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Periferinio kraujo neutrofily ir
eozinofily aktyvumas alergeno
sukeltos vélyvos fazés kvépavimo
taky uzdegimo metu sergant astma

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

2014 mety gruodzio 19 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) vieSajame Biologijos
mokslo krypties tarybos posédyje Simona Lavinskiené apgyné daktaro mokslo laipsnio disertacija ,Periferinio kraujo neutrofily ir eozinofi-
ly aktyvumas alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant astma”. Moksliné vadové — dr. Jolanta Jeroch, moksli-
nis konsultantas — prof. Kestutis Malakauskas. Disertacija rengta 20102014 metais LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje.

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai ba-
dingas padidéjes bronchy reaktyvumas, pasikartojantys su-
trikusio bronchy laidumo epizodai, iSnykstantys savaime ar
gydant; pasireskiantys verzimu kritinéje, Svokstimu, dusu-
liu ar kosuliu. Eksperimentiniai bei klinikiniai tyrimai pa-
rodé, kad létinis neinfekcinis kvépavimo taky uzdegimas —
svarbiausia astmos patogenezés grandis, lemianti Sios ligos
klinikine eiga, sunkuma bei skiriamo gydymo efektyvuma.
Neabejojama, kad bronchy gleivinés infiltracija T limfoci-
tais ir eozinofilais — centriné patomorfologiné asis, pra-
dedanti imuninio atsako kaskada, budinga astmai. Taciau
$is mechanizmas ne visuomet gali paaiskinti astmos metu
esancio kvépavimo taky uzdegimo bei klinikiniy simp-
tomy jvairumg, eigos ypatumus ir net skirtinga atsaka
i gydyma. Todél jvairiy $aliy mokslininkai nenuilsdami
iesko naujy astmos patogenezés veiksniy. Naujausiais ty-
rimais mokslininkai nustaté, kad, sergant alergine astma,
vyrauja ne tik eozinofilai ir jy salygotas uzdegimas —
ju patogenezéje svarbios ir kitos lastelés. Sergantiems aler-
ginémis kvépavimo ligomis, ypac¢ nekontroliuojama ar pa-
ameéjusia astma, nustatoma intensyvi neutrofily infiltracija
kvépavimo takuose.

Alergeno sukelta ankstyva bronchy obstrukcija sergan-
tiesiems astma i$sivysto per kelias minutes po alergeno
ikvépimo. Bronchy obstrukcija issivysto dél imunoglobu-
lino (Ig) E salygotos putliyjy lasteliy aktyvacijos ir jvairiy
mediatoriy i$siskyrimo (histamino, leukotrieny, prosta-
glandino D2, bradikinino), kurie ir sukelia Gminj plauciy
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funkcijos sutrikima bei astmos simptomus. Daliai pacienty
alergeno sukeltos ankstyvos fazés kvépavimo taky uzdegi-
mas yra lydimas vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo,
kai po alergeno patekimo j kvépavimo takus yra praéjusios
2-7 valandos. Vélyvos fazés uzdegimo svarbiausi veikéjai
— eozinofilai, neutrofilai, T limfocitai pagalbininkai bei
makrofagai — ne tik susikaupia uzdegimo zidinyje, bet is-
skiria tarpininkus, zalojancius kvépavimo taky audinius,
kurie skatina létinj uzdegima (1 pav.).

Mokslininkai teigia, kad alergeno sukeltos vélyvos fa-
zés kvépavimo taky uzdegimas puikiai atspindi astmos
patogeneze, taciau néra pilnai ir visapusiskai jvertintos
pagrindiniy lasteliy (eozinofily bei neutrofily) funkcijos,
kaip chemotaksis, fagocitozé, reaktyviy deguonies formy
susidarymas, degranuliacija bei apoptozé. Néra aisku,
kaip pakitusios periferinio kraujo neutrofily bei eozino-
fily funkcijos ir $iy lasteliy i$skiriamos aktyvios medzia-
gos salygoja neutrofilija bei eozinofilija kvépavimo takuose
alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo
metu. Todél buvo svarbu kompleksiskai istirti ir jvertinti
minétas neutrofily ir eozinofily funkcijas pries ir po bron-
chy provokacijos alergenu.

DARBO MOKSLINIS NAUJUMAS
Mokslininkai neabejoja, jog eozinofilai ir neutrofilai yra

vienos svarbiausiy lasteliy, dalyvaujanciy astmos patoge-
nezéje, kuria labiausiai atspindi vélyva kvépavimo taky
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1 pav. Astmos patogenezé (pagal Holgate ir Polorosa, 2006)

