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SANTRUMPOS 

ACR (angl. American College of Rheumatology) – Amerikos  reumatologų 

kolegija 

AKR – alveolinio kaulo rezorbcija 

Anti-CCP – antikūnai prieš ciklinį citrulinizuotą peptidą 

CYP24A1 (angl. Cytochrome P450 Family 24 Subfamily A Member 1) – 

citochromo P450 24A1 genas  

CYP27B1 (angl. Cytochrome P450 Family 27 Subfamily B Member 1) – 

citochromo P450 27B1 genas 

CYP2R1 (angl. Cytochrome P450 Family 2 Subfamily R Member 1) – 

citochromo P450 2R1 genas 

CpG (angl. Cytosine-phosphate-Guanine) – citozino – guanino dinukleotidas 

CRB – C reaktyvus baltymas  

DAS28 (angl. Disease Activity Score) – ligos aktyvumo indeksas vertinant 

28 sąnarius 

DNMT – DNR metiltransferazė 

DNR – deoksiribonukleorūgštis  

EULAR (angl. European League Against Rheumatism) – Europos 

priešreumatinė lyga 

FGF 23 (angl. fibroblast growth factor 23) – fibroblastų augimo faktorius 23 

HLA (angl. human leukocyte antigen) – žmogaus leukocitų antigenas 

H–V (angl. Hardy–Weinberg ) – Hardžio ir Veinbergo dėsnis    

IL – interleukinas  

JAV – Jungtinės Amerikos Valstijos 

KI – kraujavimo indeksas 

KMI – kūno masės indeksas 

kPGR – kiekybinė polimerazės grandininė reakcija 

LMV – ligą modifikuojantys vaistai 

MHC (angl. major histocompatibility complex) – audinių suderinamumo 

kompleksas 
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MD – metilinimo dažnis 

MI – metilinimo intensyvumas 

MMP – matrikso metaloproteinazė 

OASF – osteoartrito sinovijos fibroblastai 

PD – periodontitas  

PI – pasikliautinasis intervalas 

PPAD4 – peptidilarginindeiminazė 4 

PNL – periodonto jungties netekimo lygis 

PTH – parathormonas  

RA – reumatoidinis artritas 

RAID (angl. Rheumatoid Arthritis Impact of Disease) – reumatoidinio artrito 

ligos poveikio klausimynas 

RANKL (angl. Receptor activator of the nuclear factor kappa B ligand) – 

branduolio faktoriaus kappa B ligando receptorių aktyvatorius 

RASF – reumatoidinio artrito sinovijos fibroblastai 

RF – reumatoidinis faktorius 

RNR – ribonukleino rūgštis 

SAH – S-adenozilhomocisteinas 

SAM – S-adenozilmetioninas  

SE (angl. shared epitope) – bendras epitopas 

SN – standartinis nuokrypis 

SVK – sveikatos vertinimo klausimynas 

ŠS – šansų santykis 

UV – ultravioletiniai spinduliai 

UTR (angl. untranslated region) – netransliuojamas regionas 

VAS – vizualinė analogijos skalė 

VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) – kraujagyslių endotelio 

augimo faktorius 
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VDR – vitamino D receptorius 

VDRE (angl. vitamin D response elements) – vitamino D atsako elementai 

VNP – vieno nukleotido polimorfizmas 

VULSK – Vilniaus universiteto ligoninė Santaros klinikos 

Th (angl. T helper) –T pagalbinė ląstelė 

Treg – T reguliacinė ląstelė 

TNF-α (angl. Tumor necrosis factor α) – naviko nekrozės faktorius α 

ZG – zondavimo gylis 
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1. ĮVADAS 

1.1. Įžanga 

Reumatoidinis artritas (RA) – vienas dažniausių lėtinių autoimuninių 

uždegiminių artritų, pasireiškiančių ne tik sinovinio audinio, bet ir kitų organų 

ir sistemų pažeidimu. Ligos progresavimas yra susijęs su blogesne gyvenimo 

kokybe, lemia didesnius laikino ir nuolatinio neįgalumo bei mirtingumo 

rodiklius [1]. RA paplitimas Europoje ir pasaulyje sudaro 0,3–1 % 

populiacijos. Šia liga apie du kartus dažniau serga moterys nei vyrai, o ligos 

pasireiškimo pikas yra apie 50-uosius gyvenimo metus [2, 3].  Remiantis 

Lietuvos Higienos instituto statistinio duomenų portalo duomenimis, 2020 m. 

Lietuvoje RA sergančių asmenų skaičius (ligotumas) buvo 15249 arba 5,46 

atvejo 1000 gyventojų (https://stat.hi.lt). Nors iki šiol RA tebėra neaiškios 

etiologijos liga, tačiau manoma, kad aplinkos, genetinių ir epigenetinių 

veiksnių kombinacija yra potencialus ligos rizikos veiksnys, nulemiantis 

palaipsnius įgimto ir įgyto imuniteto pokyčius, sąlygojančius 

autoimunogeniškumą, lėtinį uždegiminį atsaką ir RA pasireiškimą [1, 4].  

Vitamino D įtaka autoimuninių ligų, kartu ir RA, etiopatogenezei pastaraisiais 

dešimtmečiais kelia itin didelį susidomėjimą. Vitamino D trūkumo paplitimas 

yra nustatomas visame pasaulyje, o RA atveju, atsižvelgiant į geografinį 

regioną aptinkamas nuo 30 iki 65 % sergančiųjų ir yra didesnis lyginant su 

bendra populiacija [5]. Taip pat yra pateikiama duomenų apie vitamino D 

trūkumo sąsajas su didesniais RA ligos aktyvumo, neįgalumo rodikliais bei 

blogesne gyvenimo kokybe [5–7]. Dėl to vitamino D stoka neretai yra 

priskiriama prie potencialių ligą sąlygojančių rizikos veiksnių.  

Be jau žinomo klasikinio vitamino D poveikio kalcio ir fosforo apykaitai bei 

kaulų mineralizacijai, vitaminas D, veikdamas kaip hormonas, pasižymi ir 

imunomoduliacinėmis, priešuždegiminėmis ir net genų raišką 

reguliuojančiomis savybėmis [8, 9]. Jo aktyvi forma (kalcitriolis) dalyvauja 

imunininės sistemos ląstelių reguliacijoje ir netiesiogiai slopina jų gaminamų 

uždegimo mediatorių (pvz., naviko nekrozės faktoriaus-α (angl., Tumor 

necrosis factor α, TNF-α), interleukinų (IL) klasės citokinų ir kt.), svarbių RA 

patogenezėje sintezę [10]. Atlikdamas savo biologines funkcijas, kalcitriolis 

jungiasi prie ląstelių branduoliuose esančių vitamino D receptorių (VDR). 

Pastarųjų aptinkama ne tik imuninės sistemos ląstelėse, bet ir RA paveiktuose 

sinoviocituose bei chondrocituose [11]. Dėl išvardintų priežasčių vitamino D 

funkcija tapo tyrimo objektu ir RA ligos atveju. Visgi ar vitamino D trūkumas 

https://stat.hi.lt/
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yra ligos pasekmė, ar priežastis iki šiol lieka neaišku, be to, skirtingų tyrimų 

rezultatai dėl vitamino D sąsajų su RA skiriasi.  

Yra žinoma, kad VDR koduojančio geno vieno nukleotido polimorfizmai 

(VNP) gali daryti įtaką vitamino D funkcijai ir kiekiui organizme [6]. Šiuo 

metu vieni labiausiai ištyrinėtų VDR polimorfizmų RA atveju yra BsmI, ApaI, 

FokI ir TaqI. Yra duomenų, kad tam tikrų geno alelių ar genotipų paplitimas 

yra susijęs su padidėjusia rizika sirgti RA, tačiau rezultatai skiriasi pagal 

geografinius regionus ir etnines grupes. Manoma, kad FokI variantas yra 

galbūt susijęs su RA pasireiškimu europiečiams, tuo tarpu BsmI – 

afrikiečiams, o BsmI ir TaqI sietinas su RA indukuotu kaulinio audinio 

netekimu europidų (angl. caucasian) rasės žmonėms [12, 13, 179]. Lietuvos 

populiacijoje minėtų polimorfizmų pasiskirstymas ir ryšys su RA kol kas 

netirti. 

Kitas vitamino D poveikio mechanizmas yra siejamas su epigenetiniu jo 

aktyvumu – procesais turinčiais įtakos genų raiškai nekeičiant 

deoksiribonukleorūgšties (DNR) sekos [14]. Žinoma, kad vitamino D atsaką 

gali slopinti DNR hipermetilinimas vitamino D atsako genų (CYP2R1, 

CYP24A1, CYP27B1), taip pat VDR geno, sekose ir lemti vitamino D 

homeostazės pokyčius [14]. RA taip pat yra būdingi sisteminiai epigenetiniai 

pakitimai, nustatomi kaip DNR metilinimo lygio sumažėjimas ne tik artrito 

pažeistame  sąnaryje, bet ir imuninės sistemos ląstelėse [15]. Literatūros 

duomenimis, vitamino D apykaitos genų metilinimo tyrimai, galintys suteikti 

daugiau duomenų apie vitamino D trūkumo priežastis ir ryšį su artrito 

etiopatogeneze RA sergančiųjų populiacijoje, iki šiol neatlikti.  

Pastaruoju metu ypatingas dėmesys taip pat yra kreipiamas į kitą RA rizikos 

veiksnį – lėtinę infekciją burnos ertmėje, kuri per skirtingus patogenezės 

mechanizmus potencialiai daro įtaką RA išsivystymui bei ligos eigai [16]. 

Žinoma, kad lėtinį periodontitą (PD) ir RA sieja citokinų TNF-α ir IL-6 

hiperprodukcija, bendri genetiniai (pvz., žmogaus leukocitų antigenų (angl. 

human leukocyte antigen, HLA)-DRB1 geno alelio raiška) bei aplinkos 

rizikos veiksniai, iš kurių vienas – vitamino D trūkumas yra siejamas su 

sunkesniais PD atvejais, dantenų uždegimu, alveolinio kaulo rezorbcija ir, 

kaip jau žinoma, RA aktyvumu [17–19]. Pateikiama duomenų, kad aktyviu 

RA sergantiems pacientams PD patologijos dažnis yra didesnis palyginti su 

sveika populiacija, taip pat kad asmenims, kuriems nustatytas PD, RA 

diagnozė patvirtinama dažniau nei neturintiems lėtinio periodontito 

patologijos asmenims [20, 21]. Iki šiol atlikti tik pavieniai tyrimai, vertinantys 
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vitamino D sąsajas su RA ir PD patologijomis kartu, taip pat nėra žinomas PD 

paplitimas tarp RA sergančių pacientų Lietuvoje ir jo reikšmė ligos eigai.  

Rengiant šį disertacinį darbą buvo įvertintos apžvelgtų aplinkos, genetinių ir 

epigenetinių veiksnių sąsajos su RA pasireiškimu ir svarba klinikinei ligos 

eigai. 

1.2. Darbo aktualumas ir naujumas 

Galimybė paveikti RA ligos eigą yra svarbi kiekvienam pacientui tiek 

socioekonominiu, tiek psichologiniu aspektais. Šiuo metu yra surinkta 

pakankamai duomenų apie vitamino D įtaką įgyto ir įgimto imuniteto 

funkcijai bei vitamino D stokos ryšį su skirtingais sveikatos sutrikimais, 

įskaitant autoimunines, kardiovaskulines, infekcines ligas [22]. Vitamino D 

kiekis tiek sergančiam, tiek sveikam asmeniui priklauso nuo daugelio 

veiksnių, tokių kaip amžius, kūno masė, sezoniškumas,  geografinė padėtis ir 

etninė grupė, ultravioletinė (UV) spinduliuotė bei papildų vartojimas. 

Didesnis autoimuninių ligų, taip pat ir RA dažnis yra pastebimas geografinėse 

platumose, kur aptinkamas ir didesnis vitamino D trūkumas [23]. Mažesnė nei 

optimali vitamino D koncentracija yra siejama ir su blogiau kontroliuojama 

RA klinikine išraiška, didesniu ligos aktyvumu, gyvenimo kokybės 

svyravimais. Nepaisant jau žinomų ir koreguojamų vitamino D kiekį veiksnių, 

visgi RA sergantys pacientai pasižymi mažesnėmis vitamino D 

koncentracijomis nei bendra populiacija. To priežastys galėtų būti 

kompleksiniai įgimti ar įgyti pokyčiai, vykstantys molekuliniu lygiu. 

Kryptingi RA sergančių pacientų genetinių ir epigenetinių veiksnių tyrimai 

reikalingi siekiant praplėsti  šiuo metu mokslinėje literatūroje skelbiamus 

duomenis apie vitamino D trūkumo priežastis, jo reikšmę ligos eigai ir 

RA  etiopatogenezei. 

Šio mokslinio tyrimo metu pirmą kartą Lietuvoje ištirti VDR geno VNP RA 

sergantiems pacientams, įvertintas alelių ir genotipų dažnis tarp atvejų ir 

sveikų kontrolių. Tyrimo duomenys atskleidė genetinės įvairovės skirtumus, 

papildė turimas žinias apie genetinių polimorfizmų paplitimą tiriamiesiems 

Lietuvoje ir galimą įtaką daugiaveiksniam vitamino D metabolizmui. Šio 

doktorantūros darbo metu pirmą kartą įvertintas ir vitamino D atsako genų 

metilinimo lygis RA sergantiems pacientams, kuris, remiantis iki šiol 

publikuotos mokslinės literatūros duomenimis anksčiau šios grupės 

pacientams nebuvo tirtas. Nustatyti VDR, CYP24A1 ir CYP2R1 genų 

metilinimo būklės skirtumai, atlikta koreliacinė kintamųjų analizė. Tyrimas 



14 
 

leido susieti genetinių ir epigenetinių veiksnių ryšį su RA klinikiniais 

rodikliais, nagrinėtos sąsajos su vitamino D kiekiu. Mokslinio tyrimo metu 

įvertintas potencialių rizikos veiksnių – vitamino D trūkumo ir lėtinio 

periodontito – pasireiškimo dažnis tarp RA sergančių pacientų, papildytos 

žinios apie šių veiksnių įtaką ligos eigai, tokiu būdu gauta praktinė klinikinė 

nauda siekiant moduliuoti artritą.  

1.3. Darbo tikslas ir uždaviniai 

Darbo tikslas 

Įvertinti aplinkos, genetinių ir epigenetinių veiksnių (vitamino D 

koncentracijos, lėtinio periodontito, vitamino D receptoriaus geno 

polimorfizmų, vitamino D atsako kelio genų DNR metilinimo lygio)  įtaką RA 

sergančių pacientų ligos aktyvumo rodikliams, klinikinei eigai ir ligos 

pasireiškimo dažniui. 

Uždaviniai 

1. Ištirti vitamino D  (25(OH)D)  trūkumo paplitimą sergantiems RA, įvertinti 

jo ryšį su ligos aktyvumu ir kitais klinikiniais rodikliais. 

2. Palyginti VDR geno polimorfizmų (BsmI, FokI, ApaI ir TaqI) alelių ir 

genotipų dažnį tarp RA sergančiųjų ir kontrolinės grupės tiriamųjų bei 

nustatyti galimą ryšį su padidėjusia rizika sirgti RA tirtoje Lietuvos 

populiacijos imtyje ir vitamino D kiekiu. 

3. Atlikti vitamino D atsako kelio genų (VDR, CYP2R1 ir CYP24A1) 

epigenetinių pokyčių analizę (DNR metilinimo lygis), palyginti skirtumus 

tarp sergančių RA ir kontrolinės grupės tiriamųjų bei įvertinti ryšį su 

vitamino D kiekiu. 

4. Įvertinti lėtinio periodontito paplitimą sergančių RA grupėje, jo galimą ryšį 

su RA ligos aktyvumu ir kitais klinikiniais rodikliais.  

1.4. Tyrimo hipotezė ir ginamieji teiginiai 

Tyrimo hipotezė – blogesni RA klinikiniai rodikliai sietini su mažesne 

vidutine vitamino D koncentracija sergančiųjų kraujyje, kurią gali lemti VDR 

geno polimorfizmai ar vitamino D atsako genų promotoriaus DNR metilinimo 

lygis, ir sunkesnis lėtinis periodontitas. 

1. Vitamino D trūkumas yra paplitęs tarp sergančiųjų RA ir susijęs su 

didesniu RA ligos aktyvumu ir blogesniais fizinės sveikatos rodikliais. 
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2. VDR geno polimorfizmai ir VDR, CYP2R1, CYP24A1 DNR metilinimo 

lygis netiesiogiai lemia vitamino D kiekį sergančiųjų RA organizme. 

3. Lėtinis periodontitas yra dažnai diagnozuojama lėtinė infekcija 

sergantiesiems RA. Lėtinio PD sunkumas koreliuoja su didesniu RA ligos 

aktyvumu, didesniais uždegiminiais rodikliais bei mažesniu vitamino D 

kiekiu kraujo serume.  

2. LITERATŪROS APŽVALGA 

2.1. Reumatoidinis artritas 

Reumatoidinis artritas yra lėtinė uždegiminė liga, tipiškai sukelianti smulkių 

ir vidutinio dydžio sąnarių simetrišką artritą. Pirminis pažeidimas pasireiškia 

sinovitu, kurio metu imuninės sistemos ląstelės invazuoja sąlyginai neląstelinę 

sinoviją ir sukelia palaipsnį hiperplazinio, invazinio audinio – pannus 

formavimąsi.  Šis audinys sukelia kremzlės irimą, kaulo eroziją ir galiausiai 

pažeistų sąnarių funkcijos sutrikimą [24]. Sisteminis kvėpavimo, širdies ir 

kraujagyslių ar hematopoetinės sistemos pažeidimas taip pat gali būti viena iš 

ligos išraiškų [24]. RA heterogeniškumas apima ir genetinius rizikos 

veiksnius bei autoantikūnų formavimąsi. Liga pagal reumatoidinio faktoriaus 

(RF) ir/ar antikūnų prieš ciklinį citrulinizuotą peptidą (anti-CCP) buvimą yra 

skirstoma į seropozityvų arba seronegatyvų RA. Tai, kad teigiami anti-CCP, 

RF titrai ir C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracijos kilimas kai kuriems 

pacientams atsiranda keletą metų iki klinikinių simptomų pasireiškimo, rodo, 

jog pakitęs imuninis atsakas vystantis RA prasideda labai anksti [25–27].    

2.1.1. Reumatoidinio artrito etiopatogenezė 

Pastaruoju metu pateikiama vis daugiau duomenų, kad genetinių, epigenetinių 

ir aplinkos veiksnių sąveika yra siejama su padidėjusia RA išsivystymo rizika 

ir ligos patogeneze. Genetiškai predisponuoto asmens nuolatinis imuninis 

atsakas į nenustatytą antigeną sąlygoja autoimunogeniškumo formavimąsi [1]. 

Potencialūs artritogeniniai antigenai (įskaitant citrulinizuotus baltymus) 

stimuliuoja T ląstelių sąlygotą uždegiminį atsaką ir esant „palankiems“ rizikos 

veiksniams aktyvuoja RA vystymosi procesą. Pagrindiniai moksliniais 

tyrimais įrodyti RA rizikos veiksniai yra moteriškoji lytis, šeiminė RA 

anamnezė, „bendro epitopo“ (angl. „shared epitope“, SE) aleliai, esantys 

audinių suderinamumo komplekso (angl. major histocompatibility complex, 

MHC) II klasės regione, ekspozicija su tabako gaminiais, dulkėmis, 

mikrobiomo ypatumai („vidinė aplinka“), infekcijos ir mitybos įpročiai [25, 

28–31] (1 pav.).  
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Rūkymas ir RA. Rūkymas ir kiti veiksniai sukeliantys stresą kvėpavimo 

takams (pvz., ekspozicija su dulkėmis) didina riziką sirgti RA, ypač 

asmenims, turintiems HLA-DRB1*04 alelius. Sinerginis rūkymo ir HLA-

DRB1 alelių poveikis turi įtakos ir anti-CCP formavimuisi [32]. Tai įrodo ir 

faktas, kad rūkančiųjų bronchoalveolinio lavažo skystyje aptinkama 

citrulinizuotų baltymų. Aplinkos veiksniai, dirginantys kvėpavimo takus ir 

kitus gleivinių barjerus (pvz., periodonto audinius), per fermentą 

peptidilarginindeiminazę 4 (PPAD4) skatina potransliacines modifikacijas ir 

kokybiškai bei kiekybiškai keičia gleivinių baltymų citrulinizaciją [31]. 

Tolerancijos praradimas naujai susiformavusiems fibrinogeno, vimentino, 

kolageno, keratino ir α-enolazės citrulinizuotiems epitopams lemia anti-CCP 

gamybą [32]. 

Infekcijos ir žarnyno mikrobiomas. Įvairūs infekcijų sukėlėjai (Epšteino Baro 

virusas, citomegalovirusai, parvovirusas B19, Escherichia coli ir kt.) ir jų 

gaminami produktai dėl autoimunogeniškumo skatinimo taip pat siejami su 

RA [33]. Sergant infekcine liga susiformavę imuniniai kompleksai gali lemti 

RF produkciją (aukšto afiniteto autaoantikūnus prieš imunoglobulino Fc 

fragmentą), kuris dalyvauja RA patogenezėje [31]. Pripažinta, kad virškinimo 

sistemos mikrobiomas taip pat daro įtaką imuninės sistemos funkcijai, o 

žarnyno disbiozė yra susijusi su RA patogeneze per T ląstelių liniją [34]. 

Sveikame organizme CD4+ ląstelių subpopuliacijoms (pagalbiniai T 

limfocitai (angl. T helper, Th) 17 ir T reguliacinės (Treg) ląstelės) yra 

būdingas balansas, kuris pasižymi priešuždegiminiu poveikiu ir apsaugo nuo 

autoimuninių procesų susidarymo. O RA atveju būna padidėjusi Th17 ir 

sumažėjusi Treg ląstelių raiška. Šį disbalansą gali nulemti žarnyno 

mikrobiomas, veikiantis per Toll 2 tipo receptorius [35].   

Lėtinis periodontitas. Kita infekcinė liga, kuri manoma, kad gali turėti įtakos 

RA išsivystymui ir klinikinei eigai, yra lėtinis periodontitas. Atlikti 

epidemiologiniai tyrimai atskleidžia platų PD paplitimą tarp sergančiųjų RA, 

varijuojantį nuo 28 iki 85% pacientų, iš kurių 11–14% serga sunkiu lėtiniu PD 

[36–38]. Bendri imunopatogeneziniai ligų mechanizmai, lemiantys 

jungiamojo ir kaulinio audinio destrukciją, yra patognominiai abiejų ligų 

atveju. PD – tai  infekcinės kilmės liga, kurią sukelia periodonto patogenai 

(Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Aggregatibacter actinomycetem-

comitans (A. actinomycetem-comitans), Tannerella forsythia ir kt.), 

sąlygojantys vietinį ir sisteminį imuninį atsaką, kurio metu netenkama 

periodonto jungties ir rezorbuojamas alveolinis kaulas [39]. Potencialų PD 

patogenų dalyvavimą RA etiopatogenezėje įrodo bakterijų DNR ir antikūnų 
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prieš jas identifikavimas RA sergančiųjų kraujo serume bei sąnarių sinovijos 

skystyje [16]. Taip pat yra žinoma, kad P. gingivalis išskiriamas fermentas 

PPAD4 lemia baltymų citrulinizaciją, t.y. peptidil arginino virtimą į peptidil 

citruliną ir autoantikūnų (anti-CCP) gamybą sergant RA [40]. Kitos PD 

patogeninės bakterijos A. actinomycetem-comitans sekretuojamas 

leukotoksinas A, indukuojantis šeimininko baltymų citrulinizaciją, keičia 

neutrofilų funkciją ir taip pat skatina RA autoantigenų citrulinizaciją [41]. 

