Pulmonologija ir alergologija

Strukturiniy plauciy lasteliy
mechanobiologija ir jos pokyciy svarba
sergant astma

MECHANOBIOLOGY IN STRUCTURAL LUNG CELLS AND THE IMPORTANCE OF
IT’S CHANGES IN ASTHMA

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE

Santrauka. Mechanobiologija yra nauja mokslo sritis, jungianti biologijq ir inZinerijg, daugiausia démesio ski-
rianti mechaninéms jégoms bei dél jy veikimo atsirandantiems lgsteliy, audiniy mechaniniy savybiy pokyciams,
pastaryjy jtakai lgsteliy vystymuisi, diferenciacijai, fiziologijai bei atskiry ligy patogenezei. Ne maZiau svarbi
mechanobiologijos sritis yra mechanotransdukcija, nagrinéjanti molekulinius mechanizmus, per kuriuos lgstelés
»jaucia“ir reaguoja j mechaninius signalus. Ilgus metus medicinoje ieskoma genetinio ir biocheminio ligy vystymosi
pagrindo, vis tik augantis susidoméjimas mechanobiologinémis Igsteliy savybémis, atlikti tyrimai rodo, kad lgsteliy
mechaniniy savybiy, tarplgstelinio matrikso arba mechanotransdukcijos pokyciai gali biiti esminiai vystantis to-
kioms ligoms, kaip pvz.: aterosklerozé, fibrozé, astma, osteoporoze, Sirdies nepakankamumas ir véZys. Kvépavimo
taky remodeliacija - tai negrjztami struktiriniai kvépavimo taky pokyciai, susije su prastesne astmos kontrole,
sunkesne ligos eiga. Straipsnyje apZvelgiamos astmos patogenezéje dalyvaujancios pagrindinés struktirinés lgstelés,
jy mechanobiologiniy savybiy pokyciai, sergant astma, bei jtaka klinikinei ligos iSraiskai.

Reiksminiai Zodziai: astma, mechanobiologija, tarplgstelinis matriksas, bronchy lygieji raumenys, fibroblastai,
citoskeletas.

Summary. Mechanobiology is an emerging field of science at the interface of biology and engineering that focuses
on how physical forces and changes in the mechanical properties of cells and tissues contribute to development, cell
differentiation, physiology and disease. A major challenge in the field is understanding mechanotransduction - the
molecular mechanisms by which cells sense and respond to mechanical signals. While medicine has typically looked
for the genetic and biochemical basis of disease, advances in mechanobiology suggest that changes in cell mechan-
ics, extracellular matrix structure, or mechanotransduction may contribute to the development of many diseases,
including atherosclerosis, fibrosis, asthma, osteoporosis, heart failure and cancer. Airway remodeling — irreversible
airway structural changes associated with poorer asthma control and more serious disease course. The article re-
views the basic structural cells participating in the pathogenesis of asthma, their mechanobiological changes and
their influence on the clinical disease expression.
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IVADAS

Molekuliné biologija — neatsiejama pazangiosios
medicinos dalis. Sia sgvoka jprasta tapatinti su mo-
lekuline genetika, kartais pamirstant fiziniy procesy,
vykstanciy lastelése, svarba. Uzsitesus ligos etiologinio
veiksnio ekspozicijai, kinta Iasteliy, audiniy struktara,
atsirade mechaniniai poky¢iai reik§mingai prisideda
prie ligos isivystymo, klinikiniy jos simptomy pasi-
reiskimo, nors uz tai atsakingy patogenezés mechaniz-
my pilnai i$aiskinti nepavyksta iki $iol. Todél, siekiant
geriau suprasti ligy molekulinius pagrindus, reikia
tyrinéti organizme, audiniuose, lastelése vykstancius
mechaninius pokycius. Mechanobiologija yra nauja
mobkslo sritis, sujungianti biologijg ir inZinerija ir taip
daugiausia démesio skirianti mechaninéms jégoms

bei dél jy veikimo atsirandantiems Iasteliy, audiniy
mechaniniy savybiy poky¢iams, pastaryjy jtakai las-
teliy vystymuisi, diferenciacijai, fiziologijai bei atskiry
ligy patogenezei. Ne maziau svarbi mechanobiologijos
sritis yra mechanotransdukcija, nagrinéjanti moleku-
linius mechanizmus, per kuriuos lastelés ,jaucia“ ir
reaguoja i mechaninius signalus. Ilgus metus medici-
noje ieSkoma genetinio ir biocheminio ligy vystymosi
pagrindo, vis tik augantis susidoméjimas mechanobio-
loginémis lgsteliy savybémis, atlikti tyrimai rodo, kad
lasteliy mechaniniy savybiy, tarplastelinio matrikso
arba mechanotransdukcijos poky¢iai gali buiti esminiai
vystantis tokioms ligoms, kaip, aterosklerozé, fibrozé,
astma, osteoporozé, Sirdies nepakankamumas ir vézys.

Astmos patogenezés tyrinéjimai visais laikais pelno

32 Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

iskirtinj mokslininky démesj dél didelio ligos papliti-
mo. Astma serga iSties daug zmoniy — daugiau nei 330
mln. planetos gyventojy, o kai kuriose pasaulio $alyse
sergamumas siekia net iki 18 proc. bendrosios populia-
cijos (PSO duomenimis). Liga dazniau palie¢ia jaunus,
darbingo amziaus Zzmones, todél neabejotinai susijusi su
didele ekonomine nasta. Ryskéja tendencijos, kad astma
vis dazniau nustatoma ir vyresnio amziaus Zzmonéms.
Gretutinés ligos, amziniai organizmo pokyciai paprastai
susije su sunkesne ligos eiga, mazesniu gydymo veiks-
mingumu, didesniu nejgalumu ir ekonominiais kastais.
Nors astmai badingi simptomai aprasomi jau 1870 m.,
tacdiau islieka daugybé ligos vystymuisi keliamy ir vis
dar neatsakyty klausimy, o tai rodo patogenezés su-
détinguma, tolesniy tyrimy poreikj. Naujausi tyrimy
objektai astmos patogenezés srityje — remodeliacijos
procesai (jy intensyvumas), manoma reik§mingai sun-
kinantys ligos eiga, gydyma ir vis dazniau jvardijami
kaip dominuojanti astmos patogenezés dalis.

Kvépavimo taky struktariniai poky¢iai létinio uzde-
gimo fone atsiranda padidéjus tauriniy lasteliy kiekiui,
formuojantis poepitelinei fibrozei, padidéjus kolageno
kaupimuisi kvépavimo taky sieneléje, hipertrofuojant
kvépavimo taky lygiesiems raumenims, formuojantis
naujoms kraujagysléms. Pokyciai paprastai yra ne-
griztami.

Pastaraisiais metais didelio mokslininky démesio
sulaukia bronchy lygiyjy raumeny lasteliy strukta-
riniai, tarplgstelinio matrikso homeostazés poky¢iai,
atsirandantys pakitus mechanobiologinéms lasteliy
savybéms, mechanotransdukcijai. Naujy astmos
patogenezés aspekty iSaiskinimas gali turéti didelés
naudos optimizuojant esamg arba kuriant naujg astmos
gydymo koncepcija.

