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Nauji astmos patogenezeés

aspektai
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Reik$miniai Zodziai: astma, eozinofilai, bronchy lygieji raumenys, remodeliavimasis, WNT-5A.

Santrauka. Astma yra létiné apatiniy kvépavimo taky uzdegimo liga, kuriai biidinga praeinanti bronchy obstrukcija, bronchy hiperreakty-
vumas; vyrauja uzdegimo lastelés ir jy iSskiriami mediatoriai, struktariniai bronchy pokyciai (remodeliavimasis). Bronchy lygiyjy raumeny
lastelés aktyviai dalyvauja bronchy remodeliavimosi procese iSskirdamos prouzdegimo citokinus, chemokinus ir tarplastelinés medziagos
baltymus. Eozinofilai, vienos pagrindiniy uzdegimo lasteliy, yra svarbis vykstant bronchy remodeliavimuisi. Eozinofilai, iSskirdami cisteinil-
leukotrienus, skatina bronchy lygiyjy raumeny proliferacija. Manoma, kad eozinofilai bronchy lygiyjy raumeny Iasteles veikia ir tiesiogiai
adhezijos badu. Duomenys rodo, kad naujas Wingless baltymo/integrazés-1 (WNT) signaly tarp lasteliy perdavimo kelias taip pat gali bati
svarbus astmos patogenezéje ir bronchy remodeliavimosi procesuose. Nustatyta, kad, sergant astma, biina padidéjusi WNT-5a ligando
raiSka. Deja, eozinofily poveikis WNT sekrecijai bronchy lygiyjy raumeny Iastelése kol kas néra gerai istirtas. Nepaisant placiai pripazjstamos
eozinofily reikSmés astmos patogenezéje, eozinofily sukeltas bronchy lygiyjy raumeny remodeliavimosi mechanizmas néra i3siaiskintas.

Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad
pastaraisiais deSimtmeciais zenkliai i§-
augo ir vaiky, ir suaugusiyjy sergamu-
mas astma. Statistikos duomenimis,
visame pasaulyje astma serga apie 300
mln. Zmoniy, o kai kuriose Salyse —
net iki 18 proc. gyventojy [1]. Vien
Europoje su astma susijusios i$laidos
(tiek tiesioginés, tiek netiesioginés)
sudaro apie 17,7 mln. eury.

Vienas pagrindiniy astmos gydymo
tiksly — simptomy kontrolé. Siam tikslui
pasiekti dazniausiai skiriamas uzdegima
slopinantis gydymas inhaliuojamaisiais
gliukokortikoidais ir bronchus plecian-
Ciais vaistais. Taciau astma turi daug
fenotipy ir skiriasi uzdegimo tipu, at-
saku i gydyma [2, 3]. Nors atlikta ne-
mazai tyrimy, vis délto astmos patoge-
nezé néra iki galo aiski. Neabejojama,
kad vystantis astmai labai svarbia vieta
uzima kvépavimo taky struktiros po-
kyciai, t. y. ju remodeliavimasis. Pasta-
ruoju metu diskutuojama apie eozino-
fily poveikj bronchy lygiyjy raumeny
lasteléms ir jo salygojama bronchy ly-
giyjy raumenuy hiperplazija, hipertrofi-
ja, pakitusias kontraktilines savybes [4].
Bronchy lygiyjy raumeny proliferacija
skatina Th2 lastelés, taciau ir pacios
bronchy lygiyju raumeny lastelés gali
buti uzdegimo mediatoriy bei citokiny,
ypa¢ chemokiny, $altinis ir prisidéti prie
astmos patofiziologijos mechanizmy
[4-6]. Duomenys apie nauja Wingless
baltymo/integrazés-1 (WNT) signaly
tarp lasteliy perdavimo kelia ir WNT
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reik$me astmos patogenezéje kelia didelj
susidoméjima. Pastaraisiais metais tam,
kad baty jrodyta nauja astmos patoge-
nezés grandis, pasaulyje placiai naudo-
jamos lasteliy kultiry metodikos.

