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Santrauka. Osteopontinas — fosfoglikoproteinas, kurio raiSka vyksta jvairiose lastelése. Nuo 20 a. 9 deSimtmecio pradéta tyrinéti
jo jtaka jvairioms ligoms vystytis. Sio straipsnio tikslas — remiantis mokslo literatiira, aprasyti osteopontino vaidmenj alerginiy ir
respiraciniy ligy patogenezéje. Tyrimai, atlikti su pelémis ir pacientais, serganciais Siomis ligomis, rodo, kad osteopontinas aktyvina

uzdegimo mediatoriy sinteze, iSsiskyrima ir veikima.

I[VADAS

Siuolaikinéje medicinoje nuolat gilinamasi j molekulinius
ligy i$sivystymo mechanizmus, kad buty sukurti efekty-
vesni gydymo metodai. Nuo 20 a. 9 deSimtmecio pradé-
tas analizuoti osteopontinas ir jo jtaka jvairioms ligoms
i$sivystyti.

Osteopontinas — tai fosfoglikoproteinas, kurj isskiria
jvairios lastelés [1-5] (pav.). Jis priklauso mazy integrina
suri$anciy ligandy su N susijusiy glikoproteiny (SIBLING)
$eimai [5]. Osteopontinas turi citokinams budingy savy-
biy, pasizymi chemotaksio ir lastelés signalinémis funk-
cijomis [1, 3, 6-9]. Si medziaga geba stiprinti T limfocity
pagalbininky 1 ir 17 (angl. T lymphocytes helper; Thl ir
Th17) funkcijas ir apsaugo lasteles nuo apoptozes [1, 8].
Moksliniy tyrimy rezultatai rodo, jog osteopontinas daly-
vauja IgE atsako, uzdegimo lasteliy migracijos, kvépavimo

taky fibrozés ir angiogenezés reguliacijoje [8]. Osteopon-
tinas atlieka svarby vaidmenj reguliuojant limfocity adhe-
zijg ir citokiny gamyba, susijusia su uzdegimo procesais ir
autoimuninémis ligomis [10]. Sis baltymas gali bati dvieju
formy, kurios, manoma, skiriasi savo funkcijomis: vidulas-
telinis ir sekretuojamas [1, 8]. Vidulgstelinés osteopontino
formos raiska vyksta dendritinése lastelése ir reguliuoja
uzdegimo citokiny raiska bei Th limfocity diferenciacija
[11]. Sekretuojama osteopontino forma turi tokj poveikij
kaip Th1 i$skiriami citokinai ir kaip chemotaksis daugeliui
lasteliy per integrino ir CD44 receptorius [9, 12, 13]. Ma-
noma, jog osteopontinas dalyvauja ir lastelinio, ir greito
tipo alerginiy ligy patogenezéje [1].

Sio straipsnio tikslas — remiantis mokslo literatira,
aprasyti osteopontino reik§me alerginiy ir respiraciniy
ligy patogenezéje. Apibendrinta osteopontino vaidmens
analizé pateikta lenteléje.
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Lentelé. Osteopontino vaidmuo ligy patogenezéje

Liga Osteoponti- Poveikis
no sukeltas
mediatoriy
pokytis
Astma Didina IL-5 Skatina angiogeneze, skatina

eozinofily diferenciacija, didina
eozinofily chemotaksj

Didina IL-13

Didina GM- Skatina angiogeneze, pailgina
SCF eozinofily i§gyvenamuma, didina
eozinofily chemotaksj

Didina bronchy reaktyvuma

Mazina IL-4 Mazina kvépavimo taky uzdegimo

pozymius

Létojo tipo  Didina IL-12 Didina kvépavimo taky reaktyvu-

alergineés ma, aktyvina nataraligsias Zudikes,
reakcijos kurios turi citolitinj aktyvuma
Eozinofiliné  Didina IL-5 Skatina angiogeneze, skatina
pneumonija eozinofily diferenciacija, didina
eozinofily chemotaksj
Didina IL-10 Reguliuoja eozinofily funkcija, skati-
na juy kaupimasi kvépavimo takuose
Didina CCL11, Skatina eozinofily kaupimagsi kvépa-
CCL17 ir vimo takuose
CXCL10
Bakterijy Suri$a ir pritraukia monocitus
sukeltos Opsonizuoja S. agalacticae ir S. aureus
pneumo-
nijos Skatina neutrofily migracija j bron-