SVARBIAUSIOS LASTELIY MECHANOBIOLOGIJOS

SAVOKOS BEI SAVEIKOS PAGRINDAI

Mechanobiologija apraso lasteliy ir jas supancios
aplinkos rys$j; kaip lastelé gali aptikti, jvertinti ir rea-
guoti i substrato pavir$iaus rigidiskuma bei koks $iy
procesy vaidmuo didesnése biologinése sistemose.

Lasteliy savybé, nulemianti jégy pusiausvyra tarp
ju paciy ir jas supancios aplinkos, vadinama lasteliy
gebéjimu moduliuoti savo standuma, o tai lemia citos-
keleto elastingumg ir daro jtaka jvairiausiems lastelése
vykstantiems procesams, mechanobiologijai (kinta
mechaninis receptoriy jautrumas, intralgsteliniai si-
gnaly perdavimai, branduoliy mechanotransdukcija,
lasteliy migracija ir kt.). Kadangi organizme lastelés
veikia ne izoliuotai, bet yra sudétiné audiniuose, or-
ganuose vykstanciy procesy dalis, todél jvykus lasteliy
pokyciams, nukencia ir bendrosios audiniy, organy
funkcijos, o tai turi jtakos ligy vystymuisi bei kliniki-
néms jy iSraiskoms.

Vertinant mechanobiologijos vaidmenj, palaikant

Pulmonologija ir alergologija, 2017 m. Tomas 1 Nr. 1

lasteliy ir audiniy forma, standumg, nepriklausomai
nuo to, kokig audiniy arba organy sistema nagri-
néjame, egzistuoja trijy lygiy hierarchija: organai,
audiniai > lastelés, baltymy kompleksai > baltymai,
organelés. Sios hierarchinés struktiiros komponentai
nuolatos mechaniskai adaptuojasi prie jas supancios
mikroaplinkos, tempimo jégos, perduodamos per
nenutriukstama, vientisg citoskeleto filamenty siste-
ma. Mechaninis lgstelés jautrumas apibréziamas kaip
lastelés gebéjimas atpazinti jg supancia aplinkg per
jvairiy grupiy mechaniskai jautrius baltymus ir las-
teliy struktaras. Mechanoreceptoriy funkcijas atlieka
adheziniai receptoriai ir kiti membraniniai baltymai,
o informacijg i$ $iy receptoriy citoskeletui perduoda
trecioji hierarchijos grandis — mechaniniam poveikiui
jautrios organelés.

Veikiant tempimo jégoms, jvykstancios deformacijos
keicia citoskeleto, lgstelés, audinio architektara, suku-
ria ekvivalentine pasiprieS§inimo jéga, tarplastelinio
matrikso komponenty remodeliacijg, kuri priklau-
so nuo vidulastelinés jégos poky¢iy, tam tikromis
aplinkybémis nulemia Igsteliy judéjima, migracija.
Mechaninio poveikio veikiamos Igstelés gali judeéti ir
sukelti audiniy, organy architektaros poky¢ius. Visa
tai neatsiejama lgsteliy fiziologijos dalis ir turi didele
jtaka palaikant audiniy, organy struktirg, organizmo
homeostaze.

Paprastai trumpalaikiai arba neintensyvus signalai
reik$mingy pokyc¢iy nesukelia, taciau, jiems kartojantis
arba stipréjant, informacija apie nuolat vykstancias
vidulagstelines deformacijas perduodama j lgstelés
branduolj, dél to pakinta pastarojo struktiira, vyksta
chromatino konformacijos, transkripcijos, nulemian-
Cios lgstelés atsaka (pvz., judéjimo tipa) j vykstancius
procesus.

Taigi lastelés ir jg supancios aplinkos mechanobio-
loginés savybés reik§mingai prisideda kontroliuojant
lastelés forma, vystymasi, judruma, audiniy augimag
ir architektira.

Svarbiausi struktiriniai elementai, atsakingi uz
audiniy, organy struktaros palaikyma, poky¢ius, at-
sirandancius sergant tam tikromis létinémis ligomis,
tame tarpe ir astma, yra lastelés, jy jungtys ir savybés
(pvz., raumeny lgsteliy kontraktiliSkumas, migracija),
citoskeletas, tarplastelinis matriksas ir jo baltymai.

Citoskeletas

Kaip minéta, vienas i$ svarbiausiy struktariniy
lastelés elementy yra citoskeletas. Dar pries keletg de-
$imtmeciy manyta, kad skystoji lastelés dalis - citozolis
yra vienalyté gelio pavidalo medziaga, kurioje yra apie
20-30 proc. tirpiy laisvai difunduojanciy baltymuy.
Geréjant tyrimo galimybéms, nustatytas sudétingas
citoplazmos skaiduly tinklas, kitaip vadinamas lastelés
griauciais (citoskeletu) (1 pav.). Jis suteikia lgstelei for-
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ma, lemia jos judéjimg, sudétingg vidine struktarg bei
kitus lastelés dalijimosi vyksmus. Su lgstelés griauciais
susije baltymy sintezés sistemos komponentai, iRNR,
ribosomos, daugelis citozolio fermenty. Manoma, kad
20-40 proc. citozolio vandens yra susijunge su lastelés
griauciais. Sgveikaudami vieni su kitais, sudétinga las-
telés griauciy tinklg lasteléje sudaro trijy rasiy dariniai:
aktino gijos, mikrovamzdeliai, tarpinés gijos.

Aktino gijos yra 5-9 nm skersmens baltyminés
struktaros, i$sidésc¢iusios lgstelés pakrastyje. Aktino
giju funkcija yra palaikyti lastelés forma, taip pat svarbi
judéjimui — raumeny susitraukimui, lasteliy judéji-
mui, fagocitozei, lastelés dalijimusi, pusleliy pernasai
ir organeliy judéjimui citozolyje, citozolio srovéms
sudaryti. Aktino gijy yra pripildyti mikrogaureliai.

Aktinas yra vienas gausiausiy gyvany lasteliy balty-
my (po kolageno). Raumenyse jis sudaro apie 10 proc.
baltymy kiekio. Zmogaus akting koduoja $esi genai.
Zinomos $esios riisys aktiny, kurie Zymimi raidémis:
a, B, y. ] raumens susitraukimg sukeliancias strukttiras
jeina a-aktinas, jo yra trys porasiai (lygiyjy, skersaruo-
Ziy ir Sirdies raumeny).

Aktino gijos sudaro kelias skirtingas struktaras
lastelése: tinklus i$ susikryziavusiy gijy ir pluostus i$
prieSingomis kryptimis arba ta pacia kryptimi issidés-
¢iusiy Sonais sutvirtinty gijy. Tokiy struktary funkcijos
lasteléje skirtingos. Lastelés Zievé sudaryta i§ tankaus
susikryziavusiy sialy tinklo, esan¢io po plazmine
membrana. Ji atlieka lastelés pavir$iniy griauciy funk-
cijg. Si Igstelés sritis aktyvi lastelei judant, endocitozés
metu, sudaro sasmauka lastelei dalijantis. Jtampos
skaidulos sudarytos i$ priesingos krypties aktino gijy
pluosty ir yra svarbios fibroblasty kultaros lasteliy ir
ameby judéjimui. Tos pacios krypties gijy pluostai
budingi j priekj judan¢ioms ameboidiniu badu lasteliy
dalims. Paprastai aktino gijos negali saveikauti vienos
su kitomis, uztikrinti judéjimo, sudaryti struktary
jvairovés ir atlikti daugelio funkcijy. Pats aktinas yra
nejudrus, isskyrus kelis atvejus. Nustatyta daugiau kaip
100 rasiy pagalbiniy baltymy, lemian¢iy aktino suda-
romy struktiry ir jy funkcijy jvairove. Sie baltymai
suskirstyti i septynias pagrindines grupes: 1) jungia-
mieji aktino monomerus; 2) jungiantieji aktino gijos
gala; 3) kryzmai susiuvamieji; 4) pluostus risantys;
5) gijas nutraukiamieji; 6) jungiamieji su membrana;
7) judinamieji.

