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IMUNOLOGIJA

PLAUCIY IMUNOHISTOCHEMINIAI POKYCIAI
SERGANT LETINE OBSTRUKCINE PLAUCIY

LIGA IR ASTMA

ASTA JANUSKEVICIUTE

KMU PULMONOLOGHOS IR IMUNOLOGIJOS KLINIKA

ReikSminiai Zodziai: létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), astma, imunohistochemija, patogenezé.
Santrauka. Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — létinés, obstrukcinés kvépavimo taky uzdegimo
ligos, kurios skiriasi savo klinika bei patogeneze. Astmos bei LOPL patogenezéje dalyvauja daug lasteliy.
Imunohistocheminiais metodais nustatomas padidéjes neutrofily, makrofagy bei CD8+ T limfocity kiekis
LOPL atvejais ir padidéjes eozinofily, putliyjy lasteliy, CD4+ T limfocity kiekis bronchy astmos atvejais.

Astma ir létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) — léti-
nés, obstrukcinés kvépavimo taky uzdegimo ligos, ku-
rios skiriasi savo klinika bei patogeneze (1 pav). Siu
ligy patogenezéje dalyvauja jvairios imuninés laste-
lés, juy isskiriami mediatoriai ir adhezijos molekulés,
kurias nustatyti padeda imuniniai tyrimai, vienas i$
ju — imunohistocheminis.

Imunohistocheminis tyrimas — tai antigeny nusta-
tymas ligonio audiniuose ar skysciuose, kai nau-
dojant fermentus ir fermenty kompleksus bespal-
viai chromogenai paverc¢iami spalvotais junginiais.
Tyrimo pavadinimas sudarytas i§ dvieju daliy: imu-
no — rodo, kad tiriant naudojami antikanai, his-
to — reiskia audinj (skirtingai nuo imunocitocheminiy
tyrimy, kuriais tiriamos tik lastelés, o ne audinys), ku-
riame ieskoma jvairiy antigeny. Klinikinéje praktiko-
je imunohistocheminiai tyrimai dazniausiai taikomi
diagnozuojant navikus. LOPL ir astmos atvejais imu-
nohistocheminiai tyrimai atliekami siekiant suvokti

patogeneze, ieskant ligos sunkumo kriterijy, vertinant
gydymo veiksminguma.

LOPL PATOGENEZE

Sergant LOPL, kvépavimo taky uzdegima dazniau-
siai salygoja rukymas, kvépavimo taky nepraeinamu-
mas yra létinis, progresuojantis, silpniau reaguojama
i inhaliuojamuosius vaistus. Dél létinio kvépavimo
taky uzdegimo ar provokuojanciy veiksniy bron-
chuy gleivine ir pogleivi infiltruoja uzdegimo lastelés
(makrofagai, CD8 T limfocitai, neutrofilai, eozinofilai).
Pazeidziamos visos kvépavimo taky epitelio lastelés:
virpamosios — sutrinka mukociliarinis klirensas; tauri-
nés — sutrinka sekreciné epitelio funkcija, sustipréja
sekrecija, atsiranda bronchy sekreto sastovis, reologi-
niy sekreto pokyc¢iy; pamatinés — sutrinka regeneraci-
ja. Uzdegimo lasteliy isskiriami mediatoriai skatina vir-
pamojo epitelio metaplazijg i daugiasluoksnj ploksciaji
epitelj, esant lasteliy pazeidimui bei sekreto reologiniy
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4 pav. NEUTROFILY ELASTAZE, NUSTATYTA IMUNOHISTOCHEMINIU METODU, STABILIA ASTMA SERGANCIO LIGONIO PLAUCIY AUDINYJE (A) BEI ASTMAI

