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|VADAS

Astma yra létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga
[1]. Si liga yra viena labiausiai paplitusiy létiniy ligy
pasaulyje [2]. Astma serga visy $aliy gyventojai, taciau
didziausias sergamumas fiksuojamas i$sivysciusiose
Vakary Salyse [3]. Higienos instituto duomenimis,
2023 m. Lietuvoje astma serganciy asmeny skaicius
sieké 67 tukst. Panasus sergamumas islieka nuo
2020 m. Astmai badingas dusulys, kosulys, §vokstimas,
spaudimas kriitinéje [1, 4-6]. Sie simptomai jprastai
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pastebimi ankstyvame amziuje, bet tuo metu néra
saviti ir daznai gali bati susije su virusine kvépavimo
taky infekcija [7]. NeiSne$iojimas, ankstyvos plauciy
infekcijos, rinitas, rikymas ir nutukimas yra astmos
rizikos veiksniai [6].

Astma yra sudétingesné liga, nei manyta anksciau,
nes ji yra nevienalyté [8]. Atkreipus démesj | tai,
pradéta dométis astmos patogeneze, kvépavimo taky
uzdegimo charakteristikomis, klinikine eiga. Taip
prie$ daugiau nei 10 mety pradétos vartoti fenotipo
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ir endotipo sagvokos [9]. Astmos fenotipy atpazinimas
yra pakankamai tikslus, atsizvelgiant i paciento lytj,
amziy, alergijy (ne)buvimg, Seimine alerginiy ligy
anamneze, amziy, kai diagnozuota astma (vaikys-
téje arba suaugus), atsaka j gydyma jkvepiamaisiais
gliukokortikoidais ir kt. [10]. Astmos endotipo at-
pazinimas yra sudétingesnis, reikalaujantis astmos
patogenezés iSmanymo. Tiek astmos fenotipg, tiek
endotipg atpazinti padeda biologiniai Zzymenys [11].
Astma dazniausiai siejama su 2 tipo uzdegimu [12],
todél jprastai naudojami 2 tipo biologiniai Zymenys
[11]: eozinofily kiekis kraujyje ir skrepliuose, ben-
dro imunoglobulino (Ig) E kiekis kraujyje, azoto
monoksido kiekis iSkvepiamame ore (Feyo) ir pe-
riostino kiekis serume [13], ta¢iau né vienas jy néra
idealus [14]. Dél Sios priezasties ieSkoma naujy, su
2 tipo uzdegimo patogeneze susijusiy Zymeny [15].
Manoma, kad biologiskai aktyvios medziagos, daly-
vaujancios 2 tipo astmos patogenezéje, galéty buti
laikomos $iais Zymenimis [16], tac¢iau reikia atlikti
papildomus tyrimus.

Eozinofilai laikomi vienomis svarbiausiy lasteliy
sergant astma [17-19]. Nustatyti du eozinofily po-
tipiai plau¢iuose — uzdegiminiai ir rezidentiniai. Pa-
nasius eozinofilus galima aptikti ir kraujyje: j plauciy
rezidentinius eozinofilus panasias lgsteles (Eos,.,) bei
j uzdegiminius eozinofilus panasias lgsteles (E0s,q).
Sios lgstelés astmos patogenezéje veikia skirtingai
[20]: Eos,;q dalyvauja uzdegiminiame atsake, o Eos,.,
palaiko audiniy homeostaze [21]. Eozinofily kiekj
kraujyje ir plauciuose, ju iSgyvenamuma, brendima
ir aktyvavima skatina citokinai — interleukinas 3,
interleukinas 5 ir granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis veiksnys (GM-CSF), kurie vadinami
eozinofilopoetinais. Aktyvinti eozinofilai iSskiria
biologiskai aktyvias medziagas, kurios pasizymi pro-
liferaciniu aktyvumu bronchy lygiyjy raumeny (BLR)
lasteléms [22] ir taip lemia $iy lgsteliy proliferacija
bei bronchy struktiiros pokyc¢ius. Taip pat eozinofily
pavirsiuje yra i$reiksti citokiny receptoriai, jskaitant
IL-3,IL-5 ir GM-CSF receptorius [23]. Eozinofilopo-
etinai gali sustiprinti savo receptoriy geny raiska ir
taip suintensyvinti signalo perdavima eozinofilams,
prailginti jy iSgyvenamumga, padidinti aktyvuma bei
sustiprinti uzdegiminj atsaka [24]. Eozinofilopoetiny
poveikis eozinofilams priklauso ne tik nuo $iy citoki-
ny kiekio, bet ir nuo jy receptoriy kiekio eozinofily
pavirsiuje [25].

Astmos gydymo tikslas — kontroliuoti simptomus,
sumazinti su astma susijusiy patméjimy, su gydymu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir mirtingumo
rizikg [26]. Astma jprastai lengvai kontroliuojama
standartiniu gydymu, vis délto ne visada pavyksta
kontroliuoti ligos eiga [27]. Apie 5-10 proc. pacienty
serga nekontroliuojama arba sunkia astma, dél kurios
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padidéja mirtingumas, hospitalizacijos poreikis, pras-
téja gyvenimo kokybé ir didéja sveikatos prieziaros
islaidos [28, 29]. Dél $iy priezasciy gydant astma vis
dazniau vartojamas klinikinés remisijos terminas [30].
Siuo terminu apibidinamas aukstas ligos kontrolés
lygis, jskaitant astmos simptomy, patiméjimy ir ge-
riamyjy gliukokortikoidy poreikio nebuvima, taip pat
optimalig plauciy funkcija [31]. Atlikti tyrimai parodé,
kad astmos gydymas gali buti individualizuotas ir dél
to veiksmingesnis, jeigu jis parenkamas pagal kliniki-
nius pozymius, vyraujantj patogenezinj kelig ir jame
dalyvaujancius citokinus [32]. Atlikti tyrimai parode,
kad klinikine remisijg pasiekti padeda monokloniniai
antikdnai, nukreipti pries 2 tipo uzdegimo citokinus ir
ju receptorius [33]. Sergant astma dazniausiai vyrauja
2 tipo uzdegimas, todél tikslinga ir toliau gilintis j jo
patogeneze. Taigi, iki $iol yra nepakankamai jvertintas
eozinofily potipiy proliferacinis aktyvumas. Taip pat
stinga biologiniy Zymeny, galinciy padéti parinkti
individualizuotg astmos gydyma bei prognozuoti
ligos eiga.

Tyrimo tikslas — istirti eozinofily potipiy prolifera-
cinj aktyvuma ir imuninio atsako ypatumus sergant
2 tipo astma.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti eozinofilopoetiny (interleukino 3, inter-
leukino 5 ir granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojancio veiksnio) poveikj pacienty, ser-
ganciy 2 tipo astma, ir sveiky asmeny eozinofily
potipiy proliferaciniam aktyvumui in vitro.

2. Nustatyti létinio uzdegimo ir kraujo oksidacinio
streso biologiniy Zymeny bei uzlastelinio uzpildo
apykaitos komponenty kiekj serume sergant aler-
gine astma, palyginti su sveikais asmenimis, ir jy
kitima, veikiant Dermatophagoides pteronyssinus
alergenu.

3. Ivertinti pacienty, serganciy sunkia 2 tipo eozi-
nofiline astma, biologiniy Zymeny (alarminy,
citokiny, chemokiny, tirpiy receptoriy) kiekio
serume kitima ir klinikinés remisijos kriterijus,
blokuojant interleuking 5 monokloniniu antika-
nu 24 sav. laikotarpyje.

Tyrimo naujumas

Eozinofily tyrimai atliekami nuo XIX a. ir yra tesiami
iki $iol [34]. Jau anks¢iau atliktuose tyrimuose nustaty-
ta, kad eozinofilai turi jtakos BLR lasteliy proliferacijai
[35, 36], taciau nevertinta, ar eozinofilopoetinai susti-
prina eozinofily proliferacinj aktyvumga. Straipsnyje
apra$ytame tyrime siekta nustatyti eozinofilopoetiny
(IL-3, IL-5 ir GM-CSF) poveikj eozinofily potipiy
proliferaciniam aktyvumui. Tyrimo naujové — tyrime
naudoti eozinofilopoetinais aktyvuoti kraujo eozino-
fily potipiai (Eos, ir Eos,,), i$ kuriy, kartu su BLR
lastelémis, sudarytos kompleksinés kultiros. Tokiu
budu siekta parodyti skirtingg eozinofily potipiy
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proliferacinj aktyvuma, veikiant skirtingiems eozino-
filopoetinams.

