Kuidas pohjustavad elektroonilised
sigaretid molekulaarbioloogilisi
muutusi kopsudes?

Alan Altraja®-2

Elektroonilised sigaretid (e-sigaretid) on loodud iile 10 aasta tagasi, et manustada
inimkehasse nikotiini hingamiseks moeldud imendumispinna kaudu. E-sigarettides
aurustatakse propiileengliikoolist voi gliitseroolist koosnevat e-vedelikku, mis sisaldab
maitse- ja lohnaaineid ning nikotiini, termiliselt elektritoitel tootava kiitteelemendi abil.
Selle tulemusena satub e-suitsetaja hingamisteedesse e-vedeliku algsete komponentide
korval ka rohkesti nende piuiroliiiisiprodukte, millel on laialdane toime hingamisteedele.

Ulevaates on kisitletud e-sigarettide patobioloogilist moju hingamisteedes, kesken-
dudes molekulaarbioloogilistele mehhanismidele, millest tulenevad sigaretisuitsu
mojuga analoogilised protsessid ning tekib risk haigestuda samadesse haigustesse,
mida pohjustab sigaretisuitsetamine. Arutluse all on e-sigarettide geenitoksilisus ning
mehhanismid, mis pohjustavad oksiidatiivset stressi, poletikureaktsioone ning muutusi

hingamisteede mikrotsirkulatsioonis ja rakkude metaboloomis.

Elektroonilised sigaretid (e-sigaretid),
tuntud ka kui nikotiini vabastavate elekt-
rooniliste seadmete (Electronic Nicotine
Delivery Systems, ENDS) pohilised esindajad,
voeti laiemalt kasutusele 2005. aasta paiku
(1), et voimaldada nikotiini inhaleerida
aerosooli kujul voimalikult vdahese vedeliku-
kandja hulga juures (tavaliselt propiileen-
gliikkooli voi gliitseriini) (2) ilma tahke
orgaanilise aine pdletamise ja pdlemispro-
duktide sissehingamiseta (3). Just seetdttu
on levinud arusaam, et e-sigarettide kasu-
tajad on pigem ,aurutajad (,vapers®) kui
suitsetajad ning kahjustavad vorreldes
sigaretisuitsetajatega oma tervist vihem.

Ometi on e-sigarettide ohutus vastuolu-
line teema (4-6). Ka e-sigareti puhul toimub
ainete aurustamine just kdrge temperatuuri
toimel (100-250 °C juures soltuvalt toite-
patarei pingest) (7).

E-sigarettide tootmine ja turustamine ei
ole allutatud riiklikele kontrolli- ja jdrele-
valvesiisteemidele, neid ei ole kuulutatud ei
ravimiteks ega toiduaineteks, neile ei kohal-
data tutpilist toksikoloogilist hindamist
ning puuduvad ohutuse andmed loomadel
ja inimestel (4). Eestis on 2016. aasta algu-
sest joustunud tubakaseaduses e-sigaretid
tituleeritud ,tubakatootega seonduvaks
tooteks” (8). Regulatsioonide vihesuse voi

puudulikkuse téttu ei ole paljudel juhtudel
avaldatud ka e-sigarettide téditevedelike
(e-vedelike) koostist. Nikotiini sisaldavate
e-vedelike nikotiinisisaldus varieerub kuni
20% ning nikotiini on leitud isegi vdidetavalt
nikotiinivabadest e-vedelikest (9-11).
Probleemil, kus e-sigarette piilitakse
vaadelda kui ohutumat alternatiivi sigareti-
suitsetamisele tildisemalt, aga ka nikotiini-
asenduse abivahendit sigaretisuitsetamisest
loobumisel, on ka meditsiinilised tahud.
Andmed on aga vastukdivad (5, 6) ning
pikaajalise ohutuse kohta puuduvad andmed
hoopiski. E-sigarettide kasutamisele {ilemi-
neku téhususe ja turvalisuseriski hindamist
sigaretisuitsetamisest loobumisel raskendab
varasema sigaretisuitsetamise moju (12-14).
Uue pdlvkonna e-sigarettide abil on voimalik
eesmdargipadraselt nikotiini kopsudesse ja
sealtkaudu vereringesse toimetada, e-siga-
rettide puhul on nikotiini biosaadavus
ligikaudu 94%, mis tiletab tunduvalt tava-
sigarettidega saavutatava (15).
Kéesolevas tilevaates on keskendutud
peamiselt e-sigarettide kasutamise ja nende
tditevedelike (e-vedelike) bioloogilistele
moéjudele hingamisteedes, toodud esile
molekulaarbioloogilisi mehhanisme, mille
kaudu kédivituvad sigaretisuitsu moéjuga
analoogilised protsessid ning suureneb risk
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haigestuda samadesse haigustesse, mille
riskiteguriks on sigaretisuitsetamine -
kroonilisse obstruktiivsesse kopsuhaigusse
(KOKi), hingamisteede nakkustesse ja
kopsuviahki (16, 17).

