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ANOTACIJA

Ievads. Hroniskai obstruktivai plausu slimibai (HOPS) ir raksturiga progresg€josa un
neatgriezeniska plausu funkciju pasliktinasanas, ko izraisa hroniska elpcelu obstrukcija. Elpcelu
obstrukciju noverté, izmantojot spirometriju. HOPS paslaik ir ceturtais biezakais mirstibas
c€lonis Eiropa un ASV, tacu tiek prognozéts, ka, smékétaju skaitam pieaugot, 2020. gada §1
slimiba biis jau treSais biezakais naves c€lonis.

S1 darba mérkis ir novértét, vai pastav atikiribas starp iekaisuma procesa mehanismiem
centralajos un periférajos elpcelos nesmeketajiem, asimptomatiskajiem sméketajiem un vidgji
smagas pakapes HOPS pacientiem.

Darba uzdevumi. Primarais: kvantitativi noveértét iekaisuma S§tnu infiltraciju, nukleara
faktora-kBp65 (NF-kBp65) un 2. tipa histonu deacetilazes (HDAC2) ekspresiju, ka ari T
regulatoro limfocitu (Treg) daudzumu centralajos un perifeérajos elpcelos nesmékétajiem,
sméketajiem ar normalu plauSu ventilacijas funkciju (asimptomatiskie smekétaji) un HOPS
pacientiem.

Sekundarais: novertét iespgjamu korelaciju starp T regulatoro limfocitu, CD8+ T limfocitu,
makrofagu un neitrofilo leikocTtu skaitu, ka ar1 NF-kBp65 un HDAC2 ekspresiju pacientiem ar
dazadiem elpoSanas funkcionalajiem raditajiem un izsméketajiem pakgadiem.

Metodes. P&tTjuma tika izmantots histologiskais materials, ko ieguva no 72 pacientiem, kuriem
tika operéts nesikSiinu plausu vézis. Izmekl€jamas personas tika iedalitas trijas grupas:
nesméketaji ar normalu plauSu ventilacijas funkciju (n = 19), sméketaji ar normalu plausu
ventilacijas funkciju (n = 28) un vid&ji smagas pakapes HOPS pacienti (n = 25). Lai novertétu
centralos elpcelus, plauSu audu operacijas materiala izmeklgjam segmentaros bronhus, bet
perifero elpcelu analizei - subpleiralu plausu audu fragmentu. No tiem tika pagatavoti
histologiskie preparati, kurus krasoja imunhistokimiski, lai paraditu NF-xBp65 un HDAC?2
ekspresiju, ka ar1 noteiktu CD8 T limfocitus, neitrofilos leikocitus, makrofagus un T regulatoros
limfocitus.

Rezultati. P&tijjuma noskaidrots, ka gan asimptomatiskajiem sméketajiem, gan HOPS
pacientiem ir raksturigas iekaisigas parmainas elpcelos. HOPS pacientiem ir izteiktaka centralo

un perifero elpcelu infiltracija ar nukleara faktora-xBp65 (NF-xBp65) pozitivam Stinam, ka ar1



CD8 Ilimfocitiem, neitrofilajiem leikocitiem un makrofagiem salidzinajuma ar
asimptomatiskajiem sméeketajiem un nesméketajiem. Savukart 2. tipa histonu deacetilazes
(HDAC?2) ekspresija HOPS pacientiem ir izteikti nomakta periférajos elpcelos salidzinajuma ar
asimptomatiskajiem sméeketajiem.

Pétijums ir paradijis nevienmérigu iekaisuma Stnu infiltraciju centralajos un periférajos
elpcelos. Gan HOPS pacientiem, gan asimptomatiskajiem smékétajiem neitrofilo leikocttu un
CDS8 limfocttu infiltracija ir izteiktaka periférajos elpcelos, salidzinajuma ar centralajiem
elpceliem, bet, savukart, makrofagu infiltracija HOPS pacientiem ir izteiktaka centralajos neka
periférajos elpcelos.

Petijuma konstatéjam, ka nukleara faktora-kB, 2. tipa histonu deacetilazes ekspresija un
iekaisuma Stunu (CD8 T- limfocitu, neitrofilo leikocitu un makrofagu) skaits korelgja ar
elposanas funkcionalajiem raditajiem un izsméké&tajiem pakgadiem centralajos un periférajos
elpcelos.

Misu pétijuma ir paradits, ka HOPS pacientiem un asimptomatiskajiem sméketajiem T

regulatoro limfocitu skaits ir palielinats centralajos elpcelos, kas korel€ja ar izsméketajiem
pakgadiem, savukart periferajos elpcelos HOPS pacientiem novérojam to skaita samazinasanos,
kas korelgja ar elpcelu obstrukciju.
Secinajumi. Asimptomatiskajiem sméketajiem un HOPS pacientiem iekaisuma $tinu infiltracija,
NF-xBp65 un HDAC2 ekspresija ir atSkiriga centralajos un periférajos elpcelos. HOPS
pacientiem iekaisigas izmainas ir izteiktdkas neka asimptomatiskajiem smékétajiem un tas,
galvenokart ir periférajos elpcelos. Asimptomatiskajiem smékétajiem un HOPS pacientiem T
regulatoro $tinu (Treg) ir vairak centralajos neka periferajos elpcelos. Periferajos elpcelos HOPS
pacientiem periferajos elpcelos Treg Stnu skaits ir samazinats.

Iegttie rezultati parada nukleara faktora-xB un 2. tipa histonu deacetilazes, ka ar1 T regulatoro
limfocTtu nozimi HOPS patogenézé. Tas paver perspektivas slimibas attistibas novértéSana un
prognozesana, diagnostika un arstéSanas efektivitates novertésana, ka ari jaunu farmakologisko

vielu radiSana.



ANOTACIJA ANGLU VALODA (ABSTRACT)
Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by a slowly
progressive and irreversible airways obstruction.
Cigarette smoking is implicated as a major risk factor for development of COPD, because
approximately 90% of COPD patients are smokers. However, only a minority of smokers
develop COPD. The basic reason for this phenomenon is still poorly understood. COPD is the
leading cause of morbidity and mortality worldwide.
The aim of our study was to establish whether the nature of inflammatory responses (judged
by NF-xBp65, HDAC2 expression, and T regulatory cells, as well as CD8+ T lymphocytes,
neutrophils and macrophages infiltration) could be different in large and small airways of
smokers with and without COPD.
The primary objective was to compare nuclear factor-xBp65 (NF-kBp65) and histone
deacetylase 2. type (HDAC2) expression, inflammatory cell (CD8+ T lymphocytes,
macrophages, and neutrophils) infiltration, and T regulatory cell special arrangement and
distribution in large and small airways of nonsmokers, asymptomatic smokers, and COPD
patients.
The secondary objective was to analyze the relationship of NF-kBp65, HDAC2 expression,
inflammatory cell and T regulatory lymphocytes count, airway limitation, and smoked pack
years.
Methods. 72 subjects undergoing lung resection for a solitary peripheral non-small cell
carcinoma were enrolled in the study. They were subdivided into three groups: 19 subjects
were nonsmokers with normal lung ventilation function, 28 subjects were current smokers
with normal lung function, and 25 current smokers had moderate COPD. The diagnosis of
COPD was established according to the definition of GOLD guidelines. COPD patients had
FEV/FVC < 70% and 50 % < FEV ;< 80% of the predicted. The lung tissue specimens for
small airway evaluation were taken from the sub-pleural parenchyma; for large airway
evaluation, bronchial rings were taken from the segmental bronchus of the lobe or segment
obtained by surgery as far away as possible from the tumour site. Samples were fixed without
inflation in 10% neutral buffered formalin, processed and embedded routinely. The
histological specimens were stained with NF-kBp65, HDAC2, FOXP3 (marker for T
regulatory cells), CD8, CD68, and neutrophil elastase antibody.



Results. Our study showed the non-uniform distribution throughout the bronchial tree of
inflammatory cells. Both smokers with and without COPD had more CD8+ T lymphocytes
and neutrophils in small airways compared to large airways; however, COPD patients had
more macrophages in large airways compared to small airways.

COPD patients had increased NF-«kBp65 expression both in large and small airways
compared to asymptomatic smokers and nonsmokers. In addition, COPD patients had
decreased HDAC?2 expression in both large and small airways compared to nonsmokers and
asymptomatic smokers.

There was a negative correlation between the number of NF-kBp65-positive cells in large and
small airways and FEV %, FEV/FVC%, and a positive correlation with smoked pack years.
A negative correlation between the number of inflammatory cells (macrophages, CDS8
lymphocytes, and neutrophils) and FEV %, FEV/FVC% was observed.

Smokers with normal lung function and COPD patients had increased numbers of T
regulatory cells in large airways compared to nonsmokers. A positive correlation was
observed between T regulatory cells in large airways and smoked pack years.

In contrast, COPD patients had decreased numbers of T regulatory cells in small airways
compared to asymptomatic smokers and nonsmokers, which negatively correlated with
airflow obstruction.

Conclusion. We found non-uniform distribution of inflammatory cells throughout the
bronchial tree in asymptomatic smokers and COPD patients. COPD was characterized by
increased CD8+ T cells and neutrophils in small airways, but macrophages in large airways,
with concomitant upregulation of NF-kBp65, but downregulation of HDAC2 which
correlated with smoked pack years and airflow limitation.

Both asymptomatic smokers and COPD patients had increased T regulatory cell count in
large airways, which correlated with smoking pack years.

In contrast, in small airways of COPD patients, Treg were downregulated, which correlated
with airflow limitation.

The present study contributes to a better understanding of the pathogenesis of COPD,
opening new vistas in COPD diagnosis and treatment, indicating novel molecular targeting

for pharmaceutical drug synthesis.



SAISINAJUMU SKAIDROJUMS / ABBREVIATIONS

SAISINAJUMS Skaidrojums latviski Skaidrojums angliski
AP-1 aktivetajproteins-1 activator protein-1
cell surface marker
molekula, ko ekspresé antigénprezentgjosas expressed by antigen
Stinas, CD28 ligands presenting cells, CD28
B7-1 ligand
cell surface marker
molekula, ko ekspresé antigénprezentgjosas expressed by antigen
Stnas, CD152 (CTLA-4) ligands presenting cells, CD152,
B7-2 CTLA-4 ligans
bronhoalveolara lavaza bronchoalvep lar lavage
fluid
BAL
cikliska adenozina monofosfata saistoSais cyclic adenosm ©.
_ monophosphate binding
proteins .
CBP protein
chemotactic chemokine
CCL- CC hemotakses hemokinu ligands ligand
CLR-C C-tipa lektina receptors C-type lectin receptor
cytotoxic T-lymphocyte
CTLA4 citotoksisko T limfocitu antigéns-4 antigen-4
CXC or a chemokine
CXCL-CXC o hemokina ligands ligand
eosinophil derived
EDN eozinofilo leikocitu neirotoksins neurotoxin
EGF epitelija augSanas faktors epidermal growth factor
epithelial growth factor
EGFR epit€lija augSanas faktora receptors receptor
ekstracelularas signala regul&josas kinazes extracellular' signal
ERK regulated kinases
e . o _ forced expiratory volume
FEV, forsetas izelpas tilpums pirmaja sekundé i1 the first second
forsetas izelpas tilpums pirmaja forced expiratory volume
sekundé&/forseta vitala kapacitate, Tifno in the first second/forced
indekss vital capacity, Tifno test
FEV/FVC




