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Astma yra létiné kvépavimo taky uz-
degimo liga, kurios paplitimo ir ser-
gamumo rodikliai pastaraisiais metais
pastebimai didéja daugelyje issivys-
Ciusiy Saliy, tarp jyu — ir Lietuvoje.
Astmos metu atsiranda létinis nein-
fekcinis kvépavimo taky uzdegimas,
kurj dar labiau sustiprina aplinkos
alergenai, ory kaita, kvépavimo taky
infekcijos arba fizinis kravis. Pasaulio
sveikatos organizacijos duomenimis,
astma serga apie 300 milijony Zzmoniy
ir serganciyjy $ia liga kasmet vis dau-
géja. Oficialiais Lietuvos statistikos
duomenimis, serganciyjy astma skai-
Cius per pastaruosius metus taip pat
didéja — 2014 m. uzregistruota 44,6
astmos atvejy, tenkanciy takstanciui
Lietuvos gyventojy, tuo tarpu 2011
m. buvo uzregistruota tik 36,2 atvejy,
tenkanciy takstanciui Lietuvos gyven-
tojy. Nors astma yra viena seniausiai
tyrinéjamuy ligy, jos patogenezé tebéra
nevisiskai aigki. Zinoma, kad astmos
patogenezéje dalyvauja jgimto ir jgy-
to imuniteto komponentai, taciau
sergant astma vykstantys mechaniz-
mai iki $iy dieny néra iki galo aiskas,
todél tolesni astmos patogenezéje
dalyvaujanciy lasteliy tyrimai islieka
aktualas ir svarbts. Neseniai atrasta T
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limfocity pagalbininky subpopuliacijai
priklausanti lastelé (Th9), kuri, mano-
ma, yra viena i$§ pagrindiniy interleu-
kino-9 (IL-9) gamintojy ir dalyvauja
alerginio uzdegimo patogenezéje. Th9
limfocitai atrasti vykdant eksperimen-
tinius tyrimus su lasteliy kultaromis,
po to Sios lastelés atrastos grauziky, o
véliau ir Zzmogaus organizme. Kadangi
tyrimai pradéti vykdyti neseniai, Th9
limfocity vaidmuo sergant alerginémis
kvépavimo taky ligomis mazai istirtas.
Ypa¢ mazai moksliniy duomeny apie
zmogaus Th9 limfocitus bei ju vaid-
menj létinio neinfekcinio alerginio
uzdegimo metu. Lietuvos sveikatos
mokslo universiteto Medicinos fakul-
teto Pulmonologijos klinikoje 2011-
2016 m. vykdytas mokslinis tyrimas,
kuriame siekta nustatyti devinto tipo
T limfocity pagalbininky (Th9 limfo-
city) bei eozinofily apoptozés vaidme-
nj sergant astma.

METODIKA

I$ viso istirti 53 suauge sergantieji
alergine astma (AA, tiriamoji grupé),
29 — alerginiu rinitu (AR, palyginamoji
grupé) bei 36 sveiki asmenys (kontro-
liné grupé). Statistinei analizei naudoti

47 alergine astma serganciyjy, 29 aler-
giniu rinitu serganciyju bei 30 sveiky
asmeny duomenys. Visiems tiriamie-
siems taikyti Sie atrankos kriterijai:
nerukantys 18—-50 m. vyrai ir mote-
rys, sergantieji alergine astma ir aler-
giniu rinitu, kuriy simptomy trukmé
>1 metai ir kuriems nustatyti teigiami
odos dirio méginiai su namy dulkiy
erkés Dermatophgoides pteronyssinus
(D. pteromyssinus), 5 zoliy misinio ar
berzy alergenais, sergantiesiems astma
nustatytas teigiamas bronchy provo-
kacijos méginys su metacholinu ar tei-
giamas bronchy dilatacijos méginys, o
forsuoto iskvépimo taris per pirmaja
sekunde (FEV,) 270 proc. normos. |
kontroline grupe jtraukti nertkantys
sveiki asmenys, kuriems nenustatytas
isijautrinimas alergenams, nesergantys
jokiomis amiomis ar létinémis uzde-
giminémis bei sisteminémis ligomis.
Visi tyrimo dalyviai informuoti apie
mokslinio tyrimo tiksla ir eiga, o su-
tikima dalyvauti jame patvirtine rastu.
Tyrimo dalyviams taikyti $ie nejtrau-
kimo kriterijai: aktyvas klinikiniai se-
zoninés alergijos simptomai, kliniskai
reik§mingos nuolatinés alergijos simp-
tomai (pvz., sukeltos katés ar Suns
epidermio alergeny), aktyvi infekcija
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1 pav. Th9 limfocity vaidmuo vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant astma

