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Santrauka. Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga. Jai formuotis svarbus genetiniai bei daug gyvensenos ir aplinkos
veiksniy. Antrojo tipo T lasteliy pagalbininkiy, jy iSskiriamy citokiny bei eozinofily jtaka alerginés astmos vystymuisi jrodyta
daugeliu moksliniy tyrimy. Deja, Sis mechanizmas ne visada gali paaiskinti kvépavimo taky uzdegimo bei klinikiniy simptomy
jvairove sergant Sia liga. Daugéja duomeny, rodanciy, jog alergeny sukelto kvépavimo taky uzdegimo ypatumus, Iétaja ar vélyvaja
(kartais vadinamg dvifaze) astmine reakcijq bei létinj kvépavimo taky uZdegima lemia neutrofilai ir pakitusi jy funkcija. Pastarai-
siais metais atlikti tyrimai su gyviny modeliais rodo 17 tipo T lasteliy pagalbininkiy ir jy iSskiriamy citokiny reikSme neutrofilinio
kvépavimo taky uzdegimo vystymuisi. Neutrofily infiltracija j kvépavimo taky nustatoma ir sergant alergine astma. Pastebéta, jog
kvépavimo takuose vyraujant neutrofilams daznesné sunki astmos eiga, rySkesnis plauciy funkcijos sutrikimas ir nepakankamas
atsakas j jprastinj gydymga gliukokortikoidais. Siame straipsnyje nagrinéjamos kvépavimo taky ir sisteminio uzdegimo ypatybés,

atkreipiamas démesys j 17 tipo T I3steliy pagalbininkiy ir neutrofily svarba alerginés astmos patogenezéje.

JVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga. Uzdegi-
mui padidinus bronchy reaktyvuma jvairiems dirgikliams,
atsiranda bronchy obstrukcija, pasireiskianti dusulio, ko-
sulio ar $voksimo epizodais, praeinanti savaime ar gydant
[1]. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis,
$ia liga pasaulyje serga net 300 milijony zmoniy [2]. Todél
jvairiy $aliy mokslininkai atlieka daug klinikiniy stebéjimy
ir moksliniy tyrimy i$siai$kinti astmos atsiradimo prie-
zastis, provokuojancius veiksnius, uzdegimo kvépavimo
takuose ypatumus, kurie ilgainiui salygoja ligos progre-
savima ir plauc¢iy funkcijos sutrikimg. Lietuvos sveikatos
mokslo universiteto Medicinos akademijos Pulmonolo-
gijos ir imunologijos klinikos mokslininky grupé kartu
su Lietuvos moksly taryba (LMT) rengdama nacionaline
programa ,Létinés neinfekcinés ligos” taip pat dalyvauja
Sios ligos tyrinéjimuose.

34

ASTMOS FENOTIPAI

Astma yra jvairialypé liga, kurios formavimuisi svarbus
genetiniai bei daug gyvensenos ir aplinkos veiksniy. Pa-
grindinis astmai buadingas pozymis yra kintanti kvépa-
vimo taky obstrukcija, pasireiskianti dusulio ar kosulio
epizodais, bet i$skiriami keli skirtingi astmos fenotipai [3,
4]. Svarbiausig praktine reik$me turi astmos skirstymas i
vadinamuosius klinikinius fenotipus, kurie skiriasi pagal
simptomy daznuma ir intensyvuma, pauméjimy skaiciy,
atsaka j gydyma ar konkrety vaista, ligos progresavimo bei
kvépavimo funkcijos blogéjimo spartg ir pan.