FGF fibroblastu augSanas faktors fibroblast growth factor
s Stinu protoonkogens, transkripcijas faktors trg:ﬁ?ﬁ;ﬁf?j{or
"sparnains, daksveida” géns, T regulatoro
limfocTtu specifisks markieris, transkripcijas forkhead box P3 géns
FOXP3 faktors
transcription factor,
transkripcijas faktors, kas saistas ar specifisku | which binds to specificé
DNS sekvenci- guaninu (gyanine, G), adeninu | DNA sequence-guanine,
GATA3 (adenine, A) un tiaminu (thymine, T) adenine and thymine
G-CSF granulocttu kolonijstimul&josais faktors gr;?;ﬁi?ﬁ; (E;)i?cl)lry-
v-glutamylcysteine
v-GSC y-glutamilcisteina sintetaze synthetase
v-GT y glutamiltranspeptidaze y-glutamyl transpeptidase
glikokortikoidu stimuléts tumora nekrozes gthOCOI'thOld‘- induced
faktora receptors tumor necrosis factor
GITR receptor
global initiative for
HOPS vadliijas Chronic Obstructive Lung
GOLD Disease
Faktors, kas stimulé granulocitu un makrofagu granulocytes and
koloniju veidoSanos maqrophages colony-
GM-CSF stimulating factor
augsanas faktora receptora lidzigais onkogéns growth factor receptor
GRO related oncogene
HAT histona acetiltransferaze histone acetyltransferase
chronic obstructive
pulmonary disease,
HOPS hroniska obstruktiva plausu slimiba COPD
HDAC2 histona deacetilaze-2 histone deacetylase-2
HOCI hipohlorskabe hipochlorous acid
HSP karstuma Soka proteins heat shock protein
intracellular adhesion
ICAM-1 intracelulara adhézijas molekula-1 molecule-1
IFN-y interferons-y interferon-y
indolamine-2,3-
IDO indolamina-2,3-dioksigénaze dioxygenase
IL interleikins interleukin
interferon y inducible
IP-10 interferona y indukcijas proteins-10 protein-10




interferonu inducétais T Stunu hemotakses

interferon induced T cell

LLTAC faktors chemotactic factor
jun geéns un proteins gene and protein
INK jun-N-terminala kinaze Jun-N-terminal kinase
lymphocyte activation
Lag-3 limfocitu aktivacijas géns-3 gene-3
ar limfocttu funkciju saistitais antigéns-1 lymphp cyte ﬁmc‘uon-
LFA-1 associated antigen-1
large multifunctional
LMP-2 liela multifunkcionala peptidaze-2 peptidase-2
LTB4 leikotriens B4 leukotriene B4
1 _ e s . latent transforming
atenta transform&josa augsanas faktora beta -4
saistosais proteins gl‘.OW.th factor b eta
binding protein-4
LTBP4
mitogen-activated protein
MAPK mitogéna aktivétas proteina kinazes kinase
MBP galvenais baziskais proteins major basic protein
monocytes chemotactic
MCP-1 monocitu hemotakses factors factor
monokyne induced
Mig monokinu inducétais interferons interferon
makrofagu iekaisuma proteins-1la . macrophage :
MIP-1a inflammatory protein-1la
major histocompatibility
MHC galvenais histosaderibas komplekss complex
MMP matrices metaloproteinaze matrix metalloproteinase
MUC mucini mucins
nikotinamida adenina dinukleotida fosfata r}lcotlnarplde adenine
oksidaze dlnucleothe phosphate
NADPH oxidase
NF-«B kodola (nuklearais) faktors-kB nuclear factor-xB
natural killer cells, NK
NK Siinas naturalo killeru Stinas (galétajStinas) cells
cellular transmembranal
Notch Stinas transmembranalais receptors receptor
transkripcijas faktors, NF-E2 saistosais faktors NE-E2-related
N2 transcription factor-2




IL-8 grupas citokins, saistits ar T Stinu
aktivaciju, tajas ekspres€ts un sekretets

regulated on activation,
normal T cells expressed
and secreted

RANTES
ref-1 reduc@sanas faktora proteins redox factor protein
ROS reaktivie skabekla radikali reactive oxygen species
_ . . I regulatory type pathogen
patogénu asociétie Igliolg;liﬂarle regul€josa tipa associated molecular
PAMP g patterns
PAF trombocitu aktivetaj-faktors platelet activating factor
p300 un p300/CBP asociétais faktors p300 un p300/CBP
PCAF associated factor
peroksisomas proliferacijas aktivétaj-receptori PETOXIS0Mme proliferator-
PRAP activated receptor
kinase with molecular
p21 kinaze kinaze ar molekularo masu 21 kDa weight 21kDa
World Health
PVO Pasaules Veselibas organizacija organization
sirtuins, nikotinamida adenindinukleotida swtum, nicotinamide
- - . adenine dependent
atkariga deacetilaze
SIRT1 deacetylase
mothers against
dekapentaplégiskais homologproteins-3 decapentaplegic
Smad-3 homolog-3
senescence marker
SMP-30 novecosanas proteins-30 protein-30
leikocttu sekret€tais proteinazu inhibitors secreted l'euk'O(':yte
SPLI protease inhibitor
signala transdukcijas un aktivacijas signal transduction and
transkripcijas faktors transcription factor
STAT
DNA sequence found in
DNS sekvence, kas iezimé transkripcijas the promoter resion of
~ most genes that is
sakumu . ;
involved in the process of
TATA-box transcription
saistoSais proteins, kas mijiedarbojas ar TATA TATA box binding
box protein
TBP
TCR T §tinu receptors T cell receptor
transforming growth
TGF-B transformé&josSais augSanas faktors-3 factor-3
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Th T helperu limfociti Th lymphocytes
TLR Toll Iidzigie receptori Toll like receptors
Trl regulatory
Trl Trl regulatorie limfociti lymphocytes
TNF-a tumora nekrozes faktors o tumor necrosis factor-o
TRPC potenciala atkarigie jonu kanalu receptori g?)?:;fgﬁ rcehcsz;g
transient receptor
potenciala atkarigie vaniloida kanalu receptori potential vanilloid
TRPV channel
thymic stromal
TSLP timusa stromas limfopoetins lymphopoetin
VC plausu vitala kapacitate vital capacity
vascular adhesion
VCAM-1 vaskulara adh&zijas molekula-1 molecule-1
VEGF vaskularais augSanas faktors vascular growth factor
very late antigen
VLA-1 vélinais antigéna komplekss-1 complex-1
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Attélu saraksts

Numurs Virsraksts Lappuse
1 HOPS prevalence dazados laika posmos
30
HOPS izmaksas biljonos ASV dolaru
2 31
3 Mirstiba, sakara ar HOPS, dazadas Eiropas valstis
2003. gada 32
4 Genétisko faktoru nozime HOPS etiopatogenéze
39
5 HOPS patogenéze iesaistitic mehanismi
44
6 Makrofagu un elpcelu epitélija §tinu nozime HOPS
patogenéze 52
7 Sisteémisku citokinu ietekme uz audiem un organiem
HOPS pacientiem 57
8 NF-«kBp65 aktivacija un tai sekojosi procesi
64
9 Histonu deacetilazu darbibas pamatprincipi
69
HDAC?2 nomaks$anas un aktivacijas mehanismi
10 71
nTreg supresivie efekti uz T efektorStinam
11 74
12 Mitra kamera imiinhistokimisko reakciju veikSanai
87
13 Nukleara faktora-kBp65 (NF-kBp65) pozitivas Stinas
centralajos un periferajos elpcelos nesméeketajiem (NS), 90
asimptomatiskajiem smékétajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS).
14 NF-kBp65 pozitivo makrofagu relativais skaits
centralajos un periférajos elpcelos nesmekétajiem (NS), 91
asimptomatiskajiem sméketajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)
15 NF-kBp65 pozitivo limfocitu relativais  skaits
centralajos un periferajos elpcelos nesméeketajiem (NS), 92

asimptomatiskajiem smékétajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)
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16

NF-«kBp65 kodola lokalizacija, procentos (%)
centralajos un periférajos elpcelos nesmekétajiem (NS),
asimptomatiskajiem sméketajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)

93

17

Korelacija starp FEV,% un NF-xBp65 pozitivo §tnu
skaitu centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

94

18

Korelacija starp FEV/FVC% un NF-xBp65 pozitivo
Stinu skaitu centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

94

19

Korelacija starp izsméketajiem pakgadiem un NF-
kBp65 pozitivo Siinu skaitu centralajos (A) un
periferajos (B) elpcelos

95

20

Epitélija nokrasosanas intensitate centralajos un
periferajos elpcelos nesmé&ketajiem (NS),
asimptomatiskajiem smékétajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)

95

21

NF-xBp65 ekspresija nesméketajiem (A),
asimptomatiskajiem smeékétajiem (B) un HOPS
pacientiem (C) centralajos elpcelos un nesméketajiem
(D), asimptomatiskajiem smé&kétajiem (E) un HOPS
pacientiem (F) periférajos elpcelos

96

22

2. tipa histonu deacetilazes (HDAC2) pozitivas Stinas
centralajos un periférajos elpcelos nesmekétajiem (NS),
asimptomatiskajiem sméketajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)

97

23

HDAC?2 nokrasoSanas intensitate bronhu epitélija ar
hromogénu (DAB)

98

24

Korelacija starp FEV;% un HDAC?2 pozitivo §tinu
skaitu centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

99

25

Korelacija starp FEV/FVC% un HDAC2 pozitivo
Stinu skaitu centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

99

26

Korelacija starp HDAC2 ekspresiju epitélija Stnas
centralajos (A) un periférajos elpcelos un
izsmeketajiem pakgadiem

100

27

HDAC2 ekspresija nesmékétajiem (A),
asimptomatiskajiem smeékétajiem (B) un HOPS
pacientiem (C) centralajos elpcelos un nesmékétajiem
(D), asimptomatiskajiem smékétajiem (E) un HOPS
pacientiem (F) periférajos elpcelos

100

28

T regulatorie limfociti centralajos un periférajos
elpcelos nesmékétajiem (NS), asimptomatiskajiem
sméketajiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS)

101

29

Korelacija starp FEV % un T regulatorajiem
limfocitiem centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

102

30

Korelacija starp izsmékétajiem pakgadiem un T
regulatorajiem limfocitiem centralajos (A) wun
periferajos (B) elpcelos

102
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31

T  regulatorie  limfociti  nesmé&kétajiem  (A),
asimptomatiskajiem smékétajiem (B) un HOPS
pacientiem (C) centralajos elpcelos un nesméketajiem
(D), asimptomatiskajiem sméketajiem (E) un HOPS
pacientiem (F) periférajos elpcelos

103

32

CD8 limfociti centralajos un periférajos elpcelos
nesméketajiem (NS), asimptomatiskajiem smekéetajiem
(S) un HOPS pacientiem.

104

33

Korelacija starp FEV % un CD8 limfocitu skaitu
centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

105

34

Korelacija starp FEV%/FVC un CD8 limfocitu skaitu
centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos.

