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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI!

AAI — Anatomijas un antropologijas institits

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

CD — §tnu diferenciacijas klasters (cluster of differentiation)

HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba

DAB — 3'-diaminbenzidins (3'-Diaminobenzidine)

ECM — ekstracelulara (arpussiinu) matrice

EDTA — etilendiamintetraetikskabe (ethylenediaminetetraacetic acid)

FEV; — forsétas izelpas vienas sekundes tilpums (forced expiratory
volume in one second)

Frc — forseta vitala kapacitate (forced volume vital capacity)

hBD — cilvéka beta defensins (human beta defensin)

Hsp — karstuma Soka proteins (heat shock protein)

IgE — imtnglobulins E

IL — interleikins

IHK — imtinhistokTmija, imiinhistokTmisks

L — litrs

um — mikrometrs

MMP/MMPs  — matrices metaloproteinaze/-s

NK — dabiskas gal&tajstnas (natural killers)

p — p vertiba

p/g — pacinu gadi

PVO — Pasaules Veselibas organizacija

Ts — Spirmena rangu korelacijas koeficients

RSU — Rigas Stradina universitate

TGF — transforméjosais augSanas faktors (transforming growth factor)

Th — T paligsiina (T helper cell)

TIMP/TIMPs — matrices metaloproteinazes audu inhibitors/-i (tissue inhibitor of
metalloproteinase/-s)

TLR/TLRs — zvanveida receptors/-i (foll like receptor/-s)

TNF-a — audz&ju nekrozes faktors alfa (tumour necrosis factor alpha)
TRIS — tris(hidroksimetil)Jaminmetans

U — Manna—Vitnija testa U vértiba

° — gradi

°C — Celsija gradi

! Iekavas pievienoti tulkojumi anglu valoda.



IEVADS

Hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) raksturo progresiva gaisa
parvades celu saSaurinasanas, hroniska iekaisuma attisttba un kliniski
noverojams elpas trikums (Cazzola et al., 2007). P& Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) publicétajiem datiem HOPS ir treSais vadoSais naves
iemesls pasaulg, sasniedzot apméram 5 % mirstibu no visiem navi izraisoSajiem
iemesliem. HOPS prevalence pasaules méroga ir apméram 251 miljons
saslimuso (WHO, 2018, 2019a). Klasiski HOPS saista ar smékésanu, aroda vides
puteklu, kimisku vielu, pesticidu, tvaiku vai citu gaistosu piesarnojumu iedarbibu
(Gibson et al., 2013). Atseviskos pétijumos noteikts, ka l1dz pat 70 % no HOPS
pacientiem ir nesmeketaji (Salvi & Barnes, 2009). Kopuma HOPS veidoSanas ir
saistita ar kompleksu gaistosu gazu un to dalinu ekspoziciju, individa iek$gjiem
faktoriem (iedzimtibu, audu lokalam parmainam u.c.), elpcelu persistgjosu
kairinajumu, sliktu plausu attistibas un nobrieSanas anamngézi, dzimumu, sociali
ekonomisko stavokli, elpcelu slimibam (Lange et al., 2015).

Dazadu riska faktoru ietekmé veidojas oksidativs stress un hronisks
iekaisums, kas vairuma gadijumu nosaka visu citu (pieméram, lokalas fibrozes)
procesu veidosanos un norisi. Sakotng&ji dazadu faktoru kompleksa kombinacija
izraisa destruktivo procesu parsvaru par audu aizsargmehanismiem, kas izraisa
plausu bojajuma manifestaciju. Pat maksimali elimingjot riska faktorus,
ickaisums HOPS gadijuma saglabdjas un pat turpinas (Di Stefano et al., 2002;
Bagdonas et al., 2015). Segepitélija kairinajums izraisa signalmolekulu izdali no
epitelijsinam, kas iekaisuma iesaista arl citas §iinas. Vienas no svarigakajam
hroniska iekaisuma veidotajam un uzturétajam ir $iinas ar iminam funkcijam,
pieméram, neitrofilie leikoctti un makrofagi, kas sanem virkni inducgjosu
faktoru, veido un izdala proteolitiskos enzimus un degradeé audu
struktirkomponentes, ka arT pastiprina iekaisuma reakcijas norisi. Attiecigi

hronisku iekaisumu, audu destrukciju un remodelacijas procesus HOPS



gadijuma nosaka molekulari un §tinu mehanismi (Kobayashi & DeLeo, 2009).
Pat audu bojajuma radusas molekulas ierosina un uztur iekaisuma procesus
(Salvi & Barnes, 2009; Bagdonas et al., 2015). HOPS attistiba butiska loma ir
kompleksiem starpstinu signalceliem ar neskaitamu citokinu un hemokinu
iesaisti, ka arT remodelacijas procesiem, kas savukart izraisa HOPS patogené&ze
nozimigu audu mehanismu kaskadi. Talak audos norito$as parmainas izraisa
elpcelu obstrukciju. Nosauktie molekularie un audu mehanismi uztur HOPS
raksturigo klinisko ainu un simptomatiku, kas laika gaita pasliktinas lidz ar
HOPS progresésanu (Sarir et al., 2008).

Argjas vides faktoru ietekmé radies oksidativais stress vai tie$s $iinu
bojajums ierosina ickaisuma reakcijas veidoSanos, kas talak veido kop&jo HOPS
klinisko ainu. Piemé&ram, karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70), inducgjot
iekaisuma citoktnu — interleikina (/L) IL-6 un IL-8 — izdali, ir lidzatbildigs Stnu
bojajuma apstaklos papildus noritosai ickaisuma reakcijai (Hulina-Tomaskovi¢
et al., 2019). No HOPS patogenézeé nozimigam biologiskam molekulam un to
signalparnesém jamin citokini — interleikins (/L) IL-1 (IL-1a, IL-1f) un IL-33
(Gabryelska et al., 2019), IL-6, IL-8 (Wu et al., 2014; Lee et al., 2018), IL-4,
IL-7 (Perotin et al., 2014; Shibata et al., 2018; Wei & Sheng Li, 2018), IL-10
(Castellucci et al., 2015), IL-12 (Zhou et al., 2018) — un audz&ju nekrozes faktors
alfa (TNF-o) (Bai et al., 2019). Iepriek§ nosauktie faktori nosaka iekaisuma
reakcijas veidoSanos, kas HOPS gadijuma ir hroniska un progresgjosa (Cho et
al., 2019). Tikpat nozimigi ir audu remodelacijas notikumi, kuros viens no
galvenajiem ierosinatajiem ir transformg&josais augSanas faktors beta (TGF-pf).
TGF-f ietekmé audu morfologiskas parmainas, regulé imiinas sisteémas funkcijas
un iekaisuma reakciju norisi, ka ar1 piedalas audu remodelacijas, fibrozes, briicu
dzisanas procesos. ST multifunkcionalitate ir variabla un mainiga, pirmkart, citu
faktoru (augSanas, iekaisuma, pretiekaisuma, iekaisuma reakciju modul&josu
molekulu) vide. TGF-f efektu izvertg§juma noteikti janem vera audu parmainu

kopgjais konteksts (Saito et al., 2018). Audu bojajuma gadijuma, ko ierosina



oksidativais stress un iekaisuma reakcija, remodelacijas procesos nozimigi ir
arpus$iinu matrices degradacijas procesi. Audu strukturalo komponensu
peptidazes (matrices metaloproteinazes, pieméram, matrices metaloproteinaze-2
(MMP-2)) degradé arpussiinu matrices kolagénu, elastinu, bazalo membranu,
lamininu, fibronektinu (Turino, 2007). Matrices metaloproteinazes audu
inhibitors-2 (TIMP-2) ar potencialu veicinat audu dzisanu ir butisks MMP-2
antagonists. TIMP-2 un TGF-f1 palielinats daudzums ir saistits ar labaku audu
dzisanu, kas savukart ir saistita ar labaku elpcelu funkcionalitati HOPS gadijuma
(Ghanei et al., 2010; Gosselink et al., 2010). Antimikrobialie peptidi — cilvéka
beta defensini (ABD) — ir bitiska iedzimtas imunitates dala. Cilveka beta
defensins #BD-2 ir atrasts dazadu cilvéka dobumorganu epitélija. #BD-2
funkcion€ kopa ar citiem antimikrobialiem protelniem, tadiem ka lizozims un
laktoferins (Jarczak et al., 2013), ka arT sp&j hemotakses cela aktivét monocttus,
makrofagus, neitrofilos leikocttus, nenobriedusas dendritiskas Stinas (Winter &
Wenghoefer, 2012). hBD-3 piemit izteikta antibakteriala un antivirala darbiba,
turklat art 2#BD-3 darbojas ka hemotakses faktors (Harder et al., 2001). ABD-4 ir
izteikta antimikrobiala daba, un tas ir funkcionali aktivaks par ZBD-2 un hBD-3
(Yanagi et al., 2005).

HOPS diagnozi un slimibas smaguma pakapi nosaka péc
visparpienemtajiem definétajiem diagnostiskajiem kritérijiem. HOPS diagnozi
pamato pacienta sidzibas (pastavigi simptomi — elpas trilkums, klepus ar/vai bez
krépam, s€kSana), pacienta siidzibu smaguma izvert€jums, objektiva
izmekleSana (gaisa plusmas trauc€jumi, t.sk. spirometrijas dati), riska faktori
(t.sk. smekesana, ara un iekStelpu gaisa piesarnojums, arodriski). HOPS diagnozi
pamato arT patologiskas parmainas elpcelos un/vai alveolas (Rabe et al., 2007,
Vogelmeier et al., 2017). Bronhoskopiskas izmekl€Sanas atradne HOPS
gadijuma var but dazada, ieklaujot tadas parmainas ka hronisks endobronhits ar
dazada rakstura (katarala, strutaina, glotaina) sekr&ta atradni, bronhu sieninas

sabiez&Sana vai pretgji — sieninas atrofija, turklat nereti novéro neviendabigu abu



parmainu atradni dazados bronhos (Fathy et al., 2016). Mikroskopiska atradne
HOPS un bronhialas astmas gadijuma var biit [1dziga, ietverot bronhu epitélija
deskvamaciju, epit€lija metaplaziju, variablu un/vai regionalu bazalas
membranas sabiezé€Sanu (HOPS gadijuma ap 50 % pacientu, bronhialas astmas
gadijuma — ap 90 % pacientu), glotadas un zemglotadas iekaisumu, iekaisuma
Stnu infiltraciju (predomingjosi neitrofilo leikocttu, CDS+ T limfocitu un
makrofagu infiltraciju HOPS gadijuma, eozinofilo leikocttu infiltraciju —
bronhialas astmas gadijuma), bronhu dziedzeru un gludas muskulatiras
hiperplaziju (Pesci et al., 1998; Arafah et al., 2018). HOPS pacientu subjektiva
anamnéze un plauSu funkcionalie raditaji (t.sk. HOPS diagnozes smaguma
pakape) var atskirties no endoskopiskas atradnes un audu lokalajam parmainam
(Koktiirk et al., 2003). Klinisko kritériju neprecizitate un neatbilstiba objektivi
noverojamam makroskopiskam un mikroskopiskam audu parmainam rosina
mekl&t lokalu morfopatogenétisko markieru noteik$anas iesp&jas HOPS precizai
diagnostikai.

Bitiski, ka dazadu markieru p&tijumos tos apskata kompleksi, aprakstot
saistitu iekaisuma un citu norisu (fibrozes, audu destrukcijas u.c.) ainu HOPS
skartos plauSu audos, tomér visbiezak ir plasi pétiti tadi markieri ka iekaisuma
citokini /L-la, IL-8, TNF-a, pretickaisuma citokins /L-/0, remodelacijas
markieris MMP-2, augSanas faktors TGF-f, ka arl antimikrobialais peptids
hBD-2. Saja pétijuma pétits daudz plasaks faktoru klasts, ietverot arf maz pétitus
faktorus (kopskaita piecpadsmit) — iekaisuma citokinus /L-/a, IL-4, IL-6, IL-8,
TNF-a, regulgjosos citokinus /L-7 un IL-12, pretiekaisuma citokinu /L-10, audu
augsanas faktoru TGF-f1, audu degradacijas enzimu MMP-2 un ta inhibitoru
TIMP-2, §inu un audu oksidativa stresa radito bojajuma markieri Hsp-70, ka ar1
antimikrobas aizsardzibas faktorus 2ABD-2, hBD-3 un hBD-4. Kopuma $o faktoru
izv€le ir balstita uz pieejamo literatiiru, kura apgalvots, ka HOPS

morfopatogenézi nosaka $anu un audu bojajums oksidativa stresa apstaklos,



hroniska iekaisuma veidoSanas ar attiecigu audu bojajumu, ka arT audu lokalas
imunitates, t.sk. audu antimikrobialas aizsardzibas, parmainas.

Lidz $im pretrunigi un atseviski dati iegliti gan no dzivnieku pétjjumu
HOPS modela, gan cilveka HOPS skartu $tinu kultiiru p&tjjumiem. Parasti tiesi
HOPS norises pétitas nelielam slimnieku klastam audu $kidrumos un S$tnu
kultoras, ko ir nosaciti griiti attiecinat uz patiesajam audu noris€m. Tapat

pétijumos vispar trikst ontogenétiska aspekta.

Darba merkis

Darba merkis bija noteikt un izvertét hroniskas obstruktivas plausu
slimibas (HOPS) skartu bronhu audu morfologisko raksturojumu, t.sk.
ontogenétiska aspekta, analiz&ot tadu markieru relativo daudzumu un
sadalijjumu audos, kas ir nozimigi hroniska iekaisuma, audu remodelacijas

parmainas un lokalos aizsargmehanismos.

Darba uzdevumi

1. Izvérteét bronhu un alveolaro struktiru morfologisko ainu plausu audos
hematoksilina un eozina krasojuma HOPS pacientiem.

2. Noteikt iekaisuma citokinu I/L-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a., regul&joso citokinu
IL-7 un IL-12, pretickaisuma citokina /L-10, remodelacija nozimigu faktoru —
audu augSanas faktora TGF-f1, audu degradacijas enzima MMP-2 un ta
inhibitora 7IMP-2, $inu un audu bojajuma markiera Hsp-70 —, ka arl
antimikrobas aizsardzibas faktoru ABD-2, hBD-3 un hBD-4 imunhistokimisko
atradni kontroles grupas plausu audos.

3. Noteikt iekaisuma citoktnu IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, regul&joSo citokinu
IL-7 un IL-12, ka arT pretiekaisuma citokina /L-/0 imiinhistokimisko atradni

HOPS pacientu plausu audos.



. Noteikt audu augSanas faktora 7TGF-£1, audu degradacijas enzima MMP-2, ta

inhibitora TIMP-2, $§inu un audu bojajuma markiera Hsp-70

imiuinhistokimisko atradni HOPS pacientu plausu audos.

. Noteikt antimikrobas aizsardzibas faktoru #ABD-2, hBD-3 un hBD-4

imiinhistokimisko atradni HOPS pacientu plausu audos.

. Veikt audu faktoru datu statistisko apstradi un statistiski analizet iegiitos

datus, salidzinot to atradni kontroles grupai un HOPS pacientiem.

. Izvertet HOPS skartu plau$u audu morfologisko parmainu saistibu ar pacientu

klinisko atradni, salidzinot iegilitos datus ar pacientu anamnézes datiem,

funkcionalajiem raditajiem, ka arT bronhoskopiskas atradnes datiem.

. Noteikt ar vecumu saistitas parmainas kontroles grupas un HOPS pacientu

bronhu materiala, salidzinot dazadu audu faktoru imunhistokimisko datu

atradni ar vecumu un analizgjot atSkiribas dazadas vecuma grupas.

Darba hipotezes

1.

HOPS morfopatogenézi ietekmé hroniska iekaisuma, audu remodelacijas,
Stnu un audu bojgjuma, ka arT audu lokalas aizsardzibas markieru relativa
daudzuma un sadalfjuma parmainas, ko ataino kompleksa $o markieru

savstarp&ja mijiedarbiba.

. Dazadu audu faktoru relativais daudzums un sadalijums veselu cilvéku un

HOPS skartos plausu audos mainas novecosanas gaita.

Darba novitate

Saja péetijuma aprakstita citokinu, remodelacija nozimigu faktoru, ka arT

antimikrobas aizsardzibas faktoru atradne relativi veselu pacientu un HOPS

pacientu plausu audos, izmantojot imiinhistoktmisko metodi. Kopuma lidz Sim

zinatniskajas publikacijas kompleksi dati par relativi veselu un HOPS skartu

bronhu audu morfologiju un iminreaktivo struktdru atradni, kas norada uz

lokalam parmainam audos, nav atrodami. Lielakaja dala publikaciju tik plasi
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petiti markieri ka interleikini u.c. ir aplikoti atseviski vai dazu markieru
kombinacijas. Pieméram, hroniska ickaisuma norises lokali audos ietekmé& ari
remodelacijas procesus, uz ko norada So faktoru savstarp&ja mijiedarbiba.
Identific@ti vairaki faktori, kuru atradne un savstarpgja mijiedarbiba norada uz
daudz plasakam funkcijam, neka Iidz Sim aprakstits. Dazadu faktoru atradne
novecosSanas aspekta relativi veselu individu un HOPS pacientu plausu audos,
kas ir butiska $T petjjuma sadala, ir maz pétita. Ar vecumu saistitd vispargja
iekaisuma (inflammaging) gadijuma datu par plauSu novecosanos un lokalu ar
iekaisuma reakciju saistitu markieru atradni ir maz. Pédgjos gados Latvija veiktu
pétfjumu pulmonologijas nozaré vai par elpoSanas sist€mas veselibu ir maz.
Tadgjadi miisu pétijums par kompleksu faktoru atradni HOPS pacientu plausu
audos ir uzskatams par novatorisku un praktiski plasako Iidz $im veikto. Ieprieks
mingtais nosaka pétijuma aktualitati un pamato pétijuma nozimi morfologija,

fundamentalaja un kliniskaja pulmonologija.

Personigais ieguldijums

Darba autore piedalijusies visas pétjjuma stadijas, veikusi pétijuma
analizéta audu materiala sagatavoSanu rutinas histologiskas krasoSanas un
imunhistokTmiskas metodes analizei, veikusi zinatnisko datu ieguvi un statistisko

analizi, ir sarakstijusi $o darbu un ir visu darba ieklauto mikrofotografiju autore.

Etiskie aspekti

Petjuma autori un pétjuma iesaistitie apliecina, ka petijumu
apstipringjusi Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Attistibas
biedribas Kliniskas izpétes &tikas komiteja. Etikas komitejas atlauja (pozitivs

atzinums) pétijuma veikSanai sniegts 2013. gada 23. janvari (Nr. 230113-17L).
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Promocijas darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda. Tas sastav no 5 nodalam:
literatiiras apskata, materiala un metozu apraksta, rezultatiem, diskusijas un
secinajumiem. Promocijas darba apjoms ir 290 lappuses, 42 tabulas, 125 attgli,
no tiem 65 grafiki un 60 mikrofotografijas; literatiras saraksts sastav no
419 avotiem. Kopsavilkuma apjoms ir 89 lappuses, t.sk. 3 tabulas, 15 attéli

(mikrofotografijas) un literatiras saraksts, kas sastav no 169 avotiem.
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1. MATERIALS UN METODES
1.1. Morfologiski izmekléjamais materials

Petljuma pacientu grupa bija 40 pacienti ar kliniski un funkcionali
noteiktu HOPS diagnozi (vieglas lidz smagas norises HOPS). HOPS diagnoze
un slimibas smaguma pakape tika noteikta p&c visparpienemtajiem definétajiem
diagnostiskajiem kriterijiem. No visiem HOPS pacientiem 36 plausu audu
materials tika iegiits fibrobronhoskopiskas izmeklgsanas laika lokala anestgzija
ar videobronhoskopu, iegiistot vairakas bronhu glotadas biopsijas no labas daivas
segmentarajiem bronhiem diagnostiskiem mérkiem (no 2012. Iidz 2018. gadam),
bet Cetriem audu materials ieglits no Rigas Stradina universitates (RSU)
Anatomijas un antropologijas institiita (AAI) audu vésturiskas audu materialu
kolekcijas (no 1998. Iidz 1999. gadam).

No pétijuma pacientiem 39 pacienti bija viriesi, bet viens pacients —
sieviete. HOPS visu pacientu vecums bija no 53 lidz 88 gadiem. HOPS ilgums
(gados) 34 pacientiem vari€ja no viena gada lidz 25 gadiem. Smeké&sanas fakts
ar aprékinatu pacinu gadu raditaju registréts 35 HOPS pacientiem, kas varigja no
10 Iidz 70 p/g. Ar spirometrijas metodi 35 pacientiem tika noteikti plausu
funkcionalie merfjumi FEV; (fors€tas izelpas vienas sekundes tilpums;
procentuali (%) un tilpumvienibas (litri)), FVC (forséta vitala kapacitate;
procentuali (%) un tilpumvienibas (litri)), ka arT aprékinats Tiffno indekss
(Tiffeneau-Pinelli index) jeb attieciba starp FEV; un FVC. HOPS pacientiem tika
noteikts FEV; (%) no 20,4 lidz 100, FEV; (L) no 0,61 lidz 3,10, FV'C (%) no
19,33 Iidz 95,8, FV'C (L) no 0,74 lidz 4,55, FEV,/FVC no 0,289 1idz 0,7251.

