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POPIS KRATICA

KOPB - kroni¢no opstruktivna plu¢na bolest

GOLD - Globalna inicijativa za kroni¢nu opstrukcijsku pluénu bolest (eng. Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

PAMP — molekularni obrasci patogenih mikroorganizama (eng. Pathogen-Associated
Molecular Patterns)

DAMP — molekularni obrasci povezani s oste¢enjem tkiva (eng. Damage-Associated
Molecular Patterns)

IL-1 — interleukin 1

IL-18 — interleukin 18

HSP — bjelan€evine toplinskog Soka (eng. Heat Shock Proteins)

HMGB1 — eng. High-Mobility Group Box1

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

RNA — ribonukleinska kiselina

NOD - eng. Nucleotide-Binding Oligomerization Domain

NLR — receptori slicni NOD-u (eng. NOD-Like Receptors)
RIG — eng. Retionic Acid-Inducible Gene

RLR — receptori sli¢ni RIG-u (eng. RIG-Like Receptors)
LPS - lipopolisaharid

PRR — eng. Pattern Recognition Receptors

TLR — receptori sli¢ni Toll-u (eng. Toll-Like Receptors)
NLR — receptori slicni NOD-U (eng. NOD-like receptors)
RLR — receptori sli¢ni RIG-u (eng. RIG-like receptors)
ATP — adenozin-tri-fosfat

RAGE - eng. Receptor for Advanced Glycation End-products



Egr-1 — (eng. early growth response)

NF-kB — nuclear factor kappa-light chain-enhancer of activated B cells

STAT4 - Signal transducer and activator of transcription 4

TNFa - Tumor necrosis factor a

CXCL-8 - C-X-C Motif Chemokine Ligand 8

MMP — matriks metaloproteinaze

TGF-a — Transforming growth factor alpha

CXCL10 - C-X-C Motif Chemokine Ligand 10

G-CSF — granulocitni faktor rasta (eng. Granulocyte-Colony Stimulating Factor)
GM-CSF — Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
Treg — Regulatory T cells

TGF B - Transforming growth factor beta

FOXP3 - forkhead box P3

MRNA — Messenger RNA

iBALT - Inducible bronchus-associated lymphoid tissue

BAFF - B-cell activating factoR

CCL19 - Chemokine (C-C maotif) ligand 19

CCL21 - Chemokine (C-C motif) ligand 21

CCRY7 - C-C chemokine receptor type 7

CXCL13 - chemokine (C-X-C motif) ligand 13

CXC5 - C-X-C chemokine receptor type 5
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Sazetak

Naslov: ImunoloSke karakteristike kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti

Incidencija kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (KOPB) je u porastu i smatra se
tre¢im vodecim uzrokom smrtnosti u svijetu Sto predstavlja globalni zdravstveni
problem. U vecini sluCajeva uzrokovana je djelovanjem Stetnih sastavnica cigaretnog
dima, a karakterizira ju djelomi¢no reverzibilna, ali progresivna opstrukcija diSnih
putova koja se pogorSava egzacerbacijama. Strukturne i upalne stanice urodene i
ste€ene imunosti u respiratornom traktu na cigaretni dim i druge iritanse reagiraju
oslobadanjem medijatora upale kao $to su IL1, IL6, IL8 i TNFa koji regrutiraju
dodatne upalne stanice kao CD8+ i CD4+ T stanice, te orkestriraju urodenim i
ste€enim imunosnim reakcijama. KOPB je obiljezen opseznom imunosnom
disfunkcijom koja dovodi do egzacerbacija i progresije bolesti, a posljedi¢no i

smanjenju kvalitete Zivota.

Klju€ne rijeci: KOPB, urodena imunost, ste€ena imunost, imunosna disfunkcija



Summary

Title: Immunological aspects of chronic obstructive pulmonary disease

The incidence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is in increase and is
considered to be the third leading cause of death worldwide, representing a global
health problem. Most common cause of COPD is cigarette smoke, and is
characterized by its partially reversible but progressive obstruction of the respiratory
tract that aggravates exacerbations. Structural and inflammatory cells of innate and
adaptive immune responses in the respiratory tract, react to cigarette smoke and
other irritants, by releasing inflammatory mediators such as IL1, IL6, IL8 and TNFa
which recruit additional inflammatory cells such as CD8 + and CD4 + T cells, and
orchestrate innate and adaptive immune responses. COPD is characterized by
extensive immune dysfunction which leads to exacerbation and progression of the

disease, and consequently to the reduction of the quality of life.

Keywords: COPD, innate immunity, adaptive immunity, immune disfunction



Uvod

Kroni€¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) pogada vise od 200 milijuna ljudi diljem
svijeta i smatra se tre¢im vode¢im uzrokom smrtnosti u svijetu (1). PuSenje cigareta
smatra se glavnim ¢imbenikom rizika za razvoj KOPB-a, ali se bolest razvija samo
kod 20 do 40% puSaca, podjednako kod muskaraca i Zena (2,3,5). Kao ostali razlozi
obolijevanja navodi se i izloZenost Stetnim plinovima i tvarima u kuc¢anstvu i na
radnome mjestu, pasivna izlozenost duhanskom dimu, genetska predispozicija,
okolisni faktori, Ceste respiratorne infekcije u anamnezi, tuberkuloza plu¢a te

socioekonomski status (2,3,5,6).

