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D. pteronyssinus alergenu
sergant alergine astma ir rinitu

Simona Lavinskiené

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

Reiksminiai zodziai: neutrofilai, uzdegimas, alerginé astma, alerginis rinitas, Dermatophagoides pteronyssinus.
Santrauka. Manoma, kad neutrofilai turi svarbios jtakos alergeno sukeliamam imuniniam atsakui sergant alerginémis kvépavimo
ligomis. Sio tyrimo tikslas buvo jvertinti alergine astma ir rinitu serganciy asmeny kraujo neutrofily fagocitinj aktyvuma, reaktyviy
deguonies formy susidaryma (ROS) ir chemotaksj pries bronchy provokacija D. pteronyssinus alergenu ir po jos.

Alerginis rinitas ir astma yra létinés kvépavimo taky uzdegi-
mo ligos. Sias ligas skatina daug veiksniy, ta¢iau pagrindinis
ju — pakites imuninés sistemos atsakas j jprastas aplinkos
medZziagas.

Abiejy atopiniy ligy patofiziologiniai mechanizmai yra
labai panasis. Tyrimai rodo, jog alerginis rinitas yra astmos
rizikos veiksnys, be to, 80 proc. asmeny, serganciy astma,
kartu diagnozuojamas ir alerginis rinitas [1]. Naujausiais ty-
rimais mokslininkai nustaté, kad, sergant alerginémis kvépa-
vimo taky ligomis, vyrauja ne tik eozinofilai ir jy salygotas
uzdegimas — jy patogenezéje svarbios ir kitos lastelés. Ser-
gantiems alerginémis kvépavimo ligomis, ypa¢ nekontroliuo-
jama ar paimeéjusia astma, nustatoma intensyvi neutrofily
infiltracija kvépavimo takuose [2].

Neutrofily funkcijos — fagocitozé, reaktyviy deguonies
formy (ROS) susidarymas, chemotaksis — infekcinio uzde-
gimo salygomis yra gan placiai tyrinéjamos, nemazai tyrimy
atliekama siekiant nustatyti neutrofily ir ju funkcijy pokyciy
reiksme sergant létine obstrukcine plauciy liga [3]. Sutrikes
neutrofily aktyvumas lemia neefektyvy antikiny pasalini-
ma ir skatina intensyvesnj kvépavimo taky uzdegima. Taciau
duomeny apie neutrofily funkcijy ypatumus sergant alergi-
némis kvépavimo taky ligomis stokojama [4].

Todél LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos kli-
nikos mokslininky grupé — prof. K. Malakauskas, doc. A.
Vitkauskiené, dr. J. Jeroch, dokt. I. BajoriGniené, dokt. S.
Lavinskiené, dokt. J. Jackuté, vadovaujama prof. R. Saka-
lausko, vykdé Lietuvos mokslo tarybos Nacionalinés mokslo
programos ,Létinés neinfekcinés ligos“ projekta ,Uzdegimo
lasteliy fenotipo ir funkcijy ypatumai prognozuojant alergi-
niy kvépavimo ligy eiga“ (projekto nr. LIG-18/2010), kurio
vienas i§ uzdaviniy buvo istirti ir palyginti alerginémis kvé-
pavimo ligomis (alerginiu rinitu ir astma) serganciy asmeny
periferinio kraujo neutrofily funkcijas ir ju pokycio jtaka $iy
ligy vystymuisi.

Tyréjai, siekdami imituoti ligos patiméjima, kurio metu

vertinga tirti uzdegimo lasteliy pokycius, pasirinko bronchy
provokacijos namy dulkiy erkés D. pteronyssinus alergenu
modelj [5]. Kity tyréju duomenimis, tam tikri Sio alergeno
struktaros ypatumai i$skiria D. pteromyssinus i$ visy kity
jkvepiamuyjy alergeny, sukelianciy kvépavimo taky alergines
ligas: $is alergenas susijes su vélyvosios bronchy obstrukcijos
issivystymu bei vélyvaja (létine) alerginio uzdegimo faze [6]
ir yra vienas i$ labiausiai paplitusiy nuolatiniy jkvepiamyjy
alergeny Lietuvoje.