Biologiniai Zymenys gali padéti atpazinti astmos
endotipg ir fenotipg bei padidinti sékmingo astmos
gydymo tikimybe, pagerinti gydymo rezultatus [15].
Siame tyrime siekta surasti naujas 2 tipo uzdegimo
patogenezéje dalyvaujancias biologiskai aktyvias
medziagas, kurios galéty biti laikomos 2 tipo uzde-
gimo zymenimis. Remiantis mokslinés literatiiros
duomenimis, pasirinkta 10 iki Siol mazai tirty kraujyje
cirkuliuojanciy biologiskai aktyviy medziagy [37-39].
Pasirinktos medziagos suskirstytos j tris grupes pagal
ju svarbg astmos patogenezéje: létinio uzdegimo
zymenys, kraujo oksidacinio streso Zymenys ir uzlas-
telinio uzpildo apykaitos komponentai. Tyrimai taip
pat atlikti po bronchy provokacijos Dermatophagoides
pteronyssinus alergenu, o tai iki Siol nebuvo atlikta.

Per pastarajj deSimtmetj astmos gydyme jvyko dide-
lis proverzis — naujai sukurti vaistai, veikiantys 2 tipo
kvépavimo taky uzdegimo citokinus ir jy receptorius
[40]. Monokloniniai antikiinai pries IL-4, IL-5, IL-13
ir uzkricio liaukos stromos limfopoeting (TSLP)
veiksmingai gydo serganciuosius sunkia eozinofiline
astma (SEA) [41]. Blokuojant IL-5, pastebimas ypac
geras atsakas dél plataus IL-5 poveikio eozinofilams
[42]. Dél Sios priezasties tyrimui pasirinktas mono-
kloninis antikiinas prie§ IL-5 mepolizumabas. Siekta
istirti, ar monokloniniai antikiinai prie§ IL-5 veikia
kitus 2 tipo uzdegimo zymenis. Pasirinkta tirti: alar-
minus (IL-25, IL-33 ir TSLP), kurie yra itin svarbis
inicijuojant 2 tipo uzdegima; pagrindinius 2 tipo uz-
degimo citokinus (IL-4, IL-5 ir IL-13), kurie skatina
eozinofily kiekio padidéjimg; chemoking (eotaksing),
kuris skatina eozinofily migracija; tirpius receptorius
(tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneta
(sIL-5Ra) ir tirpaus didelio afiniteto imunoglobulino
E receptoriy (sFceR1)). Minéty aspekty pagrindu pa-
rengtas tyrimo planas.

METODAI

Bioetikos komiteto leidimas

Tyrimas vykdytas Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno kliniky)
Pulmonologijos klinikoje, gavus Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimg (Nr. BE-2-13, po papildymo -
Nr. BE-2-13/2015). Tyrimo laikotarpiu suplanuoti nau-
ji tyrimai, dél ko gautas dar vienas bioetikos leidimas
(Nr. BE-2-58, po papildymo - Nr. BE-2-58/2020). |
tyrima jtraukti tik informuoto asmens sutikimo forma
pasira$e tiriamieji. Tyrimas atliktas laikantis 1964 m.
Helsinkio deklaracijos principy. Sis tyrimas taip pat
registruotas klinikiy tyrimy interneto puslapyje (iden-
tifikacijos numeris NCT04542902, prieiga internete:
www.clinicaltrials.gov).
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Tiriamyjy populiacija

Tiriamuyjy populiacijg sudaré Kauno kliniky pacien-
tai ir sveiki savanoriai. Tyrimas vykdytas nuo 2019 m.
rugséjo meén. iki 2023 m. rugséjo mén. Tyrime dalyvavo
100 asmeny: 37 sergantieji nesunkia alergine astma
(AA), 36 sergantieji alergine arba nealergine SEA ir
27 sveiki asmenys (SA). Priklausomai nuo daktaro
disertacijos uzdavinio, pagrindiné tyrimo grupé - ser-
gantieji nesunkia AA ir (arba) SEA. Kontroline grupe
atstovavo sveiki tiriamieji.

Tiriamyjy jtraukimo ir nejtraukimo kriterijai

Bendri jtraukimo kriterijai visiems tiriamiesiems:
tiriamyjy amzius - nuo 18 iki 80 mety, pasirasyta
informuoto asmens sutikimo forma. Jtraukimo krite-
rijai AA grupés tiriamiesiems: diagnozuota nesunki
AA, maziausiai 1 mén. nevartojami jkvepiamieji gliu-
kokortikoidai, atopija maziausiai vienam alergenui
(Dermatophagoides pteronyssinus), kuri patvirtinta
odos durio méginiais. Jtraukimo kriterijai SEA grupés
triamiesiems: ne maziau nei prie$ vienerius metus
diagnozuota SEA, gydyti vartojamos didelés jkvepia-
muyjy gliukokortikoidy dozés kartu su ilgo veikimo
[, agonistu, nekontroliuojama ligos eiga (= 2 astmos
patiméjimai per vienerius metus, kuriy metu vartojami
geriamieji gliukokortikoidai), eozinofily kiekis krau-
jyje siekia arba virsija 0,3 x 10%/1. Jtraukimo kriterijai
SA grupés tiriamiesiems: kvépavimo sistemos ligy ir
kvépavimo simptomy nebuvimas, klinikiniy alergijos
simptomy ir atopijos nebuvimas (paneigta odos di-
rio méginiais). Bendri nejtraukimo kriterijai visiems
tiriamiesiems: rakymas (buve rakaliai), néstumas,
maitinimas kratimi, kitos létinés kvépavimo sistemos
ligos, kliniskai reik§mingos nekontroliuojamos gretu-
tinés ligos, kvépavimo taky infekcija, kuria persirgta
maziau nei prie§ 1 mén.

Tyrimo etapai ir eiga

Pirmam disertacijos uzdaviniui jgyvendinti tirti 46
asmenys: 18 serganciyjy sunkia nealergine eozinofiline
astma (SNEA), 17 serganciyjy AA ir 11 SA. Atrankos
vizity metu vertinti visy tiriamyjy jtraukimo ir nej-
traukimo kriterijai, juos atitikus pasirasyta informuoto
asmens sutikimo forma, atlikta spirometrija ir odos
dario méginiai. Pirmo vizito metu, kuris vykdytas ne
véliau nei 7 d. nuo atrankos vizito, visiems tiriamie-
siems paimtas kraujo méginélis, atliktas Feyo tyrimas
ir spirometrija. Sergantieji AA ir SNEA taip pat turéjo
uzpildyti astmos kontrolés testa, o sergantiesiems AA
papildomai atliktas ir bronchy inhaliacinis provokacinis
meéginys su Dermatophagoides pteronyssinus alergenu.
Sergantieji AA, praéjus 24 val. nuo bronchy inhaliaci-
nio provokacinio méginio su alergenu atlikimo, atvyko
antram vizitui, kurio metu paimtas kraujo méginélis,
atliktas Feyo tyrimas ir spirometrija. Antram uzdavi-
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niui jgyvendinti tirti 36 asmenys: 20 serganciyjy AA
ir 16 SA. Siy grupiy tiriamyjy tyrimo eiga buvo tokia
pati, kaip ir jgyvendinant pirma uzdavinj. Tre¢iam
uzdaviniui jgyvendinti tirta 18 asmeny. Visi jie sirgo
alergine arba nealergine SEA ir visiems skirtas gydymas
monokloniniu antikiinu pries IL-5 mepolizumabu. Siy
pacienty tyrimas testas 24 sav. Per §j laikotarpj paci-
entai atvyko j keturis vizitus (prie$ pradedant gydyma
mepolizumabu, po 4 sav., 12 sav. ir 24 sav. nuo gydymo
pradzios). Visy vizity metu tiriamiesiems atliktas Feyo
tyrimas, spirometrija, uzpildytas astmos kontrolés
testas ir j poodj suleista mepolizumabo.

Instrumentiniai tyrimai

Plauciy funkcijai vertinti atlikta spirometrija. Sis
tyrimas atliktas visiems tiriamiesiems. Bronchy
obstrukcijos griztamumui vertinti — bronchy pléti-
mo méginys. Sis tyrimas atliktas tiems AA grupés
pacientams, kuriems atrankos vizito metu, atliekant
spirometrija, nustatyta bronchy obstrukcija. Siekiant
vertinti bronchy hiperreaktyvuma, atliktas bronchy
inhaliacinis provokacinis méginys su metacholinu.
Sis tyrimas atliktas tiems AA grupés tiriamiesiems,
kuriems atrankos vizito metu, atliekant spirometrija,
bronchy obstrukcija nenustatyta. Bronchy inhalia-
cinis provokacinis méginys su Dermatophagoides
pteronyssinus alergenu atliktas visiems AA grupés
tiriamiesiems. 2 tipo uzdegimui nustatyti ir jo inten-
syvumui vertinti visiems tiriamiesiems atliktas Feyo
tyrimas. Tiriamyjy jsijautrinimas alergenams vertintas
atliekant odos duirio méginius su dazniausiai aplinkoje
pasitaikanciais alergenais.