PAUMEJUS (B)

savybiy poky¢iams kvépavimo takuose telkiasi bak-
terijos. Dél uzdegimo lasteliy ir mikroorganizmuy is$-
skirilamy proteaziy bei aktyviyjy deguonies junginiy
sutrinka proteaziy ir antiproteaziy bei oksidanty ir
antioksidanty pusiausvyra, irsta jungiamasis kvépavi-
mo taky ir plauciy parenchimos audinys. Uzdegimo
lasteliy isskiriamos biologiskai aktyvios medziagos
(histaminas, leukotrienai ir kitos) bei dengiamojo
epitelio pazeidimas lemia bronchy hiperreaktyvuma ir
spazma. Ligai uzsitesus, iSryskéja gleivinés hiperplazi-
ja, bronchy lygiyjy raumenu hipertrofija, struktariniy
ir funkciniy smulkiyjy bronchy poky¢iy (deformacija,
sklerozé, obturacija, ekspiracinis bronchy kolapsas bei
kt.) ir plauciy parenchimos pokyc¢iy (emfizema, fibroze,
surfaktanto sintezés sutrikimas) (2 pav).
Uzdegimo lastelés ir jy isskiriamos medziagos
o Neutrofilai. Skrepliuose, alveoliy ir bronchy isplo-
vose (BAL skystyje) bei LOPL serganc¢io zmogaus
plauciy audinio parenchimoje nustatomas padidéjes
aktyviy neutrofily kiekis. Jie i$skiria serino protea-
zes: neutrofily elastaze, katepsina G, proteinaze 3
bei matrikso metaloproteinazes (MMP)-8 ir -9, ku-
rios skatina alveoliy destrukcija. Nustatyta, kad yra
tiesioginé sgsaja tarp neutrofily kiekio biopsinéje
medziagoje bei indukuotuose skrepliuose ir LOPL
sunkumo (Di Stefano ir kt., 1998) bei plauciy funkci-
jos prastéjimo (Stanescu ir kt., 1996). Neutrofily
isskiriamos serino proteazés bei oksidantai Zaloja
plauciy audinj, nors tiesioginio rysio tarp neutrofily
kiekio ir alveoliy destrukcijos néra nustatyta (Fin-
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kelstein ir kt., 1995). Kvépavimo taky neutrofilija
susijusi su gleiviy hipersekrecija sergant létiniu
bronchitu. Serino proteazés (neutrofily elastaze,
katepsinas G bei MMP-3) stimuliuoja gleives is-
skiriancias liaukas (Witko-Sarsat ir kt., 1999).

o Makrofagai. Makrofagai — svarbiausios lastelés
LOPL patofiziologijoje (Barnes, 2004). LOPL li-
goniy kvépavimo takuose, plau¢iy parenchimoje,
alveoliy ir bronchy i$plovose bei skrepliuose ma-
krofagy kiekis padidéja nuo penkiy iki desimties
karty, palyginti su sveikais asmenimis. Morfome-
trinés makrofagy kiekio plauc¢iy audinyje analizés
duomenimis esant plauciy emfizemai, palyginti su
rikanciais asmenimis, makrofagy parenchimoje
padaugéja dvidesimt penkis kartus (Retamales ir
kt., 2001) ir jie telkiasi alveoliy sienos destrukcijos
vietose (Finkelstein ir kt., 1995; Meshi ir kt., 2002).
Nustatyta, jog yra tiesioginis ry$ys tarp makrofagy
kiekio ir LOPL sunkumo (Di Stefano ir kt., 1998).
Cigareciy dimuose esanc¢ios medziagos suaktyvina
makrofagus, kurie i§skiria uzdegimo mediatorius:
MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsina K, L ir S
(Punturieri ir kt., 2000; Russell ir kt., 2002). Ser-
gant LOPL, alveoliy makrofagai i$skiria daugiau
uzdegimo mediatoriy, palyginti su rakanciais, bet
LOPL neserganciais asmenimis (Russell ir kt.,
2002). LOPL atveju vyraujanti makrofagy isski-
riama proteazé yra MMP-9, o daugelio uzdegimo
mediatoriy makrofaguose issiskyrima reguliuoja
transkripcijos faktorius NF-B (Di Stefano ir kt.,
2002; Caramori ir kt., 2003).

