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Luftvägarna har till huvud-
uppgift att transportera syre till
alveolerna där gasutbytet sker.
Bronkerna täcks av ett epitel
som således är direkt exponerat
för omgivningen. Senare års
forskning har visat att de celler
som bygger upp detta epitel, vid
sidan om att vara ett mekaniskt
skydd, har mycket sofistikerade
funktioner i regleringen av den
inflammatoriska reaktionen.

Luftvägsepitelet bildar en kontinuer-
lig barriär som skyddar oss från omgiv-
ningen. Förutom rent mekaniska egen-
skaper och transportfunktioner deltar
bronkepitelet på ett sofistikerat sätt i det
inflammatoriska svaret. Således kan
bronkepitelcellen ses som en målcell
för olika stimuli från andra inflammato-
riska celler. Dessa stimuli kan leda till
olika svar, exempelvis förändrad slem-
sekretion eller cilieaktivitet. Bronkepi-
telcellen har även funktionen av en ef-
fektorcell genom sin förmåga att gene-
rera mediatorer och på så sätt aktivt del-
ta i det inflammatoriska svaret. Detta
svar åtföljs av en reparationsprocess,
vilken har till syfte att återställa vävna-
den till ursprungligt utseende och funk-
tion. I denna komplexa process deltar
ett flertal celler, och i de allra flesta fall
sker också en utläkning utan funktions-
förlust. Dock är det inte ovanligt att de-
fekter i denna process leder till rekryte-
ring av mesenkymala celler och till en
deposition av bindväv. Resultatet kan
bli fibrosbildning och försämrad lung-
funktion (Figur 1). Vid kroniska inflam-
matoriska tillstånd i luftvägarna, exem-

pelvis vid astma och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL), ses således en
subepitelial/peribronkiolär fibros [1, 2]
som tecken på en patologisk läkning.
Denna fibros kan leda till förträngning
av luftvägarna och ge luftvägsobstruk-
tion. 

Under det senaste decenniet har
bronkepitelcellens roll i denna patolo-
giska läkning rönt ett allt större intresse.
Mycket tyder på att den kan ha en cen-
tral roll i regleringen av läkningsproces-
sen genom sin förmåga att interagera
med mesenkymala celler, exempelvis fi-
broblaster. Denna översiktsartikel avser
att belysa bronkepitelcellens roll i det in-
flammatoriska svaret och är fokuserad
på dess roll i de reparativa processerna.

BRONKEPITELETS 
ARKITEKTUR 
Luftvägarna bekläds av ett kontinu-

erligt lager av epitelceller. Fördelning-
en av bronkepitelets celler är dock inte
likartad längs bronkernas olika nivåer. I
luftvägarnas övre delar dominerar de ci-
lierade cellerna som tillsammans med
slemproducerande bägarceller och ba-
salceller bildar ett flerradigt epitel. I de
mest distala delarna av luftvägarna sak-
nas cilieförsedda celler, och det finns en
ökad andel claraceller. Längs bronkerna
finns även submukösa körtlar som bi-
drar till slemproduktionen.

Celler i bronkernas
olika nivåer
De cilierade cellernahar till huvud-

uppgift att genom sina cilier transporte-
ra bort ett slemlager där inandade par-
tiklar fastnat. Varje cilierad cell har ca
200–250 cilier som i sin yttre ände når
upp till detta mucuslager och under sina
slag förflyttar det i proximal riktning.

Bägarcellerär att betrakta som en-
celliga körtlar och innehåller ett stort
antal granula och syntetiserar och avger
olika former av mucus. I övre delarna av
luftvägarna består bronkepitelet av upp
till 15–25 procent bägarceller.

Basalcellervilar på basalmembranet
och är lokaliserade under de cilierade
cellerna/bägarcellerna, vilket ger epite-
let ett flerradigt utseende. Man anser att
basalcellen är förstadium till de mer dif-

ferentierade cellerna (cilierade cel-
ler/bägarceller) [3]. 