ASTMOS ETIOLOGIJA,
FENOTIPAI, GYDYMO
PRINCIPAI

Astma — kvépavimo taky uzdegimo
liga, patofiziologiskai pasireiskianti
neinfekciniu uzdegimu, struktariniais,
funkciniais bronchy poky¢iais, sukelian-
Ciais nespecifinj bronchy hiperreaktyvu-
ma bei praeinancia bronchy obstrukcijg, o
Kkliniskai — badingais simptomais: kosuliu,
$vokstimu kratinéje, dusulio epizodais.
Astmos atsiradimg, kaip ir epizodinius
ligos pauméjimus, gali provokuoti dau-
gybé jvairiy genetiniy ir aplinkos veiks-
niy, dazniausiai virusinés infekcijos, aler-
genai, fiziné veikla, $altas oras (1 pav.).
Dél skirtingos kvépavimo taky lasteliy ir
astma provokuojanciy ar ligg sukelian¢iy
veiksniy tarpusavio saveikos formuojami
skirtingi astmos fenotipai. Kadangi geneti-
niy ir aplinkos veiksniy saveikos rezultatai
néra aiskuas, sunku sukurti logiskai tiksly
astmos tyrimo modelj.

Norint gerinti astma serganciy as-
meny medicinine prieziara, sukurtos
ir nuolat papildomos tarptautinés bei
nacionalinés astmos diagnostikos, pa-
cienty prieziaros ir gydymo gairés [1].
Astmos diagnozé grindZiama esamais ar
anamnezés simptomais, plauciy funk-

cijos rodikliais (atliekant spirograma),
esant reikalui — bronchy, tam tikrais
atvejais fizinio kravio provokaciniy mé-
giniy rezultatais. Papildomos informaci-
jos suteikia ir iSkvepiamo azoto oksido
koncentracijos, granuliocity skai¢iaus
indukuotuose skrepliuose nustatymas.
Astma gali svyruoti nuo lengvos iki
sunkios, gali btuti epizodiné (intermi-
tuojanti) arba nuolatiné (persistuo-
janti). Kol kas néra aiskiai apibrézto
ar specifiniais patomorfologiniais
Zymenimis paremto astmos skirsty-
mo j fenotipus, kas sukurty pagrinda
pacientui skirti efektyviausia indivi-
dualy gydyma. Nustatyta, kad azoto
oksido koncentracijos iskvepiamame
ore ir eozinofily skaic¢iaus skrepliuose
matavimas yra vertingas predikcinis
rodiklis prognozuojant atsaka j gydy-
ma gliukokortikoidais [7]. Bandymas
skirstyti astma pagal Th2 lasteliy kiekj
kraujyje gali buti naudingas vertinant
galima gydymo anti IL-13 vaistu nau-
da [5, 8]. Remiantis klinikiniais astmos
pozymiais, atlikta klasterine astma ser-
ganciy pacienty, gydyty pirminés bei an-
trinés asmens sveikatos prieziiros jstai-
gose, analize. Astma pagal simptomus ir
eozinofilinj uzdegimo komponenta gali
bati skiriama j penkis fenotipus: anksty-
va atopiné astma, palankios eigos astma,
nutukusiyjy neeozinofiliné astma, astma
su vyraujanciu uzdegimu, astma su vy-
raujanciais ankstyvais simptomais [2, 9].
Pagal granuliocity raiska indukuotuose
skrepliuose astma gali bati skiriama j
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eozinofiline, neutrofiling ir misria granuliocitine arba pau-
cigranuliocitine astma (kai nustatomas normalus eozinofily
ir neutrofily kiekis); pagal atsaka j vartojamus vaistus — pa-
vyzdziui, i atsparig gydymui gliukokortikoidais, aspirinine.
Yra ir daugiau nepaminéty astmos fenotipy.