Bolest je upalne etiologije, a karakterizira ju djelomi¢no reverzibilna, ali progresivna
opstrukcija diSnih putova koja se pogor$ava akutnim egzacerbacijama (2,3).
Kompleksna patofizioloSka interakcija nekoliko mehanizama dovodi do razaranja
alveolarnih septa, remodeliranja stani¢ne stijenke diSnih puteva s posljedicnom
limitiranoS¢u zra¢ne provodnosti te povec¢anjem ukupnog zraénog prostora (2,3,5,6).
Razvoj KOPB-a dogada se zbog brojnih mehanizama koji ne djeluju svaki zasebno,

vec¢ se snazno isprepliéu i utjeCu jedan na drugoga. PredloZena zbivanja uklju€uju:

o Razvoj prekomjernog kroni¢nog upalnog odgovora u plu¢ima kao odgovor
imunoloskog sustava na dugotrajno izlaganje i udisanje cigaretnog dima i drugih
toksicnih agensa udahnutog zraka kod pusaca u odnosu na nepusace (2,3). Svaki
udah cigaretnog dima sadrzi viSe od 2000 ksenobioti¢nih komponenti i oko 104
slobodnih radikala koji oStecCuju pluéne epitelne stanice (16).

o Deficijencija primarne pluéne proteaze a1 antitripsina $to dovodi do ranog

razvoja emfizema. a1 antitripsin je glavni inhibitor proteolitickog enzima neutrofilne



elastaze pa u njegovu manjku dolazi do naruSavanja ravnoteze izmedu proteinaza i
antiproteinaza sto kona¢no dovodi do povecanja proteolitiCke aktivnosti, destrukciji

tkiva, povecanju zraénog prostora i razvoju emfizema (3,16,33)

o Razvoj jakog oksidativnog stresa zbog neravnoteze izmedu oksidansa i
antioksidansa u plu¢ima pacijenata s KOPB-om. Oksidativni stres inaktivira
antiproteinaze sto dodatno amplificira upalu u diSnim putevima kod pusaca, ali
takoder i inducira stani¢nu smrt strukturnih stanica plu¢a (uglavnom alveolarnih
epitelnih i endotelnih stanica) (6,16). Narusavanje ravnoteze izmedu stani¢ne smrti i
nadomjestaka strukturnih stanica u plu¢ima doprinosi unistenju alveolanih septa,

pogorsava kontinuiranu upalu i posljedi¢no vodi u razvoj emfizema (6,16).

Egzacerbacije i komorbiditeti poput kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih
bolesti, metabolickog sindroma, osteoporoze, depresije i karcinoma plu¢a doprinose

ukupnoj tezini bolesti. (2, 3, 4, 5).

lako se danas mnogo zna o dijagnostici i terapiji KOPB-a, malo toga je poznato o
imunoloSkim procesima koji dovode do razvoja i progresije bolesti. Poseban problem
predstavlja Cinjenica da je veliki broj bolesnika s KOPB-om rezistentan na terapiju
kortikosteroidima (34) zbog €ega se intenzivno traga za rjeSenjima pojedinih

imunoloskih procesa kako bi se otkrile alternativne terapijske moguc¢nosti.

U patogenezi sudjeluju urodeni i ste€eni imunoloski odgovor kao komponente

integriranog sustava u kojem stanice i molekule djeluju uskladeno i kooperativno.



Urodeni imunosni odgovor

Urodeni (nativni, prirodni) imunoloski odgovor Cini prvu liniju obrane organizma, a
Cine ju stani¢ne i1 biokemijske reakcije na mikroorganizme i sastavnice ostecenih
stanica koje osiguravaju uc€inkovitu ranu obranu od infekcija (3,4,6). Mehanizmi
urodene imunosti specifiCni su za strukture, nemaju sposobnost memorije i nisu
povezani sa stvaranjem dugodjelujuceg protektivhog imuniteta te pri svakom Stetnom

agensu reagiraju na isti nacin (4).

Glavne sastavnice urodenog imunoloskog odgovora su fiziCke i kemijske zapreke,
stanice te plazmatske bjelancCevine (tablica 1) (4). Urodena imunost predstavlja
inicijalni, ali brz i nespecifican odgovor na mikroorganizme, uklanja ostecene stanice i
njene sastavnice, pokrece procese obnove tkiva, poti¢e adaptivni imunoloski odgovor
i moderira prirodu adaptivhog odgovora kako bi ga se ucinilo optimalno ucinkovitim

(3,4,5,6).