No visiem HOPS pacientiem 36 pacientiem bronhoskopiskaja atradng
tika noteiktas glotadas sieninas hipertrofiskas vai atrofiskas parmainas, hronisks
endobronhits, ka arT deformacijas.

Kontroles materials tika ieglits post mortem autopsija no nelaimes

gadijumos un ne no elpcelu slimibam miruSiem 49 dazada vecuma individiem
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vai plausu operacijas laika. Kontroles grupa ieklauti 37 virieSi un 12 sievietes
vecuma no deviniem lidz 95 gadiem. Audu materials tika iegiits no RSU AAI
arhiva kolekcijas (savakts no 1993. lidz 1995. gadam). Autopsija tika iegits
bronhu sienas audu materials skrimsla bronhu (galveno un lobaro) rajona, kas
saturgja ar1 plausu parenhimas materialu. Kontroles grupas 20 pacientu naves
iemesls bija nelaimes gadijumi vai letala passavainosanas (kermena dalu un
organu traumatisms, paSnaviba, kas nebija savienojami ar dzivibu). No
15 pacientiem kontroles grupa plausu audu materials tika iegiits operacijas laika.
No visiem kontroles grupas individiem 14 individu naves iemesls bija saistits ar
akiitu sirds un asinsvadu nepictickamibu un/vai sirds i§€misko slimibu (naves

iemesls — sirdsdarbibas apstasanas).

1.2. Morfologiskas izmekléSanas metodes
1.2.1. Audu materiala fiksacija un griezumu sagatavosana

Rutinas histologiskas kraso$anas un imanhistokimiskas metodes
veikSanai p&tamais materials tika apstradats RSU AAI Morfologijas laboratorija.

Péc audu iegiiSanas procediiras pétijuma individu 1 cm® plausu audu
materials tika fikséts Stefanini (Zamboni) audu fiksacijas skidruma (Stefanini et
al., 1967). Uzglabasanu veica ledusskapi. Audu materials p&c fiksacijas tika
nogadats Morfologijas laboratorija, kura 24 stundas skalots ar Tyrode s Skidumu,
savukart atiidenoSanai un attaukosanai tika izmantots spirts. Audu materials tika
dehidratéts dazada pieaugosa atskaidijuma (50-95°) etanola $kidumos
30 minttes, 1-2 stundas, 3—4 stundas, 24 stundas. Audu materialu attirija,
izmantojot divus secigus ksilola $kiduma skalojumus 1 stundu. Fiks&tais audu
materials tika sagatavots ielieSanai parafina blokos. Parafina maisfjums tika
homogenizéts un audi infiltréti 3 stundas ilgi, lietojot parafinu divas reizes.
Izkausgtaja parafina ieguldito audu materialu sacietindja parafina bloka, no ka

talak sagatavoja audu griezumus rutinas histologiskas krasoSanas un
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imiinhistoktmiskajai metodei. Audu materials parafina bloka tika sagriezts
serijveida 3—4 um biezos griezumos, izmantojot laboratorijas pusautomatisko
rotacijas mikrotomu (Leica RM2245, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV).
Audu materiala griezumi no mikrotoma Ziletes tika parnesti iident (48—50 °C) un
péc tam uz priek$metstiklina (6130603, Histobond®+, Paul Marienfeld GmbH
& Co. KG, Vacija). Uz priekSmetstikliniem uzklatie audu griezumi tika ievietoti

zavesanai termostata 56 °C 20-60 mindtes.

1.2.2. Rutinas histologiska krasoSanas metode

Audus rutinas histologiskai kraso$anai sagatavoja, veicot depara-
finizaciju. Parafins no audu mikropreparatiem tika izskalots ar diviem secigiem
ksilola $kiduma skalojumiem 10 miniites. Audu materialu dehidratgja,
izmantojot 96° etanola Skidumu. Sagatavotie audu griezumi tika krasoti ar
hematoksilinu (05-M06002, Mayer’s; Bio Optica Milano S.p.A., Italija) un
eozinu (05-B10003, Mayer’s; Bio Optica Milano S.p.A., 1talija). Audu rutinas
histologiskaja kraso$ana ar hematoksilinu un eozinu krasotie audu griezumi
sniedza parskata morfologisko ainu. Parskata griezumos §tinu un audu bazofilas
struktiiras krasojas zilgani violetas, bet acidofilas struktiiras — sarti roza (Lillie et
al., 1976). Audu materials p&c krasoSanas tika atidenots ar 70-96° etanolu
9 miniites, dzidrinats ar karboksilolu un ksilolu. Nokrasotajiem audu griezamiem
uzpilingja histologiskas limes pilienu (Pertex lime, Lot 1710013, Histolab
Products AB, Zviedrija), un tie tika parklati ar 0,13-0,16 mm segstiklinu
(H875.2, Carl Roth GmbH + Co, Vacija). Audu materials rutinas histologiskaja
krasojuma tika analiz&ts gaisa lauka gaismas mikro-skopija ar Leica DC 300F
kameras mikroskopu (Leica DM500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV).
Ar rutinas histologisko krasoSanas metodi sagatavotajam audu materialam tika
veikts parskata morfologiskais novértéjums, analiz&jot $adu atradni: bronhu
daudzrindu  skropstinepitélijs  (epitélijSinu  deskvamacija, metaplazija,

epitelijsinu hiperplazija, iekaisuma Sinu infiltracija); bazala membrana
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(sabiezeta bazala membrana); glotadas saistaudi (fibroze, granulacijas audi,
ickaisuma Stnu infiltracija, kas izvertéta bronhu sienina un/vai perivaskulari péc
sekojoSas shémas: 1) iekaisuma S$tnu infiltraciju nenovéro (vértgjums 0);
2) neliela, lokala atsevisku $tnu infiltracija (vertgjums 1); 3) ickaisuma $tinu
infiltracija méreni izteikta (vertg§jums 2); 4) bitiski izteikta iekaisuma S$tnu
infiltracija (vert€§jums 3); bronhu dziedzeri (hipertrofija, iekaisuma S§tnu
infiltracija); bronhu gluda muskulatiira (hiperplazija); mikrocirkulacijas

asinsvadi (sabiez&ta asinsvadu sienina, perivaskulara fibroze).

1.2.3. Biotina-streptavidina imainhistokimiska metode un reaktivi

Izmantojot biotina-streptavidina imtinhistokimisko metodi (Hsu et al.,
1981; Mori & Cardiff, 2016), kontroles grupas un HOPS pacientu audu
griezumos tika noteikts iekaisuma, regul€joso un pretiekaisuma citokinu, audu
remodelacijas un antimikrobas aizsardzibas faktoru relativais daudzums un

sadalfjums. Dati par p&tijuma izmantotajam antivielam apkopoti 1.1. tabula.

1.1. tabula
Imiinhistokimiskaja metode izmantotas antivielas
N b | b
* | Antiviela Kods . atSkai- Razotajs
p-k. ieguta o
. . dijums
antiviela
. Santa Cruz
1 IL-1a sc-9983 pele 1:50 Biotechnology, ASV
2 IL-4 | orb10908 | trusis 1:100 Biorby: Lud.,
Lielbritanija
. Santa Cruz
3 IL-6 sc-73319 pele 1:50 Biotechnology, ASV
4 IL-7 | orb48420 | trusis 1:100 Biorby: Lid.,
Lielbritanija
. Santa Cruz
5 IL-8 sc-1269 kaza 1:50 Biotechnology, ASV
6 IL-10 P22301 trusis 1:400 | Nordic BioSite, Zviedrija
7 | IL-12 | orb10894 | trusis 1:100 Biorby: Lid.,
Lielbritanija
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1.1. tabulas turpinajums

7 | 112 | orb10894 | tusis | 1:100 Biorbyt Lid.,
Lielbritanija

8 TNF-o ab6671 trusis 1:100 Abcam, Lielbritanija
. ) Biorbyt Ltd.,
9 TGF-p1 orb7087 trusis 1:100 Lielbritanija
. Santa Cruz

10 MMP-2 sc-53630 pele 1:100 Biotechnology, ASV
. Santa Cruz

11 TIMP-2 sc-21735 pele 1:100 Biotechnology, ASV

12 Hsp-70 5850544 pele 1:100 Invitrogen, Italija

. . Santa Cruz

13 hBD-2 sc-20798 trusis 1:200 Biotechnology, ASV
14 | hBD-3 | rb183268 | trusis 1:100 Biorby: Lid.,
Lielbritanija

15 hBD-4 abl14419 pele 1:200 Abcam, Lielbritanija

Saisinajumi tabula: /L-1a, -4, -6, -7, -8, -10, -12 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -7, -8, -10,
-12; TNF-o — audzgju nekrozes faktors alfa; TGF-f1 — transformgjosais augSanas faktors
beta 1; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — MMP-2 audu inhibitors; Hsp-
70 — karstuma Soka proteins-70; ABD-2, -3, -4 — cilvéka beta defensins-2, -3, -4.

Iegtita plausu audu materiala fiksacija, sagatavos$ana ieguldisanai parafina
blokos un griezumiem tika veikta péc iepriek§ aprakstitas shémas
(sk. 1.2.1. nodalu). No audu materiala parafina bloka tika iegiiti 3—4 pm biezi
audu griezumi, ko parnesa uz priekSmetstiklinu un zavéja termostata. Tad veikta
audu griezumu deparafinizacija ar ksilola Skidumu un dehidrateti ar gradétu
spirta §kidumu. Deparafinizétie, skalotie un dzidrinatie audu griezumi tika
ievietoti turétaja un skaloti ar TRIS buferi (2017X12508, Diapath S.p.A., 1talija)
10 miniites. Veikta audu materiala varisana EDTA (pH 9,0) buferi (2017X02239,
Diapath S.p.A., 1talija) mikrovilpu krasni 10 mintites. Konteiners ar audu
paraugiem péc variSanas EDTA buferT tika atdzeséts 11dz 65 °C. Turétaju ar audu
paraugiem ievietoja 7RIS mazgasanas bufer1. Endogéna peroksidaze tika blokéta
ar 3 % peroksidazes bloku (K400611, Dako, Danija) 10 minites. Tad tika veikta
skaloSana ar TRIS mazgasanas buferi 10 miniites. Visas petjjuma izmantotas
antivielas tika atSkaiditas ar atSkaiditaju Antibody Diluent (938B-05, Cell
MarqueTM, ASV).
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Peles vai trua izcelsmes antivielam tika lietota HiDef Detection™ HRP
poliméra sistema (954D-30, Cell MarqueTM, ASV). Tika veikta inkubacija ar
primaro antivielu 2 stundas. Audu paraugus mazgaja TRIS mazgasanas buferi
10 minttes. P&c tam tika izmantots HiDef Detection™ reakcijas amplifikators
(954D-31, Cell MarqueTM, ASV) istabas temperatiira 10 mindtes. Péc tam audu
materials tika skalots 7RIS mazgasanas buferT 10 minttes. Tad tika izmantots
HiDef Detection™ HRP poliméra iezimétajs (954D-32, Cell MarqueTM, ASV)
istabas temperatiira 10 mindites.

Kazas izcelsmes antivielam tika izmantota ImmunoCruz™ ABC
kraso8anas sistema (sc-2023, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV). Ta ietver
biotinu saturosas sekundaras un tercialas antivielas. Audu materialu inkubg&ja
1,5 % blok&sanas seruma 7RIS bufera skiduma istabas temperatiira [idz vienai
stundai. Tika veikta audu materiala inkubacija ar primaro antivielu Iidz vienai
stundai. Audu materialu skaloja TRIS mazgaSanas buferi 10 mindites. Audu
griezumi tika inkubg@ti ar biotinu saturo$u sekundaro antivielu 30 miniites un
atkal skalots 10 mindites 7RIS mazgaSanas buferi. Audu griezumi tika inkubg&ti ar
biotinu saturosu terciaro antivielu 30 mindites.

Visi imiinhistokimiski apstradatie audu griezumi tika skaloti 7RIS
mazgasanas buferl 10 mintites. Audi tika parklati ar Skidra DAB+ substrata
hromogéno sistemu DAB Substrate Kit (957D-60, Cell MarqueTM, ASV), ka arl
veikta audu griezumu inkub&Sana istabas temperatiira lidz 10 miniitem ilgi,
iegiistot imiinreaktivo struktiiru krasojumu briina krasa. Tad griezumus mazgaja
destileta fiden1 5 miniites. Peéc tam tika veikta audu kontrastkrasoSana ar
hematoksilinu (05-M06002, Mayer’s Bio Optica Milano S.p.A., ltalija)
2 mindtes. Talak ar antivielam apstradatais audu materials tika atiidenots ar
70°-96° etanola Skidumiem. Audu griezumi tika dzidrinati ar karboksilolu un
ksilolu. Uz audu griezuma uzklaja Pertex Iimes pilienu un pielimé&ja segstiklinu.

Petljuma audu preparatu paraléliem griezumiem tika pagatavoti arl

negativas un pozitivas kontroles preparati.
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1.3. Datu apstrades metodes

Audu materials rutinas histologiskaja krasojuma tika analiz&ts gaisa lauka
gaismas mikroskopija ar Leica DC 300F kameras mikroskopu. legitie atteli tika
analiz€ti ar att€lu aptrades programmatiiru Image Pro Plus 6.0 (Media
Cybernetics, ASV). Attelu vizualizacijai un apstradei tika izmantotas att€lu
apstrades programmas Photo Pos Pro 3.2 (Power Of Software LTD., 1zragla) un
paint.net (dotPDN LLC & Rick Brewster, ASV).

1.3.1. Puskvantitativa metode

Imiinreaktivo struktiru (Stnu) daudzums tika skaitits, izmantojot
puskvantitativo skaitiSanas metodi (Tobin et al., 1990; Pilmane et al., 1998):

0 — redzes lauka netiek konstatétas imiinreaktivas struktiiras;

0/+ — redzes lauka ir retas imiinreaktivas struktiiras;

+ — redzes lauka maz imuinreaktivo struktiru;

+/++ — redzes lauka maz lidz vid&ji daudz imtnreaktivo struktiiru;

++ — redzes lauka vid&ji daudz imtnreaktivo struktiiru;

++/+++ — redzes lauka vidgji daudz Iidz daudz imtnreaktivo struktiru;

+++ — redzes lauka daudz imiinreaktivo struktiru;

+++/++++ — redzes lauka daudz lidz loti daudz imtnreaktivo strukttru;

++++ — redzes lauka loti daudz imiinreaktivo struktiiru.

Stinas, kuru $inas kodols/citoplazma iminhistokimiskaja reakcija tika
iezZim&ta briina krasa, tika uzskatitas par imtinreaktivam (imtinpozitivam).

Imiinreaktivas struktiras (Stinas) tika analiz€tas $adas audu grupas un
plausu materiala lokalizacijas: bronhu epit€lijs; bronhu glotadas saistaudi;
glotadas mikrocirkulacijas asinsvadu sienina; bronhu gluda muskulatiira; bronhu
dziedzeri; bronhu hialinais skrimslis; alveolarais epitélijs; alveolarie makrofagi.
Imunreaktivas (pozitivas) struktiiras izvert€ja piecos nejausi izveletos redzes

laukos Eetrsimt reizu (x400) palielinajuma katram audu griezuma materialam.
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1.3.2. Datu statistiskas apstrades metodes

Datu statistiska apstrade tika veikta, izveidojot rangu (ordinalu vertibu)
skalu un kategorizgjot iegiitos datus atbilstosi saskaitito imiinreaktivo $tnu
skaitam no 0 (netiek konstatétas imiinreaktivas $iinas) Iidz 4,0 (ir loti daudz
imiinreaktivo §iinu). Datu normalsadalfjums tika parbaudits ar Kolgomorova—
Smirnova vienas izlases testu. Imiinhistoktmisko datu statistiskaja apstrade tika
izmantotas neparametriskas statistiskas metodes. Datiem tika izverteéta mediana
un starpkvartilu amplittida. Divu atkarigu grupu salidzinasanai tika izmantots
Vilkoksona metodes kritérijs divu atkarigu grupu salidzina$anai un rangu zimju
tests. Manna—Vitnija tests tika izmantots, lai noteiktu atSkiribas starp p&tamo
markieru imiinreaktivo $iinu skaitu atSkirigas audu grupas un lokalizacijas HOPS
pacientiem attieciba pret kontroles grupas pacientiem. Divu pazimju savstarpg€jas
sakaribas (korelacijas) analize tika lietota Spirmena neparametriskas korelaciju
analizes metode. Korelacijas cieSuma klasifikacija atkariba no korelacijas
koeficienta r, lieluma bija $ada: |r;| = 0-0,3 — nenozimiga, |rs| = 0,3-0,5 — vija,
|rs| = 0,5-0,7 — vid&ja, |rs] = 0,7-0,9 — vidgji ciesa, |rs] = 0,9-1,0 — loti ciesa
korelacija. Ar visam datu statistiskas aptrades metodém ieguti rezultati bija
uzskatami par statistiski nozimigiem, ja p vértiba ir < 0,05. Datu statistiska
apstrade un vizualizacija tika veikta ar statistikas programmatiiru /BM SPSS 23.
versiju (IBM Company, ASV) un GraphPad Prism 8.3.0 software (GraphPad
Software, ASV).

1.4. Vecuma grupu definicija ar vecumu saistito parmainu analizé

Saja pétijuma analizétas ar vecumu saistitas parmainas noteiktas, izskirot
9-20 gadus, 21-34 gadus, 35-49 gadus, 50-64 gadus, 65-74 gadus, ka ari
75 gadus un vairak vecu individu vecuma grupas (Halbert et al., 2006; Moliva et

al., 2014; Thannickal et al., 2015; Budinger et al., 2017; WHO, 20195).
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2. REZULTATI

2.1. Morfologisko datu raksturojums kontroles grupas pacientiem
un HOPS pacientiem

Visiem 49 kontroles grupas pacientiem audu materiala atrada liela bronha
sieninu, bet 25 kontroles pacientu audu materiala papildus noteica ar1 plausu
parenhimas (alveolaro struktiiru) materialu. Visu 49 kontroles grupas pacientu
plausu audu materiala konstatgjam praktiski neizmainitu un visparpienemtajai
relativai normai atbilsto$u plausu histologisko ainu.

Visos 40 HOPS pacientu plausu audu materialos tika vizualiz&tas variabli
izteiktas un dazadi lokalizEtas hroniska iekaisuma un audu remodelacijas
parmainas. Pacientu audu materiala morfologiska atradne ietvéra iekaisuma §tinu
infiltraciju bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros,
granulacijas audus, sabiezétu bazalo membranu, bronhu dziedzeru un gludas
muskulattiras hiperplaziju un hipertrofiju, sabiezetu asinsvadu sieninu. Par
remodelacijas parmainam liecinaja fibroze, izteikti biezu saistaudu Skiedru
kaliSu atradne, ka arT sabiez&ta bronhu sienina.

Visu 40 HOPS pacientu audu materiala vizualizéjam atSkirigu bronhu
epitélija morfologisko atradni un atradam fragmentaru, neizteiktu epitélija §tnu
deskvamaciju. No visiem 40 HOPS pacientiem 24 pacientu bronhu epitélija tika
konstatéti neizmainita daudzrindu skropstinepitélija fragmenti, turklat viena
pacienta audu materiala netika konstateta neviena no parmainita epitélija
atradném; 37 pacientu audu materiala bronhu epitelija fragmentari tika konstatéta
bazalo epitélija $tinu hiperplazija; 19 pacientu audu materiala vizualiz€jam biezu
mukoidu epitéliju; 23 pacientiem tika konstat€ta epitélija metaplazija.

Interesanti, ka pacientu audu materiala dazadas epit€lija parmainu
atradnes kombingjas. Visiem HOPS pacientiem epitélija metaplazijas atradne
bija saistita ar sliktakiem un/vai variablakiem funkcionalajiem raditajiem —

FEV, (L) (U= 50, p <0,001), FEV; (%) (U =175, p = 0,009), FV'C (L) (U= 64,5,
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p = 0,003) FEV,/FVC (U = 69, p = 0,009) — un attiecigi ar HOPS smaguma
pakapi (U =96, p =0,037).

Petfjuma ieklauto 34 HOPS pacientu glotadas saistaudos konstatgjam
fibrotiskas parmainas ar daudziem blivi novietotu saistaudu kolagéno skiedru
kalisiem, starp kuriem vizualiz€jam retas saistaudu $tinas. Dala audu materiala
kolageéno Skiedru kilisi bija izvietoti haotiski un neregulari. HOPS pacientiem
fibrozes atradne parskata histologiskajos griezumos bija saistita ar sliktakiem
funkcionalajiem raditajiem — FEV; (L) (U = 36,5, p = 0,024), FEV; (%)
(U=41,p=0,044), FVC (L)) (L) (U=40,5, p=0,04).

