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Eozinofilai, aktyvindami WNT-5a
signalinj kelia, skatina bronchy
lygiyjy raumeny kontraktiliSkuma
sergant astma

EOSINOPHILS ACTIVATE WNT-5A SIGNALING PATHWAY AND PROMOTE AIRWAY
SMOOTH MUSCLE CELLS CONTRACTILITY IN ASTHMA

IEVA JANULAITYTE!, ANDRIUS JANUSKEVICIUS', VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE?,
ROKAS STONKUS', KESTUTIS MALAKAUSKAS"?
'LSMU MA Pulmonologijos klinikos Pulmonologijos laboratorija, LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Jvadas. Astma yra létiné uzdegiminé plauciy liga, kuriai biadinga kvépavimo taky eozinofilija. Uz-
degimas apima ir plauciy struktirines lgsteles: bronchy lygiyjy raumeny lgsteles, fibroblastus, kuriy aktyvumas
valdomas per uzdegiminiy lgsteliy iSskiriamus mediatorius. Iki Siol neaisku, kaip eozinofilai veikia bronchy
lygiyjy raumeny lgsteliy kontraktiliskumgq. Tyrimo tikslas. [vertinti eozinofily jtakg WNT-5a signalinio kelio
aktyvumui ir bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy kontraktiliskumui sergant astma. Metodai. [ tyrimg jtraukti
penki sergantieji alergine astma ir penki sveiki asmenys. Kraujo eozinofilai iSskirti naudojant auksto tankio cen-
trifugavimg ir magneting separacijg. Sudarytos kombinuotosios eozinofily ir bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
linijos kultiiros. KontraktilisSkumas vertintas naudojant kolageno gelio metodg. Po 24 val. inkubacijos eozinofilai
atskirti nuo bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy ir Igstelés lizuotos. ISskyrus suming RNR, atlikta geny raiskos ana-
lizé taikant TL-PGR. Rezultatai. Bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy kontraktiliskumas po inkubacijos su alergine
astma serganciyjy eozinofilais buvo 5,7 proc. didesnis lyginant su sveikais asmenimis (p<0,05). x-aktino, WNT-
5a, TGF-f1, geny raiska bronchy lygiyjy raumeny lgstelése po inkubacijos su astma serganciyjy eozinofilais
statistiskai reikSmingai padidéjo, lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu (atitinkamai: a-aktino raiska
padidéjo 1,6%0,1, lyginant su 1,0£0,2; WNT-5a - 1,8%0,5, lyginant su 1,0+0,2; TGF-B1 - 2,1+0,6, lyginant su
1,10£0,25 kartais nuo kontroliniy, eozinofilais neveikty bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy, p<0,05). Isvados.
Eozinofilai skatina bronchy lygiyjy raumeny kontraktiliskumg bei a-aktino geno raiskg. Sie pokyciai gali biiti
sukelti WNT-5a signalinio kelio aktyvumo.

Reiksminiai ZodZiai: eozinofilai, astma, bronchy lygiyjy raumeny lgstelés, kontraktiliskumas.

Summary. Background. Airway eosinophilia is a prominent feature of asthma. The level of airway smooth
muscle (ASM) activation is putatively controlled by mediators released. There are studies on eosinophil-induced
changes of ASM activity while the exact role of eosinophil in ASM contractility in asthma remains unclear. Aim.
To evaluate the effect of eosinophils on WNT-5a signaling pathway activation and ASM contractility in asthma.
Methods. 5 allergic asthma patients (AA) and 5 healthy subjects (HS) were examined. Blood eosinophils were
isolated using high-density centrifugation and magnetic separation. Individual combined cultures of eosinophils
and healthy immortalized ASM cells were prepared. Contractility was evaluated using collagen gel method. For
gene expression analysis ASM cells were lysed and total RNA purified after 24 h of incubation with eosinophils.
Gene expression was evaluated using RT-qPCR analysis. Results. ASM cells contractility increased 5.7% after
incubation with AA eosinophils compared to HS eosinophils (p<0.05). Genes expression of a-actin, WNT-5a,
TGF-B1 was higher in ASM cells after incubation with AA eosinophils compared to HS eosinophils (accordingly:
1.6£0.1vs. 1.0+0.2; 1.8+0.5 vs. 1.0£0.2; 2.1£0.6 vs. 1.1£0.3 folds over control; p<0.05). Conclusions. Eosinophils
promote ASM cells contractility as well as a-actin gene expression and these changes may be induced via WNT-
5a signaling pathway.