I de minsta bronkiolerna består luft-
vägsepitelet till stor del av claraceller.
Det är en sekretorisk cell vars exakta
funktion är okänd, men den tros ha en
antiinflammatorisk funktion bl a genom
sin sekretion av det claracellspecifika
proteinet CC16 [4, 5].

Neuroendokrina celler utgör en
mindre del och är lokaliserade till de di-
stala delarna av luftvägsepitelet och fö-
rekommer mest frekvent i bronkioli [6].
Deras funktion är inte helt klarlagd,
men kapaciteten att producera ett stort
antal bioaktiva produkter som somato-
statin, serotonin och kalcitonin gör att
de har föreslagits som en del i ett neuro-
endokrint system i lungan. Man bör
också komma ihåg att bronkepitelet är
innerverat, inte bara av parasympatiska
(kolinerga) och sympatiska (adrenerga)
nerver utan även av det så kallade icke-
kolinerga-icke-adrenerga nervsystemet
(NANC), som med sina C-fibrer kan se-
cernera bl a substans P och andra neuro-
peptider, vilka kan förstärka det inflam-
matoriska svaret [7].

Kontakt mellan bronkepitel
och mikrocirkulation/matrix
Bronkepitelcellerna vilar på en bind-

vävsmatrix som består av basalmem-
bran och under detta lamina propria
mucosae, lamina muscularis mucosae
samt ett tela submucosa. Lamina pro-
pria innehåller ett nätverk av kapillärer,
vilket innebär att det in vivo föreligger
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som i sin tur kan leda till förlust av
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intim kontakt mellan bronkepitel och
mikrocirkulation. I den extracellulära
matrix finns mesenkymala celler som
fibroblaster, glatta muskelceller samt
inflammatoriska celler (monocyter/
makrofager, lymfocyter samt granulocy-
ter). Det föreligger således en närhet
mellan bronkepitelet å ena sidan och de
mesenkymala och inflammatoriska cel-
lerna å den andra, vilket ger förutsätt-
ningar för interaktioner framför allt vid
reparationsprocesser. 

BRONKEPITELETS
FUNKTION 
Bronkepitelet utgör en morfologisk

och funktionell barriär gentemot om-
givningen. Epitelcellerna förbinds med
varandra genom så kallade tight junc-
tions och bildar en ogenomtränglig
kontinuerlig yta som leder till vissa
funktionella konsekvenser. Barriär-
funktionen kan illustreras med att den
epiteliala delen av ett konfluent, sam-
manhängande lager (monolayer) av
epitelceller är resistent mot neutrofilt
elastas medan samma proteas orsakar
att cellerna lossnar i ett icke-konfluent
cellager [8]. Bronkepitelcellerna är po-
lariserade i en apikal och en basal del,
vilket möjliggör en riktad transport av
joner och vatten, som har till uppgift att
upprätthålla en adekvat vattenmängd i
mucuslagret. Bronkepitelet har också
receptorer (framför allt tillhörande inte-
grinfamiljen) som möjliggör kontakt
och adhesion med andra celler och un-
derliggande matrix, vilka är viktiga då
cellerna förflyttar sig och med hjälp av
dessa kan »haka fast» i omgivningen.

Muk ociliär transport
en effektiv funktion
En effektiv borttransport av inhale-

rade partiklar inklusive virus/bakterier
är beroende av att dessa partiklar kan
fastna i ett segt slemlager som sedan
transporteras i proximal riktning och
därefter elimineras från luftvägarna ge-
nom hosta eller sväljning. Den mukoci-
liära transporten är normalt en mycket
effektiv funktion, och hos friska indivi-
der har deponerade partiklar elimine-
rats inom 24 timmar. Den övre delen av
slemlagret har en högre viskositet, som
gör det mycket klibbigt och därigenom
effektivt att fånga upp inandade partik-
lar. Mucuslagret har även förmåga att
specifikt binda bakterier exempelvis H
influenzae, S pneumoniae och S aureus
[9]. En patientgrupp som saknar eller
har nedsatt mukociliär clearance är den
med »immotile cilia syndrome» eller
primär ciliär dyskinesi. Dessa patienter,
som i ca 50 procent av fallen är associ-
erade med situs inversus [10, 11], drab-
bas av upprepade luftvägsinfektioner
och utvecklar ofta bronkiektasier. Ett

