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Autoimuninio mechanizmo reik§me létinés obstrukcinés
plauciy ligos patogenezei
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’Biomedicininiy tyrimy instituto Pulmonologijos laboratorija

RaktaZodZiai: [étine obstrukciné plauciy liga, autoimunitetas, limfocitas.

Santrauka. Riukymo sukelta kvépavimo taky ir plauciy parenchimos uzdegiminé reakcija,
kurioje dalyvauja neutrofilai ir alveoliniai makrofagai, seniai pripaZinta pagrindiniu mechanizmu,
salygojanciu kvépavimo taky pakitimy, emfizemos ir dél Siy priezasciy létinés obstrukcinés plauciy
ligos issivystymq. Neutrofilinio uzdegimo reakcija grindziama patogenezés samprata iki Siol
neduoda pageidaujamy ankstyvos diagnostikos ir efektyvaus gydymo rezultaty. Patogenezés
suvokimo spragos, pasiekimai molekulinés ir lgsteliy biologijos srityje sudaré prielaidas naujoms
létinés obstrukcinés plauciy ligos patogenezés mechanizmy idéjoms iskelti.

Straipsnyje, remiantis naujausiais tyrimy duomenimis, aptariama autoimuniteto ir T limfocity
reiksmeé létinés obstrukcinés plauciy ligos patogenezei, apibiudinamas autoimuninio T limfocity

atsako galimas mechanizmas.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena
didziausiy visuomenés sveikatos apsaugos problemuy.
Jiuzima ketvirtaja vieta tarp mirties priezasciy ir yra
viena dazniausiy laikinojo nedarbingumo ir invali-
dumo priezasciy (1). Daugelyje saliy LOPL paplitimo,
sergamumo ir mirStamumo rodikliai nuolat didéja,
taciau dél skirtingy diagnostikos kriterijy tiksliy duo-
meny néra. Prognozuojama, kad 2020 m. $i liga taps
treCioji tarp mirties priezasciy, o jos salygotas invali-
dumas uzims penktaja vieta (1).

Mokslo pasiekimai, siekiant i§siaiSkinti patogene-
z¢s ypatumus, leidzianCius pagerinti diagnostika ir
taikyti jais pagrista gydyma, iki Siol neatitinka gydy-
toju ir pacienty poreikiy. Islicka daug neatsakyty klau-
simu.

LOPL apibréziama kaip patologiné biiklé, pasizy-
minti kvépavimo taky obstrukcija, kuri néra visiskai
iSnykstanti (2). Obstrukcija yra progresuojancio pobii-
dzio ir susijusi su nejprastu uzdegiminiu atsaku i jkve-
piamas kenksmingas daleles arba dujas (2, 3).

LOPL issivystymui neabejotinai reikSmés turi ra-
kymas, kuris pripazistamas kaip uzdegima sukelian-
tis veiksnys. Taciau tai, kad tik apie 15 proc. rukaliy
suserga LOPL, o, netgi ir nutraukus rukyma, pakites
uzdegiminis atsakas vyksta toliau kaip savaime te-
besitgsiantis procesas, kol kas nepakankamai iStirta
(1-4).

Klinikingje praktikoje LOPL daZniausiai tenka

skirti nuo astmos. LOPL, kaip ir astma, priskiriamos
létinéms obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms, kuriy
pasireiskimas yra bronchy obstrukcija ir létinis persis-
tuojantis uzdegimas. Ju diagnostika bei gydymas pa-
remti klinikiniy ir kvépavimo funkcijos rodikliy iver-
tinimu. Kai kuriais atvejais, netgi ir naudojant Siuo-
laikinius kvépavimo fiziologijos ir laboratorinius tyri-
mo metodus, atskirti Sias ligas sudétinga (3). Patikimy
laboratoriniy zymenuy, skirty ankstyvajai LOPL diag-
nostikai, ligos eigos stebésenai néra. Netgi stabilios
LOPL metu, tiriant morfologiskai, nustatomas létinis
uzdegimas, kurio ne tik paleidziamasis mechanizmas,
bet ir tolesné imuniné reguliacija néra visiskai aiski.
Tai galbiit lemia, kad LOPL metu skiriamas iprastas
priesuzdegiminis gydymas daugeliu atveju néra pa-
kankamai efektyvus.

Sie teiginiai ir kylantys klausimai skatina analizuoti
turimy duomenis ir tikslinti LOPL patogenezés samp-
rata, ieSkoti naujy patogenezés mechanizmy kompo-
nenty.