Key words: eosinophils, asthma, airway smooth muscle cells, contractility.
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IVADAS

Astma - viena pladiausiai paplitusiy létiniy kvépa-
vimo taky ligy, kuria 2017 m. sirgo apie 300 milijony
zmoniy visame pasaulyje. Sergant $ia liga, nuolati-
nis kvépavimo taky uzdegimas salygoja padidéjusj
bronchy reaktyvuma ir struktirinius kvépavimo
taky poky¢ius, kitaip dar vadinamus remodeliacija.
Kvépavimo taky remodeliacija apibadinama kaip
struktariniai epitelio poky¢iai, subepiteliné fibrozé,
padidéjusi bronchy lygiujy raumeny masé, sumazéjes
atstumas tarp bronchy lygiyjy raumeny ir epitelio
sluoksniy, liaukiniy ir tauriniy lasteliy hiperplazija,
kraujagysliy tinklo poky¢iai, sutrikusi uzlgstelinio
uzpildo homeostazé bei edema [1]. Astmos patoge-
nezéje dalyvauja CD4+ T limfocitai, eozinofilai, neu-
trofilai ir putliosios lastelés. Sergant astma, eozinofilai
migruoja i kvépavimo takus, jungiamojo audinio
bei bronchy lygiyjy raumeny sluoksnius ir didina
vietine transformuojancio augimo veiksnio B1 (angl.
Transforming Growth Factor, TGF-B1) koncentracija
bei i$skiria kitus svarbius citokinus, chemokinus ir
augimo veiksnius. Manoma, kad eozinofilai yra itin
svarbuis vystantis bronchy obstrukcijai, tac¢iau kaip
jie veikia bronchy lygiyjy raumeny kontraktiliskuma,
kol kas nezinoma.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

2017-2018 m. Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto Medicinos akademijos (LSMU MA) Pulmono-
logijos klinikos Pulmonologijos laboratorijoje, gavus
Kauno regioninio Biomedicininiy tyrimy Etikos
komiteto leidimg Nr. BE-2-13, atliktas mokslinis ty-
rimas (Nr. NCT03388359). Visi asmenys, pakviesti
dalyvauti tyrime, supazindinti su tyrimo protokolu (Nr.

Alerginés Kontroliné
astmos grupé grupé
(n=5) (n=5)
Amzius (metais) 24+2 30+2
Lytis, vyrai/moterys (n) 3/2 0/5
|sijautrinimas 5 -
D. pteronyssinus (n)
Eozinofily skaicius 0,48+0,07*% 0,20+0,03
kraujyje (x10°)
FEV; (I) 3,29+0,20* 4,14+0,22
FEV;, (proc. batinojo 87+5* 1127
dydzio)
PDyo (Mg) 131* -

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinés paklaidos vidurkis;
*p<0,05; * geometrinis vidurkis. FEV; — iSkvepiamo oro taris per 1 sek.
PDyo - provokaciné metacholino dozé, sukelianti 20 proc. FEV; sumazéjima.
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PSUL-010/2014) ir apsisprendima dalyvauti patvirtino
pasiraS§ydami informuoto asmens sutikimo formas.

Tiriamieji. I§ viso tyrime dalyvavo 10 tiriamuyjuy:
penki asmenys, kuriems buvo diagnozuota alerginé
astma, bet dar negydyti jkvepiamaisiais gliukortikoi-
dais, bei penki sveiki, nertikantys asmenys (kontroliné
grupé). Visi tiriamieji, kuriems nustatyta alerginé as-
tma, buvo jsijautrine Dermatophagoides pteronyssinus
namy dulkiy erkéms (1 lentelé).

