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IMUNOLOSKI ASPEKT PLUCNE BOLESTI U CISTICNOJ FIBROZI

Dorian Tjesi¢-Drinkovi¢!, Duska Tjesi¢-Drinkovi¢!, J. Vranes?, A. Votava-Rai¢!, J. Kele¢i¢', A. Gagro'

Cisticna fibroza (CF) je autosomalno recesivna nasljedna bolest s mutacijom gena Ciji je genski produkt transmembranozni
regulatorni protein (CFTR). Zilav i ljepljiv sekret uz naglasenu upalnu reakciju u kojoj dominira infiltracija neutrofila, te kronicna
infekcija i kolonizacija s Ps. aeruginosa disnih putova cine osnovne karakteristike plucne bolesti u CF. Odnos izmedu genskog
defekta, kronicne infekcije i upale uz progresivno propadanja plucne funkcije nije u potpunosti razjasnjen. Navode se cinjenice
koje pokusavaju objasniti zbivanja u plucnoj bolesti, te slozenost imunoloskih poremecaja kroz medusobnu povezanosti navedenih

cimbenika.

Deskriptori: CISTICNA FIBROZA, PLUCA, INFLAMACIJA, PS. AERUGINOSA, NEUTROFILI, CITOKINI

Cisti¢na fibroza (CF) je naj¢eséa na-
sljedna smrtonosna bolest bijele rase s au-
tosomalno recesivnim nac¢inom nasljedi-
vanja (1). Uzrokovana je mutacijom gena
koji je odgovoran za sintezu proteina koji
predstavlja transmembranski regulator
provodljivosti (izvorno "cystic fibrosis
transmembrane regulator”, CFTR) (2).
Poremecena funkcija CFTR-a ocituje se
poremecajem normalne funkcije diSnog
puta, gastrointestinalnog trakta, spolnih
zlijezdi 1 koze, odnosno zlijezda znoj-
nica. Prije suvremenog nacina lijeCenja
glavna klinicka manifestacija CF ocito-
vala se poremecajem probavnog trakta.

Opstrukcija pasaze crijeva i mala-
psorpcija bili su vodeéi uzroci smrtnosti
u prvoj godini zivota. Zadovoljavajuéim
terapijskim pristupom navedena proble-
matika probavnog puta vremenom je po-
stala kontrolirana, a glavni vode¢i klini-
¢ki problem postaje progresivni gubitak
pluéne funkcije (3, 4). Za istaknuti je da
pluc¢a prakticki nisu zahvaéena bolescu
prije rodenja ali da ubrzo nakon rodenja
postaju mjesto kroni¢ne infekcije i upale
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s ulogom glavnog prediktora prezivlja-
vanja za vec¢inu bolesnika (5, 6).

Otkrice gena, te kloniranje CFTR-a
i zatim njegova identifikacija kao klori-
dnog kanala pridonijelo je produbljiva-
nju spoznaja o vezi izmedu poremece-
nog ionskog transporta i bolesti organa
u CF. Poimanje uloge CFTR-a ne samo
kao kloridnog nego i kao regulatora
drugih ionskih kanala, te moguénosti
njegovih drugih ekspresija na epitelnim
stanicama diSnog puta osnova su za nove
hipoteze koje povezuju poremecenu fun-
kciju CFTR-a s pluénom bolesti (7-9). Za
razumijevanje patogeneze pluéne bolesti
osim mutacije CFTR-a vazno mjesto ima
bakterijska infekcija. Dobro je poznato
da je Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeru-
ginosa) glavni uzro¢nik kroni¢ne koloni-
zacije 1 infekcije diSnih putova, ali kako
i kada dolazi do kolonizacije i infekcije
nije sasvim jasno (10).

Oba spomenuta ¢imbenika, mutaci-
ja CFTR-a i posebna prilagodljivost Ps.
aeruginosa nastalim promjenama u di-
$nom sustavu, modificiraju imunoloski
odgovor bolesnika, te sve troje dovode
do kroni¢ne bronhopulmonalne bolesti
(11, 12).

Uloga CFTR-a

Unato¢ velikom napretku koji je na-
pravljen u razumijevanju molekularne i
stani¢ne povezanosti izmedu pluéne in-
fekcije i inflamacije, te genskog defekta
CFTR-a, i dalje nedostaje jasan odgovor
kako mutirani CFTR dovodi do kroni-
¢ne infekceije i inflamacije diSnog puta.
Postoji vise hipoteza koje povezuju tran-
smembransku regulacijsku funkciju sa
pojavom bolesti pokusSavajuci objasniti
patogenezu pluéne bolesti u CF.

