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Naujienos apie eozinofila: jy potipiai ir
poveikis kvépavimo taky nervy sistemai

NEWS ABOUT EOSINOPHIL: THEIR SUBTYPES AND EFFECTS ON THE RESPIRATORY
NERVOUS SYSTEM
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Santrauka. Eozinofily potipiy klasifikavimas kelia vis daugiau klausimy. Yra nustatomi skirtingomis funkcijomis pasizymintys
eozinofilai, kuriy morfologija bei biologinés savybés yra priklausomos nuo mikroaplinkos bei organizmo biisenos. Vertinant
aspektus, kad eozinofily potipiai yra nustatomi ir kraujyje, yra keliami klausimai: ar tai eozinofily endotipai, brestantys kauly
¢iulpuose skirtingais, ligos ,,konteksto“ nulemtais, mechanizmais, ar tai potipiai, kurie i$sivysto audinyje veikiami ligos ,,kon-
teksto” paveiktos vietinés mikroaplinkos. Taip pat, vertinant plauciy parenchimos nervy sistema, nustatomas itin padidéjes su
neuronais sgveikaujanciy rezidentiniy eozinofily kiekis. Retai aptarinéjama tema - eozinofily jtaka kvépavimo taky inervacijos
ir hiperreaktyvumo procesams. Eozinofily isskiriami muskarino receptoriy inhibitoriai bei jtaka sensorinio nervo jsijautrinimui
yra viena pagrindiniy priezasciy, lemianciy kvépavimo taky hiperreaktyvuma sergant antro tipo astma.

Reik$miniai ZodZiai: eozinofily potipiai, eozinofily plastiskumas, kvépavimo taky nervy sistema, bronchy hiperreaktyvumas.
Summary. The classification of eosinophil subtypes raises more and more questions. Eosinophils with different functions
are identified, whose morphology and biological properties depend on the microenvironment and the state of the organism.
Assessing the aspects that identified eosinophil subtypes are found in the blood raises the question of whether it is an eosinophil
endotypes that maturate in the bone marrow through different mechanisms, determined by the “context” of the disease; whether
these subtypes develop in the tissue under the influence of the local disease “context” affected microenvironment. Also, the
lung parenchymal nervous system assessment reveals a marked increase in the number of resident eosinophils interacting with
neurons. The influence of eosinophils on the process of airway innervation and hyperreactivity is rarely discussed. Inhibitors
of muscarinic receptors secreted by eosinophils and their effect on sensory nerve sensitization are one of the main causes of
airway hyperresponsiveness in type 2 asthma.
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EOZINOFILY POTIPIAI: ENDOTIPAI AR VIETINIS
PLASTISKUMAS

|prasto ir sumazéjusio tankio eozinofilai

Eozinofilai yra specializuotos kraujo baltosios laste-
lés, kurios nuo seno buvo laikomos kaip citotoksiskos
efektorinés lastelés, taciau pastaruoju metu atsirado
duomenuy, kad jie atlieka ir homeostazeés islaikymo
funkcija [1]. Eozinofilai priklauso vienam i§ leukocity

keturi pagrindiniai eozinofily citotoksiniai baltymai:
pagrindinis bazinis baltymas, eozinofily katijoninis
baltymas, eozinofily neurotoksinas bei eozinofily
peroksidazé, kartu su daugybe skirtingy citokiny,
chemokiny ir augimo veiksniy. Granuliy formavimas
yra ypac svarbus ir paciy eozinofily brendimui (eo-
zinofilopoezei), nustatyta, kad pagrindinio bazinio
baltymo ir peroksidazés praradimas patikimai slopina
eozinofilopoeze [4], o specifiniy granuliy baltymy pro-