105

35

Korelacija starp izsmékétajiem pakgadiem un CD8
limfocitu skaitu centralajos (A) un periférajos (B)
elpcelos

106

36

CD8 limfociti centralajos elpcelos nesméketajiem (A),
asimptomatiskajiem sméketajiem (B) un HOPS
pacientiem (C)

106

37

Neitrofilo leikocitu (Ne) absoliitais skaits centralajos
un periférajos  elpcelos nesmekétajiem  (NS),
asimptomatiskajiem smékétajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)

107

38

Korelacija starp FEV % un neitrofilo leikocitu skaitu
centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

108

39

Korelacija starp FEV,%/FVC un neitrofilo leikocitu
skaitu centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

108

40

Korelacija starp izsméketajiem pakgadiem un neitrofilo
leikocTtu skaitu centralajos (A) un periférajos (B)
elpcelos

109

41

Neitrofilie leikociti periferajos elpcelos nesméeketajiem
(A), asimptomatiskajiem sméketajiem (B) un HOPS
pacientiem (C)

109

42

Makrofagu (Makr) absolutais skaits centralajos un
periférajos elpcelos nesméketajiem (NS),
asimptomatiskajiem sméketajiem (S) un HOPS
pacientiem (HOPS)

110

43

Korelacija starp FEV,;% un makrofagu skaitu
centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

111

44

Korelacija starp FEV%/FVC un makrofagu skaitu
centralajos (A) un periférajos (B) elpcelos

111

45

Korelacija starp izsméketajiem pakgadiem un
makrofagu skaitu centralajos (A) un periférajos (B)
elpcelos

112
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Tabulu saraksts

Virsraksts
Numurs Lappuse

1 Genétisko faktoru nozime HOPS patogenéze 38
2 Geni, kurus regulé NF-xB 66
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1. IEVADS

Hroniskai obstruktivai plausu slimibai (HOPS) ir raksturiga progres€josa un neatgriezeniska
plausu funkciju samazinasanas, ko izraisa hroniska elpcelu obstrukcija.

HOPS paslaik ir ceturtais biezakais mirstibas c€lonis Eiropa un ASV, tacu tiek prognozéets, ka,
smékétaju skaitam pieaugot, 2020. gada 1 slimiba biis jau treSais biezakais naves c€lonis.

Epidemiologiskie pétfjumi liecina, ka aptuveni 60 miljoni cilvéku visa pasaulé cie$ no HOPS.
10-15mlj — ASV, no kuriem gada aptuveni 2, 75 miljoni mirst (Pauwels, 2001).

Latvija pagaidam nav veikti petfjumi, kas lautu precizi spriest par HOPS izplatibu, jo
sméketajiem netiek regulari (vismaz reizi gada) veikta spirometrija. Tomér lielais smekejoso
cilveku skaits, t.i., videji 40% (51, 1% viriesu un 19, 2 sieviesu), liecina, ka HOPS ir nopietna
probléma ar1 Latvija (Gilmore, 2004).

HOPS ir raksturigs hronisks bronhits, mazo elpcelu slimiba (obstruktivs bronhiolits) un
plauSu parenhimas destrukcija (emfiz€ma), kuru relativa attieciba atSkiras starp HOPS
slimniekiem (Saetta, 2000).

Tabakas diimi ir nozimigakais HOPS riska faktors, kas izraisa strauju FEV; kriSanos un
lielaku mirstibu smék€&josiem salidzinajuma ar nesmé&k&josSiem HOPS slimniekiem. AtSkiriba
starp sméketajiem un nesméketajiem pieaug tiesi proporcionali smékeéSanas daudzumam.

Mirstibu no HOPS var prognozét péc Sadiem raditdjiem: vecums, kad uzsakta smékesana,
kopg@jie nosmeketie pakgadi un pasreizejais smeékeSanas statuss. Ir konstatets, ka HOPS attistas
tikai 10-15% smékétaju. Tas liecina, ka genétiskie faktori var modificét individualo HOPS
risku.

Tabakas dumu izdalitie oksidanti izraisa nukleara faktora-kBp65 (NF-kBp65) aktivaciju, un
histonu deacetilazes 2. apakstipa (HDAC2) nomakSanu, ka ari palielina iekaisuma S$iinu
(makrofagu, neitrofilo leikocitu un CD8+ T - limfocitu) skaitu elpcelos. Tadgjadi rodas
iekaisums elpcelos un plausu audu parstrukturésanas, kas ir raksturigi HOPS (Barnes, 2003).

Pedgjos gados ir aktuala autoimunitates teorija HOPS patogenéz€. Autoimunitates hipotézi
apstiprina vairaki pétijumi, kuros pieradita antivielu - antielastina un antiepitélija- veidosanas

plausu audu strukturas (Feghali-Bostwick, 2008; Lee, 2007).
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Antiepitelialas antivielas ir verstas pret alveolaro epitéliju un endot€liju un pastarpina no
antivielam atkarigo $tinu citotoksicitati. Turklat ir konstatets, ka pelém, kuras tika imunizgetas ar
ksenogénam endotelialajam Stinam, rodas antivielas pret STm $iinam un attistas emfiz€ma.

S1 imunizacija izraisa arf alveolocitu apoptozi un matrices metaloproteinazu aktivaciju (MMP-2
attistibu pasivi imunizétam pelém. Sis novérojums parada, ka plausu emfizéma var attistities
imiino reakciju rezultata (Taraseviciene-Stewart, 2005).

Ir paradits, ka iekaisuma un autoimiinas reakcijas kontrolé T regulatorie limfociti, kuru
specifisks markieris ir FOXP3 géns (Tang, 2008).

2007. gada Lee et al. publicgja datus par to, ka pacientiem ar emfiz€mu novero samazinatu T
regulatoro $tinu daudzumu, kas korelé ar FOXP3 mRNS ekspresiju plausu audos (Lee, 2007).
Smyth et al. paradija, ka bronhoalveolaras lavazas Skidruma T regulatorie limfociti ir palielinata
skaita gan asimptomatiskajiem sméketajiem, gan sméketajiem ar HOPS (Smyth, 2007).

Turpreti, Barcelo et al. novéroja, ka asimptomatiskajiem sméketajiem T regulatoro limfocitu
skaits bronhoalveolaras lavazas Skidruma ir palielinats, bet HOPS pacientiem - samazinats
(Barcelo, 2008).

Sos pretrunigos pétijuma datus, misuprat, varétu skaidrot ar atikirigu Treg izplatiSanos
centralajos un periférajos elpcelos, turklat, iesp&jams, ka Treg populaciju ietekmé smek&Sanas
ilgums. L1dz §im netika veikti p&tijumi, kuros biitu analizéts T regulatoro Stinu skaits centralajos

un periférajos elpcelos asimptomatiskajiem smékétajiem un HOPS pacientiem.

Turklat, nav skaidrs, vai atSkiribas starp iekaisuma procesa mehanismiem centralajos un
perifeérajos elpcelos asimptomatiskajiem sméketajiem un vid€ji smagas pakapes HOPS
pacientiem

Darba hipoteze

Miisuprat, sméketajiem ar normalu plausu ventilacijas funkciju iekaisums lokaliz&jas parsvara

centralajos elpcelos un tam ir protektiva nozime. Attistoties HOPS, iekaisums izplatas uz

periférajiem elpceliem un tam ir autoimiina procesa pazimes. Bitiska nozime $ajos procesos ir

intracelularajai génu transkripcijai, proti, nuklearajam faktoram-xB (NF-kB) un histonu

deacetilazei (HDAC), kuri regul€ iekaisuma citokinu sintézi, ka arT iegiitas imunitates periférajiem

regul&josiem mehanismiem, kurus nosaka T regulatoras $iinas.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Definicija

Hroniskai obstruktivai plausu slimibai (latviski HOPS, angliski COPD) ir raksturiga
progres€joSa un neatgriezeniska plausu ventilacijas funkcijas samazinaSanas, ko izraisa
hroniska elpcelu obstrukcija. Elpcelu obstrukciju noverte, izmantojot spirometriju (Pauwels,
2001).

Elpcelu obstrukcijas galvenie iemesli ir hronisks bronhits, mazo elpcelu slimiba (obstruktivs
bronhiolits) un plausu parenhimas destrukcija (emfizéma), kuru relativa attieciba vari€ starp
HOPS slimniekiem. Iekaisuma process plausu parenhima izraisa alveolu un mazo elpcelu
fiksacijas zudumu, ka rezultata samazinas plausu elastibas speks un lidz ar to samazinas $o
elpcelu sp&ja palikt atvertiem izelpas laika (Pauwels, 2001; Saetta, 2001).

Hronisku bronhitu raksturo klepus un krépu veidoSanas vismaz 3 méneSus gada, divus vai
vairakus gadus péc kartas. Hroniska bronhita gadijuma noveéro glotu hipersekréciju, sakara ar
glotu dziedzeru hiperplaziju zemglotada un kausveida Siinu skaita palielinaSanos bronhu
epitelija (Pauwels, 2001; Saetta, 2001).

Emfizéma jeb gazu apmainas virsmas (alveolu) destrukcija ir termins, kas apzime
patologisku gaisa celu paplasinasanos distali no terminalajam bronhiolam (Pauwels, 2001).
HOPS attistiba tiek iedalita cetras smaguma stadijas, pamatojoties uz gaisa pliismas
ierobezojumu, ko meéra spirometriski ka FEV, (forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundg), un
Tifno indeksu (FEV/FVC%, forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundé/forséta vitala
kapacitate) [Pauwels, 2001].

HOPS iedala:

O.stadija. Riska grupa. Raksturigs hronisks klepus un krépu veidosanas. Plausu ventilacijas
funkcija spirometriski normala.

L.stadija. Vieglas pakapes HOPS. Raksturigs viegls gaisa plismas ierobezojums (FEV,/FVC
<70%; FEV| > 80% no normas) un parasti, bet ne vienmér, novérojams hronisks klepus un

krépu veidoSanas.
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2.stadija. Videji smagas pakapes HOPS. Raksturigs gaisa pliismas ierobezojums (FEV/FVC
< 70%; 30% < FEV; < 80% no normas) un simptomu progreséSana- elpas triikums, kas
attistas saasindjuma laika ar vai bez hroniska klepus un krépu veidosanas. 2. stadija tiek
iedalita divas apaksstadijas- IIA un IIB, pamatojoties uz faktu, ka saasinajumi ir 1pasi jiitami
slimniekiem, kuriem FEV, ir zem 50% no normas. IIA atbilst 50% < FEV; < 80% no normas
un 1B atbilst 30% < FEV < 50% no normas.

3.stadija. Smagas pakapes HOPS. Raksturigs smags gaisa pliismas ierobezojums (FEV;/FVC
< 70%; FEV; < 30% no normas), ka ari elpoSanas nepietickamiba. Turklat, var bit kliniskas
norades uz labas sirds puses nepietickamibu. ElpoSanas nepietiekamibu raksturo skabekla
parcialais spiediens arterialajas asinis (PaO,) mazaks par 8,0KPa (60mmHg), atrodoties juras

Iiment (Pauwels, 2001).

2.2. Epidemiologija

HOPS paslaik ir ceturtais no biezakajiem mirstibas iemesliem Eiropa un ASV, tacu tiek
prognozets, ka, smeketaju skaitam pieaugot, 2020. gada $1 slimiba biis jau treSais biezakais
naves c€lonis (Anto, 2001). Turklat, tas ir vienigais strauji progresg€joSais naves cé€lonis.
Epidemiologiskie p&tijumi liecina, ka aptuveni 60 miljoni cilvéku visa pasaulé cie§ no HOPS,
no tiem 15-20mlj ASV, un katru gadu aptuveni 2,75 miljoni mirst (Anto, 2001; Pauwels,
2001). Pétijumu dati liecina, ka laika posma no 1960. gada lidz 2007. gadam HOPS vidgja
sastopamiba (prevalence) ir pieaugusi apméram divas reizes, skat. 1. att€lu, (Viegi, 2007).

Latvija pagaidam nav veikti petijumi, kas lautu precizi spriest par HOPS izplatibu, jo
smeketajiem netiek regulari (vismaz reizi gada) veikta spirografija. Tomér lielais smék€joso
cilveku skaits, t.i., vidgji 40% ( 51,1% viriesu un 19,2% sievieSu) péc Veselibas veicinasanas
centra pétijjuma 2002. gada datiem, liecina, ka HOPS ir nopietna probléma ari Latvija
(Gilmore, 2004).

