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ReikSminiai ZodZiai: alfa-1 antitripsino stoka, genotipai, létiné obstrukciné plauciy liga.

Santrauka. Alfa-1 antitripsino (AAT) stoka — viena daZniausiy genetiniy ligy europieCiy populiacijoje, pasireiskianti mazdaug
1i5 1600—5000 asmeny. AAT — proteaziy inhibitorius, apsaugantis plauciy audinj nuo Zalingo proteaziy poveikio. Kai Sios
antiproteazeés stinga, suyra alveoliy sienelés, formuojasi létiné obstrukciné plauciy liga bei didéja rizika sirgti létinémis
kepeny ligomis. AAT stoka patikimai susijusi su ankstyvu LOPL iSsivystymu ir spar¢iu ligos progresavimu, ankstyvu nejga-
lumu, trumpesne gyvenimo trukme. AAT stoka nustatoma 1-3 proc. serganciyjy LOPL. Kad stokoty AAT, pacientas turi bati
gaves po pakitusj Pl geng (PI*Z, PI*S, PI*Null) i$ abiejy tévy, nes liga paveldima autosominiu recesyviniu badu. Daugeliu
atvejy LOPL sergantiems pacientams AAT stoka lieka nediagnozuota. Taigi anksti iStirti LOPL pacientus dél alfa-1 antitripsino
stokos yra svarbu nustatant ligos prieZastinj veiksnj, prognozuojant ligos eiga, parenkant gydyma bei profilaktika.

Alfa-1 antitripsinas (AAT) — vienas seniausiai atrasty
serpiny (serino proteaziy inhibitoriy) $eimos nariy [1,
2]. Jis yra 52 kDa alfa-1 glikoproteinas, kuris daugiau-
sia sintetinamas hepatocituose, o mazesniais kiekiais ir
kitose lastelése: zarnyno, kvépavimo taky epitelinése
lastelése, monocituose ir makrofaguose [1]. Esant nor-
malioms fiziologinéms salygoms, monocitai gamina 1
proc., o plauciy alveoliy epitelinés lastelés — 1,4 proc.
viso AAT kiekio [3]. AAT per dieng pagaminama 34
mg/kg, o fiziologiné koncentracija suaugusio Zzmogaus
serume svyruoja nuo 0,9 iki 2,6 g/l. Jei AAT kiekis seru-
me mazesnis nei 35 proc. normalaus (0,5 g/1), yra labai
didelé rizika susirgti plauc¢iy emfizema ir LOPL [4].
AAT koduojantis SERPINAI genas (anksciau vadin-
tas PI Proteaze inhibitor) yra 14 chromosomos ilgojo
peties q31-32.1 segmente [5]. Tai 12,2 kilobazes turin-
tis genas, kuris turi septynis egzonus ir $esis intronus.
Tame paciame chromosomos lokuse lokalizuojasi ir
kitus serpinus (antichimotripsina-1, antitrombina III,
baltymo C inhibitoriy) koduojantys genai. Zinoma apie
100 genetiniy AAT varianty. Jy klasifikacija pagrista
AAT fenotipy judrumo greiciu izoelektrinio fokusavi-
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mo metu [1]. Normalus AAT variantas yra vadinamas
M (medium mobility — vidutinio judrumo), atitinka-
mai vyraujantis normalus genotipas yra PIMM. Svarbis
AAT patologija lemiantys aleliai yra PI*Z, PI*S, PI*Null,
PI*Pittsburgh. Kiti AAT stoka lemiantys aleliai aptinka-
mi itin retai [1]. Esant liga lemianc¢iam aleliui, pakinta
jo koduojamo baltymo (AAT) struktara — vyksta tam
tikros aminoragsties substitucija, pvz., PI*Z alelis saly-
goja Glu**2— Lys, PI*S — Glu** — Val, PI*Null - Try'*
iskrita, PI*Pittsburgh - Met** > Arg.

