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                                                                ANOTĀCIJA 

 

Ievads. Hroniskai obstruktīvai plaušu slimībai (HOPS) ir raksturīga progresējoša un 

neatgriezeniska plaušu funkciju pasliktināšanās, ko izraisa hroniska elpceĜu obstrukcija. ElpceĜu 

obstrukciju novērtē, izmantojot spirometriju. HOPS pašlaik ir ceturtais biežākais mirstības 

cēlonis Eiropā un ASV, taču tiek prognozēts, ka, smēėētāju skaitam pieaugot, 2020. gadā šī 

slimība būs jau trešais biežākais nāves cēlonis.  

Šī darba mērėis ir novērtēt, vai pastāv atšėirības starp iekaisuma procesa mehānismiem 

centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem un vidēji 

smagas pakāpes HOPS pacientiem. 

Darba uzdevumi. Primārais: kvantitatīvi novērtēt iekaisuma šūnu infiltrāciju, nukleārā 

faktora-κBp65 (NF-κBp65) un 2. tipa histonu deacetilāzes (HDAC2) ekspresiju, kā arī T 

regulatoro limfocītu (Treg) daudzumu centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, 

smēėētājiem ar normālu plaušu ventilācijas funkciju (asimptomātiskie smēėētāji) un HOPS 

pacientiem.  

Sekundārais: novērtēt iespējamu korelāciju starp T regulatoro limfocītu, CD8+ T limfocītu, 

makrofāgu un neitrofīlo leikocītu skaitu, kā arī NF-κBp65 un HDAC2 ekspresiju pacientiem ar 

dažādiem elpošanas funkcionālajiem rādītājiem un izsmēėētajiem pakgadiem. 

Metodes. Pētījumā tika izmantots histoloăiskais materiāls, ko ieguva no 72 pacientiem, kuriem 

tika operēts nesīkšūnu plaušu vēzis. Izmeklējamās personas tika iedalītas trijās grupās: 

nesmēėētāji ar normālu plaušu ventilācijas funkciju (n = 19), smēėētāji ar normālu plaušu 

ventilācijas funkciju (n = 28) un vidēji smagas pakāpes HOPS pacienti (n = 25). Lai novērtētu 

centrālos elpceĜus, plaušu audu operācijas materiālā izmeklējām segmentāros bronhus, bet 

perifēro elpceĜu analīzei - subpleirālu plaušu audu fragmentu. No tiem tika pagatavoti 

histoloăiskie preparāti, kurus krāsoja imūnhistoėīmiski, lai parādītu NF-κBp65 un HDAC2 

ekspresiju, kā arī noteiktu CD8 T limfocītus, neitrofīlos leikocītus, makrofāgus un T regulatoros 

limfocītus. 

Rezultāti. Pētījumā noskaidrots, ka gan asimptomātiskajiem smēėētājiem, gan HOPS 

pacientiem ir raksturīgas iekaisīgas pārmaiĦas elpceĜos. HOPS pacientiem ir izteiktāka centrālo 

un perifēro elpceĜu infiltrācija ar nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) pozitīvām šūnām, kā arī 
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CD8 limfocītiem, neitrofilajiem leikocītiem un makrofāgiem salīdzinājumā ar 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un nesmēėētājiem. Savukārt 2. tipa histonu deacetilāzes 

(HDAC2) ekspresija HOPS pacientiem ir izteikti nomākta perifērajos elpceĜos salīdzinājumā ar 

asimptomātiskajiem smēėētājiem.  

    Pētījums ir parādījis nevienmērīgu iekaisuma šūnu infiltrāciju centrālajos un perifērajos 

elpceĜos. Gan HOPS pacientiem, gan asimptomātiskajiem smēėētājiem neitrofilo leikocītu un 

CD8 limfocītu infiltrācija ir izteiktāka perifērajos elpceĜos, salīdzinājumā ar centrālajiem 

elpceĜiem, bet, savukārt, makrofāgu infiltrācija HOPS pacientiem ir izteiktāka centrālajos nekā 

perifērajos elpceĜos. 

    Pētījumā konstatējām, ka nukleārā faktora-κB, 2. tipa histonu deacetilāzes ekspresija un 

iekaisuma šūnu (CD8 T- limfocītu, neitrofilo leikocītu un makrofāgu) skaits korelēja ar 

elpošanas funkcionālajiem rādītājiem un izsmēėētajiem pakgadiem centrālajos un perifērajos 

elpceĜos. 

    Mūsu pētījumā ir parādīts, ka HOPS pacientiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem T 

regulatoro limfocītu skaits ir palielināts centrālajos elpceĜos, kas korelēja ar izsmēėētajiem 

pakgadiem, savukārt perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem novērojām to skaita samazināšanos, 

kas korelēja ar elpceĜu obstrukciju. 

Secinājumi. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem iekaisuma šūnu infiltrācija, 

NF-κBp65 un HDAC2 ekspresija ir atšėirīga centrālajos un perifērajos elpceĜos. HOPS 

pacientiem iekaisīgas izmaiĦas ir izteiktākas nekā asimptomātiskajiem smēėētājiem un tās, 

galvenokārt ir perifērajos elpceĜos. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem T 

regulatoro šūnu (Treg) ir vairāk centrālajos nekā perifērajos elpceĜos. Perifērajos elpceĜos HOPS 

pacientiem perifērajos elpceĜos Treg šūnu skaits ir samazināts.  

    Iegūtie rezultāti parāda nukleārā faktora-κB un 2. tipa histonu deacetilāzes, kā arī T regulatoro 

limfocītu nozīmi HOPS patoăenēzē. Tas paver perspektīvas slimības attīstības novērtēšanā un 

prognozēšanā, diagnostikā un ārstēšanas efektivitātes novērtēšanā, kā arī jaunu farmakoloăisko 

vielu radīšanā. 
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                                 ANOTĀCIJA ANGěU VALODĀ (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-κBp65, 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-κBp65 (NF-κBp65) 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-κBp65, 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 

FEV1/FVC < 70% and 50 % < FEV1< 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-κBp65, HDAC2, FOXP3 (marker for T 

regulatory cells), CD8, CD68, and neutrophil elastase antibody.  
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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-κBp65 expression both in large and small airways 

compared to asymptomatic smokers and nonsmokers. In addition, COPD patients had 

decreased HDAC2 expression in both large and small airways compared to nonsmokers and 

asymptomatic smokers. 

There was a negative correlation between the number of NF-κBp65-positive cells in large and 

small airways and FEV1%, FEV1/FVC%, and a positive correlation with smoked pack years. 

A negative correlation between the number of inflammatory cells (macrophages, CD8 

lymphocytes, and neutrophils) and FEV1%, FEV1/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-κBp65, 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. 
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                            SAĪSINĀJUMU SKAIDROJUMS / ABBREVIATIONS 

 

SAĪSINĀJUMS Skaidrojums latviski Skaidrojums angliski 
AP-1 aktivētājproteīns-1 activator protein-1 

B7-1 

molekula, ko ekspresē antigēnprezentējošās 
šūnas, CD28 ligands  

cell surface marker 
expressed by antigen 

presenting cells, CD28 
ligand 

B7-2 

molekula, ko ekspresē antigēnprezentējošās 
šūnas, CD152 (CTLA-4) ligands  

cell surface marker 
expressed by antigen 

presenting cells, CD152, 
CTLA-4 ligans 

BAL 

bronhoalveolārā lavāža  
bronchoalveolar lavage 

fluid 

CBP 

cikliskā adenozīna monofosfāta saistošais 
proteīns  

cyclic adenosine 
monophosphate binding 

protein 

CCL- CC hemotakses hemokīnu ligands  
chemotactic chemokine 

ligand 
CLR- C C-tipa lektīna receptors  C-type lectin receptor 

CTLA4 citotoksisko T limfocītu antigēns-4  
cytotoxic T-lymphocyte 

antigen-4 

CXCL-CXC  α hemokīna ligands  
CXC or α chemokine 

ligand 

EDN eozinofīlo leikocītu neirotoksīns  
eosinophil derived 

neurotoxin 
EGF epitēlija augšanas faktors  epidermal growth factor 

EGFR epitēlija augšanas faktora receptors  
epithelial growth factor 

receptor 

ERK 
ekstracelulārās signāla regulējošās kināzes  

extracellular signal 
regulated kinases 

FEV1 
forsētās izelpas tilpums pirmajā sekundē  

forced expiratory volume 
in the first second 

FEV1/FVC 

forsētās izelpas tilpums pirmajā 
sekundē/forsētā vitālā kapacitāte, Tifno 

indekss  

forced expiratory volume 
in the first second/forced 
vital capacity, Tifno test 
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FGF fibroblastu augšanas faktors  fibroblast growth factor 

fos 
šūnu protoonkogēns, transkripcijas faktors  

protooncogene, 
transcription factor 

FOXP3 

"spārnains, dakšveida” gēns, T regulatoro 
limfocītu specifisks marėieris, transkripcijas 

faktors 
forkhead box P3 gēns 

GATA3 

transkripcijas faktors, kas saistās ar specifisku 
DNS sekvenci- guanīnu (gyanine, G), adenīnu 
(adenine, A) un tiamīnu (thymine, T) 

 transcription factor, 
which binds to specificē 
DNA sequence-guanine, 
adenine and thymine 

G-CSF 
granulocītu kolonijstimulējošais faktors  

granulocytes colony-
stimulating factor 

γ-GSC γ-glutamilcisteīna sintetāze  
 γ-glutamylcysteine 

synthetase 
γ-GT γ glutamiltranspeptidāze  γ-glutamyl transpeptidase 

GITR 

glikokortikoīdu stimulēts tumora nekrozes 
faktora receptors  

glucocorticoid- induced 
tumor necrosis factor 

receptor 

GOLD 
HOPS vadlīnijas  

global initiative for 
Chronic Obstructive Lung 

Disease 

GM-CSF 

Faktors, kas stimulē granulocītu un makrofāgu 
koloniju veidošanos  

granulocytes and 
macrophages colony-

stimulating factor 

GRO 
augšanas faktora receptora līdzīgais onkogēns  

growth factor receptor 
related oncogene 

HAT histona acetiltransferāze  histone acetyltransferase 

HOPS hroniska obstruktīva plaušu slimība  

chronic obstructive 
pulmonary disease, 

COPD 
HDAC2 histona deacetilāze-2  histone deacetylase-2 
HOCl hipohlorskābe hipochlorous acid 
HSP karstuma šoka proteīns  heat shock protein 

ICAM-1 intracelulārā adhēzijas molekula-1  
intracellular adhesion 

molecule-1 
IFN-γ interferons-γ  interferon-γ 

IDO indolamīna-2,3-dioksigēnāze  
indolamine-2,3-

dioxygenase 
IL interleikīns interleukin 

IP-10 interferona γ indukcijas proteīns-10  
interferon γ inducible 

protein-10 
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I-TAC 

interferonu inducētais T šūnu hemotakses 
faktors  

interferon induced T cell  
chemotactic factor 

jun gēns un proteīns  gene and protein 
JNK jun-N-terminālā kināze  Jun-N-terminal kinase 

Lag-3 limfocītu aktivācijas gēns-3 
lymphocyte activation 

gene-3 

LFA-1 
ar limfocītu funkciju saistītais antigēns-1  

lymphocyte function-
associated antigen-1 

LMP-2 lielā multifunkcionālā peptidāze-2  
large multifunctional 

peptidase-2 
LTB4 leikotriēns B4  leukotriene B4 

LTBP4 

latentā transformējošā augšanas faktora beta -4 
saistošais proteīns  

latent transforming 
growth factor beta 
binding protein-4 

MAPK mitogēna aktivētās proteīna kināzes  
mitogen-activated protein 

kinase 
MBP galvenais bāziskais proteīns major basic protein 

MCP-1  monocītu hemotakses factors  
monocytes chemotactic 

factor 

Mig monokīnu inducētais interferons  
monokyne induced 

interferon 

MIP-1α 
makrofāgu iekaisuma proteīns-1α  

macrophage 
inflammatory protein-1α 

MHC galvenais histosaderības komplekss 
major histocompatibility 

complex 
MMP matrices metaloproteināze  matrix metalloproteinase 
MUC mucīni mucins 

NADPH 

nikotīnamīda adenīna dinukleotīda fosfāta 
oksidāze  

nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate 

oxidase 

NF-κB kodola (nukleārais) faktors-κB  nuclear factor-κB 

NK šūnas naturālo killeru šūnas (galētājšūnas) 
natural killer cells, NK 

cells 

Notch šūnas transmembrānalais receptors  
cellular transmembranal 
receptor 

Nrf2 
transkripcijas faktors, NF-E2 saistošais faktors 

NF-E2-related 
transcription factor-2 
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RANTES 

IL-8 grupas citokīns, saistīts ar T šūnu 
aktivāciju, tajās ekspresēts un sekretēts  

regulated on activation, 
normal T cells expressed 

and secreted 

ref-1 reducēšanas faktora proteīns redox factor protein 

ROS reaktīvie skābekĜa radikāĜi  reactive oxygen species 

PAMP 

patogēnu asociētie molekulārie regulējošā tipa 
signāli  

regulatory type pathogen 
- associated molecular 

patterns 
PAF trombocītu aktivētāj-faktors  platelet activating factor 

PCAF 
p300 un p300/CBP asociētais faktors  

p300 un p300/CBP 
associated factor 

PRAP 
peroksisomas proliferācijas aktivētāj-receptori  

peroxisome proliferator-
activated receptor 

p21 kināze kināze ar molekulāro masu 21 kDa 
 kinase with molecular 
weight 21kDa 

PVO Pasaules Veselības organizācija  
World Health 
organization 

SIRT1 

sirtuīns, nikotinamīda adenīndinukleotīda 
atkarīgā deacetilāze  

sirtuin, nicotinamide 
adenine dependent 

deacetylase 

Smad-3 
dekapentaplēăiskais homologproteīns-3 

mothers against 
decapentaplegic  

homolog-3 

SMP-30 novecošanas proteīns-30 
senescence marker 
protein-30 

SPLI 
leikocītu sekretētais proteināžu inhibitors 

secreted leukocyte 
protease inhibitor 

STAT 

signāla transdukcijas un aktivācijas 
transkripcijas faktors  

signal transduction and 
transcription factor 

TATA-box 

DNS sekvence, kas iezīmē transkripcijas 
sākumu  

DNA sequence found in 
the  promoter region of 

most genes that is 
involved in the process of 

transcription 

TBP  

saistošais proteīns, kas mijiedarbojas ar TATA 
box  

TATA box binding 
protein 

TCR T šūnu receptors  T cell receptor 

TGF-β transformējošais augšanas faktors-β  
transforming growth 
factor-β 
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Th T helperu limfocīti  Th lymphocytes 
TLR Toll līdzīgie receptori  Toll like receptors 

Tr1 Tr1 regulatorie limfocīti  
Tr1 regulatory 
lymphocytes 

TNF-α tumora nekrozes faktors α  tumor necrosis factor-α 

TRPC 
potenciāla atkarīgie jonu kanālu receptori  

transient receptor 
potential channel 

TRPV 
potenciāla atkarīgie vaniloīda kanālu receptori  

transient receptor 
potential vanilloid 

channel 

TSLP tīmusa stromas limfopoetīns  
thymic stromal 
lymphopoetin  

VC plaušu vitālā kapacitāte  vital capacity 

VCAM-1 vaskulārā adhēzijas molekula-1  
vascular adhesion 

molecule-1 
VEGF vaskulārais augšanas faktors  vascular growth factor 

VLA-1 vēlīnais antigēna komplekss-1  
very late antigen 

complex-1 
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                                                              Attēlu saraksts                                   

                    

   
Numurs 

 
                                    Virsraksts 

         
    Lappuse 

         1 HOPS prevalence dažādos laika posmos        
30 

  
         2                

HOPS izmaksas biljonos ASV dolāru       
31 

         3 Mirstība, sakarā ar HOPS, dažādās Eiropas valstīs 

2003. gadā 

      
32 

         4 Ăenētisko faktoru nozīme HOPS etiopatoăenēzē        
39 

         5 HOPS patoăenēzē iesaistītie mehānismi       
44 

         6 Makrofāgu un elpceĜu epitēlija šūnu nozīme HOPS 
patoăenēzē 

       
52 

         7 Sistēmisku citokīnu ietekme uz audiem un orgāniem 
HOPS pacientiem 

       
57 

         8 NF-κBp65 aktivācija un tai sekojoši procesi        
64 

         9 Histonu deacetilāžu darbības pamatprincipi        
69 

    
        10 

HDAC2 nomākšanas un aktivācijas mehānismi        
71 

  
        11 

nTreg supresīvie efekti uz T efektoršūnām        
74 

        12 Mitrā kamera imūnhistoėīmisko reakciju veikšanai        
87 

        13 Nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) pozitīvās šūnas 
centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS 
pacientiem (HOPS). 

       
90 

        14 NF-κBp65 pozitīvo makrofāgu relatīvais skaits 
centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS 
pacientiem (HOPS) 

      
91 

        15 NF-κBp65 pozitīvo limfocītu relatīvais skaits 
centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS 
pacientiem (HOPS) 
 

       
92 



 13 

        16 NF-κBp65 kodola lokalizācija, procentos (%) 
centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS 
pacientiem (HOPS) 

       
93 

         17 Korelācija starp FEV1% un NF-κBp65 pozitīvo šūnu 
skaitu centrālajos (A) un perifērajos (B) elpceĜos 

       
94 

        18 Korelācija starp FEV1/FVC% un NF-κBp65 pozitīvo 
šūnu skaitu centrālajos (A) un perifērajos (B) elpceĜos 

       
94 

        19 Korelācija starp izsmēėētajiem pakgadiem un NF-
κBp65 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos 

       
95 

        20 Epitēlija nokrāsošanās intensitāte centrālajos un 
perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS 
pacientiem (HOPS) 

       
95 
 

 
        21 NF-κBp65 ekspresija nesmēėētājiem (A), 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (B) un HOPS 
pacientiem (C) centrālajos elpceĜos un nesmēėētājiem 
(D), asimptomātiskajiem smēėētājiem (E) un HOPS 
pacientiem (F) perifērajos elpceĜos 

       
96 

        22 2. tipa histonu deacetilāzes (HDAC2) pozitīvās šūnas 
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                                                             1. IEVADS  

 

    Hroniskai obstruktīvai plaušu slimībai (HOPS) ir raksturīga progresējoša un neatgriezeniska 

plaušu funkciju samazināšanās, ko izraisa hroniska elpceĜu obstrukcija.  

HOPS pašlaik ir ceturtais biežākais mirstības cēlonis Eiropā un ASV, taču tiek prognozēts, ka, 

smēėētāju skaitam pieaugot, 2020. gadā šī slimība būs jau trešais biežākais nāves cēlonis.     

    Epidemioloăiskie pētījumi liecina, ka aptuveni 60 miljoni cilvēku visā pasaulē cieš no HOPS. 

10-15mlj – ASV, no kuriem gadā aptuveni 2, 75 miljoni mirst (Pauwels, 2001). 

  Latvijā pagaidām nav veikti pētījumi, kas Ĝautu precīzi spriest par HOPS izplatību, jo 

smēėētājiem netiek regulāri (vismaz reizi gadā) veikta spirometrija. Tomēr lielais smēėējošo 

cilvēku skaits, t.i., vidēji 40% (51, 1% vīriešu un 19, 2 sieviešu), liecina, ka HOPS ir nopietna 

problēma arī Latvijā (Gilmore, 2004). 

    HOPS ir raksturīgs hronisks bronhīts, mazo elpceĜu slimība (obstruktīvs bronhiolīts) un 

plaušu parenhīmas destrukcija (emfizēma), kuru relatīvā attiecība atšėiras starp HOPS 

slimniekiem (Saetta, 2000). 

    Tabakas dūmi ir nozīmīgākais HOPS riska faktors, kas izraisa strauju FEV1 krišanos un 

lielāku mirstību smēėējošiem salīdzinājumā ar nesmēėējošiem HOPS slimniekiem. Atšėirība 

starp smēėētājiem un nesmēėētājiem pieaug tieši proporcionāli smēėēšanas daudzumam.       

    Mirstību no HOPS var prognozēt pēc šādiem rādītājiem: vecums, kad uzsākta smēėēšana, 

kopējie nosmēėētie pakgadi un pašreizējais smēėēšanas statuss. Ir konstatēts, ka HOPS attīstās 

tikai 10–15% smēėētāju. Tas liecina, ka ăenētiskie faktori var modificēt individuālo HOPS 

risku. 

    Tabakas dūmu izdalītie oksidanti izraisa nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) aktivāciju, un 

histonu deacetilāzes 2. apakštipa (HDAC2) nomākšanu, kā arī palielina iekaisuma šūnu 

(makrofāgu, neitrofilo leikocītu un CD8+ T - limfocītu) skaitu elpceĜos. Tādējādi rodas 

iekaisums elpceĜos un plaušu audu pārstrukturēšanās, kas ir raksturīgi HOPS (Barnes, 2003).  

    Pēdējos gados ir aktuāla autoimunitātes teorija  HOPS patoăenēzē. Autoimunitātes hipotēzi 

apstiprina vairāki pētījumi, kuros pierādīta antivielu - antielastīna un antiepitēlija- veidošanās 

plaušu audu struktūrās (Feghali-Bostwick, 2008; Lee, 2007). 
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  Antiepiteliālās antivielas ir vērstas pret alveolāro epitēliju un endotēliju un pastarpina no 

antivielām atkarīgo šūnu citotoksicitāti. Turklāt ir konstatēts, ka pelēm, kuras tika imunizētas ar 

ksenogēnām endoteliālajām šūnām, rodas antivielas pret šīm šūnām un attīstās emfizēma.  

Šī imunizācija izraisa arī alveolocītu apoptozi un matrices metaloproteināžu aktivāciju (MMP-2 

un MMP-9). Anti-endoteliālās antivielas izraisa endotēlijšūnu apoptozi in vitro un emfizēmas 

attīstību pasīvi imunizētām pelēm. Šis novērojums parāda, ka plaušu emfizēma var attīstīties 

imūno reakciju rezultātā (Taraseviciene-Stewart, 2005). 

  Ir parādīts, ka iekaisuma un autoimūnās reakcijas kontrolē T regulatorie limfocīti, kuru 

specifisks marėieris ir FOXP3 gēns (Tang, 2008). 

    2007. gadā Lee et al. publicēja datus par to, ka pacientiem ar emfizēmu novēro samazinātu T 

regulatoro šūnu daudzumu, kas korelē ar FOXP3 mRNS ekspresiju plaušu audos (Lee, 2007). 

Smyth et al. parādīja, ka bronhoalveolārās lavāžas šėidrumā T regulatorie limfocīti ir palielinātā 

skaitā gan asimptomātiskajiem smēėētājiem, gan smēėētājiem ar HOPS (Smyth, 2007).  

Turpretī, Barcelo et al. novēroja, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem T regulatoro limfocītu 

skaits bronhoalveolārās lavāžas šėidrumā ir palielināts, bet HOPS pacientiem - samazināts 

(Barcelo, 2008).  

  Šos pretrunīgos pētījuma datus, mūsuprāt, varētu skaidrot ar atšėirīgu Treg izplatīšanos 

centrālajos un perifērajos elpceĜos, turklāt, iespējams, ka Treg populāciju ietekmē smēėēšanas 

ilgums. Līdz šim netika veikti pētījumi, kuros būtu analizēts T regulatoro šūnu skaits centrālajos 

un perifērajos elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem.  

 

Turklāt, nav skaidrs, vai atšėirības starp iekaisuma procesa mehānismiem centrālajos un 

perifērajos elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un vidēji smagas pakāpes HOPS 

pacientiem 

                   Darba hipotēze 

    Mūsuprāt, smēėētājiem ar normālu plaušu ventilācijas funkciju iekaisums lokalizējas pārsvarā 

centrālajos elpceĜos un tam ir protektīva nozīme. Attīstoties HOPS, iekaisums izplatās uz 

perifērajiem elpceĜiem un tam ir autoimūna procesa pazīmes. Būtiska nozīme šajos procesos ir 

intracelulārajai gēnu transkripcijai, proti, nukleārajam faktoram-κB (NF-κB) un histonu 

deacetilāzei (HDAC), kuri regulē iekaisuma citokīnu sintēzi, kā arī iegūtās imunitātes perifērajiem 

regulējošiem mehānismiem, kurus nosaka T regulatorās šūnas. 
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2. LITERATŪRAS APSKATS 

 

      2.1. Definīcija  

 

    Hroniskai obstruktīvai plaušu slimībai (latviski HOPS, angliski COPD) ir raksturīga 

progresējoša un neatgriezeniska plaušu ventilācijas funkcijas samazināšanās, ko izraisa 

hroniska elpceĜu obstrukcija. ElpceĜu obstrukciju novērtē, izmantojot spirometriju (Pauwels, 

2001).  

  ElpceĜu obstrukcijas galvenie iemesli ir hronisks bronhīts, mazo elpceĜu slimība (obstruktīvs 

bronhiolīts) un plaušu parenhīmas destrukcija (emfizēma), kuru relatīvā attiecība variē starp 

HOPS slimniekiem. Iekaisuma process plaušu parenhīmā izraisa alveolu un mazo elpceĜu 

fiksācijas zudumu, kā rezultātā samazinās plaušu elastības spēks un līdz ar to samazinās šo 

elpceĜu spēja palikt atvērtiem izelpas laikā (Pauwels, 2001; Saetta, 2001).  

  Hronisku bronhītu raksturo klepus un krēpu veidošanās vismaz 3 mēnešus gadā, divus vai 

vairākus gadus pēc kārtas. Hroniska bronhīta gadījumā novēro gĜotu hipersekrēciju, sakarā ar 

gĜotu dziedzeru hiperplāziju zemgĜotādā un kausveida šūnu skaita palielināšanos bronhu 

epitēlijā (Pauwels, 2001; Saetta, 2001).  

    Emfizēma jeb gāzu apmaiĦas virsmas (alveolu) destrukcija ir termins, kas apzīmē 

patoloăisku gaisa ceĜu paplašināšanos distāli no terminālajām bronhiolām (Pauwels, 2001).  

HOPS attīstība tiek iedalīta četrās smaguma stadijās, pamatojoties uz gaisa plūsmas 

ierobežojumu, ko mēra spirometriski kā FEV1 (forsētās izelpas tilpums pirmajā sekundē), un 

Tifno indeksu (FEV1/FVC%, forsētās izelpas tilpums pirmajā sekundē/forsētā vitālā 

kapacitāte) [Pauwels, 2001]. 

HOPS iedala: 

0.stadija. Riska grupa. Raksturīgs hronisks klepus un krēpu veidošanās. Plaušu ventilācijas 

funkcija spirometriski normāla. 

1.stadija. Vieglas pakāpes HOPS. Raksturīgs viegls gaisa plūsmas ierobežojums (FEV1/FVC 

<70%; FEV1 ≥ 80% no normas) un parasti, bet ne vienmēr, novērojams hronisks klepus un 

krēpu veidošanās. 
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2.stadija. Vidēji smagas pakāpes HOPS. Raksturīgs gaisa plūsmas ierobežojums (FEV1/FVC 

< 70%; 30% ≤ FEV1 < 80% no normas) un simptomu progresēšana- elpas trūkums, kas 

attīstās saasinājuma laikā ar vai bez hroniska klepus un krēpu veidošanās. 2. stadija tiek 

iedalīta divās apakšstadijās- IIA un IIB, pamatojoties uz faktu, ka saasinājumi ir īpaši jūtami 

slimniekiem, kuriem FEV1 ir zem 50% no normas. IIA atbilst 50% ≤ FEV1 < 80% no normas 

un IIB atbilst 30% ≤ FEV1 < 50% no normas. 

3.stadija. Smagas pakāpes HOPS. Raksturīgs smags gaisa plūsmas ierobežojums (FEV1/FVC 

< 70%; FEV1 < 30% no normas), kā arī elpošanas nepietiekamība. Turklāt, var būt klīniskas 

norādes uz labās sirds puses nepietiekamību. Elpošanas nepietiekamību raksturo skābekĜa 

parciālais spiediens arteriālajās asinīs (PaO2) mazāks par 8,0KPa (60mmHg), atrodoties jūras 

līmenī (Pauwels, 2001).  

 

    2.2. Epidemioloăija 

 

    HOPS pašlaik ir ceturtais no biežākajiem mirstības iemesliem Eiropā un ASV, taču tiek 

prognozēts, ka, smēėētāju skaitam pieaugot, 2020. gadā šī slimība būs jau trešais biežākais 

nāves cēlonis (Anto, 2001). Turklāt, tas ir vienīgais strauji progresējošais nāves cēlonis. 

Epidemioloăiskie pētījumi liecina, ka aptuveni 60 miljoni cilvēku visā pasaulē cieš no HOPS, 

no tiem 15-20mlj ASV, un katru gadu aptuveni 2,75 miljoni mirst (Anto, 2001; Pauwels, 

2001). Pētījumu dati liecina, ka laika posmā no 1960. gada līdz 2007. gadam HOPS vidējā 

sastopamība (prevalence) ir pieaugusi apmēram divas reizes, skat. 1. attēlu, (Viegi, 2007). 

    Latvijā pagaidām nav veikti pētījumi, kas Ĝautu precīzi spriest par HOPS izplatību, jo 

smēėētājiem netiek regulāri (vismaz reizi gadā) veikta spirogrāfija. Tomēr lielais smēėējošo 

cilvēku skaits, t.i., vidēji 40% ( 51,1% vīriešu un 19,2% sieviešu) pēc Veselības veicināšanas 

centra pētījuma 2002. gada datiem, liecina, ka HOPS ir nopietna problēma arī Latvijā 

(Gilmore, 2004). 

    Epidemioloăiskie pētījumi liecina, ka ASV 4-6% baltās rases vīriešu un 1-3% sieviešu 

FEV1 ir mazāks par 60%, bet melnās rases pārstāvjiem atbilstoši 3,7% un 6,7% (Anto, 2001).  
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1. attēls. HOPS prevalence dažādos laika posmos (angl. Prevalence of COPD during last five 
decades), [adaptēts, no Anto, 2001]. 

 

    Vidējā slimības prevalence visos vecumos ir ap 1%, taču vecumā pēc 40 gadiem jau ap 

10% (Chapman, 2006). Savukārt, pēdējos pētījumos parādīts, ka hronisks bronhīts un elpceĜu 

obstrukcija ir novērojama vidēji 7,7-16,8% cilvēku no populācijas (Celli, 2003).  

Nesen Halbert et al. parādīja, ka spirometriski pierādīta elpceĜu obstrukcija cilvēkiem 

vecākiem par 40 gadiem, ir sastopama 9,2% gadījumu (Halbert, 2003).  

Savukārt, PVO 2006. gada pētījumos, kur tika analizētas Eiropas astoĦas lielpilsētas, tika 

parādīts, ka hroniska bronhīta sastopamība ir 6,2% (Boutin-Forzano, 2007).  

ZiemeĜīrijas pētījumos, kuros tika iekĜauti pieaugušie vecumā no 40 līdz 69 gadiem, hronisks 

bronhīts bija sastopams 14,4% gadījumu, bet HOPS bija novērojams 6,3% gadījumu 

(Murtagh, 2005).  

Dienvidamerikas pētījums parāda, ka hroniska bronhīta prevalence Mehiko iedzīvotājiem ir 

11,9%, bet Urugvajas galvaspilsētas Montevideo iedzīvotājiem sastāda 19,4% (Menezes, 

2005). Savukārt, Austrijas pētījuma dati liecina, ka HOPS prevalence ir pat 26,1% pirmajā 

stadijā un 10,7% otrajā stadijā. Veicot pacientu aptauju, par savu slimību zināja tikai 5,6% 

cilvēku (Halbert, 2007).  

  Pēdējie pētījumi Zviedrijā liecina, ka HOPS kumulatīvā incidence ir samazinājusies no 15,3 

līdz 11,8% (Lindberg, 2005). Norvēăijas deviĦu gadu ilgā pētījumā ir parādīts, ka vīriešiem 

HOPS kumulatīvā incidence ir 8,6%, bet sievietēm - 3,6% (Johannessen, 2005).  
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  Savukārt, Dānijā HOPS kumulatīvā incidence 25 gadu ilgā pētījumā vīriešiem bija 20,7%, 

bet sievietēm - 3,6% (Lokke, 2006). Somijā hroniska bronhīta un HOPS kumulatīvā incidence 

30 gadu pētījumā bija 42% un 32% (Pelkonen, 2006).  

Zviedrijā HOPS prevalence, atkarībā no smaguma pakāpes, ir 8,2%-vieglās pakāpes, 5,3%-

vidējās pakāpes un 0,7% smagās pakāpes HOPS (Lindberg, 2006). Savukārt, Itālijā tas ir, 

attiecīgi 7,3%, 4,5% un 2,2% (Zielinski, 2006). 

  Lielbritānijā 10% vīriešu un 11% sieviešu FEV1 bija zem 65% (Anto, 2001). Līdzīga 

obstrukcijas pazīmju prevalence ir arī citās Eiropas valstīs, piemēram, Dānijā - 3,7%, 

Norvēăijā-4,8%, bet Spānijā - 4,8% (Anto, 2001).  

Visaugstākie mirstības rādītāji no HOPS ir Lielbritānijā, ASV, Austrumeiropā un Austrālijā, 

bet viszemākie - Dienvideiropā, Skandināvijas valstīs, Izraēlā un Japānā (Anto, 2001; 

Mannino, 1997).   

  JāĦem vērā, ka HOPS būtiski ietekmē cilvēku darbaspējas, un šai slimībai ir lielas izmaksas. 