Alerginé astma — vienas dazniausiy klinikiniy astmos
fenotipy. Jos skiriamasis bruozas — alergeno ir pakitusio
organizmo imuninés sistemos atsakas, sukeliantis plauciy
audinio ir sisteminj uzdegima. Greita (I tipo) padidéjusio
jautrumo imuniné reakcija (pagal P. Gell ir R. Coombs,
1993) yra svarbiausia alerginés astmos patogenezés grandis.
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Pagrindiniai oro alergenai, Lietuvoje sukeliantys alergi-
nes kvépavimo taky ligas, yra namy dulkiy erkés (Der-
matophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae),
grybeliai, jy sporos (Penicillium, Aspergillium, Alterna-
ria, Cladosporium, Candida), naminiy gyvany epidermis
(katé, $uo, jary kiaulyté, triusis ir kt.), medziy ziedadulkes
(berzas, lazdynas, alksnis, azuolas ir kt.), Zoliy Ziedadul-
kés (paprastoji $unazolé, pasarinis motiejukas, kvapnioji
gardanyté, pieviné miglé, daugiameté svidré, pasiausélis,
eraicinas, ir kt.), piktzoliy Ziedadulkés (kartusis pelynas,
varputis, balanda ir kt.). Vystantis alerginei astmai, vie-
na kita keidia kelios fazés: jsijautrinimo, ankstyvosios
bei vélyvosios astminés reakcijos [5]. Kiekvienoje ju vei-
kia skirtingos lastelés ir tarpininkai. [sijautrinimo fazéje
svarbiausios yra T lastelés pagalbininkés ir jy i$skiriami
citokinai (interleukinas (IL)-4, IL-5, IL-9, IL-13). Anksty-
voje astminés reakcijos fazéje dalyvauja IgE klasés anti-
kanai, putliosios lastelés, eozinofilai. Sios Igstelés i$skiria
bronchokonstrikcinius mediatorius: leukotrienus ir trom-
boksanus, toksinius baltymus, kaip antai didysis bazinis
baltymas ir eozinofily katijoninis baltymas. Manoma, kad
$ios biologiskai veiklios medziagos yra svarbios astmos
patogenezéje, nes dalyvauja kvépavimo taky spindZio su-
siauréjimo, padidéjusio bronchy reaktyvumo ir bronchy
sienelés remodeliacijos mechanizmuose [6]. Si ankstyva
bronchy obstrukcija pasireiskia praéjus vos kelioms mi-
nutéms (kartais valandai) po specifinio alergeno patekimo
i kvépavimo takus ir yra pagrindiné bei geriausiai istirta
alerginés astmos vystymosi grandis. Vélyvojoje astminés
reakcijos fazéje dalyvauja eozinofilai, neutrofilai, T laste-
lés, makrofagai, taip pat dendritinés bei bronchy epitelio
lastelés. Si vélyvoji bronchy obstrukcija gali kilti praéjus
2-7 valandoms po alergeno patekimo. Besitesiantis létinis
uzdegimas sukelia struktarinius kvépavimo taky poky¢ius,
o ilgainiui — ir plauciy funkcijos pazeidimus. Taciau ne
visiems asmenims, sergantiems alergine astma, i$sivysto
veélyvoji (kitaip dar vadinama dvifazé) astminé reakcija [7].
Pagal reakcijos i alergeng rezultatus, skiriamas pacienty,
kuriems pasireiskia vélyvoji astminé reakcija, fenotipas.
Mechanizmas, kodél ne visiems asmenims po salycio su
alergenu pasireiskia vélyvoji astminé reakcija, iki $iol néra
iki galo istirtas. Daugéja duomeny, rodanciy, kad alergeny
sukelto kvépavimo taky uzdegimo ypatumus, létaja ar dvi-
faze astming reakcija bei létinj kvépavimo taky uzdegima,
lemia kitos lastelés, kaip antai neutrofilai ir/ar pakitusi ju
funkcija (chemotaksis, fagocitozé, susidariusios reaktyvio-
sios deguonies formos, apoptozé) [8].