Kako bi se sprijeCio prodor patogena u donji respiratorni trakt, pluca i disni putevi
obogaceni su sastavnicama urodenog imunolo$kog sustava: barijerom cilindricnog
epitela koji sadrzi trepetljike i vr€aste stanice koje izlu€uju sluz, humoralnim faktorima
kao Sto su antimikrobni peptidi, proteinima komplementa i surfaktantom te brojnim
antigen prezentiraju¢im dendritickim stanicama, NK stanicama, makrofagima,

neutrofilima, mastocitima i monocitima (2,3,4,6).



Tablica 1. Glavne sastavnice urodenog imunoloskog odgovora

FiziCke i kemijske zapreke Koza

Epitel sluznica

Antimikrobne tvari

Stanice Neutrofili

Makrofagi

DendritiCke stanice

Prirodnoubiladke NK stanice

Monociti

Mastociti

Bjelancevine krvi Sustav komplementa

Drugi posrednici upale

Urodena imunost predstavlja izuzetno moc¢an i ucinkovit sustav u obrani organizma,
ali dolazi uz visoku cijenu uslijed pretjerane imunoloske reakcije i dugotrajnog i
kontinuiranog prekomjernog upalnog odgovora $to rezultira bolestima kao $to je

KOPB.

> Prepoznavanije sastavnica mikroorganizama i oStec¢enih vlastitih stanica

Prvi klju€an korak u indukciji nespecificnog imunoloskog odgovora je prepoznavanje
struktura koje su strane vlastitom organizmu ili su posljedica smrti vlastitih stanica, a

nazivamo ih PAMP i DAMP molekule (slika 1) (4).




PAMP molekule su molekularni obrasci produkata patogenih mikroorganizama koji
poti¢u urodenu imunoloSku reakciju, a obuhvacaju nukleinske kiseline (ssRNA,
dsRNA, CpG), proteine (pilin, flagelin), ugljikohidrate (LPS, lipoteikoi¢na kiselina) i

lipide (manan, glukani) (4)

Takoder, sustav prepoznaje i tvari podrijetlom iz stanica vlastitog organizma koje se
stvaraju i/ili oslobadaju zbog ostec¢enja ili smrti endogenih stanica, a nazivaju se
molekularnim obrascima povezanim s oste¢enjem tkiva (DAMP) i te se molekule u

pravilu ne oslobadaju iz stanica koje umiru apoptozom (4).

Slika 1. PAMP i DAMP molekule
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> Stanicni receptori za prepoznavanje molekularnih obrazaca

Sustav urodene imunosti koristi nekoliko vrsta supstrat prepoznavajucih receptora
koji detektiraju PAMP i DAMP i time aktiviraju unutarstanicne signalne putove koji
dovode do stvaranja stani¢nog odgovora (4,16). Receptori se izraZavaju na povrsini
stanica koje prve dolaze u kontakt s mikrobima ili stethom noksom (fagociti,
dendritiCke stanice, epitelne stanice i dr.), ali se i u krvi i izvanstani¢nim teku¢inama

mogu naci proteini koji prepoznaju PAMP te poticu i pospjeSuju fagocitozu.

Transmembranski receptori slicni Tollu (TLR) izrazavaju se na povrSini mnogih
stanica urodene imunosti i endosoma, a sluze za prepoznavanje molekularnih
obrazaca produkata mikroorganizama i molekula koje se oslobadaju iz promijenjenih
i umiruéih stanica (4,6,16). Domene tih receptora nalaze se na citoplazmatskim
krajevima receptora za citokine IL-1 i IL-18 Sto navodi da imaju slicne signalne
puteve (16,35). Na TLR receptore se takoder veZzu HSP bjelan€evine toplinskog Soka
koje poti€u odgovor na razliCite vrste stani¢nog stresa, kao i bjelancevine HMGB1
koja je uklju€ena u transkripciju i popravak DNA. Bjelanevine HSP i HMGB1 su
unutarstanicne i kao takve ih imunolo$ki sustav ne prepoznaje kao strane, ali uslijed
oStecenja stanice zbog npr. I1zlaganju Stetnim tvarima iz cigaretnog dima, mogu
postati izvanstanicne, vezati se za TLR receptor (TLR2 i TLR4) i pokrenuti urodenu

imunolo$ku reakciju (4,35).



Slika 2. PAMP molekule aktiviraju transmembranske TLR i citoplazmatske NLR
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Postoje tri skupine citoplazmatskih receptora za prepoznavanje obrazaca koji se
aktiviraju na zarazu ili oStecenje stanica unutar citoplazme, a to su receptori sli¢ni

NOD-u (NLR), receptori sli¢ni RIG-u (RLR) i citosolni senzori DNA (4).

> NLR receptori reagiraju na citoplazmatske PAMP i DAMP stvarajuci signalne
komplekse (inflamasome) koji proizvode aktivne oblike upalnih citokina IL-1 i IL-18

Cime se potiCe upala koja ima zastitnu ulogu protiv mikroorganizama. Nekontrolirana



aktivacija inflamasoma dovodi do pretjeranog stvaranja IL-1 $to rezultira
ponavljaju¢im lokaliziranim upalama (4).