flertal mediatorer kan påverka den mu-
kociliära transporten. Oxidanter och
proteaser främst härrörande från neut-
rofila granulocyter liksom »major ba-
sophilic protein» från eosinofila granu-
locyter kan minska clearance. Till de
ämnen som kan öka clearance, via en
kväveoxid(NO)-beroende mekanism,
hör de proinflammatoriska cytokinerna
interleukin-1beta (IL-1beta) och tumör-
nekrosfaktor alfa (TNFalfa). Bradyki-
nin, substans P och beta-2-agonister har
också förmågan att öka clearance [9].
Längst distalt i luftvägarna finns inte ci-
liebeklädda bronkepitelceller, och par-
tiklar som deponeras på denna nivå eli-
mineras genom fagocytos  av alveolar-
makrofager. I motsats till den snabba
mukociliära clearance är den alveolära
mycket långsam, och man har visat att
deponerade partiklar kan stanna kvar på
alveolär nivå i flera år [12, 13].

Sekretion av biologiskt
aktiva substanser
Bronkepitelcellen kan producera

och secernera en stor mängd biologiskt
aktiva substanser. Antalet ämnen som
rapporterats kunna bildas av bronkepi-
telceller ökar hela tiden och uppgår nu
till närmare ett femtiotal [SI Rennard,
pers medd, 1998]. Det är givetvis utan-
för målet med denna artikel att beskriva
dem alla. Nedan kommer dock några att
tas upp. 

Vissa av de av bronkepitelcellen bil-
dade ämnena har övervägande antiin-
flammatoriska egenskaper. En skada på
bronkepitelet kan således få till följd att
vissa skyddsmekanismer går förlorade
och att den inflammatoriska reaktionen
förstärks. Exempel på sådana skydds-
mekanismer är olika antioxidantsys-
tem. För att omhänderta det stora inflö-
de av oxidativ stress exempelvis av in-
halerad tobaksrök, ozon och kvävediox-
id, men även för att ta hand om den oxi-
dativa bördan som de inflammatoriska
cellerna utgör, behövs ett effektivt anti-
oxidantsystem. Bronkepitelet kan bilda
en lång rad intracellulära antioxidanter,
exempelvis glutation, superoxiddismu-
tas och katalas [14]. I det tunna vätske-
skikt som täcker bronkepitelet extracel-
lulärt finns även ett flertal antioxidan-
ter, de flesta emanerande från serum. 

Inflammatoriska celler såsom neut-
rofila granulocyter, makrofager, basofi-
ler och mastceller innehåller en stor
mängd proteaser, varav den domineran-
de är neutrofilt elastas. Ett antiproteas
specifikt bildat av bronkepitelceller är
SLPI (sekretoriskt leukocyt proteas in-
hibitor). SLPI är den huvudsakliga inhi-
bitorn till neutrofilt elastas i bronkse-
kret, men den har visat sig även kunna
neutralisera andra serinproteaser [15].
Neuralt endopeptidas som huvudsakli-
gen härrör från bronkepitelcellen kan

inaktivera bl a substans P och därige-
nom minska dess inflammatoriska ef-
fekter. Ett flertal andra antiproteaser
finns i bronksekret, främst härrörande
från serum, men de kan även produce-
ras lokalt av inflammatoriska celler, ex-
empelvis alfa-1-proteasinhibitor och
alfa-2-makroglobulin av lungmakrofa-
ger. Proteasinhibitorn elafin har nyligen
påvisats i bronkoalveolär sköljvätska
och har även visat sig kunna produceras
in vitro av bl a en claracellinje [16]. Im-
balans i proteas–antiproteassystemet
ledande till en ökad mängd proteaser i
de nedre luftvägarna är associerad till
de kroniskt obstruktiva lungsjukdomar-
na kronisk bronkit och emfysem. I djur-
experimentella modeller har man visat
att neutrofilt elastas leder till både em-
fysem och hyperplasi av bägarceller
[17]. I en nyligen genomförd studie
kunde man visa att tillförsel av vitamin
A till försöksdjur kunde upphäva ela-
stasinducerat emfysem, vilket indikerar
att vitamin A inte bara skulle kunna
minska utan även kunna normalisera
skadeverkningar på lungparenkymet av
neutrofilt elastas [18].

