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Santrauka. Didelé dalis létinés dilgélinés atvejy siejami su autoimunine kilme, nes randama funkciniy antikiny pries
didelio giminingumo (afiniteto) imunoglobulino E receptorius arba prie$ patj imunoglobuling E. Sie antikinai sukelia
histamino atsipalaidavimg iS bazofily ir odos putliyjy Iasteliy. Autoantikiinai pacienty kraujyje nustatomi jodiniu odos
méginiu su autologiniu serumu ir jy buvimas patvirtinamas in vitro laboratoriniu histamino atsipalaidavimo i$ donoro
bazofily méginiu. Pastaruoju metu pradéti taikyti bazofily aktyvacijos tyrimai.

Pastaraisiais metais 30—50 proc. létinés dilgélinés (LD)
atvejy laikomi autoimuninés kilmés [1], netgi atsirado
atskiras terminas — autoimuniné dilgéliné [2]. Létiné
autoimuniné dilgéliné (LAD) ir létine idiopatiné dil-
géliné neturi aiskiy skiriamuyjy klinikiniy pozymiy [3],
bet pastebima, kad jai budinga sunkesné eiga [4, 5].
LAD gydymas jprastiniais antihistamininiais prepara-
tais daznai bana neveiksmingas [6].

LETINES AUTOIMUNINES DILGELINES
PATOGENEZE

LAD ligoniy kraujyje randama dviejy tipy antikany: pries
epitopus, ekspresuojamus didelio giminingumo (afinite-
to) IgE receptoriaus (FceRI) a grandinéje (anti-FceRla),
ir prie$ patj IgE (anti-IgE). LAD sukeliantys antikanai
prisijungia prie FceRI arba paties IgE putliyju lasteliy ir
bazofily pavirsiuje ir sukelia jyu degranuliacija.

FceRI — tai molekulinis kompleksas, susidedantis
i§ keturiy subvienety: a grandinés, p grandinés ir y
grandiniy dimero. a grandiné prijungia IgE, o B ir y
grandinés dalyvauja perduodant vidulastelinj signala.
Citoplazminé FceRI dalis susideda i tirozino ir leucino
liekany, kurios sudaro imuninio atpazinimo receptoriy
ITAM (angl. immunoreceptor tyrosine — based activa-
tion motif). FceRI susijes su tirozinkinazémis (lyn, syk),
dalyvaujanciomis jo fosforilinimo procese. Suaktyvéjus
$iam receptoriui i$siskiria antriniai imuninio signalo
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perdavikliai, kurie skatina toliau aktyvéti lasteles ir jy
degranuliacija [7] (1 pav.). FceRI tetrameras («y2) esti
zmogaus bazofily ir putliyjy lasteliy pavirsiuje, o tri-
merinis kompleksas (ay2) — ir kity lasteliy (monocity,
Langerhanso, dentritiniy lasteliy) pavirsiuje [8].

Dabar Zinoma, kad IgG klasés antikany pries FceRI
a grandinés epitopus randama 35-40 proc. LD ser-
ganc¢iy asmeny [9-12], o prie$ patj IgE — 5-10 proc.
[13-15]. Irodyta, kad yra keletas antikany prisijungi-
mo prie receptoriy viety, nes tik apie 30 proc. autoan-
tikiiny susijungia su epitopais, esanciais IgE prisijun-
gimo vietoje. Likusieji autoantikanai reaguoja su kitais
a grandinés epitopais ir skatina bazofily aktyvéjima
nepriklausomai nuo IgE [10, 16]. Autoantikanai, kurie
susijungia su IgE prisijungimo vietoje esanciais epito-
pais, vadinami konkuruojanciais su IgE antikanais.

Funkciskai aktyvis antikanai dazniausiai priklauso
IgG 1 ir IgG 3, rec¢iau — IgG 4 klaséms, funkciskai
neaktyvus — IgG 2 klasei [17, 15, 1, 18].

Kai autoantikanai prisijungia prie lasteliy recepto-
riy, komplemento sistema aktyvinama klasikiniu badu.
Jos produktas C5a komponentas prisijungia prie put-
ligjy lasteliy receptoriy ir padidina histamino sekre-
cija [15]. Ivairiy organizmo organy putliosios lastelés
skiriasi komplemento sistemos receptoriy raiska, pvz.,
odos putliosios lastelés turi C5a receptoriy, o plauciy
putliosios Iastelés — ne. Sie duomenys paaiskina, ko-
dél komplemento sistemos dalyvavimas skatina batent
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IgG
Anti FceRIa

degranuliacija

1 pav. IgG KLASES AUTOANTIKUNO PRISUUNGIMAS PRIE FceRla (pagal [3])
PKC - proteinkinazé C

odos putliyjy lasteliy aktyvéjima [19]. Komplemento
sistemos suaktyvéjimas klasikiniu badu ir C5a kom-
ponento susidarymas yra svarbts ne tik odos putliyjy
lasteliy aktyvacijos, bet ir pritraukiant bei kaupiant kitas
lasteles pazeistoje odos srityje, kadangi C5a yra neutro-
fily ir eozinofily chemoatraktantas [20].

