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2014 metų rugpjūčio 27 d. Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Medicinos akademijos (LSMU MA) viešame Medicinos mokslo 
krypties tarybos posėdyje Ieva Bajoriūnienė apgynė daktaro mokslo laipsnio disertaciją 17-o tipo T limfocitų pagalbininkų vaidmuo 
sergant alergine astma. Mokslinis vadovas – prof. dr. Kęstutis Malakauskas. Disertacija rengta 2009–2014 metais Lietuvos sveikatos 
mokslų universiteto Medicinos akademijos Pulmonologijos ir imunologijos klinikoje.

ĮVADAS

Astma yra lėtinė kvėpavimo takų uždegimo liga, kuriai 
būdingas padidėjęs bronchų reaktyvumas, pasikartojantys 
sutrikusio bronchų laidumo epizodai, pasireiškiantys ver
žimu krūtinėje, švokštimu, dusuliu ar kosuliu, išnykstantys 
savaime ar gydant [1]. Tai viena dažniausių ir vaikų, ir 
suaugusiųjų lėtinių ligų. Todėl įvairių šalių mokslinin
kai skiria itin daug dėmesio klinikiniams stebėjimams ir 
moksliniams tyrimams, siekdami išsiaiškinti astmos atsi
radimo priežastis, provokuojančius veiksnius, uždegimo 
kvėpavimo takuose ypatumus, kurie ilgainiui sąlygoja li
gos progresavimą ir plaučių funkcijos sutrikimą. Lietuvos 
sveikatos mokslo universiteto Medicinos fakulteto Pul
monologijos ir imunologijos klinikos mokslininkų grupė, 
tęsdama ilgalaikius lėtinių obstrukcinių ligų patogenezės 
tyrimus, 2009–2014 metais atliktame moksliniame darbe 
ištyrė 17o tipo T limfocitų pagalbininkų (Th17 limfocitų) 
įtaką vėlyvosios fazės kvėpavimo takų uždegimui sergant 
alergine astma.

NESPEcIfINIO IMUNITETO VEIKSNIAI ASTMOS 
PATOGENEzėJE

Kvėpavimo takus dengia daugiasluoksnis stulpinis epitelis, 
darniai reguliuojamas organizmo apsaugos barjeras ne
pralaidus daugeliui aplinkos veiksnių. Glaudžiosios tarp
ląstelinės jungtys tvirtai sujungia greta esančias epitelio 
ląsteles ir palaiko kvėpavimo takų gleivinės struktūrinį 

vientisumą. Sergant astma, apsauginė kvėpavimo takų 
epitelio funkcija sutrinka, o pralaidumas antigenams 
padidėja. Tokį epitelio struktūros pakitimą sergant ast
ma gali nulemti ir genetiniai, ir aplinkos veiksniai. Pa
vyzdžiui, genetiniai pokyčiai nulemia pakitusią citokinų 
(interferonoβ ir interferonoλ) gamybą, sumažėjusį fer
mentų (superoksido dismutazės ir gliutationo peroksida
zės) kiekį epitelyje [2]. Kvėpavimo takų epitelio ląstelės 
skatina dendritinių ląstelių sankaupą kvėpavimo takuo
se, todėl, sergant astma, nustatomas didesnis jų kiekis 
[3]. Nespecifinio imuniteto grandies pažeidimas sudaro 
palankias sąlygas įkvėptiems alergenams, virusams ar  
cheminėms medžiagoms lengvai prasiskverbti į gilesnius 
kvėpavimo organų audinius ir sukelti imuninį atsaką. 
Užkrūčio stromos limfopoetinas (angl. thymic stromal 
lymphopoietin, TSLP) yra citokinas, kurį išskiria žmo
gaus kvėpavimo takų epitelio ląstelės, sąveikaudamos su 
kai kuriais mikrobų produktais (peptidoglikanais, lipo
teichoinės rūgšties dariniais ir dvigrande viruso ribonu
kleino rūgštimi), fiziniais stimulais, uždegimo citokinais 
(interleukinu1β, tumoro nekrozės veiksniu). Padidėjęs 
užkrūčio stromos limfopoetino kiekis nustatomas ir ser
gančių astma kvėpavimo takuose [4]. Be to, užkrūčio 
stromos limfopoetinas padidina bronchų reaktyvumą ir 
skatina nespecifinį imuninį atsaką, sužadindamas putlią
sias ląsteles [5]. Užkrūčio stromos limfopoetinas svarbus ir 
sužadinant specifinį imuninį atsaką. Jis yra viena iš pagrin
dinių dendritinių ląstelių, kurios kvėpavimo takuose at
lieka antigeną pateikiančios ląstelės funkciją, aktyvintojų. 
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Užkrūčio stromos limfopoetinas didina transmembraninių 
atpažinimo receptorių T limfocitams pagalbininkams raiš
ką, skatina kvėpavimo takų dendritines ląsteles pateikti 
perdirbtus alergenus kartu su II klasės pagrindiniu audinių 
suderinamumo kompleksu T limfocitams. Apskritai, kokiu 
būdu užkrūčio stromos limfopoetinas ir dendritinės ląs
telės gali nukreipti T limfocitų diferenciaciją patologiniu 
ar reguliaciniu keliu, nėra aišku. Tačiau jau dabar galima 
sakyti, kad jis veikia daugelį astmos patogenezės gran
džių ir greičiausiai yra susijęs ir su nealerginiu uždegimu 
(nesusijusiu su antro tipo T limfocitų pagalbininkų (Th2 
limfocitų) imuniniu atsaku) [6]. 

