Moksliniai darbai

Fibroblasty vaidmuo kvépavimo taky
remodeliacijos vystymuisi sergant astma

THE ROLE OF FIBROBLAST IN DEVELOPMENT OF AIRWAY REMODELING IN ASTHMA
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Santrauka. Terminu kvépavimo taky remodeliacija apibiidinami struktiriniai plauciy pokyciai sergant astma.
Fibroblastai yra mezenchiminés lgstelés, organizme randamos tiek nekontraktilisky fibroblasty, tiek kontraktilis-
kumu pasizyminciy miofibroblasty fenotipuose. Sergant astma, plauciy fibroblasty skaicius padidéja dél gausesnio
proliferacijg skatinanciy mediatoriy kiekio, intensyvesnio epitelinio-mezenchiminio virsmo bei fibrocity infiltracijos
i kvépavimo takus is periferinio kraujo. Epitelinis-mezenchiminis virsmas — tai procesas, kurio metu dalis epiteliniy
Igsteliy jgauna mezenchiminéms lgsteléms budingy savybiy, o sutrikes epitelinis-mezenchiminis virsmas nustatomas
daugelio plauciy ligy atvejy. Fibrocitai turi fibroblasty, monocity ir hematopoetiniy lgsteliy savybiy bei létinio
kvépavimo taky uzdegimo fone gali migruoti j serganciyjy astma plaucius ir diferencijuoti j fibroblastus. Gausesné
fibroblasty populiacija plauciuose dél intensyvesnés proliferacijos, epitelinio-mezenchiminio virsmo ir fibrocity
infiltracijos prisideda prie sutrikusios uzlgstelinio uzpildo baltymy apykaitos bei didesnio jvairiy citokiny, chemo-
kiny bei augimo faktoriy kiekio, taip prisidedant ir prie kvépavimo taky remodelicijos vystymosi sergant astma.
Reik$miniai ZodZiai: fibroblastai, kvépavimo taky remodeliacija, fibrocitai, epitelinis-mezenchiminis virsmas,
astma.

Summary. Airway remodeling is an important component of the structural changes of airways seen in asthma.
Fibroblasts are mesenchymal stem cells found in organism at non-contractile fibroblasts form or at contractility
properties having myofibroblasts form. During asthma, lung fibroblasts population is significantly increased due
to higher their proliferation ratio and increased epithelial-mesenchymal transition and fibrocytes infiltration into
asthmatic lungs from peripheral blood. Epithelial-mesenchymal transition is a process, during which part of epithelial
cells takes mesenchymal cells properties and altered epithelial-mesenchymal transition process is determined at
various lung diseases. Fibrocytes have fibroblasts, monocytes and hematopoietic stem cells characteristics and
during chronic airway inflammation can infiltrate into asthmatic lungs and differentiate into fibroblasts. Increased
fibroblasts population at lungs due to increased their proliferation ratio, epithelial-mesenchymal transition and
fibrocytes infiltration, contribute to altered extracellular matrix proteins deposition and increased levels of various
cytokines, chemokines and growth factors leading to development of airway remodeling in asthma.

Key words: fibroblast, airway remodeling, fibrocyte, epithelial-mesenchymal transition, asthma.

IVADAS

Astma - tai viena labiausiai paplitusiy kvépavimo
taky ligy visame pasaulyje. Sergant $ia liga, létinis
kvépavimo taky uzdegimas lemia padidéjusj bronchy
reaktyvuma ir struktarinius kvépavimo taky poky¢ius,
dar vadinamus remodeliacija. Kvépavimo taky remo-
deliacija apibudinama kaip struktariniai epitelio po-
ky¢iai, subepiteliné fibrozé, padidéjusi bronchy lygiyjy
raumeny masé, pakitusi uzlgstelinio uzpildo apykaita,
sumazéjes atstumas tarp bronchy lygiyjy raumeny
ir epitelio sluoksniy, kraujagysliy tinklo poky¢iai,
edema. Vertinant astmos patofiziologija, ypatingas
démesys skiriamas bronchy lygiesiems raumenims ir
pastebimiems struktariniams pokyc¢iams (padidéjusi
masé dél audinio hiperplazijos ir hipertrofijos), kurie
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jvardijami kaip pagrindiniai simptomus sukeliantys
veiksniai sergant astma. Ta¢iau naujausi tyrimai apima
ir plauciy jungiamajj audinj, kartu su svarbiausiomis
struktarinémis lgstelémis — fibroblastais, kurie vaidina
svarby vaidmenj astmos patogenezéje.