Tradicinis poziuris i LOPL patogeneze:

vyraujantis komponentas — neutrofiliné

uzdegiminé reakcija

Daug mety pagrindiniu LOPL patogenezés me-
chanizmu laikoma uzdegiminé reakcija, kurioje daly-
vauja neutrofilai ir juy elastazés, taip pat makrofagai ir
ju metaloproteinazés, t. y. neutrofilinio uzdegimo ir
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proteaziy — antiproteaziy pusiausvyros teorija (5—11).

Atliekant bronchoalveolinio lavazo (BAL) ir indu-
kuoty skrepliy tyrimus, nustatyta, kad, sergant LOPL,
létinio kvépavimo taky uzdegimo pagrindiniai las-
teliniai komponentai yra neutrofilai, makrofagai ir
CD8+ limfocitai (citotoksiniai T limfocitai) (6, 7). Net
ir stambesniuose kvépavimo takuose, sergant LOPL,
dazniau aptinkama vyraujanti neutrofily infiltracija
negu eozinofilija. Aprasyta, kad neutrofilinio uzdegi-
mo zZymenimis vadinami granuliocitai, sergant LOPL,
aktyviai degranuliuojasi (8). Nustatytas eozinofily
bazinio baltymo kiekio padidéjimas, nors eozinofily
skaiCius neauga. Tai galéty biiti paaiSkinama dél neut-
rofily elastazés poveikio pasireiskiancia eozinofily
degranuliacija, o dél Sios ju negalima aptikti (9).

Neutrofily ir makrofagy salygotos uzdegiminés
reakcijos hipotezé grindziama duomenimis studijy,
kuriy metu buvo aptikti padidéj¢ minéty lasteliy kie-
kiai BAL. Taciau pokyc¢iai BAL ne visais atvejais rodo
pakitimus, esancius plauciy parenchimoje (12, 13).
Nustatyta, kad lasteliy kiekis, randamas BAL pacien-
tams, sergantiesiems LOPL, skiriasi nuo lasteliy kie-
kio, nustatomo bronchy gleivinés subepitelingje zo-
noje (lamina propria), kurioje poky¢iai vertinami i$-
tyrus bronchy biopsijos medziaga (10, 14).

LOPL serganciyju BAL ir indukuotuose skrepliuo-
se vyrauja neutrofilai, taciau bronchy bioptatuose
randama rySki mononukleariniy lasteliy, CD4+ ir ypac

CD8+ T limfocity infiltracija, tuo tarpu neutrofily
infiltracija labai saikinga. Panasus lasteliy pasiskirs-
tymas randamas ir plauciy parenchimoje, kur paren-
chimos destrukcijos vietose dominuoja makrofagy ir
CD8+ T limfocity infiltracija (15, 16). Skirtingai negu
sergant astma, dauguma patologiniy poky¢iy randama
periferinése kvépavimo taky dalyse, kuriose nusta-
toma fibrozé. Sergant LOPL, néra epitelio sluoksnia-
vimosi, o labiau budinga epitelio metaplazija (17).

Létinio persistuojan¢io uzdegimo salygotas padi-
déjes bronchy reaktyvumas nebuidingas LOPL, nors
jis gali pasireiksti dél histamino ar cholinerginiy agen-
ty poveikio (18). Sergant LOPL, padidéjgs bronchy
reaktyvumas gali biiti paaiSkinamas geometriniu fik-
suoty kvépavimo taky siauréjimu (17). Bronchy obs-
trukcijos iSnykimas, sergant LOPL, gana saikingas.
Pagal visuotinai priimtas LOPL gydymo rekomenda-
cijas bronchy obstrukcijai maZinti vartojama f3,-ago-
nistai, o kvépavimo taky uzdegimui slopinti skiriama
gliukokortikosteroidu (2).

LOPL uzZdegiminio proceso ypatumai pateikiami
lenteléje, kurioje jie lyginami su astmos metu pasireis-
kian¢io uzdegimo charakteristikomis.