Epidemiologiskie p&tijumi liecina, ka ASV 4-6% baltas rases virieSu un 1-3% sievieSu

FEV, ir mazaks par 60%, bet melnas rases parstavjiem atbilstosi 3,7% un 6,7% (Anto, 2001).
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HOPS prevalence, %

1960-1979 1980-1999 2000-2007
laika periods

1. attéls. HOPS prevalence dazados laika posmos (angl. Prevalence of COPD during last five
decades), [adaptéts, no Anto, 2001].

Vidgja slimibas prevalence visos vecumos ir ap 1%, tacu vecuma péc 40 gadiem jau ap
10% (Chapman, 2006). Savukart, ped&jos petijumos paradits, ka hronisks bronhits un elpcelu
obstrukcija ir novérojama vidgji 7,7-16,8% cilvéku no populacijas (Celli, 2003).

Nesen Halbert et al. paradija, ka spirometriski pieradita elpcelu obstrukcija cilvékiem
vecakiem par 40 gadiem, ir sastopama 9,2% gadijumu (Halbert, 2003).
Savukart, PVO 2006. gada pétijumos, kur tika analiz€tas Eiropas astonas lielpilsétas, tika
paradits, ka hroniska bronhita sastopamiba ir 6,2% (Boutin-Forzano, 2007).
Ziemelirijas petijumos, kuros tika ieklauti pieaugusie vecuma no 40 lidz 69 gadiem, hronisks
bronhits bija sastopams 14,4% gadijjumu, bet HOPS bija novérojams 6,3% gadijumu
(Murtagh, 2005).
Dienvidamerikas pétijjums parada, ka hroniska bronhita prevalence Mehiko iedzivotajiem ir
11,9%, bet Urugvajas galvaspilsétas Montevideo iedzivotajiem sastada 19,4% (Menezes,
2005). Savukart, Austrijas pétijuma dati liecina, ka HOPS prevalence ir pat 26,1% pirmaja
stadija un 10,7% otraja stadija. Veicot pacientu aptauju, par savu slimibu zinaja tikai 5,6%
cilvéku (Halbert, 2007).

Pedgjie petijumi Zviedrija liecina, ka HOPS kumulativa incidence ir samazinajusies no 15,3
lidz 11,8% (Lindberg, 2005). Norvégijas devinu gadu ilga pétijuma ir paradits, ka virieSiem

HOPS kumulativa incidence ir 8,6%, bet sievietem - 3,6% (Johannessen, 2005).
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Savukart, Danija HOPS kumulativa incidence 25 gadu ilga pétijuma virieSiem bija 20,7%,
bet sievietem - 3,6% (Lokke, 2006). Somija hroniska bronhita un HOPS kumulativa incidence
30 gadu pétijuma bija 42% un 32% (Pelkonen, 2006).

Zviedrija HOPS prevalence, atkariba no smaguma pakapes, ir 8,2%-vieglas pakapes, 5,3%-
vidgjas pakapes un 0,7% smagas pakapes HOPS (Lindberg, 2006). Savukart, Italija tas ir,
attiecigi 7,3%, 4,5% un 2,2% (Zielinski, 2006).

Lielbritanija 10% virieSu un 11% sievieSu FEV, bija zem 65% (Anto, 2001). Lidziga
obstrukcijas pazimju prevalence ir ari citds Eiropas valstis, pieméram, Danija - 3,7%,
Norvégija-4,8%, bet Spanija - 4,8% (Anto, 2001).

Visaugstakie mirstibas raditaji no HOPS ir Lielbritanija, ASV, Austrumeiropa un Australija,
bet viszemakie - Dienvideiropa, Skandinavijas valstis, Izragla un Japana (Anto, 2001,
Mannino, 1997).

Janem veéra, ka HOPS bitiski ietekme cilvéku darbasp€jas, un $ai slimibai ir lielas izmaksas.
Piem@ram, péc Lielbritanijas datiem, gada kop&jas HOPS izmaksas (arstéSana, darbasp&ju
zudums, materialas kompensacijas) bija 4,09 miljardi ASV dolaru, kas atbilst - 63 dolari uz
vienu valsts iedzivotaju (Anto, 2001).

2.tabula ir apkopotas HOPS izmaksas dazadas valstis.

O Tidds ikt Ori-izsas u'r':.'!l-:n.'l#

30

20 —

: | [

HeFs 'F’Iauiu audz:"}js ripa Astna 'Pncirm:nija krnt&audzﬁjsl Fanda Eil:llz':

2. attels. HOPS izmaksas biljonos dolaru (angl. The worldwide cost of COPD). Zila krasa
atzimetas tiesas izmaksas, bet dzeltena krasa- netiesas izmaksas biljonos dolaru (adaptéts no
Anto, 2001; Pauwels, 2001).
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3.attels. Mirstiba, sakara ar HOPS, dazadas Eiropas valstis 2003. gada (angl. The mortality
rates due to COPD in some European countries in 2003). Dati izteikti ka mirstiba uz 100000
iedzivotajiem (modificéts, no Kaiser, 2003).

Globalais HOPS epidemiologiskais pétijums liecina, ka HOPS vidgja prevalence pasaulé
virieSiem ir 8,5-22,2%, bet sievietem — 5,1-16,7%. Kopgja prevalence pieaugusajiem pec 40
gadiem ir ap 9-10%.

Ar1 mirstibas raditaji ir saméra augsti, piem&ram, Japana tas ir 4,4 uz 100000 iedzivotaju, bet
Kina tas sastada 130 gadijumu uz 100000 iedzivotaju (Viegi, 2007).

Ir noverots, ka HOPS attistas 10-15% smeéketaju (Bates, 1979). Savukart, ir paradits, ka
vecaka gadagajuma individiem, kuri daudz sméke, HOPS attistibas risks pieaug lidz pat 50-
60% (Mannino, 2006). Turklat, japiebilst, ka ar HOPS parsvara slimo viriesi péc 50 gadiem,
lai gan pétijumos paradits, ka ap 11,7% gadijumu HOPS novéro individiem vecuma no 25
lidz 50 gadiem (Marco, 2004). Jaatzime, ka ped€ja desmitgad€ ir noveérojams saslimstibas

pieaugums ar HOPS ar sieviesu vidi (Cerveri, 2003).
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2.3. Skrininga programmas

Ka jau mingéts, Latvija nav HOPS skrininga programmu, kam@r vairakas valstis ir $adas
programmas, kur pacientiem ar riska faktoriem, vecuma no 40 gadiem, reizi gada tiek veikta
spirogramma.

Pieméram, Zviedrija, izmekl&jot $adus pacientus, 27% individu tika noverotas elpcelu
obstrukcijas pazimes (Stratelis, 2004).

P&dgjie pétijumi Niderlande liecina, ka 19% smékétaju, vecuma no 40 lidz 65 gadiem, tika
noveérota elpcelu obstrukcija un noteikta vieglas pakapes HOPS diagnoze (Van Schayck,
2002). Savukart, Polijas p&tijumu dati liecina, ka smekétajiem, vecuma no 40 gadiem, kuriem
izsmeketo cigareSu daudzums parsniedz 10 pakgadus, 24,3% gadijumu spirogramma konstate
elpcelu obstrukciju (Gorecka, 2003).

2001. gada, saskana ar Eiropas Respiratoras biedribas datiem, kop&jas HOPS izmaksas
Eiropa bija ap 38,8 biljoniem eiro, no kuriem 4,7 sastada ambulatora palidziba, 2,7-
medikamenti, 2,9-pacientu apriipe slimnica un 28,4 biljoni eiro-darbanespéjas lapu segSana
(Loddenkemper, 2003).

Italija veiktie petijumi parada, ka vid€jas izmaksas uz vienu HOPS pacientu ir 6365 eiro gada

(Dal Negro, 2003).

2.4. Riska faktori

HOPS riska faktori tiek iedaliti divas grupas: ,,endogénajos” jeb makroorganisma faktoros
un ,,eksogénajos” faktoros, kuru savstarpgjas mijiedarbibas rezultata attistas St slimiba.
Viens no galvenajiem makroorganisma faktoriem ir a,;-antitripsina deficits (Pauwels, 2001).
Ka galvenie argjie faktori tiek mingti: tabakas diimi, arodputekli un kimikalijas (tvaiki,

kairino$as vielas, dimi), iekStelpu un argjais gaisa piesarnojums (Anto, 2001; Pauwels, 2001).
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Makroorganisma faktori

4.3.1.a. Genétiskie faktori

ol-antitripsina nozime HOPS patogenézé

Visvairak aprakstitais riska faktors ir iedzimts al-antitripsina deficits. Tas ir 52 kilodaltonu
liels plazmas glikoproteins, kas tiek sintezéts, galvenokart, aknas, bet to sinteze art dazas citas
Stinas, piem., alveolarie makrofagi. /n vitro - tas inhibé virkni proteazu ar serinu aktivaja
saita, pieméram, tripsinu, trombinu un elastazi.
aj-antitripsins (Alfal-AT) ir akiitas fazes proteins un ta koncentracija var paaugstinaties divas
vai tris reizes iekaisuma laika. Tas kavé proteolizi akiita audu bojajuma vietas, tad€jadi
nomacot parmerigo audu bojajumu.

Inhibitors ir iekod&ts 14. hromosoma, génam ir zinamas 75 al€les. Biezak sastopamas ir Z,
S un M aléles. Alele M ir atrodama 90% iedzivotaju.

ST reti sastopama iedzimtd recesiva pazime visbiezak sastopama Ziemeleiropas valstis
(Pauwels, 2001). Izteikts a;-antitripsina deficits ir rets un biezi homozigotiem asociéts ar aléli
Z. Siem individiem seruma antiproteazu limenis ir mazaks par 15%, un vipiem ir liels
emfiz€mas un aknu slimibu attistibas risks.

Emfizé€ma galvenokart ir panacinara un lokaliz&jas apaksg€jas daivas. ElpoSanas simptomatika
paradas pirms dzives piektas dekades un ta attistas par 15 gadiem atrak smékéetajiem neka
nesméketajiem, savukart, HOPS var attistities pat 85% pacientu (Pauwels, 2001).

Emfiz€mas attistiba, antiproteazes deficita dé€l, ir skaidri zinama. Parastais (Z tipa) deficits
ir saistits ar punktveida mutaciju 342. pozicija, kad notiek glutaminskabes aizvietoSanas uz
lizinu. Polimerizacijas rezultata mutantais proteins hepatocitu endoplazmatiskaja tikla veido
lielu poliméru cilpu (Rijcken, 1998).

Ne tikai mutacijas, kas ir saistitas ar a1-AT limena samazinaSanos, bet ari citas mutacijas
ietekmé to funkciju (Owen, 1983). Pieméram, ir pieradits, ka pastav saistiba starp HOPS un
3’ gala al-AT geéna mutaciju (Kalsheker, 1987; Poller, 1990). Kalsheker et al. paradija, ka §1
mutacija ir saistita ar HOPS (Kalsheker, 1987).
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ol -antihimotripsins

al-antihimotripsins, tapat ka ol-antitripsins, ir serina proteaze, kas nomac akiitas fazes
reakcijas. Alfal-antihimotripsins (a1-ACT) nomac aizkunga dziedzera himotripsinu,
neitrofilo leikocttu katepsinu G, tuklo Stinu himazi un neitrofilo leikocitu superoksida sintézi.
To razo art plausu alveolarie makrofagi un hepatociti (Burnett, 1984).