> Receptori slicni RIG-u (RLR) su citoplazmatski senzori virusnih RNA koji
reagiraju na virusne nukleinske kiseline tako Sto potiCu stvaranje antivirusnih
interferona tipa | (4).

> Citsolni senzori za DNA aktiviraju signalne puteve koji potiCu antimikrobne

odgovore, uklju€ujuci stvaranje interferona | i autofagiju (4).

> PatofizioloSki mehanizam i imunolos$ka reakcija u diSnom traktu

U diSnim putevima i pluénom parenhimu inhalacija partikli cigaretnog dima i/ili drugih
Stetnih iritansa u udahnutom zraku aktiviraju strukturne i upalne stanice u
respiratornom traktu, aktiviraju stanice urodene imunosti te nekoliko razlicitih
supstrat-prepoznavajucih receptora direktno preko individualnih komponenti
udahnutog zraka, ili indirektno putem stani¢ne ozljede uslijed djelovanja toksi¢nih
agensa cigaretnog dima, oksidativnog stresa, infekcije ili tkivne hipoksije zbog kojih

se oslobadaju DAMP molekule (6,16,34)

Nije u potpunosti razjasnjeno kako to€no cigaretni dim pokrece nespecifi¢ni
imunoloski odgovor, ali neki autori daju potencijalno objasnjenje putem tzv. ,opasne
hipoteze“(36) smatrajuci da sama prisutnost nekog mikroba nije dovoljna za inicijaciju
imunoloskog odgovora, ve¢ da se on dogada kao odgovor na stani¢ni stres i
ostecenje tkiva, tzv. ,opasnih signala“ koji nastaju kao posljedica infekcije. TLR
receptori su senzori na stanicama urodenog imunolo$skog odgovora koji prepoznaju
molekularne obrasce na patogenima, a neki od njih mogu zapoceti imunoloski

odgovor protiv ostec¢enog tkiva (4,6,36).



Ostecenjem medustani¢nog tkiva oslobadaju se produkti koji mogu imati ulogu
liganda za TLR4 i TLR2 koji kada se aktiviraju pokrecu put NF-kB i time induciraju
epitelne stanice na proizvodnju medijatora upale (6,37). Aktivirane epitelne stanice
koje oslobadaju potentne proinflamatorne medijatore i kemoatraktante kao Sto su
citokin TNFa i kemokin c-x-c motif (liganda CXCL8), a izlu€uju ih u bronhe, iz krvi
navlace neutrofile i monocite (16). Zajedno s alveolarnim makrofagima, ove
imunoloSke stanice secerniraju citokine, kemokine, proteoliticke enzime i reaktivne
kisikove spojeve te tvore upalno okruzenje koje amplificira imunolo$ki odgovor i vodi

u destrukciju alveolarnog tkiva (4,16).

Alveolarni makrofagi poticu regrutaciju neutrofila i upalnih monocita u plucni

parenhim pa se opaza povecan broj tih stanica kod pusaca i bolesnika s KOPB-om.

Aktivirani neutrofili i makrofagi uzrokuju ostecenje diSnih puteva i pluénog parenhima
kroz oslobadanje kisikovih radikala i proteolitickih enzima kao $to su neutrofilna
elastaza i matriks metaloproteinaza (MMP), ukljuCuju¢i MMP8, MMP9 i MMP12 (prije
zvana makrofagna elastaza) (38). Enzim koji izlu€uju neutrofili, neutrofilna elastaza,
je potentni stimulator proizvodnje i sekrecije mucina koja nastaje zbog proteolitiCke
razgradnje TGF-a. Prekomjerna produkcija mucina i oSte¢eni mukocilijarni klirens

doprinose opstrukciji zraka u bolesnika s KOPB-om (16).

Prirodno ubilacke NK stanice temeljem njihove morfologije, ekspresije limfocitnih
markera i zajedni¢kog podrijetla s limfocithom progenitornom stanicom klasificirane
su kao limfociti, ali se smatraju komponentama urodenog imunolo$kog odgovora jer
im nedostaju antigen-specificni povrsinski receptori (4). NK stanice i CD8+ T stanice
djeluju kao citolitiCki efektorski limfociti te mogu direktno uzrokovati smrt stanice, ne

samo onih stanica zarazZenih virusom i tumorskih stanica nego i strukturnih stanica



plu¢a, koje umiru apoptozom ili nekrozom. Te stanice otpustaju proteolitiCke enzime

perforine i granzim B koji imaju sposobnost razaranja ekstracelularnog matriksa i

doprinose citotoksi¢nosti stanica pluc¢nog tkiva (4,21,22).

U sputumu bolesnika s KOPB-om u odnosu na one bez KOPB-a nadena je povecana

koli€ina prirodno ubilackih NK stanica CD3- i CD56+ kao i povecana citotoksi¢na

aktivnost NK stanica koje na svojoj povrsini izrazavaju perforine i granzim B (21,22).