Piemēram, pēc Lielbritānijas datiem, gada kopējās HOPS izmaksas (ārstēšana, darbaspēju 

zudums, materiālās kompensācijas) bija 4,09 miljardi ASV dolāru, kas atbilst - 63 dolāri uz 

vienu valsts iedzīvotāju (Anto, 2001).  

   2.tabulā ir apkopotas HOPS izmaksas dažādās valstīs.  

            

2. attēls. HOPS izmaksas biljonos dolāru (angl. The worldwide cost of COPD). Zilā krāsā 
atzīmētas tiešās izmaksas, bet dzeltenā krāsā- netiešās izmaksas biljonos dolāru (adaptēts no 
Anto, 2001; Pauwels, 2001). 
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 3.attēls. Mirstība, sakarā ar HOPS, dažādās Eiropas valstīs 2003. gadā (angl. The mortality 
rates due to COPD in some European countries in 2003). Dati izteikti kā mirstība uz 100000 
iedzīvotājiem (modificēts, no Kaiser, 2003). 
 

 

 

    Globālais HOPS epidemioloăiskais pētījums liecina, ka HOPS vidējā prevalence pasaulē 

vīriešiem ir 8,5-22,2%, bet sievietēm – 5,1-16,7%. Kopējā prevalence pieaugušajiem pēc 40 

gadiem ir ap 9-10%.  

Arī mirstības rādītāji ir samērā augsti, piemēram, Japānā tas ir 4,4 uz 100000 iedzīvotāju, bet 

Ėīnā tas sastāda 130 gadījumu uz 100000 iedzīvotāju (Viegi, 2007).  

  Ir novērots, ka HOPS attīstās 10-15% smēėētāju (Bates, 1979). Savukārt, ir parādīts, ka 

vecāka gadagājuma indivīdiem, kuri daudz smēėē, HOPS attīstības risks pieaug līdz pat 50-

60% (Mannino, 2006). Turklāt, jāpiebilst, ka ar HOPS pārsvarā slimo vīrieši pēc 50 gadiem, 

lai gan pētījumos parādīts, ka ap 11,7% gadījumu HOPS novēro indivīdiem vecumā no 25 

līdz 50 gadiem (Marco, 2004). Jāatzīmē, ka pēdējā desmitgadē ir novērojams saslimstības 

pieaugums ar HOPS arī sieviešu vidū (Cerveri, 2003). 
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    2.3. Skrīninga programmas 

 

    Kā jau minēts, Latvijā nav HOPS skrīninga programmu, kamēr vairākās valstīs ir šādas 

programmas, kur pacientiem ar riska faktoriem, vecumā no 40 gadiem, reizi gadā tiek veikta 

spirogramma. 

 Piemēram, Zviedrijā, izmeklējot šādus pacientus, 27% indivīdu tika novērotas elpceĜu 

obstrukcijas pazīmes (Stratelis, 2004).  

Pēdējie pētījumi Nīderlandē liecina, ka 19% smēėētāju, vecumā no 40 līdz 65 gadiem, tika 

novērota elpceĜu obstrukcija un noteikta vieglās pakāpes HOPS diagnoze (Van Schayck, 

2002). Savukārt, Polijas pētījumu dati liecina, ka smēėētājiem, vecumā no 40 gadiem, kuriem 

izsmēėēto cigarešu daudzums pārsniedz 10 pakgadus, 24,3% gadījumu spirogrammā konstatē 

elpceĜu obstrukciju (Gorecka, 2003). 

    2001. gadā, saskaĦā ar Eiropas Respiratorās biedrības datiem, kopējās HOPS izmaksas 

Eiropā bija ap 38,8 biljoniem eiro, no kuriem 4,7 sastāda ambulatorā palīdzība, 2,7-

medikamenti, 2,9-pacientu aprūpe slimnīcā un 28,4 biljoni eiro-darbanespējas lapu segšana 

(Loddenkemper, 2003).  

Itālijā veiktie pētījumi parāda, ka vidējās izmaksas uz vienu HOPS pacientu ir 6365 eiro gadā 

(Dal Negro, 2003). 

 

2.4. Riska faktori 

 

    HOPS riska faktori tiek iedalīti divās grupās: „endogēnajos” jeb makroorganisma faktoros 

un „eksogēnajos” faktoros, kuru savstarpējās mijiedarbības rezultātā attīstās šī slimība.  

Viens no galvenajiem makroorganisma faktoriem ir α1-antitripsīna deficīts (Pauwels, 2001). 

Kā galvenie ārējie faktori tiek minēti: tabakas dūmi, arodputekĜi un ėimikālijas (tvaiki, 

kairinošas vielas, dūmi), iekštelpu un ārējais gaisa piesārĦojums (Anto, 2001; Pauwels, 2001). 
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Makroorganisma faktori 

4.3.1.a. Ăenētiskie faktori 

 

α1-antitripsīna nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    Visvairāk aprakstītais riska faktors ir iedzimts α1-antitripsīna deficīts. Tas ir 52 kilodaltonu 

liels plazmas glikoproteīns, kas tiek sintezēts, galvenokārt, aknās, bet to sintezē arī dažas citas 

šūnas, piem., alveolārie makrofāgi. In vitro - tas inhibē virkni proteāžu ar serīnu aktīvajā 

saitā, piemēram, tripsīnu, trombīnu un elastāzi. 

α1-antitripsīns (Alfa1-AT) ir akūtas fāzes proteīns un tā koncentrācija var paaugstināties divas 

vai trīs reizes iekaisuma laikā. Tas kavē proteolīzi akūta audu bojājuma vietās, tādējādi 

nomācot pārmērīgo audu bojājumu.  

    Inhibitors ir iekodēts 14. hromosomā, gēnam ir zināmas 75 alēles. Biežāk sastopamas ir Z, 

S un M alēles. Alēle M ir atrodama 90% iedzīvotāju.  

Šī reti sastopamā iedzimtā recesīvā pazīme visbiežāk sastopama ZiemeĜeiropas valstīs 

(Pauwels, 2001). Izteikts α1-antitripsīna deficīts ir rets un bieži homozigotiem asociēts ar alēli 

Z. Šiem indivīdiem seruma antiproteāžu līmenis ir mazāks par 15%, un viĦiem ir liels 

emfizēmas un aknu slimību attīstības risks.  

Emfizēma galvenokārt ir panacināra un lokalizējas apakšējās daivās. Elpošanas simptomātika 

parādās pirms dzīves piektās dekādes un tā attīstās par 15 gadiem ātrāk smēėētājiem nekā 

nesmēėētajiem, savukārt, HOPS var attīstīties pat 85% pacientu (Pauwels, 2001). 

    Emfizēmas attīstība, antiproteāzes deficīta dēĜ, ir skaidri zināma. Parastais (Z tipa) deficīts 

ir saistīts ar punktveida mutāciju 342. pozīcijā, kad notiek glutaminskābes aizvietošanās uz 

lizīnu. Polimerizācijas rezultātā mutantais proteīns hepatocītu endoplazmatiskajā tīklā veido 

lielu polimēru cilpu (Rijcken, 1998). 

    Ne tikai mutācijas, kas ir saistītas ar α1-AT līmeĦa samazināšanos, bet arī citas mutācijas 

ietekmē to funkciju (Owen, 1983). Piemēram, ir pierādīts, ka pastāv saistība starp HOPS un 

3’ gala α1-AT gēna mutāciju (Kalsheker, 1987; Poller, 1990). Kalsheker et al. parādīja, ka šī 

mutācija ir saistīta ar HOPS (Kalsheker, 1987). 
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α1-antihimotripsīns 

 

    α1-antihimotripsīns, tāpat kā α1-antitripsīns, ir serīna proteāze, kas nomāc akūtās fāzes 

reakcijas. Alfa1-antihimotripsīns (α1-ACT) nomāc aizkuĦăa dziedzera himotripsīnu, 

neitrofīlo leikocītu katepsīnu G, tuklo šūnu himāzi un neitrofīlo leikocītu superoksīda sintēzi. 

To ražo arī plaušu alveolārie makrofāgi un hepatocīti (Burnett, 1984).  

    Alfa1-antihimotripsīna deficīts ir novērojams 1 % Šveices iedzīvotāju. Tam ir autosomālās 

dominantās pārmantošanas princips (Sandford, 1997). Tās deficīts nav saistīts ar noteiktām 

klīniskām izpausmēm, kaut gan to biežāk novēro astmas (Lindmark, 1990) un HOPS (Poller, 

1992) pacientiem. Poller et al. aprakstīja aminoskābju aizvietošanās mehānismu Pro227-Ala, 

ko viĦi novēroja HOPS pacientiem, taču to neatrada nevienam no veseliem indivīdiem. Ir 

novērota arī citu aminoskābju aizvietošanās, piemēram, 55. pozīcijā leicīns pret prolīnu 

(Poller, 1992). 

 

                Cistiskās fibrozes transmembranālais regulators 

 

    Cistiskās fibrozes transmembranālais (CFTR) gēna ekspresijas produkts veido hlora 

kanālus elpceĜu epitēlija šūnu apikālajā galā un ir iesaistīts gĜotu sekrēcijā. Šī proteīna 

homozigotisks deficīts vai deformācija sekmē cistiskās fibrozes attīstību, kuru raksturo 

paaugstināta hlorīda koncentrācija sviedros, agrīna HOPS, ko pavada sekundāras hroniskas 

infekcijas un bronhektāzes.  

  CFTR heterozigotiem indivīdiem var būt izmainīta elpceĜu ūdens un elektrolītu regulācija, 

kā arī mukociliārais klīrenss. Ir aprakstītas vairāk nekā 580 CFTR gēna variācijas, visbiežākā 

ir mutācija ∆F508, ko sastop 70% gadījumu (Sanford, 1997).  

 

Vitamīna D saistītājproteīns  

 

    Vitamīnu D saistošais proteīns ir 55 kDa liels proteīns, ko ražo aknas. Tas spēj saistīt 

ekstracelulāro aktīnu un endotoksīnu, kā arī vitamīnu D. Vitamīnu D saistošais proteīns 

paaugstina komplementa 5a (C5a) hemotakses aktivitāti, kas ir Ĝoti būtisks faktors neitrofīlo 
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leikocītu un makrofāgu migrācijai audos (Sanford, 1997). Papildus, vitamīnu D saistošais 

proteīns var sekmēt makrofāgu aktivāciju (Yamamoto, 1991). 

 

Alfa2-makroglobulīns 

 

    Alfa2-makroglobulīns ir plaša spektra seruma proteāžu inhibitors. α2-makroglobulīna 

koncentrācija ir augstāka sievietēm un pazeminās līdz ar vecumu. α2-makroglobulīnu ražo 

hepatocīti, alveolārie makrofāgi un plaušu fibroblasti. Šim proteīnam piemīt aizsargājošs 

efekts pret elpošanas sistēmas slimībām (Sanford, 1997). HOPS pacientiem novērojama 

samazināta α2-makroglobulīna koncentrācija (Brissenden, 1983). 

 

Citohroms P4501A1 

 

    Citohroms P4501A1 ir enzīms, kas metabolizē eksogēnus komponentus, tādējādi tie tiek 

izvadīti urīnā vai žultī. Par šī enzīma ekspresiju atbild CYP1A1 gēns, un to mutācija ir saistīta 

ar plaušu vēzi.  

Ir novērota saistība starp šī gēna mutāciju un HOPS, kā arī plaušu vēzi (Poller, 1989). 

Mutācijas molekulārais mehānisms skaidrojams ar izoleicīna aizvietošanu ar valīnu 452. 

pozīcijā, kas divas reizes palielina enzimātisko aktivitāti (Sanford, 1997). 

 

Asinsgrupu antigēni 

 

    Pētījumos ir pierādīta HOPS saistība ar ABO sekretoru un Levisa gēniem (Krzyzanowski, 

1986, Sanford, 1997). ABO antigēnu ekspresē visas organisma šūnas.  

Arī Lewis asins grupa tiek aplūkota kā iespējams riska faktors elpceĜu obstrukcijas 

predispozīcijai (Horne, 1985).  

90% Kaukāziešu populācijas cilvēku ir Le dominantā alēle, kas atbild par Lewis substances 

producēšanos. Indivīdiem, kuri spēj ražot antigēnu, tas tiek transformēts par Lewis b 

substanci. Horne et al. novēroja, ka Lewis negatīvajiem indivīdiem elpceĜu obstrukcija 

sastopama biežāk (Horne, 1985). 
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                HLA lokuss 

 

    Ir novērota dažu HLA 1. klases alēĜu saistība ar HOPS. Piemēram, nozīme ir HLA-Bw16 

un HLA-Bw54 (Sanford, 1997).   

 

  Superoksīda dismutāze 

 

    Superoksīda dismutāze ir glikoproteīns, kas atrodas intersticiālājā telpā, kaut gan 1% 

atrodas arī asins plazmā, limfā un sinoviālajā šėidrumā.  

Tas ir galvenais ekstracelulārais antioksidants plaušās. Superoksīda dismutāzei piemīt augsta 

afinitāte pret tādiem glikozaminoglikāniem kā heparānsulfāts. Tādējādi, 98% šī enzīma 

atrodas saistībā ar heparānsulfātu.  

Superoksīda dismutāzes gēnu polimorfisms saistīts ar arginīna aizvietošanos ar glicīnu 213. 

pozīcijā (Folz, 1994; Sandstrom, 1994). Apmerām 2% cilvēku no dažādām populācijām ir šī 

gēna heterozigoti (Sandstrom, 1994). Šīs mutācijas rezultātā, enzīma koncentrācija plazmā 

palielinās apmēram 30 reizes.  

  Pacientiem ar smagu emfizēmu, kuriem veikta plaušu transplantācija, novēro ekstracelulārās 

superoksīda dismutāzes koncentrācijas paaugstināšanos plazmā apmēram 10 reizes (Peno-

Green, 1995). 

 

               Sekretorais leikocītu proteināzes inhibitors 

 

    Sekretorais leikocītu proteināzes inhibitors ir 12kDa liela serīna antiproteāze, kas 

sastopama elpošanas ceĜu sekrētā. To ražo plaušu epitēlija šūnas, un tas nomāc neitrofilo 

leikocītu elastāzi (Sallenave, 1994). Abe et al. parādīja saistību starp šī gēna otrā, trešā un 

ceturtā eksona polimorfismu un HOPS (Abe, 1991).  

    Ir atklāti daudzi citi gēni, kas, iespējams, var ietekmēt indivīda risku saslimt ar HOPS.  

Pie tiem pieder: mikrosomu epoksīda hidrolāze, MMP (matrices metaloproteināzes), 

glutationa S- transferāze, katepsīns G, komplementa GcG komponents, kā arī citokīni, 

transkripcijas faktori un mikrosatelītu nestabilitāte (Bergelson, 1994; Cantlay, Yang, 2004; 

1994; Hall, 1999; He, 2008; Rahman, 2000, Tuder, 2003; Wang, 2008). 



 38 

Daudzi no šiem gēniem ir saistīti ar iekaisuma procesu un, līdz ar to iesaistīti HOPS 

patoăenēzē (Ishii, 1999; Lakshminarayanan, 1996). 

    Pētījumos ir atklāts, ka dažas granulocītu makrofāgu kolonijstimulējošā faktora (GM-CSF) 

alēles (1719T) ir saistītas ar neuzĦēmību pret HOPS (He, 2008). Turpretim, 4.tipa kolagēna 

polimorfisms (alēles COL4A3-1162T) ir saistīts ar lielāku uzĦēmību pret HOPS (Kim, 2008). 

  Nozīme ir arī TGF-β un to regulējošā gēna smad polimorfismam. Ir arī pierādīta korelācija 

starp smad-3 gēna alēĜu polimorfismu un plaušu emfizēmu (Bonniaud, 2004).  

  Toll līdzīgu receptoru mutācija pelēm novērš tabakas dūmu izraisītu neitrofilo leikocītu, 

dendrītisko šūnu un limfocītu migrāciju plaušās subakūtās, bet ne hroniskas ekspozīcijas 

modelī (Maes, 2006). Pelēm, kurām trūkst Toll līdzīgo receptoru TLR4, attīstās spontāna 

plaušu emfizēma, kas saistīta ar palielinātu reducētā nikotinadenīna dinukleotīda fosfāta 

oksidāzes-3 ekspresiju un elastīna sabrukumu. (Zhang, 2006). 

  Pētījumos ir parādīts, ka HOPS paasinājuma laikā ir palielināts DNS nestabilitātes 

sastopamības biežums inducētajās krēpās (Makris, 2008).  

  Ir aprakstīta dažādu novecošanās proteīnu nozīme HOPS patoăenēzē. Proteīna Klotho 

knockout pelēm, piemēram, raksturīga pastiprināta MMP-9 ekspresija un agrīni attīstās plaušu 

emfizēma. Savukārt, novecošanās marėieris-SMP30, kas būtībā ir antiproteāze, ko sintezē 

aknu šūnas, nomāc alveolu destrukciju (Sato, 2006). 

 

Augšanas 
faktori 

 
VEGF, LTBP-4 

Transkripcijas 
faktori 

STAT-3, smad3 

Enzīmi  
MMP-1, α1-antitripsīns, superoksīddismutāze 

Novecošanās 
marėieri 

SMP-30, Klotho proteīns (β galaktozidāze) 

Iedzimtās 
imunitātes 
faktori 

Toll līdzīgie receptori, surfaktanta proteīns D 

  

1. Tabula. Ăenētisko faktoru nozīme HOPS patoăenēzē (angl. The role of genetic factors in 
COPD pathogenesis). VEGF-vaskulārais augšanas faktors, LTBP-4-latentā transformējošā 
augšanas faktora beta 4. saistošais proteīns, STAT-3-signāla transdukcijas un aktivācijas 
transkripcijas faktors-3, smad-3-proteīnu grupa, kas regulē transformējošā augšanas faktora 
beta ligandus, MMP-matricas metaloproteināze, SMP-30- novecošanās proteīns-30. 
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4. attēls. Ăenētisko faktoru nozīme HOPS etiopatoăenē (angl. role of genetic factors in 
COPD), [adaptēts un modificēts no Sandfort, 1997]. Attēlā redzams, kādā veidā dažādu gēnu 
mutācija var sekmēt HOPS attīstību. Alfa-1 antitripsīns, alfa1-antihimotripsīns un alfa-2 
makroglobulīns var nomākt proteāzes. Savukārt, šo proteīnu deficīts rada pastiprinātu 
elastisko šėiedru noārdīšanos. Enzīms citohroms P450, galvenokārt, atrodas Klāra šūnās, tas 
metabolizē toksiskās ieelpotas vielas. Enzīma funkcijas traucējumi rada pastiprinātu 
iekaisumu plaušu audos. CFTR gēns ir saistīts ar bronhektāžu attīstību. D vitamīna saistošais 
proteīns ietekmē iekaisuma šūnu hemotaksi. CFTR-ir cistiskās fibrozes transmembrānālais 
regulators; SPLI-leikocītu sekretētais proteināžu inhibitors. 
 
 
 

     2.4.2. Fenotipa nozīme HOPS predispozīcijā 

 

    Lai gan lielākā daĜa HOPS pacientu ir vīrieši, tomēr dažādos pētījumos ir pierādīts, ka 

sievietēm ir augstāks risks HOPS attīstībai. Tas saistāms ar hormonu ietekmi uz plaušām 

(Pauwels, 2001). Gold et al. savā pētījumā parādījis, ka smēėējošām jaunām sievietēm ir 

izteiktāka FEV1 samazināšanās, salīdzinājumā ar smēėējošiem jauniem vīriešiem (Gold, 

1996). Prescott et al. longitudinālajā pētījumā konstatēja, ka Dānijas sievietēm ir lielāks 

hospitalizācijas risks, sakarā ar HOPS, kas korelē ar izsmēėētajiem pakgadiem (Prescott, 
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1997). Līdzīgi rezultāti tika novēroti arī citā pētījumā (Silverman, 2000). Paoletti et al. 

atzīmē, ka sievietēm ir lielāka elpceĜu hiperreaktivitāte, kas izskaidro straujāku FEV1 

samazināšanos (Paoletti, 1995).  

      2.4.3. ElpceĜu hiperreaktivitāte 

    Astma un elpceĜu hiperreaktivitāte, ko uzskata par HOPS riska faktoru, ir saistīta gan ar 

ăenētiskajiem, gan apkārtējās vides faktoriem (Paoletti, 1995). Astmātiėiem ir novērota 

nedaudz paaugstināta plaušu funkcijas lejupslīde salīdzinājumā ar neastmātiėiem.      

  Smēėētājiem ar elpceĜu hiperreaktivitāti novērota straujāka plaušu funkcijas lejupslīde 

salīdzinājumā ar smēėētājiem, kuriem nav elpceĜu hiperreaktivitātes (Anto, 2001; Rijcken, 

1998).  

Kā šī tendence ir saistīta ar HOPS nav zināms, jo elpceĜu hiperreaktivitāte var attīstīties arī 

pēc tabakas dūmu vai citu apkārtējās vides kaitīgu vielu iedarbības un var būt citu elpceĜu 

slimību rezultāts (Hospers, 2000). 

 

     2.4.4. Plaušu augšana 

 

    Plaušu augšana ir saistīta ar procesiem, kas notiek grūtniecības laikā, dzimšanas svaru un 

apkārtējās vides ietekmi bērnībā (Anto,2001). Nepietiekama plaušu ventilācijas funkcija 

(mērīta spirometriski) norāda uz HOPS attīstības risku. Svarīgi, ka smēėēšana grūtniecības 

laikā var ietekmēt augĜa plaušu attīstību, kā arī izraisīt pārmaiĦas tā imūnsistēmā (Pauwels, 

2001). 

 

     2.4.5. Plaušu novecošanās  

 

    Eksperimentos ar dzīvniekiem ir pierādīts, ka, plaušām novecojot, tajās pastiprināti tiek 

fragmentētas elastiskās šėiedras, kas, savukārt, var aktivizēt neitrofilos leikocītus, kas var 

radīt plaušu alveolocītu apoptozi (Funada, 2004).  

Novecošanās proteīna Klotho negatīvām pelēm raksturīga pastiprināta MMP-9 ekspresija un 

agrīni attīstās plaušu emfizēma.  

Novecošanās marėieris-SMP30 būtībā ir antiproteāze, ko ražo aknu šūnas, nomāc alveolu 

destrukciju (Sato, 2006). 
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     Ārējie faktori 

 

    No daudzām ieelpotajām vielām, ar ko cilvēks var sastapties dzīves laikā, galvenokārt, 

tabakas dūmi, arodputekĜi un ėimikālijas var būt HOPS cēlonis. 

 

     2.4.6. Tabakas dūmi 

 

    Tabakas dūmi ir nozīmīgākais HOPS riska faktors, kas izraisa strauju FEV1 lejupslīdi un 

lielāku mirstību smēėējošiem, salīdzinājumā ar nesmēėējošiem HOPS slimniekiem (Anto, 

2001; Rijcken, 1998). Atšėirība starp smēėētājiem un nesmēėētājiem pieaug tieši 

proporcionāli smēėēšanas daudzumam (Pauwels, 2001). Smēėēšanas uzsākšanas vecums, 

kopējie nosmēėētie pakgadi un pašreizējais smēėēšanas statuss ir prognozes rādītāji mirstībai 

no HOPS. 

  HOPS attīstās tikai 10-20% smēėētāju, kas liecina par to, ka ăenētiskie faktori var modificēt 

individuālo HOPS risku (Barnes, 1999; Anto, 2001). Pasīvā smēėēšana, tabakas dūmu 

klātbūtne gaisā, arī var veicināt HOPS attīstību, palielinot kopējo ieelpoto daĜiĦu un gāzu 

slodzi plaušām (Anto, 2001).  

 

2.4.7. ArodputekĜi un ėimikālijas 

 

    ArodputekĜi un ėimikālijas (tvaiki, kairinošas vielas un dūmi) var būt par cēloni HOPS 

attīstībai- īpaši, ja to iedarbība ir ilgstoša un intensīva, piemēram, ogĜračiem (Pauwels,2001). 

Šīs vielas sekmē elpceĜu reaktivitātes pieaugumu, īpaši tajos elpceĜos, kuri jau bijuši 

saskarsmē ar tabakas dūmiem vai citām vielām (Anto, 2001).  

Churg et al. eksperimentos ar žurkām ir novērojis, ka azbests izraisa pastiprinātu NF-κBp65 

ekspresiju alveolārajos makrofāgos, kolagēna un transformējošā augšanas faktora sintēzi, 

tādējādi sekmējot plaušu fibrozi (Chung, 2002). 
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2.4.8. Ārējais un iekštelpu gaisa piesārĦojums 

 

    Ārējā gaisa piesārĦojuma nozīme HOPS attīstībā ir neskaidra, bet tā ir neliela, 

salīdzinājumā ar smēėēšanu. Kā riska faktors HOPS attīstībai tiek minēts iekštelpu gaisa 

piesārĦojums, kas veidojas, lietojot biomasas kurināmo, cepot un kurinot uguni slikti 

ventilētās telpās. Rezultātā veidojas daudz dispersu daĜiĦu iekštelpu gaisā (Anto, 2001; 

Rijcken, 1998).  

Zemp et al. savā pētījumā konstatēja lielāku hroniska bronhīta prevalenci cilvēkiem, kuri 

dzīvo apvidos ar augstu gaisa piesārĦojumu (Zemp, 1999).  

Šveicē veiktajā pētījumā tika pierādīts, ka gaisa piesārĦojums ar NO2 saistāms ar FEV1 

samazināšanos (Ackermann-Liebrich, 1997). Par līdzīgiem rezultātiem ziĦo arī ASV pētnieki 

(Peters, 1999). 

 

  2.4.9. Infekcijas 

 

    Uzskata, ka pārciestās smagās infekcijas bērnībā samazina plaušu funkciju un pastiprina 

HOPS simptomus pieaugušajiem. Tas ir izskaidrojams ar to, ka infekcijas bērnībā var 

paaugstināt elpceĜu reaktivitāti, kas ir HOPS riska faktors (Pauwels, 2001).  

Vīrusu infekcijas var samazināt jaundzimušā svaru, kas arī ir HOPS riska faktors (Anto, 

2001; Rijckn, 1998).  

Ir pierādīts, ka gan baktērijas, gan vīrusi, piemēram, Haemophilus influenzae, adenovīruss un 

respiratori sincitiālais vīruss aktivē NF-κB sintēzi epitēlija šūnās un makrofāgos, tādējādi 

izraisot iekaisumu plaušās (Pauwels, 2001; Wang, 2003). 

 

       2.4.10. Sociālais stāvoklis un barojums 

 

    Epidemioloăiskajos pētījumos parādīts, ka HOPS risks inversi korelē ar sociālo statusu 

(Prescott, 1999). Menezes et al., veicot pētījumu Brazīlijā, konstatēja, ka zema izglītība, 

nepietiekama pārtika un nelabvēlīga ăimene saistāmi ar lielāku risku saslimt ar hronisku 

bronhītu (Menezes,1994).  
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Jāatzīmē, ka dažām pārtikas piedevām piemīt protektīva nozīme. Tie ir dažādi vitamīni, 

piem., vitamīns E un C, kuriem piemīt antioksidatīvās īpašības (Anto, 2001). 

 Ir veikti pētījumi, kuros ziĦots, ka polinepiesātināto taukskābju lietošana uzturā var kavēt 

HOPS attīsttību smēėētājiem (Shahar, 1994).       

 

      2.5. HOPS patoăenēze 

 

    HOPS patoăenēze shemātiski redzama 5. attēlā. Šūnu līmenī HOPS raksturo virkne 

bioloăisku procesu. Asimptomātiskajiem smēėētājiem rodas iekaisums elpceĜos, taču HOPS 

pacientiem tas ir izteiktāks, to parasti pavada arī sistēmiskās izmaiĦas organismā- sirds, 

asinsvadu un muskuĜaudu bojājumi.  

HOPS ir raksturīgs hronisks elpceĜu, plaušu parenhīmas un plaušu asinsvadu iekaisums. 

ElpceĜos novēro iekaisuma šūnu infiltrāciju, fibrozi un muskuĜslāĦa sabiezējumu. Savukārt, 

raksturīgākās pārmaiĦas plaušu artērijās ir endotēlija disfunkcija, asinsvadu iekšējās sieniĦas 

sabiezējums un iekaisuma izraisītās pārmaiĦas adventīcijā (Saetta, 2001). 

    Ieelpotās kaitīgās daĜiĦas un gāzes, kas sekmē HOPS attīstību, ir cēlonis plaušu iekaisuma 

attīstībai, kas, savukārt, izraisa audu bojājumu, vājina aizsargsistēmu un izmaina atjaunošanās 

mehānismus (Barnes, 1997; Rahman, 2000).  

HOPS patoăenēzē vēl ir iesaistīti tādi procesi kā proteāžu-antiproteāžu un 

oksidantu/antioksidantu disbalanss plaušās (Bergelson,1994; Beutler,1999).  

Šie procesi var būt iekaisuma sekas, vai tos var izraisīt vides faktori, piemēram, tabakas dūmu 

oksidanti (Rahman, 2000). 

 

Tagad secīgi apskatīsim HOPS patoăenēzi. 
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5. attēls. HOPS patoăenēzē iesaistītie mehānismi (angl. The mechanisms implicated in 
COPD pathogenesis); adaptēts un pilnveidots no Chung, 2008.  
Tabakas dūmu ietekmē aktivizējas neitrofilie leikocīti, makrofāgi, epitēlija šūnas, dendrītiskās 
šūnas, fibroblasti, T un B limfocīti, kā arī gludie miocīti, kas ražo virkni citokīnu, hemokīnu 
un proteāžu.  
Amplificējošie faktori (vīrusi, oksidatīvais stress, ăenētiskie faktori) pastiprina iekaisuma 
atbildes. Av-antivielas, Th-T helpera šūna, MHC-galvenais histosaderības komplekss, TCR-T 
šūnu receptors, CXCL-CXC hemokīna ligands, IP-Interferona γ inducējošs proteīns, 
RANTES- IL-8 grupas citokīns, saistīts ar T šūnu aktivāciju, tajās ekspresēts un sekretēts; 
TSLP-tīmusa stromas limfopoetīns, TNF-tumora nekrozes faktors, MCP-monocītu 
hemotakses proteīns, LT-leikotriēns, TGF-transformējošais augšanas faktors, EGF-epidermas 
augšanas faktors, MMP-matrices metaloproteināzes. 
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                                 2.5.1. Bronhiālā epitēlija nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    Dažādi ārējie faktori (piemēram, tabakas dūmi) primāri iedarbojas uz bronhu epitēlija 

šūnām. Epitēlija kairinājums var izraisīt tā metaplāziju daudzkārtainajā plakanajā epitēlijā ar 

sekojošu mukociliārā klīrensa pasliktināšanos, un tas var būt plakanšūnu karcinomas iemesls.      

  Kā liecina bronhu biopsiju materiāla pētījumi, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS 

pacientiem in vitro pēc iedarbības ar tabakas dūmiem bronhu epitēlija caurlaidība palielinās 

visās pētītajās grupās, bet vislielāko efektu novēro HOPS pacientu materiālā.  

Turpretī, mazākas pārmaiĦas ir smēėētājiem ar normālu plaušu ventilācijas funkciju 

(Lakshminarayanan, 1996; Li, 1994; Morrison, 1999; Pietarinen, 1998;).  

Epitēlija caurlaidības palielināšanās ir saistāma, galvenokārt, ar neselektīvo jonu kanālu 

TRPC (angl.-transient receptor potential channel), un TRPV1 (angl.-transient receptor 

potential vanilloid channel) caurlaidības palielināšanos (Groneberg, 2004; Reilly, 2003; 

Sweeney, 2002). 

    Bronhu epitēlijam ir svarīga nozīme elpceĜu antioksidatīvās aizsardzības nodrošināšanā. 

Tabakas dūmiem iedarbojoties in vitro uz bronhu epitēliju, intracelulārā glutationa līmenis 

būtiski pazeminās, bet vislielākais tā līmeĦa kritums tika novērots paraugos no HOPS 

slimniekiem (Cho, 1999; Liu, 1996; Rahman, 2000), kas liecina par iespējamu nepietiekamu 

antioksidatīvās aizsardzības sistēmu HOPS pacientiem. 

    ElpceĜu epitēlijšūnas arī pašas var izdalīt oksidantus (Dummount, 1999; Mulier, 1998). 

Reaăējot uz eksogēniem kairinājumiem, epitēlija šūnas ražo vairākus iekaisuma mediatorus 

(Rahman, 2000; Ward, 1996). No tiem jāmin: GM-CSF (granulocītu makrofāgu koloniju-

stimulējošais faktors), MIP-1α (makrofāgu iekaisuma proteīns-1 α), IL-1β u.c.  

Pētījumos in vitro novērots, ka aktivētas bronhu epitēlijšūnas būtiski palielina IL-8 mRNS 

ekspresiju un IL-8 sintēzi, kas ir spēcīgs hemotakses un aktivācijas faktors neitrofilajiem un 

eozinofilajiem leikocītiem (Lakshminarayanan, 1996).  

IL-8 sintezē ne tikai bronhu epitēlija šūnas, bet arī aktivēti makrofāgi un neitrofilie leikocīti 

(Barnes, 1998; Caramori, 2003). IL-8 sintēzi bronhu epitēlijšūnās un makrofāgos stimulē 

TNF-α, kas, aktivējot transkripcijas faktoru NF-κB (nukleārais faktors-κB), sekmē iekaisuma 

mediatoru sintēzi (Barnes,2003).  

