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Santrauka. Astma yra kompleksiné uzdegimo liga, kuriai badingas kvépavimo taky uzdegimas bei remodeliavimasis ir bronchy
reaktyvumas. Eozinofilai — tai kraujyje cirkuliuojantys granuliocitai, dalyvaujantys astmos patogenezéje. Eozinofily gyvavimas
sergant alergine astma uZsitesia, kas gali salygoti kvépavimo taky gleivinés pazeidimg ir remodeliavimasi. Branduolio faktoriaus
kappa B kelias buvo laikomas prototipiniu uzdegimo signaliniu keliu, kurio pagrindas — uZzdegimo citokiny, chemokiny ir adhezijos
molekuliy geny raiska, reguliuojama NF-kB transkripcijos faktoriaus. NF-kB ilgai buvo laikomas ,Sventuoju graliu” ar uzdegima
slopinandiy vaisty taikiniu, taciau tyrimai parodé, kad létinés uzdegimo ligos yra itin kompleksiskas mechanizmas, jtraukiantis
lasteles ir jy baltymus. Sis transkripcijos faktorius atsakingas uZ daugelio uzdegimo molekuliy, tokiy kaip citokiny, chemokiny bei
adhezijos molekuliy, gamybg ir jy geny raiska. NF-kB taip pat gali bati atsakingas uZ susilpnéjusia eozinofily apoptoze.

BRANDUOLIO FAKTORIUS
KAPPA B (NF-KB) IR JO
AKTYVACIJOS KELIAI

Branduolio faktorius kappa B
(NF-kB) — tai pirmasis atrastas ir ap-
raSytas geny raiska imuninéje sistemo-
je reguliuojantis faktorius, dalyvaujan-
tis jgimtame ir jgytame imuniniame
atsake [1]. Sis transkripcijos faktorius
dalyvauja ir organogenezéje, nelimfo-
citinéje bei limfocitinéje hemopoezéje,
tiesioginiame antimikrobinio atsako
mechanizmuose, uzdegimo procesuo-
se, CD4+ T limfocity diferenciacijoje
ir inicijuojant bei reguliuojant imuni-
nj atsaka. Visi NF-kB Seimos baltymai
turi bendra visiems Rel homologinj
domena jy N terminaliniame gale.
Siai transkripcijos faktoriy $eimai pri-
klauso RelA, RelB, c-Rel arba p50, p52.
NEF-kB poseimio baltymai, jskaitant
RelA, RelB ir c-Rel, turi transaktyva-
cijos domeng savo C terminaliniame
gale. NF-kB yra svarbus lastelinio atsa-
ko reguliatorius, kuris priklauso greitai
reaguojanciy pirminiy transkripcijos
faktoriy kategorijai. Sie transkripci-
jos faktoriai yra neaktyvios formos,
o jy suaktyvéjimas nepriklauso nuo
baltymy sintezés lasteléje. Tai leidzia
NEF-kB pirmam reaguoti j zalinga las-
telés stimuliavima, kaip antai: reakty-
vias deguonies formas (RDF), tumoro
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nekrozés faktoriy (TNF-a), interleuki-
na 1-p (IL-1pB), bakterinius lipopolisa-
charidus (LPS), izoproterenolj, kokai-
na ir jonizuojancigja spinduliuote [2].
NF-«B neaktyvis dimerai yra nesujau-
dintose lastelése.

NF-«xB yra izuoliuotas branduolio
faktoriaus k B inhibitoriy, kuriy $eima
vadinama x B inhibitoriais (IkB). Siy
baltymuy sekoje yra daug pasikartojanciy
ankirino seky. Buatent Sios sekos apsau-
go nuo NF-«B aktyvinimo [3]. IkB Sei-
mai priklauso IkBa, IkBp, IkBe ir Bcl-3.
NF«B aktyvinimas suzadinamas per IkB
baltymo degradacija. Sioje reakcijoje da-
lyvauja IkB kinazé (IKK). IKK sudaryta
i$ IKKa ir IKKP heterodimeriniy subvie-
nety ir pagrindinio reguliacinio baltymo,
vadinimo NEMO (angl. NF-xB essential
modulator) arba IKK gama. Kai per-
duodamas signalas j lastele, IkB kinazé
fosforilina dvi serino liekanas, esancias
ant IkB reguliacinio domeno, tada vyksta
IkB inhibitoriaus molekuliy modifikacija,
vadinama ubikvintilinimu, dél to proteo-
somos suardo $iuos baltymus.