GINA (angl. The Global Initiative for Asthma, Glo-
baliné astmos gydymo ir profilaktikos strategija) paskelb-
tos astmos gydymo rekomendacijos remiasi simptomu
kontrole. Pagrindiniai astmai gydyti skiriami vaistai turi
mazinti bronchy uzdegima (gliukokortikoidai) ir klinis-
kai lengvinti bronchy obstrukcijos sukeliamus simptomus
(beta 2 agonistai). Klinikiniuose tyrimuose jrodyta, kad
inhaliuojamyjy gliukokortikoidy ir ilgai veikianc¢iy beta 2
agonisty deriniai yra naudingesni nei tik inhaliuojamasis
gliukokortikoidas. Leukotrieny modifikatoriai, kaip antai
cisteinilleukotrieno 1 (CysLT1) receptoriy antagonistai
(montelukastas, zafirlukastas) ir 5-lipoksigenazés inhi-
bitorius (zileutonas), taip pat gali bati skiriami astmai
kontroliuoti. Dél silpnesnio gydomojo poveikio, lyginant
su mazomis inhaliuojamyjy gliukokortikoidy dozémis,
leukotrieny modifikatoriai dazniausiai skiriami kartu su
gliukokortikoidais. Trumpai veikiantis teofilinas gali bati
rezervinis bronchus pleciantis vaistais ir kontroliuojamasis
vaistas, taciau dél jo skyrimo esant astmos patiméjimui
nuomoneés priestaringos. Pacientams, kuriems nepavyksta
kontroliuoti astmos nepaisant vartojamy dideliy gliuko-
kortikoidy doziy, gali buti veiksmingas gydymas anti IgE
vaistu (omalizumabu). Nepaisant turimo astmos gydymo,
vis dar reikia naujy vaisty, ypa¢ pacientams, sergantiems
sunkia ar nekontroliuojama astma. Taigi naujy astmos gy-
dymo taikiniy nustatymas leisty sukurti ir naujus patoge-
neziskai veikiancius vaistus. Daugéja astmos patogenezés
tyrimy. Siuo tikslu naudojami jvairas astmos modeliai:
nuo labai paprasty, Zmogaus lasteliy mono- ar kombinuo-
ty kultary, iki in vivo tyrimy su savanoriais. Deja, gyva-
ny modeliai ne visuomet sutampa su Zmogaus organizme
vykstandiais procesais, todél pastaraisiais metais pradétos
taikyti ir Zmogaus lasteliy kultiry metodikos.

ASTMOS PATOGENEZE

Astmai budingas bronchy uzdegimas ir struktaros poky-
¢iai. Struktariniai bronchy pokyciai pasireiskia epitelio
sustoréjimu, tauriniy lasteliy metaplazija, hiperplazija,
vystosi poepiteliné fibrozé, bronchy sienele infiltruoja
imuninés lastelés, keiciasi tarplastelinés medziagos su-
détis, padidéja kolageno kaupimasis bronchy sienelése,
proliferuoja bronchy lygieji raumenys, aktyvéja angioge-
nezé [10, 11] (1 pav.). Kas yra tiesiogiai atsakingi uz $iuos
pokyc¢ius, néra gerai iStirta. Astmos patogenezé sudétinga,
nes jai jtakos turi tiek genetiniai, tiek aplinkos veiksniai. Ilga
laika buvo manoma, kad astma yra salygojama bronchy uz-
degimo, iSprovokuoto aplinkos alergeno. Taciau, epidemio-
loginiy tyrimy duomenimis, stiprios ekonomikos $alyse i$
40 proc. gyventojy, turinciy atopija, tik 7 proc. serga astma
[12]. Sie duomenys leidzia manyti, kad be atopijos yra ir kity
mechanizmy, lemianciy astmos i$sivystyma. Neutrofily jtaka
kvépavimo taky uzdegimui vystytis sergant alergine astma
yra vienas dazniausiai tyrinéjamy objekty, taciau vis dar iki
galo neistirta [5, 9, 13—-15]. Neabejojama, kad bronchy struk-
tiros poky¢iai yra susije su eozinofiliniu uzdegimu [16, 17].