Alfal-antihimotripsina deficits ir novérojams 1 % Sveices iedzivotaju. Tam ir autosomalas
dominantas parmantoSanas princips (Sandford, 1997). Tas deficits nav saistits ar noteiktam
klniskam izpausmém, kaut gan to biezak novéro astmas (Lindmark, 1990) un HOPS (Poller,
1992) pacientiem. Poller et al. aprakstija aminoskabju aizvietoSanas mehanismu Pro227-Ala,
ko vini novéroja HOPS pacientiem, tacu to neatrada nevienam no veseliem individiem. Ir
noverota ari citu aminoskabju aizvietoSanas, piem&ram, 55. pozicija leicins pret prolinu

(Poller, 1992).

Cistiskas fibrozes transmembranalais regulators

Cistiskas fibrozes transmembranalais (CFTR) géna ekspresijas produkts veido hlora
kanalus elpcelu epitélija §anu apikalaja gala un ir iesaistits glotu sekrécija. ST proteina
homozigotisks deficits vai deformacija sekmé cistiskas fibrozes attistibu, kuru raksturo
paaugstinata hlorida koncentracija sviedros, agrina HOPS, ko pavada sekundaras hroniskas
infekcijas un bronhektazes.

CFTR heterozigotiem individiem var biit izmainita elpcelu Gidens un elektrolitu regulacija,
ka arT mukociliarais klirenss. Ir aprakstitas vairak neka 580 CFTR géna variacijas, visbiezaka

ir mutacija AF508, ko sastop 70% gadijumu (Sanford, 1997).

Vitamina D saistitajproteins

Vitaminu D saistoSais proteins ir 55 kDa liels proteins, ko razo aknas. Tas spgj saistit
ekstracelularo aktinu un endotoksinu, ka art vitaminu D. Vitaminu D saistoSais proteins

paaugstina komplementa 5a (C5a) hemotakses aktivitati, kas ir Joti biitisks faktors neitrofilo
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leikocitu un makrofagu migracijai audos (Sanford, 1997). Papildus, vitaminu D saistoSais

proteins var sekmét makrofagu aktivaciju (Yamamoto, 1991).

Alfa2-makroglobulins

Alfa2-makroglobulins ir plasa spektra seruma proteazu inhibitors. o2-makroglobulina
koncentracija ir augstaka sieviettm un pazeminas Iidz ar vecumu. o2-makroglobulinu razo
hepatociti, alveolarie makrofagi un plausu fibroblasti. Sim proteinam piemit aizsargajoss
efekts pret elpoSanas sisteémas slimibam (Sanford, 1997). HOPS pacientiem novérojama

samazinata a2-makroglobulina koncentracija (Brissenden, 1983).

Citohroms P4501A1

Citohroms P4501A1 ir enzims, kas metabolizé eksogénus komponentus, tad€jadi tie tiek
izvaditi urina vai zulti. Par §1 enzima ekspresiju atbild CYP1A1 géns, un to mutacija ir saistita
ar plausu vézi.

Ir noverota saistiba starp §1 g€na mutaciju un HOPS, ka ar1 plauSu vézi (Poller, 1989).
Mutacijas molekularais mehanisms skaidrojams ar izoleicina aizvietoSanu ar valinu 452.

pozicija, kas divas reizes palielina enzimatisko aktivitati (Sanford, 1997).

Asinsgrupu antigéni

P&tijumos ir pieradita HOPS saistiba ar ABO sekretoru un Levisa géniem (Krzyzanowski,
1986, Sanford, 1997). ABO antigénu ekspresé€ visas organisma Stnas.
Ar1 Lewis asins grupa tiek aplikota ka iesp&ams riska faktors elpcelu obstrukcijas
predispozicijai (Horne, 1985).
90% Kaukaziesu populacijas cilvéku ir Le dominanta al€le, kas atbild par Lewis substances
producesanos. Individiem, kuri spg razot antigé€nu, tas tiek transforméts par Lewis b
substanci. Horne et al. noveéroja, ka Lewis negativajiem individiem elpcelu obstrukcija

sastopama biezak (Horne, 1985).
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HLA lokuss

Ir novérota dazu HLA 1. klases alelu saistiba ar HOPS. Piem&ram, nozime ir HLA-Bw16

un HLA-Bw54 (Sanford, 1997).

Superoksida dismutaze

Superoksida dismutaze ir glikoproteins, kas atrodas intersticialaja telpa, kaut gan 1%

atrodas ar1 asins plazma, limfa un sinovialaja skidruma.
Tas ir galvenais ekstracelularais antioksidants plausas. Superoksida dismutazei piemit augsta
afinitate pret tadiem glikozaminoglikaniem ka heparansulfats. Tadgjadi, 98% §1 enzima
atrodas saistiba ar heparansulfatu.
Superoksida dismutazes génu polimorfisms saistits ar arginina aizvieto$anos ar glicinu 213.
pozicija (Folz, 1994; Sandstrom, 1994). Apmeram 2% cilvéku no dazadam populacijam ir §1
géna heterozigoti (Sandstrom, 1994). Sis mutacijas rezultata, enzima koncentracija plazma
palielinas apméram 30 reizes.

Pacientiem ar smagu emfiz€ému, kuriem veikta plauSu transplantacija, novero ekstracelularas
superoksida dismutazes koncentracijas paaugstinasanos plazma apméram 10 reizes (Peno-

Green, 1995).

Sekretorais leikocttu proteinazes inhibitors

Sekretorais leikocitu proteinazes inhibitors ir 12kDa liela serina antiproteaze, kas
sastopama elposanas celu sekréta. To razo plausu epitélija Siinas, un tas nomac neitrofilo
leikocTtu elastazi (Sallenave, 1994). Abe et al. paradija saistibu starp §1 géna otra, treSa un
ceturta eksona polimorfismu un HOPS (Abe, 1991).

Ir atklati daudzi citi géni, kas, iesp&jams, var ietekmét individa risku saslimt ar HOPS.

Pie tiem pieder: mikrosomu epoksida hidrolaze, MMP (matrices metaloproteinazes),
glutationa S- transferaze, katepsins G, komplementa GcG komponents, ka ari citokini,
transkripcijas faktori un mikrosatelitu nestabilitate (Bergelson, 1994; Cantlay, Yang, 2004;
1994; Hall, 1999; He, 2008; Rahman, 2000, Tuder, 2003; Wang, 2008).
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Daudzi no Siem g€niem ir saistiti ar iekaisuma procesu un, Iidz ar to iesaistiti HOPS
patogenéze (Ishii, 1999; Lakshminarayanan, 1996).

Petijumos ir atklats, ka dazas granulocttu makrofagu kolonijstimul&josa faktora (GM-CSF)
aleles (1719T) ir saistitas ar neuznémibu pret HOPS (He, 2008). Turpretim, 4.tipa kolagéna
polimorfisms (aleles COL4A3-1162T) ir saistits ar lielaku uznémibu pret HOPS (Kim, 2008).

Nozime ir arT TGF-f un to regul&josa géna smad polimorfismam. Ir arT pieradita korelacija
starp smad-3 géna al€lu polimorfismu un plausu emfizému (Bonniaud, 2004).

Toll lidzigu receptoru mutacija pelém novérs tabakas diimu izraisitu neitrofilo leikocttu,
dendritisko Stnu un limfocttu migraciju plausas subakiitas, bet ne hroniskas ekspozicijas
modelt (Maes, 2006). Pelém, kuram triikst 7o/l Iidzigo receptoru TLR4, attistas spontana
plauSsu emfizé€ma, kas saistita ar palielinatu reducéta nikotinadenina dinukleotida fosfata
oksidazes-3 ekspresiju un elastina sabrukumu. (Zhang, 2006).

Petijumos ir paradits, ka HOPS paasinajuma laika ir palielinats DNS nestabilitates
sastopamibas biezums inducétajas krépas (Makris, 2008).

Ir aprakstita dazadu novecoS$anas proteinu nozime HOPS patogenézé. Proteina Klotho
knockout pelém, piem&ram, raksturiga pastiprinata MMP-9 ekspresija un agrini attistas plausu
emfizéma. Savukart, novecosanas markieris-SMP30, kas biitiba ir antiproteaze, ko sinteze

aknu $tinas, nomac alveolu destrukciju (Sato, 2006).

AugSanas
faktori VEGF, LTBP-4
Transkripcijas STAT-3, smad3
faktori
Enzimi
MMP-1, a,-antitripsins, superoksiddismutaze
NovecoSanas SMP-30, Klotho proteins (B galaktozidaze)
markieri
ledzimtas Toll Iidzigie receptori, surfaktanta proteins D
imunitates
faktori

1. Tabula. Genétisko faktoru nozime HOPS patogenézé (angl. The role of genetic factors in
COPD pathogenesis). VEGF-vaskularais augSanas faktors, LTBP-4-latenta transformgjosa
augSanas faktora beta 4. saistoSais proteins, STAT-3-signala transdukcijas un aktivacijas
transkripcijas faktors-3, smad-3-proteinu grupa, kas regulé transformgjosa augsanas faktora
beta ligandus, MMP-matricas metaloproteinaze, SMP-30- novecoSanas proteins-30.
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4. attels. Gengétisko faktoru nozime HOPS etiopatogené (angl. role of genetic factors in
COPD), [adaptets un modificéts no Sandfort, 1997]. Attela redzams, kada veida dazadu génu
mutacija var sekmé HOPS attistibu. Alfa-1 antitripsins, alfal-antihimotripsins un alfa-2
makroglobulins var nomakt proteazes. Savukart, So proteinu deficits rada pastiprinatu
elastisko Skiedru noardiSanos. Enzims citohroms P450, galvenokart, atrodas Klara $iinas, tas
metabolizé toksiskas ieelpotas vielas. Enzima funkcijas traucgumi rada pastiprinatu
iekaisumu plausu audos. CFTR géns ir saistits ar bronhektazu attistibu. D vitamina saistosais
proteins ietekmé iekaisuma Stinu hemotaksi. CFTR-ir cistiskas fibrozes transmembranalais
regulators; SPLI-leikocitu sekretétais proteinazu inhibitors.

2.4.2. Fenotipa nozime HOPS predispozicija

Lai gan lielaka dala HOPS pacientu ir viriesi, tomér dazados pétijumos ir pieradits, ka
sievietem ir augstaks risks HOPS attistibai. Tas saistams ar hormonu ietekmi uz plausam
(Pauwels, 2001). Gold et al. sava pétijuma paradijis, ka smek&joSam jaunam sieviet€ém ir
izteiktaka FEV, samazinasanas, salidzindjuma ar smé&k&joSiem jauniem virieSiem (Gold,
1996). Prescott et al. longitudinalaja pétijuma konstat§ja, ka Danijas sievieteém ir lielaks

hospitalizacijas risks, sakara ar HOPS, kas koreleé ar izsméké&tajiem pakgadiem (Prescott,
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1997). Lidzigi rezultati tika noveroti ari cita pétijjuma (Silverman, 2000). Paoletti et al.
atzime, ka sieviettm ir lielaka elpcelu hiperreaktivitate, kas izskaidro straujaku FEV,
samazinasanos (Paoletti, 1995).
2.4.3. Elpcelu hiperreaktivitate
Astma un elpcelu hiperreaktivitate, ko uzskata par HOPS riska faktoru, ir saistita gan ar

genétiskajiem, gan apkart§jas vides faktoriem (Paoletti, 1995). Astmatikiem ir novérota
nedaudz paaugstinata plausu funkcijas lejupslide salidzinajuma ar neastmatikiem.

Smeketajiem ar elpcelu hiperreaktivitati noverota straujaka plausu funkcijas lejupslide
salidzinajuma ar smé&kétajiem, kuriem nav elpcelu hiperreaktivitates (Anto, 2001; Rijcken,
1998).
Ka §1 tendence ir saistita ar HOPS nav zinams, jo elpcelu hiperreaktivitate var attistities ari
péc tabakas diimu vai citu apkartgjas vides kaitigu vielu iedarbibas un var bt citu elpcelu

slimibu rezultats (Hospers, 2000).