IkB suirus, NF-kB kompleksas is-
silaisvina ir patenka i branduolj, kur
jjungia tam tikry genuy raiska. NF-kB
sukelta geny raiska yra atsakinga uz
fiziologinj lastelés atsaka i dirginima —
i$skiriami citokinai, chemokinai, lastelé
proliferuoja arba pailgéja jos gyvavimo
laikas. Tuo pat metu vyksta raiska ir

IkBa, kuris stabdo NF-«B veikima, taip
susidaro ,kilpa“ kai i§ neaktyvios for-
mos paverstas j aktyvia NF-kB aktyvina
savo paties inhibitoriaus raiska [4].

NF-kB aktyvinimas

Uzdegimo atsakas — koordinuotas
daugelio signaliniy keliy suaktyvéji-
mas, kuris reguliuoja tiek uzdegima
skatinanciy, tiek slopinanciy citokiny
raiska budinguose audiniuose ir leu-
kocituose. Daugiausia duomeny tu-
rima apie IL-1 ir TNF-a bei Toll-like
mikrobinio atpazinimo receptorius,
kurie priklauso IL-1 receptoriy $eimai.
IL-1 ir TNF-a yra pagrindiniai uzde-
gimo citokinai, kurie greitai i$skiriami
esant audiniy pazeidimui ar infekcijai.
TLR atpazjsta mikrobines molekules
ir pateikia germinacines saves neat-
pazinimo uzkoduotas sistemas, kurios
greitai atpazjsta uzdegimo sukéléja [5].
Taciau yra duomeny, kad ne tik i$ori-
niai, bet ir endogeniniai ligandai gali
veikti TLR esant audiniy pazeidimui
ir tam tikroms ligos stadijoms, kurios
veikia kaip uzdegima skatinantys veiks-
niai, nors uzdegimo néra [6]. Nors yra
struktariskai skirtingi, $ie receptoriai
naudoja panasy signaly perdavimo
mechanizmag, kuriame dalyvauja IxB
kinazé (IKK) ir NF-kB aktyvacija [7].
Daugelyje lasteliy NF-kB kompleksas
yra neaktyvus, nes citoplazmoje sudaro
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1 pav. Kanoninis ir nekanoninis NF-kB signalinis kelias [8]

