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Santrauka. Polinkis sirgti létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) nulemtas tiek iSorinés aplinkos, tiek
genetiniy veiksniy. Nors riikymas yra vienas pagrindiniy létinés obstrukcinés plauciy ligos rizikos veiks-
niy, egzistuoja ir jrodytas genetinis polinkis sirgti Sia liga, kai yra jgimta alfa 1 antitripsino (AAT) stoka.
Alfa 1 antitripsino stoka — viena dazniausiy europieciy genetiniy ydy, paZeidZianti mazdaug 1 i3 1600—3000
asmeny. AAT — proteaziy inhibitorius, apsaugantis plauciy audinj nuo Zalingy iSorinés ir vidiniy veiksniy.
Kai stinga Sios antiproteazés, ardomos alveoliy sienelés ir formuojasi Iétiné obstrukciné plauciy liga arba
emfizema. AAT stoka statistiskai reikSmingai susijusi su ankstyvu LOPL pasireiSkimu ir spar€iu ligos progre-
savimu, invalidumu, trumpesne gyvenimo trukme. AAT stoka diagnozuojama 1-3 proc. LOPL sergan¢iy as-
meny. Tipinés AAT stokos atvejais Zmogus turi bati gaves po pakitusj Pl geng (P1 Z, PI'S, PI Null) i3 abiejy
tévy, nes liga paveldima autosominiu recesyviniu badu. Daugeliui LOPL serganciy pacienty AAT stoka lieka
nediagnozuota. Taigi ankstyva LOPL pacienty patikra dél alfa 1 antitripsino stokos — svarbi ligos prieZasti-

niam veiksniui nustatyti, ligos eigai prognozuoti, gydymui bei profilaktikai.

JVADAS

Alfa 1 antitripsino stoka pirma karta aprasyta 1963
metais, bet ligos genetika, patofiziologija ir galimybés
gydyti geriau suprastos tik pastaraisiais metais.

AAT - vienas pagrindiniy proteaziy inhibitoriy,
priklausantis serpiny $eimai (serino proteaziy inhibi-
toriams). AAT koduoja 12,2 kb PI (proteazés inhi-
bitoriaus) genas, sudarytas i§ 7 egzony ir 6 introny,
esantis 14q31-31.2 chromosomoje [1]. Dazniausias
alelis, lemiantis AAT stygiy, yra PI Z, kuris badamas
homozigotinés formos (PI ZZ) mazina AAT koncentra-
cija serume. Sio baltymo stoka serume ir audiniuose,
jskaitant ir plaucius, lemia dviejy proteaziy inhibito-
riy — mutavusiy AAT aleliy — paveldéjimas.

Didzioji AAT dalis sintetinama kepenu lastelése,
taciau §j glikoproteina isskiria ir monocitai, makrofa-
gai bei plauciy alveoliy epitelio lastelés. Tai Gminés
fazés baltymas, jo koncentracija plazmoje didéja esant
uzdegimui ar infekcijai. Medziaga taip pavadinta dél
gebéjimo slopinti tripsina, tac¢iau pagrindiné jos funk-
cija — slopinti neutrofily elastaze (NE), ardancia au-
diniy elasting, esantj uz lasteliy riby. Z molekulés
variantas, kuris yra dazniausias fenotipas, lemiantis
LOPL, salygoja normaly mRNR ir antitripsino sintezés
greitj, taciau Siuo atveju AAT molekulés struktira ir
funkcija bana pakitusios dél polimerizacijos ir tik 15
proc. medziagos patenka j bendra kraujotaka. 85 proc.
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pagaminto antitripsino lieka sukaupta hepatocituose,
sios sankaupos gali btti per mikroskopa matomos kaip
dideli intarpai citoplazmoje. Létiné obstrukciné plau-
¢iy liga yra dazniausia $ios medziagos stokos klinikiné
iSraiska, taip pat ir pagrindiné $iy ligoniy invalidumo
ir mirties priezastis.

LOPL yra patologiné buklé, kuriai btidinga nevisis-
kai iSnykstanti, progresuojanti ir nejprasta plauciy
uzdegimo atsaka j jkvepiamas kenksmingas daleles
lemianti bronchy obstrukcija. Liga pasireiskia plau-
¢iy emfizemos ir létinio bronchito pozymiais. LOPL
patogenezei svarbus ne tik genetiniy ar aplinkos veiks-
niy poveikis, bet ir $iy veiksniy tarpusavio saveika [2].
Visame pasaulyje vyksta tyrimai, skirti analizuoti $iuos
veiksnius.