Kā galvenie TNF-α avoti var būt makrofāgi un neitrofilie leikocīti (Rahman, 2000).  
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  ElpceĜu epitēlijam ir svarīga nozīme elpceĜu pārstrukturēšanās procesā HOPS slimniekiem, 

jo tas izdala vairākus augšanas faktorus (IL-1, IL-8, TGF- β un EGF). Būtiski palielināta EGF 

(epidermālais augšanas faktors) sintēze tika novērota HOPS slimnieku bronhu epitēlijšūnās, 

salīdzinājumā ar nesmēėētājiem (Lavigne, 2004; Chung, 2001).  

Pētījumos ir novērota ticama korelācija starp TGF-β (transformējošais augšanas faktors-β) 

ekspresējošām bronhu epitēlijšūnām un bazālās membrānas biezumu, un fibroblastu skaitu 

HOPS slimniekiem (Celedon, 2004). Būtiska korelācija HOPS pacientiem un 

asimptomātiskajiem smēėētājiem tika novērota starp TGF-β pozitīvajām šūnām un FEV1% 

(Chung, 2001; Wu, 2004).  

  Ir konstatēta palielināta hemokīnu un to receptoru ekspresija epitēlija šūnās HOPS 

pacientiem, salīdzinot ar asimptomātiskajiem smēėētājiem un nesmēėētājiem (Masubuchi, 

1998). Līdzīgi HOPS pacientiem epitēlija šūnās ir novērota palielināta EGFR (epitēlija 

augšanas faktora receptora ekspresija), kas nesamazinās, pārtraucot smēėēšanu (O’Donnell, 

2004; Kurie, 1996). Jāatzīmē, ka pastiprināta EGFR ekspresija ir agrīns rādītājs, kas 

smēėētājiem korelē ar plaušu audzēja attīstības risku (Franklin, 2002).  

  Pētījumi parāda, ka HOPS pacientiem perifēro elpceĜu epitēlijšūnās ir palielināta 

proapoptostiskā gēna purīna, antioksidantu, piemēram, glutationa peroksidāzes un ubikvitīna 

karboksiterminālhidrolāzes ekspresija. Turpretim, tai pašā laikā novērota samazināta IL-4 

receptora un hemokīna liganda ekspresija (Harvey, 2007).  

    Līdzīgi novērota arī citu gēnu ekspresijas palielināšanos, kura tomēr mazinās, smēėēšanu 

pārtraucot. Šeit jāmin hemokīna receptora gēns, S-100 kalciju saistošais proteīns un kalciju 

saistošais tirozīna fosforilāzes regulētājproteīns (Chari, 2007).  

Proteomikas pētījumi liecina, ka palielināta šaperonu, glikozes regulētājproteīna-78, 

kalretikulīna, kā arī virknes citu enzīmu ekspresija ir iesaistīta antioksidantu aizsardzībā 

(Kelsen, 2008). 

  HOPS pacientiem ir raksturīgs arī palielināts kausveida dziedzeršūnu skaits gan centrālajos, 

gan perifērajos elpceĜos, kas korelē ar HOPS smagumu (Araya, 2007). 

  Turklāt, pētījumi liecina, ka epitēlija šūnās palielinās proliferatīvie procesi, pieaug galektīna 

ekspresija, kas ir svarīgi epitēlija proliferācijā un apoptozē (Pilette, 2007).  

  Kā redzams, epitēlijšūnām ir svarīga nozīme fibroblastu aktivācijā un proliferācijas 

veicināšanā, izdalot tādus augšanas faktorus kā IL-8, TGF- β un citus mediatorus, kas sekmē 
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makrofāgu, neitrofilo un eozinofilo leikocītu piesaistīšanu un aktivāciju elpceĜos, tā veicinot 

iekaisuma procesu, fibrozi un plaušu audu pārstrukturēšanos. 

 

2.5.2. Kausveida dziedzeršūnas, zemgĜotādas dziedzeri un gĜotu izdalīšanās 

 

    Kausveida dziedzeršūnu hiperplāzija ir izteiktāka HOPS pacientiem, salīdzinot ar 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (Innes, 2006). Lai gan agrākie pētījumi parāda, ka gĜotu 

pārproducēšanai nav prognostiskas nozīmes (Peto, 1983), tomēr jaunākie pētījumu dati 

liecina, ka hroniska krēpu pārproducēšana ir saistīta ar hospitalizācijas risku, FEV1 lejupslīdi 

un HOPS attīstību (de Marco, 2007).  

  Autopsiju dati liecina, ka pacientiem, kas mira no HOPS, plaušās konstatē palielinātu 

intralumenālu gĜotu daudzumu (Aikawa, 1989). Turklāt, perifērajos elpceĜos HOPS 

pacientiem tika novērota palielināta mucīna uzkrāšanās (Hogg, 2004).  

Asimptomātiskajiem smēėētājiem, bet izteiktāk - HOPS pacientiem centrālajos elpceĜos 

novēroja zemgĜotādas dziedzeru hipertrofiju un hiperplāziju (Reid, 1954, Dunnil, 1969).  

  HOPS pacientiem kausveida dziedzeršūnu hiperplāzija ir novērojama gan centrālajos, gan 

perifērajos elpceĜos.  

HOPS pacientiem ir palielināta MUC5B un MUC5AC ekspresija perifēro elpceĜu lūmenā 

(Saetta, 2000), un MUC5AC ekspresija epitēlijšūnās (Caramori, 2004).  

  Turklāt, centrālajos elpceĜos HOPS pacientiem ir novērota palielināta MUC5AC, bet 

samazināta MUC5B ekspresija (Innes, 2006). Kausveida dziedzeršūnu hiperplāzija ir cieši 

saistīta ar palielinātu neitrofilo leikocītu skaitu, jo tie, atbrīvojot elastāzi un katepsīnu G, rada 

dziedzeršūnu degranulāciju (Sommershoff, 1990).  

Tabakas dūmos esošie oksidanti var aktivēt EGFR, kas veicina kausveida glandulocītu 

hiperplāziju (Shim, 2001; Takeyama, 2000)  

    Pēdējos gados MUC glikoproteīnu regulācija tika intensīvi pētīta. MUC gēnu ekspresiju 

regulē iekaisuma citokīni un vairāki mikroorganismi. Citokīnu un gramnegatīvo baktēriju 

lipopolisaharīdi aktivē MAPK kināžu signālmehānismu, kas var aktivēt NF-κB un/vai 

aktivētājproteīnu-1. Tie, savukārt, regulē MUC2 un MUC5AC ekspresiju elpceĜos (Rose, 

2006). 
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       2.5.3. Neitrofilo leikocītu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    Neitrofilie leikocīti elpceĜos parasti atrodas zemepitēlijā, tuvu zemgĜotādas dziedzeriem un 

gludajai muskulatūrai (Baraldo, 2004). HOPS pacientu inducētajās krēpās un 

bronhoalveolārās lavāžas materiālā (BAL) ir novērots būtiski paaugstināts neitrofīlo leikocītu 

relatīvais un absolūtais skaits, salīdzinājumā ar nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem 

smēėētājiem (Rutgers, 2000; Jurka, 2001; Lacoste, 1993; Thompson, 1989).  

  Arī asimptomātiskajiem smēėētājiem ir novērots būtiski paaugstināts neitrofilo leikocītu 

absolūtais un relatīvais skaits inducētajās krēpās (Jurka, 2001) un BAL šėidrumā (Thompson, 

1989), salīdzinājumā ar nesmēėētājiem, bet šī starpība ir mazāka.  

  Pētījumu dati par neitrofilo leikocītu skaitu centrālajos elpceĜos visai pretrunīgi: vieni autori 

nenovēro būtiskas izmaiĦas neitrofilo leikocītu skaitā bronhu gĜotādā HOPS pacientiem, 

salīdzinājumā ar nesmēėētājiem (Di Stefano, 1996; Lacoste, 1993; Lams, 2000; Saetta, 1994), 

turpretim, citi novēro palielinātu neitrofilo leikocītu skaitu HOPS slimnieku bronhu epitēlijā 

un subepiteliālajā slānī (Pesci, 1998).  

  Dažos pētījumos ir novērota būtiska inversa korelācija starp FEV1 un neitrofilo leikocītu 

skaitu centrālajos elpceĜos (Lams, 2001). Savukārt, HOPS pacientiem perifērajos elpceĜos un 

plaušu parenhīmā, galvenokārt, netika atrasta korelācija starp neitrofilo leikocītu  infiltrāciju 

un FEV1 (Saetta, 1998; Saetta, 1999).  

  Neitrofilo leikocītu aktivācijai un piesaistīšanai elpceĜos nozīme ir tādam hemotaksīnam kā 

IL-8, ko izdala aktivēti makrofāgi, neitrofīlie leikocīti un bronhu epitēlijšūnas (Nishikawa, 

1999; Rahman, 2000).  

  Svarīgs neitrofīlo leikocītu hemotakses faktors ir pastiprināta E selektīna ekspresija 

endoteliālajās šūnās (Di Stefano, 1994). Neitrofilo leikocītu hemotakses faktori ir IL-8 un 

LTB4.  

Tabakas dūmi aktivē alveolāros makrofāgus, kā rezultātā tie producē GM-CSF un G-CSF, kas 

sekmē neitrofilo leikocītu veidošanos kaulu smadzenēs (Terashima, 1997).  

Ir novērots, ka HOPS pacientiem IL-8 koncentrācija inducētajās krēpās ticami inversi korelē 

ar FEV1/FVC% (Rutgers, 2000). HOPS pacientu krēpās un asinīs cirkulējošajos neitrofilajos 

leikocītos ir palielināta leikocītu specifisko integrīnu CD11b/CD18 ekspresija (Yamagata, 
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2007), bet asinīs neitrofilajiem leikocītiem piemīt samazināta hemotakse un migrācija pret N-

formil-metionil-leicil-fenilalanīnu un IL-8 (Yoshikawa, 2007).  

  Tabakas dūmos esošie ekstrakti nomāc neitrofilo leikocītu fagocitārās īpašības, samazinot 

tajos kaspāzes-3 aktivitāti, kā rezultātā netiek kavēta spontānā apoptoze (Stringer, 2007). 

  Neitrofilie leikocīti sekretē serīna proteāzes, tajā skaitā, katepsīnu G, neitrofilo leikocītu 

elastāzi, proteināzi-3, kā arī MMP-8 un MMP-9. Neitrofilo leikocītu elastāze ir svarīgs 

elastīnu šėeĜošs proteolītiskais enzīms, kas bojā plaušu elastisko karkasu.  

  Pētījumos in vitro novērots, ka neitrofīlo leikocītu proteāzes-elastāze, kolaăenāze, neitrofilo 

leikocītu katepsīns-G izraisa spēcīgu epitēlija atslāĦošanos no bronhu bazālās membrānas 

(Keatings, 1997). Neitrofilie leikocīti spēj izdalīt skābekĜa brīvos radikāĜus. Neitrofilo 

leikocītu mieloperoksidāze katalizē ūdeĦraža peroksīda (H2O2) reakciju ar Cl- (hlora jonu). Tā 

rezultātā veidojas HOCl (hipohlorskābe), kas ir Ĝoti spēcīgs oksidants (Rahman, 2000).  

  HOPS paasinājuma laikā palielinās skābekĜa brīvo radikāĜu izdalīšanās no neitrofilajiem 

leikocītiem (Rahman, 1996). Tika novērots, ka arī pasīvā smēėēšana būtiski palielina 

neitrofīlo leikocītu skaitu plaušās, hemotakses aktivitāti un oksidantu izdalīšanos (Rahman, 

2000).  

  Pētījumos in vitro novērots, ka tabakas dūmos esošo skābekĜa radikāĜu ietekmē, samazinās 

neitrofilo leikocītu spēja deformēties, kā arī palielinās brīvo radikāĜu izdalīšanās no pašiem 

neitrofīlajiem leikocītiem, kas, iespējams, ir viens no iemesliem, kāpēc šīs šūnas uzkrājas 

smēėētāju elpceĜos (Drost, 1992). 

 

2.5.4. Eozinofilo leikocītu nozīme HOPS patoăenēzē     

 

   Citokīnu iedarbības rezultātā, bronhu gĜotādu infiltrē aktivēti eozinofilie leikocīti, CD4+ T 

limfocīti un tuklās šūnas, kas ir raksturīgs vēlīnai alerăiskajai reakcijai.  

GM-CSF, IL-3 un IL-5 veicina eozinofilo leikocītu proliferāciju un nobriešanu kaulu 

smadzenēs.  

Savukārt, eozinofilo leikocītu migrāciju no asinsvadiem nosaka tādi hemotakses faktori kā 

eotaksīns un RANTES (IL-8 grupas citokīns). 

Adhēzijas molekulas uz endotēlija virsmas (intercelulārā adhēzijas molekula – ICAM-I, 

vaskulārās adhēzijas molekula – VCAM-I) un šūnu virsmas receptori (LFA-1, VLA-1),  
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veicina šūnu pieėeršanos endotēlijam un migrāciju cauri asinsvadu sieniĦām uz iekaisuma 

perēkli. Par adhēzijas molekulu nozīmi liecina fakts, ka ăenētiski modificētām ICAM-1 

negatīvām pelēm pēc provokācijas ar alergēnu eozinofilo leikocītu infiltrācija, T-limfocītu 

aktivācija un bronhu hiperreaktivitāte ir ievērojami mazāka nekā parastām pelēm (Chung, 

2008). 

  Aktivējoties eozinofilajiem leikocītiem, tie izdala virkni citokīnu, mediatoru (PGE2, PGI2, 

LTC4 un PAF) un toksisko olbaltumu (eozinofilo leikocītu katjoniskais proteīns-ECP, 

galvenais bāziskais proteīns - MBP, eozinofolo leikocītu neirotoksīns – EDN), kam ir svarīga 

nozīme bronhiālās astmas patoăenēzē (Pizzichini, 1998).  

Prostaglandīni un leikotriēni nosaka bronhu gludās muskulatūras spazmu un gĜotu 

hipersekrēciju. Turpretī, ECP atspoguĜo eozinofīlo leikocītu aktivācijas pakāpi un tiek 

izmantots to aktivitātes novērtēšanai zinātniskajos pētījumos.     

  Palielināts eozinofilo leikocītu skaits HOPS pacientiem tika novērots krēpās, BAL šėidrumā 

un elpceĜu sienā (Lacoste, 1993; Fujimoto, 1999; Linden, 1993).  

  Eozinofilo leikocītu nozīme HOPS patoăenēzē vēl pilnībā nav skaidra, taču palielināts to 

skaits krēpās un BAL šėidrumā ir saistīts ar labāku prognozi un labāku glikokortikoīdu 

terapijas efektu (Pizzichini, 1998).  

Nesen parādīts, ka par HOPS paasinājumu liecina samazināts eozinofilo leikocītu skaits 

elpceĜu sienā, bet palielināts to skaits BAL šėidrumā (Snoek-Stroband, 2008).                                     

 

 2.5.5. Makrofāgu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

  Makrofāgiem ir svarīga nozīme HOPS patoăenēzē. Tie spēj izdalīt skābekĜa brīvos radikāĜus 

un lipīdu mediatorus.  

Vairākos pētījumos ir iegūti pretrunīgi dati, attiecībā uz makrofāgu infiltrāciju centrālajos 

elpceĜos.  

Dažos pētījumos netika novērota būtiska atšėirība starp makrofāgu infiltrāciju centrālajos 

elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem (Lams, 2000), savukārt, citos 

tiek ziĦots par paaugstinātu makrofāgu skaitu centrālajos elpceĜos HOPS pacientiem, 

salīdzinājumā ar nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem (Di Stefano, 1996; 

Saetta, 1993).  
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Turpretī, plaušu rezekcijas materiāla pētījumos ir novērots, ka HOPS pacientu perifērajos 

elpceĜos nav būtiskas atšėirības makrofāgu skaitā, salīdzinājumā ar asimptomātiskajiem 

smēėētājiem (Saetta, 1998).  

Smēėētājiem palielināts makrofāgu skaits perifērajos elpceĜos saistīts ar peribronhiolāru 

fibrozi un izsmēėētajiem pakgadiem (Fraig, 2002).  

    Ar tabakas dūmiem aktivēti alveolārie makrofāgi izdala vairākus neitrofilo leikocītu 

hemotakses faktorus, piemēram, IL-8, LTB-4. Kā norāda Nishikawa et al. tas, iespējams, ir 

no tabakas dūmos esošā superoksīda atkarīgs process, kas ar NF-κB aktivācijas starpniecību 

izraisa IL-8 ekspresiju makrofāgos (Nishikawa, 2001).  

Palielināts makrofāgu skaits ir saistīts ar palielinātu monocītu piesaistīšanos plaušu audiem 

hemotakses faktoru ietekmē. Starp tiem svarīga nozīme ir MCP-1 (monocītu hemotakses 

faktors) un CXC hemokīniem (Barnes, 2003). 

  Pētījumos novērots, ka ar tabakas dūmiem aktivēti makrofāgi būtiski palielina IL-1β, IL-6, 

IL-8 un TNFα izdalīšanos, tādējādi veicinot iekaisuma procesu attīstību plaušās (Barnes, 

1997; Rahman, 2000).  

Aktivēti makrofāgi spēj izdalīt vairākus oksidantus, piemēram, makrofāgos no brīvajiem 

skābekĜa radikāĜiem dzelzs sāĜu klātbūtnē veidojas hidroksila radikālis (OH.).  

Šīm šūnām ir būtiska nozīme plaušu emfizēmas un fibrozes attīstībā.  

Makrofāgi pastiprināti izdala arī virkni citu iekaisuma mediatoru, piemēram, IP-10 

(interferona γ indukcijas proteīns), GRO-α (augšanas faktoram līdzīgais onkogēns α), 

monokīnu inducētais interferons γ (Mig) un interferonu inducētais T šūnu hemotakses faktors 

(I-TAC). 

  No asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem iegūtie alveolārie makrofāgi 

aktīvi izdala matrices metaloproteināzes, MMP, īpaši MMP-9 un MMP-1.  

    Smēėētājiem notiek aktīva makrofāgu proliferācija, jo tajos ir palielināta antiapoptotiskā 

proteīna bcl-x un šūnas cikla inhibētājproteīna ciklīna atkarīgās kināzes p21 ekspresija 

(Tomita, 2002). To apstiprina arī palielināta Ki-67 ekspresija makrofāgos (Hodge, 2007). 

Turklāt, pētījumi pierāda, ka makrofāgiem, kuri ir iegūti no HOPS pacientiem, ir samazinātas 

fagocitārās spējas (Hodge, 2003).  
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Makrofāgu metaloproteināzes sagrauj plaušu audu elastisko karkasu, tādējādi veicinot 

emfizēmas attīstību, savukārt, izdalot tādus iekaisuma mediatorus kā TGF-β un PAF 

(trombocītu aktivētajfaktors), veicina plaušu fibrozi (Saetta, 2001).  

 

                                           

 

6. attēls. Makrofāgu un elpceĜu epitēlija šūnu nozīme HOPS patoăenēzē ( angl. Macrophages and 
airways epithelial cells in COPD pathogenesis). Tabakas dūmu ietekmē aktivējas makrofāgi un 
elpceĜu epitēlija šūnas, kas ražo virkni hemokīnu, citokīnu un adhēzijas molekulas. TGF-
transformējošais augšanas faktors, EGF-epidermas augšanas faktors, PDGF-trombocītu augšanas 
faktors, IL-interlekīns, CRO-C reaktīvais olbaltums, LTB4-leikotriēns B4, IP-Interferona γ inducējošs 
proteīns. 

 
  Pētījumi liecina, ka makrofāgi, kas tika izolēti no HOPS pacientiem, ir nejutīgi pret 

kortikosteroīdiem, kas ir skaidrojams ar nomāktu HDAC2 sintēzi tajos (Di Stefano, 2002). 

Teofelīnam un flavonoīdam resveratrolam piemīt spēja atjaunot HDAC2 aktivitāti 

makrofāgos (Donnelly, 2003). 

 

2.5.6. CD8 limfocītu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    Bronhu biopsijas un plaušu rezekcijas materiālā HOPS pacientiem ir būtiski palielināts 

CD8 limfocītu skaits, salīdzinājumā ar asimptomātiskajiem smēėētājiem, turpretī CD4 

limfocītu skaits būtiski neatšėiras abām pētītajām grupām (Di Stefano, 1996; Lams, 2001; 

Turato, 2002).  
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Turklāt, ir novērota ticama negatīva korelācija starp CD8 limfocītu skaitu un FEV1% gan 

smēėētājiem ar hronisku bronhītu, gan HOPS pacientiem (Lams, 2001; O'Shaughnessy, 

1997).  

Smēėētājiem ar hronisku bronhītu, salīdzinājumā ar veseliem nesmēėētājiem, bronhu sienā ir 

novērots palielināts aktivēto CD25 vai IL-2 receptoru pozitīvu T limfocītu skaits.  

Plaušu artēriju sienā ir novērota būtiski paaugstināta CD8 limfocītu infiltrācija gan vieglas 

pakāpes HOPS pacientiem, gan smēėētājiem bez elpceĜu obstrukcijas, kas norāda uz CD8 

limfocītu iesaistīšanos iekaisuma procesā plaušās jau agrīnā HOPS stadijā (Saetta, 1999).  

    T limfocītu hemotaksei plaušās būtiska nozīme ir elpceĜu epitēlijam un makrofāgiem, kas 

sintezē limfocītu hemotakses faktorus, no tiem svarīgākie ir CXCR3 un IP-10 (Barnes, 2003). 

  CD8 limfocītiem ir būtiska nozīme HOPS attīstībā, jo tie izdala vairākus citokīnus, 

piemēram, IL-6, IL-8 un TNFα, kā arī izraisa alveolocītu citolīzi un apoptozi, sintezējot 

perforīnus un granzīmus (Finkelstein, 1995; Rahman, 2000).  

Ir pierādīts, ka CD8 limfocītu citokīnu produkcija ir saistāma ar NF-κB aktivāciju šajās šūnās 

(Di Stefano, 2000). Turklāt, CD8 limfocīti var ekspresēt hemokīna receptorus, īpaši svarīgi ir 

CXCL10 (Maeno, 2007).  

Ir iegūta korelācija starp apoptotisku šūnu skaitu un CD8 T-limfocītu skaitu alveolās  (Majo, 

2001), kas norāda, ka CD8+ T-limfocītiem ir nozīme epitēlija un endotēlija šūnu apoptozē. 

Tas arī izriet no šo šūnu funkcijas, kas ir saistīta ar vīrusu inficētas šūnas citolīzi vai 

apoptozes inducēšanu. Turklāt, CD8 limfocīti spēj izdalīt perforīnus un granzīmus, bojājot 

elastiskās šėiedras un veicinot plaušu emfizēmas attīstību. 

 

  2.5.7. CD4 limfocītu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    HOPS pacientiem ir palielināts aktivētu CD4+ T limfocītu skaits perifērajos elpceĜos 

(Turato, 2002). T limfocīti HOPS pacientiem, atšėirībā no astmas, pārsvarā ir Th1 apakštipa, 

lai gan virknē pētījumu ir parādīta arī Th2 limfocītu nozīme HOPS patoăenēzē (Barnes, 

2003).  

Th1 apakštipa limfocītiem ir svarīga nozīme matrices metaloproteināžu (MMP) sintēzes 

kontrolē (Saetta, 2002). Eksperimentos ar dzīvniekiem ir parādīta emfizēmas attīstība, 

dzīvniekam ievadot sensibilizētus CD4+ T-limfocītus, kas būtībā ir oligoklonāli (Sullivan, 
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2005). Turklāt, HOPS pacientiem ir novērojamas antielastīna antivielas, kas liecina par 

iespējamu HOPS autoimūnu komponenti. 

 Palielināts CD4+ T limfocītu skaits HOPS pacientiem skaidrojams ar antigēnu stimulāciju 

caur MHC mehānismu. Antigēni aktivē dendrītiskās šūnas, kas no elpceĜiem var migrēt 

reăionālajos limfmezglos un stimulēt limfocītu proliferāciju.  

Naturālie killeri (CD56+ pozitīvās šūnas) ir svarīgi šūnu aizsardzībā pret vīrusu infekcijām. 

HOPS pacientiem ir  novērots samazināts NK šūnu skaits asinīs (Prieto, 2001). 

                  

2.5.8. ElpceĜu gludās muskulatūras nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    Vairākos pētījumos HOPS pacientiem ir novērota izteikta gludās muskulatūras hipertrofija, 

kas negatīvi korelē ar elpceĜu obstrukciju (Bosken, 1990; Saetta, 1999; Cosio, 1980). Smagas 

pakāpes HOPS pacientiem gludā muskulatūra ir hipertrofēta par 50% (Hogg, 2004). 

  Gludajai muskulatūrai piemīt ne tikai kontraktilās spējas, tā spēj arī izdalīt virkni citokīnu, 

hemokīnu, augšanas faktoru un proteāžu, piemēram, IL-6, TNF-α, CXCL-8, CXCL-10, TGF-

β, CTGF (saistaudu augšanas faktors) [Chung, 2005; Hardaker, 2004]. 

 

2.5.9. Ekstracelulārā matriksa izmaiĦas HOPS pacientiem 

 

    Subepiteliālās bazālās membrānas sabiezēšanās HOPS nav tik raksturīga kā astmai, lai gan 

to novēro, īpaši tad, kad līdztekus ir vērojama eizinofīlija.  

Parasti palielinās 1. un 3. tipa kolagēna daudzums difūzi visā elpceĜu sienā ar sekojošu 

laminīna pieaugumu gludajos miocītos (Kranenburg, 2006).  

HOPS pacientiem perifērajos elpceĜos novēro fibrozi adventīcijā, kas liecina par kolagēna 

izgulsnēšanās saistību ar elpceĜu obstrukciju.  

Turklāt, HOPS pacientiem ir novērota samazināta saistaudu pamatvielu proteoglikānu 

(dekorīns, biglikāns) ekspresija peribronhiāli un perifērajos elpceĜos (Van Straaten, 1999). 
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2.5.10. Apoptoze plaušu šūnās 

 

    HOPS pacientiem novēro pastiprinātu endotēlija šūnu, alveolāro epitēlija šūnu un 

iekaisuma šūnu apoptozi (Segura-Valdez, 2000). Pētījumos arī tika parādīta pastiprināta 

endotēlija šūnu un alveolārā epitēlija šūnu apoptoze, kas raksturojas ar palielinātu kaspāzes-3 

un samazinātu bcl-2 ekspresiju. Ir novērota VEFG (vaskulāra augšanas faktora) un tā 

receptoru ekspresijas samazināšanās plaušās HOPS pacientiem (Kasahara, 2001). 

                                                                       

2.5.11. Citokīni un hemokīni 

 

    Tos iedala: sistēmiskas un lokālas darbības. Citokīniem un hemokīniem ir svarīga nozīme 

HOPS patoăenēzē, tie piesaista iekaisuma šūnas, rada elpceĜu sienas pārstrukturēšanos, tai 

skaitā, kausveida glandulocītu hiperplāziju, epitēlija metaplāziju un sekmē emfizēmas 

attīstību. 

 

2.5.11.1. Sistēmiskas darbības citokīni un hemokīni 

 

    Galvenie sistēmiskas darbības citokīni un hemokīni, kas ir svarīgi HOPS patoăenēzē, ir IL-

6, IL-8, TNF-α, C reaktīvais proteīns, CXCL-8 un TNF-α receptors (Gan, 2004).  

Pētījumos ir atrasta korelācija starp IL-6 un C reaktīvā proteīna līmeni asinīs un elpceĜu 

obstrukciju- FEV1% (Agusti, 2005; Broekhuize, 2006).  

Oksidatīvais stress un iekaisums izraisa skeleta muskulatūras apoptozi, to disfunkciju, kas ir 

saistīta ar ėermeĦa masas zudumu HOPS pacientiem (Agusti, 2002).  

Sistēmisku citokīnu avots ir gan plaušu šūnas, gan asinīs cirkulējošie monocīti (de Godoy, 

1996). Turklāt, HOPS pacientiem ir novērojama pastiprināta IL-6 un TNFα ekspresija 

starpribu muskuĜaudos (Casadevall, 2007). 
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2.5.11.2. Plaušu citokīni un hemokīni 

 

    Inducēto krēpu un BAL šėidruma pētījumi liecina, ka HOPS pacientiem ir palielināta IL-

1β, IL-6, GM-CSF (granulocītu makrofāgu kolonijstimulējošais faktors), TNF-α, CCL-1, 

CCL-3, CCL-4, CCL-11 ekspresija plaušās (Keatings, 1996; Traves, 2002; Morrison, 1998; 

Kuschner, 1996; Pesci, 1998; Balbi, 1997; Chung, 2008).  

Palielināta hemokīna CCL2 un tā receptora CCR2 ekspresija norāda uz monocītu un 

nenobriedušo dendrītisko šūnu palielinātu skaitu HOPS pacientiem (de Boer, 2000).  

HOPS pacientu krēpās ir palielināta CCL20 ekspresija (Demedts, 2007). Tabakas dūmi aktivē 

CXCL8/IL-8 gēna ekspresiju epitēlija šūnās, kā arī IL-6 un TNFα ekspresiju alveolārajos 

makrofāgos, iesaistot NF-κB signālmehānismu (Nishikawa, 1999).  

  HOPS pacientiem ir palielināts CD8+ T-limfocītu skaits elpceĜos, kas aktīvi sintezē IFN-γ 

un ekspresē hemokīna receptoru CXCR3, savukārt, epitēlija šūnām ir šī receptora ligands 

CXCL-10, kas ir spēcīgs hemotakses faktors Th1 limfocītiem (Di Stefano, 2001).  

Lai gan pētījuma dati liecina, ka HOPS ir raksturīgas Th1 reakcijas, tomēr ir norādes uz to, ka 

Th2 šūnu atbilde arī ir vērojama HOPS pacientiem, lai gan ne tik izteikti, kā astmas gadījumā. 

Lai gan IL-5 ekspresija nav raksturīga HOPS pacientiem, pat ja vērojama eozinofīlija, toties ir 

vērojama citu mediatoru paaugstināta ekspresija, kā eozinofilo leikocītu hemotakses faktors 

un RANTES (Zhu, 2001).  

Hroniska bronhīta pacientiem ir palielināta IL-4 ekspresija (Zhu, 2007).  

HOPS pacientu makrofāgiem ir raksturīga palielināta IL-18, bet samazināta IL-13 ekspresija 

(Boutten, 2000).  

  Dzīvnieku modeĜos ir parādīta IL-13 nozīme emfizēmas attīstībā. Palielināta citokīna IL-13 

ekspresija, ko izdala Th2 limfocīti, izraisa emfizēmu, gĜotu hipersekrēciju, iekaisuma šūnu-

makrofāgu, limfocītu un eozinofīlo leikocītu infiltrāciju elpceĜos, kā arī palielinā MMP sintēzi 

(Zheng, 2000). Matrices metaloproteāzēm ir vadošā nozīme emfizēmas attīstībā. 
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 7. attēls. Sistēmisko citokīnu ietekme uz audiem un orgāniem HOPS pacientiem (angl. The 
influence of systemic cytokines on different tissue and organs in COPD), adaptēts un 
pilnveidots no Fabbri, 2008. Tabakas dūmu ietekmē plaušās tiek producēta virkne citokīnu, 
tai skaitā TNFα un IL-6. Tajā pašā laikā gan TNFα, gan tabakas dūmi veicina C reaktīvā 
olbaltuma (CRP) līmeĦa paaugstināšanos, kas, savukārt, ir saistīts ar sirds un asinsvadu 
slimībām. Oksidatīvais stress, ko novēro HOPS pacientiem, palielina diabēta un osteoporozes 
risku, kā arī ietekmē skeleta muskulatūras darbību.  

 

  Iepriekš minēto patoăenētisko mehānismu rezultātā notiek HOPS raksturīga elpceĜu 

pārstrukturēšanās, kas izpaužas ar elpceĜu sabiezināšanos, to sieniĦās notiek pastiprināta 

kolagēna izgulsnēšanās, kā rezultātā samazinās elpceĜu lūmens, kas rada ventilācijas 

mazspēju. Turklāt, ir novērots, ka HOPS pacientiem pastiprināti veidojas limfoidālie folikuĜi 

plaušu audos. To veidošanās mehānisms vēl līdz galam nav izpētīts, taču uzskata, ka tas var 

būt saistīts ar pastiprinātu baktēriju kolonizāciju, kas provocē HOPS paasinājumus (Chung, 

2008). 
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 2.6. Oksidatīvais stress 

 

    No tabakas dūmiem vai no šūnām izdalītie oksidanti izjauc oksidantu/antioksidantu 

balansu (Rahman, 2000). Tabakas dūmi ir bagātīgs oksidantu avots. Tie satur vairākus 

komponentus: dūmu darvas komponentu un gāzes komponentu (MacNee, 1999; Rahman, 

2000).  

Tabakas dūmu darvas komponents satur hinona-hidrohinona reducēšanas oksidēšanas 

kompleksu, kas reducē O2 par O2·
-., savukārt, tabakas dūmu gāzes komponents satur vairāk kā 

1016 organisko radikāĜu no vienas cigaretes (Lannan, 1994; MacNee, 1999). Tie, galvenokārt, 

ir oglekĜa un slāpekĜa radikāĜi (piem., peroksinitrīts), kā arī alkēni un diēni.  