AAT PI*Z alelio mutacija lemia baltymo pakiti-
ma: sutrinka rysys tarp reaktyviojo centro kilpos ir
beta vijos A, dél to vienos AAT molekulés reaktyvu-
sis centras jsiterpia j kitos AAT molekulés beta vija
A - taip susiformuoja dimeras, kuris gali formuoti
polimery grandines. Kai reaktyvusis AAT molekulés
centras yra susijunges su kita AAT molekule, jis negali
jungtis su proteaze. PI*S ir PI*Z aleliniy koduojami
baltymai suformuoja polimerus kepenyse, kurie yra
kaupiami hepatocity endoplazminiame tinkle. Minéti
vidulasteliniai AAT polimerai lemia hepatita vaikystéje
bei didina kepeny vézio rizika vyresniame amziuje [1].
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1 pav. ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKOS (PIZZ) PAVELDEJIMO SCHEMA

Mama, PI*Z

S baltymo variantas daug maziau linkes formuoti po-
limerus, palyginti su Z variantu, tai salygoja mazesnj
kaupimasi endoplazminiame tinkle ir kartu mazesne
AAT stoka serume. 90 proc. Z ir 40-50 proc. S bal-
tymo kiekio lieka kepenyse. Dazniausiai pasitaikantys
$eS§i AAT genotipy variantai yra Sie: PIMM, PIMS,
PIMZ, PISZ, PISS ir PIZZ [1, 7].

Daugiausiai AAT stoka salygojanciy ligy lemia
PI*Z alelis, o klinikinéje praktikoje 96 proc. pacien-
ty, kencianc¢iy nuo AAT stokos, turi PIZZ genotipa.
Likusius 4 proc. sudaro PISZ arba kiti reti stokos va-
riantai [4].
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ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKA LEMIANTYS
GENOTIPAI

AAT stoka yra viena dazniausiy paveldimy ligy [7]. Si
liga paveldima autosominiu recesyviniu badu. Tikimy-
bé susilaukti kadikio, turin¢io homozigotinj genotipa
PIZZ, yra 1 i§ 4, jei abu tévai yra PI*Z alelio ne$iotojai
(PIMZ) [1] (1 pav.). Jei vienas i$ tévy turi PIZZ geno-
tipa, o kitas yra heterozigotas (nesiotojas), vaikai yra
arba nesiotojai, arba serga AAT stoka (PIZZ).

Tyrimai rodo, kad PI*Z alelis atsirado Siaurés Euro-
poje apytikriai prie§ 6000 mety [5, 6], o PI*S — pries§
300-450 karty pietvakarinéje Europos dalyje, Iberian
Peninsula regione [1]. Nuo to laiko abu aleliai buvo
aptinkami visose pagrindinése rasinése grupése. Di-
dziausias PI*Z alelio daznumas uzfiksuotas Siaurés ir
Vakary Europoje [7, 8], o PI*S alelis labiau paplites Pie-
ty ir Ryty Europoje [1, 7]. Sunkia AAT stoka lemian-
¢io PI*Z alelio daznumas i$skirtinai didelis Latvijoje,
Norvegijoje, Svedijoje (2 pav.). Manoma, kad tai susije
su vikingy invazija i $ias $alis. Tyrimy duomenimis,
Lietuvos bendrojoje populiacijoje PI*S ir PI*Z aleliy
daznumas panasus j kity Siaurés Europos $aliy [6, 9].
Nezenkliy minéty geny daznumo skirtumy pastebéta
net tarp skirtingy Lietuvos regiony: PI*S alelj zemai-
¢iai turi dazniau nei aukstaicéiai, o PI*Z — atvirks$ciai.
PIZZ genotipo daznumas Lietuvoje — 1 atvejis i§ 5
368 gyventoju [7].

Tyrimai rodo, kad 94-96 proc. Europos gyventojy
nustatomas normalus PIMM genotipas [7]. 1 lentelé-
je pateikiamas pagrindiniy AAT genotipy daznumas
Europoje ir AAT koncentracijos sumazéjimas pagal
genotipa [1, 10].

Apie 2-3 proc. europieciy turi heterozigotinj AAT
genotipg PIMZ. Jvairiy $aliy serganciyjy LOPL grupéje
PIZZ daznumas skiriasi, bet vidutini$kai svyruoja nuo 1
iki 4,5 proc., o PIMZ daznumas kai kuriose $alyse siekia
net 17,8 proc. [8]. Daugiacentriy tyrimy duomenimis,
pasaulyje 3,4 mln. Zmoniy turi viena i$ trijy AAT stoka
lemianciy genotipy: PIZZ, PISZ ar PISS [7].

