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KOPSAVILKUMS

Hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) raksturo iekaisuma persistence lielajos
un mazajos elpcelos, kuru izraisa netipiska ickaisuma reakcija pret kaitigu agentu, kas
turpinas ar1 tad, kad Sis kairinatajs vairs nedarbojas. Iekaisuma persistences iemesls
joprojam nav noskaidrots. Viens to iespéjamiem mehanismiem varétu biit iekaisuma
nesp€ja atrisinaties sakara ar iekaisumu veicinoSo un iekaisumu samazino$o

mediatoru disbalansu.

Ta ka iekaisuma procesa regulacija ir iesaistiti arahidonskabes derivati — leikotriéns
B4 (LtB4) un lipoksins A4 (LXA4) -, par petijuma merki izvirzijam noskaidrot kadu
lomu HOPS patogenézE tie spélé. Salidzinajam, ka $o savienojumu koncentracija

izmainas inducétajas krépas akiitas pneimonijas un HOPS saasinajuma gadijuma.

Darba pétyjam ar1 LXA4 un LtB4 saturu izelpas gaisa kondensata. legiitie dati liecina,
ka to koncentracija kondensata ir nieciga, biezi zem noteikSanas sliekSna un stipri
vari€ vienas grupas ietvaros, tapec ta pielietojums nakotné var€tu biit ierobezots.
Izelpas gaisa kondensata LtB4/LXAy4 attieciba HOPS pacientiem bija samazinata

salidzinajuma ar pneimonijas pacientiem.

Rezultati paradija, ka aptuveni nedélu péc akiita iekaisuma vai slimibas paasinajuma
sakuma LXA4 Iimenis induc@tajas krépas abam pacientu grupam bija samazinats.
Pneimonijas pacientiem LtB4 Iimenis bija zemaks neka kontroles grupai, savukart
HOPS pacientiem tas biitiski neatSkiras no veselajiem individiem. Tai pat laika
LtB4/LXA4 proporcija krépas HOPS pacientu grupa bija bitiski paaugstinata
salidzinajuma gan ar kontroles grupu, gan pneimonijas pacientiem. Palielinata LXA4
receptora (ALXR) ekspresija absoliitos skaitlos tika novérota HOPS pacientu krépu
polimorfonuklearajas un mononuklearajas Stinas. Savukart plausu audu materiala, kas
tika iegiits operacijas laika, HOPS pacientiem tika nov€rota samazinata ALXR
ekspresija salidzindjuma ar par€jam grupam, un ta biutiski atSkiras no ALXR

ekspresijas asimptomatisku smeketaju audos.

Samazinata LtB4 koncentracija pneimonijas pacientu inducétajas krépas norada uz
akiita iekaisuma sp€ju atrisinaties, kamer paaugstinata mediatora koncentracija HOPS
pacientiem (salidzinajuma ar akiitu iekaisumu) lieck domat par LtB4 lomu iekaisuma

persistenc€. Tapat uz iekaisuma nespé€ju atrisinaties norada zema LXA, koncentracija



un paaugstinata LX A4 receptora ekspresija HOPS pacientu krépas, veicinot receptora
saistiSanos ar ta iekaisuma veicinoSiem ligandiem, uzturot pastavigu akiitu iekaisumu.
Savukart zema LXA4 receptora ekspresija stabilu HOPS pacientu plausu audos
salidzinajuma ar asimptomatiskiem smékétajiem varé€tu noradit uz to, ka HOPS
pacientiem ir nomakta ST aizsargreakcija pret cigareSu dimu izraisitajiem kaitigajiem

efektiem plausas.



SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized with inflammation
persistence in large and small airways that is caused by abnormal inflammatory
reaction to noxious agents and that persists even when this irritant is not present any
more. The reason of the persistence of inflammation is still unknown. One of the
probable mechanisms may be the inability of inflammation to resolve due to the

disbalance of pro-inflammatory and anti-inflammatory mediators.

Since in the regulation of inflammatory process are involved lipoxygenases-derived
arachidonic acid metabolites — leukotriene B4 (LtB4) and lipoxin A4 (LXA4) — as the
aim of this study we determined to clarify the role of these mediators in the
pathogenesis of COPD. As well as we compared how changes the concentration of

these compounds in induced sputum in acute pneumonia and exacerbation of COPD.

We have studied the content of LXAs; and LtB4 in exhaled breath condensate.
Obtained data indicate that the concentrations in the condensate are very small, often
under the detection limit and strongly varies in one group therefore its use in the
future may be very limited. In exhaled breath condensate the ratio LtBs#/LXA4 in

COPD was decreased compared to pneumonia.

Our data showed that approximately one week after the beginning of acute
inflammation or exacerbation onset LXA4 level was reduced in induced sputum of
both patient’s groups. In pneumonia patients LtBs concentration was reduced
compared to healthy controls, whereas in COPD patients it did not significantly differ
from healthy individuals. At the same time LtB4s/LXA4 ratio in sputum in COPD
patients was significantly increased compared to healthy controls, as well as
pneumonia’s patients. The highest expression of LXAy receptor (ALXR) in absolute
count was determined in COPD patient’s sputum mononuclear and
polimorphonuclear cells. In lung tissue samples that were obtained during lung
surgery the highest ALXR expression was observed in asimptomatic smokers and it

differed significantly from ALXR expression in COPD patient’s lung tissue.

Decreased sputum LtB4 concentration in pneumonia patients indicates the ability of
acute inflammation to resolve while increased level of this mediator in COPD patients

(compared to acute inflammation) suggests of LtB4 role in persistence of an



inflammation. Item the persistence of the inflammation denotes low LXA4
concentration and increased expression of LXA4 receptor in sputum of COPD
patients, favouring receptor’s binding with its pro-inflammatory ligands maintaining
persistent acute inflammation. Whereas, low expression of LXA4 receptor in lung
tissue of stable COPD patients compared to asymptomatic smokers indicates that this
defence reaction to noxious effects of cigarette smoke in COPD patients is

suppressed.



SAISINAJUMI

AA - arahidonskabe

ABH - ABO asins grupu antigéni organisma Skidrumos
ACHhE - acetilholinesteraze

AhR - ariloglidenraza receptors

AHR - elpcelu hiperreaktivitate

Akt - proteina kinaze B

ALXR - lipoksina A4 receptors

AM - alveolarais makrofags

ANXAL - aneksins Al

AP-1 - aktivacijas proteins 1

ATF - adenozina trifosfats

ATL - aspirina ietekmé veidotais lipoksins

AP4z - amiloida B peptids 42

BAFF - B §unu aktivéjosais faktors

BAL - bronhu alveolarais skalojums

BALT - ar bronhiem saistitie limfoidie audi
BLt - LtB4 receptors

BPI - 1sa sapju izmekleSanas shéma

Ca’" - kalcija joni

cAMP - cikliskais adenozina monofosfats



CCL - hemokina (C-C tipa) ligands

CCR - C-C hemokina receptors

CF - cistiska fibroze

CINC-1 - citokina inducéts neitrofilo leikocitu hemotakses agents 1
CK B 8-1 - cilveka B hemokins

COX-2 - ciklooksigenaze 2

cPLA,; - citosoliska fosfolipaze A,

CRO - C reaktivais proteins

CS - kortikosteroidi

CTGEF - saistaudu augSanas faktors

CTGFR - saistaudu augSanas faktora receptors
CXCL - hemokina (C-X-C tipa) ligands

CXCR - hemoka (C-X-C tipa) receptors

CYP4F3 - LtB4 omega hidroksilazi 2 kod€josais géns
cys-Lts - cisteinilleikotriéni

cysLt, - cisteinilleikotriéna receptors 1

cysLt; - cisteinilleikotrieéna receptors 2

DAB - 3,3’-diaminobenzidins

DAMP — ar bojajumiem saistitas molekularas struktiiras

EBC - izelpas gaisa kondensats

EGF - epidermalais augSanas faktors



ELISA - ar enzimu saist1ta imunanalize
EPA - eikosapentanskabe

ERK - ekstracelularo signalu regul&josa kinaze

FEF - forsétas izelpas pliismas vid€jais atrums

FEV, - forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundg, kas veikta pec pilnas ieelpas
FEV/FVC - Tifno indekss

FLAP - 5-lipoksigenazi aktivgjoSais proteins

fMLP - N-formil peptida receptors

FPR - formil peptida receptors

FPRL-1/ ALXR - lipoksina A4 receptors

FVC - forséta vitala kapacitate

G-CSF - granulocttu koloniju stimul&josais faktors

GM-CSF - granulocitu-makrofagu koloniju stimul€joSais faktors
GOLD - Globala Obstruktiva PlauSu Slimiba

GPCR - ar G proteinu saistitais receptors

GTF - guanozina trifofats

Guai1, Goiz, Gais, Go, Gz un Gy16— G proteina apakSvienibas

HAT - hormonu aizstaj€jterapija
HAT - histonu acetiltransferaze

HCI - salsskabe



HDAC?2 - histonu deacitelaze 2
HOPS - hroniska obstruktiva plausu slimiba
HUVEC - cilvéka nabassaites vénas endotélija Stinas

H,0; - hidrogéna peroksids

iBALT - inducgjamie, ar bronhiem saistitie limfoidie audi
ICS - inhal€jamie kortikosteroidi

IgG — imunglobulins G

IL - interleikins

IFN-y - interferons y

IP3 - inozitola trifosfats

IxBa - kappa viegla polipeptida géna nukleara faktora B Stinu inhibitora o

kDa - kilodaltons

KMI - kermena masas indekss

LPS - lipopolisaharids
Lts - leikotriéni

LtA4 - leikotriéns A4
LtBy - leikotriéns By
LtCy4 - leikotriéns Cy
LtD,4 — leikotriéns Dy

LSP-1 - limfocitu specifiskais proteins 1
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LXAy - lipoksins Ay
LXBy - lipoksins By

LXs - lipoksini

Mac-1 - makrofaga 1 antigéns

MAPK - mitogén-aktivéta proteinkinaze

MCP-1 - monocitu hemotakses proteins-1

MEF - maksimalas plismas atrums forséta izelpa
MHC - lielais audu saderibas komplekss
MIP-10 — makrofagu iekaisuma faktors-1a
MMP - matricas metaloproteinaze

MN - mononuklearas Siinas

MPO - mieloperoksidaze

MUCSAC - géns, kas kodé proteinu mucinu-5SAC

NaCl - natrija hlorids
NK - dabigas galétajsiinas
NF-kB - nuklearais faktors kappa B

NO - slapekla oksids

O; - superoksida anjons

OER - oksoeikosanoidu reduktaze
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p — statistiska ticamiba

PAF - trombocitu aktivacijas faktors

PDGF - trombocttu izcelsmes augSanas faktors
PDGFR - trombocitu izcelsmes augSanas faktora receptors 3
PEF - izelpas maksimalplisma

PGD; - prostaglandins D,

PGE; - prostaglandins E,

PGF;, — prostaglandins F,,

PIPP - poliizopréna fosfats

PI3K-9 - fosfoinozitida-3-kinaze 6

PI-3 — fosfora trijodids

PKC - proteina kinaze C

PLA, - fosfolipaze A,

PLD - fosfolipaze D

PMN - polinuklearie leikociti (neitrofilie leikociti)
PPARa - peroksisomu proliferatora aktivetais receptors o
PrP¢6-126 - priona proteins 106-126

PRR - struktiiru atpazistosais receptors

PSDP - preskaléna difosfats

PVO - Pasaules Veslibas organizacija

r — korelacijas koeficients

r* — determinacijas koeficients
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RAGE - neenzimatisko glikoziléto galaproduktu receptors

RANTES - signalmolekula ar nosaukumu ,aktivacijas reguléta, normalu T S$tnu

ekspresé€ta un sekretéta”
RhoA - Ras homologa génu saimes A loceklis

ROS - skabekla reaktivie savienojumi

SAA - seruma amiloids A
SHP-2 — tirozina fosfotaze
SIRTT1 - sirtuinu 1 kodgjosais géns

SOCS-2 - citokinu signalizacijas supresors 2

TGF-p - transformejosais augSanas faktors 3
Th - T helper Stnas

TIMP - metaloproteinazu audu inhibitors
TLR - Toll-lidzigais receptors

TNF-a - tumora nekrozes faktors a

TX - tromboksans

uPA - urokinazes plazminogéna aktivators

VEGEF - vaskulara endot€lija augSanas faktors

VEGFR - vaskulara endot€lija augSanas faktora receptors
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Z7.0-1 — endot€lija blivos savienojumus veidojoSais proteins

a1-AT - al-antitripsins

5-HPETE - 5-hidroperoksieikosatetraénskabe

5-LO - 5-lipoksigenaze

8-is0-PGF;, - 8-izo-prostaglandins F;,

12-LO - 12-lipoksigenaze

15-LO - 15-lipoksigenaze

15S-HETE - 15-hidroksieikosatetraénskabe

15-PGDH - 15-hidroksi/oksoeikosanoida oksireduktaze

%CYV - variacijas koeficients
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1. IEVADS

Hroniska obstruktiva plausu slimiba ir plaSi izplatita iekaisiga saslimSana visa
pasaulé, kas 1paSi skar cilvékus pusmiiza un vélak. Ped€jo divu desmitgazu laika
turpina pieaugt arl mirstiba no HOPS, ipasi sievieSu vida (Eisner et al., 2010), un ta
turpinas palielinaties liela smék€joso cilveéku skaita dél, 1pasi pieaugot sievieSu
smeketaju skaitam, un pasaules populacijai ,,novecojot” sakara ar vid€ja dzives
ilguma palielinaSanos (Halbert et al., 2006; Buist et al., 2007). Péc Pasaules Veselibas
Organizacijas (PVO) datiem 2001. gada HOPS bija piektais bieZakais naves iemesls
attistitajas pasaules valstis, sastadot 3-8% no kop€ja naves iemeslu skaita, un sestais
biezakais naves iemesls jaunattistibas valstis, sastadot 4-9% no kopgja naves iemeslu
skaita (Mannino, Buist, 2007), bet tiek 1€sts, ka 2020. gada HOPS jau bis treSais
biezakais naves iemesls pasaule (Buist et al., 2007). Efektivas terapijas, kas izarsté So
slimibu, v&l joprojam nav. Vieniga acimredzama arst€Sanas metode, kas samazina
slimibas attistibas atrumu un attalina mirstibu, ir sméke&Sanas partraukSana un
skabekla terapija (Eisner et al., 2010).

Kliniski nozimigs HOPS ir diagnostic€ts 9-10% cilvéku no pasaules populacijas
vecuma virs 40 gadiem (Halbert ef al., 2006), tomer $is skaitlis neatspogulo patieso
situaciju, jo daudziem cilvékiem slimiba netiek diagnostic€ta, jo vini neveérSas pie
arsta, 1pasi valstis ar zemiem ienakumiem un jaunattistibas valstis.

HOPS raksturo progres€joSa gaisa plismas samazinasanas sakara ar elpcelu
saSaurinasanos, kas nav pilnigi atgriezeniska (Chilosi et al., 2012). Galvenais slimibas
iemesls ir smékéSana. Tomér, lai gan visiem smé&kétajiem elpcelos un plausas var
noveérot iekaisumu, tikai nelielai dalai (videji 15-25% smeketaju (Roth, 2008)) attistas
kliniski nozimiga slimiba. Tas liek domat, ka pastav vél nenoskaidroti faktori, kas
veicina HOPS attistibu. Iesp&jams, ka slimibas patogenézé nozime ir ari genétiskajai
predispozicijai (Sevenoaks, Stockley, 2006), kas nosaka individa jutigumu pret
cigareSu dimu un to komponentu izsauktajiem efektiem elpcelos. Tapat jamin, ka
HOPS izraisa arT citi faktori, jo aptuveni 5% no visiem pacientiem ir nesmeketaji.
Slimibu var izraisit individuala uzpé€miba pret izpludes gazém, industrialajiem
putekliem, majsaimniecibas izmantoto apkures veidu (piem., cietais kurinamais
materials), tapat dazas bérniba parciestas infekcijas slimibas vélaka dzives laika var
palielinat risku saslim$anai ar HOPS. HOPS pacientiem nove€ro izmainitu plausu

ickaisuma reakciju pret kaitigo agentu (Kardos, Keenan, 2006; Provinciali et al.,

20



2011), kura persiste, un plausu ventilacijas funkcija turpina samazinaties, pat
partraucot slimibu izraisoSo agenta iedarbibu (Roth, 2008). Precizs iemesls Sai
persistencei nav zinams. Misu hipotéze HOPS iekaisuma persistencei ir ta nespéja
atrisinaties, kas saistita ar iekaisumu veicino$a mediatora leikotriena B4 (LtB4) un

ickaisumu samazino$a agenta lipoksina A4 (LXA4) koncentracijas disbalansu.

LXA4 ir galvenais lipidu izcelsmes iekaisumu samazino$s mediators (Bannenberg,
Serhan, 2010), kas pirmais tiek iesaistits iekaisuma limitacijas procesa, tad€jadi
kalpojot par iekaisuma stop signalu (Serhan, 2002; Schwab, Serhan, 2006). Lipoksini
ir arahidonskabes derivati, kas veidojas lokali iekaisuma vieta S-lipoksigenazes (5-
LO), 12-LO vai 15-LO klatbiitne. 5-LO ir galvenais enzims LXA4 sintézes procesa;
lai gan galvenais fermenta produkts ir leikotriens A4 (LtAs), kas LtAs hidrolazes
ietekmé tiek parveidots par LtB4. Savukart trombocitos, 12-LO iedarbojoties uz LtAs,
tas tiek parversts par iekaisumu samazinoSo mediatoru LXA4 un talak par lipoksinu
Bs (LXB4), (Haworth, Levy, 2007; Ryan, Godson, 2010). Tatad pirmais LXA4
sinté€zes posms ir iekaisumu veicinoSo leikotrienu veidoSanas, LX A4 tiek uzskatits par
LtB4 antagonistu, un lipoksinu sintéze sakas lidz ar iekaisuma procesu (Haworth,
Levy, 2007). LtB4 ir spécigakais neitrofilo leikocitu (PMN) hemotakses agents
(Serhan, 2002). Tapat LtB4 aktiveé PMN iekaisuma vieta (Widegren et al, 2011),
ierosina reaktivo skabekla savienojumu (ROS) atbrivoSanu no granulocitiem, induc€
lizosomalo enzimu atbrivoSanu, palielina vaskularo caurlaidibu, uzlabo lokalo
asinspliismu. Lipoksini var veidoties ari epitelidlajas §tinas 15-LO klatbiitng. S1
enzima produkts 15S-hidroperoksieikosatetragnskabe (15S-HETE) talak leikocitos 5-
LO ietekmé tiek parveidota par LXA4 (McMahon, Godson, 2004).

Lipoksini veicina iekaisuma atrisinasanos. LXA; inhibé PMN hemotaksi,
transmigraciju caur postkapilarajam veénulam, superanjona veidoSanos, azurofilo
granulu degranulaciju (Serhan, 2007) un eozinofilo leikocitu sastrégumu (Bandeira-
Melo et al., 2000), stimulé apoptisko PMN fagocitozi, ko veic makrofagi (Godson et
al., 2000), samazina vaskularo caurlaidibu (Schwab, Serhan, 2006), bloké dabigo
galetajSunu (NK) citotoksicitati (Haworth, Levy, 2007) un tumora nekrozes faktora
(TNF)-a atbrivoSanu no T Stinam (Ariel ef al., 2003). LXA4 piemit anti-fibrotiska
darbiba (Rodgers et al., 2005).

LXA4 savu darbibu veic, saistoties ar specifisku G proteina saistito LXA4 receptoru

(ALXR). Ir pieradits, ka palielinata ALXR ekspresija saistita ar ievérojamu PMN
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infiltracijas samazinasanos (Schwab, Serhan, 2006), samazinot PMN hemotaksi,
transendotelialu migraciju un degranulaciju (Bannenberg, Serhan, 2010). ALXR
signalizacija PMN notiek, parveidojot poliizoprenilfosfatu (PIPP) un inhibgjot
leikocitu specifiska proteina-1 fosforilaciju, kas samazina p38-mitoge€n-aktivétas
proteina kinazes kaskadi (Haworth, Levy, 2007).

Zema lipoksinu biosintétiska kapacitate noverota dazadas hroniskas iekaisigas
slimibas, pieméram, smagos elpcelu iekaisumos (Haworth, Levy, 2007), hroniskas
astmas (McMahon, Godson, 2004), cistiskas fibrozes (Karp et al., 2005) un hroniskas
aknu slimibas gadijuma (McMahon, Godson, 2004).

Vachier ar lidzautoriem (Vachier ef al., 2005) pétija LXA4 koncentraciju inducétajas
krépas HOPS un bronhialas astmas gadijuma. Petijuma dati neuzradija biitiskas LXA4
Iimena atSkiribas starp HOPS pacientiem un kontroles grupu; bet vieglas gaitas
astmas gadijuma lipoksinu daudzums bija palielinats (Vachier ef al., 2005).

LtBs; Iimenis induc@tajas krépas un izelpas gaisa kondensata (EBC) ir noteikts
vairakos pétijumos, tomér iegutie dati ir pretrunigi. Vairaki autori paradijusi, ka
HOPS pacientiem LtB4 koncentracija EBC ir paaugstinata, kamér inducéto krépu
materiala mediatora koncentracija varieé (Kostikas et al., 2005; Corhay et al., 2009;
Ko et al, 2009). Pretrunigie rezultati varétu biit saistami ar slimibas fazi, kada
izmekl€ti pacienti, galvenokart tas darits stabila HOPS slimibas stadija. Tapec mes
uzskatfjam, ka svarigi biitu izpétit iekaisumu veicinoSo un iekaisumu samazinoSo
mediatoru limeni HOPS paasinajuma stadija.

Lai pieraditu hipot&zi par ickaisumu veicinosa agenta LtB4 un iekaisumu samazino$a
mediatora LXA4 disbalansu HOPS ickaisuma patogenéze, més pétijumam rekrut&jam
pacientus, kas arst€jas slimnicas stacionara — HOPS pacientus paasindjuma faze,
pneimonijas pacientus - , atspogulojot akiita iekaisuma modeli, un veselus,
nesméké&josus individus kontroles grupai un noteicam LtB4, LXA4 koncentraciju
izelpas gaisa kondensata un induc€tajas krépas, ka ar1 LXA4 receptora ekspresiju

krépu $tinas un atseviskam pacientu grupam plausu audos.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Hroniska obstruktiva plausu slimiba
2.1.1. Definicija

Péc Globalas Obstruktivas Plausu Slimibas (GOLD) vadlinijam hroniska obstruktiva
plausu slimiba tiek defin€ta, ka ,noverSama un arst€jama slimiba, ko raksturo
persistéjosa elpcelu limitacija, kas ir progres€josa un saistita ar paaugstinatu hroniska
iekaisuma reakciju elpcelos un plausas pret kaitigdm dalipam un gazém. Slimibas
paasinajumi un blakus stavokli nosaka individualu slimibas smaguma pakapi”
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD Report 2011 Feb21.pdf; skat.
05.07.2012.).

HOPS tiek uzskatita par heterogénu slimibu grupu ar lidzigam manifestacijam un
ietver atSkirigus, biezi parklajosos slimibu procesus — emfizému, bronhiolitu, astmu,
bronhektazes un hronisku bronhitu (Stockley et al., 2009). Galvenas slimibas
komponentes ir emfizéma un siko elpcelu slimiba jeb bronhiolits, bet ka pavadoSa

slimiba, kas skar gandriz visus smekétajus, ir hronisks bronhits.
2.1.1.1. Emfizéma

Iekaisuma Stnu akumulacija emfiz€mas gadijuma novérojama terminalajos elpcelos,
proteazu darbibas rezultata tiek bojats ekstracelularais matrikss, izsaucot respiratoro
bronhiolu un alveolu sabrukSanu (Sutherland, Martin, 2003) un veidojot gaisa slazdus
sakara ar samazinatiem elastiskajiem spekiem, kas notur atvertus elpcelus izelpas faze

(Daheshia, 2005).
2.1.1.2. Stko elpcelu slimtba - bronhiolits

HOPS gadijuma vislielaka elpcelu obstrukcija ir novérojama sikajos elpcelos, kuru
diametrs neparsniedz divus milimetrus. Visiem smékétajiem sikajos elpcelos attistas
strukturalas parmainas. Hronisku bronhiolita iekaisumu raksturo neitrofilo leikocitu,
makrofagu un limfocitu infiltracija glotada, kas izraisa epitelialo $iinu sairSanu, gludo
muskul§tinu hipertrofiju un fibrozi. Iekaisums var progresét sakara ar alveolaro

savienojumu destrukciju siko elpcelu argjas sieninas (MacNee, 2005).
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2.1.1.3.Hronisks bronhits

Hronisks bronhits pati par sevi nav viena no HOPS komponentém, bet loti biezi ta ir
HOPS pavadosa slimiba, jo parasti attistas vairumam smé&ketaju, ari tiem, kam vélak

nenovero elpcelu obstrukciju.

Par hronisku bronhitu runa, ja klepus ar krépu veidoSanos noverojams tris ménesus

ilgi divus gadus péc kartas (Daheshia, 2005).

Slimibai raksturigais klepus un krépu izdaliSanas veidojas iedzimtas imiinas reakcijas
rezultata pret kaitigu dalinu un gazu ieelpoSanu. Attistas epitélija iekaisums
centralajos elpcelos un glotas veidojoSajos dziedzeros. Iekaisums ir saistits ar glotu
palielinatu veidoSanos, samazinatam mukociliaras attiriSanas sp&jam un palielinatu

gaisa telpu epitelialo barjeru caurlaidibu (MacNee, 2005).

Domajams, ka hroniska glotu hipersekrécija varétu biit saistita ar iekaisuma reakciju
zemglotadas dziedzeros. Iekaisuma Sitinas atbrivo serina proteazes, kas stimul€ glotu
veidoSanos. Tapat glotu saturo$a mucina parak liela daudzuma sintéze varétu bt
saistama ar oksidantiem, kas veidojas cigareSu dimos un ko atbrivo iekaisuma Siinas,

inducgjot MUCS5AC génu (MacNee, 2005).
2.1.1.4. Sistemiskas izpausmes

Lai gan primari HOPS ir hroniska plauSaudu iekaisuma slimiba, tai raksturigas
daudzas sisteémiskas manifestacijas. Slimibai progres€jot, pacientiem novéro muskulu
vajumu un svara samazinaSanos, osteoporozi, anémiju, kardiovaskularas slimibas,
sirds palielinasanos, pulmonaru hipertenziju, plausu vézi, obstruktivu miega apnoju,

apatiju un depresiju (Daheshia, 2005; Cazolla et al., 2007).
2.1.1.5. GOLD smaguma pakapes

HOPS iedala vairakas smaguma pakapgs:

O.stadija — riska grupa. Ir HOPS riska faktori, novéro hronisku klepu un krépu
izdaliSanos, bet spirometriskie dati ir normas robeZas;

1.stadija — vieglas pakapes HOPS. Viegla elpcelu limitacija: FEV, >/= 80% no
paredzamas veértibas, FEV|/FVC < 70% no paredzamas veértibas. Simptomi — hronisks

klepus ar krépu izdaliSanas - var biit un var nebiit.
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2.stadija — vid€j1 smagas pakapes HOPS. Gaisa pliismas ierobezojuma progreséSana:
50% < FEV, < 79%; FEV/FVC < 70% no paredzamas vértibas. Novéro simptomu
paasinasanos — elpas trukumu ar izteiktu klepu un krépu veidosanos.

3.stadija — smagas pakapes HOPS. Elpcelu limitacija progres€ 30% < FEV; <49% no
paredzamas vertibas, FEV|/FVC < 70%. Pastiprinas elpas trikums un tiek noveroti
slimibas paasinajuma stavokli. Samazinas fiziskas darbaspgjas.

4.stadija — loti smagas pakapes HOPS. Dzives kvalitate ir loti ierobezota, FEV; <
30% no paredzamas vertibas, FEV|/FVC < 70% no paredzamas vertibas. Rodas

komplikacijas — hroniska elpoSanas nepietiekamiba un kardiovaskularas slimibas
(Rabe et al., 2007).

2.1.2. Izplatiba

Paslaik HOPS ir piektais biezakais naves iemesls pasaulé, un Pasaules Veselibas
organizacija (PVO) prognoze, ka tuvakajos gados mirstiba no $is slimibas pasaulé
pieaugs par vairak neka 30%, 2020. gada klustot par treSo biezako naves iemeslu.
HOPS ir vieniga hroniska slimiba pasaulé, no kuras mirstiba turpina palielinaties
(Tan, Ng, 2008). Tas galvenokart saistams ar augsto sm&k&Sanas ipatsvaru, ipasi
sievieSu vidd, un ta kumulativo efektu, ka arT ar demografiskam izmainam pasaulg,

attistito valstu iedzivotaju dzives ilguma palielinaSanos.

Pedejo pétijjumu dati liecina, ka ar HOPS saslimst vismaz 15% - 50% no visiem
smeketajiem (Cosio et al., 2009; Ohar et al., 2011), turklat kliiski nozimiga slimiba
attistas 25% smeketaju (Lokke et al., 2006). Nesmeketaji sastada lidz 15% no visiem
HOPS pacientiem (Ohar et al., 2011).

Literatiira pieejamie dati parada, ka vecuma virs 40 gadiem ar HOPS slimo 9-10%
pasaules populacijas (Halbert et al, 2006). Turklat Siafakas un lidzautoru veikta
pétjuma dati paradija, ka ar HOPS slimo daudz vairak cilveku, bet tikai 25%
gadijumu slimiba tiek diagnosticeta (Siafakas et al., 1995). Saslimstiba ar HOPS tiek
saistita arT ar sliktaku dzives kvalitati un darbasp&ju samazinasanos, ka ar1 bieZakiem

arsta apmeklejumiem (daCosta DiBonaventura, 2012).

Skatoties uz HOPS izplatibu dazadas pasaules valstis un dalas, saslimstibas tendences
ir dazadas un mainigas. Pieméram, Norvégija un Ziemelitalija HOPS ir diagnosticéta

6% virieSu un sievieSu visas vecuma grupas (Bakke ef al., 1991; Viegi, 2003).
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Spanija HOPS konstatéts 4,5% iedzivotaju vecuma no 40-69 gadiem, un, kas bijis
parsteigums paSiem pétniekiem, slimibas izplatiba salidzinajuma ar iepriek§ veiktu
lidzigu pétijumu pirms 10 gadiem Saja Dienvideiropas valst1 ir samazinajusies; dal&ji
tas tiek skaidrots ar atSkirigiem pétijjumu protokoliem, ka art nelielu smékeSanas

samazinajumu valst1 (Soriano et al., 2010).

Pedéjo divdesmit piecu gadu laika kop&ja HOPS izplatiba ir samazinajusies ari
holandieSu populacija (t.i., no 72,7 lidz 54,5 uz 1000 pacientiem). Samazinoties
smeke&joso virieSu skaitam, slimibas izplatiba vinu vidi samazinas. Turpretim, lai ar1
holandieSu sievieSu smeketaju skaits samazinas, HOPS izplatiba sievieSu vidi pieaug,
turklat ir sagaidams, ka tuvakajos gados ta vl palielinasies. Visvairak HOPS pacientu
Holandé ir vecuma grupa virs 65 gadiem un ar zemaku sociali ekonomisko statusu

(Bischoff et al., 2009).

Austrija, Zalcburga HOPS GOLD 1 stadya noverojama 26,1% no iedzivotaju
populacijas, un tas ir vienlidz izplatits sievieSu un virieSu vida (Schirnhofer et al.,

2007).

HOPS prevalence Kopenhagena, Danija sastada 17,4% no individiem vecuma virs 35
gadiem. Sis raditajs salidzinajuma ar iepriek$ veiktiem pétfjumiem ir picaudzis. Lai
gan saslimstiba ar HOPS virieSu vidi ir lielaka salidzinajuma ar sievietém, uz kopé€ja
pasaules fona slimibas izplatiba Kopenhagenas sievieSu vidi ir loti augsta liela

sm&keSanas Tpatsvara de] (Fabricius et al., 2011).

ArT Azijas valstis HOPS ir nopietna problema. Tiek uzskatits, ka tas izplatiba svarstas
no 3,5% Honkonga un Singaptra lidz 6,7% Vjetnama, vid&ji regiona 6,3%. Elpcelu
obstrukcija Japana novérota 10,9% cilvéku virs 40 gadu vecuma, bet 70 un vairak
gadu vecuma — jau 24% iedzivotaju, no kuriem aptuveni divas tresdalas ir smeketaji,

bet viena treSdala - nesméeketaji (Tan, Ng, 2008).