Plauciy fibroblasty skai¢ius subepiteliniame sluoks-
nyje sergant astma patikimai padidéja. Manoma,
kad tai vyksta dél Zymiai greiciau proliferuojanciy
fibroblasty bei didesnés jvairiy citokiny, chemokiny
ir augimo faktoriy koncentracijos plauciuose. Taciau
yra jrodymy, kad dél vyraujancio létinio uzdegimo
suintensyvéja epitelinis-mezenchiminis virsmas, kurio
metu dalis epiteliniy Iasteliy jgauna mezenchiminéms
lasteléms budingy savybiy bei papildo jungiamojo
audinio fibroblasty populiacija. Kitas svarbus veiksnys
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yra gausesnis fibrocity, t. y. i§ kauly ¢iulpy isskiriamy
mezenchiminiy kamieniniy lgsteliy, turinéiy tiek he-
matopeotinéms lgsteléms, monocitams bei fibroblas-
tams budingy savybiy, skaicius periferiniame kraujyje,
kurie po atitinkamo stimulo migruoja j kvépavimo
takus bei diferencijuoja j fibroblasty fenotipg. Plauciy
fibroblastai, budami tarpininkais tarp plauciy bronchy
lygiyjy raumeny ir epitelio sluoksniy, pasizymi svarbia
plauciy audiniy homeostazés palaikymo funkcija, 0 i§-
oriniy veiksniy sukelta sutrikusi fibroblasty aktyvacija
gali gerokai prisidéti prie kvépavimo taky remodelia-
cijos vystymosi sergant astma.

Siame straipsnyje aptariamas fibroblasty vaidmuo
vystantis kvépavimo taky remodeliacijai sergant astma.
Pateikiami naujausi duomenys apie pagrindinius jy $al-
tinius, i$skiriamus mediatorius ir uzlgstelinio uzpildo
baltymus bei jy diferenciacijos  miofibroblastus svarba
astmos patogenezéje.

FIBROBLASTY VAIDMUO AUDINIUOSE

Fibroblasty randama beveik visuose organizmo
audiniuose. Remiantis specifinémis skirtingy audiniy
ypatybémis bei galimomis patologinémis organizmo
busenomis, fibroblastai gali skirtis savo fenotipais,
iskaitant nekontraktiliskus fibroblastus, kontraktilis-
kus miofibroblastus bei tarpinius fenotipus, jtraukiant
protomiofibroblastus. Fibroblastai yra metaboliskai
aktyvios lastelés, kurios atlieka svarby vaidmenj, regu-
liuodamos uzlgstelinio uzpildo sudétj, skysciy kiekj bei
slégj audiniuose ir gijimo procesa po audiniy struktaros
pazeidimy [1]. Fibroblasty skai¢ius audinyje yra islaiko-
mas pastovus, taciau dél jvairiy priezasciy sutrikdytos
proliferacijos jy skaicius gali Zymiai padidéti. Pakitusi
proliferacija néra vienintelé priezastis, kitas svarbus
aspektas yra epitelio lgsteliy virsmas mezenchiminé-
mis, taip papildant fibroblasty kiekj jungiamajame
audinyje [2]. Sergant jvairiomis ligomis, jskaitant ir
plauciy ligas, pastebima sutrikusi audiniy regeneracija
dél netinkamai kontroliuojamos uzlgstelinio uzpildo
baltymy apykaitos, lemiancios audiniy struktirinius ir
funkcinius poky¢ius [3]. Fibroblastai yra pagrindinés
lastelés, atsakingos uz audiniy regeneracijos procesus
dél kontraktiliniy savybiy bei gebéjimo gausiai gaminti
uzlastelinio uzpildo baltymus [4].

Fibroblastus nuo kity mezenchiminiy lasteliy galima
atskirti remiantis vidulgsteline uzlgstelinio uzpildo
baltymy sudétimi — jie pasizymi specifinio baltymo —
vimentino rai$ka, netgi nesant kombinuotai sgveikai su
desminu ir lygiyjy raumeny a-aktinu. Aktyvuotuose
fibroblastuose pastebima gausesné vidulasteliné en-
doplazminio tinklo ir Goldzio komplekso raiska, o
tai svarbu, nes $ie organoidai dalyvauja uzlastelinio
uzpildo baltymy - kolageny, proteoglikany, fibronek-
tino bei atitinkamy proteaziy, kurios $iuos baltymus
ardo - sintezéje ir isskyrime [5].
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FIBROBLASTY TIPAI IR JY KILME

