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2014 mety rugpjicio 27 d. Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) vieSame Medicinos mokslo
krypties tarybos posédyje leva Bajoritiniené apgyné daktaro mokslo laipsnio disertacija 77-o tipo T limfocity pagalbininky vaidmuo
sergant alergine astma. Mokslinis vadovas — prof. dr. Kestutis Malakauskas. Disertacija rengta 2009—-2014 metais Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje.

JVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai
budingas padidéjes bronchy reaktyvumas, pasikartojantys
sutrikusio bronchy laidumo epizodai, pasireiskiantys ver-
zimu kratinéje, $vokstimu, dusuliu ar kosuliu, i$nykstantys
savaime ar gydant [1]. Tai viena dazniausiy ir vaiky, ir
suaugusiyjy létiniy ligy. Todél jvairiy $aliy mokslinin-
kai skiria itin daug démesio klinikiniams stebéjimams ir
moksliniams tyrimams, siekdami i$siaiskinti astmos atsi-
radimo priezastis, provokuojancius veiksnius, uzdegimo
kvépavimo takuose ypatumus, kurie ilgainiui salygoja li-
gos progresavimg ir plauciy funkcijos sutrikima. Lietuvos
sveikatos mokslo universiteto Medicinos fakulteto Pul-
monologijos ir imunologijos klinikos mokslininky grupé,
tesdama ilgalaikius létiniy obstrukciniy ligy patogenezés
tyrimus, 2009-2014 metais atliktame moksliniame darbe
iStyré 17-o tipo T limfocity pagalbininky (Th17 limfocity)
jtaka vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimui sergant
alergine astma.

NESPECIFINIO IMUNITETO VEIKSNIAI ASTMOS
PATOGENEZEJE

Kvépavimo takus dengia daugiasluoksnis stulpinis epitelis,
darniai reguliuojamas organizmo apsaugos barjeras ne-
pralaidus daugeliui aplinkos veiksniy. Glaudziosios tarp-
lastelinés jungtys tvirtai sujungia greta esancias epitelio
lasteles ir palaiko kvépavimo taky gleivinés struktarinj
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vientisuma. Sergant astma, apsauginé kvépavimo taky
epitelio funkcija sutrinka, o pralaidumas antigenams
padidéja. Tokj epitelio struktaros pakitimg sergant ast-
ma gali nulemti ir genetiniai, ir aplinkos veiksniai. Pa-
vyzdziui, genetiniai poky¢iai nulemia pakitusia citokiny
(interferono-f ir interferono-\) gamyba, sumazéjusj fer-
menty (superoksido dismutazés ir gliutationo peroksida-
zés) kiekj epitelyje [2]. Kvépavimo taky epitelio lgstelés
skatina dendritiniy lgsteliy sankaupa kvépavimo takuo-
se, todél, sergant astma, nustatomas didesnis ju kiekis
[3]. Nespecifinio imuniteto grandies paZzeidimas sudaro
palankias salygas jkvéptiems alergenams, virusams ar
cheminéms medziagoms lengvai prasiskverbti j gilesnius
kvépavimo organy audinius ir sukelti imuninj atsaka.
Uzkracio stromos limfopoetinas (angl. thymic stromal
lymphopoietin, TSLP) yra citokinas, kurj i$skiria zmo-
gaus kvépavimo taky epitelio lastelés, saveikaudamos su
kai kuriais mikroby produktais (peptidoglikanais, lipo-
teichoinés ragsties dariniais ir dvigrande viruso ribonu-
kleino ragstimi), fiziniais stimulais, uzdegimo citokinais
(interleukinu-1p, tumoro nekrozés veiksniu). Padidéjes
uzkracio stromos limfopoetino kiekis nustatomas ir ser-
ganciy astma kvépavimo takuose [4]. Be to, uzkrucio
stromos limfopoetinas padidina bronchy reaktyvuma ir
skatina nespecifinj imuninj atsaka, suzadindamas putlia-
sias lasteles [5]. Uzkracio stromos limfopoetinas svarbus ir
suzadinant specifinj imuninj atsaka. Jis yra viena i$ pagrin-
diniy dendritiniy lasteliy, kurios kvépavimo takuose at-
lieka antigena pateikiancios lastelés funkcijg, aktyvintojy.
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1 pav. Uzkricio stromos limfopoetinas alerginés astmos patogenezéje
(parengta pagal 6-8 saltinius).