Posebno mjesto imaju hipoteze koje
se temelje na promjeni volumena teku-
¢eg povrsnog sloja na epitelnim stanica-
ma diSnog puta (izvorno "airway-surfa-
ce liquid", ASL) i/ili smanjenju tekuce
sekrecije submukoznih Zlijezdi, te one
koje naglasavaju kvalitativne promjene
u sastavu (NaCl, pH, viskoznost) samog
ASL-a (9).

Istice se hipoteza prema kojoj je po-
remecéen osnovni mehanizam prirodene
imunosti u diSnom putu, odnosno meha-
nicko ¢iS¢enje bakterija i drugih inhali-
ranih tvari (tzv. klirens). Za uklanjanje
sluzi u diSnom putu vazna je funkcija
uskladenog gibanja cilija, sekrecija mu-
cina i adekvatan volumen ASL. Vaznost
ASL je u njegovom sudjelovanju u for-
miranju pericilijarnog tekuéeg sloja kao



i u odrzavanju optimalne hidriranosti
mucina. U normalnim di§nim putovima
adekvatan volumen ASL-a odrzava se
mehanizmima apsorpcije natrija i sekre-
cije klorida aktivnosé¢u CFTR-a.

Kod CF u epitelu diSnog puta pore-
mecene su dvije funkcije CFTR-a. Prva
je gubitak inhibitornog djelovanja na tzv.
epitelne natrijeve kanale zbog ¢ega je po-
jacana apsorpcija Na*, a druga je gubitak
sposobnosti sekrecije klorida $to dovodi
do smanjenog volumena ASL-a. Uz ¢i-
njenicu da je di$ni put jako propustan za
vodu, kombinacija pojaane apsorpcije
Na* i nemoguénosti sekrecije CI” putem
CFTR-a mogle bi biti odgovorne za pro-
mjenu volumena izotoni¢nog tekuceg
sloja na povrsini epitelnih stanica diSnih
putova. Zbog smanjenog volumena ASL
smanjen je volumen pericilijarnog slo-
ja, te volumen sluzi u diSnom putu. Na
taj nacin dolazi do poremecaja funkcije
cilija i gubitka vazne sposobnosti "po-
dmazivanja" ¢iji je u€inak sprjecavanje
adherencije sluzi na povrSini diSnog
puta. U praktickom smislu poremecaj
pericilijarnog sloja uzrokuje poremecaj
u mukocilijarnom klirensu i klirensu
pomocu kaslja. U prilog te tzv. hipovo-
lumne hipoteze postoji vise istrazivanja
u in vitro modelima tako i u in vivo mje-
renjima (13-16).

Kriticari te teorije smatraju da se
njome ne objasnjava specifiCna osjetlji-
vosti na Ps. aeruginosa infekciju u CF.
Kao drugi nedostatak navodi se manjak
podataka koji potvrduju da djeca s CF
imaju poremec¢en mukocilijarni klirens
prije razvoja kroni¢ne plu¢ne bolesti u
odnosu na zdravu djecu. Nedostatak ta-
kvih istrazivanja u dojencadi posljedica
je ograniCenja etickim nacelima. Medu-
tim, istrazivanja mukocilijarnog klirensa
kod mladih CF bolesnika pokazala su
da je on u vecine njih poremecen unato¢
urednim vrijednostima pluéne funkcije
(17). Nadalje, u prilog te tvrdnje idu i
patoloski nalazi obdukcije dojencadi kod
kojih su nadeni ¢epovi sluzi u distalnim
dijelovima di$nog puta bez znakova in-
fekcije, Sto je u skladu s poremecajem
klirensa kao inicijalnog poremecaja u CF
plué¢ima (18).