Mikrobinė disbiozė ir jos sąlygoti uždegiminiai procesai stimuliuoja imuninių 

ląstelių atsaką produkuoti prouždegiminius citokinus (IL-6, IL-1β, TNF-α, 

matrikso metaloproteinazes (MMP) ir kt.).  Padidėjusi branduolio faktoriaus 

kappa B ligando receptorių (angl. receptor activator of the nuclear factor 

kappa B ligand, RANKL) aktyvatoriaus stimuliacija ir sutrikęs imuninis 

atsakas RA ir PD patogenezėje yra vieni esminių veiksnių, kliniškai 

pasireiškiančių kremzlės ir kaulo destrukcija bei dantis supančių audinių 

netekimu  [40].  

Mitybos įpročiai. Mitybos įpročiai gali veikti kaip apsauginiai arba RA riziką 

didinantys veiksniai, tai priklauso nuo konkretaus produkto savybių [29]. 

Pavyzdžiui, raudona mėsa, pieno baltymai, perteklinis kalorijų, druskos, 

cukraus vartojimas siejami su uždegimą skatinančiu poveikiu, gali lemti 

nutukimą, žarnyno disbiozę ir padidėjusią riziką sirgti RA. Žinoma, kad 

riebalinis audinys geba produkuoti prouždegiminius citokinus (interferoną-α, 

IL-6, CRB ir adipokinus), o padidėjusi uždegiminių citokinų produkcija 

sukuria tinkamą aplinką autoimunogeniškumui ir RA formavimuisi [42]. O 

Viduržemio jūros dieta, kurioje vyrauja riebi žuvis, gausiai vartojama 

polinesočiųjų riebalų rūgščių, vaisių, daržovių, turi priešuždegiminį poveikį, 

lemia mikrobiotos homeostazę, svorio kontrolę ir apsauginį poveikį sąnariams 

[29]. 

Vitaminas D. Kitas svarbus aplinkos veiksnys, pasižymintis 

imunomoduliacinėmis, priešuždegiminėmis savybėmis, yra vitaminas D, 

kuris organizme gali būti sintetinamas odą veikiant UV spinduliais arba 

gaunamas su maistu. Vitaminas D yra reikšmingas kaulinio audinio apykaitai, 

ląstelių diferenciacijai, pasižymi poveikiu genomui, o jo trūkumas siejamas su 

RA patogeneze [43].   

Taigi RA yra polietiologinė, sudėtingos imunopatogenezės liga, kuria sergant 

skirtingos imuninės sistemos ląstelių populiacijos įtraukiamos į 

imunouždegiminį sisteminį ir lokalų atsaką [44]. T ir B ląstelių sąveika lemia 

autoantikūnų, t.y. RF, anti-CCP ir imuninių kompleksų, kurie dalyvauja 

ankstyvame RA vystymesi, hiperprodukciją. T ląstelių sukeltas imuninis 
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reaktyvumas sąlygoja kitų RA patogenezės kaskadoje svarbių uždegiminių 

ląstelių, t.y. monocitų, makrofagų, į fibroblastus panašių sinoviocitų, 

infiltruojančių sinovinį audinį, aktyvaciją ir proliferaciją [31]. Šių ląstelių 

aktyvacija pasireiškia padidėjusia uždegiminių citokinų (TNF-α, IL-6, IL-1, 

IL-17) ir vietinių augimo faktorių (pvz., kraujagyslių endotelio augimo 

faktorius, angl. vascular endothelial growth factor, VEGF), kurie lemia 

sinovinio audinio išvešėjimą ir sinovitą, gamyba [31]. Uždegiminių citokinų 

ir VEGF produkcija sukelia padidėjusią endotelio ląstelių aktyvaciją, 

adhezijos molekulių ir chemokinų raišką sinovijos audinyje, kurios toliau 

skatina uždegiminių ląstelių migraciją į sąnarį, taip pat vietinę angiogenezę 

[45, 46]. Galiausiai, aktyvuotų sinovijos makrofagų, fibroblastų ir osteoklastų 

sąlygota uždegiminių citokinų ir metaloproteinazių produkcija yra lemiamas 

veiksnys kremzlės ir kaulo irimo procese sergant RA [44] (1 pav.). 

 

1 pav. Reumatoidinio artrito etiopatogenezės schema. APL – antigeną 

pateikiančios ląstelės; anti-CCP – antikūnai prieš ciklinį citrulinizuotą 

peptidą; RF – reumatoidinis faktorius; MMP – metaloproteinazės. Adaptuota 

iš [44]. 
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2.1.2. Reumatoidinis artritas ir genetiniai veiksniai 

Genetinių veiksnių ir RA ryšį visų pirma įrodo šeiminė ligos anamnezė: 

pirmos eilės giminaičių rizika sirgti RA yra 1,5 karto didesnė nei bendros 

populiacijos, o monozigotinių dvynių atveju dažnis padidėja iki 12–15% [47–

49]. Svarbiausi su RA rizika susiję aleliai randami šeštos chromosomos MHC 

II klasės audinių suderinamumo komplekso lokuse, koduojančiame amino 

rūgščių sekas, atitinkančias žmogaus leukocitų antigenus, HLA. Šie aleliai 

vadinami „bendru epitopu“ arba SE (nuo angl. shared epitope) [50]. Šis 

epitopas – tai penkių aminorūgščių (glutaminas-leucinas-argininas-alaninas-

alaninas) motyvas (QKRAA, QRRAA arba RRRAA), esantis trečioje 

hipervariabilioje HLA-DR β grandinės srityje. Manoma, kad bendro epitopo 

alelių grupė sudaro apie 40% genetinių RA rizikos veiksnių [51], iš kurių 

pagrindiniai – HLA-DRB1*01 ir DRB1*04, taip pat HLA-DRB1*13, DRB1*15 

ir kiti [51, 52]. HLA-DRB1 SE aleliai išskirtinai yra susiję su anti-CCP 

seropozityviu RA, o SE nepriklausantys aleliai, kaip antai HLA-DRB1*03 – 

su seronegatyvia artrito forma [53, 54]. Taip pat yra žinoma, kad HLA-

DRB1*04 variantas yra siejamas su sunkesne RA eiga ir labiau išreikštu 

sąnarių pažeidimu [51]. Manoma, kad daugiau kaip 90% RA sergančių 

pacientų turi bent vieną iš SE variantų. Yra svarių įrodymų, kad SE 

koduojantys HLA-DRB1 aleliai (t.y. DRB1*01, DRB1*04, DRB1*10 ir 

DRB1*14) yra susiję su citrulinizuotų autoantigenų pateikimu CD4+ T 

ląstelėms ir anti-CCP formavimusi [55, 56]. SE lokusas, manoma, formuoja T 

ląstelių veiklą, nukreiptą į autoreaktyvumą ir netolerogeniškumą. Tai ne tik 

pabrėžia CD4+ T ląstelių svarbą autoantikūnų gamyboje, bet ir įrodo 

pagrindinį T ląstelių (ypač pagalbinių T limfocitų) vaidmenį RA patogenezėje 

[57]. Intensyviai atliekamais viso genomo sekvenavimo tyrimais nustatyta 

daugiau kaip 100 ne HLA genetinių lokusų, susijusių su RA, tačiau tikslus 

juos su liga jungiančių genų polimorfizmų priežastingumas iki šiol nėra 

tiksliai žinomas [58, 59]. Pagrindiniai su RA siejami VNP yra PTPN22, 

CTLA4, TRAF1, STAT4, IRF5, CCR6, IL23R, PADI4 ir kiti [60–66]. Didžioji 

dalis VNP variantų koduojamų produktų yra susiję su T ląstelių diferenciacija, 

aktyvacija, signalo perdavimu, antigenų citrulinizacija, taip pat aprašomas 

kumuliacinis skirtingų lokusų poveikis, sustiprinantis HLA-DRB1 alelių įtaką 

(pvz., PTPN22, HIPK1, CSDE1 genų variantai), ypač vertinant riziką sirgti 

seropozityviu RA [66, 67].  Visgi didžiosios ne HLA dalies nustatytų lokusų 

efektas RA yra mažas – šansų santykis (ŠS) sirgti padidėja 1,5–2 kartus, 

lyginant skirtingas populiacijas [48]. Esminiai su RA susiję genų lokusai ir jų 

veikimo mechanizmai pateikiami 1 lentelėje.  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/protein-tyrosine-phosphatase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tnf-receptor-associated-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/stat4
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/irf5
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/arginine-deiminase
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1 lentelė. Pagrindiniai genetiniai veiksniai, siejami su rizika sirgti RA [28] 

Genetinis regionas Mechanizmas 

MHC II klasės lokusai, koduojantys 

grupę HLA baltymų, įvardijamų kaip 

„bendras epitopas“ 

Citrulinintų antigenų pateikimas; 

intraląstelinis poveikis lemiantis 

padidėjusį uždegimą 

Tirozino fosfatazės baltymas, ne-

receptorinis tipas 22 (PTPN22) 

Sisteminis ląstelinis 

hiperreaktyvumas; gali sutrikdyti 

PTPN22 ir PAD sąveiką bei lemti 

hipercitrulinizaciją  

IL-6 receptorius Padidėjęs uždegiminis atsakas dėl 

sutrikusios IL-6 apykaitos 

TNF receptoriaus -faktorius 1 

(TRAF1/C5) 

Padidėjęs uždegiminis atsakas 

Signalo keitiklis ir transkripcijos 

aktyvatorius 4 (STAT4)  

Padidėjęs uždegiminis atsakas 

Peptidilarginindeiminazė 4 (PPAD4) Padidėjusi citrulinizacija 

Fc gama receptorius (FCGR) Padidėjęs antigenų pateikimas 

CD40, CC chemokino ligandas 21 

(CCL21), CC chemokino receptorius 6 

(CCR6) 

Padidėjusi ląstelių aktyvacija ir 

uždegimas 

2.1.3. Reumatoidinis artritas ir epigenetiniai veiksniai 

Terminas „epigenetika“ siejamas su paveldimais genų raiškos pokyčiais, 

atsirandančiais nekeičiant genetinio kodo, t.y. pirminės DNR sekos [68]. 

Pagrindiniams epigenetiniams veiksniams priskiriamos histonų modifikacijos 

(acetilinimas, metilinimas, fosforilinimas ir kita), DNR modifikacijos (DNR 

metilinimas, hidroksimetilinimas ir demetilinimas) ir nekoduojančios 

reguliacinės ribonukleino rūgštys (RNR – trumposios ir ilgosios, 

nekoduojančios baltymo) [69–71]. Genų raiškos sutrikdymas, nulemtas 

epigenetinių modifikacijų gali turėti įtakos autoimuninių ligų, vėžio, 

neurologinių, endokrininių ir kitų ligų išsivystymui [72, 73]. Epigenetiniai 

pokyčiai, skirtingai nei genetiniai, gali būti grįžtami [74]. Svarbu paminėti, 

kad epigenetinėms modifikacijoms įtakos turi aplinkos veiksniai (pvz., 

rūkymas, vitaminas D, mitybos įpročiai, amžius ir kt.), dėl to epigenetika yra 

kaip dinaminis ryšys, jungiantis genotipą, aplinką ir fenotipo pasireiškimą [75, 

76]. Epigenetika taip pat yra svarbi formuojant imuninės sistemos funkciją bei 

uždegiminį atsaką [77, 78], todėl šios mokslo srities tyrimai yra aktualūs 
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analizuojant, kodėl vieni genetiškai predisponuoti asmenys serga RA ar kita 

autoimunine liga, o kiti ne.  

DNR metilinimas. Pastaruoju metu vis dažniau diskutuojama apie RA 

patogenezėje dalyvaujančias epigenetines modifikacijas, iš kurių daugiausiai 

tiriamas DNR metilinimas. Yra žinoma, kad DNR metilinimas reguliuoja 

genų raišką, turi įtakos kitiems svarbiems procesams, tokiems kaip genomo 

imprintingas, ląstelių diferenciacija, genų transkripcijos reguliavimas, X 

chromosomos inaktyvacija ir chromatino pertvarkymas [70]. DNR 

metilinimas – tai epigenetinė modifikacija, kurios metu fermentų šeimai DNR 

metiltransferazėms (DNMT) metilinant nukleobazę citoziną susiformuoja 5-

metilcitozinas; modifikacijos vyksta genų promotoriuose, turinčiuose gausias 

citozino guanino dinukleotidų sankaupas („CpG salos“), taip pat kitose genų 

dalyse [79, 80]. DNMT katalizuojant procesą, citozino aromatinio žiedo 

penktosios anglies metilinimui kaip metilo grupės donoras yra naudojamas S-

adenozilmetioninas (SAM) [81] (2 pav., A). Yra žinomos kelios DNMT, 

kurios atlieka skirtingas funkcijas: DNMT1 atsakinga už jau susiformavusio 

metilinimo palaikymą, o DNMT3a ir 3b – už de novo DNR metilinimą [82]. 

Įvykus metilinimui modifikuojama chromatino struktūra ir slopinama arba 

visai sustabdoma transkripcija, t.y. geno raiška (2 pav., B). Ir nors DNR 

metilinimas vyksta ir normalių fiziologinių procesų metu, tačiau tam tikrų 

genų metilinimo pokyčiai gali sąlygoti pakitusią genų transkripciją ir baltymų 

raišką,  suintensyvėjusį uždegiminį atsaką ir ligos išsivystymą [83].  

2 pav. DNR metilinimas. Citozino virtimas 5-metil citozinu katalizuojant 

fermentui DNR metiltransferazei (DNMT) (A). Geno raiškos slopinimas (B). 

CpG – citozino guanino dinukleotidas; SAM – S-adenozilmetioninas; SAH – 

S-adenozilhomocisteinas. Adaptuota iš [84]. 
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Reumatoidinio artrito patogenezėje dalyvaujančios skirtingos ląstelių 

populiacijos, įskaitant periferinio kraujo vienbranduoles ląsteles, T limfocitus, 

B limfocitus ir RA sinovijos fibroblastus (RASF), pasižymi skirtingais DNR 

metilinimo profiliais [85].  Atliktų skirtingų DNR metilinimo tyrimų rezultatai 

taip pat nevienodi ir priklauso nuo tirto ląstelių tipo.  Visgi RA būdingesnis 

globalus DNR hipometilinimas,  aptinkamas RA tiriamųjų T limfocituose, 

RASF bei periferinio kraujo ląstelėse [86].  

Corvetta su bendraautoriais (1991 m.) buvo vieni pirmųjų nustatę periferinio 

kraujo ląstelių hipometilinimą RA, kuris buvo reikšmingai mažesnis palyginti 

su sveikų asmenų DNR metilinimo rezultatais [87].  Vėliau jo teiginį 

patvirtino ir kiti tyrėjai,  neradę ryšio tarp metilo donoro molekulių (vitamino 

B12, folatų ir piridoksalfosfatų) ir DNR metilinimo lygio RA pacientų 

plazmoje. Įdomu, kad gydymas metotreksatu visgi teigiamai veikė 

hipometilinimą [88]. 2011 m. atliktu tyrimu, RA hipometilintose periferinio 

kraujo vienbranduolėse ląstelėse nustatyta padidėjusi DNMT1 geno raiška 

[89]. Vėliau Liu su kolegomis, atlikę viso genomo DNR metilinimo analizę 

RA ir kontrolinės grupės periferinio kraujo ląstelėse, nustatė du MHC 

skirtingai metilintus regionus, svarbius genetinei RA predispozicijai [90]. 

Kitų, su padidėjusia RA rizika siejamų genų metilinimo profilis taip pat yra 

pakitęs. Žinoma, kad  IL-6 geno promotoriaus srities hipometilinimas, 

lemiantis aktyvią geno raišką, koreliuoja su padidėjusiais IL-6 kiekiais RA 

sergančių pacientų kraujo serume palyginti su kontrolinių grupių kraujo 

serumu [91]. IL-6 taip pat koreliuoja su STAT3, geno, svarbaus RA 

predispozicijai, lokusų hipometilinimu [92]. Priešingai – genas, koduojantis 

DUSP22, RA ligonių T limfocituose yra hipermetilintas. DUSP22 yra 

fermentas tirozino fosfatazė, kuri neigiamai veikia IL-6 transkripcijos veiksnį 

STAT3 ir lemia padidėjusią jo raišką [93]. Be periferinio kraujo ląstelių DNR 

metilinimo pokyčių, plačiai tiriamos ir RASF ląstelių kultūros. 

RA sinovijos fibroblastai yra vienos pagrindinių RA uždegimą palaikančių 

ląstelių, kurioms būdingas agresyvus, proliferuojantis fenotipas. RASF 

produkuoja uždegiminius citokinus ir chemokinus, kurie pritraukia ir aktyvina 

kitas imuninės sistemos ląsteles bei sąlygoja kremzlės ir kaulo irimą sergant 

RA, skatindamos matriksą degraduojančių fermentų raišką. RASF 

epigenetiniai pokyčiai geriausiai įrodo epigenominių modifikacijų įtaką RA 

patogenezei [94, 95]. RASF DNR metilomas skiriasi nuo osteoartrito 

sinovijos fibroblastų (OASF) metilomo ir lemia išskirtinai patogeninę RASF 

funkciją. Pirmieji atlikti tyrimai įrodė, kad RASF pasižymi globaliu 

hipometilinimu [96]. Tai ypač atsispindėjo genuose, atsakinguose už ląstelių 
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migraciją, adheziją, tarpląstelinio užpildo sąveiką [97]. Svarbu paminėti, kad 

RASF yra sumažėjusi DNMT1 raiška palyginti su OASF. Tai galėtų paaiškinti 

globalaus RASF hipometilimo priežastis [96]. Visgi kitų genų epigenetinis 

aktyvumas skiriasi, pavyzdžiui, hipermetilintas DR3 sukelia sinovijos 

fibroblastų aktyvaciją sergant RA ir, manoma, prisideda prie jų 

rezistentiškumo apoptozei [98]. O hipometilintas CXCL12 lemia padidėjusią 

MMP raišką ir sąnarių pažeidimą sergant RA [99].  

Be atskirų genų promotorių metilinimo tyrimų, atliekami ir viso genomo 

RASF metilinimo tyrimai. Nakano ir kolegų atlikta analizė atskleidė net 1859 

skirtingai metilintus lokusus. Su RA susijęs hipometilinimas nustatytas 

CHI3L1, CASP1, STAT3, MAP3K5, MEFV ir WISP3 genų sekose, o 

hipermetilinimas stebėtas TGFBR2 ir FOXO1 genuose [15]. Neseniai atlikti 

sergančių RA ir kontrolinės grupės asmenų periferinio kraujo vienbranduolių 

ląstelių ir B limfocitų viso genomo epigenetiniai tyrimai taip pat identifikavo 

nemažą kiekį skirtingai metilintų genų, galinčių turėti įtakos RA patogenezei 

[100, 101]. Epigenetiniais pokyčiais galima paaiškinti ir padidėjusią 

moteriškosios lyties atstovių riziką sirgti RA. X chromosomoje koduojamo 

CD40L geno demetilinimas vyko išskirtinai tik moterų, o ne vyrų CD4+ T 

limfocituose. RA sergančioms moterims būdinga sutrikusi X chromosomos 

inaktyvacija [102]. Akivaizdu, kad epigenetiniai pokyčiai RA patogenezėje 

atlieka svarbų vaidmenį ir tebėra intensyvių tyrimų objektas.    

2.2. Vitaminas D 

Vitaminas D yra riebaluose tirpus sekosteroidas, kurio žmogaus organizmas 

gauna su maistu (ypač jo gausu žuvyje, kiaušiniuose, kt.) arba veikiant saulės 

UV spinduliams  B  (bangos ilgis 290–315 mm) per odą [103, 104]. Vis dėlto 

maistas sudaro tik 5 % viso vitamino D šaltinių, o pagrindinė šio vitamino 

sintezė vyksta odoje iš pirmtako 7-dehidrocholesterolio, kuris perėjęs UV 

spinduliuotės terminę izomerizaciją generuojamas į parenterinį vitaminą D3, 

t.y. cholekalciferolį [104, 105]. Pradžioje buvo įrodyta sąsaja tarp vitamino D 

ir kaulų mineralizacijos bei kalcio apykaitos, o vitamino D trūkumas susietas 

su rachitu [106].  Vėliau atrasti ir kiti biologiniai vitamino D efektai įgytos ir 

įgimtos imuninės sistemos funkcijai, ląstelių diferenciacijai, jo pleotropinis 

poveikis. Pastaruoju metu vitamino D trūkumas yra siejamas ir su 

autoimuninių ligų, įskaitant skydliaukės ligas, cukrinį diabetą, išsėtinę 

sklerozę, reumatoidinį artritą ir kt., patofiziologija [107]. Vis dėlto 

mechanizmai, kuriais vitaminas D veikia autoimunitetą nėra iki galo ištirti,  
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taip pat lieka neaišku, ar vitamino D trūkumas yra ligos patogenezėje 

dalyvaujantis veiksnys, ar  ligos progresavimo ir sunkumo žymuo.  

2.2.1.Vitamino D apykaita 

Žmogaus organizmas vitamino D gali gauti dviem formomis: vitamino D2 

(ergokalciferolis)  ir vitamino D3 (cholekalciferolis), kurie tarpusavyje skiriasi 

dvigubų anglies jungčių skaičiumi ir pozicijomis. Žinoma, kad vitaminui D2, 

turinčiam tik dvi anglies jungtis, būdingas blogesnis afinitetas vitaminą D 

surišančiam baltymui ir sumažėjęs bioprieinamumas. Todėl cholekalciferolis 

yra pagrindinė žmogui aktuali vitamino D forma [108].  

Kadangi cholekalciferolis yra biologiškai inertiškas, t.y. neveiklus, tam, kad 

taptų metaboliškai aktyvus, vitaminas D organizme turi pereiti kelis 

fermentinius hidroksilinimo ir nefermentinius procesus (3 pav.). Pirmiausia, 

vitaminas D ir jo metabolitai, susijungę su vitaminą surišančiu baltymu 

transportuojami į kepenis, kur vyksta pirmasis hidroksilinimas dalyvaujant 

citochromo P450 šeimos fermentui 25-hidroksilazei (CYP2R1) [109]. 

Susidaręs produktas 25-hidroksicholekalciferolis  (25(OH)D3), arba 

kalcidiolis, toliau transportuojamas į inkstus, kur veikiant fermentui 1-α 

hidroksilazei (CYP27B1) konvertuojamas į biologiškai aktyvų kalcitriolį 

(1,25(OH)2D3). Didžiausia CYP27B1 raiška būna inkstų proksimalinių 

kanalėlių ląstelėse, todėl daugiausia cirkuliuojančio kalcitriolio susidaro 

būtent inkstuose [110]. Tačiau, CYP27B1 raiška yra būdinga ir imuninės 

sistemos ląstelėms (dendritinėms ląstelėms, makrofagams, T ir B 

limfocitams), kurios taip pat geba produkuoti 1,25(OH)2D3, dalyvaujantį 

įvairiuose parakrininiuose ir autokrininiuose ląstelių procesuose [111, 112]. 

Kalcitriolio kiekis organizme reguliuojamas dalyvaujant fermentui 24-

hidroksilazei (CYP24A1), kuris gali katabolizuoti kalcidiolį ir patį kalcitriolį 

į neaktyvius metabolitus – 24,25 dihidroksicholekalciferolį ir 1,24,25 

trihidroksicholekalciferolį. Pastarieji yra pašalinami su šlapimu arba tulžimi. 

Taigi esant balansui tarp fermentų 1-α hidroksilazės ir 24-hidroksilazės bei 

fibroblastų augimo faktoriaus 23 (angl. fibroblast growth factor 23, FGF23) 

ir parathormono (PTH), kurie taip pat yra svarbūs 1-α hidroksilazės 

aktyvumui, apibrėžiamas aktyvios vitamino D formos kiekis. Žinoma, kad 

inkstuose 1α-hidroksilazę aktyvina PTH ir fosforo kiekio sumažėjimas, o 

slopina kalcis ir pats kalcitriolis bei osteocitų gaminamas FGF23 [113, 114]. 