2.4.4. PlauSu augSana

PlauSu augSana ir saistita ar procesiem, kas notiek griitniecibas laika, dzimSanas svaru un
apkartgjas vides ietekmi b&rniba (Anto,2001). Nepietickama plausu ventilacijas funkcija
(merita spirometriski) norada uz HOPS attistibas risku. Svarigi, ka smékéSana griitniecibas
laika var ietekmét augla plausu attistibu, ka arT izraisit parmainas ta imtinsistéma (Pauwels,

2001).

2.4.5. PlauSu novecoSanas

Eksperimentos ar dzivniekiem ir pieradits, ka, plausam novecojot, tajas pastiprinati tiek
fragment€tas elastiskas Skiedras, kas, savukart, var aktivizét neitrofilos leikocitus, kas var
radit plausu alveolocitu apoptozi (Funada, 2004).

Novecosanas proteina K/otho negativam pelém raksturiga pastiprinata MMP-9 ekspresija un
agrini attistas plausu emfizéma.
Novecosanas markieris-SMP30 biitiba ir antiproteaze, ko razo aknu $iinas, nomac alveolu

destrukciju (Sato, 2006).
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Arégjie faktori

No daudzam ieelpotajam vielam, ar ko cilvéks var sastapties dzives laika, galvenokart,

tabakas diimi, arodputekli un kimikalijas var biit HOPS c€lonis.

2.4.6. Tabakas diimi

Tabakas diimi ir nozimigakais HOPS riska faktors, kas izraisa strauju FEV, lejupslidi un
lielaku mirstibu smékg&josiem, salidzinajuma ar nesmék&josSiem HOPS slimniekiem (Anto,
2001; Rijcken, 1998). AtSkiriba starp smékétajiem un nesméeketajiem pieaug tiesi
proporcionali smékeésanas daudzumam (Pauwels, 2001). Smék&Sanas uzsakSanas vecums,
kopgjie nosmeketie pakgadi un pasreiz€jais smekesanas statuss ir prognozes raditaji mirstibai
no HOPS.

HOPS attistas tikai 10-20% smé&kétaju, kas liecina par to, ka genétiskie faktori var modificet
individualo HOPS risku (Barnes, 1999; Anto, 2001). Pasiva smé&kéSana, tabakas diimu
klatbiitne gaisa, arT var veicinat HOPS attistibu, palielinot kop&jo ieelpoto dalinu un gazu

slodzi plausam (Anto, 2001).

2.4.7. Arodputekli un kimikalijas

Arodputekli un kimikalijas (tvaiki, kairinoSas vielas un diimi) var biit par c€loni HOPS
attistibai- 1pasi, ja to iedarbiba ir ilgstoSa un intensiva, pieméram, oglra¢iem (Pauwels,2001).
Sis vielas sekmé elpcelu reaktivitates picaugumu, ipadi tajos elpcelos, kuri jau bijusi
saskarsmé ar tabakas diimiem vai citam vielam (Anto, 2001).

Churg et al. eksperimentos ar zurkam ir noverojis, ka azbests izraisa pastiprinatu NF-kBp65
ekspresiju alveolarajos makrofagos, kolagéna un transform&josa augSanas faktora sintézi,

tadgjadi sekméjot plausu fibrozi (Chung, 2002).
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2.4.8. Argjais un iekStelpu gaisa piesarnojums

Argja gaisa piesarpojuma nozime HOPS attistiba ir neskaidra, bet ta ir neliela,
salidzinajuma ar smékéSanu. Ka riska faktors HOPS attistibai tiek minéts iekstelpu gaisa
piesarnojums, kas veidojas, lietojot biomasas kurinamo, cepot un kurinot uguni slikti
ventilétas telpas. Rezultata veidojas daudz dispersu dalinu iekStelpu gaisa (Anto, 2001;
Rijcken, 1998).

Zemp et al. sava pétijuma konstat€ja lielaku hroniska bronhita prevalenci cilvékiem, kuri
dzivo apvidos ar augstu gaisa piesarnojumu (Zemp, 1999).

Sveicé veiktaja petijuma tika pieradits, ka gaisa piesarnojums ar NO, saistams ar FEV,
samazinasanos (Ackermann-Liebrich, 1997). Par lidzigiem rezultatiem zino art ASV pétnieki

(Peters, 1999).

2.4.9. Infekcijas

Uzskata, ka parciestas smagas infekcijas bérniba samazina plausu funkciju un pastiprina
HOPS simptomus pieaugusajiem. Tas ir izskaidrojams ar to, ka infekcijas bérniba var
paaugstinat elpcelu reaktivitati, kas ir HOPS riska faktors (Pauwels, 2001).

Virusu infekcijas var samazinat jaundzimusa svaru, kas ari ir HOPS riska faktors (Anto,
2001; Rijckn, 1998).

Ir pieradits, ka gan bakterijas, gan virusi, pieméram, Haemophilus influenzae, adenoviruss un
respiratori sincitialais viruss aktivé NF-kB sint€zi epit€lija $iinds un makrofagos, tad€jadi

izraisot iekaisumu plausas (Pauwels, 2001; Wang, 2003).
2.4.10. Socialais stavoklis un barojums
Epidemiologiskajos pétijumos paradits, ka HOPS risks inversi korelé ar socialo statusu
(Prescott, 1999). Menezes et al., veicot pétijumu Brazilija, konstatgja, ka zema izglitiba,

nepietickama partika un nelabvéliga gimene saistami ar lielaku risku saslimt ar hronisku

bronhitu (Menezes,1994).
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Jaatzime, ka dazam partikas piedevam piemit protektiva nozime. Tie ir dazadi vitamini,
piem., vitamins E un C, kuriem piemit antioksidativas 1paSibas (Anto, 2001).
Ir veikti p&tijumi, kuros zinots, ka polinepiesatinato taukskabju lietoSana uztura var kavét

HOPS attisttibu smekétajiem (Shahar, 1994).

2.5. HOPS patogenéze

HOPS patogenéze shematiski redzama 5. attéla. Stinu Iimeni HOPS raksturo virkne

biologisku procesu. Asimptomatiskajiem sméekétajiem rodas iekaisums elpcelos, tacu HOPS
pacientiem tas ir izteiktaks, to parasti pavada ar1 sist€émiskas izmainas organisma- sirds,
asinsvadu un muskulaudu bojajumi.
HOPS ir raksturigs hronisks elpcelu, plausu parenhimas un plausu asinsvadu iekaisums.
Elpcelos novéro iekaisuma Stinu infiltraciju, fibrozi un muskulslana sabiez&jumu. Savukart,
raksturigakas parmainas plausu artérijas ir endotélija disfunkcija, asinsvadu ieks€jas sieninas
sabiez€jums un iekaisuma izraisitas parmainas adventicija (Saetta, 2001).

Ieelpotas kaitigas dalinas un gazes, kas sekmé& HOPS attistibu, ir c€lonis plausu iekaisuma
attistibai, kas, savukart, izraisa audu bojajumu, vajina aizsargsist€mu un izmaina atjaunoSanas
mehanismus (Barnes, 1997; Rahman, 2000).

HOPS patogenézé v&l ir iesaistiti tadi procesi ka proteazu-antiproteazu un
oksidantu/antioksidantu disbalanss plausas (Bergelson,1994; Beutler,1999).
Sie procesi var biit iekaisuma sekas, vai tos var izraisit vides faktori, piem&ram, tabakas damu

oksidanti (Rahman, 2000).

Tagad secigi apskatisim HOPS patogenézi.
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5. attels. HOPS patogenézé iesaistitic mehanismi (angl. The mechanisms implicated in
COPD pathogenesis); adaptéts un pilnveidots no Chung, 2008.

Tabakas diimu ietekme aktiviz€jas neitrofilie leikociti, makrofagi, epitélija Stinas, dendritiskas
Siinas, fibroblasti, T un B limfociti, ka arT gludie miociti, kas razo virkni citokinu, hemokinu
un proteazu.

Amplificgjosie faktori (virusi, oksidativais stress, genétiskie faktori) pastiprina ickaisuma
atbildes. Av-antivielas, Th-T helpera $tina, MHC-galvenais histosaderibas komplekss, TCR-T
Sinu receptors, CXCL-CXC hemokina ligands, IP-Interferona y inducgjoSs proteins,
RANTES- IL-8 grupas citokins, saistits ar T Stnu aktivaciju, tajas ekspres€ts un sekretéts;
TSLP-ttmusa stromas limfopoetins, TNF-tumora nekrozes faktors, MCP-monocitu
hemotakses proteins, LT-leikotriéns, TGF-transformgjosais augSanas faktors, EGF-epidermas
augSanas faktors, MMP-matrices metaloproteinazes.
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2.5.1. Bronhiala epitélija nozime HOPS patogeneze

Dazadi argjie faktori (pieméram, tabakas diimi) primari iedarbojas uz bronhu epitélija
Stunam. Epitelija kairinajums var izraisit ta metaplaziju daudzkartainaja plakanaja epitélija ar
sekojosu mukociliara klirensa pasliktinasanos, un tas var biit plakanstinu karcinomas iemesls.

Ka liecina bronhu biopsiju materiala petijumi, asimptomatiskajiem smékétajiem un HOPS
pacientiem in vitro péc iedarbibas ar tabakas dumiem bronhu epitélija caurlaidiba palielinas
visas pétitajas grupas, bet vislielako efektu novéro HOPS pacientu materiala.

Turpretl, mazakas parmainas ir smékétajiem ar normalu plausu ventilacijas funkciju
(Lakshminarayanan, 1996; Li, 1994; Morrison, 1999; Pietarinen, 1998;).

Epitelija caurlaidibas palielinaSanas ir saistama, galvenokart, ar neselektivo jonu kanalu
TRPC (angl.-transient receptor potential channel), un 7TRPV; (angl.-transient receptor
potential vanilloid channel) caurlaidibas palielinasanos (Groneberg, 2004; Reilly, 2003;
Sweeney, 2002).

Bronhu epit€lijam ir svariga nozime elpcelu antioksidativas aizsardzibas nodroS§inasana.
Tabakas diimiem iedarbojoties in vitro uz bronhu epitéliju, intracelulara glutationa limenis
butiski pazeminas, bet vislielakais ta limena kritums tika novérots paraugos no HOPS
slimniekiem (Cho, 1999; Liu, 1996; Rahman, 2000), kas liecina par iesp&€jamu nepietickamu
antioksidativas aizsardzibas sisttmu HOPS pacientiem.

Elpcelu epitélijStinas arT paSas var izdalit oksidantus (Dummount, 1999; Mulier, 1998).
Reaggjot uz eksogéniem kairinagjumiem, epitélija $tnas razo vairakus ickaisuma mediatorus
(Rahman, 2000; Ward, 1996). No tiem jamin: GM-CSF (granulocitu makrofagu koloniju-
stimulgjosais faktors), MIP-1a (makrofagu iekaisuma proteins-1 a), IL-1[ u.c.

Petijumos in vitro noverots, ka aktiv€tas bronhu epit€lijSiinas bitiski palielina IL-8 mRNS
ekspresiju un IL-8 sint€zi, kas ir sp€cigs hemotakses un aktivacijas faktors neitrofilajiem un
eozinofilajiem leikocitiem (Lakshminarayanan, 1996).

IL-8 sintez€ ne tikai bronhu epitélija Siinas, bet arT aktivéti makrofagi un neitrofilie leikociti
(Barnes, 1998; Caramori, 2003). IL-8 sintézi bronhu epitelij$iinas un makrofagos stimulé
TNF-a, kas, aktivgjot transkripcijas faktoru NF-kB (nuklearais faktors-kB), sekmé iekaisuma
mediatoru sintézi (Barnes,2003).

