
Siaurajuostës ultravioletinës 
A1 spinduliuotës poveikis
aktyviai kaspazës-3 raiðkai
sisteminës sklerozës gyvûnø
modelyje

Santrauka

Dar bo tiks las. Áver tin ti 365 ± 5 nm ul tra vio le ti nës A1 (UVA1) spin du -
liuo tës di de liø ir vi du ti niø do ziø po vei ká apop to zei ir fib ro zei nau do jant
ble o mi ci nu (BLM) su kel tà sis te mi nës skle ro zës gy vû nø mo de lá.

Ty ri mo me dþia ga ir me to dai. Ke tu rias de ðimt dvi svei kos ir skle -
ro der mi nës, tai kant BLM in jek ci jas, DBA/2 li ni jos pe lës bu vo gy dy tos
di de lë mis ir vi du ti në mis UVA1 spin du liuo tës do zë mis. Kon tro li nëms
gy vû nø gru pëms ðvi ti ni mas ne tai ky tas. Eks pe ri men tui nau do tas fo to te -
ra pi jos prie tai sas, sklei dþian tis UVA1 spin du liuo tæ, ku rios ban gos il gis
365 ± 5 nm, o ga lios tan kis – 21 mW/cm2. Odos më gi niø sto ris po da þy mo
he ma tok si li nu ir eozi nu (H&E) áver tin tas his to lo gi niu me to du. Ak ty vios 
kas pa zës-3 raið ka áver tin ta at li kus imu no his to che mi næ ana li zæ su pir -
mi niu an ti kû nu prieð ak ty vià kas pa zæ-3. Duo me nys lai ky ti sta tis tið kai
reikð min gais, kai P £ 0,05.

Re zul ta tai. Tai kant fo to te ra pi jà di de lë mis ir vi du ti në mis UVA1
do zë mis, pe liø su sis te mi ne skle ro ze odos sto ris reikð min gai su ma þë jo,
pa ly gi nus su kon tro li ne BLM gru pe. Po UVA1 fo to te ra pi jos kur so, su -
kau pus 1200 J/cm2 ir 600 J/cm2 spin du liuo tës do zes, pe liø su sis te mi ne
skle ro ze tik ro jo je odo je nu sta ty ta la bai pa di dë ju si (P < 0,05) ak ty vios
kas pa zës-3 raið ka (ati tin ka mai 17,2 ± 3,3 % ir 17,1 ± 4,4 %), pa ly gin ti su
kon tro li ne BLM gru pe (9,8 ± 1,5 %). Svei kø pe liø be ðvi ti ni mo ir svei kø
gy vû nø, ku riems tai ky ta siau ra juos të UVA1 spin du liuo të, ak ty vios kas -
pa zës-3 raið ka ne si sky rë.

Ið va dos. 365 nm ban gos il gio UVA1 spin du liuo të reikð min gai su -
ma þi na odos sto rá BLM su kel ta me eks pe ri men ti nia me pe liø sis te mi nës
skle ro zës mo de ly je, o an ti fib ro zi nis po vei kis tie sio giai pri klau so nuo do -
zës. Fo to te ra pi jos kur sas dvi gu bai pa di di na kas pa zës-3 raið kà skle ro -
der mi në je gy vû nø odo je.

Reikð mi niai þo dþiai: fo to te ra pi ja, apop to zë, fib ro zë, ul tra vio le ti në A1
spin du liuo të, sis te mi në skle ro zë.

ÁVADAS

Sis te mi në skle ro zë – ne þi no mos etio lo -
gi jos au to imu ni në li ga, pa si reið kian ti
odos ir vi daus or ga nø pa þei di mu.
Krau ja gys liø pa þei di mas su en do te lio

dis funk ci ja yra pir mi nis ir pa grin di nis 
sis te mi nës skle ro zës pa to ge ne zës
veiks nys [1]. En do te lio ak ty va ci ja pa -
si reið kia pa di dë ju siu ka pi lia rø pra lai -
du mu, pro fib ro zi niø ci to ki nø ir au gi -
mo fak to riø sek re ci ja bei en do te lio làs -
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te liø apop to ze, ku ri ska ti na to les ná uþ -
de gi mo pro ce sà [2]. Pa grin di nis me -
dia to rius, ska ti nan tis fib ro ge ne zæ, yra 
trans for muo jan tis au gi mo fak to rius
be ta (angl. trans for m ing growth fac -
tor b, TGF-b), ta èiau to kie ci to ki nai
kaip trom bo ci tø kil mës au gi mo fak to -
rius (angl. pla te let-de ri ved growth fac -
tor, PDGF), jun gia mo jo au di nio au gi -
mo fak to rius (con nec ti ve tis sue growth
fac tor, CTGF), in ter leu ki nai (IL-4,
IL-6, IL-13), en do te li nas-1 (ET-1), se -
ro to ni nas taip pat ska ti na fib ro zës
pro gre sa vi mà [3–6]. Vei kiant fib ro zei
pa lan kiems fak to riams, ypaè TGF-b,
ak ty vuo ti fib rob las tai virs ta mio fib -
rob las tais, ku rie gau siai ga mi na tarp -
làs te li nio mat rik so kom po nen tus [7].
Mat rik so me ta lop ro tei na zës – tai pro -
te o li zi niai fer men tai, ku rie skai do ir
mo di fi kuo ja be veik vi sus tarp làs te li -
nio mat rik so kom po nen tus – ko la ge -
nà, la mi ni nà, fib ro nek ti nà, pro te og li -
ka nus. Sis te mi nës skle ro zës pa to ge ne -
zë je svar biau sios yra MMP-1 (ko la ge -
na zë-1) ir MMP-3 (stro me li zi nas-1),
ku riø su sil pnë jæs ak ty vu mas ir su ma -
þë jæs kie kis le mia pa di dë ju sá I ir III ti -
po ko la ge no kau pi mà si [8, 9]. Mi në tos
pa grin di nës pa to ge ne zës gran dys –
vas ku lo pa ti ja su ryð kia krau ja gys liø
spas ti ka, pro gre suo jan ti fib ro zë dël
pa di dë ju siø ko la ge nø san kau pø ir pa -
ki tæs imu ni nis at sa kas dël uþ de gi mo
làs te liø in fil tra ci jos le mia li gos he te ro -
ge nið ku mà [3]. Pro gre suo jan ti odos
fib ro zë tu ri ke lias fa zes: anks ty vo je
sta di jo je pa ste bi mas pa ti ni mas (ede -
mi në fa zë), vë liau oda sto rë ja (fib ro zi -
në sta di ja) ir ga liau siai su plo në ja (at -
ro fi në sta di ja) [10]. Anks ty vas odos
fib ro zës gy dy mas yra bû ti nas ne tik
dël pa cien to dis kom for to po jû èio, bet ir 
vë ly vø kom pli ka ci jø: ju de siø am pli tu -
dës su ma þë ji mo, kontr aktûrø, ne gy -
jan èiø þaiz dø bei kal ci na tø su si da ry -
mo. Li gos prog no zë ir baig tis pri klau so 
nuo dau ge lio veiks niø, taip pat ir nuo
odos pa þei di mo laips nio bei ti po, to dël
ne tik sis te mi nis, bet ir lo ka lus gy dy -
mas tu ri bû ti ne pa vë luo tas ir kom -
plek si nis.