choalveolinj tarpa

OSTEOPONTINO JTAKA ALERGINIU LIGU BEI
ASTMOS ISSIVYSTYMUI

Pastarajj deSimtmetj placiai tyrinéjama osteopontino jta-
ka alerginiy ir respiraciniy ligy i$sivystymui. Th1 sukelty
létojo tipo alerginiy reakciju metu (pvz., alerginis kon-
taktinis dermatitas), osteopontinas sustiprina dendritiniy
lasteliy migracija ir interleukino-12 (IL-12) raiska. Osteo-
ponting $iy reakcijy metu isskiria T efektorinés lastelés ir
keratinocitai, stiprinantys nuo Thl priklausomas alergines
reakcijas ir skatinantys ligos peréjima i létine forma [1].

Tyrimy, kuriais siekta jvertinti osteopontino vaidme-
nj alerginio rinito patogenezéje, rezultatai skiriasi. Peliy,
serganciy alerginiu rinitu, nosies gleivinéje nustatyta padi-
déjusi osteopontino koncentracija [14]. Paémus biopsinés
medziagos i$ zmoniy, serganciy alerginiu rinitu, nosies
gleivinés, nustatyta osteopontino raiska epitelinése lastelé-
se, subepitelinése uzdegimo lastelése ir lastelése, dengian-
Ciose kraujagysles bei liaukas, taciau, palyginus prie$ ir per
ziedadulkiy sezona placeba vartojusiy pacienty biopsijos
rezultatus, osteopontino raiskos skirtumo nebuvo [15].
Gydymas gliukokortikoidais nepaveiké ir osteopontino
igsiskyrimo [15].

Eksperimentuojant su pelémis, nustatyta, jog plauciuo-
se létinio alerginio uzdegimo ir kvépavimo taky persitvar-
kymo metu osteopontino issiskyrima reguliuoja epitelinés
lastelés ir makrofagai [6]. Tyrimai rodo, kad, stingant oste-
opontino, mazéja kolageno ir gleiviy gamyba, o skyrus pe-
léms osteopontino, padidéja kvépavimo taky reaktyvumas
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ir IL-13 gamyba plauciuose [6]. I$tyrus peliy, isijautrinusiy
intraperitoninémis ovalbumino injekcijomis, bronchy bei
alveoliy nuoplovas ir mRNR plauciy audinj, paaiskéjo, jog
davus ovalbumino ¢ia osteopontino kiekis padidéja [16].
Didziausia osteopontino rai$ka vyksta T limfocituose [16].
Palyginus dvi grupes peliy, kurioms osteopontino stigo ir
kurioms nestigo, nustatyta, jog ovalbumino gavusiuy peliy,
kurios osteopontino stokoja, kvépavimo takuose buvo su-
mazéjes kolageno kiekis, lygiyju raumeny plotas, gleives
i$skirianciy lasteliy bei uzdegimo lasteliy kiekis lyginant
su kita peliy grupe [3]. Ovalbumino gavusioms peléms
nustatytas sumazéjes matrikso metaloproteinazés-2 akty-
vumas, augimo faktoriaus beta 1 ir kraujagysliy endotelio
augimo faktoriaus raiska. Peliy, stokojanéiy osteopontino
ir gavusiy ovalbumino, plau¢iuose nustatyta sumazéjusi
fibroblasty proliferacija, migracija, kolageno kiekis ir alfa
lygiyju raumeny aktino rai$ka lyginant su osteopontino
turinéiy peliy, gavusiy ovalbumino, fibroblastais [3]. I$-
tyrus peliy, jsijautrinusiy intraperitoninémis ovalbumino
injekcijomis ir gaunanciy deksametazono arba izotoninio
tirpalo injekcijas, bronchu bei alveoliy nuoplovas ir plauciy
audinj, paaiskéjo, jog gliukokortikoidai sumazina osteo-
pontino kiekj bronchy ir alveoliy nuoplovose ir mRNR
bei kiekj plauciy audinyje [16].