Tyrimo eiga. Atrankos vizito metu jvertinti tiria-
muyjy jtraukimo, nejtraukimo kriterijai, atliktas fizinis
tiriamyjy asmeny tyrimas, spirometrija, bronchy pro-
vokacinis méginys su metacholinu bei alerginiai odos
dario méginiai. Atrinkti asmenys j LSMU Pulmono-
logijos klinika atvyko suplanuotiems vizitams, kuriy
metu buvo atlikta spirometrija, paimtas periferinio
kraujo méginys.

Eozinofily i$skyrimas i$ periferinio kraujo. ] va-
kuuminius meégintuvélius su antikoaguliantu EDTA
paimta kiekvieno tiriamojo periferinio kraujo, i§ kurio
auksto tankio centrifugavimo (Ficoll-Paque PLUS, GE
Heathcare, Suomija) bei magnetinés separacijos (Hu-
man Eosinophil isolation kit, MACS, Miltenyi Biotec,
JAV) metodais i$skirti eozinofilai.

Kombinuotyjy kultary sudarymas. Tyrimui pa-
naudota nemirtingy bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
linija, pasiZzyminti pastovia Zmogaus telomerazés
atvirkstinés transkriptazés geno hTERT raiska [2].
Bronchy lygiyjy raumeny lastelés augintos Sesiy $u-
linéliy ploksteléje. Po 72 val. auginimo, panaudojant
DMEM (GIBCO? by Life Technologies, Peislis, Jungti-
né Karalysté) auginimo terpe su 10 proc. embrioninio
jauc¢io serumo (FBS), 1 proc. L-glutaminu, 2 proc.
penicilino/streptomicino misinju ir 1 proc. fungizonu,
mitybiné terpé pakeista j dalijimgsi stabdan¢ia DMEM
(ITS, GIBCO?® by Life Technologies, Peislis, Jungtiné
Karalysté) terpe su 1 proc. insulino-transferino-seleno
misiniu, 1 proc. L-glutaminu, 2 proc. penicilino/strep-
tomicino misiniu ir 1 proc. amfotericinu B. ] $ulinélj su
bronchy lygiyjy raumeny lastelémis jpilti i$ periferinio
kraujo i$skirti eozinofilai.

KontraktiliSkumo vertinimas. Pagal parengta
protokola paruostas kolageno gelis [3] ir 24 Sulinéliy
plokstelése uzsétos bronchy lygiyjy raumeny lgstelés.
I $ulinélius supilstyti i$ periferinio kraujo i§skirti eozi-
nofilai. Po 24 val. inkubacijos vertintas gelio susitrauki-
mas procentais lyginant su kontrolinés grupés geliais,
kuriuose buvo tik bronchy lygiyjy raumeny lastelés.

RNR i$skyrimas. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
kombinuotoji kultiira su eozinofilais inkubuota 24 val.
Po inkubacijos nuo bronchy lygiyjy raumeny lgsteliy
atskirti prisitvirtine eozinofilai. Tiek bronchy lygiyjy
raumeny lastelés, tiek eozinofilai homogenizuoti,
i$skirta suminé RNR, panaudojant komercinj rinkinj
(RNeasy mini kit, Qiagen, Nyderlandai) pagal gamin-
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2 lentelé. Pradmenys, panaudoti tikrojo laiko polimerazés grandininei reakcijai

Pavadinimas Tiesiaeigis pradmuo 5’-3’ Atvirkstinis pradmuo 5’-3’
185 CGCCGCTAGAGGTGAAATTC TTGGCAAATGCTTTCGCTC
a-aktinas TGGGTGACGAAGCACAGAGC CTTCAGGGGCAACACGAAGC
TGF-B1 GTACCTGAACCCGTGTTGCT GAACCCGTTGATGTCCACTT
WNT-5a GGGTGGGAACCAAGAAAAAT TGGAACCTACCCATCCCATA
tojo protokola. I§valius nuo DNR priemaisy, méginys 20 - * p<0,05
saugotas —80 °C temperatiiroje tolesniems tyrimams. g _I_
Geny raiskos vertinimas. a-aktino, WNT-5a, TGF-f1 % § 5 | S
geny raiskos vertintos atliekant tikrojo laiko polimerazés £ 8
grandinine reakcija (TL-PGR), panaudojant komercinj § E
rinkinj (Power SYBR® Green RNA-to-Ct™ 1-Step Kit, o ° 10
Applied Biosystems, Kalifornija, JAV) pagal gamintojo ~ § €
protokolg: kopijiné DNR sintetinta pagal RNR matrica 2 8 i
ke - . 35 °
atvirkstinés transkripcijos metu 48 °C temperattroje 30~ &
min.; DNR polimerazé aktyvinta 95 °C temperatiroje 8 .