Till skillnad från i serum, där IgG är
den dominerande immunglobulinisoty-
pen, är IgA den vanligaste i bronkialse-
kret. Således kan IgA som dimer tas upp
i bronkepitelcellens basala delar. Im-
munglobulinet secerneras därefter till
det extracellulära bronkialsekretet och
är då kopplat till den sekretoriska kom-
ponenten, som bildats av epitelcellen. 

Det är väl känt att bronkepitelet har
förmågan att avge ett flertal kemoattra-
henter. Inom några timmar efter stimu-
lering med cigarettrök eller bakterie-
produkter (lipopolysackarider) avger
epitelcellerna exempelvis ett flertal
eikosanoider såsom leukotrien B4
(LTB4), vilken har förmågan att attra-
hera neutrofiler [19]. En annan grupp av
kemotaktiska substanser som kan fri-
sättas från bronkepitelet exempelvis ef-
ter stimulering med IL-1 eller TNF är de
så kallade kemokinerna [20]. Till denna
grupp hör interleukin-8 (IL-8), som är
en av de viktigare attrahenterna för
neutrofila granulocyter. 

Bronkepitelcellen har förmågan att
efter stimuli producera och avge ett
stort antal inflammatoriska mediatorer
och cytokiner, varav ett flertal kan ver-
ka antiinflammatoriskt. Transforming
growth factor beta-1 (TGF-beta 1) har,
vid sidan om sina fibroserande effekter
(se nedan), även antiinflammatoriska
egenskaper genom förmågan att t ex
hämma interleukin-2(IL-2)-beroende
proliferation av T-celler och att hämma
cytokinproduktionen från makrofager
[21, 22]. Prostaglandin E2 (PGE 2) har
en rad antiinflammatoriska egenskaper
inkluderande förmågan att minska pro-
duktionen av neutrofilkemotaktiska
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ämnen från makrofager [23]. Interleu-
kin-6 (IL-6) har visat sig kunna reduce-
ra inflammation i in vivo-modeller av
luftvägsinflammation [24]. IL-6 har,
som flera andra cytokiner, även proin-
flammatoriska egenskaper och kan så-
ledes verka bifunktionellt beroende på
den inflammatoriska reaktionens fort-
skridande.

Luftvägsepitelceller är kapabla att
uttrycka MHC(major histokompatibi-
litets)-antigen, vilket gör att man frågar
sig om dessa celler kan  presentera anti-
gen åt T-lymfocyter. Uttrycket av MHC
klass II-molekyler (HLA-DR, -DP och
-DQ) är relativt lågt i det normala
bronkepitelet, men uttrycket kan öka
dramatiskt vid stimulering [25]. Bronk-
epitelets förmåga att uttrycka dessa
MHC-molekyler anses vara viktig vid
uppkomst av den obliterativa bronkiolit
som ses efter lungtransplantation [26]. 

Bronkepitelceller uttrycker enzymet
NOS (nitric oxide synthase), vilket är

nödvändigt för syntes av kväveoxid
(nitric oxide, NO). NO har ett flertal ef-
fekter i luftvägarna. Det är en potent va-
sodilator, den kan modulera rekrytering
av inflammatoriska celler och kan tjäna
som mediator vid reglering av cilieslag-
frekvens [27].