Satda Arabija HOPS sastopama 14,2% iedzivotaju virs 40 gadu vecuma (Ghobain et
al.,2011).

Latmpamerika HOPS izplatiba vecuma virs 40 gadiem svarstas no 7,8% Mehiko lidz

19,7% Montevideo (Menezes et al., 2005).
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Pirmo reizi Libana veikta pétijuma dati uzradija, ka HOPS izplatiba $aja Afrikas valstl
ir 9,7% iedzivotaju populacijas virs 40 gadu vecuma. Augstaka HOPS iesp&jamiba
konstateta virieSiem, vecakiem cilvékiem, ar zemaku sociali ekonomisko statusu un
tiem, kuri dzivo vieni; tapat augstaks HOPS risks novérojams Libanas galvaspilsétas
Beiriitas un citu lielo pils€tu iedzivotajiem. HOPS izplatiba ir saistama ar cigareSu un
ar1 idens pipes smékeSanas kumulativo efektu, turklat izplatiba pieaug to individu

vidi, kuri smeéke abus tabakas veidus (Waked et al., 2011).

Lai gan Latvija nav veikti HOPS izplatibas petijumi, tiek uzskatits, ka Seit ir lidzigas
tendences ka citur Eiropa un pasaulé. Turpinot palielinaties smek&joSo iedzivotaju
skaitam, 1pasi satraucos$i ir tas, ka Latvija ir viens no augstakajiem smek&joSu jauniesu
ipatsvariem Eiropa, turklat pieaug tieSi meitenu un sievieSu sméketaju skaits, tiek
prognozets, ka saslimstiba un mirstiba no HOPS tikai pieaugs. Tapat tiek I€sts, ka
paslaik Latvija HOPS netiek diagnosticéts 85 - 90% gadijumu, ko varétu skaidrot ar
iedzivotaju neregulariem arsta apmeklgjumiem, zemiem ienakumiem un sava
veselibas stavokla nenoveértéSanu, griezoties peéc palidzibas tikai tad, kad slimiba jau
sak traucét ikdienas aktivitatém; arT arstu neinformétiba par So slimibu, 1pasi vecakas

arstu paaudzes.
2.1.3. Riska faktori

Galvenais un visvairak pétitais riska faktors HOPS attistibai ir smékéSana. Tomeér
pastav daudz citu endogenas un eksogénas izcelsmes faktori, kas veicina slimibas
attistibu, un tiesi genétisko faktoru un apkartéjas vides agentu mijiedarbibas konteksta

HOPS attistas.
2.1.3.1. Geni

ledzimts al-antitripsina (a1-AT) deficits (homozigota Z un S al€l€) veicina agrinu
slimibas attistibu pat nesmékejosiem individiem. al-AT - 52 kDa liels glikoproteins,
ko sintez€ hepatociti un mazaka méra ari plauSu epitelialas Stinas un fagociti, - ir
cirkul€jos$s serina proteazu inhibitors, kas aizsarga plauSaudus no neitrofilas elastazes
iedarbibas (Luisetti, Seersholm, 2004). Sis serina proteazes inhibitors ir ieckodéts
14q32.1 hromosoma (Hersh et al, 2004). Lai gan $1 patologija ir saméra biezi

sastopama — 1:2000-5000 individiem — , ta tiek reti diagnosticeta (Kaplan, Cosentino,
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2010; Stoller, Aboussouan, 2012). S1 proteina deficits visbiezak novérojams

Ziemeleiropa mitoSiem iedzivotajiem (Rabe et al., 2007).

Cutis laxa ir rets, iedzimts elastisko Skiedru bojajums, kas saistits ar mutacijam
elastina géna. ST sindroma gadfjuma emfizéma attistas jau bérna un pusaudza vecuma
(Rodriguez-Revenga et al., 2004). Citi gengtiskie sindromi, kam ir netieSa saistiba ar
HOPS, ir Marfana sindroms (Dominguez et al., 1987), Elera-Danlosa sindroms
(Dowton et al., 1996), Birt-Hogg-Dubé sindroms (Ayo et al., 2007) un iedzimts
spontana pneimotoraksa sindroms (Bense ef al., 2002). Pargjo iepriek§ min€to
patologiju gadijuma plausas veidojas gaisa pusli un iesp&jama pneimotoraksa attistiba

(Eisner et al., 2010).

Tiek pétiti vairaki iespg&jamie HOPS kandidatgéni — ABH nesekret€joSais statuss,
mikrosomala epoksida hidrolaze, glutationa S-transferaze, ol-antihimotripsins,
komplementa sisteémas komponente GcG, TNF-o un mikrosatelita nestabilitate.

Tomer to loma HOPS izcelsmé nav pieradita (Tan, Ng, 2008).
2.1.3.2. Inhaléjamas substances
Cigaresu diimi

CigareSu smékétajiem biezak novero respiratorus simptomus un plausu funkcijas
parmainas, straujaku ikgada FEV; samazinasanos un lielaku mirstibu no HOPS
salidzinajuma ar nesméketajiem. Pipes un cigara sméketajiem ir lielaka HOPS
komplikaciju un mirstibas iesp€jamiba salidzinajuma ar nesmeketajiem, tomer ta nav
tik liela ka cigareSu smékéetajiem. Ari pasiva smék&Sana var izraisit respiratorus
simptomus un HOPS progresiju, palielinot kop€jo ieelpojamo dalinu un gazu noslodzi
plausas (Rabe ef al., 2007). Tapat tiek uzskatits, ka tidens pipes un bidi (Austrumu
zemes satopamas mazas briinas cigaretes, kuras satur tabaku, kas ir ierulléta tendu vai
temburni lapa) smékesana ir riska faktors HOPS attistibai (Tan, Ng, 2008; Ghobain,
2011). Smekesana grutniecibas laika, trauc€jot normalai augla plausu attistibai un
augSanai in utero, beérnu var paklaut slimibas attistibai vélakos gados (Rabe et al.,
2007).
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Industrialais piesarnojums un kimikalijas

Pie §is grupas pieder organiskas un neorganiskas izcelsmes putekli, kimiski agenti un
dimi (Rabe et al, 2007). Péc Amerikas Torakalas biedribas datiem izriet, ka
industrialas izcelsmes agenti respiratorus simptomus vai HOPS izraisa 10-20% no

visiem slimibas gadijumiem (Balmes et al., 2003).
lekstelpu un arvides gaisa piesarnojums

Iekstelpu piesarpojums, ko rada biomasas kurinama materiala izmantoSana €diena
pagatavosanai un telpu sildiSanai slikti ventiléta majokli ir biitisks HOPS riska faktors
(1pasi sievieSu vidi jaunattistibas valstis). Liels pils€tu vides gaisa piesarnojuma
Iimenis nelabveligi ietekmé pacientus ar plausu un sirds slimibam, tomer arvides gaisa
piesarnojuma nozime HOPS izcelsmé ir neskaidra (Rabe et al., 2007), lai gan ikdienas
arvides gaisa piesarnojuma ekspozicija korele ar akiitiem HOPS paasinajumiem

(Eisner et al., 2010).
2.1.3.3. Dzimums

Petijumu dati, kas veikti attistitajas valstis, parada, ka slimibas izplatiba virieSu un
sievieSu vidu paSlaik ir gandriz vienlidziga, atspogulojot smek&Sanas 1patnibas. Tapat
tiek pielauts, ka sievietes ir uzpémigakas pret cigareSu diimu kaitigo ietekmi uz
organismu (Rabe ef al., 2007) vai ka vipam HOPS norit smagaka forma (Carter et al.,
1994). Viens no iesp&jamiem skaidrojumiem var€tu bt saistams ar sieviska
dzimumhormona estrogéna limeni (Ohar et al, 2011). Carlson ar lidzautoriem
petjjuma noveroja, ka sievietem, kas post-menopauzes vecuma sanéma hormonu
aizstajejterapiju (HAT), ir mazaka plauSu funkcijas pasliktinaSanas un mazaka
obstrukcija salidzinajuma ar sievietém, kuras $adu terapiju nesané€ma (Carlson et al.,

2001).
2.1.3.4. Infekcijas

Smagas respiratoras infekcijas bérniba tiek saistitas ar samazinatu plausu funkciju un
palielinatu respiratoro simptomu iesp€jamibu pieaugusad vecuma. Uzpémiba pret
viralam infekcijam var but saistita ar zemu svaru dzimSanas bridi, kas pats par sevi ir

riska faktors HOPS attistibai (Rabe ef al., 2007).

29



2.1.3.5. Bronhiala astma

Pastav saistiba starp bronhialo astmu un hronisku elpcelu obstrukciju un paatrinatu
plausu funkcijas samazinasanos. IlgstoSs hronisks iekaisuma process, kas raksturigs
slikti kontrolétai bronhialajai astmai, var tieSi izraisit hronisku obstruktivu plausu
slimibu; un [idz ar to uzskatams, ka astma predisponé HOPS attistiSanos (Eisner ef al.,

2010).
2.1.3.6. Sociali ekonomiskais statuss

HOPS attistiSanas risks ir apgriezti proporcionals individa sociali ekonomiskajam
stavoklim. Ta specifika nav skaidra, iesp€jams, tas atspogulo cigareSu dimu
ekspoziciju, iekStelpu un arvides gaisa piesarnojumu, parapdzivotibu un sliktu uzturu

(Rabe et al., 2007).
2.1.4. HOPS patogenéze

HOPS ir hroniska iekaisuma slimiba. Ta attistas lenam, lidz paradas pirmie simptomi
— klepus ar krépu izdaliSanos, elpas trikums fiziskas slodzes vai, slimibai progresgjot,
miera laika. Iekaisums plauSaudos un elpcelos persisté, ari partraucot kaitiga agenta

ekspoziciju (Brusselle ef al., 2011).

Galvena HOPS iezime ir gaisa plismas limitacija, kas nav pilnigi atgriezeniska un ir
saistita ar pastiprinatu iekaisuma reakciju sikajos elpcelos un alveolas. Sikajos
elpcelos veidojas iekaisuma §tinu infiltrats un sabiezinas elpcelu sieninas, samazinot
elpcelu diametru un palielinot gaisa pliismas rezistenci. Tapat noveérojami iekaisuma
infiltrati alveolarajas sieninas, alveolu sabrukSana un gaisa telpas paplasinasanas.
Mingtas pazimes ir tipiskas bronhiolitam un emfizémai, kuras rezultata samazinas
elastiskais spriegums, kas uztur atvértus sikos elpcelus, nodroSinot izelpas plismu

(Cosio et al., 2009).

Neatkarigi no smékeSanas ilguma un izsméketo cigareSu daudzumu visiem
smeketajiem plausas attistas iekaisums. Tomer tikai nelielai dalai Sis iekaisuma
process pastiprinas, izraisot talaku hroniskas obstruktivas plausu slimibas veidoSanos
elpcelos un plauSaudos (skat. 1. atteélu). Konkréts c€lonis, kapéc tas notiek, nav
zinams; tomeér tiek uzskatits, ka iekaisuma persistenci un slimibas progreséSanu

ietekmé genétiskie un epigenétiskie faktori, ka art ieelpoto dalinu un gazu daudzums
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(Curtis et al., 2007). Pastav tris galvenie mehanismi, kas raksturo slimibu: (1)

izmainita, persistéjosa iekaisuma reakcija pret kaitigo stimulu; (2) oksidativais stress

un (3) proteazu — antiproteazu disbalanss (Brusselle ef al., 2011).
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1. attéls. Korelacija starp HOPS patologisko izmainu sakumu un GOLD smaguma
pakapi. Tikai nelielai dalai smekétaju novéro strauju FEV, (forsétas izelpas tilpums
pirmaja sekund€) samazinasanos, kas veicina smagas (GOLD 3) vai loti smagas
(GOLD 4) pakapes slimibas attistiSanos. Makrofagu, neitrofilo leikocitu un limfocttu
infiltraciju novero periférajos plausaudos simptomatiskiem smeketajiem ar normalu
FEV, (GOLD 0). Iekaisuma §tinu infiltracija pieaug — gan $tinu skaita, gan skarto
plausaudu zina — slimibai progresgjot no vieglas pakapes 11dz loti smagai. Audu
parstrukturSanas process (siko elpcelu sieninu sabiez€$anas un to limena okliizija ar
glotu saturosu iekaisuma eksudatu) pieaug no vidgjas Iidz loti smagai slimibas
pakapei, ka arT limfoido folikulu veidosanas, kas strauji picaug smagas un [oti smagas
slimibas fazg, lickot domat par iegiitas imiinas sist€émas lomu HOPS patogenézé

(Curtis et al., 2007).
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2.1.4.1. Iekaisums. Nespecifiska imunitate

Smekesana iedarbina iedzimtas un iegiitas imiinas reakcijas mehanismu, palielinot
glotu veidoSanos, samazinot elpcelu mukociliaras attiriSanas sp€jas un degradéjot
epitelialo barjeru, ka ar1 veicinot neitrofilo leikocttu (PMN), monocitu un makrofagu,
CD4", CD8" T $tinu un B $inu limfocitu, un dendritisko $iinu un dabigo galétajstnu
(NK) iekliisanu bojatajos audos (skat. 2. attelu), (Curtis ef al., 2007; Brusselle et al.,
2011).
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2.attels. HOPS patogenézes molekularas un celularas komponentes. Toksinu iedarbibas
ietekmé plausas tiek aktivéti alveolarie makrofagi un elpcelu epitélijs, kas veido hemotakses
agentus, kurus atbrivojot, tiek iedarbinata notikumu kaskade, izsaucot plausu audu infiltraciju
ar leikocttiem, kas tiesi vai iedarbojoties aerosola dalinam atbrivo destrugjoSus faktorus,
bojajot plausu struktiirelementus. Piedevam infiltrétas Stinas pasas var kalpot par hemotakses
agentiem, nodroSinot pastavigu iekaisuma procesu plausas, izraisot hronisku un progresgjosu
slimibu. TNF-a —tumora nekrozes faktors a, IL-8 — interleikins 8, LtB, — leikotriéns B4, MCP-
1 — monocTtu hemotakses proteins 1, MIP-10, — makrofagu iekaisuma proteins 1o, (Daheshia,

2005).

HOPS iekaisuma domin€ neitrofilie leikoctti, aktiveéti makrofagi, aktivétas T Siinas
(galvenokart CD8', mazak CD4"), (Stockley et al., 2009), paasinajuma fazé - arl
eozinofilie leikociti (Sutherland, Martin, 2003).
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Plausu Stnas atbrivo augSanas faktorus, kas, iedarbojies uz kaulu smadzeném,
palielina iekaisuma Siinu veidoSanos. Tapat mediatori, kas sekmé iekaisuma Siinu
rekrutaciju, veidojas no ekstracelulara matriksa sabrukSanas produktiem. Skatot visu
kopuma, iekaisums, kas induc€ audu bojajumu, inici€ persisté§joSu mediatoru ciklu

(Rennard, 2011).
2.1.4.1.1. Makrofagi un neitrofilie leikociti

CigareSu dimu ekspozicija aktivé struktiiru atpazistoSos receptorus (PRRs), ko
ekspres€ alveolarie makrofagi, dendritiskas Stinas un epitelialas $iinas. CigareSu diimu
kompromitéti elpceli veicina ar bojajumiem saistito molekularo struktiru (DAMPs)
atbrivosanu toksisku agentu, oksidativa stresa, infekciju un audu hipoksijas ietekmé.
PRRs, ieskaitot Toll-lidzigo receptoru (TLRs) un neenzimatisko glikolizeto
galaproduktu receptoru (RAGE), aktivéSana palielina pro-interleikina 1 ekspresiju,

kas saSkelSanas rezultata tiek parveidots par IL-1f (Brusselle ef al., 2011).

CigareSu diimi un citi kairinataji inicié alveolaros makrofagus un dendritiskas Stinas
sekretét iekaisuma Sunu hemotakses faktorus - IL-8 un citus CXC hemokinus,
monocitu hemotakses proteinu-1 (MCP-1), LtB4, reaktivos skabekla savienojumus
(ROS), ka arT matricas metaloproteinazes (MMPs) MMP-2, MMP-9, MMP-12,
katepstnus L, K un S (MacNee, 2005). MMP-12 inicieé makrofagus izdalit TNF-a,
veicinot neitrofilo leikocitu rekrutaciju, visticamak aktivéjot vaskularas endotelialas
Stnas (Sutherland, Martin, 2003). Savukart pasu cirkul§joSo monocitu un
nenobriedusu dendritisko Stnu rekrutéSanu HOPS pacientu elpcelos nodroSina
hemokini CCL2, CCR2, un CXCLI1 (Curtis et al., 2007; Stockley et al., 2009) vai
MCP-1 (MacNee, 2005). Art citi §1s hemokinu grupas parstavji iesaistiti minéto Stinu
rekrutéSana un aktivésana, ka, pieméram, CCRS un ta ligands CCL4 saistiti ar vieglu
un vid€ji smagu slimibas norisi. CCLS palielinata daudzuma elpcelos atrodams

slimibas paasinajuma laika (Curtis ef al., 2007).

Aktiveti makrofagi un neitrofilie leikociti atbrivo elastolitiskos enzimus, galvenokart
neitrofilo elastazi un MMP-9, veicinot emfiz€émas attistibu un iekaisuma Sinu
rekrutaciju plausas. Sanu kultira Tcl $inas ierosina I tipa alveolaro $iinu apoptozi,
izdalot perforinus. Iekaisuma un fibrozes rezultata saSaurinas mazie elpceli, veicinot
progres€josu elpcelu limitaciju un gaisa slazdu veidoSanos (Sutherland, Martin, 2003;

O’Donnell ef al., 2006; Stockley et al., 2009).

34



Sekvestréti neitrofilie leikoctti, izmantojot E-selektina adhézijas molekulu, piekeras
endotelialajam S§tnam un hemotakses agentu — LtB4, IL-8, ar augSanu saistita
onkoggéna-a un no epitelialam §tinam atvasinata neitrofilo leikocitu hemotakses agenta

78 - kontrole sp&j nokliit elpoSanas celos (MacNee, 2005).

Neitrofilie leikoctti sintez€ tris serina proteazes (neitrofilo elastazi, katepsinu G un
proteinazi 3), kuras veicina emfiz€mas veidoSanos (MacNee, 2005). Bez tam PMN
veido arT citus mediatorus — MMPs un cisteina proteazes, kas lidzigi serina proteazém
sekmé audu bojajuma un emfiz€mas rasanos. Tapat ari citas iekaisuma Stinas sekrété
proteazes, lidz ar to HOPS pacientu apaks€jos elpcelos akumul€jas liels skaits
iekaisumu veicinoSo mediatoru, pastiprinot audu bojajumu. Proteazes aktivé citas
iekaisuma Stnas, neitrofila elastaze stimulé glotu veidoSanos un ierosina dziedzersiinu

metaplaziju elpcelos (Rennard, 2011).
2.1.4.1.2. Epitelialas Siinas

Aktivetas elpcelu epitelialas Stnas sekreté iekaisuma mediatorus - TNF-a, IL-1,
granulocitu-makrofagu koloniju stimulgjoso faktoru (GM-CS), IL-8 (MacNee, 2005),
makrofagu iekaisuma proteinu-1o un MCP-1 (Daheshia, 2005). Siko elpcelu epitélijs
izdala ar1 transform&joSo augSanas faktoru B (TGF-B), veicinot lokalas fibrozes
attistiSanos (MacNee, 2005). Turklat epitelialas Siinas aktivé mitogen-aktiveto
proteina kinazi un NF-xkB (Daheshia, 2005). Tapat epitelialas Stnas sinteze

antioksidantus, antiproteazes un transporta imiinglobuliu-o (MacNee, 2005).
2.1.4.1.3. Tuklas sunas

HOPS patogenézé ir iesaistitas ari tuklas Stinas. Histologiski plausu pétfjumi
paradijusi, ka, slimibai progres¢jot, tuklas $tinas maina savu blivumu, morfologiju un

sadalfjumu, pieaugot lumenalo tuklo $iinu skaitam (Andersson et al., 2010).

—_——

Palielinats dabigo galétajSunu (NK) daudzums un paaugstinata So $iinu citotoksiska
aktivitate, ekspres€jot perforinu un granzimu B, novérota HOPS pacientu inducétajas
krépas salidzinajuma ar asimptomatiskiem sméeketajiem. NK darbojas ka citolitiski
izpilditaji-limfoctti, kas tieSi inducé virusinfic€tu Stinu, tumora Siinu, ka ar1 plausu

strukturalo §tinu bojaeju apoptozes vai nekrozes, ko inducé perforins vai granzims B,
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rezultata (Urbanowicz ef al., 2010). Turklat NK $tinas mijiedarbojas ar dendritiskajam
Stinam, veicinot p&€déjo nobriesanu interferona y (INFy) un TNF-a sekrécijas rezultata

(Degli-Esposti, Smyth, 2005; Brusselle ef al., 2011).
2.1.4.1.5. Dendritiskas Sinas

HOPS gadijuma dendritisko Stnu skaits plauSu parenhima palielinas.
Imiinhistoktmiski krasojot, novérota selektiva Langerina’ mieloido dendritisko §tinu
akumulacija sikajos elpcelos HOPS pacientiem, kas pieaug, slimibai progres€jot, un ir
saistita ar palielinatu hemokinu (c-c tipa) ligandu (CCL) ekspresiju (Demedts et al.,

2007; Brusselle et al., 2011).
2.1.4.2. ledzimtas (specifiskas) imunitates mehanismi
2.1.4.2.1. T Sunas

HOPS pacientiem gan elpcelos, gan alveolas domingjosas T &iinas ir CDS"
citotoksiskas T Siinas (Moldoneanu et al., 2009), turklat to skaits plausas pieaug, gaisa
plismas limitacijai un emfizémas smaguma pakapei progresgjot. Aktivétas CD8"
Stinas atbrivo proteolitiskus enzimus, tadus ka perforins un granzims, izraisot
strukturalo Stinu apoptozi vai nekrozi, TNF-a, ka arT aktivé Fas-Fas liganda apoptisko

celu (MacNee, 2005; Cosio et al., 2009; Brusselle et al., 2011).

Precizs mehanisms, ka notiek CD8" T $inu akumulacija, nav zinams. Pacientu
periferajos elpcelos T Stnas palielinata daudzuma eksprese CXCR3, receptoru, ko
aktive interferonu inducgjoSais proteins 10, kas HOPS gadijuma bronhialajas
epitélijstinas ir palielinata daudzuma, veicinot CD8" §linu akumulé$anos. Slimibai
progresgjot, palielinds arfi CD4" T limfocitu, B limfocitu un ar bronhiem saistito
limfoido audu (BALT) skaits (MacNee, 2005). Cits iesp&jamais T Stinu akumulacijas
iemesls ir saistits ar respiratoro virusu infekciju imiino atbildes reakciju. Pec virusu
infekcijas CD4" un CD8" atminas T $iinas persisté periférajas asinis vairakus gadus

(Curtis et al., 2007).

Ari CD4" T §inu (Thl un Th17) skaits ir palielinats HOPS pacientu elpcelos un
plausas (D1 Stefano ef al., 2009). Thl Sinas, ekspres€jot hemokinu receptorus CCRS
un CXCR3, veido INF-y un veicina iekaisuma $tinu akumulaciju plausas. 1L-18, kas

sekmé Thl $iinu veidosanos, tick ekspreséts alveolarajos makrofagos, CD8" T §iinas

36



un bronhialaja un alveolaraja epitélija pacientiem ar smagu HOPS (Brusselle et al.,
2011).

Th17 Stinas sekreté IL-17A un IL-17F. Tie medi€ imunitati pret ekstracelularajiem
patogeniem, ka arT ir iesaistiti autoimunitates reakcijas (Miossec et al., 2009). Th17
izdalitie citokini induc€ epitelialas Stinas veidot antimikrobialos peptidus (piem., 3
defensinus), hemokinus un granulocitu augSanas faktorus G-CSF un GM-CSF,

veicinot PMN akumulaciju iekaisuma vieta (Brusselle ef al., 2011).
2.1.4.2.2. B Siinas

B Stnu skaits ir palielinats HOPS pacientu lielajos elpcelos. Turklat tas veido
limfoidos folikulus sikajos elpcelos (Hogg et al., 2004) un plausu parenhima (van der
Strate et al., 2006) smagas norises slimibas gadijuma. Sie limfoidie folikuli HOPS
pacientiem veidojas limfoidas neogenézes procesa un pieder pie induc€jamiem ar
bronhiem saistitajiem limfoidajiem audiem (iBALT), kas raksturigi iekaisuma
gadijuma. iBALT nodroS$ina antigénus elpcelos, inicié lokalu iekaisuma reakciju un

uztur atminas Stinas plausas (Brusselle et al., 2011).

Limfoidie folikuli ir anatomiski un funkcionali organizéti veidojumi, kas sastav no
atminas un nenobriedusam B §tinam, T Stnam, dendritiskajam Stinam (Brusselle ef al.,
2009). Tumora nekrozes faktora saimes B Siinu aktivéjoSais faktors (BAFF)
limfoidajos folikulos HOPS pacientu plausas tiek ekspres€ts palielinata daudzuma
salidzinajuma ar kontroli (Polverino et al., 2010), turklat ta ekspresija korele ar

elpcelu limitacijas un hipoksijas pakapi (Brusselle ef al., 2011).

Limfoidajos folikulos notiek antigénu aizture, imunoglobulinu klasu parslégsanas. B
Stnu folikuli tiek saistiti ar antigé€niem, bet nav skaidrs, vai iesaistiti mikrobiali vai
cigareSu dimu derivatu antigéni, ekstracelulara matriksa sabrukSanas produkti vai
autoantigéni (Brusselle et al., 2009). Lidz ar to folikularo B $tinu nozime HOPS
patogenéze ir pretruniga; ta var bt pozitiva, ja aizsarga no mikrobialas kolonizacijas
un infekcijam apaks$g€jos elpoSanas celos, vai negativa, ja darbojas pret plausu audu
antigéniem, noradot uz autoimino HOPS komponenti, ipasi emfizémas gadijuma

(Cosio et al., 2009).

Histologiski iedzimtas imunas sistémas darbibu HOPS patogenézé pierada limfoido

folikulu esamiba regionalajos limfmezglos. Veselu nesmékétaju plausu materiala, kas
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iegiits no BALT, reti atrod min€tos limfoidos folikulus, bet veselu sméketaju BALT
histologiskajos paraugos $adus ieslégumus novéro 5% gadijumu, lidzigi ari
pacientiem ar vieglu un vidéja smaguma slimibas gaitu; strauj§ folikulu skaita
pieaugums noverojams smagas un loti smagas norises slimiba, saistot to ar Sim HOPS
stadijam raksturigo apaks€jo elpcelu infekcijam un koloniz€Sanos, kas varbiitgji inici€
ieglitas iminitates iesaistiSanos slimibas iekaisuma procesa. Tomér limfoido folikulu
picaugums BALT materiala varétu but saistits arT ar imiino atbildi pret cigareSu
diimos eso$am substancém, mikroorganismu un svesas izcelsmes materiala esamibu
apaks€jos respiratorajos celos sakara ar nomaktu iegiitas imunitates reakciju, ka

autoantivielas pret atkartotu plauSaudu bojajumu (Curtis et al., 2007).
2.1.4.3. Proteazes un antiproteazes

Elastina destrukcijai kopa ar antiproteazu inaktivaciju ir galvena nozime proteazu —
antiproteazu disbalansa hipotéze€. CigareSu diimi inaktivé al-AT, izraisot ta deficitu
un talaku elastazu iedarbibu uz elpcelu elastinu (skat. 3. attelu), (Hill et al., 2000;
Alam et al., 2011). Turklat ar1 nesmék&joSiem individiem ar ol-AT deficitu ir
paaugstinats HOPS attistibas risks kairinoSu vielu iedarbibas rezultata (Zutler et al.,

2011).

Ta ka smekétaju elpcelos palielinata skaita ir atrodami makrofagi un neitrofilie

leikociti, to degranulacija izsauc augstu elastazes limeni plausaudos (MacNee, 2005).

Citi prieksstati uzskata, ka emfiz€mas attistiba saistama ar parmerigu elastina sintézi
un atjauno$anas procesu plausas. HOPS patogenéz¢ iesaistitas ari seruma proteazes un
cisteina proteazes (katepsini). Katepsinu C inducé palielinata IFN-y ekspresija, kas
ierosina emfiz€mas attistiSanos. Savukart katepsina inhibitori veicina emfiz€mas
izsauktu palielinatu IL-13 ekspresiju plausas. Turklat emfiz€mas gadijuma pieaug ar1

katepsina L daudzums (MacNee, 2005).

HOPS pacientiem BAL paraugos ir paaugstinats MMP-1 (kolagenaze) un MMP-9
(gelatinaze B) Iimenis, turklat MMP-9 aktivitate plausu parenhima emfizémas
gadfjuma ir paaugstinata. Palielinats MMP-1 Iimenis emfiz€mas gadijuma noverots II

tipa pneimocitos.

38



%

e
Inaktivé Ekstraceluldra
iedarbiba ol AT
MMP12 L " | ¥ pretiekaizuma darbiba
Aktive TNF o
T Adhézijas
Inaktivacija molekula

|

lekaisuma £inas
migracija
ol AT —-I

Serina proteinazes
l Saistaudu destrukcija

Emfizema

3.attels. Citokinu /Stinu/metaloproteinazu shematiska integracija emfiz€mas attistiba. TIMP —
metaloproteinazu audu inhibitors, MMP12 — metaloproteinaze 12, al AT — al antitripsins

(Stockley et al.,2009).

CigareSu duimi inaktivé antiproteazu un antioksidantu darbibu, tadgéjadi pastiprinot
proteazu un reaktivo skabekla savienojumu (ROS) iedarbibu. al-AT, kas inhib&
defensinus, tiek maktivets cigareSu dumu ietekmé. Neitrofila elastaze degrade MMPs
inhibitoru TIMP-1. Lidz ar to, cigaresu dimiem inaktivéjot al-AT, elpcelos pieaug
elastazes darbiba, samazinot TIMP-1 Iimeni, ka rezultata MMP aktivitate saglabajas

augsta (Rennard, 2011).
2.1.4.4. Oksidativa stresa nozime plausas

CigareSu dimi satur daudz brivos radikalus un oksidantus. Tapat ROS veidojas
normala Siinu elpoSanas procesa vai ieelpojot dazadas dalinas no apkartgjas vides.
Pastav lidzsvars starp oksidantu toksiskumu un iek$€jo un ar€jo antioksidantu
sistému. Lidzvaram novirzoties uz oksidantu pusi, organisma attistas oksidativais

stress, kas novérojams gan sméketajiem, gan HOPS pacientiem (MacNee, 2005).
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Oksidantu iedarbibu plausas stimulé palielinatais neitrofilo leikocitu un makrofagu
skaits. Smeketajiem alveolarie makrofagi spontani izdala lielu daudzumu oksidantu,

pieméram, superoksida anjonu (O, ") un tidenraza peroksidu (H,O,), (MacNee, 2005).

Oksidanti boja plausu matrices elastinu un kolagénu. Turklat cigareSu dimi nomac
elastina sint€zi un atjaunoSanos, veicinot emfizémas veidoSanos. Oksidanti boja

plausu epitéliju, izraisot gaisa telpu caurlaidibas palielinasanos (MacNee, 2005).

Biitiska nozime brivajiem radikaliem ir Sinu membranu polinepiesatinato taukskabju
parveidoSana, veicinot lipidu  peroksidaciju, kuras rezultata veidojas
hidroperoksidazes un aldehidi. Oksidativo procesu markieris ir brivais dzelzs

(MacNee, 2005).

Iekaisuma Stinas atbrivo aktivus oksidantus, veicinot oksidativo stresu elpcelos.
HOPS pacientu apaksgjos elpcelos ir noveérojamas oksidativa stresa pazimes. Lai gan
plausas atrodami endogéni antioksidanti, domajams, to lidzsvars slimibas gadijuma ir
novirzits uz oksidativo savienojumu pusi, nelaujot iekaisumam atrisinaties (Rennard,

2011).

Oksidativa stresa procesa peroksinitrita inici€ta tirozina atlikumu nitré€Sanas un
fosfoinozitida-3-kinazes-6 (PI3K-8) aktiveSanas izraisita fosforiléSanas histonu
deacitelazes-2 (HDAC2) aktivitate, samazina reakciju pret kortikosteroidu terapiju.
Maza teofilina koncentracija atjauno HDAC2 Iimeni, blok&jot PI3K-o (Stockley et al.,
2009).