Visu 40 HOPS pacientu bronhu epitélija un saistaudos tika novérota
iekaisuma $tinu infiltracija. Plasi limfocTtus, neitrofilos leikocitus un makrofagus
saturosi iekaisuma infiltrati varigja no neizteiktas atradnes (1) Iidz izteikti daudz
(3) iekaisuma $tinam visu HOPS pacientu bronhu audu materiala. No visiem
HOPS pacientiem 14 pacientu bronhu audu materiala tika noteikta neizteikta
eozinofilo leikocTtu infiltracija bronhu epitelija un/vai saistaudos. Bronhu
epitelija tika noteikta limfocTtu un neitrofilo leikocitu infiltracija. Kopuma
iekaisuma §tinu infiltracija bronhu epitélija nebija izteikta (1). Bronhu glotadas
saistaudos tika atrasti neitrofilo leikocitu, limfocitu, makrofagu, eozinofilo
leikocitu un plazmocitu infiltrati. Kopuma iekaisuma $tinu infiltracija saistaudos
bija vidgji izteikta (2), savukart dziedzeros ta nebija izteikta (1). Iekaisuma $tinu
infiltracijas pakape saistaudos bija statistiski nozimigi lielaka neka epitélija
(Z=-3,448, p = 0,001) un dziedzeros (Z = —4,433, p <0,0001).

Lidzas iekaisuma S$tnu infiltratiem glotadas saistaudos 28 HOPS
pacientiem vizualizgja arT granulacijas audus. Granulacijas audu atradne bija
saistita ar izteiktaku iekaisuma §tinu infiltraciju saistaudos (U= 95,5, p = 0,031).
Tapat arTt HOPS pacientiem granulacijas audu atradne bija saistita ar ilgaku

sméké&Sanas anamnézi (p/g) (U= 60, p=0,017).
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2.2. Ar biotina-streptavidina imiinhistokimisko metodi iegiito datu
raksturojums un statistiska analize

2.2.1. Dazadu audu faktoru imiinhistokimisko datu atradne un
statistiska analize kontroles grupas pacientiem
Iekaisuma, regul€joSie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (IL-1a). Vairumam (36) kontroles grupas pacientu
bronhu epitélija un saistaudos neatradam nevienu (0) vai noteicam retas (0/+)
IL-1o imunreaktivas $unas, ar1 asinsvados, muskulatiira un dziedzeros So faktoru
saturosas Stinas viniem netika konstatetas (0), savukart skrimsli visvairak (16)
pacientiem noteicam maz (+) /L-/a saturo$u $tnu. Kontroles grupas pacientu
alveolaraja plausu materiala /L-/o imiinreaktivo $tinu daudzums izteikti varigja
no negativas (0) atradnes lidz pat daudz (+++) tadu.

Interleikins-4 (IL-4). Kopuma bronhu epitélija lielakajai dalai (26)
kontroles grupas pacientu noteicam maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++) un
vidgji daudz (++), ka ar1 daudz (+++) /L-4 iminreaktivo Siinu. Lielakajai dalai
kontroles grupas pacientu saistaudos (44), asinsvados (38), muskulatiira (33),
dziedzeros (33) un skrimsli (31) netika konstat&tas (0) vai arT noteicam retas (0/+)
IL-4 imunreaktivas $iinas, vai arl to bija maz (+). Alveolaraja epitélija un
alveolaro makrofagu kopa /L-4 saturo$o §tinu daudzums vari€ja — no nevienas
(0) lidz pat daudz un loti daudz (+++/++++) tadam.

Interleikins-6 (IL-6). Vairumam (25) kontroles grupas pacientu bronhu
epitelija konstatéjam vai nu retas (0/+) /L-6 iminreaktivas $iinas, vai arT to bija
maz (+), ka arT maz Iidz vid&ji daudz (+/++). Lielakajai dalai (40) kontroles
grupas pacientu nebija (0) vai arT tika noteiktas retas (0/+) /L-6 saturoSas $iinas
saistaudos, asinsvados, muskulatiira un dziedzeros, savukart skrimsli lielakoties
(22) noteicam maz (+) lidz vid&ji daudz (++) IL-6 pozitivu Stnu. Dalai (24)

kontroles pacientu tika noteiktas retas (0/+) IL-6 saturoSas Stnas, ka arT vidgji
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daudz lidz daudz (++/+++) So Stnu alveolaraja epitelija un alveolaro makrofagu
kopa.

Interleikins-8 (ZL-8). Vairumam (37) kontroles grupas pacientu bronhu
epitelija un muskulatiira nebija (0) /L-8 imiinreaktivo Stinu vai arT tas bija retas
(0/+) un maz (+). Visiem kontroles grupas pacientiem /L-8 imunreaktivo $tinu
daudzums saistaudos, asinsvados, dziedzeros, skrimsli, ka ari alveolaraja
epitelija un alveolaro makrofagu kopa vari€ja no nevienas (0) lidz pat daudz
(+++) sadu Stnu.

Audzéju nekrozes faktors-alfa (TNF-a). Vairumam kontroles grupas
pacientu bronhu epitélija (37), glotadas saistaudos (41), asinsvados (43), gludaja
muskulatiira (42), dziedzeros (40), ka arT skrimsli (31) vai nu neatradam 7NF-a
imunreaktivas $tinas (0), vai tadas noteicam lielakoties retas (0/+) un maz (+).
Dalai kontroles pacientu alveolaraja plausu materiala TNF-a pozitivo §iinu nebija
(0) vai to bija maz (+) alveolaraja epitélija, bet alveolarajos makrofagos — lidz
pat daudz (+++).

Interleikins-7 (IL-7). Kopuma lielakajai dalai (28) kontroles grupas
pacientu bronhu epitélija konstatg§jam maz (+) lidz vid&ji daudz (++) IL-7
saturoSu §tnu, savukart saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja muskulatiira un
dziedzeros lielakajai dalai kontroles grupas pacientu (44) /L-7 imunreaktivas
Stinas netika konstatétas (0) vai arT tika noteiktas dazas (0/+) un maz (+) $adu
stnu, bet skrimslt lielakoties (30) atradam vidgji daudz (++) lidz daudz (+++)
tadu. Alveolaraja epitelija un alveolaro makrofagu kopa /L-7 saturo$u $tnu
daudzums izteikti vari€ja no nevienas (0) Iidz pat daudz un Iidz loti daudz
(+++/++++) $adu stnu.

Interleikins-12 (IL-12). Lielakajai dalai (33) kontroles grupas pacientu
bronhu epitélija konstatgjam maz (+), maz Iidz vid&ji daudz (+/++) un vidgji
daudz (++) IL-12 imtnreaktivo §tnu. Lielakajai dalai kontroles pacientu (33)
saistaudos un asinsvados neatradam nevienu (0) vai arT noteicam retas (0/+) un

maz (+) IL-12 iminreaktivas $iinas. Bronhu gludaja muskulattira, dziedzeros un
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skrimsli noteicam lielakoties (36) maz (+) un maz lidz vid&ji daudz (+/++) IL-12
saturo$u $tinu. Lielakajai dalai pacientu noteicam retas (0/+) vai maz (+) [L-12
pozitivas Siinas alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa.
Interleikins-10 (ZL-10). Liclakajai dalai (22) kontroles grupas pacientu
bronhu epitélija konstatejam maz (+) lidz vidgji daudz (+/++) IL-10 imtnreaktivo
$tnu, bet glotadas saistaudos, asinsvados, gludaja muskulatira un dziedzeros
neatradam nevienu (0) vai arT noteicam retas (0/+) un maz (+) tadas. Bronhu
skrimslt lielakoties (24) noteicam maz Iidz vidgji daudz (+/++) un vidgji daudz
(++) IL-10 imunreaktivo $tnu. Lielakoties (22) kontroles grupa noteicam retus
(0/4) IL-10 imunreaktivos alveolocitus un alveolaros makrofagus, ka ari maz

(+), maz lidz vidg&ji daudz (+/++) un vidg&ji daudz (++) sadu stnu.

Plausu audu remodelacijas faktori

Transforméjosais augSanas faktors-p1 (7GF-f1). Liclakajai dalai (22)
kontroles pacientu bronhu epitelija konstatg§jam retas (0/+) TGF-pI
imunreaktivas $tinas un maz (+) tadu, bet saistaudos (47), asinsvados (39),
gludaja muskulatiira (33) un dziedzeros (33) nenoteicam (0) vai noteicam dazas
(0/+) un maz (+) tadas. Skrimsli lielakoties (35) noteicam maz (+), maz lidz
vidgji daudz (+/++) un vid&ji daudz (++) TGF-f1 imunreaktivo §tinu. Savukart
alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa lielakoties (25) noteicam retas
(0/+), maz (+), maz Iidz vidgji daudz (+/++) TGF-f1 saturosu Stnu.

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2). Liclakajai dalai kontroles
grupas pacientu bronhu epitélija (23), saistaudos (47), asinsvadu sienina (34),
gludaja muskulatiira (27) un dziedzeros (37) vai nu neatradam (0) MMP-2
imunreaktivas Stinas, vai konstatgjam retas (0/+), maz (+) un maz Iidz vidg&ji
daudz (+/++) tadu. Bronhu skrimslt MMP-2 imiinreaktivo §tinu skaits vari€ja —
dazos gadijumos to nebija (0), bet citos to bija daudz (+++). Alveolaraja plausu

audu materiala lielakajai dalai (21) pacientu noteicam retas (0/+), maz (+), maz
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lidz vidgji daudz (+/++) un vid&ji daudz (++) MMP-2 pozitivu $tinu alveolaraja
epitelija un alveolaro makrofagu kopa.

Matrices metaloproteiniazes-2 audu inhibitors (7IMP-2). Lielakajai
dalai kontroles grupas pacientu bronhu epitélija (30), glotadas saistaudos (46),
asinsvadu sienina (43), gludaja muskulatiira (33) un dziedzeros (39) vai nu
neatradam (0) 7IMP-2 imiinreaktivas $iinas, vai konstatgjam retas (0/+), maz (+)
un maz Iidz vidgji daudz (+/++) §1 faktora pozitivas Stnas. Lielakajai dalai (35)
kontroles skrimslt noteicam maz Iidz vidgji daudz (+/++), vid€ji daudz (++) un
vid&ji daudz Iidz daudz (++/+++) TIMP-2 imunreaktivo §inu. Kontroles grupas
alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa domingja (21) maz (+), maz

lidz vidgji daudz (+/++) un vid&ji daudz (++) T/IMP-2 imunreaktivo $inu.

Siinu un audu oksidativa stresa raditaji

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70). Liclakajai dalai (20) kontroles
grupas pacientu bronhu epitélija konstat€jam maz (+) Hsp-70 imiinreaktivo §iinu,
bet saistaudos (47), asinsvados (38), gludaja muskulattra (32) un dziedzeros (37)
vai nu neatradam (0) nevienu Hsp-70 imunreaktivo §tinu, vai konstatgjam retas
Stnas (0/4) un maz (+) tadu. Lielakajai dalai (26) kontroles grupas individu
skrimsli noteicam maz 1idz vid&ji daudz (+/++) un vidgji daudz (++) Hsp-70
imunreaktivo $tinu, bet alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa (21) —
maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++) un vidgji daudz (++) Hsp-70 iminreaktivo

Sunu.

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (2BD-2). Lielakajai dalai (34) kontroles grupas
pacientu bronhu epitélija, saistaudos, asinsvados, muskulatiira un dziedzeros vai
nu neatradam (0) #BD-2 imiinreaktivas Siinas, vai konstatgjam tikai retas (0/+)
pozitivas Stnas. Lielakajai dalai (33) kontroles grupas individu skrimsli noteicam

no maz un vidgji daudz (+/++) lidz daudz (+++) ABD-2 imiinreaktivo Stinu.

26



Lielakajai dalai (21) kontroles pacientu alveolaraja epit€lija un alveolaro
makrofagu kopa noteicam atseviskas $iinas (0/+) 1idz vidgji daudz (++)tadu.

Cilveka beta defensins-3 (2BD-3). Liclakajai dalai (28) kontroles grupas
pacientu bronhu epitélija, saistaudos, asinsvados, gludaja muskulatira un
dziedzeros neatradam (0) nevienu ABD-3 imunreaktivo $inu vai konstatgjam
retas (0/+) So faktorau saturosas S$iinas. Lielakajai dalai pacientu skrimsli (31),
alveolaraja epitélija un alveolaro makrofagu kopa (18) bija gan atseviskas (0/+)
hBD-3 imunreaktivas $iinas, gan vidgji daudz (++) tadu.

Cilveka beta defensins-4 (hBD-4). Lielakajai dalai kontroles pacientu
bronhu epitélija (31), saistaudos (32), asinsvados (26), muskulatiira (39) un
dziedzeros (30) neatradam nevienu (0) ABD-4 saturo$u $inu vai konstatgjam
tikai retas (0/4+) hBD-4 imiinreaktivas $iinas. Lielakajai dalai kontroles individu
skrimslt (33), alveolaraja epitelija (21) un alveolaro makrofagu kopa (15)
noteicam atseviskas (0/+) hBD-4 imunreaktivas Stinas Iidz vidgji daudz (++)

tadu.

Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas atradnes relativais daudzums
kontroles grupas pacientiem

Kopuma kontroles grupas pacientu audu materiala vismazak
imiinreaktivo §Gnu noteicam glotadas saistaudos, asinsvados, gludaja
muskulatiira, ka arT dziedzeros. No $is atradnes 1pasi jaizce] statistiski nozimigi
(» <0,05) mazaks IL-6 un Hsp-70 imtunreaktivo $tinu skaits gludaja muskulatiira.

Kontroles grupas pacientu audu materiala visvairak imiinreaktivo $tinu
noteicam bronhu epitelija, skrimsli, alveolaraja epitélija, ka arT alveolaro
makrofagu kopa. Atseviski no $1s atradnes jaizce] statistiski nozimigi (p < 0,05)
lielaks IL-4, IL-7 imunreaktivo §tinu skaits bronhu epitelija, lieclaks MMP-2,
TIMP-2, hBD-2, hBD-3, hDB-4 imiinreaktivo $tinu skaits bronhu skrimsli, ka
ar1 lielaks IL-8, TNF-a un TGF-f1 imunreaktivo §tnu skaits alveolaro

makrofagu kopa. Statistiski nozimigi (p <0,05) lielaks bija art IL-8 imtinreaktivo
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Stnu skaits asinsvados un TNF-a imunreaktivo Stnu skaits saistaudos, bet

mazaks — IL-12 saturosu alveolaro makrofagu skaits (2.1. tabula).

Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas atradnes savstarpgja saistiba
kontroles grupas pacientiem

Atseviski jamin statistiski nozimiga (p < 0,05) IL-la, IL-4, IL-6,
TNF-a, IL-7, IL-10 iminreaktivo §tinu skaita savstarp&ja saistiba bronhu un
alveolaraja epitelija, ka arT alveolaro makrofagu kopa, kur papildus ieprieks
mingtajiem faktoriem jaatzimé ar1 statistiski nozimiga (p < 0,05) TIMP-2,
Hsp-70, TGF-$1, hBD-2, hBD-3, hBD-4 imunreaktivo §tinu skaita savstarpgja

saistiba.
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Relativais dazadu audu faktoru daudzums dazadas lokalizacijas
kontroles grupas pacientu (N = 49) plausu audos

2.1. tabula

E. Sa. A, G.m. Dz. Sk. A.e. A.m.
IL-1a 0/+ 0/+ 0 0 0 + 0/+ +
1L-4 A+ * 0/+ 0/+ 0 0/+ 0/+ + +/++
1L-6 + 0/+ 0/+ 0* 0 + + +HA4+
IL-8 0/+ + ++ * 0/+ + /4 + T+ *
TNF-a 0 0/+ * 0 0 0 0/+ 0/+ A+ *
IL-7 +/++ * 0/+ + 0 0/+ ++ + +/++
IL-12 +/++ 0/+ + +/++ +/++ + + 0/+ *
IL-10 SARS + + 0/+ 0+ ++ + A+
TGF-p1 + 0+ 0/+ 0 0+ + + e
MMP-2 + * 0/+ 0/+ 0 0/+ +/4+ * + +— +/++
TIMP-2 + 0/+ + 0/+ 0/+ + * +/++ +/++
Hsp-70 + 0/+ 0+ 0* 0/+ +++ /A +
hBD-2 0/+ 0/+ + 0 0+ o T Y
hBD-3 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ +HA++ * +/++ +
hBD-4 0/+ 0/+ 0/+ 0 0 + * +/++ +

Saisinajumi tabula: E. — bronhu epitélijs; Sa. — glotadas saistaudi; 4.v. — glotadas asinsvadu sienina; G.m. — gluda muskulatiira; Dz. — bronhu dziedzeri;
Sk. — bronhu skrimslis; 4.e. — alveolarais epitélijs; 4.m. — alveolarie makrofagi; IL-1a, -4, -6, -7, -8, -10, -12 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -7, -8, -10, -12;
TNF-a — audzgju nekrozes faktors-a; TGF-f1 — transforméjosais augsanas faktors-B1; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — MMP-2 audu

inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; hBD-2, -3, -4 — cilvéka beta defensins-2, -3, -4.

Apzimgjumi: 0 (0) — redzes lauka (r.l.) neatrod imunreaktivas (i.r.) $tinas; 0/+ (0,5) — .. retas i.r. §tnas; + (1.0) — r.l. maz i.r. §inu; +/++ (1.5) — r.l. maz

lidz vidg&ji daudz i.r. Stnu; ++ (2.0) — r.1. vidgji daudz i.r. Sinu; ++/+++ (2.5) — r.1. vidgji daudz lidz daudz i.r. Stnu.
N — pacientu skaits.

* — statistiski nozimiga atskiriba (p < 0,05).



2.2.2. Dazadu audu faktoru imiinhistokimiska atradne un statistiska
analize HOPS pacientiem
Iekaisuma, reguléjosie un pretiekaisuma citokini

Interleikins-1 alfa (JL-Ia). Vairumam (23) HOPS pacientu bronhu
epitelija konstatgéjam lielakoties vid&ji daudz lidz daudz (++/+++), ka arT daudz
(+++) un daudz [idz loti daudz (+++/++++) IL-Io saturoSu Stnu, bet glotadas
saistaudos (18), asinsvadu sienina (19), gludaja muskulatiira (34) un dziedzeros

(21) IL-1a imunreaktivas $tinas bija retas (0/+) vai to bija maz (+) (2.1. att€ls).

2.1. att€ls. Vidgji daudz (++) IL-1¢ imiinreaktivo $iinu bronhu epitélija un maz (+)
tadu glotadas saistaudos, ka ari retas (0/+) IL-1a pozitivas Siinas bronhu dziedzeros
78 gadus veca viriesa plauSu audu materiala (HOPS). IL-1a THK, x200

Interleikins-4 (IL-4). Lielakajai dalai (16) HOPS pacientu bronhu
epitelija konstatgjam daudz (+++) /L-4 imiinreaktivo Stnu (2.2. attéls). Kopuma
lielakajai dalai (30) HOPS pacientu bronhu saistaudos konstatgjam maz (+), maz
Iidz vidgji daudz (+/++), vidgji daudz (++), vid&ji daudz Iidz daudz (++/+++)
IL-4 imuinreaktivo $tinu. Lielakajai dalai HOPS pacientu asinsvados (32), bronhu
gludaja muskulatiira (37) un dziedzeros (23) noteicam retas (0/+) imtnreaktivas

$tinas, un tadu bija arT maz (+), maz lidz vidgji daudz (+/++), vidgji daudz (++).
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2.2. attéls. Daudz (+++) IL-4 imiinreaktivo Siinu metaplazijas parmainita bronhu
epitélija un vid€ji daudz (++) tadu glotadas saistaudos 60 gadus veca virieSa plausu
audu materiala (HOPS). IL-4 IHK, x200

Interleikins-6 (/L-6). HOPS pacientiem kopuma konstatéjam variablu
IL-6 saturosu $tinu skaitu bronhu epitélija, proti, no nevienas (0) lidz daudz un
Iidz loti daudz (+++/++++) (2.3. attels). Lielakajai dalai HOPS pacientu
saistaudos (28), asinsvadu sienina (22), gludaja muskulatiira (31) un dziedzeros

(15) noteicam /L-6 imiinreaktivas $linas — gan retas (0/+), gan maz (+).