Dėl trumpo gyvavimo pusperiodžio, kalcitriolio koncentracija nėra 

matuojama norint įvertinti vitamino D kiekį organizme. Tam dažniausiai 

atliekami 25(OH)D3 tyrimai. Ir nors iki šiol nėra aiškaus sutarimo dėl 

optimalaus vitamino D kiekio sergant tam tikromis ligomis ir sveikam 
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žmogui, tačiau  manoma, kad 25(OH)D3 koncentracija, kuri yra tarp 30 ir 50 

ng/ml (75 – 125 nmol/l), gali būti nepakankama tam tikroms asmenų grupėms 

(pvz., sergant osteoporoze, vartojant gliukokortikoidus, esant malabsorbcijai 

ir kt.), o optimalus vitamino D kiekis kraujo serume turėtų būti daugiau kaip 

50 ng/ml (>125 nmol/l) [115]. Visgi, remiantis Holick ir bendraautorių 

rekomendacijomis, >30 ng/ml (>75 nmol/l) vitamino D koncentracija 

vertinama kaip normali [116].  

 

3 pav. Vitamino D apykaita. FGF23 – fibroblastų augimo faktorius 23; 

PTH – parathormonas; VDR – vitamino D receptorius. Adaptuota iš [186]. 

Kaip minėta, aktyvi vitamino D forma kalcitriolis (1,25(OH)2D3) dalyvauja 

kalcio ir fosforo homeostazėje, taip pat yra svarbus įgimtos ir įgytos imuninės 

sistemos moduliatorius [117]. Kalcitriolio biologinis aktyvumas pasireiškia 

jungiantis prie VDR, kuris priklauso branduolio hormonų receptoriaus 

superšeimai [118]. Kalcitriolis gali veikti genominiu ir negenominiu būdais, 

tai priklauso nuo VDR lokalizacijos.  Genominio mechanizmo veikimo metu 

intraląstelinis VDR, susijungęs su 1,25(OH)2D3, heterodimerizuojasi su 

retinoinės rūgšties X receptoriumi, šiam kompleksui patekus į ląstelės 

branduolį per genų promotoriuose ir kitose dalyse esančius vitamino D atsako 
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elementus (angl. vitamin D responsive elements, VDRE) VDR veikia kaip 

transkripcijos faktorius ir aktyvuoja arba slopina vitaminui D jautrių genų 

raišką [119] (4pav.). Manoma, kad vitaminas D tiesiogiai ir netiesiogiai turi 

įtakos apie 5% viso žmogaus genomo ir reguliuoja 36 skirtingų ląstelių tipų 

veiklą [120]. Genų ontologijos analizė nustatė 11031 VDR geną taikinį, kurių 

produktai yra svarbūs organizmo metaboliniuose procesuose (43 %), ląstelių 

ir audinių morfologijoje (19 %), ląstelių sukibime (10 %), diferenciacijoje ir 

vystymesi (10 %), angiogenezėje (10 %) ir kt. procesuose [120, 163]. Žinoma, 

kad vitamino D atsako elementai buvo nustatyti ir HLA-DRB1 geno, svarbaus 

RA genetinei predispozicijai, promotoriaus srityje. Vadinasi, kalcitriolis, 

veikdamas per VDR genominio signalo reguliacinius mechanizmus, gali turėti 

įtakos ir HLA-DRB1 raiškai [177].  

Imunomoduliacinis, negenominis vitamino D poveikis vyksta kalcitrioliui 

tiesiogiai jungiantis su VDR, esančiu ląstelių paviršiuje. Be kitų organizmo 

ląstelių (smegenų, prostatos, krūtų, žarnyno ir kt.),VDR raiška vyksta ir 

daugelyje imuninės sistemos ląstelių, įskaitant monocitus, makrofagus, 

dendritines ląsteles, neutrofilus, T ir B limfocitus. VDR aptinkama ir RA 

pažeistų sąnarių chondrocituose ir sinoviocituose [120,121]. Jungdamasis per 

VDR, vitaminas D reguliuoja imuninės sistemos ląstelių brendimą, apykaitą, 

antigeno pateikimą, taip pat atsaką į citokinų ir chemokinų gamybą [122].  

Pateikti duomenys dar labiau sustiprina vitamino D ir autoimuninių ligų 

patofiziologinį ryšį. 

 

4 pav. Genominis vitamino D poveikis. Ca – kalcis; iRNR – informacinė 

ribonukleorūgštis; P – fosforas; RXR – retinoinės X rūgšties receptorius; 

VDR – vitamino D receptorius; VDRE – vitamino D atsako elementai. 

Adaptuota iš [174]. 
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2.2.2. Vitaminas D ir reumatoidinis artritas 

Vienas pirmųjų vitaminą D ir RA siejančių įrodymų buvo VDR receptorių 

identifikavimas RA sergančių pacientų T limfocituose [123]. RA 

patogenezėje dalyvauja imuninės sistemos ir stromos ląstelės, kurių 

sąlygojamas nuolatinis uždegiminis atsakas lemia sąnario destrukciją ir 

balanso tarp kaulą formuojančių osteoblastų ir, priešingai, jį ardančių 

osteoklastų sutrikdymą. T ląstelės, makrofagai ir RASF yra pagrindinės 

patogenezėje dalyvaujančios ląstelės, tačiau ne mažiau svarbios yra ir 

dendritinės ląstelės ir B limfocitai [124].  CD4+ T pagalbinės ląstelės yra 

pagrindinės dalyvės antigenui-specifinio įgyto atsako formavimuisi. 

Uždegiminiame audinyje – RA atveju sinovijoje – tiek makrofagai, tiek 

dendritinės ląstelės, RASF, B limfocitai ir osteoklastai yra kaip antigeną 

pateikiančios ląstelės ir skatina citokinų gamybą [124]. Šios ląstelės yra ir 

vitamino D taikiniai. Vitaminas D, stabdydamas dendritinių ląstelių 

diferenciaciją ir brendimą, pagerina jų tolerogeninę būklę ir mažina 

prouždegiminių citokinų, svarbių RA patogenezei (IL-6, IL-12, IL-23 ir TNF-

α) sintezę, didina priešuždegiminių citokinų gamybą (IL-8, IL-10) bei mažina 

MHC I ir II klasės CD40, CD80, CD83, CD86 molekulių raišką [125]. Taigi 

1,25(OH)2D3 skatina nebrandžių, tolerogeninių dendritinių ląstelių fenotipą, 

mažina antigeno pateikimą T ląstelėms, jų aktyvaciją ir autoimunogeniškumą. 

Veikdamas įgytos imuninės sistemos ląsteles, kalcitriolis slopina B ląstelių 

diferenciaciją į plazmines ląsteles, taip pat antikūnų gamybą. Pradžioje buvo 

manyta, kad vitaminas D veikia tik T ir B limfocitų proliferaciją, tačiau šiuo 

metu yra žinomas ir T limfocitų fenotipą reguliuojantis kalcitriolio poveikis. 

Vitaminas D slopina uždegiminį citokiną IL-17 gaminančių CD4+ T 

pagalbinių ląstelių Th17 ir Th1 raišką, taip skatindamas Th2 ir reguliacinių T 

limfocitų diferenciaciją bei uždegimo slopinimą [122, 126, 127].  

Slopindamas T limfocitų proliferaciją mažina ir IL-2, IFN-γ sekreciją [128]. 

Kaip minėta anksčiau, Th1 ir Th17 ląstelių populiacijos yra patogeninės RA 

[129]. Vis dėlto didžioji dalis tyrimų, vertinančių vitamino D įtaką 

cirkuliuojančioms T ląstelėms, yra atlikti naudojant sveikų donorų kraują. 

2018 m. Jeffery ir kolegų atliktame tyrime, iš sergančiųjų RA uždegiminio 

sąnario sinovijos skysčio išskirtiems T limfocitams buvo būdingas sąlyginis 

nejautrumas 1,25(OH)2D3, nepaisant aktyvios VDR raiškos, būtinos 

kalcitriolio signalo keliui [130]. Greičiausiai tai iš dalies yra susiję su 

sumažėjusiu sinovijos skysčio atminties T ląstelių  atsaku į vitamino D 

poveikį, palyginti su periferinio kraujo T ląstelėmis [130]. Remiantis šiais 

duomenimis, manoma, kad imunomoduliacinis vitamino poveikis 

uždegiminiam audiniui gali būti pakitęs dėl ląstelių taikinių nejautrumo 
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vitaminui D. Tokiu atveju periferinio kraujo ląstelių tyrimai gali tik iš dalies 

paaiškinti imunomoduliacinį vitamino D poveikį RA. Visgi manoma, kad 

didesnių vitamino D dozių vartojimas sergantiems RA galbūt galėtų pagerinti 

uždegiminių audinių jautrumą vitaminui D [124].  

Be jau aprašyto poveikio imuninės sistemos ląstelėms, vitaminas D gali veikti 

ir RASF funkcijas. Ištirta, kad dėl vitamino D poveikio slopinama RASF 

gaminamų uždegimo mediatorių TNF-α, IL-6 ir MMP produkcija, be to, 

trukdydamas aktinui persitvarkyti vitaminas D galbūt mažina RASF 

invaziškumą [131], keičia osteoprotegerino/RANKL santykį ir slopina RASF 

sąlygotą osteoklastų aktyvaciją. Sinerginis IL-1β ir 1,25(OH)2D3 poveikis 

eksperimentinėms sinoviocitų linijos MH7A ląstelėms lemia IL-6, TNF-β, 

taip pat Th17 išskiriamų citokinų (IL-1β, IL-6, IL-23) sumažėjusią produkciją, 

taip įrodydamas sinerginį vitamino D reguliacinį poveikį T ląstelių fenotipui 

[132]. Kiti su MH7A ląstelėmis atlikti tyrimai taip pat parodė, kad vitaminas 

D gali turėti įtakos sinoviocitų apoptozei, tačiau šis poveikis buvo tik skiriant 

1,25(OH)2D3 ir TNF-α kombinaciją kartu [133]. Apibendrinant – pateiktos 

įžvalgos leidžia daryti prielaidą, kad priešuždegiminis vitamino D poveikis 

yra stipriausias, kai pažeidžiama imuninio atsako suaktyvinimo riba ir 

pradedami gaminti citokinai. Uždegiminėje aplinkoje vitaminas D veikia kaip 

grįžtamojo ryšio reguliatorius, mažinantis uždegiminį imuninį atsaką [122]. 

Taigi atlikti RA patogenezėje dalyvaujančių ląstelių kultūrų tyrimai su tam 

tikromis išimtis įrodė jų jautrumą vitamino D poveikiui, skatinančiam 

priešuždegiminį atsaką, mažinančiam RASF ir osteoklastų aktyvumą bei 

kremzlės ir kaulo destrukciją sergant RA. Vitamino D poveikis sinovijos 

ląstelių funkcijai detaliai pavaizduotas 5 pav.  

Vis dėlto, sergant RA, teigiamas vitamino D poveikis sutrikus imuninės 

sistemos veiklai yra ribotas dėl nustatyto didelio vitamino D trūkumo 

paplitimo šioje pacientų grupėje [134, 135]. Vitamino D trūkumas siejamas  

su padidėjusia RA ligos išsivystymo rizika, didesniu ligos aktyvumu ir 

blogesne gyvenimo kokybe bei fizine sveikata, tačiau tyrimų rezultatai šiais 

klausimais skiriasi.  
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5 pav. Vitamino D kiekio poveikis imuninės sistemos ląstelių funkcijai. Anti-

CCP – antikūnai prieš ciklinį citrulinizuotą peptidą; Breg – B reguliacinė 

ląstelė; FLS – į fibroblastą panašus sinoviocitas; IL – interleukinas; IFN – 

interferonas; mDL – mieloidinė dendritinė ląstelė; MMP – metaloproteinazės; 

nDL – nesubrendusi dendritinė ląstelė; OPG – osteoprotegerinas; RANKL – 

branduolio faktoriaus kappa B ligando receptorių aktyvatorius; tolDL – 

tolerogeninė dendritinė ląstelė; Treg – T reguliacinė ląstelė; TNF – naviko 

nekrozės faktorius. Adaptuota iš [124]. 

Vitamino D papildų vartojimas ir rizika sirgti RA. Merlino ir kolegų atliktas 

prospektyvinis Iowa‘os (JAV) moterų tyrimas nustatė, kad vartojant daugiau  

vitamino D papildų 34 % sumažėja rizika sirgti RA. Tyrimas vyko 11 metų ir 

jo metu buvo nustatyti 156 nauji RA atvejai. Deja, bet autoriai nevertino UV 

spinduliuotės poveikio, vykstant tyrimui nebuvo matuota ir vitamino D 

koncentracija serume [136]. Atlikta metaanalize, įvertinusia trijų didelių 

imčių rezultatus, taip pat buvo nustatyta 24,2 % mažesnė RA išsivystymo 

rizika asmenims, didesnėmis dozėmis vartojusiems vitamino D papildus 

[137]. Vis dėlto didesnė dalis tyrimų teigia, kad ryšio tarp papildų vartojimo 

ir rizikos susirgti RA nėra [138–140]. 2016 m. publikuotas Korėjos 
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mokslininkų tyrimas, analizavęs 19 metų ir vyresnių korėjiečių moterų turimą 

vitamino D kiekį, ryšio su RA išsivystymu nerado [140].  Tyrėjai, lyginę 

besimptomių asmenų, turinčių teigiamus RA autoantikūnus, ir seronegatyvių 

kontrolinės grupės asmenų vitamino D mėginius, reikšmingų skirtumų ir 

padidėjusios rizikos sirgti RA taip pat nenustatė [141]. Galimą vitamino D 

papildų vartojimo ir RA rizikos ryšį yra sunku paaiškinti dėl to, kad UV 

spinduliuotės sąlygota vitamino D gamyba ir iš mitybos šaltinių gaunamas 

vitaminas D nevisada koreliuoja su serumo 25(OH)D kiekiu. Kadangi RA yra 

polietiologinė liga, be aplinkos veiksnių, didelę įtaką turi ir genetinė 

predispozicija, todėl vertinti vien tik vitamino D įtaką yra klaidinga. 

Vitamino D kiekio ir RA aktyvumo ryšys. Kol kas vienas stipriausių RA ir 

vitaminą D siejančių atradimų yra jo ryšys su ligos progresavimu. 2015 m. 

atliktas tyrimas parodė, kad ankstyvo RA metu nustatyta maža vitamino D 

koncentracija buvo susijusi su mažesniu remisijos dažniu, didesniu ligos 

aktyvumu ir prastesniu atsaku į gydymą, palyginti su pacientais, kuriems 

nustatyta >20 ng/ml vitamino D koncentracija [142]. Panašios įžvalgos apie 

vitamino D trūkumo ryšį su RA ligos aktyvumu ir neįgalumo rodikliais buvo 

aprašytos ir kituose didelės imties Europos ir Japonijos mokslininkų 

tyrimuose [143, 144]. Hong su bendraautoriais savo tyrimo metu įrodė, kad 

RA sergantiems pacientams buvo būdinga maža vitamino D koncentracija, 

kuri neigiamai koreliavo su cirkuliuojančių uždegimo mediatorių IL-17 ir IL-

23 kiekiu ir RA sąlygotu kaulo netekimu [145]. Kitas didelės apimties 

apžvalginis straipsnis nagrinėjo vitamino D ir įvairių ligų išeitis. Apibendrinus 

107 sisteminių apžvalgų, 74 stebėjimo tyrimų metaanalizių, 87 atsitiktinių 

imčių kontroliuojamų tyrimų metaanalizių duomenis, nustatytas neginčijamas 

vitamino D ir RA ligos aktyvumo ryšys [146]. Vis dėlto duomenys 

prieštaringi, nes kai kurių tyrimų, vertinusių ligos aktyvumo rodiklius ir 

vitamino D kiekį metu, reikšmingų sąsajų nebuvo aptikta [147–150].   Kita 

vertus, vitamino D ir ligos aktyvumo priežastingumą sunku vertinti, nes RA 

sergantys pacientai neretai turi judėjimo atramos sistemos funkcijos 

nepakankamumą, kuris mažina pacientų mobilumą ir galimybes UV 

spinduliuotės metu gaminti parenterinį vitaminą D. Rezultatams taip pat,  

įtakos gali turėti mitybos įpročiai, vitamino D trūkumo paplitimas bendrojoje 

populiacijoje ir skiriamas RA gydymas [151]. Visgi yra ir kita hipotezė, 

teigianti, kad mažas vitamino D kiekis sergant RA gali būti lėtinio 

uždegiminio atsako pasekmė: vitaminui D veikiant kaip aktyvios fazės 

baltymui, gali mažėti jo koncentracija. Tokiu atveju, vitamino D trūkumas 

tampa aktyvaus uždegimo, o ne ligos aktyvumo rodikliu [152].    
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Vitamino D papildų nauda sergantiesiems RA. Vienas iš pagrindinių RA 

gydymo tikslų yra sumažinti uždegiminį procesą ir skausmą [153].  Skausmo 

kilmė sergant RA gali būti sąlygota uždegimo, struktūrinių pokyčių ar pokyčių 

centrinės kilmės skausmo procesuose [154]. Kaulų ir raumenų sistemos 

skausmas yra susijęs su vitamino D trūkumu ir gali būti sėkmingai 

moduliuojamas skiriant vitamino D papildus [155, 156]. Vertinant jau aptartą 

imunomoduliacinį poveikį imuninės sistemos ląstelėms, vitamino D papildų 

skyrimas gali būti naudingas ir gydant RA pacientus. Dvigubai aklo 

atsitiktinių imčių placebo kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu pacientams, 

sergantiems ankstyvu RA, prie tradicinio gydymo skyrus vienkartinę 300 000 

TV cholekalciferolio dozę, bendra jų sveikatos būklė pagerėjo. Tyrimo 

pradžioje išmatuota 16±4 ng/ml vitamino D serumo koncentracija gydymo 

fone pakilo iki 28±4,3 ng/ml [157]. Kito panašaus dizaino tyrimo metu 

pacientams, sergantiems aktyviu RA, skirtas kassavaitinis gydymas 50 000 

TV cholekalciferoliu kartu su metotreksatu, trukęs 12 savaičių, nesumažino 

DAS28 (angl. Disease Activity Score) ligos aktyvumo, nors serumo vitamino 

D koncentracija gydymo metu ir pakilo. Reikia paminėti, kad gydymo 

pradžioje tiek sergantieji RA, tiek kontrolinės grupės asmenys turėjo 

pakankamą vitamino D serumo kiekį [158].  2017 m. aprašytas 3 mėnesius 

trukęs tyrimas, kurio metu aktyviu RA sergantiems pacientams kartu su 

tradiciniais sintetiniais ligą modifikuojančiais vaistais (LMV) skirtas 

vitaminas D (po 60 000 TV kas savaitę 6 sav., vėliau tęsiant gydymą 1 kartą 

per mėnesį), gydymo fone pasiekė statistiškai reikšmingą ligos aktyvumo 

(DAS28) sumažėjimą palyginti su tyrimo pradžia [159]. Lourdudoss ir kolegų 

atliktu ankstyvo RA tyrimu nustatyta, kad didesnis su maistu gaunamo 

vitamino D kiekis prieš gydymą ligą modifikuojančiais vaistais lėmė geresnį 

Europos priešreumatinės lygos (angl. European League Against Rheumatism, 

EULAR), vertintą pagal DAS28 ligos aktyvumą, gydymo atsaką (ŠS 1,8 (95% 

PI 1,14–2,83)), paskyrus LMV [160]. Tyrimų rezultatai skiriasi dėl studijų 

heterogeniškumo: tyrimo dizaino, tiriamųjų imčių, vertinamų skirtingų 

tiriamųjų charakteristikų, ligos aktyvumo, vitamino D kiekio įtraukimo į 

tyrimą metu, vitamino D papildų dozės, gydymo trukmės ir kitų veiksnių. Taip 

pat stebėjimo tyrimų rezultatai yra ne tokie patikimi kaip atsitiktinių imčių 

klinikinių tyrimų. Visgi vitaminas D  yra sąlyginai nebrangi ir saugi priemonė, 

galinti turėti teigiamą įtaką gydymo efektyvumui, vartojant kartu su RA 

skiriamais LVM [161]. Svarbu paminėti, kad vitamino D papildų efektyvumą 

gali lemti ir skirtingi vitaminą D surišančio baltymo kiekiai bei genetiniai 

vitamino D apykaitą lemiantys veiksniai [162].   
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2.2.3. VDR genas ir jo polimorfizmai 

Vitamino D receptorius yra koduojamas VDR geno, kuris lokalizuotas 12 

chromosomos 12q13.11 srityje ir sudarytas iš 11 egzonų. Trys iš jų formuoja 

5’ nekoduojantį regioną, o likę 8 atsakingi už VDR produktą. VDR geną 

sudaro apie 100 000 bazių porų, iš kurių tik apie 4600 koduoja VDR [164]. 

VDR genas turi platų promotoriaus regioną, galintį generuoti daug audiniams 

specifiškų transkripcijos veiksnių [165].  

Yra žinoma, kad patį VDR geną reguliuoja tokie veiksniai kaip amžius, 

aplinka (dieta, saulės ekspozicija, užterštumas, infekcijos). Didžioji dalis šių 

veiksnių dalyvauja VDR reguliacijoje ir daro įtaką vitamino D kiekiui. Be kitų 

reguliacijoje dalyvaujančių veiksnių yra įvardijamos ir epigenetinės 

modifikacijos (DNR metilinimas, histonų modifikacijos, nekoduojančios 

RNR), genetinė VDR promotorių, stiprintuvo sekų ir polimorfizmų reikšmė 

[163]. Įrodyta, kad tam tikrų genetinių polimorfizmų ir aplinkos sąveika, 

veikdama vitamino D kiekį, taip pat dalyvauja VDR autoreguliacijoje. 

Pavyzdžiui, cirkuliuojančio vitamino D kiekis yra tiesiogiai susijęs su 

cholesterolio sintezėje dalyvaujančio geno DHCR7 polimorfizmais, taip pat 

hidroksilinimui svarbių CYP2R1, CYP24A1 genų variantais [163]. 2020 m. 

publikuotoje sisteminėje apžvalgoje aprašyti net 35 genų variantai, galintys 

turėti įtakos vitamino D kiekiui, tarp kurių įvardijami ir VDR polimorfizmai 

[166]. 

Genetiniai, arba vieno nukleotido, polimorfizmai apibrėžiami kaip paveldimi 

genų sekos pokyčiai, pasireiškiantys daugiau kaip 1% populiacijos ir galintys 

turėti įtakos genų raiškai bei funkcijai [167]. VNP funkcija priklauso nuo jų 

lokalizacijos gene, t.y. ar jie yra geno promotoriuje, 3’ ar 5’ 

netransliuojamame regione (angl. untranslated region, UTR), egzone ar 

introne [168]. Genų promotoriai yra pagrindinės genų dalys, atsakingos už 

transkripciją ir veikia kaip cis elementai, galintys reguliuoti genų raišką. 

Žinoma, kad didelis VNP kiekis, aptinkamas genų promotoriuose, gali 

daugiau kaip 50 % modifikuoti genų raišką [169].  Ne mažiau reikšmingi ir 

kitose geno dalyse aptinkami VNP. Žinoma, kad VNP lemia įvairius 

biologinius mechanizmus ir net padidėjusią riziką sirgti tam tikromis ligomis 

[170].  

Šiuo metu yra žinoma daugiau kaip 470 VDR geno VNP [171], kiti šaltiniai 

suskaičiuoja net iki 900 žmogaus VDR gene esančių alelių variantų, iš kurių  

geriausiai ištirti FokI (rs2228570), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232) ir 

TaqI (rs731236) [172]. BsmI ir ApaI polimorfizmai lokalizuoti VDR geno 3’ 
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galo introne tarp 8 ir 9 egzonų, o TaqI yra aptinkamas 9 egzone. Visi šie trys 

polimorfizmai, esantys 3’ VDR geno gale, manoma, yra paveldimi kartu ir 

sukelia tylias kodono mutacijas, susijusias su padidėjusiu VDR iRNR 

stabilumu, nors ir neturi įtakos VDR baltymo struktūrai [173]. Nors ApaI, 

BsmI ir TaqI polimorfizmų funkcija nėra iki galo aiški, tačiau manoma, kad 

šių polimorfiškų regionų paveldėjimas su kitais etiopatogenezėje svarbiais 

genais gali nulemti ligos išsivystymą. O FokI polimorfizmas, lokalizuotas 

pradžios kodone, t.y. 2-ame VDR geno egzone, lemia skirtingo ilgio VDR 

baltymo sintezę. Trumpajai 424 amino rūgščių baltymo izoformai būdingas 

didesnis aktyvumas, ji yra stabilesnė nei įprasta 427 amino rūgščių forma 

[164]. VDR geno polimorfizmai pavaizduoti 6 pav.  