Nauja hipotezé: autoimuninis komponentas

LOPL patogenezéje

Dél priestaringy moksliniy tyrimy rezultaty, nagri-
néjant LOPL patogenezés mechanizmus, bei nepakan-

Lentelé. LOPL ir astmos uZdegiminio proceso lyginamosios charakteristikos

Charakteristika LOPL Astma
Uzdegime Neutrofilai Eozinofilai
dalyvaujancios Makrofagai (rySkus padidéjimas) | Makrofagai (saikingas padidéjimas)
lastelés CD8+ T limfocitai CD4+ Th, limfocitai
Bazofilai
Uzdegimo Leukotrienas B, Leukotrienas D,
mediatoriai IL-8, GRO-a IL-4, IL-5, IL-13
TNF-a Eotaksinas ir kt.
Oksidacinis stresas (labai rySkus) | Oksidacinis stresas (saikingas)
Uzdegimo Periferiniai kvépavimo takai Visos kvépavimo taky dalys
iSraiska Epitelio metaplazija Trapus epitelis
Parenchimos destrukcija Bazinés membranos i$plonéjimas
Gleiviy sekrecija (labai ryski) Gleiviy sekrecija (saikinga)
Padidéjgs bronchy reaktyvumas Padidéjgs bronchy reaktyvumas
(saikingas) (labai ryskus)
Atsakas ] prieSuzde- [ Gliukokortikosteroidai neveikia Gliukokortikosteroidai slopina uzdegima
gimini gydyma arba duoda silpnai veikia

Parengta pagal GOLD (2).
IL — interleukinas; TNF-a — naviky nekrozés faktorius alfa; GRO-a — augimo onkogenas alfa.
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kamo jprasto prieSuzdegiminio gydymo, skiriamo ser-
gant LOPL, efektyvumo, keliamos naujos patogenezés
teorijos, atliekami tyrimai siekiant nustatyti imuninius
pokycius, kuriy atsiranda sergant Sia liga.

2003 m. A. Augusti ir kt., remdamiesi kvépavimo
takuose randamais morfologiniais pakitimais, ligos
eigos panaSumu su kitomis autoimuninés kilmés li-
gomis, pvz., reumatoidiniu artritu, tebeegzistuojan-
¢iomis LOPL diagnostikos ir gydymo problemomis,
iSkélé hipotezg, kad LOPL patogenezei galéty biiti
svarbus autoimuninis komponentas (19). Nors pirmoji
publikacija, kurioje buvo uzsiminta, kad LOPL galéty
buti autoimuninés kilmés liga, buvo paskelbta 2002
m. M. G. Cosio ir bendraautoriy (20). Sioje publikaci-
joje pabrézta, kad tokios sudétingos ir kompleksinés
ligos kaip LOPL patogenezé negali biiti grindziama
vien tik izoliuota neutrofiline uzdegimine reakcija.
Straipsnio autoriai analizavo T limfocity vaidmeni ser-
gant LOPL ir, ju nuomone, $ios lastelés turéty buti
reik§mingos LOPL patogenezei, dalyvaudamos auto-
imuninio atsako mechanizmuose.

S. Birring ir benraautoriai, atlikg tyrimus, nustaté
kvépavimo pakitimy ry$i su autoimunine patologija,
t. y. Crohn liga ir hipotiroiditu (21, 22). Jie aprasé,
kad sergantiesiems Siomis ligomis kvépavimo taky
obstrukcijos simptomai pasireiskia dazniau nei kontro-
linés grupés tiriamiesiems. O kvépavimo takuose ran-
damus morfologinius pakitimus sudaro bronchoalveo-
liné limfocity infiltracija. Be to, nurodoma autoimu-
niniy ligy, tokiy kaip hipotiroiditas, reumatoidinis art-
ritas, Crohn liga sasaja su kvépavimo taky obstrukcija
neriikantiems asmenims (21-23).

Autoimuninio komponento dalyvavimo LOPL pa-
togenezéje idéja kelia ir gvildena daug mokslininky
(5, 19,20, 23-25).

Normalus imuninis atsakas susiformuoja esant na-
turaliam jgimtam ir jgytam komponentams. [gimto
imuniteto atsake dalyvauja mononukleariniai fagocitai
ir granuliocitai (neutrofilai, eozinofilai, bazofilai), is-
skiriantys uzdegimo mediatorius (26). Makrofagai
fagocituoja ir naikina antigenines makromolekules.
Specifinio imuninio atsako reakcijose jie ir dendritinés
lastelés dalyvauja kaip profesionalios limfocitams an-
tigena pateikiancios lastelés. Subrendg, taciau dar ne-
turéje kontakto su antigenais (angl. naive) T ir B lim-
focitai, saveikaudami su antigenu, yra suaktyvinami.
Jie proliferuoja ir diferencijuojasi | efektorines bei
atminties lasteles. Efektorinés lastelés saveikauja su
antigeniskai svetimomis lastelémis, naikina jas, iSski-
ria citokinus, kurie { uzdegimo vieta pritraukia ir ak-
tyvina kitas uzdegimines lasteles (26).