Laboratoriniai tyrimai

I kiekvieno tiriamojo | sterilius vakuuminius
mégintuvelius paimta mazdaug 20-50 ml kraujo
(priklausomai nuo tyrimo vizito). Eozinofilams i$
tirilamyjy kraujo i$skirti naudotas auksto tankio gradi-
entas (,,Ficoll”, ,,GE Healthcare*, Suomija). Eozinofily
skirstymas potipiais atliktas naudojant magnetinius
rutuliukus, konjuguotus su antikiinais (,,Miltenyi Bi-
otec*, Somervilis, MasacCusetsas, JAV) pries CD62L,
iSreikstus ant Eos,,, (ne ant Eos,;) 1asteliy pavirsiaus.
Kompleksinéms lgsteliy kultiiroms sudaryti naudotos
nemirtingos sveiko zmogaus BLR lastelés, iSskirtos
i§ vieno donoro, jamzintos zmogaus telomerazés
atvirkstinés transkriptazés raiska. Imunofermentinés
analizés (ELISA) tyrimas ir ,,Luminex® 100/200T™
technologija naudota biologiskai aktyviy medziagy
kiekiui serume iSmatuoti.

Statistiné duomeny analizé

Duomeny bazé sukurta naudojant ,,Microsoft Office
Excel®. Statistiné analiz¢ atlikta ,,SPSS* ir ,,GraphPad
Prism* statistinémis programinémis jrangomis (,,]BM
SPSS Statistics 20°; Cikaga, JAV, ir ,,GraphPad Prism
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8.0.1%, ,,GraphPad Software Inc.”, San Diegas, JAV).
Naudoti aprasomosios ir analitings statistikos metodai.
Duomeny pasiskirstymo normalumas tikrintas naudo-
jant Sapiro-Vilko testg. Pateikiami normalyjj skirstinj
tenkinan¢iy duomeny vidurkiai su standartine vidurkio
paklaida, o normaliojo skirstinio netenkinantys duo-
menys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapa-
zonu. Duomeny pasiskirstymas neatitiko normalumo
testo, todél vertinant skirtuma tarp dviejy nepriklauso-
my grupiy, kuriy kiekvienoje buvo nedidelis duomeny
kiekis, naudotas neparametrinis Mano-Vitnio U testas.
Siekiant vertinti skirtuma tarp dviejy priklausomy im-
iy, taikytas neparametrinis Vilkoksono suderinty pory
ranginis testas. Dviejy duomeny rinkiniy koreliacijai
vertinti naudotas Spirmeno ranginés koreliacijos ko-
eficientas. Statistiskai reik§mingais laikyti rezultatai,
kai statistinio patikimumo lygmuo (p) nevirsijo 0,05.

REZULTATAI

Igyvendinant pirma disertacijos uzdavinj tirta 18
serganciyjy SNEA, 17 serganciyjy nesunkia AA ir
11 SA (i§ viso — 46 tiriamieji). SNEA grupés tiriamieji
buvo reik§mingai vyresni nei AA ir SA grupiy. Taip
yra dél to, kad SNEA pasireiskia vyresniame amziuje.
SNEA grupés tiriamieji turéjo didesnj kiino masés
indeksa (KMI), palyginti su AA ir SA grupémis.
Forsuoto iskvépimo taris per pirmg sekunde (FEV),)
tiriamuyjy, serganciy SNEA, grupéje buvo reik§mingai
mazesnis nei AA ir SA grupése. Tiek SNEA, tiek AA
grupiy tiriamyjy kraujyje eozinofily kiekis buvo reiks-
mingai didesnis nei SA grupéje, o lyginant abi astma
serganciyjy grupes tarpusavyje, pastebéta, jog SNEA
grupés tiriamyjy kraujyje eozinofily yra daugiau nei
serganciyjy AA. Abiejose serganciyjy astma grupése
Feyokiekiai buvo reik§mingai didesni, palyginti su SA
grupe, taciau lyginant tarpusavyje, reik§mingo skirtu-
mo nenustatyta. Bendras IgE kiekis buvo reik§mingai
didesnis abiejose serganciyjy astma grupése, o lyginant
Sias grupes tarpusavyje — AA serganciyjy grupéje.
Demografiniai ir klinikiniai tiriamyjy duomenys pa-
teikiami 1 lenteléje.

Tirtas eozinofilopoetiny (IL-3, IL-5 ir GM-CSF)
poveikis eozinofily potipiy (Eos,;q ir Eos,.,) prolifera-
ciniam aktyvumui. IL-3 neturéjo jtakos nei Eos,;q, nei
Eos,, proliferaciniam aktyvumui SNEA serganciyjy
grupéje. O IL-5 ir GM-CSF reik§mingai sustiprino
abiejy eozinofily potipiy proliferacinj aktyvuma (BLR
lasteliy kiekis reik§mingai padidéjo inkubuojant su
IL-5 ir GM-CSF aktyvintais eozinofilais, palygin-
ti su BLR lgstelémis, inkubuotomis neaktyvintais
eozinofilais). AA grupéje IL-5 ir GM-CSF taip pat
reik§mingai sustiprino abiejy eozinofily potipiy pro-
liferacinj aktyvuma (BLR lasteliy kiekis reik§mingai
padidéjo inkubuojant su IL-5 ir GM-CSF aktyvintais
eozinofilais, palyginti su BLR lastelémis, inkubuotomis
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neaktyvintais eozinofilais). IL-3 neturéjo
reik§mingos jtakos abiejy eozinofily po-
tipiy proliferaciniam aktyvumui. SA gru-
péje tik IL-5 reik§mingai sustiprino Eos,;q
proliferacinj aktyvuma (BLR lasteliy
kiekis reik§mingai padidéjo inkubuojant
su IL-5 aktyvintais eozinofilais, palyginti
su BLR lastelémis, inkubuotomis neak-
tyvintais eozinofilais). IL-3 ir GM-CSF
neturéjo jtakos abiejy eozinofily potipiy
proliferaciniam aktyvumui SA grupéje.
IL-5 poveikis Eos,;q proliferaciniam akty-
vumui buvo reik§mingai didesnis SNEA
grupéje, palyginti su AA grupe. GM-CSF
poveikis Eos,, proliferaciniam aktyvu-
mui buvo reik§mingai didesnis SNEA
grupéje, palyginti su AA grupe. IL-3 ir
GM-CSF poveikis Eos,;4 proliferaciniam
aktyvumui buvo reik§mingai didesnis AA
grupéje, palyginti su SA grupe. Nustatyta,
jog IL-3, IL-5 ir GM-CSF reik$mingai sti-
priau veikia Eos,, proliferacinj aktyvuma
AA grupéje, palyginti su SA grupe. IL-3,
IL-5 ir GM-CSF poveikis abiejy eozino-
fily potipiy proliferaciniam aktyvumui
buvo reik§mingai didesnis SNEA grupéje,
palyginti su SA grupe. Gauti rezultatai
pateikiami 2 lenteléje ir 1 pav.

Taip pat tirtas bronchy provokacijos
alergenu poveikis BLR lasteliy kiekiui po
72 val. inkubacijos kartu su eozinofilo-
poetinais aktyvintais Eos,;q ir Eos,,. BLR
lasteliy kiekis vertintas prie$ ir praéjus 24
val. po bronchy provokacijos alergenu.
Tyrimo metu nustatyta, kad bronchy pro-
vokacija alergenu reik§mingai padidino
BLR lIgsteliy kiekj po inkubacijos kartu su
IL-5 ir GM-CSF aktyvintais Eos,,, paly-
ginti su BLR lgsteliy kiekiu prie§ bronchy
provokacija alergenu. O bronchy provo-
kacija alergenu neturéjo reikSmingo po-
veikio BLR Iasteliy kiekiui po inkubacijos
kartu su IL-3 aktyvintais Eos,.,, palyginti
su $iy lasteliy kiekiu prie§ bronchy pro-
vokcijg. Bronchy provokacija alergenu
reik§mingai nepakeité BLR lasteliy kiekio
po 72 val. inkubacijos kartu su IL-3, IL-5
ir GM-CSF aktyvintais Eos,;q, palyginti
su BLR Igsteliy kiekiu prie$ bronchy
provokacijg alergenu. Gauti rezultatai
pateikiami 3 lenteléje ir 2 pav.

