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|VADAS

Atopija — tai genetiskai predisponuojantis sutrikimas,
susijes su alerginémis reakcijomis, sukeltomis dél su-
aktyvéjusio imunoglobulino E (IgE) atsako j aplinkos
alergenus [1]. Si biklé yra sudétinga, nevienalyté, galin-
ti pasireiksti odos poky¢iais, kvépavimo sutrikimais ir
kitais simptomais [2, 3]. Priklausomai nuo simptomy,
patogenezés mechanizmo ir fenotipo, atopija skirsto-
ma j atopines ligas, i§ kuriy pagrindinés yra atopinis
dermatitas (AD) ir alerginé astma (AA) [2, 3]. Apie 20
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proc. pasaulio gyventojy serga atopinémis ligomis, o
didéjantis $iy ligy paplitimas kelia naujy isstkiy moks-
lininkams bei sveikatos priezitaros specialistams [4]. Be
to, vis aktualesne problema tampa ryskus atopiniy ligy
patogenezés ir etiologijos nevienalytiskumas.
Genetiniai aspektai, aplinkos poveikis, imuninio
atsako savitumai ir $iy veiksniy tarpusavio sgveika yra
vieni i§ veiksniy, reik§mingy atopijos atsiradimui ir
progresavimui [5, 6]. Tyrimy duomenys leidzia teigti,
kad vitaminas D, gaunamas su maistu ir i§ aplinkos,
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veikiant saulés spinduliuotei, tikétina, yra reik§mingas
imuninio atsako reguliavime [7]. Vis délto svarbu atsi-
zvelgtiir j genetinius veiksnius. Naujausi tyrimai rodo,
kad su vitamino D apykaita susije vitamino D recep-
toriaus (VDR) ir vitaming D suri$ancio baltymo (GC,
taip pat zinomo kaip VDBP) geny vieno nukleotido
polimorfizmas (VNP) gali bati reik§mingas atopijos
patogenezéje [8-10].

Manoma, kad vitaminas D yra susijes su imuninio
atsako pobudziu atopijos metu, nes dalyvauja regu-
liuojant T limfocity pagalbininky (Th) dauginimasi ir
diferenciacijg bei veikia citokiny sintezés procesus [7].
Vis délto skirtingoms klinikinéms atopijos iSraiskoms
gali buti budingi skirtingi imunologiniai mechanizmai,
kurie néra visigkai i$aiskinti. Be to, VDR geno VNP gali
bati reik§mingi vitamino D prisijungimui prie lasteliy
ir jo veikimo organizme veiksmingumui, o skirtingos
GC geno variacijos gali bati susijusios su vitamino D ir
transportuojancio baltymo saveika [8, 11]. Visa tai ypac
svarbu vertinant vitamino D kiekj ir jo reikéme imu-
ninio atsako reguliavime. Atlikta metaanalizé parode,
kad tam tikri VDR geno polimorfizmai gali bati susije
su didesniu jautrumu alerginéms ligoms [12]. Tyrimai
taip pat atskleidé VDR ir GC geny skirtingy genetiniy
variacijy sasajas su IgE [13, 14] ir eozinofily [15, 16]
kiekiy poky¢iais atopijos metu. Atsizvelgiant j tokius ty-
rimy rezultatus, galima daryti prielaidg apie reik§minga
VDR ir GC geny polimorfizmo reik$me imuninio atsako
reguliavime atopijos metu. Vis tik duomeny, leidZian¢iy
vienareik§miskai pagrjsti $ig hipoteze, nepakanka.

Svarbu i§samiau istirti VDR bei GC geny VNP reiks-
me imuniniame atsake dalyvaujanc¢iy komponenty
raiskai, nes tai padéty geriau suprasti atopijos vysty-
mosi eiga, atopiniy ligy patogeneze, nustatyti galimus
atopija provokuojancius veiksnius. Tokie tyrimai galéty
prisidéti prie individualizuoto gydymo vitamino D
papildais ir sprendziant didéjancio vitamino D stygiaus
problema.

Tyrimo tikslas — nustatyti vitamino D receptoriaus
ir vitaming D suri$ancio baltymo geny polimorfizmo
reik§me imuniniam atsakui atopijos metu.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Istirti vitamino D kiekj serganciyjy atopinémis
ligomis grupéje ir palyginti su kontrolinés grupés
duomenimis.

2. Nustatyti vitamino D receptoriaus geno ir vita-
ming D suri$ancio baltymo geno polimorfizmus
bei jvertinti jy rysj su vitamino D kiekiu esant
(nesant) atopijai.

3. Nustatyti imuniniy Zymeny (bendro IgE, kraujo
eozinofily, T limfocity ir badingy citokiny) kiekj
atopijos metu ir jvertinti jy ry$j su vitaminu D.