Kontaktas su antigenu ne visais atvejais sukelia
adekvaty imuninj atsaka, o gali sukelti imuninio atsako

sutrikimus, tokius kaip autoimuninés ligos arba imu-
niniai uzdegimai, pazeidziantys audini. Jy metu efek-
toriniai mechanizmai yra tokie patys kaip ir normalaus
imuninio atsako, ta¢iau imuniniy reakcijy eiga pakinta,
tampa nebekontroliuojama arba sutrinka antigeny at-
pazinimas (26).

Sergant LOPL, tiek igimto, tiek ir jgyto imuninio
atsako komponentai biina pakite (27, 28). Neutrofily
ir makrofagy uzdegiming reakcija, sergant LOPL, ga-
lima vertinti kaip jgimto imuniteto reakcija (5). Igytam
imuniniam atsakui svarbiis yra T ir B limfocitai. [gyto
imuniteto suaktyvéjimo israiska — tai CD4+ ir CD8+
limfocity susikaupimas plauciy audinio parenchimoje.
Sergant vidutinio sunkumo LOPL, plauciy alveoliy
sienos bei smulkiuosiuose kvépavimo takuose aptin-
kama limfoidiniy folikuly, susiformavusiy i$ folikulo
centre iSsidésciusiy B limfocity, kuriuos supa folikulo
periferijoje iSsidést¢ T limfocitai (19).

Ilga laikg igyto imuninio atsako mechanizmams ir
sutrikimams nebuvo skiriama pakankamai démesio.
T limfocity poky¢iy svarba, sergant LOPL, pirma karta
buvo jvertinta R. Finkelsteino ir bendraautoriy (16).
Autoriai nurodé T limfocity kiekio (T limfocitai/mm?)
koreliacija su emfizemos pasireiSkimu. Véliau nusta-
tyta, kad, sergant LOPL, padidéja abieju T limfocity
subpopuliacijy lasteliy kiekiai, t. y. CD4+ ir CD8+
limfocity, taciau paaiskéjo, kad CD8+ limfocity sub-
populiacija dominuoja (29). CD8+ limfocity domi-
navimas ir reikSmé LOPL patogenezei tyrinéta dau-
gelio mokslininky (15, 27, 28). Ju pateikti duomenys
nepriestarauja prielaidai, kad autoimuniniai mechaniz-
mai galimi LOPL patogenezéje, taciau CD4+ limfo-
city vaidmuo nejvertintas.

2004 m. Di Stefano su bendraautoriais paskelbé
publikacija apie serganciyju LOPL bronchy biopsijose
ir BAL tirtos T limfocity populiacijos sudéti (24).
Idomu tai, kad $iy lasteliy populiacijoje aptikta ne tik
CD8+ limfocity, bet ir aktyvinty CD4+ limfocity. Po
Sio straipsnio paskelbimo atkreiptas démesys i CD4+
limfocitus, kurie yra reikSmingi T ir B limfocity sa-
lygotoms igyto (specifinio) imuniteto reakcijoms.
CD4+ limfocity buvimu pakitusiame audinyje gali biti
paaiskinami LOPL igyto imuniteto mechanizmai ir
pripazinta jy reikSmé LOPL patogenezei.