Fibroblastai yra mezenchiminés kilmés lastelés. Or-
ganizme jy randama jvairiy fenotipy — nuo nekontrak-
tilisky fibroblasty iki kontraktiliSkumu bei didesniu
aktyvumu pasizymin¢iy miofibroblasty su jvairiais
tarpiniais fenotipais [6]. Miofibroblastai atskiriami nuo
kity mezenchiminiy lgsteliy, tokiy kaip lygiyjy raume-
ny lastelés, vertinant specifiniy Zymeny — desmino ir
lygiojo raumens miozino stygiy, arba identifikuojant
zymiai didesne kity diferenciacijos Zymeny - lygiojo
raumens a-aktino ir fibronektino raiska. Naujausiais
tyrimais jrodyta, kad fibroblastai diferencijuoja i
miofibroblastus pastebint visai nauja baltymy raiskos
modelj, kuris ankséiau, manyta, priklauso tik lygiyjuy
raumeny lasteléms [7].

Miofibroblastai i§sivysto transdiferencijuojant fi-
broblastams arba lygiyjy raumeny lasteléms. Taciau
kol kas nepakankamai idtirta, ar miofibroblasty tipo
lastelés, kilusios i$ fibroblasty ir lygiyjy raumeny
lasteliy, pasizymi panasiomis arba skirtingomis po-
puliacijos fenotipinémis savybémis. Taip pat neaisku,
ar fibroblastai gali diferencijuoti j lygiyjy raumeny
lasteles ir atvirksciai, ar lygiyju raumeny Igstelés gali
diferencijuoti j fibroblastus, aplenkiant miofibroblasty
stadijg. Ilgg laika vyravo nuomoné, kad fibroblasty,
miofibroblasty populiacijos audiniuose susidarydavo
ir atsinaujindavo tik proliferuojant jau esanc¢ioms
motininéms lasteléms. Per pastaruosius 10 mety pa-
teikiama Zymiai daugiau jrodymy, kad Sios lastelés,
ypac vyraujant létiniams audiniy pazeidimams arba
fibrotinéms ligoms, audinyje gali atsirasti skirtingais
biidais. Sie biidai apima epitelinj-mezenchiminj virsma
ir i$§ kauly ¢iulpy bei audiniy gaunamas mezenchimi-
nes kamienines lasteles - fibrocitus (1 pav.).

EPITELINIY LASTELIY VIRSMAS
MEZENCHIMINEMIS LASTELEMIS
Epitelinis-mezenchiminis virsmas yra procesas,
kurio metu epitelinés lIastelés laipsniskai transformuo-
jasi | mezenchiminio tipo lasteles, prarasdamos savo
epitelinj funkcionalumg ir charakteristikas [8]. Sis
procesas gali buiti sutrikes daugelio plauciy ligy metu,
pvz., sergant obstrukcine plauciy liga ar plauciy véziu.
Manoma, kad epitelinis-mezenchiminis virsmas
yra labai svarbus organizmui vystantis, tac¢iau Zymiai
suintensyvéja progresuojant véziui arba vyraujant
uzdegimui. Jo vaidmuo audinio atsake j jvairius epi-
telio sluoksnio pazeidimus ir stresa, kurie budingi
vyraujant létiniam uzdegimui, yra labai kontraversis-
kas bei susilaukia vis daugiau démesio tiriant plauciy
ligas. Epitelinis-mezenchiminis virsmas reikalauja
organizuotos epitelio lasteliy diferenciacijos, praran-
dant poliskuma, adhezines savybes ir glaudzigsias
jungtis dél pavirsiaus integriny persigrupavimo bei
nuslopintos atitinkamy baltymy ekspresijos, jskaitant
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1 pav. Fibroblasty ir miofibroblasty kilmé audiniuose. Zmogaus organizme i$skiriama keletas fibroblasty ir miofibro-
blasty saltiniy: 1) didzioji dalis fibroblasty diferencijuoja i$ audiniuose esanc¢iy mezenchiminiy kamieniniy lasteliy;
2) lygiyjy raumeny lastelés gali rediferencijuoti j fibroblastus; 3) epitelinés lastelés gali diferencijuoti j fibroblastus
epitelinio-mezenchiminio virsmo metu; 4) dalis endoteliniy Iasteliy taip pat diferencijuoja j fibroblastus mazai istirtu
endotelinio-mezenchiminj virsmo keliu; 5) i$ kauly ¢iulpy iSskiriamos mezenchiminés kamieninés lastelés - fibrocitai,
kurie diferencijuoja j fibroblastus po migracijos is periferinio kraujo (pritaikyta remiantis Hinz ir kt. [6])