10 min,; véliau kopijiné DNR denattruota esant 95 °C
kars¢iui 15 sek. ir prijungti specifiniai pradmenys; nau-
jos DNR grandinés sintezé vyko 60 °C temperatiiroje
1 min. Procesas vykdytas 42 pasikartojancius ciklus.
Tyrime panaudoti 18S, a-aktino, WNT-5a, TGF-f1
geny pradmenys, kuriy sekos pateikiamos 2 lenteléje.
Endogeninés 18S ribosominés mikro-RNR koncen-
tracija skirtinguose meéginiuose nekinta, todél sio geno
rai$ka panaudota normalizuojant tiriamy geny raiska
kaip referentinis genas.

Matematiné statistiné duomeny analizé. Mate-
matiné statistiné duomeny analizé atlikta statistiniu
programos paketu ,,GraphPad Prism 6 for Windows*
(GraphPad Prism for Windows, 6.05 versija, JAV,
2014). Normalumas patikrintas naudojant Sapiro-
Vilko (angl. Shapiro-Wilks) testa. Duomenys pateikti
kaip vidurkis ir standartinés paklaidos vidurkis arba
kaip mediana ir reik§miy ribos. Neatitikus normaliojo
skirstinio kriterijy dél nukrypusio kintamuyjy pasi-
skirstymo, buvo naudojami neparametriniai kriterijai.
Skirtumai tarp dviejy nepriklausomy grupiy vertinti
naudojant Mano-Vitnio U (angl. Mann-Whitney U)
testg. Tikrinant statistines hipotezes, duomeny skir-
tumas buvo priskiriamas statistiskai reik§mingam, kai
statistinis patikimumas p<0,05.

REZULTATAI

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontraktilis-
kumas. Siekiant jvertinti bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy kontraktiliskumg, buvo naudojami kolageno
geliai. Ant kolageno gelio uzpilti i§ periferinio kraujo
i$skirti tiriamuyjy — astma serganciy bei sveiky asme-
ny - eozinofilai. Gauti rezultatai lyginti tarpusavyje.
Kontroliniai kolageno geliai, pagal kuriuos apskaiciuoti
skirtumai, inkubuoti 24 val. tik su bronchy lygiujy

Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + alergine astma
serganciyjy eozinofilai

I Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + sveiky asmeny
eozinofilai

1 pav. Kolageno gelio kontraktiliSkumas (pateikiama pro-
centais, vidurkis ir standartinés paklaidos vidurkis)

raumeny lgstelémis. Vertinant eozinofily jtaka gelio su-
sitraukimui, gelio skersmens sutrumpéjimas vertintas
po 24 val. procentais nuo kontroliniy geliy, kuriuose
nebuvo eozinofily. Nustatyta, kad serganciyjy astma
eozinofilai sukélé didesnj bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy susitraukimg nei sveiky asmeny: atitinka-
mai gelis susitrauké 16,7+1,1 proc. ir 11,0+2,2 proc.
(p<0,05) lyginant su geliais, ant kuriy nebuvo uzpilti
eozinofilai (1 pav.).

a-aktino geno rai$ka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése. Bronchy lygiyjy raumeny lastelés, fenoti-
piskai veikiant aplinkos veiksniams, skirstomos j pro-
liferuojancias ir kontraktilines. Siekiant i$siaiskinti, ar
eozinofilai lemia a-aktino geno raiskos poky¢ius, buvo
sudarytos kombinuotosios bronchy lygiyjy raumeny
ir eozinofily lasteliy kultaros. Po 24 val. inkubacijos
eozinofilai atskirti nuo bronchy lygiyjy raumeny
lasteliy ir, i$skyrus RNR, atlikta TL-PGR. Nustatéme,
kad astma serganciyjy eozinofilai reik§mingai skatino
a-aktino geno raiska bronchy lygiyjy raumeny laste-
lése, lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu:
atitinkamai - 1,6+0,1 ir 1,0+0,2 karto nuo kontrolés,
p<0,05 (2 pav.).