kompleksus su inhibitoriais baltymais
IxB. Skiriami du NF-xB aktyvacijos
keliai: kanoninis ir nekanoninis (1 pav.).
Kanoninis NF-«kB signalinis kelias
suaktyvéja, kai IkB baltymai yra suardo-
mi IkB kinaziy kompekso (IKK) B ir «
subvienety, NF-kB dimerai jeina j bran-
duolj [9] ir pradedama moduliuoti geny
raiska. Manoma, kad kanoninis kelias yra
svarbus alerginés astmos patogenezéje. Sj
kelig aktyvina uzdegima slopinantys tar-
pininkai. Nekanoninis kelias suaktyvéja
tarpininkaujant IKK-«, kuris fosforilina
IkB, ir tuo metu proteosomos pradeda
irti [10]. IKK komplekso o ir B subvie-
netai yra katalitiniai, o reguliacinis, kitaip
dar vadinamas NEMO subvienetu. Sis
kelias reguliuoja limfiniy organy vysty-
masi bei B limfocity aktyvuma.
Kanoninis NF-kB kelias pirmiausia
buvo apibadintas kaip atsakas j TNF-a
ir IL-1 signalus, prototipiskai $ie uz-
degimo citokinai vaidina svarby vai-
dmenj patogenezéje tokiy létiniy ligu
kaip reumatoidinis artritas, astma ir
létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL)
[11-13]. NF-kB aktyvumas uzdegimo
metu yra susijes su kanoninio kelio ir
RelA- ar cRel sudaranciy kompleksy
suaktyvéjimu. Atliktos studijos su reu-
matoidinio artrito pacientais atskleidé,
kad paZzeistas audinys gamina daugiau nei
jprastai uzdegimo citokiny ir chemokiny,
o $i reakcija yra priklausoma nuo NF-kB
[14, 15]. Panasis ir Zmogaus ateroskle-
rozinio uzdegimo bei uzdegimo citoki-
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ny gamybos, taip pat priklausomos nuo
NEF-«B, studijy rezultatai [16]. Nustatyta
koreliacija tarp NF-«B aktyvacijos ir uz-
degimo ligy tiriant gyvany artrito [17] ir
alerginiy kvépavimo taky ligy modelius
[18]. Taciau rysj tarp NF-«kB aktyvumo ir
uzdegimo ligy néra lengva interpretuoti,
nes isskiriami tiek uzdegima skatinantys,
tiek slopinantys mediatoriai, todél tike-
tina, kad ligos progresavimas priklauso
nuo jy santykio [19].

Alternatyvus NF-xB aktyvinimo
kelias — p100 fosfolinimas IKK-a, dél
to suaktyvéja RelB/p52 heterodimerai.
Tyrimai su gyviiny modeliais rodo, kad
Sis kelias svarbus organogenezei ir B
limfocity funkcionavimui [20, 21], ta-
¢iau jo reikSmé uzdegimo ligy atveju
néra tiksliai zinoma [22, 23].

EOZINOFILAI IR JU APOPTOZE
ASTMOS PATOGENEZEJE

Astma yra kompleksiné kvépavimo
taky uzdegimo liga, kuriai buadinga
kvépavimo taky remodeliavimasis [24],
bronchy hiperreaktyvumas [25, 26].
Eozinofilai yra vienos i$ pagrindiniy
lasteliy, dalyvaujanciy alerginés astmos
patogenezéje ir uzdegimo procesuose
[27-30]. Eozinofilai — i§ kauly ¢iulpy
lasteliy kile kraujyje cirkuliuojantys
granuliocitai, kurie sudaro 1-3 proc.
visy leukocity [31]. Eozinofilai vystosi
i§ CD34+ pliuripotentiniy progenito-
riniy lasteliy, kai jas stimuliuoja inter-
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leukinas 5 (IL-5), interleukinas 3 (IL-3)
ir granuliocity bei makrofagy kolonijas
stimuliuojantis faktorius (GM-CSF) [32].
Siy progenitoriniy lasteliy pavirsiné
membrana turi daug IL-5 receptoriy, to-
dél interleukino signalai lemia eozinofi-
ly vystymasi. Kita alerginiame uzdegime
dalyvaujanti lastelé — 2 tipo T limfocitai
pagalbininkai (Th2) — isskiria IL-5, kuris
veikia kauly ciulpuose esancias CD34+
progenitorines lasteles [33]. Plau¢iuose
eozinofilai atlieka daugelj funkcijy, ku-
rios gali buti atsakingos uz ligos eiga.
Eozinofilai yra atsakingi uz reaktyviyju
deguonies formy (RDF) susidaryma ir
isskiria toksines granules bei citokinus
(IL-13, IL-5, TGE-P), chemokinus (CCL-
11, CCL22, matricos metaloproteinazes,
granuliy mediatorius ir kt.) [34, 35], be
to, jie gali pateikti antigena lasteléms.
Eozinofilai kraujyje iSgyvena 5 val, o
audiniuose — net iki 8-12 dieny.
Apoptozé — tai genetiskai uzprogra-
muota lastelés zatis, kuriai prasidéjus
lasteléje suaktyvéja pacios lastelés fer-
mentai ir imamos skaldyti lastele suda-
ranc¢ios medziagos [36]. Tai biologiskai
svarbus procesas, reikalingas palaikyti
audiniy hemostaze, reguliuoti lasteliy
augima ir diferenciacija. Vykstant apopto-
zei, negriztamai suaktyvinama proteolizi-
niy baltymy kaspaziy (cisteino proteaziy)
kaskada (2 pav.). Suaktyvéjusios kaspazés
proteoliziskai aktyvina kitas prokaspazes.
Kai kurios kaspazés ardo struktarinius
lastelés baltymus, pavyzdziui, branduolio
apvalkalo, citoskeleto bei tarplasteliniy
jung¢iy baltymus ir aktyvina endonuklea-
ze, kuri suskaldo branduolio DNR. Svar-
biausi apoptozés pozymiai: DNR sutrtki-
néja i fragmentus, branduolys susitraukia
ir susirauksléja, pakinta pacios lastelés
forma. Eozinofily apoptoze gali sukelti
daugelis veiksniy: Fas ligazés, dauguma
farmakologiniy medziagy ar TNF recep-
toriy ligazés. O taip pat gali veikti vidinis
kelias, susijes su mitochondrijy veikla.