BRONKEPITELETS R OLL
I LÄKNINGSPR OCESSER
En direkt skada på luftvägsepitelet är

regel vid de obstruktiva lungsjukdo-
marna astma och kronisk bronkit. Vid
astma ser man exempelvis deskvama-
tion av epitelcellslagret, och de epitel-
celler som lossnat kan forma sk creola
bodies som hittas i sputum. Skadan ini-
tierar en reparationsprocess och det
skadade området täcks sedan av en pro-
visorisk matrix, som består av en plas-
maderiverad glykoproteingel över vil-
ken epitelceller kan migrera [28]. Det
har visat sig att en skadad yta kan täck-
as av epitelceller inom tolv timmar in
vivo [29]. Förmågan hos bronkepitel-
cellerna att migrera över en provisorisk
matrix för att på så sätt täcka skadan är
således avgörande.

Mekanismen bakom denna migra-
tion är komplex och ofullständigt kart-
lagd men utgörs av ett samspel mellan
flera olika celler och matrix (Figur 2).
Epitelcellernas förmåga att uttrycka in-
tegriner på ytan spelar en viktig roll,
som gör att de kan mediera cell–cell-
och cell–matrix-kontakt. Bronkepitel-
cellen kan vidare producera fibronek-
tin, som verkar kemoattraherande på
andra epitelceller, och den kan också
bilda ämnen som kan modulera produk-
tionen av matrixkomponenter. Exem-
pelvis kan TGF-beta-1 både påverka
ackumulering av kollagen och stimule-
ra epitelcellernas fibronektinproduk-

tion som i sin tur kan underlätta migra-
tionen [30]. 

De epitelceller som rekryterats till
skadan prolifererar därefter, vilket kan
stimuleras exempelvis av mono-
cyter/makrofager och fibroblaster [31].
I normalfallet kan cellerna slutligen dif-
ferentiera till cilierade celler/bägarcel-
ler och epitelet återställas till ursprung-
ligt skick, en process som oftast tar fle-
ra dagar [28]. Vid en kronisk skada kan
reparationsprocessen emellertid även
resultera i en förändrad arkitektur av
bronkepitelet. Exempelvis kan de cilie-
rade cellerna ersättas av bägarceller (Fi-
gur 2), vilket är fallet vid kronisk bron-
kit. Det kan i dessa fall även ske en pro-
liferation av fibroblaster peribronkio-
lärt, vilket kan ge upphov till f ibros och
luftvägsobstruktion.

De mesenkymala cellernas roll i re-
parationsprocessen har under senare år
tilldragit sig ett allt större intresse. Såle-
des ses en ackumulering av bindväv
subepitelialt/peribronkiolärt vid de kro-
niska luftvägssjukdomarna astma och
KOL [1, 2]. Denna fibros anses åt-
minstone delvis vara det anatomiska
underlaget till den fixa luftvägsobstruk-
tion som ses hos patienter med KOL
[32, 33].

Fibroblasten spelar
en nyckelroll
Fibrosutveckling är en komplex pro-

cess i vilken fibroblasten, den vanligas-
te cellen i lunginterstitiet, spelar en nyc-
kelroll (Figur 3). Fibroblasten har, för-
utom att vara en stödjecell, som huvud-
uppgift att syntetisera matrixproteiner
(exempelvis kollagener, proteoglyka-
ner och fibronektin) [34]. Fibroblasten
interagerar sedan med dessa makromo-
lekyler vid den omstrukturering (re-
modeling) av bindväven som sker vid
fibrosering. I de strukturella föränd-
ringar som iakttas vid remodeling har
även de så kallade matrixmetalloprotei-
naserna (kollagenas, stromelysin och
gelatinas) en central roll. De är enzymer
som kan bildas av mesenkymala celler
efter stimulering med bla IL-1-beta och
TNF-alfa och har som uppgift att bryta
ned extracellulära matrixkomponenter
[35]. Även inhibitorer av matrixmetal-
loproteinaser (tissue inhibitors of me-
talloproteinases, TIMP) kan bildas av
fibroblaster exempelvis vid stimulering
med IL-6, vilket indikerar att fibroblas-
ten i detta avseende kan verka bifunk-
tionellt. 