E-vedelike koostisse kuulub vedelkandja,
milleks on propiileengliikool voi taimne gliit-
serool, I6hna- ja maitseained ning nikotiin.

E-vedelike peamisi komponente, nii
propiileengliikooli kui ka gliitserooli,
peetakse tildjuhul ohututeks (nn Generally
Regardes As Safe, GRAS) aineteks, ent juba
lithiaegse ekspositsiooni korral on ndidatud
tilemiste ja alumiste hingamisteede ning
silmade drritust isegi mitteastmaatikutel
(18). Kuigi ilma ndhtava pélemiseta, toimub
ka e-sigaretis e-vedeliku koostisainete
piroliitis, mille intensiivsus soltub toite-
allika pingest, ning tekkivas aerosoolis
leidub formaldehtitidi (19) ja akroleiini
koos erinevate muude aldehiitidide, alko-
holide (propanool), ketoonidega (atsetoon)
ja karbontiilidega (20). Nimetatud ained
voivad vallandada KOKile iseloomuliku
poletikureaktsiooni, ent pdhjustavad samas
ka ebameeldivat maitset. Probleem seisneb
selles, et e-suitsetajad saavad ebameeldivast
maitsest iile tinu nikotiini nn premeerivale
(rahuldust tekitavale) efektile (21), rohketele
maitse- ja I6hnaainetele (millest mitmed on
olemuselt aldehtitidid, nt kaneelaldehtitid)
ning 1. tlilipi ankiriini tlemineku-retsep-
torpotentsiaali (TRPA1, transient receptor
potential ankyrin subtype 1) kanali ristde-
sensitisatsioonile sensoorsetes neuronites
(22) ning jatkavad e-sigarettide tarvitamist.
Kaneelaldehtiitid, mida leidub mitmetes
e-vedelikes (23), aktiveerib TRPA1 (24),
mis omakorda stimuleerib neurogeenset
pdletikku (25) ja inhibeerib ioonkanalit
CFTR (tsiistilise fibroosi transmembraanset
regulaatorit) (26) ning vdib seeldbi pohjus-
tada kroonilist kopsukahjustust.

GENEETILISED MUUTUSED

Lisaks eelnimetatule soodustavad kibeda
v6i moru maitse talumist nn kibeda maitse
retseptorite (T2R) poliimorfismid, nditeks
T2R38 (27, 28). T2R kuulub G-valguga seotud
retseptorite hulka, kasutab signaalraja akti-
vatsiooniks kaltsiumiioone ning on inimesel
tilemistes ja alumistes hingamisteedes laialt
levinud (29-32). Nii T2R geeniekspressiooni
redutseerumine (33) kui ka teatud kind-
late poliimorfismide (nt T2R38) olemasolu
seondub tugeva nikotiinisdltuvuse tekke

potentsiaaliga (28, 34, 35). Tdendoliselt ei
ole erinevust e-sigareti ja tavasigareti kasu-
tamisel kujuneva nikotiinsoltuvuse vahel.
T2R38-le vastav fenotiilip iseloomustub ka
suurenenud vastuvdtlikkusega hingamis-
teede nakkuste suhtes (36), tdendoliselt
tsiliaarfunktsiooni parssumise téttu n-6
tavalise genotiitibiga vorreldes.