 

6 pav. VDR geno polimorfizmai. VDR – vitamino D receptorius. Adaptuota 

iš [174]. 

Manoma, kad vitamino D trūkumas ir genetiniai VDR variantai gali turėti 

įtakos autoimuninių, uždegiminių ligų, tokių kaip pirmo tipo cukrinis 

diabetas, išsėtinė sklerozė ir kt., vystymuisi ir progresavimui [175, 176]. 

Pastaraisiais dešimtmečiais VDR geno polimorfizmai tapo ir RA tyrimo 

objektu vertinant genetinių rizikos veiksnių įtaką ligai skirtingose pasaulio 

populiacijose. Visgi rezultatai skiriasi dėl tyrimų imties dydžio, statistinės 

galios, etninių grupių, ir galimos aplinkos ir genetinų veiksnių sąveikos. 

Todėl, turbūt tiksliausiai VDR VNP ir RA ligos ryšį galima įvertinti 

metaanalizių duomenimis. 

2020 m. publikuotoje 17 tyrimų apimančioje metaanalizėje nustatytas BsmI 

bb genotipo (ŠS =1,36, 95% PI 1,06–1,76) ir RA rizikos ryšys [178]. Kitoje, 

23 tyrimus analizavusioje apžvalgoje pateikta, kad FokI polimorfizmui 

būdingas apsauginis poveikis nuo RA išsivystymo tiek europiečiams, tiek 

Azijos gyventojams; TaqI mažina riziką sirgti RA arabams ir afrikiečiams, o 

padidėjusią riziką lemia tik BsmI variantas ir tik Afrikos populiacijos 

tiriamiesiems [179]. Priešingai nei pateiktoje analizėje, kitų autorių 
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publikacija, apėmusi 1703 RA atvejus ir 2635 kontrolinės grupės tiriamųjų 

rezultatus, nustatė TaqI T ir FokI F alelių ir RA ryšį. Tyrimo metu atlikta 

pogrupių analizė įrodė, kad etninė grupė, geografinis regionas, amžius ir 

vitamino D kiekis statistiškai reikšmingai lėmė VDR polimorfizmų ir RA ryšį 

[180]. Tą patį patvirtino ir Lee su bendraautoriais paskelbti duomenys, 

įrodantys FokI F alelio nulemtą RA riziką europiečiams [181]. Nors didžioji 

dalis tyrimų yra atlikta tiriant ryšį tarp VDR polimorfizmų ir padidėjusios 

rizikos sirgti RA, tačiau kiti autoriai nagrinėję ligos aktyvumo ir genetinių 

variantų sąsajas, nustatė BsmI bb genotipo ir mažesnio ligos aktyvumo ryšį 

[182]. Vertinant VDR polimorfizmų ryšį su RA susijusia osteoporoze, rasta 

asociacija su FokI Ff genotipu [183], o TaqI t ir BsmI B aleliai buvo susiję su 

greitesniu kaulo netekimu [184].  Galima daryti prielaidą, kad tam tikrų 

genetinių polimorfizmų kombinacija gali nulemti padidėjusią riziką sirgti kai 

kuriomis ligomis, taip pat RA. Be to, kad aplinkos veiksniai ir etniškumas gali 

veikti VDR geno funkciją ir raišką [179, 185].  

2.2.4. Vitamino D atsako kelio epigenetinis valdymas 

Kaip aptarta anksčiau, epigenetiniai mechanizmai yra svarbūs genų raiškos 

reguliacijoje, o vitamino D ir epigenomo ryšys yra vertinamas keletu aspektų.  

Pirmasis sąveikos su epigenomu lygis yra susijęs su vitamino D apykaitoje 

dalyvaujančių baltymų raiška. Genų, koduojančių VDR ir vitaminą D 

metabolizuojančius fermentus CYP2R1, CYP27B1 ir CYP24A1, reguliacinės 

sekos turi gausias CpG salas, todėl šių sričių metilinimas gali lemti minėtų 

genų raiškos slopinimą ir sutrikusią vitamino D apykaitą [14, 186, 187]. 

Antrasis vitamino D endokrinologijos ir epigenomo ryšys apima tiesioginę 

VDR baltymo su chromatino komponentais arba koaktyvatoriais, pavyzdžiui, 

histonų acetiltransferazėmis, sąveiką. Pastarųjų aktyvumas lemia lokalų 

chromatino atlaisvinimą, kur gali jungtis VDR ligandas 1,25(OH)2D3 [187, 

188]. VDR, jungdamasis su genomo DNR, taip pat gali formuoti kompleksus 

su korepresorių baltymais, susijusiais su histonų deacitilazių aktyvumu, kurios 

atitinkamuose genomo lokusuose lemia uždarą chromatiną. Tokiu būdu, prieš 

prisijungiant vitaminui D, korepresoriai paleidžiami ir pakeičiami 

koaktyvatorių kompleksais, taip reguliuojant genų raiškos aktyvumą [14, 

189]. Yra žinoma, kad vitaminas D gali epigenetiškai veikti chromatiną 

modifikuojančius ir remodeliuojančius baltymus, kuriuos koduojantys genai 

yra pirminiai VDR taikiniai. Taip vitaminas D daro įtaką histonų metilinimo 

lygiui sergant tam tikromis onkoproliferacinėmis ligomis [190, 191]. 

Galiausiai, yra duomenų, kad sergant prostatos karcinoma, VDR ligandai gali 

stimuliuoti ir tikslinių VDR genų reguliacinių sekų DNR  demetilinimą [192] 
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taip pat slopinti arba skatinti raišką tam tikrų miRNR, kurios grįžtamojo ryšio 

principu taip pat geba reguliuoti 25(OH)D sintezę, katabolizmą ar signalo 

kelią [193]. Epigenetinės modifikacijos yra esminiai veiksniai, lemiantys 

VDR reguliuojamų genų raišką, taigi šių mechanizmų reguliavimo sutrikimas 

gali sukelti patologinius procesus [193].  Žinoma, kad vitamino D apykaitos 

genų DNR metilinimas ir histonų modifikacijos gali pakeisti chromatino 

konformaciją iš atviros į uždarą ir nulemti genų raiškos slopinimą. Vitamino 

D apykaitos genų raiška sutrinka sergant onkologinėmis, autoimuninėmis, 

infekcinėmis ligomis [194–197]. Manoma, kad šie pokyčiai yra iš dalies susiję 

su epigenetinėmis modifikacijomis ir yra intensyviai tiriami esant skirtingoms 

patologijoms.  

Turbūt aktualiausias vitamino D atsako kelio genų epigenetinis valdymas yra 

susijęs su silpnesniu 1,25(OH)2D3 atsaku, kuris gali būti paveiktas vitamino D 

metabolizavimo genų promotorių metilinimo. Pagrindiniai vitamino D kiekio 

ir signalinio kelio reguliatoriai yra CYP2R1, CYP24A1, CYP27B1 ir VDR 

genai, dar vadinami „vitamino D įrankių rinkiniu“ (angl. „the vitamin D tool“) 

[14]. VDR genas, lokalizuotas 12 chromosomoje, turi 4 potencialius 

promotorių regionus, kurių epigenetinis slopinimas lemia sumažėjusį 

jautrumą aktyviai vitamino D formai 1,25(OH)2D3 sergant įvairiomis ligomis 

[14, 198]. CYP2R1, esantis 11 chromosomoje (11p15.2 sritis) ir koduojantis 

mitochondrinį P450 fermentą 25-hidroksilazę, taip pat turi CpG salą geno 

promotoriaus srityje ir gali būti epigenetiškai reguliuojamas [199]. Kitas 

vitamino D metabolizme dalyvaujantis mitochondrinis fermentas 1α-

hidroksilazė, koduojamas 12 chromosomoje (12q13.1-q13.3) esančio 

CYP27B1 geno, atsakingas už 25(OH)D3 konversiją į aktyvią vitamino D 

formą kalcitriolį [199]. Nustatyta, kad, skirtingai nei prieš tai išvardytų genų, 

pastarojo CpG salos yra lokalizuotos geno kūne [200]. Manoma, kad ligos 

atveju CYP27B1 DNR metilinimas gali sąlygoti sumažėjusią vietinę 

1,25(OH)2D3 aktyvaciją vitamino D taikinių ląstelėse bei inkstuose ir taip 

riboti vitamino D funkciją [14].  CYP24A1 genas, lokalizuotas 20 

chromosomoje (20q13.2-q13.3), koduoja vitaminą D katabolizuojantį 

baltymą 24-hidroksilazę ir turi vieną CpG salą, reguliuojamą DNR metilinimo 

būdu. Šioje geno srityje taip pat aptinkami keli atsako elementai, įskaitant du 

VDRE, vitaminus stimuliuojantį elementą ir SP1 jungimosi sritį [14, 199]. Yra 

žinoma, kad sveikose kepenų, skeleto raumenų, kraujo, smegenų ląstelėse ir 

odos fibroblastuose CYP24A1 promotorius nėra metilintas, nors geno raiška 

labai varijuoja [201, 202]. O subrendusiose placentos ląstelėse CYP24A1 

metilinimo lygis yra aukštas, siekia 56,5% [202].  
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Žinoma, kad VDR ir CYP šeimos genų epigenetinė reguliacija gali lemti ir 

atsaką į vitamino D papildų vartojimą bei patį vitamino D kiekį organizme. 

Nedidelės imties viso genomo analizės studijos metu aptiktas aukštesnis 

CYP2R1 geno metilinimo intensyvumas leukocituose asmenų, kuriems 

nustatytas išreikštas vitamino D trūkumas, palyginti su kontroline grupe [203]. 

Kitu tyrimu, vertinusiu 12 mėnesių vitamino D papildus vartojusių 

pomenopauzinio amžiaus moterų kraujo ląstelių DNR, nustatyta, kad gydymo 

atsako neturėjusioms tiriamosioms buvo būdingas didesnis CYP2R1 

metilinimo lygis tiek gydymo pradžioje, tiek pabaigoje. O abiejuose matavimo 

taškuose stebėtas žemesnis CYP24A1 metilinimo lygis, taip pat jis neigiamai 

koreliavo su vitamino D kiekiu. Autoriai teigia, kad bazinis minėtų genų 

metilinimo lygis gali būti vertinamas kaip prognostinis vitamino D papildų 

atsako rodiklis [204]. Beckett ir kolegų tyrimas analizavęs VDR, CYP2R1, 

CYP27B1 ir CYP24A1 metilinimo lygį, taip pat nustatė silpną neigiamą 

koreliaciją tarp vitamino D kiekio ir  CYP2R1, CYP24A1 metilinimo lygio. 

VDR metilinimas tiesiogiai koreliavo su vitamino D kiekiu, o CYP27B1 

neparodė jokių reikšmingų asociacijų su vitaminu D [200]. Į analizę įtraukus 

vitamino D papildų, kalcio vartojimą, KMI, rūkymą, amžių, lytį ir kt. 

kintamuosius, nustatyta, kad CYP2R1 metilinimas išliko nepriklausomas 

neigiamas vitamino D kiekio prognostinis rodiklis, o VDR geno – teigiamas 

[200]. 2020 m. publikuoto atsitiktinių imčių klinikinio tyrimo išvadose taip 

pat rašoma, kad CYP šeimos genų ir VDR geno metilinimo lygis yra susijęs su 

atsaku į gydymą vitaminu D [205].  

Taigi remiantis pateiktais duomenis, stebimas stiprus vitamino D ir 

epigenetinių mechanizmų ryšys. Matome, kad pati vitamino D reguliacijos 

sistema geba lemti epigenetinius pokyčius esant tam tikroms patologinėms ir 

fiziologinėms būklėms, o kritiškai svarbių vitamino D atsako genų raiška gali 

būti slopinama DNR metilinimo būdu.  

Glaustai apibendrinant, reikia paminėti, kad RA yra polietiologinė, sudėtingos 

imunopatogenezės liga, kurios išsivystymas ir eiga siejami su aplinkos, 

genetinių ir epigenetinių veiksnių sąveika. Vitaminas D, veikdamas per 

specifinius VDR, esančius daugelyje organizmo ląstelių yra svarbus imuninės 

sistemos funkcijai, pasižymi sisteminiu priežuždegiminiu ir 

imunomoduliuojančiu poveikiu. Vitamino D trūkumas yra plačiai paplitęs 

nutolusiose nuo pusiaujo geografinėse platumose gyvenančių žmonių 

populiacijose. RA sergantiems pacientams šis trūkumas gali būti  sietinas su 

didesniu ligos aktyvumu, blogesne gyvenimo kokybe ir prastesniais fizinės 

sveikatos rodikliais. Manoma, kad vitamino D atsako efektyvumą gali lemti 
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ne tik endogeninio vitamino D kiekis, gamyba veikiant saulės šviesai, bet ir 

VDR geno polimorfizmai. Genetiškai predisponuoto asmens nuolatinis 

imuninis atsakas į nenustatytą antigeną sąlygoja autoimunogeniškumo 

susidarymą. Nors apie 40 % genetinių RA rizikos veiksnių apima HLA-DRB1 

lokuso aleliai, tačiau ne mažiau svarbūs ligos etiologijoje gali būti ir kiti kartu 

paveldinimi genetiniai regionai. Todėl daug dėmesio taip pat yra kreipiama į 

VDR geno BsmI, FokI, ApaI ir TaqI polimorfizmus, kurių tam tikri aleliai ir 

genotipai, literatūros duomenimis, yra siejami su padidėjusia skirtingų 

geografinių regionų populiacijų rizika sirgti RA. Be genominio vitamino D 

poveikio, šis sekosteroidas pasižymi epigenetiniu aktyvumu. Epigenetinės 

modifikacijos – DNR metilinimas – yra būdingas tiek RA pažeistame 

sąnaryje, tiek yra nustatomas  vitamino D atsako kelio (CYP2R1, CYP24A1, 

CYP27B1 ir VDR ) genų sekose. Šios modifikacijos gali lemti genų raiškos 

slopinimą, sutrikusią vitamino D apykaitą ir veikti vitamino D kiekį 

organizme. Be plačiai apžvalgoje aptarto vitamino D sisteminio, genetinio ir 

epigenetinio poveikio organizmui, svarbi ir lėtinės infekcijos – periodontito 

įtaka sergant RA. Bendri ligų etiopatogenezės mechanizmai neabejotinai sieja 

šias ligas, o didesnis sergamumas PD ir jo sunkumas sergantiesiems RA gali 

būti svarbus ir ligos išsivystymo procesuose, taip pat nepamirštant vitamino 

D trūkumo sąsajų.  

 

3. TYRIMO METODIKA 

Atliekant mokslinį tyrimą taikyti atvejo kontrolės (vitamino D koncentracijos 

kraujo serume, genetinių ir epigenetinių veiksnių vertinimui) ir vienmomentis 

skerspjūvio (lėtinio periodontito įvertinimui) metodai. Mokslinis darbas buvo 

atliekamas Vilniaus universiteto ligoninės Santaros klinikų (VULSK) 

Reumatologijos centre, bendradarbiaujant su VU Gyvybės mokslų centru 

atlikti VDR vieno nukleotido polimorfizmų ir DNR metilinimo  tyrimai, o 

VULSK Laboratorinės medicinos centre – vitamino D (25(OH)D) 

koncentracijos kraujo serume nustatymas. VUL Žalgirio klinikoje gydytojas 

periodontologas atliko tiriamųjų burnos sveikatos ištyrimą, lėtinio 

periodontito įvertinimą. Taip pat, bendradarbiaujant su VULSK Šeimos 

medicinos centro šeimos gydytojais, įtraukti kontrolinės grupės tiriamieji. 

Kadangi tyrimas buvo tarpkryptinis, įgyvendinant uždavinius dalyvavo 

gydytojai reumatologai, šeimos gydytojai, mokslininkai, atliekantys 

genetinius tyrimus, gydytojai periodontologai ir laboratorinės medicinos 

specialistai.  
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Disertacijos autorė parengė ir pateikė dokumentus Vilniaus regioniniam 

biomedicininių tyrimų etikos komitetui atlikti tyrimą, gavusi leidimą atliko 

tiriamųjų (RA sergančių pacientų ir kontrolinės grupės asmenų) atranką ir 

įtraukimą į tyrimą, anketavimą, reumatologinės būklės įvertinimą, taip pat 

kraujo mėginių ruošimą biocheminiams, genetiniams tyrimams, pildė 

duomenų bazę, atliko duomenų statistinį skaičiavimą, analizavo ir 

interpretavo gautus rezultatus, juos pristatė mokslinėse konferencijose, pirmo 

autoriaus teisėmis kartu su bendraautoriais parengė publikacijas.  

3.1. Tiriamųjų įtraukimo ir neįtraukimo į tyrimą kriterijai 

RA sergančiųjų ir kontrolinės grupės tiriamųjų atrinkimas, įtraukimas, grupių 

sudarymas ir ištyrimas buvo atliekamas VULSK Reumatologijos centre. 

Kontrolinės grupės tiriamieji į tyrimą buvo kviečiami VULSK Šeimos centro 

gydytojo, ir jei atitiko įtraukimo kriterijus nukreipti į Reumatologijos centrą. 

Visi įtraukti tiriamieji buvo supažindinti su tyrimo tikslais, tyrimų metodais, 

galima nauda ir žala (pateikta asmens informavimo forma) ir, pasirašę 

informuoto asmens sutikimo formą, įtraukti į tyrimą. Doktorantūros tyrimui 

atlikti buvo gauti Vilniaus regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto 

leidimai (2016-11-08 Nr.158200-16-864-379 ir 2018-05-08 Nr.158200-18/5-

1037-533). Iš Valstybinės duomenų apsaugos inspekcijos taip pat gautas 

leidimas tyrimo metu atlikti asmens duomenų  tvarkymo veiksmus (2018-03-

09 sprendimas Nr. 2R-1740(2.6-1.)). 

Į mokslinį tyrimą iš viso įtraukti 206 RA sergantys pacientai (184 moterys ir 

22 vyrai) ir 180 pagal amžių ir lytį į kontrolinę grupę atrinktų sveikų asmenų 

(163 moterys ir 17 vyrų). Autoimuniniu artritu sergantiems tiriamiesiems RA 

diagnozė buvo patvirtinta remiantis Amerikos reumatologų kolegijos (angl. 

American College of Rheumatology, ACR) ir EULAR 2010 m. reumatoidinio 

artrito klasifikacijos kriterijais arba 1987 m. ACR reumatoidinio artrito 

klasifikacijos kriterijais, jei diagnozė buvo patvirtinta iki 2010 m. [206, 207]. 

Tyrimo metu pateikus anketas surinkti visų RA tiriamosios grupės pacientų 

demografiniai, antropometriniai ir klinikiniai/medicininiai duomenys. RA 

grupės tiriamieji užpildė pateiktus klausimynus: Sveikatos vertinimo 

klausimyną (angl. Health Assessment Questionnaire, SVK) ir RA ligos 

poveikio klausimyną (angl. Rheumatoid Arthritis Impact of Disease, RAID) 

[208, 209]. RA ligos aktyvumo įvertinimui apskaičiuotas ligos aktyvumo 

indeksas DAS28, vertinantis 28 sutinusius ir skausmingus sąnarius, skausmo 

vizualinę analogijos skalę (VAS 100 mm) ir C reaktyvaus baltymo 

koncentraciją (mg/l). Pagal DAS28 CRB indekso reikšmę RA ligos 

aktyvumas vertintas atitinkamai: didelis ligos aktyvumas (>5,1), vidutinis 
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ligos aktyvumas (>3,2–5,1), nedidelis ligos aktyvumas (2,6–3,2) ir remisija 

(<2,6) [210]. Kontrolinės grupės tiriamiesiems (nesergantiems 

autoimuninėmis reumatinėmis ir nereumatinėmis ligomis, onkologinėmis, 

lėtinėmis dekompensuotomis ligomis) pasirašius informuoto asmens sutikimo 

formą surinkti demografiniai, antropometriniai duomenys.  

Tiriamosios grupės įtraukimo į tyrimą kriterijai: 

1. Asmenys, vyresni nei 18 metų. 

2. RA diagnozė patvirtinta remiantis ACR/EULAR 2010 m. 

diagnostikos kriterijais (arba 1987 m. ACR RA diagnostikos 

kriterijais, jei diagnozė nustatyta iki 2010 m.). 

3. Ligos eigą modifikuojančių vaistų vartojimas bent 1 mėn. 

4. Asmenys, sutinkantys dalyvauti tyrime ir pasirašę informuoto asmens 

sutikimo formą. 

Tiriamosios ir kontrolinės grupių neįtraukimo į tyrimą kriterijai: 

1. Asmenys, jaunesni nei 18 metų. 

2. Nėštumas. 

3. Sergantys kitomis autoimuninėmis ligomis (nervų, endokrininės 

sistemos, kt.). 

4. Tiriamieji, kuriems per pastaruosius penkerius metus buvo 

diagnozuota piktybinė liga (išskyrus bazoceliulinę karcinomą, Ca in 

situ). 

5. Sergantieji lėtinėmis dekompensuotomis ligomis (pvz., kepenų 

cirozė, kt.). 

Ar pacientai neturi neįtraukimo į tyrimą kriterijų buvo įvertinta remiantis 

tiriamojo medicinine dokumentacija, surinkta ligos ir gyvenimo anamneze.  

Visiems RA ir kontrolinės grupės tiriamiesiems paimti kraujo mėginiai 

vitamino D koncentracijos, VDR geno polimorfizmų ir VDR, CYP24A1, 

CYP2R1 DNR metilinimo tyrimams atlikti. Siekiant užtikrinti asmens 

duomenų apsaugą ir sumažinti subjektyvių veiksnių įtaką, visi tyrimo 

duomenys buvo koduojami. 

Devyniasdešimt trims RA sergantiems tiriamiesiems (84 moterims ir 9 

vyrams) VUL Žalgirio klinikoje užpildyta lėtinio periodontito rizikos veiksnių 

anketa, atliktas periodontologinis klinikinis ištyrimas. Ištyrimo metodika 

pateikiama toliau (žr. 3.5 punktą). Kita dalis tiriamųjų, atsisakiusių dalyvauti 
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šiame tyrimo etape, nesutiko dėl asmeninių ar socialinių priežasčių  (vizitas 

darbo metu, nėra galimybės atvykti iš kito Lietuvos regiono ir t.t.). 

Tiriamųjų imties tūrio skaičiavimas 

Siekiant išlaikyti ne mažesnę nei 80 % kriterijaus galią ir 5 % reikšmingumo 

lygmenį, apskaičiuotas minimalus reikiamos imties dydis: 

- VDR VNP analizė – 185 RA atvejai ir 185 kontrolinės grupės tiriamieji.  

- DNR metilinimo tyrimas – darant prielaidą, kad metilinimo dažnis ligos 

atvejais ir kontrolinėje grupėje bus didelis, reikiamas imties dydis turėtų 

būti atitinkamai 180 ir 160. Metilinimo lygiui esant žemam, bet kelis 

kartus skiriantis tarp grupių, imties dydis atitinkamai turėtų siekti 130 ir 

120. Statistiniam reikšmingumui išlaikyti esant vidutiniam metilinimo 

lygiui ir/ar nedideliam metilinimo skirtumui tarp grupių, tyrimas turi būti 

atliktas surinkus maždaug po 300 tiriamųjų grupes.  

- Periodontito įvertinimo tyrimas –vienmomenčiam skerspjūvio tyrimui 

apskaičiuota reikiama imtis sudarė 90 tiriamųjų. 

Imties dydžiui skaičiuoti naudotos G*Power ir OSSE programos. Iš viso į 

tyrimą buvo įtraukti 386 asmenys (206 sergantys RA ir 180 kontrolinės 

grupės asmenų), iš kurių periodontologinio tyrimo etape dalyvavo 93 

tiriamieji, sergantys RA, taigi galima daryti išvadą, kad tiriamoji imtis buvo 

reprezentatyvi. 