WNT-5a ir TGF-f1 geny raiskos bronchy lygiyjy
raumeny lastelése. I$kélus hipoteze, kad WNT-5a ir
TGEF-B1 signalinis kelias gali bati reik§mingas ne tik
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* p<0,05

kartais nuo kontrolés
—_ N
1 1

a-aktino geno raiska bronchy
lygiyjy raumeny lastelése,

0

Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + alergine astma
serganciyjy eozinofilai

I Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + sveiky asmeny
eozinofilai

2 pav. a-aktino geno raiSka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése (pateikiama kartais nuo kontrolés, vidurkis ir
standartinés paklaidos vidurkis)

sutrikusiai uzlastelinio uzpildo baltymy sintezei, bet
ir bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontraktiliskumui
bei a-aktino raiskai, jvertinti WNT-5a bei TGF-f1
geny rai$kos pokyciai bronchy lygiyjy raumeny
lastelése. Nustatéme, kad eozinofilai padidino WNT-
5a ir TGF-f1 geny rai$kg bronchy lygiyjy raumeny
lastelése, lyginant su lgstelémis, kurios nebuvo inku-
buotos su eozinofilais. Taip pat nustatéme, kad astma
serganciyjy eozinofilai reikémingai padidino WNT-5a
ir TGF-B1 geny raiskas bronchy lygiyjy raumeny las-
telése lyginant su sveiky asmeny eozinofily poveikiu:
atitinkamai - WNT-5a 1,8+0,5 ir 1,0+0,2 (p<0,05),
TGF-$12,1£0,6 ir 1,1£0,3 karto nuo kontrolés, p<0,05
(3 pav,, A, B.).

TGF-f1 geno raiska eozinofiluose. Eozinofilai,
sergant astma, yra vienos pagrindiniy lasteliy, sinteti-
nanciy TGF-P1, atsakingg uz bronchy lygiyjy raumeny
proliferacija, migracijg bei uzlastelinio uzpildo baltymy
sutrikusig sinteze. Nustatéme, kad TGF-f1 raiska pe-
riferinio kraujo eozinofiluose buvo 1,19 karto didesné
astma sergantiesiems lyginant su sveikais asmenimis
(p<0,05).

APTARIMAS

Eozinofilai sudaro apie 5 proc. sveiko Zmogaus
leukocity, tadiau, sergant astma bei esant 2 tipo T
limfocity pagalbininky valdomam uzdegimui, eo-
zinofily skaicius iSauga ir jie tampa pagrindinémis
uzdegiminémis lgstelémis. Subrende kauly ¢iulpuose
eozinofilai krauju bei adhezijos molekuliy pagalba,
veikiant eotaksinams, migruoja per kraujyslés sienele
j audinius. Astma serganciy asmeny migruojanciy ir
j audinius migravusiy eozinofily aktyvumas skiriasi
nuo sveiky asmeny. I$ kauly ¢iulpy periferiniu krauju
migruojantys subrende eozinofilai intensyviau degra-
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*p<0,05

kartais nuo kontrolés

WNT-5a geno raiSka bronchy
lygiyjy raumeny lastelése,

>

kartais nuo kontrolés

TGF-1 geno rai$ka bronchy
lygiyjy raumeny lastelése,

Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + alergine astma
serganciyjy eozinofilai