Disertacijos

SNEA AA SA
Tirty asmeny skaicius, n 18 17 11
Lytis,V/M 4/14 12/5 3/8
Amzius, metais 57,8 +24%* 28,1+24 |31,4+3,2
KM, kg/m? 299+1,6%* 240+09 |[253+1,2
FEV:, | 1,6 +£0,1** 37+0,2 3,7+0,2
FEV;, proc. batinojo dydzio 589+4,7** | 868+24% [991+35
PD2om, mg NA 0,22+0,34 NA
PDaoa, HEP/mI NA 1412+1,92 NA
Kraujo eozinofily kiekis, x 10%/1 0,63+0,09**| 0,39+0,05%% 10,17 £ 0,02
Kraujo eozinofily kiekis, praéjus 24 val. po NA 0,51+ 0,06 NA
bronchy provokacijos alergenu, x 10%/1
Feno, ppb 49,1+8,3% 51,6 +89% |10,8+1,9
Feno, praéjus 24 val. po bronchy provoka- NA 782+12,6 NA
cijos alergenu, ppb
Bendras IgE, IU/ml 158,8 +45,2%#837,3+316,7%[ 18,2+ 5,0
Bendras IgE, praéjus 24 val. po bronchy NA 861.1+323.1 NA
provokacijos alergenu, [U/ml

AA - alerginé astma; Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV; - forsuoto iskveé-
pimo tris per pirma sekunde; Ig —imunoglobulinas; KMI - kiino masés indeksas; M — moterys;
NA - neatlikta; PD2oa — provokaciné alergeno dozé, nulémusi FEV; sumazéjima 20 proc.; PDaow —
provokaciné metacholino dozé, nulémusi FEV; sumazéjima 20 proc.; SA - sveiki asmenys;
SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma; V - vyrai.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su AA gru-
pe;*p < 0,05, palyginti su SA grupe, *p < 0,05, palyginti su AA grupe po provokacijos alergenu.
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1 pav. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijos vertinimas pagal Alamaro
mélio redukcija procentais nuo kontrolés vertés

AA - alerginé astma; BLR - bronchy lygieji raumenys; Eos:e: - j plauciy rezidentinius eozino-
filus panasios lastelés; Eos.:q — | uzdegiminius eozinofilus panasios lastelés; IL - interleukinas;
GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; SA — sveiki asmenys;
SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma. SNEA grupé — n =9, AA grupé - n =9, SA gru-
pé-n=38.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eos:e.
toje pacioje tiriamuyjy grupéje; *p < 0,05, palyginti su atitinkamais serganciujy AA eozinofily
potipiais; S p < 0,05, palyginti su atitinkamais SA eozinofily potipiais.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

Igyvendinant antrg disertacijos uzdavinj tirta 20 ser-
ganciyjy AA ir 16 SA. 4 lenteléje pateikiami abiejy ti-
riamuyjy grupiy demografiniai ir klinikiniai duomenys.
AA ir SA grupiy tiriamieji amziumi ir KMI reik§mingai
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nesiskyré. FEV, (1) taip pat reik§mingai nesiskyré,
taciau skirtumas tarp grupiy isryskéjo, kai FEV, buvo
iSreikstas procentais. AA grupés tiriamyjy kraujyje
eozinofily, Feyo ir bendro IgE kiekis buvo reik§mingai
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Disertacijos

2 lentelé. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacijos vertinimas pagal Alamaro mélio redukcija procentais nuo kontrolés vertés

SNEA AA SA
Eosux Eosie. Eosui Eosie. Eos:a Eosie.
Neaktyvinti eozinofilai 21,1+ 1,4%#8 34,7 +£3,11%5 10,6 +1,7*% 22,2+3,0° 51+£06* 12,1+1,9
IL-3 266+1,8° 32,1+3,8°% 19,6 £3,6 293+49°% 94+21 93%1,6
IL-5 476+6,5% 48,0+5,8° 266+4,0° 383+1,6° 18,6 +2,9 134+1,0
GM-CSF 512+73%% 62,4 +4,5*%5 348+43° 351+3,7°% 74+19 12,0+2,7

AA - alerginé astma; IL - interleukinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantysis veiksnys; Eos.. — j plauciy rezidentinius eozinofilus
panasios lastelés; Eos.:a — j uzdegiminius eozinofilus panasios lastelés; SA - sveiki asmenys; SNEA - sunki nealerginé eozinofiliné astma; SNEA grupé -
n=9,AAgrupé-n=9,SAgrupé-n=_8.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su Eos. toje pacioje tiriamujy grupéje; *p < 0,05, palyginti su atitin-
kamais serganciyjy AA eozinofily potipiais; °p < 0,05, palyginti su atitinkamais SA eozinofily potipiais.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

3 lentelé. Bronchy lygiyjy raumeny Iasteliy prolife- p<0,05 p<0,05

racijos vertinimas pagal Alamaro mélio redukcija 100 1 O Eosia D Eos,
procentais nuo kontrolés vertés pries bronchy _
provokacija alergenu ir po jos %§ 80 -
Z2 T
Vizitas Eos.:q Eos... 238 g
= ‘E 60 -
Neaktyvinti V1 109+1,7*#%| 222+3,0 % §
. S 1= o~ &
eozinofilai V2 23,1428 393459 g 401 &
® = o
IL-3 Vi 19,6 £ 3,6 293149 E g °
<3 209 s
V2 28,8+83 43,9+6,2 = N
— #
IL-5 V1 266+4,0% | 383+1,6 0 Vi vi Vi vi|v2
V2 374+74 61,1+6,9 BLR Igstelés + |+ |+ ]+ |+ LR RN N
1L-3 + |+ + | +
GM-CSF V1 348+43% | 351+37* LS i .
V2 | 438+59% | 662+73 GM-CSF A R s

Eos.; —| plauciy rezidentinius eozinofilus panasios lastelés;
Eosui — | uzdegiminius eozinofilus panasios lastelés; IL -
interleukinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantysis veiksnys; V1 - pirmas tyrimo vizitas
(pries bronchy provokacija alergenu); V2 - antras tyrimo
vizitas, praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu.
AA grupé -n=9.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio
paklaida.* p < 0,05, palyginti su Eos:; *p < 0,05, palyginti
su tos pacios grupés ir to paties eozinofily potipio V2.
Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes
taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes —
Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

didesnis nei SA grupéje. AA serganciyjy
grupés FEV, (1) reik§mingai sumazéjo
praéjus 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu, o eozinofily kraujyje ir Feyo
kiekis reik§mingai padidéjo. Bendro IgE
kiekis po bronchy provokacijos alergenu
reik§$mingai nepasikeité.

Tyrimo metu tirti létinio uzdegimo
zymeny kiekiai serganciyjy AA ir SA
grupése (5 lentelé ir 3 pav.). Nustatyta,
kad autotaksino (ATX) kiekis sergan-
¢iyjy AA serume panasus prie§ ir po
bronchy provokacijos alergenu bei
reik§mingai nesiskyré nuo SA. Vertinant

tirozin-proteinkinazés Met (MET) kiekj serume, rasti
reik§mingi skirtumai tarp AA ir SA grupiy — sergan-
¢iyjy AA serume MET kiekis buvo mazesnis nei SA.

158

2 pav. Bronchy provokacijos alergenu poveikis eozinofily potipiy proliferaciniam
aktyvumui

BLR - bronchy lygieji raumenys; IL — interleukinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy kolo-
nijas stimuliuojantysis veiksnys; Eos. — | plauciy rezidentinius eozinofilus panasios lastelés;
Eosuza — j uzdegiminius eozinofilus panasios Iastelés; V1 - pirmas tyrimo vizitas (prie$ bronchy
provokacija alergenu); V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu. AA grupé -n=9.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su EOSe..
Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.
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Vi V2 Vi V2 Vi V2
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3 pav. Autotaksino (A), tirozin-proteinkinazés Met (B), lipoproteino A2 fosfolipazés
(C)ir tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneto (D) kiekis serume, sergant
alergine astma, palyginti su sveikais asmenimis

AA - alerginé astma; ATX — autotaksinas; Lp-PLA2s - lipoproteino A2 fosfolipazé; MET - tirozin-
proteinkinazé Met; SA - sveiki asmenys; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa
subvienetas; V1 - pirmas tyrimo vizitas; V2 — antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy
provokacijos alergenu. AA grupé - n = 20, SA grupé - n = 16.

Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapazonu.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu,

MET kiekis AA grupéje reik§mingai sumazéjo, paly-
ginti su kiekiu, kuris buvo nustatytas prie§ bronchy
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AA SA
Tirty asmeny skaicius, n 20 16
Lytis,V/M 11/9 6/10
Amzius, metais 272+2.2 282+1,4
KMI, kg/m? 245+ 1,1 22,7+0,8
Astmos kontrolés testas, balais 183+1,3 NA
PD2ow, mg 0,33+0,07 NA
PDaoa, HEP/mI 95+3,0 NA

Vi V2

FEV:, | 36+0.2" 33+0,.2 40+0,2
FEV;, proc. butinojo dydzio 88,5+3,0%* 81,3+3,8% 99,4+ 3,3
Feno, ppb 482+75%** 768+ 11,7*% 133+£20
Kraujo eozinofily kiekis, x 10%/1 0,34 +£0,05** 0,46 +0,05* 0,10+ 0,01
Bendras IgE, IU/ml 5779+1756* | 603,4+188,2* | 323+129

AA - alerginé astma; Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV; - forsuoto
isSkvépimo taris per pirma sekunde; Ig — imunoglobulinas; KMI - kino masés indeksas; M —
moterys; NA — neatlikta; PD2oa — provokaciné alergeno dozé, nulémusi FEV; sumazéjima 20
proc; PD.om — provokaciné metacholino dozé, nulémusi FEV: sumazéjima 20 proc.; SA - sveiki
asmenys; V - vyrai; V1 — pirmas tyrimo vizitas; V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po
bronchy provokacijos alergenu.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti su SA
grupe; “p < 0,05, palyginti su AA serganciuyjy grupe V2.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

5 lentelé. Serganciyjy alergine astma ir sveiky asmeny biologiskai aktyviy me-
dziagy kiekiai serume

Biologiskai AA SA
aktyvios
medziagos vi v2
ATX (pg/ml) 206,8 (190,9; 286,3) | 201,5(180,3;235,5) | 233,3(190,9;243,9)
MET (pg/ml) 30,5(14,0;51,1) ** 19,8 (8,0; 46,6) * 54,3 (28,0;80,3)

Lp-PLA2 (pg/ml)

451,4(216,4; 755,1)

445,5 (199,9; 706,6)

629,3 (224,9; 980,8)

sIL-5Ra (ng/ml)

63,4 (55,9; 105,4) *

67,9 (54,9, 112,1) *

25,2(11,3;33,2)

PTX3 (pg/ml)

560,1(326,1; 875,2) **

4989 (226,5;651,1) *

1217,6 (919,8; 1580,1)

TRX1 (ng/ml)

131,2(93,8;173,6) **

142,0 (89,4; 195,6) *

113,9(67,4;136,1)

MMP-7 (pg/ml)

332,9(241,5;421,3)

295,1(272,1;327,7)

278,3(195,3;379,2)

MMP-9 (pg/ml)

253,7 (151,4;339,9)

211,9(116,9; 293,7)

204,2 (94,8; 498,0)

MMP-10 (pg/ml)

896,1(318,9; 1501,0)

971,0(355,7; 1682,6)

502,7 (324,0; 1052,5)

ICTP (pg/ml)

523,0(478,0; 552,0) *

476,3 (411,6;531,4) *

589,0 (540,0; 693,0)

AA - alerginé astma; ATX - autotaksinas; Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore;
ICTP - C telopeptido 1 tipo kolagenas; Lp-PLA2s - lipoproteino A2 fosfolipazé; MET - tirozin-
proteinkinazé Met; MMP - matrikso metaloproteinazé; PTX3 - pentaksinas 3; SA - sveiki as-
menys; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; TRX1 - tioredoksinas 1;
V1 - pirmas tyrimo vizitas; V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy provokacijos
alergenu. AA grupé - n =20, SA grupé - n = 16.

Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapazonu. * p < 0,05, palyginti su SA grupe;
# p < 0,05, palyginti su AA serganciyjy grupe V2.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

provokacijg alergenu. Lipoproteino A2 fosfolipazés
(Lp-PLA2) kiekis serume reik§mingai nesiskyré tarp
serganciyjy AA abiejy tyrimo vizity metu, palygin-
ti su SA. Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa
subvieneto (sIL-5Ra) kiekis AA grupés tiriamujy
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Disertacijos
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4 pav. Pentaksino 3 (A) ir tioredoksino 1 (B) kiekis
serume sergant alergine astma ir lyginant su svei-
kais asmenimis

AA - alerginé astma; PTX3 - pentaksinas 3; SA - sveiki as-
menys; TRX1 - tioredoksinas 1; V1 — pirmas tyrimo vizitas;
V2 - antras tyrimo vizitas, praéjus 24 val. po bronchy pro-
vokacijos alergenu. AA grupé — n = 20, SA grupé - n = 16.
Duomenys pateikiami mediana ir tarpkvartiliniu diapa-
zonu.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes
taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi priklausomas grupes -
Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

serume buvo reik§mingai didesnis, pa-
lyginti su SA grupe. Po bronchy provo-
kacijos alergenu sIL-5Ra kiekis serume
AA grupéje isliko panasus, kaip ir prie$
bronchy provokacija alergenu.

Tirti pasirinkti kraujo oksidacinio stre-
so zymeny kiekiai serganciyjy AA ir SA
grupése (5 lentelé, 4 pav.). Reik$mingai
mazesnis pentaksino 3 (PTX3) kiekis
nustatytas AA grupés tiriamyjy serume,
palyginti su SA grupe, o po bronchy pro-
vokacijos alergenu S$is kiekis dar labiau
sumazéjo. Tioredoksino 1 (TRX1) kiekis
AA grupés tiriamuyjy serume buvo reiks-
mingai didesnis nei SA grupéje. Be to,
TRX1 kiekis dar labiau padidéjo praéjus
24 val. po bronchy provokacijos alergenu,
palyginti su rezultatais pries bronchy pro-
vokacija alergenu.

Taip pat tirti uzlastelinio uzpildo apykai-
tos komponenty kiekiai serganciyjy AA
ir SA grupése (5 lentelé, 5 pav.). Lyginant
matrikso metaloproteinazés (MMP) 7,
MMP-9 ir MMP-10 kiekius serume abie-
jose tiriamuyjy grupése rezultatai buvo
panasis — visy trijy MMP kiekiai AA ir SA
grupiy tiriamyjy serumuose reik§mingai
nesiskyré, o atlikta bronchy provokacija
alergenu jtakos $iy medziagy kiekiui netu-
réjo. C telopeptido 1 tipo kolageno (ICTP)
kiekis serume AA sergandiyjy grupéje
buvo reik§mingai mazesnis, palyginti su
SA grupe, o bronchy provokacija alergenu

ICTP kiekiui jtakos neturéjo.

Igyvendinant trecig disertacijos uzdavinj tirta 18
serganciyjy SEA. 6 lenteléje ir 6 pav. pateikiami
tiriamyjy demografiniai ir klinikiniai duomenys.
Dauguma tiriamyjy turéjo antsvorj ir buvo moterys.
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Pries pradedant gydyma 100 mg mepoli-
zumabo injekcija po oda, visiems pacien-
tams kartodavosi astmos patiméjimai. Po
pirmos mepolizumabo dozés né vienam
pacientui nepasireiské astmos paiimé-
jimai, tac¢iau po antros mepolizumabo
dozés vienam pacientui paiméjo astma.
Véliau, tesiant gydyma mepolizumabu,
pacienty, patyrusiy astmos paiiméjima,
nepadaugejo. Pragjus 4 sav. nuo gydymo
mepolizumabu pradzios, astmos kontro-
lés testas ir FEV, reikSmingai padidéjo, o
eozinofily kiekis kraujyje reikSmingai su-
mazéjo ir §is poveikis isliko viso gydymo
laikotarpiu. Feyo ir IgE kiekiai tiek pries
gydyma, tiek jo laikotarpiu reik§mingai
nesiskyre.

Pra¢jus 24 gydymo mepolizumabu sa-
vaitéms, pacienty, kurie nepatyré astmos
paiméjimy ir nevartojo geriamyjy gliu-
kokortikoidy, skai¢ius padidéjo nuo
0 (0 proc.) iki 17 (94,4 proc.). Taip pat
nuo 0 (0 proc.) iki 9 (50 proc.) padidéjo
pacienty skaicius, kuriy astmos kontrolés
testas buvo 20 baly arba daugiau. Pacienty
skaicius, kuriy FEV, sieké arba virsi-
jo 80 proc. po bronchus plec¢iamyjy vaisty
ikvépimo, padidéjo nuo 4 (22,2 proc.) iki
7 (38,9 proc.) (7A pav.).

Pra¢jus 24 gydymo mepolizumabu
savaitéms, penki pacientai (27,8 proc.)
atitiko visus keturis klinikinés remisijos
kriterijus, $esi pacientai (33,3 proc.) —
tris kriterijus. Pries pradedant gydyma
mepolizumabu, né vienas pacientas
(0 proc.) neatitiko visy keturiy arba trijy
klinikinés remisijos kriterijy. Be to, po
24 gydymo mepolizumabu savaiciy $esi
pacientai (33,3 proc.) atitiko du klini-
kinés remisijos kriterijus ir tik vienas
pacientas (5,6 proc.) — viena kriterijy.
Pries pradedant gydyma mepolizumabu,
du klinikinés remisijos kriterijus atitiko
keturi pacientai (22,2 proc.), o vieng —né
vienas pacientas (0 proc.) (7B pav.).