potipiy, vadinamy granulocitais, nes citoplazminéje
lastelés dalyje yra randamas didelis kiekis granu-
locitams budingy specifiniy granuliy, kuriose yra
kaupiamos funkcijoms atlikti reikalingos medziagos.
Eozinofilai pasizymi dviem vidulgsteliniy granuliy
tipais: pogranulocitiniame brendimo kauly ¢iulpuose
stadijoje susiformuojanciomis pirminémis granulémis,
kuriy randamas salyginai nedidelis kiekis [2], bei eozi-
nofilams specifinés granulés, kurios dar yra vadinamos
kristaloidais arba antrinémis granulémis, susiformuo-
janc¢iomis mielocito brendimo stadijoje bei turin¢iomis
kristaline $erdj [3]. Eozinofily granulése yra saugomi

teolitinio apdorojimo slopinimas sumazina eozinofily
iSgyvenamuma bei naujy granuliy formavimasi [3].
Eozinofilai yra glaudziai susij¢ su astmos patogeneze,
0 jy veikimo mechanizmai yra labiausiai paremti de-
granuliacijos procesu, kurio metu aktyvinty eozinofily
granuliy turinys yra i$leidziamas i uzlasteling erdve
[5]. Iki Siol yra zinomi keturi skirtingi mechanizmai,
apibudinantys eozinofily degranuliacijos procesa:
daliné degranuliacija (angl. piecemeal degranulation),
klasikiné egzocitozé, sudétiné egzocitozé bei citolizé
[6] (1 pav.). Daliné degranuliacija yra apibadinama
kaip selektyvus ir laipsniskas granuliy turinio isskyri-
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mas, kai medziagos yra isleidziamos j
mikroerdve padedant pernasos pusle-
léms. Klasikiné egzocitozé apibudina
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DNR kartu su nesuirusiomis granulé-
mis patenka j aplinka [6, 7].

Vertinant eozinofily morfologinius
pozymius bei jy degranuliacijg, buvo
pavartota nauja eozinofilus apibadi-
nanti sgvoka — granuliuotumo lygis,
kuris tiesiogiai proporcingas eozinofilo,
kaip pavienés lgstelés, tankiui. Lastelés
citoplazmg sudaro vanduo, druskos
ir jvairios organinés molekulés. Kuo
eozinofilo citoplazminéje dalyje yra daugiau granuliy,
tuo maziau yra vandens bei kity medziagy, o eozinofilo
tankis yra didesnis. Didesnis tankis lemia ir lastelés
svorj, kuo remiantis galima visas kraujyje esancias
lasteles frakcionuoti centrifugavimo auksto tankio
gradiente metodu [9]. Taip pat, vertinant §j kriterijy,
eozinofilai buvo suskirstyti j du potipius: vienas jy
vadinamas jprasto arba normalaus tankio eozinofilais
(nEos) (angl. normodense eosinophils), kitas — suma-
Zéjusio arba mazesnio nei jprasto tankio eozinofilais
(hEos) (angl. hypodense eosinophils) [10-12]. Nors ty-
rimai, kurie apibadino eozinofilus, remiantis jy tankiu,
yra atlikti seniai, j tai yra atsizvelgiama i$§ naujo, pirma
kartg atradus eozinofily potipius peliy modelyje bei
patvirtinus juos Zzmoniy organizme [1]. nEos eozino-
filai centrifuguojant nuséda, kai gradiento tankis yra
mazesnis arba lygus 1,082 g/ml, taciau hEos potipis
nuséda tik tada, kai tankis yra didesnis nei 1,082 g/ml.
Sis potipis turi maZziau pagrindinio bazinio baltymo
bei yra randamas tiek serganciyjy eozinofiline astma
kraujyje, bronchoalveoliniame lavazo skystyje, tiek
plauciy audinyje [10, 11]. hEos anksciau buvo laikyti
kaip nEos, bet labiau aktyvinti ir dél to degranuliave,
taciau dabar manoma, kad tai yra atskiras eozinofily
potipis. Tai galima paaiskinti tuo, kad cirkuliuojantys
hEos pasizymi sumazéjusiu granuliy skai¢iumi bei
mazesnio diametro granulémis [13]. Todél labiau
tikétina teorija, kad hEos bresta skirtingu nuo nEos
keliu, o tai lemia jy mazesnj granuliuotuma, nesusijusj
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1 pav. Eozinofily degranuliacijos mechanizmai