Reaktīvie skābekĜa radikāĜi ir svarīgi iekaisuma atbildē. Tie aktivē NF-κB un 

aktivētājproteīnu (AP-1), kā mitogēnu aktivētās kināzes(MAP) un fosfoinozīd-3-kināzes, kas 

stimulē iekaisumam raksturīgu gēnu ekspresiju.       

  Pētījumos ir pierādīts, ka oksidatīvais stress veicina mitohondriju disfunkciju, tā rezultātā 

pastiprinās šūnu apoptoze, ko pastarpina nikotinamīda dinukleotīda atkarīgā sirtuīna 

deacetilāze, SIRT1 (Rajendrasozhan, 2008). Tabakas dūmiem piemīt arī virkne citu efektu, 

piemēram, tie nomāc fibroblastu proliferāciju (Nakamura, 1995).    

  Ekspozīcija ar tabakas dūmu ekstraktiem nomāc fibroblastu šūnas ciklu caur p53 un p16, tā 

rezultātā samazinās plaušu atjaunošanās spējas un epitēlija šūnu proliferācija (Palange, 2006; 

Wang, 2001).  

Līdzīga ietekme tabakas dūmu komponentiem ir uz alveolārā epitēlija šūnām, kuros tie inducē 

β-galaktozidāzes aktivitāti, stimulē lipofuscīna uzkrāšanos, un palielina ciklīna atkarīgās 

inhibētājkināzes p21 ekspresiju (Tsuji, 2004).  

 

    2.6.1. Reaktīvo skābekĜa radikāĜu izraisīta lipīdu peroksidācija un to nozīme plaušu 

iekaisuma attīstībā 

 

    Apkārtējā vide, galvenokārt, ozons un tabakas dūmi, kā arī iekaisuma šūnas ir galvenais 

brīvo radikāĜu avots. Svarīgākais brīvo radikāĜu producēšanās posms ir saistīts ar NADPH 

posmu. 
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 Reaktīvajiem skābekĜa radikāĜiem (ROS) piemīt stipra reaăētspēja, tādējādi tie rada 

membrānas lipīdu peroksidāciju un to produktu-malondialdehīdu, 4-hidroksi-2-nonenālu, 

akroleīnu un F2 izoprostānu uzkrāšanos (Rahman, 2000).  

  F2 izoprostāni veidojas no arahidonskābes lipīdu peroksidācijas neenzimātiskā ceĜā bez 

ciklooksiăenāzes klātbūtnes. F2 izoprostāns veidojas in situ oksidējoties lipīdiem un tad tiek 

aktivēts ar fosfolipāzes palīdzību. Tas darbojas caur prostaglandīna receptoriem un rada 

gludās muskulatūras saraušanos. Tas arī ietekmē trombocītu un makrofāgu funkcijas 

(Rahman, 2000). 

  4-hidroksinonenāls ir difundētspējīgs lipīdu peroksidācijas gala produkts, kas darbojas kā 

neitrofilo leikocītu hemotakses faktors. Turklāt, tas regulē vairākas šūnu funkcijas, tai skaitā 

šūnu proliferāciju un apoptozi.  

4-hidroksinonenāla modificētu proteīnu līmenis ir izteikti palielināts alveolārā epitēlija šūnās, 

neitrofilajos leikocītos un endotēlijā pacientiem ar HOPS, salīdzinot ar veseliem indivīdiem 

(Rahman, 2002). Pētījumos ir konstatēts, ka 4-hidroksi-2-nonenāls aktivē glutationa sintēzi, 

inducējot glutationa cisteīnligāzes gēnu. Tas aktivē arī virkni iekaisuma mediatoru - IL-8, 

monocītu hemotakses faktoru, ciklooksiăenāzi-2, epidermas augšanas faktoru un mucīnu 

5AC. Tas viss liecina, ka 4-hidroksi-2-nonenāls darbojas kā signālmolekula, ietekmējot gēnu 

transkripciju (Rahman, 2002; Liu, 1999; Liu, 2000).  

  Akroleīns ir tiola reaktīvs α-β-polinepiesātināts aldehīds, kas lielā daudzumā sastopams 

tabakas dūmos (Lagrue, 1993). Akroleīna inhalācija izraisa iekaisumu žurkām deguna gĜotādā 

un alveolārajās A549 šūnās (Cassee, 1996; Kehrer, 2000).  

Akroleīna ekspozīcija žurku modeĜos rada izteiktu bronhu epitēlija nolobīšanos un iekaisumu 

(Arumugam, 1999). Turklāt, akroleīna ekspozīcija izraisa makrofāgu aktivāciju un 

prostaglandīnu E2 un F2α sintēzi (Cassee, 1996; Kehrer, 2000).  

Tajā pašā laikā akroleīns ir alkilējošs aăents ar tam piemītošām mutagēnām un karcinogēnām 

īpašībām, tas palielina nikotinamīda adenīndinukleotīda fosfāta hidroksihinona 

oksireduktāzes mRNS līmeni (Rahman, 2002).  

Pētījumos, izmantojot western blot analīzi, ir parādīts, ka akroleīns izraisa transkripcijas 

faktora Nrf2 ekspresiju. Šis gēns ir svarīgs emfizēmas attīstībā (Rangasamy, 2004). Nrf2 gēns 

kontrolē vairāku antioksidantu sintēzi. Pēdējie dati dzīvnieku modeĜos liecina, ka akroleīns 

var nomākt iekaisuma reakcijas epitēlijšūnās, samazinot tajās IL-8 sintēzi (Valacchi, 2005). 
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  2.6.2. Antioksidanti 

 

    Organismā šūnu aizsardzību pret oksidantiem nodrošina antioksidanti, kuri iedalās 

neenzimātiskajos un enzimātiskajos. Neenzimātiskie antioksidant : reducētais glutations 

(GSH), urīnskābe, vitamīni C, E un mikroelementi - cinks, selēns, magnijs u.c. (Jurka, 2001; 

Rahman, 2000).  

Galvenie antioksidatīvie enzīmi ir superoksīda dismutāze, kura no superoksīda anjona O2·
- 

veido H2O2 , katalāze, kura neitralizē H2O2, veidojot H2O, un glutationa peroksidāze, kura 

inaktivē gan H2O2, gan HOCl un lipīdu peroksīdus ar glutationa reducēšanas oksidēšanas 

sistēmas palīdzību (Cho, 2000; Gatler, 1995; Koyoma, 1998; Rahman, 1995). Viena no 

galvenajām antioksidantu sistēmām ir glutationa sistēma.  

    Glutations (GSH) ir tripeptīds, kas satur tiola grupu. Glutationa sintēzē svarīga nozīme ir 

enzīmiem - γ-glutamilcisteīna sintetāzei un γ-glutamiltranspeptidāzei, kā arī tādām 

aminoskābēm kā glicīns, cisteīns un glutamātskābe (Moellering, 1999; Rahman, 2000). 

Glutationa sistēma uztur reducētā /oksidētā glutationa homeostāzi. Šī sistēma izmanto 

glutationu kā substrātu peroksīdu detoksikācijā (H2O2, lipīdu peroksīdi).      

  Reakciju katalizē enzīms - glutationa peroksidāze. Tā rezultātā veidojas oksidētais 

glutations, kas pēc tam, ar glutationa reduktāzes palīdzību, tiek pārveidots par glutationu (Liu, 

1998; Li, 1999; Rahman, 1999).  

Tādi faktori kā oksidanti (tabakas dūmi, hidrogēnperoksīds, ozons, hiperoksija), citokīni 

(TNF-α, IL-1β), slāpekĜa oksīds, jonizējošais starojums, smagie metāli (selēns, kadmijs), 

inducē γ-glutamilcisteīna un glutationa sintēzi, bet, savukārt,  TGF-β, cAMP un 

prostaglandīns E nomāc glutationa sintēzi (Morales, 1997; Morales, 1998; Phelps, 1995; 

Sekhar, 1997; Tu, 1998).  

  Rahman et al. ir parādījis, ka intracelulārā glutationa līmenis, pēc TNF-α iedarbības, bronhu 

epitēlijšūnās samazinās (Rahman, 1999). Tā iemesls ir glutationa oksidēšanās. Taču tam seko 

ātra glutationa līmeĦa palielināšanās.  

Ir parādīts, ka cilvēkiem γ-glutamilcisteīna gēnu regulācijā nozīme ir c-Jun homodimēram 

(Phelps, 1995; Sekhar, 1997). NF-κB aktivācijas nomākšana kavē γ-glutamilcisteīna gēna 
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ekspresiju (Iwanga, 1998), savukārt, plaušu epitēlijšūnu A549 ekspozīcija ar deksametazonu 

samazina šajās šūnās glutationa līmeni (Hatcher, 1995; Rahman 2000).  

  Eksperimentos ar dzīvniekiem ir parādīts, ka svarīga nozīme iekaisuma atbildes reakcijā ir 

transkripcijas faktoram (kodola eritroīds faktors-2 – Nrf-2), kas izraisa virkni gēnu ekspresiju, 

no tiem svarīgākie ir: superoksīddismutāze, glutatioperoksidāze un peroksiredoksīns (Hacket, 

2003; Pierrou, 2007; Sigh, 2000). Otrā apakštipa pneimocītos, kas tika iegūti no Nrf2 

knockout pelēm, novēroja pastiprinātu jutību pret oksidantiem un lielāku uzĦēmību emfizēmai 

(Rangasamy, 2004; Reddy, 2007). 

 

2.6.3. γ-glutamilcisteīna sintetāzes nozīme ăenētiski predisponētu plaušu slimību 

attīstībā 

    Pētījumos tika parādīts, ka glutationa līmeĦa regulācija ir viens no faktoriem, kas nosaka 

ăenētisko predispozīciju oksidatīvam stresam plaušās, kas, savukārt, ir svarīgākais HOPS 

riska faktors.   

γ-glutamilcisteīna sintetāzes (γ-GSC) gēna polimorfisms nosaka šūnu aizsardzību pret 

oksidatīvu stresu (Barnes, 1999; Koyama, 1998). 

  Ăenētiskie pētījumi liecina, ka γ-GSC gēnam GAG trinukleotīda atkārtojuma 5’galā piemīt 

polimorfisma raksturs gan kodējošos, gan nekodējošos γ-GSC gēna segmentos.  

Pētījumā tika atrasts vairāku alēĜu polimorfisms dažādās populācijās, no tiem svarīgākās ir 

trīs alēles: A1 (9 atkārtojumi ar 33% frekvenci), A2 (8 atkārtojumi ar 11% frekvenci), A3 (7 

atkārtojumi ar 54% frekvenci).  

Ăenētiskās analīzes liecina, ka γ-GSC polimorfisms ir saistīts ar A un T 

mutācijām/transversijām 1109. nukleotīda vietā, kas noteica histidīna aizvietošanu 370. 

pozīcijā (Beutler, 1999). 

  γ-GSC subvienību gēni lokalizējas dažādās hromosomās un tās mRNS ekspresija atšėiras 

dažādās šūnās. Cilvēkos γ-GSC-HS subvienības gēns atrodas 6. hromosomā (6p12), bet γ-

GSC-LS – 1. hromosomā (1p21). Populācijas mērogā pastāv gēna polimorfisms (delēcijas vai 

mutācijas) 5’ kodējošā/nekodējošā γ-GSC-HS un γ-GSC-LS gēnos (Sierra-Rivera, 1996; 

Tsuchiya, 1995; Walsh, 1996). 

  Pētījumos atklāts, ka γ-GSC mRNS ekspresija ir paaugstināta smēėētāju plaušās, un šīs 

efekts ir vairāk izteikts HOPS pacientiem. Turklāt, tika novērots, ka, pakĜaujot žurkas tabakas 
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dūmu ekspozīcijai, paaugstinās superoksīddismutāzes, metalotionīnperoksidāzes, hēma 

oksigenāzes un glutationa peroksidāzes gēnu ekspresija bronhu epitēlija šūnās, kas liecina par 

antioksidantu gēnu adaptīvo aktivitātes regulāciju tabakas dūmu ietekmē (Rahman, 2000; 

Gilks, 1998). 

  Glutationa koncentrācijas izmaiĦas endotēlija šūnās stimulē dažādu adhēzijas molekulu 

ekspresiju uz šūnas virsmas. Šīs molekulas sekmē neitrofilo leikocītu adhēziju pie endotēlija. 

ŪdeĦraža peroksīds izraisa epidermālā augšanas faktora (EGF) receptora tirozīna atlieku 

fosforilāciju un stimulē apoptozi, kas ir iesaistīta HOPS patoăenēzē (Liu, 1998). 

  Hēma oksigenāze-1 (HO–1) ir viens no karstuma šoka proteīniem (HSP), un tai ir svarīga 

nozīme iekaisuma attīstībā. Pētījumi liecina, ka glutations var aktivēt HSP (Lautier, 1992; 

Liu, 1996). 

 

2.6.4. Oksidantu stimulēti mitohondriju bojājumi 

 

    Mitohondriji ražo daudz skābekĜa brīvo radikāĜu, kuru lielākā daĜa noārdās glutationa 

atkarīgā peroksidāzes katalizētās reakcijās. Mitohondrijos atrodas 15-20% no kopējā 

intracelulārā glutationa. 

 Mitohondriālo glutationa koncentrāciju ietekmē arī oksidatīvais stress. Glutationa oksidācija 

ir saistīta ar NF-κB aktivāciju, mitohondriālās DNS bojājumiem, kas stimulē šūnu apoptozi. 

Mitohondriālā glutationa koncentrācijas samazināšanās cilvēku nabas vēnas endoteliocītos 

sekmēja TNF-α stimulētu VCAM-1, bet ne ICAM-1 ekspresiju, un mononukleāro limfocītu 

adhēziju pie endotēlija (Arai, 1999; Chen, 1999; Esteve, 1999; Fernandez-Chece, 1998, 

Meister, 1999).  

 

2.6.5. Oksidantu stimulēta ekstracellulāra matriksa pārbūve 

 

    Oksidanti ietekmē plaušu elastiskā karkasa pārstrukturēšanos (Tyagi, 1999; Foda, 1999). 

Šo apgalvojumu apstiprina vairāki pētījumi. Pirmkārt, mākslīgais matrices metaloproteināžu 

inhibitors nomāc oksidantu stimulēto plaušu bojājumus, bet, otrkārt, intracellulārā glutationa 

koncentrācijas samazināšanās stimulē MMP aktivāciju, tādējādi veicinot ekstracelulārā 

matriksa degradāciju (Chai, 1994).  
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  Paaugstināta glutationa koncentrācija nomāc MMP-2 un MMP-9 atkarīgu plaušu elastiskā 

karkasa bojājumu. Pētījumos parādīts, kā ozona izraisīts oksidatīvais stress samazina 

glutationa koncentrāciju plaušās un izmaina ekstracelulārā matriksa kolagēna gēna ekspresiju. 

Savukārt, tādi tiola antioksidanti kā n-acetilcisteīns nomāc MMP-2 un MMP-1 aktivāciju 

fibroblastu šūnu kultūrā (Hagen,1999; Rahman, 2000, Tyagi, 1999). 

    Tādējādi var secināt, ka sākotnējs mērens oksidatīvais stress izraisa adaptīvu rezistenci, 

nodrošinot antioksidatīvu aizsardzību pret sekojošu spēcīgāku stresu (Heffner,1989).  

Vienai daĜai smēėētāju oksidatīvā stresa apstākĜos paaugstinās antioksidatīvo fermentu 

aktivitāte, turpretim, citiem to nenovēro. Šo pretrunu izskaidro ăenētiski faktori. Tas ir 

saistāms, galvenokārt, ar glutationa transferāzes un mikrosomālās epoksīda hidroksilāzes 

gēna polimorfismu (Beutler, 1999; Cantlay, 1994; Ishii, 1999; Yim, 2000; Sekhar, 1997; 

Rahman; 2000). 

 

2.6.6. γ-glutamiltranspeptidāzes nozīme glutationa līmeĦa regulācijā plaušās 

 

γ-glutamiltranspeptidāze (γ-GT) ir svarīgs enzīms glutationa līmeĦa regulācijā. γ-GT 

šėeĜ ekstracelulārā glutationa veidojošās aminoskābes, kas noved pie intracelulārā glutationa 

resintēzes (Griffith, 1979).  

γ-GT ir plazmas membrānas enzīms, kura aktīvā daĜa ir lokalizēta uz šūnas virsmas. 

Šis enzīms šėeĜ γ-glutamilcisteīnglicīna γ-glutamilsaiti. Glutamila atlikums pēc tam tiek 

pārveidots aminoskābē, dipeptīdā vai glutationā, veidojot γ-glutamila atvasinājumus. 

Tādējādi, γ-GT ir nepieciešams intracelulārā glutationa sintēzē (Abbout, 1984; Griffith, 1979; 

Berggren, 1981; van Klaveren, 1994; Rahman, 1998; Rouzer, 1982).    

 

       2.7. GĜotādas tolerances zudums HOPS pacientiem 

 

    Pēdējā laikā parādās dati par to, ka HOPS gadījumā tiek zaudēta gĜotādas tolerance. 

Rezultātā pastāvīga antigēna invāzija pat nelielās devās (piemēram, rezidentmikrofloras 

antigēni, vīrusi) izraisa imūnatbildi hroniska iekaisuma veidā.  

Tolerances uzturēšanā izšėiroša nozīme ir adekvātai antigēnprezentētājšūnu (CD 86 un CD 80 

pozitīvās dendrītiskās šūnas), T regulatoro limfocītu un B limfocītu diferenciācijai un 
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mijiedarbībai (Pons, 2005). Ja nenotiek adekvāta šo šūnu mijiedarbība, tad samazinās 

regulatoru citokīnu-IL-10 un TGF-β izdalīšanās, kas veicina NF-κB aktivāciju (Pilette, 2004). 

 

      2.8. Nukleārā faktora-κκκκB aktivācija 

 

  Inhalētie vai no šūnām izdalītie oksidanti izraisa redoks-jutīgā transkripcijas faktora NF-κB 

aktivāciju. Lipīdu peroksidācijas produkti, oksidētais glutations izraisa NF-κB inhibitora 

ubikvitinēšanu un fosforilēšanu, tādējādi atbrīvojot p65/p50 kompleksu (Barnes, 1998; 

Bowie, 1997; Rahman, 2000, Rajendrasozhan, 2008). 

 

                                

8. attēls. NF-κBp65 un AP-1 (aktivētājproteīna 1) aktivācijas shēma (angl. NF-κB activation 
pathway). No tabakas dūmiem un no iekaisuma šūnām izdalītie oksidanti, kā arī TNF-α 
(tumora nekrozes faktors α) ietekmē mitohondrijus, kuros papildus tiek veidoti skābekĜa 
brīvie radikāĜi. NF-κB aktivācijā ir iesaistīti fosforilācijas un ubikvitinēšanās procesi ar 
sekojošu NF-κB inhibētājproteīna (IκB) noārdīšanos, NF-κB translokāciju kodolā un 
saistīšanos ar specifisku DNS sekvenci. Intracelulārā reducētā (GSH) un oksidētā glutationa 
(GSSG) attiecība ietekmē NF-κB ekspresiju. Līdzīgi, c-jun N terminālās proteīnkināzes 
(JNK) fosforilēšanās rezultātā, aktivējas c-jun/c-jun (homodimērs) vai c-fos/c-jun 
(heterodimērs), kuri aktivē AP-1 aktivāciju. γ-GCS-γ-glutamilcisteīna sintetāze; MnSOD-
superoksīda reduktāze; HO-1-hēma oksigenāze-1; Fosf-fosforilācija; Ubikv-ubikvitinēšana; 
p38-p38 kināze; p50, p65-NF-κBp65 subvienības (adaptēts no Rahman, 2000).  
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    Nukleārais faktors-κB ir transkripcijas faktors, kas saistās ar specifisku DNS sekvenci. Tas 

pirmo reizi tika identificēts kā faktors, kas saistās ar dekamērisku DNS sekvenci 5/-

GGGACTTTCC-3/ B šūnu vieglās ėēdes imūnglobulīna gēnā (Christman, 2000; Rahman, 

1998). 

    NF-κB pieder pie REl proteīnu dzimtas. Šai dzimtai ir raksturīgs kopīgs 300 aminoskābju 

homoloăiskais NF-κB/Rel domēns. NF-κB sastāv no vairākām apakšvienībām NF-κB1 (p50), 

NF-κB2 (p65) un p105.  

  Šis transkripcijas faktors ir atrodams šūnu citoplazmā neaktīvā kompleksā, saistībā ar to 

inhibētājproteīnu IκB. Šūnu aktivācija ar vairākiem stimuliem izraisa IκB  fosforilēšanu un 

p105/ p65 kompleksa ubikvitinēšanu. Aktīvs p65/p50 heterodimērs translocējas kodolā, kur 

p50 atvieglo p65 saistīšanos ar DNS un izraisa gēnu transkripciju.  

  Ir vairāki NF-κB aktivētāji - gan citokīni (TNFα un TNFβ, IL-1β, IL-2, IL-6) un oksidanti 

(tabakas dūmi, hiperoksija, ozons), gan augšanas faktori (GM-CSF), baktērijas un vīrusi 

(gripas vīruss, adenovīruss), gan arī lipopolisaharīdi, hipoksija un ultravioletais starojums 

(Barnes, 1997; Dummount, 1999; Lakshminarayanan, 1996).  

  TNFα, TNFβ, IL-1β, IL-2, IL-6, lipopolisaharīdi un ultravioletais starojums aktivē NF-κB, 

palielinot reaktīvā skābekĜa radikāĜu atbrīvošanos no mitohondrijiem, kas tieši aktivē šo 

faktoru (Rahman, 2000).  

Savukārt, hiperoksija un ozons aktivē NF-κB, pastiprinātot oksidētā glutationa uzkrāšanos, 

kas sekmē p105/p65 ubikvitinēšanu un NF-κB aktivēšanos (Duan, 1996; Rahman, 2000).  

  Tādējādi var secināt, ka NF-κB izraisa to gēnu ekspresiju, kas sekmē iekaisuma procesu 

(skat. 2.tabulu).  

  Di Stefano et al. ziĦo, ka HOPS pacientiem ir palielināts NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaits 

centrālajos elpceĜos (Di Stefano, 2002).  

Savukārt, Caramori et al. ziĦo, ka makrofāgi HOPS paasinājuma laikā ir galvenās iekaisuma 

šūnas, kurās NF-κBp65 ir aktivēts (Caramori, 2003).  

  NF-κBp65 var aktivēt dažādi toksiskie aăenti, piemēram, mūsu iepriekšējie pētījumi liecina, 

ka anti-HIV preparāti - azidotimidīns, stavudīns, lamivudīns aktivē NF-κBp65 ekspresiju 

kardiomiocītos, taču mildronāts spēj samazināt NF-κBp65 ekspresiju šajās šūnās (Klusa, 

2006; Isajevs, 2007; Pupure, 2008). 
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2. tabula. Gēni, kurus regulē NF-κB (angl. Genes regulated by NF-κB). TNF-α-tumora 
nekrozes faktors α; IFN-β-Interferons β; LMP2-lielā multifunkcionālā peptidāze-2  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

                                                     

 

 

 

 

 

2.8.1. NF-κκκκB un gēnu ekspresijas regulācija 

 

    Lai notiktu gēnu ekspresija nepieciešamas hromatīna strukturālās pārmaiĦas. Gēnu 

ekspresija un represija saistīta ar hromatīna struktūras enzimātisku modifikāciju. Histonu 

struktūra ir bagāta ar lizīnu, kas var tikt acetilēts.  

Neaktīvās šūnās DNS ir saritināta ap histonu oktomēru, tādējādi, neĜaujot saistīties RNS 

polimerāzei-2. Gēnu transkripcija notiek, ja DNS ir atritināta un ir izmainīta hromatīna 

struktūra (Murray, 1988; Urnov, 2001).  

Ja NF-κB ir aktivēts, tas saistās ar DNS un mijiedarbojas ar CBP (cikliskā cAMF saistošais 

proteīns), p300 un p300/CBP asociēto faktoru (PCAF). Šīm koaktivatoru molekulām piemīt 

histonu acetiltransferāzes aktivitāte, kas acetilē histonus, tādējādi mainot to struktūru un 

izraistot DNS atritināšanos. Rezultātā ar to saistās TATA-box saistošais proteīns (TBP), TBP-

asociētais faktors un RNS polimerāze-2, kas ierosina gēnu transkripciju (Barnes, 1997, 2005; 

Thompson, 2001).  

Citokīni un augšanas faktori Interleikīns 2 
Interleikīns 6 
Interleikīns 8 
Interleikīns 12 
TNFα 
IFN-β 
Granulocītu-makrofāgu 
kolonijstimulētājfaktors (GM-CSF) 

Adhēzijas molekulas Endotēliālā leikocītu adhēzijas molekula-
1(ELAM-1) 
Starpšūnu adhēzijas molekula-1(ICAM-1) 
Vaskulāro šūnu adhēzijas molekula-1 
(VCAM-1) 

Šūnu virsmas receptori T šūnu receptors  
β2mikroglobulīns 

Citi iNOsintetāze 
LMP2 proteasomu subvienība 
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Kopumā pašlaik ir noskaidrotas vairāk nekā 20 histonu acetiltransferāžu formas (Pazin, 1997; 

Barnes, 1999).  

  Savukārt, histonu deacetilācija (histonu deacetilāzes, HDAC) izraisa DNS saritināšanos, 

tādējādi, apstādinot gēnu ekspresiju. 

 Pašlaik ir zināmas 12 HDAC formas (Bertos, 2001). HDAC4 un HDAC5 piemīt īpašība 

translocēties starp kodolu un citoplazmu (Bertos, 2001).  

  HOPS gadījumā alveolārajos makrofāgos ir samazināta HDAC2 aktivitāte, kas var tikt 

izskaidrots ar to, ka tabakas dūmi inaktivē HDAC2 (Ito, 2000; Ito, 2001; Barnes, 2004; 

Barnes, 2005). HDAC2 aktivitātes samazināšanās ir saistīta ar palielinātu iekaisuma citokīnu 

TNF-α un IL-8 līmeni (Barnes, 2000). In vitro novērots, ka teofilīns seškārtīgi palielina 

HDAC2 aktivitāti alveolārajos makrofāgos HOPS pacientiem un palielina deksametazona 

antiiekaisuma darbību (Cosio, 2004; Ito,2002). 

                                                                       

2.8.2. Aktivētājproteīns-1, AP-1 

    AP–1 sastāv, galvenokārt, no Jun un Fos gēnu produktiem, kuri var veidot gan 

homodimēru (Jun/Jun), gan heterodimēru (Jun/Fos) kompleksus (Abate, 1999; Bergelson, 

1994).  

  Tādi antioksidanti kā N-acetilcisteīns palielina nestimulēto un 12-O-tetradekanoīl-forbol-13-

acetāta stimulēto AP–1 piesaistīšanos pie DNS un tās transaktivāciju HeLa šūnās. Tas varbūt 

saistīts ar sulfhidrila grupu, kas ir nepieciešama, lai AP–1 spētu piesaistīties DNS. AP–1 

piesaistīšanos pie DNS stimulē tioredoksīns, kodola redoksproteīns, Ref–1 (Galter, 1994; 

Hirota, 1997).  

Savukārt, AP–1 piesaistīšanos pie DNS vairāku šūnu tipos nomāc reducētais glutations. 

Iespējams, to var izskaidrot ar to, ka disulfīdu saišu veidošanās starp cisteīna atliekumiem 

nomāc AP–1 piesaistīšanos pie DNS.  

Turklāt, oksidatīvais stress, kuru pavada ūdeĦraža peroksīda līmeĦa paaugstināšanās un 

intracellulārā glutationa koncentrācijas samazināšanās, ko izraisa oksidētā/reducētā glutationa 

attiecības līmeĦa paaugstināšanās, arī stimulē AP–1 piesaistīšanos pie DNS (Wilhelm, 1997). 

  Šis fakts Ĝauj izvirzīt hipotēzi, ka pastāv arī cits mehānisms, izĦemot tiešu DNS/proteīna 

saistību, ko novēro, piemēram, redoks-jutīgā intracelulārās signalizācijas aktivācijas laikā, kas 
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var regulēt AP–1 aktivāciju. Šī hipotēze saskan ar Wilhelm et al. zinātnisko darbu, kurā tika 

parādīts, ka izmaiĦas cellulārā tiolu redokssistēmā ir signāls AP–1 aktivācijai, kas realizējas 

caur c-Jun-N-terminala-proteīn kināzes (JNK) vai p38 kināzes signālceĜu (Meyer, 1993; 

Wilhelm, 1997; Devalia, 1993). 

 

        2.9. Mitogēnu aktivēto proteīnkināžu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

  Mitogēnu aktivētās proteīnkināzes (MAPK) ir signālceĜu enzīmi, kuru sastāvā ietilpst arī 

ekstracelulārās signāla regulējošās kināzes (ERK) un c-jun-NH2 terminālās kināzes (JNK). 

MAPK veido trīs grupas, kuras aktivizē fosforilēšanās reakcijas.  

ERK signālceĜš tiek aktivizēts caur G-proteīnu saistītajiem receptoriem un augšanas 

faktoriem, toties JNK un p38 aktivizē citokīni.  

Gan JNK, gan p38 ir nozīme iekaisuma uzturēšanā (Koch, 2004). p38 ir viena no tām 

kināzēm, kas pēctranskripcijas līmenī regulē vairāku citokīnu ekspresiju, tostarp, TNF-α, IL-

1β, IL-6 un IL-8.  

Ir atklātas četras p38 izoformas-α, β, γ un δ. Ir parādīts, ka p38 ir aktivēta HOPS pacientu 

makrofāgos (Renda, 2008). Kā jau tika minēts, NF-κB regulē vairāku iekaisuma molekulu 

ekspresiju. Tādiem citokīniem, kā IL-8, TNF-α un IL-1β, mijiedarbojoties kopā, aktivējas 

mitogēnu-aktivēto proteīnkināžu p38 subvienība (Koch, 2004; Renda, 2008). 

 

2.10. Histonu deacetilāzes (HDAC) 

 

                                                HDAC darbības pamatprincipi 

 

    Histonu acetilācija/deacetilācija ir viens no galvenajiem posmiem gēnu transkripcijas 

regulācijā, un to attiecīgi nodrošina histonu acetiltransferāzes (HAT) un histonu deacetilāzes 

(HDAC).  

HDAC ir enzīmi, kas atšėeĜ acetilgrupu no hiperacetilētajiem histoniem un nomāc noteiktu 

gēnu transkripciju. Respektīvi, HDAC inhibē to gēnu transkripciju, kuri kodē iekaisumu 

izraisošo un uzturošo citokīnu struktūrolbaltumvielas.  
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 Dzīvnieku šūnās šobrīd ir atrasti 13 HDAC subtipi, kas tiek iedalīti divās klasēs. Pie pirmās 

klases pieder 1., 2., 3., 8. un 11. HDAC subtips. Pirmajai klasei piederošās HDAC parasti ir 

lokalizētas kodolā un ir atrodamas vairumā organisma šūnu. Pie otrās klases pieder  4., 5., 6., 

7., 9. un 10. HDAC subtips, un šīs HDAC ir lokalizētas perinukleāri citoplazmā (Ito, 2001). 

Hromatīna pārstrukturēšanai ir svarīga nozīme gēnu tranksripcijā. Neaktivētā stāvoklī 

DNS ir cieši saritināta ap histoniem, izĦemot RNS polimerāzes piesaistīšanās vietas. Gēnu 

tranksripcija notiek, kad DNS ir atritināta.  

 

                      

 

9. attēls. Histonu deacetilāžu darbības pamatprincipi (angl. Mechanisms of HDAC2 action).  
Gēnu aktivāciju un represiju regulē histonu acetilēšana un deacetilēšana. Histonu acetilēšana 
izraisa nukleosomu atritināšanos un RNS polimerāzes saistīšanos pie specifiskām DNS 
sekvencēm, kas nosaka gēnu ekspresiju. Savukārt, histona deacetilāzes saritina DNS 
hromatīna struktūru, tādējādi neĜaujot transkripcijas faktoriem un RNS polimerāzei saistīties 
pie DNS (adaptēts, no Barnes, 2005). 

 

    Taču HDAC piemīt spēja piedalīties ne tikai histonu deacetilācijā. HDAC1 un HDAC2 ir 

spējīgas deacetilēt acetilētu nukleāro faktoru-κB (NF-κB), veicināt tā saistīšanos ar IκB-α un 

tā izvadi no kodola uz citoplazmu, tādējādi pārtraucot NF-κB aktivitāti. Tāpēc HDAC1 un 

HDAC2 ir uzskatāmas par spējīgām arī tieši modulēt NF-κB inducēto gēnu transkripcijas 

aktivitāti (Barnes, 2005). 

  Nikotinamīda adenīndinukleotīda atkarīgā deacetilāze sirtuīns 1 (SIRT-1) ir HDAC 3. tips, 

kuram pierādīta svarīga nozīme iekaisuma uzturēšanā un plaušu novecošanā. Sirtuīns nomāc 

p53 proteīnu un kavē šūnu apoptozi (Yang, 2007). Pēdējie dati liecina, ka sirtuīna līmenis 

HOPS pacientiem ir samazināts alveolārajos makrofāgos (Rajendrasozhan, 2008). 
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2.10.1. Otrā apakštipa histonu deacetilāzes (HDAC2) ekspresiju un aktivitāti 

ietekmējošie  faktori 

 

    No tabakas dūmiem vai šūnām izdalītie skābekĜa brīvie radikāĜi izraisa oksidatīvo stresu, 

kura rezultātā elpceĜu epitēlija šūnās notiek  histonu acetilēšana.  