3.2. Vitamino D koncentracijos nustatymas 

Visi tiriamieji (sergantieji RA ir kontrolinė grupė) į tyrimą buvo įtraukti 2017–

2020 m. spalio–gegužės mėnesiais, atsižvelgiant į žinomus sezoninius 

25(OH)D serumo lygio svyravimus ir galimą jų įtaką RA ligos aktyvumui ir 

kitiems klinikiniams rodikliams. Kraujo mėginiai buvo paimti naudojant BD 

Vacutainer Serum Separator Tubes (5 ml) (BD Biosciences, JAV) ir paruošti 

pagal standartines procedūras. Vitamino D serumo koncentracijos įvertinimas 

buvo atliktas VULSK Laboratorinės medicinos centre naudojant 

chemiliuminescencinę imuninę analizę (Architect ci8200 analizatorius, Abbott 

Laboratories, JAV), kurios geba aptikti 25(OH)D3 yra nuo 98,6 % iki 

101,1 %, o 25(OH)D2 – nuo 80,5 % iki 84,4 %. Vitamino D koncentracija 

buvo klasifikuojama remiantis 2011 m. paskelbtomis Tarptautinės 

endokrinologų draugijos gairėmis [116]. Vitamino D trūkumas konstatuotas, 

kai 25(OH)D koncentracija kraujo serume buvo <50 nmol/l, vitamino D 
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nepakankamumas – esant >50–75 nmol/l koncentracijai, o normaliu laikytas 

≥ 75 nmol/l kiekis[116]. 

3.3. VDR genotipavimo tyrimai 

Siekiant nustatyti VDR geno polimorfizmų (BsmI, FokI, ApaI ir TaqI) alelių 

ir genotipų dažnio pasiskirstymą tarp sergančių RA ir kontrolinės grupės 

asmenų, atlikti genotipavimo tyrimai. Šiame tyrimo etape ištirti visų į tyrimą 

įtrauktų tiriamųjų (206 RA sergantys pacientai ir 180 kontrolinės grupės 

asmenų) kraujo mėginiai. 

3.3.1. Ląstelių paruošimas ir DNR gryninimas 

Kraujo mėginiai VDR geno polimorfizmų tyrimams paimti naudojant BD 

Vacutainer® CPT™ Mononuclear Cell Preparation Tube – Sodium Citrate 

mėgintuvėlius (BD Biosciences, JAV). Periferinio kraujo vienbranduolės 

ląstelės (leukocitai) paruoštos laikantis gamintojo rekomendacijų ir 

standartizuotų procedūrų reikalavimų: mėgintuvėliai su kraujo mėginiais 

centrifuguojami (Centrifuge, Heraeus Megafuge 8 Centrifuge, Thermo 

Scientific (TS) dalis Thermo Fisher Scientific (TFS), JAV), susidaręs plazmos 

sluoksnis nusiurbiamas, o atsiskyrę leukocitai perkeliami į atskirą  

mėgintuvėlį, kur toliau atliekamas etapinis centrifugavimas ir ląstelių 

plovimas naudojant PBS (angl. phosphate-buffered saline, Biochrom, 

Vokietija) buferį. Vėliau kriomėgintuvėliai su paruoštomis ląstelėmis laikomi 

–70 °C temperatūroje iki kitų tyrimo etapų.  

Surinkus pakankamą mėginių imtį, atlikta tolesnė genetinė analizė – DNR 

gryninimas. DNR buvo išskirta naudojant komercinį GeneJET Genomic DNA 

Purification Kit (TFS) ir laikantis gamintojo rekomendacijų. Išskirtos DNR 

koncentracija išmatuota naudojant NanoDrop® 2000 spektrofotometrą (TS, 

TFS), grynumas įvertintas taikant 260/280 ir 260/230 santykį. Kiekvieno 

tiriamojo DNR lygiomis dalimis padalyta į du LoBind (Eppendorf, Vokietija) 

1,5 ml mėgintuvėlius, kurių vienas naudotas genotipavimo, kitas DNR 

metilinimo tyrimams. Visi mėgintuvėliai koduoti ir laikyti –80 °C 

temperatūroje. 
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3.3.2. Kiekybinė polimerazės grandininė reakcija (kPGR) 

Keturių VDR geno vieno nukleotido polimorfizmų BsmI (rs1544410), TaqI 

(rs731236), FokI (rs2228570) ir ApaI (rs7975232) analizė atlikta naudojant 

jautrius ir specifiškus TaqMan zondus ir taikant kiekybinę polimerazės 

grandininę reakciją (kPGR). Laikantis gamintojo rekomendacijų išskirta DNR 

pagausinta naudojant genotipavimui skirtus pradmenų ir zondų rinkinius 

TaqMan SNP Genotyping Assay (AB, TFS, JAV),  2 × PGR mišinį TaqMan 

Universal Master Mix II with UNG (Uracil-N-glikozilazė) (AB, TFS) ir 

vandenį be RNazių. kPGR reakcijos atliktos naudojant realaus laiko PGR 

instrumentą QuantStudio 5 Real-Time PCR System (AB, TFS). PGR reakcijos 

temperatūrinio režimo sąlygos buvo pritaikytos TaqMan PGR mišiniui (2 

lentelė). Kiekvienos reakcijos metu buvo naudojama taršos kontrolė ir trys 

teigiamos kontrolės – mėginiai, atspindintys tris genotipų klases: 

homozigotinį genotipą pagal dažnai paplitusį alelio variantą, homozigotinį 

genotipą pagal retąjį alelį ir heterozigotinį mėginį. Genotipavimo duomenys 

analizuoti naudojant QuantStudio 5 Real-Time PCR System program (versija 

1.3, AB, TFS, JAV). 

 

2 lentelė. kPGR reakcijos temperatūrinis režimas 

Temperatūra, ºC Trukmė Ciklai Etapas 

95 10 min 1 Fermento aktyvinimas 

95 15 s 

40 

DNR grandinių atskyrimas 

60 1 min 

Pradmenų, zondų 

prilydimas, grandinės 

ilginimas, zondų skėlimas 

4 ∞ 1 
Reakcijos 

stabdymas/saugojimas 

DNR – deoksiribonukleorūgštis; kPGR – kiekybinė polimerazės grandininė reakcija 

3.4. VDR, CYP2R1, CYP24A1 DNR metilinimo tyrimai 

Vitamino D signalo kelio genai VDR, CYP2R1 ir CYP24A1 turi dideles CpG 

salas savo reguliacinėse sekose, todėl gali būti metilinti ir epigenetiškai 

reguliuojama jų raiška. Remiantis šiais duomenimis minėti genai buvo atrinkti 

DNR metilinimo analizei. Iš viso ištirti 76 tiriamųjų (35 sergančių RA ir 41 

pagal amžių ir vitamino D koncentraciją atrinkto kontrolinės grupės asmens) 

DNR mėginiai. 
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3.4.1. DNR bisulfitinė modifikacija 

Atrinktų tiriamųjų DNR mėginiams atlikta DNR bisulfitinė modifikacija EZ 

DNA Methylation™ rinkiniu pagal gamintojo protokolą (Zymo Research, 

JAV). Šios konversijos metu nemetilintas citozinas pakeičiamas į uracilą, o 

metilintas citozinas išlieka nepakitęs. Mėginiai su modifikuota DNR 

koduojami ir laikomi –20 °C temperatūroje. PGR ir pirosekoskaitos pradmenų 

kūrimui naudota Ensembl duomenų bazė 

(https://www.ensembl.org/index.html) ir programinė įranga PyroMark Assay 

Design Software (versija 2.0.1.15, Qiagen, 2008, Vokietija). PGR ir 

pirosekoskaitos pradmenų sekos pateiktos 3 lentelėje. Parinkus optimalius 

PGR reakcijos temperatūrinius režimus pradmenų prisijungimui prie 

modifikuotos DNR ir laikantis gamintojo protokolo, atliktas taikinių 

pagausinimas naudojant PGR reakcijos mišinį. Pagausintas produktas 

patikrintas vykstant elektroforezei 3 % agarozės gelyje. 

 

 

3 lentelė. VDR, CYP2R1, CYP24A1 genų PGR ir pirosekoskaitos pradmenys 

 Pradmenų sekos 
Ilgis, 

nt 
GC, % 

Amplikono 

ilgis, bp 

VDR-p1 
GTTGGGTTGTTTTTGTTTGTT

AAAAG 
26 30,8 

131 
VDR-

ap2 

Biotinas-

CCTATCCTAAAACCCCCTTT

C 

21 47,6 

VDR-

seq3 

TTGTTTTTGTTTGTTAAAAG

G 
21 23,8 – 

CYP2R1

-p1 

GGAAGTTTTGGAGAGTTGAA

GAG 
23 43,5 

222 
CYP2R1

-ap2 

Biotinas-

CCTCTCCCTACACCTAACTC

TACTTTCT 

28 46,4 

CYP2R1

-seq3 
AGTTGTTGAAGTAGAGG 17 41,2 – 

 

 

 

 

 

https://www.ensembl.org/index.html
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3 lentelės tęsinys 

CYP24A1-

p1 

AGTGTAAGGAGGTATTAA

TGTTTTGA 
26 30,8 

130 

CYP24A1-

ap2 

Biotinas-

AAAAAAACAAAAAAAACC

AACTAATATAAT 

30 13,3 

CYP24A1-

seq3 

GGAGGTATTAATGTTTTGA

G 
20 35,0 – 

PGR – polimerazės grandininė reakcija; p1 – prasminis pradmuo; ap2 – 

antiprasminis pradmuo; seq3 – pirosekoskaitos pradmuo; nt – nukleotidai; bp – 

bazių poros. 

 

3.4.2. VDR, CYP2R1, CYP24A1 pirosekoskaita 

Pirosekoskaitos metodas leidžia kiekybiškai įvertinti kiekvieno citozino 

metilinimo lygį konkrečioje tiriamoje sekoje. Rengiant šį disertacijos darbą 

atrinktų mėginių metilinimo intensyvumas (MI) įvertintas 10 VDR CpG 

pozicijų, 6 CYP2R1 CpG pozicijose ir 7 CYP24A1 CpG pozicijose. PGR 

produktų pirosekoskaita atlikta naudojant PyroMark Gold Q24 Reagents 

rinkinį ir kitus reagentus (Qiagen) laikantis gamintojo rekomendacijų. 

Kiekvieno geno CpG pozicijų metilinimo lygis vertintas naudojant PyroMark 

Q24 programinę įrangą (versija 2.0.6, Qiagen, 2009) ir pateiktas procentine 

išraiška. 

3.5. Periodontologinis tiriamųjų įvertinimas 

Siekiant įvertinti lėtinio periodontito pasireiškimo dažnį sergantiems RA, 93 

tiriamiesiems atliktas detalus odontologinis gydytojo periodontologo 

ištyrimas VUL Žalgirio klinikoje. Periodontologinį ištyrimą sudarė visų dantų 

zondavimas graduotu zondu 6 taškuose ir ortopantomograma. RA pacientų 

periodonto būklė vertinta remiantis šiais parametrais: kraujavimo indeksas 

(KI, %), zondavimo gylis (ZG, mm), periodonto jungties netekimo lygis 

(PNL, mm), alveolinio kaulo rezorbcija (AKR, %), netektų dantų skaičius. 

Periodontito diagnozė patvirtinta remiantis 2018 m. Amerikos periodontologų 

akademijos (angl. American Academy of Periodontology) ir Europos 

periodontologų federacijos (angl. European Federation of Periodontology) 

periodontito klasifikacijos gairėmis [211]. Remiantis gairėmis lėtinis 

periodontitas suskirstytas pagal stadijas, atitinkamai: I stadija – lengvas lėtinis 

PD; II stadija – vidutinio sunkumo lėtinis PD; III stadija – sunkus lėtinis PD; 
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IV stadija – pažengęs sunkus lėtinis PD. Tiriamieji, kurie neatitiko PD 

diagnostikos kriterijų, buvo laikomi periodontologiškai sveikais (RA+PD–), 

o visi likę, kuriems buvo diagnozuotas lengvas, vidutinis ar sunkus PD, 

priskirti periodontitu sergančiųjų (RA+PD+) grupei. Periodontologinėje 

anketoje surinkti duomenys apie tiriamųjų burnos higienos ir žalingus įpročius 

(rūkymą, alkoholio vartojimą, kt.). Tiriamieji, turintys mažiau nei 8 dantis ir 

vartojantys periodonto audinius galinčius paveikti medikamentus (pvz., kalcio 

kanalo blokatorius, kt.) nebuvo įtraukti į tiriamųjų imtį. Visi kiti įtraukimo ir 

neįtraukimo į tyrimą kriterijai išvardyti 3.1 punkte.  

3.6. Statistinė duomenų analizė 

Tiriamųjų demografiniams, klinikiniams, biocheminiams kintamiesiems 

palyginti taikytas aprašomosios statistikos metodas (vidurkis, mediana, 

standartinis nuokrypis, kt.). Duomenų normalumui tikrinti naudotas Šapiro ir 

Vilko testas (angl. Shapiro-Wilk normality test). Esant normaliai 

pasiskirsčiusiems duomenims, vidurkių analizei taikyti parametriniai kriterijai 

(t-test, ANOVA), nesant normalumo – neparametriniai kriterijai (Wilcoxon, 

Kruskal–Wallis, Mann-Whitney U test). Koreliacijoms tarp kintamųjų 

atitinkamai naudoti Pirsono arba Spirmeno koreliacijos koeficientai. VDR 

VNP alelių/genotipų dažnių pasiskirstymui apskaičiuoti naudotas chi kvadrato 

kriterijus (angl. Chi-square test). RA rizikos ir VDR geno alelių/genotipų ryšio 

įvertinimui atliktas šansų santykio (ŠS) ir 95 % pasikliautinojo intervalo (PI) 

skaičiavimas.  

VDR, CYP2R1 ir CYP24A1 DNR metilinimas įvertintas kokybiškai – t.y. 

pagal kontrolinių mėginių MI vidurkį buvo apskaičiuotas genų bazinis 

metilinimo lygis – mėginiai suskirstyti į metilintus ir nemetilintus. Tokiu būdu 

apskaičiuotas metilinimo dažnis (MD). Kategorinių kintamųjų ryšiui įvertinti 

naudotas chi kvadrato kriterijus arba Fišerio testas. Kiekybiniam  VDR, 

CYP2R1 ir CYP24A1 MI (procentais) įvertinimui pritaikius Šapiro ir Vilko 

normalumo testą, atitinkamai naudoti t testo arba Mano ir Vitnio rango sumų 

kriterijus (angl. Mann-Whitney rank-sum test). Duomenys laikyti statistiškai 

reikšmingais, kai p<0,05. 

Statistinei duomenų analizei ir duomenų vizualizavimui naudotos Microsoft 

Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, JAV), R (versija 1.1.383, RStudio 

Inc, JAV), SPSS statistinis paketas (V22.0, IBM, JAV), GraphPad Prism 

(versija 7.03, GraphPad Software, JAV), MedCalc (versija 14.8.1, MedCalc 

Software Ltd., Belgija), Stata/MP 13.0 (StataCorp LP, JAV) programos, 

ClustVis internetinis įrankis [212]. 
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4. REZULTATAI 

4.1. Demografiniai ir klinikiniai tiriamųjų duomenys 

 

Tiriamuoju laikotarpiu, nuo 2017 m. iki 2020 m. sausio su sezoniniais 

intervalais (kaip aprašyta 3.2. punkte), į tyrimą buvo įtraukti 386 asmenys. RA 

sergančių pacientų grupę sudarė 206 tiriamieji (184 moterys ir 22 vyrai), iš 

kurių 76 vartojo vitamino D papildus, 130 – jų nevartojo; 109 pacientai buvo 

gydomi biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais (bLMV) kartu su 

tradiciniais sintetiniais LMV (metotreksatas, sulfasalazinas, 

hidroksichlorokvinas, kt.), likę 97 – tik tradiciniais sintetiniais LMV. 

Vidutinis RA pacientų amžius įtraukimo į tyrimą metu buvo 55,01 ± 11,08 

metai, vidutinė RA ligos trukmė 11,71 ± 9,22 metai. Palyginamajai analizei 

180 kontrolinės grupės tiriamųjų (163 moterys ir 17 vyrų) buvo įtraukti į 

tyrimą suderinus su sergančių RA tiriamųjų grupe pagal amžių ir lytį. 

Kontrolinės grupės amžiaus vidurkis įtraukimo į tyrimą metu buvo 53,15 ± 

10,68 metai. Detali aprašomoji duomenų statistinė analizė pateikiama 4 

lentelėje. 

 

4 lentelė. Demografiniai, klinikiniai, biocheminiai sergančiųjų RA ir 

kontrolinės grupės duomenys 

Kintamasis 
Sergantieji 

RA (n=206) 

Kontrolinė grupė 

(n=180) 
p reikšmė 

Lytis (moterys/vyrai) 184/22 163/17 0,6879 

Amžius (metais) 55,01 ± 11,08 53,15 ± 10,68 0,0975 

KMI (kg/m2) 25,62 ± 4,64 26,46 ± 4,74 0,1005 

25(OH)D (nmol/l): 

trūkumas (n, %) 

nepakankamumas (n, %) 

norma (n, %) 

44,96 ± 21,92 

127 (62,62) 

57 (27,67) 

20 (9,71) 

54,90 ± 22,82 

79 (43,89) 

73 (40,55) 

28 (15,56) 

p<0,0001* 

Rūkymas (n): 

taip 

ne 

 

34 

172 

 

18 

162 

0,0619 

Susirgimo RA amžius 

(metais) 
43,30 ± 12,80 – – 

Sirgimo RA trukmė 

(metais) 
11,71 ± 9,22 – – 
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4 lentelės tęsinys 

DAS28 CRB ligos aktyvumas: 

didelis (n, %) 

vidutinis (n, %) 

nedidelis (n, %) 

remisija (n, %) 

4,16 ± 1,46 

56 (27,18) 

98 (47,57) 

19 (9,22) 

33 (16,01) 

– – 

SVK 0,95 ± 0,61 – – 

RAID 4,74 ± 2,23 – – 

CRB (mg/l) 12,55 ± 21,7 – – 

VAS (mm) 45,57 ± 20,88 – – 

Reikšmės atspindi vidurkį ± standartinį nuokrypį arba n, %; CRB – C reaktyvus 

baltymas; DAS28 – ligos aktyvumo indeksas 28; KMI – kūno masės indeksas; RA – 

reumatoidinis artritas; RAID – reumatoidinio artrito ligos poveikio klausimynas; 

SVK – sveikatos vertinimo klausimynas; VAS – skausmo vizualinė analogijos skalė. 

* – statistiškai reikšmingi skirtumai. 

 

4.2. Vitamino D kiekio ir reumatoidinio artrito  

klinikinių duomenų sąsajos 

Tyrimo metu 25(OH)D trūkumas (<50 nmol/l) nustatytas 62,62% sergančių 

RA tiriamųjų (n=127), nepakankamumas (>50–75 nmol/l) 27,67 % (n=57), o 

normali (≥75 nmol/l) vitamino D koncentracija tik 9,71% (n=20) tiriamųjų. 

Vidutinė vitamino D koncentracija sergančių RA kraujo serume buvo 

statistiškai reikšmingai mažesnė už kontrolinės grupės tiriamųjų vitamino D 

koncentraciją (44,96 ± 21,92 vs. 54,90 ± 22,82 nmol/l, p<0,0001) (7 pav., A). 

Vitamino D papildus vartojantiems sergantiems RA tiriamiesiems taip pat 

buvo nustatyta mažesnė vitamino D koncentracija palyginti su papildus 

vartojančiais sveikais asmenimis, p<0,001 (7 pav., B). Mūsų duomenys taip 

pat patvirtino statistiškai reikšmingą neigiamą vitamino D kiekio koreliaciją 

su DAS28 CRB ligos aktyvumo indeksu (r–0,2614, p=0,0017) ir SVK balu 

(r–0,1893, p=00065) sergant RA (7 pav., C, D). Priešingai – reikšmingų 

koreliacijų vertinant 25(OH)D kiekio ir RAID ryšį nustatyta nebuvo. Visgi 

vartojantiems vitamino D papildus sergantiems RA pacientams buvo būdinga 

didesnė 25(OH)D koncentracija kraujyje ir mažesnis DAS28 CRB ligos 

aktyvumas (p<0,05). Taigi galima daryti prielaidą, kad didesnė vitamino D 

koncentracija yra susijusi su mažesniu RA aktyvumu.    
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7 pav. Vitamino D (VitD) kiekis tiriamųjų kraujo serume ir koreliacija su 

klinikiniais reumatoidinio artrito (RA) rodikliais. (A) – VitD kiekio (nmol/l) 

palyginimas tarp sergančių RA ir kontrolinės grupės asmenų; (B) – VitD 

kiekis tarp vartojančių papildus (pap.) RA ir kontrolinės grupės asmenų; (C) – 

VitD koreliacija su RA ligos aktyvumo indeksu (DAS28 CRB); (D) – VitD 

koreliacija su sveikatos vertinimo klausimynu (SVK). 

4.3. VDR geno polimorfizmų analizė 

Rengiant šį disertacinį darbą pirmą kartą tirtoje Lietuvos populiacijos imtyje 

buvo įvertintas FokI, ApaI, TaqI ir BsmI VDR geno polimorfizmų dažnis 

sergantiems RA ir kontrolinės grupės asmenims. Genotipų dažnių įvertinimui 

pritaikytas Hardžio ir Veinbergo (angl. Hardy–Weinberg, H–V) dėsnis. FokI, 

ApaI, TaqI ir BsmI genotipų, išskyrus BsmI polimorfizmo RA grupėje 

(p=0,045), pasiskirstymas atitiko H–V pusiausvyrą. Mokslinio tyrimo metu 

statistiškai reikšmingo ryšio tarp keturių tirtų VDR polimorfizmų alelių ar 

genotipų ir padidėjusios rizikos (ŠS, 95% PI) sirgti RA nerasta (5 lentelė). 

Įvertinus tirtų polimorfizmų alelių ar genotipų pasiskirstymą tarp RA ir 

kontrolinės grupės tiriamųjų, statistiškai reikšmingų skirtumų taip pat nerasta 

(p>0,05).  
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5 lentelė. VDR geno polimorfizmų genotipų ir alelių dažniai sergančiųjų RA 

ir kontrolėje grupėje 

 
Genotipų dažnis,  

n (%) 

Alelių dažnis, 

 n (%) 

ŠS 

(95 % PI) 
H–V 

ApaI AA Aa aa X2(p) A a X2(p)  X2(p) 

Sergantieji 

RA (206) 

56 

(27) 

99 

(48) 

51 

(25) 
1,172 

(0,557) 

211 

(51) 

201 

(49) 
0,322 

(0,570) 

0,983 

(0,618–

1,564) 

0,302 

(0,583) 

Kontrolinė 

grupė (180) 

41 

(23) 

95 

(53) 

44 

(24) 

177 

(49) 

183 

(51) 

1,085 

(0,818– 

1,440) 

0,561 

(0,454) 

TaqI TT Tt tt  T t    

Sergantieji 

RA (206) 

95 

(46) 

92 

(45) 

19 

(9) 
0,014 

(0,993) 

282 

(68) 

130 

(32) 
0,002 

(0,961) 

1,041 

(0,519–

2,092) 

0,237 

(0,626) 

Kontrolinė 

grupė (180) 

83 

(46) 

81 

(45) 

16 

(9) 

247 

(69) 

113 

(31) 

1,008 

(0,743– 

1,366) 

0,360 

(0,548) 

BsmI BB Bb bb  B b    

Sergantieji 

RA (206) 

91 

(44) 

101 

(49) 

14 

(7) 
0,036 

(0,982) 

283 

(69) 

129 

(31) 
0,001 

(0,981) 

0,937 

(0,428– 

2,049) 

4,028 

(0,045) 

Kontrolinė 

grupė (180) 

80 

(45) 

87 

(48) 

13 

(7) 

247 

(69) 

113 

(31) 

0,996 

(0,735– 

1,351) 

2,685 

(0,101) 

FokI FF Ff ff  F f    

Sergantieji 

RA (206) 

43 

(21) 

110 

(53) 

53 

(26) 
0,085 

(0,958) 

196 

(48) 

216 

(52) 
0,045 

(0,832) 

1,071 

(0,675– 

1,699) 

1,023 

(0,312) 

Kontrolinė 

grupė (180) 

38 

(21) 

98 

(55) 

44 

(24) 

174 

(48) 

186 

(52) 

1,031 

(0,777– 

1,368) 

1,461 

(0,227) 

H–V – Hardžio ir Veinbergo pusiausvyra; X2 – chi kvadratų kriterijus; PI – 

pasikliautinasis intervalas; p – p reikšmė; RA – reumatoidinis artritas; ŠS – šansų 

santykis; VDR – vitamino D receptorius. 