T LASTELES PAGALBININKES ALERGINES
ASTMOS PATOGENEZEJE

T lastelés pagalbininkés (Th) ir jy i$skiriami citokinai yra
uzdegimo sergant astma reguliatoriai ir svarbiausi dalyviai.
I tipo T lastelés pagalbininkés (Th1) isskiria interferona
(IEN)-y, interleuking (IL)-2, IL-12, IL-18, tumoro nekrozés
faktoriy (TNF)-a, TNF-B. Ju veikimas lemia autoimunines
ligas ir yra svarbus apsaugoti nuo vidulasteliy mikroorga-
nizmuy. II tipo T lastelés pagalbininkés (Th2) ir jy citokinai

2013 /Nr.2(13)

.
Dla PULMONOLOGIJA, IMUNOLOGIJA

IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 bei granuliocity ir monocity kolo-
nijas stimuliuojantis faktorius (GM-CSF) yra reik$§mingi
uzdegimo sergant alerginémis ligomis veiksniai [9]. Yra
duomeny, kad Th2 ir Thl santykis taip pat svarbus regu-
liuojant alerginiy ligy vystymasi [10].

Mokslininkai neabejoja, jog Th2 bei eozinofilinis kvé-
pavimo taky uzdegimas yra astmos patogenezés pagrindas
[11]. Taciau $is mechanizmas ne visada gali paaiskinti kvé-
pavimo taky uzdegimo bei klinikiniy simptomy jvairove
sergant astma. Taigi dabarties moksliniai tyrimai yra skirti
analizuoti kitas uzdegimo procese dalyvaujancias lasteles
ir mediatorius. Gana daznai ai$kinat astmos patogeneze,
sprendziant gydymo taktikos klausimus, minimas uzdegi-
mo fenotipas. Pastebéta, jog kvépavimo takuose vyraujant
neutrofilams daznesné sunki astmos eiga, ryskesnis plau-
¢iy funkcijos sutrikimas [12, 13] ir nepakankamas atsakas
i gydyma inhaliuojamaisiais gliukokortikoidais [14]. Yra
duomeny, rodanciy, jog neutrofilai aktyviai dalyvauja ir
alergeno sukeltame imuniniame atsake, ypac vélyvojoje
alerginés reakcijos fazéje [15].

Pastaraisiais metais atrasta 17 tipo T lgsteliy pagalbi-
ninkiy (Th17) subpopuliacija. Jos i$skiria $esis citokinus:
IL-17 (dar vadinamas IL-17A), IL-17B, IL-17C, IL-17D,
IL-17E (dar zinomas kaip IL-25) ir IL-17F. IL-17 $eimos
citokinai reik§mingi autoimuniniy ir uzdegimo ligy forma-
vimuisi [16—18]. Pastaruoju metu atlikti eksperimentiniai
astmos tyrimai su gyvany modeliais rodo svarbia juy jta-
ka ir kvépavimo ligy vystymuisi. Th17 imuninis atsakas
apibudinamas specifiniu IL-17 poveikiu struktarinéms
kvépavimo taky ir kitoms uzdegimo lasteléms, tai sukelia
prouzdegimo citokiny sekrecija, kas turi jtakos neutrofily
bei makrofagy kaupimuisi uzdegimo zidinyje bei skatina
testis uzdegima.

17 TIPO T LASTELES PAGALBININKES IR JU
REIKSME SERGANT ALERGINE ASTMA

Eksperimentiniy tyrimy su alerginés astmos gyviany mo-
deliais rezultatai rodo, kad Th17 ir jy citokinai (IL-17A ir
IL-17F) turi jtakos antigeno sukeltai neutrofily migracijai
i uzdegimo zidinj, skatina Th2 salygota eozinofily susitel-
kimg kvépavimo takuose [19].