4. Ivertinti imuniniy Zymeny profilj atsizvelgiant j
vitamino D receptoriaus bei vitaming D suri$an-
¢io baltymo geny polimorfizmy variantus.
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Tyrimo naujumas

Sis tyrimas yra vertingas indélis siekiant geriau
suprasti genetiniy mechanizmy reik§me atopiniy
ligy patogenezéje, pabréziant daugialype vitamino D
funkcijg imuninio atsako moduliavime. VDR ir GC
geny polimorfizmo nustatymas ir jy jtakos imuniniam
atsakui vertinimas atopijos kontekste gali tapti naujy
atopiniy ligy diagnostikos metody pagrindu ir sudaryti
prielaidas taikyti individualizuotas intervencijas pagal
genetinj profilj. Be to, tai pirmasis tyrimas, kuriame
analizuojama VDR ir GC geny VNP reik§mé imuni-
niam atsakui atopijos metu Lietuvos populiacijoje.
Tikimasi, kad $is tyrimas atvers naujus horizontus
busimiems $ios srities tyrimams.

METODAI

Tyrimas vykdytas 2020-2024 m. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto (LSMU) Medicinos akademijos
(MA) Imunologijos ir alergologijos klinikoje, gavus
Regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimg Nr. BE-2-74.

Dalis tyrimo duomeny buvo surinkti vykdant tarp-
tautinj projekta ,Vitamino D ir jo receptoriy geny
polimorfizmy palyginamasis tyrimas tarp Lietuvos,
Latvijos ir Taivano vaiky ir suaugusiyjy, serganciy
atopiniu dermatitu ir astma®

Atlikta tyrimga i$ dalies finansavo Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Mokslo fondas ir Lietuvos mokslo
taryba (projekto reg. Nr. P-LLT-20-4).

Pirmame tyrimo etape visiems tiriamiesiems nu-
statytas vitamino D kiekis, VDR ir GC geny VNP bei
bendro IgE ir eozinofily kiekis kraujyje.

Antrame tyrimo etape, suformavus proporcingas
grupes, daliai tiriamuyjy jvertintas T limfocity ir jiems
budingy citokiny profilis.

Tyrimo imtis

Serganciyjy atopinémis ligomis grupe sudaré 185
pacientai: 100 serganciyjy lengvu arba vidutinio sun-
kumo atopiniu dermatitu, 85 — lengva arba vidutinio
sunkumo alergine astma. AD diagnozé nustatyta
vadovaujantis Hanifino ir Rajkos kriterijais [17], kai
ligos sunkumas vertintas naudojant SCORAD (angl.
SCORing Atopic Dermatitis) indeksg. AA sergantys
asmenys buvo diagnozuojami ir klasifikuojami pagal
Visuotinés astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative
for Asthma, GINA) rekomendacijas [18]. Jsijautrinimas
alergenams nustatytas pagal EAACI rekomendacijas
[19]. Kontroling grupe sudaré 81 asmuo, kuris nebuvo
jsijautrings alergenams, nesirgo atopinémis arba kito-
mis ligomis, galin¢iomis paveikti tyrimo rezultatus.
Visi tiriamieji nuo 2020 m. rugséjo iki 2023 m. balan-
dzio mén. buvo tirti ir konsultuoti Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Imuno-
logijos ir alergologijos klinikoje.
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Bendrieji jtraukimo kriterijai:
e vyresninei 18 mety asmenys,
e maziausiai 3 mén. nevartojantys vitamino D
papildy,
o nesergantys iminémis arba létinémis kvépavimo
taky ligomis (i$skyrus astmg),
» nesergantys sisteminémis autoimuninémis arba
piktybinémis ligomis.
Bendrieji atmetimo kriterijai:
e jaunesni nei 18 mety asmenys,
o gydymas alergeny imunoterapija,
e néstumas.
Visi asmenys, sutike dalyvauti tyrime, supazindinti
sumokslinio tyrimo protokolu bei pasiragé informuoto
asmens forma.

Méginiy rinkimas ir saugojimas

Meéginiai tyrimams surinkti atliekant venos punkcija.
Bendro kraujo vertinimui bei VDR ir GC geny VNP
nustatyti kraujas paimtas j mégintuvélius su K,EDTA;
genetiniams tyrimams skirti méginiai buvo uzsaldyti
-80 °C temperaturoje iki tyrimo atlikimo. Citokiny,
bendrojo IgE ir vitamino D kiekiui nustatyti kraujas
surinktas | mégintuvélius be priedy, jie centrifuguoti
3500 aps./min. grei¢iu 10 min., o serumas atskirtas
ir uzsaldytas —80 °C temperataroje iki laboratoriniy
tyrimy atlikimo. T limfocity profilio analizei kraujas
surinktas j mégintuvélius su li¢io heparinu be gelio;
tyrimai atlikti nesaldant.

Vitamino D ir bendro IgE kiekio serume

vertinimas

Vitamino D kiekis tiriamyjy kraujyje nustatytas
iSmatavus 25(OH)D kiekj serume imunofermentinés
analizés (angl. enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA) metodu pagal standartizuotg gamintojo me-
todika, naudojant komercinius reagenty rinkinius
(,BioVendor®, Brno, Cekija). Tyrimo jautrumas —
2,81 ng/ml. Remiantis gamintojo rekomendacijomis,
Tarptautinés endokrinology draugijos gairémis [20,
21] ir literataros $altiniais [22, 23], duomeny analizé
atlikta atsizvelgiant j vitamino D kiekj: stygius — iki
20 ng/ml, nepakankamumas - 20-30 ng/ml, norma-
lus - 30-50 ng/ml.