Hroniska oksidativa stresa ietekmé HOPS pacientiem novero paatrinatu plauSu
novecoSanas procesu. Oksidativais stress samazina proteinu deacitelazes sirtuina
(SIRT1) Iimeni, kas regule MMP-9. HOPS pacientu plausas un makrofagos SIRT]I
ekspresija ir biitiski samazinata, savukart MMP-9 aktivitate ir palielinata (Stockley et

al., 2009).

Nozimigakie antioksidanti respiratoraja sisttma ir mucins, reduc€tais glutations,
urinskabe, proteini (tai skaita, albumins) un askorbinskabe. Lai gan HOPS pacientu

elpcelos reducetais glutations ir palielinata daudzuma, tas nav pietickami, lai kavétu

brivo radikalu iedarbibu (MacNee, 2005).
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2.1.4.5. Iekaisuma persistence

HOPS arvien progresé, pat partraucot sakotn€ja stimula iedarbibu. Smeke&Sanas
partraukSana palénina plausu funkcijas samazinasanos, tomér iekaisums apaks€jos
elpcelos saglabajas gan pasreiz€jiem, gan bijuSajiem sméeketajiem. Asimptomatiskiem
smeketajiem sméekeSanas partraukSana veicina iekaisuma atrisinaSanos apaks€jos
elpcelos tikai péc vairakiem méneSiem. Bet iekaisums persisté, mainoties iekaisuma
Stinu relativajam sadalijumam, ja sme&kéSanu partrauc HOPS pacients. Tatad HOPS
gadljuma pastav mehanismi, kas izraisa iekaisuma persistenci. Viens no Siem
mehanismiem ietver ekstracelularas matricas atvasinato peptidu izsauktu iekaisuma

Stunu hemotaktisko rekrutaciju (Rennard, 2011).

Apoptozei kopa ar oksidativo stresu un proteazu — antiproteazu disbalansu, un

genétisko predispoziciju ir nozime HOPS patogenéze (Plataki et al., 2006).

In vitro pétijumu dati parada, ka HOPS gadijuma neitrofilo leikocitu apoptoze notiek
mazaka apjoma, ar1 fagocitoze, ko veic makrofagi, ir samazinata salidzinajuma ar
kontroles grupu. Nikotins pagarina neitrofilo leikocitu izdzivoSanu no devas atkariga
veida, nomacot to apoptozi. Vairaki iekaisuma agenti, ka, pieméram, lipopolisaharids
(LPS), GM-CSF vai hipoksiski apstakli inhib€ neitrofilo leikocttu apoptozi. Novérojot
augstaku virsmas Mac-1 ekspresiju un zemaku L-selektina ekspresiju apoptiskos
neitrofilajos leikocitos HOPS pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupu, tas norada
uz augstaku Stnu aktivacijas stavokli apoptozes procesa. Tas nozimé, ka HOPS
gadijuma neitrofilie leikociti, pat esot apoptiska stavokli, sp&j negativi ietekmét
iekaisuma procesu elpcelos. Turklat palielinata virsmas Mac-1 ekspresija izmaina
makrofagu sp&ju atpazit un parveidot apoptiskos neitrofilos leikocitus. Novélota
neitrofilo leikocitu apoptoze var izsaukt to akumuléSanos elpcelos un plausas un

izraisit hronisku iekaisumu HOPS gadijuma (Plataki et al., 2006).

Biitiska nozime HOPS patogenezg ir aktivétiem T limfocitiem, kuri vairojas lokali vai
elposanas celos nokliist no asinsrites. Elpcelu iekaisuma doming CD8" T $iinas, kuru

daudzums elpcelos apgriezti korele ar elpcelu limitacijas pakapi (Plataki ez al., 2006).
2.1.4.6. Faktori, kas uztur iekaisuma procesu HOPS slimniekiem

Pacientiem ar HOPS biezi novero slimibas paasindjuma stavoklus, kas saistiti ar

pastiprinatu iekaisumu elpcelos (McManus et al., 2008). Paasinajumu raksturo
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palielinats elpas trikums, palielinata krépu sekrécija vai paaugstinata krépu purulence

(Garvey, Ortiz, 2012).

Slimibas uzliesmojumi galvenokart saistami ar virusu (Rhinovirus spp., influenza) un
bakterialam (Haemophilus influenza, Streptoccocus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas spp.) elpcelu infekcijam
(McManus et al., 2008; Garvey, Ortiz, 2012). Tomér dazreiz paasinajums var noritet
bez nosakamas infekcijas esamibas. Nemikrobialas izcelsmes uzliesmojuma iemesli
varétu bit apkartéjas vides kairinataji un nozimétas terapijas ,,neveiksme”, tapat
pieminama ir oksidativa stresa ietekme uz iekaisuma reakcijas pastiprinasanos

(Garvey, Ortiz, 2012).

2.2. Arahidonskabe

Arahidonskabe (AA) ir prekursors daudziem biologiski aktiviem metabolitiem, kas
iesaistiti iekaisuma reakcijas, to inici€jot, un tas atrisinasanas faze. AA (5,8,11,14-cis-
eikosatetraénskabe; skat. 4. att€lu) ir ®-6 grupas eikosanoikskabe ar cetram
dubultsaitem. Sakotn€ji ta tika izoleéta no zemesriekstu (arachis) ellas kopa ar
linoleinskabi; arahidonskabe ir svarigs fosfolipidu metabolisma komponents
ziditajiem. AA audos tiek nodroSinata tieSi, uznemot ar partiku, vai veidojas no
neaizvietojamas taukskabes linolénskabes vai a-linolénskabes (Kantarci, Van Dyke,

2003; Leslie, 2004).

4.attels. Arahidonskabes molekula. Ta ir karboksilskabe ar 20 oglekla atomiem un ¢etram cis

konfiguracijas dubultsaitem.
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AA atrodas Siinu membranu fosfolipidos esterificéta glicerola veida. Fosfolipidu
hidrolizes rezultata arahidonskabe tiek atbrivota intracelularaja videé. Briva AA talak
sp€j reinkorporéties atpakal membranu fosfolipidos, difund€t arpus Stnas vai var
piedalities vielmainas procesos. AA metabolisma ir iesaistiti tris veidu enzimi —

ciklooksigenazes, lipoksigenazes un citohroms Pysp.
2.3. Eikosanoidi

Eikosanoidi ir bitiski iekaisuma mediatori un ta regulétaji. Tie ir veidoti no 20
oglekla atomu saturo$am polinepiesatinatajam taukskabém, galvenokart to sintézei
tiek izmantota membranu fosfolipidos eso$a AA. Iekaisuma mediatori eikosanoidi —
prostaglandini, tromboksani un leikotriéni — no AA veidojas metaboliskos procesos,
iedarbojoties dazadiem enzimiem. Leikotri€nu (Lts) sint€zi nodroSina lipoksigenazes.
Iekaisuma laika AA metabolisms tiek parslégts uz iekaisumu samazino$o mediatoru —
lipoksinu (LXs) — sintézi. Te pieminams ari PGE,, kas nomac 5-LO aktivitati,
samazinot Lts sint€zi, un stimulé 15-LO darbibu, kas nepiecieSams LXs veidoSanai

(Calder, 2009).

Polinepiesatinata eikosapentagénskabe (EPA) ir papildus substrats 5-LO darbibai, bet
to produktiem piemit zemaka aktivitate salidzinajuma ar AA ka substratu (Calder,

2009).
2.4. Leikotriéni

Leikotrieni (,leukos” — no baltajam asins Stnam, ,trienes” — tris konjugétas
dubultsaites) veido AA metabolisma 5-LO cela raduSos produktu saimi. Ta sastav no
cisteinilleikotieéniem (cysLts) C4, Ds un E4 jeb peptidoleikotriéniem, kas agrak bija
pazistami ka anafilakses 1€ni darbojos$as substances. Cisteinilleikotri€ni ir butiski
mediatori astmas patogenézé (Peters-Golden, Henderson Jr., 2007); savukart LtBy ir
specigakais neitrofilo leikocitu hemotakses agents (Peters-Golden et al., 2004), tas

veicina ar1 eozinofilo leikocttu hemotaksi (Ogawa, Calhoun, 2006).
2.4.1. VeidoSanas

Ta ka mieloidas Stnas satur pietiekoSu esterificétas AA daudzumu un ekspres€ visus

enzimus, kas nepiecieSami to hidrolizei un metaboliz€Sanai 5-LO klatien€, tie veido
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lielu daudzumu Lts de novo dazu sekunzu lidz minasu laika péc kontakta ar

aktivejoso signalu (Peters-Golden et al., 2004).

No visiem fosfolipazes A, fermentiem, kas atbrivo AA no membranu fosfolipidiem,
citosoliska fosfolipaze A, (cPLA;) ir vissvarigaka Lts biosintéz€. Briva taukskabe tick
oksigeneta C-5 pozicija, iedarbojoties 5-LO kopa ar AA saistoSo proteinu, 5-LO
aktivejoSo  proteinu  (FLAP), veidojot  5-hidroperoksi-8,11,14-cis-6-trans-
eikosatetraénskabi (5-HPETE), kas talak tiek dehidratéta par epoksida starpproduktu —
leikotrienu A4 (LtAs4). cPLA; un 5-LO enzimu aktivéSanai nepiecieSams
intracelularais kalcijs un ATF klatbutne un talak to paaugstina proteina kinazu
aktivéSana, ka ar1 stimulé lipidu hidroperoksidi un fosfatidilholins (Haeggstrom,
Wetterholm, 2002). LtA4 hidrolazes ietekmé LtAs tiek hidrolizéts par LtBs vai
konjugets ar reducéto glutationu, kur LtC,4 sintazes klatbiitneé veido LtC, (skat. 5.
attelu). Leikotrieni tiek sintezéti PMN, eozinofilajos leikocitos, monocitos, ar audiem
saistitajos makrofagos, tuklajas Stnas. Lts profila sintez€Sana eksisté Siinu specifika —
tuklas Stinas un eozinofilie leikociti galvenokart sintez€ cysLts, bet neitrofilie leikociti
un dendritiskas Stinas — LtB4, savukart makrofagi veido abus Lts profilus
(Haeggstrom, Wetterholm, 2002; Peters-Golden et al., 2004; Ogawa, Calhoun, 2006;
Ohnishi et al., 2008).
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5.attels. Leikotrienu (Lts) biosintézes shéma (Riccioni ef al., 2009).

Leikotrienu sintézes kapacitati ietekmé gan pieejama substrata — AA — daudzums, gan
dazadu mazu molekulu (ATF, NO un ROS) pieejamiba, kas regulé Lts veidoSanos
(Peters-Golden, Henderson Jr., 2007). LtB; maksimala sint€ze novérojama, kad
aktivéta 5-LO no nukleoplazmas parvietojas uz aréjo vai ieks$€jo kodola membranu

(Luo et al., 2003).

2.4.2. Leikotriéna B4 inaktivacija
LtB, tiek inaktivets metaboliskas degradacijas cela.

1. mikrosomala w-oksidacija, kur citohroma P450 saimes 4F3 (CYP4F3) LtB4

hidrolazu ietekmé LtB4 tiek parveidots par 20-hidroksi-LtB4 un talak LtB4
hidrolazu neitrofilajos leikocitos vai alkohola dehidrogenazes vai aldehida
dehidrogenazes hepatocitos iedarbiba par 20-karboksi-LtBy;

2. peroksisomala vai mitohondriala [B-oksidacija, kur 12-hidroksieikosanoidas

dehidrogenazes ietekmé LtB4 tiek parveidots par 12-keto-LtB4 (Ohnishi et al.,
2008).
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2.4.3.Leikotriéna B4 receptori

Leikotrieni darbojas, saistoties ar specifiskiem ar G proteinu saistitiem septinu
transmembranu doména receptoriem uz strukturdlo un iekaisuma Siinu ar¢jas

plazmatiskas membranas (Peters-Golden, Henderson Jr., 2007).

43 kDa lielais LtB4 receptors 1 (BLt1), kas galvenokart tiek ekspreséts uz leikocitiem
(granulocitiem, monocitiem/makrofagiem, tuklajam $tinam, dendritiskajam §inam) un
efektorajam T Sunam (Yokomizo ef al., 1997), ar augstu afinitati saista LtB; un medié
visas §1 mediatora hemotakses un iekaisumu veicinosas darbibas. Otrs zemakas
afinitates LtB4 receptors 2 (BLt2), kas vienlidzigi ekspresgjas visos organisma audos,
arT saista lipoksigenazes produktus, tomér ta fiziologiskas funkcijas ir neskaidras
(Peters-Golden, Henderson Jr., 2007; Riccioni et al., 2009). BLtl un BLt2 saistoties
ar LtB4, tiek stimuléta intracelularu signalu transdukcija un celulari notikumi
iekaisuma $unds, tadi ka intracelulara Ca’" mobilizacija, ekstracelulara signala
regulétas kinazes 1/2, fosfoinozitida-3 un proteina kinazes B (Akt) aktivacija,
hemotakse, degranulacija un iekaisuma proteinu veidoSanas un intracelulara cikliska
adenozina monofosfata (CAMP) samazinasanas (lizuka et al., 2005; Lundeen et al.,

2006; Huang et al., 2004; Ohnishi et al., 2008; Peters-Golden, Henderson Jr., 2007).

Geéni, kuri kodé abus minétos LtB4 receptorus, atrodas 14. hromosoma (Yokomizo et

al.,2001; Nilsson et al., 2000).

TreSais receptors, ar kuru mijiedarbojas LtBy, ir nuklearais receptors PPARa. PPARa
mijiedarbibas rezultata ar eikosanoidiem tiek veicinata lipidu mediatoru degradacija.
LtB4 saista un aktive PPARa, aktiv€jot transkripcijas g€nus, kuri sekmé taukskabju
degradaciju. Lidz ar to PPARa ir biitiska nozime organisma attiriSanas procesa no

lipidu mediatoriem iekaisuma laika (Ohnishi et al., 2008).
2.4.4. Leikotriéna B4 darbiba

LtB,4 ir iekaisumu veicino$s mediators, kam piemit spéciga hemotakses iedarbiba uz
PMN, ka ar1 makrofagu (Martin et al., 1984; Monteiro ef al., 2011) un citu iekaisuma
Stinu aktivitati, un tas inducé hemokinézi un So Stinu adhéziju pie vaskulara endotélija.
Turklat LtB4 caur virsmas receptoriem medi€é GM-CSF atkarigo PMN izdzivoSanu
(Ogawa, Calhoun, 2006). Cits iekaisuma mediators — trombocitu aktivacijas faktors

(PAF) palielina pasa LtB4 izdaliSanos no makrofagiem (Shindo ef al., 1998).
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Visparigas LtB, funkcijas organisma ir:

e Palielinat vaskularo caurlaidibu (Di Gennaro et al., 2009);

e Uzlabot lokalo asinspliismu;

e Veicinat leikocttu hemotaksi;

e Inducét lizosomalo enzimu atbrivosanu (Flamand et al., 2004);
e Inducét ROS atbrivoSanu no granulocitiem;

e Palielinat TNF, IL-1 un IL-6 veidoSanos.

Tapat LtB4 inducé antimikrobiala peptida a-defensina atbrivosanu no PMN (Flamand
et al., 2004) un veicina PMN veiktu patogéno bakteériju fagocitozi un antiviralus
mehanismus (Haworth, Levy, 2007), paaugstina alveolaro makrofagu mikrobicidalo
aktivitati, nodroSinot proteina kinazes C o atkarigo reducétas nikotinamida adenina

dinukleotida fosfata oksidazes aktiveéSanu (Serezani et al., 2005).
2.5. Iekaisuma atrisinasanas

Rezoliicijas procesa tiek atjaunota organisma homeostaze péc iekaisuma reakcijas,
ierobeZot plasus audu bojajumus un samazinot hroniska iekaisuma attistiSanas
iespEjas; ta ir atkariga no biologiskas iekaisumu samazino$o un pro-rezoliicijas
mediatoru darbibas, ka arT no iekaisuma Siinu apoptozes un organisma attiriSanas
sp€jas no tam. Ja kads no min&tajiem procesiem iztriikst, iekaisums nesp€j normali
atrisinaties un var attistities hronisks iekaisums ar audu destrukciju, fibrozi un pat

organa mazspéju (Maderna, Godson, 2009).

Iekaisuma atrisinaSanas ir aktivs process. lekaisuma sakuma fazé eikosanoidiem ir
bitiska nozime ka lokaliem mediatoriem, kas attista iekaisuma apstaklus, veicinot
leikocitu hemotaksi un stimul&jot iekaisumu veicinoSo citokinu veidoSanos iekaisuma
vieta. Sis process ir bifazisks, jo nakamais posms ir saistits ar lipidu mediatoru, kas
aktivi ierobeZo iekaisumu un veicina ta atrisinasanos, biosintézi. Prostaglandini E, un
D, (PGE; un PGD,) stimule PMN 15-LO translaciju, iekaisuma eksudata nodroSinot
eikosanoidu sintézes parslégsanos no iekaisumu veicinoSiem — leikotrieniem - uz
iekaisumu samazinoSiem mediatoriem — lipokstniem (LXs), (Maderna, Godson,

2009).
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Spontanas rezolicijas laika PMN, kas atrodami iekaisuma vieta, sanemot iekaisuma
eksudata transletus signalus PGE, vai PGD, veida, transkripcionali iesledz 15-LO
celu un nodroSina LXs veidoSanos, kas savukart partrauc PMN turpmaku iekluvi un
kontrol€ iekaisuma un ta atrisinasanas procesu, stimul&jot apoptisku PMN uznemsanu

un attiriSanu audu makrofagos (Serhan, 2005).
2.6. Lipoksini

Lipoksini (LXs) ir galvenie endogénie iekaisumu samazinoSie un pro-rezoliicijas
mediatori. LXs ir trihidroksitetraénu saturo$i eikosanoidi ar stereospecifisku un
selektivu darbibu. Tie veidojas in vivo un tiem piemit butiska loma iekaisuma
atrisinasanas procesa. LXs tiek uzskatiti par akttas iekaisuma reakcijas atrisinasanas
fazes signalu (Serhan, 2005). PaSlaik ir zinami tris lipoksini - A4 (LXA4 vai
58,6R,158-trihidroksi-7,9,13-trans-11-cis-eikosatetraénskabe; skat. 6. att€lu) un ta
pozicionalais izomérs Bs (LXBs vai 5S,14R,15S-trihidroksi-6,10,12-trans-8-cis-
eikosatetraénskabe; skat. 7. att€lu), (Decker et al., 2009), ka arT aspirina ietekmé

veidotais lipoksins 15-epi-LX (ATL).
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6.attels. Lipoksina Ay strukturala formula.

7.attels. Lipoksina B, strukturala formula.
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2.6.1. Lipoksinu biosinteze

Pirmo reizi LXs tika izoleti 1984. gada Zviedrija no cilvéka leikocttu suspensijas, kas

inkubgéta ar eksogéniem substratiem (Serhan et al., 1984).

LXs biosintézi veicina multicelularas organisma reakcijas pret infekcijam,
ievainojumiem vai iekaisuma stimuliem. Tie veidojas Stnu mijiedarbibas rezultata
vairakos biosintétiskos celos, kas darbojas neatkarigi viens no otra vai kopa,

organisma audos (skat. 8. att€lu), (Serhan, 2005; Maderna, Godson, 2009).

LXs tiek sintezeti dazadas S$unas, ieskaitot PMN, bazofilos un eozinofilos leikocttus,

monocttus un makrofagus (Serhan, 2005).
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8.attels. De novo un aspirina ietekmé veidoto lipokstnu sintézes celi. Divi galvenie lipoksinu
veidoSanas celi lipoksigenazu klatiene cilveka $tinas un audos (kreisaja pus€). Aspirina
ietekmé& LXs veidojas, kad organisma ciklooksigenaze-2 (COX-2) ir palielinata daudzuma un
aspirina klatbiitn€ tiek neatgriezeniski acetiléta. Acetileta COX-2 ir katalitiski aktiva, bet
enzima aktivitate parslédzas no prostaglandinu starpproduktu veidosanas uz 15SR-HETE (15-

epi-LXs ATL prekursora) sintézi (labaja pusg€), (Chiang et al., 2006).
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LXs veidoSanas laika LO klatbutné molekularais skabeklis tiek ievietots divas
pozicijas AA molekula. Viens no iespgjamiem veidiem ir molekulara skabekla
ievietoSana AA oglekla-15 pozicija, galvenokart S konfiguracija, reakciju katalizgjot
15-LO. 15-LO eikosanoidu produkti elpcelu epitelialajas Sunas vai monocitos — 155-
hidroperoksieikosatetraénskabe (15S-H(p)ETE) vai reducéta alkohola forma 15S-
hidroksieikosatetraénskabe (15S-HETE) — kalpo par substratiem PMN 5-LO un

nodrosina trihidroksitetraénu veidoSanos (Serhan, 2005).
2.6.1.1. Lipoksinu sinteze Sunu mijiedarbibas rezultata 15-LO un 12-LO ietekme

Sakotngji noris AA lipoksigenacija oglekla-15 pozicija, iedarbojoties 15-LO
epitelialajas $iinas, monocitos un eozinofilajos leikocitos, veidojot 15-HpETE, kas
talak kalpo par substratu 5-LO monocitos un PMN (skat. 9. attelu), (Maderna,
Godson, 2009). Produkts, kas veidojas, 5-LO iedarbojoties uz 15-HpETE, ir 5S-
hidroperoksi, 155-hidro(peroksi)-DiH(p)ETE, kas talak atri tiek parveidots par 5(6)-
epoksitetraénu. 5-LO darbibu regule GM-CSF un IL-3. 5(6)-epoksitetraéns hidrolazu
ietekmé atri  tiek parvérsts par  5S,6R,15S-trihidroksi-7,9,13-trans-11-cis-
eikosatetraenskabi (LXA) vai 5S5,14R,1558-trihidroksi-6,10,12-trans-8-cis-
eikosatetragnskabi (LXB4), (Chiang et al., 2005; Serhan, 2005; Chiang et al., 2006).

NEITROFILAIS LEIKOCITS

58,65,155-epoksitetraéns

15-S-HETE

EPITELIALAIS SLANIS

9.attéls. LXA,un LXB, veidoSanas, iedarbojoties divam lipoksigenazém. 15-LO darbibas
ietekmé $linas membranas tiek lipoksigenizéta AA, veidojot 15S-HETE, kas talak
neitrofilajos leikocttos tiek izmantota par substratu lipoksinu veidoSanai 5-LO ietekm&

(Romano et al., 2007).
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15-LO inicietais LXs sintézes cel§ bloke Lts sintézi 5-LO Iimeni, lidz ar to pastav
apgriezta saistiba starp Lts un LXs biosintézi leikocitos. Kad LXs PMN tiek sintezeti,
parveidojot 15-HETE, Lts veidoSanas ir biitiski samazinata (Serhan, 2005; Chiang et
al., 2006). Wu ar lidzautoriem akiita post-streptokoku glomerulonefiita pétijjuma
paradijis, ka 15-LO un tam sekojoSs LXs biosintézes pieaugums pat apsteidz

iekaisumu veicinos$a LtB4 veidosanos (Wu et al., 2009).

Iekaisuma un imiino reakciju negativie regulétaji IL-4 un IL-13 veicina transcelularu
LXs veidoSanos, palielinot 15-LO ekspresiju monocitos un epitelialajas S$iinas;

savukart GM-CSF un IL-3 palielina 5-LO transkriptus (Maderna, Godson, 2009).
2.6.1.2. 5-LO inicieta lipoksinu veidoSanas

Trombocitu / leikocttu vai trombocitu / leikocttu mikroagregatu mijiedarbiba veicina
LXs veidoSanos transcelulara 5-LO epoksida produkta LtA4 parveidoSana par LXA4
val LXBy4 lipoksinu sintetazes 12-LO klatbiitné trombocttos. Lai gan trombociti vieni
pasi nesp€j sintez€t LXs, Sis tiek uzskatits par galveno LXs veidoSanas celu

vaskulattira (Maderna, Godson, 2009).

Molekularais skabeklis tiek ievietots AA molekulas oglekla-5 pozicija un tad LtA4
molekulas oglekla-15 pozicija; §is reakcijas stimuleé 5-LO neitrofilajos leikocitos un
12-LO trombocitos. Trombociti, piekeroties PMN, uzpem atbrivoto AA un 12-LO
klatbitne atri to parveido par oglekla katjonu starpproduktu LtA4, kas gala rezultata
izveido LXA4 un LXBy attieciba ~1:1. Trombocitu 12-LO atdala tidenradi molekulas
oglekla-13 pozicija un ievieto molekularo skabekli oglekla-15 pozicija LtA4 cis-
pentadi€na vieniba, parveidojot to par katjona starpproduktu, kas talak nodroSina
LXBy4 sintézi, ja udens tiek piesaistits oglekla-14 pozicija, vai LXA4 veidoSanos, ja
tidens tiek piesaistits oglekla-6 pozicija (skat. 10. att€lu), (Chiang et al., 2005; Serhan,
2005; Chiang et al., 2006).

Saja LXs sintézes cela 5-LO aktivitati inducé 5-LO aktivéjosa proteina (FLAP)
ekspresija (Machado, Aliberti, 2000).
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10.attels. 5-lipoksigenazes (5-LO) iniciéta lipoksinu veidosanas. Sakotngji no arahidonskabes
(AA) 5-LO ietekme neitrofilajos leikocTtos tiek sintezéts leikotriens A4 (LtA4), kas talak
trombocitos 12-LO ietekmg tiek parveidots par lipoksiniem — LX A, vai LXB4 (Romano et al.,
2007).

2.6.1.3. Lipoksinu sinteze no iekséjiem lipidu avotiem

15-HETE esterificeSana Stinu membranu fosfolipidos, 1pasi inozitolu saturoSos
fosfolipidos neitrofilo leikocitu membranas. Siinas atri uznem un esterificé 15-HETE
savos inozitolu saturosajos lipidos, veidojot LXs. Sis sintézes cel§ norada, ka slimibas
val organisma aizsardzibas laika LXs biosintézes prekursori var tikt glabati iekaisuma

Sinu membranas un atbrivoti, aktivéjot PLA, (Serhan, 2005).
2.6.1.4. Aspirina ietekme izveidojusies lipoksini - ATL

ATL ir iekaisumu partraucoSie signali un aktivi piedalas organisma reakciju

samazina$ana, veicinot rezoliicijas procesu (Chiang et al., 2005).

Iekaisuma stimuli (TNF-a, LPS u.c.) induceé COX-2 veidot 15R-HPETE aspirina
klatbitne. Aspirins neatgriezeniski acetile COX-2 un parslédz PG un TX sintézi uz
15R-HPETE veidoSanu. Neitrofilajos leikocitos 5-LO talak parveido 15R-HPETE par
ATL (skat. 11. att€lu), (Chiang et al., 2005).
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11.attéls. Lipoksinu veidoSanas aspirina ietekmé. Iekaisuma apstaklos aspirina klatbiitne
ciklooksigenaze-2 (COX-2) veido 15R-hidroksiperoksieikosatetragnskabi (15R-HPETE), kura
talak neitrofilajos leikocttos 5-lipoksigenazes (5-LO) ietekmé tiek parveidota par t.s. epi-
lipoksiniem (ATL) - 15-epi-LXA, un 15-epi-LXB, -, kas veidojas aspirina ietekm& (Romano
et al., 2007).

I15R-HPETE var veidot ar1 citohroms P450 bez aspirina klatbiitnes (Haworth, Levy,
2007).

2.6.2. Lipoksinu inaktivacija

Lidzigi citiem autokoidiem LXs tiek atri veidoti dazadu stimulu ietekmé, darbojas

lokali un tad tiek atri enzimatiski inaktivéti.

Galvenais LXs inaktivacijas veids iekaisuma vieta ir dehidrogenacija monocitos, kad
LXA, tiek parversts par 15-okso-LXA4, kam seko specifiska dubulto saiSu redukcija.
So reakciju katalizé 15-hidroksi/okso-eikosanoida oksireduktaze (15-PGDH).
Izveidotais 15-okso-LXA4 ir biologiski neaktivs un talak, iedarbojoties okso-
eikosanoidu reduktazei (OER, tiek apziméta art ka LXA4/PGE 13,14-reduktaze/LtB,4
12-hidroksidehidrogenaze PGR/LtB4DH), tiek parveidots par 13,14-dihidro-15-okso-
LXA4 (Clish et al., 2000; Chiang et al., 2005).

Otrs, retak sastopamais LXA4 degradacijas veids ir w-oksidacija (Maderna, Godson,

2009).
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2.6.3. Lipoksinu darbiba

LXs darbiba ir Stnu specifiska, ta ir merketa uz akuta iekaisuma samazinasanu un ta

paatrinatu atrisinaSanos. LXs darbojas vairakos veidos:

1. Stereoselektivi to specifiskos S$iinas virsmas receptoros — LXAy4 receptoriem
(ALXR) stimulgjot iekaisumu samazinosas reakcijas;

2. Mijiedarbojas ar Lts receptoriem, piem., BLt1 vai cysLt]l un cysLt2, blok&jot
iekaisumu uzturosas reakcijas;

3. Mijiedarbojas ar intracelulariem mérkobjektiem izcelsmes S$iina, reguléjot to

darbibu, piem., proteinkinazi C (PKC), (skat. 12. attelu).
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Pro-rezolacijas darbiba LtD4 darbibas blok&iana

HUVEC

Cys[_T1 Mezangidlds Siinas
PMN ]
Monaciti ‘ §=
Makrofagi =
Dendritiskds Siinas
Epitelidlds $iinas
Fibroblasti Tiesie Tiesie
agonisti antagonisti
LXA,
Tiesie m.akledrie Mijiedarbiba ar HUVEC
receplori aug$anas faktora receptoriem Mezangidalds siinas
ALX CysLT,
nnn
A A e L
HEPA-1 §iinas @ VEGFR @
Dendritiskdas Siinas PDGFR
CTGFR
Pretiekaisuma darbiba Angiogen&zes, proliferacijas un fibrozes inhib&sana

12.attéls. Lipoksina A4 (LXA4) iekaisumu samazino$o darbibu medi€ vairaki receptori in
vivo: 1) tiesa lipoksina A4 receptora (ALXR) aktivacija ka receptora agonistam; 2) tieSa
cisleikotriénu receptora cysLt; inhibicija ka receptora antagonistam; 3) tie$a nukleara
ariloglidenraza receptora (AhR) aktivacija; 4) mijiedarbiba ar augSanas faktora receptoriem.
HUVEC - cilvéka nabassaites vénas endotélija Stinas; SOCS-2 — citokinu signalsistémas
supresors 2; VEGFR — vaskularais endotelialas augSanas faktora receptors; PDGFR —
trombocTtu atvasinatais augsanas faktora receptors; CTGFR — saistaudu augSanas faktora

receptors (Chiang et al., 20006).

LXs ir iekaisumu samazinoS$i mediatori, kas tiek veidoti iekaisuma laika, veicinot
PMN mediéta iekaisuma atrisinasSanos (Starosta et al., 2006). Tie modulé specifiskas
darbibas, kas iesaistitas imunajas iekaisuma reakcijas, darbojoties ka PMN stop
signali, ierobezot to ieplidi iekaisuma vieta (citas LXs izauktas darbibas §iinds un
audos skat. 13. att€la un 1. tabula), inhib&jot PMN un ari eozinofilo leikocitu
rekrutaciju un aktivaciju (Maderna, Godson, 2009). Turklat LXs funkcionali bloke
LtB4 un peptidoleikotriéna LtD, darbibu (Serhan, 2005).
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13.attels. LipoksTna A, un no aspirina atvasinata lipokstna (ATL) iedarbiba uz §tinam

(Maderna, Godson, 2009).

LXA4 un LXB;4 ir vazoaktivi, galvenokart vazodilatgjosi, mediatori. LXs nanomolaras
koncentracijas regulé imunologiskas iekaisuma reakcijas (Romano et al., 2007),
veicinot to atrisinasanos. NepiecieSamais mediatora daudzums, lai nomaktu leikocitu
reakcijas ir ~10-100 reizes mazaks salidzinajuma ar to, kads ir vajadzigs

vazoregulacijai (Serhan, 2005).