EoSV - eozinofily,sombrero” paslelés; iC3b — neaktyvus komplemento komponentas; IFN - inter-
feronas; Ig — imunoglobulinas; IL - interleukinas; IVIG - intraveninis imunoglobulinas; LysoPS -
lizofofatidilserinas; PAF — trombocitus aktyvinantis veiksnys; TNF-a — naviko nekrozés faktorius-a.
Pritaikyta remiantis [8]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.

su aktyvacijos nulemta degranuliacija. Kitas svarbus
skirtumas, kad hEos pasizymi padidéjusiu reaktyvumu,
reaguojant j aplinkos dirgiklius. Po aktyvacijos hEos
pasizymi didesniu iSgyvenamumu, adhezija, deguonies
metabolizmu ir reaktyviyjy deguonies formy gamyba,
lyginant su nEos [12].

Eozinofily endotipai ar vietinis plastiSkumas?

Siuo metu hEOS gali biiti apibidinami kaip plauciy
rezidentiniai eozinofilai, 0 nEOS - kaip uzdegiminiai
eozinofilai. Eozinofily klasifikavimas j endotipus kyla
remiantis sgsajomis su astmos patogeneze. Astmos
endotipai yra apibréziami priklausomai nuo ligos pato-
fiziologiniy mechanizmy skirtumy, o eozinofilai galéty
bati klasifikuojami atsizvelgiant j ligos ,,kontekstg®,
kuris lemia poky¢ius eozinofily vystymuisi. Remiantis
$iuo modeliu, egzistuoty klasikiniai, pastovios basenos
(angl. steady-state) eozinofilai, kurie yra randami
sveikame organizme, bei eozinofily endotipai, bres-
tantys kauly ¢iulpuose i$ astmos patogenezés paveikty
eozinofily progenitoriniy lasteliy. Astmos metu nusta-
tomas didelis kiekis jvairiy uzdegiminiy mediatoriy,
todél pastaryjy paveikti eozinofily pirmtakai lemia
skirtingy eozinofily potipiy vystymasi, kurie po akty-
vacijos gali skirtis gebéjimu migruoti j tikslinj organa,
prouzdegiminémis ir antiuzdegiminémis savybémis,
uzdegiminiy mediatoriy isskyrimu.

Siekiant istirti eozinofily endotipus, dauguma tyrimy
yra atliekami naudojant peliy modelj. Nors serganciyjy
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astma bei dirbtinai sukeltos astmos pe-
liy modelio uzdegiminiai mechanizmai
yra panasus, tapatinti rezultatus lasteli-
niame lygmenyje yra sudétinga. Abiem
atvejais eozinofily vystymasis prasideda
nuo hematopoetiniy kamieniniy ir
progenitoriniy lasteliy bei eozinofily
progenitoriniy lasteliy (2 pav.) [14].
Toliau, vertinant peliy modelj, yra
nustatomi keli eozinofily endotipai.
Nedirbtinai sukeltos astmos atveju, pe-
lése randami tik plauciy parenchimoje
esantys rezidentiniai eozinofilai, kurie
nei$migruoja i kitas plauc¢iy audinio
sritis. Alerginés astmos peliy modelyje
antro tipo uzdegimas lemia eozinofily
progenitoriniy lgsteliy diferenciacija
i didele uzdegiminiy Singlec-F" eozi-
nofily, kurie migruoja j plauciy sritj
aplink jy bronchus, bet néra randami

Pulmonologija ir alergologija

Peliy alerginés asmos modelis
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2 pav. Eozinofily endotipai

EoP - eozinofily progenitorinés Iastelés; hEOS - sumazéjusio tankio eozinofilai; HSPC — hemato-
poetinés ir progenitorinés lastelés; IL - interleukinas; CD - diferenciacijos klasteris; nEOS - jprasto

plaudiy parenchimoje, populiacija [1].
Vertinant Zmoniy duomenis sveikuose
asmenyse, veikiant interleukinui (IL) 5, i$ eozinofily
progenitoriniy lasteliy bresta klasikiniai nEOS, taciau,
sergant sunkia eozinofiline astma, eozinofily progeni-
torinés lastelés, veikiamos uzdegiminiy mediatoriy,
gali diferencijuoti j maziausiai tris skirtingus potipius:
hEOS, kurie i$skirtinai randami srityje aplink bron-
chus; uzdegiminius eozinofilus, kurie taip pat randami
$ioje srityje; ir nEOS arba rezidentinius eozinofilus,
kuriy pagrindiné lokalizacija yra plauciy parenchima
(2 pav.) [1, 10, 11].