vieno ménesio laikotarpiu, vartojami
vaistai iki tyrimo pradzios: gliukokorti-
koidai (inhaliuojamieji, intranazaliniai,
geriamieji) trumpiau nei 1 mén., an-
tihistamininiai vaistai — trumpiau nei
7 d., trumpai veikiantys 2 agonistai
— trumpiau nei 12 val, ilgai veikiantys
(2 agonistai — trumpiau nei 24 val., nés-
tumas, rakymas. Th9 limfocitai anali-
zuoti tékmés citometru (FACSCalibur,
BD Biosciences, USA). Th9 limfocitai
vertinti kaip CD4* IL-9* IFNy- TGFfB1-
IL-41L17 lastelés. Eozinofily apoptozé
taip pat analizuota tékmeés citometru
naudojant CellQuest programine jran-
ga, o IL-9 kraujo serume nustatytas
imunofermentiniu ELISA metodu pagal
gamintojo rekomendacijas.

TYRIMO EIGA

Tyrimas vyko Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Pulmonologi-
jos klinikoje. Atrankos vizito metu
(pirmasis vizitas) patikrinti jtrauki-
mo ir nejtraukimo | tyrima kriteri-
jai, visiems tyrime dalyvaujantiems
pacientams atliktas plauc¢iy funk-
cijos tyrimas, bronchy provokacija
su metacholinu ir alerginiai odos
dario méginiai. 24 val. iki bronchy
provokacijos su savituoju alergenu
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atlikta spirometrija, paimtas perife-
rinis kraujas, atliktas citologinis pe-
riferinio kraujo lasteliy tyrimas, tirti
periferinio kraujo Th9 limfocitai ir
su jy aktyvumu susije transkripcijos
veiksniai STAT6 ir PU.1. Taip pat tir-
ta periferinio kraujo eozinofily apo-
ptozé bei su ja susijes transkripcijos
veiksnys NF-kB bei uzsaldytas seru-
mas citokiny tyrimams. Bronchy pro-
vokacija su specifiniu alergenu pradéta
8.00 val. ryte, po jos reguliariai tirta
plauciy funkcija. Pakartotinai periferi-
nis kraujas paimtas ir istirtas praéjus
24 val. po bronchy provokacijos savi-
tuoju alergenu. Bronchy provokacija
pasirinkta atlikti su namy dulkiy er-
kés D. pteronyssinus, 5 zoliy misinio ar
berzy alergenais — ne alergeny sezono
metu (alergenas pasirinktas pagal odos
dario méginiy rezultatus, anamnezés
bei klinikinius duomenis). Pastarieji
alergenai yra vieni i$§ labiausiai papli-
tusiy oro alergeny Lietuvoje. Visiems
sveikiems asmenims bronchy provoka-
cija atlikta su D. pteronyssinus alergenu.