Miozinai - tai judinamieji baltymai, kurie lemia ak-
tino gijy judéjima lastelése. Miozinai turi du domenus:
globulinj judinamajj ,,galvutés® ir a-spiralinj ,,uodegos®
domena; yra dviejy tipy: I vadinamas nejprastu mio-
zinu, II - jprastiniu. Raumeninése lgstelése susidaro
labai stabilios miozino II gijos.

Mikrovamzdeliai - tai 25 nm skersmens cilindrinés
struktiiros, sudarytos i§ baltymo tobulino. Jos iSsidés-
to kaip spinduliai nuo lgstelés centro j pakrascius. Jy
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(https://www.pinterest.com/pin/391813236305316381/)

funkcijos: sudaro ziuzeliy ir ciliy aksonemas, jy yra
pamatiniuose kiaineliuose ir centriolése, jos palaiko
vidine lastelés organizacijg ir forma, lemia organeliy
iSsidéstyma, chromosomy ir organeliy judéjima.

Mikrovamzdeliai yra didziausi lgstelés griauciy
elementai, esantys visose eukariotinése lgstelése ir
organizuojantys visy lastelés griauciy i$sidéstyma. Jy
i$sidéstymas atitinka lastelés forma. Kulttroje augina-
my lgsteliy mikrovamzdeliai tarsi spinduliai tesiasi nuo
branduolio, o pailgos formos Iastelése mikrovamzdeliai
i§sidésto iilgai ilgosios lgstelés asies. Augaly lastelése
po plazmine membrana esantys mikrovamzdeliai
lemia celiuliozés skaiduly iSsidéstyma plazminés
membranos i$oréje, sienelés formg ir jos augima.
Mikrovamzdeliai sudaro organeliy padétj ir judéjima
palaikomuyjy struktary pagrinda.

Tarpinés gijos yra 8—12 nm skersmens irgi balty-
minés skaidulos, i$sidésciusios skersai lastelés, jy yra
ir branduolyje. Jy kiekis lastelése skirtingas, daug yra
epitelio Iastelése. Sios gijos atlieka mechanine funkcija,
lemia lgstelés formos stabiluma, jeina ir j lasteliy saly-
¢io sritis, sudaro branduolio laming, sutvirtina nervy
lasteliy aksonus, palaiko raumenines skaidulas.

Tarpinés gijos atitinka tarpine jy padétj tarp mi-
krovamzdeliy ir aktino gijy atsizvelgiant j dydj. Jie
buadingi tik gyvany lasteléms, kuriy pavirsiuje sudaro
kiets, lygaus pavirsiaus skaiduly i$sisakojusj erdvinj
tinkla. Tarpinés gijos yra stabiliausi ir maziausiai
tirpus lastelés griauciy elementai. Detergentais arba
drusky tirpalais galima suardyti mikrovamzdelius ir
aktino gijas, pasalinti kitus citozolio baltymus, taciau
tarpinés gijos islaiko pradine biukle. Batent po tokio
poveikio islikusi struktiira ir buvo pavadinta lastelés
griauciais. Tarpinés gijos sudaro mechaning atrama
kitiems lastelés griau¢iy elementams. Skirtingai nuo
mikrovamzdeliy ir aktino gijy tarpines gijas sudaro
skirtingi baltymai (Zmogaus lgsteliy tarpiniy gijy bal-
tymus koduoja apie 60 geny), kuriy sudétis priklauso
nuo lastelés rasies. Tarpiniy gijy baltymai skirstomi j:
1) ragstieji keratinai; 2) baziniai ir neutralas keratinai;
3) vimentinas; 4) dezminas; 5) GFA baltymas; 6) perife-
rinas; 7) neurofilamenty baltymai; 8) lamino baltymai;
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9) nestinas; yra ir saviti tam tikry audiniy lgsteléms.
Daugeliui tarpiniy gijy baltymy budinga panasi tretiné
struktara. Vieni su kitais jie gali sudaryti homogijas
arba heterogijas. Tarpinéms gijoms budingas ypatin-
gas atsparumas tempimui, nors $iy gijy funkcijos dar
nepakankamai istirtos. Mechaninei jtampai atspariose
lastelése yra daug dezmosomuy (lasteliy jungciy). Tar-
piniy gijy skaidulos jungia priesingose lastelés pusése
esancias desmosomas. Taip jos sutvirtina visg lastele ir
suteikia atsparumo tempimui. Keratino tarpinés gijos
tarplasteliniame uzpilde sutvirtina salytj tarp gretimy
lasteliy desmosomuy ir taip sutvirtina visg audinj.

Tarplastelinis matriksas, strukturiniai jo baltymai

Gyvybinei lasteliy veiklai svarbios ne tik vidinés,
bet ir iSorinés struktiros. Daugialgs¢iy organizmy
audiniuose lasteles supa amorfiskas biopolimery tin-
klas - tarplastelinis matriksas. Ji sudaro lasteliy viduje
sintezuotos ir i§skirtos medziagos. Vienais atvejais
tarplastelinis matriksas yra kintamos sudéties befor-
mis baltymy ir polisacharidy darinys. Kitais atvejais
jis sudaro tiksliai apibréztas struktaras. Tai daugiau
nei tarpus tarp lgsteliy uzpildantis inertiskas apsau-
ginis misinys. Jis gali valdyti zZinduoliy liauky epitelio
fiziologinj aktyvumga, lemti Iasteliy forma, uztikrinti
lasteliy salytj, be kurio pastarosios zuty.

Tarplasteliniame matrikse yra dviejy pagrindiniy ma-
kromolekuliy klasiy, kurios svarbios audiniy architek-
tarai palaikyti: proteoglikany ir fibrininiy (pluostiniy)
baltymuy. Pagrindiniai fibrininiai baltymai yra kolagenas,
elastinas, fibronektinas ir lamininas. DidZigja dalj (apie
30 proc.) tarplastelinio matrikso struktiiriniy baltymy
sudaro kolagenas (sergant astma, dominuoja I, IIT ir IV
tipy kolagenas). Kolagenas suteikia atsparumo tempi-
mui, reguliuoja lasteliy adhezija, palaiko chemotaksj
ir migracija, tiesiogiai dalyvauja vystantis audiniams,
gali veikti makrofagy funkcijg, lygiyjy raumeny lasteliy
proliferacija, migracija ir jy atsaka j augimo faktorius.
Kolageno kiekis ir jo sitily i$sidéstymas audinyje lemia
konkretaus audinio mechanines savybes.

Nustatyta, kad serganciyjy astma kvépavimo taky
subepiteliniame sluoksnyje esantis kolageno sluoks-
nio storis yra susijes su miofibroblasty (labiau aktyvia
fibroblasty forma) kiekiu.