Dodatno, NK stanice komuniciraju s dendritiCkim stanicama te poti€u njihovu

maturaciju pomocu produkcije interferona y i TNFa (4).

Tablica 2. Citokini urodene imunosti (4)

Citokin

Stanice koje stvaraju citokin

Ciljne stanice i bioloski ucinci

TNF

Makrofagi, T stanice

Endotelne stanice: aktivacija (upala,

zgruSavanije krvi)

Neutrofili: aktivacija

Hipotalamus:vrucica

Misi¢, masno tkivo: katabolizam

Mnoge vrste stanice:apoptoza

Interferoni tipa |

(IFN-a, IFN-B)

IFN-a: makrofagi, dendritiCke stanice

IFN-B: fibriblasti

Sve stannice: antivirusno stanje,

povecan izraZaj molekula MCH-I

Stanice NK: aktivacija

IL-1

Makrofagi, endotelne stanice, neke

epitelne stanice

Endotelne stanice: aktivacija (upala,

zgruSavanije krvi)

10




Hipotalamus:vrucica

Jetra: sinteza bjelancevina akutne faze

Stanice T: diferencijacija stanica Tn 17

IL-6 Makrofagi, endotelne stanice, stanice | Jetra: sinteza bjelanevina akutne faze
T
Stanice B: proliferacija stanica koje
proizvode protutijela
Stanice T: diferencijacija stanica Tn 17
IL-12 makrofagi, dendritiCke stanice Stanice T: diferencijacija stanica Tn 1
NK stanice i stanice T: sinteza IFN-y,
povecanije citotoksi¢ne aktivnosti
IL-18 makrofagi NK stanice i stanice T: sinteza IFN-y

lako su mastociti tradicionalno patofizioloski povezivani s mehanizmima razvoja

alergijske astme, neki dokazi govore u prilog sudjelovanja mastocita i u patogenezi

KOPB-a. Studije o histologiji pluénog tkiva pokazale su da s progresijom KOPB-a u

kasnim stadijima bolesti mastociti prolaze kroz brojne promjene u vidu gustoce,

morfologije i distribucije, uklju€ujuéi i povecanje broja luminalnih mastocita (16).

Neki autori smatraju kako se KOPB-a kod vecine pusaca ipak nece razviti ukoliko

urodeni imunoloski odgovor bude minimalan te da nece do¢i do strukturnih promjena

diSnih puteva i pluca i razvoja emfizema (6).
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Dendriticke stanice kao poveznica urodenoq i steCenoq imunosnog

odgovora

DendritiCke stanice su specijalizirane antigen - prezentirajuce stanice Cija je funkcija
hvatanje antigena mikroorganizama, njihov prijenos do limfnih organa i predoCivanje
antigena naivnim limfocitima T kako bi se pokrenula imunoloska reakcija (4). Dakle,
dendritiCke stanice povezuju urodeni i steCeni imunosni odgovor. Nezrele dendritiCke
stanice iniciraju imunolo$ku reakciju kao odgovor na ulazak patogena, iritansa ili
tkivnu ozljedu (7). Ove stanice sazrijevaju kada TLR receptori izloZeni na njihovoj
povrsini prepoznaju i izloZze vezu s antigenom nakon ¢ega gube svojstvo adhezije za

epitel i ostala tkiva (4).

Zrele dendriticke stanice na svojoj povrsini izrazavaju velike koli¢ine MHC I
proteinskih molekula i ko-stimulatorne molekule CD80 i CD86 koje ih usmjeravaju
lokalnim limfnim ¢vorovima i potiu aktivaciju limfocita T (4, 6). Kod pusaca s KOPB-
om, nalazi se povecan broj dendritiCkih stanica u perifernim diSnim putevima $to je

najvjerojatnije povezano s visokom ekspresijom kemoatraktanta CCL20 (6, 8).

Velika je vjerojatnost da antigeni materijal u pluéima pusaca dolazi od ostecenih,
nekroti¢nih i apoptoti¢nih stanica uslijed izlaganja cigaretnom dimu (10). Taj stanicni
materijal prepoznaju dendriticke stanice koje na svojoj povrsini izrazavaju molekule
MHC | razreda te ga prezentiraju CD8+ T stanicama. Plu¢a bolesnika s KOPB-om

obiluju takvim T stanicama (6, 11)
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Slika 3. Aktivacija dendritickih stanica (9)
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Nezreli limfociti, ukljucujuci yd T, NKT i NK stanice prepoznaju patogene i vlastite antigene na
inficiranim, tumorskim i oStec¢enim stanicama (lijevo). Njihova aktivacija dovodi do sazrijevanja
dendritickih stanica vjerojatno pod uvjetima gdje dendriticke stanice takoder predstavijaju ligande -
antigene koje prepoznaju urodeni limfociti. DendritiCke stanice tako proSiruju urodeni odgovor (dolje
desno) i takoder razvijaju ste¢eni imunitet na obradene antigene (desno gore), uklju¢ujuci i one
dobivene iz stanica koje su lizirane urodenim limfocitima. Citokini i molekule ovisne o staniénom
kontaktu posreduju aktivaciju dendritiCkih stanica pomocu razli¢itih tipova urodenih limfocita, dok

dendriticke stanice proizvode citokine koji proSiruju i razlikuju urodene i ste¢ene limfocite.