2.3. attels. Neviena (0) /L-6 imiinreaktiva Siina bronhu epitélija (ar sabiezétu bazalo
membranu) un atseviskas (0/+) IL-6 imunreaktivas $inas glotadas saistaudos
68 gadus veca viriesa plauSu audu materiala (HOPS). IL-6 IHK, x250

Interleikins-8 (/L-8). Visiem (40) HOPS pacientiem konstatéjam
variablu /L-8 imlinreaktivo Stnu skaitu bronhu epitélija — no retam (0/+) I1dz loti

daudz (++++) tadam (2.4. attéls). Lielakajai dalai HOPS pacientu noteicam maz

31



(+) lidz daudz (+++) IL-8 saturo$u Stinu glotadas saistaudos (31) un asinsvados
(36), bet gludaja muskulatiira (30) — retas (0/+) lidz maz un Iidz vidgji daudz
(+H+1).

2.4. att€ls. Daudz (+++) IL-8 saturo$u Siinu epitélija, saistaudos un asinsvados
(bultina) 61 gadus veca virieSa plausu audu materiala (HOPS). /L-8 IHK, x200

Audzéju nekrozes faktors-alfa (7NF-a). Dalai HOPS pacientu
noteicam vidgji daudz (++) TNF-o imiinreaktivo $tnu bronhu epitélija (11),
saistaudos (14) un asinsvados (7), bet pargjiem — retas (0/+) Iidz daudz, un lidz
loti daudz (+++/++++) TNF-a pozitivu §inu (2.5. attéls). Vairumam HOPS
pacientu noteicam retas (0/+) vai maz (+) TNF-o imunreaktivas $tinas gludaja

muskulatiira (29) un dziedzeros (23).

2.5. attéls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) TNF-o imiinreaktivo $iinu bronhu
epitélija un glotadas saistaudos 60 gadus veca virieSa plausu audu materiala
(HOPS). TNF-0 IHK, x200
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Interleikins-7 (IL-7). Lielakajai dalai (13) HOPS pacientu konstatgjam
lielakoties daudz Iidz loti daudz (+++/++++) IL-7 iminreaktivo $tinu bronhu
epitelija (2.6. attels), savukart saistaudos (22) un asinsvados (18) — vidgji daudz
lidz daudz (++/+++) un daudz (+++). Vairumam HOPS pacientu gludaja
muskulattira (28) un dziedzeros (16) noteicam maz (+), maz lidz vidgji daudz
(+/++), vidgji daudz (++) vai vidgji daudz lidz daudz (++/+++) IL-7 imiinreaktivo

sunu.

2.6. attéls. Kopuma daudz lidz loti daudz (+++/++++) IL-7 imiinreaktivo §iinu
bronhu epitelija, glotadas saistaudos un asinsvados 61 gadus veca virieSa plausu
audu materiala (HOPS). IL-7 IHK, %200

Interleikins-12 (I/L-12). Vairumam HOPS pacientu konstatéjam
lielakoties vidgji daudz (++) lidz daudz (+++) IL-12 imunreaktivo §tnu bronhu
epitelija (25), saistaudos (28) un asinsvados (29) (2.7. att€ls), bet gludaja

muskulattira (20) un dziedzeros (16) — maz (+) IL-12 faktoru saturo$u §tinu.
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2.7. attéls. Daudz (+++) IL-12 imiinreaktivo Siinu bronhu epitélija, vidéji daudz
(++) tadu glotadas saistaudos un asinsvados 60 gadus veca virieSa plausu audu
materiala (HOPS). IL-12 THK, %200

Interleikins-10 (/L-10). Lielakajai dalai HOPS pacientu konstatgjam
daudz (+++) lidz loti daudz (++++) /L-10 imiinreaktivo $inu bronhu epitélija
(24), bet saistaudos (22) un asinsvados (17) — vidgji daudz lidz daudz (++/+++)
un daudz (+++) (2.8. att€ls). Visiem HOPS pacientiem noteicam variablu /L-10
imunreaktivo §iinu skaitu gludaja muskulatira un dziedzeros — to nebija (0) vai

bija pat loti daudz (++++).

2.8. attels. Loti daudz (++++) IL-10 imuinreaktivo §inu bronhu epit€lija un
saistaudos, daudz (+++) imiinreaktivo Siinu asinsvados un gludaja muskulatira
60 gadus veca virie§a plauSu audu materiala (HOPS). IL-10 IHK, %200
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Plausu audu remodelacija nozimigi faktori

TransforméjoSais augSanas faktors-pl (7GF-p1). Visiem HOPS
pacientiem noteicam izteikti dazadu TGF-f1 imiinreaktivo $tinu atradi — Iidz pat
loti daudz (++++) TGF-fI saturosam Sinam bronhu epitélija, saistaudos un
asinsvados (2.9. attels). Lielakajai dalai HOPS pacientu bronhu gludaja
muskulattira (35) un dziedzeros (29) vai nu nenoteicam nevienu (0) TGF-f1

imiinreaktivo $tnu, vai ar1 noteicam tadas lidz pat vidgji daudz (++).

2.9. attéls. Daudz Iidz loti daudz (+++/++++) TGF-f1 imunreaktivo §inu
metaplazijas parmainita bronhu epitélija un glotadas saistaudos 61 gadus veca
viriesa plausu audu materiala (HOPS). TGF-f1 THK, %200

Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2). Visiem HOPS pacientiem
konstatgjam izteikti variablu — Iidz loti daudz (++++) — MMP-2 imiinreaktivo
sunu skaitu bronhu epitélija (2.10. attéls), bet saistaudos un asinsvados to
daudzums varigja — no nevienas (0) lidz daudz (+++). Lielakajai dalai HOPS
pacientu bronhu gludaja muskulatiira (30) un dziedzeros (22) vai nu nenoteicam

nevienu (0) MMP-2 imiinreaktivo §tinu, vai tas bija retas (0/+) vai maz (+).
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2.10. attéls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) MMP-2 iminreaktivo §inu
metaplazijas parmainita bronhu epitelija un glotadas saistaudos, ka arl maz Iidz
vidgji daudz (+/++) tadu Sanu glotadas asinsvados un bronhu gludaja muskulatura
64 gadus veca viriesa plaus$u audu materiala (HOPS). MMP-2 THK, %200

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2). Vairumam
(22) HOPS pacientu konstatgjam lielakoties daudz (+++) vai daudz lidz loti
daudz (+++/++++) TIMP-2 imtnreaktivo §tnu bronhu epitélija (2.11. attels), bet
gludaja muskulatiira (17) un dziedzeros (14) — retas (0/+) vai maz (+). Visiem
HOPS pacientiem saistaudos un asinsvados noteicam izteikti variablu TIMP-2

saturosSu $iinu skaitu — no nevienas (0) 11dz loti daudz (++++).

2.11. attéls. Daudz (+++) TIMP-2 imuinreaktivo $iinu bronhu epitéelija, ka ar1 videji
daudz (++) tadu Sanu glotadas asinsvados un bronhu dziedzeros 68 gadus veca
virie§a plausu audu materiala (HOPS). TIMP-2 THK, x100
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Siinu un audu oksidativa stresa faktori

Karstuma Soka proteins-70 (Hsp-70). Vairumam HOPS pacientu
lielakoties nebija nevienas (0) vai bija retas (0/4+) Hsp-70 imiinreaktivas $tinas
bronhu epitélija (39), saistaudos (37), asinsvados (39), gludaja muskulatiira (36)
un dziedzeros (32) (2.12. attls).

i RN & -'..': FANN

2.12. attels. Retas (0/+) pereklveidigi izvietotas un vaji pozitivas Hsp-70
imiinreaktivas Siinas bronhu epitélija, bet neviena (0) tada glotadas saistaudos un
asinsvados 60 gadus veca virieSa plausu audos (HOPS). Hsp-70 IHK, %200

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori

Cilveka beta defensins-2 (hABD-2). Visiem HOPS pacientiem
konstat€jam variablu ABD-2 imiinreaktivo Sinu daudzumu bronhu epitélija,
saistaudos un asinsvados — no nevienas (0) lidz daudz un lidz loti daudz
(+++/++++) (2.13. att€ls). Vairumam HOPS pacientu nenoteicam (0) vai
noteicam retas (0/+), maz (+), maz Iidz vidgji daudz (+/++) hBD-2 imtnreaktivas

Stinas gludaja muskulatiira (37) un dziedzeros (27).
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2.13. attéls. Vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) hBD-2 imiinreaktivo §tinu bronhu
epitélija un glotadas saistaudos 78 gadus veca virieSa plausu audu materiala
(HOPS). hBD-2 THK, %200

Cilvéka beta defensins-3 (2BD-3). Lielakajai dalai HOPS pacientu
konstatgjam no retam (0/+) lidz vidgji daudz (++) ABD-3 imiinreaktivam §iinam
bronhu epitélija (24), saistaudos (30), un asinsvados (31) (2.14. attéls), bet

gludaja muskulatiira (33) un dziedzeros (24) — vai nu neatradam nevienu (0), vai

tadas bija retas (0/+) un maz (+).

2.14. attels. Vid€ji daudz (++) hBD-3 imiinreaktivo $iinu bronhu epitélija, glotadas
saistaudos, asinsvados un gludaja muskulatiira 61 gadus veca virieSa plau$u audu
materiala (HOPS). hBD-3 THK, %200
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Cilveka beta defensins-4 (hBD-4). Bitiski lielakajai dalai HOPS
pacientu nekonstatgjam nevienu (0) vai noteicam retas (0/+) un maz (+) hBD-4
imiinreaktivas $itinas bronhu epitélija (38), saistaudos (38), asinsvados (39),

gludaja muskulatiira (39) un dziedzeros (33) (2.15. att€ls).

2.15. attels. Neviena (0) #BD-4 imuinreaktiva §iina bronhu epitélija un asinsvados,
bet maz (+) §adu Siinu glotadas saistaudos 61 gadus veca virieSa plausu audos
(HOPS). hBD-4 THK, %400

Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas atradnes relativais daudzums
HOPS pacientiem

Kopuma HOPS pacientu audu materiala vismazako imiinreaktivo $tinu
skaitu noteicam bronhu gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros. No §is
atradnes jaizcel statistiski nozimigi (p < 0,05) mazaks IL-7, IL-8, IL-10, IL-12,
hBD-3 un hBD-4 iminreaktivo §iinu skaits bronhu gludaja muskulatiira.

Kopuma visvairak imiinreaktivo Sinu HOPS pacientu audu materiala
noteicam bronhu epitélija, saistaudos un asinsvados. Atseviski no §is atradnes
jaizcel statistiski nozimigi (p < 0,05) lielaks IL-1a, IL-4, IL-7, IL-8, IL-10,
MMP-2 un TIMP-2 imiinreaktivo $tinu skaits bronhu epitélija (2.2. tabula).
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Dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas atradnes savstarpgja saistiba
HOPS pacientiem

Kopuma jamin statistiski nozimiga (p < 0,05) savstarpgja saistiba starp
IL-1a, IL-4, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-a, MMP-2, TIMP-2, TGF-f1, hBD-2,
hBD-3, hBD-4 iminreaktivo S$tnu skaitu bronhu epitélija, saistaudos,
asinsvados, gludaja muskulatiira un bronhu dziedzeros, ka arf statistiski nozimigi
(p < 0,05) izteikta savstarpgja saistiba starp IL-8, IL-7, IL-10, ka art MMP-2,

TIMP-2, TGF-f1 iminreaktivo §tinu skaitu dazadas bronhu sienas lokalizacijas.
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Relativais dazadu audu faktoru daudzums dazadas lokalizacijas
HOPS pacientu (N = 40) plausu audos

E. Sa. A, G.m. Dz.
IL-1a /A * +++ + 0/+ +
IL-4 o+ +/++ — ++ +/++ + +/++
1L-6 A+ —++ 0+ + 0/+ 0+
IL-8 o+ * ++ ++ +* +/++
TNF-a ++ ++ ++ + +
IL-7 /A * +/+++ +/+++ +/4+ * ++
IL-12 4/ 4/ ++ + * +
IL-10 A * /4 /A A+ * +/++
TGF-p1 +/+++ /A | A — A +/++ +
MMP-2 /A ¥ ++ +/++ 0/+ +
TIMP-2 o * +/++ — ++ +/++ + +
Hsp-70 0 0 0 0 0
hBD-2 +/++ ++ HA+ — ++ + +
hBD-3 ++ ++ +++ 0/+ * +
hBD-4 0/+ 0/+ 0/+ 0* 0

2.2. tabula

Saisinajumi: E. — bronhu epitélijs; Sa. — glotadas saistaudi; A.v. — glotadas asinsvadu sienina; G.m. — gluda muskulatira; Dz. — bronhu dziedzeri;
IL-1a, -4, -6, -7, -8, -10, -12 — interleikins-1 alfa, -4, -6, -7, -8, -10, -12; TNF-a — audz&ju nekrozes faktors-o; TGF-£1 — transformgjosais augSanas faktors-
B1; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — MMP-2 audu inhibitors; Hsp-70 — karstuma Soka proteins-70; #BD-2, -3, -4 — cilvéka beta defensins-
2,-3,-4.

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka (r.l.) neatrod iminreaktivas (i.r.) $tinas (0); 0/+ — r.L. ir retas i.r. $tnas (0,5); + — r.l. maz i.r. §inu (1,0); +/++ — r.l. maz lidz
vidgji daudz i.r. §tinu (1,5); ++ —r.1. vid&ji daudz i.r. §tnu (2,0); ++/+++ —r.1. vid&ji daudz Iidz daudz i.r. $tnu (2,5); +++ —r.l. daudz i.r. $tnu (3,0); +++/++++
—r.l. daudz 1idz loti daudz i.r. $tinu (3,5).

N — pacientu skaits.

* — statistiski nozimiga atskiriba (p < 0,05), salidzinot ar par&jam lokalizacijam.

41



Bronhoskopiskas izmeklésanas datu un dazadu audu faktoru
imiinhistokimiskas atradnes savstarpéja saisttiba HOPS pacientiem

HOPS pacientiem bronhoskopiski konstateta hipertrofija bija saistita ar
lielaku /L-8 imtinreaktivo §tinu skaitu bronhu epitelija (U= 197.5, p = 0,037) un
dziedzeros (U = 122, p = 0,041), mazaku hBD-3 iminreaktivo Stnu skaitu
saistaudos (U = 74,5, p = 0,026) un asinsvados (U = 76,5, p = 0,031), ka ar1
mazaku hABD-4 imiinreaktivo $tinu skaitu bronhu epitélija (U = 73,5, p = 0,023)
un asinsvados (U = 70, p = 0,017). Savukart hronisks endobronhits bija saistits
ar mazaku MMP-2 iminreaktivo $Gnu skaitu bronhu epitélija (U = 79,5,

p=0,014).

Rutinas histologiskas izmekléSanas un dazadu audu faktoru
imuanhistokimiskas atradnes savstarpéeja saisttba HOPS pacientiem

HOPS pacientiem bronhu epitélija metaplazijas atradne bija saistita ar
lielaku /L-6 imunreaktivo §tinu skaitu saistaudos (U = 273.5, p = 0,044) un
mazaku /L-8 iminreaktivo $tinu skaitu bronhu epitélija (U = 122,5, p = 0,036).
Savukart fibrozes atradne HOPS pacientiem bija saistita ar lielaku TNF-a
imunreaktivo $tinu skaitu asinsvados (U = 164, p = 0,017) un lielaku MMP-2
saturoSu $iinu skaitu saistaudos (U = 163,5, p = 0,017) un asinsvados (U = 168,
p =0,01). Vel HOPS pacientiem asinsvadu sieninas fibrozes atradne bija saistita
ar lielaku IL-1o (U = 280, p = 0,014) un MMP-2 (U = 282,5, p = 0,011)
imuinreaktivo §tinu skaitu saistaudos, ka art lielaku /L-70 (U = 277, p = 0,018),
MMP-2 (U = 292, p = 0,005), hBD-3 (U = 283, p = 0,011), ka arT hABD-4
(U=272, p=0,027) imiinreaktivo $tnu skaitu asinsvados. Savukart granulacijas
audu atradne HOPS pacientiem bija saistita ar mazaku /L-4 imiinreaktivo $tinu
skaitu bronhu epitélija (U = 87,5, p = 0,016), ka arT mazaku IL-12 (U = 99,5,
p =0,042) un hBD-2 (U = 91,5, p = 0,022) imuinreaktivo Stinu skaitu glotadas

asinsvados.
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2.3. Kontroles grupas un HOPS pacientu daZadus audu faktorus
saturoSu Siinu relativa daudzuma savstarpgjais salidzinajums

Kopuma plausu audu imunreaktivo Stinu skaita relativa daudzuma
salidzinajums HOPS un kontroles grupas pacientiem noradija uz statistiski
nozimigi (p < 0,05) lielaku IL-1a, IL-4, TNF-a, IL-7, IL-10, TGF-B1, TIMP-2
un ABD-2 imuinreaktivo §tinu skaitu un mazaku Hsp-70 imiinreaktivo §tinu skaitu
HOPS pacientu audu materiala bronhu epitélija, glotadas saistaudos, asinsvados,
bronhu gludaja muskulatiira un dziedzeros. Noteicam arT statistiski nozimigi
(p <0,05) lielaku IL-6, IL-8, MMP-2 un hBD-3 iminreaktivo $iinu skaitu, bet
mazaku hBD-4 iminreaktivo $iinu skaitu HOPS pacientu audu materiala
atseviskas lokalizacijas; tapat arl noteicam lielaku IL-12 imunreaktivo $tinu
skaitu epitélija, saistaudos un asinsvados, bet mazaku — gludaja muskulatiira un
dziedzeros. Kopuma HOPS un kontroles pacientiem noteicam lidzigu IL-6,

IL-8, hBD-3 un hBD-4 imunreaktivo $linu skaitu atseviskas lokalizacijas.

2.4. Dazadu audu faktoru analize ontogenézes aspekta
2.4.1. Dazadi audu faktori kontroles grupai ontogenézes aspekta

e Visu pacientu audos IL-4 iminreaktivo Stnu skaits bronhu epitélija un
asinsvados, IL-6 saturoSu Stnu skaits bronhu epitélija, ka ari hBD-4
imunreaktivo §tnu skaits skrimslt palielinas, bet ABD-4 saturosu §iinu skaits
bronhu epitélija, saistaudos, ka art IL-6 imiinreaktivo alveolaro makrofagu
skaits samazinas, palielinoties individa vecumam;

e 9-49 gadus vecu individu audos IL-8, IL-7, IL-10, hBD-4 imiinreaktivo $tinu
skaits bronhu epitélija, ABD-3 saturoSu Stnu skaits saistaudos, IL-8 un IL-12
saturoSu Stnu skaits asinsvados, IL-10 imiinreaktivo Stnu skaits gludaja
muskulattra, IL-7, Hsp-70, hBD-3 saturosSu Stinu skaits skrimsli, IL-12 un

hBD-2 imiinreaktivo $tinu skaits alveolaraja epit€lija samazinas, palielinoties
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individa vecumam; savukart 7NVF-a saturo$u Stnu skaits gludaja muskulatira,
IL-6 imunreaktivo alveolaro makrofagu skaits, ka arT ABD-4 imunreaktivo

Stnu skaits skrimslt novecojot palielinas;

50 un vairak gadus vecu individu audos IL-1a imiinreaktivo Stinu skaits bronhu
epitelija, TGF-#1, Hsp-70 imunreaktivo §tnu skaits saistaudos, TGF-f1,
Hsp-70, hBD-2, hBD-4 imiunreaktivo $tnu skaits asinsvados, TIMP-2,
Hsp-70 imiinreaktivo §tinu skaits gludaja muskulattira, IL-12 imiinreaktivo
Stunu skaits dziedzeros, TNF-a iminreaktivo alveolaro makrofagu kopa
novecojot samazinas; savukart JL-4 un IL-6 imiinreaktivo $iinu skaits bronhu

epitelija un IL-4 imiinreaktivo Stinu skaits asinsvados novecojot palielinas.

2.4.2. Dazadi audu faktori HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

HOPS pacientu anamnezes dati
Kopuma 75 un vairak gadus vecu individu FEV; (%), FEV; (L) un
FEV,/FVC vidgji bija zemaki, salidzinot ar jaunakiem HOPS pacientiem.

Funkcionalo raditaju un dazadu audu faktoru imiinhistokimiskas atradnes
savstarpéja saistiba HOPS pacientiem

Kopuma visu HOPS pacientu audos noteikto dazado audu faktoru
imiuinhistoktmiska atradne nebija statistiski nozimigi (p > 0,05) saistita ar HOPS
ilgumu, smaguma pakapi, smékéSanas anamnézi, ka arT funkcionalajiem

raditajiem (FEV; (L), FEV: (%), FVC (L), FVC (%), FEV,/FVC).
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Bronhoskopiskas izmekléSanas atradne HOPS pacientiem ontogenézes
aspekta

Bronhoskopiski noteikta hroniska bronhita atradne visbiezak tika noteikta
65-74 gadus (8), ka ari 75 un vairak gadus (6) vecu individu bronhos, bet netika
noteikta 50-64 gadus vecu individu bronhos. Turklat HOPS pacienti, kuriem
bronhoskopiski bija noteikts hronisks bronhits, bija statistiski nozimigi vecaki

(U= 92, p=0,045).