Anti FceRla ir anti IgE antik@inai yra patogeniniai

sergant LD. Tai patvirtina S$ie duomenys:

o autoantikanai skatina atsipalaiduoti histamina i$
odos putliyjy lasteliy ir bazofily;

+ $iy histaming atpalaiduojanciy antikiny nerandama
sveiky zmoniy serume;

+ sergant LD bazofily kiekis ir histamino atsipalaida-
vimas per IgE mechanizma esti sumazéjes;

+ LAD ligoniams taikant imuninj gydyma (plazma-
fereze ir IVIG) pasiekiamas geras klinikinis efektas
bei sumazéja autoantikany [3].

LETINES AUTOIMUNINES DILGELINES
DIAGNOSTIKA

LAD diagnozuoti taikomas odos méginys su autologi-
niu serumu (angl. autologous skin serum test , ASST) ir
laboratoriniai autoantikiny nustatymo metodai [3].

Odos méginys su autologiniu serumu

ASST padeda jtarti LAD, bet diagnozés nepatvirtina.
Jis yra nespecifinis ir rodo, kad kraujo serume yra tam
tikry histaming atpalaiduojanciy veiksniy, bet nebu-
tinai autoantikany prie§ IgE ar jo receptorius [21].
Teigiamas ASST rezultatas susijes su ligos sunkumu,
jos trukme ir priepuoliy intensyvumu [22-25]. ASST
$iuo metu yra vienintelis atrankinei pacienty patikrai
siilomas naudoti méginys [26]. Teigiamas testo rezul-
tatas pavaizduotas 2 paveiksle.
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Laboratoriniai autoantikiiny nustatymo biuidai

Laboratoriniai Western blot analizés [27, 16, 11] ir imu-
nofermentinis (angl. enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA) [17, 28] metodai padeda aptikti antikinus prie$
IgE receptorius ar patj IgE, bet neatskiriami funkciskai
aktyvis antikanai nuo funkciskai neaktyviy (nesukelian-
¢iy bazofily degranuliacijos). Siais metodais negalima nu-
statyti, ar antikinai dalyvauja LD patogenezéje. Jie gali
buti naudingi autoantikany specifiskumui nustatyti.

LD sergancio paciento kraujo serume funkciskai aktyviy
antikiny buvima galima patvirtinti histamino atsipalaidavi-
mo meéginiu [29-31] ar bazofily aktyvacijos zymeny tyrimu
tekmes citometrijos badu [32-37]. Siuo metu histamino
atsipalaidavimo i§ donoro bazofily meéginys tebéra auksinis
standartas diagnozuojant LAD, taciau jis sudétingas ir uz-
trunka daug laiko. [vairtis praktiniai ir techniniai méginio
trakumai riboja jo taikyma klinikinéje praktikoje [6].

Bazofily aktyvacijos tyrimai

Pastaruoju metu LAD diagnozei patvirtinti bandoma
atrasti alternatyviy meginiy, kurie galéty bati taikomi
LD serganciy pacienty atrankinei patikrai. Daug vil¢iy
teikia bazofily aktyvacijos taikant tékmés citometrijg ty-
rimai. Tékmés citometrijos metodas, padedantis jvertinti
periferinio kraujo bazofily aktyvacijos in vitro, pagristas
bazofily aktyvacijos Zzymeny raiskos poky¢iais paveikus
juos specifiniu alergenu. 3 paveiksle pavaizduota CD63
ir CD203c zymeny rai$ka bazofily pavirsiuje jiems esant
ramybés buklés ir po stimuliacijos alergenu.

Apie bazofily aktyvacijos tyrimy nustatant CD63 ir
CD203c (angl. cluster of differentiation, CD, t. y. leu-
kocity diferenciacijos antigenai) Zymeny raiska donoro
bazofily pavirsiuje pritaikyma LAD diagnozuoti pirma
karta paskelbta 2000 metais. Siuo metu publikuoti 6
moksliniai darbai, kuriuose nagrinéjamas bazofily zy-
meny raiskos tyrimy taikymas diagnozuojant létine
autoimunine dilgéline. Dauguma tyréju rémési CD63
Zymens raiska ir tik viena tyréjy grupé — CD203c zy-
mens raisSka donoro bazofily pavirsiuje [32—37].