Tā rezultātā notiek vairāku iekaisuma citokīnu, piemēram, IL-8 atbrīvošanās no 

epiteliocītiem; bet HDAC2 ekspresija samazinās (Barnes, 2005).   

HDAC2 nomāc oksidatīvā stresa laikā izdalītie peroksinitrīti, kas nitrozilē HDAC tirozīna 

atliekas, tādējādi, nomācot enzīma aktivitāti (Ito, 2006; Ito, 2005). 

    No visa iepriekšminētā izriet, ka tabakas dūmi nomāc HDAC aktivitāti HOPS pacientiem. 

Jauni pētījumi norāda uz to, ka teofilīns zemās devās spēj aktivēt HDAC. Turklāt, tas novērš 

rezistenci pret glikokortikoīdiem (Barnes, 2005; Cosio, 2004). 

 

 

                   

 

 

10. attēls. HDAC2 nomākšanas un aktivācijas mehānismi (angl. The mechanisms of 
HDAC2 deactivation and activation). No tabakas dūmiem izdalītie oksidanti, slāpekĜa oksīds 
izraisa HDAC2 nitrozilēšanu ar sekojošu tās nomākšanu. Teofilīns, savukārt, mijiedarbojoties 
ar p38MAPK kināzēm caur fosforilācijas signālceĜu, paaugstina HDAC2 aktivitāti. GR-
kortikosteroīda receptors (adaptēts, no Cosio, 2004 un Barnes, 2005).  
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    Tādējādi, literatūras dati liecina, ka no tabakas dūmiem vai no šūnām izdalītie oksidanti 

sekmē oksidantu/antioksidantu disbalansa attīstību plaušās, kam ir būtiska nozīme HOPS 

patoăenēzē. Dati ir iegūti, galvenokārt, analizējot inducētās krēpas un bronhu biopsijas 

materiālu. Tomēr, analizējot pasaules literatūru, mēs neatradām darbus, kur būtu pētīts, kurās 

centrālo un perifēro elpceĜu šūnās NF-κBp65 un HDAC2 ir aktivēti, kā arī nav skaidrs, cik 

izteiktas ir iekaisīgās pārmaiĦas centrālajos un perifērajos elpceĜos asimptomātiskajiem 

smēėētājiem un HOPS pacientiem. 

 

       2.11. T regulatoro limfocītu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

   Svešie antigēni, tajā skaitā, alergēni un dažādi patogēni, kas nonāk organismā, tiek uztverti 

ar antigēnprezentējošām šūnām, kas pārstrādā antigēnus un prezentē to peptīdus kompleksā ar 

galveno audu saderības kompleksu-2 (MHC2).  

CD4 T helpera (Th) limfocīti tiek aktivēti, saistoties T šūnu receptoram ar MHC2 kompleksu 

uz antigēnprezentējošo šūnu virsmas aktivētājmolekulu klātbūtnē (piemēram, CD28/B7). Kad 

Th tiek aktivēti, tie iniciē antigēnspecifisku šūnu un humorālo imūnu atbildi (Coyle, 2004; 

Larche, 2003; Romagnani, 2000). 

  Th1 un Th2 šūnu inhibējošā efekta atklāšana, kā arī disbalanss starp dažādām Th 

populācijām, tiek uzskatīts par vienu no autoimūno slimību patoăenētiskajiem pamatiem.  

Th1 šūnas un to izdalītie citokīni (piemēram, IFN-γ) raksturīgi ne tikai cukura diabētam, 

Krona slimībai, bet arī atopiskam dermatītam, astmai un alerăiskai sensibilizācijai.  

Savukārt, Th2 limfocīti ir saistīti ar parazitārām slimībām, astmu un alerăisku rinītu 

(Mosmann, 1989; Hapsenberg, 1992; Romagnani, 1992). 

Apkopojot iepriekš teikto, jāsecina, ka eksistē citi regulējoši mehānismi, kas varētu kontrolēt 

Th šūnu reakcijas. 

  T regulatorie limfocīti (Treg) tiek uzskatīti par galvenajām šūnām T limfocītu funkcijas 

kontrolē. Ir vairākas Treg šūnu populācijas-naturālie (nTreg) un adaptīvie (aTreg) T 

regulatorie limfocīti. 
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3. tabula. Galvenās CD4+ T regulatoro šūnu īpašības, pamatojoties uz to virsmas 

receptoriem, sekretētiem citokīniem un inhibējošo ietekmi (angl. The peculiarities of CD4+ T 

regulatory cells). 

 

nTreg Th3 Tr1 
Veidojas tīmusā Šėīstošais/membrānu 

TGF-β 
Šėīstošais IL-10 

CD4+CD25hiCD45RO 
GITR+CTLA+CD103+ 
FOXP3+ 

Veidojas perifērijā 
Dažāda CD25 ekspresija 

Veidojas perifērijā 

Aizsargā pret 
autoimūnām reakcijām 

Nomāc Th1 un Th2 
reakcijas 

Dažāda CD25 ekspresija 
Nomāc Th1 un Th2 
reakcijas 

Sastāda 5-10% no 
CD4+ šūnām 

  

 

 

 

       2.11.1. Naturālās T regulatorās šūnas 

 

    CD4+CD25+ nTreg veidojas tīmusā un nonāk perifērajā asins cirkulācijā vai limfoidālajos 

audos, kur tie sastāda 5-10% no visas CD4+ šūnu populācijas. Savukārt, sarkanajās kaulu 

smadzenēs gan cilvēkiem, gan pelēm tie sastāda vairāk nekā 20% no CD4 T šūnu populācijas 

(Maloy, 2001; Shevach, 2002).  

Eksperimentos ar dzīvniekiem parādīts, ka pasīva nTreg ievadīšana sekmēja autoimūnā 

diabēta, zarnu iekaisuma slimību nomākšanu, kā arī novērsa transplantāta atgrūšanas reakciju 

(Bluestone, 2003; Fehervani, 2004; Thornton, 2000).  

  nTreg ekspresē α/β tipa TCR un tos var aktivēt anti-CD3. nTreg TCR piemīt augsta 

saistīšanās spēja pret pašu peptīdiem, kas daĜēji izskaidro faktu, ka šīs šūnas ekspresē CD25. 

Kaut gan nav precīzi zināma šo pašpeptīdu daba.  

Ir parādīts, ka nTreg var arī veidoties no parastām CD4+ T šūnām, pēc kontakta ar antigēnu 

vai ilglaicīgas transformējošā augšanas faktora vai glikokortikoīdu subkutānas ievadīšanas 

(Fantini, 2004).  

  Pētījumi ar cilvēka CD4+CD25+ šūnām apstiprina rezultātus, ko ieguva eksperimentos ar 

pelēm. Cilvēka CD4+CD25+ nTreg šūnām piemīt vāja proliferācijas spēja, pat pēc 
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stimulācijas ar anti CD3 IL-2 klātbūtnē. Tajā pašā laikā, šīs šūnas producē IL-10 un TGF-β 

mazās koncentrācijās (Foussat, 2003; Zheng, 2004). 

 In vitro nTreg nomāc adaptīvo T-šūnu atkarīgo imūno atbildi, ietekmējot tikai T šūnas un T 

šūnu/antigēnprezentējošo šūnu kontaktu. Šī mehānisma molekulārais pamats vēl pilnībā nav 

skaidrs. Tajā ir iesaistītas tādas šūnas virsmas molekulas kā CTLA-4, Notch-3 un LAG-3, kā 

arī intracelulārais enzīms - hema-oksigenāze (Anastasi, 2003; Birebent, 2004; Munn, 2004; 

Pae, 2003).  

Interesanti, ka CTLA-4 kontaktu ar B7-1 vai B7-2 uz dendrītisko šūnu virsmas novēro tikai 

enzīma indolamīna-2,3-dioksigenāzes (IDO) klātbūtnē (Grohmann, 2003).  

  Indolamīna-2,3-dioksigenāze ir koncentrācijas atkarīgs enzīms, kurš ir iesaistīts triptofāna 

transformācijā, kunurenīna reakcijā, kā arī citās metabolisma reakcijās. Tā arī var sekmēt T 

šūnu nomākšanu, samazinot tajās triptofāna koncentrāciju.  

Turklāt, šim enzīmam arī piemīt antiproliferatīvs un apoptotisks efekts, kas ir saistīts ar 

aktīviem metabolītiem.  

Pretējs efekts ir dendrītisko šūnu B7 molekulas kontaktam ar CD-28, kas noved pie T šūnu 

stimulācijas un IL-6 produkcijas, kas nomāc indolamīna-2,3-dioksigenāzi (Logue, 2004).  

  nTreg arī ekspresē vairākus virsmas marėierus-CTLA-4, CD45Rblow/CD45RO 

(peles/cilvēki), CD38, CD62L, glikokortikoīdu stimulētus tumoru nekrozes faktora (TNF) 

receptorus (GITR, ko vēl dēvē par TNFRSF18) un neiropilīnu, kurš vienīgais nomāc parastu 

T šūnu aktivitāti (Baecher-Allan, 2001; Bruder, 2004).  

  Spriežot pēc integrīnu ekspresijas, nTreg var iedalīt subpopulācijās. αEβ7 (CD103) ekspresē 

nTreg ar augsto nomākšanas spēju. Tā kā αEβ7 spēj veidot kontaktu ar epitēliālo šūnu E-

kadherīnu, un šī populācija ir uzskatāma par gĜotādu specifisko populāciju (Lehmann, 2002). 

Stassen et al. aprakstīja α4β7+ un α4β1+ nTreg subpopulācijas, kas attiecīgi stimulē Thr1 un 

Th3 (Stassen, 2004). 
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11. attēls. nTreg nomācošie efekti uz T efektora šūnām (angl. The suppressive effects of 
nTreg on Tcell population). Dabiskās Treg šūnas (nTreg) pārsvarā veidojas tīmusā, bet 
specifisku signālu ietekmē, arī var veidoties no CD4+ T limfocītiem. nTreg piedalās Th2 šūnu 
nomākšanā, kur svarīga nozīme ir vairāku molekulu mijiedarbībai-CTLA-4, Notch-3, CD28 
un LAG-3, kā arī enzīmam hēma oksigenāzei-1 (HO-1). nTreg nomāc GITRL un IL-6, ko 
ekspresē dendrītiskās šūnas (antigēnprezentējošās šūnas). Nobriedušās vai pilnībā 
nenobriedušās antigēnprezentējošās šūnas sintezē  IL-10 un transformējošu augšanas faktoru 
β (TGF-β), kuri stimulē Tr1 un Th3 nobriešanu. Šo citokīnu sintēzi stimulē t.s. „patogēnu 
asociētie molekulārie regulējošā tipa signāli” (PAMP). Trp-triptofāns; kyn-kinurenīns; TLR-
Toll līdzīgie receptori; CLR-C-tipa lektīna receptors; Ag-antigēns. 
 

2.11.2. FOXP3 un naturālie T regulatorie limfocīti 

 

    Vairāku specifisku transkripcijas faktoru ekspresija ir nozīmīga Th limfocītu diferenciācijā. 

Stap šiem transkripcijas faktoriem būtiska nozīme ir T-beta (Th1 limfocītu diferenciācijā) un 

GATA-3 (Th2 limfocītu diferenciācijā) [Wahl, 2004; Hori, 2003].  

Nesen tika parādīts, ka FOXP3 (forkhead box P3 gēns, „dakšveida, spārnains gēns”) gēna 

ekspresija ir specifisks Treg limfocītu marėieris. Turklāt, tā ekspresija ir svarīga ne tikai Treg 

diferenciācijai, bet arī tās funkcijai.  

Eksperimentālie dati liecina, ka FOXP3 negatīvām pelēm attīstās letālas autoimūnas slimības 

(Khattri, 2003). FOXP3 ekspresē gan naturālie, gan adaptīvie Treg. 
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Pētījumu dati liecina, ka tieši FOXP3 ir liela nozīme perifēros audos adaptīvu limfocītu 

funkcijā (Yagi, 2004). 

 

2.11.3. Adaptīvie T regulatorie limfocīti 

 

  Adaptīvie T regulatorie limfocīti veidojas perifērajos audos no naturālajiem Treg 

limfocītiem pēc antigēna prezentācijas un T limfocītu aktivācijas (De Yong, 2005).  

Adaptīvas T regulatorās šūnas iedala divās grupās-Tr1 un Th3, kas ražo atbilstoši - IL-10 un 

TGF-β (Cottrez, 2004). Šīs vielas nomāc MHC2 un dažādu adhēzijas molekulu ekspresiju. 

Turklāt, TGF-β nomāc neaktivētu T limfocītu proliferāciju un aktivitāti un var veicināt IL-10 

sekrēciju limfocītos, bet IL-10 sekmē TGF-β receptoru ekspresiju aktivētos limfocītos ar 

sekojošu to nomākšanu (Kitani, 2003). Tādējādi šie abi citokīni-IL10 un TGF-β, darbojas 

sinerăiski. 

  Visi adaptīvie T limfocīti ekspresē CD25 molekulas, bet Tr vēl raksturīga IL-5, IFN-γ un 

TGF-β, bet Th3 papildus ekspresē IL-4 un IL-10 (Oosterhout, 2005). 

  Mūsu iepriekšējie pētījumi liecina, ka Treg limfocītu skaits samazinās aukslēju mandeĜu 

limfoidālajos audos pacientiem ar hronisku dekompensētu tonsilītu, kas korelē ar pastiprinātu 

audu kolonizāciju ar patogēnu mikrofloru (Isajevs, 2007; Isajevs, 2006). 

 

 

      2.11.4. Dendrītisko šūnu nozīme adaptīvu T limfocītu veidošanā 

 

    Dendrītiskajām šūnām ir svarīga nozīme adaptīvo Treg limfocītu veidošanā (Kapsenberg, 

2003; Lambrecht, 2003).  

Īsumā, naivās dendrītiskās šūnas (tās šūnas, kas vēl nav saskārušās ar antigēnu) perifērajos 

audos uzĦem antigēnus un/vai patogēnus fagocitozes, endocitozes vai pinocitozes ceĜā un 

aktivējas pēc kontakta ar tā saucamajiem „bīstamajiem signāliem” (De Jong, 2005, 

Matzinger, 2002).  

Šos signālus var producēt pats antigēns vai endogēnie mediatori, kuri veidojas vai pastāvīgi 

atrodas audu mikrovidē.  
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Mikrobu patogēni satur ligandus (patogēnu-asociēts molekulārais komplekss, PAMP), ko 

atpazīst „kompleksu atpazīstošs receptors”. Šīs saimes pārstāvji ir Toll-līdzīgo receptoru 

saime, un C-tipa lektīna receptori (Pulendram, 2001; van Kooyk, 2004; Wagner, 2001).  

  Baktērijām ir daudz PAMP - tie var būt gan šūnu sienas komponenti (lipopolisaharīdi, 

lipoproteīni, peptīdoglikāni), gan DNS (Wagner, 2001). Pēc Toll receptoru aktivācijas tiek 

stimulēta NF-κB ekspresija. Dendrītisko šūnu nobriešana rakturojas ar paaugstinātu MHCII 

un tādu molekulu kā B7-1, B7-2 un CD40 ekspresiju un iekaisumu stimulējošo citokīnu 

sekrēciju (Pasare, 2004; Wagner, 2001). 

  Tolerogēnās dendrītiskās šūnas parasti ir pilnībā nenobriedušas šūnas ar paaugstinātu 

MHCII un B7-2 ekspresiju, bet zemu CD40 ekspresiju un tās neražo iekaisumu stimulējošos 

citokīnus-IL-6 un TNF-α. Atkārtotā T-šūnu stimulācija sekmē IL-10 sekrēciju (Lutz, 2002; 

Dhodapkar, 2001).  

Vitamīna D3 bioloăiski aktīvā forma - (1,25(OH)2VITD3) un glikokortikoīdi stimulē Tr1-

līdzīgas šūnas in vitro un tolerances attīstību transplantācijas un autoimūnu saslimšanu modelī 

pelēm (Dong, 2003; Gregori, 2001). 

  Tr1 un Th3 šūnu stimulācija ir saistīta ar IL-10 un TGF-β, ko sekretē pilnībā nenobriedušās 

dendrītiskās šūnas.  

  Vairāki patogēni, tajā skaitā, vīrusi, parazīti, sēnes un baktērijas, inducē vai nu abu šo 

citokīnu, vai kādu vienu no tiem, tādējādi stimulējot aTreg (Kapsenberg, 2003).  

  Lokālā mikrovide arī ietekmē tolerogēnu dendrītisko šūnu attīstību un tālāko aTreg 

veidošanos, kas vērojama gĜotādu tolerances attīstības laikā.  

  Tolerance, ko izraisa intranazālā ovalbumīna ievadīšana, sekmē dendrītisko šūnu 

parādīšanos plaušās, kas paaugstina Tr1 skaitu ex vivo (Oosterhout, 2005). Iespējams, ka šo 

reakciju stimulē  IL-10.  

  Tolerance, ko izraisa intragastrālā ovalbumīna ievadīšana, tā saucamā „orālā tolerance”, ir 

saistīta ar TGF-β, kas stimulē Th3 (Oosterhout, 2005).  

  Viens no iespējamiem molekulārajiem mehānismiem var būt saistīts ar NF-κB nomākšanu 

epiteliālajās šūnās, ko izraisa komensālās baktērijas, kas noved pie pretiekaisuma tolerogēnās 

vides attīstības (Beg, 2004; Steinman, 2003).  
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2.11.5. T regulatorās šūnas un astma 

 

    Sensitizācija pret vides alergēniem izpaužas jau agrīnā bērnībā vai pat pirms dzemdībām, 

bet tās secīga progresija ar pāreju atopiskā astmā var neizpausties vairākus gadus (Holt, 

2000).  

Šis fakts Ĝāva izvirzīt hipotēzi par to, ka negatīvi regulējošās Th1-atkarīgās imūnatbildes 

indukcija pirmajos dzīves gados var novērst alerăisko sensitizāciju un pārēju atopiskajā astmā 

(Holt, 2003).  

nTreg aktivitāti novēro arī nabas saites asinīs, un, iespējams, tai ir imūnregulējošā nozīme 

intrauterīnajā dzīvē (Holt, 2003).  

Thorton et al. nesen aprakstīja, ka nabas saites asinīs T šūnu kultūras alergēnu klātbūtnē 

sekmēja CD4+CD25+ Treg šūnu skaita palielināšanos (Thornton, 2004).  

Šis pieaugums nebija saistīts ar nTreg proliferāciju, bet ar parasto T šūnu apoptozi.  

  Bellinghausen et al. konstatēja līdzīgu nTreg aktivitāti perifērajās asinīs bērzu putekĜu 

izraisīta rinīta pacientiem (Bellinghausen, 2003). Šīm šūnām bija raksturīga vāja 

proliferācijas spēja, tās gandrīz neproducēja citokīnus un nomāca Th1 un Th2 proliferāciju. 

Turklāt, IL-10, TGF-β vai CTLA-4 nomākšana bija neatgriezeniska, bet IL-2 izraisīta 

inhibēšana bija atgriezeniska (Ling, 2004). Šis fakts ir saskaĦā ar nTreg funkciju.  

Turpretim, Ling et al. pierādīja, ka nTreg pārstādīšana no atopiskiem donoriem noveda pie 

mazāk intensīvas autologu CD4+CD25+ šūnu proliferācijas un IL-5 sekrēcijas nomākšanas 

(Ling, 2004).  

  Pedējos pētījumos tika apstiprināts, ka nTreg veidojas no izolētām CD4+CD25+ šūnām, kas 

balstās uz FOXP3 mRNS ekspresiju (Bellinghausen, 2003; Ling, 2004).  

Karlsson et al., pētot bērnus ar alerăiju pret govs pienu, novēroja, ka alerăiskiem bērniem 

asinīs ir palielināts CD4+CD25+ šūnu skaits, pretstatā veseliem indivīdiem.  

Šo šūnu paaugstināts skaits in vitro bija saistīts ar samazinātu T-šūnu atbildi pret ēdiena 

alergēniem (Karlsson, 2004). 

  Šīm šūnām ir raksturīga augsta nomākšanas spēja, ko apstiprina fakts, ka, ja šīs šūnas ir 

nomāktas, tad strauji pieaug (5 reizes) proliferatīvā T-šūnu atbilde uz barības alergēniem. 
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Šāda T-šūnu nomākšana bija saistīta ar starpšūnu kontaktu pieaugumu (Karlsson, 2004). 

Tomēr nevar arī pilnīgi izslēgt citokīnu nomākšanas efektu.  

  Mastumoto et al., salīdzinot vidēji smagu un smagu astmu, pierādīja, ka IL-10 producējošās 

T-šūnas ir saistītas ar astmas smaguma pakāpi (Matsumoto, 2004).  

Izmantojot plūsmas citometrijas metodi, tika noteikts IL-10 producējošo T-šūnu skaits. Pēc 

anti-CD3/anti-CD28 stimulācijas, T šūnu skaits bija zemāks smagās astmas pacientu grupā.  

  Akdis et al. novēroja precīzu līdzsvaru starp Tr1 un Th2 parādīšanās biežumu (Akdis, 2004). 

Tr1 šūnu populācija bija dominējošā veseliem indivīdiem, vienlaikus IL-4 producējošo T 

šūnu skaits bija palielināts alerăiskajiem indivīdiem.  

Tr1 nomākšana in vitro saistīta ar paaugstinātu alergēna stimulētās Th2 aktivēšanos.  

Tajā pašā laikā, nomācošs Tr1 efekts in vitro tika saistīts ar IL-10 un TGF-β sintēzi (Akdis, 

2004). 

 

 
2.11.6. Glikokortikoīdi un T regulatorās šūnas 
 

 
    Ir novērots, ka CD4+CD25+ Treg šūnu inkubācija ar glikokortikoīdiem paaugstina IL-10 

ekspresiju un antiproliferatīvo ietekmi uz CD4+CD25+ T šūnām (Dao Nguyen, 2004). 

Tādējādi, nTreg, izdalot IL-10, modulē glikokortikoīdu efektu.  

Karagiannidis et al. pierādīja, ka glikokortikoīdi arī var ietekmēt Tr1/nTreg attīstību in vivo. 

Tika parādīts, ka inhalēto vai sistēmatisko glikokortikoīdu ietekmē astmas pacientiem 

paaugstinājās FOXP3 un IL-10 mRNS līmenis perifērajās asinīs (Karagiannidis, 2004). 

 

 

2.11.7. aTreg un gĜotādu tolerance 

 

    Pelēm primārā predispozīcija pret modulēto antigēnu-ovalbumīnu, kas nokĜūst elpceĜu 

gĜotādā inhalācijas vai intranazālās injekcijas rezultātā, inducē tolerances attīstību pret IgE 

(Akbari, 2003).  
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Šādas tolerances attīstību stimulē Treg. Pēc primārās ovalbumīna predispozīcijas novēroja 

aktīvo Tr1 šūnu proliferāciju, ko izraisīja IL-10 producējošās dendrītiskās šūnas un 

Th3/nTreg, kas producē TGF-β (Ostroukhova, 2004).  

  Cates et al. parādīja, ka alerăiskā sensitizācija, ko izraisa putekĜu inhalācija, ir modulēta ar 

glanulocītu makrofāgu-koloniju stimulējošo faktoru (GM-CSF) [Cates, 2003, Cates, 2004]. 

Turklāt, tika parādīts, ka adenovīrusa GM-CSF gēna pārnese stimulē GM-CSF veidošanos 

epitēlija šūnās. (Cates, 2004).  

 

 

2.11.8. T regulatorie limfocīti un higiēnas hipotēze 

 

 

    Higiēnas hipotēze norāda, ka pastāv saistība starp predispozīciju pret mikrobiem agrīnās 

bērnības laikā un Th2 šūnu skaitu (Yazdanbakhsh, 2002). Protams, nevar pilnībā izslēgt Th1 

reaktivitātes īpatnības, kuras ietekmē bakteriālā infekcija. Tas, savukārt, var nomākt Th2 

stimulētās alerăiskās reakcijas.  

Taču ir novērots, ka, jo vairāk ir palielināts Th1 skaits, jo vairāk pieaug Th2 skaits (Bach, 

2002).  

Tādējādi var secināt, ka alerăisko un autoimūno slimību laikā šūnu skaita palielināšanās ir 

saistīta ar Th1 imūnregulācijas samazināšanos.  

Svarīga nozīme ir mikroorganismiem, kas var ietekmēt Treg populāciju.  

Pamatā tas ir saistīts ar PAMP stimulētu tolerogēno dendrītisko šūnu attīstību, kā rezultatā 

pieaug IL-10 un TGF-β sekrēcija šajās šūnās (Kapsenberg, 2003). 

     Treg-atkarīga antigēna izdzīvošana nav obligāti kaitīga organismam, tā noved pie stabilas 

imunitātes attīstības, turpretim, pilnīga šī efekta neitralizācija sekmē imunitātes nomākšanu 

(Belkaid, 2002).  

Tādējādi, Treg stimulēta zemas patogēna koncentrācijas uzturēšana Ĝauj stabili noturēt šo 

šūnu aktivitātes līmeni.  

Tas nomāc arī nevēlamas alerăiskas un autoimūnas reakcijas, pēc tā saucamā 

dubultaizsardzības mehānisma principa, kas balstās uz nTreg un IL-10 atkarīgu imūnreakciju 

uzturēšanu.  
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Jāpiebilst, ka paaugstinātu Treg skaitu organismā var uzturēt zarnu mikroflora.  

Šo faktu apstiprina tas, ka peĜu Treg, izolētas no zarnu lamina propria mezenteriālajiem 

limfmezgliem un perifērajām asinīm, neietekmē resnās vai tievās zarnas saturu, turpretim, 

Treg šūnu samazināšanās izraisa pastiprinātu zarnu mikrofloras savairošanos (Von Herrath, 

2003; Gad, 2004).  

Laktobaktērijām ir svarīga nozīme Treg atbildes uzturēšanā (Hansen, 2000; Kalliomaki, 

2003; Zuany-Amorim, 2002). 

 

                                             

2.11.9. T regulatoro šūnu nozīme HOPS patoăenēzē 

 

    ěoti maz ir zināms par Treg limfocītu nozīmi HOPS etiopatoăenēzē. Pēdējā laikā vairākos 

pētījumos uzsvērts, ka HOPS patoăenēzē ir iesaistītas autoimūnās reakcijas.  

Autoimunitātes hipotēzi apstiprina vairāki pētījumi, kuros parādītās antivielas pret plaušu 

audu struktūrām-antielastīna un antiepitēlija antivielas (Lee, 2007; Feghali, 2008). 

Antiepiteliālās antivielas ir mērėētas pret alveolāro epitēliju un endotēliju un veicina ar 

antivielām atkarīgu šūnu citotoksicitāti.  

Turklāt, ir konstatēts, ka pelēm, kas tika imunizētas ar ksenogēnām endoteliālajām šūnām, 

rodas antivielas pret šīm šūnām un attīstās emfizēma.  

Šī imunizācija izraisa alveolocītu apoptozi un matrices metaloproteināžu aktivāciju (MMP-2 

un MMP-9). Anti-endoteliālās antivielas stimulē endotēlija šūnu apoptozi in vitro un 

emfizēmas attīstību. Šis novērojums uzsver, ka plaušu emfizēma var attīstīties imūno reakciju 

rezultātā (Taraseviciene-Stewart, 2005). 

    ElpceĜu epitēlija šūnām ir svarīga nozīme imunoloăisko reakciju uzturēšanā, veidojot tā 

saucamos bīstamos signālus, ko savā teorijā aprakstīja Mantzinger (Matzinger, 2002). 

SaskaĦā ar šo teoriju,-tabakas dūmos esošie brīvie radikāĜi bojā plaušu audus, un no tiem, 

šūnu nekrozes un apoptozes rezultātā, veidojas jauni un modificēti proteīni (piemēram, 

desmozīni), kurus atpazīst imunkompetentās šūnas.  

Līdzīgi Lee et al. savā pētījumā parādīja, ka emfizēmai ir raksturīga Th1 šūnu aktīvā atbilde, 

un pacientiem ar emfizēmu asinīs var noteikt anti-elastīna antivielas (Lee, 2007). 
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  Di Stefano et al. piedāvāja T šūnu aktivācijas modeli (Di Stefano, 2004). Pēc antigēna 

nonākšanas organismā to atpazīst dendrītiskās šūnas, fagocitē un prezentē uz savas virsmas. 

Tad notiek T šūnu receptora un MHC2 mijiedarbība, naīvie T limfocīti aktivējas, sekretē IL-2 

un pēc dažām dienām migrē no limfmezgla uz plaušām. 

    Ir zināms, ka Th1 šūnas sintezē interleikīnu-2 (IL-2) un interferonu-γ (IFN-γ), nosakot 

klasiskās imūnās atbildes reakcijas pret intracelulāriem organismiem un vēlīnā tipa alerăiskās 

reakcijas.  

Turpretī, Th2 šūnas alergēnu ietekmē izdala IL-4 un IL-5, kas, savukārt, veicina alerăiska 

iekaisuma attīstību un IgE sintēzi.  

    Diferencētas imūnās sistēmas gadījumā, atopiskam indivīdam atbildes tips atkarīgs no 

antigēna, un viens no imūnās atbildes tipiem neaizkavē otra tipa imūnās reakcijas attīstību. 

Th2 šūnas, savukārt, izdala bioloăiski aktīvas vielas, kas nodrošina turpmāko alerăiskās 

reakcijas kaskādes norisi.  

  Th2 limfocīti izdala granulocītu makrofāgu kolonija stimulējošo faktoru (GM-CSF), IL-3, 

IL-4, IL-5, IL-13, tumoru nekrozes faktoru-α (TNF-α), kas kontrolē turpmāko alerăiskā 

iekaisuma norisi. IL-4 un IL-13, galvenokārt, iedarbojoties uz B-limfocītiem, veicina IgE 

sintēzi šajās šūnās.  

Savukārt, GM-CSF un IL-5 veicina iekaisuma šūnu, tajā skaitā, eozinofilo leikocītu 

diferencēšanos, aktivāciju un apoptozes aizkavēšanos (Chung, 2008).  

  Plaušās antigēnprezentējošas šūnas-makrofāgi un endoteliocīti saistās ar TCR un sekmē IL-

12 sintēzi un sekojošu STAT-4 un IFNγ aktivāciju T limfocītos (Di Stefano, 2004). 

Di Stefano et al. parādīja, ka HOPS pacientiem STAT-4 un IFNγ ir aktivēts centrālajos 

elpceĜos (Di Stefano, 2004). 

 Pēc CD4+ T limfocītu stimulācijas aktivējas arī CD8+ T limfocīti, turklāt, to aktivācijai ir 

nepieciešama mijiedarbība ar CD4+ T limfocītiem.  

Ir arī iespējama paralēla dendrītisko šūnu antigēna prezentācija gan CD4,+ gan CD8+ T 

limfocītiem. Antigēna apstrādē nozīme ir karstuma šoka proteīniem.  

Savukārt, CD8+ T limfocītus var aktivēt antigēns, kompleksā ar MHC1 molekulām, iesaistot 

proteosomas ceĜu (Cosio, 2004).  
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Turklāt, pēc CD8+ T limfocītu aktivācijas, to klonālā ekspansija notiek intensīvāk, kas 

izskaidro faktu, kāpēc CD8+ T limfocītu plaušu audos ir vairāk nekā CD4+ T limfocītu 

(Agusti, 2003; Cosio, 2004).  

   Līdz šim ir maz pētīta T regulatoro limfocītu nozīme HOPS patoăenēzē.  

Tikai 2007. gadā Lee et al. publicēja datus par to, ka pacientiem ar emfizēmu novēro 

samazinātu CD4+CD25+ Treg skaitu, kas korelē ar FOXP3 mRNS ekspresiju plaušu audos 

(Lee, 2007). 

Smyth et al. parādīja, ka BAL šėidrumā CD4+CD25+ Treg ir palielināti skaitā gan 

asimptomātiskajiem smēėētājiem, gan smēėētājiem ar HOPS (Smyth, 2007).  

Turpretim, Barcelo et al. novēroja, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem Treg BAL šėidrumā 

ir palielinātā skaitā, bet HOPS pacientiem samazināti skaitā (Barcelo, 2008). 

 

  Šie pretrunīgie pētījuma dati, mūsuprāt, varētu būt skaidrojami ar atšėirīgu Treg izplatīšanos 

centrālajos un perifērajos elpceĜos. Turklārt, nevar izslēgt smēėēšanas ilguma ietekmi uz Treg 

populāciju. Līdz šim netika veikti pētījumi, kuros būtu analizēts T regulatoro limfocītu skaits 

centrālajos un perifērajos elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem.  
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2.12. Darba aktualitāte, novitāte un hipotēze 

 

Kopsavilkumā varam secināt, ka 

 

1) HOPS patoăenēzē ir iesaistīti vairāki mehānismi, kas rada iekaisīgas izmaiĦas centrālajos 

un perifērajos elpceĜos un plaušu pārstrukturēšanos; 

2) Iekaisuma šūnām un no tām izdalītiem iekaisuma citokīniem, adhēzijas molekulām un 

hemokīniem ir vadoša nozīme iekaisuma uzturēšanā; 

3) Nukleārais faktors-κB (NF-κB) ir svarīgs transkripcijas faktors, kas regulē iekaisuma 

citokīnu, hemokīnu un adhēzijas molekulu sintēzi. 

4) Histona deacetilāzes 2.subtips (HDAC2) ir svarīgs enzīms, kas regulē NF-κB aktivitāti 

5) Iekaisuma reakciju regulācijā nozīme varētu būt T regulatorajiem limfocītiem, kas uztur 

imunoloăisko toleranci un nomāc pārmērīgas iekaisuma atbildes. 