Kitas reik§mingas tarplastelinio matrikso skaidulinis
baltymas - elastinas, jo pluostai suteikia atatranka
audiniams, kuriuos veikia kartotinis tempimas. Nuo
$io baltymo labai priklauso tarplastelinio matrikso
mechaninés savybés. Elastinas suteikia tamprumo
odai, plauciams, arterijoms ir kitiems savo matmenis
kei¢iantiems audiniams bei organams.

Treciasis fibrininis baltymas - fibronektinas. Pas-
tarasis dalyvauja lasteliy migracijoje, kontroliuoja
lastelés griauciy diferenciacija ir jy palaikyma, aktyviai
dalyvauja uzdegiminiuose ir regeneracijos procesuose.

Adhezijos makromolekuliy i$sidéstymas tarplastelinia-
me matrikse (fibronektinas ir vitronektinas) nustato
galutine lasteliy vietg audiniy struktarinés pertvarkos
metu, pvz., gyjant zaizdoms.

Lasteliy adhezija prie tarplgstelinio matrikso bal-
tymo fibronektino yra svarbus etapas reguliuojant ir
koordinuojant Igsteliy augima, migracijg, diferenciacija
ir tarplastelinio matrikso organizavima. Nepriklau-
somai nuo astmos fenotipo, sergantiesiems $ia liga
nustatomas didesnis fibronektino ir kolageno kaupi-
masis kvépavimo taky poepiteliniame sluoksnyje, yra
budingas ankstyvasis ligos progresavimo pozymis.

Lamininas — tai glikoproteinas, vienas pagrindiniy
pamatinés membranos komponenty, uztikrinantis
struktarinj pagrindg beveik kiekviename organizmo
audinyje. Lamininai veikia lgsteliy diferenciacija, mi-
gracija, formga ir adhezija.

Proteoglikanai - tai glikoproteiny Seimos baltymai,
kuriuose prie baltymy prijungti glikozaminoglikanai.
Juy struktaroje baltymams tenka apie 5-10 proc., o
glikozaminoglikanams - 90-95 proc. proteoglikany
masés. Jie uzpildo didziajg dalj tarplastelinio matrikso
erdvés ir gali sudaryti iki 30 proc. audinio sausosios
masés.

Plaudiy tarplgstelinis matriksas — tai struktarinis
uzpildas tarp kvépavimo taky ir plauciy parenchimos.
Jis palaiko plauciy struktarg, yra svarbus valdant uzde-
giminiy lgsteliy pasiskirstyma bei adhezija plauciuose,
skys¢iy pusiausvyra, elastinguma bei gali veikti kaip
uzdegiminiy mediatoriy rezervuaras. Sergant astma,
vyraujantis kvépavimo taky eozinofilinis uzdegimas
sutrikdo tarplastelinio matrikso reguliacijg, pakinta
tiek kiekybiné, tiek kokybiné jo sudétis bei sutrinka
uz baltymy apykaitg atsakingy molekuliniy signaliniy
keliy aktyvacija. Pagrindiniai plauciy tarplastelinio
matrikso baltymy $altiniai yra plauciy fibroblastai
ir bronchy lygiyjy raumeny lastelés. Sergant astma,
fibroblastai aktyvuojami jvairiy citokiny, kurie ska-
tina jy proliferacija, kontraktiliSkumg bei lgsteline
diferenciacija j miofibroblasty fenotipg, pasizymintj
Zymiai gausesne tarplastelinio matrikso baltymy
gamyba. Aktyvinti fibroblastai savo ruoztu i$skiria
IL-1B, IL-33, CXC, citokinus, CC tipo chemokinus,
matrikso metaloproteinazes bei reaktyvigsias deguo-
nies formas. Tai salygoja vietiniy imuniniy lasteliy
aktyvacija, skatina uzdegima, uzdegiminiy lgsteliy
migracija j plauciy jungiamajj audinj. Bronchy lygiujy
raumeny lgstelés taip pat gamina jvairius tarplastelinio
matrikso baltymus, suteikiancius audiniams struktiirg
bei elastingumg. Savo ruoztu tarplastelinis matriksas
pasizymi ir tiesioginiu poveikiu paciy plauciy struk-
tariniy lgsteliy aktyvumui. Sutrikusi tarplastelinio
matrikso baltymy gamyba yra susijusi su pagrindinio
profibrotinio faktoriaus — tranformuojancio augimo
faktoriaus B, (TGF-p,) aktyvuojamais Wnt ir Smad
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signaliniais keliais. Didziausius TGF-f, kiekius kvépa-
vimo takuose i$skiria eozinofilai - vienos pagrindiniy
astmos patogenezéje dalyvaujanciy uzdegiminiy las-
teliy. Stabilios astmos, ypa¢ alergeno sukelto tminio
astmos epizodo metu eozinofilai migruoja j kvépavimo
takus, didina vieting TGF-f3, koncentracijg bei isskiria
kitus, svarbius citokinus, chemokinus ir augimo fak-
torius netoli jungiamojo audinio bei bronchy lygiyjy
raumeny sluoksniy. Kaip eozinofily i$skirti mediatoriai
sutrikdo tarplastelinio matrikso homeostaze, vis dar
neiStyrinéta astmos patogenezeés sritis.

Naujausiais tyrimais nustatyta, kad tarplastelinio
matrikso apykaitos sutrikimas gali turéti didelés jta-
kos kvépavimo taky remodeliacijos vystymuisi. Todél
plauciy struktariniy lasteliy ir tarplastelinio matrikso
tarpusavio sgveika yra nauja svarbi sritis, reikalaujanti
platesnio tyrinéjimo, siekiant nustatyti galimybe per
tarplastelinj matriksa valdyti plauciy struktiriniy
lasteliy aktyvuma sergantiesiems astma.

Lasteliy jungtys

Be citoskeleto ir tarplastelinio matrikso audiniy lgs-
teliy sukibimui j vieng visuma, keitimuisi cheminémis
medziagomis ir informacija labai svarbios jy plazminiy
membrany komponenty formuojamos struktaros,
vadinamos lgsteliy jungtimis.

Lastelés, jungdamosios j audinius, formuoja spe-
cializuotas lgsteliy jungtis. Labai tvirtomis jungtimis
vadinamos adhezinés jungtys. Adhezija - tai laste-
liy geba pasirinktinai jungtis vienai su kita arba su
lastelinio uzpildo (matrikso) elementais. Lasteliy ir
tarplastelinio matrikso kontaktas medijuojamas per
transmembraninius lagsteliy adhezijos receptorius,
pvz., integrinus, kurie sgveikauja su tarplastelinio
matrikso baltymais, taip pat ir su daugeliu citoplazmos
adapteriniy baltymuy, citoskeleto aktinu (integrinai
surisa lastelés iSoréje esancias tarplastelinio matrikso
skaidulas su lastelés viduje esancio aktinomiozino
skaiduly $akelémis), dalyvauja signalo perdavime,
todél yra glaudus rysys tarp pastaryjy struktary. Kai
kurie baltymy kompleksai saveikauja su citoplazmoje
esanc¢iomis integriny uodegomis ir dalyvauja dvikryp-
¢iame signalo perdavime tarp tarplastelinio matrikso
ir vidulasteliniy signaliniy keliy.