Bendro IgE kiekio serume matavimai atlikti ELISA
metodu, naudojant komercinj rinkinj (,,IBL Interna-
tional®, Hamburgas, Vokietija). Tyrimo jautrumas —
0,8 kU/I [24].

Geny vieno nukleotido polimorfizmo nustatymas

VDR ir GC geny VNP analizei i$ tiriamuyjy periferi-
nio kraujo i§skirta DNR, naudojant ,,QIAamp“ DNR
kraujo mini rinkinj (,Qiagen®, Hildenas, Vokietija) ir
vadovaujantis gamintojo pateiktomis instrukcijomis.
Naudojant ,,TagMan“ vieno nukleotidy genotipavimo
tyrimo zondus (,,Thermo Fisher Scientific®, San Diegas,
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JAV), isanalizuoti $e$i pavieniy nukleotidy polimor-
fizmai VDR gene ir keturi GC gene. Dél genetinés
variacijos, tiriamieji gali natairaliai netureéti kai kuriy
geny polimorfizmy, todél rezultaty vertinimas atliktas
atsizvelgiant j polimorfizmy pasireiskimg. Tyrimai
atlikti LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos
klinikoje.

Uzdegima skatinandiy ir slopinanciy citokiny

vertinimas

Citokiny matavimai serume atlikti ELISA metodu,
naudojant komercinius rinkinius (,,Elabscience Bi-
otechnology Inc.%, Hiustonas, JAV) su ,,Euroimmun
Analyzer I* (Liubekas, Vokietija).

Tyrimy matavimy jautrumas: IL-5 — 9,3 ng/ml,
IFN-y - 9,38 ng/ml, IL-17A - 18,75 ng/ml, IL-10 —
0,94 ng/ml, TGF-f1 - 0,1 ng/ml, IL-35 - 9,38 ng/ml,
IL-33 - 9,38 ng/ml. Reakcijos intensyvumas matuotas
spektrofotometriskai, kai bangos ilgis buvo 450 nm +
2 nm.

T limfocity potipiy analizé

Thl, Th2, Th17 limfocitams vertinti, naudojant
auksto tankio gradienta (,,Ficoll Paque™*; ,, Amersham
Biosciences AB®, Upsala, Svedija) i$skirtos periferinio
kraujo mononuklearinés lgstelés (PBMC), kurios
aktyvuotos, fiksuotos ir permabilizuotos naudojant
komercinius reagenty rinkinius (,,BD Biosciences®, San
Diegas, JAV) bei nudazytos su fluorochromu Zymétais
monokloniniais antikiinais: anti-CD4-PerCP-Cy5.5,
anti-IL-17A-PE, IFN-GMA-FITC, IL-4 APC (,,Bios-
ciences®, San Diegas, JAV).

Treg limfocitai i$skirti atliekant lgsteliy lizavima,
fiksavima ir permabilizavima naudojant komercinius
reagenty rinkinius (,,BD Biosciences®, San Diegas, JAV).
Lastelés nudazytos fluorochromais zymétais monoklo-
niniais antikiinais: anti-CD4-FITC, anti-CD25-APC,
anti-FoxP3-PE (,,BD Biosciences®, San Diegas, JAV).

Paruos$ty méginiy analizé atlikta tékmés citometrijos
analizatoriumi ,,BD FACSLyric™* (,,BD Biosciences®,
San Diegas, JAV), naudojant ,,BD FACSuite™* progra-
ma v1.2.1 (,BD Biosciences®, San Diegas, JAV).

Statistiné analizé

Duomenims analizuoti naudotos statistinés ana-
lizés ,IBM SPSS Statistics“ 29 versija (,IBM® JAV)
ir ,,Microsoft Excel 2017“ (,,Microsoft corporation®,
JAV) programos. Kiekybiniy duomeny pasiskirstymo
pagal normalyjj désnj prielaida buvo tikrinama nau-
dojant Sapiro-Vilko testg. Kategoriniams duomenims
vertinti taikytas chi kvadrato (x?) kriterijus, esant
mazai imciai — tikslusis FiSerio testas. Dviejy grupiy
intervaliniy kintamuyjy vidurkiy skirtumai palyginti
atsizvelgiant j Stjudento t kriterijy; jei netenkinta
skirstiniy normalumo prielaida - Mano-Vitnio U kri-
terijy. Trijy grupiy vidurkiai ir jy dispersijos lygintos
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naudojant vienfaktorine dispersine analize (ANOVA).
Jei netenkinta kintamyjy normalumo prielaida — ne-
parametrinis Kruskalio-Voliso testas. Sansy santykis
(SS) apskaiciuotas pagal aleliy ir haplotipy daznj
su 95 proc. pasikliautinuoju intervalu (95 proc. PI)
VDR ir GC geno polimorfizmui. Atliekant daugybi-
nius palyginimus, pasirinkta netaikyti korekcijos dél
santykinai nedidelio imties dydzio ir antros rasies
klaidos tikimybés. Tiesiniams rySiams tarp kiekybiniy
kintamyjy nustatyti apskaiéiuoti Spirmeno koreliacijos
koeficientai (r). Pasirinktas statistinio reiksmingumo
lygmuo (p) - a = 0,05; rezultatai laikyti statistiskai
reik§mingais, kai p nesieké 0,05.