Lietuvoje 1 167 sergantiesiems LOPL buvo nusta-
tytas AAT genotipas ir jvertinta AAT koncentracija
serume [11]. 2 lenteléje pateikiamas PIMM, PIMZ,
PIMS, PISS, PIZZ bei PISZ genotipy pasiskirstymas
procentais. I$ viso identifikuoti astuoni (0,7 proc.)
sergantieji LOPL, turintys sunkiag AAT stoka lemiantj
homozigotinj genotipa PIZZ.

Literataros duomenimis, AAT stokos daznumas
kity Europos $aliy LOPL ligoniy grupése labai smar-
kiai jvairuoja. Keli atvejo ir kontrolés tyrimai rodo,
kad PI*Z heterozigoty daznumas LOPL ligoniy grupéje
buvo 1,5-5 kartus didesnis nei bendrojoje populiacijo-
je [12, 13, 14]. Vykdant tiksliniy grupiy analizés pro-
grama, Ispanijoje iStyrus 2 137 serganciuosius LOPL,
nustatyti septyni PIZZ atvejai, t. y. PIZZ daznumas
LOPL ligoniy grupéje — 0,37 proc. [13]. Italijoje atliktu
tyrimu nustatytas daug didesnis PIZZ daznumas — 6,4
proc. [15]. Tokj didelj AAT stokos daznuma galéjo
lemti ir tiriamyjy kontingentas, nes j tyrima jtraukti
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tik sergantieji LOPL, kuriems kliniskai buvo jtariama
AAT stoka. Visiskai kitokius duomenis pateiké Vokie-
tijoje atlikto tyrimo tyréjai: i§ 1 060 serganciyjy LOPL
PIZZ genotipas nenustatytas né vienam [14]. Sis ty-
rimas i$siskyré tuo, kad i ji buvo jtraukiami ne tik
sergantieji LOPL, bet ir kitomis létinémis kvépavimo
taky ligomis. Kitame Vokietijoje atliktame tyrime, |
kurj jtraukti 2 272 LOPL sergantys ligoniai, kuriems
pirminio atrankinio tyrimo metu nustatyta mazesné
AAT koncentracija, i$siaiskinti 335 ATT stokojantys
pacientai [16]. Danijos LOPL ligoniy grupéje PIZZ
AAT stokos daznumas buvo 0,8 proc. [12].

Sunkia AAT stokg lemiancio genotipo PIZZ daz-
numo skirtumus jvairiose $alyse galima paaiskinti tiek
geny migracijos ypatybémis tarp $aliy, tiek tiriamyjy
kontingenty bei tyrimy metodika.

ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKOS DIAGNOSTI-
KOS IR STEBESENOS REKOMENDACIJOS

Paprasciausias budas nustatyti, ar yra AAT stoka, —
iSmatuoti AAT koncentracija kraujo serume. AAT
normos ribos yra 0,9-2,6 g/l [13]. Dazniausio AAT
stokos varianto (PIZZ) atveju koncentracija tesiekia 20
proc. normalios koncentracijos (maziau kaip 0,3 g/l),
o ne$iojimo atveju (PIMZ) — 80 proc. [11]. Tikslus
AAT fenotipas nustatomas izoelektriniu fokusavimu.
Diagnozuoti taikomi ir $iuolaikiniai tyrimai, pvz., mo-
lekuliniai genetiniai DNR tyrimai, kuriais nustatoma
mutacija, lémusi patologinj fenotipa.

Tyrimy duomenimis, PI*ZZ AAT stoka yra per retai
diagnozuojama liga. Amerikos torakalisty ir Europos
respiratology asociacijos (ATA/ERA) yra parengusios
AAT diagnostikos ir stebésenos rekomendacijas, kuriy
tikslas — padéti specialistams nustatyti AAT stokos
atvejus. Pateikiamas sarasas ligy, kuriomis sergant,
tikétina, yra didelé AAT stokos rizika ir tikslingas
kiekybinis AAT tyrimas:

1. Ankstyva plauciy emfizema (iki 45 mety am-
ziaus).

Visi LOPL atvejai.