Uzkracio stromos limfopoetinas didina transmembraniniy
atpazinimo receptoriy T limfocitams pagalbininkams rais-
ka, skatina kvépavimo taky dendritines lasteles pateikti
perdirbtus alergenus kartu su II klasés pagrindiniu audiniy
suderinamumo kompleksu T limfocitams. Apskritai, kokiu
budu uzkricio stromos limfopoetinas ir dendritinés las-
telés gali nukreipti T limfocity diferenciacija patologiniu
ar reguliaciniu keliu, néra aisku. Taciau jau dabar galima
sakyti, kad jis veikia daugelj astmos patogenezés gran-
dziy ir greiciausiai yra susijes ir su nealerginiu uzdegimu
(nesusijusiu su antro tipo T limfocity pagalbininky (Th2

limfocity) imuniniu atsaku) [6].

Uzkracio stromos limfopoetinas paskatina dendritines
lasteles pradéti T limfocity pagalbininky (Th1, Th2, Th17,
T reguliaciniy limfocity) imuninj atsaka bei létinio uz-
8]. Savo ruoztu dendritinés
lastelés, reaguodamos j aplinkos pokycius, gali tiesiogiai
reguliuoti skirtingy subpopuliacijy T limfocity diferenci-
acija: isskirdamos interleuking (IL)-6 kartu su transfor-
muojanciu augimo veiksniu-f ar IL-23, veikia Th2 limfo-
citus pagalbininkus; i§skirdamos transformuojantj augimo
veiksnj-B ar IL-10, reguliuoja T reguliaciniy limfocity
subpopuliacijg; i$skirdamos IL-12, reguliuoja Thl limfo-
city pagalbininky, o IL-1, IL-6 ar IL-23 — Th17 limfocity

degimo kaskada (1 pav.) [6—

subpopuliacija.

Dirgiklis (alergenas ar virusas), patekes i kvépavimo
takus, skatina epitelio lasteles gaminti ir i§skirti uzkracio
stromos limfopoetina. Sis, priklausomai nuo dirgiklio su-
déties, skatina jgimto imuniteto dalyviy, dendritiniy laste-
liy, aktyvuma bei chemokiny sekrecija, putliyjy lasteliy sti-
muliacija, IL-5, IL-6, IL-13 i$siskyrima. Uzkrti¢io stromos
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limfopoetino suaktyvintos dendritinés lastelés migruoja i
sritinius limfmazgius ir tampa specifinio imuninio atsako
generatorémis, be to, sukelia alergenui specifiniy naivigjy
T limfocity virsma j Th2 limfocitus, gaminancius IL-4,
IL-5, IL-13 bei naviko nekrozés veiksnius, skatinancius
imunoglobulino E (IgE) gamyba ir eozinofilinj kvépavimo
taky uzdegima, ir Th17 limfocitus, i$skirianc¢ius IL-17A,
IL-17F, IL-6, IL-22, susijusius su neutrofilinio uzdegimo
vystymusi.