o T limfocitai. Sergant LOPL, plauciy parenchimoje ir
centriniuose bei periferiniuose kvépavimo takuose
padaugéja T limfocity — labiau CD8+ nei CD4+
lasteliy (Finkelstein ir kt., 1995; O’Shaughnessy ir
kt., 1997; Saetta ir kt., 1999; Majo ir kt., 2001;
Retamales ir kt., 2001). Pastebéta tiesioginé sa-
saja tarp T limfocity kiekio, alveoliy destrukcijos
bei kvépavimo taky obstrukcijos laipsnio. Be to,
nustatyta, kad padidéja absoliutusis CD4+ T las-
teliy skaic¢ius. CD8+ lastelés geba sukelti citolize
bei alveoliy epitelio lasteliy apoptoze, isskirdamos
granzima-B ir tumoro nekrozés veiksnj (TNF)-a.
Yra nustatyta sasaja tarp CD8+ lasteliy kiekio ir
alveoliy lasteliy apoptozés esant emfizemai (Majo
ir kt., 2001).
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1 lentelé. CITOKINY FUNKCIJOS

IMUNOLOGLJA

Limfokinai Uzdegimo Slopinantieji citokinai Augimo faktoriai
IL-2 T lasteliy augimas ir IL-1 Adhezija prie endotelio!; IL-10 Eozinofily gyvavimo laikas! PDGF Fibroblasty ir kvépa-
diferenciacija eozinofily kaupimasis Thl ir Th2 lastelés! vimo taky raumeniniy
I3 Eozinofilija in vivo in vivo Monocity/macrofagy akty- lasteliy proliferacija
-4 Eozinofily augimas | Augimo faktorius Th, vinimas; B lgsteliy, makro- Kolageno atsipalai-
Th, lasteliyl; Th, laste- l3stelems fagy augimas! davimas
liyl; IgE 1 B lasteliy augimo fak- BHRI TGF-B T lasteliy prolifera-
IL-5 Eozinofily brendimas torius; IFN-y Eozinofily antpludis patekus cija |
Apoptozé | T lasteliy ir epitelio lasteliy alergenui IL-2 poveikio bloka-
Th2 lasteliy 1 aktyvinimas Th2 lgsteleés! vimas
BHR BHR Endotelio ir epitelio lasteliy, Fibroblasty prolife-
IL-13 Eozinofily aktyvinimas TNF-a Epitelio, endotelio lasteliy, alveoliy makrofagy/monoci- racija
Apoptozé monocity/makrofagy ty aktyvinimas Chemotaksinis veiks-
IgE! aktyvinimas IgE | nys monocitams,
IL-15 T lasteliy augimas ir BHR BHR ! fibroblastams
diferenciacija IL-6 T lasteliy augimo faktorius IL-18 per IFN-y atsipalaidavi- Kvépavimo taky
IL-16 Eozinofily migracija B lasteliy augimo faktorius mas ! raumeniniy lasteliy
Augimo faktorius ir T IgE! IFN-y i8siskyrimas i§ Th, proliferacija |
lasteliy (CD4+) che- L1 B lasteliy augimo faktorius lasteliy
motaksis Fibroblasty aktyvinimas NK lasteliy, monocity ak-
117 T lasteliy proliferacija BHR tyvinimas
Epitelio, endotelio GM-CSF Eozinofily apoptozé ir IgE |

Iasteliy ir fibroblasty
aktyvinimas

aktyvinimas; leukotrieny
atsipalaidavimo skatinimas
Hemopoetiniy lasteliy
proliferacija ir brendimas;
endotelio I3steliy migracija
BHR

IL - interleukinas; TNF - tumoro nekrozés faktorius; GM-CSF - granuliocity makrofagy kolonijas stimuliuojantis veiksnys; IFN - interferonas; PDGF - trombocity augimo fakto-
rius; Th lastelés - T limfocitai; BHR - bronchy hiperreaktyvumas; ASM - kvépavimo taky raumeninés lastelés.