Per paskutinius du deðimtmeèius
fo to te ra pi ja ultravioletiniais spin du -
liais (UV) tapo viena ið tam tikrø odos
li gø neinvazinio gydymo galimybiø.
Pa gal bangos ilgá, biologines ir fi zi ki -
nes savybes UV spinduliuotë skirs to -
ma á: ultravioletinæ C (UVC, bangos il -
gis – 200–290 nm), ultravioletinæ B
(UVB, bangos ilgis – 290–320 nm) ir
ul tra vio le ti næ A (UVA, bangos ilgis –
320–400 nm) spindulius. UVA skirs to -
ma á  ultravioletinæ A2 (UVA2,
320–340 nm) ir ultravioletinæ A1
(UVA1, 340–400 nm). Nustatyta, kad
il ges nio bangos ilgio UVA1 spin du -
liuo të á odà skverbiasi giliai, net iki po -

o dþio, skirtingai nei didesnës ener gi -
jos UVA2 ir UVB spinduliai, kurie pa -
sie kia tik virðutinius tikrosios odos
sluoks nius, sukeldami epidermio làs -
te liø paþaidas [11]. Atliktais tyrimais
pa ro dy ta, kad UVA1 340–400 nm ban -
gos ilgio spinduliai pasiþymi uþdegimà 
slo pi nan èiu, antifibroziniu ir imu no -
mo du lia ci niu poveikiu [12, 13]. Dël
spe ci fi nio biologinio poveikio ke ra ti no -
ci tams, Langerhanso làstelëms, T làs -
te lëms, eozinofilams, putliosioms làs -
te lëms UVA1 spinduliuotë skirta ato -
pi niam dermatitui, dilgëlinei ir odos
T làs te liø limfomai gydyti [14–16]. At -
lik tais in vivo ir in vi tro tyrimais nu -
sta ty ta, kad UVA1 slopina fibroblastø
pro li fe ra ci jà, blokuoja kolageno ga my -
bà, skatina kolageno skaidymà, su ke -
lia T làsteliø apoptozæ ir reguliuoja to -
kiø veiksniø kaip TGF-b, interferonas
ga ma, MMPs raiðkà [17–21]. At si þvel -
giant á ðá veikimo mechanizmà, UVA1
fo to te ra pi ja bûtø viena ið indikacijø
lo ka lios sklerodermos ar sisteminës
skle ro zës gydymui. Remiantis li te ra -
tû ros duomenimis, ðiuo metu nëra at -
lik ta atsitiktiniø imèiø, placebu kon -
tro liuo ja mø, dvigubai aklø tyrimø sie -
kiant nustatyti UVA1 fototerapijos
efek ty vu mà sklerodermai gydyti. Su
lo ka lia skleroderma ar sistemine skle -
ro ze serganèiais pacientais atlikta ke -
lio li ka studijø, ið kuriø tik trys kon tro -
li nës ir jose ávertintas UVA1 an ti fib ro -
zi nis poveikis [22–24]. Pateiktose stu -
di jo se buvo naudojamas platus UVA1
spin du liuo tës spektras (340–400 nm),
kar tais apimantis tiek UVA2
(< 340 nm), tiek regimosios spin du -
liuo tës sritis (bangos ilgis > 400 nm).
Pla taus UVA1 spinduliuotës spektro
nau do ji mas gali bûti susijæs su di des -
ne ðalutiniø reakcijø rizika, silp nes -
niu terapiniu poveikiu bei maþesne
spin du liuo tës skvarba á audinius.

Ul tra vio le ti nës spin du liuo tës
skver bi mo si á au di nius gy lis pri klau so
nuo odo je esan èiø ðvie sà su ge rian èiø
chro mo fo rø ir fluo ro fo rø. Di dþiau sia
UVA1 su ge rian èiø fo to jaut riø me dþia -
gø kon cen tra ci ja yra mi to chon dri jo se,
tad ðios or ga ne lës yra ypaè jaut rios ul -
tra vio le ti niams spin du liams [25]. Vie -
na ið pa grin di niø mi to chon dri jø funk -
ci jø yra apop to zës (làs te liø þû ties) ak -
ty va vi mas. Nu sta ty ta, kad sis te mi nës
skle ro zës pa to ge ne zë je vy rau ja epi -
der mio ir en do te lio làs te liø þû tis, ku ri
su ke lia uþ de gi mà ir pa ska ti na to les ná
fib ro zës vys ty mà si [26, 27]. Gi liai der -
mo je (tik ro jo je odo je) esan tys sis te mi -
nës skle ro zës fib rob las tai yra at spa rûs 
apop to zei, dël to fib rob las tø kie kis di -
dë ja, jie tam pa ak ty vûs, ga mi na eks -
tra làs te li nio mat rik so kom po nen tus,
di dë ja ko la ge no san kau pos [28].