Devinto tipo T limfocity pagalbininky
reiksmé vélyvosios fazés kvépavimo
taky uzdegimo metu

Pagal antigeno tipa su pagrindinio
audiniy suderinamumo komplekso
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(MHC) I ar II klasés molekuliy pa-
galba antigenas pateikiamas naivie-
siems CD4*T limfocitams. Taip su-
keliamas specifinis imuninis atsakas.
Paskatinti naivieji CD4*T limfocitai
diferencijuojasi j skirtingus efektori-
niy T limfocity pogrupius. Vienas i$
naujausiai atrasty ir kol kas maziausiai
tyrinéty $iy pogrupiy atstovas — Th9
limfocitas, dalyvaujantis astmos, au-
toimuniniy ir navikiniy ligy bei hel-
minty sukelty infekcijyu patogenezéje.
Siy lasteliy vystymuisi batinas inter-
leukinas-4 ( IL-4) bei audiniy augimo
veiksnys-beta (TGEF-P). IL-4 aktyvina
transkripcijos veiksnj STAT6. Tuo
tarpu TGEF- veikia tiek tiesiogiai ak-
tyvindamas SMAD baltymus, tiek ne-
tiesiogiai aktyvindamas transkripcijos
veiksnj PU.1 ir tokiu badu skatina Th9
limfocity vystymasi bei aktyvuma. Th9
limfocitai — pagrindinés interleukino 9
(IL-9) lastelés gamintojos. Sis citoki-
nas skatina gleiviy hipersekrecija, tau-
riniy lasteliy hiperplazija bei fibrozés
formavimasi poepitelinéje bonchy
dalyje. IL-9 skatina kity T limfocity
pogrupiy, putliyjy lasteliy vystymasi
bei diferenciacija, intensyvesne IgE ir
IgG gamyba. Manoma, kad IL-9 lemia
didesne IL-5Ra ekspresija ant eozino-
fily pavirsiaus, salygodamas sulétéjusia
eozinofily apoptoze (1 pav.) ir prail-
gindamas eozinofily gyvavimo trukme
— taip paryskinamas astmos metu su-
keltas alerginis uzdegimas.

Ivertinus lasteliy aktyvuma ir
raiska nustatyta, kad prie$ provoka-
cija savituoju alergenu sergantiesiems
alergine astma (AA) ir alerginiu rinitu
(AR) periferinio kraujo Th9 limfocity
raiska ir serumo IL-9 koncentracija
yra didesné palyginti su sveikais as-
menimis. Taip pat nustatyta, kad AA
ir AR grupése prie$ bronchy provo-
kacija alergenu transkripcijos veiks-
niy STAT6 ir PU.1 raiska periferinio
kraujo Th9 limfocituose buvo inten-
syvesné palyginti su sveiky asmeny
grupe. Alergeno sukelto vélyvosios
fazés kvépavimo taky uzdegimo metu
AA grupéje nustatytas didesnis peri-
ferinio kraujo Th9 limfocity skaicius,
lyginant su sveiky asmenuy kontroline
grupe bei pradiniais AA duomenimis
(2 pav.), tuo tarpu sveiky asmeny
grupéje Th9 limfocity raiska nekito
(3 pav.). Panasts pokyciai buvo abie-
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(5 pav.) ir STAT6 (6 pav.) raiska periferinio kraujo Th9
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Serganciy alergine astma pogrupyje, kuriems po
bronchy provokacijos alergenu issivysté ir ankstyvoji,

ir vélyvoji bronchy obstrukcija, 24 val. prie§ provoka- 50 - 1
cija ir po jos stebéta intensyvesné Th9 limfocity rais-
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ka bei didesné serumo IL-9 koncentracija, palyginti su
AA serganciais pacientais, kuriems vystési tik izoliuota
ankstyvoji bronchy obstrukcija. 0
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Periferinio kraujo eozinofily apoptozé ir 5 pav. Transkripcijos veiksnio PU.1 raitka Th9 limfocituose 24 val. prie$ ir po
transkripcijos veiksnio NF-xB raiska periferinio provokacijos savituoju alergenu

kraujo eozinofiluose alergeno sukelto vélyvosios

fazés kvépavimo taky uzdegimo metu 150 . p <0,001

24 val. pries bronchy provokacija savituoju alergenu i B
AA bei AR grupiy tiriamiesiems, palyginti su sveikais
asmenimis, nustatyta sulétéjusi periferinio kraujo eo- p <0,01
zinofily apoptozé. Alergeno sukelto vélyvosios fazés
kvépavimo taky uzdegimo metu apoptozés pazeisty
eozinofily skaic¢ius dar labiau sumazéjo Siose abiejose
grupése palyginti su sveikais asmenimis bei pradiniais
AA ir AR duomenimis (7 pav.).