uzdegimo fazé, isivystanti praéjus kelioms valandoms po
alergeno jkvépimo. Pasaulinéje literatiroje publikuojami
darbai, nagrinéja atskirus kvépavimo taky neutrofily ir
eozinofily aktyvumo pokycius. Ypa¢ mazai darby apie
periferinio kraujo neutrofily ir eozinofily funkcijas bei
ju rysi su siy lasteliy pagauséjimu kvépavimo takuose,
sergant astma. Taip pat néra tyrimy, vertinanciy perife-
rinio kraujo uzdegimo lasteliy (neutrofily ir eozinofily)
funkcijy alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky
uzdegimo metu. Todél LSMU Pulmonologijos ir imuno-
logijos klinikos Pulmonologijos laboratorijoje sékmingai
jdiegtas bronchy provokacijos specifiniu alergenu modelis,
leido jvertinti dinamiskus periferinio kraujo neutrofily
ir eozinofily aktyvumo pokycius praéjus 7 ir 24 val. po
alergeno jkvépimo sergant alergine astma. Moksliniame
darbe pateikiami rezultatai suteikia naujy duomeny apie
serganciyjy alergine astma periferinio kraujo neutrofily
ir eozinofily funkciniy savybiy ypatumus ir parodo ju
poky¢ius alergeno sukeltos vélyvos fazes kvépavimo taky
uzdegimo metu.

Mokslinio darbo tikslas buvo jvertinti periferinio
kraujo neutrofily ir eozinofily funkcinj aktyvuma aler-
geno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo
metu sergant astma.

Tikslo jgyvendinimui buvo iskelti $ie uzdaviniai:

« Ivertinti periferinio kraujo neutrofily funkcijy aktyvuma
(chemotaksj, fagocitoze, savaiminj reaktyviy deguonies
formy susidaryma ir apoptoze) alergeno sukeltos vélyvos
fazés kvépavimo taky uzdegimo metu sergant astma.

+ Nustatyti sgsajas tarp periferinio kraujo neutrofily
aktyvumo (chemotaksio ir apoptozés) bei kvépavimo
taky neutrofilijos alergeno sukeltos vélyvos fazés uz-
degimo metu.

+ Nustatyti alergeno sukeltus periferinio kraujo eozi-
nofily chemotaksio, savaiminio reaktyviy deguonies
formy susidarymo, degranuliacijos ir apoptozés po-
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kyc¢ius vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimo metu
sergant astma.

« Ivertinti sasajas tarp periferinio kraujo eozinofily che-
motaksio, apoptozés ir alergeno sukeltos vélyvos fazés
kvépavimo taky uzdegimo eozinofilijos.

TIRIAMUJU KONTINGENTAS

Dalyvauti moksliniame tyrime atrinkti 155 nerakantys
asmenys, kuriuos tyré ir gydé gydytojas alergologas ir
klinikinis imunologas 2010—-2014 metais LSMUL KK Pul-
monologijos ir imunologijos klinikos ambulatoriniame
kabinete. I$ ju: 60 serganciy alergine astma; 55 serganciy
alerginiu rinitu (palyginamoji grupé); 40 sveiky asmeny

(kontroliné grupé).

Mokslinis tyrimas sudarytas i$ dviejy daliy:

+ Neutrofily aktyvumo tyrimas buvo Lietuvos moks-
ly tarybos Nacionalinés mokslo programos ,Létinés
neinfekcinés ligos“ finansuojamo projekto ,Uzdegi-
mo lasteliy fenotipo ir funkcijy ypatumai alerginiy
kvépavimo ligy eigos prognozavimui® (LIG-18/2010)
dalis. Tyrimas vykdy-tas gavus gavus Kauno regioni-
nio Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima
(Nr. P1-48/2004).

+ Eozinofily aktyvumo tyrimas buvo Lietuvos moksly
tarybos Nacionalinés mokslo programos ,Létinés ne-
infekcinés ligos“ finansuojamo projekto ,Th9 limfocity
raiskos ir eozinofily aktyvumo reiksmé alerginiy kvé-
pavimo ligy eigos prognozavimui“ (LIG-08/2012) dalis.
Tyrimas vykdytas gavus gavus Kauno regioninio Biome-
dicininiy tyrimy etikos komiteto leidima (Nr. BE-2-23).

TYRIMO EIGA

Atvykti j Lietuvos sveikatos moksly universiteto Pulmo-
nologijos ir imunologijos klinika tiriamieji asmenys buvo
kviec¢iami 3 kartus. Atrankos vizito metu (pirmas vizitas)
patikrinti jtraukimo/nejtraukimo kriterijai, atliktas plau-
¢iy funkcijos tyrimas, bronchy provokacija su metacho-
linu ir alerginiai odos dario méginiai. 24 val. iki bronchy
provokacijos su specifiniu alergenu atlikta spirometrija,
paimtas periferinis kraujas, indukuoti skrepliai, atliktas
citologinis periferinio kraujo ir indukuoty skrepliy las-
teliy tyrimas, vertintos periferinio kraujo neutrofily ir
eozinofily funkcinés savybés, uzsaldyti biologiniai mé-
giniai citokiny tyrimams.