Mes ið kë lë me hi po te zæ, kad siau ra -
juos të 365 ± 5 nm UVA1 spin du liuo të
ak ty vuo ja gi lia ja me der mos sluoks ny -
je esan èiø làs te liø apop to zæ ir su ma þi -
na odos fib ro zæ. Tad ðio dar bo tiks las
bu vo áver tin ti siau ra juos tës UVA1 di -
de liø ir vi du ti niø do ziø po vei ká apop -
to zei ir fib ro zei, tai kant BLM su kel tà
gy vû nø sis te mi nës skle ro zës mo de lá.
Prieð gy dy mà ir po fo to te ra pi jos kur so
áver tin ta ak ty vios kas pa zës-3 raið ka ir 
der mos sto ris svei ko je ir skle ro der mi -
në je pe liø odo je.

TYRIMO MEDÞIAGA
IR METODAI

Gy vû nai

Ga vus Vals ty bi nës mais to ir ve te ri na -
ri jos tar ny bos lei di mà at lik ti ban dy -
mus su gy vû nais (Nr. G2-15), ty ri mui
pa si rink tos 42 DBA/2 li ni jos 6–8 sa vai -
èiø am þiaus pe liø pa te lës. Vi so eks pe -
ri men to me tu gy vû nai bu vo lai ko mi
nu ma ty ta tvar ka, re mian tis ES di rek -
ty va ir ki tais nor mi niais ban do mø jø
gy vû nø nau do ji mo eks pe ri men tams
ak tais (Eu ro pos Par la men to ir Ta ry bos 
di rek ty va 2010/63/ES, VMVT di rek to -
riaus ása ky mas 2012-10-31 Nr. B1-866
„Dël moks lo ir mo ky mo tiks lais nau do -
ja mø gy vû nø lai ky mo, prie þiû ros ir
nau do ji mo rei ka la vi mø pa tvir ti ni mo“).

Eks pe ri men ti nis pe liø
sis te mi nës skle ro zës mo de lis

Ble o mi ci nas (BLM) yra an ti bio ti kas,
gau na mas ið bak te ri jos Strep to my ces
ven ti cil lus. Jis slo pi na aug lius ir daþ -
nai nau do ja mas vë þiui gy dy ti. Odos ir
plau èiø fib ro zë yra ge rai þi no mas ða lu -
ti nis BLM po vei kis, to dël po odi nis
BLM yra nau do ja mas eks pe ri men ti -
nei fib ro zei su kel ti [29]. His to lo gið kai
ma to ma pa ki tu si au di niø struk tû ra,
uþ de gi mo làs te liø in fil tra ci ja, pa di dë -
jæs jun gia mo jo au di nio làs te liø – fib -
rob las tø kie kis. Tad ðis sis te mi nës
skle ro zës mo de lis at spin di uþ de gi mo
po ky èius, ku rie vyks ta esant anks ty -
vai li gos sta di jai. Ðia me eks pe ri men te
odos fib ro zë bu vo su kel ta vie ti në mis
BLM in jek ci jo mis á api brëþ tà zo nà pe -
liø nu ga ro je [29]. Ið pra dþiø nuo pa þy -
më tos 1 cm2 sri ties pa ða lin ti plau kai
nau do jant de pi lia ci ná kre mà (Ve et®,
An gli ja). BLM tir pin tas 0,9 % nat rio
chlo ri do tir pa le, gau ta 0,5 mg/ml kon -
cen tra ci ja. Po odi nës 100 ml BLM in jek -
ci jos bu vo leis tos á pen kis tað kus pa þy -
më to je nu ga ros sri ty je kas an trà die nà 
25 die nas. Kon tro li niø gru piø gy vû -
nams skir tos po odi nës 100 ml 0,9 %
nat rio chlo ri do tir pa lo in jek ci jos.
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Fo to te ra pi ja

Eks pe ri men te nau do tas fo to te ra pi jos
prie tai sas, su da ry tas ið 20 ðvie sos dio -
dø (angl. Light Emit ting Di o de, LED),
sklei dþian èiø UVA1 spin du liuo tæ, ku -
rios ban gos il gis – 365 ± 5 nm, o ga lios
tan kis – 21 mW/cm2. Ðvi ti ni mo pro ce -
dû ros bu vo at lie ka mos spe cia lio je me -
ta li në je dë þë je su at ski rais nar ve liais
kiek vie nai pe lei. Fo to te ra pi jos kur -
sas – 15 pro ce dû rø (3 kar tai per sa vai -
tæ, truk më – 5 sa vai tës). Vie nos pro ce -
dû ros me tu ski ria ma vi du ti  në
40 J/cm2 ar ba di de lë 80 J/cm2 UVA1
do zë (su mi nës do zës – 600 J/cm2 ar ba
1200 J/cm2). To kia gy dy mo sche ma pa -
si rink ta pa gal at lik tus sis te mi ne skle -
ro ze ser gan èiø pa cien tø ty ri mus. Re -
mian tis li te ra tû ros ap þval ga, re ko -
men duo ja ma 20–50 J/cm2 UVA1 do zë,
ski riant jà 3–4 kar tus per sa vai tæ (gy -
dy mo kur sas – 30 pro ce dû rø) [30].

Stu di jos di zai nas

DBA/2 li ni jos pe lës su skirs ty tos á
6 gru pes po 7 gy vû nus kiek vie no je.
I gru pë – kon tro li në, ðios gru pës svei -
koms pe lëms 8 sa vai tes bu vo lei dþia -
mas 0,9 % nat rio chlo ri do tir pa las. II,
III ir IV gru piø gy vû nams su kel tas
eks pe ri men ti nis sis te mi nës skle ro zës
mo de lis, tai kant BLM in jek ci jas pa gal
ap ra ðy tà me to di kà. Su kë lus fib ro zæ,
III gru pës pe lëms bu vo skir tas gy dy -
mas di de lë mis 80 J/cm2, o IV gru pës
pe lëms – vi du ti në mis 40 J/cm2 365 nm
UVA1 do zë mis kas an trà die nà pen -
kias sa vai tes (fo to te ra pi jos kur so su -
mi nës do zës – ati tin ka mai 1200 J/cm2

ir 600 J/cm2). II gru pë – kon tro li në
BLM gru pë be gy dy mo. Sie kiant áver -
tin ti siau ra juos tës UVA1 spin du liuo -
tës po vei ká svei kai odai, V ir VI gru piø
svei kiems gy vû nams skir tos di de lës ir
vi du ti nës UVA1 do zës pa gal ap ra ðy tà
sche mà. Eks pe ri men to pa bai go je, ki tà
die nà po pas ku ti nës fo to te ra pi jos pro -
ce dû ros, vi si gy vû nai bu vo nu ma rin ti
ir ið pa þy më tos nu ga ros sri ties pa im ta
biop si nës me dþia gos.