LXs ne tikai ierobezo iekaisuma procesu, bet ari veicina ta atrisinasanos. LXs
parprogrammé makrofagus no to klasiska iekaisumu uzturo$a (M1) fenotipa uz
alternativi aktivétu fenotipu, palielinot apoptisko S$iinu fagocitisko kapacitati
(Maderna, Godson, 2009). LXs stimulé monocitu hemotaksi un adh€ziju, neizsaucot
to degranulaciju vai ROS atbrivoSanu. LXs stimul€ in vitro apoptisko $tinu attiriSanu,
ko veic makrofagi neflogiska veida, t.i., aktivé monocitus ka iesp&jamus hemotakses
agentus, bet nestimulé tam sekojoSus notikumus, piem., superoksida anjona
veidoSanos (Spite, Serhan, 2010). LX-stimuléta fagocitoze ir saistita ar palielinatu

transformejosa augSanas faktora-fl1 (TGF-B1) atbrivoSanu no makrofagiem un
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samazinatu IL-8 un MCP-1 atbrivoSanu. Iepriek§ min€tos procesus nodroSina proteina

kinaze C un PI-3 kinaze (Maderna, Godson, 2009).

LXs tieSi stimuleé génu ekspresiju, kas iesaistiti endogena iekaisumu samazinos$a un

rezoliicijas procesa, un ierobezo NF-kB aktivaciju (Maderna, Godson, 2009).

LXA4 kavé PDGF inducéto, ar fibrozi saistito génu ekspresiju nieru mezangialajas
stinas, noradot, ka LXAy4 ir antifibrotisks agents, kas novers§ augsanas faktora inducéto
mezangialas matricas veidoSanos un nieru slimibu attistiSanos. Turklat LXA4 modulée
TNF-a inducétu proliferaciju un citokinu atbrivoSanu, ka ari saistaudu augSanas
faktora (CTGF) medietu fraktalkina, MCP-1 un RANTES sekréciju Zzurkas
mezangialajas Stunas (Maderna, Godson, 2009). Papildus LXA4 sp€jai uzturét nieru
epitelija integritati, tas ari stimuleé ZO-1, klaudinu un okludina ekspresiju un
transepitelialas rezistences nodroSinasanu bronhialajas epitelialajas Stinas (Grumbach

et al., 2009).

LXA4 un ATL stimul€ génu ekspresiju nieru mezangialajas $iinas, fibroblastos un
endotelialajas Stunas, ka ar1 regulé intracelularo starpnieku proteinu (piem., LSP-1)
fosforilaciju, kas nosaka tadas funkcionalas reakcijas, ka Sunu kustigumu, ROS
veidoSanos un citoskeleta parmainas. Tapat LXA4-ALXR mijiedarbiba regule
augSanas faktoru receptorus. LXA4 un ATL blok€ cysLtl receptorus tiesa receptoru
konkurences veida. Lai gan LXs regulé LtB4 darbibu, tie nekonkuré BLt1 vai BLt2
receptoros par LtB4 specifisko saistiSanos. LXs arT tieSi iedarbojas uz intracelulariem

signala meérkproteiniem, piem., regulgjot transkripcijas faktorus (Serhan, 2005).

LXAy ir iesaistits organisma antimikrobialas aktivitat€s, stimul&jot glotadas epitelialas

Stinas transkrib&t antibakteriocido proteinu zinojumus (Serhan, 2005).

LXs regulé patogénu izraisitu iekaisumu un veicina glotadas bakterialo degradaciju,
ekspres€jot bakterialu/caurlaidibu inducgjoSu proteinu (BPI) epitelidlajas Stinas

(Canny et al., 2002; Haworth, Levy, 2007).
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1.tabula. LXA, un ATL darbiba $tnas un audos.

Siinas veids/audi Darbiba Reference

Neitrofilie leikociti Samazina hemotaksi, Hachicha et al., 1999;
adhaziiu un Kiihn, O’Donnell, 2006;
L Maderna, Godson, 2009;
transmigraciju; Haworth, Levy, 2007
. Colgan et al., 1993; Fierro
Samazina mijiedarbibu et all, 2003

starp PMN un

epitelialajam  §Gnam un

starp PMN un

endotelialajam $tinam;

Bloké TNF-a inducétu Hachicha et al., 1999;

Kiihn, O’Donnell, 2006;

superoksida anjona - 1o worth, Levy, 2007

veidosanos;

Samazina  CD1Ib/CDIS Borgeson et al., 2011
ekspresiju un inozitola

trifosfata veidosanos;

Inhibé peroksinitrita Serhan et al., 2008
veidosanos;

Samazina AP-1 un NF-kB

akumulésanos un inhibg

Jozsefet al., 2002
IL-8 géna ekspresiju;
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Dendritiskas Siinas

Inhibeé IL-1B atbrivosanu
un ekspresiju;

Inhibé azurofilu
degranulaciju;

Stimule AA atbrivosanu
un aktive fosfolipazi D;
Inhibe MACI1 ekspresiju;
Inhibe IP3 veidosanos;

Supresg elastazes sekréciju

Bloke IL-12 veidoSanos;
Regule SOCS-2 ekspresiju

Hachicha et al., 1999

Gewirtz et al., 1999;
Haworth, Levy, 2007

Romano et al., 2007

Kiihn, O’Donnell, 2006
Kiihn, O’Donnell, 2006

Romano et al., 2007

Romano et al., 2007




AKktivétas T Siinas Nomac TNF-o sekréciju, Arielet al., 2003;
blokgjot ERK aktivaciju ~ aworth, Levy, 2007

Mieloidie progenitori Stimule  mieloidos, no Stenke ef al, 1991

kaulu smadzeném

atvasinatos progenitorus

Fibroblasti Nomac IL-1f inducétu IL- Sodin-Semrl et al., 2000
6, IL-8 wun MMP-3
veidosanos;
Paaugstina

Sodin-Semrl et al., 2000
metaloproteinazes  audu

inhibitoru (TIMP)-1 un 2

ekspresiju

Mezangialas Siinas Inhibé LtDs inducétas Badr et al., 1989
darbibas

Hepatociti Samazina peroksisomu Planaguma et al., 2002

proliferatora aktivétu
receptora-a. un CINC-1

ekspresijas [Tmeni




Bronhi Veicina relaksaciju péc Christie et al., 1992
prekontrakcijas,  blok&jot

peptidoleikotrienus cilvéka

elpcelos

Plausu fibroblasti samazina ERK un Romano et al., 2007
PI3K/Akt aktivaciju

Adipozie audi Nomac iekaisumu, Borgeson et al., 2012
samazinot IL-6 un

palielinot IL-10 ekspresiju
Acs radzene Palielina héma Biteman ef al., 2007
oksigenazes-1 ekspresiju

epitelialajas Stnas

2.6.4. Lipoksinus saistoSie receptori
LXs savu biologisko aktivitati veic, izmantojot vairakus receptorus:

1. LXA4receptors ALXR (aprakstu skat. talak);

2. Cits potencials LXA4 receptors ir ariloglidenraza receptors (AhR).
Dendritiskas Stinas LXA4, mijiedarbojoties ar AhR vai ALXR, module
iedzimtas un iegitas imiinreakcijas. Lai LXAy4 veicinata reakcija, saistoties ar
AhR, butu adekvata, mediatoram jabit mikromolara Iimeni, savukart
mijiedarbibai ar ALXR vai cysLt — maksimalas ir nanomolaras koncentracijas
(Maderna, Godson, 2009).

3. TreSais receptors, ar kuru iesp&jama LXs saistiba, ir cysLt receptors.
2.6.5. Lipoksina A4 receptors

Cilveka ALXR ir hemotakses tipa receptors ar iekaisumu samazinosam ipasibam, kas

parraida stop signalu, samazinot iekaisumu veicino$os signalus liganda atkariga veida

(Chiang et al., 2005).

ALXR géns atrodas 19. hromosoma 19q13.3-q13.4 pozicija. Tas aizpem 9,60 kb uz
tiesa vijuma. ALXR pieder ar G proteinu saistito receptoru (GPCR) saimei un formil

peptida receptoru (FPR) génu klasterim (Romano et al., 2007; Chiang et al., 2006).
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ALXR saista LXA4 ar augstu afinitati (Kp = 1,7 nM), (Haworth, Levy, 2007). LXA4
un ALXR saistiSanas ir augsti stereoselektiva; saistibai un aktivitatei ir nepiecieSama
15-hidroksil grupa, tetraéna struktura, 11,12-cis un 13,14 dubultsaite tetragna

molekula (Romano et al., 2007). Savukart LXB4 ar So receptoru nesaistas (Chiang et

al., 2005; Maderna, Godson, 2009).

Specifiska LXA4 atpaziSanas vieta vispirms tika identific€ta uz neitrofilo leikocitu
virsmas (Fiore et al., 1992). Paslaik zinams, ALXR tiek ekspreséts dazadas Stinas —
PMN, monocitos (Maddox et al., 1997), bazofilajos leikocitos (de Paulis et al., 2004),
dendritiskajas Sunas (Yang et al., 2001) un T limfocitos (Ariel et al., 2003),
endotelialajas Sunas (Fiore et al., 1993) un vaskularajas gludo muskulu S$tnas,
intestinalajas epitelialajas Stinas, astrocitos un nieru mezangialajas $iinas, enterocitos
(Gronert et al., 1998). ALXR izteikti ekspres€jas liesa un plausas (sinovialajos
fibroblastos, bronhialajas epitelialajas Stunas), mazaka mera sirdi, aknas un placenta
(Romano et al., 2007). ALXR ekspresiju elpcelu epitelialajas Stinas regulé vairaki
citokini IL-13, INF-y, IL-1B, PGE,. Interesanti, ka ALXR ekspresija ir noverota ari
astrocitomas, neiroblastomas, resnas zarnas véza Sunas, ka arT kriits, prostatas un
olnicu audzgja Sunas, kas liek domat, ka ALXR ir iesaistits véza proliferacijas un
invazijas procesa (Romano et al., 2007; Chiang et al., 2005; Maderna, Godson, 2009).
IL-10 palielina ALXR ekspresiju uz dabiskajam galétajSinam, noradot uz ALXR

lomu véza imiinas reakcijas regulésana (Mocellin ef al., 2004).

ALXR saista ne tikai LXAy, bet arT citus ligandus — viralas/bakterialas izcelsmes vai
endogéni veidotus peptidus. Atskiriba no LXA4 lai ALXR atpazitu peptidu ligandus,
nepiecieSama N-glikozilacija. LXAy saistiSanai ir vajadziga tresa ekstracelulara cilpa,
septitais transmembranu doméns un ALXR COOH gals, bet peptidu — vél citi regioni.
Vairumam ALXR peptidu agonistiem piemit iekaisumu veicinoSa darbiba, ieskaitot,
urokinazes plazminogéna aktivatoru (uPA), kas veicina iekaisuma §iinu hemotaksi;
seruma amiloidu A (SAA), stimulgjot mononuklearo fagocitu un PMN hemotaksi,
NF-«B veicinatu IL-8 sekréciju, ekstracelularas signalu regulétas kinazes (ERK) 1/2
un p38 MAPK aktivaciju; amiloida prekursora proteina fragmentu Ay4;, veicinot ROS
veidoSanos mononuklearajos fagocitos; priona proteina fragmentu PrPy¢6-126, veidojot
fibrilas in vitro un stimul€jot iekaisuma veicino$o citokinu atbrivoSanu no monocitiem
un mikroglijas; MHC saistoSo proteinu, kas inducé nekrozi un stimule PMN

hemotaksi un makrofagu mediétu PMN fagocitozi; f hemokina fragmentu CK f 8-1;
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antimikrobialo temporinu A, kas veicina PMN un monocitu / makrofagu rekrutaciju.
Iznémums ir aneksins 1 (ANXAI1), kam piemit iekaisumu samazinoSa darbiba,

ierobezojot PMN infiltraciju in vivo (Romano et al., 2007; Kebir et al., 2008).

Signalizacija. ALXR signalizacija ir specifiska Siinam un agonistiem, jo GPCRs saista
G-proteinus un aktivé sekundaros mediatorus, ka ari vajina signalcelus. ALXR ir
receptors, kas parsledz iekaisumu samazino$as reakcijas uz iekaisumu veicino$am
saistiba ar aktivéjoSo agentu. Tomér LXA4 un ATL ir spécigakiec ALXR agonisti
(skat. 14. att€lu), tie darbojas nanomolara koncentracija, kamér iekaisumu veicinoSie

ligandi tikai mikromolara diapozona (Romano et al., 2007).

Neitrofilajos  leikocitos ALXR  signalizacija dal€ji  notiek, parveidojot
polizoprenilfosfatu (PIPP) un inhibgjot leikocitu specifiska proteina-1 fosforilaciju,

kas samazina p38-mitogena aktivétu proteina kinazes kaskadi (Haworth, Levy, 2007).

ALXR transkripciju bitiski palielina citokini entrocitos — IL-13 un INF-y, ka ar1 [L-4,
IL-6, IL-1B, LPS (Chiang et al., 2005).

ALXR aktivacija dazu sekunzu lidz mintiSu laika aptur PMN reakcijas no receptora
atkarigas intracelularas fosforilacijas reguléSanas cela. LXs un ALXR tieSi stimulé
génu ekspresiju PMN, aktivéjot agrinas génu reakcijas, kas iesaistitas iekaisuma

kaveéSanas un ta atrisinasanas procesa (Serhan, 2005).

ALXR aktivacija nomac LtB4 inici€tu poliizoprenilfosfata parveidoSanu, izraisot
preskaléna difosfatu (PSDP), kas ir PMN negativais intracelularais signals, kurS§
inhibé rekombinanta PLD un superoksida anjona veidoSanos, akumulaciju. Turklat
LXA4 samazina peroksinitrita veidoSanos un nepielauj peroksinitrita signalizaciju
leikocitos (Jozsef et al, 2002). LXs inducé citoskeleta restrukturizaciju un ar
membranam saistitas RhoA GTFazes pieaugumu, ka ari Rho aktivitati monocitos un
makrofagos, inhib&jot cAMP; kas kopa norada uz LXs nozimi iekaisuma rezoliicijas
veicinasana (Maderna ef al., 2002). LXA4 bloké LtBs vai fMLP stimulétu PMN
transmigraciju vai adhéziju, regulgjot B2 integrina atkarigo PMN adhéziju (Chiang et

al., 2005).

ALXR g€na un Stunas virsmas ekspresija ir biitiski samazinata periférajos asins
leikocitos astmas pacientiem salidzinajuma ar veseliem individiem (Planaguma et al.,

2008).
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Glikokortikoidi induceé ALXR ekspresijas pieaugumu leikocitos un in vivo dermatita

modelos (Maderna, Godson, 2009).

ALXR N-glikozilacijai ir biitiska nozime ligandu specifiskuma un receptora funkciju

parslégsana lokalas organisma aizsardzibas vietas (Maderna, Godson, 2009).

LXs inhibé proliferaciju, ko inducé augSanas faktori, piem., PDGF, epidermalais
augSanas faktors (EGF) un CTGF, mijiedarbojies ALXR un receptora tirozina
kinazém. ALXR ligands aneksins-1 ari regule EGF un PDGF receptoru proteina
fosforilaciju (Maderna, Godson, 2009).

LXs stimuléta apoptisko leikocitu fagocitoze ir atkariga no miozina IIA
defosforilacijas. LXA4 regule eozinofilo leikocttu reakcijas pret GM-CSF, inhibgjot
protelna tirozina fosforilaciju. Tapat tas saisttba ar ALXR regulé vaskulara
endotelialas augSanas faktora (VEGF) receptora-2 fosforilaciju endotelialajas Stinas

(Maderna, Godson, 2009).
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iedarbiba. A, audu limeni, ickaisumu samazino$a un pro-rezoliicijas LXA, iedarbibu visticamak veido

LXA,— ALXR dazadu $tinu, kas iesaistitas iekaisuma procesa, mijiedarbibas summeé&sanas. B, Stinu
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LXA4 - ALX ass: pretiekaisuma un prorezoliicijas darbiba

+ 1 PMN reakcijas

+ | PMIN transmigrdaciju caur (i) endotéliju un (ii) epitéliju
+ | citokinu sekréciju no T $inam

+ T monocitu neflogistisko aktivaciju

- 1 makrofagu realizéto apoptisku PMN fagocitozi

PMN specifiskie signali = Pretiekaisuma darbiba
. | cD11b/18

« | ROS veidosanos

« | NF-kB aktivéciju

« | LSP-1 fosforildciju un P38 MAPK signdlcelu

+ | pro-inflamatoros citokinus/hemokinus

« 1 pretiekaisuma citokinus/hemokinus

-1 transkripcijas korepresoru NAB1

Monocitu specifiskie signali =  Prorezoliicijas darbiba
-1 kalcija mobilizaciju

-1 adhéziju un hemotaksi

Makrofagu specifiskie signa@li =  Prorezoliicijas darbiba
-1 makrofagu realizétu apoptisko PMN fagocitozi

Iiment, LXA, iesaistits ALXR inici€tos signalcelos neitrofilajos leikocitos (PMN) un

monocitos/makrofagos. NO — slapekla oksids; CD11b/18 — CD11b/18 T Stinas; ROS — reaktivie
skabekla savienojumi; NF-kB — nuklearais faktors kappa B; LSP-1 — limfocitu specifiskais proteins 1;

P38 MAPK — P38 mitogénaktiveta proteinkinaze; NAB1 — RNS saistosais proteins (Chiang ef al.,

2006).
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2.7. Lipoksigenazes atvasinatie mediatori respiratoro slimibu

gadijuma

Starosta ar lidzautoriem (Starosta et al, 2006) pétja LXAs daudzumu
bronhoalveolaraja skalojuma (BAL) cistiskas fibrozes (CF) pacientiem. P€tnieki
nekonstatéja LXA4 koncentracijas deficitu CF pacientu BAL materiala. Tomer vini
ieguva samazinatu LXA4/PMN attiecibu tiem CF pacientiem, kuriem BAL materiala
bija palielinats PMN skaits. Tapat tika novérota pozitiva korelacija starp BAL LXA4
Itmeni un PMN skaitu, kas kopa ar ieprieckSmin€to norada, ka relativs LXA4
koncentracijas samazinajums varétu biit iesp&jams tikai CF pacientiem ar pastiprinatu
iekaisumu. Papildus pétijuma dati paradija negativu korelaciju starp LXA4 un FEV,
(Starosta et al., 2006).

Astmas pétljuma tika noverots, ka gan LtBs, gan LXA4 bazala veidoSanas bija
samazinata smagas astmas pacientu kultivétos alveolarajos makrofagos (AM)
salidzinajuma ar neastmatikiem, kamér LXA4 I[imenis bija mazaks smagas astmas
pacientiem salidzinajuma ar vieglu slimibu. LPS inducéta LtBs sintéze bija
paaugstinata pacientiem ar smagas gaitas astmu salidzindajuma ar vieglu astmu un
kontroles grupu, savukart LPS stimuléta LXA4 veidoSanas smagiem astmatikiem bija
lidziga apmeéra salidzinajuma ar vieglas pakapes slimibu. P&tijjuma ietvaros LPS
inducéto eikosanoidu veidoSanas samazinata kortikosteroidu terapija (CS) - LtB4
sintéze dalgji tika nomakta ar deksametazonu smagas astmas pacientiem, bet LXA4
veidoSanos CS terapija nomaca gan vieglas, gan smagas gaitas astmas gadijuma.
Izsakot LtB4/LXA4 attiecibu, novéroja tas novirzi uz iekaisumu veicinoSo pusi, un
netika nove€rota attiecibas samazinasanas péc deksametazona lietoSanas (Bhavsar et

al., 2010).
2.7.1. LtB4 un LXA,4 hroniskas obstruktivas plausu slimibas gadijuma

Literatira pieejami diezgan daudz datu par iekaisuma veicino$a mediatora LtBy
nozimi hroniskas obstruktivas plauSu slimibas patogenéze, tomér vairuma pétjjumu
slimnieku grupa tikusi iesaistiti pacienti ar stabilu slimibas gaitu. Savukart petijjumu
par LtB4 antagonista iekaisumu samazino$a mediatora LXA4 ietekmi un So mediatoru

savstarpéjo saistibu HOPS gadijuma ir krietni mazak.
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Pétijuma, kur tika noteikta LtB4 koncentracija HOPS pacientiem, noveéroja, ka LtBy
Iimenis inducéto krépu supernatanta HOPS pacientiem ir palielinats salidzinajuma ar
kontroles grupu, un tas koreleja ar PMN skaitu krépas. Turklat periferajos asins
monocitos novéroja acetilholina inducétu LtB, sintézi, ko samazinaja ekstracelulara

signala regulétas kinazes (ERK) inhibitéSana (Profita et al., 2005).

Cetrus gadus ilga pétijuma tika novéroti HOPS pacienti ar emfizému, kas bija
atmetusSi smékeSanu. Gan sakuma, gan petijuma beigu posma pacientiem persist€ja
elpcelu iekaisums, neskatoties uz smekeSanas partraukSanu, un turpinajas plausu
struktiiras sabrukSana, kas bija noveérojama datortomografija. Vienlaicigi noveéroja
palielinatu LtBy4, IL-8 un MPO daudzumu krépas, turklat LtBs un IL-8 koncentracija
HOPS pacientiem cetrus gadus péc smékeSanas partraukSanas bija pieaugusi

salidzinajuma ar sakotn€jo koncentraciju (Miller ef al., 2011).

[zmeklgjot HOPS pacientus stabila slimibas fazé un paasinajuma laika, tika
konstatets, ka slimibai saasinoties pieaug krépu eozinofilo leikocitu, limfocitu un
neitrofilo leikocitu skaits. Ped&jos pavada ari to hemotakses agentu — LtB4 un IL-8 -
palielinajums krépas, 1paSi bakteriala uzliesmojuma laika. Tapat noveérojama
sisteémiska iekaisuma pastiprinaSanas paasindjuma laika, ko raksturo C reaktiva
proteina (CRO) piecaugums asinis 1pasi bakteriala paasinajuma gadijuma (Bathoorn et

al., 2009).

Salidzinot stabilas gaitas HOPS pacientus ar ol-antitripsina deficitu un bez ta,
augstaka LtB4 koncentracija krépas tika nov€rota pirmajai pacientu grupai. Saliekot
abas grupas kopa, vidéja LtB4 koncentracija krépas bija lielaka par cita PMN
hemotakses agenta IL-8 limeni, un to neictekméja a1-AT fenotips. Turklat LtB4, bet
ne IL-8, koncentracija korelgja ar krépu hemotakses agentu aktivitati (Woolhouse et

al., 2002).

Seggev ar lidzautoriem (Seggev et al, 1991) pétija seruma LtBs koncentraciju
veseliem cilvékiem, astmas pacientiem un HOPS pacientiem, kuri sanéma oralo
kortikosteroidu (CS) terapiju un kuri nesanéma. P&tijjuma dati vislielako LtB4
koncentraciju uzradija HOPS pacientu grupa salidzindjuma ar parg€jam pétijjuma
grupam. Salidzinot HOPS pacientu grupas, kas sanéma CS un kas nesanéma, augstaka

LtB4 koncentracija tika novérota HOPS pacientiem ar CS terapiju salidzinajuma ar

67



pacientiem bez CS terapijas. Lidz ar to petnieki secindja, ka oralie CS neietekmé LtB4

Iimeni asins seruma un to darbibai ir cits mehanisms (Seggev et al., 1991).

Hoffmeyer ar Iidzautoriem (Hoffmeyer et al., 2009) pétijuma noteica LtB4
koncentraciju izelpas gaisa kondensata (EBC) asimptomatiskiem smé&kétajiem un
veseliem nesméketajiem. Smeketajiem videjais LtB4 Iimenis EBC bija 22,8 pg/ml,
kamer nesmeketajiem tikai 14,1 pg/ml; tomér §1 atSkiriba nebija biitiska. Japiemin, ka
petijuma tika noteikts arT lipidu peroksidacijas produkts 8-izo-prostaglandins F,, (8-
1zo-PGF,,), kas veidojas brivajiem radikaliem peroksidéjot AA. EBC LtB,
koncentracija korelgja ar EBC 8-1zo-PGF,, daudzumu (Hoffmeyer et al., 2009).

Seérijveida petijuma, kad LtB4 tika noteikts EBC materiala 5., 14., 30. un 60. diena péc
paasindjuma sakuma HOPS pacientiem, kuri terapija sanéma inhal€jamos CS (ICS),
netika noverotas biitiskas atSkiribas iekaisumu veicino$sa mediatora koncentracija;
turklat tas iev€rojami neatSkiras ari no LtBs Iimena EBC stabilas gaitas HOPS

pacientiem un kontroles grupas individiem (Ko et al., 2009).

Ta ka HOPS galvenokart raksturo neitrofils iekaisums un zinams, ka neitrofilo
leikocTtu spécigakais hemotakses agents ir LtBy, ir jadoma par ta nozimi §1 hroniska
ickaisuma patogenézg, saistot to ar iekaisuma nesp&ju atrisinaties, ko, iesp€jams,
izsauc arahidonskabes (AA) metabolisma nesp€ja parslégties no iekaisumu veicinosa
LtB4 sintézes uz iekaisumu samazino$a un pro-rezoliicijas mediatora LXA4

veidoSanos, sekmgjot iekaisuma pastavigu attistibu un persistenci.
2.8. Lipoksini iekaisuma un slimibas apstaklos

Trauceta LXs biosintéze korele ar akiitas iekaisuma reakcijas nesp€ju atrisinaties,

talak attistoties hroniskam iekaisumam (Maderna, Godson, 2009).

LXs veidoSanas ir identificéta dazados audos un to samazinata sint€ze saistama ar
daudzam slimibam. Visos Sajos stavoklos vienojosais ir: (1) LXs atrodami dazada
biologiska materiala — asinis, BAL, urina un specifiskos audos; (2) to islaiciga saistiba

ar citiem lipidu mediatoriem; (3) slimibas progresijas pakape (Serhan, 2005).

Uz LXs nozimi hronisku slimibu gadijuma norada Th2 Siinu sintezéta 15-LO,
reguléjot IL-4 un IL-13, kas konstat€jami audos iekaisuma vai slimibas laika. Tapat T

Stinas ietekmé& LX receptoru aktivitati (Ariel et al., 2003). Vel citos pétijjumos ir
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pieradita LXA4 un ta analogu aizsargajosa ietekme pret transplantata atgriiSanu

(Serhan, 2005).

Miyahara ar lidzautoriem (Miyahara et al., 2005) elpcelu hiperreaktivitates (AHR)
petijuma, izmantojot BLt1” un BLt1"" peles konstat&ja, ka pilnas alergéna inducétas
hipperreaktivitates attistiba nozime ir LtB,4 un ta receptora BLt1 ekspresijai elpcelos.
Mehanisms, kada minétais receptors izraisa bronhospazmu lidz galam nav skaidrs,
tomér, domajams, to veicina LtB4/BLt]1 kompleksa medi€ta agrina T Stnu rekrutacija
elpcelos un tai sekojoSu IL-13 sekreteéSanu, kas izraisa dziedzerSiinu hiperplaziju un
AHR. Savukart IL-13 atbrivoSana sekmé& LtB4 veidoSanos, kas pastiprina T Stinu

akumulaciju elpcelos (Miyahara et al., 2005).

LXs veidoSanas ir samazinata vai izmainita hronisku aknu slimibu un hroniskas

mielogénas leikeémijas gadijuma.

Elpcelu iekaisuma, cistiskas fibrozes, art glomerulonefrita gadijuma LXs veidoSanas
ir samazinata. Turklat LXA4 koncentracija elpcelu izdalijumos pacientiem ar cistisko
fibrozi ir butiski samazinata salidzinadjuma ar citiem iekaisigiem plausu stavokliem

(Chiang et al., 2005).

Citu iekaisigu slimibu gadijumos LXAy4 sintéze ir palielinata, tas noveérots pacientiem
ar juvenilu periodontitu un vieglu astmu (Bonnans et al., 2002), ka ar1 nazalo polipu

gadijuma un pec aterosklerotiskas pangas plisuma (Chiang et al., 2005).

Tomer vairuma hronisku iekaisigu slimibu gadijumos in vivo novérojams daudz
vairak iekaisumu veicinoSo mediatoru, piem., Lts, salidzinadjuma ar LXA4 daudzumu.
Nav zinams, vai starp hronisku iekaisumu un LXs neveidoSanos un no tas izrietoSas
rezolicijas pastav c€lopa-un-efekta princips un vai genétiska slimibas predispozicija
daléji saistama ar LXs biosintézes defektiem, signalceliem vai to darbibu (Serhan,

2005).

LXA4 samazina iekaisumu daudzu adas slimibu gadijuma, pie tam pieskaitamas
psoriaze, atopiskais dermatits un alergiskais kontaktdermatits (Maderna, Godson,

2009).

LXs iekaisumu samazino$a ietekme konstatéta art in vivo glomerulonefrita un akitas

nieru mazspéjas modelos, ka arT in vitro modelos (Maderna, Godson, 2009).
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LXA4 regule transepitelialo rezistenci bronhialaja epit€lija, palielinot klaudina

ekspresiju. Bojata LXs biosintéze cistiskas fibrozes vai astmas gadijuma izraisa

epitelialas barjeras funkcijas trauc€jumus (Maderna, Godson, 2009).

LXA, tiek saistits ar neirogénas izcelsmes iekaisumu, tam piemit iekaisumu

samazinoSa darbiba uz astrocitomas Stinam, darbojoties NF-kB atkariga veida. LXA4

samazina IL-1fB inducéto IL-8 proteina limena ekspresiju smadzen€s un inhibé [kBa

sabruksanu (Decker et al., 2009).

2.tabula. LXA, un ATL darbiba dzivnieku slimibas modelos.

Slimibas modelis

Biodarbiba

Dermals iekaisums

[sémijas / reperfuizijas izraisits bojajums

Peritonits

Kolits

Glomerulonefrits

Astma

Cistiska fibroze

Inhibé PMN rekrutéSanu auss ada; novers
vaskularo caurlaidibu

Samazina iS€mijas/reperfuzijas inducétu
plausu bojajumu; atdala tuvejos leikocttus
mezenteriskas 1Sémijas/referziicijas
gadfjuma; samazina miokardiala infarkta
apjomu un laukumu  miokardialas
1Semijas/reperfuzijas riska gadijuma
Mazina PMN iesaistiSsanos un eksudata
veidoSanos; sekm& makrofagu veiktu
PMN fagocitozi

Samazina iekaisumu veicinoSo ge€nu
ekspresiju, iekaisumu, imtino disfunkciju
un kolita smaguma pakapi; mazina svara
zudumu

Samazina leikocitu adh&ziju un PMN
iesaistisanos

Mazina elpcelu hiperreaktivitati un
iekaisumu

Samazina neitroftlo iekaisumu, plausu

bakterialo noslodzi un slimibas smaguma
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pakapi

Angiogenéze Samazina endotelialo Stnu proliferaciju
un migraciju

Periodontits Samazina mikrobu ierosinato, PMN
mediéto audu bojajumu un kaulu sair§anu

Acs ievainojums Paatrina  radzenes re-epitelializaciju,
ierobezo termala bojajuma izsauktos
efektus  (neovaskularizaciju,  redzes
migloSanos) un veicina organisma
aizsardzibu

Kaulu smadzenu transplantats Aizsarga pret transplantata atgriisanu

Kopuma literatiira pieejama informacija ir pretruniga un nepilniga par arahidonskabes
derivatu, kas veidoti lipoksigenazu ietekm&, lomu akiita iekaisuma patogengze,
veicinot ta atrisinaSanos vai - gluzi pretéji — sekméjot ta persistenci un veicinot
hronisku iekaisumu. Ir diezgan plasa informacija par LtBs; daudzumu hroniskas
obstruktivas plauSu slimibas gadijuma, tomér vairuma gadijumu ir pétiti pacienti
stabila slimibas faze. Savukart LXA4 plasi apskatits bronhialas astmas patogenézes
sakara, savukart par HOPS atrodamas vien dazas publikacijas. Savukart par So
mediatoru Iimeni konkrétu akiitu plausu slimibu konteksta informaciju iegtt nav
iespejams. Nemot vera visu iepriek§ min€to, mes par petijjuma galveno uzdevumu
izvirzijam noteikt LtBs un LXA4 lomu un to savstarp€jo saistibu tiesi HOPS
paasindjuma fazg, kas, iesp&jams, lautu izprast slimibas hronisko gaitu un noraditu uz
jaunam terapijas iespéjam, lai nepielautu HOPS uzliesmojumus, tadg€jadi samazinot
pacientu dzives kvalitates pasliktinasanos un mirstibu. HOPS pacientus saasinajuma
faz€ salidzinajam ar pneimonijas pacientiem, kuriem iekaisums atrisinas ar
rekonvalescenci. Par kontroles grupu izvélgjamies veselus cilvékus bez plauSu un

elpcelu patologijam.
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3. DARBA MERKIS UN UZDEVUMI

Merkis: noskaidrot arahidonskabes derivatu — leikotriena B4 (LtB4) un lipoksina A4
(LXA4) — lomu hroniskas obstruktivas plausu slimibas paasindjuma fazes un

pneimonijas patogeneze.