  Tomēr, pētot pasaules literatūru, joprojām ir maz datu par to, vai iekaisuma reakcijas 

centrālajos un perifērajos elpceĜos ir vienādas asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS 

pacientiem. Turklāt, joprojām ir maz izpētīta T regulatoro limfocītu nozīme HOPS 

patoăenēzē un nav skaidra to izplatība centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem.  

    Līdz ar to darba aktualitāte ir iekaisīgo pārmaiĦu salīdzinājums dažāda kalibra elpceĜos, 

respektīvi, centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem 

un HOPS pacientiem. 

Turklāt darba novitāte ir fakta konstatācija, ka iekaisuma process perifērajos elpceĜos HOPS 

gadījumā attīstās neatkarīgi no iekaisuma procesa centrālajos elpceĜos, un tā attīstība ir saistīta ar 

perifēro imūno procesu regulācijas traucējumiem, ko izraisa nomākta T regulatoro limfocītu 

funkcija. 

 

Darba hipotēze jau minēta iepriekš. 
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       3. DARBA MĒRĖIS 

 

    Darba mērėis ir novērtēt, vai pastāv atšėirības starp iekaisuma procesa mehānismiem 

centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem un vidēji 

smagas pakāpes HOPS pacientiem, kā arī izvirzīt iespējamos kritērijus HOPS diagnostikā, 

ārstēšanas efekta novērtēšanā un prognozē. 

 

 4. DARBA UZDEVUMI 

 

1. Kvantitatīvi novērtēt iekaisuma šūnu infiltrāciju centrālajos un perifērajos elpceĜos 

nesmēėētājiem, smēėētājiem ar normālu plaušu ventilācijas funkciju (asimptomātiskie 

smēėētāji) un HOPS pacientiem; 

2. Noskaidrot, vai iekaisīgās izmaiĦas asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem 

atšėiras centrālajos un perifērajos elpceĜos; 

3. Noteikt, kurās šūnās centrālajos un perifērajos elpceĜos nukleārais faktors-κBp65 (NF-

κBp65) un 2. apakštipa histonu deacetilāze (HDAC2) ir aktivēta nesmēėētājiem, 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem; 

4. Novērtēt T regulatoro limfocītu skaitu centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem; 

5. Izvērtēt iespējamās likumsakarības starp NF-κBp65 un HDAC2 pozitīvām šūnām, CD8 T- 

limfocītiem, makrofāgiem, neitrofīlajiem leikocītiem, kā arī T regulatorajiem limfocītiem un 

elpošanas funkcionālajiem rādītājiem, izsmēėētajiem pakgadiem. Noteikt iespējamos 

kritērijus HOPS diagnostikā, ārstēšanas efekta novērtēšanā un prognozē. 
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                 5. PACIENTU RAKSTUROJUMS UN METODES 

 

 5.1. Pacientu izvēle 

 

    AtĜauja veikt pētījumu tika saĦemta P. StradiĦa klīniskās universitātes slimnīcas ētikas 

komisijā. Pētījums veikts atbilstoši Helsinku deklarācijai. Visi pacienti parakstījās, ka piekrīt 

pētījumam. 

    Pētījumā tika izmantots histoloăiskais materiāls, ko ieguva no 72 pacientiem, kuriem tika 

operēts nesīkšūnu plaušu vēzis laika posmā no 2006. gada janvāra līdz 2008. gada martam. 

Izmeklējamās personas tika iedalītas trijās grupās: 

1) nesmēėētāji ar normālu plaušu ventilācijas funkciju (n = 19; FEV1 > 80%; FEV1/VC > 

70%);  

2) smēėētāji ar normālu plaušu ventilācijas funkciju-asimptomātiskie smēėētāji (n = 28; 

FEV1> 80%; FEV1 VC > 70%); 

3) smēėētāji ar vidēji smagu HOPS- (n = 25; 50% < FEV1 < 80%; FEV1/VC < 70%).  

HOPS diagnoze tika noteikta, pamatojoties uz GOLD kritērijiem (Pauwels, 2001). Nevienai 

no pētījumā iekĜautajām personām mēneša laikā no pētījuma sākuma nebija slimības 

paasinājuma, un neviens nelietoja glikokortikoīdus vai teofilīnu. 

  Visiem pacientiem tika noteikta plaušu ventilācijas funkcija, izmantojot Jaeger firmas 

spirogrāfu Master Screen. Tika novērtēta VC, FEV1, FEV1/VC% pirms un 15 minūtes pēc β2 

agonista (400 µg salbutamola) inhalācijas un aprēėināta FEV1% reversibilitāte. FEV1% 

reversibilitāti aprēėināja kā starpību starp FEV1% 15 minūtes pēc β2 agonista inhalācijas un 

FEV1% pirms inhalācijas. 

                                                                                                                      

     5.2. Histoloăiskā un imūnhistoėīmiskā izmeklēšana 

 

    Audu paraugi no operācijas materiāla (lobektomija vai segmentektomija) tika Ħemti pēc 

iespējas tālāk no audzēja audiem, tuvu rezekcijas līnijām, kur makroskopiski audzēju 
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nekonstatēja. Jāatzīmē, ka plaušu operāciju materiāls, ko iegūst no pacientiem ar plaušu 

audzēju, ir vienīgais avots vienlaicīgai centrālo un perifēro elpceĜu izmeklēšanai.  

  Lai novērtētu centrālos elpceĜus, no iegūtā operācijas materiāla izmeklējām segmentāros 

bronhus, bet perifēro elpceĜu analīzei izmeklējām subpleirālu plaušu audu fragmentu. 

Centrālie elpceĜi tika definēti kā elpceĜi, kuru diametrs ir lielāks par 2 mm un kuriem ir 

zemgĜotādas dziedzeri un skrimslis. Savukārt perifērie elpceĜi tika definēti kā elpceĜi, kuru 

diametrs ir mazāks par 2 mm un kuriem nav skrimšĜa.  

  Preparāti tika krāsoti ar hematoksilīnu eozīnu, lai novērtētu elpceĜu histolopatoloăiskās 

pārmaiĦas un noteiktu elpceĜu diametru. Ja histoloăiskajā paraugā tika atrastas audzēja šūnas, 

šo pacientu izslēdza no pētījuma. 

    Visiem vidēji smagās pakāpes HOPS pacientiem plaušās novērojām HOPS raksturīgās 

pazīmes - plaušu emfizēmu, fibrozi, kā arī perifēro elpceĜu fibrozi un kausveida glandulocītu 

hiperplāziju. 

  Histoloăiskā materiāla pagatavošanai audi tika fiksēti 10% formalīnā 48 stundas, pēc tam 

atūdeĦoti un ievietoti parafīnā. No blokiem tika pagatavoti 4 µm biezi griezumi un 

imūnhistoėīmiski izmeklēti. Preparāti tika deparafinizēti (ksilols –15 minūtes; 96° spirts – 6 

minūtes, 70° spirts – 6 minūtes, destilēts ūdens – 1 minūti). Antigēna demaskēšanai tika 

izmantota sakarsēšanas metode mikrovilĦu krāsnī. Preparāti tika ievietoti citrāta 

buferšėīduma vannā, kura pH = 6,2, un inkubēti 30 minūtes Electrolux mikrovilĦu krāsnī pie 

jaudas 300 W. Savukārt, identificējot CD8 limfocītus, preparāti tika inkubēti buferšėīduma 

vannā, kura pH = 9,0. HDAC2 gadījumā antigēna demaskēšanai izmantoja 15 minūšu ilgu 

preparātu apstrādi ar tripsīnu 37 °C temperatūrā. Pēc tam tika veikta imūnhistoėīmiskā 

krāsošana, lietojot biotīna avidīna metodi ar DAKO firmas LSAB (labeled streptavidin biotin) 

kitu. Visas reakcijas tika veiktas Shandon mitrajā kamerā istabas temperatūrā. Preparāti tika 

inkubēti 10 minūtes peroksidāzes bloėētājreaăenta klātbūtnē un skaloti TBS buferšėīdumā 

(0,05 mmol/l Tris HCL, 0,15 mmol/l NaCl, pH = 7,6), pēc tam inkubēti ar primāro antivielu 

(sk. 1. tabulu).        

 

  Inkubācija ar NF-κBp65 un HDAC2 antivielu notika ledusskapī pie +2 °C temperatūrā 18 

stundas, bet inkubācija ar FOXP3 (T regulatoro šūnu marėieris), CD8, CD68 un neitrofīlo 

leikocītu elastāzi notika 1stundu istabas temperatūrā. 
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 12.attēls. Mitrā kamera imūnhistoėīmisko reakciju veikšanai (angl. Humidity chamber for 
immunohistochemical staining). 

                                                                                                                                                                                

                  4.tabula. Darbā izmantotas primārās antivielas (angl. Used primary antibodies). 

Antiviela Ražotājfirma Antivielas 
titrs 

Inkubācijas 
laiks 

NF-κBp65, truša 
poliklonālā, ab 7970 

Abcam 1:1000 18 stundas 

HDAC2, truša 
poliklonālā  

Abcam gatava 
lietošanai 

18 stundas 

FOXP3 peles 
monoklonālā, klons 
221D/D3 

Serotec 1:100 1 stunda 

CD68, peles 
monoklonālā, klons PG-
M1, M0876 

DAKO 1:100 1 stunda 

CD8, peles monoklonālā, 
klons C8/114B, kods 
M7103 

DAKO 1:100 1 stunda 

Neitrofīlo leikocītu 
elastāze, peles 
monoklonālā, klons 
NP57, kods M0752 

DAKO 1:100 1 stunda 

 

  Pēc inkubācijas griezumi tika skaloti TBS buferī, tam sekoja pusstundu ilga inkubācija ar 

kazas biotinilēto sekundāro antivielu pret peles un truša audiem. Tad tika veikta pusstundu 
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ilga inkubācija ar streptavidīnu. Tad notika 7 minūtes vizualizācijas reakcija ar 

diaminobenzidīnu (DAB). Pēc preparātu skalošanas destilētā ūdenī, tiem uzpilināja līmi, kas 

bazēta uz ksilola, uzlika segstikliĦu un mikroskopēja.  

Katrā reakcijas etapā tika izmantota pozitīvā kontrole (aukslēju mandele) un negatīvā 

kontrole (primārās antivielas vietā uzpilinot antivielas atšėaidītāju). 

  NF-κBp65 un HDAC2 nokrāsošanās intensitātes imūnmorfoloăiskās reakcijas pakāpe tika 

novērtēta ar puskvantitatīvo metodi, subjektīvi nosakot šūnu nokrāsošanās intensitāti ar 

hromogēnu: negatīva reakcija (0), vāji pozitīva (1+), vidēji pozitīva (2+) un izteikti pozitīva 

(3+) reakcija. Savukārt, NF-κBp65 ekspresiju novērtējām gan kodolā, gan citoplazmā. 

    Šūnu skaits centrālajos elpceĜos tika analizēts ar datorprogrammas Motic Image Advanced 

3. 2 versiju (Motic, Xyamen, Ėīna). Centrālajos elpceĜos tika novērtēta epitēlija, subepitēlija 

zona līdz zemgĜotādas dziedzeriem. Perifērajos elpceĜos tika novērtēts šūnu skaits epitēlijā, 

subepitēlijā un adventīcijā. Šūnu skaitu izteicām uz laukuma vienību (1/mm2).  Šāda šūnu 

skaitīšanas metode centrālajos un perifērajos elpceĜos atbilst vispārpieĦemtiem un 

rekomendējamiem standartiem plaušu audu novērtēšanai (Boer, 2001).  

 

5.3. Datu statistiskā apstrāde 

 

    Pacientu sadalījuma pārbaude veikta ar Kolmogorova-Smirnova testu. Normālā sadalījuma 

neatbilstības gadījumā izmantoti neparametriskie testi. 

  Grupas tika salīdzinātas, izmantojot ANOVA metodi funkcionālajiem datiem, Kruskala-

Volisa testu (Kruskal-Wallis) ar sekojošu Danna (Dunns) pēctestu morfoloăiskajiem datiem 

(šūnu skaitam). Ja rezultāti starp grupām bija statistiski ticami, tad pēc ANOVA testa veica 

nepāra t-testu, bet pēc Kruskala-Volisa testa - Manna Vitnija (Mann-Whitbey) U testu.       

  Korelācijas tika vērtētas ar Spīrmana (Spearman) testu. Rezultāti tika novērtēti kā statistiski 

ticami, ja p < 0. 05.  

  Attēlos šūnu skaitīšanas dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls) 

(median (range)), bet antropometrisko rādītāju un izsmēėēto pakgadu dati, kā vidējais ± 

mainīgā lieluma standartnovirze (SD). 

  Visi dati tika statistiski apstrādāti, izmantojot statistikas programmas GraphPadPrism 

ceturto versiju (San Diego, California, USA). 
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        6. REZULTĀTI 

 

        6.1. Pacientu raksturojums 

 

    Pētījumā iesaistīto pacientu klīniskie un plaušu funkcionālie rādītāji ir atspoguĜoti 5. tabulā. 

Kā izriet no pētījuma iekĜaušanas kritērijiem, HOPS pacientu FEV1% un FEV1/FVC% 

statistiski ticami atšėiras no asimptomātisko smēėētāju un nesmēėētāju FEV1% un 

FEV1/FVC%. Netika atrasta ticama atšėirība starp pacientu grupu ar atšėirīgu vecumu, 

dzimumu, augumu vai svaru. Turklāt asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem 

netika atrastas atšėirības starp izsmēėētajiem pakgadiem (27 ± 11, salīdzinot ar 30 ± 14, 

pakgadi). Nesmēėētāji, asimptomātiskie smēėētāji un HOPS pacienti pārsvarā bija vīrieši. 

 

                             

5. tabula. Pētījumā iekĜauto personu raksturojumi (angl. Subjects characteristics). 

Rezultāti izteikti kā vidējais ± mainīgā lieluma standartnovirze (SD). FEV1- forsētās izelpas 
tilpums pirmajā sekundē; FEV1/FVC-forsētās izelpas tilpums pirmajā sekundē/forsētā vitālā 
kapacitāte. *p<0,05, salīdzinot HOPS pacientus un nesmēėētājus.  
 

Pacientu grupa 
    

Pacienti, 
 n 

Vecums 
  gadi 

Izsmēėētie  
pakgadi 

 FEV1 

  % 
FEV1/FVC 

% 

Vīriešu/ 
sieviešu 
attiecība  

Augums, 
 cm 

Svars,  
kg 

Nesmēėētāji 19 64 ± 10 ---  93 ± 21 79 ± 7 15:4 170 ± 9 81 ± 14 
Asimptomātiskie 
smēėētāji 

28  61 ± 10 27 ± 11  90 ± 16  76 ± 7 24:4 174 ± 12 78 ± 12 

HOPS pacienti 25  62 ± 7 30 ± 14  54 ± 7*      59 ± 8* 20:5 175 ± 7 77 ± 15 

 

 

  

     6.2. Nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) ekspresija centrālajos un perifērajos 

elpceĜos  

 

    13. attēlā ir parādīts NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaits nesmēėētājiem (NS), 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS). Kopējais NF-κBp65 

pozitīvo šūnu skaits centrālajos elpceĜos bija būtiski lielāks HOPS pacientiem (318 

šūnas/mm2 (97–680)) nekā nesmēėētājiem (75 šūnas/mm2 (38–178), p < 0,0001) un 
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asimptomātiskajiem smēėētājiem (132 šūnas/mm2 (72–222), p < 0,0001). Līdzīga 

likumsakarība tika iegūta attiecībā uz NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaitu perifērajos elpceĜos. Šo 

šūnu infiltrācija perifērajos elpceĜos bija būtiski augstāka HOPS pacientiem (175 šūnas/mm2 

(36–400)) nekā nesmēėētājiem (42 šūnas/mm2 (8–156), p < 0,0001) un asimptomātiskajiem 

smēėētājiem (87 šūnas/mm2 (38–202), p = 0,04)).  

  Salīdzinot NF-κBp65 ekspresiju grupās starp centrālajiem un perifērajiem elpceĜiem, 

konstatējām, ka nesmēėētājiem NF-κBp65 pozitīvo šūnu ir vairāk centrālajos nekā perifērajos 

elpceĜos (p = 0,007). Līdzīga likumsakarība tika iegūta, analizējot šūnu skaitu 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (p = 0,003) un HOPS pacientiem (p = 0,004). Galvenās 

šūnas, kas ekspresē NF-κBp65, ir epitēlijšūnas, limfocīti un makrofāgi.  
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    13. attēls. NF-κBp65 pozitīvās šūnas centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem 
(NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) [angl. The number 
of NF-κBp65 positive cells in large and small airways of nonsmokers (NS), asymptomatic 
smokers (S) and COPD patients (COPD)].  
Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls), šūnas/mm2. Katrs aplis parāda 
konkrētu indivīdu, melns aplis-šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos 
elpceĜos, *p < 0,0001, salīdzinot HOPS pacientu un nesmēėētāju, asimptomātisko smēėētāju 
un nesmēėētāju centrālos elpceĜus, un HOPS pacientu un nesmēėētāju perifēros elpceĜus,**p = 
0,04, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un nesmēėētāju perifēros elpceĜus. 
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   Analizējot šūnu sastāvu, kas ekspresē NF-κBp65, konstatējām, ka galvenās šūnas, kas 

ekspresē NF-κBp65 ir epitēlija šūnas, limfocīti un makrofāgi.  

Nesmēėētajiem galvenās šūnas, kas ekspresē NF-κBp65, ir makrofāgi. Savukārt, 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem, NF-κBp65 ekspresē gan makrofāgi 

un limfocītu, gan epitēlija šūnas (14. un 15. attēls). 
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14. attēls. NF-κBp65 pozitīvo makrofāgu relatīvais skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos 
nesmēėētājiem (NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) 
[angl. The relative number of NF-κBp65 positive macrophages in large and small airways in 
nonsmokers (NS), asymptomatic smokers (S) and COPD patients (COPD)].  
Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls), procentos. Katrs aplis parāda 
konkrētu indivīdu, melns aplis - relatīvais makrofāgu skaits centrālajos elpceĜos, balts aplis -
perifērajos elpceĜos; * p < 0,0001, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un nesmēėētāju 
centrālos un perifēros elpceĜus un nesmēėētāju un HOPS pacientu perifēros elpceĜus;  
**p = 0,04, salīdzinot HOPS pacientu un nesmēėētāju centrālos elpceĜus.  
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15. attēls. NF-κBp65 pozitīvo limfocītu relatīvais skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos 
nesmēėētājiem (NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) 
[angl. The relative number of NF-κBp65 positive lymphocytes in large and small airways in 
nonsmokers (NS), asymptomatic smokers (S) and COPD patients (COPD)]. 
Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls), procentos. Katrs aplis parāda 
konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis-šūnas perifērajos 
elpceĜos, *p < 0. 0001, salīdzinot HOPS pacientu un nesmēėētāju centrālos elpceĜus, ○p = 0, 
0007, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un nesmēėētāju, kā arī asimptomātisko smēėētāju 
un HOPS pacientu centrālos elpceĜus ** p < 0,0004, salīdzinot nesmēėētāju un HOPS pacientu 
perifēros elpceĜus, ***p = 0,0005, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un nesmēėētāju 
perifēros elpceĜus.  
 
 
 
  Analizējot NF-κBp65 ekspresijas īpatnības, novērojām, ka nesmēėētājiem NF-κBp65  

atrodas galvenokārt citoplazmā, bet asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem - 

kodolā (skat. 16. attēlu). Šie rādītāji būtiski neatšėiras centrālajos un perifērajos elpceĜos. 
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  16. attēls. NF-κBp65 kodola lokalizācija procentos (%) centrālajos un perifērajos elpceĜos 
nesmēėētājiem (NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) 
[angl. The NF-κBp65 nuclear localization (percentage, %) in the cells of large and small 
airways in nonsmokers (NS), asymptomatic smokers (S) and COPD patients (COPD)].  
Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls), procentos. Katrs aplis parāda 
konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos 
elpceĜos, *p < 0,0001, salīdzinot nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju, nesmēėētāju un 
HOPS pacientu centrālos un perifēros elpceĜus, **p = 0,0013, salīdzinot asimptomātisko 
smēėētāju un HOPS pacientu centrālos elpceĜus. 
 

  Analizējot visu grupu pacientus kopā, novērojām statistiski ticamu negatīvu korelāciju starp 

NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos elpceĜos un elpceĜu obstrukciju, FEV1% (r = - 

0,55; p <0,0001) un FEV1/FVC% (r = - 0,64; p < 0,0001).  

Līdzīga negatīvā korelācija tika iegūta, analizējot NF-κBp65 šūnu skaitu perifērajos elpceĜos 

un FEV1% (r  = - 0,49; p = 0,0001) un FEV1/FVC% (r  = - 0,31; p = 0,02) (skat. 17. un 18. 

attēlu). 

  Kad visi pacienti tika analizēti kopā, ieguvām pozitīvu korelāciju starp NF-κBp65 šūnu 

skaitu centrālajos un perifērajos elpceĜos un izsmēėētajiem pakgadiem  

(r = + 0,62, p < 0,0001 un atbilstoši r = + 0,44, p = 0,0009; skat. 19. attēlu). 
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17. attēls. Korelācija starp FEV1% un NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of NF-κBp65 positive 
cells and FEV1% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē 
noteiktu pacientu. 
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18. attēls. Korelācija starp FEV1/FVC% un NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos (A) 
un perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of NF-κBp65 positive 
cells and FEV1/FVC% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts 
apzīmē noteiktu pacientu. 
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19. attēls. Korelācija starp izsmēėētajiem pakgadiem un NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaitu 
centrālajos (A) un perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of NF-
κBp65 positive cells and smoked pack-years in large (A) and small (B) airways). Spīrmana 
tests. Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu pacientu. 
 
 
    Analizējot epitēlija nokrāsošanās intensitāti ar NF-κBp65, novērojām, ka gan centrālajos, 

gan perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem nokrāsošanās 

intensitāte ir lielāka nekā nesmēėētājiem (20.attēls).  
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20. attēls. Epitēlija nokrāsošanās intensitāte (intensity) centrālajos un perifērajos elpceĜos 
nesmēėētājiem (NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) 
[angl. The NF-κBp65 epithelial staining intensity in large and small airways in nonsmokers 
(NS), asymptomatic smokers (S) and COPD patients (COPD)]. Dati izteikti kā mediāna 
(mediānas reprezentācijas intervāls), procentos. Katrs aplis parāda konkrētu indivīdu, melns 
aplis - šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos elpceĜos * p < 0. 0001, 
salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu, kā arī nesmēėētāju un 
asimptomātisko smēėētāju, un nesmēėētāju un HOPS pacientu centrālos un perifēros 
elpceĜus. 
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21. attēls. NF-κBp65 ekspresija nesmēėētājiem (A), asimptomātiskajiem smēėētājiem (B) un 
HOPS pacientiem (C) centrālajos elpceĜos un nesmēėētājiem (D), asimptomātiskajiem 
smēėētājiem (E) un HOPS pacientiem (F) perifērajos elpceĜos (angl. The NF-κBp65 
expression in large airways of nonsmokers (A), asymptomatic smokers (B) and COPD patiens 
(C), and in small airways of nonsmokers (D), asymptomatic smokers (E) and COPD patients 
(F). A–C, palielinājumā × 100, D–F, palielinājumā × 200. Sarkanā bulta norāda NF-κBp65 
pozitīvās šūnas.  
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   6.3. Histonu deacetilāzes 2. apakštipa (HDAC2) ekspresija centrālajos un perifērajos 

elpceĜos 

  22. attēlā ir parādīts histonu deacetilāzes 2. subtipa (HDAC2) pozitīvo šūnu skaits 

nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem.  

Kopējais HDAC2 pozitīvo šūnu skaits centrālajos elpceĜos bija būtiski mazāks HOPS 

pacientiem (25 šūnas/mm2 (12 - 144)) nekā nesmēėētājiem (89 šūnas/mm2 (45 - 240)),  

p < 0,0001) un asimptomātiskajiem smēėētājiem  (64 šūnas/mm2 (2 - 135), p = 0,001)). 

 Līdzīga likumsakarība tika konstatēta attiecībā uz HDAC2 pozitīvo šūnu skaitu perifērajos 

elpceĜos. Šo šūnu infiltrācija perifērajos elpceĜos bija būtiski zemāka HOPS pacientiem – (22 

šūnas/mm2 (2 - 72)) nekā nesmēėētājiem (72 šūnas/mm2 (28 - 155), p < 0,0001)) un 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (35 šūnas/mm2 (8 - 89), p < 0,001)).  

  Salīdzinot HDAC2 ekspresiju starp centrālajiem un perifērajiem elpceĜiem, konstatējām 

tendenci, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem HDAC2 pozitīvo šūnu ir mazāk perifērajos 

elpceĜos, salīdzinot ar centrālajiem elpceĜiem - 35 šūnas/mm2 (8 - 89) un 61 šūnas/mm2  

(2 - 128), p = 0,055). Galvenās šūnas, kas ekspresē HDAC2, ir epitēlija šūnas, limfocīti un 

makrofāgi.  
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22. attēls. HDAC2 pozitīvās šūnas centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) [angl. The number of 
HDAC2 positive cells in large and small airways in nonsmokers (NS), asymptomatic 
smokers (S) and COPD patients (COPD)]. Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas 
intervāls), šūnas uz 1 mm2. Katrs aplis parāda konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas 
centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos elpceĜos. ** p < 0,0001, salīdzinot HOPS 
pacientu un nesmēėētāju centrālos elpceĜus, *p < 0,001, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju 
un nesmēėētāju centrālos elpceĜus, kā arī HOPS pacientu un nesmēėētāju, un asimptomātisko 
smēėētāju un nesmēėētāju perifēros elpceĜus.  
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   Savukārt, analizējot HDAC2 šūnas kodola nokrāsošanās intensitāti ar diaminobenzidīnu 

(DAB), novērojām, ka HOPS pacientiem HDAC2 ekspresija centrālo elpceĜu epitēlijšūnās 

bija būtiski samazināta, pretstatā asimptomātiskajiem smēėētājiem (p = 0,001) un 

nesmēėētājiem (p < 0,0001).  

Līdzīga likumsakarība tika novērota, analizējot perifēro elpceĜu epitēlija nokrāsošanās 

intensitāti (sk. 23. attēlu). HOPS pacientiem HDAC2 aktivitāte ir vairāk nomākta perifērajos 

nekā centrālajos elpceĜos. 

   Analizējot visu grupu pacientus kopā, ieguvām pozitīvu korelāciju starp HDAC2 pozitīvo 

šūnu skaitu centrālajos elpceĜos un FEV1% (r = + 0,34; p = 0,008) un FEV1/FVC%  

(r = + 0, 57; p < 0,0001).  

Līdzīga pozitīva korelācija, bet, ar lielāku ticamību, tika novērota, analizējot HDAC2 šūnu 

skaitu perifērajos elpceĜos un FEV1% (r = + 0,52; p < 0,0001) un FEV1/FVC% (r = + 0,54; p 

< 0,0001) [sk. 24. un 25. attēlu]. 

  Kad visi pacienti tika analizēti kopā, ieguvām negatīvu korelāciju starp HDAC2 pozitīvo 

šūnu skaitu centrālajos un perifērajos elpceĜos un izsmēėētajiem pakgadiem (r = - 0,64, p < 0, 

0001 un, atbilstoši, r = - 0,56, p < 0,0001) [sk. 26. attēlu].                                                                                  
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  23. attēls. HDAC2 nokrāsošanās intensitāte bronhu epitēlijā ar DAB hromogēnu [angl. 
HDAC2 staining intensity of airways epithelium in large and small airways].  
Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls), šūnas uz 1 mm2. Katrs aplis 
parāda konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas 
perifērajos elpceĜos, * p < 0,0001, salīdzinot nesmēėētāju un HOPS pacientu centrālos un 
perifēros elpceĜus, ***p = 0,0002, salīdzinot nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju 
perifēros elpceĜus, **p = 0,001, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu 
centrālos elpceĜus.  
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24. attēls. Korelācija starp FEV1% un HDAC2 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of HDAC2 positive cells 
and FEV1% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē 
noteiktu pacientu. 
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25. attēls. Korelācija starp FEV1/FVC% un HDAC2 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (The correlation between the number of HDAC2 positive cells and 
FEV1/FVC% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē 
noteiktu pacientu. 
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26. attēls. Korelācija starp HDAC2 pozitīvajām šūnām centrālajos (A) un perifērajos elpceĜos 
un izsmēėētajiem pakgadiem (angl. The correlation between the number of HDAC2 positive  
cells and smoked pack-years in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs 
kvadrāts apzīmē noteiktu pacientu. 

 

                                     

27. attēls. HDAC2 ekspresija nesmēėētājiem (A), asimptomātiskajiem smēėētājiem (B) un 
HOPS pacientiem (C) centrālajos elpceĜos un nesmēėētājiem (D), asimptomātiskajiem 
smēėētājiem (E) un HOPS pacientiem (F) perifērajos elpceĜos (angl. The HDAC2 expression 
in large airways of nonsmokers (A), asymptomatic smokers (B) and COPD patiens (C), and 
in small airways of nonsmokers (D), asymptomatic smokers (E) and COPD patients (F). 
Palielinājumā × 100 centrālajos elpceĜos, skala = 25µm un palielinājumā × 200 perifērajos 
elpceĜos, skala = 50µm. Sarkanā bulta parāda HDAC2 pozitīvās šūnas. 
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         6.4.  T regulatoro limfocītu (Treg) skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos 

 

    28. attēlā ir parādīts T regulatoro limfocītu (Treg) skaits nesmēėētājiem, 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem. Kopējais T regulatoro šūnu skaits 

centrālajos elpceĜos bija būtiski lielāks asimptomātiskajiem smēėētājiem (35 (10–85) 

šūnas/mm2) un HOPS pacientiem (29 šūnas/mm2 (13–55) pretstatā nesmēėētājiem (12 

šūnas/mm2 (6–26), p < 0,0001). Perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem Treg šūnu skaits bija 

būtiski mazāks (7 šūnas/mm2 (2–19), salīdzinot ar nesmēėētājiem (13 šūnas/mm2 (4–36), p = 

0,001) un asimptomātiskajiem smēėētājiem (12 šūnas/mm2 (3–28), p = 0,006). 
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  28. attēls. T regulatorās šūnas centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) [angl. The number of 
FOXP3 positive cells in large and small airways in nonsmokers (NS), asymptomatic smokers 
(S) and COPD patients (COPD)]. Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas 
intervāls), šūnas uz 1 mm2. Katrs aplis parāda konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas 
centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos elpceĜos, **p = 0,006, salīdzinot 
asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu perifēros elpceĜus, *p < 0,0001, salīdzinot 
nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju, kā arī nesmēėētāju un HOPS pacientu centrālos 
elpceĜos; ***p = 0,001, salīdzinot HOPS pacientu un nesmēėētāju perifēros elpceĜus.     
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  Iegūtie rezultāti parāda, ka Treg šūnu skaits nesmēėētājiem neatšėiras centrālajos un 

perifērajos elpceĜos, savukārt asimptomātiskajiem smēėētājiem to ir vairāk centrālajos nekā 

perifērajos elpceĜos (p < 0,0001), bet, savukārt, HOPS pacientiem šo šūnu ir mazāk 

perifērajos (p < 0,001) nekā centrālajos elpceĜos.  

Analizējot visu grupu pacientus kopā, ieguvām negatīvu korelāciju starp T regulatoro 

limfocītu skaitu centrālajos elpceĜos un FEV1% (r = - 0,34; p = 0,03), bet pozitīvu korelāciju 

perifērajos elpceĜos- r = + 0,38, p = 0,007 (sk. 29. attēlu).  

Darbā novērojām pozitīvu korelāciju starp Treg limfocītu skaitu centrālajos elpceĜos un 

izsmēėētajiem pakgadiem (r = + 0,74, p < 0,0001) (sk. 30. attēlu). Savukārt perifērajos 

elpceĜos netika atrasta statistiski ticama korelācija starp T regulatorām šūnām un 

izsmēėētajiem pakgadiem. 
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29. attēls. Korelācija starp FEV1% un T regulatorajiem limfocītiem centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of T regulatory cells and 
FEV1% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu 
pacientu. 
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30. attēls. Korelācija starp izsmēėētajiem pakgadiem un T regulatorajiem limfocītiem centrālajos 
elpceĜos (angl. The correlation between the number of T regulatory cells and smoked pack-years in 
large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu pacientu. 
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  31. attēls. T regulatorie limfocīti nesmēėētājiem (A), asimptomātiskajiem smēėētājiem (B) 
un HOPS pacientiem (C) centrālajos elpceĜos un nesmēėētājiem (D), asimptomātiskajiem 
smēėētājiem (E) un HOPS pacientiem (F) perifērajos elpceĜos (angl. T regulatory cells in 
large airways of nonsmokers (A), asymptomatic smokers (B) and COPD patiens (C), and in 
small airways of nonsmokers (D), asymptomatic smokers (E) and COPD patients (F)).  
Melnā bulta parāda T regulatorās šūnas elpceĜos. Palielinājums × 200 (A-F), līnijas skala -
50µm. 
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            6.5. CD8 limfocītu skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos  

 

    CD8 limfocītu absolūtais skaits centrālajos elpceĜos bija būtiski lielāks HOPS pacientiem 

(321 šūnas/mm2 (77–543)) nekā nesmēėētājiem (71 šūnas/mm2 (8–141), p < 0,0001) un 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (154 šūnas/mm2 (12–398), p = 0,0003). Līdzīgi arī CD8 

limfocītu absolūtais skaits perifērajos elpceĜos bija būtiski lielāks HOPS pacientiem (432 

šūnas/mm2 (245–678) nekā nesmēėētājiem (56 šūnas/mm2 (18–96), p < 0,0001) un 

asimptomātiskajiem smēėētājiem (254 šūnas/mm2 (86–432), p = 0,0003) (sk. 20. attēlu). 