Druga vazna hipoteza pokuSava
objasniti oStecenje lokalne antibakterij-
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ske obrambene aktivnosti promjenama u
sastavu ASL. Prema toj hipotezi poveca-
na koncentracija soli u ASL inaktivirala
bi djelovanje antimikrobnih peptida, tzv.
defenzina (B-defenzin-1, B-defenzin-2).
Aktivnost defenzina s drugim Cinitelji-
ma prirodene imunosti, kao lisosimom
i lactoferinom, u ASL sinergisticki inhi-
bira rast bakterija u diSnom putu. Ta je
aktivnost u promijenjenom sastavu ASL
odsutna. Promjene u ASL tumace se po-
remecéajem u apsorpciji klorida putem
CFTR-a na nacin koji je analogan zbiva-
njima u znojnim kanalima. Danas posto-
ji skepsa oko takvog tumacenja i pitanje
je da li inhibicija aktivnosti defenzina
moze biti podloga plu¢ne bolesti u CF,
buduéi da je njihova funkcija od relati-
vno malog znac¢enja u odnosu na veli¢inu
i slozenost antibakterijskog obrambenog
sistema (19-21). Skepsa je to ve¢a buduéi
da se nije uspjela dokazati hipertoni¢nost
sastava ASL u CF, naprotiv, izgleda da je
on izotoni¢an kod zdravih ljudi i kod CF
bolesnika (13, 15, 22).

CFTR je u visokom stupanju prisu-
tan u seroznim epitelnim stanicama sub-
mukoznih Zzlijezda. To i Cinjenica da je
poremecaj volumena sekretornih zlijezdi
rano prisutan u diSnom putu, uzrokuju-
¢i poremecenu hidraciju mucina, moze
navoditi na zaklju¢ak da je disfunkcija
CFTR-a u submukoznim zlijezdama mo-
zda jedan od inicijalnih pokretaca pluéne
bolesti (23, 24).

Kritika teorije poremecene zljezda-
ne sekrecije je ta da su submukozne Zlije-
zde smjestene u hrskaviénim dijelovima
diSnog puta, a ne u bronhiolama. Kako
u bronhiolama najvjerojatnije zapocinje
CF pluéna bolest, tako je malo vjerojatno
da je zljezdana disfunkcija prvi korak u
njenoj patogenezi.

Povezivanje mutiranog CFTR-a i
pluéne bolesti temelji se na ¢injenici da
je u bolesnika s CF povecan broj sijali-
ziranih glikolipidnih receptora za Ps.
aeruginosa na apikalnim membranama
epitelnih stanica. Povecan broj recepto-
ra trebao bi biti odgovoran za pojacano
prianjanje, a time i ve¢i broj bakterija u
diSnim putovima Sto bi uzrokovalo poja-
¢anu prisutnost kolonizacije i infekcije u
CF (25). Veza izmedu disfunkcije CFTR
i neadekvatne glikosijalizacije je u povi-

Senoj vrijednosti stanicnog pH, te nemo-
guénosti intracelularnih organela da ga
snize, ¢ime se blokira aktivnosti enzima
sijalotransferaze (26).Sposobnost inge-
stije 1 odstranjenje Ps. aeruginosa putem
ljustenja epitelnih stanica diSnog puta
karakteristi¢na je za funkciju normalnog
CFTR-a. Uslijed mutacije CFTR-a one-
moguéena je ingestija Ps. aeruginosa,
a time 1 znacajan prirodeni obrambeni
mehanizam disnog puta (9, 27). Kako
navedeni poremecaji mogu biti prisutni
u razli¢itom stupnju ekspresije i kombi-
nacije, tako se mogu susresti i tumaciti
razli¢ite klini¢ke manifestacije diSnog
puta.

Obiljezja P. acruginosa koje pridonose
pocetnoj i trajnoj infekciji

CF ima jedinstven spektar patogenih
uzroc¢nika ¢ije je javljanje pretezno ovi-
sno o dobi bolesnika. Medu karakteristi-
¢nim uzrocnicima odgovornim za infe-
kcije u CF jedino Staphilococcus aureus
moze biti patogen u imunokompetentnog
pojedinca. Ps. aeruginosa, Burkholderia
cepacia, netipizirana Haemophilus in-
fulenze, Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans zapravo
su oportunisticki patogeni. Od drugih
organizama koje opcéenito ne smatramo
patogenim treba spomenuti Aspergilus
i netuberkulozne mikobakterije (My-
cobacterium  avium, Mycobacterium
abscessus).Osobitosti diSnog puta u CF
koje pogoduju pocetnoj infekciji i kolo-
nizaciji s Ps. aeruginosa navedene su ra-
nije u tekstu (Uloga CFTR-a). U takvim
okolnostima vlastita genska i fenotipska
prilagodljivost Ps. aeruginosa koja na-
staje tijekom vremena omogucuje uspo-
stavljanje trajne infekcije u diSnom putu
bolesnika s CF (9, 28).