OKSUDATIIVNE STRESS
E-sigareti tarvitamisel tekkivad e-aero-
soolid sisaldavad suhteliselt rohkesti pro-
okstidante ja reaktiivseid hapnikuosakesi
(Reactive Oxygen Species, ROS) (37), millest
vallanduv okstidatiivne stress on KOKi
ja kantserogeneesi hidsti tuntud patoge-
neetiliseks mehhanismiks (16). E-vedelik
suurendab hingamisteede epiteelrakkudes
oksuidatiivse stressi taset, intensiivistab
rakulist poletikku ning muudab isegi
rakkude morfoloogiat (37). Kuigi vabade
hapnikuradikaalide hulk e-aerosoolides
(~ 10" vaba radikaali mahvi kohta) on kiill
umbes 100 korda vdiksem kui tavasigaret-
tidest ldhtuvas suitsus (17), on neil siiski
piisav bioloogiline toime (38), et kutsuda
esile KOKi ja kdivitada kantserogenees (16).
Nikotiini sisaldavate e-vedelike kasuta-
mine e-sigarettides on paratamatult seotud
nikotiini patofiisioloogiliste toimetega
hingamisteedele (36-44), kesknédrvisiis-
teemile (43) ja kogu organismile (39).
Nikotinergiliste atsetiitilkoliini retseptorite
(nAChR) aktivatsioon stimuleerib hinga-
misteede epiteelrakkude paljunemist ja
inhibeerib apoptoosi (45-57). E-sigarettide
kasutamise aeg on olnud liiga lithike, et
ndidata kopsuvidhi otsest seost e-sigaret-
tide tarvitamisega, kuid nAChR o7 ahela
osalus mittevdikerakk-kopsuvihi tekkes
rakkude proliferatsiooni stimuleerimise
ja apoptoosi pdrssimise kaudu on kindlaks
tehtud (48, 49).

POLETIKUREAKTSIOON
Kantserogeneesi kdrval on dra ndidatud
nikotiini neutrofiilset poletikku toetav toime.
Nikotiin, jarelikult ka e-sigarettide krooniline
pruukimine, suurendab nAChR ekspressiooni
neutrofiilidel ja parsib neutrofiilide apoptoosi
(50, 51), mis omakorda intensiivistab KOKile
omast neutrofiilset poletikku.
Praktiliselt on kindlaks tehtud, et
e-sigarettide kasutamine suurendab vastu-
votlikkust hingamisteede viiruslike ja
bakteriaalsete pdletike suhtes lildisemalt
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analoogselt sigaretisuitsetamisega (52-54).
E-sigaretile eksponeeritud hiirtel vahenes
oluliselt voime vbdidelda nii Streptococcus
pneumoniae kui ka HIN1 gripiviiruse esile-
kutsutud infektsiooniga (17).

Nitdseks on tehtud mitmeid in vitro
eksperimente, mille kdigus on kopsude rakke
(bronhi- ja alveolaarepiteelrakke, kopsude
fibroblaste ja endoteelrakke) mojutatud
e-vedelike ja e-sigaretist lahtuvate aerosoo-
lidega, et selgitada nende véimalikku pato-
bioloogilist mdju. Laktaadi dehiidrogenaasi
(LDH) kontsentratsiooni mittemuutumine
so0tmes nditas esialgu, et e-vedelikul puudub
kiire tsiitotoksiline toime (55). Samaaegne
interleukiinide (IL) 6 ja 8 eritumise suurene-
mine andis aga tunnistust e-vedeliku proin-
fammatoorsest mojust (55). Samas leidis aset
loomuliku immuunsuse vastutava molekuli
SPLUNC1 mRNA ekspressiooni vihenemine
(55), mis voib seonduda suurenenud vastu-
votlikkusega Rhinovirus-infektsioonidele.
Tuvirakud voivad olla e-vedeliku mojude
suhtes tundlikumad kui néiteks fibroblastid
ning kaneelimaitselised e-vedelikud pais-
tavad esialgsetel andmetel olevat muudest
toksilisemad (56).