NF KAPPA B VAIDMUO
EOZINOFILU APOPTOZES METU

Alerginés astmos metu NF-kB regu-
liuoja antiapoptozinj Bcl-2 veikima.
Jei Bcl-2 raiska padidéjusi, eozinofily
gyvavimas pailgéja, susilpnéja lasteliy
apoptozé kvépavimo takuose. Eozi-
nofily apoptoze gali sukelti daugelis
veiksniy: Fas ar TNF receptoriy liga-
zés, daugelis farmakologiniy medzia-
gy. Kvépavimo taky lastelés pasizymi
Fas ligando raiska, T limfocituose $io
ligando raiska yra sumazéjusi dél Th2
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isskiriamy citokiny GM-CSF [37-39] ir
IL-5 [36, 40]. Nustatyta, kad IL-5 yra
eozinofily kolonija stimuliuojantis fak-
torius [41]. Tyrimy su pelémis mode-
liuose buvo nustatyta, kad Fas ligando
neutralizavimas gali lemti kvépavimo
taky eozinofilija alerginés astmos metu.

Apoptozés reguliavimui itin svarbus
onkogeno p53 baltymas, kuris kontro-
liuoja geny, valdanciy lastelés cikla, DNR
reparacija, angiogeneze, baltymy degra-
dacija ir raiska. p53 baltymas gali suza-
dinti apoptoze per proapoptozinius Bcl-2
$eimos narius ir slopinti antiapoptozinius
Bcl-2 baltymus. Suaktyvéjus siems proce-
sams, lastelés tampa itin atsparios dau-
geliui zatj lemianciy poveikiy.

Alerginés astmos atveju intensy-
vy uzdegima gali salygoti padidéjes
NE-«xB aktyvumas, kuris slopina eozi-
nofily apoptoze. Be to, ilgesnj eozino-
fily gyvavima gali lemti ir GM-CSF bei
IL-5. GM-CSF yra vienas pagrindiniy
citokiny, salygojanciy ilgesnj eozinofi-
ly gyvavima kvépavimo takuose sergant
astma. IL-5 taip pat salygoja ilgesnj eo-
zinofily gyvavima, gali pakeisti antia-
poptozinio Bcl-2 raiska eozinofiluose,
reguliuoja kaspazes, vienus pagrindiniy
apoptozés kaskadinio kelio elementy.
Kad sustabdyty eozinofily apopto-
ze, IL-5 blokuoja kaspaziy aktyvumg,
apoptozé sutrikdoma ir eozinofily gy-
vavimas pailgéja. Sie citokinai skatina
ir eozinofily migracija bei ju kaupimasi
kvépavimo takuose. Kai NF-kB slopi-
namas, eozinofilai reaguoja i TNF-«
signalus, kurie jjungia apoptozés me-
chanizma. NF-kB transkripciskai regu-
liuoja antiapoptozinj Bcl-2, apoptozés
inhibitorius Mcl-1 ir c-IAP [37].