Zinomos dvi pagrindinés adheziniy jung¢iy atmai-
nos: sgaugos ir desmosomos. Susidarant tiek vienoms,
tiek kitoms adhezinéms jungtims, ypac svarbus
kadherinai. Lastelés vienos su kitomis sukimba nuo
kalcio priklausomu rys$iu tarp $alia esanciy lasteliy
kadheriny. Panasiai kaip sutelktiniy salyciy inte-
grinai sgaugy kadherinai iSorine terpe sujungia su
citoplazmoje esandiais lasteliy griauciais. Kadherino
molekuliy citoplazminius domenus su aktino gijomis
sujungia specialts baltymai, tarp kuriy svarbiausi yra
kateninai.
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Desmosomos yra disko pavidalo adhezinés jungtys,
esancios daugelyje audiniy. Ypac¢ daug jy yra epitelyje,
kur jos i$sidésto arc¢iau pamatinio pavirsiaus sgaugy
atzvilgiu. Be adheziniy jungciy, lastelés tarpusavyje
sukimba ir kitokiomis tarplastelinémis jungtimis —
glaudzZiosiomis, ply$inémis.

Glaudzioji jungtis yra viena tarplasteliniy jungc¢iy
rusiy, sujungianti epitelinio audinio lagsteles, taip
apsaugodamos nuo skysciy issiliejimo tarp skirtingy
lasteliy sluosniy. Pagrindiniai glaudziasias jungtis
sudarantys baltymai yra klodinai ir okludinai. Sio tipo
jungtis susidaro, kai klodinai arba okludinai, esantys
vienos lastelés membranoje, susijungia su kitos Iaste-
lés membranoje esanciais jungties baltymais. Tokiy
jungdiy vienoje lasteléje gali buti labai daug - kuo jy
daugiau, tuo audinio pralaidumas yra mazesnis.

Plysinés jungtys padeda lasteléms tiesiogiai keistis
informacija, tai ypac svarbu lygiesiems (tame tarpe
ir bronchy lygiesiems raumenims) bei Sirdies raume-
nims. Pro tarplastelinj ply$j nuo vienos lastelés iki kitos
driekiasi vamzdeliai, perveriantys $alia esanciy lasteliy
plazmines membranas ir jungiantys jy citozolius. Ply-
$iniy jungciy vamzdelius sudaro baltymas koneksinas.

KVEPAVIMO TAKY LYGIYJY RAUMENY LASTELIY

MECHANOBIOLOGIJA

Bendrieji principai

Raumenineés lgstelés griaucius (citoskeleta) sudaro
baltymai, kurie sukuria tinkamas mechanines salygas
raumeninéms skaiduloms susitraukti. Sarkomero
griaucius formuoja $ie pagrindiniai baltymai: titinas,
nebulinas, C ir M baltymai, miomesinas, aktininas,
spektrinas. Titinas jungia miozing su Z linija, nebuli-
nas — aktino ir miozino molekules. Titino baltymas yra
atsakingas ne tik uz sarkomery susitraukimo jégos si-
gnalo perdavima, bet ir uz pasyviaja jéga, atsirandancia
raumeninés skaidulos istempimo metu. Raumeny gijy
(miofibriliy) ir visos raumeninés skaidulos griaucius
formuoja baltymai: desminas, integrinas, vimentinas,
syneminas, skeleminas, distrofinas, vinkulinas. Dalis
lastelés griauciy baltymy (integrinas, spektrinas, vin-
kulinas) aktyviai dalyvauja perduodant signalus tarp
sarkolemos ir sarkomety, pvz., padeda reguliuoti Ca?*
jony issiskyrima i§ sarkoplazminio tinklo. Raumeninés
skaidulos griauciai lemia ne tik mechanines raumens
savybes (tampruma, klampuma), bet ir padeda regu-
liuoti jo adaptacija, atsipalaidavimo ir kontrakcijos
procesus. Lygieji raumenys gana greitai adaptuojasi
prie pakitusio raumens ilgio ir, net jam sutrumpéjus,
geba islaikyti tg pacia jéga (adaptacija ilgiu).

Bronchy lygieji raumenys i§ esmés yra pasyvi struk-
tara, j kity lgsteliy i$skiriamus bronchokonstrikcinius
mediatorius reaguojanti susitraukimu (2 pav.). Svei-
kiems zmonéms bronchy lygiyjy raumeny kontrakcija,
nepaisant jg inicijuojamojo dirgiklio, jprastai nesukelia
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reik§mingos klinikinés iSraiskos, tuo tarpu sergant
létine uzdegimine kvépavimo taky liga, pvz., astma,
ji yra stipresné, pasirei$kia reik§mingu apatiniy kvé-
pavimo taky susiauréjimu ir bronchospazmu (3 pav.).
Mechaninés, struktarinés ir biocheminés bronchy

Tarpinés Kaveolé

gijos

Plysiné
jungtis

Branduolys Tankieji
kdneliai
A. Lygiyjy raumeny skaidula ramybéje (plysinés jungtys
jungia gretimas skaidulas)

Branduolys

Tankieji
kaneliai

B. Susitraukusi lygiyjy raumeny skaidula (kontrakcija), su-
sitraukusioje skaiduloje miofibrilés iSsidésciusios jvairiomis
kryptimis

2 pav. Lygiyjy raumeny skaidulos atsipalaidavimas (A) ir
susitraukimas (B)
(http://www.rtmsd.org/page/1790)

lygiyjy raumeny kontrakcijoje dalyvaujanciy baltymy
savybés yra gerai itirtos, butent sustipréjancios kon-
traktilinés bronchy lygiyjy raumeny lasteliy savybés
ir laikomos esminémis astmos patogenezéje. Kontrak-
cijos tarpininkai, pvz., histaminas ir leukotrienai yra
svarbiis sukeliant kvépavimo taky lygiyjy raumeny
sutrumpéjima ir susitraukimg. Sergantiesiems astma
priesingai nei sveikiems, bina didesné bronchy lygiyjy
raumeny sutrumpéjimo maksimali galia ir greitis. Pa-
didéjusi bronchy lygiyjy raumeny susitraukimo galia ir
kontrakcinis bronchy hiperreaktyvumas galimai susije
su padidéjusia bronchy lygiyjy raumeny proliferacija,
tadiau jtakos turi ir bronchy sienelés sustoréjimas
(vykstant remodeliacijos procesams).