AAT stoka giminéje.

Nezinomos kilmés kepeny liga.

Nezinomos kilmés suaugusiyjy bronchektazés.
Astma, kai spirometrijos rodikliai gydant nesinor-
malizuoja.

7. Itariamas antiproteazés-3 vaskulitas.

ANl N

Genetiniai AAT stokos tyrimai

Nustatyti, kad Zmogus turi jgimta liga, gali bati siek
tiek pavojinga (psichologinis poveikis, netgi genetiné
diskriminacija), todél ATS/ERS specialistams reko-
menduoja jvertinti galimg rizika ir aptarti ja su pa-
cientu prie§ pradedant genetinius AAT tyrimus [1].
Pagal AAT genetiniy tyrimy poreikj skiriamos keturios
tyrimy kategorijos:

1. Diagnostiniai tyrimai (tiriami sergantys asmenys).
2. Predispoziciniai tyrimai (iSsiai$kinami besimptomiai
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1 lentelé. PAGRINDINIY ALFA-1 ANTITRIPSINO STOKA LEMIAN-
CIY GENOTIPY DAZNUMAS EUROPOS SALYSE

Genotipas MZ SS MS SZ 7z

Daznumas 3/100 1/2200 3,7/100 1/1 1/2
500 700

Alfa-1 antitripsino 70 60 85 40 20

koncentracija proc.
nuo normalios

2 lentelé. SERGANCIYJY LOPL ALFA-T ANTITRIPSINO GENOTIPY
PASISKIRSTYMAS

Genotipas Skaicius Procentas
MM 1076 92,2
MS 39 3,3
MZ 40 3,4

SS 1 0,1
Sz 3 0,3
¥4 8 0,7
I$ viso 1167 100

3 lentelé. REKOMENDACHUY ATLIKTI GENETINIUS TYRIMUS KLA-
SIFIKACIJA

Tipas Rekomendacija

A Genetinis tyrimas rekomenduojamas

B Genetinio tyrimo poreikis turéty buti aptartas ir gali buti
priimtas arba atmestas

C Genetinis tyrimas nerekomenduojamas (nepatariama atlikti
genetinio tyrimo)

D Rekomenduojama neatlikti genetinio tyrimo

asmenys, kurie turi didele jgimtos AAT stokos rizika).
3. Geno nesiojimo jvertinimas planuojant néstuma.
4. Profilaktiné patikra.

Rekomendacijos atlikti genetinius tyrimus yra
laipsniuojamos nuo A iki D tipo (3 lentel¢). Kiekvie-
nas rekomendacijos tipas nustatytas jvertinus jvairius
veiksnius (AAT stokos penetrantiskumg, ligos klini-
kine rai$ka, galimus gydymo buadus, psichologines ir
socialines pasekmes, ekonominius veiksnius) bei ga-
limus nepalankius tyrimy padarinius.

REKOMENDACIJOS PAGAL GENETINIU
TYRIMUY TIPUS

Diagnostinis tyrimas

A tipo rekomendacijos atlikti diagnostinj tyrimg:

+ Simptomuy patiriantys suaugusieji, sergantys em-
fizema, LOPL arba astma su nevisiskai griztama
bronchy obstrukcija.

+ Asmenys, sergantys neaiskios kilmés kepeny liga,
jskaitant naujagimius, vaikus ir suaugusiuosius.

+ Besimptomiai asmenys, kuriems nustatyta islikusi
bronchy obstrukcija atliekant plauciy funkcijos ty-
rimus, turintys zinomy rizikos veiksniy (cigareciy
rikymas, uzter$ta darbo aplinka ir kt.).
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+ Suaugusieji, sergantys nekroziniu panikulitu.

B tipo rekomendacijos atlikti diagnostinj tyrimag:

+ Suaugusieji, sergantys neaiskios kilmés bronchek-
tazémis.

» Paaugliai, kuriems nustatyta persistuojanti kvépa-
vimo taky obstrukcija.

+ Besimptomiai asmenys, kuriems nustatyta isliekan-
ti bronchy obstrukcija, neturintys Zinomuy rizikos
veiksniy.