Fenotipske promjene

Karakteristike Ps. aerugosa koji je
izoliran iz diSnog puta bolesnika s CF
razlikuju se od onih koje susre¢emo u
drugim klini¢kim okolnostima. Razlike
ne nalazimo u izolatu Ps. aerugosa kod
pocetnih kolonizacija disSnog puta u CF
ali izgleda da tijekom trajanja pluéne
bolesti dolazi do njihove sve veée sele-
kcije. Rane izolacije Ps. aeruginosa u CF
odgovaraju izolacijama iz okolisa dok



kasnije pokazuju sve vise rezistencije na
antibiotike i mukoidnu formu rasta (29,
30). Promjene koje susrecemo kod Ps.
aeruginosa u CF mogu se sazeti u neko-
liko karakteristika. Tako postoji specifi-
¢na metabolicka aktivnost, tj. drugaéija
acetilizacija, lipopolisaharidnog (LPS)
dijela stanicne membrane, te gubitak 0-
postrani¢nog lanca LPS dijela vanjske
membrane stanice, a $to onemogucuje
njegovu tipizaciju i dohvatljivost za se-
rumsku aktivnost (31, 32). Osim navede-
nih osobitosti Ps. aeruginosa kod bole-
snika s kroni¢nom infekcijom istice se
jos gubitak flagela i naglasena auxotro-
fi¢nost $to odrazava njegove sposobnosti
adaptacije u mukopurulentnom sekretu
diSnog puta (33, 34).

lako je isticana prisutnost mikro-
kolonija Ps. aeruginosa tijekom mnogo
godina, tek je relativno nedavno doka-
zano postojanje biofilma u diSnom putu
bolesnika s CF. On predstavlja sesilnu
zajednicu bakterija koja stvara agregate
na povrsini upotrebljavajuéi hidolizirani
polimerni matriks kao produkt vlastite
sinteze. Zajednic¢ke klinicke manifesta-
cije rasta bakterija u biofilmu ocituju
se sporim rastom bakterija, pove¢anim
stvaranjem antitijela koja su nedjelotvor-
na u odstranjenju bakterija, steCenom
rezistencijom na antibiotike te nemogu-
¢nosc¢u odstranjenja biofilma cak i kod
bolesnika s intaktnim imunoloskim si-
stemom (35, 36). Navedenom treba do-
dati jo$§ dva zapazanja koja su prisutna u
di$nim putovima:

e postojanje lokalne hipoksije unutar
mukoznih ¢epova $to potice produ-
keiju alginata sa strane Ps. aerugino-
sa i daljnjeg stvaranja biofilma;

e prisutnost fenotipske varijante Ps.
aeruginosa koju karakterizira rezi-
stencija na antibiotike, a koja ima
naglasenu sposobnost stvaranja bio-
filma (37-40).

Danas se vjeruje da je postojanje
jednog genskog lokusa u Ps. aerugi-
nosa, poznatog kao pvrR "phenotype
variant regulator", odgovorno za udru-
zenost dviju fenotipskih karakteristika:
rezistencije na antibiotike i sposobnosti
stvaranja biofilma. To svojstvo se ne za-
paza kada isti klon bakterija raste u for-

mi planktona in vitro. Upravo zato kada
se testira osjetljivost Ps. aeruginosa na
antibiotike u laboratoriju (pod idealnim
okolnostima) dobivena osjetljivost ne
mora nuzno odrazavati osjetljivost orga-
nizma i in vivo (40, 41).

Genske predispozicije

Razumijevanje sposobnosti fenotip-
ske varijabilnosti Ps. aeruginosa omo-
guéeno je spoznajama genomske analize
laboratorijskog soja Ps. aeruginosa (tzv.
PAOLI) (42).