Klinikiniai tyrimai

Bronchy lygiyjy raumeny pokyciai sergant astma,
pastebéti daugiau kaip prie§ 90 mety ir tuo metu po-
ky¢iai jvardyti kaip bronchy lygiyjy raumeny masés
padidéjimas. Taciau ilgai nerasta atsakymuy j klau-
simus: ar pakitusi raumeny masé rodo ir pakitusias
raumeny atliekamas funkcijas? Jei taip, ar tai jgimti
raumeny struktdriniai pokyciai? O gal poky¢iai jgyti
létinio uzdegimo fone? 1980-1990 m. atlikta keletas
in vitro tyrimy, kuriy rezultatai buvo priestaringi ir
j $iuos klausimus nepavyko atsakyti. Taip nutiko to-

Oro spastai
alveolése
Atsipalaidave
kvépavim9 == Susitrauke
taky lygieji lygieji
raumenys raumenys
Sustoréjusi ir
uzdegiminiy lasteliy pripladusi
broncho sienelé
Sveiko Zmogaus Astma sergancio asmens Astma sergancio asmens
kvépavimo takai kvépavimo takai kvépavimo takai ligai paiméjus
3 pav. Bronchy spindziy pokyciai sergant astma
(https://www.slideshare.net/rosesrred90/bronchospasm-during-induction)
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dél, kad keleto tyrimy rezultatai parodé, jog bronchy
lygieji raumenys, sergant astma, pasiZymi stipresniu
susitraukimu, kituose tyrimuose priesingai — skirtu-
mo nerasta arba fiksuota mazesné jéga. Apibendrinti
visy minétu laikotarpiu atlikty tyrimy nepavykty, dél
mazy tiriamyjy im¢iy, metodologijy skirtumo, statis-
tiniy apribojimy, optimaliy raumens ilgiy matavimy
stygiaus, nebuvo vertintos raumens kontraktilinés
raumens savybés lasteliniu lygmeniu. Né viename i$
tyrimy nevertintas ir tarplastelinio matrikso mechani-
nis bei uzdegiminiy Iasteliy tiesioginis ir netiesioginis
poveikis bronchy lygiesiems raumenims.

Pirmieji patikimi duomenys apie bronchy lygiyjy rau-
meny kontraktiliskuma lasteliniu lygmeniu publikuoti
2002 m. Tuo metu nustatyta, kad astma serganciyjy
bronchy lygieji raumenys pasizymi didesniu pajégumu
ir greitesniu raumens trumpéjimu susitraukiant paly-
ginus su kontroline grupe. Kadangi tiriamuyjy skaicius
buvo mazas, tikslesnéms iSvadoms padaryti reikalingi
tolesni tyrimai. 2007, 2012 m. atlikti panasaus pobtdzio
tyrimai su didesnémis tiriamuyjy imtimis, kuriy mety
taip pat nustatyta didesné bronchy lygiyjy raumeny
kontrakcija astma sergantiems asmenims.

Supratimas apie bronchy lygiyju raumeny mecha-
nines savybes per pastaruosius keliolika mety stipriai
prasiplété ir $iuo metu gana intensyviai vykdomi
tyrinéjimai teikia vil¢iy.

KontraktiliSkumas, jo pokyciai sergant astma

Bronchy lygieji raumenys plauciuose i$sidéste nuo
pat trachéjos iki terminaliniy bronchioliy. Trachéjoje ir
pagrindiniuose bronchuose jie jungia pasagos formos
atvirus kremzlinius galus, skiltiniuose bronchuose, kur
kremzliniy ziedy néra - formuoja bronchy sienelés
struktarinj tesinj. Susitraukiant bronchy lygiesiems
raumenims, siauréja bronchy spindis ir didéja pasi-
priesinimas jkvepiamo oro srovei. Bronchy lygiyjy
raumeny kontrakcija veikiama daugybés tarplastelinio
matrikso veiksniy, nukreipty i specifinius membranos
receptorius. Pagrindiniai jy yra autonominés nervy
sistemos neurotransmiteriai, epitelio mediatoriai ir
uzdegiminiy lasteliy i$skiriami mediatoriai. Jungiantis
bronchy lygiyjy raumeny kontrakcijg sukeliantiems
veiksniams su jy receptoriais, citozolyje didéja Ca**
jony jony koncentracija, aktyvindama kontraktilinj
raumens aparatg. Raumens susitraukimui labai svarbiis
ir vidulasteliniai signaliniai keliai, kuriais agonistai
sukelia Ca® jony didéjimg, nuo laiko priklausoma
Ca*" jony koncentracijos kitimg ir galiausiai raumens
kontrakcijg. Pagrindinis bronchokonstriktoriy nervi-
nis kelias priklauso parasimpatinei nervy sistemai ir
bendra raumeny tonusg palaiko cholinerginé inervaci-
ja. Cholinerginés skaidulos nusitesia per nervus vagus
iki kvépavimo taky sieneléje esanciy parasimpatinés
nervy sistemos ganglijy. Parasimpatiniy ganglijy tankis

yra maksimalus proksimaliniuose kvépavimo takuose
ir tesiasi iki 5-7 bronchy kartos. I$ $iy mazgy trumpi
posinapsiniai pluostai pasiekia lygiuosius raumenis.
Acetilcholinas, pagrindinis parasimpatinés nervy sis-
temos neuromediatorius atpalaiduojamas tiek ganglijuy
sinapsése, tiek postganglinése jungtyse.

Ganglijuose acetilcholinas veikia posinapsinius
nikotino cholinoceptorius, atsakingus uz nerviniy
impulsy perdavimg ir M1 muskarino receptorius, da-
lyvaujancius kuriant neigiama grjztamajj rysj. Nervy ir
raumens jungtyje acetilcholinas aktyvuoja postsinapsi-
nius M3 muskarino receptorius, atsakingus uz raumens
susitraukimga ir lygiagreciai presinapsinius M2 recepto-
rius, stabdancius acetilcholino atpalaidavimg. Priesin-
gai cholinerginei stimuliacijai, adrenerginiy receptoriy
stimuliacija atpalaiduoja kvépavimo taky raumenis.
Nors adrenerginé zmogaus bronchy lygiyjy raumeny
inervacija yra silpna, labiausiai i$reiksti receptoriai yra
B.-adrenoreceptoriai. Be visa to, adrenerginés skaidu-
los gali veikti parasimpatinius ganglijus, netiesiogiai
kontroliuodamos kvépavimo taky stimuliacijg. Auto-
nominé nervy sistema taip pat gali sekretuoti bronchy
lygiyjy raumeny sutraukianmuosius ir atpalaiduoja-
muosius agonistus, pvz., neuropeptida Y, substancija
P, ATP ir neurokininus arba vazoaktyvy intestinalinj
peptida, taciau $i sistema Zmogaus kvépavimo takuose
néra iSreiksta ir jai tenka tik mazas zmogaus kvépavimo
taky funkcijas reguliuojamasis poveikis. Kaip ir kitose
raumeninése lastelése, taip ir bronchy lygiyjy raumeny
lastelése kontrakcija yra inicijuojama padidéjus kalcio
jony kiekiui citozolyje. Ca** atlieka pagrindine funkcija
lygiuyjy raumeny susitraukimo mechanizme, tik lygiujy
raumeny susitraukimo atveju Ca** jony koncentracijos
padidéjimas sarkoplazmoje yra maziau susijes su ju
i§siskyrimu i§ sarkoplazminio tinklo, o daugiau jony
difunduoja i$ tarplastelinio matrikso.