Rutinas histologiskas izmeklé$anas atradne HOPS pacientiem ontogenézes
aspekta

HOPS pacientiem tika atrasta statistiski nozimiga atskiriba starp individu
vecumu un epit€lija metaplazijas atradni (U = 115, p = 0,022), proti, pacienti ar
epit€lija metaplazijas atradni bija statistiski nozimigi vecaki. Tapat HOPS
pacienti arT ar granulacijas audu atradni biezak bija statistiski nozimigi vecaki

(U=236, p=0,045).

Iminhistokimiska atradne HOPS pacientiem ontogenézes aspekta

e Visu HOPS pacientu audu materiala 7L-6 imtnreaktivo $tinu skaits glotadas
saistaudos palielinas, bet IL-8 saturo$u S$inu skaits bronhu epitélija,
asinsvados, gludaja muskulatiira, dziedzeros, ka arT IL-7 saturoSu $tinu skaits
asinsvados novecojot samazinas;

o 50—-64 gadus vecu HOPS pacientu audu materiala ABD-4 imiinreaktivo Stinu
skaits bronhu epit€lija un IL-6 saturoSu Stnu skaits bronhu dziedzeros
novecojot palielinas;

e 50-64 gadus, ka arT 65-74 gadus vecu HOPS pacientu audu materiala hBD-2,
Hsp-70 saturoSu $tnu skaits bronhu epitélija, IL-7, IL-8, Hsp-70, hBD-2
saturoSu S§tunu skaits glotadas saistaudos, IL-7, IL-8, hBD-2, hBD-3
imunreaktivo Stnu skaits asinsvados, IL-8, TIMP-2 saturoSu Stnu skaits

gludaja muskulattira novecojot samazinas;

45



e 65-74 gadus vecu HOPS pacientu audu materiala 7L-4 imunreaktivo $tinu
skaits palielinas, bet TNF-a saturoSu Sunu skaits gludaja muskulatiira

novecojot samazinas;

65—74 gadus, ka ar1 75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu audu materiala
IL-4, IL-6 imunreaktivo §iinu skaits glotadas saistaudos, IL-Ia saturosu $iinu
skaits glotadas asinsvados, IL-1a, IL-4, IL-6, IL-12, hBD-4 saturosu §iinu
skaits gludaja muskulatira, IL-6 imiinreaktivo $iinu skaits bronhu dziedzeros

novecojot palielinas;

75 un vairak gadus vecu HOPS pacientu audu materiala IL-Ia imiinreaktivo
Stnu skaits gludaja muskulatiira, IL-4 saturo$u $tinu skaits bronhu epitélija,
MMP-2 saturoSu Stnu skaits glotadas asinsvados, IL-6, IL-10 imtnreaktivo
stnu skaits bronhu dziedzeros palielinas, bet IL-8 imiinreaktivo Stnu skaits
bronhu epitelija, IL-7, TGF-#1 imtnreaktivo §tnu skaits bronhu dziedzeros

novecojot samazinas.
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3. DISKUSIJA

3.1. HOPS skartu plausSu audu rutinas histologiskas izmekléSanas
atradne

Rutinas histologiskas izmeklé$anas atradné HOPS pacientiem
konstatgjam biitiskas audu parmainas epitélija, bazalaja membrana, saistaudos,
dziedzeros, gludaja muskulatira, ka ari asinsvados. Neskatoties uz katras
struktiiras specifisko funkciju, visas §is parmainas vertéjamas ka nespecifiskas
un atseviski analiztas daudzu autoru darbos.

Lai gan arT epit€lija metaplazija ir atgriezeniska (Herfs et al., 2012), miisu
petijuma epitelija metaplazijas atradne bija statistiski nozimigi saistita ar
sliktakiem un/vai variablakiem funkcionalajiem raditajiem, ka art HOPS
smaguma pakapi. Tas sakrit ar Rigden et al. (2016) p&tijumu, kur noskaidrots, ka
HOPS pacientu bronhu biopsijas epitélija metaplazija ir saistita ar sliktakiem
funkcionalajiem raditajiem un HOPS smaguma pakapi (Rigden et al., 2016).
Attiecigi bronhu epitélija metaplazijas atradne rutinas histologiskajos
izmekl&jumos ir saistama gan ar sliktaku HOPS norisi, gan ar nelabvéligaku
prognozi.

Vairumam HOPS pacientu glotadas saistaudos konstatgjam fibrotiskas
parmainas ar lielu daudzumu, blivi novietotu saistaudu kolagéno skiedru kiilisu
atradni, starp kuriem vizualiz€jam retas saistaudu Stinas. Dala HOPS pacientu
audu kolagéno Skiedru kalisi bija izvietoti haotiski un neregulari. Fibrotiskas
parmainas audos ir saistitas ar hronisku iekaisumu, kur galvena loma ir imtino
(t.sk. CD4+ Th, CD8+ T, polimorfonuklearo §tnu, B limfocitu) §tinu un bronhu
epitelija Stinu producétiem audu faktoriem un to savstarp&jai mijiedarbibai
(Hogg, 2004; Yanagisawa et al., 2017). Fibrotiskie procesi ir viens no
galvenajiem faktoriem, kadel HOPS gadijuma veidojas progresgjosa elpcelu
obstrukcija (Chung, 2005). Tas norada uz progresgjosSiem remodelacijas

procesiem, ko veicina HOPS smaguma pasliktinasanas (Hogg et al., 2004). Sie
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dati atbilst masu pétjjuma noteiktajai statistiski nozimigai saistibai starp
fibrotisku parmainu atradni un funkcionalajiem raditajiem (FEV; (L), FEV; (%),
FVC (L)), proti, fibrozes atradne bija saistita ar sliktakiem funkcionalajiem
raditajiem. Visticamak, ka pacientiem ar fibrozi elpcelos ir progresgjosa lielaka
elpcelu obstrukcija, tomer progresgjosu obstrukciju HOPS gadijuma ierosina ne
tikai fibroze, bet arT epitelija metaplazija, mukoids epitélijs, gludas muskulattras
hiperplazija, bronhu dziedzeru hipertrofija, ka art iekaisuma $iinu infiltracijas
rezultata radies audu apjoma picaugums (Chung, 2005).

Visu HOPS pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu
dziedzeros vai ap tiem atradam iekaisuma $tinu infiltraciju. Hroniska iekaisuma
veidoSanas un iekaisuma S$tnu (galvenokart makrofagu, neitrofilo leikocitu,
limfocTtu, eozinofilo leikocTtu) daudzuma palielinasanas lokali bronhu siena ir
klasiska HOPS pazime (Barnes, 2014). HOPS gadijuma hronisku iekaisumu
raksturo izteikta imiino Stnu aktivacija un infiltracija audos, kur vienlaicigi
mijiedarbojas neskaitamas signalmolekulas, ko izdala gan imiinas, gan neimiinas
stinas (Taylor, 2010; Barnes, 2014). HOPS pacientu bronhu biopsijas materiala
saistaudos tipiski atrod palielinatu neitrofilo un eozinofilo leikocitu, makrofagu,
T un B limfocitu, CD4+ un CD8+ T limfocitu daudzumu (Hogg et al., 2004;
Barnes et al., 2006; Yoshida & Tuder, 2007; Brozyna et al., 2009). Neitrofilie
leikoctiti ir vienas no galvenajam iekaisuma §tinam HOPS patogen&zg, turklat tie
ir ciesi saistiti ar HOPS smaguma pakapi un nelabveéligaku slimibas norisi (Singh
et al., 2010). Tapat arT jamin makrofagu (Barnes, 2004a), dendritisko $tinu (Givi
etal., 2012), tuklo sinu (Mortaz et al., 2011), ka arT plazmocitu (Zhu et al., 2007)
klatbiitne hroniska iekaisuma noris€ HOPS gadijuma. Kopuma imiinas $iinas
ietekmé elpcelu destrukciju un remodel&Sanu, tiesi izdalot enzimus un iekaisuma
citokinus vai netieSi regul&jot citu §tinu funkcijas. Dazadi imiino $tinu izdalitie
faktori var veicinat elpcelu arpus$inu matrices (ECM) destrukciju un

remodelacijas procesus, turpreti citi faktori var pasargat no audu bojajumiem un
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veicinat atjaunosanos (Wang et al., 2018). Miisu pétljuma atradam iekaisuma
$unu infiltratus bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros, kas
apstiprina iekaisuma iesaisti HOPS morfopatogenéze. lekaisuma $tinu infiltracija
miisu pacientu bronhu epitélija, glotadas saistaudos un bronhu dziedzeros varigja
no neizteiktas 1idz loti izteiktai, tom&r kopuma ta bija vairak izteikta glotadas
saistaudos. Iekaisuma $iinu parsvars saistaudos saistams ar iekaisuma S$tinu
migraciju no mikrocirkulacijas asinsvadiem tuvakajos saistaudos netalu no
asinsvada endot€lija bazalas membranas, ka ari talak uz citam vietam bronhu
sienina, piem&ram, epiteliju un ta virsmu (Rennard et al., 2007). Lai arT neveicam
molekularu imiino §tnu identifikaciju, izmantojot imtino S$tnu specifiskos
markierus, jadoma, ka dazadu audu faktoru atradne, kura aprakstita talak
diskusija, sniedz pietiekamu pamatojumu mingto imiino $tinu atradnei, tomér $is
virziens biitu novators talakajos pétijumos nakotné.

Visiem miisu HOPS pacientiem tika atrastas statistiski nozimigas
atSkiribas starp bronhoskopiski noteiktu hipertrofiju un iekaisuma Stnu
infiltracijas pakapi bronhu glotadas saistaudos, kur pretgji gaiditajam noteicam,
ka hipertrofijas atradne bija saistita ar mazaku iekaisuma $tinu infiltracijas pakapi
glotadas saistaudos, bet ne ar HOPS pacientu anamnézes datiem un
funkcionalajiem raditajiem. Ta ka bronhu sieninas sabiezéSanu un talaku bronhu
obstrukciju ierosina ar citas lokalas parmainas (Chung, 2005), jadoma, ka
iekaisuma $tnu infiltracijas rezultata radies audu apjoma pieaugums nav tik
izteikts, lai vienatn€ raditu obstrukciju un atbilstosu spirografisko atradni, tas ir,
obstrukcija veidojas, vienlaicigi kombingjoties vairakam morfologiskam
parmainam kopa.

Lielakajai dalai HOPS pacientu glotadas saistaudos noteicam iekaisuma
$tinu infiltraciju kopa ar granulacijas audiem, turklat granulacijas audu atradne
bija statistiski nozimigi saistita ar izteiktaku iekaisuma $tinu infiltraciju glotadas

saistaudos, ka arT ar ilgaku smé&k&Sanu (p/g). Granulacijas audu veidoSanas
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HOPS gadijuma ir saistita ar saistaudu un vaskularizacijas remodelacijas
parmainam péc audu bojajuma kairinataja ietekmée. Vaskularizacijas parmainas
(ka angiogengéze) un fibrozes veidosanas (ka ECM elementu uzkrasanas) veicina
sakotngji izveidoto granulacijas audu parbtivi un rétaudu veidoSanos (Rennard et
al., 2007), tadel granulacijas audu atradne liecina par procesu hronisku norisi.
Jadoma, ka epitelija metaplazija un fibroze ir identificgjamas ka
butiskakas lokalas parmainas ar tiesu ietekmi uz klinisko HOPS atradni, elpcelu
obstrukcijas izpausmém un nelabvéligaku HOPS prognozi, turpreti mukoids
epitélijs, bazalas membranas sabiez&Sana, bronhu dziedzeru hipertrofija, gludas
muskulatiiras hiperplazija varctu biit saistitas ar adaptivam un kompensatoram
lokalam parmainam, regulacijas funkciju, ka arT HOPS norises un lokalo

parmainu variabilitati.

3.2. Dazadu audu faktori relativi veselos plausu audos

Kontroles grupas plausu audos més atradam kopuma mazu visu petamo
faktoru — IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-f1, MMP-2,
TIMP-2, Hsp-70, hBD-2, hBD-3 un hBD-4 — imunreaktivo Stinu skaitu dazadas
lokalizacijas. Kontroles grupas bronhu epitélija, bronhu skrimslos, alveolaraja
epitélija un starp alveolarajiem makrofagiem mes atradam vislielako
imiinreaktivo $tinu skaitu. Atseviski no §is atradnes jaizce] statistiski nozimigi
lielaks 7L-4, IL-7 imtunreaktivo $iinu skaits bronhu epitélija, lielaks IL-8, TNF-a
un TGF-f1 imunreaktivo S$tnu skaits alveolaro makrofagu kopa, IL-8
imiinreaktivo $tinu skaits glotadas asinsvados un 7NF-a imunreaktivo Stnu
skaits glotadas saistaudos, salidzinot ar ST pasa faktora atradni citas lokalizacijas.

Tapat kontroles grupas pacientu audu materiala noteicam vismazako
imunreaktivo Stnu skaitu glotadas saistaudos, asinsvados, bronhu gludaja

muskulatira, dziedzeros. Piekritam, ka $ada atradne skaidrojama ar dazadu

50



faktoru pamata jeb “bazes” limeni relativas normas gadijuma un potencialu
mainibu dazadu slimibu gadijuma (Rohmann et al., 2011).

Jauzsver, ka dazadas Stinas plausu audos un to saistiba ar citam veido un
regulé dazadus signalcelus vietgjas imunitates veidoSanai relativa veselibas
stavokli (Vareille et al., 2011). Imunitates koncepcija jau sen ir parskatita, nemot
vera iespgjamo neimaino $anu spéju izdalit un reagét uz tadam signalmolekulam,
kas ir “tipiskas” imiino reakciju noris€, tadejadi tieSa veida piedaloties,
pieméram, iekaisuma procesa. Nepartrauktas kairinataju un antigénu iedarbibas
del epitelija Stnas var aktivét lokalas iminkompetentas Stinas vai ierosinat to
hemotaksi uz bojajuma vietu. Epitélija $linas izmanto autokrinu un parakrinu
signalparnesi, lai nodrosinatu efektivu starpstinu komunikaciju un tas regulaciju,
t.sk. ar atgriezeniskas saites mehanismu, kas zinama meéra ataino savdabigu
homeostazi relativas normas apstaklos. Lidziga funkcija noteikta alveolarajiem
makrofagiem, kas tie$i saskaras ar arvides faktoriem plausu alveolaraja dala
(Barnes, 2004a; Hallstrand et al., 2014). Interesanti, ka noteicam visu p&tamo
faktoru, iznemot /L-4 un TNF-a, izteiktaku imtinreaktivo $tinu atradni ari bronhu
skrimsli, kur statistiski nozimigi lielaks bija MMP-2, TIMP-2, hBD-2, hBD-3,
hDB-4 imuinreaktivo $nu skaits.

P&tfjumu par dazadu faktoru atradni elpcelu hialinaja skrimslt praktiski
nav. Hroniska bronhita gadijuma, kas ir viena no HOPS izpausmém (Kim &
Criner, 2013), noteikti hondrolitiski procesi, proti, atrasts lielaks enzimu, ka art
degradacijas produktu daudzums. Tapat saistaudos blakus hialinajam skrimslim
konstatgts iekaisuma process ar tuklo $tinu un makrofagu iesaisti, turklat mingtas
parmainas nenovéroja kontroles grupas hialinaja skrimsli (Tetlow et al., 1999).
Lidzigi ka, pieméram, epitelija, arT skrim§laudos relativas normas apstaklos
dazadu faktoru atradne var€tu noradit uz dazadu signalmolekulu Iidzsvarotu
“bazes” Iimeni, skrimsla plastiskumu un potencialu piedalities dazadu audu

parmainu procesos arT HOPS gadijuma, tomér precizu skaidrojumu par dazu
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faktoru mérenu, bet citu salidzinosi izteiktaku atradni skrimslos vél nevaram
sniegt.

Imunreaktivo $linu atradne vai pat to trikums dazadas lokalizacijas vargtu
bt skaidrojams ar So struktiru mazaku iesaisti lokalaja signalparnesé un

maznozimigumu starp$iinu komunikacija relativas normas apstaklos.

3.3. Citokini HOPS skartu plausu audos

Kopuma HOPS pacientu audu materiala visvairak imtnreaktivo $tinu
noteicam bronhu epitélija, saistaudos un asinsvados. No visiem pétitajiem audu
faktoriem IL-la, IL-4, IL-8, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-f1, MMP-2 un TIMP-2
atradne bija starp visizteiktakajam bronhu epitélija, /L-8, TNF-a, IL-7, IL-12,
IL-10, TGF-p1, MMP-2, hBD-2 un hBD-3 — glotadas saistaudos, savukart /L-8,
INF-a, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-p1 — asinsvados, salidzinot ar to pasu faktoru
atradni citas lokalizacijas. Atseviski no §is atradnes jaizcel statistiski nozimigi
lielaks IL-1a, IL-4, IL-7, IL-8, IL-10, MMP-2 un TIMP-2 imunreaktivo S$tnu
skaits bronhu epitélija. Savukart vismazako imunreaktivo $tinu skaitu noteicam
bronhu gludaja muskulatira un bronhu dziedzeros HOPS pacientu audu
materiala, turklat statistiski nozimigi mazak IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, hBD-3 un
hBD-4 imiinreaktivo $tinu skaitu bronhu gludaja muskulatiira.

Pirms apspriest katra citokina nozimi HOPS morfopatogenézg, svarigi ir
uzsvert kopigo citokinu nozimi. Piem&ram, iekaisuma citokinus (piemé&ram,
IL-8 un TNF-0) izteikti izdala gan imtinas, gan bronhu sienas audu Stnas
(pieméram, neitrofilie leikociti, audu makrofagi, bronhu epit€lija $Gnas), kas
kopa organizé iekaisuma procesus (Barnes, 20045). Sinu bojajumu laika
izdalitais karstuma Soka olbaltumvielu Hsp-70 vél vairak stimulé /L-6 un IL-8
izdaliSanos, sasaistot Stinu un audu bojajumus ar iekaisuma procesu (Sarir et al.,
2008). HOPS patogenéze ir saistita ar IL-1 (IL-1a, IL-1§8) (Hulina-Tomaskovic¢
etal., 2019), IL-6, IL-8 (Gabryelska et al., 2019), IL-4, IL-7 (Perotin et al., 2014;
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Wau et al., 2014; Shibata et al., 2018), /L-710 (Wei & Sheng Li, 2018), IL-12
(Castellucci et al., 2015) un TNF-o (Zhou et al., 2018) lokalu izdali audos, kas
nosaka hronisku un nepartrauktu ickaisumu HOPS gadijuma (Bai et al., 2019).
Viennozimigi visi lokali audos izdalitie faktori ietekmé HOPS imtno $tnu
profilu. Ipa§i svarigi pieminét neimiino §inu (pieméram, epitélija 3Gnu,
fibroblastu) iesaisti starpSinu komunikaciju tiklos, ka ar1 molekularos
mehanismus un signalparneses, kas vél vairak ietekmé HOPS morfologiskas
parmainas. Kopuma tiek uzskatits, ka HOPS ir saistits ar dazadiem citokiniem
un/vai lielu to skaitu un mijiedarbibu, turklat Iidz $im evidenti noteikts lokali
palielinats IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL -12, TNF-a daudzums HOPS skartos
audos (Caramori et al., 2016; Cho et al.,, 2019). P&tijjumos ir aprakstita
Thl iekaisuma citokinu IL-1, IL-8, IL-12 un TNF-a, ka ar1 Th2 iekaisuma
citokinu /L-6 un IL-10 saistiba ar HOPS (Baines et al., 2011).