Darba uzdevumi:

1. Izvertet, vai LXAs un LtBs saturu var noteikt izelpas gaisa kondensata
alveolaraja un bronhialaja frakcija un ka tas korele ar So savienojumu
koncentracijam inducétajas krépas;

2. Noteikt krépu Stnu spektru HOPS un pneimonijas pacientiem un to salidzinat

ar veselu cilvéku krépu $tinu sastavu;

3. Salidzinat LXA4 un LtB4 satura parmainas HOPS un pneimonijas pacientu
inducétajas krépas, salidzinot tas ar veseliem cilvékiem;

4. Noteikt lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresijas izmainas HOPS un
pneimonijas pacientu inducéto krépu leikocitos;

5. Noteikt ALXR ekspresiju HOPS pacientu plauSu audu paraugos, izmantojot

imiinhistokimisko identifikaciju.
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4. PACIENTI UN IZMANTOTAS METODES

4.1. Pétijjuma norise un iesaistitas pacientu un veselo cilveku grupas

Pétijums doktora disertacijas izstradei ilga no 2008. — 2012. gadam, un tas norisinajas
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnica, Latvijas Universitates Medicinas
fakultates Patologijas katedra un Latvijas Universitates Eksperimentalas un kliniskas
medicinas institiita. Petijuma izstradei 31.03.2010. tika sanemta Latvijas Universitates
Kardiologijas zinatniska institiita kliniski-fiziologisko pétijumu, zalu un farmaceitisko

produktu kliniskas izp&tes €tikas komitejas atlauja.

Darba ietvaros tika izveidotas tris peétjuma personu grupas — HOPS pacienti
paasindjuma stadija, kas raksturoja akiitu persist€josu plausu iekaisumu, pneimonijas
pacienti ar akiita iekaisuma iezimém, kas atrisinas, un kontroles grupa, kura ietilpa
praktiski veseli cilveki, kuri nesmekéja vai bija atmetusi smekesanu, vidéjam pakgadu
skaitam neparsniedzot 5 pakgadus. HOPS grupa tika ieklauti 34 pacienti ar videji
smagu vai smagu slimibas norisi (GOLD II un GOLD III) paasinajuma stadija, kas
bija pasreiz€jie smeketaji vai bijuSie smeketaji, no petijjuma tika izslégti pacienti ar
nopietnam kardiologiskam saslim$anam, ka ari tie, kam papildus HOPS tika pieradita
onkologiska saslim$ana. Pneimonijas grupa tika iekJautas 22 personas, kas arstéjas
stacionara sakara ar vid€jas un smagas gaitas norises slimibu. Abas pacientu grupas
stacionara san€ma specifisku antibakterialu terapiju. Papildus HOPS pacientu grupa

septinas personas sanéma inhal€jamo glikokortikosteroidu terapiju.

Kontroles grupa tika ieklautas 29 personas, kam izmekl&jumu bridi un divas ned€las

ieprieks nebija bijusi respiratori simptomi.

Visu tris p€tijjuma grupu personas pirms pétijuma tika iepazistinatas ar ta norisi,
iesp€jamiem riskiem un blakusparadibam un sanéma atbildes uz sev interes€joSiem

jautajumiem, ka arT parakstija piekriSanas veidlapu par dalibu pétijuma.

Visam personam bija paredzeta viena vizite pie p&tniecibas personala, kuras laika tika
aizpildita anketa par personas demografiskajiem un antropometriskajiem datiem,
noskaidrota iepriek$€jo saslimSanu anamnéze; veikta izelpas gaisa kondensata
savakSana, bronhodilatacijas tests, lai novertétu cilvéka elpcelu un plausu funkcionalo

stavokli, un krépu indukcija.
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4.2. Izelpas gaisa kondensata ieguve

Izelpas gaisa kondensats tika savakts, izmantojot EcoScreen? Jaeger (Vacija)
aparatiiru. Pacientiem tika uzlikts deguna klipsis un liigts mierigi elpot iemuti, kas bija
savienots ar izelpas gaisa savacéjaparatu. Aparata tika iestadits -19°C temperatiiras
rezims, ka rezultata izelpotais gaiss tika parveidots kondensata un uzkrats divos
aparata ievietotos vienreiz€jas lietoSanas polistiréna maisos. Viena maisa tika uzkrats
izelpotais gaiss no bronhiem, otra — no alveolam. Gaisa nodaliSana tika veikta ar
specialu aparata iebuvetu varstu palidzibu. Izelpas gaisa kondensata savakSanai tika
izmantotas divas ieprieks iestatitas programmas, kas atSkiras ar pretestibu, kada radas,
elpojot aparata. Pacientu grupam tika izmantota programma ar zemaku pretestibu,
kontroles grupai — veselajiem individiem — ar lielaku pretestibu. Sis izmekIgjums tika
veikts tik ilgi Iidz abos maisos tika uzkrats 80 L izelpota gaisa kondensats. Ja
izmekl€jama persona nogura, izmekl€juma laika ik pa laikam ta drikst€ja vienu lidz

tris miniites atpisties un tad turpinat elposanu.

Kad tika savakts nepiecieSamais izelpota gaisa kondensata daudzums, tas tika sadalits
kriostobrinos, katra pa 0,5 ml, un uzglabats ledusskapi -80°C temperatira lidz

turpmakai materiala analizei.

4.3. Bronhodilatacijas tests

Vispirms visiem pacientiem un kontroles grupas personam tika veikts ar€jas elpoSanas
funkcijas izmeklejums (Miller et al., 2005), izmantojot MasterScreen spirografu
Jaeger MS Pneumo (Vacija). Pirms izmekléjuma pacienti netika lietojusi
bronholitiskos preparatus vismaz astonas stundas un smékejusi vismaz vienu stundu.
Pacienti veica fors€tas izelpas un ieelpas manevrus vismaz tris reizes, lidz tika iegiitas
lidzigas liknes un iegiitie grafiki tika uzskatiti par adekvatiem, un tika aprékinati §adi
raksturlielumi — FEV; (fors€tas izelpas pliismas atrums pirmaja sekund€), Tifno
indekss (FEV; dala no forsétas vitalas kapacitates FEV|/FVC), FVC (forséta vitala
kapacitate), MEF;5, MEFso, MEF,s (maksimalas pliismas atrums forsétas izelpas
pirmas, otras un tresas ceturtdalas beigu punktos), PEF (izelpas maksimalpliisma),
FEF (forsétas izelpas pliismas vidg€jais atrums) un tika noteiktas to procentualas
vertibas no individualas normas. Tad pacientam tika inhaléti 200 pg salbutamola

(1slaicigas darbibas beta-2 agonists), izmantojot krajtelpu BECLOMET (Somija). Péc
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piecpadsmit mintitém tris reizes tika atkartota spirometrija, aprékinot iepriek§ minéto

raksturlielumu veértibas péc medikamenta iedarbibas un to reversibilitati.
4.4. Krépu indukcija

Krépu indukcija tika veikta pe@c Eiropas Respiratoras biedribas izstradatajam
vadlinijam (Pin et al., 1992; Paggiaro et al., 2002; Pizzichini MMM et al., 2002).
Vispirms tika veikts bronhodilatacijas tests, kas aprakstits ieprieks. Spirometrija tika
veikta arTl p€c katras hipertoniska sals Skiduma inhalacijas, lai kontrolétu plausu
ventilacijas funkciju izmekl€juma laika. Maksimali tika veiktas tris piecu miniiSu
ilgas hipertoniska 4% sals Skiduma inhalacijas. Inhalacijas tika veiktas ar ultraskanas
inhalatoru (Omron NE-Ul7 (NE-Ul7-E). OMRON MATSUSAKA Co, Japana).
Inhalatora jauda bija 1 ml/min. P& katras inhalacijas reizes pacientam tika ltgts
kartigi izskalot muti un rikli ar Gdeni un méginat atklepot krépas tam speciali
paredzeta traucina. Tad tika veikta iepriek§ minéta kontroles spirometrija. Ja FEV;
nebija pazeminajies par 20% pec bronhodilatacijas mérjjuma, krépu indukcija tika
turpinata Iidz tika ieguti 5 ml krépu materiala vai vél divas reizes (protokolu skat. 3.
tabula). Ja plausu raditaji bija samazinajuSies par 20% pec bronhodilatacijas
mérjjuma, izmeklejums tika partraukts un pacientam tika inhaléts bronhus paplasinoss

lidzeklis — 200 pg salbutamola.
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3.tabula. Krépu indukcijas protokols.

Nr. Manipulacija Inhalétas Inhalacijas
p.k. vielas laiks
koncentracija
1. Sniedz pacientam informaciju un instrukcijas - -
par procedure
2. Parbauda  aparatiru  (iestada  ultraskanas - -
inhalatora razibu 1 ml/min), ievada pacienta
datus spirometra
3. Spirometrija (FEV%) - -
4. Inhalg salbutamolu ar doz&jamo inhalatoru 200ug -
5. Gaida - 15 min
6. Spirometrija (FEV%) -
7. Inhale NaCl 4% 5 min
8. Ludz izskalot muti un rikli ar ideni 0% -
0. Ludz klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -
10. | Spirometrija (FEV %) - -
11. | Inhale NaCl 4% 5 min
12. | Ludz izskalot muti un rikli ar Gideni 0% -
13. | Ludz klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -
14. | Spirometrija (FEV %) - -
15. | Inhale NaCl 4% 5 min
16. | Ludz izskalot muti un rikli ar ideni 0% -
17. | Ludz klepot, atkrépot un iesplaut traucina - -
18. | Spirometrija (FEV %) - -

FEV, — forsétas izelpas tilpums pirmaja sekundg€ péc pilnas ieelpas; NaCl — natrija hlorids.

4.5. Induceto krépu pirmapstrade

P&c krépu materidla iegfi$anas tas tika uzglabats ledusskapi +4°C temperatiira un divu

stundu laika apstradats. Lai saskeltu disulfidu saites krépas, tam tika pievienots p&c

masas ekvivalents daudzums 0,1% ditiotreitola (Sigma-Aldrich, ASV) Skidums

Henksa buferéta fiziologiska Skiduma (Sigma-Aldrich, ASV) un tad samaisits, un

velak inkubéts uz ledus termostat€josa tidens kratamaja vanna (Grant GLS400, Grant
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Instruments, Lielbritanija) piecpadsmit minites +37°C temperatira. Péc inkubgsanas
kratamaja vanna paraugs tika filtréts caur neilona sietu, kur acu izmérs bija Cetrdesmit
astoni mikrometri. Divdesmit mikrolitriem filtrata pievienoja divdesmit mikrolitru
tripanzilo krasu (Sigma-Aldrich Company, Lielbritanija) un sakratija aptuveni piecas
sekundes, izmantojot vortex mikseri (Biosan, ASV). Tad tika skaitits kopg€jais Siinu
skaits Neubauera hemocitometra (Carl Zeiss Jena, Vacija). Atseviski tika skaitits
plakana epitélija Stinu daudzums parauga un dzivo un beigto Stnu skaits. Tad

aprékinaja kop€jo Siinu skaitu mililitra krépu parauga.

Pargjais filtrats tika centrifugéts (izmantojot centrifigu Hettich Zentrifugen, Universal
320R, Vacija) desmit mindtes +4°C temperatiira ar 1000 x g lielu padtrindjumu, ar
pipeti tika nosiikts supernatants un sadalits seSos kriostobrinos. Kriostobrinus ar
supernatantu uzglabaja ledusskapi -80°C temperatira lidz materidla turpmakai
apstradei. Stinu sediments tika resuspendéts ar Henksa buferéto fiziologisko $kidumu.
Stinu suspensija tika iepildita citocentrifigas (Cellspin II, Hettich Zentrifugen, Vacija)
piltuvés pa 75 un 100 pL katra. CitocentrifugéSana tika veikta seSas minttes. Tad tika
iznemti stiklini, uz kuriem bija uznests $tinu sediments citocentrifugésanas laika, un

tika lauts tiem noziit.
4.5.1. Krépu Siinu krasosana péc Meja-Grinvalda-Gimzes metodes

Sakuma §iinas tika fiks€tas pie stikliniem, tos iemércot metanola uz desmit minttém.
Vispirms stiklini seSas mintites tika krasoti ar 0,25% Meja-Grinvalda krasu (Reagena,
Somija). Tad krasu noskaloja ar buferétu destiletu tideni, kura pH bija 6,9. Otraja
krasoSanas etapa tika izmantota Gimzes krasa (Sigma-Aldrich Company,
Lielbritanija), kura stiklinus turgja desmit miniites. Pé&c minéta laika stiklini tika

skaloti ar buferétu destilétu tideni un tika atstati noziit velkmes skapi.

Nokrasotajos stiklinos tika veikta Siinu diferencialskaitiSana lidz Cetriem simtiem
kodolainam plausu izcelsmes S§tnam (tas bija leikociti un bronhu epitélij$iinas).
Paraugs tika uzskatits par derigu, ja taja tika konstatéts mazak par 30% plakana
epit€lija Stinam. Pret§ja gadijuma tas noraditu, ka paraugs satur palielinatu siekalu

piejaukumu.

77



4.6. Lipoksina A, receptora imiuncitokimiska identifikacija krépu

sunas

Ar So izmekl€Sanas metodi tika parbaudita LXA4 receptora (ALXR) ekspresiju uz

Stinam, kas tika iegiitas, induc€jot krépas.

Nozuvusie stiklini desmit miniites tika fiks€ti acetona-etanola Skidruma, kura
proporcija bija 3:1. Sada fikséSana saglaba $inas uztriepes kvalitati un
strukturalas patnibas;

Tad stiklini tris reizes tika skaloti fosfata buferSkiduma (Sigma Aldrich, ASV),

ceturtaja — atstati uz piecam minatém,;

Talaka krasoSana notika, izmantojot poliméru metodi. Visas reakcijas tika veiktas

Shandon mitraja kamera istabas temperatiira.

Vispirms preparati tika inkub&ti desmit mintites peroksidazes blokétajagenta
(Dako, Danija) klatbutng, kas satur&ja 3% tidenraza peroksidu;

Tad stiklini tris reizes tika skaloti fosfata buferSkiduma (Sigma Aldrich, ASV),
ceturtaja — atstati uz piecam minatém,;

Péc tam preparati +4°C temperatird divpadsmit stundas tika inkubéti ar
primaro antivielu FPRL-1 / ALXR (abcam, Lielbritanija), kas pagatavota
attieciba 1:300, pievienojot antivielas atSkaiditaju (Dako, Danija);

P&c inkubacijas stiklini tris reizes tika skaloti fosfata buferSkiduma (Sigma
Aldrich, ASV), ceturtaja — atstajot uz piecam minitém;

Tad vienu stundu tika veikta inkubacija ar sekundaro antivielu, kas bija ar IgG
iezimé&ta un ar marrutku peroksidazi konjugéta poliméra dekstrana molekula
(Dako, Danija);

P&c tam preparats tris reizes tika skalots fosfata buferSkiduma (Sigma Aldrich,
ASV), ceturtaja — atstajot uz piecam minatém,;

Nobeiguma septinas miniites tika veikta vizualizacijas reakcija ar hromogénu
— 3,3’-diaminobenzidinu (DAB), kas veidoja briinu reakcijas gala produktu.
To pagatavoja, nemot 1 ml DAB substrata (Dako, Danija) un pievienojot 20 ul
DAB hromogenu (Dako, Danija);

P&c vizualizacijas lai partrauktu So reakciju, preparats tris reizes tika skalots

krana tideni, ceturtaja — atstajot uz piecam mintteém;
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e Beigas stiklinpiem tika uzpilinata ksilola Gidens bazes lime un tika uzlikti
segstiklini, un tika veikta mikroskopija.

Katra parauga tika skaititas 20 redzeslaukos atrodamas pozitivas (t.i., iekrasotas)

FPRL-1 / ALXR S&iinas, veicot diferencialskaitiSanu polimorfonuklearajam un

mononuklearajam FPRL-1 / ALXR, un to skaits tika parrékinats uz visiem krépu

leikocttiem.

4.7. Biokimiskas analizes
4.7.1. Izelpas gaisa kondensata paraugu koncentrésana

Pirms eikosanoidu noteikSanas izelpas gaisa kondensata paraugos tie tika koncentréti.

Vispirms 100 pL parauga tika atSkaidits ar 200 pL. metanola un tad kop&jam tilpumam
tika pievienots 1,5 mL dejoniz€ta tidens. 1 mL iegiita Skidruma tika paskabinats lidz
pH 3,5, tam pievienojot 1 N HCI un samaisits. Tad tika sagatavotas C;g Sep-Pak®
gaismas kolonnas, mazgajot tas ar 2 mL metanola un tad 2 mL dejonizeta tdens.
Sagatavotajas kolonnas tika ievadits paraugs un tika iestadits plismas atrums 1 mL
mintté. Kad paraugs bija izgajis cauri kolonnai, ta tika mazgata ar 5 mL Gidens un tad
5 mL heksana. Eikosanoidi tika izvaditi no kolonnas, izmantojot 2 mL metilformata.
Metilformats savukart tika iztvaicets ar slapekla gazes straumi. Atlikums tika
resuspendéts ar 1 mL atSkaiditu ekstrakcijas buferi, iegiitais Skidums tika izmantots

talakai eikosanoidu daudzuma noteikSanai parauga.
4.7.2. Krépu supernatanta sagatavosana ELISA analizei

Pirms eikosanoidu daudzuma noteikSanas induc€to krépu supernatanta minétie
paraugi tika velreiz centrifugéti 1,5 stundu ilgi 37000 x g liela paatrinajuma,
izmantojot Beckman ultracitocentrifigu (GMI, Inc., ASV). Tas tika darits, lai parauga
iespejami samazinatu nogulsnpu daudzumu, kas varétu ietekmét talako analizu

rezultatu.

4.7.3. Leikotriéna B4 noteikSana

LtB4 inducéto krépu un izelpas gaisa kondensata paraugos tika noteikts, izmantojot
komerciali pieejamos ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) komplektus, ko

piedavaja firma ,,Cayman Chemical Company” (ASV).
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Analizes pamata ir konkur€joSa darbiba starp LtBs un LtBy-acetilholinesterazes
(AChE) konjugatu (LtB4 treiseri) par ierobeZoto LtB4 antiseruma daudzumu. Ta ka
LtB4 treisera koncentracija ir konstanta, kamér LtB, limenis mainas, LtB, treisera
daudzums, kas spg€j saistit LtBs antiserumu, ir apgriezti proporcionals LtB4
koncentracijai katra analizes plates stobrina. Antivielas — LtB4 komplekss saistas ar
peles monoklonalo anti-truSa IgG, kas jau ieprieks bijis ieklats plates stobrinos. Plate
tiek mazgata, lai aizvaditu nesaistitos reagentus un péc tam stobrinos tiek pievienots
Elmana reagents (kas satur AChE substratu). Enzimatiskas reakcijas produktam ir
dzeltena krasa, un tas tiek absorbéts pie 412 nm vilna garuma. Spektrofotometriski
noteikta krasas intensitate ir proporcionala LtB4 treisera daudzumam, kas ir saistits pie
stobrina, kas savukart ir apgriezti proporcionals brivajam LtBs; daudzumam stobrina

(skat. 15. attelu).
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15.attéls. Leikotriena B, noteik$anas shéma analizes paraugos (Cayman Chemical

Company).

Vispirms péc instrukcijas tika pagatavoti standartSkidumi, LtB4 treiseris (LtBy4-
acetilholinesterazes (AChE) konjugats), kas analizes ietvaros konkuré ar LtB4, lai
saistitos ar ierobezoto LtB, antiseruma daudzumu, un LtB, antiserums. Tad péc
instrukcijas plates stobrinos iepilinaja ELISA buferi, pagatavotos LtB, standartus,
nosakamos paraugus (krépu supernatantu vai izelpas gaisa kondensatu), LtB; AChE
treiseri un LtB4 antiserumu. Tad plate tika parklata ar parsegu un inkubéta divpadsmit
stundas +4°C temperatiira. Peéc minéta laika p&c instrukcijas tika pagatavots Elmana
reagents. Tad plates stobrini tika iztukSoti un piecas reizes mazgati ar mazgasanas
buferi. Tad katra stobripa tika iepilinati 200 uL. Elmana reagenta un plates kopgjas
aktivitates stobrinos papildus pievienoja 5 pL treisera. Plate tika parklata ar parsegu

un ievietota plasu kratitaja uz divam stundam, laujot attistities reakcijas krasai. Péc
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minéta laika tika nonemts plates parsegs un plate ielikta mikroplaSu lasitaja Biotek

ELx808 (ASV), kura ieprieks tika uzstadita programma LtBs; daudzuma nolasiSanai

pie 412 nm vilpa garuma.

LtB4 noteikSanas robezas pétjjuma izmantotajam ELISA komplektam, ka ar1

starpanaliZzu un iekSanalizes variacijas paraditas 4. tabula. Variacijas tika aprékinatas,

izmantojot vairakus parauga atkartojumus vienas analizes ietvaros, ka ari starp

vairakam analizu platém.

4.tabula. Starpanalizu un iekSanalizes variacijas (Cayman Chemical Company).

%CV %CV
Daudzums (pg/ml) Starpanalizes variacija IekSanalizes variacija
500 14,87 11,84
250 10,47 7,78
125 8,37 9,70
62,5 12,49 9,80
31,3 17,64 21,68
15,6 14,95 24,41
7,8 19,26 19,45
3.9 31,45 20,18

%CV (variacijas koeficients) parada koncentracijas (nevis absorbcijas) variacijas, ka atskaites

punktu izmantojot standartlikni.

ELISA analizes LtBy4 iespg€jama krusteniska reakcija paradita 5. tabula un analizes

LtB4 koncentracijas standartlikne 16. attela.
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5.tabula. LtB, krusteniskas reakcijas un to iesp&jamiba ELISA analizé (Cayman
Chemical Company).

Savienojums Procentuala iespéjamiba
LtBy4 100%
5(S)-HETE 6,6%
5(R)-HETE 3,7%
20-hidroksi-LtB4 2, 7%
15(R)-HETE 0,98%
15(S)-HETE 0,4%
6-trans-12-epi-LtB,4 0,31%
6-trans-LtB4 0,11%
5,6-DIHETE 0,07%
Glutations <0,01%
20-karboksi-LtB4 <0,01%
LtCy4 <0,01%
LtDy4 <0,01%
LtE,4 <0,01%
19(R)-hidroksi-PGB; <0,01%
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16.attels. Leikotriena B4 koncentracijas standartlikne ELISA analizei. 50% B/By — 50 pg/ml;
noteikSanas robeza (80% B/B,) — 13 pg/ml. %B/B, — maksimala substrata-parauga saistiSanas

(Cayman Chemical Company).

4.7.4. Lipoksina A4 noteikSana

LXA4 inducéto krépu un izelpas gaisa kondensata paraugos tika noteikts, izmantojot
komerciali pieejamos ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) komplektus, ko

piedavaja firma ,,Oxford Biomedical Research” (ASV).

Vispirms péc instrukcijas tika pagatavoti standartSkidumi un LXA4 enzima konjugats
(LXA4 konjugats ar marrutku peroksidazi). 110 pl atSkaiditam LXA; enzima
konjugatam pievienoja 5,5 ml ELISA buferi un samaisija, izvairoties no Skiduma
putoSanas. Analizes mikroplates stobrinos, kuros jau razotaji bija ieklajusi anti-LX A4
trusa IgG, tika iepilinati 50 pl standartSkiduma vai analiz€jama materiala (inducétas
krépas vai izelpas gaisa kondensats) katra péc instrukcija pievienotas shémas. Tad

katra stobripa tika iepilinati 50 pl LXA4 enzima konjugata un ELISA bufera
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maisijuma, un mikroplates stobrinos esoSais saturs samaisits, plati viegli sakratot. Péc
tam plate tika parklata ar parafilmu un inkubéta vienu stundu istabas temperatiira. Pa
to laiku tika sagatavots mazgaSanas buferis (paredzets nesasaistita enzima konjugata,
paraugu un standartu izmazgasanai no plates), 20 ul bufera pievienojot 180 pnl
dejonizeta tidens un samaisot. P&c inkub&Sanas plates saturs uzmanigi tika izliets ara
uz tiras salvetes, un plate piecas reizes tika mazgata ar pagatavoto mazgasSanas buferi,
izmantojot automatisko mazgataju Atlantis (Asys, Austrija). Tad katra stobrina
iepilingja 150 pl K-Blue substrata (3,3°,5,5-tetrametilbenzidins ar tdenraza
peroksidu), kas nodroSinaja reakcijas vizualizaciju, un plate tika inkub&ta 30 minttes
istabas temperatiira. P&c inkub&Sanas plate tika viegli sakratita, lai nodroSinatu
vienmerigu krasojumu visos stobrinos, un, pievienojot katram stobripam 50 pl 1 N
HCI, reakcija tika partraukta. Plati ievietoja mikroplaSu lasitaja Biotek EIx808 (ASV)
un pie 450 nm vilna garuma tika nolasits LXA4 absorbcijas spektrs katra stobrina un

talak aprekinats mediatora daudzums katra supernatanta parauga.

LXA4; noteikSanas robezas pétjjuma izmantotajam ELISA komplektam, ka ar1
starpanaliZzu un iekSanalizes variacijas paraditas 6. tabula. Variacijas tika aprékinatas,
izmantojot vairakus parauga atkartojumus vienas analizes ietvaros, ka ari starp

vairakam analizu platém.

6.tabula. Starpanalizu un iekSanalizes variacijas (Oxford Biomedical Research).

Instrukcija noradita analizes Aprekinata analizes variacija
variacija
Detekcijas IekSanalizes Starpanalizu IekSanalizes Starpanalizu
diapozons
0,02 - 2 ng/ml </=10% </=10% 16.15% 17.87%

ELISA analizes LXA4 iespg€jama krusteniska reakcija paradita 7. tabula un analizes

LXA4 koncentracijas standartlikne — 17. attéla.
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7.tabula. LXA, krusteniskas reakcijas un to iespg&jamiba ELISA analizé

(Oxford Biomedical Research).

Savienojums Procentuala iespéjamiba

LXA4 100%
15-epi-LXA4 24%
5(S), 6(R)-DiIHETE 5%
LXBy 1%
15-HETE 0,10%
5-HETE <0,10%
12-HETE <0,10%
LtBy4 <0,01%
LtCy <0,01%
LtDy4 <0,01%
LtE,4 <0,01%

86




100
80 | -
60} -
8
EI":i . L
Toan E
20 | -
|:| 1 L IJII“' L [ | IIII"' | | - AN
0.01 0.1 i 10

Koncentracija, ng/mL

17. attéls. Lipoksina A4 koncentracijas standartlikne ELISA analizei. %B/By — maksimala

substrata-parauga saistiSanas (Oxford Biomedical Research).

4.8. Plausu audu parauga iegiiSana operacijas laika un ta apstrade
Plausu audu paraugi no lobektomijas vai pneimonektomijas operacijas materiala tika
nemti distali no audz€ja audiem, tuvu rezekcijas Iinijam, kur makroskopiski audzgjs
netika konstatets.

Histologiska materiala pagatavoSanai operacijas laika iegiitie plausu audi tika fikséti
10% formalina 48 stundas ilgi, tad tie tika atiidepoti un ielikti parafina. Veélak no
parafina blokiem tika pagatavoti 4 pm biezi griezumi, kas tika uzlikti uz

priekSmetstikliniem un izmantoti imanhistologiskai izmekl&Sanai.

4.9. Lipoksina A, receptora imunologiska identifikacija plauSu audu

parauga

e Stikligus ar plausu audu materialu uz 15 miniitem iemérca ksilola;

e Tad uz sesam miniitém lika 96% spirta;
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Sesas minttes stiklinus tur&ja 70% spirta;

P&c tam stiklinus trs reizes skaloja destiléta ident un ceturtaja reize atstaja uz
piecam minitém;

Pagatavoja citrata buferi, nemot 40 ml citrata un pievienojot tideni lidz 400 ml.
Stiklinus lika pagatavota citrata bufera vanna, uzlika vaku ta, ka palika neliela
sprauga, un ievietoja mikrovilpu krasni 600 W jauda un turgja lidz citrata
buferis uzvaras;

Tad bufera vannu pilnigi parklaja ar vaku un uz 15 miniitém atstaja mikrovilpu
krasni 300 W jauda;

P&c tam paraugus dzes€ja istabas temperatiira 20 mintites 1ilgi;

Stiklinus tris reizes skaloja 10 reizes atSkaidita ar destilétu tideni fosfata bufert

(Sigma Aldrich, ASV), ceturtaja — atstaja uz desmit minditeém.

Talaka krasosSana notika, izmantojot poliméru metodi.

Uz stikliniem uzpilinaja 150 pl peroksidazi (satur€ja 3% udenraza peroksidu;
Dako, Danija), kas nomac parauga endogénos pigmentus, un inkubg&ja desmit
miniites tidens vanna istabas temperatiira;

Tad skaloja fosfata bufer (Sigma Aldrich, ASV) trs reizes, ceturtaja — atstaja
uz piecam minitém;

Pagatavoja primaro antivielu FPRL-1 / ALXR attieciba 1:300. Néma 10 pl
FPRL-1 (abcam, Lielbritanija) un pievienoja 3 ml antivielas atSkaiditaja
(Dako, Danija). Paraugam uzlika 150 pl primaro antivielu un tur€ja vienu
stundu fidens vanna istabas temperatiira;

Skaloja fosfata buferi (Sigma Aldrich, ASV) tris reizes, ceturtaja — atstaja uz
piecam miniitém;

Pievienoja 150 pl Anvision reagentu (sekundaro antivielu, kas bija ar IgG
iezimé&ta un ar marrutku peroksidazi konjugéta poliméra dekstrana molekula;
Dako, Danija) un uz pusstundu lika Gidens vanna istabas temperatiira;

Stiklinus tris reizes skaloja fosfata buferi (Sigma Aldrich, ASV), ceturtaja —
atstaja uz piecam minutém;

Pagatavoja krasas reagentu DAB (3,3’-diaminobenzidinu), kas veidoja briinu
reakcijas gala produktu, — nemot 1 ml DAB substrata bufera (Dako, Danija) un

pievienojot 20 ul DAB hromogéna (Dako, Danija) un visu nocentrifuggjot. Uz
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stikliniem uzpilinaja 150 pl pagatavoto DAB Skidumu un septinas miniites
tur€ja Udens vanna istabas temperatiira;
e Lai partrauktu iepriek$¢ja sola reakciju, stiklinus tris reizes skaloja krana
tideni, ceturtaja — atstaja uz piecam miniitém,;
e Uz priekSmetstikliniem, izmantojot ksilola Gidens bazes Iimi, piestiprinaja
segstiklinus.
Ar mikroskopijas metodi, izmantojot mikroskopu Motic BA400 (ASV) katra parauga
20 redzes laukos skaitfja ALXR pozitivas (t.i., iekrasotas) Siinas. Péc tam ALXR

= w— . . . . — — v— 2 = -
pozitivas Siinas tika izteiktas uz laukuma vienibu, ka Stinas/mm” péc shémas:

S =1 * 1%; kur r — mikroskopa objektiva radiuss 0,3 mm

S=0,28 mm® viend redzeslauka => S = 5,6 mm’ divdesmit redzeslaukos

Saskaititais pozitivo ALXR Stnu skaits parauga................. 5,6 mm’

X e, 1 mm
4.10. Datu statistiska analize

Datu statistiskai analizei tika izmantota datorprogrammas ,Statistica 7.0”
apakSnodalas ,,Vispar€jais linearais modelis GLM” un ,,Vispargjais lineariz€jamais

modelis GLZ”.

Lai parbauditu dzimumu proporciju atSkiribu starp grupam, ta ka minétie dati
(virieSi/sievietes) atbilst binomialajam sadalijumam, tika izmantota GLZ modula
vienfaktora dispersijas analize ar logit funkciju (logiska regresija).