Praéjus 4 sav. nuo gydymo mepolizumabu pradzios,
IL-4 ir IL-25 kiekis serume reik§mingai nepasikeité;
IL-5, IL-13, TSLP, sIL-5Ra ir tirpus didelio afiniteto
imunoglobulino E receptoriaus (sFceRI) kiekis serume
reik§mingai sumazéjo ir toks isliko viso gydymo laiko-
tarpiu. IL-33 ir eotaksino kiekis serume reik§mingai
padidéjo po 4 sav., pradéjus gydyma mepolizumabu,
ir toks isliko viso gydymo laikotarpiu. Rezultatai pa-

teikiami 7 lenteléje ir 8 pav.

160

800 1000 2500
2 600 2 800 £ 2000 =
) ) & E
2 2 600 & 1500 )
= 400 = = &
- a 400 T 1000 &
s s s 3
s 200 S 200 S 500 =
Vi V2 0 Vi V2 0 A4 )
A AA  sa B AaA sa C AA sa D

5 pav. Matrikso metaloproteinazés 7 (A), metaloproteinazés 9 (B), metaloprotei-
nazeés 10 (C) ir C telopeptido 1 tipo kolageno (D) kiekis serume sergant alergine
astma, palyginti su sveikais asmenimis

AA - alerginé astma; ICTP - C telopeptido 1 tipo kolagenas; MMP — matrikso metaloproteinazé;
SA - sveiki asmenys; V1 - pirmas tyrimo vizitas; V2 - antras tyrimo vizitas, 24 val. po bronchy
provokacijos alergenu. AA grupé — n = 20, SA grupé — n = 16. Duomenys pateikiami mediana
ir tarpkvartiliniu diapazonu.

Statistiné analizé: tiriant dvi nepriklausomas grupes taikytas Mano-Vitnio U testas, dvi pri-
klausomas grupes - Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.
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6 pav. Astmos kontrolés testo baly (A), forsuoto isSkvépimo tiirio per pirma sekunde
(B, C), azoto monoksido kiekio iSkvepiamame ore (D), kraujo eozinofily ir bendro
imunoglobulino E kiekio (F) pokytis per 24 sav. gydymo monokloniniu antikanu
pries IL-5 mepolizumabu

Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde; Ig —-imunoglobulinas; V1 - pirmas vizitas; V2 - antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos
mepolizumabo injekcijos po oda; V3 - trecias vizitas, pragjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo
injekcijos po oda; V4 - ketvirtas vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos
po oda. SEA grupé - n =18.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2;
#p < 0,05, palyginti suV3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderinty pory ranginis
testas.

REZULTATY APTARIMAS

Eozinofily potipiy proliferacinis aktyvumas

invitro

Eozinofily jtaka kvépavimo taky remodeliacijai,
jskaitant BLR lasteliy dauginimasi, nustatytas palyginti
anksti [36]. Jau anksciau atliktuose tyrimuose jrodyta,
kad bet kuriy eozinofily potipiy jtraukimas j bendra
kultara reik§mingai padidina BLR Igsteliy dauginimasi
[43], taciau iki $iol tyrimy su eozinofilopoetiny akty-
vintais eozinofily potipiais nebuvo atlikta. Sio tyrimo
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metu, naudojant kompleksinius eozi-
nofiloetinais aktyvintus kraujo eozinofily
potipius ir BLR lasteliy kultiros modelj,
imituojant procesus in vitro, paaiskéjo, kad
IL-5 ir GM-CSE, bet ne IL-3, yra svarbus
eozinofily proliferaciniam aktyvumui.
Abu $ie citokinai reik$mingai sustiprino
Eo0s,4 ir Eos,., poveikj BLR lasteliy proli-
feracijai AA ir SNEA serganciyjy grupése,
o IL-3 tokio poveikio neturéjo. Dél IL-5 ir
GM-CSF poveikio eozinofily potipiams
reik§mingai padidéjo BLR Igsteliy skaicius.
Tai lemia kvépavimo taky remodeliacija,
bronchy sienelés sustoréjimga ir kvépavimo
taky susiauréjima, nulemiantj obstrukcija.
Siuo metu astmai gydyti naudojami mo-
nokloniniai antik@inai yra nukreipti prie$
IL-5 ir jo receptorius. Remiantis gautais
tyrimy rezultatais, manoma, kad GM-CSF
blokavimas gali bati alternatyvus taikinys
gydant astma.

Siekiant jvertinti eozinofilopoetiny po-
veikj imituojant astmos paiméjima, nau-
dotas labiausiai aplinkoje paplites namy
dulkiy erkés alergenas Dermatophagoides
pteronyssinus, su kuriuo Zmonés nuolat
kontaktuoja. Sis tyrimas parodé, kad bron-
chy provokacija alergenu sustiprina Eos,;4
proliferacinj aktyvuma, bet eozinofilo-
poetiny poveikis papildomai nepadidina
ju atsako. Galima daryti prielaida, kad
Eos,q kauly ¢iulpuose i$siskiria aktyves-
nés busenos arba turi didesnj aktyvinty
eozinofilopoetiny receptoriy kiekj, todél
ju proliferacinj aktyvuma maziau veikia
eozinofilopoetinai. Bronchy provokacija
alergenu sustiprino Eos,., proliferacinj
aktyvumga, IL-5 ir GM-CSF padidino jy
atsaka, o tai leidzia daryti prielaida, kad
Eos,., gali buti maziau aktyvinti, o bronchy
provokacija alergenu, imituojant astmos
patméjima, sustiprina jy atsaka j IL-5 ir
GM-CSF. Galima spéti, kad sustipréjusi
BLR proliferacija, esant astmos patiméji-

mui, gali bati susijusi su Eos,, funkcijomis ir su IL-5 bei
GM-CSF poveikiu jy proliferaciniam aktyvumui, bet
ne su Eos,;q funkcijomis ir eozinofilopoetiny poveikiu

ju proliferaciniam aktyvumui.

Naujy 2 tipo uzdegimo zymeny kiekiai serume,

sergant alergine astma, ir jy pokytis, veikiant

Dermatophagoides pteronyssinus alergenu

Su létiniu uzdegimu susijusios biologiskai aktyvios
medziagos (ATX, MET, Lp-PLA2s, sIL-5Ra), sergant
astma, prisideda prie kvépavimo taky uzdegimo ska-
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SEA
Tirty asmeny skaicius, n 18
Lytis,V/ M 4/14
Amzius, metais 57,6+2.2
KM, kg/m? 303+1,7

Al V2 V3 v4

Tiriamuyjy, kurie patyré 18 0 1 0
astmos paiméjimus,
skaicius
Astmos kontrolés testas, 106+08%*% | 163+1,3 17,7+1,2 | 171+£1,2
balais
FEV,, | 1,84+0,18*%£| 2,11+£0,16 | 2,15+0,17 | 2,16+ 0,15
FEV;, proc. batinojo dydzio | 66,0+4,9%*%% | 769+4,9 | 773+44 | 776+3,8
Feno, ppb 48,6 +9,7 393+60 | 453198 | 4197,
Kraujo eozinofily kiekis, 0,64+0,08*%£]1 0,11+0,02 | 0,07+0,01 | 0,07 +0,01
X 10%1
Bendras IgE, IU/ml 128,1+£27,9 (126,7+28,0|1131,9+27,3(127,0+25,7

Feno — azoto monoksido kiekis iSkvepiamame ore; FEV; - forsuoto iskvépimo taris per pirma
sekunde; Ig - imunoglobulinas; KMI - kiino masés indeksas; M — moterys; V - vyrai; V1 - pir-
mas vizitas; V2 - antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda;
V3 - trecias vizitas, praéjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; V4 - ketvirtas
vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; *p
< 0,05, palyginti suV3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderinty pory ranginis
testas.