Teorija apie egzistuojancius eozinofily endotipus
yra tvirta, bet dar mazai i$tyrinéta. Si teorija i§ dalies
paaiskinty randamus skirtingus eozinofily potipius
audiniuose. Eozinofilai migruoja ne tik j plaudius,
bet ir j kitus organus, kuriuose randami rezidentiniai
eozinofilai pasizymi skirtingu receptoriy repertuaru,
lyginant su kvépavimo taky eozinofilais [16]. Taip pat
pastaryjy mety tyrimy duomenys atskleidé dar daugiau
jrodymuy apie eozinofily brendimga ir jne$é sumaisties j
nusistovéjusig teorija [17]. Tipinis granulocity pirmta-
kas turi pavir$iaus Zymenis tiek brendimui j eozinofily,
tiek j neutrofily pirmtakus (3 pav.). IL-5 lemia jprasta
eozinofily brendimo kelig, kurio mety i$§ granulocity
pirmtako per tarpinj eozinofily pirmtako potipj i$si-
vysto subrendes eozinofilas. Taciau nustatytas kitas
galimas brendimo kelias. Egzistuoja du neutrofily-
eozinofily pirmtaky pogrupiai: neutrofily pirmtakai,
turintys tipiniam eozinofilui budingy Zymeny, bei
eozinofily pirmtakai, turintys neutrofilams budingy
zymeny. Tokie pirmtakai, priklausomai nuo salygy,
gali diferencijuoti ir papildyti neutrofily arba eozino-
fily populiacijas. Taip pat nustatyta, kad batent astmos
metu i§ pazitros tipiniai nepilnai subrende neutrofilai,
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3 pav. Granulocity pirmtaky plastiSkumas

CCR3 - C-C motyvo chemokiny receptorius 3; EoP - eozinofily progenito-
rinés lastelés; G-CSF - granulocity kolonijas stimuliuojantis veiksnys; IL -
interleukinas; Ly6G - limfocity antigeno 6 kompleksas; NeuP - neutrofily
progenitorinés Igstelés. Pritaikyta remiantis [17].

veikiami IL-5 arba granuliocity kolonijas stimuliuo-
jancio veiksnio (G-CSF), gali sékmingai diferencijuoti
j eozinofilus kvépavimo taky audinyje [17].

Taciau kita teorija apie eozinofily potipius kvépavi-
mo takuose yra susijusi jau su jy paciy plastiskumu, t. y.
gebéjimu diferencijuoti, priklausomai nuo specifinés
plauciy vietos (angl. niche), i kuria eozinofilas mi-
gruoja. Remiantis $ia teorija, kraujyje cirkuliuojancius
eozinofilus galime vadinti ,eozinofily prototipais®,
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kurie galutinai susiformuoja veikiami vietinés plauciy
mikroaplinkos [18] (4 pav.).

Atskirose srityse yra randami kiekybiniai ir koky-
biniai uzdegiminiy mediatoriy repertuary skirtumai.
Nuo to priklauso ir eozinofily aktyvinimo mecha-
nizmai, kurie galiausiai lemia eozinofily i$skiriamy
mediatoriy gausa bei degranuliacijos tipa — nuo dalinés
ir tikslingos degranuliacijos, kuri labiau budinga imu-
noreguliacinéms eozinofilo funkcijoms; iki sudétinés
egzocitozés arba net citolizés, kas budinga eozinofilo,
kaip efektorinés lastelés, funkcijoms. Nustatomos
kelios plauciy sritys, j kurias gali patekti eozinofilai.