Prie$ provokacija savituoju alergenu AA ir AR gru-
piy tiriamiesiems nustatyta intensyvesné transkripcijos
veiksnio NF-kB raiska periferinio kraujo eozinofiluose
palyginti su sveikais asmenimis. Alergeno sukelto vély-
vosios fazés kvépavimo taky uzdegimo metu AA grupés ¢ pav.Transkripcijos veiksnio STAT6 raiska Th9 limfocituose 24 val. pries ir
tiriamiesiems nustatyta didesné transkripcijos veiksnio po provokacijos savituoju alergenu
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7 pav. Kraujo eozinofily apoptoze 24 val. pries ir po provokacijos savituoju
alergenu

NF-xB rai$ka periferinio kraujo eozinofiluose palyginti
su AR grupe bei pradiniais duomenimis (8 pav.). Reikia
pabreézti, kad tik AA grupés tiriamiesiems nustatytos sta-
tistiskai reikSmingos sasajos tarp NF-kB raiskos periferi-
nio kraujo eozinofiluose ir apoptavusiy eozinofily kiekio
periferiniame kraujyje 24 val. prie§ ir 24 val. po bronchy
provokacijos alergenu. AA grupés tiriamyjy serumo IL-9
kiekis koreliavo su apoptozés pazeisty periferinio kraujo
eozinofily skai¢iumi 24 val. prie§ ir po bronchy provoka-
cijos alergenu.

Prie$ bronchy provokacija alergenu ir po jos abieju
AA pogrupiy tiriamiesiems (tiek serganc¢iy AA, kuriems
i$sivysté tik ankstyvoji bronchy obstrukcija, tiek serganciy
AA, kuriems i$sivysté ir ankstyvoji, ir vélyvoji bronchuy
obstrukcija) nustatytas reik§mingai mazesnis apoptozés
pazeisty periferinio kraujo eozinofily skai¢ius palyginti
su sveikais asmenimis. Palyginus abu AA pogrupius, nu-
statytas zenkliai mazesnis apoptozés pazeisty eozinofily
skai¢ius AA turincios ankstyvaja ir vélyvgja bronchy obs-
trukcija pogrupyje palyginti su serganciais AA, kuriems
i$sivysté tik izoliuota ankstyva bronchy obstrukcija tiek
24 val. pries, tiek po provokacijos savituoju alergenu.

APIBENDRINIMAS

Ivertinus uzdegime dalyvaujanciy lasteliy raiska bei funk-
cijas nustatyta, kad alerginés kvépavimo ligos (alerginé
astma ir alerginis rinitas) skiriasi ne tik klinikiniais po-
Zymiais, bet ir uzdegimo lasteliy raiska bei jy aktyvumu.
Siy uzdegime dalyvaujanciy lasteliy ypatumai lemia létinj
kvépavimo taky uzdegimo pobudj bei patofiziologines li-
gos savybes. Sis perspektyvusis mokslinis tyrimas suteikeé
Ziniy apie naujas astmos patogenezéje dalyvaujancias las-
teles — Th9 limfocitus. Tyrimo rezultatai parodé, kad Th9
limfocitai bei su jais susije transkripcijos veiksniai ir IL-9
yra reik§mingi vykstant vélyvosios fazés kvépavimo taky
uzdegimui sergantiesiems alergine astma. Nustatyta, kad
sios lastelés taip pat yra susijusios su sulétéjusia eozinofily
apoptoze ypac vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimo
metu sergantiesiems alergine astma.
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8 pav. Transkripcijos veiksnio NF-kB raiska kraujo eozinofiluose 24 val. pries
ir po provokacijos savituoju alergenu
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