100 94,4 94,4 O Po 24 sav. gydymo 50 -
] ] mepolizumabu
30 M Prie§ pradedant gydyma 40 -
mepolizumabu 333 333
1 1 27,8
g 00 50,0 g 30
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A~ 40 > A~ 20 -
222
20 - I 107 56
0 0 T 0 T 0 T 0 D T
Pacientai, Pacientai, Pacientai, Pacientai, 1 2 3 4
kuriems nebuvo kuriems  kuriy astmos kuriy FEV, Klinikinés remisijos
geriamyjy nepasireiske Kontrolés  po bronchus kriterijai
gliukokortikoidy astmos testas plec1_an01q
ikio atiméiimai > 20 baly vaisty
A poret p ) > 80 proc. B

7 pav. 24 sav. monokloniniu antikaniu pries interleuking 5 mepolizumabu gydyty
pacienty, atitinkanciy atskirus klinikinés remisijos kriterijus, skaicius (A); 24 sav.
monokloniniu antikaniu pries interleuking 5 mepolizumabu gydyty pacienty, ati-
tinkanciy viena, du, tris arba visus keturis klinikinés remisijos kriterijus, skaicius (B)

FEV, — forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde. SEA grupé - n = 18.

tinimo ir palaikymo. Tyrimai in vitro rodo, kad ATX
aktyvuoja jvairius lasteliy tipus [44], susijusius su
kvépavimo taky uzdegimu, o Lp-PLA2 yra fermentas,
susijes su uzdegimu ir jvairiy ligy, jskaitant astma,
patogeneze [45]. Sio tyrimo metu nenustatyta, kad su
létiniu uzdegimu susijusios medziagos galéty turéti
prognostinés vertés atpazjstant AA fenotipg. MET
signalo perdavimas glaudziai susijes su imuniniy lgs-
teliy aktyvinimu ir citokiny bei chemokiny, susijusiy
su astmos patogeneze, gamyba [46]. MET aktyvinimas
ir jo signalo perdavimas gali padidinti uzdegiminiy las-
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7 lentelé. 2 tipo uzdegimo Zymeny kiekis serume
24 sav. gydant pries interleuking 5 nukreiptu vaistu
mepolizumabu

SEA

Vi V2 V3 v4
IL-4 30,7 263+ | 260 | 242+
(pg/ml) 6,5 2,2 4,7 4,2
IL-5 11,7+ | 975+ | 835+ | 828+
(pg/ml) 4,4 %45 4,3 3,0 4,1
IL-13 72+ 57+ 55+ 49+
(pg/ml) 1,1 *#£ 0,9 1,0 0,8
IL-25 40+ 33+ 35+ 40+
(ng/ml) 0,7 0,5 0,6 0,9
IL-33 18,1+ 184+ 194+ | 21,3+
(pg/ml) 1,0*#% 1,0 1,0 0,8
TSLP 49,1 + 424+ | 397+ | 41,8+
(pg/ml) 11,9%% | 10,3 10,0 10,5
sIL-5Ra 2,84+ 211+ | 243+ | 242+
(ng/ml) 0,55 * *£ 0,47 0,52 0,47
Eotaksinas | 1439+ [1953+| 201,7+ 1975+
(pg/ml) 18,2*#t | 255 25,9 24,8
sFceRI (ng/ 70+ 59+ 52+ 4,2 +
ml) 1,3%#E 1,1 09 0,6

IL - interleukinas; SEA - sunki eozinofiliné astma; sFceRI -
tirpus didelio afiniteto imunoglobulino E receptorius; siL-
5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas;
TSLP - uzkracio liaukos stromos limfopoetinas; V1 - pirmas
vizitas; V2 - antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos mepo-
lizumabo injekcijos po oda; V3 - trecias vizitas, praéjus
12 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos po oda; V4 -
ketvirtas vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo
injekcijos po oda. SEA grupé - n =18.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio
paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; *p < 0,05, palyginti su
V3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas
Vilkoksono suderinty pory ranginis testas.

teliy, tokiy kaip eozinofilai ir T limfocitai,
aktyvuma kvépavimo takuose. Be to, MET
nulemtas citokiny i$siskyrimas gali sukelti
arba patiminti jau esama kvépavimo taky
uzdegima ir tokiu bidu nulemti ligos
sunkumg [47, 48]. Sio tyrimo rezultatai
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8 pav. Interleukino 4 (A), interleukino 5 (B), interleukino 13 (C), interleukino 25
(D), interleukino 33 (E), uzkrucio liaukos stromos limfopoetino (F), eotaksino (G),
tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvieneto (H), tirpus didelio afiniteto
imunoglobulino E receptoriaus (1) kiekis serume 24 sav. gydant pries interleuking 5
nukreiptu vaistu mepolizumabu

IL - interleukinas; SEA - sunki eozinofiliné astma; sFceRI - tirpus didelio afiniteto imunoglobuli-
no E receptorius; sIL-5Ra - tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa subvienetas; TSLP — uzkracio
liaukos stromos limfopoetinas; V1 - pirmas vizitas; V2 — antras vizitas, praéjus 4 sav. po pirmos
mepolizumabo injekcijos po oda; V3 - trecias vizitas, praéjus 12 sav. po pirmos mepolizumabo
injekcijos po oda; V4 - ketvirtas vizitas, praéjus 24 sav. po pirmos mepolizumabo injekcijos
po oda. SEA grupé - n =18.

Duomeny vidurkis pateikiamas su standartine vidurkio paklaida. * p < 0,05, palyginti V2; *
p < 0,05, palyginti suV3; £p < 0,05, palyginti su V4.

Statistiné analizé: tiriant dvi priklausomas grupes taikytas Vilkoksono suderinty pory ranginis
testas.

parodé reiksmingg MET kiekio sumazéjima tiek pries,
tiek praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu,
o tai rodo galimg MET jtaka AA patogenezéje ir jo
reakcija j alergeny poveikj. MET veikia kaip hepa-
tocity augimo veiksnio receptorius, o kai hepatocity
augimo veiksniai prisijungia prie MET receptoriaus,
suaktyvinami tarplasteliniy signaly perdavimo keliai,
kurie yra labai svarbus sergant astma [48]. MET Kkie-
kio sumazéjimas serganciyjy AA serume gali reiksti
$iy receptoriy proteolitinio skilimo slopinima, o tai
rodo ryskesnj su MET susijusj signalo perdavima ir
imuniniy lasteliy aktyvinima. sIL-5Ra, kuris susidaro
atsiskyrus uzlgsteliniam domenui, yra aptinkamas
kraujyje [49]. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad sergant
AA sIL-5Ra kiekis yra reik§mingai didesnis nei SA,
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taciau bronchy provokacija alergenu sIL-5Ra kiekio,
sergant AA, nekeic¢ia. Tai rodo ilgalaikj IL-5 signalo
perdavima ir nuolatinj eozinofilinj uzdegima.

PTX3 reguliuoja kvépavimo taky uzdegima, kvépavi-
mo taky remodeliavimo ir oksidacinio streso procesus,
todél jis yra potencialus astmos sunkumo biologinis
Zymuo ir taip pat gydymo taikinys [50]. Sio tyrimo
rezultatai parodé mazesnj PTX3 kiekj serganciyjy AA
serume, palyginti su SA. Be to, po bronchy provokacijos
alergenu PTX3 kiekis reik§mingai sumazéjo, palyginti
su kiekiu prie§ bronchy provokacijg alergenu. PTX3
kiekio serume sumazéjimas, sergant AA, gali bati
nulemtas keleto priezasc¢iy. PTX3 kiekis serume gali
svyruoti, o tai rodo uzdegiminius procesus, susijusius
su $ia kvépavimo taky liga. Be to, PTX3 prisideda prie
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audiniy atkarimo ir regeneracijos, o tai padeda modu-
liuoti uzdegiminj atsaka, kuris yra labai svarbus gydant
pazeistus audinius. Kaip imuninis moduliatorius, PTX3
gali turéti jtakos pakitusiam imuniniam atsakui sergant
astma, o sumazéje PTX kiekiai gali rodyti imuninio
profilio pokytj kity imuniniy molekuliy naudai. TRX1
dalyvauja reguliuojant kvépavimo taky uzdegimg ir
oksidacinj stresa. TRX1 kiekis AA tiriamujy grupéje
buvo reik§mingai didesnis nei SA grupéje, o tai rodo
galimg rysj tarp TRX1 ir AA. Sie rezultatai taip pat
rodo, kad TRX1 gali turéti jtakos alerginéms reakcijoms
ir gali bati $io astmos fenotipo Zymeniu. Be to, TRX1
kiekis AA grupéje reik$§mingai padidéjo praéjus 24 val.
po bronchy provokacijos alergenu. Tai rodo, kad aler-
geno poveikis sukelia atsaka, dél kurio padidéja TRX1
gamyba arba i$siskyrimas j krauja.