glaudziyjy jungdéiy baltyma-1 (ZO,), kadherinus ir
desmoplakinus [9]. Sie procesai padeda islaisvinti
nepoliarizuotas epitelines lgsteles i$ epitelio sluoks-
nio, turincias pakitusj epiteliui biidinga kortikalinio
citoskeleta j mezenchiminio tipo aktino streso pluosty
modelj. Nustatyta keletas medziagy, skatinanciy epite-
linj-mezenchiminj virsma: transformuojantis augimo
faktorius p (TGF-P), fibroblasty augimo faktorius-2
(FGF-2), epidermio augimo faktorius (EGF) ir insuli-
no tipo augimo faktorius-II (IGF-II) [8, 10]. Ilga laika
apie epitelinio-mezenchiminio virsmo egzistavima
buvo daug diskutuojama, nes jrodyti §j procesa in
vitro yra salygininai lengva, taciau in vivo salygomis
gerokai sudétingiau. Lengviausias budas tai padaryti
- nustatyti vidulgsteliniy epiteliniy ir mezenchiminiy
zymeny pokycius epiteliniame-mezenchiminiame
virsme dalyvaujanciose lastelése. Sie Zymenys gerai
zinomi - labiausiai specifiniai yra epitelinés diferenci-
acijos zymenys: ZO-1, E-kadherinas, desmoplakinas,
citokeratinas-18 ir MUCI, tuo tarpu fibroblastams
budingi Zymenys, vimentinas, fibroblastams specifi-
nis baltymas-1 (FSP1) ir lygiyjy raumeny a-aktinas
yra maziau specifiniai bei gali buti randami kity tipy
lasteliy populiacijose [11].
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Kvépavimo taky remodeliacija, sergant astma, pasi-
zymi fibroblasty kaupimusi ir gausesne jy lokalizacija
plauciuose. Nors uz tai atsakingi mechanizmai néra
pakankamai istirti, epitelinis-mezenchiminis virsmas
gali bati vienas i$ tai lemianciy faktoriy. Atlikti tyrimai
parodé, kad pirminése kvépavimo taky epiteliniy laste-
liy kultairose TGF-p, sukelia intensyvesnj epitelinj-me-
zenchiminj virsma, priklausomai nuo Smad signalinio
kelio [9]. Taciau i§ serganciyjy astma i$skirty pirminiy
kultary lastelés patyré epitelinj-mezenchiminj virsma
grei¢iau uz kontrolines, patvirtinant prielaida, kad kvé-
pavimo taky epitelio sluoksnio reparacijos sistemos,
sergant astma yra sutrikusios [9].

Kitas kvépavimo taky remodeliacijos poZymis yra
sustoréjanti pamatiné membrana kartu su poepiteline
fibroze bei epitelio sluoksnio irimas [12]. Normaliomis
salygomis pazeistas epitelis gali greitai regeneruoti,
tac¢iau létinis uzdegimas ir nuolatiné zala epiteliui, ser-
gant astma, slopina sluoksnio regeneracines savybes.
Tai sumazina epitelio lasteliy skai¢iy su pavir§inémis
blakstienélémis, paliekant pamating membrana tik
i§ dalies padengta bazinémis lastelémis, kurios yra
Zymiai atsparesnés apoptozei. Létinio uzdegimo fone,
sergant astma, reaguodami j 2 tipo T limfocity pagal-
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bininky isskiriamus mediatorius, eozinofilai i§skiria
didelius kiekius TGF-p,, kuris skatina fibroblasty di-
ferenciacija | Zymiai aktyvesnj miofibroblasty fenotipa
su gausiai gaminamais uzlastelinio uzpildo baltymais.
Viena labai svarbi uzlastelinio uzpildo baltymy savy-
biy yra jvairiy citokiny ir augimo faktoriy kaupimas ir
saugojimas, todél TGF-p, gali buti kaupiamas plauciy
audiniuose bei, esant poreikiui, lokaliai i$leidziamas
taip sukeliant epitelinj-mezenchiminj virsma bei sub-
epiteline fibroze [13]. Taip pat yra patikimy jrodymuy,
kad B-galaktozidazé, specifinis fibroblasty zymuo, yra
specifiskai sintetinamas epitelinése lgstelése, jrodant jy
diferenciacija j fibroblastus, vystantis plauciy fibrozei,
beilemiant fibroblasty pagauséjima plauciuose. Taip i$
dalies jrodama, kad epitelinis-mezenchiminis virsmas
yra svarbus fibroblasty $altinis plauc¢iuose [14].