Jei rukantis asmuo stokoja AAT, emfizema atsiran-
da 10-15 mety anksciau nei rakaliams, kuriems AAT
nestinga. AAT stoka statistiskai reik§mingai susijusi su
ankstyvu LOPL pasireiskimu ir sparciu ligos progre-
savimu, invalidumu, trumpesne gyvenimo trukme.
AAT stokojantiems pacientams emfizema dazniausiai
pasireiskia jau apie keturiasdesimtuosius gyvenimo me-
tus [3]. AAT trakumas nustatomas 1-3 proc. LOPL
serganciy ligoniy [4].

Izoelektrinio fokusavimo technologija nustatyta
apie 100 genetiniy AAT varianty. Abécélinis $iy vari-
anty suskirstymas remiasi jy judrumo greiciu elekto-
forezés ploksteléje. Greiciau judantys variantai Zzymimi
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pirmesne abécélés raide, o léc¢iau judantys — tolesne
(Z variantas juda léciausiai). M1, M2, M3 ir M4 yra
nemutacinio (angl. wild type) tipo AAT geno variantai.
PI MM fenotipas yra vidutinio judrumo. Jo daznumas
europieciy populiacijoje — 94-96 proc. [5]. Apie 2-3
proc. europieciy yra heterozigotai (PI MZ). Daugelio
tyrimuy suvestinés analizés rodo, kad pasaulyje 3,4 mi-
lijonai gyventojy turi genetinj PI ZZ variantg, lemiantj
AAT stoka. Deja, daznam LOPL pacientui AAT stoka
lieka nediagnozuota [6].

EPIDEMIOLOGIJA

Nedidelis PI ZZ fenotipo daznumas bendrojoje
populiacijoje pasunkina tiksliy duomeny surinkima.
Patikslinti naujagimiy sergamuma $ia liga padéjo kai
kuriose $alyse vykdoma visuotiné naujagimiy patikra
AAT stokai nustatyti. Svedijoje 1972-1974 metais i3
200 tukst. tirty naujagimiy 127 turéjo PI ZZ fenotipa.
Apskaiciuotas ligos daznumas — 1 i§ 1600 naujagimiy.
Amerikos tyrimy duomenimis, ligos daznumas yra 1
i 2800-5000 naujagimiy [5], o Europoje nustatytas
didelis Z geno paplitimo svyravimas jvairiose salyse.
AAT stokos atveju daznumas Baltijos jiros regiono
Salyse yra apie penkis kartus didesnis nei likusioje Eu-
ropos teritorijoje.

AAT stoka (PI ZZ) yra paveldima autosominiu
recesyviniu badu. Tikimybé susilaukti vaiko, turinc¢io
homozigotinj genotipa, — 1 i§ 4, jei abu tévai yra Z
alelio nesiotojai. Jei vienas i$ tévy turi PI ZZ genotipa,
o kitas yra heterozigotas (nesiotojas), vaikai bus arba
nesiotojai, arba ligoniai (PI ZZ).

NEUTROFILY SUKELIAMO UZDEGIMO
MECHANIZMAS STOKOJANT AAT

Neutrofily sukeltas kvépavimo taky uzdegimas vaidina
svarby vaidmenj LOPL patogenezéje. Pakankama AAT
koncentracija plauc¢iy audinyje slopina su neutrofily
aktyvumu susijusius uzdegimo mechanizmus. AAT
stokojanciy pacienty alveoliniai makrofagai, stimuliuo-
jami neutrofily elastazés (NE), isskiria leukotriena
B4 — stipry neutrofily traukos veiksnj. Normaliomis
salygomis to nebiina, nes neutrofily elastazé yra ,su-
riSama“ AAT molekuliy ir tampa neaktyvi. Be to,
interleukinas-1, naviky nekrozés faktorius ir neutrofi-
ly elastazé skatina trombocity aktyvacijos faktoriaus
(TAF) sinteze ir issiskyrima i§ daugelio rasiy lasteliy,
iskaitant ir makrofagus. O TAF yra stiprus neutrofily
traukos (chemotaksio) veiksnys. TAF ir kituy citokiny i$-
siskyrimas yra slopinamas nepakitusio AAT molekuliy.
Kai AAT elastaze slopinantis poveikis nepakankamas,
skatinamas kvépavimo taky uzdegimas ir jautrumo
padidéjimas, lemiantis spartesnj plauciy audinio ardy-
ma ir persitvarkyma. Pagal naujus molekuliniy tyrimy
duomenis neaktyvios formos AAT molekulés polimeri-
zuojasi, o polimerai, bidami alveoliy spindyje, patys
atlieka neutrofily chemotaksio funkcija [7].
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AAT SOKOS KLINIKOS YPATUMAI