Tyrime dalyvavo 80 suaugusiy asmeny: 30 serganciy
alergine astma, 30 serganciy alerginiu rinitu ir 20 sveiky
kontrolinés grupés asmeny. Visiems tiriamiesiems buvo
atliktas fizinis tyrimas, plauciy funkcijos tyrimas, bronchy
provokacija metacholinu ir alerginiai odos dario meéginiai.
24 val. iki specifinés bronchy provokacijos D. pteronyssinus
alergenu, 7 val. ir 24 val. po provokacijos buvo paimta pe-
riferinio kraujo, i$ kurio i$skirti neutrofilai ir vertintos $iy
lasteliy funkcijos: fagocitinis aktyvumas, ROS susidarymas
bei chemotaksis. Tyrimo eiga pavaizduota paveiksle.

Kaip Zinia, neutrofilai fagocitozés metu pasalina jvairias j
kvépavimo takus su jkvepiamu oru patekusias daleles, mikro-
organizmus, taip pat Zuvusias lasteles nepazeidziant aplinki-
niy audiniy [7]. Sio projekto tyréjai neutrofily fagocitiniam
aktyvumui vertinti lasteles aktyvino S. aureus bakterijomis,
kurios buvo pasirinktos kaip standartinis neutrofily fagoci-
tinio aktyvumo tyrimo veiksnys. Prie§ provokacija specifi-
niu alergenu sveiky asmeny neutrofily fagocitinis aktyvumas
buvo nustatytas intensyvesnis nei serganciy alerginiu rinitu
ir astma. Po provokacijos praéjus 7 val. ir 24 val. alerginiu
rinitu ir astma serganciy asmeny grupése neutrofily fagociti-
nis aktyvumas suaktyvéjo lyginant su pradiniais duomenimis,
gautais prie§ provokacija, taciau liko silpnesnis nei sveiky
asmeny. S. J. Galli su bendradarbiais nustaté, kad sutrikes
neutrofily fagocitinis aktyvumas gali turéti jtakos alergeno
sukelto uzdegimo persistavimui bei testis 24 val. ir ilgiau
[8]. Silpnesné nei sveiky asmeny alerginiu rinitu ir alergine
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astma serganciy ligoniy kraujo neutrofily fagocitozé leidzia
manyti, kad sveiky asmeny kraujo neutrofilai geba efekty-
viau reaguoti ir pasalinti bakterinés kilmés patogenus. Taip
apsaugomi aplinkiniai audiniai ir lastelés nuo uzdegimo pli-
timo. Tuo tarpu silpnesné sergant alerginiu rinitu ir astma
neutrofily fagocitozé nepriestarauja prielaidai, kad neutro-
filai, negebédami efektyviai sunaikinti patogeniniy daleliy,
salygoja kitus uzdegimo procesus ir uzdegimo zymenuy sin-
teze. LSMU mokslininky atlikti tyrimai rodo, kad alergeno
sukeltas vélyvosios fazés uzdegimas aktyvino ligoniy kraujo
neutrofily fagocitinj aktyvuma, taciau jis buvo silpnesnis nei
sveiky asmeny. Padidéjusi, bet ne tokia efektyvi ligoniy neu-
trofily fagocitozé rodo, jog, sergant alerginémis kvépavimo
ligomis, ji biina sutrikusi.