Poznato je da je genom Ps. aerugi-
nosa velik, te da se je njegova genska
kompleksnost priblizila onoj kod jedno-
stavnih eukariotskih organizama. Takav
veliki genom predstavlja potencijal za
moguce adaptacije na razli¢ita okruze-
nja ukljucujuci i disne putove kod bole-
snika s CF. Zapazeno je takoder da Ps.
aeruginosa iz disnog puta CF bolesnika
ima vec¢i genom nego Sto je naden kod
laboratorijskih sojeva. To sugerira da je
uz postojece prilagodbe moguée steci i
nove gene koji nastaju tijekom adaptacije
Ps. aeruginosa u okruzenju sekreta di-
$nog puta (43). Moze se kazati da je kod
CF ucestalost mutacija Ps. aeruginosa
veca. Razlozi za to nalaze se u kara-
kteristikama samog sekreta, povecanoj
gustoéi bakterija u diSnom putu, te tzv.
kompartmentalizaciji infekcije tj. posto-
janju vise odjeljaka infekcije unutar istog
disnog puta koji funkcioniraju sami za
sebe. Navedenome treba takoder prido-
dati nedjelotvornost mehanizama obrane
disnog puta i sve vecu selektivnu primje-
nu antibiotika tijekom trajanja bolesti
(44).

Imunoloska disregulacija

Dugo se smatralo da je infekcija
nuzno prvi korak u patofizioloskom lan-
cu zbivanja u plu¢ima CF bolesnika, tj.
da predstavlja prvi korak koji prethodi
upalnim zbivanjima u di§nom putu. Me-
dutim, u ispitivanjima djece kod kojih je
bolest dijagnosticirana novorodenackim
probirom "screeningom", te u djece ko-
jima je bolest dijagnosticirana u prva 3
mjeseca Zivota, zapazeno je postojanje
upalne aktivnosti bez infekcije. U bron-
hoalveolarnom lavatu (BAL) takve djece

povisene su vrijednosti neutrofila, neu-
trofilne elastaze 1 IL-8 uz odsutnost po-
kazatelja infekcije. Porast markera upale
takoder je naden i u djece sa stabilnom
pluénom funkcijom, blagog tijeka bole-
sti, s nalazima BAL koji su upucivali na
vecéu prisutnost proinflamatornih citoki-
na (IL-8, IL-1, TNF-a) u usporedbi sa
nalazima BAL kod zdravih dobrovoljaca
(45-47).Takva zapazanja pretpostavljaju
da u CF upala moze prethoditi infekciji
zahvaljuju¢i direktnom doprinosu defek-
tnog CFTR-a (48). Alternativna tumace-
nja navode da prisutnost bakterija ispod
detektibilne razine moze takoder biti po-
kreta¢ upalnog odgovora. Takoder ima
misljenja prema kojima upalni odgovor,
sam ili uz pomoc¢ terapije, dovodi do od-
stranjenja infekcije ali da upala perzisti-
ra i dalje u odsutnosti dokaza primarne
bakterijske ili virusne infekcije (47).

Bez obzira na kona¢no tumacenje,
sigurno je da se i upala i infekcija javlja-
ju rano u pluénoj bolesti kod CF. Ostaje
nejasno Sto pokreée krug zbivanja perzi-
stentne upale i infekcije koji je odgovo-
ran za ostec¢enja i propadanje diSnog puta
u CF (12). Od poznatih ¢injenica danas
se znade, §to je i ranije navedeno (Uloga
CFTR), da epitelne stanice s defektnim
CFTR-om imaju nizi prag za adheziju
bakterija kao i poremecen njihov klirens
iz diSnog puta. Nadalje, in vitro podaci
ukazuju da pluéne epitelne stanice sa de-
fektnim CFTR-om pojacano stvaraju ci-
tokine koji podrzavaju upalu. Zajednic¢ko
im je svojstvo da sintezu veéine tih cito-
kina podrzava aktivnost transkripcijskog
faktora kappaB (NF-«kB) ¢ija je aktivnost
uskladena i s drugim transkripcijskim
faktorima (AP-1, nuklearnog faktora IL-
6) (49). Ima tumacenja da je za pokre-
tanje takve povecane aktivnosti NF-kB
dostatna samo primarna mutacija CFTR-
a, iako postoje i mnogi drugi podrazaji
koji mogu biti odgovorni za pokretanje
takve prekomjerne aktivnosti (48). Ta-
koder je zapazena selektivna citokinska
disregulacija u mononuklearnim stani-
cama, te smanjena sekrecija INF-y, IL-
10 u imunoreguratornim stanicama S$to
ukazuje na povezanost CFTR mutacije i
citokinske disregulacije.