HOPS pacientiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem CD8 limfocītu infiltrācija bija 

izteiktāka perifērajos elpceĜos (p < 0,001) salīdzinājumā ar centrālajiem elpceĜiem.  
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           32. attēls. CD8 limfocīti centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (NS), 
asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) [angl. The number of 
CD8 positive T lymphocytes in large and small airways in nonsmokers (NS), asymptomatic 
smokers (S) and COPD patients (COPD)]. Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas 
intervāls), šūnas uz 1 mm2. Katrs simbols parāda konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas 
centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos elpceĜos. **p = 0,001, salīdzinot 
asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu perifēros elpceĜus, *p < 0,0001, salīdzinot 
nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju, kā arī nesmēėētāju un HOPS pacientu perifēros 
elpceĜus un nesmēėētāju un HOPS pacientu centrālos elpceĜus, **p = 0,0003, salīdzinot 
nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju centrālos elpceĜus, ***p = 0,0058, salīdzinot 
asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu centrālos elpceĜus. 
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  Pētījumā novērojām negatīvu korelāciju starp FEV1% un CD8 limfocītu skaitu centrālajos 

un perifērajos elpceĜos (atbilstoši, r = - 0,43; p = 0,0009 un r = - 0,51, p < 0,0001), kā arī 

negatīvu korelāciju starp CD8 limfocītu skaitu elpceĜos un FEV1/FVC% (atbilstoši r = - 0,39, 

p = 0,0029 un r = - 0,67; p < 0,0001) [skat. 33. un 34.attēls].  

Turklāt, konstatējām pozitīvu korelāciju starp CD8 T limfocītu skaitu centrālajos un 

perifērajos elpceĜos un izsmēėētajiem pakgadiem [skat. 35. attēlu]. 
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33. attēls. Korelācija starp FEV1% un CD8 limfocītu skaitu centrālajos (A) un perifērajos (B) 
elpceĜos (angl. The correlation between the number of CD8 positive T lymphocytes and 
FEV1% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu 
pacientu. 
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     34. attēls. Korelācija starp FEV1/FVC% un CD8 limfocītu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of CD8 positive T 
lymphocytes and FEV1%/FVC in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs 
kvadrāts apzīmē noteiktu pacientu. 
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35. attēls. Korelācija starp izsmēėētajiem pakgadiem un CD8 limfocītu skaitu centrālajos (A) 
un perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of CD8 positive T 
lymphocytes and smoked pack-years in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. 
Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu pacientu. 
 

 

 

36. attēls. CD8 limfocīti centrālajos elpceĜos nesmēėētājiem (A), asimptomātiskajiem 
smēėētājiem (B) un HOPS pacientiem (C) (angl. The CD8+ T lymphocytes in large airways 
of nonsmokers (A), asymptomatic smokers (B) and COPD patients (C). Palielinājumā × 200 
(A-B) un ×100 (C). CD8 limfocīti brūnā krāsā (DAB hromogēns), melnā bulta norāda uz 
CD8 limfocītiem.  

 

               6.6. Neitrofilo leikocītu skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos 

 

  Neitrofilo leikocītu absolūtais skaits centrālajos elpceĜos bija būtiski lielāks HOPS 

pacientiem (290 šūnas/mm2 (90 - 457)) nekā nesmēėētājiem (87 šūnas/mm2 (23 - 518), p < 

0,0001).  
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Līdzīgi arī asimptomātiskajiem smēėētājiem neitrofilo leikocītu skaits bija būtiski lielāks 

(234 šūnas/mm2 (72-456) nekā nesmēėētājiem (87 šūnas/mm2 (23 - 518), p < 0.0001). 

Pētījumā netika atrasta statistiski ticama neitrofilo leikocītu skaita atšėirība centrālajos 

elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem.  

  Neitrofilo leikocītu absolūtais skaits perifērajos elpceĜos bija būtiski augstāks HOPS 

pacientiem (433 šūnas/mm2 (234 - 754)) nekā nesmēėētājiem (56 šūnas/mm2 (23 - 104), p < 

0,0001) un asimptomātiskajiem smēėētājiem (268 šūnas/mm2 (34 - 904), p = 0.01 (skat. 37. 

attēlu).  

  Pētījumā konstatējām, ka HOPS pacientiem ir izteiktāka perifēro elpceĜu infiltrācija ar 

neitrofilajiem leikocītiem, salīdzinājumā ar centrālajiem elpceĜiem.  

Netika atrasta statistiski ticama atšėirība starp neitrofilo leikocītu skaitu centrālajos un 

perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem.  

Savukārt, HOPS pacientiem neitrofilo leikocītu infiltrācija ir izteiktāka perifērajos nekā 

centrālajos elpceĜos (p=0,01). 
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  37. attēls. Neitrofilo leikocītu (Ne) absolūtais skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos 
nesmēėētājiem (NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) 
{angl. The number of neutrophils in large and small airways in nonsmokers (NS), 
asymptomatic smokers (S) and COPD patients (COPD)]. Dati izteikti kā mediāna (mediānas 
reprezentācijas intervāls), šūnas uz 1 mm2. Katrs simbols parāda konkrētu indivīdu, melns 
aplis - šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas perifērajos elpceĜos, *p < 0,0001, 
salīdzinot nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju, kā arī nesmēėētāju un HOPS pacientu 
centrālos elpceĜus un nesmēėētāju un HOPS pacientu perifēros elpceĜus, **p = 0,01, salīdzinot 
asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu perifēros elpceĜus.  
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Pētījumā tika iegūta statistiski ticama negatīvā korelācija starp neitrofilo leikocītu skaitu 

centrālajos (r = - 0,41; p = 0,0014) un perifērajos elpceĜos (r = - 0,47; p = 0,0002) un FEV1% 

(skat. 38. attēlu).  

Līdzīgi pētījumā novērojām negatīvu korelāciju starp neitrofilo leikocītu skaitu centrālajos (r 

= - 0,44, p = 0,0005) un perifērajos elpceĜos (r = - 0,59, p < 0,0001) un elpceĜu obstrukciju 

FEV1/FVC% (skat. 39. attēlu).  

Toties ieguvām pozitīvu korelāciju starp neitrofilo leikocītu skaitu centrālajos un perifērajos 

elpceĜos un izsmēėētajiem pakgadiem (r = + 0,38, p = 0,003 un r = + 0,62, p < 0,0001) (skat. 

40. attēlu). 
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38. attēls. Korelācija starp FEV1% un neitrofilo leikocītu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of neutrophils and 
FEV1% in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu 
pacientu. 
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39. attēls. Korelācija starp FEV1/FVC% un neitrofilo leikocītu skaitu (Ne) centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of neutrophils and 
FEV1%/FVC in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests, katrs kvadrāts apzīmē 
noteiktu pacientu. 



 109 

 

0 25 50 75 100
0

100

200

300

400

500

600
r = + 0,38, p = 0,003; n = 72

pakgadi
A)

N
e
, 
m
m

2

 

0 25 50 75 100
0

250

500

750

1000 r = + 0,62, p < 0,0001; n = 72

pakgadi
B)

N
e
, 
m
m

2

 

40. attēls. Korelācija starp izsmēėētajiem pakgadiem un neitrofilo leikocītu skaitu centrālajos 
(A) un perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of neutrophils and 
smoked pack-years in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts 
apzīmē noteiktu pacientu. 
 

 

                 

 

41. attēls. Neitrofilie leikocīti perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem (A), asimptomātiskajiem 
smēėētājiem (B) un HOPS pacientiem (C). (Neutrophils in small airways of nonsmokers (A), 
asymptomatic smokers (B) and COPD patients (C). Palielinājumā × 200, neitrofīlie leikocīti 
brūnā krāsā (DAB hromogēns).  
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 6.7. Makrofāgu skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos  

 

    42. attēlā parādīts makrofāgu skaits visām grupām centrālajos un perifērajos elpceĜos. 

Pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka makrofāgu absolūtais skaits centrālajos elpceĜos bija 

būtiski lielāks HOPS pacientiem (456 šūnas/mm2 (210–800)) nekā nesmēėētājiem (90 

šūnas/mm2 (21–269), p = 0,0003) un asimptomātiskajiem smēėētājiem (234 šūnas/mm2 (23–

564), p = 0,009).  

Savukārt makrofāgu skaits perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem (274 šūnas/mm2 (98–490)) 

un asimptomātiskajiem smēėētājiem (250 šūnas/mm2 (21–534) bija būtiski lielāks nekā 

nesmēėētājiem (90 šūnas/mm2 (43–234), p < 0,0001 un, atbilstoši p = 0,01). Pētījumā 

konstatējām, ka HOPS pacientiem ir izteiktākā centrālo nekā perifēro elpceĜu infiltrācija ar 

makrofāgiem (p = 0,002). 
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  42. attēls. Makrofāgu (Makr) absolūtais skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos 
nesmēėētājiem (NS), asimptomātiskajiem smēėētājiem (S) un HOPS pacientiem (HOPS) 
[angl. The number of macrophages in large and small airways in nonsmokers (NS), 
asymptomatic smokers (S) and COPD patients (COPD)]. 
 Dati izteikti kā mediāna (mediānas reprezentācijas intervāls), šūnas uz 1 mm2. Katrs simbols 
parāda konkrētu indivīdu, melns aplis - šūnas centrālajos elpceĜos, balts aplis - šūnas 
perifērajos elpceĜos, * p=0,009, salīdzinot nesmēėētāju un HOPS pacientu centrālos elpceĜus, 
**p=0,009, salīdzinot asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu centrālos elpceĜus un 

**p=0,0003, salīdzinot nesmēėētāju un asimptomātisko smēėētāju centrālos elpceĜus; 
*p<0,0001, salīdzinot nesmēėētāju un HOPS pacientu perifēros elpceĜus. 
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  Analizējot visu grupu pacientus kopā, ieguvām negatīvu korelāciju starp makrofāgu skaitu 

centrālajos un perifērajos elpceĜos un FEV1% (atbilstoši r = - 0,49; p < 0,0001 un r= - 0,28;  

p = 0,04) (skat. 43. attēlu).  

Līdzīgi tika iegūta negatīva korelācija starp FEV1/FVC% un makrofāgu skaitu centrālajos  

( r = - 0,61, p < 0,0001) un perifērajos elpceĜos (r = - 0,41, p = 0,002) (skat. 44. attēlu). 

    Pētījumā konstatējām pozitīvu korelāciju starp makrofāgu skaitu centrālajos un perifērajos 

elpceĜos un izsmēėētajiem pakgadiem (r= + 0,56, p < 0,0001 un r= + 0,29, p = 0,03) (skat. 

45.attēlu). 
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43. attēls. Korelācija starp FEV1% un makrofāgu skaitu (Makr) centrālajos (A) un perifērajos 
(B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of macrophages and FEV1% in large 
(A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē noteiktu pacientu. 
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     44. attēls. Korelācija starp FEV1/FVC% un makrofāgu skaitu centrālajos (A) un 
perifērajos (B) elpceĜos. (angl. The correlation between the number of macrophages and 
FEV1%/FVC in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts apzīmē 
noteiktu pacientu. 

 



 112 

   

0 25 50 75 100
0

250

500

750 r = + 0,56, p < 0,0001; n = 72

pakgadi
A)

M
a
k
r,
 m

m
2

   

0 25 50 75 100
0

100

200

300

400

500

600 r  = + 0 ,29 , p  = 0,03; n  = 72

pakgadi
B)

M
a
k
r,
 m
m
2

 

  45. attēls. Korelācija starp izsmēėētajiem pakgadiem un makrofāgu skaitu centrālajos (A) 
un perifērajos (B) elpceĜos (angl. The correlation between the number of macrophages and 
smoked pack-years in large (A) and small (B) airways). Spīrmana tests. Katrs kvadrāts 
apzīmē noteiktu pacientu. 
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         7. DISKUSIJA 

 

    Pētījuma mērėis bija novērtēt, vai pastāv atšėirība starp iekaisuma procesa mehānismiem 

centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētajiem un vidēji 

smagas pakāpes HOPS pacientiem, kā arī izvirzīt iespējamos kritērijus HOPS terapijas 

efektivitātes novērtēšanā un prognozē.  

Darba uzdevumi bija - noskaidrot nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) un otrā tipa histonu 

deacetilāzes (HDAC2) ekspresiju, kā arī novērtēt CD8 T limfocītu, makrofāgu, neitrofīlo 

leikocītu un T regulatoro limfocītu skaitu centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, 

smēėētājiem ar normālu plaušu ventilācijas funkciju (asimptomātiskie smēėētāji) un vidēji 

smagas pakāpes HOPS pacientiem, un izvirzīt iespējamos kritērijus HOPS terapijas efektivitātes 

novērtēšanai un prognozei. 

Pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS 

pacientiem iekaisuma šūnu infiltrācija (makrofāgi, neitrofīlie leikocīti un CD8+ T limfocīti), 

NF-κBp65 un HDAC2 ekspresija ir atšėirīga centrālajos un perifērajos elpceĜos.  

HOPS pacientiem iekaisuma šūnu infiltrācija un NF-κBp65 ekspresija ir palielināta, bet 

HDAC2 ekspresija-samazināta gan centrālajos, gan perifērajos elpceĜos, pretstatā ar 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un nesmēėētājiem. 

Darbā iegūtie rezultāti parāda, ka asimptomātiskajiem smēėētajiem un HOPS pacientiem 

centrālajos elpceĜos novērojams FOXP3 pozitīvu T regulatoro limfocītu (Treg) skaita 

pieaugums, kas korelēja ar izsmēėētajiem pakgadiem. Savukārt, perifērajos elpceĜos HOPS 

pacientiem Treg šūnu skaits bija samazināts, kas korelēja ar elpceĜu obstrukciju.  

Mūsu pētījuma rezultāti rāda, ka NF-κBp65 pozitīvo šūnu absolūtais skaits gan 

centrālajos, gan perifērajos elpceĜos bija būtiski augstāks HOPS pacientiem, salīdzinājumā ar 

nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem. 

 Pētījumā konstatējām, ka nesmēėētājiem NF-κBp65 galvenokārt lokalizējās šūnu 

citoplazmā, bet asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem - kodolā.  

Līdzīgi arī HOPS pacientiem bija novērota palielināta elpceĜu epitēlija NF-κBp65 ekspresija, 

salīdzinājumā ar asimptomātiskajiem smēėētājiem un nesmēėētājiem.  
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Darbā novērojām negatīvu korelāciju starp NF-κBp65 pozitīvo šūnu skaitu centrālajos un 

perifērajos elpceĜos un elpceĜu obstrukcijas rādītājiem - FEV1% un FEV1/FVC%.  

Galvenās iekaisuma šūnas visās trijās pētījuma pacientu grupās, kas ekspresē NF-κB, ir 

makrofāgi, savukārt, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem pieaug NF- κB 

ekspresija arī limfocītos. 

Ir zināms, ka transkripcijas faktors NF-κB izraisa to gēnu ekspresiju, kuri atbild par 

iekaisumu (Barnes, 1997, 1998, 2005; Christman, 2000). No tiem svarīga nozīme ir IL-1, IL-6, 

IL-8, TNF-α un ICAM-1. Šo iekaisuma mediatoru sintēzi tieši regulē NF-κB. 

 Ir zināmi vairāki NF-κB aktivētāji, piemēram, citokīni (TNFα un TNFβ, IL-1β, IL-2, IL-6), 

oksidanti (tabakas dūmi, hiperoksija, ozons), augšanas faktori (GM-CSF), baktērijas un vīrusi 

(gripas vīruss, adenovīruss), kā arī lipopolisaharīdi, hipoksija un ultravioletais starojums 

(Barnes, 1997; Dummount, 1999; Lakshminarayanan, 1996).  

TNFα, TNFβ, IL-1β, IL-2, IL-6, lipopolisaharīdi un ultravioletais starojums izraisa NF-κB 

aktivāciju, palielinot reaktīvā skābekĜa radikāĜu atbrīvošanos no mitohondrijiem, kas tieši aktivē 

šo faktoru (Rahman, 2000).  

Ir konstatēts, ka ierosinātajās krēpās, kas iegūtas HOPS paasinājuma laikā, NF-κB 

makrofāgos ir aktivēts (Caramori, 2003). HOPS paasinājumu sekmē baktērijas un vīrusi, kas 

spēj aktivēt NF-κB. Visizteiktāk NF-κB aktivē adenovīruss un Haemophylus influenzae 

(Rahman, 2000). Citos pētījumos tika parādīts, ka, pieaugot NF-κB aktivitātei, samazinās tā 

inhibētāja faktora I-κB ekspresija asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem 

(Szulakowski, 2006). 

Pētot centrālo bronhu biopsiju materiālu, Di Stefano et al. konstatēja, ka HOPS 

pacientiem centrālajos elpceĜos NF-κBp65 pozitīvu šūnu skaits bija lielāks, salīdzinājumā ar 

nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem (Di Stefano, 2002). 

Savukārt, analizējot NF-κBp65 ekspresiju ar Western blot metodi, šo pētnieku grupa konstatēja, 

ka nesmēėētājiem NF-κBp65 aktivitāte bronhos ir mazāka, salīdzinot ar asimptomātiskajiem 

smēėētājiem un HOPS pacientiem. Šo novērojumu apstiprina arī mūsu pētījuma rezultāti, 

izmantojot šūnas kodola nokrāsošanās intensitāti ar hromogēnu (diaminobenzidīns, DAB). 

 Gan mūsu, gan Di Stefano et al. pētījumā tika iegūta līdzīga korelācija starp NF-κBp65 pozitīvo 

šūnu skaitu centrālajos elpceĜos un elpceĜu obstrukcijas rādītājiem - FEV1% un FEV1/FVC% (Di 
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Stefano, 2002). Turklāt, mūsu pētījumā tika parādīts, ka NF-κBp65 ekspresija smēėētājiem un 

HOPS pacientiem ir palielināta ne tikai centrālajos, bet arī perifērajos elpceĜos, kas korelēja ar 

izsmēėētajiem pakgadiem un elpceĜu obstrukcijas rādītājiem.  

  Mūsu pētījuma dati liecina, ka NF-κBp65 ekspresija asimptomātiskajiem smēėētājiem un 

HOPS pacientiem ir vairāk izteikta centrālajos nevis perifērajos elpceĜos, kas izskaidrojams ar 

palielinātu makrofāgu daudzumu tieši centrālajos elpceĜos.  

Makrofāgi ir galvenās iekaisuma šūnas, kas ekspresē NF-κB (ap 60-80%). Arī citos pētījumos 

tika parādīts, ka NF-κBp65 ekspresija elpceĜu epitēlija šūnās HOPS pacientiem ir izteiktāka, 

salīdzinājumā ar asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem (Yagi, 2006). 

Szulakowski et al. konstatēja, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem 

I-κBα ekspresija ir izteikti samazināta, salīdzinājumā ar nesmēėētājiem.  

Turklāt, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem ir palielināta NF-κBp65 

translokācija kodolā, kas pozitīvi korelēja ar izsmēėētajiem pakgadiem. Interesanti, ka AP-1 

(aktivētājproteīna-1) ekspresija nebija atšėirīga starp asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS 

pacientiem (Szulakowski, 2006). Lee et al. parādīja, ka IL-1β aktivē NF-κB signālceĜu (Lee, 

2006). 

Mūsu pētījumā novērojām, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem ir 

raksturīga NF-κBp65 kodola lokalizācija centrālo un perifēro elpceĜu epitēlijšūnās un 

makrofāgos. Tas liecina par to, ka tabakas dūmi per se spēj aktivēt NF-κB šajās šūnās.  

Tabakas dūmi ir bagātīgs oksidantu avots. Tie satur vairākus komponentus: dūmu darvas 

komponentu un gāzes komponentu (MacNee, 1999; Rahman, 2000). Tabakas dūmu darvas 

komponents satur hinona-hidrohinona reducēšanās oksidēšanās kompleksu, kas reducē O2 par 

O2·
-., savukārt, tabakas dūmu gāzes komponents vienā cigaretē satur vairāk kā 1016 organisko 

radikāĜu (Lannan, 1994; MacNee, 1999). Tie, galvenokārt, ir oglekĜa un slāpekĜa radikāĜi, kā arī 

alkēni un diēni.  

Līdzīgi kā Di Stefano et al. pētījumā, mūsu darba rezultāti liecina, ka centrālajos elpceĜos 

NF-κB ir aktivēts epitēlija šūnās (Di Stefano, 2002). Savukārt, analizējot literatūru, netika atrasti 

darbi, kuros būtu pētīta perifēro elpceĜu epitēlija šūnu NF-κB ekspresija. Mūsu pētījuma 

rezultāti liecina, ka smēėētājiem arī perifēro elpceĜu epitēlijšūnās, NF-κB ir aktivēts. Yagi et al. 

konstatēja, ka IκBα pozitīvu šūnu skaits perifēro elpceĜu epitēlijā HOPS pacientiem ir būtiski 
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augstāks, salīdzinājumā ar nesmēėētājiem (Yagi, 2006). Palielināts IκBα līmenis norāda uz 

pastiprinātu NF-κB aktivāciju.  

Caramori et al. apraksta, ka HOPS paasinājuma laikā inducētajās krēpās NF-κBp65  

lokalizācija kodolā ir novērojama makrofāgos nevis neitrofīlajos leikocītos (Caramori, 2003). 

Arī mūsu pētījumā NF-κBp65 lokalizācija neitrofīlo leikocītu kodolos netika atrasta. 

Eksperimentos ar dzīvniekiem ir parādīts, ka tabakas dūmu ekspozīcija izraisa iekaisuma 

reakcijas plaušās un sekojošu NF-κB aktivāciju makrofāgos un epitēlija šūnās, proiekaisuma 

citokīnu sintēzi, palielina histonu acetilēšanu, bet samazina histonu deacetilēšanu, kā arī aktivē 

MAP kināzes (Marwick, 2004; Nishikawa, 1999).  

Analizējot pārmaiĦas plaušās pēc smēėēšanas pārtraukšanas, tika novērota samazināta NF-κB 

kodola translokācija alveolārajos makrofāgos, lai gan, tajā pašā laikā, tika konstatēta palielināta 

IκBα noārdīšanās. Šis, sākumā pārsteidzošais, fakts ir skaidrojams ar to, ka iekaisuma citokīni 

var tikt aktivēti arī bez NF-κB līdzdalības. Svarīga nozīme ir peroksisomu proliferācijas 

aktivētājreceptoriem, PRAP (Mishra, 2004). Notiek netiešā mijiedarbība starp PRAPα ar cJun 

un p65. Tādējādi, samazināta NF-κB translokācija ir saistāma nevis ar NF-κB inhibēšanu, bet 

gan ar inaktivāciju.  

Vairākos pētījumos ir konstatēts, ka HOPS pacientiem NF-κB aktivācija novērojama ne 

tikai plaušu audos, bet arī citos audos, piemēram, skeleta muskulatūras šūnās NF-κBp65 

ekspresija ir palielināta. Šādas pārmaiĦas korelē ar samazinātu ėermeĦa svaru (Agusti, 2004).  

Mūsu iepriekšējie pētījumi liecina, ka anti-HIV preparāti izraisa palielinātu NF-κBp65 

ekspresiju sirds audos, kas saistīts ar mitohondriju oksidatīvo procesu pieaugumu, savukārt, 

mildronāts samazina NF-κBp65 ekspresiju (Klusa, 2006; Isajevs, 2007; Pupure, 2008).  

Pētījuma rezultāti liecina, ka asimptomātiskajiem smēėētajiem un HOPS pacientiem 

HDAC2 pozitīvo šūnu skaits centrālajos un perifērajos elpceĜos ir samazināts, salīdzinājumā ar 

nesmēėētājiem.  

Galvenās šūnas, kuras ekspresē HDAC2, ir epitēlija šūnas, makrofāgi un limfocīti. 

Savukārt, analizējot HDAC2 nokrāsošanās intensitāti ar hromogēnu, konstatējām, ka gan 

asimptomātiskajiem smēėētājiem, gan HOPS pacientiem HDAC2 aktivitāte centrālo un perifēro 

elpceĜu epitēlijā un alveolārajos makrofāgos ir būtiski samazināta, salīdzinot ar nesmēėētājiem. 

Tādējādi mūsu rezultāti liecina, ka HDAC2 ir nomākta elpceĜu epitēlijā un alveolārajos 

makrofāgos gan asimptomātiskajiem smēėētājiem, gan HOPS pacientiem.  
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Turklāt, perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem HDAC2 aktivitāte izteiktāk nomākta, salīdzinot 

ar centrālajiem elpceĜiem. Iepriekšējie pētījumi liecina, ka tabakas dūmi nomāc HDAC2 

aktivitāti alveolārajos makrofāgos un centrālo elpceĜu epitēlija šūnās (Ito, 2001). Taču līdz šim 

netika pētīts, vai HDAC2 ekspresija centrālajos elpceĜos ir saistīta ar to ekspresiju perifērajos 

elpceĜos. 

Szulakowski et al. pētījuma dati liecina, ka nav atšėirību starp kodola HDAC2 līmeni 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem, lai gan HOPS pacientiem ir izteikti 

samazināts citoplāzmatiskās HDAC2 līmenis un novērota pozitīva korelācija starp HDAC2 un 

elpceĜu obstrukciju (Szulakowski, 2006). Tas, savukārt, korelē ar pastiprinātu acetilētu H3 un 

H4 līmeni (Szulakowski, 2006).  

Mūsu pētījumā, analizējot elpceĜu epitēlija šūnu HDAC2 krāsošanās intensitāti, 

novērojām, ka kodola HDAC2 līmenis centrālajos un perifērajos elpceĜos ir samazināts gan 

HOPS pacientiem, gan asimptomātiskajiem smēėētājiem. Šo atšėirību starp mūsu un 

Szulakowski et al. pētījumu varētu skaidrot ar dažādām pētījumā izmantotajām metodēm. 

Szulakowski et al. izmantoja western blot metodi, lai noteiktu kopējo citoplazmatiskā vai kodola 

HDAC2 līmeni, bet mūsu pētījuma HDAC2 ekspresija tika analizēta dažādās šūnās ar 

imūnhistoėīmisko metodi. Līdzīgi arī citos pētījumos ir parādīts, ka HDAC2 eskpresija ir 

samazināta HOPS pacientiem (To, 2004). Dzīvnieku modeĜos parādīts, ka tabakas dūmu 

ekspozīcija samazina HDAC2 ekspresiju alveolārajos makrofāgos (Marwick, 2004).  

Mūsu pētījumā novērojām korelāciju starp HDAC2 ekspresiju un elpceĜu obstrukcijas 

rādītājiem un izsmēėētajiem pakgadiem. Savukārt, mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka tabakas 

dūmi nomāc HDAC2 aktivitāti ne tikai centrālo elpceĜu epitēlijā un alveolārajos makrofāgos, bet 

arī perifēro elpceĜu epitēlijā.  

HDAC2 nomāc NF-κB aktivāciju, deacetilējot histonus un izraisot DNS saritināšanos. 

HDAC2 aktivitātes samazināšanās uztur NF-κB aktivāciju un ar to saistīto gēnu ekspresiju, kas 

palielina tādu iekaisuma citokīnu līmeni kā TNF-α un IL-8 (Barnes, 2000, 2005).  

In vitro novērots, ka teofilīns seškārtīgi palielina HDAC2 aktivitāti alveolārajos 

makrofāgos HOPS pacientiem un palielina deksametazona pretiekaisuma darbību (Cosio, 2004; 

Ito, 2002). HDAC2 nomākšana ir saistīta ar oksidatīvu stresu, ko izraisa, peroksinitrīti, NO un 

skābekĜa brīvie radikāĜi (Barnes, 2005).  
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Aktivējoties NF-κB, palielinās arī histonu acetiltransferāžu aktivitāte un peroksīdu 

koncentrācija, kas inducē histona H4 acetilēšanu un HDAC2 lizīna atlieku nitrozilēšanu (Barnes, 

2005).  

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parāda, ka CD8 limfocītu infiltrācija centrālajos un 

perifērajos elpceĜos ir izteiktāka HOPS pacientiem nekā asimptomātiskajiem smēėētājiem un 

nesmēėētājiem.  

Pētījumā tika konstatēta negatīva korelācija starp FEV1% un CD8 limfocītu skaitu 

centrālajos un perifērajos elpceĜos.  

Arī citos pētījumos ir konstatēts, ka CD8 limfocītu skaits centrālajos un perifērajos 

elpceĜos HOPS pacientiem ir lielāks nekā asimptomātiskajiem smēėētājiem un nesmēėētājiem 

(Di Stefano, 1996; Lams, 2001; Saetta, 1999; Turato, 2002).  

Turklāt, ir arī novērota ticama negatīva korelācija starp CD8 limfocītu skaitu elpceĜos un 

FEV1% (Lams, 2001; O'Shaughnessy, 1997).  

Tomēr nav veikti pētījumi, kuros būtu analizēta gan centrālo, gan perifēro elpceĜu infiltrācija ar 

iekaisuma šūnām nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem. 

Turklāt, nav skaidrs, vai iekaisīgās reakcijas centrālajos elpceĜos korelē ar izmaiĦām perifērajos 

elpceĜos.  

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka HOPS pacientiem CD8 limfocītu infiltrācija ir 

izteiktāka perifērajos, salīdzinot ar centrālajiem elpceĜiem. Palielināta CD8+ T limfocītu 

infiltrācija HOPS pacientiem tieši perifērajos elpceĜos ir cieši saistīta ar hronisku obstruktīvu 

bronhiolītu un plaušu pārstrukturēšanos. Mūsu rezultāti liecina par vadošo CD8 limfocītu nozīmi 

HOPS patoăenēzē.  

T limfocītu hemotaksei plaušās būtiska nozīme ir elpceĜu epitēlijam un makrofāgiem, kas izdala 

limfocītu hemotakses faktorus. No tiem svarīgākie ir CXCR3 un IP-10 (Barnes, 2003). Nonākot 

antigēnam plaušās, to fagocitē dendrītiskās šūnas, kas pēc tam migrē limfātiskajos mezglos un 

izraisa CD4+ un CD8+ T limfocītu proliferāciju. 

Mūsu pētījumā tika konstatēts, ka HOPS pacientiem 28% no limfocītu populācijas  NF-

κBp65 atrodas kodolā, kas liecina par to, ka šīs šūnas aktīvi izdala citokīnus. No tiem galvenie ir 

IL-6, IL-8 un TNFα. Turklāt, CD8 šūnas izdala perforīnus un granzīmus, tādējādi izraisot 

alveolāro epiteliocītu apoptozi (Finkelstein, 1995; Rahman, 2000). Mūsu pētījuma rezultāti 
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atbilst Di Stefano et al. darba datiem, kurš arī konstatēja, ka 1/3 no limfocītiem raksturīga NF-

κBp65 lokalizācija kodolā (Di Stefano, 2002).  

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti parāda, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS 

pacientiem T regulatoro limfocītu skaits centrālajos elpceĜos ir būtiski augstāks (ir korelācija ar 

izsmēėētajiem pakgadiem) salīdzinājumā ar nesmēėētājiem. Savukārt, perifērajos elpceĜos 

HOPS pacientiem konstatējām samazinātu T regulatoro limfocītu skaitu, kas korelēja ar elpceĜu 

obstrukciju.  

CD4+CD25+ T regulatoriem limfocītiem ir svarīga nozīme imunoloăiskās tolerences 

uzturēšanā, kas regulē iekaisuma un imunoloăiskās reakcijas, nomācot T limfocītu aktivitāti. Šo 

šūnu skaits atbilst 1-3% no CD4+ T limfocītu populācijas, kas cirkulē asinīs un ir sastopami arī 

audos. CD4+CD25+ T regulatoro limfocītu funkcionālās pārmaiĦas vai skaita samazināšanās ir 

svarīgs stūrakmens autoimūnu reakciju un hroniska iekaisuma attīstībā. Ir pierādīta to nozīme 

tādu autoimūnu un hronisku slimību etiopatoăenēzē kā reimatoīdais artrīts, Krona slimība, 

atopiskais dermatīts, astma, alerăiskais rinīts un hronisks tonsilīts (Dijaco, 2007; Isajevs, 2006). 

Pēdējā laikā ir parādīta T regulatoro šūnu nozīme arī vairāku elpošanas sistēmas slimību 

patoăenēzē. Ir konstatēts, ka šīs šūnas ir samazinātas alerăiska rinīta un astmas pacientiem 

(Oosterhout, 2005). Mūsu iepriekšējie pētījumi parāda, ka T regulatoro šūnu skaits ir samazināts 

pacientiem ar hronisku tonsilītu, kas korelēja ar pastiprinātu mikroorganismu proliferāciju audos 

(Isajevs, 2006). 

Tomēr ir maz zināms par T regulatoro limfocītu nozīmi hroniskas obstruktīvas plaušu 

slimības (HOPS) etiopatoăenēzē, kā arī nav skaidra Treg šūnu lokalizācija plaušu audos 

nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem.  