Fagocitozés metu, neutrofiluose padidéjus gliukozés ir de-
guonies sanaudoms, vyksta oksidacinis stresas, kuris salygoja
ROS susidaryma [9]. Sveiky asmeny organizme nuolat palai-
koma pusiausvyra tarp susidaranc¢iy ROS ir jy neutralizacijos.
Sutrikus pusiausvyrai ir esant nuolatinei ROS gamybai, saly-
gojami negriztami biologiniy makromolekuliy — nukleortgs-
¢iy baltymy, angliavandeniy ir lipidy — poky¢iai [10]. Minéto
projekto tyréjai vertino ROS susidaryma kraujo neutrofiluose,
aktyvintuose biologiniu (S. aureus) ir cheminiu (PMA) veiks-
niais. Cheminis ROS susidaryma skatinantis veiksnys aktyvina
signaline PKC sistema, kuri aktyvina NADPH-oksidaze ir taip
skatina vidulastelinio vandenilio peroksido susidaryma neu-
trofiluose [11]. S. aureus salygotas ROS susidarymas vyksta
dél Fc tipo receptoriy tarpininkaujamo NADPH-oksidazés
fermentinés sistemos aktyvinimo [12]. Gauti rezultatai, kad
ROS susidarymas kraujo neutrofiluose buvo intensyvesnis ser-
gant alerginémis kvépavimo taky ligomis tiek prie$ provokacija
alergenu, tiek ir po jos, lyginant su sveikais asmenimis, itin
zenklus ROS susidarymas nustatytas alergine astma serganciy
asmeny grupéje. Gauti rezultatai leidzia manyti, kad padide-
jusi, bet neefektyvi neutrofily fagocitozé sergant alerginémis
kvépavimo taky ligomis yra lydima ir kitos funkcijos sutriki-
mo, t. y. padidéjusios ROS gamybos, kuri ypac ryski alergeno
sukelto vélyvosios fazés uzdegimo metu.

Tyrime vertintas ir neutrofily chemotaksis — tikslingas
lasteliy migravimas | uzdegimo vieta reaguojant i chemo-
atraktantus. Pagrindiniu neutrofily chemoatraktantu yra
jvardijamas IL-8, kuris gali bati i$skiriamas aktyvinty pu-
tliyjuy bei kity lasteliy, be to, IL-8 suaktyvinti neutrofilai patys
isskiria IL-8, kas skatina uzdegimo proceso vystymasi, dar
labiau aktyvina neutrofily chemotaksj j uzdegimo zidinj [13].
Projekto tyréjy duomenimis, kraujo neutrofily chemotaksis
prie$ provokacija D. pteromnyssinus alergenu buvo intensy-
vesnis sergant alerginiu rinitu ir alergine astma nei sveiky
asmenu grupéje. Po bronchy provokacijos praéjus 7 val. ir
24 val,, ligoniy grupése IL-8 salygojo aktyvesnj neutrofily
chemotaksj nei sveiky asmeny grupéje. Suaktyvéjes kraujo
neutrofily chemotaksis po provokacijos alergenu rodo, kad
neutrofilai yra aktyvis alerginio uzdegimo proceso metu, o
tai gali salygoti chemoatraktanty ir uzdegimo Zymenuy sinte-
ze, kas skatina létinio uzdegimo vystymasi. Bronchy provo-
kacija alergenu neturéjo jokios jtakos sveiky asmeny kraujo
neutrofily funkcijoms.

Tyrimo duomenys leidzia teigti, kad pakitusios neutrofily
funkcijos yra susijusios su alerginio rinito ir astmos i$sivys-
tymu ir veikiamos provokacijos D. pteronyssinus alergenu.
Tyrimas patvirtina alergeno svarba létinés alerginés ligos i$si-
vystymui ir jrodo, kad vengti alergeno yra vienas svarbiausiy
alerginiy kvépavimo taky ligy gydymo budy.
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PERIPHERAL BLOOD NEUTROPHIL ACTIVITY AFTER BRONCHIAL
ALLERGEN CHALLENGE WITH D. PTERONYSSINUS IN PATIENTS WITH
ALLERGIC ASTHMA AND RHINITIS

SIMONA LAVINSKIENE
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
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Summary. Recent investigations suggest that neutrophils may play an important role
in the allergen-induced inflammation in allergic airway diseases. The aim of this study
was to evaluate neutrophil activity (phagocytic activity, reactive oxygen species (ROS)
production and chemotaxis) in patients with allergic asthma and rhinitis challenged
with inhaled Dermatophagoides pteronyssinus.

Straipsnis, skelbiantis Sio tyrimo duomenis ,,Peripheral
Blood Neutrophil Activity During Dermatophagoides pte-
ronyssinus-Induced Late-Phase Airway Inflammation in
Patients with Allergic Rhinitis and Asthma‘; publikuotas
zurnale ,Inflammation” DOI: 10.1007/s10753-012-9475-0.
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