Susirgima LOPL bei ligos sunkuma esant PI ZZ fenoti-
pui lemia daug veiksniy. Jrodyta, kad rakymas siuo at-
veju yra svarbiausias veiksnys, salygojantis emfizemos
atsiradima. AAT stokojantiems rakaliams spirometri-
jos rodmuo — forsuoto iskvépimo taris per 1 sekunde
(FEV1) — kasmet sumazéja 130 ml, o metusiyjy raky-
ti — 70 ml [8]. Vélesniy tyrimy duomenimis, per
metus rakanciyjy FEV1 sumazéja — 70 ml, niekada
nerakiusiyjy — 47 ml, o metusiyjy rakyti — 41 ml
Rezultatai rodo, kad metus rakyti ir niekada nerukius
FEV1 mazéjimo greitis esti panasus. I$ kity veiksniy,
turinc¢iy jtakos spartesniam kvépavimo funkcijos rodik-
liy blogéjimui, galima paminéti dazng kvépavimo taky
bakteriniy ir virusiniy infekcijy patméjima, darba su
kenksmingomis cheminémis medziagomis ar aerozolio
dulkémis, vyresnj amziy bei vyriskaja lyti. Skirtinga
létinés obstrukcinés ligos sunkuma AAT stokos atve-
jais galima paaiskinti tuo, kad LOPL pasireiskimui
turi reikSmés ir kiti genetiniai veiksniai: matrikso
metaloproteaziy, alfa 1 chimotripsino, naviky nekro-
zés faktoriaus, D vitaming sujungiancio baltymo, HLA
genai. LOPL priklauso daugiakilmiy ligy grupei. Todél
net ir PI ZZ genotipas ne visada yra nuosprendis neis-
vengiamai susirgti LOPL: kai kuriems neriikantiems
asmenims emfizemos gali ir nebuti, o jy gyvenimo
trukmé nesutrumpéja [9]. Tai, matyt, priklauso nuo
genetiniy determinanty, lemianciy kitus apsauginius
plau¢iy mechanizmus. Daliai pacienty, stokojanciy
AAT (dazniausiai PI ZZ fenotipo), iSryskéja hepatito
pozymiy, o po 50-yju gyvenimo mety net keliolika
karty padidéja tikimybé susirgti kepeny véziu. I$im-
tis — pacientai, turintys AAT stokos fenotipa PI Null-
Null, kuris nedidina rizikos sirgti kepeny ligomis. Kai
kuriy tyréju atlikti tyrimai rodo AAT susijus ir su ki-
tomis ligomis. Vaiky, serganciy glomerulonefritu su
nefroziniu sindromu, kraujo serume buvo nustatyta
mazesné AAT koncentracija [10].

AAT STOKOS DIAGNOSTIKA

Paprasciausias budas nustatyti AAT stoka — istirti
AAT koncentracija serume. Normali AAT yra nuo
1 iki 2,6 g/l. Dazniausio stokos varianto (PI1 ZZ) at-
veju koncentracija tesiekia 20 proc. normalios (pap-
rastai maziau kaip 0,3 g/l), o nesiojimo (PI MZ) at-
veju — 80 proc. Diagnozuojant taikomi Siuolaikiniai tyri-
mai, kaip antai kokybinis imunofermentinis tyrimas,
kuriuo nustatomas mutaves AAT ,Z“ alelis, daugiau
skirtini patikrai [11]. Tikslus AAT fenotipas nusta-
tomas izoelektriniu fokusavimu. Dazniausias fenoti-
pas — PI MM, jis yra normos variantas ir pasitaiko
apie 94 proc. atvejuy. Kiti fenotipai: PI ZZ, PI ZNull, PI
NullNull, PI SZ (lemiantys didelj AAT stygiy), PISS, PI
SNull, PI MNull, PI MZ, PI MS (lemiantys lengvesnio
laipsnio AAT stygiy). Molekuliniais genetiniais tyri-
mais nustatoma mutacija, lémusi patologinj fenotipa.
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Kiekybinio AAT tyrimo atlikimo rekomendacijos (tiki-

mybés aptikti patologijg mazéjimo tvarka):

1. Ankstyva plauciy emfizema (iki 45 mety amziaus).

2. Visi asmenys, sergantys LOPL.

3. AAT stoka turinciy pacienty $eimos nariai.

4. Dusulys ir létinis kosulys, varginantis daugeli gi-

minaiciy, tos pacios ar kity karty.