His to lo gi në ana li zë

Biop si në me dþia ga bu vo fik suo ja ma
10 % bu fe ri nia me for ma li no tir pa le ir
álie ta á pa ra fi nà. Odos sto riui áver tin ti
pjû viai bu vo nu da þy ti pa gal stan dar ti -
ná pro to ko là he ma tok si li nu ir eozi nu
(H&E).

Më gi niai nu fo tog ra fuo ti nau do jant 
„Olym pus BX51“ mik ro sko pà (Olym -
pus Cor po ra tion, Inc.,To ki jas, Ja po ni -
ja) su „Ni kon DXM 1200“ ka me ra
(Nikon In stru ments, Inc., Niu jor kas,
JAV) esant 40× di di ni mui. Der mos
sto ris ið ma tuo tas ver ti nant mak si ma -

lø at stu mà tarp epi der mio ir der mos
jung ties bei der mos ir po odþio rie ba li -
nio sluoks nio ke tu riuo se kiek vie no
më gi nio lau kuo se. Kie ky bi në odos sto -
rio ana li zë at lik ta nau do jant pro gra -
mi næ áran gà „NIS-El e ments sof t wa re“
v.BR 2.30 (Ni kon In stru ments, Olan di -
ja). Re zul ta tuo se pa teik ta ma ta vi mø
vi dur kis ir stan dar ti nis nuo kry pis, ið -
reikð ti mm.

Imu no his to che mi në ana li zë

Imu no his to che mi nis da þy mas su pir -
mi niu an ti kû nu prieð ak ty vià kas pa -
zæ-3 (triu ðio po li klo ni nis an ti kû nas,
1:500, Ab cam, ab44976, Kemb ri dþas,
Jung ti në Ka ra lys të) at lik tas pa gal ga -
min to jo nu ro dy tà pro to ko là, pa nau do -
jant „En-Vi sion“ vi zu a li za ci jos rin ki ná
(DA KO, Glost ru pas, Da ni ja). Pir miau -
sia odos pjû viai de pa ra fi ni zuo ti ksi lo -
lu, 100 %, 96 % ir 80 % eta no liu. An ti -
ge nams at sta ty ti de pa ra fi ni zuo ti pjû -
viai bu vo ap do ro ja mi 20 mi nu èiø cit ra -
to bu fe ry je (pH 6,0) mik ro ban gø kros -
ne lë je (HIS TOS REM®, Mi le s to ne
Me d i cal, Mi èi ga nas, JAV) +98 °C tem -
pe ra tû ro je, pas kui au ði na mi iki kam -
ba rio tem pe ra tû ros ir plau na mi fos fa -
to bu fe riu (Phos p ha te Buf fe red Sa li ne, 
PBS). En do ge ni nës pe rok si da zës ak ty -
vu mas blo kuo tas pre pa ra tus in ku buo -
jant 30 mi nu èiø 3 % van de ni lio pe rok -
si do tir pa le (DA KO RE AL En-vi sion
Kit pe rok si da zës blo ka to rius). Pra -
plau ti dis ti liuo tu van de niu pjû viai pa -
nar din ti á ðvie þio bu fe rio vo ne læ ir in -
ku buo ti pra skies tais (1:500) pir mi -
niais an ti kû nais prieð ak ty vià kas pa -
zæ-3 tam sio je drëg no je ka me ro je 4 °C
tem pe ra tû ro je per nak tá. Vë liau pjû -
viai pra plau ti PBS ir 30 mi nu èiø kam -
ba rio tem pe ra tû ro je in ku buo ti ant ri -
niø (pe rok si da ze þy më tø) an ti kû nø
tir pa le. Po plo vi mo PBS pjû viai bu vo
vei kia mi DAB (3,3-dia mi no ben zi di no
tet ra hid roch lo ri das) sub stra to chro -
mo ge no tir pa le (DA KO En-vi sion Kit)
5 mi n u tes. Nau do jant DAB sub stra to
chro mo ge nà gau na mas ru dai auk si -
nës spal vos re ak ci jos ga lu ti nis pro -
duk tas tiks li nio an ti ge no (ak ty vios
kas pa zës-3) vie to je. Ðvel niai pra plau ti 
dis ti liuo tu van de niu pjû viai nu da þy ti
Ma y e rio he ma tok si li nu, nu skaid rin ti
ir pa deng ti den gia mai siais stik le liais,
nau do jant il ga lai kio sau go ji mo den -
gia mà jà ter pæ. Imu no his to che mi në re -
ak ci ja at lik ta kar tu su tei gia ma au di -
nio kon tro le – þmo gaus ton zi le, o nei -
gia mai re a gen to kon tro lei áver tin ti
vie to je ti ria mo jo an ti kû no bu vo pa si -
rink tas ati tin ka mas kie kis PBS. Më gi -
niai nu fo tog ra fuo ti pa nau do jant Ni -
kon „Ec lip se TE2000“ mik ro sko pà
(Nikon, To ki jas, Ja po ni ja) su „Ni kon
DS-Fi2“ ka me ra (Ni kon, To ki jas, Ja -

po ni ja) esant 400× di di ni mui. Kie ky bi -
në ak ty vios kas pa zës-3 raið kos ana li zë 
at lik ta nau do jant at vi ro jo ko do pro -
gra mi næ áran gà (Ima geJ® Fi ji soft -
ware, Na tio nal In s ti tu tes of He alth,
NIH, Me ri lan das, JAV) [31]. Ru dai
nu si da þiu si ci top laz ma ver ti na ma
kaip ak ty vios kas pa zës-3 tei gia ma
imu no his to che mi në re ak ci ja. Op ti nis
vaiz das kom piu te ri në je pro gra mo je
bu vo ap do ro tas pa gal spal vos (he ma -
tok si li no ir DAB – dia mi no ben zi di no)
at sky ri mo me to di kà [21]. Pa si rin kus
tei gia mos imu no his to che mi nës re ak -
ci jos spal vi ná slenks tá, bu vo áver tin ta
ak ty vios kas pa zës-3 raið kos pro cen ti -
në da lis vi sa me op ti nio vaiz do lau ko
plo te (pik se liø, ati tin kan èiø tei gia mà
re ak ci jà/ben dras pik se liø skai èius).
Ma ta vi mai at lik ti ke tu riuo se kiek vie -
no më gi nio vaiz duo se ir re zul ta tas pa -
teik tas ma ta vi mø vi dur kiu, ið reikð tu
pro cen tais (%).