Allergeenide suhtes sensibiliseeritud
hiirtel suurendas e-vedeliku endotrahheaalne
aplikatsioon IL-4, IL-5 ja IL-13 sekretsiooni
suurenemist (57), mis viitab vastuvotlik-
kuse kasvule allergiliste kopsuhaiguste
suhtes (58). Kui eksperimendid viia e-vede-
like asemel 1dbi kuumutamisel saadud
e-aerosoolidega, on tulemused erinevad:
nikotiini sisaldavad e-aerosoolid osutusid
alveolaarepiteelile niisama toksilisteks kui
sigaretisuits (hinnatuna LDH vabanemise ja
rakkude elulemuse jargi) (59). Koik e-aero-
soolid suurendasid IL-6 ja IL-8 sekretsiooni,
kusjuures kaneelimaitseline osutus IL-8
sekretsiooni jargi isegi tavasigaretisuitsust
potentsemaks (60). IL-8 on tuntud kui keskne
KOKi patogeneesis osalev tsiitokiin (61).

Oma uurimuse andmed

Et saada komplekssemat ettekujutust e-siga-
rettide mojust inimese juhtehingamisteede
epiteelile vorreldes liksikute tsiitokiinide voi
okstidantidega, analiiisisime inimese primaar-
sete bronhiepiteelrakkude metaboloomi
muutusi e-sigareti toimel ja vordlesime
tulemusi tavasigaretist pdhjustatuga (62).
Selgus, et e-vedelik pdhjustas olulise nihke
rakkude metaboloomis ja see nihe kulmi-
neerus 5. tunnil. E-vedeliku ja tavasigareti

mojudel bronhiepiteelrakkudele oli nii
sarnasusi kui ka erinevusi. Erinevalt siga-
retisuitsust suurendas e-vedelik arginiini,
histidiini ja ksantiini kontsentratsiooni
ning sarnaselt sigaretisuitsuga suurendas
adenosiindifosfaadi sisaldust, viahendades
samas kolme erineva fosfatidiiiilkoliini
sisaldust. Oksiidatiivse stressi hiipoteesi
kohaselt likvideeris uus antioksiidantne
tetrapeptiid O-mettil-L-tlirosinitil-y-L-
glutamiiil-L-tstisteintiiilgliitsiin (UPF1)
e-vedeliku pohjustatud muutused. Meiegi
tulemused (61) rddgivad seega selgelt vastu
e-sigarettide ohutuse kontseptsioonile.

TOIME MIKROTSIRKULATSIOONI

E-sigarettidel on toime ka kopsude
mikrotsirkulatoorses piirkonnas (20), kus
e-aerosoolide toimel leiab aset p38 MAPK
aktivatsioon, endoteeli permeaabluse
suurenemine ja endoteelrakkude elulemuse
viahenemine, kuid ka p-kinaasi ning miiosiini
kerge ahela suurenenud fosforiiilimine.

EKSPERIMENDID KATSELOOMADEL
In vivo eksperimente on e-sigarettidega
praeguseks tehtud koige enam hiirtel. Kolme-
pdevase mdjustuse jarel leiti bronhoalveo-
laarse lavaazi (BAL) vedelikust suurenenud
kontsentratsioonis IL-1a, IL-6, IL-13 ning
makrofaagide kemotaktilist proteiini (MCP)
1 (40). Teises eksperimendis leiti nii veres
kui ka BAL-vedelikus suurenenud kontsent-
ratsioonis nitrotiirosiini ja 8-okso-2-deoksti-
guanosiini (20), millest esimene on rakust-
ressi ja slisteemse nitratiivse stressi (62) ning
teine on silisteemse oksiidatiivse stressi ja
DNA kahjustuse markeriks (63) ning mille
tagajargedeks voivad olla vastavalt KOKi
patogeneesi kdivitamine ja kantserogeenes,
nagu eespool tutvustatud (16). Rottidel
pohjustas intraperitoneaalselt manus-
tatud e-vedelik maksaensiiimide aktiivsuse
tousu nikotiinisisaldusest olenemata (64).
Veelgi olulisem on teave, et ekspositsioon
e-sigaretile kahjustab ka veel siindimata
loote arengut. Hiirtel on nimelt ndidatud,
et ekspositsiooni tulemusena aeglustub
tildine kaaluiive ning hdirub kopsu kudesid
moodustavate rakkude paljunemine (64).