Ka galvenie TNF-a avoti var biit makrofagi un neitrofilie leikociti (Rahman, 2000).
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Elpcelu epitelijam ir svariga nozime elpcelu parstrukturésanas procesa HOPS slimniekiem,

jo tas izdala vairakus augSanas faktorus (IL-1, IL-8, TGF- § un EGF). Btiski palielinata EGF
(epidermalais augSanas faktors) sintéze tika novérota HOPS slimnieku bronhu epitélij$tinas,
salidzinajuma ar nesmékétajiem (Lavigne, 2004; Chung, 2001).
Pétfjumos ir novérota ticama korelacija starp TGF-f (transform&josais augSanas faktors-f)
ekspresgjosam bronhu epitélijSinam un bazalas membranas biezumu, un fibroblastu skaitu
HOPS slimniekiem (Celedon, 2004). Biutiska korelacija HOPS pacientiem un
asimptomatiskajiem smé&ketajiem tika noverota starp TGF-B pozitivajam $tinam un FEV,%
(Chung, 2001; Wu, 2004).

Ir konstatéta palielinata hemokinu un to receptoru ekspresija epit€lija Stunas HOPS
pacientiem, salidzinot ar asimptomatiskajiem smé&kétajiem un nesmékétajiem (Masubuchi,
1998). Lidzigi HOPS pacientiem epit€lija $tinas ir noverota palielinata EGFR (epitelija
augSanas faktora receptora ekspresija), kas nesamazinas, partraucot smékesanu (O’Donnell,
2004; Kurie, 1996). Jaatzime, ka pastiprinata EGFR ekspresija ir agrins raditajs, kas
sméketajiem korel€ ar plausu audzgja attistibas risku (Franklin, 2002).

Petijumi parada, ka HOPS pacientiem perifeéro elpcelu epitelijStinas ir palielinata
proapoptostiska géna purina, antioksidantu, pieméram, glutationa peroksidazes un ubikvitina
karboksiterminalhidrolazes ekspresija. Turpretim, tai paSa laika novérota samazinata 1L-4
receptora un hemokina liganda ekspresija (Harvey, 2007).

Lidzigi noverota ar1 citu gé€nu ekspresijas palielinasanos, kura tom&r mazinas, smékéSanu
partraucot. Seit jamin hemokina receptora géns, S-100 kalciju saisto$ais proteins un kalciju
saistoSais tirozina fosforilazes regulétajproteins (Chari, 2007).

Proteomikas peétijumi liecina, ka palielinata Saperonu, glikozes regulétajproteina-78,
kalretikulina, ka arT virknes citu enzimu ekspresija ir iesaistita antioksidantu aizsardziba
(Kelsen, 2008).

HOPS pacientiem ir raksturigs ar1 palielinats kausveida dziedzerSiinu skaits gan centralajos,
gan periférajos elpcelos, kas korele ar HOPS smagumu (Araya, 2007).

Turklat, petijumi liecina, ka epit€lija §tnas palielinas proliferativie procesi, pieaug galektina
ekspresija, kas ir svarigi epitélija proliferacija un apoptoze (Pilette, 2007).

Ka redzams, epitélijSinam ir svariga nozime fibroblastu aktivacija un proliferacijas

veicinasana, izdalot tadus augSanas faktorus ka IL-8, TGF-  un citus mediatorus, kas sekmé
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makrofagu, neitrofilo un eozinofilo leikocitu piesaistiSanu un aktivaciju elpcelos, ta veicinot

iekaisuma procesu, fibrozi un plausu audu parstrukturésanos.

2.5.2. Kausveida dziedzersiinas, zemglotadas dziedzeri un glotu izdaliSanas

Kausveida dziedzerSinu hiperplazija ir izteiktaka HOPS pacientiem, salidzinot ar
asimptomatiskajiem smékétajiem (Innes, 2006). Lai gan agrakie pétjjumi parada, ka glotu
parproducéSanai nav prognostiskas nozimes (Peto, 1983), tom&r jaunakie pétijjumu dati
liecina, ka hroniska krépu parproducésana ir saistita ar hospitalizacijas risku, FEV lejupslidi
un HOPS attistibu (de Marco, 2007).

Autopsiju dati liecina, ka pacientiem, kas mira no HOPS, plausas konstaté palielinatu
intralumenalu glotu daudzumu (Aikawa, 1989). Turklat, periférajos elpcelos HOPS
pacientiem tika nove@rota palielinata mucina uzkrasanas (Hogg, 2004).

Asimptomatiskajiem smékétajiem, bet izteiktak - HOPS pacientiem centralajos elpcelos
noveéroja zemglotadas dziedzeru hipertrofiju un hiperplaziju (Reid, 1954, Dunnil, 1969).

HOPS pacientiem kausveida dziedzerSiinu hiperplazija ir novérojama gan centralajos, gan
periferajos elpcelos.

HOPS pacientiem ir palielinata MUCS5SB un MUCSAC ekspresija periféro elpcelu limena
(Saetta, 2000), un MUCSAC ekspresija epitélijsiinas (Caramori, 2004).

Turklat, centralajos elpcelos HOPS pacientiem ir novérota palielinata MUCSAC, bet
samazinata MUCS5B ekspresija (Innes, 2006). Kausveida dziedzerSiinu hiperplazija ir ciesi
saistita ar palielinatu neitrofilo leikocTtu skaitu, jo tie, atbrivojot elastazi un katepsinu G, rada
dziedzerSiinu degranulaciju (Sommershoff, 1990).

Tabakas diimos esoSie oksidanti var aktivét EGFR, kas veicina kausveida glandulocitu
hiperplaziju (Shim, 2001; Takeyama, 2000)

Pedgjos gados MUC glikoproteinu regulacija tika intensivi pétita. MUC génu ekspresiju
regulé iekaisuma citokini un vairaki mikroorganismi. Citokinu un gramnegativo bakteriju
lipopolisaharidi aktivé MAPK kinazu signalmehanismu, kas var aktivét NF-«B un/vai
aktivetajproteinu-1. Tie, savukart, regule MUC2 un MUCSAC ekspresiju elpcelos (Rose,
2006).
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2.5.3. Neitrofilo leikocitu nozime HOPS patogenéze

Neitrofilie leikociti elpcelos parasti atrodas zemepitélija, tuvu zemglotadas dziedzeriem un
gludajai muskulatirai (Baraldo, 2004). HOPS pacientu inducétajas krépas un
bronhoalveolaras lavazas materiala (BAL) ir novérots butiski paaugstinats neitrofilo leikocttu
relativais un absoliitais skaits, salidzinajuma ar nesmékétajiem un asimptomatiskajiem
smékétajiem (Rutgers, 2000; Jurka, 2001; Lacoste, 1993; Thompson, 1989).

Ar1 asimptomatiskajiem smékétajiem ir noverots biitiski paaugstinats neitrofilo leikocitu
absoliitais un relativais skaits inducétajas krépas (Jurka, 2001) un BAL Skidruma (Thompson,
1989), salidzinajuma ar nesmék&tajiem, bet §1 starpiba ir mazaka.

P&tijumu dati par neitrofilo leikocttu skaitu centralajos elpcelos visai pretrunigi: vieni autori
nenoveéro bitiskas izmainas neitrofilo leikocitu skaitda bronhu glotada HOPS pacientiem,
salidzinajuma ar nesmékétajiem (Di Stefano, 1996; Lacoste, 1993; Lams, 2000; Saetta, 1994),
turpretim, citi novero palielinatu neitrofilo leikocitu skaitu HOPS slimnieku bronhu epitélija
un subepitelialaja slant (Pesci, 1998).

Dazos pétijumos ir noverota biitiska inversa korelacija starp FEV; un neitrofilo leikocitu
skaitu centralajos elpcelos (Lams, 2001). Savukart, HOPS pacientiem periferajos elpcelos un
plauSu parenhima, galvenokart, netika atrasta korelacija starp neitrofilo leikocttu infiltraciju
un FEV, (Saetta, 1998; Saetta, 1999).

Neitrofilo leikocttu aktivacijai un piesaistiSanai elpcelos nozime ir tadam hemotaksinam ka
IL-8, ko izdala aktivéti makrofagi, neitrofilie leikociti un bronhu epitélijsiinas (Nishikawa,
1999; Rahman, 2000).

Svarigs neitrofilo leikocitu hemotakses faktors ir pastiprinata E selektina ekspresija
endotelialajas Stinas (Di Stefano, 1994). Neitrofilo leikocitu hemotakses faktori ir IL-8 un
LTBA4.

Tabakas dumi aktivé alveolaros makrofagus, ka rezultata tie producé GM-CSF un G-CSF, kas
sekmg neitrofilo leikocTtu veidosanos kaulu smadzenés (Terashima, 1997).

Ir noverots, ka HOPS pacientiem IL-8 koncentracija inducétajas krépas ticami inversi korelé
ar FEV/FVC% (Rutgers, 2000). HOPS pacientu krépas un asinis cirkul&joSajos neitrofilajos
leikocitos ir palielinata leikocitu specifisko integrinu CD11b/CD18 ekspresija (Yamagata,
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2007), bet asinis neitrofilajiem leikocitiem piemit samazinata hemotakse un migracija pret N-
formil-metionil-leicil-fenilalaninu un IL-8 (Yoshikawa, 2007).

Tabakas diimos esoSie ekstrakti nomac neitrofilo leikocttu fagocitaras 1pasibas, samazinot
tajos kaspazes-3 aktivitati, ka rezultata netiek kaveéta spontana apoptoze (Stringer, 2007).

Neitrofilie leikociti sekreté serina proteazes, taja skaita, katepsinu G, neitrofilo leikocTtu
elastazi, proteinazi-3, ka art MMP-8 un MMP-9. Neitrofilo leikocitu elastaze ir svarigs
elastinu Skeloss proteolitiskais enzims, kas boja plausu elastisko karkasu.

P&tijumos in vitro noverots, ka neitrofilo leikocitu proteazes-elastaze, kolagenaze, neitrofilo
leikocitu katepsins-G izraisa spécigu epitélija atslanoSanos no bronhu bazalas membranas
(Keatings, 1997). Neitrofilie leikociti sp&j izdalit skabekla brivos radikalus. Neitrofilo
leikocTtu mieloperoksidaze katalizé tidenraza peroksida (H>O,) reakciju ar CI” (hlora jonu). Ta
rezultata veidojas HOCI (hipohlorskabe), kas ir Joti spécigs oksidants (Rahman, 2000).

HOPS paasinajuma laika palielinas skabekla brivo radikalu izdaliSanas no neitrofilajiem
leikocitiem (Rahman, 1996). Tika noveérots, ka ari pasiva smékeSana bitiski palielina
neitrofilo leikocitu skaitu plausas, hemotakses aktivitati un oksidantu izdaliSanos (Rahman,
2000).

Petijumos in vitro noverots, ka tabakas diimos esosSo skabekla radikalu ietekm@, samazinas
neitrofilo leikocttu sp&ja deforméties, ka art palielinas brivo radikalu izdaliSanas no paSiem
neitrofilajiem leikocitiem, kas, iesp&jams, ir viens no iemesliem, kap&c S§is Stinas uzkrajas

sméketaju elpcelos (Drost, 1992).