Nezinomos kilmés kepeny liga.

6. Suauge asmenys, sergantys nezinomos kilmés
bronchektazémis.

7. Astma sergantys asmenys, kuriy spirometrijos
rodikliai gydant nesinormalizuoja.

8. [tariamas antiproteazés-3 vaskulitas.

o

PROGNOZE IR LIGOS AKTUALUMAS

Keletu tyrimuy nustatyta, kad FEV1 rodmuo yra tiksliau-
sias AAT stokojan¢iy LOPL pacienty i$gyvenamumo
prognozés rodiklis. Danijos AAT stokos registro duome-
nimis, kol FEV1 virsijo 35 proc. iSgyvenanciyjy dvejus
metus nemazéjo. Asmeny, turinciy PI ZZ genotipa,
kuriy FEV1 nesieké 35 proc., 2 mety iSgyvenamumas
mazéjo eksponentiskai, priklausomai nuo FEV1 ma-
zéjimo greic¢io. Kai FEV1 rodiklis buvo 15 proc., per
dvejus metus miré 50 proc. ligoniy [9].

Nustatyti genetinius pokycius ligoniams svarbu
ir dél to, kad tada galima taikyti pakei¢iamaji gydy-
ma alfa 1 antitripsinu, kuris padeda pristabdyti ligos
progresavima, uzkirsti kelia prieslaikiniam invalidu-
mui ir net mirciai [12]. I$siaiskinus Sios genetinés ligos
atvejus, sudaromas specialus pacienty sveikatos buaklés
stebéjimo planas. Rekomenduojamos profilaktikos prie-
moneés yra skiepai nuo gripo ir pneumokokiné vakcina.
Ligoniams kategoriskai draudziama rukyti.

Deja, dauguma alfa 1 antitripsino stokos atveju lie-
ka nediagnozuoti, taigi batina vykdyti atrankiniy pa-
cienty grupiy, ypac serganciy LOPL, patikra dél AAT
stokos.

ISVADOS

1. Alfa 1 antitripsino stoka — patikimai jrodytas geneti-
nis veiksnys, lemiantis didesne rizika susirgti létine
obstrukcine plauc¢iy liga. Siuo atveju létinés obs-
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trukcinés plauciy ligos eiga buna sunkesné, liga
greiciau progresuoja ir trumpina paciento gyveni-
mo trukme.

2. Didzioji dalis tyrimy rodo, kad, palyginti su bend-
raja populiacija, PI Z geno nes$iotojams (PIMZ ir
PISZ) gresia didesné rizika susirgti létine obstruk-
cine plauciy liga.

3. Daugumai létine obstrukcine plaudiy liga serganciy
pacienty alfa 1 antitripsino stoka lieka nediagno-
zuota, taigi butinas didesnis gydytojyu budrumas
Sios ligos diagnostikos klausimais.

4. Anksti diagnozavus liga, jmanomas veiksmingas
pakei¢iamasis gydymas alfa 1 antitripsinu. I$siais-
kinus sveikus asmenis, kuriems gresia didesné ri-
zika susirgti létine obstrukcine plauciy liga, galima
laiku imtis profilaktikos priemoniy. Taip pat svarbu
pacientams paaiskinti genetine prognoze: labai gali
buti, kad liga sirgs ir kiti $eimos nariai.

ALPHA-1 ANTITRYPSIN PHENOTYPES DURING CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE
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Summary. Variability in the susceptibility to develop chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) is related to both genetic and environmental factors. Smoking is one
of the main evidenced risk factor for COPD, but alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency
remains proven genetic risk factor for COPD. Alpha-1 antitrypsin deficiency is one of
the most common genetically-linked lethal diseases among Caucasians, affecting
approximately 1 in every 1600-3000. Alpha-1 antitrypsin is a serine protease inhi-
bitor (serpin). It protects lung tissue from destructive exogenous and endogenous
factors. A lack of alpha-1 antitrypsin leads to alveolar destruction and development
of COPD or pulmonary emphysema. Affected individuals become invalid in a shorter
time. For 1-3 % individuals with COPD, alpha-1 antitrypsin deficiency is determined.
AAT deficiency is disorder which is transmitted in a co-dominant, autosomal form.
Mutant alleles (Z, S, Null) individual inherits from both parent and this can lead to
severe Alpha-1 antitrypsin deficiency. AAT deficiency is an underdiagnosed conditi-
on 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 anti-
trypsin deficiency, it's prognosis, treatment and prevention.
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