Bronchy gleiviné

Tai sritis netoli bronchy epitelio sluoksnio, kuri yra
glaudziai jtraukta j uzdegiminius procesus sergant
astma. Cia pateke eozinofily ,,prototipai“ yra aktyvi-
nami skirtingais uzdegiminiais mediatoriais, lemiant
agresyvias ju funkcijas bei intensyvesne eozinofily
uzdegiminiy mediatoriy gamyba. Sioje srityje yra
nustatomas IL-3R" eozinofilo potipis bei sumazéjusio
tankio hEOS, kurie yra priskiriami uzdegiminiy eozi-
nofily potipiui, prisidedanc¢iam prie kvépavimo taky
remodeliacijos vystymosi sergant astma [1, 18, 19].

Plauciy parenchima
Plauciy parenchima yra priskiriama kaip normalaus
tankio nEOS bei IL-3R* eozinofilams butina sritis.
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EPX - eozinofily neurotoksinas; GM-CSF - granulocity-makrofagy augimo veiksnys; ICAM-1 - tarplasteliné adhezijos molekulé 1; IFN-y —
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Normaliomis salygomis $ie eozinofilai atlieka imuno-
reguliacine funkcija, turi maziau efektorinéms imuni-
néms lgsteléms budingy savybiy. Ta¢iau, sergant astma,
$is eozinofily pasiskirstymas sutrinka bei j plauciy
parenchimg pateke eozinofilai yra i§ dalies aktyvinti
kraujyje esanciy uzdegiminiy mediatoriy, todél gali
atlikti neigiamga jtaka sriciai aplink kvépavimo taky
alveoles [1, 18, 19].

Neuroimuniné sritis

Specifiskiausia yra neuroimuniné sritis, kur eozino-
filai yra glaudziai susije su autonomine nervy sistema
bei reguliuoja jos veikla. Eozinofilai gali tiesiogiai
prisijungti prie sensorinio arba parasimpatinio ner-
vo, prisidéti prie acetilcholino (ACh) isskyrimo bei
per nervy sistema reguliuoti bronchy susitraukima
[20-22].

KVEPAVIMO TAKY INERVACLJA:
HIPERREAKTYVUMAS IR
NEURONUY-EOZINOFILY SAVEIKA

Kvépavimo taky hiperreaktyvumas

Salyginai mazai aptarinéjama tema — kvépavimo
taky nervy sistema, jos sgveika su eozinofilais bei jtaka
astmos patofiziologijai. Kvépavimo taky hiperreakty-
vumas yra apibiidinamas kaip tminis bronchy susiau-
réjimas, lemiamas bronchy lygiyjy raumeny susitrau-
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IL - interleukinas; ILC2 — antro tipo jgimtos limfoidinés Igstelés; MBP — didysis bazinis baltymas; NGF — nervy augimo veiksnys; Th2 — antro tipo T limfocitai
pagalbininkai; TGF - transformuojantis augimo veiksnys. Pritaikyta remiantis [15]; © Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
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kimo, kaip atsako j jkvépta agonista. Taciau tai lemia
ne tik bronchy lygiyjy raumeny remodeliacija astmos
metu, bet ir kvépavimo taky nervy sistemos poky¢iai,
jtraukiant tris sritis — sensorinj nervg, centrinés nervy
sistemos neuronus bei eferentinius nervus, nesancius
informacija i$ centrinés nervy sistemos j periferija. Api-
bendrinant, pats bronchy susitraukimas vyksta tada, kai
iSorinis veiksnys, agonistas, patekes j kvépavimo takus,
depoliarizuoja sensorinius nervus, kurie per centrine
nervy sistema perduoda signalg j aktyvintus eferenti-
nius parasimpatinius nervus issiskiriant acetilcholinui
(ACh). ACh prisijungia prie muskarino 3 receptoriy
bronchy lygiujy raumeny lasteliy pavirsiuje ir priver-
¢ia bronchy lygiuosius raumenis susitraukti (5 pav.).
Sergant astma, $is procesas yra labiau isreikstas ne tik
dél to, kad kvépavimo takai yra labiau jsijautrine iSori-
niams dirgikliams, bet ir dél to, kad kvépavimo takuose
dominuoja eozinofilinis uzdegimas.