REZULTATAI

I8 viso j tyrima jtraukti 266 tiriamieji: 100 sergantys
vidutinio sunkumo arba lengvos formos atopiniu
dermatitu, 85 - vidutinio sunkumo arba lengva
alergine astma, o 81 asmuo sudaré kontroling grupe.
Tirty asmeny pagrindiniai klinikiniai ir demografiniai
duomenys pateikiami 1 lenteléje. Sergantiesiems ato-
pinémis ligomis nustatyti didesni kraujo eozinofily,
bendro IgE ir mazesni vitamino D kiekiai, palyginti
su kontroline grupe.

Ivertinus vitamino D stygiaus (iki 20 ng/ml), ne-
pakankamumo (20-30 ng/ml) ir normalaus kiekio
(30-50 ng/ml arba daugiau) pasiskirstymga tiriamuyjy
grupése, atopiniy ligy grupéje (AD su AA) vitamino D
stygius buvo nustatytas reik§mingai dazniau, palyginti
su kontroline grupe (46,6 proc. ir 38,3 proc., p < 0,001).

Nustatyty geny polimorfizmas ir vitaminas D

Siekiant i§siaiskinti VDR ir CG geny VNP sasajas su
atopija ir vitaminu D, tiriamieji suskirstyti j atoping
(n = 185) ir kontroline (n = 81) grupes. Atopine grupe
sudaré AD ir AA sergantys tiriamieji.

1 lentelé. Pagrindinés tiriamujy charakteristikos

Atopinis derma- | Alerginé astma Kontrolé
titas (n=100) (n=85) (n=81)

Vyrai ir moterys, n 31ir69 30ir55 32ir49
Amzius, metai 29,51+1,00 40,36 = 1,50 3557 +£1,45
Bendras IgE, kU/I 919,83 £213 ** | 692,72+ 170* 24,99+5,7
Vitaminas D, ng/ml 24,11+ 0,94% 18,37 £0,83** 27,23+ 1,21
Periferinio kraujo Iastelés:
Leukocitai x 10%/1 6,48 0,16 6,38+0,16 6,26 0,14
Limfocitai x 10%/1 1,89+0,05 1,82+0,06 1,91 £0,04
Eozinofilai, 10%/1 0,40 + 0,04 ** 0,33+0,06 ** 0,06 +0,01
Neutrofilai x10%1 3,85+0,13 3,76 +0,15 3,84+0,12
Bazofilai x10%/I 0,03+0,01 0,04+0,01 0,02+0,01
Monocitai x 10%/1 0,59 +0,08 0,49 +0,02 0,45 +0,01

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj + standartine vidurkio paklaida
(SEM) ir atvejy skaiciy (n), jei nenurodyta kitaip. * p < 0,05; ** p < 0,001,
palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes. ! p < 0,05, palyginti atopinio
dermatito ir alerginés astmos grupes.

IgE - imunoglobulinas E.
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Ivertinus VDR geno VNP pasiskirstyma tirtose
grupése, atsizvelgiant i vitamino D kiekj, nustatyta,
kad reik$§mingai daznesnis rs3847987 genotipo CC
(63,5 proc., palyginti su 27,8 proc.) ir retesnis rs3847987
genotipo AC (34,9 proc., palyginti su 72,2 proc.) pasis-
kirstymas biidingas sudariusiems kontroline grupe, kai
nustatytas sumazéjes vitamino D kiekis, palyginti su
tais, kuriems nustatytas normalus vitamino D kiekis.
Reik$mingy VDR geno VNP pasiskirstymo serganciyjy
atopinémis ligomis grupéje nenustatyta.

Ivertinus GC geno VNP pasiskirstyma tirtose grupé-
se, atsizvelgiant j vitamino D kiekj, daznesnis rs4588
genotipo GG (67,6 proc., palyginti su 49,0 proc.) ir
retesnis genotipo GT (18,9 proc., palyginti su 37,2
proc.) pasiskirstymas aptiktas atopijos grupéje, kai
nustatytas normalus vitamino D kiekis, nei tada, kai
nustatytas sumazéjes vitamino D kiekis.

Taikant logistinés regresijos analizés modelj, jver-
tintos tirty VDR ir GC geny polimorfizmy sgsajos su
normalaus vitamino D kiekio tikimybe (daugiau nei
30 ng/ml) atopijos ir kontrolinéje grupése; reikSmingi
rezultatai pateikiami 2 lenteléje. Kontrolinéje grupé-
je nustatyta didesné normalaus vitamino D kiekio
tikimybé, jei tiriamiesiems nustatytas rs731236 GG
genotipas, rs2228570 GG genotipas, rs3847987 AA,
AC genotipai ir alelis A, palyginti su kitais $iy polimor-
fizmy genotipais ir alelio nebuvimu (2 lentelé). Be to,
kontrolinéje grupéje nustatyta reik§mingai mazesné
normalaus vitamino D kiekio tikimybé, jei tiriamieji
buvo rs2228570 alelio A nesiotojai, palyginti su ty,
kurie neturéjo $io alelio, duomenimis (2 lentelé).