MMP yra proteolitiniy fermenty Seima, dalyvaujanti
remodeliuojant uzlgstelinio uzpildo komponentus,
tokius kaip kolagenas ir elastinas, o $ie yra ypac reiks-
mingi sergantastma [51]. MMP-7, MMP-9 ir MMP-10
yra svarblis astmos patogenezéje, ypac atsizvelgiant j
kvépavimo taky remodeliavimag ir uzlgstelinio uzpildo
poky¢ius. Pagrindinis $io tyrimo pastebéjimas - MMP-
7, MMP-9 ir MMP-10 kiekiai serume abiejose tirtose
grupése isliko panasus, o tai rodo, kad jos gali netureéti
jokios prognostinés reik§més sergant astma. Taip
pat tirtas kolageno skilimo Zymuo ICTP. Nustatyta,
kad serganciyjy AA serume ICTP kiekis reik§mingai
mazesnis nei SA. Sergant astma, kvépavimo taky re-
modeliacija pasizymi padidéjusia uzlastelinio uzpildo
baltymy gamyba [52]. Si padidéjusi kvépavimo taky
audiniy masé gali atsirasti dél padidéjusios uzlgstelinio
uzpildo baltymy gamybos arba sumazéjusio jy skilimo
[53]. Mazesnis ICTP kiekis, kuris nustatytas $io tyrimo
laikotarpiu, gali buti paaiskintas sumazéjusiu kolageno
skaidymu kvépavimo taky audinyje.

Klinikinés remisijos kriterijai ir 2 tipo uzdegimo

citokiny kiekio serume poky¢iai, sergant

sunkia eozinofiline astma, 24 sav. gydant ja

monokloniniu antikiinu pries interleuking 5

Atliktas tyrimas parodé, kad monokloninis antiktinas
prie$ IL-5 mepolizumabas lemia geresne astmos kon-
trole (padidéja astmos kontrolés testo baly skaicius),
ilgalaikj plauciy funkcijos pageréjima (padidéja FEV,) ir
eozinofilinio uzdegimo susilpnéjima (sumazéja eozino-
fily kiekis kraujyje). Taip pat nustatyta, kad bendro IgE
kiekis serume gydymo laikotarpiu reik§mingai nepakito.
Feyo kiekis gydant mepolizumabu taip pat reik$mingai
nepakito ir tai atitinka kity tyrimy rezultatus, kurie
neparodé Feyo pokyciy gydymo laikotarpiu [54, 55];
priesingai, nustatyta, kad jo kiekis reik$mingai padidéjo
[56]. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad po 24 sav. gydymo
mepolizumabu beveik du tre¢daliai pacienty atitiko tris
arba keturis astmos remisijos kriterijus.

Pulmonologija ir alergologija, 2024 m. Tomas 8 Nr. 2

Disertacijos

Nors mepolizumabas blokuoja IL-5, $io tyrimo rezul-
tatai rodo, kad 2 tipo uzdegimo slopinimas sumazina
TSLP ir padidina IL-33 kiekj serume, o IL-25 kiekis
nepasikeicia. Siuos rezultatus galima paaiskinti tuo, kad
ne tik alarminai skatina citokiny issiskyrima, bet yra ir
griztamasis rysys — 2 tipo citokiny poveikis epiteliui. Taip
pat nustatyta, kad IL-33 kiekis serume padidéja, o IL-4
kiekis islieka panasus. Nepakites IL-4 kiekis serume gydy-
mo laikotarpiu rodo kompensacinius IL-4 mechanizmus.
Be to, nustatyta, kad gydymo mepolizumabu laikotarpiu
eotaksino kiekis serume reiksmingai padidéja. To prie-
Zastis galéty buti tai, kad patys eozinofilai gali moduliuoti
chemokiny, jskaitant eotaksing, gamyba, tiesiogiai savei-
kaudami su kitomis lgstelémis arba per jy isskiriamus
citokinus. Tokiy reguliavimo funkcijy nebuvimas arba
sumazéjimas gali sukelti per didele eotaksino gamyba
kitose imuninés sistemos lastelése, tokiose kaip epitelio,
endotelio Igstelés ir fibroblastai. Tiriant tirpiy receptoriy
kiekj kraujyje, nustatyta, kad gydymo mepolizumabu
metu sIL-5Ra kiekis serume reik§mingai sumazéja. Tai
galima paaiskinti tuo, kad po gydymo mepolizumabu
organizmas gali noréti islaikyti likusj IL-5 lygj ir sIL-5Ra
i krauja neissiskiria. Sio tyrimo rezultatai taip pat rodo,
kad gydymas mepolizumabu sumazina cirkuliuojancio
sFceRI kiekj. Sj sumazéjimg galima paaiskinti keliais me-
chanizmais: pirma, eozinofily skaic¢iaus sumazéjimas gali
tiesiogiai sumazinti sFceRI gamyba; antra, IL-5 aktyvumo
sumazéjimas gali lemti imuninés sistemos aktyvacijos
sumazéjima, jskaitant kelius, susijusius su sFceRI gamyba
arba iSsiskyrimu is lastelés pavir$iaus [57].

ISVADOS
1. Eozinofilopoetinai interleukinas 5 ir granulocity-
makrofagy kolonijas stimuliuojantis veiksnys,
bet ne interleukinas 3, skatina abiejy eozinofily
potipiy (j plauciy rezidentinius ir uzdegiminius
eozinofilus panasiy lgsteliy), isskirty i§ sergan-
¢iyjy 2 tipo astma kraujo, proliferacinj aktyvuma
bronchy lygiyjy raumeny lasteléms in vitro, pa-
lyginti su sveikais asmenimis. Abiejy eozinofily
potipiy proliferacinis aktyvumas siejamas su
eozinofily pavir$iaus interleukino 5 receptoriaus
geno raiska. Be to, | plauciy rezidentinius eozi-
nofilus panasiy lasteliy proliferacinis aktyvumas
dar labiau sustipréjo veikiant Dermatophagoides
pteronyssinus alergenu, palyginti su proliferaciniu
aktyvumu, kai alergeno néra.
2. Biologiniy Zymeny analizé rodo, kad:
o Tirozin-proteinkinazés Met, pentaksino 3 ir
C telopeptido 1 tipo kolageno kiekis seru-
me yra mazesnis tarp serganciyjy alergine
astma, palyginti su sveikais asmenimis. Be
to, veikiant Dermatophagoides pteronyssinus
alergenu, tirozin-proteinkinazés Met ir pen-
taksino 3 kiekis dar labiau sumazéjo.
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o Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa sub-
vieneto ir tioredoksino 1 kiekis serume yra
didesnis serganciyjy alergine astma nei sveiky
asmeny grupéje. Be to, veikiant Dermatopha-
goides pteronyssinus alergenu, tioredoksino 1
kiekis dar labiau padidéjo.

o Autotaksino ir matrikso metaloproteinazés 7,
metaloproteinazés 9 bei metaloproteinazés 10
kiekiai serume tarp serganciyjy alergine astma
ir sveiky asmeny reik$mingai nesiskyré.

o Tirpaus interleukino 5 receptoriaus alfa sub-
vieneto kiekis serume teigiamai susijes su Zi-
nomais 2 tipo astmos biologiniais Zymenimis
(azoto monoksido kiekiu iskvepiamame ore,
kraujo eozinofily kiekiu, bendro imunoglobu-
lino E kiekiu), o tai rodo galimg $io biologinio
Zymens svarbg alerginés kilmés uzdegime.

3. Interleukino 5 blokavimas, sergant sunkia eozi-
nofiline astma, sumazina interleukino 13, uzkru-
¢io liaukos stromos limfopoetino, tirpaus inter-
leukino 5 receptoriaus alfa subvieneto, tirpaus
didelio afiniteto imunoglobulino E receptoriaus
kiekius serume ir padidina klinikinés remisijos
kriterijy pasiekiamumg.

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Sis tyrimas papildé Zinias apie astmos patogeneze.
Tyrimo metu nustatyta, kad eozinofilopoetinai
interleukinas 5 ir granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis veiksnys sustiprina abiejy eozinofily
potipiy proliferacinj aktyvuma bronchy lygiujy rau-
meny lgsteléms. Dél $ios priezasties interleukino 5
ir granulocity-makrofagy kolonijas stimuliuojancio
veiksnio poveikio slopinimas gali sumazinti bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija, tuo paciu ir
kvépavimo taky remodeliacijg, sergant 2 tipo astma.
Serganciyjy alergine astma serume tirozin-proteinki-
nazés Met, pentaksino 3, tioredoksino 1, C telopep-
tido 1 tipo kolageno, o ypac tirpaus interleukino 5
receptoriaus alfa subvieneto kiekiai skiriasi nuo sveiky
asmeny. Vertinant tai, Sie biologiniai Zymenys gali bati
pasirenkami nustatant uzdegimo tipa klinikinéje prak-
tikoje ir parenkant individualizuotg gydyma. Tyrimas
atskleidé, kad interleukino 5 blokavimas turi jtakos ne
tik interleukino 5, bet ir kity 2 tipo uzdegimo citokiny
pusiausvyrai, o tai gali bati svarbu parenkant biologinj
vaistg sunkiai eozinofilinei astmai gydyti.
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