Sta tis ti në ana li zë

Re zul ta tø sta tis ti në ana li zë bu vo at -
lik ta nau do jant SPSS v. 16.0 pro gra -
mà. Duo me nys ið reikð ti kaip vi dur -
kis ± stan dar ti nis nuo kry pis (SD). To -
ly dþiø jø kin ta mø jø pa ly gi ni mui nau -
do tas Ma no ir Vit nio (Man n-Whit ney)
U tes tas. Duo me nys lai ky ti sta tis tið -
kai reikð min gais, kai P £ 0,05.

TYRIMO REZULTATAI

Odos sto ris

At li kæ his to lo gi næ ana li zæ nu sta të me,
kad kon tro li nës gru pës (I) svei kø pe liø 
odos sto ris – 179,3 ± 25,3 mm. Po BLM
in jek ci jø odos sto ris sta tis tið kai reikð -
min gai (P < 0,05) pa di dë jo iki
599,0 ± 55,7 mm BLM gru pë je (II). Po
di de liø ir vi du ti niø UVA1 do ziø fo to te -
ra pi jos pe liø su eks pe ri men ti ne sis te -
mi ne skle ro ze (III ir IV gru pë se) odos
sto ris su ma þë jo ati tin ka mai iki
272,9 ± 113,2 mm ir 394,0 ± 125,9 mm,
ly gi nant su kon tro li ne BLM (II) gru pe
(P < 0,05). Svei kø gy vû nø odos sto ris
po di de liø ir vi du ti niø UVA1 spin du -
liuo tës do ziø ne si sky rë (P > 0,05) nuo
I gru pës pe liø, ku rios ne bu vo ðvi tin tos
(1 pav.).

Ak ty vios kas pa zës-3 raið ka

Imu no his to che mi në ana li zë su pir mi -
niais an ti kû nais prieð ak ty vià kas pa -
zæ-3 pa ro dë, kad svei kø pe liø der mos
sluoks ny je ak ty vios kas pa zës-3 raið ka 
bu vo 4,2 ± 1,45 %. Svei kø pe liø, ðvi tin -
tø di de lë mis ar vi du ti në mis UVA1
spin du liuo tës do zë mis, ak ty vios kas -
pa zës-3 raið ka odo je ið li ko pa na ði –
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ati tin ka mai 3,99 ± 1,21 % ir
4,17 ± 1,18 %. BLM su kel ta me sis te -
mi nës skle ro zës mo de ly je (II gru pë)
ak ty vios kas pa zës-3 raið ka odo je pa di -
dë jo iki 9,8 ± 1,5 % ir sta tis tið kai reikð -
min gai sky rë si (P < 0,05) nuo svei kø
gy vû nø gru pës. Po UVA1 fo to te ra pi jos 
kur so,  su kau pus 1200 J/cm2  ir
600 J/cm2 spin du liuo tës do zes, pe liø
su sis te mi ne skle ro ze der mo je nu sta -
ty ta ge ro kai pa di dë ju si (P < 0,05) ak -
ty vios kas pa zës-3 raið ka (ati tin ka mai
17,2 ± 3,3% ir 17,1 ± 4,4 %), pa ly gin ti
su kon tro li ne BLM (II) gru pe (2 pav.).

REZULTATØ APTARIMAS
IR DISKUSIJA

Ðio dar bo tiks las bu vo áver tin ti siau ra -
juos tës UVA1 spin du liuo tës po vei ká
odos fib ro zei ir apop to zei BLM su kel -
ta me pe liø sis te mi nës skle ro zës mo de -
ly je.

Epi te lio sluoks nio làs te lës sis te mi -
nës skle ro zës at ve ju dël ið emi jos ar ki -
tos pa þai dos pra ran da tarp làs te li nes

jung tis ir trans -
for muo ja si á me -
zen chi mi nes làs -
te les ar ba mio fib -

rob las tus. Ak ty vuo ti mio fib rob las tai
uþ de gi mo ap lin ko je gau siai ga mi na
tarp làs te li nio mat rik so kom po nen tus,
ypaè I ir III ti po ko la ge nus [32]. Li gai
ási ga lint, fib rob las tai pro li fe ruo ja, jø
fib ro zi nis ak ty vu mas di dë ja, ta èiau
dël pro gre suo jan èio uþ de gi mo ið si vys -
to fib rob las tø at spa ru mas apop to zei,
kas ska ti na to les ná fib ro zës vys ty mà si. 
Mes ið kë lë me hi po te zæ, kad UVA1
spin du liuo të, pa siek da ma tik ro sios
odos sluoks ná, su ke lia èia esan èiø làs -
te liø apop to zæ.