Bronkepitelcellens förmåga att  in-
teragera och driva fibroserande proces-
ser genom sin sekretion av mediatorer
har sannolikt stor betydelse för läkning.
Epitelceller kan exempelvis bilda fakto-
rer som stimulerar rekrytering och pro-
liferation av fibroblaster [36, 37]. Både
fibronektin och TGF-beta-1 kan stimu-
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Figur 2. Schematisk skiss över
bronkepitelets (EP) roll vid reparativa
processer och hur en defekt
läkningsprocess kan tänkas leda till KOL.
Efter skada på bronkepitelet täcks detta
av en provisorisk matrix bestående av
plasmaexsudat (övre bilden). Detta
underlättar migration av basalceller (BA)
som kan täcka skadan. Cellerna kan
producera ett flertal mediatorer såsom
fibronektin (Fn) och »transforming growth
factor»-beta (TGF-beta), vilka verkar som
kemoattrahenter och lockar till sig fler
celler. Dessa mediatorer och andra
tillväxtfaktorer (TF) kan också påverka
mesenkymala celler (fibroblaster, FIB) i
underliggande matrix. Läkningen kan
därefter fortskrida med en förändrad
arkitektur av bronkepitelet ledande till
proliferation av fibroblaster, deponering
av kollagen, remodeling av extracellulär
matrix och fibrosering (peribronkiolär
fibros)(nedre bilden). De cilierade
cellerna i epitelet kan ersättas med
slemproducerande bägarceller (BÄ).
Modifierad efter [45] och [46].



lera fibroblastmigration och kemotaxis.
Fibroblasternas matrixproduktion kan
också ökas av TGF-beta-1, dels genom
en direkt stimulering av kollagensynte-
sen [38], dels genom en minskad ned-
brytning [39]. Å andra sidan kan PGE 2,
som både kan bildas av epitelceller och
fibroblaster, minska syntes av typ I-kol-
lagen [40]. Slutligen kan bronkepitelet
påverka remodeling av extracellulär
matrix genom att producera både stimu-
lerande och inhiberande faktorer [41].

Ofullständigt kända
mekanismer bakom fibrosering
I den skrumpning av lungvävnaden

som ses vid olika former av fibros är
vävnadskontraktion en viktig kompo-
nent. Detta är kanske mest uppenbart
vid olika former av lungfibros, men
även den subepiteliala/peribronkiolära
fibros som ses vid obstruktiva lungsjuk-
domar innebär en kontraktion av ma-
trix. En in vitro-modell som har använts
för att belysa denna aspekt av remode-
ling är den tredimensionella gelkon-
traktionsassayn, vilken innebär att cel-
ler odlas i en tredimensionell kollagen
gel. Fibroblaster kommer då att funktio-
nellt och morfologiskt mer anta in vivo-
liknande förhållanden. Om en kollagen
gel innehållande fibroblaster tillåts att
flyta i odlingsmedium kommer fibro-
blasterna att kontrahera gelen. Detta är
inte en glatt muskelcellsliknande kon-
traktion, och de exakta mekanismerna
bakom denna skrumpning är ofullstän-
digt kända. Modellen har dock ansetts
vara en in vitro-modell för en aspekt av

de strukturella förändringar som ses vid
fibrosering. I dessa förändringar inklu-
deras bla cellmigrering, syntes/ned-
brytning av matrix och omorganisation
(remodeling) av extracellulär matrix. I
in vitro-systemet stimulerar exempelvis
TGF-beta-1 fibroblastkontraktiliteten,
medan PGE 2, beta-2-agonister och
andra ämnen som ökar cykliskt AMP
(cAMP) har en hämmande effekt [40,
42]. Detta är av intresse ur klinisk syn-
vinkel då de flesta patienter med astma
och KOL regelbundet behandlas med
inhalerade beta-2-stimulerare.