I Bronchy lygiyjy raumeny lastelés + sveiky asmeny
eozinofilai

3 pav. A - WNT-5a geno raiSka bronchy lygiyjy raumeny
lastelése; B - TGF-B1 geno raiska bronchy lygiyjy raume-
ny lastelése (rezultatai pateikiami kartais nuo kontrolés,
vidurkis ir standartinés paklaidos vidurkis)

nuoliuoja bei gamina jvairius citokinus, augimo veiks-
nius, mazéja eozinofily apoptozé [4-6]. Nustatéme, kad
astma serganciyjy eozinofiluose TGF-$1 geno raiska
buvo didesné lyginant su sveikais asmenimis. Tai rodo,
kad astma serganciy asmeny eozinofilai yra aktyvesni.
Tyrimo metu naudojome unikaly bronchy lygiyjy rau-
meny lasteliy ir tirlamyjy periferinio kraujo eozinofily
modelj, todél galéjome stebéti bei jvertinti tiesiogine
$iy lasteliy sgveika in vitro, atkartojant procesus, vyks-
tancius in vivo. Kadangi tyrime naudojome eozinofilus,
i$skirtus i$ tiriamuyjy periferinio kraujo, rezultatai tiks-
liai gali ir neatkartoti in vivo salygy, tac¢iau eozinofily
aktyvacija pagrinde vyksta periferiniame kraujyje, kur
yra daugiausia eozinofilus aktyvuojanc¢iy mediatoriy.

Su TGF-p susije¢ signaliniai keliai dalyvauja lasteliy
proliferacijoje, diferenciacijoje, metabolizme ir apop-
tozéje [7]. Nustatéme, kad bronchy lygiyjy raumeny
lastelés, inkubuotos su alergine astma serganciyjy
eozinofilais, pasiZzyméjo intensyvesne TGF-f1 geno
raiska (3 pav. B). Bronchy lygiyjy raumeny lastelés
geba gaminti ir i§skirti TGF-B1, kuris reik§mingai
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prisideda prie kvépavimo taky remodeliacijos proce-
sy [8]. Bronchy lygiyjy raumeny lastelés, i$skyrusios
TGF-P1, gamina prokolageng I, kuris yra pagrindiné
fibrotinio audinio sudedamoji dalis.

WNT (Wingless/Integrase-1) signalinis kelias atlieka
daugybe funkcijy - nuo embriono vystymosi iki suau-
gusio zmogaus audiniy homeostazés/pusiausvyros pa-
laikymo. WNT-5a skatina transkripcija geny, atsakingy
uz lastelés diferenciacijg ir proliferacija. WNT ligandai
-3a, -5a, -6, -10a susije su 2 tipo T limfocity pagalbi-
ninky medijuojama astma. WNT ligandai, tokie kaip,
WNT-5a ir WNT-5b, geba aktyvuoti nekanoninji WNT
signalinj kelig, kuris nepriklauso nuo -katenino, ta-
¢iau jtraukia kalcio jonus ir Jun N-terminaline kinaze,
taip reguliuojant lasteliy kontraktiliSkuma, poliskuma
ir migracija [9]. Nustatyta, kad WNT-5a geno raiska du
kartus didesné bronchy lygiyjy raumeny lgstelése, is-
skirtose i$ astma serganciyjy kvépavimo taky, lyginant
su sveiky asmeny bronchy biopsine medziaga [10].
Tyrimo metu jvertine WNT-5a geno raiska bronchy
lygiujy raumeny lastelése, nustatéme, kad $io geno
raiska minétose lagstelése po inkubacjos su alergine
astma serganciyjy eozinofilais statisti$kai reik§mingai
padidéjo, lyginant su sveiky asmeny eozinofily povei-
kiu bei kontroliniy lgsteliy, kurios nebuvo inkubuotos
su eozinofilais (3 pav., A), rezultatais. Taigi, galima
tvirtinti, kad musy in vitro tyrimas nepriestarauja
radiniams in vivo.

Nustatéme, kad eozinofilai bronchy lygiyjy raumeny
lastelése aktyvina WNT-5a ir TGF-B1 signalinj kelia,
dél ko padidéja bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
a-aktino geno raiska bei kontraktiliSkumas. Padidéjusi
TGF-p raiska astmos metu aktyvina TGF-p receptorius
bronchy lygiyjy raumeny lastelése, kurios sukelia di-
desne WNT-5a ligando raiska bei nekanoninio WNT
signalinio kelio aktyvavima. Tiek TGF-f receptorius,
tiek WNT-5a gali aktyvinti WNT/GSK3p/p-katenino
kompleksa, kuris savo ruoztu gali sukelti Igsteliy su-
sitraukimg [11].