Vitamino D koncentracija statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp RA ir 

kontrolinės grupės tiriamųjų analizuojant pagal keturis VDR polimorfizmus, 

išskyrus TaqI tt, BsmI bb ir FokI ff genotipus (p<0,005) (6 lentelė). Sergantieji 

RA ir kontrolinės grupės tiriamieji, turintys recesyvinius TaqI, BsmI ir FokI 
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alelius, pasižymėjo panašiomis vitamino D koncentracijomis. Taip pat 

tendencingai didesnė vitamino D koncentracija aptikta TaqI tt genotipo 

tiriamųjų kraujo serume, palyginti su TaqI Tt genotipo tiriamųjų koncentracija 

(p=0,0597) bei BsmI bb palyginti su Bb genotipo tiriamųjų koncentracija 

(p=0,1145).   

6 lentelė.Vidutinė vitamino D koncentracija sergančių RA ir kontrolinės 

grupės tiriamųjų kraujo serume pagal VDR genotipus 

Genotipas Sergantieji RA Kontrolinė grupė p reikšmė 

 Vitamino D koncentracija (nmol/l, V±SN)  

 ApaI  

AA 43,46 ± 23,52 54,89 ± 21,7 0,0034* 

Aa 45,3 ± 22,37 53,71 ± 23,05 0,009* 

aa 45,87 ± 19,44 57,49 ± 23,64 0,0087* 

 TaqI  

TT 46,2 ± 20,65 56,47 ± 24,3 0,0014* 

Tt 42,86 ± 24,29 53,11 ± 21,33 0,0003* 

tt 48,88 ± 14,8 55,86 ± 23,02 0,2869 

 BsmI  

BB 46,62 ± 20,71 56,78 ± 23,66 0,0012* 

Bb 43,15 ± 23,97 53,62 ± 22,16 0,0002* 

bb 47,16 ± 11,9 51,89 ± 22,83 0,8952 

 FokI  

FF 42,54 ± 18,62 54,99 ± 24,1 0,0123* 

Ff 44,97 ± 23,75 56,12 ± 22,08 <0,0001* 

ff 43,4 ± 20,59 46,0 ± 23,62 0,2143 

RA – reumatoidinis artritas; VDR – vitamino D receptorius; V ± SN – vidurkis ± 

standartinis nuokrypis; * – statistiškai reikšmingi skirtumai. 

Tyrimo rezultatai parodė, kad vidutinė CRB koncentracija (mg/l) buvo 

statistiškai reikšmingai didesnė sergančių RA tiriamųjų, kuriems nustatytas 

ApaI aa vs. Aa genotipas (p=0,0049), FokI Ff vs. ff genotipas (p=0,0162) ir aa 

vs. ff genotipas (p=0,0061), serume. Remiantis šiais rezultatais galima daryti 

prielaidą, kad ApaI aa genotipas yra susijęs su didesne CRB koncentracija 

sergant RA (8 pav.).  
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8 pav. C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracija ir vitamino D receptoriaus 

(VDR) geno polimorfizmai sergančiųjų reumatoidiniu artritu (RA) grupėje. 

4.4. VDR, CYP2R1, CYP24A1 genų DNR metilinimo 

analizės rezultatai 

Remiantis mokslinės literatūros duomenimis, rengiant šį disertacijos darbą 

pirmą kartą buvo įvertintas vitamino D apykaitos genų (VDR, CYP2R1, 

CYP24A1) DNR metilinimo pokyčių profilis sergančių RA ir sveikų asmenų 

leukocituose. Tyrimo metu DNR metilinimo intensyvumas ir metilinimo 

dažnis buvo įvertinti 35 RA sergantiems pacientams ir 41 kontrolinės grupės 

tiriamajam. Vidutinis RA pacientų amžius įtraukimo į tyrimą metu buvo 51,63 

± 10,45 metai, vidutinė RA ligos trukmė 12,40 ± 8,22 metai. Palyginamajai 

analizei kontrolinę grupę, suderintą su tiriamąja grupe pagal amžių, lytį ir 

vitamino D kiekį, sudarė vidutiniškai 50,78 ± 11,85 metų asmenys. Siekiant 

kuo tiksliau įvertinti epigenetinius skirtumus tarp atvejo ir kontrolinės grupių, 

vitamino D koncentracija abiejose tiriamųjų grupėse statistiškai reikšmingai 

nesiskyrė (50,89 ± 29,54 vs. 56,05 ± 28,67, p>0,05). Detali aprašomoji 

antropometrinių, sociodemografinių ir klinikinių duomenų analizė pateikta 7 

lentelėje. 
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7 lentelė. DNR metilinimo analizės tiriamųjų duomenų charakteristikos 

Kintamasis 
Sergantieji RA, 

n=35 

Kontrolinė grupė, 

n=41 

p 

reikšmė 

Lytis (n, %) 

moterys 

vyrai 

 

34 (97,1) 

1 (2,9) 

 

40 (97,5) 

1 (2,5) 

0,91 

Amžius (metais) 51,63 ± 10,45 50,78 ± 11,85 0,74 

KMI (kg/m2) 25,60 ± 4,39 26,22 ± 5,51 0,99 

Rūkymas (n, %): 

rūko 

anksčiau rūkė 

nerūko 

 

3 (8,6) 

4 (11,4) 

28 (80) 

 

2 (4,9) 

8 (19,5) 

31 (75,6) 

0,54 

DAS28 CRB ligos 

aktyvumas: 

didelis (n, %) 

vidutinis (n, %) 

nedidelis (n, %) 

remisija (n, %) 

 

4,20 ± 1,45 

7 (20) 

20 (57,2) 

4 (11,4) 

4 (11,4) 

 

 

–  

 

 

– 

Ligos trukmė (metais) 12,40 ± 8,22 – – 

25(OH)D (nmol/l): 

trūkumas (n, %) 

nepakankamumas (n, %) 

norma (n, %) 

50,89 ± 29,54 

16 (45,7) 

10 (28,6) 

9 (25,7) 

56,05 ± 28,67 

17 (41,5) 

11 (26,8) 

13 (31,7) 

0,2745 

CRB (mg/l) 6,32 ± 7,12 – – 

Reikšmės atspindi vidurkį ± standartinį nuokrypį arba n, %; CRB – C reaktyvus 

baltymas; DAS28 – ligos aktyvumo indeksas 28; KMI – kūno masės indeksas.  

VDR, CYP2R1, CYP24A1 genų DNR metilinimo profilis. Tyrimo metu 

apskaičiuotas vidutinis VDR, CYP2R1 ir CYP24A1 metilinimo intensyvumas 

sergančių RA ir kontrolinės grupės tiriamųjų leukocituose buvo mažas: VDR 

geno 2,39 % vs. 2,48%, CYP2R1 2,53 % vs. 2,41%, o CYP24A1 geno 16,02 

% vs. 15,17 %. Pagal kontrolinių mėginių MI vidurkį apskaičiuotas genų 

metilinimo dažnis – mėginiai suskirstyti į metilintus ir nemetilintus (9 pav., 

A, B). Nors statistiškai reikšmingų skirtumų tarp RA ir kontrolinės grupės tirtų 

genų MI nenustatyta (p>0,05), tyrimo rezultatai parodė reikšmingai didesnį 

CYP24A1 MI, palyginti su VDR ir CYP2R1 genų metilinimo intensyvumu 

(p<0,0001). Skirtumų nustatyta abiejose tiriamųjų grupėse (9 pav. C, D). 
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9 pav. VDR, CYP24A1 ir CYP2R1 metilinimo dažnis (%) reumatoidinio artrito 

(RA) (A) ir kontrolinėje grupėje (B); VDR, CYP24A1, CYP2R1 genų 

metilinimo intensyvumo (%) palyginimas RA (C) ir kontrolinėje grupėje (D). 

VDR, CYP2R1, CYP24A1 atskirų CpG pozicijų metilinimo intensyvumo 

analizė. Rengiant šį disertacinį darbą, atrinktų mėginių MI įvertintas 10 VDR 

CpG pozicijų, 6 CYP2R1 CpG pozicijose ir 7 CYP24A1 CpG pozicijose. 

Rezultatų palyginimas tarp sergančių RA ir kontrolinės grupės tiriamųjų 

naudojant hierarchinės klasterizacijos metodą statistiškai reikšmingų skirtumų 

neparodė (p>0,05). Tačiau, vertinant atskiras CpG pozicijas sergančių RA 

tiriamojoje grupėje, nustatyta intensyviau metilinta VDR geno 8 CpG pozicija 

palyginti su 1–4 bei 7 CpG pozicijomis (1 vs. 8 p<0,0001; 2 vs. 8 p<0,0001; 3 

vs. 8 p=0,0060; 4 vs. 8 p=0,0014; 7 vs. 8 p=0,0032). Taip pat stipriau metilinta 
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CYP24A1 geno 1 CpG pozicija palyginti su 2–7 pozicijomis (p<0,0001) bei 

rasti statistiškai reikšmingi skirtumai tarp 3 ir 4–7 šio geno CpG pozicijų (3 

vs. 4 p<0,0001; 3 vs. 5 p=0,0005; 3 vs. 6 p=0,0079; 3 vs. 7 p=0,0020). Įvertinus 

CYP2R1 geno atskirų pozicijų metilinimą rasta statistiškai reikšmingai 

stipriau metilinta 3 CpG pozicija palyginti su 1-5 pozicijomis (1 vs. 3 

p=0,0019; 2 vs. 3 p=0,0286; 3 vs. 4 p=0,0003; 3 vs. 5 p=0,0035). Hierarchinė 

VDR, CYP24A1 ir CYP2R1 genų klasterizacija sergančių RA grupėje 

pavaizduota 10 pav. 

 

10 pav. VDR (A), CYP24A1 (B), CYP2R1 (C) CpG pozicijų metilinimo 

intensyvumo (MI) palyginimas sergančių reumatoidiniu artritu (RA) tiriamųjų 

grupėje hierarchinės klasterizacijos metodu. Skaičiai x ašyje atspindi atskiras 

genų CpG pozicijas; skaičiai y ašyje – tiriamuosius; spalvinė skalė nuo 

mėlynos iki raudonos rodo mažiausias ir didžiausias MI reikšmes. 

DNR metilinimo ir sociodemografinių rodiklių sąsajos. Tyrimo metu 

įvertintos VDR, CYP24A1 ir CYP2R1 genų metilinimo lygio ir 

sociodemografinių RA grupės rodiklių sąsajos. CYP24A1 metilinimo 

intensyvumas tiesiogiai koreliavo su sergančių RA tiriamųjų amžiumi 
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(r=0,519, p=0,0017). Įvertinus CYP24A1 metilinimo dažnį, nustatyta, kad 

vyresnio amžiaus sergančių RA tiriamųjų mėginiai buvo labiau metilinti nei 

jaunesnio amžiaus asmenų (p<0,01). Vis dėlto kitų sąsajų tarp DNR 

metilinimo lygio ir sociodemografinių rodiklių (pvz., lyties, rūkymo, kt.) 

nebuvo aptikta.  

DNR metilinimo ir RA klinikinių parametrų sąsajos. Tyrimo rezultatai parodė 

tendencingai didesnį DAS28 CRB ligos aktyvumą RA tiriamiesiems, kurių 

CYP24A1 buvo metilintas, lyginant su nemetilintu geno promotoriumi (3,71 

± 0,891 vs. 4,60 ± 0,48, p=0,0774) (11 pav., A). Visgi statistiškai reikšmingų 

sąsajų tarp tirtų genų MI ir DAS28 nenustatyta. Kitų RA klinikinių rodiklių 

analizė parodė, kad didesnis RAID balas buvo susijęs su VDR metilinimo 

būkle (4,58 ± 1,64 vs. 6,22 ± 0,66, p=0,018) (11 pav., B), taip pat, didesni 

SVK balai nustatyti sergantiems RA tiriamiesiems, kurių VDR (0,82 ± 0,20 

vs. 1,05 ± 0,23) ir CYP2R1 (0,85 ± 0,19 vs. 0,97 ± 0,12) buvo metilinti, tačiau 

skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi (p>0,05) (11C pav.). 

 

11 pav. CYP24A1, VDR, CYP2R1 metilinimo dažnio ir reumatoidinio artrito 

(RA) klinikinių parametrų palyginimas: DAS28 – ligos aktyvumo indeksas 28 

(A); RAID – RA ligos poveikio klausimynas (B); SVK – sveikatos vertinimo 

klausimynas (C). 
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DNR metilinimo ir vitamino D sąsajos. Rengiant šį disertacinį darbą 

nustatyta, kad sergančių RA tiriamųjų, kurių genai buvo metilinti, vitamino 

D koncentracija buvo didesnė palyginti su nemetilintais DNR mėginiais: 

VDR geno (57,57 ± 28,93 vs. 47,40 ± 29,88 nmol/l), CYP24A1 geno (53,23 ± 

26,22 vs. 48,23 ± 34,41 nmol/l) ir CYP2R1 geno (60,41 ± 30,73 vs. 44,54 ± 

27,63 nmol/l). Nors rasti skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi (p>0,05), 

tačiau rezultatai rodo, kad minėtų genų metilinimas gali būti susijęs su 

didesniu vitamino D lygiu kraujo serume (12 pav., A–C). Tą įrodo ir VDR 

geno 8-os pozicijos MI tiesioginė koreliacija su vitamino D koncentracija 

(r=0,3485, p=0,0345). Įvertinus bendrą VDR ir CYP2R1 metilinimo 

intensyvumą, taip pat rasta tiesioginė koreliacija su vitamino D 

koncentracija sergančių RA tiriamųjų grupėje (p>0,05). Palyginus 

sergančių RA ir kontrolinės grupės duomenis, nustatyta, kad vitamino D 

stokojantiems (<50 nmol/l) RA pacientams būdingas statistiškai 

reikšmingai aukštesnis CYP24A1 metilinimo intensyvumas palyginti su 

vitamino D stokojančiais sveikais asmenimis (p=0,0104) (12 pav., D). 

 

12 pav.Vitamino D (VitD) koncentracija (nmol/l) ir VDR (A), CYP24A1 (B), 

CYP2R1 (C) metilinimo dažnis; CYP24A1 metilinimo intensyvumo (%) 

palyginimas pagal vitamino D koncentraciją tarp reumatoidiniu artritu (RA) 

sergančių ir kontrolinės grupės asmenų (D). 
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Sergantys RA tiriamieji, kuriems buvo nustatyta pakankama vitamino D 

koncentracija (≥75 nmol/l) ir vitamino D trūkumas, taip pat pasižymėjo 

didesniu CYP2R1 MI palyginti su ekvivalenčius vitamino D kiekius turinčiais 

kontrolinės grupės tiriamaisiais (p>0,05). Visgi, kategorizavus sergančius RA 

tiriamuosius pagal vitamino D kiekį (normalus kiekis vs. trūkumas, normalus 

kiekis vs. nepakankamumas (≥50–75 nmol/l), trūkumas vs. nepakankamumas) 

statistiškai reikšmingų VDR, CYP24A1 ir CYP2R1 metilinimo lygio skirtumų 

neaptikta.   

4.5. Lėtinio periodontito ryšys su reumatoidiniu artritu 

Periodontologinis ištyrimas VUL Žalgirio klinikoje atliktas 93 RA sergantiems 

tiriamiesiems. Tyrimo imtį sudarė 84 moterys ir 9 vyrai, vidutinis tiriamųjų 

amžius įtraukimo į tyrimą metu buvo 54,01 ± 11,01 metų ir varijavo nuo 29 iki 

75 metų, vidutinė RA ligos trukmė buvo 12,65 ± 10,38 metų. Norint įvertinti 

skirtumus tarp PD sergančių ir periodontologiškai sveikų RA tiriamųjų, 

sudarytos RA+PD+ (n=63, 67,8 %) ir RA+PD– (n=30, 32,2 %) grupės. 

RA+PD+ grupė statistiškai reikšmingai buvo susijusi su lytimi, t.y. vyrai 

dažniau sirgo PD nei moterys (p=0,029). Taip pat svarbu paminėti, kad visi 

periodontologiškai sveiki RA sergantys pacientai buvo nerūkantys ir dažniau 

naudojo tarpdančių siūlą nei RA+PD+ grupės tiriamieji (p<0,05). Demografinės 

ir tiriamųjų gyvensenos įpročių charakteristikos pateiktos 8 lentelėje. 

8 lentelė. RA+PD+ ir RA+PD– grupių demografinės ir gyvensenos įpročių 

charakteristikos 

Kintamasis 
Iš viso 

n=93 

RA+PD+ 

grupė 

RA+PD–  

grupė p 

reikšmė n=63  

(67,8 %) 

n=30  

(32,2 %) 

Amžius (metais) 54,01 ± 11,01 55,33 ± 9,5 51,23 ± 13,37 0,168 

KMI (kg/m2) 24,96 ± 4,34 25,24 ± 4,39 24,38 ± 4,26 0,539 

Lytis (n, %) 

moterys 

vyrai 

 

84 (90,32 %) 

9 (9,68 %) 

 

54 (85,71 %) 

9 (14,29 %) 

 

30 (100%) 

0 

0,029* 

Rūkymas (n, %) 

nerūko 

rūko 

anksčiau rūkė 

 

54 (58 %) 

15 (16,2 %) 

24 (25,8 %) 

 

36 (57,1 %) 

15 (23,8 %) 

12 (19,1 %) 

 

18 (60 %) 

0 

12 (40 %) 

0,005* 

 



58 
 

8 lentelės tęsinys 

Alkoholio 

vartojimas (n, %) 

niekada 

1 kartą per savaitę 

1 kartą per mėnesį 

 

 

49 (52,7 %) 

5 (5, 3%) 

39 (42 %) 

 

 

31 (49,2 %) 

3 (4,8 %) 

29 (46 %) 

 

 

18 (60 %) 

2 (6,7 %) 

10 (33,3 %) 

0,505 

Odontologinė 

profilaktika (n, 

%) 

   0,333 

<kartą per metus 

1 k. per metus 

du ir daugiau k. per 

metus 

16 (17,2%) 

54(58%) 

23 (24,8%) 

12 (10,8%) 

38 (60,3%) 

13 (20,6%) 

4 (13,3%) 

16 (53,3%) 

10 (33,4%) 

 

Tarpdančių siūlas 

(n, %) 

taip 

ne 

 

 

69 (74,2%) 

24 (25,8%) 

 

 

42 (66,7%) 

21 (33,3%) 

 

 

27 (90%) 

3 (10%) 

0,016* 

Dantų valymas 

dantų šepetėliu/d. 

(n, %) 

1 kartą 

2 ir daugiau kartų 

 

 

 

24 (25,8%) 

69 (74,2%) 

 

 

 

20 (31,7%) 

43 (68,3%) 

 

 

 

4 (13,3%) 

26 (86,7%) 

0,155 

Reikšmės atspindi vidurkį ± SN (standartinis nuokrypis) arba n, %; KMI –  kūno 

masės indeksas; PD –  periodontitas; RA –  reumatoidinis artritas; * – statistiškai 

reikšmingi skirtumai. 

Beveik trečdaliui RA sergančių pacientų (n=27, 29,0 %) diagnozuotas 

sunkus lėtinis ir sunkus pažengęs PD (III+IV stadija). Lėtinio periodontito 

paplitimas tarp sergančių RA tiriamųjų pavaizduotas 13 pav.  
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13 pav. Periodontito stadijos tarp sergančių reumatoidiniu artritu. 

Lėtinio periodontito ir RA klinikinės sąsajos. RA+PD+ grupės tiriamiesiems, 

palyginti su RA+PD–  grupe buvo nustatytas didesnis RA ligos aktyvumas 

vertinant DAS28 CRB indeksą (4,37 ± 1,28 vs. 3,82  ± 1,65), taip pat didesnė 

CRB koncentracija (mg/l) (13,82 ± 24,44 vs. 8,44 ± 12,99 mg/l), deja, aptikti 

skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi (p>0,05). Vis dėlto, atlikus detalesnę 

duomenų analizę, paaiškėjo, kad sergančių vidutinio sunkumo ir sunkiu lėtiniu 

PD grupėje DAS28 CRB indeksas buvo statistiškai reikšmingai didesnis nei 

periodontologiškai sveikų ir lengvo lėtinio PD grupės (4,49 ± 1,22 vs. 3,86 ± 

1,58, p=0,033) (14 pav.), o tai įrodo, kad sunkesnė PD stadija yra susijusi su 

aktyvesne RA liga. Taip pat RA+PD+ grupės tiriamieji žymėjo didesnes VAS 

(45,81 ± 20,11 vs. 40,83 ± 21,75 mm) vertes ir surinko daugiau RAID 

klausimyno balų (4,68 ± 2,17 vs. 3,94 ± 2,44) nei periodontologiškai sveiki 

RA grupės asmenys (p>0,05).  
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14 pav. Ligos aktyvumo indekso 28 (DAS28) palyginimas pagal periodontito 

(PD) stadijas; * –  statistiškai reikšmingi skirtumai, kai p<0,05. 

Lėtinio periodontito parametrai RA+PD+ grupėje. RA+PD+ grupės 

tiriamiesiems periodontologinio įvertinimo metu rasti statistiškai reikšmingai 

didesni KI, AKR, PNL, ZG periodontito parametrai (p<0,001) ir didesnis 

netektų dantų skaičius (p=0,004) palyginti su RA+PD– grupės tiriamaisiais. 

Statistiškai reikšmingo ryšio tarp seropozityvaus RA (teigiami RF/anti-CCP) 

ir PD diagnozės aptikta nebuvo (p>0,05). Tyrimo metu nustatyta akivaizdi 

rūkymo ir PD sąsaja: rūkantiems ir anksčiau rūkiusiems RA pacientams taip 

pat nustatyti aukštesni KI, AKR, PNL, ZG periodontito parametrai, palyginti 

su niekada nerūkiusiais RA+PD+ tiriamaisiais. Panašūs pokyčiai buvo 

būdingi ir vyresniems RA sergantiems pacientams (p<0,05), vyresnis amžius 

taip pat buvo susijęs su vidutinio sunkumo ir sunkiu lėtiniu PD (p=0,006). 

Įdomu, kad 48 (51,6 %) RA sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti bLMV 

ar bLVM kartu su tradiciniais sintetiniais LMV, nustatyti mažesni KI ir AKR 

periodontito parametrai (p< 0,05). Taip pat šios grupės pacientams lėtinio PD 

diagnozė buvo patvirtinta statistiškai reikšmingai rečiau nei tik tradiciniais 

sintetiniais LMV gydytiems pacientams (p<0,05) (15 pav. A, B).  
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15 pav. Biologinių ligą modifikuojančių vaistų (bLMV) ryšys su periodontitu 

(PD) (A) bLMV ryšys su kraujavimo indeksu (KI) ir alveolinio kaulo 

rezorbcija (AKR) (B) sergančiųjų reumatoidiniu artritu (RA) grupėje; ** –  

statistiškai reikšmingi skirtumai, kai p<0,001; * –  kai p<0,05.  

Vitamino D, reumatoidinio artrito ir periodontito ryšys. Tirtoje 

periodontologiškai įvertintų sergančių RA pacientų imtyje nustatytas didelis 

vitamino D trūkumo/nepakankamumo (<75nmol/l) paplitimas, siekiantis 90,4 

% (n=80). Vidutinė vitamino D koncentracija kraujo serume buvo 45,65 ± 

21,33 nmol/l. Periodontologiškai sveikų RA pacientų grupėje nustatytos 

tendencingai didesnės 25(OH)D reikšmės, palyginti su periodontitu 

sergančiais tiriamaisiais (48,13 ± 27,47 vs. 44,48 ± 17,82 nmol/l, p>0,05). 