Eozinofily jtaka kvépavimo taky inervacijai

Inervacija arba padidéjes nervy tankis bei $akotumas
yra glaudziai susijes su kvépavimo taky hiperreaktyvu-
mu. Didesnis nervy tankis bei $akotumas lemia didesnj
salytj su plauciy struktirinémis lastelémis ir, svarbiausia,
didesnj kontakty su bronchy lygiyjy raumeny lastelémis
kiekj. Tokiu atveju po atitinkamo impulso vienu metu
didesné dalis bronchy lygiyjy raumeny gali susitraukti,
lemiant didesnj bronchy susiauréjimg. Yra Zinoma, kad
astmos metu inervacijos lygis padidéja [21] bei randama
tiesioginé priklausomybé su eozinofily skai¢iumi.

Nustatyta aiski koreliacija tarp kvépavimy taky iner-
vacijos lygio bei kraujo ir kvépavimo taky eozinofily
skai¢iaus. Kvépavimo taky jsijautrinimas skiriasi tarp
astmos fenotipy bei ligos sunkumo. Kvépavimo taky
eozinofilija gali buti viena to priezas¢iy. Vertinant
eozinofily skaiciy vir$ ir po plaudiy epitelio pamatinés
membranos sluoksniu, buvo jvertintas kvépavimo taky
eozinofily skaicius, kuris matomas Zymiai padidéjes
butent vidutinio sunkumo astma sergantiems pacien-
tams [21]. Sunkios astmos pacientai nebuvo vertinti,
ta¢iau galima numanyti, kad kvépavimo taky eozinofily
skaicius buty dar labiau padidéjes, lyginant su sveikais
asmenimis arba serganciaisiais lengva astma. Eozinofily
skai¢ius kvépavimo takuose tiesiogiai koreliuoja su iner-
vacijos lygiu, taip pat yra labiau budingas pacientams,
sergantiems astma su iSreikstu antro tipo kvépavimo
taky uzdegimu.

Taciau eozinofily skai¢ius kvépavimo takuose néra
vienintelis Zymuo, pagal kurj galétume spresti apie
inervacijos lygj. Kraujo eozinofily skaic¢ius taip pat ko-
reliuoja su kvépavimo taky nervy ilgiu bei $akotumu.
Nustatyta, kad vidutinis nervy ilgis zymiai padidéja,
kai kraujo eozinofily skaicius virsija 0,3 x 10° litre. To-
kia pati sgsaja buvo rasta ir vertinant nervy sakotuma
[20, 21, 23]. Ivertinus pateikty straipsniy duomenis,
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5 pav. Schematinis kvépavimo taky hiperreaktyvumo
atvaizdavimas

Ach - acetilcholinas; CNS - centriné nervy sistema; M3 — muskarino 3
receptorius.

eozinofily skaic¢ius kvépavimo takuose buvo skaiciuo-
jamas butent plauciy parenchimoje, kur lokalizuojasi
plauciy rezidentiniai arba nEOS. Nors rezidentiniy
eozinofily pagrindiné funkcija yra palaikyti vietine
homeostaze, Sie duomenys gali atskleisti rezidentiniy
eozinofily neigiamg jtaka sergant astma.

Eozinofily-neurony saveika bei jtaka

kvépavimo taky hiperreaktyvumui

Eozinofilai prisideda prie kvépavimo taky hiper-
reaktyvumo bei bronchy susiauréjimo. Eozinofilai
yra adhezuojancios lastelés, prisitvirtinancios prie
taikinio per integriny-adhezijos molekuliy saveika.
Tiesioginis kontaktas su neuronais vyksta, kai eozi-
nofily B, integriny subvienetas tiesiogiai sgveikauja
su neurony tarplastelinés adhezijos molekulémis-1
(ICAM-1) ir kraujagysliy adhezijos molekulémis-1
(VCAM-1), sudarant kompleksinj receptoriy junginj
[24]. Si saveika reikalinga ne tik stabiliam prisitvirti-
nimui, taciau atlieka ir eozinofily aktyvinimo funkcija,
todél vietiniai neuronai yra labiau veikiami eozinofily
i$skiriamais mediatoriais. Savo ruoztu parasimpatiniy
nervy lastelés isskiria eotaksing-1, taip skatindami eo-
zinofily migracija j kvépavimo taky sritj greta neurony
[25]. Eozinofilai yra randami visose srityse: ties nervy
pluostais, nerviniais mazgais ir rezginiais [21, 24].