Jei signalinis kelias slopinamas, su-
trinka $iy veiksniy reguliavimas ir ska-
tinama eozinofily apoptozé. Jei NF-kB
aktyvinamas, suaktyvéja Bcl-2 raiska,
pailgéja eozinofily gyvavimas ir suma-
Zéja $iy lasteliy apoptozé kvépavimo
takuose. TNF-a yra slopinamas, kai
NF-«B aktyvus ir nepazeisti jo signa-
liniai keliai [42, 43].

APIBENDRINIMAS

Eozinofilai — viena pagrindiniy lasteliy,
dalyvaujanciy alerginés astmos patoge-
nezéje, o branduolio faktorius kappa B
yra svarbus veiksnys, dalyvaujantis ne tik
lasteliy vystymosi, bet ir diferenciacijos
bei proliferacijos procesuose. Manoma,
kad alerginés astmos atveju NF-kB ak-
tyvacija salygoja létesne eozinofily apo-
ptoze, dél to gali bati palaikomas inten-
syvesnis uzdegimas kvépavimo takuose.
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ISorinis signalinis kelias jjungiamas per signalines molekules, vadinamas ligandais, kurios prisijungia prie trans-
membraniniy ,mirties” receptoriy, aktyvinanciy kitus transmembraninius receptorius, sudarydami lgstelés zatj
sukeliantj signalinj kompleksa. Sis kompleksas aktyvina kaspaze 8, kuri tiesiogiai gali aktyvinti kaspaze 3. Kas-
pazé 3 yra efektorinis baltymas, kuris suzadina lgstelés degradacija. Aktyvi kaspazé 8 gali Bid baltymg suskaldyti
i tBid, kuris svarbus vidiniam apoptozés signaliniam keliui. Vidinis signalinis kelias jjungiamas, kai lastelé
patiria stresa. Kai gaunamas streso signalas, proapoptoziniai Bax, Bid ir Bak baltymai prisijungia prie i$orinés
mitochondrijos membranos. Jiems prisijungus, mitochondrija i$skiria savo vidinj turinj ir citochromg C, dél to
citoplazmoje formuojasi kompleksai ir aktyvinama kaspazé 9, kuri toliau aktyvina efektorine kaspaze 3. Tuo pat
metu veikia ir Smac/Diablo baltymai, kurie slopina apoptozés inhibitorius [44].
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Summary. Asthma is a complex immunologic and inf-
lammatory disease characterised by the presence of airway
inflammation, airway remodelling, and bronchial huperres-
ponsiveness (BHR). Fosinophils are circulating granulocytes
involved in pathogenesis of asthma. Multiple elements
including interleukin (IL)-5, IL-13, chemoattractants are
directly involved in recruiting eosinophils to the lung during
allergic inflammation. Once recruited, eosinophils partici-
pate in the modulation of immune response, induction
of airway hyperresponsiveness and remodeling, charac-
teristic features of asthma. Airwy eosinophilia has been
recognized as a predominant feature of allergic asthma
and elevated numbers during the inflammation are often
associated with the disease severity. Increased eosinophil
survival and decreased apoptotic death are believed to
participate in the asthmaticc airways. The nuclear factor
NF-kB pathway has long been considered a prototypical
proinflammatory signaling pathway, largely based on the
role of NF-kB in the expression of proinflammatory genes
including cytokines, chemokines, and adhesion mole-
cules. The NF-kB pathway does indeed requlate proinf-
lammatory cytokine production, leukocyte recruitment,
or cell survival, which are important contributors to the
inflammatory response. But, the antiapoptotic functions
of NF-kB can both protect against inflammation, in the
case of epithelial cell survival and mucosal barrier integri-
ty, and also maintain the inflammatory response through
persistent leukocyte activation.
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