FIBROCITAI

Fibrocitai — tai grupé mezenchiminiy kamieniniy
lasteliy isskiriamy i$ kauly ¢iulpy, kurios pirma karta
buvo identifikuotos 1994 m. Tai lgstelés, turincios
hematopoetiniy lgsteliy, monocity ir fibroblasty sa-
vybiy. Jos laisvai cirkuliuoja periferiniame kraujyje ir
migruoja j atitinkamus regionus po audiniy pazeidimo.
Sios Igstelés yra unikalios, nes geba igskirti uzlgstelinio
uzpildo baltymus bei pasizymi hematopoeitiniy las-
teliy bei monocity linijos Zymenimis. Jy pagrindinis
vaidmuo - tarnauti Zaizdy gijimo procesuose, atliekant
$ias pagrindines funkcijas: i§skirti jvairius citokinus,
chemokinus ir augimo faktorius, sukuriant reparaci-
jos procesui tinkamg aplinkg; tarnauti kaip antigeng
pristatanc¢ioms lasteléms; padéti zaizdai uzsiverti ir
skatinti angiogeneze [15].

Periferiniame kraujyje cirkuliuojantys fibrocitai turi
iSreiks$tus hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy CD34,
leukocitams budingus CD45 Zymenis bei keleta mo-
nocitams buadingy zymeny, tokiy kaip CD11a/11b ir
CD13/14a bei pasizymi gebéjimu isskirti pirmo tipo
kolageng, fibronekting ir vimenting, o tai budinga
fibroblastams [16]. Daugiausia tyrimy rodo, kad
fibrocitai subresta i§ CD14* periferinio kraujo vien-
branduoliy lasteliy subpopuliacijos [17, 18], turinc¢ios
isreikstus Fc imunoglobulinus G (IgG), FcyRI (CD64)
ir FcyRII (CD32), bet neturi ireiksty FcyRIII (CD64)
[18-20].

Fibrocity skaicius periferiniame kraujyje patiki-
mai padidéja sergantiesiems sunkia astma [21, 22].
Padidéjes iy lasteliy skaicius pastebimas ir greta
bronchy lygiyjy raumeny sluoksnio nepriklausomai
nuo astmos sunkumo, bei jungiamajame audiny-
je — sunkios nekontroliuojamos astmos metu [22].
TGEF-f,, kurio kiekis serganéiyjy astma plauciuose
zymiai padidéja, gali priversti fibrocitus diferen-
cijuoti j miofibroblastus ir i§skirti didelius kiekius
uzlastelinio uzpildo baltymuy, taip prisidedant prie
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kvépavimo taky remodeliacijos vystymosi [21, 23].
Fibrocity tipo lgsteliy skaicius bei diferenciacija j
kolagena i$skirianc¢ius miofibroblastus Zymiai padi-
déja pacienty, serganciy astma, kvépavimo takuose
po provokacijos specifiniu alergenu [24]. Lengvos
astmos metu nustatomas padidéjes fibrocity skaicius
bronchy gleivinéje bei bronchoalveolinio lavazo
skystyje, o subgleivinés fibrocity skai¢ius koreliuoja
su pamatinés membranos storiu [25]. Sig fibrocity
infiltracijg daugiausia lemia padidéjes endotelino-1
(ET-1) kiekis, kurj i§skiria epitelio ir endotelio lastelés
bei padidéjes biologiskai aktyvaus TGF-B, kiekis i§
epitelio lasteliy bei eozinofily. Aktyvuota T limfocity
stadija bei didelé TGF-B, koncentracija audiniuose
gali sukelti CD14+ diferenciacijg j fibrocitus [24, 26].
Kiti veiksniai, lemiantys fibrocity infiltracija yra kity
uzdegiminiy lgsteliy i$skiriami mediatoriai, tokie kaip
Th2 limfocity i$skiriami interleukinai (IL)-4, 13 bei
dendritiniy lasteliy i$skiriamas IL-1p [27].