Kai Ca*" jony koncentracija sarkoplazmoje maza,
kaldesmonas (lygiuosiuose raumenyse néra skersaruo-
ziams budingo troponino) jungiasi prie aktino ir blo-
kuoja miozino galvutés (skersinio tiltelio) prisijungima
prie aktyviyjy aktino viety, todél lygusis raumuo bana
atsipalaidaves. Kai Ca** jony koncentracija sarkoplaz-
moje didelé, Ca** jony, t. y. kalmodulino kompleksas
pasalina kaldesmona nuo aktino ir aktyvina miozino
lengvosios grandies kinaze, kuri fosforilina miozing,
todél vyksta skersiniy tilteliy ciklas ir lygusis raumuo
susitraukia. Ca** jony buna prisijunge prie miozino
galvutés. Lygieji raumenys susitraukia cikliskai vei-
kiant skersiniams tilteliams ir aktinui slystant miozino
atzvilgiu. Kai Ca** jony koncentracija sarkoplazmoje
padidéja nezymiai, kalmodulino sistema neaktyvinama
ir kaldesmonas jungiasi prie aktino. Ca** jonai islieka
prisijunge prie miozino galvutés, todél susidaro uz-
rakinta skersiniy tilteliy busena ir nevyksta skersiniy
tilteliy ciklas.
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Bronchy lygieji raumenys vaidina pagrindinj vai-
dmenj palaikant apatiniy kvépavimo taky motorinj
tonusa, svarbus bronchy sienelés remodeliacijos pro-
cese: keicia kontrakcijg, skatina proliferacija, iSskiaria
tarplastelinj matriksg ir taip dalyvauja vystantis bei
progresuojant astmai. Daugelis kontrakcijos agonisty
veikia kaip mitogeniniai dirgikliai, taip formuodami
hiperreaktyvaus ir hiperplastisko bronchy lygiujy
raumeny fenotipa.

Vienareik§miskai atsakyti, kas lemia bronchy lygiyjy
raumeny hiperkontraktiliskuma, sergant astma, sudé-
tinga, ne viskas yra iki galo ai$ku, o daugumga tyrimy
atlikta naudojant gyviiny modelius. Padidéjusj astma
serganciyjy bronchy lygiyjy raumeny kontraktilisku-
mga gali lemti anomalijos bet kuriame raumens kon-
trakcijos proceso etape, pradedant nuo geny, jy raiskos,
iki daznesniu atveju baltymy fosforilinimo lygmens.

Labiausiai tikétina pazaida raumens kontrakcijos
mechanizme, sergant astma, yra aktyvuotos miozino
lengvosios grandinés kinazés pokyciai (AMLGK).
Pastaroji yra pagrindinis bronchy lygiyjy raumeny
susitraukimo reguliatorius. Padidéjes AMLGK kiekis
randamas sensibilizuoty gyviiny ir zmoniy kvépavimo
takuose. Nedidelés imties tyrimo metu sergantiesiems
astma nustatytas ir didesnis AMLGK mRNR kiekis
nei kontrolinéje grupéje (sveiki ir alergija turintys,
taciau astma nesergantys asmenys). Kito tyrimo metu
padidéjusi AMLGK raiska nustatyta tiek astmos, tiek
létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) grupéje,
taciau atskirai analizuojant sunkios astmos pogrupj,
AMLGK rai$ka buvo zymiai didesné sergantiesiems
astma nei LOPL. Yra ir tokiy klinikiniy tyrimy, kurie
reik§mingo skirtumo nenustateé.

In vivo tyrimuose pastebétas teigiamas rySys tarp
putliyjy lasteliy infiltracijos j bronchy lygiyjy raume-
ny, histopatologiniy astmos savybiy ir padidéjusios
a-aktino raiskos. Be to, tesiant tyrimus in vitro ko-
kultairose su Zzmogaus ir putliosiomis lastelémis arba
B-triptazés, po putliyjy lasteliy aktyvacijos i$skiriamos
serino proteazés nulémé padidéjusia a-aktino raiska
ir padidéjusia bronchy lygiyjy raumeny kontrakcijag
(mediatorius — TGF-p,).

Tiesioginj spasmogeninj poveikj serganciojo astma
bronchy lygiyjy raumeny kontrakcijai gali daryti ir i$
putliyjy lasteliy atpalaiduojamas histaminas. Putliosios
lastelés taip pat yra svarbus $altinis citokiny, jskaitant
Th2 citoking IL-13, atliekantj svarby vaidmenj astmos
imunogenezéje. Bronchy lygiyjy raumeny skaidulos
pacios isskiria IL-13, ypac¢ sunkios astmos atveju, o
tai tikétina gali lemti bronchy lygiyjy raumeny hiper-
reaktyvumga ir sustiprinti bronchy lygiyjy raumeny
kontrakcija. a-aktino raiskos anomalijos tolesniuose
tyrimuose nebuvo reik§mingos arba jy visai nebuvo.

Be abejonés bronchy lygiyjy raumeny kontraktilis-
kumo poky¢iai gali jvykti ir dél Ca** jony homeostazés
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poky¢iy, nes Ca** jonai vaidina pagrindj vaidmenj
raumeniui susitraukiant (2 pav.). Daugéja patikimy
jrodymuy, kad, sergant astma, $i kalcio homeostazé
vis tik pakinta (signaliniai keliai, kalcio kaupimasis ir
saugojimas). Be abejonés, jtakos turi ir ekstralgstelinéje
erdvéje esantys Ca** jonai, pakites ju srautas per ne
jtampos kanalus, sutrikes Ca** jony jautrumas, padideé-
jusi reaktyviyjy deguonies formy (ROS) koncentracija,
SMAD3 arba ORMDL3 geny polimorfizmas (SMAD3
baltymas yra signalo trandukcijos ir transkripcijos
moduliatorius, aktyvuojamas TGF-, kurio vaidmuo,
augant lgsteléms ir joms proliferuojant, yra neabejo-
tinas, §is citokinas aktyviai dalyvauja kvépavimo taky
uzdegiminiuose ir remodeliaciniuose procesuose ser-
gant astma; ORMDL3 baltymas, manoma, yra svarbus
kalcio homeostazei palaikyti).

Lygiyjy raumeny lgsteliy migracija yra esminis tus-
¢iaviduriy organy (jskaitant kraujagysles ir kvépavimo
takus) vystymosi procesas. Manoma, kad migracija
taip pat yra dalis atsako j audiniy pazeidimag. Prie las-
teliy migracijos prisideda daugelis iSoriniy signaliniy
molekuliy ir vidulgsteliniy signalo perdavimo keliy.
Lasteliy migracija inicijuojama, sustiprinama aktyva-
vus receptorius, kurie sukelia citoskeleto remodeliacija
ir sublasteliniy lastelés funkciniy vienety - organeliy
persitvarkyma. Su minétais procesais tiesiogiai susije
receptoriai yra su G baltymy sujungti receptoriai, laste-
liy pavirsiaus tirozinkinazés receptoriai ir tarplgstelinio
matrikso adheziniai baltymai, ypa¢ integrinai.

Bronchy lygiujy raumeny lastelés juda lamelipodijy
pagalba. Lamelipodijos (4 pav.) — tai judéti ($liauzti)

Lamelipodijos Filopodijos

Aktinas H\ II!
¥

4 pav. Aktino lamelipodija
(Reig G, Pulgar E, Concha ML. Cell migration: from tissue culture
to embryos. Development 2014 141: 1999-2013)
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lastelei leidZiancios negausios plazminés membranos
ataugos (plonos ir placios pseudopodijos), atsiran-
dan¢ios i$sitempiant Igstelés pagrindui. Sios ataugos
prisikabina prie jvairiy pavirsiy ir tempia lastele paskui
save. Lamelipodijy galuose vyksta signaliniy moleku-
liy egzocitozé, butina kryptingai lasteliy migracijos
proceso eigai. Visais atvejais susidarant pseudopodi-
joms dalyvauja aktinas, nes lamelipodijos formuojasi
veikiant aktino polimerizacijai.