Bronchy epitelis apsaugo apatinius kvépavimo takus nuo
ikvepiamuyjy aplinkos veiksniy, todél vaidina svarby vaid-
menj astmos patogenezéje. Apsauginés bronchy epitelio sa-
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vybés gali bati sugrupuotos | tris dalis: fizinis barjeras dél
glaudaus lasteliy kontakto, tvirty jy jungciy; cheminis bar-
jeras, kurj formuoja epitelio lasteliy sekretas, pvz.: gleivés,
antioksidantai; imuninis barjeras — imuninis atsakas, las-
teliy saveika adhezijos budu, mediatoriy atpalaidavimas,
iskaitant citokinus ir chemokinus [18]. Yra jrodymy, kad
bronchy epitelio funkcija sergant astma dél genetiniy ar
aplinkos veiksniy bana sutrikusi [10]. Néra istirta, ar tokie
aplinkos veiksniai kaip oro tarsa, tabako damai gali sukelti
epigeninius poky¢ius, kurie keisty geny raiska. Manoma,
kad sutrikusios epitelio barjerinés funkcijos sudaro prielai-
das greitesniam audiniy pazeidimui, sutrikusiam gijimui.
Atrodo, kad astma serganciy asmenu ir pazeisto epitelio
gijimo mechanizmai yra sutrike, formuojasi létinis Zaizdos
gijimo atsakas. Dél to suaktyvéja epitelio ir mezenchimos
struktarinis funkcinis vienetas, lemiantis fibroze, bronchy
struktaros poky¢ius ir remodeliavimasi [10, 19] (2 pav.).
Prie bronchy remodeliavimosi nuolatinio apatiniy kvé-
pavimo taky uzdegimo fone prisideda ir sgveikaujanciy
limfocity bei monocity i$skiriami fibrogeniniai citokinai,
suzadinantys ir skatinantys fibrozés procesus [19].
Eozinofily jtaka bronchy remodeliavimuisi sergant ast-
ma paremia tyrimy duomenys, kad audiniy eozinofilija,
padidéjusi eozinofily degranuliacija yra susijusios su fibro-
ziniais poky¢iais [19]. Dar manoma, kad eozinofilai bron-
chu lygiuosius raumenis veikia ir tiesiogiai (per adhezija).
Ir nors tikslus eozinofily vaidmuo astmos patogenezéje
néra aiskus, naujuose astmos tyrimuose eozinofilai vadi-
nami svarbiomis uzdegimo lastelémis bronchy remode-
liavimuisi prasidéti ir vykti. Eozinofilai j plaucius patenka
dél netiesioginés reakcijos i alergena ir atpalaiduoja me-
dziagas, skatinancias bronchy hiperreaktyvuma, isskiria
citokinus, fibrogeninius veiksnius [19]. Astma sergancio
zmogaus kvépavimo takuose eozinofilai i$skiria latentinj
transformuojantj augimo veiksnj beta 1 (angl. Transfor-
ming Growth Factor 51, TGF-31), skatinantj fibroze [19].
Sis yra aktyvinamas epitelio lasteliy isskiriamo integrino
o f.. Fibroblasty kiekis koreliuoja su TGF-81 raiska [19].
TGE-31 yra svarbus fibroblasty chemotaksio veiksnys,
kuris skatina fibroblasty diferenciacija i miofibroblastus,
stimuliuoja bronchy lygiyjy raumeny hiperplazija [19], su-
Zadina tarplastelinés medziagos baltymuy sekrecija (3 pav.).
TGEF-f3 yra susijes ir su naujai nustatytu WNT signaliniu
keliu [20]. Nepaisant, kad bronchy lygiyjy raumeny las-
telése vyksta daugelio WNT ligandy raiska, galimai svar-
biausias ju yra nekanoninis WNT-5A. Padidéjusi WNT-
5A baltymy gamyba bronchy lygiyju raumeny lastelése
sergant astma gali prisidéti formuojant strukttrinius ir
funkcinius bronchy poky¢ius, jskaitant tarplastelinés me-
dziagos baltymuy gamyba [20]. [domu, kad astma sergan-
¢iy asmeny bronchuy lygiyju raumeny lastelése nustatoma
WNT-5A raiska yra du kartus didesné nei ja neserganciy
[20]. Sharma su kolegomis (2010) patvirtino, kad genuy
polimorfizmas WNT signaliniame kelyje yra susijes su
sutrikusia astma serganciy vaiky plauciy funkcija. Kuma-
wat su kolegomis (2013) pirmg karta nustaté nekanoniniy
WNT signaling reik§me bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
TGE-P sukeltai tarplastelinés medziagos raiskai. Tai leidzia
daryti prielaida, kad WNT-5A gali bati svarbus bronchy
struktaros pokyciams i$sivystyti. Taciau kol kas neaisku,
ar WNT sekrecijai jtakos turi eozinofilai. Halwani su kole-
gomis (2013) nustaté, kad, blokuojant eozinofily tiesioginj
kontakta (adhezija) su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
specifiniais antikanais, slopinama bronchy lygiyjy raume-
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ny proliferacija [21]. Bronchy lygiyjy raumeny sintetina-
mi citokinai sukelia eozinofily diferenciacija, brendimag i$
kamieniniy lasteliy ir taip skatina eozinofilinj uzdegima,
bronchy remodeliavimasi [21].