Glukokortikoider har etablerat sig
som förstahandsmedel vid behandling
av inflammatorisk luftvägssjukdom. Ett
flertal studier har också visat att inhala-
tionssteroider minskar flera aspekter av
luftvägsinflammation hos exempelvis
astmatiker. Trots att glukokortikoider
har förmågan att in vitro minska syntes
av tillväxtfaktorer från epitelceller samt
blockera TGF-beta-1-inducerad ökning
av typ I-kollagen från fibroblaster, är
glukokortikoider inte lika effektiva i
den fibroserande fasen av det inflam-
matoriska svaret. En  förklaring till det-
ta kan vara att glukokortikoider kan ha
förmågan att stimulera remodeling av

extracellulär matrix genom dess kapa-
citet att öka fibroblastkontraktiliteten i
en tredimensionell kollagen gel in vitro
[43]. Denna potentiellt fibroserande ef-
fekt av steroider kunde emellertid mot-
verkas av substanser som ökar cAMP,
vilket kan tala för att kombinationsbe-
handling glukokortikoider–beta-2-ago-
nister skulle kunna vara gynnsam vid
inflammatorisk luftvägssjukdom. 

Ny syn på bronkepitelets roll
En intressant upptäckt angående

bronkepitelcellernas roll vid remode-
ling gjordes av Liu och medarbetare
[44]. Han odlade humana bronkepitel-
celler ovanpå en tredimensionell kolla-
gen gel och fann att cellerna i sig själva
kunde kontrahera gelen (Figur 4). Kon-
traktiliteten kunde blockeras av anti-
kroppar riktade mot beta-1-integriner.
Resultaten tyder på att bronkepitelcel-
ler kan modulera remodelingprocesser
in vitro, inte bara genom en indirekt på-
verkan på fibroblaster. Cellerna verkar
dessutom själva kunna påverka omor-
ganisation av matrix, vilket ger en helt
ny syn på bronkepitelets roll i fibrose-
rande processer.

SAMMANFATTNING
Bronkepitelcellerna har receptorer

för bl a beta-agonister, acetylkolin, his-
tamin och flera neuropeptider. De läke-
medel för inhalation som nu används
vid behandling av astma och kroniskt
obstruktiva lungsjukdomar påverkar
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Figur 3. Schematisk modell över olika
steg i den fibroserande processen.
Läkning efter inflammation innebär
rekrytering och proliferation av
fibroblaster (FIB) som kan producera
extracellulär matrix (kollagen, fibronektin
etc). Det kan sedan ske en
omorganisation (remodeling) av matrix,
där balansen mellan ett flertal faktorer
har betydelse för om en fibrosbildning
kommer att ske. Bronkepitelet (EP),
liksom andra inflammatoriska celler, har
förmåga att påverka alla steg i denna
process genom att producera både
stimulerande och inhiberande faktorer.
Modifierad efter [2].

HBEC

Odlings-
medium

Kollagen gel

t=t t=0
Kollagena geler
med HBEC

Figur 4. Bronkepitelceller kan kontrahera
en tredimensionell kollagen gel. Humana
bronkepitelceller (HBEC) odlas ovanpå
en matrixmodell i form av en gel
bestående av kollagen. Då cellerna
adhererat till ytan av gelen överförs
denna och fås att flyta i odlingsmedium
(t=0). Det sker därefter en tidsberoende
kontraktion (t=t) av den kollagena gelen.
Efter [44].



därför bronkepitelet via dessa recepto-
rer eller via andra mekanismer. Vidare
kan glukokortikoider minska syntes av
mediatorer såsom kemokiner eller NO
från luftvägsepitelet. Steroider kan även
indirekt påverka epitelet genom att
minska produktion av TNF-alfa och
IL1-beta från mononukleära celler och
även på så sätt påverka kemokin- och
NO-syntes från luftvägsepitelet. De lä-
kemedel som idag används påverkar så-
ledes bronkepitelet via ett flertal meka-
nismer.

Nya möjligheter
med riktade läkemedel
Möjligheten att via inhalation direkt

administrera läkemedel till bronkepite-
let öppnar en rad nya möjligheter. Gen-
terapi, exempelvis, kan direkt ha bronk-
epitelet som målceller via lämpliga vek-
torer, t ex virus. Det har således varit
möjligt att introducera den normala ge-
nen hos patienter med cystisk fibros i
luftvägsepitelceller både i djurmodeller
och hos patienter [9]. Inom en framtid
kan det därför vara möjligt att med så-
dana strategier både korrigera genetiska
defekter och kunna modulera bronkepi-
telets reaktionssätt i förvärvade sjukdo-
mar.  