Atopinémis ligomis sergantiems asmenims, turin-
tiems VDR VNP rs11168293 genotipa GG, normalaus
vitamino D kiekio tikimybé buvo mazesné nei turin-
tiesiems GT genotipa (2 lentelé).

Vertinant GC geno VNP, nustatyta, kad atopijos gru-
péje VNP rs4588 alelio T variantas buvo reik§mingai
susijes su mazesne normalaus vitamino D kiekio krau-
jyje tikimybe, palyginti su ty, kurie $io alelio neturéjo,
duomenimis (2 lentelé).

T limfocity profilis ir jiems budingy citokiny kiekis

T limfocity potipiy, dalyvaujanciy uzdegimo re-
guliavime, kiekiai bei jy santykis tiriamyjy grupése
pateikiami 3 lenteléje. AD ir AA grupése nustatytas
reik§mingai didesnis Th1, Th2, Th17 ir maZesnis
Treg limfocity kiekis, palyginti su kontroline grupe.
Atopiniy ligy grupése nustatytas mazesnis Th17 ir
Treg limfocity santykis, palyginti su kontroline grupe.

Uzdegima skatinandiy ir slopinanciy citokiny kiekiy
vertinimas pateikiamas 4 lenteléje. AD ir AA grupése
nustatyti reik§mingai didesni IL-5 ir IL-17A ir TGF-1
kiekiai, palyginti su kontroline grupe. AD ir AA gru-
pése nustatytas mazesnis IL-10 ir kiekis, palyginti su
kontroline grupe.

Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 2



Sasajos tarp imuniniy zymeny

Nustatytas silpnai teigiamas rysys tarp bendro IgE

Disertacijos

nofily ir IL-5 kiekio. Vitamino D kiekis buvo neigiamai

kiekio ir Treg limfocity, IL-5 bei TGF-f1 kiekio atopijos

metu (5 lentelé). IgE kiekio padidéjimas buvo susijes
su eozinofily padidéjimu kraujyje. Nustatytas silpnas
neigiamas rysys tarp eozinofily skai¢iaus ir Thl bei
vitamino D kiekio. Nustatytas teigiamas rysys tarp eozi-

2 lentelé. ReikSmingi vitamino D receptoriaus geno, vitaming D suriSan-
cio baltymo geno polimorfizmy ir normalaus vitamino D kiekio (daugiau
nei 30 ng/ml) tikimybé serganciyjy atopinémis ligomis (n = 185) ir sveiky

susijes su Th1, Th2, Th17, IL-5 ir teigiamai su IL-33.

Geny polimorfizmas, bendro IgE kiekis ir kraujo
eozinofily kiekis atopijos metu
Atopijos metu, nustacius rs7041 genotipg CC, aptikti
didesni kraujo eozinofily kiekiai, palyginti su tais,

3 lentelé. T limfocity potipiy, dalyvaujan¢iy uzdegimo
aktyvinime (Th2, Th17) ir uzdegimo slopinime (Th1, Treg),
kiekiai bei jy santykis tirlamyjy grupése

