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PULMONOLOGIJOS GRUPE

T REGULIACINIU LIMFOCITU (CD4+CD25+)
REIKSME LOPL PATOGENEZEI

Darbo autoré. Novilté RAMANAUSKAITE, Il kursas.

Darbo vadové. Doc. dr. Virginija SILEIKIENE, VU MF Klinikinés medicinos insti-
tutas, Kratinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika.

Darbo tikslas. ApzZvelgti literatlirg apie T reguliaciniy limfocity (Treg) reikSme
|étinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) patogenezei.

Darbo metodika. Literatlros paieska vykdyta duomeny bazése Pubmed. Paieskai
naudoti raktiniai ZodZiai: ,,COPD", ,Treg”, ,,CD4+CD25+", ,,Foxp3“, ,,smoking”. Paieskos
rezultatai buvo susiaurinti naudojant paieskos filtrus: toliau analizuoti straipsniai
iSspausdinti tarp 2013 mety ir 2024 mety angly kalba.

Rezultatai. Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra létiné, progresuojanti kveé-
pavimo taky obstrukcija, kurig lemia smulkiyjy kvépavimo taky ir plauciy parenchimos
bei kraujagysliy pazeidimas. Vienas pagrindiniy Sios ligos rizikos veiksniy yra rikymas,
taciau iki Siol neaisku, kodél LOPL suserga tik 20-30 proc. rukanciyjy, o uzdegimas
iSlieka, nors pacientas liaujasi rkyti.

Tikslus LOPL i$sivystymo mechanizmas iki galo néra Zinomas.

Treg lgstelés — tai T limfocitai, turintys CD4 ir CD25 Zymenis. Jie yra svarbis
imuninés sistemos reguliavimui, nes slopina pernelyg intensyvy imuninj atsakg ir uz-
tikrina imunine tolerancijg organizme. Foxp3 yra tiksliausias vidulgstelinis Treg lgsteliy
zymuo. Nustatyta, kad Treg funkcija gali skirtis esant skirtingiems klinikiniams LOPL
fenotipams: emfizeminio LOPL fenotipo grupéje rasta, jog Treg lIgsteliy padaugéja,
lyginant su sveikais, nerikanciais pacientais, taciau jos nereguliuoja uzdegiminio
proceso plauciuose. Dazny paimeéjimy LOPL fenotipo pacientams Treg lgsteliy kiekis
yra sumazéjes smulkiuosiuose kvépavimo takuose, lyginant su sveika tiriamuyjy grupe,
o tai galimai lemia ligos simptomy patiiméjimus.

Nustatyta, kad daugumos rikanciyjy bronchoalveoliniame lavaze CD4+ CD25+
Iastelés neekspresuoja Foxp3 ir dél to neatlieka T reguliacinés funkcijos. Tai lemia, jog
imuninis atsakas néra tinkamai reguliuojamas, todél persistuoja uzdegimas ir yra pazei-
dZiami audiniai. Kitoje studijoje atskleista jog CD4+ ir CD25+ daugiau buvo rikantiems,
taciau nesergantiems LOPL. PrieSingai, pacientai sergantys sunkia LOPL (pagal GOLD
I1I-1V) bei sveiki, nerlikantys asmenys turi mazesnj Treg skaiciy, lyginant su rikandiais,
bet neserganciais LOPL. Todél tikétina, kad Treg apsaugo nuo LOPL vystymosi, rikymas
padidina Treg kiekj, o sunkia LOPL suserga tie riikantys asmenys, kuriy Treg funkcija
sutrikusi arba jy kiekis yra nepakankamas.
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Treg lgsteliy imunosupresinis poveikis plau¢iuose LOPL sergantiems pacientams
yra nepakankamai istirtas, dauguma tyrimy atlikta in vitro, todél gauti rezultatai gali
neatitikti gyvo organizmo salygy. Taip pat daugéja jrodymuy, jog Treg kiekis periferinia-
me kraujyje skiriasi nuo jy kiekio plauciy audinyje, ir todél tai néra patikimas rodiklis
istirti plauciy audinio pakitimus.

Naujausi tyrimai rodo galimybe panaudoti Granzimg B kaip bendrg Zymenj Treg
lasteléms nustatyti. Granzimas B tai — serino proteazé, kurig iSskiria Zmogaus citotok-
siniai T limfocitai ir NK lastelés (natural killer cells). Siy lasteliy branduolio DNR yra
aktyvus GZMB genas, koduojantis granzimg B. Citotoksiniai T limfocitai ir NK Igstelés
geba atpazinti organizmo paZeistas lIgsteles, atsizvelgdamos j jy pavirSiuje esancius
antigenus (vidulasteliniy arba nelgsteliniy patogeny baltymus). Po atpazinimo granzi-
mas B patenka j paZeistg Igstele ir sukelia greitg apoptoze. Treg lgstelés gali reguliuoti
imunologinius procesus per Granzimg B (GzmB). Imunohistocheminis GzmB dazymas
chirurgiskai pasalintose plauciuose, kuriuose buvo centrilobuliné emfizema parodé,
kad santykis tarp GzmB+ Igsteliy kiekis ir FEV1 proc. buvo panasus j santykj tarp Treg
Igsteliy kiekio ir FEV1 proc. sergant létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) plauciuose.
Tai rodo, kad GzmB galéty bati funkcinis Treg Igsteliy Zymuo. GzmB+ Igsteliy tdrio
frakcija smulkiuose kvépavimo takuose, alveoliy GzmB+ Igsteliy skaicius ir GzmB eks-
presija, matuota fermento, susieto imunoadsorbcijos metodu plauciy audinyje, buvo
reik$mingai susije su FEV1 proc. Sie rezultatai rodo, kad GzmB kiekis plauciy audinyje
gali nulemti LOPL progresavimg, veikdamas kaip efektoriné molekulé, kontroliuojanti
uzdegiminj procesg. Intervencijos, kuriy tikslas — didinti GzmB gamybg ankstyvose LOPL
stadijose, galimai galéty padéti sustabdyti arba sulétinti LOPL progresij3.

ISvados. T reguliaciniai limfocitai atlieka svarby imunomoduliuojantj vaidmen;
LOPL patogenezéje. Funkciskai aktyvis Treg limfocitai apsaugo plaucius nuo rakymo
sukelty pazeidimy ir nuo LOPL (arba sunkios jos formos) iSsivystymo.

Raktazodziai. Létiné obstrukciné plauciy liga; T reguliacinés Igstelés; Foxp3;
CD4+CD25+.
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