Taip pat aptikta statistiškai reikšmingai mažesnė vitamino D koncentracija 

RA+PD+ grupėje, kuriai diagnozuotas pažengęs sunkus lėtinis PD (IV 

stadija), palyginti su vidutinio sunkumo PD (II stadija) (39,61 ± 17,12 vs. 

52,07 ± 18,23 nmol/l, p=0,031) grupe. Tyrimo duomenys leidžia daryti 

prielaidą, kad didesnė vitamino D koncentracija yra susijusi su geresnėmis PD 

išeitimis RA sergantiems pacientams.  

 

5. REZULTATŲ APTARIMAS 

5.1. Vitamino D reikšmė ir VDR geno polimorfizmų dažnis tarp 

reumatoidiniu artritu sergančių pacientų tirtoje Lietuvos populiacijoje 

Pastaraisiais dešimtmečiais vitamino D įtaka RA patogenezėje ir jo ryšys su 

ligos klinikine eiga buvo tirti eksperimentiniuose, atvejo kontrolės ir 

klinikiniuose vitamino D papildų vartojimo tyrimuose. Mokslinėje literatūroje 

pateikiami rezultatai yra kontroversiški ir skiriasi – priklauso   nuo geografinio 
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regiono, etninės grupės, vertintų aplinkos veiksnių, tyrimo dizaino. Vis dėlto 

atliktais eksperimentiniais in vivo ir in vitro tyrimais buvo įrodyta, kad RA 

patogenezėje dalyvaujančios imuninės sistemos ląstelės yra jautrios aktyviai 

vitamino D formai 1,25(OH)2D3 ir netiesiogiai lemia priešuždegiminį atsaką, 

pasireiškiantį sumažėjusia į fibroblastus panašių sinoviocitų proliferacija, taip 

pat sumažėjusia osteoklastų sąlygota kaulo ir kremzlės destrukcija bei 

prouždegiminių citokinų kiekio gamyba [131, 213]. Gyvūnų modelio tyrimo 

metu, sutrikęs VDR signalinis kelias eksperimentinėms lėtiniu artritu 

sergančioms pelėms sukėlė greitesnį erozinio artrito progresavimą [214]. 

Rengiant šį disertacinį darbą analizuotas vitamino D trūkumo paplitimo 

mastas tarp RA sergančių pacientų, jo įtaka ligos eigai, įvertintas VDR geno 

polimorfizmų dažnis RA populiacijoje.   

Nors dalis sergančių RA pacientų vartojo vitamino D papildus, mūsų tyrimo 

rezultatai parodė didelį vitamino D trūkumo paplitimą tarp RA pacientų, šio 

vitamino trūkumas nustatytas 62,62 % tiriamųjų. Vitamino D trūkumas yra 

galbūt susijęs su padidėjusia rizika sirgti RA, ligos aktyvumu, blogesne fizine 

pacientų sveikata, gyvenimo kokybe. G.G. Song ir bendraautorių atliktoje iš 

215 757 tiriamųjų ir 874 atsitiktinių RA atvejų metaanalizėje buvo nustatyta, 

kad vitamino D papildų vartojimas yra susijęs su 24,2 % mažesne rizika sirgti 

RA [137]. Kito didelio masto stebėjimo – skerspjūvio tyrimo (COMORA, 

angl. Comorbidities in Rheumatoid arthritis), vykusio 15-oje pasaulio 

valstybių, rezultatai parodė net 71 % vitamino D nepakankamumo paplitimą 

tarp korėjiečių ir tik 36 % tarp Italijos RA sergančių pacientų [215]. Panašūs 

rezultatai pateikti ir multicentriniame pilotiniame 13 Europos valstybių 

tyrime, kuriame 625 RA pacientams ir 276 pagal amžių ir lytį atrinktiems 

sveikiems kontrolinės grupės tiriamiesiems buvo vertintas vitamino D kiekis. 

Doktorantė E. Puncevičienė ir prof. I. Butrimienė buvo šio EULAR finansuoto 

tyrimo tyrėjos, taip pat projekto straipsnių bendraautorės. Tyrimo 

duomenimis, vitamino D trūkumas (<20 ng/ml) nustatytas beveik 66 % RA 

sergančių tiriamųjų, taip pat įvertinti skirtumai tarp skirtingų Europos kraštų: 

ispanų populiacija pasižymėjo didesniu vitamino D kiekiu, palyginti su 

Lietuvos, Latvijos ir Lenkijos tiriamaisiais [5]. Pateikti rezultatai rodo 

skirtingą vitamino D trūkumo paplitimą tarp geografinių regionų, įskaitant ir 

Lietuvą.  

Svarbu paminėti, kad rengiant šį disertacinį darbą nustatyti statistiškai 

reikšmingi vitamino D kiekio skirtumai tarp sergančių RA ir kontrolinės 

grupės tiriamųjų, taip pat neigiama vitamino D ir ligos aktyvumo (DAS28) bei 

fizinės sveikatos (SVK) koreliacija sutampa su aprašytais kitų autorių 
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publikuotuose tyrimuose ir metaanalizėse [5, 6, 137, 149, 215, 216]. 2017 m. 

publikuoto klinikinio tyrimo duomenimis, 3 mėnesius taikytas gydymas 

vitamino D papildais reikšmingai sumažino RA ligos aktyvumą vertinant 

pagal DAS28 CRB indeksą [159]. Vis dėlto panašaus dizaino tyrimų rezultatai 

skiriasi. Vitamino D kiekio skirtumų tarp sergančių RA ir kontrolinės grupės 

tiriamųjų ir koreliacijos su ligos aktyvumu nedidelės imties lenkų populiacijos 

tyrime nebuvo rasta [217]. Panašius duomenis yra paskelbęs ir Higginsas su 

bendraautoriais – tyrimo duomenimis, mažesnis vitamino D kiekis koreliavo 

su didesne VAS verte, bet ne su DAS28 balu [218]. 

Šio tyrimo metu atlikta genetinė VDR polimorfizmų analizė padidėjusios 

rizikos sirgti RA ir sąsajų su atskirais genetiniais variantais nenustatė, 

reikšmingų skirtumų tarp sergančių RA ir kontrolinės grupės tiriamųjų 

vertinant alelių ir genotipų pasiskirstymo dažnį taip pat nebuvo rasta. 

Remiantis šiais duomenimis, hipotezė, kad VDR polimorfizmai yra susiję su 

padidėjusia rizika sirgti RA Lietuvos populiacijoje mūsų tyrime nebuvo 

patvirtinta. Panašius rezultatus yra publikavę ir kitų Europos šalių tyrėjai. 

Nedidelės imties italų, ispanų ir vokiečių populiacijos tyrimuose nebuvo rasta 

sąsajų tarp tiriamųjų VDR polimorfizmų dažnio ir RA predispozicijos [184, 

219, 220]. Tik TaqI tt genotipas siejosi su jaunesniu susirgimo RA amžiumi 

nei TT ir Tt genotipai [184]. Platus rezultatų spektras yra pateiktas ir keliose 

metaanalizėse, apimančiose skirtingų geografinių regionų tyrimus [13, 

181,221]. G.G. Song ir bendraautorių atliktoje iš 7 tyrimų surinktų duomenų  

metaanalizėje sąsajų tarp RA ir VDR geno polimorfizmų nenustatyta 

(ŠS=1,1740, 95%, CI=0,994–1,387, p=0,059). Visgi, suskirsčius tiriamuosius 

pagal etninę kilmę, rasta statistiškai reikšminga F alelio ir RA sąsaja 

europiečiams (ŠS=1,402, 95%, CI=1,126–1,746, p=0,003) [13]. Tokie pat 

rezultatai buvo publikuoti ir kitoje metaanalizėje, apimančioje 4 Azijos ir 5 

Europos tyrimų bei prancūzų RA populiacijos tyrimo duomenis [181, 221]. 

Susidomėjimas genetinių VDR variantų tyrimais ir RA predispozicija 

greičiausiai kilo dėl dalinės ne HLA genetinės RA etiologijos bei VDR įtakos 

vitamino D funkcijai, šiam veikiant per VDR, esančius monocituose, 

aktyvuotuose limfocituose ir kitose imuninės sistemos ląstelėse, 

dalyvaujančiose sąnario uždegimo procese [222].   

Tam tikrų VDR genotipų įtaką vitamino D metabolizmui įrodo ir šiame tyrime 

gauti rezultatai. Tendencingai didesnė vitamino D koncentracija buvo 

nustatyta TaqI tt ir BsmI bb genotipų sergančiųjų RA grupėje palyginti su 

kitais VDR genotipais, o tuos pačius FokI ff, TaqI tt ir BsmI bb genotipus 

turintiems sergantiems RA ir kontrolinės grupės asmenims buvo būdinga 
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panaši vitamino D koncentracija. Vis dėlto statistiškai reikšmingų sąsajų tarp 

VDR polimorfizmų ir ligos aktyvumo ar fizinės sveikatos rodiklių nebuvo 

nustatyta. Priešingai šio tyrimo duomenims, neseniai publikuotoje analizėje 

nustatyta, kad vitamino D trūkumas buvo susijęs su didesniu DAS28 CRB 

ligos aktyvumu, SVK ir didesniu pažeistų sąnarių skaičiumi išskirtinai FokI 

Ff/ff genotipo RA grupėje (p<0,05). Nors vertinant visą tyrimo imtį 

reikšmingų sąsajų tarp vitamino D koncentracijos ir ligos aktyvumo nebuvo 

rasta [223]. Yra žinoma, kad FokI ir BsmI yra priskiriami prie 

funkcionuojančių VDR geno regionų, o FokI lemia skirtingo ilgio baltymų 

produkciją. Trumpasis F alelio baltymas yra aktyvesnis ir  susijęs su 

mažesnėmis vitamino D koncentracijomis, palyginti su f aleliu [224]. Šią 

tendenciją patvirtina ir kiti atlikti tyrimai, kuriuose didesnis vitamino D kiekis 

nustatytas turintiems ff genotipą [225, 226]. Homozigotinis trumpojo baltymo 

FF genotipas, aptinkamas žmogaus monocituose ir dendritinėse ląstelėse, po 

stimuliacijos interferonu (IFN)–γ, lėmė didesnę IL-12 raišką (vertinant IL-

12p40, IL12p35 ir IL-12p70 baltymus), palyginti su ff genotipo ląstelėmis. Tai 

rodo, kad FokI polimorfizmai veikia imuninių ląstelių funkciją ir galbūt 

dalyvauja autoimuninių ligų patogenezėje [227].  

Atliktame tyrime sudarytos grupės yra homogeniškos, bet, nepaisant aptiktų 

reikšmingų asociacijų, tyrimas turi ir keletą trūkumų. Statistiškai 

nereikšmingus VDR geno polimorfizmų analizės rezultatus galėjo nulemti 

sąlyginai nedidelė tiriamųjų imtis, neatspindėjusi visos populiacijos duomenų. 

Vis dėlto žinant, kad sergamumas RA Lietuvoje yra apie 15 tūkstančių 

pacientų, didesnės apimties tyrimai reikalautų daug laiko sąnaudų ir finansinių 

išteklių. Kita vertus, atliktas tyrimas įrodo etninius genetinius skirtumus ir 

paneigia VDR geno polimorfizmų sąsają su RA etiopatogeneze. Be to, aptiktos 

VDR polimorfizmų ir vitamino D sąsajos rodo genetinę vitamino D 

reguliacijos kilmę.  

5.2.Vitamino D atsako kelio genų metilinimo sąsajos 

su reumatoidiniu artritu ir vitamino D kiekiu 

Ryšys tarp reumatoidinio artrito ir epigenetinių modifikacijų, t.y. DNR 

metilinimo, vykstančio ligos paveiktose ląstelėse ir audiniuose, taip pat 

periferinio kraujo ląstelėse, yra plačiai tiriamas ir aprašomas mokslinėse 

publikacijose. Sukaupti duomenys leidžia manyti, kad epigenetiniai veiksniai 

dalyvauja sudėtinguose RA ligos mechanizmuose, gali būti potencialiai 

vertinami kaip biožymenys arba net naudojami taikinių terapijai [79, 97]. 

Vitaminas D, veikdamas kaip imunomoduliatorius ir gebantis daryti įtaką 

skirtingų ląstelių „elgesio“ mechanizmams, taip pat gali būti epigenetiškai 



65 
 

paveikus ir dalyvauti RA patogenezėje [14, 97, 122]. Vis dėlto iki šiol nebuvo 

atlikta tyrimų, kurie analizuotų vitamino D atsako kelio genų metilinimą RA 

sergantiems pacientams.  

Atlikto tyrimo metu buvo nustatytas panašus vitamino D apykaitos genų 

metilinimo lygis tarp RA ir kontrolinės grupės tiriamųjų. Vertinant abi grupes 

bendras metilinimo lygis buvo žemas, tik CYP24A1 geno metilinimo 

intensyvumas buvo statistiškai reikšmingai didesnis palyginti su VDR ir 

CYP2R1 genais, ir siekė nuo 15 iki 17 %. Mūsų tyrimo duomenys sutampa su 

Behčeto ligos atveju tirtu VDR metilinimo profiliu, kuris nesiskyrė tarp 

sergančių ir sveikų asmenų [228]. Analogiškai, E.L. Beckett ir bendraautorių 

atlikto tyrimo metu tirtų CYP2R1, CYP27B1, CYP24A1 ir VDR genų 

metilinimo lygis taip pat buvo žemas [200]. Rengiant šį disertacinį darbą 

nustatytas reikšmingai aukštesnis CYP24A1 geno metilinimo lygis gali būti 

susijęs su dideliu vitamino D trūkumo pasireiškimu abiejose tiriamosiose 

grupėse. CYP24A1 hipermetilinimas lemia sumažėjusią geno raišką, o kartu 

slopina aktyvios vitamino D formos inaktivaciją. Kita vertus, mažas CYP2R1 

ir VDR metilinimo intensyvumas rodo aktyvią geno raišką ir netiesiogiai 

indikuoja apie aktyvų vitamino D metabolizmo procesą. 

Iškeltą hipotezę patvirtina ir mūsų tyrimo metu nustatyta sąsaja tarp metilintų 

VDR, CYP24A1 ir CYP2R1 genų ir didesnių vitamino D koncentracijų, taip 

pat RA pacientų grupėje rasta teigiama VDR, CYP2R1 metilinimo 

intensyvumo ir vitamino D kiekio koreliacija. Šio darbo rezultatai sutampa su 

H. Zhu ir bendraautorių publikuotu tyrimu: asmenims, kuriems buvo 

nustatytas išreikštas vitamino D trūkumas (25(OH)D ≤ 25 nmol/l), buvo 

būdingas sumažėjęs metilinimo lygis CYP2R1, CYP24A1 ir DHCR7 genuose 

palyginti su kontrolinės grupės tiriamaisiais, kurių vitamino D koncentracija  

buvo normali (25(OH)D > 75 nmol/l) [203]. E. L. Beckett ir bendraautoriai 

taip pat nustatė teigiamą vitamino D kiekio ir VDR metilinimo lygio 

koreliaciją, o CYP2R1 ir CYP24A1 metilinimas, skirtingai nei mūsų 

duomenimis, atvirkščiai koreliavo su vitamino D koncentracija [200]. 

Klinikinis intervencinis kalcio ir vitamino D papildų (1100 TV/d) tyrimas taip 

pat nustatė, kad vidutinis CYP2R1 ir CYP24A1 genų metilinimo lygis 

neigiamai koreliavo su papildų fone didėjančiu serumo 25(OH)D kiekiu. 

Įdomu, kad tiriamiesiems, kuriems papildų vartojimas nepadėjo normalizuoti 

vitamino D koncentracijos serume, tyrimo pradžioje išmatuotas statistiškai 

reikšmingai aukštesnis  CYP2R1 ir CYP24A1 metilinimo lygis palyginti su 

tiriamaisiais, kuriems gydymas buvo veiksmingas. Tai įrodo, kad bazinis 

įvardytų genų metilinimo lygis gali padėti numatyti papildų vartojimo 

efektyvumą [204]. Taigi remiantis šio ir kitų tyrimų duomenimis, CYP24A1, 
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CYP2R1, VDR metilinimo profilio ir vitamino D sąsajos įrodo vitamino D ir 

epigenomo ryšį.    

Kategorizavus grupes pagal vitamino D kiekį, atlikta išsamesnė duomenų 

analizė atskleidė statistiškai reikšmingus skirtumus tarp tiriamųjų.  RA 

sergantiems pacientams, kuriems buvo nustatytas vitamino D trūkumas (<50 

nmol/l), aptiktas didesnis CYP2R1 ir CYP24A1 metilinimo intensyvumas, 

palyginti su kontroline, vitamino D stokojančia grupe (25(OH)D <50 nmol/l). 

Normos ribose vitamino D koncentraciją (≥75 nmol/l) turinčių RA sergančių 

tiriamųjų CYP2R1 metilinimo lygis taip pat buvo aukštesnis nei ekvivalentų 

vitamino D kiekį turinčių kontrolinių asmenų pogrupis. Ir nors RA 

būdingesnis globalus DNR hipometilinimas nei hipermetilinimas, ypač 

stebimas periferinio kraujo vienbranduolėse ląstelėse ir sinovijos 

fibroblastuose [89, 96], tačiau mūsų tyrime nustatyti metilinimo pokyčiai 

leidžia svarstyti apie galimas vitamino D trūkumo priežastis RA sergantiems 

pacientams. Didesnis DNR metilinimo intensyvumas lemia vitamino D 

apykaitos fermentų hipoprodukciją, sąlygotą genų raiškos slopinimo, ir mažą 

vitamino D kiekį organizme.  

Nors tiriamųjų grupės buvo vienalytės, sudarytos pagal amžių ir vitamino D 

kiekį, tačiau statistiškai reikšmingų skirtumų tarp sergančių RA ir kontrolinės 

grupės asmenų bendroje imtyje nenustatyta, išskyrus tam tikrus skirtumus 

rastus lyginant pogrupius pagal vitamino D koncentraciją. Gauti duomenys 

įrodo, kad vitamino D apykaitos genų metilinimo būklė yra netiesiogiai 

susijusi su vitamino D trūkumu sergant RA. Taip pat žinant, kad 25(OH)D 

metabolizavimo fermentai, išskyrus VDR, yra dažniau aptinkami kitose nei 

periferinio kraujo ląstelėse [122], galima daryti prielaidą, kad tirtų genų 

metilinimo profilis gali varijuoti atsižvelgiant į tiriamą audinį ir ląsteles.  

Kaip neišvengiamą šio tyrimo etapo trūkumą galima įvardyti sąlyginai 

nedidelį tiriamosios imties dydį ir aukštą vitamino D stokos paplitimą tarp 

abiejų tiriamųjų (sergančių RA ir kontrolinės) grupių. Minėti veiksniai galėjo 

turėti įtakos analizuotų duomenų statistiniam reikšmingumui. Kadangi VDR, 

CYP24A1, CYP2R1 genų metilinimo tyrimai RA atveju pasaulyje iki šiol 

nebuvo atlikti, norėdami apskaičiuoti reikiamą imties dydį literatūros 

duomenimis remtis negalėjome. Todėl imties dydį apskaičiavome teoriškai. 

Gavus pirminius rezultatus paaiškėjo, kad metilinimo lygis ir atvejų (RA 

sergančių ligonių), ir kontrolinės grupės imtyse yra žemas ir skiriasi nedaug, 

tad, siekiant išlaikyti norimą kriterijaus galią ir reikšmingumo lygmenį, abi 

grupes turėtų sudaryti beveik po 300 tiriamųjų. Kadangi gauti pradiniai DNR 

metilinimo rezultatai reikšmingų skirtumų neparodė, o reikiamas imties dydis 

buvo didesnis nei planuojamas biomedicininio tyrimo bioetikos protokole ir 

ribojamas finansinių išteklių, detalesnė metilinimo analizė buvo atlikta 
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tiriamuosius suskirstant pagal vieną iš labiausiai išsiskyrusių klinikinių 

rodiklių – vitamino D kiekį. Svarbu paminėti, kad gauti rezultatai nurodo tokių 

tyrimų poreikį ateityje. 

5.3. Lėtinio periodontito ir reumatoidinio artrito sąsajos 

Reumatoidinio artrito ir  periodontito ryšys pastaruoju metu yra gana plačiai 

nagrinėjimas ypač dėl ligų patogenezės mechanizmų sąsajų, taip pat 

periodontitui patognominės bakterijos P. gingivalis išskiriamo fermento 

PPAD4 gebėjimo citrulinizuoti žinduolių baltymus ir galimo dalyvavimo RA 

patogenezėje. Deja, bet skirtingų tyrimų, analizavusių šių patologijų ryšį, 

rezultatai nesutampa.  Šis mokslinis tyrimas nagrinėjo RA ligos klinikinių 

rodiklių sąsajas su jau patvirtintu PD, atsižvelgiant į vitamino D ir 

sociodemografinių veiksnių įtaką. Atlikus pirminę RA+PD+ ir RA+PD– 

grupių analizę ir vertinant RA klinikinius parametrus, statistiškai reikšmingų 

skirtumų tarp grupių nebuvo rasta. Vis dėlto, atlikę statistinius skaičiavimus 

RA+PD+ grupės viduje, gavome reikšmingų sąsajų tarp RA ligos aktyvumo 

ir PD sunkumo (didesnės stadijos), taip pat duomenų apie vitamino D trūkumo 

įtaką RA ir PD bei šių ligų tarpusavio ryšiui. Mūsų žiniomis, iki šiol yra 

publikuoti tik pavieniai tyrimai, vertinę vitamino D ryšį su šiomis 

uždegiminėmis ligomis.  

Tyrimu nustatėme, kad PD yra plačiai paplitusi tarp sergančių autoimuniniu 

artritu liga. Po išsamaus periodontologinio ištyrimo PD diagnozuotas 67,8 % 

RA sergančių pacientų, iš kurių beveik trečdaliui nustatyta sunki PD (III+IV) 

stadija. Neseniai atlikto Suomijos mokslininkų stebėjimo tyrimo duomenimis, 

PD taip pat diagnozuotas 80 % ankstyvu RA ir net 85 % lėtiniu RA sergančių 

pacientų [38]. Panašius rezultatus publikavo ir Kinijos tyrėjai, PD diagnozę 

patvirtinę 68 % RA tiriamųjų; jie taip pat įvertino, kad tikimybė sirgti PD 

sergantiems artritu yra 5 kartus didesnė nei sveikiems asmenims [229]. Tačiau 

atliktas Korėjos Nacionalinio sveikatos draudimo tyrimas, vertinęs  559 280 

tiriamųjų imtį, nustatė, kad PD serga tik 20 % sergančiųjų RA. Visgi rizika 

susirgti RA buvo didesnė sergantiems PD, nei kontrolinės grupės 

tiriamiesiems (ŠS 1,22, p<0,001) [230]. Mūsų tyrimo metu rastas didelis 

sergamumas sunkiu PD (29 %) sergančiųjų RA grupėje yra didesnis palyginti 

su bendra populiacija. Kaip pateikiama Kassebaum ir kolegų atliktoje 

apžvalgoje ir metaregresinėje analizėje, pagal amžių standartizuoto sunkaus 

PD dažnis yra 11,2 % [231]. Didesnis sergamumas PD gali būti nulemtas 

sutrikusios šeimininko imuninės sistemos gynybos funkcijos sergant RA, tai 

patvirtina ir mūsų rezultatai.  
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RA pacientai sergantys vidutinio sunkumo ir sunkiu PD, turėjo statistiškai 

reikšmingai didesnį DAS28 CRB ligos aktyvumo indeksą. Be to, RA+PD+ 

grupės tiriamieji savo būklę, apibrėžtą VAS ir RAID, tendencingai vertino 

kaip sunkesnę. Šiai pacientų grupei taip pat buvo nustatytos blogesnės PD 

parametrų vertės palyginti su periodontologiškai sveikais RA sergančiais 

tiriamaisiais. Anksčiau atliktų tyrimų duomenys sutampa su mūsų darbo 

rezultatais, rodančiais, kad egzistuoja tarppatologinis PD sunkumo ir RA ligos 

aktyvumo ryšys [232, 233]. Vis dėlto yra ir prieštaraujančių mūsų rezultatams 

duomenų: nedidelės imties, 40 sergančių RA tiriamųjų analize nebuvo 

nustatyta ryšio tarp RA aktyvumo ir PD sunkumo, taip pat tarp CRB ar SVK 

kintamųjų, nors autoriai patvirtino, kad seropozityvus RA (anti-CCP teigiami 

titrai) buvo susijęs su vidutinio sunkumo ir sunkiu periodontitu [234]. 