Smyth et al. BAL šėidrumā novēroja palielinātu T regulatoro limfocītu skaitu gan 

asimptomātiskiem smēėētājiem, gan smēėētājiem ar HOPS (Smyth, 2007).  

Turpretī, Barcelo et al. konstatēja, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem BAL šėidrumā T 

regulatoro limfocītu skaits ir palielināts, bet HOPS pacientiem- samazināts (Barcelo, 2008).  

Lee et al. raksta, ka pacientiem ar emfizēmu ir samazināts Treg limfocītu skaits plaušās, kas 

korelēja ar FOXP3 mRNS ekspresiju (Lee, 2007).  

Šos pretrunīgos pētījumu datus, mūsuprāt, varētu skaidrot ar atšėirīgu Treg izvietošanos 

centrālajos un perifērajos elpceĜos, turklāt, nevar izslēgt smēėēšanas ilguma ietekmi uz Treg 

populāciju. Līdz šim netika veikti pētījumi, kuros būtu analizēts T regulatoro šūnu skaits 
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centrālajos un perifērajos elpceĜos nesmēėētājiem, asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS 

pacientiem. 

Mūsu pētījuma rezultāti apstiprina citu pētnieku nesen iegūtos rezultātus un paplašina tos, 

parādot, ka T regulatoro šūnu skaits centrālajos elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un 

HOPS pacientiem ir palielināts, bet perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem novērojama T 

regulatoro šūnu skaita samazināšanās, kas korelē ar elpceĜu obstrukciju.  

  Palielināts Treg limfocītu skaits centrālajos elpceĜos gan HOPS pacientiem, gan, it īpaši, 

asimptomātiskajiem smēėētājiem, sākumā šėiet pārsteidzošs. Taču tas ir saskaĦā ar fizioloăisko 

audu aizsargreakciju pret tabakas dūmu komponentu izsauktiem bojājumiem.  

Palielināts Treg limfocītu skaits ir atbildes reakcija, kas samazina tabakas dūmu izraisīto 

iekaisumu plaušu audos (Cosio, 2004; Baraldo, 2008).  

Vienlaicīgi HOPS pacientu perifērajos elpceĜos novērojām samazinātu T regulatoro limfocītu 

skaitu. Līdz ar to aktualizējās jautājums, kāpēc HOPS pacientiem centrālajos elpceĜos T 

regulatoro šūnu skaits ir palielināts, bet perifērajos elpceĜos- samazināts. 

 Mūsuprāt, šo atšėirību starp dažāda kalibra elpceĜiem varētu skaidrot ar to, ka antigēni vai to 

epitopi var atšėirties centrālajos un perifērajos elpceĜos. Centrālajos elpceĜos tie pamatā varētu 

būt tabakas dūmu komponenti, bet perifērajos elpceĜos-elastīna vai endotēlija sadales produkti. 

Šo mūsu hipotēzi apstiprina pēdējos pētījumos iegūtie rezultāti, kuros parādīts, ka HOPS 

pacientiem ir novērojamas antivielas pret elastīnu un endotēliju (Lee, 2007, Taraseviciene-

Stewart, 2005).  

Turklāt, ir parādīts, ka HOPS pacientiem perifērajos elpceĜos ir samazināts elastisko šėiedru 

daudzums, kas korelē ar elpceĜu obstrukciju (Black, 2008). 

Pēdējo gadu pētījumi Ĝauj izvirzīt hipotēzi, ka HOPS patoăenēzē varētu būt iesaistīta gan 

iegūtā, gan iedzimtā imunitāte, kā arī autoimūnie procesi, respektīvi, HOPS varētu aplūkot kā 

slimību ar autoimūnu komponenti (Cosio, 2004; Lee, 2007).  

Tādējādi, smēėēšanas izraisītu audu bojājumu, no autoimūnās teorijas viedokĜa, varētu aplūkot 

šādi: tabakas dūmi sekmē proteolītisko enzīmu, tajā skaitā, elastāzes un matrices metaloproteāžu 

(MMP-9, MMP12), atbrīvošanos no iedzimtās imunitātes šūnām, galvenokārt, no makrofāgiem 

un neitrofīlajiem leikocītiem, kas rada plaušu elastiskā karkasa noārdīšanos. Kamēr elastolīze ir 

maz izteikta tā slimību neizraisa. Taču, ilgstoša ekspozīcija rada elastolīzes produktu 
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uzkrāšanos, kurus fagocitē antigēna prezentējošās šūnas un prezentē T limfocītiem, saistībā ar 

MHC II klases molekulām.  

T limfocīti, savukārt, var aktivēt B limfocītus. Ja Treg šūnu populācija ir samazināta vai 

nomākta, tad Th1 šūnas nekontrolēti vairojas un izdala virkni citokīnu un hemokīnu, tādus kā 

IFN-γ, CXCL-10 un CXCL-9. CXCL-9 un CXCL-10 aktivē CXCL3, kas rada pastiprinātu 

MMP-12 atbrīvošanos (Lee, 2007; Isajevs, 2009). Šo hipotēzi apstiprina arī pētījuma dati, kas 

liecina par to, ka, atmetot smēėēšanu, iekaisums plaušās saglabājas (Chung, 2008). Tas varētu 

būt saistīts ar autoimūno procesu attīstību un sekojošu persistējošu iekaisumu. 

Autoimunitātes hipotēzi apstiprina vairāki pētījumi, kuros konstatētas antielastīna un 

antiepitēlija antivielas, kas vērstas pret plaušu audu struktūrām (Lee, 2007; Feghali, 2008). 

Antiepiteliālās antivielas ir mērėētas pret alveolāro epitēliju un endotēliju, un pastarpina 

antivielu atkarīgo šūnu citotoksicitāti.  

Eksperimentos ar dzīvniekiem ir konstatēts, ka humorālai imunitātei un CD4+ T 

limfocītiem ir svarīga nozīme emfizēmas attīstībā. Tika parādīts, ka pelēm kas imunizētas ar 

ksenogēnām endotēlija šūnām, veidojas antivielas pret endotēliju un attīstās plaušu emfizēma 

(Taraseviciene-Stewart, 2005).  

ElpceĜu epitēlija šūnām ir svarīga nozīme imunoloăisko reakciju uzturēšanā, veidojot tā 

saucamos „bīstamos signālus”. Bīstamie signāli rodas kā atbildes reakcija uz tabakas dūmos 

esošiem brīvajiem radikāĜiem, ko savā teorijā apraksta Matzinger. Plaušās šūnu nekrozes un 

apoptozes rezultātā, veidojas jauni, modificēti proteīni (piemēram, desmozīni), kurus atpazīst 

imūnkompetentas šūnas (Matzinger, 2002). 

Ir konstatēts, ka HOPS pacientiem plaušu audos biežāk sastopami limfātiskie folikuli, un 

tajos esošie B-limfocīti ir oligoklonāli, kas var sintezēt antivielas pret tabakas dūmu un 

ekstracelulārās matricas komponentiem (Van der Strate, 2006). Tajā pašā laikā ir parādīts, ka 

HOPS pacientiem centrālajos elpceĜos ir palielināts B limfocītu daudzums (Gosman, 2006). 

Līdzīgi Lee et al. savā pētījumā parādīja, ka emfizēmai ir raksturīga Th1 šūnu aktīva 

atbilde un pacientiem ar emfizēmu asinīs var konstatēt anti-elastīna antivielas (Lee, 2007). Di 

Stefano et al. piedāvā T šūnu aktivācijas modeli (Di Stefano, 2004). Pēc antigēna nonākšanas 

organismā to atpazīst un fagocitē dendrītiskās šūnas un tālāk prezentē uz savas virsmas. Pēc tam 

notiek T-šūnu receptora un MHC II mijiedarbība, naīvie T limfocīti aktivējas un izdala IL-2, un 

pēc dažām dienām migrē no limfmezgla uz plaušām (Di Stefano, 2002; Di Stefano, 2004).  
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Tradicionāli ir pieĦemts uzskatīt, ka HOPS ir raksturīga Th1 šūnu proliferācija (Turato, 

2002), taču pēdējo pētījumu dati liecina arī par Th2 limfocītu nozīmi HOPS patoăenēzē (Barnes, 

2003).  

Ir zināms, ka Th1 šūnas sintezē interleikīnu-2 (IL-2) un interferonu-γ (IFN-γ), nosakot klasiskās 

imūnās atbildes reakcijas pret intracelulāriem organismiem un vēlīnā tipa alerăiskās reakcijas. 

Turpretī, Th2 šūnas alergēnu ietekmē izdala IL-4 un IL-5, kas, savukārt, veicina alerăiskā 

iekaisuma attīstību un IgE sintēzi. Diferencētas imūnās sistēmas gadījumā, atopiskam indivīdam 

atbildes tips atkarīgs no antigēna, un viens no imūnās atbildes tipiem neaizkavē otra tipa imūnās 

reakcijas attīstību.  

Th2 šūnas, savukārt, izdala bioloăiski aktīvas vielas, kas nodrošina turpmāko alerăiskās 

reakcijas kaskādes norisi. Th2 limfocīti izdala granulocītu makrofāgu kolonijas stimulējošo 

faktoru (GM-CSF), IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, tumoru nekrozes faktoru-α (TNF-α), kuri koordinē 

turpmāko alerăiskā iekaisuma norisi. IL-4 un IL-13, galvenokārt, iedarbojoties uz B-

limfocītiem, veicina IgE sintēzi.  

Savukārt, GM-CSF un IL-5 veicina iekaisuma šūnu, tajā skaitā, eozinofīlo leikocītu 

diferencēšanos, aktivāciju un apoptozes aizkavēšanos (Chung, 2008).  

Plaušās antigēnu prezentējošās šūnas - makrofāgi un endoteliocīti saistās ar TCR un 

sekmē IL-12 sintēzi, un sekojošu STAT-4 un IFNγ aktivāciju T limfocītos (Di Stefano, 2004).  

Di Stefano et al. ir parādījis, ka HOPS pacientiem STAT-4 un IFN-γ ir aktivēts 

centrālajos elpceĜos (Di Stefano, 2004). Pēc CD4+ T limfocītu stimulācijas aktivējas arī CD8+ T 

limfocīti, turklāt, to aktivācijai ir nepieciešama mijiedarbība ar CD4+ T limfocītiem. Ir arī 

iespējama paralēla dendrītisko šūnu antigēna prezentācija gan CD4+, gan CD8+ T limfocītiem. 

Antigēna apstrādē nozīme ir karstuma šoka proteīniem (Chung, 2008). 

Savukārt, CD8+ T limfocītus var aktivēt antigēns kompleksā ar MHC I molekulām, 

iesaistot proteosomas signālmehānismu (Cosio, 2004). Pēc CD8+ T limfocītu aktivācijas to 

klonālā ekspansija notiek intensīvāk, kas izskaidro faktu, kāpēc CD8+ T limfocītu plaušu audos 

ir vairāk nekā CD4+ T limfocītu (Agusti, 2003; Cosio, 2004).  

Mūsu pētījumā konstatējām, ka neitrofilo leikocītu infiltrācija HOPS pacientiem gan 

centrālajos, gan perifērajos elpceĜos ir izteiktāka nekā asimptomātiskajiem smēėētājiem un 

nesmēėētājiem. Līdzīgi rezultāti ir iegūti arī citos pētījumos (Di Stefano, 1996; Lacoste, 1993; 

Lams, 2000; Saetta, 1994).  
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Mūsu pētījuma rezultāti apstiprina arī Pesci et al. pētījuma rezultātus, kurš novēroja 

palielinātu neitrofilo leikocītu skaitu HOPS slimnieku bronhu gĜotādas epitēlijā un 

subepiteliālajā slānī (Pesci, 1998).   

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka neitrofilo leikocītu skaits perifērajos elpceĜos 

HOPS pacientiem ir būtiski lielāks nekā nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem. 

Šie dati apstiprina Bosken et al. (1992) pētījuma datus, bet ir pretstatā Saetta et al. (1998) 

datiem, kurš neatrada būtiskas neitrofilo leikocītu skaita atšėirības.  

Mūsu dati liecina, ka HOPS pacientiem neitrofilo leikocītu infiltrācija perifērajos elpceĜos 

ir izteiktāka, nekā centrālajos elpceĜos. Mūsu rezultātus apstiprina arī bronhoalveolārās lavāžas 

materiāla pētījumi, kur galvenās iekaisuma šūnas ir neitrofilie leikocīti (Rutgers, 2000; 

Thompson,1989).  

Atšėirības pētījumos, mūsuprāt, varētu tikt izskaidrotas šādi. Pirmkārt, un galvenokārt, tas ir 

atkarīgs no tā, kurās elpceĜu struktūrās tika skaitītas šūnas.  

Mūsu pētījumā šūnas tika skaitītas epitēlijā un subepitēlijā, jo tie ir galvenie slāĦi, kuros novēro 

iekaisuma šūnu infiltrāciju, un šī šūnu skaitīšanas metode ir vispārpieĦemta. Otrkārt, šūnu 

infiltrāciju var ietekmēt arī citi faktori, piemēram, smēėēšanas ilgums. Mūsu pētījumā nebija 

atšėirības starp smēėēšanas ilgumu asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem, kas 

izslēdz smēėēšanas ilguma ietekmi uz iekaisuma šūnu infiltrācijas intensitāti. 

Mūsu pētījumā, līdzīgi kā citos darbos, konstatējām negatīvu korelāciju starp neitrofilo 

leikocītu skaitu centrālajos elpceĜos (Lams, 2000) un perifērajos elpceĜos (Bosken, 1992), un 

elpceĜu obstrukcijas rādītājiem-FEV1% un FEV1/FVC%. Līdzīgi kā Bosken et al. pētījumā, 

konstatējām pozitīvu korelāciju starp neitrofilo leikocītu skaitu perifērajos elpceĜos un 

izsmēėētajiem pakgadiem (Bosken, 1992). 

HOPS pacientu krēpās un asinīs cirkulējošajos neitrofilajos leikocītos ir palielināta 

leikocītu specifisko integrīnu CD11b/CD18 ekspresija (Yamagata, 2007), bet asinīs 

neitrofilajiem leikocītiem piemīt samazināta hemotakse un migrācija pret N-formil-metionil-

leicil-fenilalanīnu un IL-8 (Yoshikawa, 2007).  

Tabakas dūmos esošie ekstrakti nomāc neitrofilo leikocītu fagocitārās īpašības, samazinot 

tajos kaspāzes-3 aktivitāti, tā rezultātā netiek nomākta spontāna apoptoze (Stringer, 2007). 

Pētījumos in vitro konstatēts, ka tabakas dūmos esošo skābekĜa radikāĜu ietekmē samazinās 

neitrofilo leikocītu spēja deformēties, kā arī palielinās brīvo radikāĜu izdalīšanās no pašiem 
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neitrofilajiem leikocītiem, kas, iespējams, ir viens no iemesliem, kāpēc šīs šūnas uzkrājas 

smēėētāju elpceĜos (Drost, 1992).  

Mūsu pētījumā parādījām, ka HOPS pacientiem neitrofilo leikocītu infiltrācija ir 

izteiktāka perifērajos, salīdzinājumā ar centrālajiem elpceĜiem. Neitrofilo leikocītu pastiprināta 

infiltrācija HOPS pacientiem tieši perifērajos nevis centrālajos elpceĜos, mūsuprāt, ir īpaši 

svarīga HOPS patoăenēzē.  

Ir zināms, ka neitrofilie leikocīti spēj izdalīt skābekĜa brīvos radikāĜus. Neitrofilo 

leikocītu mieloperoksidāze katalizē H2O2 reakciju ar Cl- (hlora jonu), kā rezultātā veidojas 

HOCl (hipohlorskābe), kas ir Ĝoti spēcīgs oksidants (Rahman, 2000).  

Pētījumos in vitro konstatēts, ka neitrofilo leikocītu proteāzes-elastāze, kolagenāze, 

neitrofīlo leikocītu katepsīns-G izraisa spēcīgu epitēlija atslāĦošanos no bronhu bazālās 

membrānas (Keatings, 1997).  

Savukārt, neitrofilo leikocītu elastāze ir svarīgs elastīnu šėeĜošs proteolītiskais enzīms, 

kas bojā plaušu elastisko karkasu, tādējādi sekmējot emfizēmas un HOPS attīstību. Turklāt ir 

pierādīts, ka HOPS pacientiem ir samazināts elastisko šėiedru daudzums perifērajos elpceĜos, 

kas korelē ar elpceĜu obstrukciju (Black, 2008). 

Mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka makrofāgu absolūtais skaits centrālajos elpceĜos ir 

būtiski augstāks HOPS pacientiem nekā nesmēėētājiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem. 

Līdzīgi rezultāti ir iegūti arī citos pētījumos (Di Stefano, 1996; Rutgers, 2000).  

Savukārt, daži pētnieki neatrada būtiskas atšėirības starp makrofāgu skaitu centrālajos 

elpceĜos HOPS pacientiem un nesmēėētājiem (Lams, 2001; Saetta, 1994).  

Mūsu pētījumā makrofāgu skaits perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem un 

asimptomātiskajiem smēėētājiem izrādījās būtiski augstāks nekā nesmēėētājiem. Turklāt, tika 

konstatēta negatīva korelācija starp makrofāgu skaitu centrālajos un perifērajos elpceĜos un 

FEV1%. Līdzīgi Finkelstein et al. pētījuma datiem, arī mūsu darbā tika konstatēts, ka makrofāgu 

infilrācija plaušu audos bija izteiktāka asimptomātiskajiem smēėētājiem nekā nesmēėētājiem 

(Finkelstein, 1995).  

Palielināts makrofāgu skaits ir saistīts ar palielinātu monocītu migrāciju plaušu audos, 

hemotakses faktoru ietekmē. Starp tiem svarīga nozīme ir MCP-1 (monocītu hemotakses 

faktors) un CXC hemokīnam (Barnes, 2003). Ar tabakas dūmiem aktivētie alveolārie makrofāgi 

izdala vairākus neitrofīlo leikocītu hemotakses faktorus, piemēram, IL-8, LTB-4. Kā norāda 
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Nishikawa et al. tas, iespējams, ir tabakas dūmos esošā superoksīda atkarīgs process, kas, ar NF-

κB aktivācijas starpniecību, izraisa IL-8 ekspresiju makrofāgos (Nishikawa, 2001). 

Aktivētie makrofāgi būtiski palielina IL-1β, IL-6, IL-8 un TNFα izdalīšanos, tādējādi veicinot 

iekaisuma procesu attīstību plaušās (Barnes, 1997; Rahman, 2000).  

Aktīvi makrofāgi spēj izdalīt vairākus oksidantus, piemēram, hidroksila radikāli. Šīm 

šūnām ir būtiska nozīme plaušu emfizēmas un fibrozes attīstībā. Makrofāgi pastiprināti izdala 

arī virkni citu iekaisuma mediatoru, piemēram, IP-10 (interferona γ indukcijas proteīns), GRO-α 

(augšanas faktora līdzīgais onkogēns α), monokīnu inducētais interferons γ (Mig) un interferonu 

inducētais T šūnu hemotakses faktors (I-TAC), kā arī matrices metaloproteināzes, MMP, īpaši 

MMP-9 un MMP-1. Šie fermenti un mediatori veicina hroniska iekaisuma veidošanos elpceĜos 

un plaušu audu pārstrukturēšanos. 

Iegūtie rezultāti liecina par to, ka no tabakas dūmiem izdalītie oksidanti per se aktivē 

alveolāros makrofāgus un to NF-κB.  

Aktivētie makrofāgi sintezē virkni iekaisuma citokīnu, piemēram, IL-1β, IL-6, IL-8 un TNFα, 

kas izraisa iekaisuma procesu plaušās (Barnes, 1997; Rahman, 2000).  

Svarīgi arī tas, ka aktivētie makrofāgi paši izdala vairākus oksidantus, piem., makrofāgos no O2
. 

dzelzs jonu klātbūtnē veidojas hidroksila radikālis OH.. Makrofāgiem ir būtiska nozīme plaušu 

emfizēmas un fibrozes attīstībā. Makrofāgu metaloproteināzes sagrauj plaušu audu elastisko 

karkasu, tādējādi veicina emfizēmas attīstību, bet TGF-β un PAF izraisa fibrozi (Saetta,2001). 

Pētījumā iegūtie rezultāti, parāda, ka HOPS pacientiem makrofāgu infiltrācija ir 

izteiktāka centrālajos nevis perifērajos elpceĜos, kas sākumā liekas pārsteidzoši. Taču, tajā pašā 

laikā, tas ir skaidrojams ar šūnu migrācijas īpatnībām, atkarībā no asinsvada kalibra blakus 

esošajās struktūrās un lokālās citokīnu un hemokīnu koncentrācijas.  

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti norāda, ka pastāv atšėirības starp iekaisuma šūnu 

infiltrāciju centrālajos un perifērajos elpceĜos. Tā, HOPS pacientiem neitrofīlo leikocītu un 

CD8+ T limfocītu infiltrācija ir izteiktāka perifērajos, nekā centrālajos elpceĜos, bet, savukārt, 

makrofāgu infiltrācija ir izteiktāka centrālajos, salīdzinājumā ar perifērajiem elpceĜiem.  

Šo atšėirīgo iekaisuma šūnu infiltrāciju elpceĜos varētu izskaidrot divējādi. Pirmkārt, citokīnu 

koncentrācija varētu būt atkarīga no elpceĜu kalibra, otrkārt, šūnu piesaistīšanās varbūt atkarīga 

no asinsvadu kalibra. Tā, piemēram, dzīvnieku modeĜos, parādīts, ka citokīnu un hemokīnu 
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ekspresija plaušu distalājās daĜās ir lielāka nekā proksimālajās daĜās, savukārt, CD4+ T 

limfocīti, galvenokārt, infiltrē centrālos elpceĜus (Miller, 2005).  

Tiek uzsvērts, ka plaušu perifērie elpceĜi ir atbildīgi par imūnsistēmas efektoro šūnu 

mobilizāciju, savukārt, centrālajos elpceĜos tās uzkrājas kā rezervuārs hroniskam iekaisumam. 

Ainslie et al. norāda, ka limfocītiem ir tendence vairāk piestiprināties pie bronhu epitēlija, nevis 

pie alveolārā epitēlija (Ainslie, 2002).  

Pēdējos pētījumos uzsvērts, ka limfocīti, galvenokārt, migrē plaušās cauri bronhiālajiem 

asinsvadiem, bet neitrofīlie leikocīti - caur postkapilārajām pulmonārajām venulām (Pabst, 

2002).  

 Apkopojot, mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka smēėēšana rada hronisku iekaisumu gan 

centrālajos, gan perifērajos elpceĜos. HOPS pacientiem iekaisīgās pārmaiĦas (palielināta NF-

κBp65 ekspresija, makrofāgu, CD8+ T limfocītu un neitrofīlo leikocītu infiltrācija, bet 

samazināta HDAC2 ekspresija) ir izteiktākas, salīdzinājumā ar asimptomātiskajiem 

smēėētājiem, un tās pamatā ir novērojamas perifērajos elpceĜos. Turklāt, iekaisuma regulācijā 

svarīga nozīme ir T regulatorajiem limfocītiem, kuru daudzums ir samazināts HOPS pacientu 

perifērajos elpceĜos, kas korelē ar elpceĜu obstrukciju. 
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Pētījuma novitāte, priekšrocības un darba zinātniskā nozīme 
 

Salīdzinot šo darbu ar publicētajiem pētījumiem, var secināt, ka tam ir vairākas nozīmīgas 

priekšrocības. 

1. Līdz šim pasaules zinātniskajā medicīnas literatūrā (tai skaitā PubMed/Index Medicus) nav 

datu par pētījumiem, kuros asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem salīdzinātu 

iekaisuma šūnu infiltrāciju un nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65), kā arī otrā subtipa histonu 

deacetilāzes (HDAC2) ekspresiju gan centrālajos, gan perifērajos elpceĜos.  

  Mūsu pētījuma rezultāti parāda, ka asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem ir 

raksturīgs iekaisums centrālajos un perifērajos elpceĜos, tomēr HOPS pacientiem iekaisīgās 

pārmaiĦas ir izteiktākas gan centrālajos, gan perifērajos elpceĜos. 

Darbā novērojām nevienmērīgu iekaisuma šūnu infiltrāciju centrālajos un perifērajos elpceĜos. 

HOPS pacientiem un asimptomātiskajiem smēėētājiem neitrofīlo leikocītu un CD8 limfocītu 

infiltrācija bija izteiktāka perifērajos elpceĜos nekā centrālajos elpceĜos, bet makrofāgu 

infiltrācija HOPS pacientiem bija izteiktāka centrālajos nekā perifērajos elpceĜos. 

2. Pētījumā parādījām, ka HDAC2 ekspresija HOPS pacientiem ir izteikti samazināta perifēro 

elpceĜu epitēlijšūnās un makrofāgos, tādējādi paverot HOPS farmakoloăisko preparātu jaunu 

izpētes virzienu, kas palielinātu HDAC2 aktivitāti. 

3. Pētījumā tika iekĜauts liels pacientu skaits (n = 72), kas būtiski palielina statistisko rezultātu 

ticamību. 

4. Būtiska pētījuma prioritāte ir tā, ka starp pētījumā iekĜautajām pacientu grupām – 

asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem – nebija statistiski ticamas atšėirības 

izsmēėēto pakgadu skaitā. Tas noliedz smēėēšanas ilguma ietekmi uz iegūtajiem datiem. Starp 

trijām pētījumā iekĜautajām grupām (nesmēėētāji, asimptomātiskie smēėētāji un HOPS pacienti) 

nebija statistiski ticamas antropometrisko parametru (svars, augums, vecums) atšėirības. 

Pacientiem arī netika konstatētas atšėirības starp audzēja histoloăisko formu. 

5. Visi pētījuma preparāti tika analizēti, iekĜaujot gan pozitīvo, gan negatīvo kontroli. Turklāt 

visi preparāti tika analizēti gan vizuāli, gan ar datorprogrammas palīdzību, kas paaugstināja 

rezultātu ticamību. 

6. Būtisks ir novērojums, ka asimptomātiskajiem smēėētajiem un HOPS pacientiem centrālajos 

elpceĜos T regulatoro limfocītu skaits ir palielināts un korelēja ar izsmēėētajiem pakgadiem, bet 
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perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem Treg šūnu skaits ir samazināts un korelēja ar elpceĜu 

obstrukciju. Tas norāda uz traucētu imūno procesu perifēro regulāciju. 

Atklājums, ka HOPS pacientiem perifērajos elpceĜos ir samazināts T regulatoro limfocītu 

skaits, paver jaunu HOPS farmakoloăisko preparātu izpētes virzienu, kura mērėis ir veicināt T 

regulatoro limfocītu proliferāciju un aktivāciju. 

 
 

Pētījuma iespējamie trūkumi 

 

Viens no iespējamiem pētījuma trūkumiem ir tas, ka izmantojām operāciju materiālu no 

pacientiem, kas tika operēti, sakarā ar solitāru perifēro veidojumu plaušās (nesīkšūnu 

audzēju).  

Lai mazinātu iespējamās audzēja izraisītās pārmaiĦas pētāmajos audos, materiāls 

(subpleirāls plaušu parenhīmas gabals un segmentārs bronhs) tika Ħemts pēc iespējas tālāk no 

audzēja lokalizācijas vietas, respektīvi, tuvu rezekcijas līnijām.  

Pētījumā tika iekĜauta arī kontroles pacientu grupa ar solitāru plaušu audzēju. Jāatzīmē, ka 

netika atrasta atšėirība starp audzēja histoloăisko formu dažādās pacientu grupās. 

 Plaušu operāciju materiāls, ko iegūst no pacientiem ar plaušu audzēju, ir vienīgais avots 

vienlaicīgai centrālo un perifēro elpceĜu izmeklēšanai. ĥemot vērā iepriekš minēto, mēs 

uzskatām, ka pētījuma rezultāti ir ticami un kvalitatīvi.  

Pētījumā tika iesaistīti tikai vidēji smagas pakāpes HOPS pacienti. Šāda izvēle pamatojas 

uz vairāku iepriekš publicētu pētījumu atzinumiem, ka raksturīgākās pārmaiĦas ir 

novērojamas tieši vidēji smagas HOPS pacientu grupai. 
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                                                     Rezultātu klīniskā nozīme 

 

1. Pētījuma rezultāti liecina, ka nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) un 2. tipa histonu 

deacetilāzes ekspresija, kā arī T regulatoro limfocītu skaits varētu būt kritērijs HOPS ārstēšanas 

efektivitātes un prognozes novērtēšanā. Šos rādītājus klīnikā var noteikt, izmantojot 

mazinvazīvas metodes, piemēram, krēpu indukciju. 

2. HOPS ārstēšanā perspektīvi varētu kĜūt medikamenti, kas nomāktu NF-κBp65 ekspresiju, bet 

palielinātu HDAC2 ekspresiju un T regulatoro limfocītu aktivitāti. 

 

 

                                                       Hipotēzes attīstība nākotnē 

 

  Nākotnē tiek plānots noskaidrot citu HDAC apakštipu nozīmi HOPS patoăenēzē, kā arī 

analizēt šo vielu ekspresiju un T regulatoro limfocītu skaitu inducētajās krēpās. Tādējādi varētu 

izstrādāt ātru un neinvazīvu metodi HOPS diagnostikai, slimības gaitas prognozēšanai un 

ārstēšanas efektivitātes novērtēšanai. 
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  8. Aizstāvēšanai izvirzītās tēzes 
 
 
1. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem ir raksturīgas iekaisuma reakcijas 

centrālajos un perifērajos elpceĜos, bet HOPS pacientiem tās ir izteiktākas perifērajos nekā 

centrālajos elpceĜos. 

2. Iekaisuma šūnu (makrofāgu, CD8 T limfocītu un neitrofīlo leikocītu) spektrs atšėiras 

centrālajos un perifērajos elpceĜos asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem. 

3. HOPS pacientiem nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) ekspresija ir palielināta, bet 2. 

apakštipa histonu deacetilāzes (HDAC2) ekspresija ir samazināta gan centrālajos, gan 

perifērajos elpceĜos salīdzinājumā ar asimptomātiskajiem smēėētājiem un nesmēėētajiem, kas 

korelē ar elpošanas funkcionālajiem rādītājiem un izsmēėētajiem pakgadiem. 

4. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem centrālajos elpceĜos ir palielināts T 

regulatoro limfocītu skaits, kas korelē ar izsmēėētiem pakgadiem, savukārt perifērajos 

elpceĜos HOPS pacientiem T regulatoro šūnu skaits ir samazināts, kas korelē ar elpošanas 

funkcionālajiem rādītājiem un norāda uz traucētu imūno procesu perifēro regulāciju. 

5. NF-κBp65, HDAC2 ekspresija, kā arī T regulatoro limfocītu skaits elpceĜos varētu būt 

HOPS prognozes, diagnozes un ārstēšanas efekta novērtēšanas kritērijs. 
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        9. Secinājumi 
 

 

1. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem ir raksturīgas iekaisīgas izmaiĦas 

centrālajos un perifērajos elpceĜos. Par to liecina palielināta nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) 

ekspresija un iekaisuma šūnu – makrofāgu, CD8, T limfocītu un neitrofīlo leikocītu – infiltrācija, 

bet samazināta otrā tipa histonu deacetilāzes (HDAC2) ekspresija. Salīdzinājumā ar 

asimptomātiskajiem smēėētājiem HOPS pacientiem iekaisīgās izmaiĦas ir izteiktākas perifērajos 

elpceĜos.  

2. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem ir raksturīga nevienmērīga iekaisuma 

šūnu infiltrācija centrālajos un perifērajos elpceĜos. Neitrofīlo leikocītu un CD8 limfocītu infiltrācija 

ir izteiktāka perifērajos elpceĜos salīdzinājumā ar asimptomātisko smēėētāju un HOPS pacientu 

centrālajiem elpceĜiem. Toties HOPS pacientiem makrofāgu infiltrācija ir izteiktāka centrālajos nekā 

perifērajos elpceĜos. 

3. HOPS pacientiem nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) ekspresija ir palielināta, bet 2. tipa 

histonu deacetilāzes (HDAC2) ekspresija samazināta salīdzinājumā ar asimptomātisko smēėētāju un 

nesmēėētāju centrālajiem un perifērajiem elpceĜiem. Iekaisīgo izmaiĦu kritēriji (NF-κBp65 un 

HDAC2 ekspresija) korelē ar elpošanas funkcionālajiem rādītājiem un izsmēėētājiem pakgadiem.  

4. Asimptomātiskajiem smēėētājiem un HOPS pacientiem centrālajos elpceĜos novēro palielinātu T 

regulatoro limfocītu skaitu, kas korelē ar izsmēėētajiem pakgadiem un liecina par adaptīvo 

mehānismu aktivāciju. Savukārt perifērajos elpceĜos HOPS pacientiem ir raksturīga T regulatoro 

šūnu skaita samazināšanās, kas negatīvi korelē ar elpceĜu caurlaidību un liecina par adaptīvo 

perifērās imunitātes mehānismu dekompensāciju.  

  5. Nukleārā faktora-κBp65 (NF-κBp65) un 2. tipa histonu deacetilāzes ekspresija, kā arī T 

regulatoro limfocītu skaits varētu būt kritērijs HOPS ārstēšanas efektivitātes un slimības prognozes 

novērtēšanā. HOPS ārstēšanā perspektīvi varētu kĜūt medikamenti, kas nomāktu NF-κBp65 

ekspresiju, bet palielinātu HDAC2 ekspresiju un T regulatoro limfocītu aktivitāti. 
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