SPECIFINIO IMUNINIO ATSAKO ASPEKTAI
SERGANT ALERGINE ASTMA

Padidéjusio jautrumo imuniné reakcija — specifinio imu-
ninio atsako j jkvépta alergena, ankstyvosios ir vélyvo-
sios kvépavimo taky uzdegimo fazés pagrindas. Padidé-
jusio jautrumo imuniniy reakcijy klasifikacija, pagrista
imuninio atsako tipu, 1963 metais aprasé mokslininkai
P. G. H. Gell ir R. Coombs. Klasifikacija naudojama ir
$iomis dienomis. Alerginé astma yra apibadinama kaip
greitojo tipo padidéjusio jautrumo imuniné reakcija, ku-
rios Néra aisku, kodél vélyvosios fazés kvépavimo taky uz-
degimas i$sivysto ne visiems astma sergantiems asmenims,
o ir ai$kios ribos tarp ankstyvosios alerginio uzdegimo
fazés pabaigos ir vélyvosios pradzios néra. Putliyju lasteliy
mediatoriai, naujai gaminami lastelése (naviko nekrozés
veiksnys-a, leukotrienas B4, IL-8) gali tiesiogiai ir netie-
siogiai skatinti uzdegimo lasteliy migracija | uzdegimo
zidinj; naviko nekrozés veiksnys-a ir IL-5 suaktyvina ne-
specifinio imuninio atsako lasteles; IL-10, naviko nekrozés
veiksnys-a, transformuojantis augimo veiksnys-f, histami-
nas stimuliuoja dendritines lasteles, T ir B limfocitus [13,
14]. Kai kurie i$ putliyjy lasteliy mediatoriy reguliuoja ir
kvépavimo organy struktiriniy lasteliy — epitelio, endote-
lio, fibroblasty, lygiyjy raumeny ir nervy — veiklg. Astmos
patofiziologiniai simptomai — vélyvoji bronchy obstrukcija —
pasireiskia dél struktariniy kvépavimo organy lasteliy ir
periferinio kraujo leukocity, priplastanciy i kvépavimo
takuose esantj alerginio uzdegimo Zzidinj, veikimo [15].

17-0 TIPO T LIMFOCITU PAGALBININKU
REIKSME VELYVOSIOS FAZES KVEPAVIMO
TAKU UZDEGIMUI

Zinoma, kad Th17 limfocity pagalbininky imuninis atsa-
kas reiksmingas autoimuniniy ligy, kaip antai reumatoidi-
nis artritas [16], sisteminé raudonoji vilkligé [17], Krono
liga ir opinis kolitas [18], raidai. Alerginé astma laikoma
Th2 limfocity imuninio atsako sukelta ir budingu eozi-
nofiliniu uzdegimu kvépavimo takuose pasireiskianti liga.
Tyrimuose su gyviuny alerginés astmos modeliais nustaty-
tas padidéjes Th17 limfocity bei IL-17 kiekis kvépavimo
takuose ir periferiniame kraujyje. Taip pat pastebéta, kad
jkvéptas IL-17 skatina bronchy struktariniy lasteliy (fibro-
blasty, epiteliniy ir lygiyjy raumeny lasteliy) aktyvuma ir,
veikdamas netiesiogiai, sukelia kvépavimo taky neutrofilija
bei pakeicia neutrofily funkcijas [19, 20]. Astma serganciy
asmeny moksliniais tyrimais nustatytas rySys tarp padi-
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déjusio IL-17 kiekio skrepliuose ir padidéjusio bronchy
reaktyvumo [21] bei astmos sunkumo [22]. O serganciy
alerginiu rinitu ir alergine astma periferiniame kraujyje
buvo nustatyti T limfocitai, gaminantys ir i$skiriantys
IL-17. Remiantis $iai pastebéjimais, astmos patogenezés
aiskinimas jgavo naujy argumenty.

Moksliniame tyrime ,17-o tipo T limfocity pagalbi-
ninky vaidmuo sergant alergine astma®, atliktame Pul-
monologijos ir imunologijos klinikoje, buvo nagrinéta $iy
limfocity subpopuliacijos reik§mé sergant alergine astma.
Isskirtinis démesys telktas j grupe alergine astma sergan-
¢iy tiriamyjy, kuriems bronchy provokacija namy dulkiy
erkés Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus)
alergenu sukélé vélyvaja bronchy obstrukcija bei vélyvo-
sios fazés kvépavimo taky uzdegima.