HOPS pacientiem visvairak IL-Ia imiinreaktivo $tinu noteicam bronhu
saistaudos un bronhu epitelija, turklat /L-/o atradne epit€lija bija statistiski
nozimigi visizteiktaka. HOPS pacientiem dazadas lokalizacijas /L-/a atradne
kopuma bija statistiski nozimigi saistita ar /L-4, IL-6, IL-10, MMP-2, hBD-2, ka
arT hBD-3 atradni, Tpasi bronhu epitélija un dziedzeros. Ta ka IL-1 saimes faktori
(t.sk. IL-1a) ir saistiti ar iedzimtas un ieglitas imunitates funkcijam, turklat IL-/a
ir viens no galvenajiem iekaisuma citokiniem (Garlanda et al., 2013), IL-/a
atradne kontroles audos vert€jama ka neizteikta iekaisuma reakcijas pazime
fiziologiskas normas apstaklos uz persistéjosu saskari ar arvidi, kas saistita arT ar
citoktnu IL-4, IL-6, IL-7 un IL-10 savstarpgjo mijiedarbibu. Lai gan zinams, ka
IL-10 regulé dazadus ar iekaisuma procesu saistitus citoktnus (t.i., ne tikai
iekaisuma citokinus), atseviski citokini regulé ar1 /L-/a izdali. Normas
apastaklos epitélijStinas gan izdala IL-1a, IL-4, IL-6, IL-10, gan sanem So faktoru
ierosinosus signalus (Vareille et al., 2011; Hallstrand et al., 2014). [L-la

prekursors atrodas elpcelu epitélija, tadel elpcelu epitélija Siinas tiek pétitas ka
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IL-1a, secigi péc tam novero citu citokinu produkcijas izdali. Jadoma, ka dazadu
citokinu savstarpgja regulacija vispirms notiek /L-/a izdale, bet tikai p&c tam
seko citu faktoru izdale. IL-1a ir saistits ar sp&ju uzsakt iekaisuma reakciju, ka
arT nodrosinat turpmaku iekaisuma uztur€Sanu un pastiprinasanu art HOPS
gadijjuma, kur bronhu epitélijs nosaukts ka viena no galvenajam IL-/a
produkcijas vietam. Talaka IL-/a izdale no vél citam §iinam var ierosinat citu
citokinu signalparnesu kaskadi un uzsakt vai uzturét iekaisuma procesu, t.sk.
hronisku iekaisumu ilgstosa laika perioda, ja kairinataja ietekme netiek elimingta
(Garlanda et al., 2013).

Ir zinojumi par elpcelu epitélija Stnu “HOPS fenotipu”, kas saistits ar
epitelij$iinu sp&ju pastiprinati atbrivot dazadus citokinus vai, pret&ji, ierobezot to
izdali (Nadigel et al., 2013). Elpcelu epit€lija Stnas aktiviz€ un talak atbrivo
dazadus citokinus, piem&ram, IL-Ia, IL-4, IL-6, IL-8 un IL-10 (Vareille et al.,
2011; Hallstrand et al., 2014). Turklat epit€lija Siinas ir sp&jigas razot ickaisuma,
pretiekaisuma un regul&josos mediatorus — IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, reag€jot uz
dazadiem stimuliem (Barnes, 2018; Zeng et al., 2018). ST atradne lick mums
domat, ka /L-/a ir uzskatams par vienu no agrinakajiem iekaisuma mediatoriem
HOPS gadijjuma un tadgjadi saistams ar kompleksu iekaisuma procesa
uzsakSanu, uzturéSanu un pastiprinasanu HOPS gadijuma ar visvairak izceltu
elpcelu epitélija lomu $ajas noris€s. HOPS pacientiem arT noteicam statistiski
nozimigi lielaku /L- /o iminreaktivo $tinu atradni glotadas saistaudos saistiba ar
sabiezetu mikrocirkulacijas asinsvadu sieninu. Tas dal&ji sakrit ar citu p&tnieku
konstatgto, proti, ka IL-1o ir saistits ar fibrozes veidoSanos secigi pec akiita
iekaisuma (Borthwick, 2016).

Kopuma HOPS pacientiem viennozimigi visvairak IL-4 imiinreaktivo
$tinu noteicam §tinu bronhu epitélija, turklat /L-4 atradne epitélija bija statistiski

nozimigi visizteiktaka. HOPS pacientiem dazadas lokalizacijas /L-4 atradne
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kopuma bija statistiski nozimigi saistita ar /L-/a, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,
TGF-p1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2, ka ari hBD-3 atradni dazadas lokalizacijas,
pasi bronhu epitélija un dziedzeros. Ta ka §1 atradne /L-4 un /L-]a bija lidziga,
pienemam, ka /L-4 veic virkni svarigu funkciju HOPS gadijuma. Piem&ram,
IL-4 ietekme palielinas fibroblastu proliferacija un ECM komponensu
produkcija, kas veicina fibrozes veidoSanos (Luzina et al., 2015). IL-4
signalparnese ir saistita ar HOPS patogenézi, kuras norisé lielam daudzumam
imiino $tinu novero /L-4 produkcijas aktivitati. /L-4 galvenie produkcijas avoti ir
Th2 $inas, tuklas Stnas, bazofilie leikociti, ka ari eozinofilie leikociti, bet
galvenas funkcijas saistitas ar eozinofilo leikocTtu pastiprinatu veidoSanos,
Th2 limfocitu skaita palielinasanos, bet 74/ limfocitu skaita samazinasanos, IgE
produkcijas pastiprinasanos, ka arT izteiktaku mucina produkciju un kausveida
glotsiinu skaita daudzuma palielinasanos (Barnes et al., 2009). Lidziga funkcija
noteikta CD8+ T limfocitiem, kuru producétais /L-4 veicina glotu hipersekréciju,
kas raksturiga hroniskam bronhitam (Miotto et al., 2003). Tapat ar1 /L-4 veicina
pasu T limfocitu diferenciaciju (Barnes et al., 2009), ietekm&é T limfocitu
funkcijas, izraisa bronhu dziedzeru hiperplaziju un glotu parprodukciju, ka ari
gludas muskulatiiras §tnu hiperplaziju un hipertrofiju (Kumar & Sharma, 2010).
Lai gan statistiski nozimigu /L-4 saistibu ar mingtajam parmaindm misu
petijuma nenoteicam, jadoma, ka /L-4 dalgji vartu but saistits ar ieprieks
miné&tajam morfologiskajam parmainam, bet individuala apmera un klatesot citu
noriSu ietekmei. Lidziga /L-Ia un IL-4 atradne kontroles grupas alveolaro
makrofagu, bet HOPS pacientu bronhu epitélija rosina domat par elpcelu dalu
iesaisti atbildes reakcija uz kairinatajiem normas un slimibu gadijumos, ka ar1
IL-10 un IL-4 fiks€tu mijiedarbibu.

HOPS pacientiem visvairak IL-6 imiinreaktivo $iinu noteicam glotadas
asinsvados un bronhu epitélija, turklat atradne bronhu epitélija bija statistiski

nozimigi visizteiktaka. HOPS pacientu audos /L-6 atradne bija statistiski
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nozimigi saistita ar IL-8, IL-10, TIMP-2 atradni. Zinot, ka /L-6 inducg citu
citokinu izdali, pienemam, ka §1 funkcija ir aktuala visas augstakmingtajas
lokalizacijas. Tom&r /L-6 pétitas arT regenerativas un aizsargfunkcijas (Scheller
et al., 2011). IL-6 funkcijas ir lidzatkarigas no citu audu faktoru atradnes lokali
audos, kur daudzu faktoru klatbtitng /L-6 var veikt diametrali pret&jas funkcijas,
t.i., funkciongjot ka iekaisuma un pretiekaisuma citokins (Barnes, 20040). IL-6
ir pleiotropisks citokins, kas kontrole T $oinu infiltraciju plausas, veicina glotu
sekréciju, sekmé tuklo Stinu proliferaciju un kontrakcijas bronhu gludas
muskulatiiras $tinas (Xia et al., 2013; Luzina et al., 2015). Svarigi, ka /L-6 regulé
citu §tnu regul§josu funkciju, ka ari realizé imiinmodulgjosu funkciju t.sk.
gludaja muskulatira (Xia et al., 2013). /L-6 tiek izdalits agrini infekcijas
apstaklos no veselajam §tinam, salidzinot ar inficétajam Stnam, saistot $adu
atradni ar /L-6 regulacijas potencialu (Copenhaver et al., 2015). Galvenie /L-6
avoti ir struktiiras, kas vairak paklautas gaisa esoSajiem antigéniem, tomér /L-6
liela mera izdala veselas $iinas, nevis kairinataju bojatas $iinas, tade| izpratni par
IL-6 funkcijam varétu skaidrot ar /L-6 starpnieka lomu dazadas signalparnesgs,
nevis /L-6 lomu iekaisuma reakciju ierosinasana. HOPS pacientiem arT noteicam
statistiski nozimigi lielaku /L-6 imiinreaktivo Stinu atradni glotadas saistaudos
saistiba ar bronhu epitélija metaplaziju, kas rosina domat par /L-6 palielinatu
produkciju saistaudos epitélija bojajuma gadijuma, visticamak, metaplazeta
epitelija Stnu izdalitu citu faktoru ierosinosa efekta rezultata.

HOPS pacientiem visvairak IL-8 imiinreaktivo §iinu noteicam bronhu
epitelija, kas bija arT statistiski nozimiga atradne. Un /L-8 atradne bija statistiski
nozimigi saistita ar TNF-a, IL-7, IL-10, TGF-p1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2
atradni dazadas lokalizacijas. Ipasi izteikta 1 savstarp@ja saistiba bija starp IL-8
un IL-7, IL-10, ka ar1 TIMP-2 atradni savstarp€ji dazadas lokalizacijas. Citokins
IL-8 parasti piedalas iekaisuma procesos, kas saistiti ar neitrofilo leikocitu

iesaisti (Barnes, 2001). Kopuma HOPS skartos plausu audos /L-8 plausas
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producé neitrofilie leikoctti, T limfociti, monociti, makrofagi (t.sk. audu
makrofagi), NK S$tnas un tuklas $tnas (Mukaida, 2003), ka ari elpcelu
epitelijSinas, fibroblasti, endoteliociti un gludie miociti (van Eeden &
Terashima, 2000; Mukaida, 2003; de Boer et al., 2007; Sarir et al., 2008), kas
liecina par to, ka Sis citokins tiesi iesaistits mingto struktiiru funkcijas iekaisuma
apstaklos. Tapat viens no galvenajiem iekaisuma citokinu /L-§ avotiem ir plausu
elpcelu epitelijs (Sarir et al., 2008; Nadigel et al., 2013), kas izskaidro IL-8
atradni miisu p&tijuma, kur noteicam izteikti vairak /L-8 imiinreaktivo Stnu
bronhu epitélija.

P&tot /L-8 atradnes saistibu ar /L-7, turklat HOPS pacientiem, praktiski
nav literatiiras par So citokinu savstarp&jo mijiedarbibu. /L-8 plausas ierosina
hemopog@zi, hemopogtisko §tinu mobilizaciju un aktivé monocttu-makrofagu
sistému, nodro$ina leikocttu un makrofagu hemotaksi, un aktivaciju, koording
$tnu migraciju, sak iekaisumu ar neitrofilo sekvestraciju, ekstravazaciju, ierosina
leikocitu degranulaciju un asinsvadu caurlaidibas palielinasanos, ka ar1 stimulé
angiogenézi (van Eeden & Terashima, 2000; Mukaida, 2003; Sarir et al., 2008;
Allen & Kurdowska, 2014). Domajot par /L-7 lidzigu regulatoro lomu (Dooms,
2013; Zaunders et al., 2014), /L-8 un IL-7 saistiba varétu bt saistita ar ickaisuma
reakcijas uztur€Sanu un iekaisuma Sinu attistibas, diferenciacijas un
funkcionalitates regulaciju. Savukart /L-10 tiesi inhib& /L-8 izdali no im@inajam
stunam (Taylor et al., 2007; Commins et al., 2008; Castellucci et al., 2015; Higaki
et al., 2015), tadel domajam, ka IL-10 kave IL-8 efektus un normaliz€ ickaisuma
procesus, tad€jadi mazinot potencialo audu bojajumu.

IL-8 aktivetie neitrofilie leikoctti degranul€jas, izdalot proteazes, kas
talak izraisa epitelija, ECM bojajumu un elpcelu remodelaciju. Paraléli tam
izdalas ar1 augSanas faktori, kas darbojas tieSi pret€ji jeb veicina audu
atjaunosanos. So procesu lidzsvaru nosaka citu faktoru izdale audos, kas savukart

nosaka vai nu destrukcijas procesu, vai arT regeneracijas procesu parsvaru (de
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Boer et al., 2007). Lidzigi ka IL-10, arT TIMP-2 varétu bt Iidziga, t.i., kavgjosa
ietekme uz /L-8. kas varétu skaidrot /L-8 un TIMP-2 cieSo saistibu. HOPS
pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi lielaku /L-§ iminreaktivo $inu
atradni bronhu epitélija un dziedzeros saistiba ar bronhoskopiski noteiktu
hipertrofiju. Iesp&jams, TIMP-2, nomacos$i regul&jot /L-8, vienlaikus veicina
fibrozes veidoSanos, kas ir viena no galvenajam 7/MP-2 funkcijam (Arpino et
al., 2015).

HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi mazaku IL-8
imtnreaktivo $tinu atradni bronhu epitélija un dziedzeros saistiba ar bronhu
epitélija metaplaziju. Veselu cilvéku elpcelu epitélija Slinas pastiprinati izdalija
IL-8, nekavgjoties reaggjot uz cigare$u dimiem, savukart HOPS skartu individu
elpcelu epitelija Stnas izdalija mazak /L-8 (Nadigel et al., 2013), kas var€tu
noradit uz metaplazeta elpcelu epitélija $tinu funkcionaliem traucgjumiem un
iesaisti iekaisuma procesa.

HOPS pacientiem visvairak 7TNF-a iminreaktivo S§tnu noteicam
saistaudos un bronhu epitélija, ka ari asinsvados. HOPS pacientu audos TNF-a
atradne bija statistiski nozimigi saistita ar MMP-2, TIMP-2, hBD-2, hBD-3,
hBD-4 atradni dazadas lokalizacijas. TNF-o ir viens no iekaisuma ‘dziluma’
raditajiem, kas misu HOPS pacientiem acimredzot visaktivak skar bronhu
glotadu, 1pasi saistaudus. TNF-a, ko atbrivo elpcelu epitélija §iinas un makrofagi,
uzsak iekaisuma procesus un ir viens no visatrak izdalitajiem iekaisuma
citokiniem (Brusselle et al., 2011), turklat TNF-« izraisa citu iekaisuma citokinu
izdaliSanos, kuriem kopa ir plaSas iekaisumu ierosinosas pasibas (van den Berg
et al.,, 2005; Sarir et al., 2008). Sakara ar iekaisuma citokinu stimulaciju
(piem&ram, IL-6, IL-8, TNF-0), dazadas imiinas Siinas piedalas iekaisuma
reakcijas, kas secigi vélak saistas arT ar turpmaku elpcelu sienas remodelaciju
(Srivastava et al., 2007). Eksperimentalaja HOPS modeli dzivnieku plausas

noteikta /Z-6 un TNF-a paaugstinata ekspresija, salidzinot ar kontroli (Li et al.,
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2016). Augsts IL-8 un TNF-a limenis kopa HOPS slimnieku plausu audos var
noradit uz parmérigu iekaisumu atbildes reakciju pret kairinataja izraisitu audu
bojajumu. Diemzgl iekaisuma vidé TNF-a izklust no fiziologiski nomacosas
IL-10 ietekmes (Castellucci et al., 2015). Tas varetu skaidrot, kadel kontroles
grupas audos noteicam TNF-o atradnes saistibu ar /L-10, bet HOPS pacientu
audos — ne.

HOPS pacientiem arT noteicam statistiski nozimigi lielaku 7NF-a
imiinreaktivo $tnu atradni glotadas asinsvados saistiba ar fibrozes atradni.
Zinams, ka TNF-o ierosina MMP-2 izdaliSanos HOPS skartu audu saistaudos
(Lagente et al., 2005), ta¢u audu remodelacijas lidzsvara uzturéSana MMP-2
izdale ir arT ciesi saistita ar 7IMP-2 izdali (Rohani & Parks, 2015). TGF-f1, kas
paklauts TNF-a iedarbibai, samazinaja akttivo MMP-2 un kop&jo MMP-2 sintezi
plausu fibroblastos, kas liek domat, ka TGF-$1, MMP-2, TIMP-2 un TNF-a
varetu biit savstarpgji saistiti plausu iekaisuma un fibroze (Ye et al., 2011). Taka
HOPS pacientu audos noteicam 7NF-a saistibu ar MMP-2 un TIMP-2, jadoma,
ka TNF-a un fibrozes atradni nosaka MMP-2, TIMP-2 un TGF-f1 savstarp&ja
mijiedarbiba, turklat TNF-o piedalas remodelacija.

Zinams, ka ABD-2 (Li et al., 2015) un ABD-3 (Dhople et al., 2006) izdali
elpcelu epitelijsiunu kultra ierosina TNF-a, tadel TNF-o atradne gan kontroles,
gan HOPS pacientu audos saistiba ar #BD-2, hBD-3, hBD-4 atradni var€tu bt
saistita ar antimikrobas aizsardzibas regulaciju iekaisuma apstaklos. Tiesa,
TNF-o neiedarbojas uz #BD-4 ekspresiju, jadoma, ka So atradni var€tu skaidrot
ar hBD-4 strukturalo un funkcionalo saistibu ar citiem defensiniem (Garcia et al.,
2001a; Jarczak et al., 2013).

HOPS pacientiem ar1 visvairak IL-7 imunreaktivo $iinu noteicam bronhu
epitelija, turklat §1 atradne bija statistiski nozimiga. HOPS pacientu dazadu
lokalizaciju [L-7 atradne bija statistiski nozimigi saistita ar /L-10, TGF-f1,
MMP-2, TIMP-2 atradni. leprieks parspriesta /L-7 saistiba ar iekaisuma procesa
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norises un §tinu regulaciju, kas varétu biit /L-7 un /L-8 savstarp&jas mijiedarbibas
skaidrojums, var€tu iezimét ar1 /L-10 lidzdalibu $aja savieniba, jo savukart /L-8
ir ciesi saistits ar /L-10. Diemz€l vienotu IL-7, IL-8, IL-10 savstarpg&jas saistibas
skaidrojumu literatiira neatradam, tomé&r pienemam, ka visi minétie citokini ir
saistiti ar T limfocitu subpopulacijam (Allen & Kurdowska, 2014; Zaunders et
al., 2014; Castellucci et al., 2015; Higaki et al., 2015; Akdis et al., 2016).

HOPS pacientiem visvairak IL-12 iminreaktivo S$tnu noteicam
asinsvados, saistaudos, ka arT bronhu epitélija. Seit dazadu lokalizaciju IL-12
atradne bija vid&ji ciesi saistita ar /L-10, Hsp-70 un hBD-3 atradni. Pelu plausu
audos IL-12 veicina remodelacijas procesus un fibrozi, ka arT ierosina TGF-f1
geéna ekspresiju un produkciju audos (Hackett et al., 2014), tadel jadoma, ka
IL-12 funkciju gan veselu, gan slimu individu plausu audos varétu saistit ar
regeneraciju. Savukart, /L-12 un hBD-3 savstarpgja saikne, iesp&jams, norada uz
to, ka abus faktorus saista imiino §tinu regul&josa funkcija (Nagaoka et al., 2008;
Commins et al., 2010; Haarmann et al., 2015). /L-12 un IL-10 savstarp€ja atradne
skaidrojama ar /L-10 inhib&joSu ietekmi uz /L-12 izdali no imiinajam $tinam, ka
ari IL-10 nomac IL-12 ar makrofagu starpniecibu (Taylor et al., 2007; Commins
et al., 2008; Higaki et al., 2015). Tadgjadi /L-12 loma HOPS morfopatogenéze,
par kuru literattira praktiski datu nav, uzskatama par novatoru un originalu.

Kopuma HOPS pacientiem visvairak IL-10 iminreaktivo §inu noteicam
saistaudos, asinsvados, ka arT bronhu epitelija, turklat atradne epit€lija bija
statistiski nozimigi visizteiktaka. Papildus ieprieks noraditajai /L-10 saistibai ar
IL-1a, IL-4,IL-6, IL-8, IL-7 un IL-12 HOPS pacientu audos, janosauc arT saistiba
ar MMP-2, TIMP-2, TGF-f1. Pretiekaisuma reakcija ar [idzpastavosu iekaisumu
atklaj iekaisuma, pretiekaisuma un regulgjoso citokinu starpstinu signalparnesi,
kas liek domat, ka Stnam, kas spgj izdalit /L-10, ir spéciga ietekme uz imiinas
reakcijas kontroli par iekaisuma norisi (izteiktibu, lokalizaciju, apmeru, ilgumu

utt.) (Akdis et al., 2016; Barnes, 2016; Wang et al., 2018). IL-10 ir sp&cigs
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pretiekaisuma citokins, kur /L-/0 izdaliSanas uztur nomacosu iedarbibu uz
iekaisuma procesiem (Brusselle et al., 2011). /L-10 inhibg iekaisuma citokinus
IL-1,1L-4,1L-6, IL-8, IL-12un TNF-a (Taylor et al.,2007; Commins et al., 2008;
Castellucci et al., 2015; Higaki et al., 2015), kas atbilst miisu p&tijuma atradnei.
Attiecigi HOPS patogen&ze jaizcel IL-10 arkartigi nozimiga loma pretiekaisuma
reakcijas uzturSana gan akiita, gan hroniski noritoSa iekaisuma apstaklos.
Jauzsver, ka kopgja citokinu mijiedarbibas un lokalo audu parmainu konteksta
HOPS skartos plausu audos /L-10 nodrosina lokalu aizsargfunkciju, stabilizgjot
iekaisuma procesus, $tinu un audu bojajumu (Nadigel et al., 2013). Iesp&jams, $is
skaidrojums arT dalgji pamato /L-/0 atradnes saistibu ar MMP-2, TIMP-2,
TGF-f1 HOPS pacientu audos, lai gan [L-10 atradnes saistibu ar Siem
remodelacija nozimigajiem faktoriem literatiira praktiski neatradam. In vitro
dzivnieku eksperimenti paradija, ka rekombinantais /L-10 veicinaja TGF-f1
ekspresiju alveolarajos makrofagos (Barbarin et al., 2004). Jadoma, ka IL-10 tiesi
saistits ar TGF-f1, kas pastarpinati savukart sasaista /L-/0 ar MMP-2 un

TIMP-2, un abu faktoru raditajiem remodelacijas notikumiem.