Bronchy provokacija su specifiniu alergenu pradéta
8:00 valanda ryte, po jos kartotinai tirta plauc¢iy funkcija:
kas 10 min. pirmgja valanda, véliau 6 valandas — kas va-
landa. Periferinio kraujo paémimas bei skrepliy indukcija
kartoti 7 ir 24 val. po bronchy provokacijos alergenu,
atlikti periferinio kraujo, indukuoty skrepliy citologinis
tyrimai, vertintos periferinio kraujo neutrofily ir eozi-
nofily funkcinés savybés, uzsaldyti biologiniai méginiai
citokiny tyrimams (2 pav.).
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Atranka

Informuoto asmens sutikimas
Itraukimo/nejtraukimo
kriterijai

\

Spirometrija

Spirometrija
Bronchy provokacija su
metacholinu

Bronchy provokacija su
specifiniu alergenu

Spirometrija, periferinio kraujo
paémimas, skiepy indukcija

Odos dirio méginiai

Spirometrija, periferinio kraujo
paémimas, skiepy indukcija

2 pav. Tyrimo eiga

ISVADOS

+ DPries bronchy provokacija alergenu, serganciyjy aler-
gine astma periferinio kraujo neutrofily chemotaksis
ir reaktyviy deguonies formy susidarymas nustatytas
intensyvesnis, o fagocitozé ir apoptozé silpnesné, ly-
ginant su serganciy alerginiu rinitu ir sveiky asmeny.
Alergeno sukeltos vélyvos fazés kvépavimo taky uzde-
gimas sergant astma skatina dar intensyvesnj periferi-
nio kraujo neutrofily chemotaksj, fagocitoze, didesnij
reaktyviy deguonies formy susidaryma bei silpnesne
apoptoze.

+ Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos su alergenu,
suintensyvéjes serganciyju astma periferinio kraujo
neutrofily chemotaksis ir susilpnéjusi apoptozé buvo
susije su pagauséjusiu neutrofily kiekiu indukuotuose
skrepliuose. Suintensyvéjes periferinio kraujo neutrofi-
ly chemotaksis siejosi su padidéjusia IL-8 koncentracija
kraujo serume ir indukuoty skrepliy supernatante. Tuo
tarpu pagauséjes neutrofily kiekis indukuotuose skre-
pliuose buvo susijes su padidéjusia IL-8 koncentracija
indukuoty skrepliy supernatante.

 DPeriferinio kraujo eozinofily funkcijos sergant alergine
astma yra pakitusios, lyginant su serganciaisiais aler-
giniu rinitu ir sveikais asmenimis, o alergeno sukeltos
vélyvos fazés kvépavimo taky uzdegimas skatina dar
rySkesnius periferinio kraujo eozinofily aktyvumo po-
ky¢ius: intensyvéja chemotaksis ir reaktyviy deguonies
formy susidarymas, stipréja degranuliacija bei susil-
pnéja apoptozé, lyginant su serganciais alerginiu rinitu
ir sveikais asmenimis.

» Praéjus 24 val. po bronchy provokacijos alergenu in-
tensyvesnis periferinio kraujo eozinofily chemotaksis
sergant astma buvo susijes su pagauséjusiu eozinofily
kiekiu indukuotuose skrepliuose bei padidéjusia IL-5
koncentracija indukuoty skrepliy supernatante. Tuo
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tarpu susilpnéjusi periferinio kraujo eozinofily apop-
tozé siejosi su pagauséjusiu eozinofily kiekiu indukuo-
tuose skrepliuose.

DARBO PRAKTINE REIKSME

Sio mokslinio tyrimo rezultatai suteikia naujos informaci-
jos apie alerginés astmos patogeneze. Tyrimo metu nusta-
téme, kad jkvéptas alergenas aktyvina periferinio kraujo
neutrofily ir eozinofily funkcijas — chemotaksj, fagocitoze,
reaktyviy deguonies formy susidaryma, degranuliacija bei
silpnina apoptoze — vélyvos fazés kvépavimo taky uzde-
gimo metu. Siy lasteliy aktyvumo poky¢iai yra susije su
kvépavimo taky neutrofilija ir eozinofilija. Todél nustatyti
periferinio kraujo neutrofily ir eozinofily aktyvumo po-
kyc¢iai sudaro prielaidas Sias lasteles taikyti astmos eigos
prognozavimui ir stebéjimui.

PADEKA

Darbo autoré dékinga mokslinio darbo vadovei dr. Jolantai
Jeroch uz nuosekly bei konstruktyvy vadovavima atliekant
mokslinj tiriamgjj darbg. Mokslinio darbo konsultantui
prof. dr. Kestuciui Malakauskui uz idéjas, meile mokslui,
optimizmg ir pagalbg, kada jos labiausiai reikéjo. Pulmo-
nologijos ir imunologijos klinikos vadovui prof. dr. Raimun-
dui Sakalauskui uz suteiktq galimybe atlikti disertacinj
darbg, uZ puikias darbo ir technines sqlygas mokslinio
tiriamojo darbo jgyvendinimui. Taip pat Pulmonologijos
ir imunologijos klinikos gydytojams dr. levai Bajoriinie-
nei, dokt. Deimantei Hoppenot, dr. Mindaugui Vaitkui ir
dokt. Editai Gasiunienei uz klinikinj mokslinio darbo vyk-
dyma, patarimus rengiant mokslines publikacijas. O taip
pat Pulmonologijos ir imunologijos klinikos Pulmonologijos
laboratorijos kolektyvui: levai, Augustei, Justinai uz ilgus
vakarus eksperimentuojant kartu bei gerg nuotaikq.
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