Pastaryjy mety tyrimais nustatyta, kad sergant alergine
astma kraujyje padaugéja Th17 [20], ju buvo padaugéje
skrepliuose, bronchy bei alveoliy nuoplovose [21], bron-
chy biopsinéje medziagoje, paimtoje per sunkios astmos
pauméjima [22]). Nustatyta padidéjusi IL-17 koncentraci-
ja serganciy astma skrepliuose buvo susijusi su didesniu
bronchy reaktyvumu metacholinui [23], taip pat su astmos
sunkumu [24]. Didesnis skai¢ius Th17 buvo nustatytas ir
sergantiems alerginiu rinitu, atliekant kraujo méginius ex
vivo stimuliavus Dermatophagoides farinae alergenu [25].
Kitas tyrimas patvirtino Dermatophagoides farinae alerge-
ny ekstrakto sukelta T lasteliy pagalbininkiy, gaminandiy
IL-17, egzistavima alergine astma serganciy ligoniy perife-
riniame kraujyje [26]. Musy klinikos mokslininkai tirdami
pacientus, sergancius alerginiu rinitu ir alergine astma,
nustaté padidéjusj Th17 kiekj periferiniame kraujyje,
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lyginant su sveikais asmenimis [27]. Th17 kiekis padidéjo
ir po bronchy provokacijos namy dulkiy erkés Derma-
tophagoides pteronyssinus alergenu, ypac tiems asmenims,
kuriems i$sivysté vélyvoji bronchuy obstrukcija [28]. Tyrimuy
duomenys leidzia manyti, kad Th17 ir IL-17 yra svarbus
vystytis létinés fazés alerginiam uzdegimui sergant astma.

Pastaruoju metu tyréju démesys krypsta j neutrofilus
ir jy vaidmenj vystantis létiniam alerginiam uzdegimui.
Nustatyta, kad neutrofily kiekis kvépavimo takuose pa-
didéja esant astmos paiiméjimui. Siy lasteliy suaktyvéjusi
funkcija (leukotrieny (LT) A2, LTB2, tromboksano (TX)
A2, citokiny IL-1f, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-, proteaziy,
mieloperoksidaziy, adhezijos molekuliy, reaktyviyjy de-
guonies formy, eozinofily katijoninio baltymo susidary-
mas ir perteklinis i$skyrimas) sukelia létinj kvépavimo
taky uzdegimg, o jam besitesiant — sutrinka plauciy funk-
cija. Tyrimu nustatyta, kad jkvépus alergeno kvépavimo
takuose padidéja IL-17 koncentracija — tai siejama su
alergeno suaktyvintomis T lastelémis bei neutrofily mi-
gracija | uzdegimo zidinj. Nustatyta, kad IL-17 gali ska-
tinti neutrofilus susitelkti uzdegimo zidinyje ne tiesiogiai,
o aktyvindamas bronchy struktarines (fibroblasty, epitelio
ir lygiyjy raumeny) lasteles [29]. Nepaisant to, kad tyrimuy
atlikta nemazai, duomeny apie neutrofily reik§me alerginei
astmai vystytis nepakanka.
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ziologines ligos savybes. Pastaruoju metu istirti ir aprasyti
nauji astmos patogenezés veiksniai, kaip antai Th17, neu-
trofilai, bei jy funkcijy poky¢iai ir reik§mé vystytis uzde-
gimui duoda pagrinda kitaip pazvelgti i alerginés astmos
patogeneze, suprasti $ios ligos ypatumus. Tai svarbu norint
tinkamai gydyti alergine astma sergancius pacientus, ap-
saugoti nuo ligos komplikacijy, gerinti gyvenimo kokybe ir
galbat numatyti naujus profilaktikos ir gydymo metodus.
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Summary. Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways. It is hetero-
geneous disease, where many factors play a role, including genetic predisposition,
life style and environment. The significance of T helper type 2 cells, their cytokines
and eosinophils in allergic asthma development is evidence based. Therefore, this
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may have major impact on allergen-induced airway inflammation, late (defined as
dual) asthmatic reaction and persistent airway inflammation. Recently, the animal
model studies showed important role of T helper type 17 cells, their cytokines and
neutrophils in the development of allergic airway inflammation. Elevated levels of
neutrophils have been found in the lungs of asthmatics at different steps of the
development of the disease. This article analyzes the features of airway and systemic
inflammation and highlights the role of T helper type 17 cells and neutrophils in
pathogenesis of allergic asthma.
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