Bronchy lygiyjy raumeny susitraukimas, arba kitaip
bronchokonstrikeija, yra aktyvinama priklausomai nuo
ACh, kurj i$skiria eferentinio parasimpatinio nervo
neuronai. ACh prisijungia prie muskarino 3 receptoriy
ant bronchy lygiyjy raumeny lasteliy, aktyvina nuo
vidulastelinés Ca** jony koncentracijos priklausomus
molekulinius signalinius kelius, priverciant jas susi-
traukti [26]. Kuo didesnis inervacijos lygis kvépavimo
takuose, tuo daugiau bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
vienu metu susitraukia sukeliant bronchokonstrikcija.
ACh kiekis bei jo lydimas bronchy lygiujy raumeny su-
sitraukimas yra grieztai reguliuojamas parasimpatinio
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nervo neurony muskarino 2 receptoriy. Padidéjus ACh
kiekiui, jis prisijungia prie muskarino 2 receptoriy, juos
aktyvina bei slopina parasimpatinio nervo neuronus
i$skirti ACh. Sergant astma, dél eozinofilinio kvépavi-
mo taky uzdegimo $iy receptoriy veikla sutrinka, todél
nustatomas padidéjes ACh kiekis.

Eozinofilai, prisitvirtindami prie neurony bei greta
parasimpatinio nervo, i$skiria didelj kiekj eozino-
fily pagrindinio bazinio baltymo (angl. major basic
protein), kuris yra parasimpatinio nervo neurony
muskarino 2 receptoriy antagonistas. Blokuojant §io
receptoriaus aktyvyjj centra, ACh negali prisijungti bei
slopinti naujy ACh i$skyrima, taip $io mediatoriaus
kiekis tampa nebekontroliuojamas ir sukelia itin Gtminj
bronchy lygiujy raumeny susitraukimg [20, 21, 27].
Dar daugiau, be to, kad eozinofilai skatina kvépavimo
taky inervacijg ir blokuoja muskarino 2 receptorius,
jie skatina neuronus isskirti neurotransmitorius, to-
kius, kaip substancija P (skausmo neurotrasmitorius),
kuris ne tik skatina bronchy susitraukima, bet veikia
kaip chemoatraktantas naujy eozinofily pritraukimui
(6 pav.) [28]. Taip pat eozinofilai poliarizuoja senso-
rinius nervus, taip mazindami jy aktyvacijos slenkstj,
bei skatina adhezijos molekuliy gamyba nervy lastelése
(27, 29].

APIBENDRINIMAS

Keliant klausima, ar nustatomi skirtingos elgsenos
eozinofilai yra jy endotipai, brestantys kauly ¢iulpuose
skirtingais ligos ,,konteksto“ nulemtais mechanizmais,
ar tai potipiai, kurie i$sivysto audinyje, veikiami ligos
»konteksto“ nulemtos vietinés mikroaplinkos - vie-
nareik§misko atsakymo néra. Labiausiai tikétina,
kad astma lemia sutrikusj eozinofily potipiy vysty-
masi kauly ciulpuose, taciau galutine jy aktyvacija
bei funkcijas lemia vietiné mikroaplinka kvépavimo
takuose. Taip pat eozinofilai tiesiogiai saveikauja su
kvépavimo taky nervy sistema, skatindami inervacija.
Dar daugiau, jie skatina ACh i§skyrimg, prisidédami
prie intensyvesnio bronchy lygiyjy raumeny susitrau-
kimo ir hiperreaktyvumo, didina sensorinio nervo
jsijautrinima, lemiant sunkesne astmos ligos forma ir
padidéjusig patméjimy tikimybe.
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