Užkrūčio stromos limfopoetinas paskatina dendritines 
ląsteles pradėti T limfocitų pagalbininkų (Th1, Th2, Th17, 
T reguliacinių limfocitų) imuninį atsaką bei lėtinio už
degimo kaskadą (1 pav.) [6–8]. Savo ruožtu dendritinės 
ląstelės, reaguodamos į aplinkos pokyčius, gali tiesiogiai 
reguliuoti skirtingų subpopuliacijų T limfocitų diferenci
aciją: išskirdamos interleukiną (IL)6 kartu su transfor
muojančiu augimo veiksniuβ ar IL23, veikia Th2 limfo
citus pagalbininkus; išskirdamos transformuojantį augimo 
veiksnįβ ar IL10, reguliuoja T reguliacinių limfocitų 
subpopuliaciją; išskirdamos IL12, reguliuoja Th1 limfo
citų pagalbininkų, o IL1, IL6 ar IL23 – Th17 limfocitų 
subpopuliaciją.

Dirgiklis (alergenas ar virusas), patekęs į kvėpavimo 
takus, skatina epitelio ląsteles gaminti ir išskirti užkrūčio 
stromos limfopoetiną. Šis, priklausomai nuo dirgiklio su
dėties, skatina įgimto imuniteto dalyvių, dendritinių ląste
lių, aktyvumą bei chemokinų sekreciją, putliųjų ląstelių sti
muliaciją, IL5, IL6, IL13 išsiskyrimą. Užkrūčio stromos 

limfopoetino suaktyvintos dendritinės ląstelės migruoja į 
sritinius limfmazgius ir tampa specifinio imuninio atsako 
generatorėmis, be to, sukelia alergenui specifinių naiviųjų 
T limfocitų virsmą į Th2 limfocitus, gaminančius IL4, 
IL5, IL13 bei naviko nekrozės veiksnius, skatinančius 
imunoglobulino E (IgE) gamybą ir eozinofilinį kvėpavimo 
takų uždegimą, ir Th17 limfocitus, išskiriančius IL17A, 
IL17F, IL6, IL22, susijusius su neutrofilinio uždegimo 
vystymusi.

SPEcIfINIO IMUNINIO ATSAKO ASPEKTAI 
SErGANT ALErGINE ASTMA

Padidėjusio jautrumo imuninė reakcija – specifinio imu
ninio atsako į įkvėptą alergeną, ankstyvosios ir vėlyvo
sios kvėpavimo takų uždegimo fazės pagrindas. Padidė
jusio jautrumo imuninių reakcijų klasifikaciją, pagrįstą 
imuninio atsako tipu, 1963 metais aprašė mokslininkai  
P. G. H. Gell ir R. Coombs. Klasifikacija naudojama ir 
šiomis dienomis. Alerginė astma yra apibūdinama kaip 
greitojo tipo padidėjusio jautrumo imuninė reakcija, ku
rios Nėra aišku, kodėl vėlyvosios fazės kvėpavimo takų už
degimas išsivysto ne visiems astma sergantiems asmenims, 
o ir aiškios ribos tarp ankstyvosios alerginio uždegimo 
fazės pabaigos ir vėlyvosios pradžios nėra. Putliųjų ląstelių 
mediatoriai, naujai gaminami ląstelėse (naviko nekrozės 
veiksnysα, leukotrienas B4, IL8) gali tiesiogiai ir netie
siogiai skatinti uždegimo ląstelių migraciją į uždegimo 
židinį; naviko nekrozės veiksnysα ir IL5 suaktyvina ne
specifinio imuninio atsako ląsteles; IL10, naviko nekrozės 
veiksnysα, transformuojantis augimo veiksnysβ, histami
nas stimuliuoja dendritines ląsteles, T ir B limfocitus [13, 
14]. Kai kurie iš putliųjų ląstelių mediatorių reguliuoja ir 
kvėpavimo organų struktūrinių ląstelių – epitelio, endote
lio, fibroblastų, lygiųjų raumenų ir nervų – veiklą. Astmos 
patofiziologiniai simptomai – vėlyvoji bronchų obstrukcija – 
pasireiškia dėl struktūrinių kvėpavimo organų ląstelių ir 
periferinio kraujo leukocitų, priplūstančių į kvėpavimo 
takuose esantį alerginio uždegimo židinį, veikimo [15]. 