+ Suaugusieji, sergantys antiproteazés-3 vaskulitu
(C-ANCA teigiamu).

C tipo rekomendacijos atlikti diagnostinj tyrimag:

+ Suaugusieji, kuriems nustatyta griztamoji kvépavi-
mo taky obstrukcija.

Predispozicinis tyrimas

A tipo rekomendacijos atlikti predispozicinj tyrimag:

» DPirmos kartos giminaiciai asmens, kuriam nusta-
tyta AAT stoka.

B tipo rekomendacijos atlikti predispozicinj tyrimg:

+ Asmenys, kuriy giminéje yra ar buvo serganciy
LOPL arba kepeny ligomis, nesusijusiomis su AAT
stoka.

o Tolimi giminai¢iai asmens, turin¢io homozigotinj
AAT stokos varianta.

+ Vaikai arba tévai asmens, turin¢io heterozigotinj
AAT stokos varianta.

+ Visi giminaic¢iai asmens, turiné¢io heterozigotinj
AAT stokos varianta.

D tipo rekomendacijos atlikti predispozicinj tyrimg:

» Vaisiaus tyrimas.

Geno nesiojimo jvertinimas planuojant néstuma

B tipo rekomendacija:

+ Asmenys, turintys didele rizika susirgti su AAT
stoka susijusiomis ligomis.

+ Asmenys, kurie patys nerizikuoja susirgti AAT sto-
ka, bet jy partneris turi homozigotinj arba hetero-
zigotinj AAT stokos varianta.

Profilaktiné patikra

C tipo rekomendacija:
+ Rakantys asmenys, kuriy plauciy funkcija normali.

D tipo rekomendacija:
+ Naujagimiai, paaugliai, suaugusieji.

Isimtis (B tipo rekomendacija) — profilaktiné patik-
ra galéety bati atliekama tose $alyse, kurios atitinka tris
kriterijus: 1) AAT stokos daznumas yra didelis (apie 1
i$ 1 500 ar didesnis); 2) didelis rakymo paplitimas; 3)
prieinamos atitinkamo lygio konsultacijos.

Apibendrinant galima teigti, kad Lietuvos LOPL
ligoniy grupéje AAT stoka lemiancio PIZZ genotipo
daznumas yra didelis, panasus j $iaurés Europos saliy.
Minétas AAT genotipo daznumas bei didelis rakymo,
salygojancio LOPL, paplitimas Lietuvoje leidzia daryti
prielaida, kad buatina serganciyjy LOPL, ypac jaunes-
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nio amziaus, patikra AAT stokai i$siaiskinti. Nustacius
AAT stoka LOPL ligoniams, galima bity sudaryti spe-
cialy ligos stebéjimo ir gydymo plana, pradéti tiksli-
nj genetinj Seimos nariy konsultavima bei valstybés
mastu numatyti tinkamas gydymo ir profilaktikos
priemones.

ALPHA-1 ANTITRYPSIN DEFICIENCY: IS IT SO RARE DISEASE

DANIELIUS SERAPINAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: alpha-1 antitrypsin deficiency, genotypes, chronic obstructive
pulmonary disease.

Summary. Alpha-1 antitrypsin deficiency is one of the most common ge-
netically-linked lethal diseases among Caucasians, affecting approximately
1 in every 1600-5000. Alpha-1 antitrypsin is a serine protease inhibitor
(serpin). It protects lung tissue from destructive effect of proteases. A
lack of alpha-1 antitrypsin leads to alveolar destruction and development
of COPD and increased risk for chronic liver diseases. Affected individuals
become invalid in a shorter time. For 1-3 proc. individuals with COPD, alp-
ha-1 antitrypsin deficiency is determined. AAT deficiency is disorder which
is transmitted in a autosomal recessive form. Mutant alleles (Z, S, Null)
individual inherits from both parent and this can lead to severe alpha-1
antitrypsin deficiency. Alpha-1 antitrypsin deficiency is an underdiagnosed
condition in patients with COPD. We accentuate the importance of early
analysis of alpha-1 antitrypsin in patients with COPD to determine exact
disease reason — alpha-1 antitrypsin deficiency, it's prognosis, treatment
and prevention.
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