Istrazivanja upalnih zbivanja u pro-
bavnom traktu, u kojem postoji takoder
jaka prisutnost CFTR-a, isto sugeriraju
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povecanu upalnu aktivnost (npr. IL-8,
TNF-a) koja se tumaci kao rezultat ba-
zi¢nog stani¢nog defekta (50).

Takva zapazanja upucuju da u okru-
zenju u kojem postoji abnormalna akti-
vnost CFTR-a postoji i poremecen upal-
ni odgovor s manifestacijom klinickih
ucinaka karakteristi¢nih za CF.

Obilna infiltracija neutrofila pred-
stavlja dominantno obiljezje upalnih
zbivanja u diSnim putovima CF. Njihov
pretjerani broj s jedne je strane rezul-
tat trajnog stvaranja kemoatraktanta, a
s druge posljedica smanjenog klirensa
disnog puta. Propadanjem neutrofila
oslobada se DNA koja stvara polimerizi-
rane lance i pridonosi stvaranju zilavog
sekreta. Oslobodena DNA ima izrazenu
sposobnost vezivanja i tako neutrali-
ziranja antibiotika (npr. aminoglikozi-
da). Razgradnjom neutrofila takoder se
oslobadaju znacéajne koli¢ine oksidanata
(H,0,, 0,7) i proteaza, naroCito neutro-
filne elastaze. Na taj se nacin potiskuje
antiproteazna aktivnost, te dolazi do
nekontroliranog djelovanja proteoliti-
¢kih enzima. Posljedica takvog zbivanja
su cijepanja molekula imunoglobulina,
komplementa, te razaranje elastina i
drugih strukturnih proteina i stvaranje
bronhiektazija. Djelovanje elastaza po-
tice novo stvaranje kemoatraktanta (IL-
8, LTB,) koji se oslobadaju iz epitelnih
stanica diSnog puta, makrofaga i samih
neutrofila. Njihovim djelovanjem dolazi
do daljnjeg privlacenja neutrofila ¢ime se
zatvara krug upalnog zbivanja koji vodi
prema daljnjoj destrukceiji pluénog tkiva
(45-47).

Uloga citokina u CF

Svaki upalni odgovor predstavlja ra-
vnotezu izmedu pro i anti-upalnih medi-
jatora, a citokini su vazni ¢imbenici koji
sudjeluju 1 pomazu u pokretanju i odr-
zavanju kako prirodene tako i stecene
imunosti. Citokini su topivi proteini koji
djeluju u vrlo malim koncentracijama.
Potjecu iz razli¢itih izvora kao $to su epi-
telne stanice diSnog puta i mononuklear-
ne upalne stanice ukljucujuéi neutrofile i
makrofage (47, 51). Oslobodeni prilikom
aktiviranja navedenih stanica sudjeluju
u modeliranju upalnog odgovora koji je
usmjeren prema invaziji mikroorganiza-

4

ma u pluca ali i sanaciji oStecenih stanica
tkiva diSnog puta (52, 53).

Kako je disni put kod CF manje-vise
stalno koloniziran, ne iznenaduje njihova
vazna uloga u patofizioloSkim zbivanjima
u pluénoj bolesti. Disregulacija citokinske
aktivnosti zapazena je u stanicama diSnog
puta ali i u ostalim upalnim stanicama. To
zapazanje potvrdeno je nalazima sputuma

bolesnika s CF u odnosu na zdravu popu-
laciju (52, 54). Moze se nacelno kazati da
je citokinski odgovor u CF karakteriziran
smanjenom anti-upalnom aktivnosti (po-
glavito smanjenom sekrecijom IL-10), a
povecanjem sinteze pro-upalnih ¢imbeni-
ka (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0) uz promjenu
ili polarizaciju Thl i Th2 imunoloskog
profila koji moze imati potencijalno Ste-
tnu ulogu tijekom upalnih zbivanja.