Apoptozës proceso reguliavimo su -
tri ki mas – viena ið sisteminës skle ro -
zës patogenezës grandþiø. Apoptozëje
da ly vau ja fermentai, prikausantys
pep ti da ziø ðeimai. Kaspazës – tai pep -
ti da zës, kuriø aktyviajame cen tre yra
aminorûgðtis cisteinas ir kurios skelia 
as par to rûgðties karboksilinës grupës
su da ro mà peptidiná ryðá (angl. cas pa -
se- cysteinic aspartate spe cific pep ti da -
se) [33, 34]. Pagal veikimo me cha niz -
mà, kaspazës yra skirstomos á ini cia ci -
nes (kaspazë-2, -8, -9 ,-10) ir vyk do mà -
sias (kaspazë-3, -6, -7) [35]. Kaspazë-3

yra pagrindinë ir dominuojanti vyk do -
mo ji peptidazë, kuri gali bûti ak ty vuo -
ja ma tiek per iðoriná, tiek per vidiná
apop to zës reguliavimo kelius [36, 37].
Iðo ri nis kelias yra susijæs su Fas arba
TNF faktoriaus receptoriais ir prie jø
pri si jun gian èiais tirpiais baltymais
(pvz., Fas ligandu, TNF), ak ty vuo jan -
èiais kaspazæ-8 [38]. Vidiniame apop -
to zës aktyvacijos kelyje dalyvauja mi -
to chon dri jos [39, 40]. Atsiradus DNR
pa þai doms, ið mitochondrijø á citozolá
pa ten ka citochromas c. Padidëjæs mi -
to chon dri jos membranos laidumas ir
ci to chro mo c patekimas á citozolá ska ti -
na kaspaziø ðeimos aktyvavimà [38].
Ci to chro mas c ir proteazes ak ty vuo -
jan tis faktorius (angl. apoptosis pro -
teas es ac ti vat ing factor, Apaf-1) su for -
muo ja apoptosomà – baltymø kom -
plek sà, aktyvuojantá kaspazæ-9 [41].
Apop to zæ skatinanèiø (Bax, Bak ir
Bid) ir apoptozæ slopinanèiø (Bcl-2 ir
Bcl-x) Bcl ðeimos baltymø pu siaus vy -
ra nulemia apoptozës proceso pradþià
ar ba sustabdymà [42].

At li kæ ty ri mà mes nu sta të me pa di -
dë ju sià ak ty vios kas pa zës-3 raið kà
der mo je po BLM in jek ci jø, kas ro do
pa to ge ne zi ná ir uþ de gi mi ná BLM vei ki -
mo me cha niz mà, su ke liant fib ro zi ná
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2 pav. Aktyvios kaspazës-3 imunohistocheminë analizë.
Padidinimas × 200
BLM – bleomicinas; UVA1 – ultravioletinë A1 spinduliuotë.
a) svei kos ir d) pelës su BLM sukelta sistemine skleroze – kon tro li -
nës grupës; b) sveikos+1200UVA1 – sveikos pelës, gydytos di de lë -
mis 1200 J/cm2 UVA1 dozëmis; c) Sveikos+600UVA1 – svei kos
pelës,  gydytos vidutinëmis 600 J/cm2  UVA1 dozëmis;
e) BLM+1200UVA1 – pelës su BLM sukelta sistemine skleroze, gy -
dy tos didelëmis 1200 J/cm2 UVA1 dozëmis; f) BLM+600UVA1 –
pe lës su BLM sukelta sistemine skleroze, gy dy tos vidutinëmis
600 J/cm2 UVA1 dozëmis.

Fig. 2. Immunohistochemistry of ac tive caspase-3

1 pav. Eksperimento grupiø gyvûnø odos storio pokyèiai
Kiekvienos gyvûnø grupës duomenys pateikiami kaip odos
storio (mm) vidurkiai ± stan dar ti nis nuokrypis. BLM – ble o mi ci -
nas; UVA1 – ultravioletinë A1 spinduliuotë; sveikos ir pelës su
BLM su kel ta sistemine skleroze – kontrolinës grupës;
BLM+1200UVA1 – pelës su BLM sukelta sistemine skleroze, gy -
dy tos didelëmis 1200 J/cm2 UVA1 dozëmis; BLM+600UVA1 – pe -
lës su BLM sukelta sistemine skleroze, gydytos vidutinëmis
600 J/cm2 UVA1 dozëmis; Sveikos+1200UVA1 – sveikos pelës, gy -
dy tos didelëmis 1200 J/cm2 UVA1 dozëmis; Svei kos+600UVA1 –
svei kos pelës, gydytos vidutinëmis 600 J/cm2 UVA1 dozëmis.
*– Skir tumai statistiðkai reikðmingi esant P £ 0,05.

Fig. 1. Changes of the skin thick ness in all ex per i men tal
groups



pro ce sà. Yama ma to su ben dra au to -
riais [36] ty rë apop to zës pro ce sus
BLM su kel ta me skle ro der mos mo de -
ly je C3H/HeJ li ni jos pe lëms. Apop to zi -
niø làs te liø kie kis ver tin tas (ga li nës
de ok si nuk le o ti dil trans fe ra zës de ok -
siu ri din tri fos fa to lie ka nos þy më ji mo)
(TU NEL) ir DNR elek tro fo re zës ge ly je 
me to dais. Po BLM in jek ci jø nu sta ty -
tas pa di dë jæs kas pa zës-3 ak ty vu mas ir 
mRNR raið ka. Apop to zi nës làs te lës ir
pa di dë jæs Fas/Fas li gan do kie kis ras -
tas ke ra ti no ci tuo se ir mo no nuk le a ruo -
se, bet ne fib rob las tuo se ir en do te lio
làs te lë se. Ski riant neut ra li zuo jan tá
an ti kû nà prieð Fas li gan dà kar tu su
BLM in jek ci jo mis, nu sta ty tas su ma þë -
jæs odos fib ro zës ið si vys ty mo laips nis
kar tu su sil pnes niu kas pa zës-3 ak ty -
vu mu ir ne di de liu apop to zës laips niu.
Tad Fas/Fas li gan do apop to zës ke lias
yra svar bus sis te mi nës skle ro zës pa to -
ge ne zë je [36]. Áro dy ta, kad sis te mi nës
skle ro zës fib rob las tai yra at spa rûs
nuo Fas li gan do pri klau so mai apop to -
zei [28, 43, 44]. Ki tø au to riø ty ri mø
duo me ni mis, sis te mi nës skle ro zës fib -
rob las tams bû din ga pa di dë ju si Bcl-2
ir su ma þë ju si Bax bal ty mø raið ka, kas 
le mia su ma þë ju sá apop to zi ná ak ty vu -
mà [28, 45]. Ma no ma, kad TGF-b ga li
bu ti pa grin di nis veiks nys, su ke lian tis
ðiai li gai bû din gas fib rob las tø po pu lia -
ci jas, at spa rias làs te liø þû èiai [46].