17-o TIPO T LIMfOcITų PAGALBININKų 
rEIKŠMė VėLyVOSIOS fAzėS KVėPAVIMO 
TAKų UŽDEGIMUI

Žinoma, kad Th17 limfocitų pagalbininkų imuninis atsa
kas reikšmingas autoimuninių ligų, kaip antai reumatoidi
nis artritas [16], sisteminė raudonoji vilkligė [17], Krono 
liga ir opinis kolitas [18], raidai. Alerginė astma laikoma 
Th2 limfocitų imuninio atsako sukelta ir būdingu eozi
nofiliniu uždegimu kvėpavimo takuose pasireiškianti liga. 
Tyrimuose su gyvūnų alerginės astmos modeliais nustaty
tas padidėjęs Th17 limfocitų bei IL17 kiekis kvėpavimo 
takuose ir periferiniame kraujyje. Taip pat pastebėta, kad 
įkvėptas IL17 skatina bronchų struktūrinių ląstelių (fibro
blastų, epitelinių ir lygiųjų raumenų ląstelių) aktyvumą ir, 
veikdamas netiesiogiai, sukelia kvėpavimo takų neutrofiliją 
bei pakeičia neutrofilų funkcijas [19, 20]. Astma sergančių 
asmenų moksliniais tyrimais nustatytas ryšys tarp padi

1 pav. Užkrūčio stromos limfopoetinas alerginės astmos patogenezėje 
(parengta pagal 6–8 šaltinius).
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2 pav. Vėlyvosios fazės kvėpavimo takų uždegimas sergant alergine astma [12]

dėjusio IL17 kiekio skrepliuose ir padidėjusio bronchų 
reaktyvumo [21] bei astmos sunkumo [22]. O sergančių 
alerginiu rinitu ir alergine astma periferiniame kraujyje 
buvo nustatyti T limfocitai, gaminantys ir išskiriantys 
IL17. Remiantis šiai pastebėjimais, astmos patogenezės 
aiškinimas įgavo naujų argumentų. 

Moksliniame tyrime „17o tipo T limfocitų pagalbi
ninkų vaidmuo sergant alergine astma“, atliktame Pul
monologijos ir imunologijos klinikoje, buvo nagrinėta šių 
limfocitų subpopuliacijos reikšmė sergant alergine astma. 
Išskirtinis dėmesys telktas į grupę alergine astma sergan
čių tiriamųjų, kuriems bronchų provokacija namų dulkių 
erkės Dermatophagoides pteronyssinus (D. pteronyssinus) 
alergenu sukėlė vėlyvąją bronchų obstrukciją bei vėlyvo
sios fazės kvėpavimo takų uždegimą.

Alergine astma sergančių ir D. pteronyssinus alergenui 
įsijautrinusių asmenų periferiniame kraujyje nustatyta di
desnė nei sveikiems asmenims Th17 limfocitų subpopu
liacija [23]. Pakartotinai tiriant periferinį kraują praėjus 
7 ir 24 val. po bronchų provokacijos sergantiems alergine 
astma nustatytas labiau, lyginant su sveikais asmenimis bei 

pradiniais duomenimis, padidėjęs Th17 limfocitų kiekis. 
Svarbu tai, kad alergine astma sergančių tiriamųjų, ku
riems išsivystė vėlyvoji bronchų obstrukcija, grupėje Th17 
limfocitų kiekis buvo padidėjęs labiau nei tiems ligoniams, 
kuriems po bronchų provokacijos išsivystė tik ankstyvoji 
bronchų obstrukcija. Šie tyrimo rezultatai rodo, kad Th17 
limfocitų subpopuliacija yra svarbi astmos patogenezės 
veikėja. 