tiriamyjy (n = 81) grupése T limfocity popu- Atopinis Alerginé Kontrolé
liacija, proc. nuo dermatitas astma (n=25)
VNP | Genotipai ir aleliai Grupé | $s | 95 proc. Pl PBMC (n=32) (n=29)
VDR Th1 (CD4*IFN-y*) 5,78+0,61* | 5,88+0,82* | 3,39+0,56
rs731236 GG, palyginti su AA Atopija 1,683 0,947-2,993 Th2 (CD4*IL-4%) 1,51+0,25% | 1,60 £ 0,85** | 0,57 +0,09
Taql .
'(A a>qG) Kontrolé | 4,037 1,117-14,588* Th17 (CD4*IL-17-A%) 0,53 +0,25*% | 0,58 +0,13* | 0,25+0,04
AG, palyginti su AA Atopija 1,889 0,470-7,587 Treg 0,48 £ 0,03** | 0,41 +0,02** | 0,65+ 0,04
Kontrole | 2,182 0,957-4,976 (CD4'CD25'FoxP3")
Galelio negiotojai, palyginti | Atopija 1,706 0,748-3,893 ThiirTh2santykis | 462+068 | 488+056 | 6,58+0,66
su neturinciais G alelio Kontrole | 2,024 0,519-7,898 Th17irTreg santykis | 1,63+0,33% | 1,20£0,13% | 2,19+0,31
Aalelio negiotojai, palyginti | Atopija 0,462 0,171-1,243 PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés lastelés. *p < 0,05,
su neturindiais A alelio palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes; **p < 0,001, palyginti
Kontrole | 1,350 | 0,318-5726 atopiniu liqu ir k ;
piniy ligy ir kontroline grupes.
rs2228570 GG, palyginti su AA Atopija 0,821 0,481-1,399
(Fokl) Kontrolé | 2,092 1.044-4.194* 4 lentelé. Uzdegima skatinanciy (IL-5, IL-17A, IL-33) ir uz-
G>A pp— - degima slopinanciy (TGF-f1, IL-10, IFN-y, IL-35) citokiny
GG, palyginti su AG Atopija 1,448 0,343-6,108 kiekiai tiriamyjy grupése
Kontrolé 7,137 2,025-25,145*
Galelio negiotojai, palyginti | Atopija 0,695 0,328-1,475 Citokinai d:::":t';;: s Rlerginé astma |  Kontrolé
su neturinciais G alelio .
Kontrolé 2,159 0,559-8,340 n=98 n=43 n=34
Aalelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,206 0,459-3,168 IL-5, pg/ml 110,8 £ 8,55** | 104,1+12,20%* | 46,9 +532
su neturindiais A alelio K & v
ontrole | 0,229 | 0,069-0,761 IL-17A, pg/ml | 31,0+2,81% | 32,82+5,56* | 143+134
rs3847987 | AA, palygintisu CC Atopija 1,017 0,332-3,117 TGF-B1,ng/ml | 18,8 +0,07* 18,2+ 0,12%* 12,9+0,09
c>A Kontrolé | 35,997 | 6,401-202,446* IL-10, pg/ml 15,48 +0,87%* | 19,28+ 1,18% | 2510+241
AC, palyginti su CC Atopija 1,093 0,516-2,315 n=36 n=29 n=21
Kontrolé | 4,727 | 1,489-15,007* IFN-y, pg/ml 0,74+0,19 0,81+0,29 0,71+0,22
Calelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,000 0,108-9,221 IL-35, pg/ml 13,26 + 1,56 15,18 3,51 11,12+ 0,44
su neturinciais C alelio Kontrole | 1,253 0,286-2,264 IL-33,pg/ml | 103,15+£31,21 | 81,76+1620 | 3621+10,64
Aalelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,089 0,522-2,270 *p < 0,05, palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes; ** p < 0,001,
su neturinciais A alelio Kontrole | 4522 | 1.429-14308* palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes. IL - interleukinas; IFN —
. d - interferonas; TGF - transformuojantis augimo veiksnys.
rs11168293 | GG, palygintisuTT Atopija 1,509 0,543-4,189
G>T Kontrolé 1,138 0,578-2,243 5 lentelé. ReikSmingas rysys tarp T limfocity potipiy, jiems
GG, palyginti su GT Atopija 0,425 0.185-0,977* budingy citokiny ir bendro IgE, kraujo eozinofily bei vita-
' mino D kiekio atopijos metu
Kontrolé 1,969 0,696-5,525
Galelio nesiotojai, pa!yginti Atopija 1,050 0,396-2,782 1gE (U/ml) E‘:;Z“o‘:;::ai ‘l’)'t(?";‘/':ﬁ)s
su neturinciais G alelio Kontrole 3,59 0,432-29.933
IgE, U/ml - 0,31** 0,08
Talelio nesiotojai, palyginti | Atopija 0,491 0,237-1,018 Eozinofilai x10/971 0317 018"
P T . ozinofilal, X 2 - =Y,
su neturinciais T alelio Kontrole 1179 0,404-3,439
ps Vitaminas D, ng/ml 0,08 -0,18* -
Th1, proc. nuo PBMC -0,09 -0,25*% -0,25*%
rs4588 GG, palyginti suTT Atopija 0,843 0,491-1,447
(Thr420Lys) Th2, proc. nuo PBMC 0,04 -0,05 -0,29%
Kontrolé 0,711 0,323-1,565
G>T Th17, proc nuo PBMC -0,08 -0,20 -0,21*
GT, palygintisuTT Atopija 1,929 0,549-6,779
Treg, proc nuo PBMC 0,21* 0,12 -0,03
Kontrolé 1,156 0,509-4,467
IL-5, pg/ml 0,29% 0,30% -0,32*
Galelio nesiotojai, palyginti | Atopija 1,024 0,357-2,938 TGF-B1, ng/m 0.25 0.05 008
inciai i -B1,ng/m ] ! -0,
su neturinciais G alelio Kontrolé 1,003 0,740-5,877 9
- " IL-33, pg/ml 0,06 -0,05 0,31*
Talelio nesiotojai, palyginti | Atopija 0,461 0,215-0,986* P N P -
su neturindiais T alelio - PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés lastelés.*p < 0,05,
Kontrole 0349 0,111-1,098 palyginti atopiniy ligy ir kontroline grupes; **p < 0,001, palyginti

VNP - vieno nukleotido polimorfizmas; 5S - $ansy santykis; Pl - pasikliautinasis
intervalas. NS — nereik$minga statistiskai; p < 0,05.
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atopiniy ligy ir kontroling grupes. IgE —imunoglobulinas E; IL - inter-
leukinas; TGF - transformuojantis augimo veiksnys.
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kuriems nustatytas $io VNP AA genotipas (1 pav.).
Rs741 alelio C nesiotojams nustatytas didesnis kraujo
eozinofily ir bendro IgE kiekis, o rs4588 T alelio ne-
$iotojams — didesnis kraujo eozinofily kiekis, palyginti
su tais, kurie $iy aleliy neturéjo (2 pav.).