ANDMED E-SIGARETTIDE TOIME
KOHTA INIMESEL

Inimestel teadaolevaid in vivo andmeid
on sootuks vdhe. 5-minutine e-sigareti
tarvitamine loob sigaretisuitsetamisega
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vorreldava plasma nikotiniinitaseme koos
sarnase flisioloogilise toimega nagu stidame
loogisageduse suurenemine jm (66). Sama
pikkusega e-sigaretiekspositsioon kutsus
perifeersetes hingamisteedes esile stan-
dardse spiromeetria abil moddetava obst-
ruktsiooni (67), millega kaasnes lammas-
tikmonooksiidi (NO) taseme vihenemine
vdljahingatavas ohus.

E-SIGARETTIDE KASUTAMINE
SUITSETAMISEST LOOBUMISEL
On selgeid viiteid selle kohta, et e-sigarettide
kasutamine suitsetamisest loobumisel voib
kompromiteerida suitsetamisest loobumist
kui ettevotmist tervikuna. Kuna e-sigarettidel
ei ole tavasigarettide suitsetamisele omast
stigmat, on e-sigarette peetud ohutumaks
alternatiiviks suitsetamisele isegi raseduse
korral (68). Praeguseks on teada, et e-sigaretid,
milles kasutatakse nikotiinisisaldusega e-vede-
likke, vabastavad tavasigarettidega analoo-
gilises hulgas nikotiini, mis satub inimese
kopsudesse ja vereringesse sellises koguses, et
pohjustada tavasuitsetamisega sarnaseid pato-
flsioloogilisi toimeid (65, 69, 70). Siit jareldub
automaatselt ka passiivse e-sigaretisuitseta-
mise ohtlikkus. Nikotiin on tugev séltuvust
tekitav aine, mis mojutab arengut ja pdhjustab
kantserogeneesi allikast olenemata (51-54,
71, 72). E-sigareti inhaleerimisel satuvad (ka
nikotiinisisaldusest sdltumatult) kopsudesse
ja organismi aldehiitidid ja karboniiiilid (19,
20) ning reaktiivsed osakesed (17, 40, 73) ning
kopsudes jt kudedes tekivad spetsiifilist tiilipi
proinflammatoorsed reaktsioonid (20, 40, 66).
Paralleelselt eeltooduga peab inimkond
arvestama, et e-sigarettide pdhimdte on
avanud uusi véljakutseid muudegi ainete
(kanep, kokaiin jt) e-manustamiseks (74).

KOKKUVOTE

On tdendoline, et e-sigaretid sisaldavad
lihemat nimistut erinevaid toksilisi aineid
(moned sajad) kui tavasigaretisuits (mdned
tuhanded), kuid annused on sarnased. Praegu
on tdielikult teadmata e-sigarettide ohutus,
eriti pikemaaegsel tarvitamisel. Kuni uue
info laekumiseni, nditeks 1. faasi uuringutega
sarnase lilesehitusega toodest, tuleks e-siga-
rette koos e-vedelikega késitleda toksilistena
ning allutada spetsiifilistele regulatsioonidele.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoril puudub huvide konflikt seoses artiklis kajastatud teemaga.

SUMMARY

How do electronic cigarettes cause
molecular biological changes in the
lungs?

Alan Altraja®?