3.4. Remodelacijas faktori un aktivitates indikatori HOPS skartu
plausu audos

Audu remodelacijas procesus biitiski ietekmé viena no visspecigakajam
un daudzfunkcionalakajam molekulam TGF-pI. Sis faktors regulé imiinas
funkcijas, ickaisuma procesus, audu remodelaciju, fibrozi, ka ar7 bri¢u dzisanu
(audu bojajuma regeneraciju). Sis daudzfunkcionalas ipasibas, protams, ir
mainigas, 7GF-f1 atrodoties citu molekulu videé (augSanas, iekaisuma,
pretiekaisuma, regulgjoso) (Tang et al., 2014). Nosakot TGF-f1 efektus, ir janem
vera visu notiekoSo audu izmainu kopégjais konteksts (Stewart et al., 2018). Audu
bojajumos, ko izraisa oksidativs stress un iekaisuma reakcijas, notick ECM
degradacijas procesi. Audu strukturalo komponentu peptidazes (piemé&ram,

MMP-2) noarda ECM kolagénu, elastinu, bazalo membranu, lamininu, ka art
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fibronektinu. Interesanti, ka sadaliti matricas komponenti var vél vairak
pastiprinat iekaisuma procesus (Saito et al., 2018). TIMP-2 ir kritiski svarigs
MMP-2 antagonists, kas veicina audu bojajumu sadziSanu un bricu
atjaunosanos, turklat 7/MP-2 ir saistits ar labaku elpcelu funkcionalo atradi
HOPS (Turino, 2007; Ghanei et al., 2010).

Kopuma HOPS pacientiem visvairak TGF-f1 iminreaktivo struktiiru
noteicam asinsvados, saistaudos, ka arT bronhu epitélija, kas nozimg, ka tiesi $1s
struktiiras intensivi remodel&jas HOPS gadijuma. To apstiprina ar1 fakts, ka
HOPS pacientiem noteicam statistiski nozimigu saistibu starp 7GF-$1 un
MMP-2, TIMP-2 iminreaktivo $inu daudzuma atradni. TGF-f1 sekrécija no
bojatam epitlija §Gnam ierosina elpcelu epitélija regeneraciju un talaku ECM
remodelaciju glotadas saistaudos (Boxall et al., 2006), veicina elpcelu $anu
proliferaciju, metaplazijas veidosanos, ka ar1 veicina elpcelu fibrozi (Shaykhiev
& Crystal, 2014). Cilveka plausu audu fibroblastu kulttras 7GF-f1 inhibé gan
MMP-2, gan TIMP-2 izdali, Iidzsvarojot remodelacijas procesus (Eickelberg et
al.,, 1999). Lai ari TGF-f1 saistits ar plasam aizsargfunkcijam, novérSot
nelabvéligu morfopatogenétisko procesu norisi, pieméram, epitélij$tunu kultira
uzsakot epitélija bojajuma atjaunosanos, diemzél citu faktoru klatblitne var
mazinat TGF-f1 efektus, proti, MMP-2 veicina epit€lija bojajumus, turklat pat
epit€lija regeneracijas laika (Lechapt-Zalcman et al., 2006). TGF-S1 citokina
TNF-a klatbutng izraisija MMP-2 produkcijas reguléSanu plausu fibroblastos,
t.i., samazinot MMP-2 aktivas formas un kop&jo MMP-2 sintezi (Ye et al., 2011),
kas liek domat, ka TGF-f1, MMP-2 un TNF-a varétu biit kop&ja saistiba plausu
iekaisuma un fibroze. Ta ka TNF-o veicina MMP-2 izdali (Lagente et al., 2005),
tad jadoma, ka TGF-p1 jau iekaisuma laika, pirms v&l sakuSies remodelacijas
procesi, jau pastarpinati kavé gan ECM degradacijas procesus, gan fibrozes

veidosanos. S ir loti bitiska TGF-BI protektiva funkcija, lidzsvarojot
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remodelacijas procesus. Kopuma TGF-f1 ir butisks HOPS morfopatogenézes
dalibnieks, kas saistits gan ar ickaisuma, gan remodelaciju regul&josu funkciju.

HOPS pacientiem visvairak MMP-2 imunreaktivo $inu noteicam
asinsvados, saistaudos, ka ar1 bronhu epitélija, turklat MMP-2 imunreaktivo $tnu
daudzums bronhu epitelija bija statistiski nozimigi visizteiktakais. Praktiski mes
varam secinat, ka bronhu sienas struktiiras aktivi izdala MMP-2. HOPS pacientu
audos noteicam statistiski nozimigu saistibu starp MMP-2 un TIMP-2, ka ari
starp MMP-2 un hBD-2 atradni.

MMP-2 ir atrodams bronhu epitélija §tinas, endotélija §inas, makro-fagos,
pneimocttos, fibroblastos un gludas muskulatiiras $tinas (Hayashi et al., 1996;
Kawano et al., 1997; Solli et al., 2013; Zou et al., 2016). Tiek uzskatits, ka
epitelija audi ir svarigakais MMP-2 avots un kratuve, nevis saistaudi (Xu et al.,
2002). HOPS gadijuma no gaisa ieelpotie kairinataji var bojat epitélijaudus,
turklat Sis bojajums var vel vairak provocet iekaisumu, piesaistot jaunas imiinas
$tinas un aktivizgjot proteolitisko vidi, parsvara izmantojot kolagenazi MMP-2
(Bagdonas et al., 2015). Tas sakrit ar miisu p&tijuma noteikto, ka MMP-2 atradne
HOPS gadijuma ir izteiktaka epitélijaudos. Kopuma HOPS pacientiem mes
atradam lielaku MMP-2 saturo$u §tnu daudzumu epitélijaudos un saistaudos,
kas, jadoma, saistits ar $o lokalizaciju vislielako nozimi remodelacijas procesos.
Epitelija audos producetas matrices metaloproteinazes var ietekméet plausu audu
remodelaciju subepitelialajos saistaudos. Aktivétas bronhu epit€lija $tnas
modificg elpcelu mikrovidi, autokrina veida izdalot gan pro-MMP-2, gan aktivo
MMP-2 (Chu et al., 2006).

Statistiski nozimigi mazaku MMP-2 imunreaktivo §tnu atradni bronhu
epit€lija HOPS pacientiem noteicam saistiba ar bronhoskopiski noteiktu
hronisku endobronhttu. Lai arT klasiski HOPS tiek saistita ar izteiktu MMP-2
atradni, literatlira atrod arT pret€jus datus, proti, cilvéka elpcelu epitélija $tinas

matrices metaloproteinazes tomér ir atrastas tikai dazas plausu audu epitélija
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stinas kontroles subjektiem (Miller et al., 2008), un ari cigareSu diimu kairinataja
ietekm& MMP-2 izdale no saistaudu fibroblastiem samazinas (La Rocca et al.,
2007). Tas rosina domat par MMP-2 regulaciju dazadu citu faktoru ietekmé, ka
ari zinamu gan MMP-2 atradnes, gan morfopatogenézes procesu variabilitati un
individualu gaitu.

Savukart statistiski nozimigi lielaku MMP-2 saturoSu $tnu atradni HOPS
pacientiem noteicam glotadas saistaudos un asinsvados saistiba ar fibrozes
atradni, ka arf sabiezétu asinsvadu sieninu. ST atradne saistama ar MMP-2 un
TIMP-2 lidzsvaru, kur fibrozes veidoSanas gadijuma, pastavot TIMP-2
parsvaram par MMP-2, MMP-2 daudzums var palielinaties, tiecoties saglabat
remodelacijas procesu lidzsvaru (Sariahmetoglu et al., 2007; Rohani & Parks,
2015).

HOPS pacientiem visvairak TIMP-2 imunreaktivo S§inu noteicam
asinsvados, saistaudos, ka ar1 bronhu epitélija, turklat 7/MP-2 atradne bronhu
epitelija bija visizteiktaka. Turklat HOPS pacientu audos 7IMP-2 bija statistiski
nozimigi saisits ar hBD-2, hBD-3. TIMP-2 imunreaktivo §tinu daudzums bronhu
epitélija, asinsvados un gludaja muskulatira bija lielaks neka MMP-2
imunreaktivo §tinu skaits, bet 1idzigs vai neizteikti mazaks — bronhu dziedzeros
un glotadas saistaudos, kas nozimé, ka pedgjas lokalizacijas 7/MP-2 nenomaca
degradacijas enzimus. TIMP-2 ir atrasts epit€lija $0nas, makrofagos, alveolaraja
epitelija, fibroblastos un normalu plausu audu miofibroblastos (Hayashi et al.,
1996, Karakiulakis et al., 2007).

TIMP-2 un MMP-2 izplatibas modelis liek domat, ka 7IMP-2 ietekme
galvenokart ir lokala un biezi atbilst MMP-2 atraSanas vietai. Lai saglabatu ECM
vides stabilitati, TIMP-2 tieSi kave MMP-2, tapec TIMP-2 atrasanas vieta ir
iz8kiroSa. Tiek uzskatits, ka TIMP-2 tieSi nomac MMP-2, kas vél vairak nomac
TGF-p1; turklat, ja TIMP-2 aktivizé MMP-2, TGF-f1 izdalas pastiprinati, lai

palielinatu fibrozo aktivitati saistaudu stromas $tinds un varétu izraisit fibrozi
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(t.i., pret&ji MMP-2 efektam). Ta ka TIMP-2 jau kavé MMP-2, TGF-f1 aktivacija
ir ierobeZota un attiecigi var samazinaties ari ECM nogulsnéSanas (Arpino et al.,
2015). Tapeéc TIMP-2 paliclinasanas, ko més atradam, bija atbilde uz palielinato
MMP-2 un TGF-f1. Jadoma, ka HOPS remodelacija galvena audu atradne ir
saistita ar TIMP-2 parsvaru par MMP-2, turklat So pien€mumu apstiprina elpcelu
fibrozes atradne miisu pacientiem.

Kopuma HOPS pacientiem noteicam loti maz Hsp-70 imtunreaktivo $iinu
vai tadas neatradam visas lokalizacijas, un tas liecina par samazinatu $tnu
aktivitati. Hsp-70 sintéze tiek pastiprinati reguléta fiziska vai kimiska stresa
laika, tapéc ta palidz novérst olbaltumvielu denaturaciju un degradaciju, lai
aizsargatu pret $iinu un audu bojajumiem visus cilvéka audus (Lee et al., 2004;
Qu et al., 2015). Kaut arT Hsp-70 ir aizsargajoSa loma pret citotoksiskiem
bojajumiem un to regule dazadi faktori, bitiska pielagoSanas hroniskam
oksidativajam stresam notiek, pazeminot Hsp-70 Iimeni (Xie et al., 2010; Qu et
al., 2015). Zems miisu p&tijuma konstatétais Hsp-70 iminreaktivo $iinu skaits
vargtu rasties, ja stresa apstakli ilgstoSas un nepartrauktas kairinataja iedarbibas
apstaklos uztur $tinu un audu bojajumu, kas var izraisit Hsp-70 izsikumu. To
pamato arf literatlira aprakstits augsts Hsp-70 Iimenis akiita bojajuma gadijuma
(Qu et al., 2015), bet zems — ilgstosa kairinataja iedarbibas rezultata (Wu et al.,
2013).

Hsp-70, ko izdala pasa organisma S$iinas, iedarbojas uz zvanveida
receptoriem Iidzigi ka bakterialas izcelsmes molekulas, ta aktivEjot deta
defensinu izdali. Piem&ram, ir zinams, ka zvanveida receptors-2 (TLR-2) regulé
hBD-2 izdali (Bals & Hiemstra, 2004), kas varétu izskaidrot miisu petijuma

noteikto Hsp-70 saistibu ar beta defensiniem.
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3.5. Lokala antimikroba aizsardziba HOPS skartu plau$u audos

HOPS pacientiem visvairak ABD-2 imiinreaktivo $iinu noteicam bronhu
epitelija, asinsvados, ka arT saistaudos. Kontroles grupa un HOPS pacientiem
noteicam statistiski nozimigu saistibu starp #BD-2 un hBD-3, ka ar1 starp hBD-2
un ABD-4 atradni dazadas lokalizacijas. HOPS pacientiem arT noteicam statistiski
nozimigi lielaku ~ABD-2 imunreaktivo $tinu atradni glotadas saistaudos saistiba
ar sabiezEtas bazalas membranas atradni, kas var€tu noradit uz epitélija un
saistaudu savstarpjo mijiedarbibu, ka ari ABD-2 pastarpinato nozimi
remodelacija.

HOPS pacientiem visvairak ABD-3 iminreaktivo S$Gnu noteicam
asinsvados, saistaudos, ka arT bronhu epitélija. Savukart ABD-4 imunreaktivo
stinu HOPS pacientiem bija maz visas lokalizacijas.

Audu antimikrobas aizsardzibas faktori, ieskaitot ABD-2, hBD-3 un
hBD-4, ir neatnemami iedzimtas aizsargfunkcijas realizacija. Dazadu organu
epitélija ir atrasta variabli izteikta ABD-2 ekspresijas atradne. Svarigi, ka ABD-2
darbojas sinergiski kopa ar citiem antimikrobialas aizsardzibas proteiniem,
pieméram, lizoctmu un laktoferrinu (Gosselink et al., 2010), ka arT var darboties
ka monocitu, makrofagu, neitrofilo leikocTtu un nenobriedusu dendritisko §iinu
hemotakses signalmolekula (Jarczak et al., 2013).

Tiek uzskatits, ka ABD-3 ir baktericidas un pretvirusu funkcijas (Winter
& Wenghoefer, 2012). hBD-3 relativas normas apstaklos izdalas nepartraukti
“bazes” limeni, turklat ABD-3 darbojas arT ka imiino S§tnu hemotakses
signalmolekula (Haarmann et al., 2015). Savukart ABD-4 ir spécigas pret-
mikrobu 1pasibas, ka arT augstaka funkcionala aktivitate, salidzinot ar A/BD-2 un
hBD-3 (Harder et al., 2001). Diemzgl antimikrobas aizsardzibas faktori plausu
audos HOPS gadijuma pétiti loti maz. Gan ABD-2, gan hBD-3 piedalas iedzimta
saimnieka aizsardzibas sisttma pret iespgjamo bakteriju kolonizaciju, kas

raksturiga HOPS (Winter & Wenghoefer, 2012; Haarmann et al., 2015). h/BD-4
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izdali ierosina atseviski signalceli, kas nav 11dzigi ABD-2 un hBD-3 aktivacijas
signalceliem (Diamond et al., 2000; Garcia et al., 2001a, 20015). Tas dalgji
var€tu izskaidrot, kadel #BD-4 atrade HOPS pacientiem bija krasi atSkiriga no
hBD-2 un hBD-3 atrades, proti, mazaka, salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem. Tadgjadi jadoma, ka #BD-4 loma un funkcijas gan veselu plausu
audu, gan HOPS skartu audu kopgja visu faktoru vid€ un starpsiinu komunikacija
ir maznozimiga. Attiecigi palielinats #BD-2 un hBD-3 (bet ne hBD-4) skaits var

liecinat par to saistibu ar HOPS morfopatogenézi.

3.6. Plausu audu ontogenézes parmainas

Papildus $aja petijuma tika noteikta dazadu audu faktoru atradne relativi
veselu un HOPS skartu plauSu audos ontogenézes aspektd, kas norada uz
novecodanas parmainam. ST pétijuma dala batiski papildina morfologijas
zinatnés, fundamentalaja un kliniskaja pulmonologija ieprieks veikto pétijumu
rezultatus.

Plausu augSana veselam individam norisinas lidz 10-12 gadu vecumam,
savukart plauSu nobrieSana turpinas lidz 25 gadu vecumam, funkcionalo
maksimumu sasniedzot apm&ram 20 gadu vecuma. Pec 25 gadu vecuma plausu
funkcija pamazam regresé (Brandsma et al., 2017). Ar vecumu saistitu iekaisuma
stavokli, ko nesaista ar iekaisigam slimibam, sauc par novecosanas iekaisumu
(inflammaging). Saja fenomena novéro imiinas sistémas funkciju nepilnigumu
vai pat zudumu, iekaisuma un pretickaisuma citokinu disbalansu, ka arT zemas
pakapes bazes iekaisumu ar iekaisuma citokinu parsvaru, savukart zemu
pretiekaisuma citokinu aktivitati (Franceschi et al., 2007). Normalas plausu
novecoSanas gadijuma atrod palielinatu neitrofilo leikocitu daudzumu audos,
palielinatu reaktiva skabekla un slapekla brivo radikalu daudzumu, génu
bojajumus, nepilnigi modificétu proteinu uzkrasanos, kas kopa sak iekaisuma

citokTnu izdali plausu audos (Lalley, 2013).
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TNF-a, IL-6 un hBD-4 imiunreaktivo S$tnu skaits audos individiem
9-49 gadu vecuma dazadas lokalizacijas palielinajas, pieaugot individa
vecumam. Savukart individiem 50 un vairak gadu vecuma audu materiala
dazadas lokalizacijas palielinajas /L-4 un [L-6 imunreaktivo S§tnu skaits,
palielinoties individa vecumam. Jadoma, ka So citokinu daudzuma vienmeériga
palieli-nasanas, individiem novecojot, varétu bt saistita ar novecosanu, t.sk. ar
vecumu saistita iekaisuma procesa noris€. NovecoSanas parmainas veselas
plausas ir saistitas ar iekaisuma citokinu /L-1/a, TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8 un IL-12
daudzuma palielinasanos un pretickaisuma citokina [L-/0 daudzuma
samazinasanos (Sharma et al., 2009; Lee et al., 2012; Lowery et al., 2013; Ito &
Mercado, 2014), kas saistams ar plausu funkciju regresiju un ickaisuma aspekta.

Kopuma visu kontroles pacientu audu materiala /L-4 imiinreaktivo §tinu
skaits bronhu epitelija un asinsvados, ka arT #1BD-4 imunreaktivo §tnu skaits
bronhu skrimslit palielinas, bet #BD-4 imtGnreaktivo $tinu skaits bronhu epitélija,
saistaudos, ka ar1 /L-6 imunreaktivo alveolaro makrofagu skaits samazinas,
palielinoties individa vecumam. P&tot ar vecumu saistito iekaisuma fenomenu,
noskaidrots, ka periféro asinu /L-6 Iimenis palielinajas ar vecumu, bet buitiski, ka
IL-6 palielinasanas maksimums bija individiem 50-61 gada vecuma (Milan-
Mattos et al., 2019), t.i., §1 un, iesp&jams, citu citokinu daudzuma palielinasanas
saistiba ar novecoSanas parmainam ir nevis lineari saistita ar vecumu, bet gan
Saja atradn€ var iezim& vecuma diapazonu, kad novero faktora atradnes
maksimumu, bet pargja laika — relativi mazaku faktora daudzumu.

Individiem 9-49 gadu vecuma IL-8, IL-7, IL-10, IL-12, Hsp-70, hBD-2,
hBD-3 un hBD-4 imunreaktivo S§unu skaits audos dazadas lokalizacijas
samazinajas, palielinoties individa vecumam. Savukart individiem 50 un vairak
gadu vecuma audos samazinajas IL-la, TNF-o, IL-12, TGF-B1, Hsp-70,
TIMP-2, hBD-2, hBD-4 imunreaktivo $inu skaits dazadas lokalizacijas,

palielinoties individa vecumam. P&tfjumi pamato t.sk. iedzimtas un iegtas
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imunitates imtino §inu producéto /L-/o (Kohut & Senchina, 2004), TNF-a,
IL-6 (van Duin et al., 2007; Panda et al., 2010), /L-8 (Mocchegiani et al., 2009)
un /L-12 (Toapanta & Ross, 2009) samazinasanos lidz ar vecumu ka Stnu
novecosSanas, aprakstiti ka immunosenescence un cell senescence fenomeni
(Shaw et al., 2010; Bektas et al., 2017), tiesas sekas. Jadoma, ka S§is atradnes
saistamas ar novecosSanas izraisttiem imiinas sisteémas regulacijas traucgjumiem
un parmainitu imtinds sistémas sp&ju reagét uz dazadu kairinataju ietekmi, nevis
ekskluzivi ar iekaisuma veidosanos absoliiti visos gadijumos. Ta ka /L-7 (Gao et
al., 2015), IL-10 (Nadigel et al., 2013), TGF-f1 (Rohani & Parks, 2015),
TIMP-2 (Eickelberg et al., 1999), Hsp-70 (Tsan & Gao, 2004) un defensinu
(Yang et al., 2002) funkcijas kopuma saistamas ar protektivu iedarbibu, So
faktoru imtnreaktivo $tnu skaita samazinaSanas vecuma aspekta var€tu biit
skaidrojama ar organisma samazinatam sp&jam realiz&t aizsarg-funkcijas. Ta ka
noteicam samazinatu 2BD-2, bet palielinatu /L-4, IL-6 un TNF-o imunreaktivo
$unu daudzumu, jadoma, ka ST atradne skaidrojama ar So faktoru savstarp&jo
mijiedarbibu un defensinu daudzuma samazinaSanos novecoSanas aspekta
(Castafieda-Delgado et al., 2017).