Alergine astma sergandiy ir D. pteronyssinus alergenui
isijautrinusiy asmeny periferiniame kraujyje nustatyta di-
desné nei sveikiems asmenims Th17 limfocity subpopu-
liacija [23]. Pakartotinai tiriant periferinj krauja praéjus
7 ir 24 val. po bronchy provokacijos sergantiems alergine
astma nustatytas labiau, lyginant su sveikais asmenimis bei
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pradiniais duomenimis, padidéjes Th1l7 limfocity kiekis.
Svarbu tai, kad alergine astma serganciy tiriamuyjy, ku-
riems i$sivysté vélyvoji bronchy obstrukcija, grupéje Th17
limfocity kiekis buvo padidéjes labiau nei tiems ligoniams,
kuriems po bronchy provokacijos issivysté tik ankstyvoji
bronchy obstrukcija. Sie tyrimo rezultatai rodo, kad Th17
limfocity subpopuliacija yra svarbi astmos patogenezés
veikéja.

Th17 limfocity subpopuliacija yra vienas pagrindiniy
IL-17 $altiniy [24]. Istirta, kad alergine astma serganciy
asmeny serume, lyginant su sveikais asmenimis, IL-17
koncentracija buna padidéjusi [25]. Reikia pabrézti, kad
svarbiausi IL-17 koncentracijos poky¢iai, nustatomi ligo-
niy kvépavimo takuose, ir yra susije su tam tikru astmos
fenotipu, kaip antai sunkios eigos astma ar neutrofilinis
kvépavimo taky uzdegimas. Tyréjai teigia, kad IL-17 kon-
centracija serume gali bati tiriama ne tik alerginei ligai nu-
statyti, bet ir jos sunkumui klasifikuoti. Kiti mokslininkai
mano, kad padidéjusi serumo IL-17 koncentracija gali bati
reik$mingesnis astmos klinikinés eigos prognozinis Zymuo
nei jau zinomi astmos rizikos veiksniai (nesteroidiniy
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2 pav. Vélyvosios fazés kvépavimo taky uzdegimas sergant alergine astma [12]
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vaisty nuo uzdegimo vartojimas, rikymas, nutukimas, lé-
tinis rinosinusitas, kraujo eozinofilija ar kvépavimo funk-
cijos rodikliai) [26].

Atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad serumo IL-17 kon-
centracija padidéja praéjus 7 ir 24 valandoms po bronchy
provokacijos alergenu, lyginant su sveikais asmenimis bei
pradiniais duomenims. Didesné IL-17 koncentracija nusta-
toma ir serganciy alergine astma pogrupyje, kuriems po
bronchy provokacijos alergenu issivysté vélyvoji bronchuy
obstrukcija. [vertinus citokiny koncentracijos kvépavimo
taky sekrete pokycius, pastebéta, kad vietinis kvépavimo
taky uzdegimas yra ryskesnis nei sisteminiai poky¢iai. Svar-
bu paminéti, kad tik alerginés astmos grupéje praéjus 24
val. po bronchy provokacijos alergenu IL-17 kiekis indu-
kuotuose skrepliuose reik§mingai teigiamai siejosi su indu-
kuoty skrepliy neutrofily bei IL-17 ir Th17 limfocity kiekiu
periferiniame kraujyje [27]. O sergantiems alergine astma,
kuriems buvo ir ankstyvoji, ir vélyvoji bronchy obstrukci-
ja, lyginant su tais, kuriems buvo tik ankstyvoji bronchy
obstrukcija, praéjus 7 ir 24 val. po bronchy provokacijos
D. pteronyssinus alergenu nustatyta didesné IL-17 koncen-
tracija indukuotuose skrepliuose bei padidéjes IL-17 kiekis
periferiniame kraujyje. Praéjus 24 val. po bronchy provo-
kacijos, Th17 limfocity kiekis serganciy alergine astma,
kuriems buvo ir ankstyvoji, ir vélyvoji bronchy obstrukci-
ja, periferiniame kraujyje reik$mingai teigiamai siejosi su
IL-17 bei neutrofily kiekiu, tuo tarpu esant tik ankstyvajai
bronchy obstrukcijai tokiy sasajy nenustatyta.
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