Electronic cigarettes (e-cigarettes) were
developed more than a decade ago to deliver
nicotine into the human body through the
respiratory diffusing surface. In e-ciga-
rettes, nicotine is thermally vapourized,
together with flavourings, in a propylene
glycol/glycerol vehicle (,e-liquid“) by means
of a battery-driven heating element. As
a result, numerous pyrolysis products,
which exert deleterious effects, are inhaled
into consumers’ airways, in addition to
the original constituents of the e-liquids.
The current review concentrates on the
pathobiological effects of the e-cigarettes
on the airways and lungs with an emphasis
on the molecular mechanisms leading to
pathways and disease conditions that appear
to be similar to those caused by smoking
of ordinary cigarettes. In particular, gene
toxicity and the mechanisms leading to
oxidative stress and augmented inflam-
matory response, as well as changes in
airway microcirculation and cellular meta-
bolome, induced by e-cigarettes/e-liquids,
are discussed.
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Geenitestidega tuvastatud
geneetilise riski selgitamine
patsiendile ei suurenda
tema valmidust oma
kditumist muuta

Diabeedi, mone viahivormi ja mitme
muu haiguse puhul on viimasel
ajal palju tdhelepanu saanud
geenivariatsioonid, mis suuren-
davad konkreetsete haiguste riski.
Geenivariatsioonide selgitamise
pohieesmairk on jouda tdhusamate
ravimeetoditeni, kuid samas on
loodetud neid tulemusi kasutada
ka inimeste kditumisharjumuste
muutmisel, sest nende haiguste
tekkes mangivad rolli nii genee-
tilised kui ka keskkonnategurid
(kditumine). Pohimdte seisneb
selles, et kui inimesele niidata,
et tema geenidega on mingi konk-
reetse haiguse risk suurem kui
uldrahvastikus, siis on ta suurema
tdendosusega valmis tegema oma
kiditumises muudatusi, mis aitavad
seda riski vihendada.
Stistemaatilise iilevaate ja
metaanaliiisiga sooviti selgi-

tada, kas patsiendile geneetilise
riski selgitamine toob suurema
toendosusega kaasa kditumise
muutmise vorreldes tavaparaste
noustamismeetoditega. Analtilisi
kaasati juhuslikustatud ja poolju-
huslikustatud kontrolluuringud,
kus oli kisitletud tdiskasvanuid ja
mille puhul ihes uuringuriithmas
toimus personaalne DNA-1 pohinev
ndustamine ja teistes tavapdrane
noustamine. Kaasati niisuguseid
haigusi kasitlenud uuringud, mille
puhul on kditumuslikult voimalik
haigestumisriski vihendada.
Analitisiti 18 uuringut, milles
oli vidlja toodud konkreetsed kiitu-
muslikud muutused, niiteks suit-
setamisest loobumine (6 uuringut,
2663 uuritavat), dieedimuutus
(7 uuringut, 1784 uuritavat), fiitisi-
lise aktiivsuse muutus (6 uuringut,
1704 uuritavat). Metaanaliisil ei
leitud statistiliselt olulist erine-
vust rithmade vahel suitsetamisest
loobumisel (Sansside suhe 0,92;
95% usaldusvahemik ehk uv 0,63-
1,35; p = 0,67), dieedi muutmisel
(standarditud keskmine erinevus

0,12; 95% uv 0,00-0,24; p = 0,05)
ega fuisilise aktiivsuse muutmisel
(standarditud keskmine erinevus
-0,03; 95% uv 0,13-0,08; p = 0,62).
Samuti ei olnud vahet teiste kiitu-
muslike muutuste puhul nagu
alkoholi tarbimise vihendamine,
regulaarne ravimikasutus ja pdike-
sekaitse. Erinevust ei leitud ka
selliste korvaltoimete puhul nagu
depressioon ja drevus.

Arvamus, et DNA-l péhineva
riski selgitamine patsientidele
motiveerib neid oma elustiili
muutma, ei ole olemasolevatele
andmetele toetudes tdene. Seega
ei soovita analiilisi autorid geneeti-
list testimist ja riski suurendavate
geenivariantide otsimist eesmar-
giga suurendada inimeste moti-
vatsiooni oma kditumust muuta,
sest tavapdrane ndustamine on
niisama efektiivne.
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