FIBROBLASTY VAIDMUO SERGANT ASTMA

Fibroblasty invazija j kvépavimo taky pogleivio
sluoksnius sergant astma yra vienas i§ esminiy kvé-
pavimo taky remodeliacijos pozymiy [28] (2 pav.). Po
pazaidos arba aplinkos veiksniy poveikio fibroblastai
migruoja j subepitelinj regiong kvépavimo takuose,
todél jie dalyvauja zaizdos gijimo procese, valdant
uzlgstelinio uzpildo baltymy gamyba bei sgveika su
uzdegiminémis lastelémis [29]. Sergant astma, minétas
zaizdy gijimo procesas bei remodeliacijos vystymasis
kvépavimo takuose sutrikdomas ir nevaldomas, taip
lemiamas invaziniy fibroblasty skaic¢iaus didéjimas bei
subepiteliné fibrozé ir laikui bégant blogéjanti plauciy
funkcija [30].

Sergant astma, pasikeicia kvépavimo taky struktara.
Sie poky¢iai be kity svarbiy veiksniy, jeinanéiy j kvépa-
vimo taky remodeliacijos sagvoka, apima ir uzlgstelinio
uzpildo kokybinius ir kiekybinius poky¢ius bei padi-
déjusi miofibroblasty kiekj jungiamajame audinyje.
Kvépavimo takuose yra sudétingas makromolekuliy
tinklas, kuris formuoja audiniy ,pastolius® Sie pas-
toliai, tiksliau uzlastelinis uzpildas, yra labai svarbis
kvépavimo takams, nes suteikia mechaning parama
bei palaiko kvépavimo taky struktiirg ir funkcijas [31].
Uzlastelinis uzpildas yra dinaminis ir kompleksinis
tinklas, paveikiantis dauguma lasteliniy funkcijy, tokiy
kaip, migracija, diferenciacija arba proliferacija [32].
Taip pat jis gali sgveikauti su uzdegiminémis lastelémis,
keisdamas jy aktyvuma, pasiskirstyma, i§gyvenamuma
ir adhezija. Taip pat gali reguliuoti skysciy pusiausvyra,
audiniy elastinguma bei baiti uzdegiminiy mediatoriy
ir augimo faktoriy talpykla [32].

Plauciy fibroblastai tiesiogiai prisideda prie plauciy
uzdegimo ir kvépavimo taky sieneliy rekonstrukci-
jos. Sios Igstelés isskiria keliy rasiy junginius, kurie
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2 pav. Fibroblasty ir miofibroblasty saveikos su uzdegiminémis Iastelémis reikSmé jungiamojo audinio funkcijoms
kvépavimo takuose. Sergant astma, eozinofily tiesioginé adhezija prie fibroblasty bei iSskiriami citokinai, chemokinai
ir augimo faktoriai skatina jy diferenciacija j labiau aktyvy bei gausia uzlastelinio uzpildo baltymy gamyba pasizymin-
¢iy miofibroblasty fenotipa. Miofibroblastai lemia sutrikusia uzlastelinio uzpildo apykaita jungiamajame audinyje bei

subepitelinés fibrozés vystymasi sergant astma.

turi didelj poveikj supanciai aplinkai. Fibroblastai
yra pagrindinis I ir III tipo kolageny lgstelinis $al-
tinis, reguliuojamas IL-1P bei TGF-f, kurie skatina
prokolageno geno raiska. Priesingali, kiti fibroblasty
i§skirti ir suaktyvinti citokinai, pvz., IL-6 sukelia
atvirk$tinj poveikj. Jie skatina fibroblastus isskirti
matrikso metaloproteinaze (MMP)-2 (kolagenaze)
ir MMP-9 (gelatinaze), kurios sukelia uzlastelinio
uzpildo remodeliacijg. Tokiu budu citokinas IL-1p
skatina uzlastelinio uzpildo nusédima dél kolageno
sintezés, o IL-6 Seima prisideda prie uzlgstelinio uz-
pildo remodeliacijos dél MMP gamybos ir matrikso
baltymy irimo [33].

Apibendrinus galima teigti, kad fibroblastai dél savo
unikaliy biologiniy ir biomechaniniy savybiy yra
svarbus tyrimo objektas jvairiy patologijy, jskaitant ir
astma, metu. Sergant astma metu létinio kvépavimo
taky uzdegimo metu i$skiriami mediatoriai sukelia
fibroblasty aktyvacija. Nors astma neisgydoma liga,
tinkamas jos valdymas zymiai pagerina pacienty
gyvenimo kokybe, todél tolesni tyrimai, jtraukiant
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fibroblastus, gali padéti atrasti naujus, dar netaikomus

budus, padésiancius valdyti kvépavimo taky remode-
liacijos vystymasi sergant astma.

Gauta 2017 08 20
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