>

Bendras IgE, kU/I

Kraujo eozinofilai

Atopijos grupéje rs11168293 alelio T nesiotojams
aptiktas mazesnis bendro IgE ir kraujo eozinofily kie-
kis, rs11168293 alelio G nesiotojams — didesnis kraujo
eozinofily kiekis, palyginti su tais, kurie neturéjo iy
aleliy (2 pav.).
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1 pav. Bendro IgE (A), kraujo eozinofily (B) kiekio pasiskirstymas atopijos metu, atsizvelgiant j vitamino D receptoriaus ir vitaming
D surisancio baltymo geny polimorfizmy genotipus (n = 185)

VDR - vitamino D receptoriaus genas; GC - vitaming D surisancio baltymo genas. Duomenys pateikiami nurodant vidurkj. * p < 0,05, palyginti VDR arba
GC geny polimorfizmy genotipus.
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m eozinofilai x 10-9/L

m eozinofilai proc.

2 pav. Bendro IgE (A), kraujo eozinofily (B) kiekio pasiskirstymas atopijos metu, atsizvelgiant j vitamino D receptoriaus ir vitaming
D surisancio baltymo geny polimorfizmy alelius (n = 185)

VDR - vitamino D receptoriaus genas; GC - vitaming D suri$ancio baltymo genas. Duomenys pateikiami nurodant vidurkj. * p < 0,05, palyginti VDR arba
GC geny polimorfizmy alelius.
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Geny polimorfizmas ir T limfocity bei jiems

budingy citokiny kiekis atopijos metu

T limfocity populiacijy ir jiems budingy citokiny
kiekio pasiskirstymas atopijos metu, atsizvelgiant j
nustatytus VDR geno VNP, pateikiamas 3 ir 4 pav.
Nustatyta, kad VDR geno VNP rs731236 genotipo AA
nesiotojams nustatyti didesni Th2, Th17 kiekiai bei
mazesnis Thl ir Th2 santykis, palyginti su turinciais
$io VNP genotipus AG ir GG (3 pav.).

Rs731236 genotipo GG neSiotojams nustatyti ma-
zesni IL-10 kiekiai nei turint kitus $io polimorfizmo
genotipaus (4 pav.). Be to, s731236 genotipas AA
nesiotojams nustatyti mazesni TGF-P1 kiekiai, nei

-

Disertacijos

turint $io VNP genotipg AG. Didesni IL-10 kiekiai
nustatyti turint rs11168293 genotipg TT, palyginti su
kitais rs11168293 genotipais.

Sergantieji atopinémis ligomis, kuriems nustatytas
GC geno VNP rs4588 genotipas GG, pasiZyméjo
mazesniais Th2 kiekiais, palyginti su tais, kuriems
nustatytas GT genotipas (5 pav.). Be to, rs4588 genotipo
GG nesiotojams nustatytas mazesnis Th17 kiekis, paly-
ginti su tais, kuriems nustatytas rs4588 T'T genotipas.
Rs7041 genotipo CC nesiotojams nustatyti didesni Th2
ir Th17 kiekiai, nei turint kitus $io VNP genotipus.

Tiriamieji, kuriems nustatytas rs4588 T'T genotipas,
pasizyméjo reik§mingai mazesniais TGF-P1 kiekiais
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3 pav. T limfocity potipiy kiekis atopijos metu, atsizvelgiant j vitamino D receptoriaus geno polimorfizmus (n =61)

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj, kai limfocity populiacijy kiekis isreikstas procentais nuo periferinio kraujo mononukleariniy lasteliy skaiciaus.
PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés Iastelés. * p < 0,05, palyginti vitamino D receptoriaus geno polimorfizmy genotipus.
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4 pav. Uzdegima reguliuojanciy citokiny IL-5, IL-17A, TGF-B1, IL-10 (n = 141) ir IFN-y, IL-35, IL-33 (n = 65) kiekis atopijos metu, atsizvel-

giant j vitamino D receptoriaus geno polimorfizmus

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj, kai citokiny kiekis serume iSreikstas pg/ml, TGF-B1 ng/ml.

*p < 0,05, palyginti vitamino D receptoriaus geno polimorfizmy genotipus.
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5 pav. T limfocity potipiy kiekis atopijos metu, atsizvelgiant j vitamina D suriSancio baltymo geno polimorfizmus (n=61)

Duomenys pateikiami nurodant vidurkj, kai limfocity populiacijy kiekis isreikstas procentais nuo periferinio kraujo mononukleariniy lasteliy skaiciaus.
PBMC - periferinio kraujo mononuklearinés lastelés. * p < 0,05, palyginti vitaming D surisancio baltymo geno polimorfizmy genotipus.
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6 pav. Uzdegima reguliuojanciy citokiny IL-5, IL-17A, TGF-B1, IL-10 (n = 141) ir IFN-y, IL-35, IL-33 (n = 65) kiekis atopijos metu, atsizvel-

giant j vitaming D suriSancio baltymo geno polimorfizmus

Duomenys pateikiami nurodant vidurki, kai citokiny kiekis serume isreikstas pg/ml, TGF-B1 ng/ml. * p < 0,05, palyginti vitaming D suridancio baltymo

geno polimorfizmy genotipus.

serume, palyginti su turinciaisiais GT genotipg (6 pav.).
Tiems, kuriems nustatytas rs7041 CC, nustatyti maZzes-
ni TGF-B1 ir didesni IL-10 kiekiai, nei tiems, kuriems
aptiktas rs7041 AA genotipas. Rs7041 CC genotipas
buvo susijes su didesniais IL-35 rodikliais. Tiria-
miesiems, kuriems nustatytas rs3733359 GG, buvo
nustatyti reik$mingai mazesni IL-10 kiekiai, palyginti
su turinciaisiais AG genotipa.