Tablica 1.
Glavni ucinci citokina u disnim putovima kod CF (46)
Table 1
Major effects of cytokines in CF airways (46)
CITOKINI UCINCI
CYTOKINE EFFECTS
Pro-upalni: IL-6, 1IL-8
Pojacana adhezivnost neutrofila i medijatora neutrofilne
aktivnosti Tbazalni metabolizam, kaheksiju
TNF-a
Proinflammatory: 11L-6, 11L-8
Enhances neutrophil adhesion and mediates neutrophil activation fresting
energy expenditure , cachexia
Pro-upalni: 1TNF-a, 1IL-6, 11L-8
Pojac¢ana adhezivnost neutrofila i medijatora neutrofilne aktivnosti
Vazodilatacija
IL-1
Proinflammatory: 1TNF-a, 1IL-6, 11L-8
Enhances neutrophil adhesion and mediates neutrophil activation
Vasodilation
Pro-upalni: medijator sinteze proteina akutne faze upale
Ucesce u febrilitetu, septickom Soku, kaheksiji
L6 Anti-upalni: | IL-1, 1 TNF od strane makrofaga
Proinflammatory: mediates synthesis of acute-phase proteins from the liver
Role in fever, septic chock, cachexia
Anti-inflammatory: | IL-1, i TNF production by macrophages
L8 Pro-upalni: snazan kemoatraktant za neutrofile
Proinflammatory: potent chemoattractant for neutrophils
Anti-upalni: |[TNF-a, |IL-1, |IL-6, |[IL-8
110 Inhibicija makrofagne aktivnosti
Anti-inflammatory: |TNF-o, |IL-1, |IL-6, |[IL-8
Inhibits macrophage activation
Snazni aktivator makrofaga
IFN Potice diferenciranje prekursorskih T-stanica prema Thl stanicama
Y .
Potent macrophage activator
Induces differentiation of precursor T cells toward Th1 cells
Anti-upalni: |[TNF-a, |IL-1, |IL-6
Potice sintezu IL-IRA
Inhibira T i B stani¢nu proliferaciju
TGF-p .
Anti-inflammatory: |TNF-a, |IL-1, |IL-6
Induces synthesis of IL-IRA
Inhibits T and B cell proliferation
Anti-upalni: prirodni inhibitor IL-1
IL-IRA
Anti-inflammatory: natural inhibitor of IL-1
Kemoatraktanti za eozinofile, monocite i memorijske T limfocite
RANTES

Chemoattractant for eosinophils, monocytes and memory T lymphocytes




Ucinci pojedinih vaznih citokina u
disnom putu kod bolesnika s CF prika-
zani su u tablici 1 (46).

Zakljucak

Na kraju se moze re¢i da medusobni
odnosi i kombinacije opisanih abnor-
malnosti od raznih moguéih djelovanja
CFTR-a, adaptacijskih i genomskih ka-
rateristika Ps. aeruginosa, te imuno-
loskih deregulacija sa svim klinickim
posljedicama vode u konacnici prema
naglasenoj neutrofilnoj aktivnosti u di-
Snim putovima. Oslobodene proteaze
i kisikovi radikali tako postaju krajnji
izvrSioci u oste¢enju pluénog tkiva bo-
lesnika s CF. Uvjetno, moze se kazati
da je pojac¢an imunoloski odgovor u CF
taj koji je odgovoran za oStecenje tkiva,
odnosno za propadanje pluéne funkcije.
Takvo videnje zbivanja je mozda mogu-
¢e 1 bez uplitanja infekcije kao jednog
klini¢ki dominantnog i trajnog problema
ili problema koji ima ulogu, slikovito
kazano, "dodavanja soli na ranu"!? Tako
je danas glavni terapijski cilj usmjeren
prema bakterijskoj infekciji, spoznaje o
imunoloskoj deregulaciji i njegovom po-
jac¢anom neutrofilnom odgovoru upuéuju
na modulaciju imunoloskih zbivanja kao
atraktivan i alternativan terapijski pri-
stup CF.
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IMMUNOLOGIC ASPECT OF CYSTIC FIBROSIS LUNG DISEASE

Dorian Tjesi¢-Drinkovié, Duska Tjesi¢-Drinkovié, J. Vranes, A. Votava-Raié, J. Kelecié, A. Gagro

Cystic fibrosis is an autosomal recessive disorder caused by mutation in the gene encoding cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator (CFTR). Accumulation of dehydrated viscous respiratory mucus, excessive inflammation with influx of massive
numbers of neutrophils into the airways with chronic lung infection by environmental bacterium Ps. aeruginosa represents a defi-
ning feature of CF lung disease. This article summarizes the current knowledge regarding the relationship between the mutation
in CFTR, chronic infection and immunological deregulation. Its’ actual meaning for pathogenesis of lung disease is not still today

completely understood.
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