2.5.4. Eozinofilo leikocitu nozime HOPS patogenéze

Citokinu iedarbibas rezultata, bronhu glotadu infiltré aktivéti eozinofilie leikociti, CD4+ T
limfociti un tuklas $iinas, kas ir raksturigs vélinai alergiskajai reakcijai.
GM-CSF, IL-3 un IL-5 veicina eozinofilo leikocitu proliferaciju un nobrieSanu kaulu
smadzengs.
Savukart, eozinofilo leikocitu migraciju no asinsvadiem nosaka tadi hemotakses faktori ka
eotaksins un RANTES (IL-8 grupas citokins).
Adhézijas molekulas uz endot€lija virsmas (intercelulara adhézijas molekula — ICAM-I,

vaskularas adhézijas molekula — VCAM-I) un Stnu virsmas receptori (LFA-1, VLA-1),
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veicina $tinu piekerSanos endot€lijam un migraciju cauri asinsvadu sienindm uz iekaisuma
perékli. Par adhézijas molekulu nozimi liecina fakts, ka genétiski modificétam ICAM-1
negativam pelém p€c provokacijas ar alergénu eozinofilo leikocttu infiltracija, T-limfocitu
aktivacija un bronhu hiperreaktivitate ir ievérojami mazaka neka parastam pelém (Chung,
2008).

Aktivejoties eozinofilajiem leikocitiem, tie izdala virkni citokinu, mediatoru (PGE,, PGy,
LTC4 un PAF) un toksisko olbaltumu (eozinofilo leikocitu katjoniskais proteins-ECP,
galvenais baziskais proteins - MBP, eozinofolo leikocitu neirotoksins — EDN), kam ir svariga
nozime bronhialas astmas patogen&ze (Pizzichini, 1998).

Prostaglandini un leikotriéni nosaka bronhu gludas muskulatiiras spazmu un glotu
hipersekréciju. Turpreti, ECP atspogulo eozinofilo leikocitu aktivacijas pakapi un tiek
izmantots to aktivitates novertésanai zinatniskajos pétijumos.

Palielinats eozinofilo leikocitu skaits HOPS pacientiem tika novérots krépas, BAL Skidruma
un elpcelu siena (Lacoste, 1993; Fujimoto, 1999; Linden, 1993).

Eozinofilo leikocitu nozime HOPS patogenézé vél pilniba nav skaidra, tacu palielinats to
skaits krépas un BAL Skidruma ir saistits ar labaku prognozi un labaku glikokortikoidu
terapijas efektu (Pizzichini, 1998).

Nesen paradits, ka par HOPS paasindjumu liecina samazinats eozinofilo leikocitu skaits

elpcelu siena, bet palielinats to skaits BAL Skidruma (Snoek-Stroband, 2008).

2.5.5. Makrofagu nozime HOPS patogenéze

Makrofagiem ir svariga nozime HOPS patogenéze. Tie sp€j izdalit skabekla brivos radikalus
un lipidu mediatorus.

Vairakos pétijumos ir iegiiti pretrunigi dati, attieciba uz makrofagu infiltraciju centralajos
elpcelos.

Dazos pétijumos netika noverota biitiska atSkiriba starp makrofagu infiltraciju centralajos
elpcelos asimptomatiskajiem smékétajiem un HOPS pacientiem (Lams, 2000), savukart, citos
tiek zinots par paaugstinatu makrofagu skaitu centralajos elpcelos HOPS pacientiem,
salidzinadjuma ar nesméketajiem un asimptomatiskajiem sméketajiem (Di Stefano, 1996;

Saetta, 1993).
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Turpreti, plauSu rezekcijas materiala pétijumos ir noverots, ka HOPS pacientu periferajos
elpcelos nav bitiskas atSkirtbas makrofagu skaita, salidzinajuma ar asimptomatiskajiem
sméketajiem (Saetta, 1998).

Smeketajiem palielinats makrofagu skaits periférajos elpcelos saistits ar peribronhiolaru
fibrozi un izsmékétajiem pakgadiem (Fraig, 2002).

Ar tabakas dimiem aktiveti alveolarie makrofagi izdala vairakus neitrofilo leikocitu
hemotakses faktorus, pieméram, IL-8, LTB-4. Ka norada Nishikawa et al. tas, iesp&jams, ir
no tabakas diimos eso$a superoksida atkarigs process, kas ar NF-kB aktivacijas starpniecibu
izraisa IL-8 ekspresiju makrofagos (Nishikawa, 2001).

Palielinats makrofagu skaits ir saistits ar palielinatu monocitu piesaistiSanos plausu audiem
hemotakses faktoru ietekme. Starp tiem svariga nozime ir MCP-1 (monocitu hemotakses
faktors) un CXC hemokiniem (Barnes, 2003).

P&tijumos noverots, ka ar tabakas dimiem aktivéti makrofagi bitiski palielina IL-1f, IL-6,
IL-8 un TNFa izdaliSanos, tadgjadi veicinot iekaisuma procesu attistibu plausas (Barnes,
1997; Rahman, 2000).

Aktiveti makrofagi spgj izdalit vairakus oksidantus, pieméram, makrofagos no brivajiem
skabekla radikaliem dzelzs salu klatbutné veidojas hidroksila radikalis (OH).

Sim $tinam ir bitiska nozime plausu emfizémas un fibrozes attistiba.

Makrofagi pastiprinati izdala ari virkni citu iekaisuma mediatoru, pieméram, IP-10
(interferona vy indukcijas proteins), GRO-o (augSanas faktoram Ilidzigais onkogéns a),
monokinu inducétais interferons y (Mig) un interferonu inducétais T §tinu hemotakses faktors
(I-TAC).

No asimptomatiskajiem smékétajiem un HOPS pacientiem iegiitie alveolarie makrofagi
aktivi izdala matrices metaloproteinazes, MMP, 1pasi MMP-9 un MMP-1.

Smeketajiem notiek aktiva makrofagu proliferacija, jo tajos ir palielinata antiapoptotiska
proteina bcl-x un Stinas cikla inhibétajproteina ciklina atkarigas kinazes p21 ekspresija
(Tomita, 2002). To apstiprina ar1 palielinata Ki-67 ekspresija makrofagos (Hodge, 2007).
Turklat, pétijumi pierada, ka makrofagiem, kuri ir iegiiti no HOPS pacientiem, ir samazinatas

fagocitaras sp&jas (Hodge, 2003).
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Makrofagu metaloproteinazes sagrauj plauSu audu elastisko karkasu, tadgjadi veicinot
emfiz€mas attistibu, savukart, izdalot tadus iekaisuma mediatorus ka TGF-B un PAF

(trombocttu aktivetajfaktors), veicina plausu fibrozi (Saetta, 2001).
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6. attels. Makrofagu un elpcelu epitélija $inu nozime HOPS patogenézé ( angl. Macrophages and
airways epithelial cells in COPD pathogenesis). Tabakas dimu ietekmé& aktiv€jas makrofagi un
elpcelu epitélija $tinas, kas razo virkni hemokinu, citokinu un adh&zijas molekulas. TGF-
transformé&joSais augSanas faktors, EGF-epidermas augSanas faktors, PDGF-trombocitu augSanas
faktors, IL-interlekins, CRO-C reaktivais olbaltums, LTB4-leikotriens B4, IP-Interferona y inducgjoss
proteins.

Petijumi liecina, ka makrofagi, kas tika izoléti no HOPS pacientiem, ir nejutigi pret
kortikosteroidiem, kas ir skaidrojams ar nomaktu HDAC2 sintgzi tajos (Di Stefano, 2002).
Teofelinam un flavonoidam resveratrolam piemit sp&ja atjaunot HDAC2 aktivitati

makrofagos (Donnelly, 2003).
2.5.6. CD8 limfocitu nozime HOPS patogenéze

Bronhu biopsijas un plausu rezekcijas materiala HOPS pacientiem ir butiski palielinats
CD8 limfocitu skaits, salidzinajuma ar asimptomatiskajiem smekéetajiem, turprett CD4

limfocttu skaits biitiski neatSkiras abam pétitajam grupam (Di Stefano, 1996; Lams, 2001;

Turato, 2002).
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Turklat, ir novérota ticama negativa korelacija starp CD8 limfocitu skaitu un FEV;% gan
smékétajiem ar hronisku bronhitu, gan HOPS pacientiem (Lams, 2001; O'Shaughnessy,
1997).
Smeketajiem ar hronisku bronhitu, salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem, bronhu siena ir
noverots palielinats aktivéto CD25 vai IL-2 receptoru pozitivu T limfocttu skaits.
Plausu arteriju siena ir noverota butiski paaugstinata CD8 limfocttu infiltracija gan vieglas
pakapes HOPS pacientiem, gan sméketajiem bez elpcelu obstrukcijas, kas norada uz CDS§
limfocTtu iesaistiSanos iekaisuma procesa plausas jau agrina HOPS stadija (Saetta, 1999).
T limfocitu hemotaksei plausas butiska nozime ir elpcelu epitélijam un makrofagiem, kas

sintez€ limfocitu hemotakses faktorus, no tiem svarigakie ir CXCR3 un IP-10 (Barnes, 2003).

CDS8 limfocitiem ir bitiska nozime HOPS attistiba, jo tie izdala vairakus citokinus,
pieméram, IL-6, IL-8 un TNFa, ka arT izraisa alveolocitu citolizi un apoptozi, sintezgjot
perforinus un granzimus (Finkelstein, 1995; Rahman, 2000).
Ir pieradits, ka CD8 limfocttu citokinu produkcija ir saistama ar NF-kB aktivaciju Sajas Siinas
(D1 Stefano, 2000). Turklat, CDS8 limfociti var ekspresét hemokina receptorus, Ipasi svarigi ir
CXCL10 (Maeno, 2007).
Ir iegiita korelacija starp apoptotisku $tinu skaitu un CD8 T-limfocttu skaitu alveolas (Majo,
2001), kas norada, ka CD8+ T-limfocitiem ir nozime epit€lija un endotélija Siinu apoptoze.
Tas arT izriet no So Stnu funkcijas, kas ir saistita ar virusu infic€tas Stinas citolizi vai
apoptozes inducéSanu. Turklat, CD8 limfociti spgj izdalit perforinus un granzimus, bojajot

elastiskas Skiedras un veicinot plauSu emfiz€mas attistibu.

2.5.7. CD4 limfocitu nozime HOPS patogenéze

HOPS pacientiem ir palielinats aktivétu CD4+ T limfocitu skaits periferajos elpcelos
(Turato, 2002). T limfociti HOPS pacientiem, atSkiriba no astmas, parsvara ir Th1 apakstipa,
lai gan virkné pétijjumu ir paradita ari Th2 limfocitu nozime HOPS patogenézé (Barnes,
2003).

Th1 apakstipa limfocitiem ir svariga nozime matrices metaloproteinazu (MMP) sintézes
kontrole (Saetta, 2002). Eksperimentos ar dzivniekiem ir paradita emfiz€mas attistiba,

dzivniekam ievadot sensibilizétus CD4+ T-limfocitus, kas butiba ir oligoklonali (Sullivan,
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2005). Turklat, HOPS pacientiem ir nov€rojamas antielastina antivielas, kas liecina par
iesp&jamu HOPS autoimiinu komponenti.

Palielinats CD4+ T limfocitu skaits HOPS pacientiem skaidrojams ar antigénu stimulaciju
caur MHC mehanismu. Antigéni aktivé dendritiskas Stinas, kas no elpceliem var migrét
regionalajos limfmezglos un stimulét limfocitu proliferaciju.

Naturalie killeri (CD56+ pozitivas $tinas) ir svarigi Stinu aizsardziba pret virusu infekcijam.

HOPS pacientiem ir novérots samazinats NK §tinu skaits asinis (Prieto, 2001).

2.5.8. Elpcelu gludas muskulatiiras nozime HOPS patogenéze

Vairakos pétijumos HOPS pacientiem ir novérota izteikta gludas muskulatiiras hipertrofija,
kas negativi korel€ ar elpcelu obstrukciju (Bosken, 1990; Saetta, 1999; C