Naivne, neaktivirane T stanice ne mogu uci u plu¢ni parenhim iz krvnih zila, ali
jednom kada se aktiviraju pomocu antigen prezentiraju¢e dendriticke stanice, mogu
biti uvu€ene u plu¢a pomocu njihovog tkivno specificnog kemokinskog receptora (6,
11, 12). U plu¢ima puSaca s KOPB-om, CD8+ i CD4+ T stanice izrazavaju tkivho
specifitne kemokinske receptore CXCR3, CCR5 i CXCR6 (6, 13); slika 4. Kod
bolesnika s KOPB-om, ligandi za te receptore su IP-10 (interferonom induciran
protein 10 - ligand za CXCR3-CXCL10) (6, 13) i MIG (monokin induciran
interferonom vy - ligand za CXCL9), a poja¢ano ih stvaraju ih strukturne epitelne

stanice disnih puteva i endotel krvnih Zila. Tu pojavu nalazimo kod bolesnika s
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KOPB-om , ali ne i kod pu$aca i nepusaca bez KOPB-a te ona korelira s tezinom

bolesti (6, 13, 14).

Slika 4. Upalne i imunoloSke stanice u KOPB-u
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Nature Reviews | Immunology

(Barnes PJ. Immunology of asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Nature

Reviews Immunology, volume 8, 2008; ISSN 1474-1741)

DendritiCke stanice takoder izlu€uju IL-12 koji poti€e integraciju signala u
mikrookoliSu te promovira transdukciju signala i transkripciju STAT4 gena
neophodnog za diferencijaciju CD4+ T stanica u Thl izvrSne stanice koje tako

aktivirane proizvode IFN-y (4, 6). Kod pusac¢a s KOPB-om, u plu¢ima se nalazi



povecan broj CD4+T stanica koje izrazavaju STAT4, a uoCena je i korelacija izmedu
ekspresije STAT4 i IFN- y sa stupnjem suzenja diSnog prostora kod bolesnika s

KOPB-om (6, 15).

Kao posljedica akutne ekspozicije cigaretnom dimu, epitel donjeg respiratornog trakta
u bronhoalveolarni lavat neposredno i selektivno regrutira populaciju dendritickih
stanica nalik Langerhansovim stanicama. Nadalje, u bronhoalveolarnom lavatu
pusaca s KOPB-om povecano je izlu€ivanje Langerina i molekula CD1a (ligandi za
Langerhans-slicne dendritiCke stanice) kao i kostimulatornih molekula CD80 i CD86
na dendritickim stanicama, u odnosu na nepusace (16, 17, 18). Imunohistokemijskim
metodama u pluénom parenhimu pokazala se selektivha akumulacija Langerin+
dendritiCkih stanica u malim diSnim putevima kod bolesnika s KOPB-om, koja se
povecava s kliniCkom progresijom bolesti i teZinom bolesti, a povezuje se s

povecanjem ekspresije kemokina (c-c motif) CCL 20 (8,16).

DendritiCke stanice infiltriraju bronhe i aktiviraju CD4+ T stanice koje se diferenciraju

U THl i Tw17 u borbi protiv mikroorganizma i Stetnih noksi (16).

Dodatno, citotoksi¢ne CD8+ T stanice akumuliraju se u pluénom tkivu i uzrokuju

oStecenje alveolarnog epitela i stani¢énu smrt (16,19).
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Steceni imunosni odqovor

Stec€eni (adaptivni) imunosni odgovor aktivira jedan ili viSe zastitnih mehanizama, kao
Sto su stvaranje protutijela, fagocitoza i razaranje citotoksi¢nim limfocitima T, kako bi
povecao obrambenu sposobnost organizma na strane antigene. Razvija se kasnije u

odnosu na urodenu imunost i zahtjeva aktivaciju limfocita (4).

> Uloga CD8+ T stanica

U velikim i malim diSnim putevima kao i u alveolama, CD8+ T citotoksi¢ne stanice su
predominantno zastupljene kod bolesnika s KOPB-om. Broj CD8+ T stanica u
plu¢ima znacajno raste i korelira sa stupnjem opstrukcije i emfizema Sto sugerira da
ove stanice uzrokuju tkivnu ozljedu u pacijenata s KOPB-om (20). Molekule koje
izrazavaju MHC | razred mogu postati metom za CD8+ citotoksi¢ne stanice koje
otpustajuéi proteoliticke enzime perforine, granulizine, granzima i TNFa uzrokuju
apoptozu i/ili nekrozu strukturnih stanica (4,6,22). Smrt endotelnih i epitelnih stanica
nije kompenzirana dostatnom stani¢nom proliferacijom $to najvjerojatnije doprinosi

destrukciji plu¢a u KOPB-u (16.)