ISVADOS

1. Serganciyjy atopinémis ligomis (atopiniu derma-
titu ir alergine astma) grupéje nustatytas mazes-
nis vitamino D kiekis kraujyje nei kontrolinéje
(sveiky asmeny) grupéje, atitinkamai — 21,42 +
0,67 ir 27,23 = 1,21, p < 0,05.

2. IStyrus 3esis vitamino D receptoriaus geno ir
keturis vitaming D suri$ancio baltymo geno
polimorfizmus nustatyta:

Vitamino D receptoriaus geno rs11168293
GG genotipas, palyginti su GT genotipu, ir
vitaming D suri$ancio baltymo geno rs4588
T alelio turéjimas susije su mazZesne norma-
laus vitamino D kiekio tikimybe serganciyjy
atopinémis ligomis grupéje, atitinkamai — SS -
0,425, 95 proc. PI - 0,185-0,977 ir SS - 0,461,
95 proc. PI - 0,215-0,986.

Sveiky asmeny grupéje vitamino D recepto-
riaus geno rs731236 GG genotipas, palyginti
su AA genotipu, ir rs3847987 alelio A turé-
jimas susije su didesne normalaus vitamino
D kiekio tikimybe, atitinkamai - SS - 4,037,
95 proc. PI - 1,117-14,588 ir SS - 4,522, 95
proc. PI - 1,429-14,308, 0 rs2228570 A alelio
turéjimas susijes su mazesne normalaus vita-
mino D kiekio tikimybe (SS - 0,229, 95 proc.
PI - 0,069-0,761).
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3. Nustatytas serganciyjy atopinémis ligomis
imuninio atsako pobudj iliustruojanc¢iy Zymeny
profilis: reik$mingai padidéje bendro IgE, kraujo
eozinofily, Th1, Th2, Th17,1L-5,1L-17A, TGF-f1
ir sumazéje Treg, IL-10 kiekiai kraujyje. Vitamino
D kiekis atopijos metu buvo netiesiogiai susijes
su uzdegimo zymenimis (Th2, Th17, IL-5 ir
eozinofily kiekiu kraujyje).

4. Vertinant tirty imuniniy zymeny kiekj, atsi-
zvelgiant j tirty geny polimorfizmy variantus,
nustatyta:

» Esantvitamino D receptoriaus geno polimor-
fizmo rs11168293 aleliui G arba vitaming D
suri$ancio baltymo geno polimorfizmy rs4588
aleliui T ir rs7041 aleliui C nustatytas padidé-
jes eozinofily bei IgE kiekis.

o Esant vitamino D receptoriaus geno poli-
morfizmo rs731236 genotipui AA nustatytas
padidéjes Th2 ir Th17 limfocity kiekis, o
turint rs731236 ar rs11168293 genotipg GG
nustatytas sumazéjes IL-10 kiekis kraujyje.

o Esant vitaming D suri$ancio baltymo geno
polimorfizmo rs4588 genotipui GG nusta-
tytas sumazéjes Th2 ir Th17 kiekis, o rs7041
genotipui CC - padidéjes Th2, Th17, IL-10,
IL-35 ir sumazéjes TGF-B1 kiekis kraujyje.

Klinikinis reikSmingumas

Tyrimo rezultatai rodo, kad atopijos metu tikslinga
tirti vitamino D kiekj ir prireikus skirti jo papildus. Sio
vitamino vartojimas kartu su kitais imunomoduliuo-
jandiais vaistais gali bati reik§mingas siekiant veiks-
mingiau reguliuoti imuninj uzdegimga atopijos metu.

Skirtingi GC ir VDR geny variantai gali turéti jtakos
vitamino D kiekiui. Asmenims, kurie yra tam tikry
geny varianty nes$iotojai arba, prieSingai, neturi tam
tikry $iy geny varianty, gali prireikti didesniy vitamino
D doziy arba daznesnio papildy vartojimo, kad buty
pasiektas terapinis poveikis. Atsizvelgiant ] VDR ir GC
geny polimorfizma bei vitamino D kiekj, individua-
lizuotas vitamino D dozavimas galéty buti naudingas
kontroliuojant atopines ligas.

Gauti rezultatai leidzia teigti, kad geny polimorfiz-
mas gali bati svarbus Zymuo prognozuojant atopiniy
ligy rizika bei parenkant individualizuota gydyma,
kartu optimizuojant vitamino D vartojimg ir uzdegi-
minio proceso kontrole.
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