Lasteliy pavir§iaus zymuo CD63 (glikoproteinas
53 arba su lizosomomis susijes membranos balty-
mas (LAMP)-3) priklauso tetraspany super$eimai. Jo
funkcija néra visiskai aiski. Kai $is Zzymuo yra ramybés
buklés, jo raiska bazofily membranos pavirsiuje silpna
(didesné jo dalis prisitvirtinusi prie citoplazmoje esan-
¢iy granuliy). Po stimuliacijos per IgE mechanizma
CD63 bazofily pavirsiuje atsiranda per 10 min., susi-
liejus granuléms su iSorine membrana. Jo raiSka bana
ryskiausia po 20-40 min. CD63 raiska nustatoma ne
tik bazofily, bet ir kity lasteliy (audiniy putliyjy laste-
liy, makrofagy ir trombocity) pavirsiuje [38, 33—-37].

CD203c (neuraliniy lasteliy pavirsiaus diferenciaci-
jos antigenas E-NPP3 arba PD-If3, B10, gp130RB13-6)
priklauso II transmembraniniy baltymy, daugiafunkciy
ektoenzimy, vadinamuyjy ektonukleotidy, pirofosfatazés/
fosfodiesterazés (E-NPP) multigeny, kurie katalizuoja
kai kuriy molekuliy skilimg, $eimai. CD203c randamas
isskirtinai tik bazofily/putliyjy lasteliy pavirsiuje. Jis nu-
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2 pav. TEIGIAMAS ASST (serumo suleidimo vietoje pukslé didesne nei neigia-
mos kontrolés vietoje)

statomas ne tik tada, kai lastelés suaktyvéjusios, bet
ir joms esant ramybeés biklés. Sis zymuo labai greitai
(per 5 min.) atsiranda kaip atsakas i alergeno — anti
IgE ir anti FceRI — stimuliacija. Aktyviausias jis biana
po 5-15 min. CD203c tankis bazofily pavirsiuje esti
gerokai mazesnis, palyginti su CD63 [38, 39, 37].

Taikant bazofily aktyvacijos méginius LAD diagno-
zuoti, naudojami ne paties paciento, bet donoro (atopi-
nio arba neatopinio) bazofilai, kurie yra stimuliuojami
paciento, serganc¢io LD, serumu. Dauguma tyréjy, tai-
kiusiy bazofily aktyvacijos méginius LAD diagnozuoti,
nustaté, kad atopinio donoro bazofilai lemia geresne
CD63 ar CD203c zymens raiska [33-35]. Visi tyréjai
nustaté reik§minga sgsaja tarp teigiamo ASST méginio
ir padidéjusios bazofily aktyvacijos zymeny (CD63 ir
CD203c¢) raiskos.

Bazofily aktyvacijos ir histamino atsipalaidavimo
meéginius sunku standartizuoti, jy rezultatai labai pri-
klauso nuo individualaus donoro bazofily savybiy.
Ateityje LAD diagnostikai taikant tékmeés citometri-
jos metoda numatoma panaudoti chimeriniy lasteliy
linijas, ekspresuojancias FceRla [2, 40].

CD63 CD203c

CD63 CD203c
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3 pav. CD63 IR CD203. RAISKA, KAl BAZOFILAI YRA RAMYBES BUKLES IR
JUOS SUAKTYVINUS ALERGENU (pagal [38])
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REKOMENDACIJOS

Pacientams, sergantiems létine dilgéline, rekomen-
duojama tirti autoreaktyvacijos rodiklius, nes létiné
dilgéliné daznai esti susijusi su autoimuniniu ligos
iSsivystymo mechanizmu. Tai svarbu ligos prognozei
jvertinti ir gydymui parinkti.

CHRONICAUTOIMMUNE URTICARIA: MECHANISMS AND
DIAGNOSTICTESTS

ANZELIKA CHOMICIENE, AUDRA BLAZIENE
CLINIC OF CHEST DISEASES, ALLERGOLOGY AND RADIOLOGY
VILNIUS UNIVERSITY
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Summary. A lot of patients with chronic urticaria have functional autoan-
tibodies against high-affinity immunoglobulin E receptor or against immu-
noglobulin E, which induce histamine release from basophils and cutaneous
mast cells. At present, intracutaneous autologous serum skin test, followed
by in vitro basophil histamine-release assay, remains the ,gold standart” for
diagnosis. More recently basophil activation tests have been proposed as a
new diagnostic tool for chronic autoimune urticaria.
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