HOPS skartiem visvecakajiem individiem — 75 un vairak gadu vecuma —
funkcionalie raditaji (FEV; (%), FEV; (L) un FEV,/FVC) bija sliktaki, salidzinot
ar jaunakiem HOPS individiem. Tapat lielaks HOPS pacientu vecums bija
statistiski nozimigi saistits ar bronhoskopiski noteiktu hronisku bronhttu, ka art
epit€lija metaplaziju un granulacijas audu atradni parskata histologiskajos
griezumos. Zinams, ka HOPS vecakiem individiem ir saistita ar lielaku
komplikaciju, paasinajumu, ka arT mirstibas risku (Cortopassi et al., 2017).
Zinams, ka praktiski visi funkcionalie raditaji HOPS pacientiem samazinas lidz
ar vecumu (Lange et al., 2015).

HOPS gadijuma ir novérojamas pazimes, kas ir parsteidzosi lidzigas ar

vecumu saistitam pazimeém, piemeéram, $iinu novecosanas, cilmes $iinu izsikums,
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palielinats oksidativais stress, izmainas arpusSiinu matricé un endogéno
novecoSanas molekulu un aizsargdjoso celu, pieméram, autofagijas,
samazinasanas (Mercado et al., 2015). Tadge] nereti HOPS saista ar paatrinatu
novecoSanu. Tapat arT janem veéra, ka §adi novecosanas procesi, salidzinot ar
relativi veseliem individiem, HOPS pacientu plauSu audos notiek paatrinati,
turklat pasliktina ar1 HOPS norisi (MacNee, 2009, 2016). Bitiski, ka HOPS
hroniskais iekaisums veicina plauSu novecosanos un $iinu izsikumu (Freund et
al., 2010).

Papildus relativi normalas novecoSanas raditam plausu funkciju
samazinajumam un strukturalajam parmainam HOPS gadijuma tiek novérota
elpcelu obstrukcija, remodelacijas parmainas, iekaisums, fibroze, ka arT glotu
parprodukcija. Iedzimtas imunitates palielinata kompensatora atbildes reakcija,
parspiléta hemotakse un imiino $iinu uzkrasanas lokali ir saistama ar iekaisuma
reakcijas apstaklu veidosanos vecako HOPS individu plausas. Tapat makrofagu
darbiba novéro traucétu fagocitozi. Neitrofilo leikocitu daudzums vecako HOPS
individu plausas palielinas, veicinot palielinatu proteazu produkciju, plausu
parenhimas destrukciju, lidz ar to veicina slimibas progresé$anu, paildzina
iekaisuma procesu un kopuma ierosina nelabvéligas parmainas audos (Brandsma
et al., 2017; Cho & Stout-Delgado, 2020).

Plausu noveco8anas morfopatogenétiskas norises HOPS pacientiem ir Joti
lidzigas tam, kuras nosaka stabilas gaitas HOPS gadijuma, respektivi, IL-/a,
IL-6, IL-8, TNF-a un proteazu daudzuma palielinaSanas (Brandsma et al., 2017;
Divo et al., 2018; Zuo et al., 2019; Cho & Stout-Delgado, 2020). Sis parmainas
noteicam ari misu pétjuma. Visu HOPS pacientu audu materiala 7L-6
imunreaktivo §nu skaits glotadas saistaudos bija lielaks, palielinoties individa
vecumam. Atseviski 50-64 gadu vecuma grupas HOPS pacientu audu materiala

IL-6, TIMP-2 un hBD-4 imunreaktivo Siinu skaits dazadas lokalizacijas bija
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lielaks, palielinoties individa vecumam, bet 65—74 gadu vecuma grupas pacientu
audu materiala — /L-4.

HOPS pacientiem 65—74 gadu vecuma un 75 gadu veciem un vecakiem
pacientiem audu materiala IL-1a, IL-4, IL-6, IL-12 un hBD-4 imunreaktivo $iinu
skaits dazadas lokalizacijas bija lielaks, palielinoties individa vecumam, bet
75 gadu veciem un vecakiem pacientiem — IL-4, MMP-2, IL-6, IL-10. Viens no
noveco$anas mehanismiem ir saistits ar /L-/o funkcijam, kas ierosina iekaisuma
citokinu izdaliSanos un kopgjo citokinu daudzuma disbalansu (Freund et al.,
2010). Btiski, ka hroniska iekaisuma apstaklos nereti konstatg palielinatu /L-10
daudzumu, kas kopé&ja konteksta ar iekaisuma mediatoriem tom&r mazina
hroniska iekaisuma norisi (Franceschi et al., 2007). Ar §im likumsakaribam
varétu izskaidrot miisu p&tijuma noteikto citokinu /L-/a, IL-4, IL-6, IL-12 un
1L-10 palielinato daudzumu.

Palielinats TIMPs parsvars veicina ECM struktirkomponensu uzkrasanos
un fibrozes veidoSanos, turpreti samazinats 7/MPs daudzums pastiprina
proteolizi ECM, ko veicina MMPs parsvars (Arpino et al., 2015). MMP-2
ekspresija palielinas plausas novecosanas rezultata un izraisa ar vecumu saistitas
fenotipiskas izmainas plausu fibroblastos, ka arT biitiski traucé £ECM atjaunosaos
(Brew & Nagase, 2010). MMP-2 ekspresija izraisa saistaudu parstrukturé$anos.
Gados vecakiem cilvekiem MMPs ir saistiti arT ar iedzimtas imunitates
samazinasanos (Hansen et al. 2015). Jadoma, ka miisu pétjjuma noteiktais
palielinatais MMP-2, bet samazinatais TIMP-2 un TGF-f1 daudzums
novecoSanas aspekta varetu bt saistits ar remodelacijas parmainam novecoSanas
aspekta. Sakara ar TIMP-2 samazinaSanos gados vecakiem cilvékiem plausas ir
iespgjamas audu degradacijas izmainas. Tapéc MMP-2 palielinaSanas, bet
TIMP-2 un TGF-f1 samazina$anas, ko m&s atradam novecosanas aspekta, varétu

noradit uz izteiktaku ECM degradaciju un audu bojajumu novecosanas aspekta.
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Jadoma, ka izteiktaka IL-1a, IL-4, IL-6, IL-12, IL-10, MMP-2 un hBD-4
atradne liecina par $o faktoru nozimi novecosanas procesa HOPS gadijuma.

Visu HOPS pacientu audu materiala /L-7 imunreaktivo S§tinu skaits
asinsvados kopa bija mazaks, palielinoties individa vecumam. Savukart
50-64 gadu un 65-74 gadu vecuma grupas HOPS pacientu audu materiala
TNF-a, IL-7, IL-8, Hsp-70, hBD-2 un hBD-3 imunreaktivo $tnu skaits dazadas
lokalizacijas bija mazaks, palielinoties individa vecumam, bet visvecakajiem
HOPS pacientiem (> 75 gadi) mazaks bija /L-7 un TGF-£] imunreaktivo $iinu
skaits.

Pretgji literatiira aprakstitajam konstatgjam, ka /L-8 imiinreaktivo $tinu
skaits ir mazaks, palielinoties individu vecumam. /L-8 produkcijas
samazinasanas varétu biit saistita ar bronhu epitelij$tinu izsikstosu kapacitati un
potencialu reagét uz arvides kairinajumu (Nadigel et al., 2013). Sis ir patiesam
parsteidzoss fenomens, jo HOPS klasiski tiek saistits ar palielinatu iekaisuma
citoktnu (pieméram, /L-8) daudzumu. Veicot §is /L-8§ atradnes padzilinatu izpéti,
ir noskaidrots, ka HOPS gadijuma tapat ir palielinats /L-8 daudzums, salidzinot
ar “bazes” IL-8 daudzumu veselu plausu audos (de Boer et al., 2000). Parbaudot
$o pienémumu, tadu pasu atradni noteicam arT miisu petijjuma. Attiecigi jadoma
par izteiktaku, salidzinot ar kontroles grupas audiem, bet kopuma (absoliiti)
samazinatu faktora izdali SGnu funkcionalo trauc€jumu del, kas saistami ar
novecoSanu. So /L-8 atradni noteicam saistiba ar TNF-a, IL-7, T GF-p1, hBD-2
un ~BD-3 mazaku imunreaktivo $tinu skaitu dazadas lokalizacijas, palielinoties
individu vecumam.

Ta ka noteicam cieSu /L-10 un IL-8 savstarp&jo saistibu, iesp&jams,
palielinats /L-10 bija iedarbojies uz IL-8 izdali. TGF-f1 samazinats daudzums ir
saistams ar imiinas sisteémas Stinu novecosanos, ka ar1 TGF-f1 traucétu imiino
funkciju uz kopgja iekaisuma citokinu fona (Hansen et al., 2015)., turklat

neatkarigi no 7GF-f1 potenciali labvéligajiem efektiem HOPS gadijuma tapat
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novero paatrinatu $tnu novecoSanos un disfunkciju (Chilosi et al., 2013).
Savukart samazinats /L-8 un TNF-o daudzums varétu biit saistams ar iekaisuma
procesa paildzinasanos.

Lidzigi ka kontroles grupa, art HOPS pacientu novecoSanas aspekta
samazinats defensinu daudzums varetu but skaidrojams ar sliktaku
aizsargfunkciju nodroS§inajumu un imiinas sist€mas sp&ju pretoties respiratoro
saslimSanu ierosinatajiem (Castafieda-Delgado et al., 2017), lai arT So faktoru
daudzums HOPS pacientiem tapat bija augstaks neka kontroles grupa. Turklat
hBD-2 samazinasanas HOPS pacientiem ir novérojama virusu un bakteriju
ierosinatu infekciju gadijuma (Arnason et al., 2017; Zielinski et al., 2018), kas
zinamas ka bitiski riska faktori HOPS sliktakai slimibas gaitai, t.sk. novecoSanas
aspekta (Zielinski et al., 2018; Cho & Stout-Delgado, 2020). Ta ka zinams, ka
hBD-4 daudzums palielinas akiitas, nevis hroniskas elpcelu infekcijas gadijuma
(Yanagi et al., 2005), jadoma, ka ABD-4 palielinasanos Iidz ar vecumu varétu
skaidrot ar izteiktaku elpcelu reaktivitati pret dazadiem ierosinatajiem organisma
aizsargfunkciju samazinaSanas apstaklos.

Savukart Hsp-70 atradne HOPS pacientiem jau ta bija zemaka neka
kontroles grupa, tadéjadi jadoma, ka §T1 faktora deficits vecaka gadagajuma
HOPS pacientiem ir saistams ar bitisku $linu izstkumu hroniska iekaisuma
gadijuma (Wu et al., 2013).

Kopuma HOPS pacientiem ontogené&zes aspekta noteicam IL-la, IL-4,
1L-6, IL-10, IL-12, MMP-2, hBD-4 imiinreaktivo $tinu skaita palielinasanos, bet
IL-7, IL-8, TNF-a, TIMP-2, TGF-f1, Hsp-70, hBD-2 un hBD-3 imiinreaktivo
Stinu skaita samazinaSanos lidz ar vecumu, ka arT hroniska bronhita, epit€lija
metaplazijas, granulacijas audu atradni un sliktakus funkcionalos raditajus
vecakajiem HOPS pacientiem.

Nosléguma jauzsver misu pétijuma butiskaka atradne relativi veselu

individu un HOPS slimnieku plausu audos.
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Pirmkart, normalu plausu audos demonstréjam neizteiktu vai maz izteiktu
dazadu faktoru atradni, kas iezim€ja So faktoru izdales “bazes limeni” relativas
veselibas apstaklos, taja pasa laika saglabajot audu reaktivitati un spgju
piedalities dazadu kairinataju izraisttu bojajumu noveérSana, ka ar1 atainojot
plausu imunitati relativas normas apstaklos. Butiski, ka Sie fenomeni atrodami
dazadas plauSu dalas — bronhu siena un alveolas, ka arT dazadas histologiskas
strukttras.

Otrkart, HOPS pacientiem noteicam palielinatu /L-/a, IL-4, IL-6 (dalg&ji),
IL-8 (dalgji), TNF-a, IL-7, IL-10, IL-12 (dalgji), TGF-B1, MMP-2, TIMP-2,
hBD-2, hBD-3 (dalgji) imunreaktivo S§lnu skaitu dazadas bronhu sienas
lokalizacijas, bet samazinatu Hsp-70 un dalgji #BD-4 imiinreaktivo $tinu skaitu,
salidzinot ar atradni kontroles grupa. So faktoru atradne pamato hroniska
iekaisuma un dazadu ar iekaisuma procesa ierosinasanu, uztur€Sanu un
regulaciju saistitu faktoru mijiedarbibas, remodelacijas parmainu, t.sk.
regulacijas aspekta, ka arT trauctas aizsargfunkcijas nozimi HOPS

morfopatogengzg.
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4. SECINAJUMI

1. HOPS pacientu plausu audus raksturo variabli izteiktas un dazadas
lokalizacijas nespecifiskas hroniska iekaisuma un audu remodelacijas
parmainas ar iekaisuma S§tGnu infiltraciju, granulacijas audiem, sabiezEtu
bazalo membranu, bronhu dziedzeru un gludas muskulatiiras hipeplaziju un
hipertrofiju, sabiez&tu asinsvadu sieninu, ka arT fibrozi un metaplaziju.

2. Kontroles grupas plausu audos reti un maz konstatgtas visu pétamo faktoru —
IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-7, IL-12, IL-10, TGF-$1, MMP-2, TIMP-2,
Hsp-70, hBD-2, hBD-3 un hBD-4 — imiinreaktivas $tinas dazadas lokalizacijas
norada uz So audu faktoru pamata noturigu, nepartrauktu un pielagojosos
“bazes” limeni relativas normas gadijuma. Izteiktaka So faktoru atradne
bronhu un alveolaraja epitélija, ka art alveolaro makrofagu kopa saistama ar
plausu lokalas homeostazes uzturé$anu, ictverot plausu viet§jo imunitati un
audu reaktivitati, bet skrimslaudos — ar hialina skrimsla plastiskumu un
potencialu realizét kompensatoru lomu.

3. HOPS audus raksturo izteikta tiesi iekaisuma citokinu /L-Ia, IL-4, IL-8 un
TNF-a atradne. Palielinats /L-/0 imiinreaktivo $tinu skaits norada uz izteiktu
audu pretiekaisuma reakciju, bet izteikta /L-7 atradne norada uz aktivétu
iminmodulaciju. /L-7 atradnes savstarp&ja saikne ar citoktnu /L-/a, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, remodelacijas faktoru TGF-f1, MMP-2, TIMP-2, $inu
bojajuma markiera Hsp-70, ka ar1 defensiniem ABD-2, hBD-3, hBD-4 norada
uz kombingtu citokinu plejades lomu iekaisuma un pretiekaisuma procesu
regulacija lidztekus remodelacijas, oksidativa stresa un antimikrobialas
aizsardzibas procesiem.

4. Izteikti lielaks TGF-f1, MMP-2 un TIMP-2 iminreaktivo Stnu skaits,
salidzinot ar kontroles grupu, norada uz So faktoru lomu HOPS skartu audu
remodelacijas procesos. Nelielais 7/MP-2 parsvars, iesp&jams, ierobezo audu

destrukcijas procesus, tomer neizsledz fibrozes un pectecigi ar1 obstrukcijas
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veidosanos HOPS gadijuma. Min&to faktoru saikne ar citokiniem IL-Ia, IL-4,
1L-6, IL-8, IL-12, IL-10, $tunu bojajuma markieri Hsp-70, ka ar1 defensiniem
hBD-2, hBD-3, hBD-4 saista ickaisumu ar remodelaciju. TGF-f1 saistiba ar
remodelacijas un iekaisuma procesiem pamato §1 faktora dualo funkciju, bet
izteikti zems Hsp-70 — $tnu izstkumu.

. Izteikta hBD-2 un hBD-3 (bet ne hBD-4) atradne pamato HOPS pacientu
antimikrobialo plaus$u aizsardzibu, liecinot par kopgjas un selektivas
antibakterialas aizsardzibas palielinasanos.

. Audu faktoru visizteiktaka atradne bronhu epitélija, saistaudos un asinsvados
pierada $o struktiiru bitisku iesaisti un nozimi HOPS morfopatogenéze.
Kopuma HOPS morfopatogenézi raksturo palielinata IL-1a, IL-4, IL-6, IL-8,
TNF-a, IL-7, IL-10, IL-12, TGF-f1, MMP-2, TIMP-2, hBD-2 un hBD-3
atradne, ka arT samazinata Hsp-70 un hBD-4 atradne, liecinot par persistgjosu
kompleksu citokinu plejades, audu remodelacijas un kopgjas audu
antimikrobialas aizsardzibas augstu aktivitati.

. Bronhoskopiski noteikta hipertrofija un hronisks bronhits ir saistami ar /L-8,
MMP-2, hBD-3 un hBD-4 atradni HOPS skartos bronhos. Bronhu epitélija
metaplazija un fibroze parskata histologiskajos griezumos ir tas lokalas audu
parmainas, kas saistas ar sliktaku pacientu funkcionalo raditaju un /L-6, IL-8,
MMP-2 atradni. Savukart granulacijas audu atradne ir saistama ar ilgaku
sméke&sanas anamnézi un izteiktaku audu bojajumu.

. Ar vecumu saistitas parmainas relattvi veselu individu plausas ir individualas,
pat atSkirigas individiem dazadas vecuma grupas, ko parsvara iezimé
iekaisuma trikums un imiino $tnu skaita variabilitate, pat samazinasanas.
Savukart HOPS gadijuma novecoSanas ir saistama ar slimibas gaitas
pasliktinaSanos, ka art HOPS citkart tipiskajai atradnei raksturigu iekaisuma

citokTnu persistenci un parmainttu remodelaciju.
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PATEICIBAS

Velos izteikt vislielako pateictbu mana promocijas darba vaditajai
Dr. habil. med. profesorei Marai Pilmanei par iedroSindjumu, palidzibu,
ieguldito laiku un piilém, nenogurstoSu pacietibu un atbalstu doktorantiiras
studiju laika, promocijas darba tap$ana un sperot pirmos solus zinatné. Ipasi
pateicos par promocijas darbam atv€leéto un uztic€to vesturiskas kolekcijas
plausu audu materialu. Pateicos ari par motivaciju, sirsnibu, uzticibu un
profesionalo virzibu.

Ipasi pateicos Dr. med. Aurikai BabjoniSevai par sniegtajam zina$anam,
atbalstu, palidzibu p&tjjuma audu materiala ieguve un vertigajiem padomiem.

Pateicos ar1 promocijas padomes priekSsédetajam un locekliem,
oficialajiem recenzentiem, promocijas darba pirmas apsprieSanas komisijas
dalibniekiem un organizétajiem par promocijas darba izvértéSanu un sniegtajiem
ieteikumiem, ka arT ieguldito darbu un laiku.

Velos izteikt lielu pateictbu RSU AAI darbiniekiem — gan esoSajiem, gan
bijusajiem — par atbalstu un uzmundrinajumiem, Tpasi laborantem Natalijai
Morozai un Maijai Urtanei par palidzibu histologisko preparatu sagatavosana, ka
arT RSU AAI inZenieriem par palidzibu mikrofotografiju sagatavosana.

Pateicos Alma mater Rigas Stradina universitatei par doto iesp&ju realizet
doktorantiiras studijas un promocijas darbu, Doktorantiiras nodalai par atbalstu,
atsaucibu un palidzibu doktorantiiras studiju laika un promocijas darba virziba
uz aizstavésanu, Statistikas laboratorijai par sniegto palidzibu statistisko metozu
apguveé, Izdevniecibas un poligrafijas nodalas darbiniekiem par padomiem
promocijas darba un kopsavilkumu tehniskaja noformésana.

Visbeidzot sirsnigi pateicos gimenei par nenovertéjamu atbalstu, izturibu,

sapratni un rip&m, Tpasi viram Artiiram, ka arT visiem citiem, kas bija I1dzas.
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