Placiausiai tiriama osteopontino svarba astmos patoge-
nezéje. Astma — tai létiné kvépavimo taky uzdegimo liga.
Ja sergantiems imunohistocheminiais tyrimais nustatoma
neutrofily, eozinofily, limfocity infiltracija, putliyju laste-
liy aktyvacija, epiteliniy lasteliy pazeidimas [17]. Eozino-
filai yra pats dazniausias alerginiy kvépavimo takuy ligy,
kaip antai rinitas, nosies polipozé ir astma, pozymis [18].
Nustatyta, kad osteopontino kiekis susijes su eozinofily
skai¢iumi ir suzadina eozinofily migracija [2, 19]. Oste-
opontino rai$ka vyksta eozinofiluose ir didina GM-SCEF,
IL-4, IL-5 ir IL-13 aktyvuma, dalyvauja eozinofily sukel-
toje angiogenezéje [2, 18]. Rekombinantinis osteopontinas
skatina eozinofily chemotaksj in vitro [2]. Esant alerginei
astmai, osteopontinas mazina Th2 lasteliy isskirto IL-4
salygota uzdegima [1]. Sis baltymas pasizymi Th2 slopi-
nanciu poveikiu, tai patvirtina didesné osteopontino rais-
ka po gydymo specifine imunoterapija [1]. Tac¢iau i$tyrus
skreplius pacienty, serganciy sunkia, gydymui atsparia as-
tma, nustatyta, jog $iy pacienty skrepliuose osteopontino
kiekis didesnis nei serganciy vidutinio sunkumo astma
ir sveiky asmenuy [4, 19]. Be to, osteopontinas susijes su
mediatoriais, dalyvaujanciais kvépavimo taky uzdegimo ir
persitvarkymo procesuose: beta-1 TGF, IL-13 ir cisteinil
leukotrienais [4]. Serganciy astma serume ir bronchy bei
alveoliy nuoplovose nustatoma padidéjusi osteopontino
koncentracija [2, 20, 21]. Osteopontinas ekspresuojamas
epitelio, kvépavimo taky ir kraujagysliy lygiyjy raumeny
lastelése, T limfocituose, putliosiose lastelése ir eozino-
filuose [2, 20]. Osteopontino raiska siejasi su retikulinés
membranos storiu ir sergant sunkia astma yra stipresné
nei vidutinio sunkumo [20]. Nustatyta, kad serumo oste-
opontino koncentracija sumazéja paiméjimy metu [20],
taciau rysio tarp osteopontino kiekio ir ligos stiprumo
nenustatyta [21].
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Lasteléms sintetinant osteoponting, jis yra modifikuo-
jamas: vyksta polimerizacija ir proteolitiné fragmentacija,
$ie procesai kei¢ia jo biologinj aktyvuma [5]. Nustatyta,
kad Zmoniy, serganciy astma, bronchy bei alveoliy nuo-
plovose ir skrepliuose osteopontinas yra polimerinés ir
momomerinés formos [5]. Palyginti su sveikais tiriamai-
siais, astma sergantiems pacientams nustatytas maZesnis
kiekis polimerinio osteopontino ir didesnis — monomeri-
nio. Polimerinio osteopontino kiekis visy tiriamyjy bron-
chuy bei alveoliy nuoplovose buvo susijes su padidéjusiu
alveoliniy makrofagy skai¢iumi [5].

Pacientams, sergantiems LOPL, taip pat nustatoma
padidéjusi osteopontino raiska distaliniuose kvépavimo
takuose [22].