KontraktiliSkumas yra tiesiogiai susijes su kontrak-
tilinio aparato baltymais — aktinu ir miozinu. Aktino
gijos yra 5-9 nm skersmens baltyminés struktiros,
issideésciusios Igstelés pakrastyje. Aktino gijy funkci-
ja — palaikyti Iastelés forma, taip pat svarbi judéjimui:
raumeny susitraukimui, fagocitozei, lastelés dalijimui-
si, pusleliy pernasai ir organeliy judéjimui citozolyje,
citozolio srovéms sudaryti; a-aktinas randamas rau-
meny lastelése ir yra svarbus lastelés judéjimui bei
kontraktiliSkumui. Aktino polimerizacija valdoma
lastelés membranos depoliarizacijos metu per kalcio
jonus bei per WNT-5a / TGF-P1 signalinj kelig ir su-
kelia raumens susitraukima. Bronchy lygiyjy raumeny
susitraukimas apibadinamas kaip pastovi pusiausvyra
tarp endogeniniy spazmogeny ir bronchodilatatoriy.
Esant létiniam uzdegimui, bronchy lygiyjy raumeny
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lastelés negali pasiekti pusiausvyros tarp spazmogeny
ir dilatatoriy, todél mazéja raumens audinio lasteliy
plastiSkumas ir didéja nuo laiko priklausomas kvépa-
vimo taky reaktyvumas, o $ie veiksniai lemia astmos
sunkuma [12]. Tyrimo metu nustatéme, kad bronchy
lygiyjy raumeny lastelés nevienodai reaguoja j skirtin-
gus eozinofilus, nors tiek sveiky, tiek astma serganciy
asmeny eozinofilai pakeité kolageno gelio skersme-
nj, taciau didesnj poveikj sukélé astma serganciyjy
eozinofilai. Ankstesniuose moksliniuose tyrimuose
jrodéme, kad eozinofilai, adhezuodami prie bronchy
lygiyjy raumeny lasteliy, gali skatinti $iy proliferacija ir
uzlgstelinio uzpildo baltymy sinteze bei didinti TGF-f1
ir WNT-5a raiska [13]. Taip pat nustatéme, kad Sie
procesai gali buti valdomi blokuojant ant eozinofily
membranos esanciy adhezijos molekuliy integrinus
[14]. Manoma, kad aktino polimerizacija gali veikti
ne tik per kalcio jony signalinj kelia, kuris inicijuoja-
mas lgstelés membranos depoliarizacijos metu, bet ir
per WNT-5a/ TGF-P signalinj kelig, todél reikalingi
tolesni tyrimai, siekiant i$siaiskinti eozinofiy suke-
liamos kvépavimo taky remodeliacijos mechanizmus
sergant astma.

Apibendrinus galima teigti, kad eozinofilai aktyvina
WNT-5a signalinj keliag bronchy lygiyjy raumeny las-
telése, todél padidéja bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
a-aktino geno raiska ir kontraktiliSkumas. Astma ser-
ganciyjy eozinofilai buvo aktyvesni nei sveiky asmeny,
ju TGF-f1 raiska buvo didesné. Eozinofilai aktyvina
nekanoninio WNT-5a ir TGF-f1 signalinius kelius,
kurie yra atsakingi uz remodeliacijos procesus bronchy
lygiyju raumeny lastelése, taciau lieka neaisku, kaip
tiksliai eozinofilai prisideda prie patogeneziniy procesy
bronchy lygiyjy raumeny lastelése sergant astma. Todél
reikalingi tolesni tyrimai, siekiant i$siaiskinti eozinfily
sukeliamos bronchy lygiyjy raumeny lasteliy remode-
liacijos mechanizmus sergant astma.

Gauta 2018 03 20
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