual congress 2012 in Vienne, Austria, September 1—
5, 2012 — Agnese Kislina, Gunta Strazda, Liga Balode, Zane Sinkevica, Normunds
Jurka, Sergejs Isajevs, Darja Isajeva, Valentina Gordjusina, Immanuels Taivans.

Evaluation of cell spectrum in induced sputum of young cigarette smokers.

Latvijas Universitates 70. Zinatniska konference, 2. februaris, 2012 — Agnese Kislina,
Gunta Strazda, Liga Balode, Zane Sinkevi¢a, Normunds Jurka, Uldis Kopeika,
Immanuels Taivans. Limfocitu $tiinu spektra noveértéjums smék&josu un nesmekejosu

jaunieSu ierosinatajas krépas.

11™ European Respiratory Society Lung Science Conference. Estoril, Portugal, March
13 — 16, 2013 — Liga Balode, Agnese Kislina, Gunta Strazda, Maris Bukovskis,
Normunds Jurka, Liene Logina, Uldis Kopeika, Immanuels Taivans. Volatile

compounds of exhaled breath in lung cancer and lung inflammatory disease.

European Respiratory Society Annual congress 2011 in Amsterdam, Netherlands,
September 24 — 28, 2011 — Agnese Kislina, Gunta Strazda, Liga Balode, Marina
Beinare, Normunds Jurka, Immanuels Taivans. Evaluation of morpho-functional

changes in airways of young cigarette smokers.

9™ European Respiratory Society Lung Science Conference. Estoril, Portugal, April 1-
3, 2011 — Agnese Kislina, Gunta Strazda, Liga Balode, Marina Beinare,
Normunds Jurka, Immanuels Taivans. Evaluation of morpho-functional changes in

airways of young cigarette smokers.

Latvijas Universitates 69. Zinatniska konference, 3. februaris, 2011 — Agnese Kislina,
Marina Beinare, Liga Balode, Normunds Jurka, Gunta Strazda, Immanuels
Taivans. SmékéSanas izraisitu morfofunkcionalu parmainu novértéjums elpcelos

jaunieSiem.
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European Respiratory Society Annual congress 2012 in Vienne, Austria, September 1
— 5, 2012 - Liga Balode, Agnese Kislina, Darja Isajeva, Sergejs Isajevs, Gunta

Strazda, Normunds Jurka, Uldis Kopeika, Maris Bukovskis, Immanuels
Taivans. Chronic obstructive pulmonary disease is characterized with suppressed

lipoxin A4 and increased receptor expression in lungs.

European Respiratory Society Annual congress 2013 in Barcelona, Spain, September
7 — 11, 2013 — Gunta Strazda, Maris Bukovskis, Agnese Kislina, Liga Balode,
Normunds Jurka, Ansis Pirtnieks, Jevgenija Aprinceva, Viesturs Silins,
Immanuels Taivans. Analysis of exhaled breath with eletronic nose and

discrimination of lung cancer and COPD by logistic regression analysis.

European Respiratory Society Annual congress 2013 in Barcelona, Spain, September
7 — 11, 2013 — Immanuels Taivans, Gunta Strazda, Normunds Jurka, Maris
Bukovskis, Agnese Kislina, Liga Balode, Ansis Pirtnieks, Jevgenija Aprinceva,
Liene Logina. Volatile organic compounds of exhaled breath in lung cancer and lung

inflammatory disease.
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11. PATEICIBAS

Izsaku pateicibu darba vaditajai Dr. biol., asoc. prof. Guntai Strazdai par neizsikstoSo
atbalstu un palidzibu, veértigiem noradijjumiem, iedroSindjumu un ticibu darba
realizeéSanai.

Paldies Dr. biol. Normundam Jurkam par neatsveramo palidzibu analizu veiksana un
datu statistiska apstrade.

Paldies Dr. habil. med., prof. Immanuelam Taivanam par vertigiem un konstruktiviem
padomiem darba tapSanas gaita.

Mils paldies Dr. med. Ligai Balodei par atbalstu, palidzibu un klatbiitni darba tapSanas
gaita.

Liels paldies Dr. med. Marim Bukovskim un Dr. med. Uldim Kopeikam par
uzmundrindjumu darba gaita.

Paldies P. Stradipa Kliniskas universitates slimnicas Pulmonologijas un alergologijas
centra personalam — arstiem un masinam — par palidzibu pacientu rekrut€Sana un
vienmér pozitivo attieksmi.

Paldies Biomedicinas pétjjuma centra specialistiem — Lienei Nikitinai — Zakei un
Annai Sarbantoviai, bez kuru palidzibas promocijas darba genétiskie p&tijumi nebiitu
iesp&jami.

Pateicos Darjai Isajevai un Dr. med., doc. Sergejam Isajevam par palidzibu
imiincitologisko analizu veik$ana un vértigajiem padomiem darba tapsana.

Paldies Dr. habil. med., asoc. prof. Valentinai Gordjusinai par citologisko un

histologisko preparatu bildém un padomiem.
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