Gadijumos, kad neatkarigais faktors bija kategorisks, bet atkarigais — nepartraukts,
tika izmantota GLM modula vienfaktora dispersijas analize (ANOVA). Savukart, ja
bija divi kategoriski neatkarigie faktori, tika izmantota divfaktoru dispersijas analize
(ANOVA). Ja faktora ietekme bija bitiska (p < 0,05) vai tas izradija ietekmes
tendenci (p < 0,1), tad tika veikta apakSgrupu vid€jo aritmétisko salidzinasana,
izmantojot FiSera LSD testu. Atskiriba starp apaksSgrupu vidéjiem aritmétiskajiem tika
uzskatita par butisku, ja p < 0,05, un par atskiribas tendenci, ja p < 0,1. ApakSgrupu
dati tika att€loti ka apakSgrupas vid€jais aritmétiskais + 95% vidgja aritméetiska

konfidences (ticamibas) intervals.
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P&c analizes parbaudija datu atlikumu (mérfjuma nobidi no apakSgrupas vid€ja
aritmetiska; residuals) atbilstibu normalajam sadalijjumam gan vizuali péc
histogrammas, gan péc %> un Kolmogorova — Smirnova testa. Atskiriba no normala
sadalfjuma tika uzskatita par butisku, ja p < 0,05. Ja atSkiriba bija butiska, tika
parbaudita atbilstiba log normalajam sadalijjumam un veikta atkariga faktora
logoritmiska transformacija:

v’ =lIgy (Liepa, 1974; Zar, 1999).
Ja y vertibas bija mazi skaitli un 1pasi, ja kaut viena veértiba bija vienada ar nulli, tika
lietota Bartleta 1947.g. ieteikta sakariba:

v’ =lg (yv+1), (Zar, 1999).

P&c tam transformétajiem datiem tika veikta atkartota faktora dispersijas analize un
FiSera LSD tests. legtitajiem vid€jiem aritmétiskajiem, ka arT augS§€jam un apak$€jam
95% videja aritmétiska konfidences (ticamibas) intervala robezam veica preteju
transformaciju, attiecigi:

y=10"vaiy = 10" — 1.

Divu nepartraukto faktoru salidzinasanai tika izmantota GLM modula vienkarsa
regresija. Tika iegiits taisnes vienadojums

y=bo+b; *x,
kur y — atkarigais faktors, x — neatkarigais faktors, by — brivais loceklis, b; — taisnes
virziena koeficients;
ka arT tika noteikts korelacijas koeficients r un determinacijas koeficients r*, kas
raksturo proporciju, kadu dalu no kopg€jas datu izkliedes izskaidro iegiitais regresijas
vienadojums. Regresija tika uzskatita par bitisku, ja p < 0,05, bet par ticamibas
tendenci, jap <0,1.
Tika parbaudita gan neatkariga, gan atkariga faktora datu atbilstiba normalajam
sadalijumam gan vizuali péc histogrammas, gan y°, gan Kolmogorova — Smirnova
testa. Ja p < 0,05, tika uzskatits, ka sadalifjums neatbilst normalajam (Gausa)
sadaljjumam. Talak tika veikta ta faktora (atkariga, neatkariga vai abu) datu
transformacija.
Ja logoritmiski bija ticis transforméts tikai atkarigais faktors (y) par y’, tad sakariba
atbilda eksponentregresijai

y=by *b/,
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kuru var€ja parveidot taisnes vienadojuma, to logoritméjot Ig y = lg by + x * Ig by, kur
veicot substitiicijas y’ = Ig y, by’ = 1g by, b;” = Ig by, ieguva taisnes vienadojumu
y =bo’ + by’ *x,
kuru talak apstradaja ka vienkarSu linearo regresiju. legiitajiem by’ un by’
koeficientiem tika veikta pret€ja transformacija, kur by = 10™ unb; = 10°"".
Ievietojot koeficientus y = by * b;* vienadojuma, ieguva eksponentregresijas
vienadojumu.
Ja y vertibas bija mazi skaitli un pasi, ja kaut viena vertiba bija vienada ar nulli, y
tika transforméts par y’, izmantojot vienadojumu y’ = lg (y + 1) un attiecigi
eksponentregresijas vienadojums bija
y=bo*b/ — 1.
Ja logoritmiski bija ticis transforméts gan atkarigais (y), gan neatkarigais (x) faktors
attiecigi par y’ un x’, tad regresija atbilda pakapes regresijas vienadojumam
y = by *x" (Liepa, 1974).
So vienadojumu logoritm&jot ieguva lg y = Ig by + b; Ig x. Ja apzimgja y’ =Ig y, by’ =
lg bp un x* = 1g x, tika iegits taisnes vienadojums
y =by +b *x,
kuru analiz€ja ka vienkarsu linearu regresiju.
legitajam by’ tika veikta pretéja transformacija by = 10°* un, ievietojot koeficientus
vienadojuma
y =bo*x",
tika iegiits pakapes regresijas vienadojums.
Ja atkarigais faktors y bija mazi skaitli un 1pasi, ja kaut viena vertiba bija vienada ar
nulli, tad tika izmantota transformacija y’ = lg (y + 1), (Liepa, 1974; Zar, 1999) un
attiecigi ieguva pakapes regresijas vienadojumu
y=by*x"— 1.
Ja gan atkarigais, gan neatkarigais faktors bija mazi skaitli (<1) vai 1pa$i, ja kaut viena
vertiba bija vienada ar nulli, tad tika izmantota transformacijay’ =lg(y + ) un x’ =
lg (x + 1) un attiecigi tika iegiits regresijas vienadojums
y=by*x+ 1)’ -1
Visus regresijas vienadojumus attéloja grafiski ka regresijas vienadojuma likni ar 95%

reprezentacijas zonu.
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5. REZULTATI

5.1. Pétijuma iesaistito personu raksturojums

Nemot véra GOLD vadlinijas, petijuma tika ieklauti HOPS slimnieki ar vid&ju vai
smagu slimibas norise — GOLD 2 un GOLD 3 stadija (skat. 8. tabulu). Pneimonijas
pacientiem novéroja vieglas pakapes obstruktiva tipa ventilacijas nepietickamibu.
Abam pacientu grupam netika novérota FEV, reversibilitate, respektivi minéta vertiba

nebija lielaka par 12%.

Lai gan visas tris pétjuma grupas ieklautie individi bija smeketaji vai bijusie
smeketaji, ka sagaidams, visilgak bija smekejusi tieSi HOPS pacienti, un So pacientu
smekeSanas stazs bitiski atSkiras no pneimonijas pacientu un kontroles grupas

sm&keSanas staza (skat. 8. tabulu).

Starp visam trim pacientu grupam netika noverotas bitiskas atSkiribas
antropometriskajos raditajos, t.i., augums, svars un kermena masas indekss (KMI),

(skat. 8. tabulu).

HOPS pacientu grupa bija vislielakais virieSu ipatsvars — 91,18%, kamer pneimonijas
grupa — 59,09%, bet kontroles grupa tikai 44,83% virieSu. Visvecakie cilvéki bija
HOPS pacientu grupa, vidéji 62,09 + 4,93 gadus veci, pneimonijas slimnieku grupa —
47,5 £ 6,13 gadus veci, savukart kontroles grupas vidg€jais vecums bija 41,45 + 5,34

gadi.
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8. tabula. P&tijumu grupu personu visparigs raksturojums.

Kontroles grupa Pneimonijas HOPS pacienti
pacienti
Svars (kg) 75,72 + 7,68 81,05+ 8,92 82,07 +17,17
Augums (cm) 174,18 £ 2,77 173,80 + 3,28 172,29 +£2,63
KMI (kg/m?) 24,44 26,04 26,83
(22,47 — 26,59) (23,61 —28,71) (24,81 —29,02)

Smékésana 4,90 + 5,70 12,95 + 6,86 38,91 +£ 5,80 *
(pakgadi)
FEV; (%) 101,22 + 8,03 * 77,96 £ 9,33 * 55,06+ 7,16 *
FEV, 4,04 +£2,78 5,63 +£2,85 3,24 +£2,19

reversibilitate (%)

FVC (%) 99,18 + 8,01 * 84,12 + 9,48 * 71,84 + 7,38 *
FEV/FVC (%) 89,18 + 4,91 * 78,03 + 5,81 * 59,44 + 4,45 *
PEF (%) 95,40 + 8,28 * 72,99 + 9,62 * 52,22 4+ 7,49 *

Dati noraditi ka vidgjais &+ 95% ticamibas intervals vai vidgjais (95% ticamibas intervals); * p

< 0,05. KMI — kermena masas indekss; FEV, — forsétas izelpas tilpums 1.sekundé p&c pilnas

5.2. Eikosanoidu daudzums izelpas gaisa kondensata

Primarais uzdevums saistiba ar izelpas gaisa kondensatu Saja pétjjuma mums bija
novertet, vai arahidonskabes derivatus, kas veidojuSies lipoksigenazu iedarbiba,
iesp€jams noteikt atseviski EBC alveolaraja un bronhialaja frakcija. LXA4 un LtB4
daudzumu izelpas gaisa kondensata més noteicam vairakas reizes. Vispirms analizes
tika veiktas neapstradata iegiitaja biologiskaja materiala péc ELISA komplektiem
pievienotas instrukcijas. Rezultata varéjam noteikt tikai LtB4 koncentraciju izelpas
gaisa kondensata, bet LXA,4 noteikt neizdevas, jo izmantotajiem komplektiem bija
dazads mediatora detekcijas diapozons. Kamer LtB4 noteik§anas komplektam tas bija
robezas no 3,9 — 500 pg/mL, LXA4 — bija daudz mazak jutigs, robezas no 0,02 — 2
ng/mL. Lidz ar to pirms nakamas mediatoru analizes EBC paraugos, biologisko
materialu, kas bija paredzeéts LXA4 noteikSanai, sakuma piecas reizes koncentréjam,

tadéjadi méginot iegiit LXA4 Iimeni komplekta detekcijas robezas. Tomér ari péc
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koncentréSanas EBC alveolaraja frakcija LXA4 koncentracija 35 paraugos bija zem
detekcijas robezas, bet bronhialaja frakcyja — 38 paraugos. legiitie LXA4
koncentracijas dati tad tika parrékinati, nemot veéra parauga koncentréSanas pakapi, uz
realo EBC materiala. Tomér, ta ka liela dala analizes nesanaca, bija javeic vél
vairakas reizes lielaka koncentréSana (més veicam desmit reizes) EBC paraugam, lai
varétu iegit LXAs koncentracijas vertibas S$aja materiala, tomér lielaka
koncentréSanas pakape prasa ari vairak biologiska materiala, ko diemzel iegut ir
diezgan sarezgiti, jo, lai gan $1 metode ir neinvaziva salidzinajuma ar par dalgji
invazivo uzskatamo krépu indukciju, pacienti labak iztur&ja krépu materiala iegtiSanu,
nevis EBC savaksSanu, un dala no tas pat atteicas, jo procedira ilga pat 40 — 60
minites. Tomér [idz pétijjuma beigdm mums izdevas ieglt pietickami daudz datu, lai

salidzinatu mediatoru [imeni EBC materiala.

Nosakamo mediatoru limenis alveolaraja un bronhialaja EBC frakcija bija gandriz
vienads un sava starpa biitiski neatSkiras. Turklat novérojam pozitivas korelacijas
starp LtBs koncentraciju alveolaraja un bronhialaja EBC frakcija, ka ari starp
LtB4/LXA, attiecibu alveolaraja un bronhialaja EBC frakcija. LXA4 limena saistiba
starp abam EBC frakcijam netika noveérota. Salidzinot eikosanoidu limeni izelpas
gaisa kondensata un krépu materiala, arahidonskabes derivati daudz augstaka
koncentracija (vismaz desmit 1idz trisdemit reizu) noveérojami krépu parauga visam
peétijuma grupam; LXAs koncentracijas atSkiribas starp abiem minétajiem
biologiskajiem materialiem bija mazakas salidzinajuma ar LtB,4 limena atSkirtbam. Ta
ka arahidonskabes derivatu, 1paSi LX A4, noteikSana izelpas gaisa kondensata radija
Saubas par to koncentracijas ticamibu, par pamatu izv€l€jamies min€to eikosanoidu

koncentracijas salidzinat inducéto krépu materiala.
5.2.1. Alveolara izelpas gaisa kondensata frakcija

Paaugstinats LXA4 limenis tika konstatéts HOPS pacientu (0,035 ng/mL (0,016 —
0,053 ng/mL)) alveolaraja izelpas gaisa kondensata (EBC) frakcija salidzinajuma ar
kontroles grupu (0,021 ng/mL (0,002 — 0,040 ng/mL)) un pneimonijas pacientiem
(0,015 ng/mL (0 — 0,037 ng/mL)), tomer bitiski ta koncentracija starp pé&tijjuma

grupam neatskiras.
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LtB4 koncentracija alveolaraja EBC frakcija starp grupam biitiski neatskiras, vidéji ta
bija 0,17 ng/mL (0,10 — 0,24 ng/mL) HOPS grupa, 0,15 ng/mL (0,07 — 0,24 ng/mL)
pneimonijas grupa un 0,21 ng/mL (0,14 — 0,28 ng/mL) kontroles grupa.

Vismazaka LtB4/LXA4 attieciba tika konstateéta HOPS pacientu (9,21 (3,00 — 19,88))
alveolaraja EBC frakcija, bet pneimonijas grupa ta vid€ji bija 19,41 (7,22 — 49,67) un
kontroles grupa 15,61 (7,13 — 32,97), starp visam trim grupam bitiskas atSkiribas

netika noverotas.
5.2.2. Bronhiala izelpas gaisa kondensata frakcija

Palielinata LX A4 koncentracija tika novérots HOPS pacientu (0,033 ng/mL (0,017 —
0,049 ng/mL)) bronhialaja EBC frakcija salidzinajuma ar kontroles grupu (0,022
ng/mL (0,004 — 0,041 ng/mL)) un pneimonijas pacientiem (0,010 ng/mL (0 — 0,033
ng/mL)). Bitiskas minéta iekaisumu samazino$a mediatora [imena atSkiribas starp

grupam netika konstatétas.

Ar1 LtBy4 palielinata daudzuma tika konstatéts HOPS pacientu (0,16 ng/mL (0,08 —
0,26 ng/mL)) bronhialaja EBC salidzinajuma ar kontroles grupu (0,14 ng/mL (0,05 —
0,23 ng/mL)) un pneimonijas pacientiem (0,13 ng/mL (0,02 — 0,25 ng/mL)). Butiskas

atSkiribas starp grupam netika novérotas.

HOPS pacientu grupa tika novérota pazeminata LtB4s/LXA4 attieciba salidzinajuma ar
kontroles grupu un pneimonijas pacientiem (respektivi, 3,51 (0,98 — 9,24) HOPS
grupa, 6,98 (2,32 — 18,19) kontroles grupa un 11,73 (2,33 — 47,63) pneimonijas

grupa). Bitiskas atSkiribas starp grupam netika noteiktas.
5.2.3. Kopgjais izelpas gaisa kondensats (alveolara + bronhiala frakcija)

P&étijuma ietvaros, apstradajot iegitos rezultatus, mes ari apvienojam mediatoru
koncentracijas, ko noteicam atseviSki alveolaraja un bronhialaja frakcija, iegustot

eikosanoidu Itmeni kopgja izelpas gaisa kondensata.

Paugstinata LX A4 koncentracija kop€ja EBC tika iegiita HOPS pacientu grupa (0,033
ng/mL (0,020 — 0,045 ng/mL)) salidzinajuma ar kontroles grupu (0,019 ng/mL (0,006
—0,033ng/mL)) un pneimonijas pacientiem (0,013 ng/mL (0 — 0,029 ng/mL); skat. 19.
attelu), turklat starp HOPS un pneimonijas pacientu grupam mediatora Iimenim EBC

tika noveérota tendence butiskai atSkiribai.
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19. attéls. Arahidonskabes derivata lipoksina A4 (LXA4) koncentracija kop€ja izelpas gaisa
kondensata kontroles grupas individiem, pneimonijas un HOPS pacientiem. Dati att€loti ka

vidgjais + 95% ticamibas intervals.

LtBs daudzums kopgja izelpas gaisa kondensata starp pétfjjuma grupam biitiski
neatSkiras, vidéji tas bija 0,16 ng/mL (0,10 — 0,23 ng/mL) HOPS grupa, 0,155 ng/mL
(0,087 — 0,23 ng/mL) pneimonijas grupa un 0,18 ng/mL (0,12 — 0,25 ng/mL)

kontroles grupa.

Apskatot eikosanoidu attiecibu LtB4s/LXA4 kop€ja izelpas gaisa kondensata, zemaka
proporcija tika noteikta HOPS pacientu grupa (6,11 (2,72 — 12,58)); un tai bija
tendence biit samazinatai salidzinajuma ar kontroles grupu (16,21 (8,01 — 31,90)),
turklat salidzinajuma ar pneimonijas pacientiem (19,53 (8,78 — 42,12)) HOPS
pacientiem LtB4/LXA4 attieciba kop€ja izelpas gaisa kondensata bija bitiski

samazinata (skat. 20. attelu).
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Kontrole Pneimonija HOPS

20. attels. Leikotriéna B,/ lipokstna A4 LtB4/L XA, attieciba kopgja izelpas gaisa kondensata
kontroles grupas individiem, pneimonijas un HOPS pacientiem. Dati att€loti ka vidgjais +

95% ticamibas intervals.

5.3. Siinu spektrs inducétajas krepas

Makrofagu (skat. 21. att€lu) relativais skaits pacientu — HOPS un pneimonijas — grupa
bija bitiski samazinats salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (abas grupas p < 0,0001;
skat. 9. tabulu), savukart absoliitajos skaitlos statistiski ticama atSkiriba Stinu skaita

starp grupam netika noverota.
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Bronhlilé epitélij$ina

21. attels. Makrofagi un bronhiala epitélij$iina inducéto krépu materiala, kas krasots péc

Meja-Grinvalda-Gimzes metodes. Attels fotografets 100X palielinajuma.

Inducéto krépu neitrofilo leikocttu (skat. 22. att€lu) skaits gan absoliitajos, gan
relativajos skaitlos butiski palielinats bija pacientu — HOPS un pneimonijas — grupas
salidzinajuma ar kontroles grupu (t.i., absoliitais PMN skaits p < 0,0001 HOPS pret
kontroli, p = 0,0003 pneimonija pret kontroli; relativais PMN skaits abas grupas p <
0,0001; skat. 9. tabulu).

98



Eozinofilais leikocits

22. attels. Makrofagi, neitrofilie leikoctti un eozinofilais leikocits inducéto krépu materiala,

kas krasots péc Meja-Grinvalda-Gimzes metodes. Attéls fotograféts 100X palielinajuma.

Eozinofilo leikocttu (skat. 22. att€lu) relativais skaits induc€tajas krépas pacientu
grupas bija palielinats salidzinajuma ar kontroles grupas personam (skat. 9. tabulu),
bet biitiska atskiriba tika novérota tikai starp HOPS grupu un veseliem cilvékiem (p =
0,045). Absoliitos skaitlos eozinofilo leikocitu skaits HOPS un pneimonijas grupa bija
lielaks salidzinajuma ar kontroli (skat. 9. tabulu), turklat pacientiem tas bija butiski
paaugstinats salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (respektivi, p = 0,0045 HOPS pret

kontroli un p = 0,027 pneimonija pret kontroli).
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9. tabula. Induc&to krépu Stnu skaits.

Kontroles grupa Pneimonijas HOPS pacienti
pacienti

Makrofagi (%) 37,06 + 5,46 19,14 £ 6,16 * 18,78 +4,95 *
Makrofagi 29,77 35,69 36,25
($inas*10*/mL) (18,76 — 46,90) (21,08 —59,97) (23,86 — 54,80)
Neitrofilie leikociti 24,88 + 7,45 51,44 £ 841 * 59,49 + 6,76 *
(%)
Neitrofilie leikociti 21,43 92,22 125,78
($unas*10*/mL) (12,72 — 35,69) (52,03 -162,90) * (79,91 — 197,63) *
Eozinofilie 0,19 (0-0,43) 0,49 (0,21 - 0,85) 0,54 (0,30 -0,83) *
leikoctti (%)
Eozinofilie 0,18 (0—0,63) 1,07 (0,42 -2,01) * 1,25 (0,67 —2,03) *
leikoctti
($inas*10%/mL)
Limfociti (%) 0,44 (0,18 - 0,77) 0,17 (0—-0,48) 0,17 (0-0,41)
Limfociti 0,50 (0,09 - 1,07) 0,33 (0-0,91) 0,35 (0,009 - 0,80)
($inas*10%/mL)
Bronhialais 36,69 + 6,02 28,31 £6,79 20,43 £ 5,46 *
epitelijs (%)
Bronhialais 30,99 43,43 39,47
epitélijs (21,02 —45,68) (27,83 — 67,78) (27,69 — 56,24)
($inas*10%/mL)
Plakana epitélija 7,71 (5,81 —10,14) 5,01 (3,53 -6,97) 5,59 (4,25 -7,27)

siinas (%)

Dati attéloti ka vid&jais = 95% ticamibas intervals vai vidgjais (95% ticamibas intervals); * p

< 0,05 salidzinajuma ar kontroles grupu.

Bitiskas atSkiribas krépu limfocitu skaita starp visam trim pétjjuma grupam netika

noverotas (skat. 9. tabulu).

Krépas bija atrodamas ar1 bronhiala epitélija Siinas (skat. 21. att€lu), kas relativos

skaitlos HOPS pacientiem bija biitiski mazaka skaita salidzinajuma ar kontroles
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grupas personam (p = 0,0001; skat. 9. tabulu). Absoliitos skaitlos biitiskas bronhiala
epit€lija skaita atSkiribas starp grupam netika noverotas (skat. 9. tabulu). Mazais
bronhiala epitélija Stunu skaits HOPS pacientiem izskaidrojams ar to, ka smekeSanas
vai citu kairinoSu agentu rezultata pastavigi darbojas elpcelu dziedzerSunas, izdalot
sekrétu, un [idz ar to Siem pacientiem salidzinajuma ar veseliem individiem ir vieglak

un 1saka laika iegiistams krépu materials.

Siekalu piejaukuma raditajs krépas — plakana epitélija Stnu skaits starp pétijuma
grupam biitiski neatSkiras (skat. 9. tabulu), un tas neparsniedza robezu (~30%), kad
tiek uzskatits, ka min&tais krépu paraugs nav izmantojams talakai analizei, jo satur

palielinatu siekalu piejaukumu.
5.4. Eikosanoidi inducétajas krepas

LXA4 koncentracija gan HOPS (0,79 ng/mL (0,49 — 1,16 ng/mL)), gan pneimonijas
pacientiem (1,04 ng/mL (0,60 — 1,60 ng/mL)) bija iev€rojami samazinata
salidzinajuma ar kontroles grupu (2,25 ng/mL (1,64 — 3,0 ng/mL); skat. 23. att€lu).
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23. attels. Arahidonskabes derivatu — lipoksina A4 (LXAy) un leikotriena B4 (LtBy)
koncentracija un LtB,/LXA, attieciba inducétajas krépas kontroles grupas individiem,

pneimonijas un HOPS pacientiem. Dati attéloti ka vidgjais + 95% ticamibas intervals.

Paaugstinata iekaisuma mediatora LtBs4 koncentracija krépas tika noverota HOPS
pacientiem (7,43 + 1,65 ng/mL; skat. 23. att€lu) starp visam pé&tijuma grupam, un ta
bitiski atSkiras no pneimonijas grupas LtBs Iimena (2,62 + 2,33 ng/mL), turklat
pneimonijas pacientu krépu LtBs koncentracija bija bitiski samazinata ari
salidzinajuma ar kontroles grupu (6,76 = 2,04 ng/mL). Starp HOPS pacientu un

kontroles grupas LtB4 koncentraciju krépas netika noverota biitiska atskiriba.

Iekaisumu veicinoSa mediatora / iekaisumu samazino$sa mediatora LtB4/LXA4
attieciba HOPS pacientiem bija palielinata (9,37 (6,04 — 14,27)), turklat ta butiski
atSkiras no kontroles (2,18 (0,94 — 4,21)) un pneimonijas pacientu grupas (2,79 (1,19
—5,55); skat. 23. attelu).
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5.5. Lipoksina A, receptora ekspresija krépu Siinas

Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija tika noteikta atseviski mononuklearajas
(MN) un polimorfonuklearajas (PMN) krépu §tnas. Palielinata receptora ekspresija
MN §iinds absolitajos skaitlos tika konstatéta HOPS pacientiem (0,58 $tinas*10*/mL
(0,39 — 0,81 Sinas*10*/mL)), turklat ta batiski atskirds no receptora ekspresijas
kontroles grupas personam (0,13 &Gnas*10%mL (0 — 0,31 3$anas*10%/mL)).
Pneimonijas pacientu krépu MN Sunas vid€ja receptora ekspresija bija 0,34

$tinas*10*/mL (0,14 — 0,58 cells*10*/mL), (skat. 24. att&lu).

ol T |
Z’i' | /% |

ALXR pozitivis MN §iinas ($nas*10°4/mL)  ALXR pozm\ as MN sinas (%) no kopeja MN

Kontrole L
Pneimonija
HOPS

24, attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija induc&to krépu mononuklearajas (MN)
$tinas absolttajos un relativajos skaitlos kontroles grupas individiem, pneimonijas un HOPS

pacientiem. Dati att€loti ka vidgjais = 95% ticamibas intervals.

Relativajos skaitlos ALXR receptora ekspresija krépu MN S$iinas HOPS pacientu

grupa (1,01% (0,71 — 1,36%)) bija ievérojami palielinata salidzinajuma ar kontroles
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grupu (0,44% (0,20 — 0,72%)). Turklat arT pneimonijas pacientu grupa (0,89% (0,55 —
1,31%)) ALXR ekspresija MN Siinas relativajos skaitlos bija biitiski paaugstinata

salidzinajuma ar kontroles grupu (skat. 24. attelu).

Lipoksina A4 receptora ekspresija MN un PM S§iinas redzama 25. un 27. attéla. Ta

noverojama briina krasojuma Sunas.
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25, attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija inducéto krépu Stnas. Ekspresija
iekrasojusi $tinas citoplazmu briina krasa. Attela redzamas receptora pozitivas mononuklearas

$tinas — limfoctti un makrofagi - 40X palielinajuma.

ALXR receptora ekspresija krépu PMN S§iinas absoliitajos skaitlos HOPS pacientiem
(0,88 3mnas*10*/mL (0,58 — 1,25 $unas*10*/mL)) bija batiski palielinata
salidzindgjuma ar kontroles (0,14 &unas*10*mL (0 — 0,39 $unas*10%/mL)) un

pneimonijas grupu (0,19 $tinas*10*/mL (0 — 0,48 $Gnas*10*/mL); skat. 26. attelu).
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26. attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija inducéto krépu polimorfonuklearajas
(PMN) stina blutJ s un relativajos skaitlos kontroles grupas individiem, pneimonijas un
HOPS pacientiem. Dati attéloti ka vidgjais = 95% ticamibas intervals.

Relativajos skaitlos LXA4 receptora ekspresija krépu PMN S§tnas starp pétijuma

grupam bitiski neatSkiras, un bija 0,59% no kopgja Siinu skaita (0,34 — 0,89%) HOPS
pacientu grupa, 0,58% (0,31 — 0,91%) kontroles grupa un 0,29% (0,04 — 0,60%)

pneimonijas pacientu grupa (skat. 26. att€lu).
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27. attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija inducéto krépu $tnas. Ekspresija
iekrajosi Stinas citoplazmu brina krasa. Att€la redzamas receptora pozitivas mononuklearas

(limfociti) un polimorfonuklearas §tinas (neitrofilie leikociti) 40X palielinajuma.

5.6. Eikosanoidu koncentracijas un LXA, receptora ekspresijas

krépas atkariba no atrasanas dienas stacionara

Lai noteiktu krépu LtBs un LXA4 koncentracijas parmainas un ALXR ekspresijas
izmainas nosacita dinamika pa grupam, pacientus atsevisSki pa diagnozém — HOPS un
pneimonija — sadalfjam divas grupas, t.i., agrinas atraSanas dienas stacionara (1.-2.
diena atrasanas slimnica) un v€linas dienas stacionara (sakot no 3. dienas). Tomér
salidzinasanai derigs bija tikai v€linas atraSanas dienas stacionara, jo diemzel
pneimonijas pacienti, kas tikko bija iestajuSies slimnica, bija vien dazi, lidz ar to

nevaréjam veikt objektivu datu salidzinasanu $aja stacion€Sanas posma.

Salidzinot iekaisumu veicino$a mediatora koncentracijas starp pacientu grupam, LtBy
koncentracija HOPS pacientu grupa bija palielinata salidzinajuma ar pneimonijas

pacientiem. V&linaka arstéSanas posma, sakot no treSas dienas, tika iegiita butiska
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atSkiriba LtB4 koncentracija starp HOPS (6,9905 + 2,2152 ng/mL) un pneimonijas
pacientiem (2,8085 + 2,1209 ng/mL), abas grupas LtBs limenim pieaugot vé&lakas

staciongSanas dienas (skat. 27. att€lu).

12

p = 0,0094

(ng/mL)

€pas

LtB, koncentracija kr

1. - 2. diena Sakot no 3. dienas

Diena stacionara

Pneimonija
HOPS

27. attels. Leikotriena B, (LtB,) koncentracijas krépas atkariba no atrasanas dienas
stacionara, atseviski nemot pneimonijas un HOPS pacientus. Dati att€loti ka vid&jais + 95%

ticamibas intervals.

HOPS pacientiem visu arstéSanas laiku tika novérots samazinats LX A4 limenis krépas
salidzinajuma ar pneimonijas pacientiem. Tomér apskatot iekaisumu samazinosa
mediatora LXA4 koncentracijas parmainas atkariba no pacientu atrasanas dienas

slimnica, nenoveérojam biitiskas atskiribas.

Paaugstinata LtB4+/LXA4 attieciba krépas visu atrasanas laiku slimnica tika noverota
HOPS pacientiem salidzinajuma ar pneimonijas grupu (skat. 28. att€lu). Turklat

biitiskas miné€tas iekaisumu raksturojosas attiecibas atSkiribas starp pacientu grupam
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tika noverotas stacionéSanas velaka posma, sakot ar 3. dienu, tas ir, HOPS pacientiem

10,0956 (4,6222 — 20,8975) un pneimonijas pacientiem 3,1623 (1,1710 — 6,9801).
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28. attels. Leikotriena By/lipoksina A4 (LtB4/LXA,) attiecibas krépas atkariba no atraSanas
dienas stacionara, atseviski nemot pneimonijas un HOPS pacientus. Dati attéloti ka vidgjais +

95% ticamibas intervals.

Strauj$ lipoksina A4 receptora ekspresijas pieaugums polimorfonuklearajas krépu
Stinds stacionéSanas laika tika nov€rots HOPS pacientu grupa, kamér pneimonijas
pacientiem, jadoma, ekspresijas limenis nemainijas vai pat nedaudz samazinajas
velakas arsteSanas dienas salidzinajuma ar terapijas sakumposmu. Bitisku ALXR
ekspresijas atSkiribu krépu polimorfonuklearajas $iinas nov€rojam starp pacientu
grupam (HOPS pacientiem 1,2325 §tinas*10*/mL (0,6101 — 2,0956 $tinas*10*/mL) un
pneimonijas pacientiem 0,1611 $Gnas*10%/mL (0 — 0,5589 &inas*10%/mL)) v&lina

hospitalizacijas posma, sakot no 3. dienas (skat. 29. attelu).
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29, attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresijas krépu polimorfonuklearajas $tinas
atkariba no atrasanas dienas stacionara, atseviski nemot pneimonijas un HOPS pacientus. Dati

att€loti ka vidgjais + 95% ticamibas intervals.

Lidzigas tendences tika noverotas art ALXR ekspresija krépu mononuklearajas $iinas,
tomer Sajas Stinas receptora ekspresijas Iimenis starp HOPS un pneimonijas pacientu

grupam atkariba no stacioné€Sanas dienas neuzradija biitiskas atSkiribas.
5.7. Rezultatu savstarpéjas saistibas

5.7.1. LXA4 koncentracija inducetajas krepas

Tika noteikta LXA4 koncentracijas krépas pozitiva saistiba ar plausu funkcionalo
raditaju FEV, (skat. 10. tabulu), savukart LXA4 Itmenis krépas negativi korelgja ar
eozinofilo leikocitu absoliito skaitu krépas (skat. 30. att€lu), neitrofilo leikocitu
absoliito (skat. 31. att€lu) un relativo skaitu (skat. 32. att€lu) krépas, ka ar1 ar krépu

indukcijas atrumu (skat. 10. tabulu).
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10. tabula. Lipoksina A4 (LXA,) krépas korelacijas.