Potencialus LOPL imuniniy audiniy pazeidimo
mechanizmas galéty vykti taip. Riikymo jtaka LOPL
i§sivystymui jau neabejotina (1, 2, 17, 29). Dél jo su-
keliamo uzdegimo jvairiais mechanizmais (pvz., pro-
teaziy ar oksidacijos) gali biiti salygojami plauciy
lasteliy pazeidimai ir intersticiumo irimas. Bakteriniy
ar virusiniy infekcijy vaidmuo LOPL procesuose kol
kas neaiSkus (30, 31). Gali biiti, kad plauciy audinio
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pazeidima salygoja mikroorganizmai, taciau ne su-
keldami pati pazeidima, o kostimuliuvodami arba dél
molekulinés mimikrijos (mikroorganizmo antigeniniy
determinanciy panasumo i Seimininko lasteliy kompo-
nentus) palaikydami ji (25). Plauciuy audinio pazei-
dimas gali salygoti savyju antigeny struktirinius po-
ky¢ius, kryzmiskai reaguojanciy naujy antigeny (neo-
antigeny) susiformavima ar sekvestruoty (nepatenkan-
¢iyjuy i cirkuliacija) antigeny iSskyrima (26, 32, 33).
Sie antigenai gali bati atpazistami autoreaktyviyjy T
limfocity. Tuo gali buti sukeliama autoreaktyviyjy T
limfocity aktyvacija ir proliferacija. Aktyvinti T lim-
focitai (CD4+ Thl ir CD8+ Tcl tipy) infiltruoja plau-
¢iy audinj ir persistuoja jame. T limfocitai atlicka efek-
toring funkcija, pritraukdami uzdegimines lasteles i
patologinio proceso vieta (25). CD4+ limfocitai yra
butini visavertei CD8+ lasteliy aktyvacijai. Antigeno
pateikimo metu (makrofagy ar dendritiniy lasteliy jis
pateikiamas visiems T limfocitams) CD4+ limfocitai
siuncia stimuliuojantj signalag CD8+ limfocitams. Ak-
tyvinti CD8+ T limfocitai, taip pat CD4+ T limfocitai

gali palaikyti 1astelinj uzdegima ir, sukeliant perforino
indukuota lasteliy—taikiniy nekroz¢ ar apoptoze,
pazeisti plauciy audini (33).

ISvados

Rikymas neabejotinai reikSmingas imuninj uzde-
gima sukeliantis veiksnys. Netgi nutraukus ruokyma,
pakites uzdegiminis atsakas vyksta toliau kaip savaime
tebesitgsiantis procesas. Taciau svarbiausia, kad, ser-
gant LOPL, nustatomi budingi kvépavimo taky ir
plauciy parenchimos pakitimai yra galimi tik daly-
vaujant visoms uzdegiminéms lasteléms, t. y. CD4+,
CD8+ limfocitams, neutrofilams, makrofagams (20).

Neabejotina, kad T limfocity dalyvavimas nebtity
imanomas be igimto imuninio atsako, t. y. neutrofily
ir makrofagy salygoto persistuojancio imuninio uzde-
gimo, kuris yra svarbi patogenezés grandis, bet tik
viena i§ keliy galimy (25). Uzdegimini audinj gali
infiltruoti tik aktyvinti T limfocitai (5), o pastaruju
lasteliy aktyvacija ir proliferacija gali buiti sukeliama
tik antigeny. Deja, antigeny, indukuojanc¢iy uzdegima,

Lokalus audiniy pazeidimas

Sekvestruoty antigeny
iSskyrimas

Streso baltymai

Pakite savi antigenai

&

Streso baltymai

Antigena pateikiancios lastelés

Autoreaktyviyju T limfocity aktyvacija

Aktyvinty T limfocity infiltracija
1 audinio pazeidimo vieta

Tolesnis audinio pazeidimas, tolesné
T limfocity aktyvacija

Pav. Autoimuninio atsako mechanizmas
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sergant LOPL, kilmé néra visiskai aiski. Manoma, kad
Siais antigenais galéty buti autoantigenai.

Taigi jei plauciy audinj infiltruoja aktyvintos T las-
telés, tai jos kartu su kitomis uzdegiminémis lastelémis
turéty buti atsakingos uz plauciy audinio paZeidima
ir LOPL progresavima. T limfocity atsakas gali buti

vertinamas kaip atsakas | antigeninj (savyjy antigeny
ar pakitusiy savyju antigeny) stimula plauciy audinyje.
Dél sio T limfocity atsako ir LOPL patogenezéje
dominuojanc¢io T limfocity vaidmens galima daryti
prielaida, kad LOPL yra autoimuniniy mechanizmy
salygota liga, sukelta ritkymo.

Autoimmunity in pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease

Daiva Urboniené!, Raimundas Sakalauskas', Brigita Sitkauskiené' 2
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Summary. For years, smoking induced inflammatory reaction, comprised mainly of neutrophils and mac-
rophages, has been accepted to be the major component in pathogenesis of chronic obstructive pulmonary
disease. New developments in molecular and cell biology have provided scientists with new knowledge and
understanding of inflammatory processes in lung. Recent reports have underlined the role of autoimmunity
and T lymphocytes as a potential important factor, which takes place in the pathogenesis of chronic obstructive

pulmonary disease.

This article reviews potential mechanism of T cell mediated immune response in chronic obstructive pul-

monary disease.
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