Pažymėtina, kad aktyvus RA ir pažengęs PD yra susiję su padidėjusiais 

išsiskiriančių uždegiminių biožymenų ir mediatorių kiekiais (ypač CRB, IL-

6, TNF-α, MMP, kt.) [235] ir pagrindžia mūsų rezultatų kilmę. Padidėjęs 

sisteminis uždegimas skatina PD, ir atvirkščiai, PD taip pat lemia 

uždegimiškumą. Kaip pateikiama „dviejų smūgių“ (angl. „two-hit“) teorijoje, 

periodonto disbiotinė mikrobinė bioplėvelė sukelia pirmąjį „smūgį“ – 

destrukcinių įvykių kaskadą sergant lėtiniu PD; antrasis „smūgis“, skatinantis 

sisteminį uždegiminį atsaką, yra sąlygojamas sisteminių ligų, tokių kaip RA 

[236]. 

Svarbu paminėti, kad tyrimo metu nustatytas statistiškai reikšmingas ir 

naudingas ryšys tarp bLMV skiriamų RA gydymui ir periodontito parametrų 

(KI ir AKR). Pacientams, gydytiems bLMV ar bLMV kombinacija su 

tradiciniais sintetiniais LMV, periodontitas buvo diagnozuojamas rečiau nei 

gydomiems tik tradiciniais sintetiniais LMV. Kadangi žinoma, kad RA 

sergantiems asmenims yra nustatomi didesni citokinų IL-6, TNF-α kiekiai 

burnos skysčiuose ir kraujo plazmoje, o padidėjusi B ir plazminių ląstelių 

infiltracija yra susijusi su progresuojančia periodonto kaulinio audinio 

rezorbcija ir lėtiniu periodontitu [237, 238], todėl slopinantis PD uždegimą 

bLMV gydymo efektas gali būti logiškai paaiškinamas. Mūsų teiginį 

sustiprina ir 2020 m. publikuotas straipsnis, paremtas ankstesnių tyrimų 

duomenimis, kuriame rašoma apie teigiamą TNF-α inhibitorių, IL-6R 

inhibitorių ir į anti-B limfocitų funkcijas nukreipto gydymo poveikį 

periodontitui [239].  Gydymas TNF-α inhibitoriais taip pat teigiamai veikė KI, 

ZG, PNL ir dantenų indekso parametrus skiriant gydymą biologine terapija 

nuo 6 savaičių iki 9 mėnesių, kaip rašoma Zamri ir kolegų sisteminėje 

apžvalgoje [240]. Vis dėlto siekiant palaikyti šią teoriją trūksta duomenų, nes 
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kai kurie tyrimai teigia, kad PD netgi gali kliudyti gydymui bLMV pasiekti 

terapinį efektą sergantiems RA [241, 242].  

Visuotinai įrodyta, kad rūkymas yra tiek RA, tiek PD rizikos veiksnys [39, 

243, 244], taip pat siejantis abi šias patologijas. Mūsų tyrimo rezultatai įrodė, 

kad rūkymas statistiškai reikšmingai buvo susijęs su RA+PD+ grupe palyginti 

su periodontologiškai sveikais RA sergančiais asmenimis. Be išimties visi 

periodontitu nesergantys RA pacientai buvo nerūkantys, o beveik ketvirtadalis 

RA+PD+ grupės tiriamųjų buvo rūkoriai.  Rūkančiųjų ir vyresnio amžiaus 

pacientų burnos sveikatos rodikliai buvo blogesni, jiems nustatyti didesni 

PNL, ZG, KI, AKR periodontito parametrai.  

Kaip jau aptarta anksčiau, norint palaikyti optimalią vitamino D funkciją 

kaulų ir kalcio apykaitai ir bendrą teigiamą poveikį sveikatai, 25(OH)D 

koncentracija kraujo serume turėtų būti didesnė nei 75 nmol/l [116]. Lyginant 

su anksčiau publikuotais duomenimis [245], mūsų tirtoje 93 pacientų imtyje 

apie 90 % tiriamųjų buvo nustatytas vitamino D nepakankamumas arba 

trūkumas. Skerspjūvio stebėjimo modelių tyrimai teigia, kad vitamino D 

trūkumas ir mažesnis vitamino D papildų vartojimas yra susijęs su padidėjusia 

rizika sirgti RA ir lėtiniu PD [137, 246]. Mūsų tyrimo metu pastebėta 

tendencija, kad sergantys periodontitu RA pacientai pasižymi mažesnėmis 

vitamino D koncentracijomis kraujo serume nei periodontologiškai sveiki RA 

tiriamieji. Reikšmingai mažesnis vitamino D kiekis buvo nustatytas RA+PD+ 

grupei, kuriai diagnozuotas sunkus pažengęs PD (IV stadija) palyginti su 

vidutinio sunkumo PD (II stadija). Šis rezultatas gali būti paaiškinamas 

numanomu suminiu abiejų ligų sisteminiu uždegiminiu poveikiu ir patvirtina 

teiginį, kad vitamino D trūkumas ir kartu egzistuojantys kiti rizikos veiksniai 

gali paskatinti periodontopatinių bakterijų dauginimąsi ir pabloginti ligos eigą 

[246]. 

Tikėtina, kad visoje imtyje nustatyta maža vitamino D koncentracija galėjo 

turėti įtakos statistinių skaičiavimų reikšmingumo trūkumui tarp RA+PD+ ir 

RA+PD– grupių. Įtakos statistinių skaičiavimų rezultatams galėjo turėti ir 

sąlyginai maža 93 tiriamųjų grupė bei RA+PD+ (n=63) ir RA+PD– (n=30) 

grupių imčių netolygumas. Visgi tai galėtų būti paaiškinama dideliu 

sergamumu PD tarp RA pacientų. Tyrimo metu stebima lyčių imties 

disproporcija greičiausiai susidarė dėl didesnio RA paplitimo tarp 

moteriškosios lyties atstovių, taip pat dėl to, kad į periodontologiškai sveikų 

RA asmenų grupę nebuvo įtrauktas nė vienas vyras. Todėl rezultatuose gautą 

reikšmingą sergamumo PD skirtumą tarp lyčių reikėtų vertinti kritiškai. Kitas 
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šio tyrimo etapo trūkumas – didelio masto vitamino D stoka nustatyta tirtoje 

kohortoje, kuri, tikriausiai, yra nulemta Lietuvos geografinės padėties. 

Vertinant skirtingų tyrimo etapų rezultatus, taip pat galima teigti, kad dėl 

atlikto atvejo kontrolės ir skerspjūvio tyrimo modelio nebuvo galima įvertinti 

ekspozicinių veiksnių priežastingumo su RA išeitimis, tik galimybė sužinoti 

galimas sąsajas ir rizikos veiksnių paplitimą.  Visgi atlikto tyrimo nauda yra 

neabejotina, nes surinkti duomenys papildė žinias apie vitamino D, VDR geno 

polimorfizmų, epigenetinių modifikacijų vitamino D apykaitos genuose ir 

lėtinio periodontito ryšį su reumatoidiniu artritu.  
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6. IŠVADOS 

1. Reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams būdinga reikšmingai 

mažesnė vitamino D koncentracija nei sveikiems asmenims (44,96 ± 

21,92 vs. 54,90 ± 22,82 nmol/l, p<0,0001). Mažesnė nei optimali 

vitamino D koncentracija (<75 nmol/l) nustatyta 90,29 % RA 

sergančių tiriamųjų ir yra susijusi su aukštesniu reumatoidinio artrito 

ligos aktyvumu (DAS28 CRB indeksas) (p=0,0017) ir blogesne fizine 

sveikata (SVK) (p=0,0065). 

2. VDR geno polimorfizmai nėra susiję su padidėjusia rizika sirgti 

reumatoidiniu artritu tirtoje Lietuvos populiacijos imtyje, bet tam tikri 

genotipai gali turėti įtakos vitamino D kiekiui organizme.  

3. Bendras vitamino D atsako kelio genų (VDR, CYP24A1, CYP2R1) 

metilinimo lygis yra žemas ir tiesiogiai koreliuoja su vitamino D 

koncentracija kraujo serume. Aukštesnis nei kontrolinės grupės 

CYP24A1 ir CYP2R1 metilinimo lygis esant vitamino D trūkumui ir 

normai galbūt daro netiesioginę įtaką vitamino D kiekiui sergant 

reumatoidiniu artritu.  

4. Nustatytas didelis (67,8 %) reumatoidiniu artritu sergančių pacientų 

sergamumas periodontitu, beveik trečdaliui (29 %) jų diagnozuota 

sunki periodontito (III+IV) stadija. Reikšmingai didesnis 

reumatoidinio artrito ligos aktyvumas (vertinant DAS28 CRB 

indeksą) yra susijęs su vidutinio sunkumo ir sunkiu periodontitu 

(p=0,033).  

 

7. PRAKTINĖ DARBO VERTĖ 

Pastaraisiais dešimtmečiais RA gydymo galimybės išsiplėtė. Gydymas 

tradiciniais sintetiniais ir ypač biologiniais ligą modifikuojančiais vaistais 

gydytojo reumatologo praktikoje didžiajai daliai RA sergančių pacientų 

leidžia pasiekti nedidelį ligos aktyvumą arba remisiją. Vis dėl to šio 

autoimuninio artrito gydymas turi būti kompleksinis, paremtas ne tik 

medikamentinio LMV gydymo skyrimu, bet ir apimti būklių, galinčių 

moduliuoti artrito eigą, ištyrimą ir gydymą. Kaip pabrėžiama disertacijos 

literatūros apžvalgoje, vitaminas D pasižymi įrodytu sisteminiu 

imunomoduliuojančiu, priešuždegiminiu poveikiu, yra svarbus reguliuojant 

imuninės sistemos ląsteles, dalyvaujančias RA patogenezėje. Remdamiesi šio 

mokslinio darbo rezultatais galime teigti, kad vitamino D stoka koreliuoja su 

didesniu RA ligos aktyvumu, blogesniais fizinės sveikatos rodikliais. Didelis 

vitamino D trūkumas sergantiesiems RA neabejotinai turėtų būti 
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koreguojamas, o vitamino D papildų skyrimas galėtų tapti kompleksinio RA 

gydymo dalimi. Žinoma, kad lėtiniai infekcijos židiniai gali riboti RA 

sergančių pacientų gydymo galimybes ir bloginti ligos eigą. Nepaisant 

apskritai gana gero odontologinių paslaugų prieinamumo (deja, tai nevisada 

pasakytina apie ilgai lėtinėmis ligomis sergančiuosius), lėtinio periodontito 

paplitimas tirtoje RA sergančiųjų imtyje yra labai didelis. Šis tyrimas įrodė 

lėtinio PD sunkumo ir RA ligos aktyvumo sąsajas, taip pat kad nustatoma 

didesnė vitamino D koncentracija kraujo serume yra susijusi su geresnėmis 

PD išeitimis RA sergantiems pacientams. 

Šio mokslinio tyrimo rezultatai papildė žinias apie poreikį informuoti 

sergančius reumatoidiniu artritu pacientus apie vitamino D naudą ne tik 

bendrai savijautai, kaulinio audinio apykaitai, bet ir RA ligos aktyvumui, 

fizinės sveikatos gerinimui bei periodontito kontrolei. Todėl, atsižvelgiant į 

vitamino D koncentraciją kraujo serume, turėtų būti rekomenduota naudoti 

vitamino D papildus. Kitas svarbus veiksnys – reguliarūs ir savalaikiai vizitai 

pas gydytoją odontologą, periodontologą dėl lėtinių infekcijos židinių, taip pat 

lėtinio periodontito ištyrimo ir gydymo siekiant moduliuoti RA ligos 

aktyvumą. 

Apibendrinant – vitamino D papildų skyrimas ir lėtinio periodontito gydymas 

yra saugūs, nebrangūs ir naudingi RA eigą modifikuojantys veiksniai.  
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doktorantūros darbo genetinius ir epigenetinius tyrimus. Doktorantė 

E. Puncevičienė – projekto vykdytoja. 

Projektas, iš dalies susijęs su doktorantūros darbu 

2017–2021 m. vykdytas mokslinis projektas Nr. 01.2.2-LMT-K-718-01-0023 

„Lėtinio periodontito uždegiminio aktyvumo diagnostikos ir gydymo 

gerinimo tyrimas“, finansuotas Europos regioninės plėtros fondo lėšomis 

pagal priemonės Nr. 01.2.2-LMT-K-718 veiklą „Aukšto lygio tyrėjų grupių 

vykdomi moksliniai tyrimai“. Projekto vadovė prof. dr. A. Pūrienė. 

Vykdančioji institucija: VUL Žalgirio klinikos. Doktorantė E. Puncevičienė – 

projekto vykdytoja.  
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9.4. Tiriamųjų anketos 

REUMATOIDINIU ARTRITU SERGANČIŲ TIRIAMŲJŲ ANKETA 

TIRIAMOJO 

KODAS________________________________________________________ 

Vizito data 

(metai/mėnuo/diena)_______________________________________________ 

Kraujo mėginio paėmimo data 

(metai/mėnuo/diena)_______________________________________________ 

Gimimo data (metai)_______________________________________________ 

Lytis:   Vyras   Moteris 

Ūgis (cm)__________________________ KMI ____________________ 

Svoris (kg)_________________________ 

Rūkymas:    Taip   Ne 

Cigarečių vnt./d. __________________________ 

Susirgimo data (metai/mėnuo) _______________ 

Reumatoidinio artrito diagnozės patvirtinimo data (metai/mėnuo) 

________________________________________ 

Imunologiniai laboratoriniai tyrimai 

RF (konc.) ACCP (konc.) 

Neigiamas  Neigiamas  

Silpnai teigiamas  (<3k./padidėjimas) Silpnai teigiamas  (<3k./padidėjimas) 

Stipriai teigiamas  (>3k./padidėjimas) Stipriai teigiamas  (>3k./padidėjimas) 

 

Ligos aktyvumo rodikliai: 

 Rezultatas Normos ribos 

ENG (mm/h)   

CRB (mg/l)   
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Šiuo metu skiriamas RA gydymas  

Pavadinimas 

Vartojimo 

būdas 

(p/os, p/o, 

į/v) 

Dozė 

Vaisto paskyrimo 

data 

(metai/mėnuo) 

Prednizolonas    

Metilprednizolonas    

Metotreksatas    

Leflunomidas    

Azatioprinas    

Sulfasalazinas    

Plakvenilis    

Biologinė terapija: 

 

 

   

 

Anksčiau skirtas RA gydymas 

Pavadinimas 

Vartojimo pradžios 

data 

(metai/mėnuo) 

Nutraukimo data 

(metai/mėnuo) 

1.   

2.   

3.   

4.   

5.   

6.   

7.   

 

Vitamino D papildų vartojimas   TAIP   NE 

Vitamino D 

papildų vartojimas 

 

Papildo forma 

(lašiukai, ampulė, 

kapsulės) 

Dozė (TV, 

mkg) 

1 mkg = 40 TV 

Vartojimo pradžia 

(metai/mėnuo) 

    

 

Gretutinės ligos 

Diagnozė 
Dgn. nustatymo data 

(metai/mėnuo) 
Taikomas gydymas 
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Chirurginis gydymas 

Diagnozė Operacijos data (metai/mėnuo) 

  

  

  

 

Vitamino D konc. 

25(OH)D konc.kr.serume  nmol/l 

 

DAS28  

 

Skausmingi sąnariai   Sutinę sąnariai 

 

 

Skaičius   Skaičius 

Paciento savijautos 

globalinis vertinimas(mm)    

 

ENG  CRB   
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Sutinę sąnariai 28  Skausmingi sąnariai 28 

1. Paciento bendras savijautos vertinimas: 

Kaip Jūs jaučiatės dėl sąnarių ligos (pastarąją savaitę) 

                Labai gerai     Labai blogai 

 

Skausmo lygis (pastarąją savaitę) 

Kokio stiprumo skausmus jaučiate? 

 

                Visai nejaučiu     Stipriausius kokius tik įmanoma                                                                       

 

Gydytojo ligos aktyvumo vertinimas (pildo gydytojas) 

 

            Neaktyvi liga    Labai aktyvi  liga                                                                                 

Reumatoidinio artrito ligos poveikio (RAID) klausimyno rezultatai 

 Balas 

Skausmas  

Funkcinis neįgalumas  

Nuovargis  

Miegas  

Fizinė savijauta  

Emocinė savijauta  

Reumatoidinio artrito įveikimas  

IŠ VISO  

Sveikatos vertinimo klausimyno (SVK) rezultatai 

 Balas 

1 skiltis  

2 skiltis  

3 skiltis  

4 skiltis  

5 skiltis  

6 skiltis  

7 skiltis  

8 skiltis  

IŠ VISO  
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SVEIKATOS VERTINIMO KLAUSIMYNAS (SVK) 

Kokius iš toliau išvardintų 

veiksmų Jūs galėjote atlikti 

per  pastarąsias keturias 

savaites? Pažymėkite 

labiausiai tinkantį atsakymą. 

Galiu be 

sunkumų 
Sunkokai 

Tik su 

kito 

asmens 

pagalba 

Negaliu 

1.Apsirengimas ir 

susitvarkymas 

    

apsirengti, užsisegti sagas, 

užtrauktuką, kabliukus, užsirišti 

batus 

0 1 2 3 

išsiplauti galvą 0 1 2 3 

2.Atsikėlimas 
    

atsikelti  nuo kėdės 

nesiremdamas rankomis 
0 1 2 3 

įlipti į lovą ir jos 0 1 2 3 

3.Valgymas 
    

supjaustyti mėsą 0 1 2 3 

pakelti pilną stiklinę prie lūpų 0 1 2 3 

atidaryti pieno pakelį 0 1 2 3 

4.Vaikščiojimas 
    

ar Jūs galėtumėte išeiti iš namų į 

lauką, jeigu nereikėtų lipti 

laiptais 

0 1 2 3 

užlipti penkis laiptelius aukštyn 0 1 2 3 

5.Higiena 
    

 nusiprausti ir nusišluostyti visą 

savo kūną 
0 1 2 3 

 naudotis vonia, t.y. įlipti ir 

išlipti 
0 1 2 3 

 atsisėsti ir atsikelti nuo klozeto 0 1 2 3 
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6.Siekimas 
    

paimti (pasiekti) galvos aukštyje 

ir nuleisti žemyn 2 kg sveriantį 

daiktą (tokį, kaip miltų maišelis)  

0 1 2 3 

pasilenkti ir paimti drabužius 

nuo grindų 
0 1 2 3 

7.Griebimas 
    

 atidaryti „užspaustas” mašinos 

duris 
0 1 2 3 

atidaryti užsukamą stiklainį, 

kuris prieš tai jau buvo kartą 

atidarytas 

0 1 2 3 

 atsukti ar užsukti čiaupą 0 1 2 3 

8.Aktyvumas 
    

atlikti namų ruošos darbus ir 

apsipirkti 
0 1 2 3 

įlipti į mašiną ir iš jos išlipti 0 1 2 3 

išsiurbti kambarius ar darbuotis 

sode  
0 1 2 3 
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REUMATOIDINIO ARTRITO LIGOS POVEIKIO KLAUSIMYNAS (RAID) 

1. Skausmas 

Apibraukite skaičių, kuris geriausiai apibūdina skausmą, kurį jautėte dėl 

reumatoidinio artrito per praėjusias 7 dienas: 

Visiškai 

nejaučiau 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai 

stiprus 

 

2. Funkcinis neįgalumas 

Apibraukite skaičių, kuris geriausiai apibūdina, kaip jums buvo sunku dėl 

reumatoidinio artrito, atliekant kasdienę fizinę veiklą per praėjusias 7 dienas. 

Visai 

nesunku 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai 

sunku 

 

3. Nuovargis 

Apibraukite skaičių, kuris geriausiai apibūdina, kaip jums buvo sunku dėl 

reumatoidinio artrito atlikti kasdieninę fizinę veiklą per praėjusias 7 dienas. 

Nejaučiau 

nuovargio 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Buvau 

visiškai 

išsekęs 

(-usi)  

 

4. Miegas 

Apibraukite skaičių, kuris geriausiai apibūdina miego problemas (t.y. poilsį naktį), 

kurias patyrėte dėl reumatoidinio artrito per praėjusias 7 dienas. 

 

Jokių 

problemų 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai 

didelės 

problemos 

 

5. Fizinė savijauta 

Bendrai atsižvelgiant į artritą, kuriuo sergate, kaip jūs įvertintumėte savo fizinę 

savijautą per praėjusias 7 dienas? Apibraukite skaičių, kuris geriausiai apibūdina 

jūsų fizinę savijautą. 

Labai 

gera 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai 

bloga 
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6. Emocinė savijauta 

Bendrai atsižvelgiant į artritą, kuriuo sergate, kaip jūs įvertintumėte savo emocinę 

savijautą per praėjusias 7 dienas? Apibraukite skaičių, kuris geriausiai apibūdina 

jūsų emocinę savijautą. 

Labai 

gera 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai 

bloga 

 

7. Reumatoidinio artrito įveikimas 

Bendrai atsižvelgiant į artritą, kuriuo sergate, kaip jums pavyko įveikti savo ligą 

(susitvarkyti su ja) per praėjusias 7 dienas? 

Labai 

gerai 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Labai 

blogai 
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ODONTOLOGINĖ TIRIAMOJO ANKETA 

Tiriamojo kodas________________________ 

1) Jūsų amžius:.................. 

2) Lytis: :       V             M 

3) Jūsų ūgis:...................... 

4) Jūsų svoris:................... 

5) Ar rūkote? 

 Niekada nerūkiau 

 Anksčiau rūkiau, bet dabar nerūkau 

 Taip, iki 20 cig. per dieną 

 Taip, daugiau nei 20 cig. per dieną 

6) Ar dažnai vartojate alkoholį? 

Niekada 

Maždaug 1 kartą per mėnesį 

Maždaug 1 kartą per savaitę 

Kasdien 

7) Koks Jūsų išsilavinimas? 

 Vidurinysis 

Aukštasis neuniversitetinis 

       Aukštasis universitetinis 

8) Kaip dažnai valotės dantis su dantų šepetėliu? 

 Nesivalau dantų 

1 kartą per dieną  

2 ar daugiau kartų per dieną 

9) Ar naudojate tarpdančių šepetėlį/tarpdančių siūlą? 

 Taip  

 Ne 
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10) Vidutiniškai kaip dažnai apsilankote pas gyd. odontologą? 

 Nesilankau   

 Rečiau nei 1 kartą per metus 

 1 kartą per metus 

 2 ir daugiau kartų per metus 

11) Pašalintų dantų skaičius:...................... 

12) Dantų implantų skaičius:...................... 
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KONTROLINĖS GRUPĖS ANKETA 

TIRIAMOJO KODAS________________________________________________ 

Vizito data (metai/mėnuo/diena)_________________________________________ 

Kraujo mėginio paėmimo data (metai/mėnuo/diena) _________________________ 

Gimimo data (metai)__________________________________________________ 

Lytis:  Vyras   Moteris 

Ūgis (cm)__________________________KMI_____________________________ 

Svoris (kg)_________________________ 

Rūkymas:    Taip   Ne 

Cigarečių vnt/d. ____________________ 

Vitamino D papildų vartojimas          TAIP   NE 

Vitamino D 

papildų vartojimas  

 

Papildo forma 

(lašiukai, ampulė, 

kapsulės) 

Dozė (TV, 

mkg) 

1 mkg = 40 TV 

Vartojimo pradžia 

(metai/mėnuo) 

    

 

Gretutiniai susirgimai 

Diagnozė Dgn. nustatymo data 

(metai/mėnuo) 

Taikomas gydymas 

   

   

   

   

 

Laboratoriniai tyrimai 

25(OH)D konc.kr.serume  nmol/l 
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9.5. Leidimai atlikti biomedicininį tyrimą 
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UŽRAŠAMS 

  



118 
 

 

UŽRAŠAMS 
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UŽRAŠAMS 
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