Áver ti nus, kad fib rob las tø at spa ru -
mas apop to zei pri klau so ne tik nuo
Fas/Fas li gan do gran dies, bet ir nuo
vi di nia me apop to zës ke ly je da ly vau -
jan èiø Bax ir Bcl bal ty mø, efek ty vi fo -
to te ra pi ja tu rë tø veik ti abu làs te liø
þû ties ke lius. Pla èia juos tës UVA1 vei -
ki mo su ke liant apop to zæ me cha niz -
mas bu vo tir tas po li mor fo nuk le a rø
kul tû ro je (ið svei ko þmo gaus krau jo
më gi nio) [47]. Sie kiant áver tin ti apop -
to zës vi di nio ke lio ak ty va ci jà, bu vo tir -
ti an ti kû nai prieð ci toch ro mà c ir ak ty -
vià kas pa zæ-9, o ið ori nio ke lio ak ty va -
ci jà – an ti kû nai prieð ak ty vià kas pa -
zæ-8 ir Bid bal ty mà. Þû van èiø làs te liø
kie kis áver tin tas tëk mës ci to met ri jos
bû du. Po 30 J/cm

2
, 50 J/cm

2
 ir 80 J/cm

2

UVA1 (340–440 nm) spin du liuo tës do -
ziø, ben dras þû van èiø làs te liø kie kis
pa di dë jo ati tin ka mai 1,8, 2,7 ir
4,5 kar to. Kaip ir anks èiau at lik tuo se
ty ri muo se, bu vo pa tvir tin ta, kad
UVA1 su ke lia apop to zæ tiek vi di niu,
tiek ið ori niu apop to zës ak ty va ci jos ke -
liu [25, 47].

Mû sø ty ri me po di de liø ir vi du ti -
niø UVA1 do ziø fo to te ra pi jos ak ty vios
kas pa zës-3 raið ka dvi gu bai pa di dë jo
su plo në ju sio je skle ro der mi në je odo je.
At lik tais ty ri mais nu sta ty ta, kad sis -
te mi ne skle ro ze ser gan èiø pa cien tø
T làs te lës yra ma þiau jaut rios apop to -
zës pro ce sui ir jo se su ma þë ja ak ty vios

kas pa zës-3 raið ka [48]. Siek da mi áver -
tin ti UVA1 po vei ká T làs te liø apop to -
zei, Yamau chi su ben drau to riais at li -
ko in vi t ro ty ri mà su svei ko mis CD4

+
 ir 

T lim fo mos làs te lë mis [49]. Pa ðvi ti nus
làs te les 20 J/cm

2
 UVA1 pa aið kë jo, kad

làs te liø jaut ru mas apop to zei pri klau -
so nuo ak ty vios kas pa zës-3 raið kos.
Di des nis ðio fer men to kie kis làs te liø
ap lin ko je le mia ge res ná apop to zi ná at -
sa kà á UVA1 spin du liuo tæ. Mû sø at lik -
ta me ty ri me ak ty vios kas pa zës-3 raið -
ka gal bût taip pat pa di di na èia esan èiø 
T làs te liø jaut ru mà UVA1 su kel tai
apop to zei, to dël ma þë ja uþ de gi mi në
in fil tra ci ja ir gau na mas an ti fib ro zi nis
fo to te ra pi jos po vei kis. Oka za ki su
ben dra au to riais [50] nu sta të, kad pa -
cien tø se ru me yra pa di dë ju si au to an -
ti kû nø prieð ak ty vià kas pa zæ-3 kon -
cen tra ci ja. Ðiø an ti kû nø kie kis bu vo
tie sio giai su si jæs su krau ja gys li niu pa -
þei di mu, il ges ne li gos truk me, pa di dë -
ju siais uþ de gi mo ro dik liais bei ryð kia
plau èiø fib ro ze. Ma no ma, kad an ti kû -
nai prieð kas pa zæ-3 yra su si jæ su su tri -
ku siu apop to zës re gu lia vi mo pro ce su
ir su ma þë ju siu kas pa zës-3 fer men to
ak ty vu mu [50]. Tai gi siau ra juos të
UVA1 spin du liuo të, su ke lian ti pa di dë -
ju sià ak ty vios kas pa zës-3 raið kà, re -
gu liuo ja sis te mi nei skle ro zei bû din gà
pa ki tu sià apop to zës veik là.

UVA1 spin du liuo të, pa siek da ma
tik ro sios odos sluoks nius, vei kia ne tik 
èia esan èius fib rob las tus ir uþ de gi mo
làs te les, bet ir krau ja gys liø en do te lá.
Breuc kman su ko le go mis [51] áver ti no
UVA1 (340–400 nm) spin du liuo tës po -
vei ká en do te li niø làs te liø apop to zei.
Sis te mi ne skle ro ze ser gan èiø pa cien tø 
ga lû niø odai skir ta su mi në 1500 J/cm

2

UVA1 do zë. Imu no his to che mi në ana -
li zë su an ti kû nais prieð M30 bal ty mà
(kas pa zës ski li mo pro duk tas) pa ro dë,
kad en do te li niø làs te liø, tu rin èiø
M30

+
, kie kis der mo je su ma þë jo, pa ly -

gin ti su kon tro li ne gru pe be fo to te ra -
pi jos (ati tin ka mai 8,7 ± 5,2 % ir
18,1 ± 10,9 %, P = 0,025). Ðie re zul ta -
tai pa tvir ti na, kad UVA1 tu ri áta kos
en do te li niø làs te liø pro li fe ra ci jai. Yra
þi no ma, kad en do te li niø làs te liø apop -
to zë yra vie nas ið pra di niø sis te mi nës
skle ro zës pa to ge ne zæ ska ti nan èiø
veiks niø [52]. Fib rob las tai, pa te kæ á
apop to zæ pa ti rian èiø en do te li niø làs -
te liø ap lin kà, pa si kei èia á mio fib rob -
las tus [53]. Taip pat áro dy ta, kad en do -
te li niø làs te liø þû tis su ke lia fib rob las -
tø at spa ru mà apop to zei per PI3K pri -
klau so mà ke lià [54]. Tad krau ja gys lë -
se vyks tan èios apop to zës ma þi ni mas
yra svar bus UVA1 vei ki mo me cha niz -
mas.