Kod pusaca s KOPB-om u perifernim diSnim putevima, na limfocitima T tipa |
povecana je ekspresija kemokinskog receptora CXCR3, kao i njegovog liganda,
proteina 10 induciranog interferonom (CXCL10), $to sugerira da interakcija izmedu
kemokina CXCL10, kemokina c-x-c motif receptora CXCR3 u makrofagima uz
CXCL9 iz T stanica moze biti umijeSana u regrutaciju CD8+ T stanica (16,21). Neki
autori navode ulogu tih kemokina u regulaciji stvaranja enzima matriks

metaloproteinaze-12 (MMP12) €ime se facilitira destrukcija plu¢nog tkiva (23).
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> Uloga CD4+ T stanica

U disnim putevima i pluénom parenhimu pusaca s KOPB-om povisen je broj
aktiviranih CD4+ T stanica., ali ne i u krvotoku Sto upucuje na zakljuCak da je
akumulacija u plu¢ima potaknuta antigenom razasutim po plu¢nom tkivu (6,26).
CD4+ T stanice u plu¢ima pusaca s KOPB-om izrazavaju transkripcijski faktor STAT4
i interferon y $to sugerira antigenu stimulaciju, a koli€ina tih stanica korelira s
opstrukcijom zraka, sto potkrjepljuje teoriju da ove stanice, zajedno s CD8+ T
stanicama, igraju vaznu ulogu u patogenezi KOPB-a (4,23,24). Barem 2 vrste
razliitin efektorskih CD4+ T stanica se akumulira u plu¢ima pacijenata sa stabilnim

KOPB-om: Tul i TH17 stanice (23,24).

Tr1 stanice koje eksprimiraju kemokinske receptore CCR5 i CXCR3 produciraju IFN-
y i poti€¢u transendotelnu migraciju upalnih stanica na mjesto ozljede i akumulaciju
makrofaga (4, 6,16). Plu¢ni limfociti kod pacijenata s KOPB-om imaju veci postotak
CD4+ T stanica i secerniraju viSe IFN- y u odnosu na puSace bez KOPB-a (23).
Interleukin 18 koji promovira Tu1 stani¢ni razvoj, snazno je izrazen u alveolarnim
makrofagima, CD8+ T stanicama te bronhalnom i alveolarnom epitelu u plu¢ima

bolesnika s KOPB-om (4,25).

Twl7 T stanice proizvode interleukin 17A i interleukin 17F i time reguliraju tkivnu
upalu i imunoloski odgovor na ekstracelularne patogene. Tu17 citokini poticu epitelne
stanice na proizvodnju antimikrobnih peptida (kao Sto su B defenzini), kemokina, i
granulocitnih faktora rasta G-CSF i GM-CSF kako bi potaknuli neutrofilnu
akumulaciju na mjestu tkivne ozljede (4,16). Pacijenti s KOPB-om imaju povec¢an broj
interleukina 23+ imunoreaktivnih stanica u bronhalnom epitelu i interleukina 17A+

stanica u bronhalnoj submukozi (24).
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> Uloga Treg stanica

Regulatorne T stanice (Treg) su podskupina CD4+ T stanica s imunoregulatornom
funkcijom, a sudjeluju u inhibiciji autoimunosti i supresiji upale (16,4). Dvije obilne
podskupine su prirodne Treg stanice i adaptivne ili inducibilne Treg stanice. Prirodne
Treg stanice odlaze iz timusa kao efektorske stanice i kljuCne su za odrzavanje
tolerancije vlastitog tkiva, dok inucibilne Treg stanice sazrijevaju na periferiji i aktivira
ih egzogeni antigen. (16) Treg stanice djeluju supresivno na druge T stanice ili na
antigen-prezentiraju¢e dendriticke stanice preko kontakt-ovisnog mehanizma ili preko
produkcije protuupalnih citokina kao Sto su interleukin 10 i transformirajuci faktor

rasta B (TGF ).

Treg stanice eksprimiraju transkripcijski faktor FOXP3 i povrSinski marker CD25 a
lanca receptora interleukina 2 (16,27). Pusaci s KOPB-om i emfizemom imali su
znacajno manje Treg stanica u plué¢ima (manje mRNA) za FOXP3, i manje sekrecije
interleukina 10 u plu¢ima u odnosu na kontrole. Broj CD4+ CD25-svijetlih stanica je
znacajno poviSen u bronhoalveolarnom lavatu kod pu$a¢a s normalnom pluénom
funkcijom u usporedbi s osobama koje nikad nisu pusile i s pacijentima s umjerenim
KOPB-om (28,29). FOXP3 i CD4+ T stanice su povisene u limfoidnim folikulima kod
pacijenata s umjerenim KOPB-om, §to sugerira da bi Treg stanice mogle regulirati

upalni odgovor kako bi se sprije€ila autoimunost (6).