LXA, koncentracija krépas (ng/mL)

Ticamiba | CieSums | Korelacijas X Y r P r

) - (r)— analizes transf | transf

ticama / vaja*/ metode

tendence | videja**/

cieSa***
Pozitiva korelacija
FEV; (%) Ticama ok Fisera g 0,424 | 0,0004 | 0,180
Negativas korelacijas

Eozinofilie Ticama *k FiSera Lg g -0,27 | 0,028 | 0,073
leikociti
(Sanas*10°/mL)
Neitrofilie Ticama *k FiSera Lg g -0,28 | 0,025 | 0,076
leikociti
(Sanas*10°/mL)
Neitrofilie Ticama * FiSera g -0,25 | 0,042 | 0,060
leikociti (%)
Kréepu Ticama *k FiSera Lg g -0,36 | 0,009 | 0,132
indukcijas
atrums
(mL/min)

LXA, — lipoksins A4; FEV, — forsétas izelpas tilpums 1. sekundé p&c pilnas ieelpas; p —

statistiska ticamiba; r — korelacijas koeficients, r* — determinacijas koeficients.
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(ng/mL}

Epas

LXA, koncentracija kr

6 8 10 12 14 16 18 20 22

EozinofTlo leikocTtu skaits krépas (§E|nas*104;‘mL)
y = 2.394189%(x+1)"-0,16349828-1: r = -0,270; r> = 0,0729; p = 0,0283

30. attels. Iekaisumu samazinos$a mediatora lipoksina A, (LXA,4) koncentracijas saistiba ar
eozinofilo leikocttu absoliito skaitu krépas, visas pétijuma grupas — HOPS, pneimonija un

kontrole — nemot kopa.
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LXA, koncentracija kr
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Neitrofllo leikocTiu skaits krépas (§Unas*1041mL]
y = 3,30791495%(x+1)"-0,1013953-1: r = -0,276: r° = 0,0761; p = 0,0250

31. attels. Iekaisumu samazinos$a mediatora lipoksina A, (LXA4) koncentracijas saistiba ar

neitrofilo leikocTtu absoltito skaitu krépas, visas p&tijuma grupas — HOPS, pneimonija un

kontrole — nemot kopa.
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{ng/mL)

Epas
o

LXA, koncentracija kr

0 20 40 60 80 100
Neitrofllo leikocTiu skaits krépas (%)

y = 2,723084%0,99498836"x-1; r = -0,246; r2 = 0,0603;
p =0,0419

32. attels. Iekaisumu samazinos$a mediatora lipoksina A, (LXA4) koncentracijas saistiba ar
neitrofTlo leikocTtu relativo skaitu krépas, visas pétijuma grupas — HOPS, pneimonija un

kontrole — nemot kopa.

5.7.2. LtBy/L XA, attiectba krépas

Apskatot iekaisuma smagumu raksturojosas attiecibas LtB4/LXA4 proporciju krépas,
tika nov€rota tas pozitiva saistiba ar neitrofilo leikocttu absoliito (skat. 33. att€lu) un
relativo skaitu (skat. 34. att€lu) krépas un krépu indukcijas atrumu un apgriezta
saistiba ar FEV, (skat. 11. tabulu). Tapat tika konstatéta korelacijas tendence starp
LtB4/LXA4 krépas un bronhiala epit€lija relativo skaitu krépas, ka ar1 starp min&to
attiecibu un LXA4 receptora pozitivo mononuklearo Sinu skaitu krépas (skat. 11.
tabulu). Korelacijas starp LXA4, LtB4 vai LtB4/LXA4 attiecibu krépas un inhal&jamo
glikokortikosteroidu terapiju HOPS pacientu grupa netika noverotas.
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Neitrofllo leikocTiu skaits krepas (§ﬂnas*10d’imL)
y = 1,58042198"(x+1)"0,31035755-1: r = 0,382; r° = 0,146 p = 0,00571

33. attels. Leikotriéna B, / lipokstna A4 (LtBs/LXA,) attiecibas krépas saistiba ar neitrofilo
leikocTtu absoliito skaitu krépas, visas p&tijuma grupas — HOPS, pneimonija un kontrole —

nemot kopa.
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34, attels. Leikotriéna B, / lipoksina A4 (LtBs/LXA,) attiecibas krépas saistiba ar neitrofilo

leikocTtu relativo skaitu krépas, visas pétijuma grupas — HOPS, pneimonija un kontrole —

nemot kopa.
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11. tabula. LtB,/LXA,attiecibas krépas korelacijas.

LtB/LXA, krepas

Ticamiba | CieSums | Korelacijas X Y r p r

) - (r)— analizes transf | transf

ticama / vaja*/ metode

tendence | vidéja**/

cieSa***
Pozitivas korelacijas
Neitrofilie Ticama *k FiSera Lg g 0,38 | 0,006 | 0,146
leikociti
(Sanas*10°/mL)
Neitrofilie Ticama *k FiSera g 0,27 | 0,045 | 0,07
leikociti (%)
Kréepu Ticama *k FiSera Lg g 0,42 | 0,006 | 0,173
indukcijas
atrums
(mL/min)
ALXR pozifivas | Tendence *k FiSera g 0,26 | 0,061 | 0,070
MN Sinas
(Sanas*10°/mL)
Negativas korelacijas tendence

FEV; (%) Ticama ok Fisera g -0,34 | 0,012 | 0,117
Bronhialais Tendence * FiSera g -0,24 | 0,081 | 0,058
epitelijs (%)

LtB4 — leikotriéns By; LXA4 — lipoksins Ay; ALXR — lipoksina A4 receptors; MN S$iinas —

mononuklearas Stnas; FEV, — forsétas izelpas tilpums 1. sekund€ péc pilnas ieelpas; 1g —

logoritmiska transformacija; p — statistiska ticamiba; r — korelacijas koeficients, r* —

determinacijas koeficients.

5.7.3. LtB, alveolaraja izelpas gaisa kondensata frakcija

Tika nov€rota pozitiva saistiba starp LtBs koncentraciju alveolaraja EBC frakcija un

LtBs; koncentraciju bronhialaja EBC frakcija (skat. 35. attélu); ka ari apgriezta

korelacijas tendence starp LtBs limeni alveolaraja EBC frakcija un eozinofilo

leikocitu absoluito skaitu krépas (skat. 12. tabulu).
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LtB, koncentracija EBC bronhialaja frakcija (ng/mL)
y=01105+ 0,614"; r = 0,5941; B 0,3530; p = 0,00005;

35. attels. Saistiba starp iekaisumu veicino$a mediatora leikotriéna B, (LtB,4) koncentraciju

izelpas gaisa kondensata (EBC) alveolaraja un bronhialaja frakcija, visas pétijjuma grupas —

HOPS, pneimonija un kontrole — nemot kopa.
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12. tabula. LtB, alveolaraja EBC frakcija korelacijas.

LtB, koncentracija (ng/mL) alveolaraja EBC frakcija

Ticamiba | CieSums | Korelacijas X Y r p r

) - (r)— analizes transf | transf

ticama / vaja*/ metode

tendence | vidéja**/

cieSa***
Pozitiva korelacija
LtB, Ticama *k FiSera 0,59 | 0,00005 | 0,353
koncentracija
bronhialaja
EBC frakcija
(ng/mL)
Negativas korelacijas tendence

Eozinofilie Tendence *k FiSera Lg g -0,27 | 0,062 | 0,071
leikociti
(Sanas*10°/mL)

LtB4 — leikotriens By; EBC — izelpas gaisa kondensats; lg —logoritmiska transformacija; p —

statistiska ticamiba; r — korelacijas koeficients, r* — determinacijas koeficients.

5.7.4. LtBy/L XA, attiectba alveolaraja izelpas gaisa kondensata frakcija

Tika novérota LtB4/LXA4 proporcijas alveolaraja EBC frakcija pozitiva saistiba ar
LtB4/LXA, attiecibu bronhialaja EBC frakcija (skat. 36. att€lu) un negativa

korelacijas tendence ar eozinofilo leikocitu absoliito skaitu krépas (skat. 13. tabulu).
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y = 5,817642%(x+1)10,373441-1; r = 0,380; r2= 0,145; p = 0,0203

36. attels. Saistiba starp leikotri€na B, / lipoksina A4 LtB4/LXA, attiecbu izelpas gaisa
kondensata alveolaraja un bronhialaja frakcija, nemot visas p&tijuma grupas — HOPS,

pneimonija un kontrole — kopa.
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13. tabula. LtB,/LXA, attiecibas alveolaraja EBC frakcija korelacijas.

LtB/LXA, alveolaraja EBC frakcija

Ticamiba | CieSums | Korelacijas X Y r p r
) - (r)— analizes transf | transf
ticama / vaja*/ metode
tendence | vidéja**/
cieSa***
Pozitiva korelacija
LtB/LXA, Ticama *k FiSera Lg g 0,38 0,020 | 0,145
bronhialaja
EBC frakcija
Negativas korelacijas tendence

Eozinofilie Tendence *k FiSera Lg g -0,28 | 0,052 | 0,078
leikociti
(Sanas*10°/mL)

LtB4 — leikotriéns By; LXA4 — lipoksins Ay; EBC — izelpas gaisa kondensats; g —logoritmiska

— .. e e — .. . 2 e e
transformacija; p — statistiska ticamiba; r — korelacijas koeficients, r* — determinacijas

koeficients.

5.7.5. LtBy/LXA, attieciba kopéja (alveolara + bronhiala frakcija) izelpas gaisa

kondensata

Tika konstatétas LtB4/LXA4 proporcijas kop€ja izelpas gaisa kondensata negativas

korelaciju tendences ar neitrofilo leikocttu relativo skaitu krépas un LXA4 receptora

ekspresiju polimorfonuklearajas krépu Suinas (skat. 14. tabulu). Turklat novérojam

negativu saistibu starp LtB4/LXA4 attiecibu kop€ja EBC un pacientu atrasanas dienu

stacionara (skat. 37. attelu).
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14. tabula. LtB,/LXA, attiecibas kop&ja izelpas gaisa kondensata korelacijas.

LtB/LXA, kopéja izelpas gaisa kondensata (ng/mL)

Ticamiba | CieSums | Korelacijas X Y r p r
) - (r)— analizes transf | transf
ticama / vaja*/ metode
tendence | videja**/
cieSa***
Negativu korelaciju tendences

Neitrofilie Tendence * FiSera g -0,24 | 0,065 | 0,059
leikociti (%)
ALXR pozitivas | Tendence * FiSera Lg g -0,24 | 0,090 | 0,056
PMN Sinds
(Sanas*10°/mL)

LtB4 — leikotriens By; LXA4 — lipoksins Ay; ALXR — lipokstna A4 receptors; PMN S$itinas —

polimorfonuklearas $tinas; lg — logoritmiska transformacija; p — statistiska ticamiba; r —

— .. . 2 e e .
korelacijas koeficients, r” — determinacijas koeficients.
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Atrasanas diena stacionara
y = 55.36703807*x*-0.84231822892-1; r = 0.378; r°=0.143; p = 0.0432

37. attels. Saistiba starp leikotriena B, / lipokstna A4 LtB4/L XA, attiecibu kop&ja izelpas

gaisa kondensata un pneimonijas un HOPS pacientu atrasanas dienu stacionara.

5.8. Lipoksina A, receptora ekspresija plausu audos

Lai noskaidrotu lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresiju plauSu audos (skat. 38.
att€lu), minetais receptors tika identificets audu materiala, kas iegiits plausu véza
rezekcijas operacijas laika HOPS pacientiem, nesmékéjoSiem cilvékiem un
asimptomatiskiem sméketajiem; pedejie nozime€, ka Sim personam plauSu
funkcionalie raditaji bija individualas normas robezas un tiem nebija HOPS

pacientiem raksturigo simptomu.
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38. attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija plausu audos.

15. tabula paraditi HOPS pacientu, asimptomatisko smé&ketaju un nesmék&joso

individu plausu funkcionalo raditaji un smékesanas stazs.

15. tabula. P&tjjuma grupu personu smékesanas anamnéze un plausu funkcionalie raditaji.

HOPS pacienti Asimptomatiski Nesmeketaji
smeketaji
Smekesana, 24,09 + 6,818 25,0 +£6,528 0,0 +0,0
pakgadi
FEV, % 60,34 + 6,538 * 81,683 + 5,968 * 100,9 + 6,891 *
FEV;/FVC, % 58,822 + 4,596 75,875 £4,196 * 77,941 £ 4,845 *

Dati atteloti ka vidgjais + 95% ticamibas intervals; * p < 0,05; FEV, — forsétas izelpas tilpums
pirmaja sekundg, kas veikta p&c pilnas ieelpas; FEV, / FVC — Tifno indekss, matematiski

aprékinats lielums.
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HOPS pacientu un asimptomatisko smékétaju smekesanas stazs biitiski neatSkiras,
videji tas HOPS pacientiem pat bija par vienu pakgadu mazaks neka

asimptomatiskiem smeketajiem (skat. 15. tabulu).

Bitiski atSkiras plauSu funkcionalie raditaji visam pétijuma grupam. FEV, bija biitiski
samazinats HOPS pacientiem un asimptomatiskiem smékétajiem salidzinajuma ar
nesmék&josam personam (respektivi, p < 0,0001 un p = 0,00018), turklat mingtais
raditajs butiski atSkiras ar1 starp HOPS pacientiem un asimptomatiskiem smekéetajiem

(p <0,001), pirmaja grupa esot butiski samazinats (skat. 15. tabulu).

Papildus FEV,/FVC bija biitiski samazinats HOPS pacientiem salidzinajuma ar
asimptomatisko smekéetaju (p < 0,0001) un nesmeketaju grupu (p < 0,0001; skat. 15.
tabulu).

20

18 | p=0,0193

16 ¢

14 | -

12 r

10 t

Lipoksina A, receptora ekspresija plausu audu snas (éunasfmmz)

A

Asimptomatiski smeketaji

39, attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresija plausu audu $iinas HOPS pacientiem,
nesmékg&josiem individiem un asimptomatiskiem smeketajiem. Dati noraditi ka vid&jais +

95% ticamibas intervals.
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ALXR ekspresija HOPS pacientu (4,297 + 4,789 pozitivas §iinas/mm?”) plausu audos

bija

biitiski samazinata salidzinajuma ar asimptomatiskiem smeékétajiem (12,331 +

4,585 pozitivas $inas/mm?”). Nesmék&josu individu plausu audos vidgji ekspresgjas

8,730 pozitivas $unas/mm’ (skat. 39. attelu).

Saliekot visas tris grupas kopa, tika noverota pozitiva korelacija starp ALXR
ekspresiju plausu audos un FEV,/FVC (skat. 40. attelu), ka ar1 korelacijas tendence
starp receptora ekspresiju un FEV,. Savukart korelacija starp ALXR ekspresiju audos

un smékesanas ilgumu netika novérota.

FEV,/FVC (%)

100

50'0(};} o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Pozitivas ALXR &0nas plausu audos (§0nas/mm?)

y = 66,2315 + 0,5476 * x; r = 0,4185; r> = 0,1752; p = 0,0191

40. attels. Lipoksina A4 receptora (ALXR) ekspresijas plausu audu $tinas saistiba ar
FEV/FVC attiecibas (TIFNO indeksa), nemot visas p&tijuma grupas — HOPS pacientus,

asimptomatiskus smek&tajus un nesmekejosas personas — kopa.
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6. DISKUSIJA

6.1. LtB, un LXA, izelpas gaisa kondensata

Izelpas gaisa kondensats (EBC) ir saméra jauna, neinvaziva metode, lai noteiktu
iekaisuma pakapi izelpojamaja gaisa kondensata materiala. Pacientiem ta ieguve
neizraisa nepatikamas sajiitas, ka tas nereti ir veicot krépu indukciju, un EBC ir
pielietojams ar1 bérnu izmekleSanai, tomér atSkirtba no citam metodem -
bronhoskopijas, krépu indukcijas — izelpas gaisa kondensats nav validéta metode un to
izmanto tikai pétnieciba. Tomér §is materials var sniegt veértigu informaciju par
elpcelu stavokli. AtSkiriba no krépam, ar kuru palidzibu tiek noteikts iekaisuma
process centralajos elpcelos, EBC — plasak sniedz informaciju par periferajiem
elpceliem, kuros dominé iekaisums HOPS gadijuma, Iidz ar to, iesp&jams, EBC butu
noderigaks materials par krépam, lai monitorétu §is hroniskas slimibas gaitu. EBC
satur tiru izelpas tidens tvaiku, aerosola dalinas, kas veidojusas no pulmonaro virsmu
izklajoSajiem sekrétiem (Biernacki et al, 2003) un gaistoSus organiskos

savienojumus, ko satur izelpas gaiss (Hunt, 2007).

Izelpas gaisa kondensats misu izmantojamaja EBC savakSanas aparata ar speciali
iebiivétu varstu palidzibu tika sadalits divas frakcijas — bronhialaja un alveolaraja.
Pirmaja gadijuma EBC atspogulo centralo elpcelu stavokli, savukart otraja — periféros
elpcelus, sniedzot nozimigu informaciju par iekaisuma lokalizaciju pulmonaraja

sistema.

Misu péetjums atklaja griitibas LXA4 koncentracijas noteikSana izelpas gaisa
kondensata, jo Sis mediators EBC ir loti maza koncentracija un prasa §1 materiala
ipasu sagatavosanu pirms analizes, tas ir biologiska materiala koncentréSanu. Tomer
nav iesp&jams pateikt, kada pakape ir javeic §1 procediira. Pieméram, koncentr&jot
EBC paraugu piecas viena parauga LX A4 nevar€ja noteikt, kamer cita ta koncentracija
bija pie izmantojamas analizes mediatora detekcijas aug$€jas robezas. P&tijjuma
izmantojam paslaik pieejamos jutigakos LXA4 noteikSanas ELISA komplektus, kuru
detekcijas robeza ir daudz mazaka par LtBs noteikSanas ELISA komplektiem.
Protams, japiemin, ka, ta ka LXA4 noteikSanas kitu sensitivitate ir zemaka par
pieejamiem LtB4 noteikSanas komplektiem, pirmo mediatoru noteikSana ir daudz

vieglaka un aiznem mazak laika. Lai iegiitu parliecinoSus datus par LXA4 un ar1 LtBy
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Itmeni izelpas gaisa kondensata, kamér nav izstradati jutigaki mediatoru noteikSanas
ELISA komplekti, ir javeic rupiga izp€te par paraugu koncentréSanas pakapi, tomer,
jaatceras, jo ta ir augstaka, jo vairak materiala ir nepiecieSams, ko misu gadijuma —
savacot dalito (alveolaro un bronhialo frakciju) izelpas gaisa kondensatu — bija griiti
izdarft, jo tas ir laikietilpigs process (aptuveni 1,5 mL parauga var savakt tikai 40 — 60
minasu laikd) un, lai gan neinvazivs, tomér misu pacientiem bija griiti izturams
process, kura laika ka nevelamas blakusparadibas pacienti min€ja hiperventilaciju un
ar1 ekstremitasu tirpSanu. Vel viens iemesls, kap€c varétu bt griiti vai pat neiesp&jami
noteikt mediatora Itmeni EBC, ir ta gaistosa konsistence, tapat japiemin, ka
eikosanoidi paziid ar tos ilgsto§i glabajot pat -70°C temperatiira, ko skaidro ar $o

mediatoru sp&ju saistities ar materialu, kura to uzglaba (Kostikas et al., 2005).

Literattira pieejamie dati par LtB4 un citu mediatoru koncentraciju izelpas kondensata
ir loti izkliedeti un nevienmerigi, tas saistams ar iepriek§ min€to par metodes
validacijas tritkumu, tai nav vienotu vadliniju, ka pareizi savakt un analiz€t materialu
dalitaja — t.1., atseviski alveolaraja un bronhialaja frakcija — izelpas gaisa kondensata;
paslaik ir tikai Eiropas Respiratoras biedribas un citas rekomendacijas par kopgjo
izelpas gaisa kondensatu (Horvath et al., 2005; Grob et al., 2008; Liang et al., 2012).
Ir autori, kas pacientiem kondensata savakSanas laika izmanto deguna klipsi, citi
savukart to neizmanto, dazi lauj vajadzibas gadijuma, piemé&ram, uznakot klepus
lekmei, uz bridi partraukt elpoSanu kondensata savakSanas ieric€, citi to neakcept€;
tapat var atrast informaciju par smékéSanas un kafijas dzerSanas ietekmi uz EBC

saturu.

Borrill ar lidzautoriem (Borrill et al., 2007) veicis pétijumu par LtB4 koncentracijas
mainibu izelpas gaisa kondensata HOPS pacientiem stabila slimibas faze. legtitie dati
paradija, ka grupas ietvaros dienas laika nebija biitiskas mediatora koncentracijas
izmainas, tomer, skatoties individuali atseviSkus pacientus, var€ja novérot LtBy
limena svarstibas dienas gaita. So mainibu varétu ietekmét elpcelus izklajosa sekréta
sastava izmainas, ko izmaina, piem&ram, smékéSana, jo smeketajiem Borrill ar
lidzautoriem novéroja lielakas LtB4 koncentracijas izmainas salidzinajuma ar
nesméké&joSiem HOPS pacientiem (Borrill et al., 2007). Turpretim cita petijuma LtBy
koncentracijas atSkiribas starp smék&joSiem un nesmék€josSiem individiem netika
novérotas (Hoffmeyer et al., 2009). Tapat koncentracijas izmainu var€tu saistit ar

atSkirigajiem parauga ieguves metodologiskajiem aspektiem, kas Tsuma jau pieminéti,
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un visbeidzot ietekme ir arT talak analizé izmantojamajiem imunologiskajiem
komplektiem, ar ko nosaka mediatoru koncentraciju. Visu minéto apstiprina dazadu
petnieku petijumu dati, kas ir pretrunigi un ko ir gruti salidzinat sava starpa. Svarigi
bitu veikt EBC ieguves un analizéSanas validaciju, lai datus var€tu interpretet
kopuma, nevis atseviSki katru pétijjumu. Tapat japiemin, ka literatiira diemZzgl
neizdevas atrast datus par pétijjumiem, kur izelpas gaisa kondensats ticis analizEts

atseviski — alveolaraja un bronhialaja frakcija -, ka to centamies darit més.

Misu dati paradija, ka izelpas gaisa kondensata ir novérojama mazaka eikosanoidu
koncentracija salidzinajuma ar krépu materialu, kas bitu izskaidrojams ar EBC
atSkaidito vidi, ko nodroSina tdens tvaiki $aja materiala (Hunt, 2007). Tomer ir
publikacijas, kuras noradits, ka tieSi EBC materiala ir augstaka LtBs koncentracija
salidzinajuma ar krépu paraugiem (Kostikas ef al., 2005), to skaidrojot ar mediatora
fizikalajam 1pasibam, kas to padara vieglak nosakamu EBC vide, ka arT ar krépu
apstrades protokolu, kas prasa to atSkaidiSanu. Mes apSaubam ped€jo skaidrojumu, jo
ar1 meés apstrades laika krépas divas reizes atSkaidijam ar Henksa buferéto

fiziologisko Skidumu.

Literatiira atrodami atSkirigi dati par LtB4 korelaciju izelpas gaisa kondensata un
krépu materiala, dala autoru atzimé uz $adu korelaciju (Kostikas et al., 2005),
noradot, ka S§1 iekaisumu veicino$a mediatora limenis minétajos biologiskajos
materialos ir salidzinams sava starpa, neskatoties uz ta atskirigo izcelsmi, kamér citi
petnieki $adu saistitu starp minétajiem diviem materialiem nav ieguvusi (Corhay et
al., 2009). Misu dati neuzradija korelacijas starp LXA4 vai LtB4 koncentraciju izelpas
gaisa kondensata un krépas. Bet, salidzinot abas — alveolaro un bronhialo — EBC
frakcijas sava starpa, més ieguvam pozitivu korelaciju starp iekaisuma intensitati
raksturojoSo LtB4/LXA4 attiecibu alveolaraja un bronhialaja EBC frakcija, noradot uz
mediatoru saistibu abas EBC frakcijas, lidz ar to miisu izmantojama dalita kondensata
tehnika nenorada uz biitiskam mediatoru koncentracijas atSkiribam periférajos un
centralajos elpcelos un tas vieta var izmantot vienu pasu — kop€jo — izelpas gaisa

kondensatu.

Misu iegitie dati par LtB4 koncentraciju EBC neuzradija butiskas atSkiribas starp
petijuma grupam — HOPS un pneimonijas pacientiem un veseliem kontroles grupas

individiem -, jamin, ka iegttie rezultati vienas grupas ietvaros bija diezgan izkliedeti
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salidzinajuma ar tiem, kadus noverojam, analiz€jot krépu paraugus. Bronhialaja
frakcija paaugstinats LtB, limenis tika noverots HOPS pacientiem salidzinajuma ar
kontroles grupu, kas sakrit ar literatira pieejamo informaciju, vismazaka
koncentracija bija pneimonijas gadijuma. Savukart alveolaraja frakcija novérotais bija
pretéjs — HOPS pacientu EBC LtB4 koncentracija bija zemaka salidzinajuma ar
kontroles grupas individiem, kamér vismazaka saglabajas pneimonijas pacientu grupa.
Apvienojot rezultatus no abam EBC frakcijam, kopgja EBC LtB4 koncentracija abas

pacientu grupas bija zemaka salidzinajuma ar kontroles grupu.

Biernacki ar Iidzautoriem (Biernacki et al., 2003) veica pétjjumu par LtB,4
koncentraciju izelpas gaisa kondensata HOPS pacientiem paasinajuma fazg€. Visi Sie
pacienti izmekl€juma bridi sanéma inhaléjamo kortikosteroidu terapiju, bet
antibakteriala terapija vel nebija uzsakta. LtB4 Iimenis EBC HOPS pacientiem bija
palielinats salidzinajuma ar kontroles grupu, bet §1 iekaisumu veicino$§a mediatora
koncentracija kritas, uzsakot specifisku antibiotiku terapiju, sasniedzot kontroles
grupas LtB4 Iimeni. Autori to skaidro ar neitrofilo leikocitu skaita samazinaSanos
HOPS pacientiem medikamentu lietoSanas laika, jo zinams, LtBs veidojas
makrofagos, epitelialajas Stinas un aktivetos neitrofilajos leikocitos. Miisu iegutie dati
ir pretruna ar So pétijumu, jo, lai gan musu HOPS pacientiem kop&ja EBC LtB,4
koncentracija izmekl€juma bridi bija pat nedaudz zemaka salidzinajuma ar kontroles
grupu, skatoties atseviSski — alveolaraja EBC frakcija ta bija nebiitiski palielinata
salidzinajuma ar kontroli, bet bronhialaja — mazliet paaugstinata. Sos pretgjos datus
més varétu skaidrot ar antibakterialo terapiju, ko miisu pacienti uzsaka jau pirms
izmekl¢juma. Tomér misu gadijuma neitrofilo leikocitu skaits krépas HOPS
pacientiem saglabajas augsts medikamentu lietoSanas laika salidzinajuma ar Biernacki
un lidzautoru noveroto Siinu skaita samazinaSanos (Biernacki ef al., 2003), Iidz ar to

pilnigi misu datus nevarétu izskaidrot tikai ar terapijas ietekmi.

Corhay ar lidzautoriem (Corhay et al., 2009) izmeklgja stabilas slimibas gaitas HOPS
pacientus, kas nesapema inhalgjamo kortikosteroidu terapiju. Autori noveroja
paaugstinatu LtB4 koncentraciju EBC HOPS pacientiem salidzinajuma ar kontroles
grupu; turklat interesanti, ka induc@tajas krépas pe€tnieki nenoveroja iekaisumu
veicino§a mediatora limena atskiribas starp abam grupam. Sos datus vini skaidroja ar
siekalu piejaukumu krépu paraugam, kas to atSkaidijis, bet EBC siekalas nevarétu biit

atrodamas. Miisu dati atSkiras no $1 petijuma datiem, neatrodot ticamas atskiribas
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LtB4 koncentracija starp grupam. Corhay ieguva korelaciju starp LtB4 koncentraciju
EBC un krépas (Corhay et al, 2009). Miisu iegiitie rezultati neuzradija korelaciju

starp mediatora koncentraciju EBC un krépas.

Lidzigi misu petjjumam, kur izmekl€jamie HOPS pacienti paasinajuma fazé analizes
diena jau sap€ma gan antibakterialo terapiju, gan inhal€jamos kortikosteroidus, Ko ar
lidzautoriem (Ko ef al., 2009) sava pétijuma ieklava pacientus paasinajuma faze, kas
sanéma antibiotikas un oralos glikokortikosteroidus, un izmeklejums tika veikts
sérijveida, sakot ar piekto terapijas dienu. Ko nenovéroja biitiskas LtB4 koncentracijas
atSkiribas terapijas ietekmé, turklat mediatora Iimenis EBC biitiski neatSkiiras HOPS
paasindjuma faze, stabilas gaitas HOPS pacientiem un veseliem individiem. legttie
dati tika skaidroti ar specifisko HOPS terapiju. Misu dati ir lidzigi minéta petijjuma
datiem, nenovérojot biitiskas atSkiribas ne tikai starp HOPS paasindjuma fazé un
kontroles grupu, bet arT akiita ickaisuma gadijuma — pneimonijas pacientiem — LtBy
Iimenis EBC bija lidzigs abam iepriek§ min€tajam grupam. Misu gadijuma ar1 abas
pacientu grupas izmeklgjuma laika sanéma antibakterialus medikamentus iekaisuma

mazinasanai.

Ir veikts pétfjjums, kas parada LtBs Iimeni kortikosteroidu lietoSanas gadijuma.
Montuschi ar lidzautoriem (Montuschi et al., 2003) EBC mérija LtBs koncentraciju
HOPS pacientiem, kas sanéma steroidus terapija un pacientiem, kas tos nesanéma, ka
ar1 kontroles grupai. legiitie rezultati paradija, ka slimniekiem ir palielinata LtBy
koncentracija EBC salidzinajuma ar kontroles grupu, bet mediatora Iimenis starp
abam pacientu grupam ar atSkirigo terapiju neatskiras, noradot uz relativu inhal&jamo
kortikoteroidu terapijas rezistenci HOPS gadijuma. Mingtais lieck domat, ka misu
petijuma nebiistiskas LtB4 koncentracijas atskiribas starp HOPS pacientiem un
kontroles grupu, ka ari, domajams, pneimonijas pacientiem, visticamak ir saistita ar

specifisko antibakterialo terapiju, nevis inhaléjamo glikokortikosteroidu lietoSanu.

Paaugstinatu iekaisumu samazino$a mediatora LXA4 koncentraciju alveolaraja EBC
frakcija noverojam HOPS pacientiem, samazinatu — pneimonijas pacientiem
salidzinajuma ar kontroles grupu, Ilidziga aina tika konstatéta ari bronhialaja EBC
frakcija. Art §1 mediatora koncentracija, tapat ka LtB4, bija ar augstu datu izkliedi
grupas ietvaros un butiskas atSkiribas starp tam nenovérojam. Bet, salickot abas EBC

frakcijas kopa, saglabajoties lielai datu izkliedei, novérojam LXA,; koncentracijas
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atSkiribas tendenci starp pacientu grupam — pneimonijas gadijuma mediatora Iimenis

EBC bija samazinats, bet HOPS pacientiem — paaugstinats.

Samazinato LXA4 Iimeni EBC pneimonijas pacientiem varétu skaidrot ar slimibas
akiito stavokli, kad dominé nuklearo faktoru, pieméram, NF-kB darbiba, kas uztur
iekaisumu. Tomér jadoma, ka LXAs koncentraciju varétu biit ietekmejusi
antibakterialie medikamenti, kas tiek lietoti stacionara, bet nav skaidrs, kapec HOPS
pacientiem S§is mediators ir paaugstinats, jo art HOPS paasinajuma gadijuma tika
noziméta antibakteriala terapija, iesp€jams, glikortikosteroidie medikamenti palielina

LX Ay sintézi iekaisuma apvidd.

Jasaka, ka literatiira pieejama informacija par lidzigiem pétfjjumiem, kad LXA4
koncentracija mérita izelpas gaisa kondensata HOPS pacientiem ir skopa, lai neteiktu,
ka sadi dati vispar nav pieejami. Petjjuma, kura LXA4 koncentracija EBC noteikta
dazada smaguma pakapes HOPS slimniekiem, paradija, ka augstaks mediatora
Iimenis atrodams smagas slimibas gadijuma salidzinajuma ar vid€jas smaguma

pakapes HOPS pacientiem (Fritscher et al., 2009).