Ðia me ty ri me taip pat áver ti no me
siau ra juos tës UVA1 di de liø ir vi du ti -
niø do ziø po vei ká svei kai gy vû nø odai.

Po fo to te ra pi jos kur so, odos sto ris ir
kas pa zës-3 raið ka ne si sky rë nuo ne -
ðvi tin tos svei kø pe liø kon tro li nës gru -
pës. Ju su ko le go mis [55] ið ty rë pla -
taus spek tro UVA1 (ban gos il gis
340–400 nm) spin du liuo tës ma þø, vi -
du ti niø ir di de liø (su mi nës do zës ati -
tin ka mai 20 J/cm

2
,  60 J/cm

2
 ir

100 J/cm
2
) do ziø po vei ká fib rob las -

tams, gau tiems ið svei ko þmo gaus
odos. Ti riant làs te liø gy vy bin gu mà
MTT (3-(4,5-di me til tia zol-2-il-)-2,5-di -
fe nil tet ra zo lio bro mi do) da þu nu sta ty -
ta, kad fib rob las tø pa þai dos at si ra do ið 
kar to po ðvi ti ni mo, ta èiau di dþiau si
pro li fe ra ci jos su tri ki mo po ky èiai bu vo
po 24 val. Fib rob las tø struk tû ra bu vo
ede mi në, ið da lies su ar dy ta, ap va li,
tarp làs te li nis tar pas pra pla të jæs. Làs -
te liø gy vy bin gu mas su ma þë jo pri klau -
so mai nuo skir tos do zës (ypaè di de li
pa ki ti mai nu sta ty ti di de lës do zës
UVA1 gru pë je). Tad fib rob las tai, ið -
skir ti ið svei kos odos, yra jaut rûs
UVA1 spin du liuo tës su kel tai apop to -
zei [55]. Ta me pa èia me ty ri me bu vo
áver tin tas pla èia juos tës UVA1 spin du -
liuo tës po vei kis BALB/c li ni jos pe liø
odos sto riui BLM su kel ta me skle ro -
der mos mo de ly je. Nu sta ty ta, kad di de -
lë (3000 J/cm

2
) UVA1 spin du liuo tës

do zë su ma þi na skle ro der mà tu rin èiø
pe liø odos sto rá 1,5 kar to, vi du ti në
(1800 J/cm

2
)  – 1,14,  o ma þa

(600 J/cm
2
) – tik 1,03 kar to, pa ly gin ti

su BLM kon tro li nës gru pës odos sto -
riu. Mû sø ty ri me siau ra juos të UVA1
(1200 J/cm

2
) su ma þi no der mos sto rá

net 2,19, o 600 J/cm
2
 – 1,52 kar to, pa ly -

gin ti su kon tro li ne BLM gru pe. Tad
siau ras 365 nm ban gos spek tras yra
efek ty ves nis ma þi nant odos fib ro zæ
eks pe ri men ti nia me pe liø skle ro der -
mos mo de ly je.

IÐVADOS

Siau ra juos të 365 nm ban gos il gio
UVA1 spin du liuo të reikð min gai su -
ma þi na odos sto rá BLM su kel ta me
eks pe ri men ti nia me sis te mi nës skle ro -
zës mo de ly je, o an ti fib ro zi nis po vei kis
tie sio giai pri klau so nuo do zës. Fo to te -
ra pi jos kur sas dvi gu bai pa di di na kas -
pa zës-3 raið kà skle ro der mi në je gy vû -
nø odo je. Svei kø gy vû nø gru pë se
UVA1 spin du liuo të ne tu ri áta kos odos
sto riui ir kas pa zës-3 raið kai.

Fi nan sa vi mas

Pa sau lio moks li nin kø fe de ra ci jos Lie -
tu vos na cio na li në sti pen di ja (da li nis
fi nan sa vi mas). u
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Summary

THE IMPACT OF NARROWBAND ULTRAVIOLET A1 ON ACTIVE CASPASE-3
EXPRESSION IN SCLERODERMA ANIMAL MODEL

Di ana Karpec, Romualdas Rudys, Laima Leonavièienë, Zygmunt Mackiewicz,
Rûta Bradûnaitë, Gailutë Kirdaitë, Algirdas Venalis

Back ground. To de fine the im pact of
365±5 nm ul tra vi o let A1 (UVA1) ra di a -
tion for the der mal fi bro sis and apoptosis
in bleomycin (BLM)-in duced mouse
model of scleroderma.

Ma te ri als and meth ods. Forty two
DBA/2 strain healthy mice and mice with 
bleomycin-in duced sclero derma were
treated with high and me dium doses of
UVA1. The av er age cu mu la tive doses
were 1200 J/cm2 for high and 600 J/cm2

for me dium dose treat ments. Non-
 treated groups served as the con trol.

Light source emit ting a narrowband UVA1
365±5 nm and ra di a tion of 21 mW/cm2

power den sity was used in the study.
Histological anal y sis with H&E stain ing
for der mal thick ness mea sure ment and
immunohisto chemical stain ing for ac tive
caspase-3 pro teins were per formed. Sta tis -
ti cal sig nif i cance was ex pressed by a
P value £0.05.

Re sults. The der mal thick ness of mice
treated with high and me dium doses of
UVA1 was sig nif i cantly lower in com par i -
son to the con trol BLM group (P<0.05). Af -

ter ir ra di a tion with cu mu la tive doses of

1200 J/cm2 and 600 J/cm2 of UVA1 on

mice with sclero derma, the ex pres sion of

ac tive caspase-3 was sig nif i cantly

(P<0.05) higher (17.2±3.3% and

17.1±4.4%, re spec tively) as com pared

with that in the BLM con trol group

(9.8±1.5%) The ex pres sion pro file of ac -

tive caspase-3 in the skin did not dif fer

be tween healthy and UVA1-treated

healthy mice groups.

Con clu sions. Narrowband UVA1

phototherapy ef fec tively re duced the der -

mal thick ness, and the im pact was dose-

 de pend ent. UVA1 ra di a tion caused the

dou ble in crease of the ac tive caspase-3

ex pres sion in the skin of mice with

scleroderma.

Keywords: phototherapy, apoptosis, fi -
bro sis, ul tra vi o let A1, scleroderma.
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