Th17 limfocitų subpopuliacija yra vienas pagrindinių 
IL17 šaltinių [24]. Ištirta, kad alergine astma sergančių 
asmenų serume, lyginant su sveikais asmenimis, IL17 
koncentracija būna padidėjusi [25]. Reikia pabrėžti, kad 
svarbiausi IL17 koncentracijos pokyčiai, nustatomi ligo
nių kvėpavimo takuose, ir yra susiję su tam tikru astmos 
fenotipu, kaip antai sunkios eigos astma ar neutrofilinis 
kvėpavimo takų uždegimas. Tyrėjai teigia, kad IL17 kon
centracija serume gali būti tiriama ne tik alerginei ligai nu
statyti, bet ir jos sunkumui klasifikuoti. Kiti mokslininkai 
mano, kad padidėjusi serumo IL17 koncentracija gali būti 
reikšmingesnis astmos klinikinės eigos prognozinis žymuo 
nei jau žinomi astmos rizikos veiksniai (nesteroidinių  
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vaistų nuo uždegimo vartojimas, rūkymas, nutukimas, lė
tinis rinosinusitas, kraujo eozinofilija ar kvėpavimo funk
cijos rodikliai) [26]. 

Atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad serumo IL17 kon
centracija padidėja praėjus 7 ir 24 valandoms po bronchų 
provokacijos alergenu, lyginant su sveikais asmenimis bei 
pradiniais duomenims. Didesnė IL17 koncentracija nusta
toma ir sergančių alergine astma pogrupyje, kuriems po 
bronchų provokacijos alergenu išsivystė vėlyvoji bronchų 
obstrukcija. Įvertinus citokinų koncentracijos kvėpavimo 
takų sekrete pokyčius, pastebėta, kad vietinis kvėpavimo 
takų uždegimas yra ryškesnis nei sisteminiai pokyčiai. Svar
bu paminėti, kad tik alerginės astmos grupėje praėjus 24 
val. po bronchų provokacijos alergenu IL17 kiekis indu
kuotuose skrepliuose reikšmingai teigiamai siejosi su indu
kuotų skreplių neutrofilų bei IL17 ir Th17 limfocitų kiekiu 
periferiniame kraujyje [27]. O sergantiems alergine astma, 
kuriems buvo ir ankstyvoji, ir vėlyvoji bronchų obstrukci
ja, lyginant su tais, kuriems buvo tik ankstyvoji bronchų 
obstrukcija, praėjus 7 ir 24 val. po bronchų provokacijos 
D. pteronyssinus alergenu nustatyta didesnė IL17 koncen
tracija indukuotuose skrepliuose bei padidėjęs IL17 kiekis 
periferiniame kraujyje. Praėjus 24 val. po bronchų provo
kacijos, Th17 limfocitų kiekis sergančių alergine astma, 
kuriems buvo ir ankstyvoji, ir vėlyvoji bronchų obstrukci
ja, periferiniame kraujyje reikšmingai teigiamai siejosi su 
IL17 bei neutrofilų kiekiu, tuo tarpu esant tik ankstyvajai 
bronchų obstrukcijai tokių sąsajų nenustatyta. 

APIBENDrINIMAS 

Pastaruoju metu ištirti ir aprašyti nauji astmos patogene
zės veiksniai, t. y. Th17 limfocitai ir IL17, leidžia kitaip 
pažvelgti į alerginės astmos patogenezę, suprasti šios li

gos ypatumus. Atliktas mokslinis tyrimas rodo, kad Th17 
limfocitų ir IL17 kiekio pokyčiai praėjus 7 ir 24 val. po 
bronchų provokacijos D. pteronyssinus alergenu yra svar
būs vėlyvosios fazės kvėpavimo takų uždegimui sergant 
alergine astma.
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Summary. Allergic asthma is a chronic inflammatory disease of the airways. Allergen-
induced early-phase asthmatic reaction occurs within minutes after allergen inhalation 
and is considered a result of immunoglobulin E-mediated mast cell activation and 
release of various mediators, which induce an acute fall in lung function and symp-
toms of acute asthma. In part of patients with allergic asthma, early-phase asthmatic 
reaction is followed by a secondary fall in lung function. This late-phase asthmatic 
reaction is characterized by the influx of inflammatory cells, which are predominantly 
eosinophils, as well as neutrophils, basophils, and T cells. The late-phase asthmatic 
reaction is associated with an increase in airway hyperresponsiveness and leads to 
airway remodeling, which develops as the disease progresses. The differences between 
the pathways leading to the isolated early- or late - phase asthmatic reaction have 
not been known. The study using mouse asthma models has shown that type 17 T 
helper lymphocytes and their cytokines are involved in antigen-induced neutrophil 
recruitment. The sputum interleukin-17 levels were found to be higher in patients with 
asthma and correlated with airway hyperresponsiveness to methacholine and asthma 
severity. The inhalation of Dermatophagoides pteronyssinus allergen leads to the incre-
ased percentage of type 17 T helper lymphocytes and elevated interleukin -17 levels 
associated with late-phase allergen-induced airway inflammation in allergic asthma.
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