Aprekinot iekaisumu veicino$a / iekaisumu samazino$a mediatoru LtB4/LXA4
attiecibu kopéja EBC, iegiitie rezultati parsteidza, jo, salidzinajuma ar minéto
attiecibu krépas, EBC materiala mazaka proporcija tika noveérota HOPS pacientiem,
kas biitiski atSkiras no pneimonijas grupas, kurai bija paaugstinata mediatoru attieciba
salidzinajuma ar pargjam pétjjuma grupam, un HOPS pacientiem tika noveérota
tendence biit samazinatai attiecibai salidzinajuma ar kontroles grupai raksturigo
proporciju. Ir gruti saprast §adu atSkiribu un to interpretét. Més tiecamies domat, ka
Sie rezultati neuzrada patieso iekaisuma procesu, skaidrojot to ar EBC ieguves un
apstrades ipatnibam, mediatoru sarezgito noteikSanu S$aja materiala, jo biezi ta bija
zem analizes noteikSanas robezas, kas prasija materiala koncentréSanu, kas ir gana
sarezgits process, un nebija iesp&jams precizi noteikt koncentréSanas pakapi un citam

analizes nepilnibam.

Tomer ieguvam negativu korelaciju starp LtB4/LXA4 koncentraciju kop&ja EBC un
pacientu — pneimonijas un HOPS — atraSanas dienu stacionara, Iidz ar to — specifiskas
terapijas dienu, kas norada, ka minéta arst€Sanas metodika samazina iekaisumu

plausas un elpcelos, veicinot slimibas stabiliz€Sanos vai atrisinaSanos.
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Nemot véra augstak minéto, tas ir, izelpas gaisa kondensata analiz€Sanas sarezgitos
apstaklus un eikosanoidu izkliedéto koncentraciju ar1 vienas grupas robezas, par
pamatu pétjumam pémam induceto krépu materialu un iegiitas iekaisumu veicino§a

LtB4 un iekaisumu samazino$a LXA4 koncentracijas taja.
6.2. Eikosanoidi inducétajas krepas

LXA4 ir iekaisumu samazinoSs mediators, kas darbojas ka stop signals neitrofilo
(Louis et al., 2005) un eozinofilo leikocitu rekrutacijai un akumulacijai iekaisuma
vieta, tapat LXA4 veicina monocitu hemotaksi un apoptisko Stnu fagocitozi
neflogiska veida (Bannenberg, Serhan, 2010). Visparigi LXA4 darbojas ka ickaisuma
mediatora LtB4 antagonists, un ta sint€ze sakas gandriz vienlaicigi ar LtB, veidoSanos
iekaisuma procesa sakuma, jo abiem mediatoriem ir kopigs sint€zes substrats, tadgjadi
LXA4 jau akuta iekaisuma sakumstadija nodroSina ta atrisinaSanos. Iekaisumam
persist€jot, attistas hronisks iekaisums, kura nesp€ja atrisinaties varétu biit saistama ar

LX A4 samazinatu sintézi audos.

Iekaisumu veicino$a mediatora LtB4 koncentracija inducétajas krépas HOPS
pacientiem butiski neatSkiras no kontroles grupas, nedaudz samazinata ta bija
pneimonijas pacientu grupa. HOPS pacientu LtBs; Iimenis krépas bija bitiski
paaugstinats salidzinajuma ar akiitu iekaisumu raksturojoSo — pneimonijas pacientu —
grupu. Sis fakts ir interesants, jo min&tajam mediatoram akiita iekaisuma vajadzetu
bt palielinatam, kalpojot ka iekaisuma markierim, ari hroniska iekaisuma tam
vajadz€tu but palielinata koncentracija salidzinajuma ar veseliem, nesmék&joSiem
cilvekiem, bet misu gadijuma nenovérojam bitiskas mediatora koncentracijas

atSkiribas starp HOPS pacientiem un kontroles grupu.

Lai noskaidrotu eikosanoidu relativu dinamiku slimibas noris€, HOPS un pneimonijas
pacientus sadalijam divas grupas — agrinas atrasanas dienas stacionara (1.-2.
hospitalizacijas diena) un velinas (sakot no 3. dienas slimnica). legitie dati uzradija
LtB4 koncentracijas atSkiribas starp pacientu grupam, sakot no 3. atraSanas dienas
stacionara, HOPS pacientiem S§is iekaisumu veicinoSais mediators bija palielinata
koncentracija salidzinajuma ar pneimonijas pacientiem. Lidziga aina tika novérota, ar1
apskatot LtB4/LXA, attiecibu krépas. Sis LtB4 koncentracijas atkiribas norada uz

HOPS raksturojoSo iekaisuma stavokli, kas turpinas ari p€c specifiskas terapijas
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uzsakSanas, kamér pneimonijas gadijuma arahidonskabes derivatu sint€ze no
iekaisumu veicinoSo mediatoru sintézes parslédzas uz iekaisumu samazinos$a
mediatora veidoSanos jau terapijas sakumposma un iezim& pro-rezoliicijas stavokli
pneimonijas pacientiem. Tomeér japiemin, ka nenovérojam LXA,; Iimena bitiskas
atSkiribas starp pacientu grupam atkariba no stacion€Sanas dienas, tomer tas varétu
biit saistits ar arahidonskabes mediatoru metabolisma patnibam, kad LXA4 sintézei

nepiecieSams 1lgaks laiks péc pro-inflamatora stavokla nomaksSanas.

Ka bija sagaidams, pazeminata iekaisumu samazino$a mediatora LXA4 koncentracija
tika novérota HOPS pacientu krépas. Turpretim bija domajams, ka paaugstinata Sis
vielas koncentracija varétu biit aktta iekaisuma gadijuma, ko misu pétijjuma
raksturoja pneimonijas pacientu grupa, tomér rezultati uzradija, ka Sai pacientu grupai
LXA4 Iimenis ir samazinats salidzinadjuma ar kontroles grupu, tomér tas bija augstaks

salidzinajuma ar HOPS pacientiem.

Literatira par LtBs koncentraciju krépas parsvara atrodami pret€ji dati misu
iegiitajiem, t.i., LtBs Iimenis HOPS pacientiem ir paaugstinats salidzinajuma ar
kontroles grupu (Crooks et al., 2000; Silkoff et al., 2001; Kostikas ef al., 2005). Viens
no skaidrojumiem vartu but saistams ar vairuma Sajos petfjumos iesaistitajam

personam — HOPS pacientiem stabila slimibas faze.

Lidzigu LtB4 koncentracijas proporciju HOPS pacientu un kontroles grupas krépas
salidzinajuma ar misu datiem ieguva Corhay ar lidzautoriem sava pétijuma,
izmekl€jot stabilas fazes HOPS pacientus (Corhay ef al., 2009). Vienado LtB4 Iimeni
krépas abam iepriek§ minétajam grupam vins skaidroja ar siekalu piejaukumu krépu
parauga. Tomér més centamies izvairities no siekalu piejaukuma krépam, pacientiem
pirms atkrépoSanas lidzot kartigi izskalot muti un rikli ar tiru Gdeni, ka art krépu
apstrades laika noteicam plakansiinu skaitu parauga, kas norada uz siekalu
piejaukumu. Lidz ar to diez vai Sis skaidrojums var€tu biit attiecinams uz misu

petijuma grupam.

Samazinato LtBs; daudzumu pneimonijas slimniekiem, iesp&jams, varétu skaidrot ar
slimibas smago gaitu, kas prasijusi hospitalizaciju; 1idzigi ka Bhavsar ar lidzautoriem
noverojis samazinatu LtBs daudzumu smagas astmas pacientu krépas salidzinajuma ar

kontroli (Bhavsar ef al., 2010).

133



LtB4 salidzino$§i zema koncentracija pacientu krépas varétu biit skaidrojama ari ar
specifisko terapiju, ko pacienti sanem, atrodoties stacionara. To apstiprina ar1 Crooks
un lidzautoru pétijums, kura vini pétija HOPS pacientus paasinajuma stadija (Crooks
et al., 2000). Vigu pacienti pastavigi sanéma gan inhal§jamo, gan oralo
glikokortikosteroidu terapiju. Crooks ar lidzautoriem pirmaja diena, kad pacienti
nokluva stacionara sakara ar bakterialu paasinajumu, pirms specifiskas antibakterialas
terapijas sakuma ieguva induc€to krépu paraugu un talak So materialu ievaca
periodiski visu terapijas laiku, lidz pacienti atlaba. Pirmaja stacionéSanas diena HOPS
pacientu krépas tika konstatéta paaugstinata LtB4 koncentracija, kas ievérojami kritas,
uzsakot antibakterialo terapiju. Jau tresaja diena péc medikamentu lietoSanas sakuma
mediatora koncentracija bija samazinajusies vairak par pusi no sakotn&ja daudzuma,
bet piektaja terapijas diena un vélak lidz pat terapijas partrauksSanai ta bija pat zemaka
neka velak konstat€ja stabila slimibas faze. LtB4 limenis krépas samazinajas ar katru
terapijas dienu, bet, partraucot lietot medikamentus, tas pakapeniski atkal pieauga.
Tiek uzskatits, ka LtB4 avots elpcelos ir alveolarie makrofagi, epitelialas Stinas (Fels
et al., 1982; Bigby et al., 1989), ka ar1 aktivetie neitrofilie leikociti (Borgeat et al.,
1997). Bitiski, LtBs iekaisuma Stnu hemotakses aktivitate nov€rojama gan
paasinajuma, gan stabilas slimibas gaita, kas nosaka LtB4 koncentracijas svarstibas.
Miisu gadijuma pacienti izmekl€juma diena stacionara atradas vidéji jau Cetras dienas
un sapema specifisku HOPS terapiju, tapéc LtB4 vienlidzigo koncentraciju ar
kontroles grupu varétu skaidrot tieSi ar antibakterialo medikamentu ietekmi. Tomer
LtB4/LXA4 proporcija krépas miisu HOPS pacientiem saglabajas augsta, kas izskaidro
neitrofilo leikocitu persistenci iekaisuma apvidi. Lidzigi varétu domat par
pneimonijas pacientiem, kam LtB4 koncentracija krépas izmekleéjuma diena bija vél
zemaka. Cita pétjjuma paradits, ka glikokortikosteroidu terapija astmas gadijuma
samazina gan LtB4, gan LXA4; daudzumu plauSu audu materiala (Bhavsar et al.,
2010). Tomér miisu gadijuma nenovérojam glikokortikosteroidu terapijas biitisku

ietekmi uz LtB4 un LXA4 koncentraciju elpcelos un plausas.

Svarigi ir uzsvert, ka miisu pétijuma iesaistitie pacienti, kas paasinajuma stadija
atradas stacionara, terapija sanéma ne tikai specifisko antibakterialo terapiju, kuras
ietekme uz iekaisuma mediatora limeni ir aprakstita augstak, bet dala pacientu
slimibas smaguma d€] turpindja lietot rutinas terapiju, ietverot inhal€jamos

glikokortikosteroidus, lai kontroleétu iekaisuma procesu. Iekaisuma génu darbibas
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regulésana biitiska nozime ir histonu acetiléSanai, ko regulé histonu acetiltransferazes
(HAT) un histonu deacetilazes (HDAC). HOPS gadijuma sekundari oksidativajam
stresam un iekaisuma smaguma pakapei samazinas HDAC2 aktivitate (Tamimi et al.,
2012). Kortikosteroidi samazina iekaisuma g€nu darbibu, inhib&jot HAT aktivitati un
aktiveétam transkripcijas kompleksam piesaistot HDAC2 (Mroz et al., 2007). Prakse
HOPS gadijuma biezi novero rezistenci pret kortikosteroidu terapiju. Tas tiek saistits
ar samazinatu HDAC aktivitati alveolarajos makrofagos smék&joSiem cilvékiem
salidzinajuma ar nesméketajiem (Thiagalingam et al., 2003). Cita pétijuma HOPS
pacientu plauSu audu materiala, bronhialaja biopsija un alveolarajos makrofagos tika
noverota samazinata HDAC aktivitate, un ta korel€ja ar slimibas smaguma pakapi
(Barnes, 2006). Ar1 pétijuma ar astmas pacientiem smék&joSiem individiem tika
noveérota HDAC aktivitates samazinaSanas salidzinajuma ar nesmékéjoSiem astmas
pacientiem (Thomson et al., 2003). Tapat ari oksidativo stresu saista ar HOPS
pacientu rezistenci pret kortikosteroidu terapiju (Mroz et al, 2007). Minétais
izskaidro HOPS pacientu slimibas paasinajuma epizodes, glikokortikosteroidiem
nespéjot kontrolet iekaisumu, un Iidz ar to Sie medikamenti varétu nebistiski ietekmeét
iekaisuma mediatoru Itmeni pacientu plausas un elpcelos, ko novérté§jam ari miisu
petjumu pacientu grupam, iegiistot nebustisku glikokortikosteroidu ietekmi uz

arahidonskabes derivatu Iimeni.

LtB4 koncentracijas samazinaSanos iekaisuma laika varétu skaidrot ar atru mediatora
inaktivaciju. LtB4 in vivo tiek atri metabolizéts. Viens no galvenajiem veidiem ir ®-
oksidacija. Neitrofilie leikoctti un citas Stinas ekspres€ citohromu P-450, kas veicina
LtB4 w-oksidésanos, veidojot 20-hidroksi-LtB4 un talak — 20-karboksi-LtB4 (Pettipher
et al., 1993; Hankin, Murphy, 2000). Cits LtB, inaktivacijas veids LtB4 redukcija un
tai sekojoSa w-hidroksilacija (Brom et al., 1988). HOPS un pneimonijas pacientu
inducgtajas krépas iekaisuma S$iinu, arl neitrofilo leikocitu ir palielinata daudzuma
salidzinajuma ar kontroles grupu, Iidz ar to neitrofilo leikocitu ierosinata LtBy
parveidoSana noris daudz atrak. Ar So faktu var€tu izskaidrot samazinatu LtB4
koncentraciju pneimonijas pacientu krépas salidzinajuma ar kontroles grupu un
gandriz vienado mediatora Iimeni HOPS un kontroles grupas krépu paraugos.

Tapat LtBs koncentraciju, kas ir gandriz vienada Iimeni HOPS pacientiem un
veseliem individiem, varétu skaidrot ar krépu inducéSanas metodi. Lai gan §T metode

tiek izmantota iekaisuma izvertéSanai plausas, ta pati ar1 var radit nelielu kairinajumu
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un jutigakiem cilvékiem arT iekaisuma procesu, jo induc€Sanai tiek izmantots
kairino$s agents — 4% sals $kidums. Zinams, ka arahidonskabes derivati veidojas
lokali 1sa laika kop$ saskarsmes ar kairinoSu agentu. Krépu induc€$ana notiek
aptuveni 15 minites, §is laiks ir pietiekoSs, lai iekaisumu veicinoSais LtB4 tiktu
sintezets plausas un, iesp&jams, tas nosaka $1 mediatora koncentraciju veselu cilveku
krépu materiala.

Daudz mazak ir pétits LXAs daudzums krépas vai bronhoalveolaraja skalojuma
HOPS slimibas gadijuma, plasaka informacija pieejama par So eikosanoidu Ilimeni
bronhialas astmas gadijuma (Chavis et al., 2000; Bonnans et al., 2002; Vachier et al.,

2005).

Lipoksini paatrina iekaisuma atrisinasanos, un LXA4 veidoSanas korele ar iekaisuma
limitacijas sakumu, kas izpauzas ar neitrofilo leikocitu skaita samazinaSanos
iekaisuma eksudatos (Devchand et al., 2003). Musu pétijjuma HOPS pacientiem
noverojam samazinatu LXA4 koncentraciju krépas, bet neitrofilo leikocttu skaits bija

salidzinosi liels, kas izskaidro to, kap&c iekaisums Siem pacientiem nespé€j atrisinaties.

Vachier ar lidzautoriem (Vachier et al., 2005) pétija arahidonskabes derivatu
koncentraciju inducéto krépu supernatanta HOPS pacientiem. Sis grupas iegitie
rezultati ir pretéji misu datiem. P€tnieku iegtitie dati neuzradija butiskas atSkiribas
LXA4 Iiment HOPS pacientu un kontroles grupas inducéto krépu supernatantos, kas ir
pretruna ar misu iegitajiem datiem. LtBs Iimenis krépas misu pétjjuma HOPS
pacientiem un kontroles grupas individiem bija Iidzigs, turpretim Vachier ar
lidzautoriem paradija, ka LtBs koncentracija krépu supernatanta HOPS pacientiem ir
bitiski paaugstinata salidzinajuma ar kontroles grupu (Vachier et al., 2005), noradot

uz iekaisuma stavokli HOPS pacientu plausas.

Lai novertetu iekaisuma intensitati, mes aprékinajam iekaisumu veicino$a mediatora —
LtB4 — un iekaisumu samazino$a mediatora — LXA4 — attiecibu. Lai gan, ka ieprieks
minéts, krépu materiala HOPS pacientiem LtBs; koncentracija bija nebitiski
palielinata salidzinajuma ar veseliem cilvékiem, tomér, izsakot iekaisuma intensitati
raksturojoSo proporciju, ieguvam bitiskas atSkiribas - LtB4s/LXA4 bija tris reizes
augstaka HOPS pacientu grupa salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. Lidziga situacija
bija noveérojama, salidzinot hronisku un akiitu iekaisumu, pneimonijas gadijuma S1

attieciba bija ievérojami samazinata salidzinajuma ar HOPS grupu, bet tikai mazliet
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lielaka salidzinajuma ar kontroles grupu. P&déjo sakaribu varétu skaidrot ar petijjuma
iesaistito pneimonijas pacientu slimibas stadiju, noradot uz atveseloSanos, kad

eikosanoidu Itmenis plausas pietuvojies veselu cilvéku Iimenim.

leguvam negativu saistibu starp LXA4 krépas un krépu neitrofilo leikocttu skaitu
absoliitajos un relativajos skaitlos, ka ar1 eozinofilo leikocitu absoliito skaitu. Dazadi
dati ir pieejami literatiira. Vachier ar lidzautoriem (Vachier et al., 2005) jau ieprieks
minétaja pétjjuma neieguva korelacijas starp LXA4 daudzumu krépu supernatanta un
krépu neitrofilo leikocitu vai eozinofilo leikocitu skaitu. Cita p€tijuma Kostikas ar
lidzautoriem (Kostikas et al., 2005) novéroja pozitivu saistibu starp iekaisuma
mediatora LtB4 koncentraciju krépu supernatanta un neitrofilo leikocitu skaitu krépas.
Savukart mes $adu korelaciju neieguvam. Tomer, nemot vera visas minétas saistibas,
tas norada wuz neitrofila iekaisuma dominanci HOPS gadijuma. Papildus
apstiprinajumu neitrofila iekaisuma prevalencei parada misu ieglitas pozitivas
korelacijas starp attiecibu LtB4/LXA4 un absoliito un relativo neitrofilo leikocitu
skaitu inducetajas krépas. Bet korelacija starp LXA4 un eozinofilo leikocitu skaitu

miisu p&tijuma norada ari uz pédéjo Stnu ietekmi slimibas patogeneze.

Literatiiras avotos plasi aprakstits neitrofilais ickaisums HOPS patogenézg, bet maz ir
runats par eozinofilo leikocttu ietekmi HOPS attistiba, turklat biezi aprakstitajos
petijumos pacientiem krépas eozinofilie leikociti vispar nav saskaititi (O’Donnell et
al., 2006). Misu HOPS pacientu krépas bija atrodami ar1 eozinofilie leikociti, turklat
So Stinu relativais skaits negativi koreleja ar LXA4 Iimeni krépas, noradot, ka LXA4
ierobeZo ne tikai neitrofilo leikocttu, bet ar1 eozinofilo leikocitu akumulaciju un
aktivaciju HOPS pacientu plausas. ST sakariba varétu iezimét jaunu HOPS fenotipu,

ko raksturo eozinofils iekaisums.
6.3. Lipoksina A, receptora ekspresija krépu Siinas

Pétijuma dati paradija, ka LXAs; receptors (ALXR) tiek ekspreséts gan
polimorfonuklearas, gan mononuklearas krépu Stunas. Palielinatu ALXR ekspresiju
novérojam HOPS pacientiem salidzinajuma ar kontroles grupu. Ari pneimonijas
pacientiem receptora ekspresija bija paaugstinata, tomer ta nesasniedza ticamibas
slieksni. Pneimonijas gadijuma augstaka absoliita ALXR ekspresija noveérojama

mononuklearajas $iinas, savukart HOPS gadijuma — polimorfonuklearajas krépu
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Stinas. Tomér jamin, ka ALXR ekspresija krépu Stnas visas grupas bija loti zema,
relativos skaitlos sasniedzot tikai 1% no kopgja konkréta inducéto krépu Siinu skaita.
Zema ekspresija varétu but saistita ar ALXR ekspresijas identificéSana izmantotas
metodikas nepilnibam, jo tas noteik§ana izmantojama intracelulara antiviela (abcam,

Lielbritanija), kura netiek ieksa $tina un Iidz ar to nevar novérot ALXR ekspresiju.

ALXR ir ar G proteinu saistitais receptors (GPCR), kam piemit iekaisuma
atrisinasanos moduléjosas ipasibas. GPCR kontrole iekaisuma reakcijas pret to
izraiso$o agentu, veicinot atbildes reakciju un ierobezojot tas intensitati un ilgumu.
Pirmais ALXR identificétais ligands bija LXA4 (Fiore ef al., 1994; Rabiet et al.,
2007). LXA4 aktive ALXR, mijiedarbojoties ar receptora 3. intracelularo cilpu un ar
to saistito transmembranu regionu (Bena et al., 2012). Lai saprastu receptora lomu
iekaisuma atrisinaSanas stadija, svarigi zinat mehanismus, kas regule ALXR
ekspresiju, ka ar1 ta mijiedarbibu ar iekaisumu samazinoSo mediatoru LXAy4. Péc
ALXR saistiSanas ar specifiskajiem ligandiem receptora notiek strukturalas
parmainas, kas lauj funkcionali mijiedarboties ar G proteina apakSvienibam Gai;, Gaiz
un Gajz un saistities ar Go, Gz un Ggie. Saja procesa tick aktiveti daudzi signalceli,
ieskaitot intracelulara Ca®" plasmu, fosfolipazes A,, C un D, ka ar PI3K un MAPK
aktivaciju. Receptora aktivéSana ar1 izraisa atru fosforiléSanos, izraisot fosfolipazes C
medi€tu receptora desentizaciju un internalizaciju. ALXR samazina MAPK cela
aktivacijas, galvenokart ERK;;, regulétu Sinu hemokingzi. Ca®" plisma un ERK
fosforilacija mijiedarbojas ar receptora 1. un 2. ekstracelularo cilpu, bet N gals un 3.

ekstracelulara cilpas doméni ir pielaujami Ca”" reakcijam (Bena et al., 2012).

ALXR ir galvena loma iekaisuma reakcijas ilguma un intensitates regul€Sana,
modulgjot leikocttu adh&ziju un hemotaksi, tadéjadi nodrosinot endogénu iekaisuma
,»stop” signalu veidoSanos (Serhan ef al., 2000). ALXR aktivéSana ir §tinu un agonistu
specifiska, aktiv€jot dazadus sekundaros mediatorus un nomacot signalcelus. ALXR
fosforilacijai un signalizacijai nepiecieSami serina un tirozina atlikumi. LXA4 analogi
samazina intestinala epit€lija iekaisumu veicinoSo génu ekspresiju, inhibéjot NF-xB
celu (Chiang et al., 2003). ALXR galvenokart ekspres€jas uz fagocitSinam. Bazala
stavoklt ALXR sadalijums uz Stinas membranas ir difuzs. LXA4 klatiené receptors
parvietojas no plazmas membranas uz intracelularo telpu — citoplazma. Internalizacija
ir svariga Siinas signalizacijas, receptora atgriezenibas reguléSana un ta izraisitas

reakcijas intensitat€ un ilguma. Apoptisko Stinu fagocitozei, ko veic makrofagi,
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nepiecieSama receptora internalizacija. Tapat bitiska loma ALXR funkcion€Sana ir

proteina kinazei C (Maderna ef al., 2010).

ALXR stimulacija, receptoram saistoties ar LX A4, antagonizé trombocitu atvasinata
augSanas faktora receptora f (PDGFRp) aktivéta receptora tirozina fosforilaciju,
rekrut€jot proteinu tirozina fosfatazes SHP-2 (SH2 doménu saturosa tirozina fosfataze
2), kas piedalas defosforilacijas procesos, galvenokart PI-3 kinazi saistitajvietas

(Mitchell ef al., 2007).

P&tot literatiiras avotus, mums neizdevas atrast zinojumus par ALXR ekspresiju
HOPS pacientu elpcelos un plausas. Planaguma ar lidzstradniekiem (Planaguma et
al., 2008) receptora ekspresiju ir petijusi astmas pacientiem. Autori ALXR ekspresiju
noteica uz periféro asinu leikocitiem, izmantojot plismas citometriju, un novéroja
samazinatu receptora ekspresiju astmas pacientiem uz neitrofilajiem un eozinofilajiem
leikocitiem salidzinajuma ar kontroles grupu. ALXR RNS noteikSana asinis
apstiprinaja samazinatu ekspresiju astmas pacientiem. Lidz ar to Sie dati ir pret&ji
misu iegiitajiem, kad slimibas laika ir paaugstinata receptora ekspresija salidzinajuma

ar kontroli.

Bonnans ar lidzstradniekiem (Bonnans et al., 2006) pétija ALXR ekspresiju kultivétas
bronhialajas epit€lijSiinas salsskabes ievainojuma modeli. Autori novéroja ALXR

ekspresiju epitelialajas Stnas, ko daleji medigja prostaglandins E,.

Petjuma par cipslas ievainojumu paradita ALXR palielinata ekspresija tenocitos
subakiita ievainojuma stavokli, ko, iespgjams, medie iekaisuma veicinoSo mediatoru
veidoSanas tenocttos vai infiltrétajos makrofagos, mazaku receptora ekspresijas Iimeni
hroniska stavokli, bet normas apstaklos ALXR ekspresija nemaz netika noveérota
(Dakin et al., 2012). ALXR transkrikciju cilvéka enterocitos palielina 1L-13, 1L-4, IL-
6 un IL-1PB (Gronert et al., 1998). Veselu cipslu eksplantu stimulacija ar IL-1p vai
PGE, inducgja maksimalu LXA4 atbrivoSanu péc 24 un 72 stundam salidzinajuma ar
nestimulétu kontroli. Tas var€tu bt attiecinams uz atSkirigu receptora iesaistiSanu un
tam sekojoSu samazinoSu signalizaciju starp IL-1p un PGE,, vai arahidonskabes
atvasinato eikosanoidu grupu parslégSanas no leikotriénu un prostaglandinu uz LXA4
sint€zi. ArT makrofagi sintez€ iepriek§ minétos iekaisumu veicinoSos mediatorus, un
tadejadi $1s Sunas ir iesaistitas ALXR palielinata ekspresija cipslas ievainojuma agrina

stadija. ALXR darbojas ka endogéns aizsargajoSs agents, ierobeZojot bojajuma
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pakapi; bet ALXR ekspresijas samazinaSanas cipslas ievainojuma vélina subakiita
stadija norada, ka ALXR ekspresijas ilgums un intensitate nav pietickama, lai
nodroSinatu pilnigu iekaisuma atrisindSanos un var izsaukt hroniska iekaisuma

attistiSanos un fibrotisku atjaunosanos (Dakin et al., 2010).

Lidzigi misu dati akiita iekaisuma — pneimonijas — gadijjuma augstaku ALXR

ekspresiju paradija mononuklearajas Stnas, art makrofagos.

P&étijuma ar transgénam pelém (Devchand ef al., 2003), kuram ievadits cilvéka ALXR
(hALXR), sepses modela gadijuma, kas tika inducéts ar zimozanu A peritonealaja
dobuma, hALXR pelém novéroja samazinatu leikocitu infiltracijas absolito limeni.
No peritoneala dobuma iegiita supernatantd netransgénam pelém noveroja
paaugstinatu NF-«xB, transkripcijas faktoru, kam ir galvena nozime iekaisuma un
ledzimtas imunitates inici€Sana un iekaisumu veicinoSo mediatoru sintéze, aktivitati;
savukart transgénas pelés ta darbiba bija nomakta. Ta ka ALXR ir ligandu atkarigs
receptors, petnieki supernatanta noteica ari receptora ligandus. Netransgénam pelem
supernatanta LXA4 limenis bija zem detekcijas robezas, bet transgénam pelém
supernatanta nevaréja noteikt LtB4 koncentraciju péc vienada laika intervala. Papildus
transgéno pelu supernatanta tika noteikts 15S-HETE un 5S,15S-diHETE, turpretim
netransgéno pelu supernatanta domin€ja 12S-HETE. legiitie rezultati noradija, ka 1)
hALXR ietekmeé in situ endogéna eksudata LXA4 Ilimenis; 2) cilvéka transgéna

receptora klatiene izmaina eksudata lipidu mediatoru profilu (Devchand ef al., 2003).

Ar1 musu dati paradija, ka akiita iekaisuma gadijuma, ko reprezent€ja pneimonijas
pacientu grupa, pie palielinata PMN skaita krépas, ALXR ekspresija Sajas Stnas ir
zema, turklat novérojams ar1 zems iekaisumu samazino$a mediatora LXA4 Iimenis,
noradot uz klasisku akiitu iekaisuma procesu plausas. Savukart HOPS gadijuma pie
augsta PMN skaita krépas ir palielinata ALXR ekspresija, bet LXA4 [imenis ir zems.
Misu dati paradija strauju ALXR ekspresijas pieaugumu tiesi terapijas laika HOPS
pacientiem. lesp&jams, paaugstinata receptora ekspresija darbojas ka kompensgjoss
mehanisms pie zema iekaisumu samazino$a mediatora LXA4 limena, cenSoties
ierobeZot iekaisumu. Tomeér zinams, ka ALXR saistas ar1 ar citiem ligandiem, no
kuriem vairumam piemit iekaisumu veicinoSas ipaSibas, tadi ka seruma amiloids A
val MHC saistosais proteins (Romano et al., 2007; Kebir et al., 2008). Lidz ar to

paaugstinata receptora ekspresija un zema LXA; kopa veicina tieSi iekaisumu
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uzturoSo receptora ligandu saistiSanu, stimuléjot PMN hemotaksi iekaisuma apvidd,

tadgjadi nelaujot iekaisumam atrisinaties.

Literatira pieejama informacija, ka palielinatu ALXR ekspresiju var veicinat
glikokortikosteroidu terapija (Hashimoto et al, 2007), tomér misu pétijuma

nenovérojam $adu saistibu.
6.4. Lipoksina A, receptora ekspresija plausu audos

Salidzinajuma ar krépu Stinam, ALXR ekspresija plausu audu §tinas ir ieve€rojami
lielaka, noradot uz receptora lokalizaciju kompakta Stnu organizacija, nevis

atseviskas Stnas.

Palielinata ALXR ekspresija asimptomatisku sméketaju plausu audos salidzinajuma ar
HOPS pacientiem varétu biit skaidrojama ka lokala aizsargreakcija pret cigareSu
dimu izraisitajiem efektiem plauSas un elpcelos, cenSoties nepielaut to kaitigo
iedarbibu; savukart HOPS pacientiem S$ads aizsardzibas mehanisms varétu biit
nomakts, nelaujot ALXR ekspreséties. ALXR saistoties ar LXA4, bloké neitrofilo
leikocitu aktivaciju un rekrutaciju, ierobezot iekaisuma talaku izplatiSanos un

sekm¢jot ta atrisinaSanos (Bozinovski ef al., 2012).
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7. SECINAJUMI

I.

Nosakot LtB4 un LXA4 daudzumu izelpas gaisa kondensata ar ELISA metodi,
konstatgjam, ka iegttas koncentracijas ir uz metodes detekcijas sliekSna, ar
augstu variacijas koeficientu. Lidz ar to $1 metode nav pielietojama
eikosanoidu metabolisma raksturoSanai plausas, ka ar1 nelauj novertét
savienojumu atSkiribas izelpas gaisa kondensata alveolaraja un bronhialaja
frakcija.

HOPS pacientiem paasinajuma stadija un pneimonijas pacientiem ir palielinats
neitrofilo un eozinofilo leikocitu skaits krépas.

Slimibas saasinajuma atrisinaSanas fazé HOPS atSkiriba no pneimonijas
pacientiem saglabajas pro-inflamatora vide inducétajas krépas, ko apstiprina
paaugstinata LtB4/LXA4 proporcija.

HOPS pacientiem bez paasinajuma LXA4 receptora ekspresija plausu audos ir
nomakta, kas ir viens no iekaisuma persistenci uzturosiem faktoriem. Savukart
asimptomatiskiem smékéetajiem ir palielinata LXA4 receptora ekspresija
plausas, kas varétu darboties ka plauSu audu aizsargmehanisms pret cigaresu

diimu komponenteém.
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