Det faktum att reparationsmekanis-
merna efter skada på bronkepitelet kan
regleras och manipuleras in vitro ger en
potentiell möjlighet att genom läkeme-
del interferera och eventuellt också
kunna påverka och förhindra den pato-
logiska läkningsprocess som sker vid
de kroniskt obstruktiva lungsjukdomar-
na. Inhalerade glukokortikoider är förs-
tahandsmedel vid behandling av astma.
Dess effekt i den fibroserande fasen av
den inflammatoriska reaktionen är
ofullständigt känd, och ytterligare stu-
dier, både i in vitro-modeller och på pa-
tientmaterial krävs för att klarlägga dess
roll i läkningsprocessen.

Fler såväl in vitr o- som
in vivo-studier krävs
Våra kunskaper om bronkepitelets

roll i det inflammatoriska svaret är till
stor del hämtade från experimentella
modeller med in vitro-odlade celler. Det
är viktigt att komma ihåg att data från in
vitro-studier alltid bör tolkas med viss
försiktighet, främst med tanke på att
dessa system saknar mikrocirkulation.
De bronkepitelceller som växer ut un-
der in vitro-förhållanden saknar cilier
och liknar mer basalceller. De mer dif-
ferentierade cellerna har således nått ett
slutstadium och kan inte förmås till mi-
tos in vitro. Även om in vitro-odlade
bronkepitelceller har behållit sin epite-
liala fenotyp och i odling på platta kan
fås att växa till ett sammanhängande
cellager (monolayer) med »tight junc-
tions» är denna in vitro-modell förstås

långt ifrån den komplexa sammansätt-
ning av bronkepitelet som man ser in
vivo. Icke desto mindre ger det stora an-
tal rapporter om bronkepitelets förmåga
att bilda mediatorer ett starkt indicium
på att dessa celler kan ha en roll i regle-
ringen av det inflammatoriska svaret. In
vitro-systemen medger vidare större
möjligheter att utröna/testa effekter av
enskilda ämnen förutsatt att man har ett
definierat odlingsmedium. I in vivo-
modeller gör närvaron av serumderive-
rade faktorer och den komplexa sam-
mansättningen av ett flertal olika celler
det svårt att veta vilken effekt som här-
rör från en enskild mediator. Dock mås-
te man komma ihåg att kapaciteten att
producera ämnen in vitro inte behöver
betyda att samma sak sker in vivo. Vi
måste därför söka nya kunskaper om
bronkepitelets roll såväl i in vitro-studi-
er som i djurmodeller samt på material
från patientgrupper med olika typer av
luftvägsinflammation. En kronisk in-
flammation riskerar alltid att läka med
ärrbildning och ge permanent nedsatt
lungfunktion. Bronkepitelets förmåga
att modulera reparativa processer gör
att det potentiellt finns möjligheter att
via läkemedel interagera med och för-
hoppningsvis bromsa en patologisk läk-
ning. Slutligen skall man komma ihåg
att bronkepitelet ger unika möjligheter
för lokal administration av läkemedel
utan att några uttalade systembiverk-
ningar behöver förekomma. 
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Summary

The bronchial epithelium more than a
mechanical barrier;
bronchial epithelial cell as a factor in
defective healing reviewed

Magnus Sköld

Läkartidningen 1999; 96: 4419-25.

The pulmonary epithelium forms a continu-
ous lining to the airways and to the environ-
ment. In addition to its mechanical and trans-
port functions, the epithelium may also contri-
bute to host defence via interactions with other
inflammatory cells and with its surrounding
matrix. Moreover, the bronchial epithelium
manifests ability to undergo repair after injury.
However, this repair process may be impaired,
resulting in fibrotic scarring and compromised
physiological function. Thus, in all likelihood
repair processes play a crucial part in such chro-
nic airway diseases as asthma and chronic ob-
structive airway disease. The article consists in
a brief review of pulmonary epithelial function
with regard to host defence and to its involve-
ment in repair processes.
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