> Uloga B-stanica

Biopsija centralnih bronha pokazala je povec¢an broj B stanice u perifernim diSnim
putevima i pluénom parenhimu kod bolesnika s KOPB-om (30). Organizirane su u
limfati¢ne folikule koji se nalaze oko malih diSnih puteva i u pluénom parenhimu kod

pacijenata s KOPB-om, pogotovo kod bolesnika s teSkim i vrlo teSkim stadijem
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bolesti (16,30). Kao i kod drugih tkiva zahvacenih upalom, limfoidni folikuli kod
pacijanata s KOPB-om rezultat su limfoidne neogeneze i pripadaju limfnom tkivu u
bronhima (IBALT), a predstavljaju ektopi¢no anatomski i funkcionalno dobro
organizirano limfno tkivo koje se formira kao odgovor na infekciju ili upalu (31). iBALT
prima antigene u diSnom putu, inicira lokani imunosni odgovor i odrzava memorijske

stanice u plu¢ima.

Limfaticni folikuli koji se stvaraju kao odgovor na stalni antigeni podrazaj, sadrzavaju
specificno aranzirane memorijske i nativne B stanice, T stanice, dendritiCke stanice i
folikularne dendriticke stanice koje omogucuju T i B stanicama inicijalno
prepoznavanje te njihovu klonalnu ekspanziju (4). Limfaticni folikuli organizirani su u
B i T staniCna podrucja, a regulirana su kemokinima koji diktiraju mobilnost limfocita i
dendritickih stanica (4). Kemokini CCL19 i CCL21 privlace naive limfocite T pomocu
ekspresije CCRY7 i maturacije dendritiCkih stanica u T stani¢na podrucjima, dok
kemokin CXCL13 privlaci B stanice ekspresijom CXC5 (4,31). Za indukciju kemokina
u iIBALT-u potreban je interleukin 17, a jednom formirano limfno tkivo u obliku iBALT-

a ostaje trajno te participira u lokalnim imunosnim odgovorima (31).

U limfati¢nim folikulima dogada se antigena retencija, zamjena razreda
imunoglobulina i maturacija stanica (31). Smatra se da antigeni cigaretnog dima,
mikrobni antigeni, tvari raspadnutog matriksa i autogeni mogu biti involvirani u
antigen-specifi¢nu indukciju B stanica (32). Stoga, patogenetska uloga folikularnih B
stanica je upitna: moze biti blagotvorna u ulozi obrane od mikrobne kolonizacije i
infekcije donjeg respiratornog trakta, ali s druge strane moze biti i Stetna ako je
usmjerena na sastavnice plu¢nog tkiva $to upucuje na autoimunu komponentu u

patogenezi KOPB-a a pogotovo emfizema (6).
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Uloga reaktivnih kisikovih spojeva u upali kod KOPB-a

Cigaretni dim sadrzi preko 2000 razli€itih kemijskih spojeva i u svakom udahu
generira viSe od 1000 kisikovih radikala koji ireverzibilno ostecuju plu¢ni parenhim
(39). Ovi reaktivni spojevi, zajedno s dusikovim radikalima, imaju moguénost
interakcije sa stani¢nim organelama kao mitohondrijima i endoplazmatskim
retuikulumom §to za posljedicu moZze imati znaCajne poremecaje staniCne arhitekture
i metabolizma (39). Kisikovi slobodni radikali oste¢uju DNA, zaustavljaju rad stanica i
mijenjaju njihovu funkciju (40). Stanice urodene imunosti (makrofazi, epitelne stanice,
dendriticke stanice i dr.) koje prve pristizu na mjesto stani¢ne ozljede, izlu€uju
citokine IL-1, IL-6 i IL-8 (4,41), a uzrokuju osteéenje tkiva stvaranjem jo$ viSe
oksidirajuc¢ih molekula, koji se oslobadaju uglavnhom za unistavanje patogena koji
nisu nuzno prisutni i time naru$avaju ucinkovitost imunoloskog odgovora (42).
Slobodni kisikovi radikali smanjuju kapacitet fagocitoze neutrofila i alveolarnih
makrofaga i uzrokuju neravnotezu u aktivnosti proteaze / anti-proteaze koja uzrokuje

bakterijsku kolonizaciju i pretjerano oStecenje tkiva (43).

Dakle, u cjelini, ukupni neregulirani imunolo$ki odgovor uz dodatno inducirano
povecanje reaktivnih spojeva moze dovesti do razvoja i napredovanje KOPB-a s
posljedi¢nim remodeliranjem respiratornih struktura $to je ireverzibilna posljedica
bolesti. Traze se nove terapijske opcije kojima bi se bolje kontrolirao imunoloski
odgovor na Stetne nokse i usporilo razvoj komplikacija, a time i utjecalo na bolju

kvalitetu Zivota.
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