OSTEOPONTINAS PNEUMONIJOS PATOGENEZEJE

Osteopontinas yra citokinas, vykdantis daug funkcijy,
kurios apima ir imuniteto gynybinius mechanizmus pries$
mikroorganizmus [7]. Tyrimais su pelémis buvo nustaty-
ta, jog pelés, neturin¢ios osteopontino, silpniau naikina
vidulastelinius patogenus [7]. Manoma, kad osteoponti-
nas suri$a monocitus, bet ne besiilsin¢ias T lasteles, na-
turaligsias Zudikes ar B lasteles, ir dalyvauja pritraukiant
IL-1 suaktyvintus Zmogaus monocitus, opsonizuoja S.
agalacticae ir S. aureus fagocitozei [7]. Siek tiek véliau
pradéta tyrinéti osteopontino jtaka jvairios kilmés pneu-
monijai prasidéti. Tyrimuose pelés, turincios ir neturin-
¢ios osteopontino, buvo intranazaliniu badu uzkréstos
K. pneumoniae, K. pneumoniae lipopolisacharidu arba S.
prneumoniae [23, 24]. Pneumonija susirgusioms peléms,
turin¢ioms osteopontino, nustatytas padidéjes jo kiekis
plaudiuose ir kraujo plazmoje [23, 24]. Praéjus SeSioms
valandoms nuo K. pneumoniae infekcijos pradzios, bak-
terijy kiekis abiejose grupése buvo pana$us, véliau $is
skaicius iSaugo peliy, turinciy osteopontino, grupéje [24].
Osteopontinas skatino neutrofily migracija i bronchoal-
veolinj tarpg [24]. Palyginus peles, sergandias S. pneumo-
niae sukelta pneumonija, kurioms stinga osteopontino,
su pelémis, turinciomis osteopontino, pirmosioms nu-
statytas létesnis bakterijy augimas ir mazesnis infekciniy
zidiniy i$plitimas, o praéjus 48 valandoms nuo infekci-
jos pradzios, — sumazéje plauciy uzdegimo pozymiai,
mazesné chemokiny koncentracija [23]. Pelés, kurioms
stigo osteopontino, isgyveno ilgiau nei kitos grupés [23,
24]. Taciau osteopontino stoka nedaré jtakos bakterijy
augimui kraujyje po intraveninés mikroorganizmo infek-
cijos, todél galima manyti, jog osteopontinas dalyvauja
tik plauc¢iuose infekciniame procese [23].

Nustatyta, kad bronchy ir alveoliy nuoplovose osteo-
pontino kiekis reik§mingai padidéja sergant amine ir lé-
tine eozinofiline pneumonija, palyginti su vaisty sukelta
eozinofiline pneumonija, hipersensityviniu pneumonitu,
idiopatine intersticine pneumonija bei sveikais asmenimis
[25]. Imunofluorescencijos tyrimu nustatyta, kad osteo-
pontino raiska vyksta plauciy eozinofiluose. Padidéjusi
CXCL10, CCL17 ir IL-10 koncentracija bronchy ir alveoliy
nuoplovose nustatyta pacientams, sergantiems eozinofili-
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ne pneumonija. Sergant imine eozinofiline pneumonija,
osteopontino kiekis koreliuoja su IL-5, IL-10, CCL11,
CCL17 ir CXCL10 koncentracijomis [25].

APIBENDRINIMAS

Osteopontinas yra baltymas, kurio raiska vyksta imuni-
nése, epitelinése, dendritinése, kvépavimo taky ir krau-
jagysliu lygiyju raumeny lastelése, keratinocituose. Jo
vaidmuo moksliniais tyrimais nustatytas astmos, eozi-
nofilinés pneumonijos, alerginio kontaktinio dermatito,
bakterinés pneumonijos formavimosi procesuose. Sukirus
naujus gydymo metodus, kurie slopinty §j baltyma, galima
pasiekti geresniy gydymo rezultaty.

OSTEOPONTIN IN PATHOGENESIS OF ALLERGIC AND RESPIRATORY
DISEASE

LAURA ZILINSKAITE, BRIGITA SITKAUSKIENE
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: osteopontin, immune response, allergy, asthma, pneumonia.
Summary. Osteopontin is phosphoglycoprotein, which is expressed by different cells. fts role in
pathogenesis of different diseases was begun to investigate about XX century 9th decade. Aim
of this article is to describe the role of osteopontin in pathogenesis of allergic and respiratory
diseases. Studies performed on mice and patients with these diseases show that osteopontin
activates synthesis, secretion and effect of inflammatory mediators.
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