+ Eozinofilai. Siy lasteliy radimas biopsinéje medzia-
goje LOPL atveju — galimo gero atsako i gydy-
ma kortikosteroidais prognozés rodiklis, ir vercia
susimastyti, ar kartu néra kitos ligos — astmos.
Eozinofily kiekio padidéjimas pastebimas ir LOPL
pataméjus (Saetta ir kt., 1996).

« Epitelio lastelés. Epitelio lastelés, aktyvuotos ciga-
re¢iy damuose esan¢iy medziagy, gamina uzde-
gimo mediatorius: TNF-«, interleukina (IL)-1j,
granuliocity makrofagy — kolonijas stimuliuojantj
veiksnj (GM-CSF) ir IL-8. Smulkiyjy kvépavimo ta-
ky epitelio lastelés gali buti svarbus transformuojan-
¢io augimo veiksnio (TGF)-P saltinis, kuris sukelia
lokalig fibroze.

ASTMOS PATOGENEZE

Astma - tai létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, ku-
riai budingas suaktyvéjusiy eozinofily, putliyjy laste-
liy, Th2 CD4+ limfocity, kartais ir neutrofily (dazniau
pauméjimy metu) kaupimasis alveoliy kapiliaruose,
intersticiniame audinyje, alveolése. Ja sergant vyrau-
ja citokinai IL-4, IL-5, IL-13 (3 pav.). Dél uzdegimo
padidéja bronchuy reaktyvumas jvairiems dirgikliams,
ryskéja isplitusi, jvairaus laipsnio, dazniausiai grjzta-
moji (epizodiné) kvépavimo taky obstrukcija, kliniskai
pasirei$kianti dusulio ar kosulio priepuoliais, praei-
nanti savaime arba gydant.

Tiriant astmos ligoniy plauciy audinio biopsine medzia-
ga, nustatomas padidéjes kiekis jvairiy mediatoriy:

+ Th, lasteliy i$skiriamy citokiny: IL-4, 5, 9 ir 13;

o prouzdegimo citokiny: TNF-a ir IL-113;
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+ chemokiny: RANTES (angl. regulated on activation
normal T-cell expressed and secreted), eotaksiny ir
monocity chemotaksio baltymy (MCP)-1;

+ augimo faktoriaus (TGF-a, epidermio augimo fak-
toriaus) (1 lentelé).

Patmeéjimo metu eozinofily ir neutrofily padaugéja
kvépavimo taky gleivinéje. Eozinofilai ir makrofagai
i$skiria mediatorius — histamina ir cisteinilo leukotrie-
na (cys-LTs), kurie sukelia bronchospazma, kvépavimo
taky edema bei gleiviy hipersekrecija. Sunkios astmos
atvejais imunohistocheminiais plauc¢iy audinio tyrimais
nustatomas didelis kiekis eozinofily ir netgi dar dides-
nis — neutrofily bei jy i$skiriamy mediatoriy (Qiu Y.
ir kt.; 2007) (4 pav.).

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHANGES IN COPD AND ASTHMA

ASTA JANUSKEVICIUTE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
KAUNAS UNIVERSITY OF MEDICINE

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, immunohistochemis-
try, pathogenesis.

Summary. Asthma and COPD (chronic obstructive pulmonary disease) are two
different inflammatory disorders of the lungs. Many cells are involved in the inf-
lammatory response in asthma and, among these, (D4+ lymphocytes, mast cells
and eosinophils are thought to play a crucial role. In COPD, the poorly reversible
airflow limitation is associated with an abnormal inflammatory response of the
lungs to noxious particles or gases [2]. This chronic inflammation is characterized
by an increased number of (D8+ T-lymphocytes and macrophages in the lung
tissue and neutrophils in the airway lumen.
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