Pastebéta ir galima tiesioginé tarplastelinio matrik-
so jtaka bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracijai.
Aktyvesné bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija
vyksta, kai lgsteliy membranos buna padengtos III ir
V tipo kolageno ir fibronektino, lyginant su kolageno
I tipu, elastinu ir lamininu.

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija skatina-
mieji ir slopinanamieji veiksniai pateikiami lenteléje.

Vis dél to kaip vyksta lasteliy migracija in vivo, islieka
neatsakytu klausimu.

FIBROBLASTUY SVARBA, MIGRACIJOS PRINCIPAI

Jau ne vieneri metai bronchy lygiyjy raumeny ir
subepiteliniai plauciy fibroblastai vadinami pagrinidi-
niais ,,Zaidéjais“ astmos patogenezéje ($alia pagrindiniy
imuniniy lasteliy eozinofily) dél isskiriamy augimo fak-
toriy, citokiny, chemokiny, jvairiy mediatoriy, tiesiogi-
nés tarpusavio saveikos, saveikos su uzdegiminémis ir
mezenchiminémis (pvz., epitelio) lastelémis. Naujausiy
tyrimy duomenys rodo, kad plauciy fibroblastai yra
daug daugiau nei struktairinés lastelés-taikiniai ir gali
tiesiogiai prisidéti prie uzdegiminiy procesy bei struk-
tiriniy poky¢iy plauciuose. Siy lasteliy sekretuojamos
medziagos turi didelj poveikj jas supanciai aplinkai.
Fibroblastai aktyviai dalyvauja plauciy tarplastelinio
matrikso depozicijos ir remodeliacijos procesuose, yra
pirminis I ir III tipy kolageny, isskirty kaip atsakas j
IL-1, $altinis, taip pat augimo faktoriy, tokiy kaip,
TGF-B, kuris indukuoja prokolageno geno raiska. Ir
priesingai — kiti fibroblasty i$skiriami citokinai, pvz., IL-
6, lemia priesingg poveikj — atpalaiduojamas tarplaste-
linio matrikso metaloproteinazés (MMP), pvz., MMP-2
(kolagenazés, Zelatinazés), MMP-9 (Zelatinazés), kas
gali sukelti tarplastelinio matrikso remodeliacijg. Taigi
nors citokinai, tokie kaip, IL-1, skatina tarplastelinio
matrikso depozicijg per kolageno sinteze, IL-6 Seimos
gali skatinti tarplastelinio matrikso remodeliacija
aktyvuodamos MMP. Fibroblastai taip pat i§skiria
didelius kiekius PGE2, kurie gali veikti slopindami
aplink esanciy fibroblasty proliferacija. Taciau rysys
tarp prouzdegiminiy mediatoriy ir prieSuzdegiminiy
prostaglandiny issiskyrimo nezinomas.

Sergant astma, fibroblastai yra aktyvuojami jvairiy
citokiny, kurie skatina jy proliferacija, kontraktilisku-
ma bei Igsteline diferenciacija j miofibroblasty fenotipa,
pasizymintj zymliai didesne tarplastelinio matrikso
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Lentelé. Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija skati-
nantys ir slopinantys veiksniai

veiksniai

Bronchy lygiyjy raumeny lasteliy migracija lemiantys

Augimo veiksniai
ir citokinai

BFGF, CC chemokino 19 ligandas,
IL-1pB, IL-8, leukotrienas E4, PDGF,
TGFB1

Tarplastelinis

I, 1, V kolagenas, fibronektinas, lami-

matriksas ninas, integrinai as, aV

Kiti migracija Ciklodekstrinas, lizofosfatido ragstis,
inicijuojamieji trombinas, urokinazés plazminogeno
veiksniai aktyvatorius

veiksniai

Bronchy lygiuyjy raumeny Iasteliy migracija slopinamieji

B-adrenerginiai
agonistai ir PKA
keliai

Dibutyril-cAMP, formoterolis,
forskolinas, cilomolastas, teofilinas,
salmeterolis

Imunomoduliuo-
jamieji veiksniai

Flutikazonas, pirimidino sintezés
inhibitorius, FK778, sirolimusas,

Proteaziy inhibi-
toriai

4-(2-aminoetil)benzenesulfonylfluo-
rido HCl, ilomastatas, primomastatas,
TIMPs 1-4

LY294002, PP1, PD98059, SB203580,
U-0126, vanadatas, Y27632

Proteinkinazés
ir fosfatazés
inhibitoriai

Kiti ASm lgsteliy
migacija slopina-
mieji veiksniai

Kokliuso toksinas, prostaglandinas E,,
retino rugstis, SB649146 (SP-1 atvirks-
tinis agonistas)

baltymy gamyba. Aktyvinti fibroblastai savo ruoztu
i$skiria IL-1p, IL-33, CXC, citokinus, CC tipo chemo-
kinus, matrikso metaloproteinazes bei reaktyviasias
deguonies formas. Tai sglygoja vietiniy imuniniy laste-
liy aktyvacija, skatina uzdegima, uzdegiminiy lasteliy
migracija i plauciy jungiamajj audinj.

Fibroblasty judéjimas vyksta per lamelipodijas kaip
ir lygiyjy raumeny. Zinoma, kad fibroblasty migracija
aktyvuoja fibroblasty sekretuojamas fibronektinas. Ty-
rimais jrodytas fibronektino ir I bei IV tipo kolageno
poveikis fibroblasty chemotaksiui. Fibroblasty migra-
cijg taip pat skatina ir pagrindiniy uzdegiminiy lasteliy
astmos patogenezéje eozinofily katijoniniai baltymai.
Uzdegimo skatinamas struktariniy Igsteliy fibroblasty
chemotaksis su remodeliacijos procesais susijes ne
tik per i$skiriamas chemoaktyvias medziagas, bet ir
dél to, kad susitelkusios lastelés laikui bégant nuséda
tarplasteliniame matrikse, prisideda prie tarplastelinio
matrikso homeostazés poky¢iy.

APIBENDRINIMAS
Astmos patogenezé iki $iol nepakankamai istirta.
Kvépavimo taky struktariniai poky¢iai (remodeliacija),
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atsirandantys sergant létine uzdegimine kvépavimo
taky liga, yra negrjztami, susiformuojantys organizmui
bandant ,,gydyti“ pazeidima ir paliekant ,randa® Tai
turi neigiamy pasekmiy ligos eigai ir gydymo sékmei.
Kvépavimo taky remodeliacijos procesy pozymiai
sergant astma pastebéti dar iki pasireiskiant kliniki-
niams ligos simptomams, todél keliamas klausimas: gal
kvépavimo taky ligos yra ne pasekmé, bet priezastis?
Vienareiksmisko atsakymo j $j klausima dar néra.
Reikalingi tolesni ligos patogenezés tyrimai.
Pastaraisiais metais auga susidoméjimas struktariniy
plauciy lasteliy mechanobiologinémis savybémis, jy
poky¢iy jtaka kvépavimo taky remodeliacijos proce-
sams. Pagrindiniai mechanobiologines lasteliy savybes
analizuojanciy tyrimy taikiniai, sergant astma, yra pa-
didéjusi bronchy lygiyjy raumeny lasteliy kontrakcija,
suintensyvéjusi raumeny lasteliy ir fibroblasty prolife-
racija, migracija, tarplastelinio matrikso homeostazés
poky¢iai, lasteliy jungtys, citoskeleto vaidmuo.
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