Naujoms astmos patogenezés hipotezéms patikrinti rei-
kalingi specialtis astmos tyrimo modeliai. Dauguma gyviny
modeliy yra alerginés kilmés bronchy uzdegimo modeliai,
kai bronchy uzdegimas eksperimentiniam gyvinui sukelia-
mas po pradinio jjautrinimo alergenu. Tiesioginis tyrimy su
gyvanais palyginimas gali bati gana sudétingas, o rezultaty
interpretavimas ir pritaikymas zmonéms turi btti atsargus.
Peliy alerginio bronchy uzdegimo modeliai prisidéjo prie
Thl ir Th2 lasteliy kontroliuojamo imuninio atsako ser-
gant astma supratimo. Kadangi kai kurie astmos tyrimai
gali buti atliekami su astma serganciais savanoriais [10],
yra galimybé plétoti ex vivo ir in vitro Zmogaus bronchy
struktariniy pokyc¢iy tyrimy modelius ir su jais atlikti tyri-
mus, kurie dél griezty etikos taisykliy negali bati atliekami
in vivo [10]. Tyrimai skiriasi sudétingumu — nuo paprasty
monokultiry su maza struktarine sandara iki sudétingy
3D kultary su gausybe jvairiy lasteliy (fibroblasty, bronchy
epitelio, lygiyju raumeny lasteliy), islaikanéiy struktarine
sandara (ex vivo audiniy eksplantatai; ex vivo tyrimy atli-
kima labai riboja laikas ir kiekybé dél santykinai trumpo
lasteliy gyvavimo periodo) arba imituojanciy (audiniy in
vitro modeliai) Zzmogaus struktirinius elementus. Lasteliy
kultary linijos placiai naudojamos tiriant lasteliy signalo
perdavimo kelius ir pagrindinj lastelinj atsaka, naujus as-
tmos patogenezés aspektus. Pirminiy lasteliy, iSauginty i$
plauciy audinio, kultary linijos gaminamos ir komerciskai.

ISVADOS

Nuolat vykstant intensyviems astmos patogenezés tyri-
mams, daugéja duomeny apie eozinofily, TGF-f3, WNT-5A
baltymy svarba bronchy remodeliavimuisi sergant astma.
Tikétina, kad tyrimy rezultatai padés ne tik pagilinti astmos
patogenezés Zinias, bet ir nustatyti naujus gydymo taikinius,
prisidés kuriant naujas astmos gydymo strategijas.
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NEW ASPECTS IN ASTHMA PATHOGENESIS

VIRGINIA KALINAUSKAITE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY ACADEMY OF MEDICINE
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: asthma, eosinophils, airway smooth muscle, remodelling, WNT-5A.
Summary. Asthma is a chronic, inflammatory disease of the airway characterized
by intermittent airflow limitation, airway hyperresponsiveness, presence of activated
inflammatory cells and mediators, airway structural changes (remodelling). Airway
smooth muscle (ASM) cells actively participate in the remodelling and inflammatory
processes through proliferation, release of proinflammatory cytokines, chemokines, and
extracellular matrix (ECM) proteins. Eosinophils as essential inflammatory cells may
be of importance in ASM remodelling. Eosinophils induce ASM cells proliferation via
the secretion of cysteinyl leukotrienes in asthmatics. However there is a possible direct
eosinophil-ASM cells functional interaction by adhesion processes. Wingless/integra-
se-1 (WNT) signaling pathway may be important in the pathogenesis of asthma. The
identified WNT-5A is the most abundant WNT ligand with increased expression in as-
thmatics. It demonstrates that WNT-5A could contribute to remodelling of the airways.
Unfortunately, the effect of eosinophil on WNT secretion by ASM cells at present is
unknown. Despite the widely acknowledged significance of eosinophils in asthma
pathogenesis, the mechanism of eosinophil induced ASM remodelling is unsolved.

3 pav. Eozinofily sintetinamo TGF-B1 jtaka bronchy remodeliavimuisi
http://www.jci.org/articles/view/21073/figure/1
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