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Santrauka

Sis te mi nës skle ro zës (SS) pa to fi zio lo gi jos su pra ti mui la bai svar bûs gy -
vû nø mo de liai, ku riø tin ka mas pa rin ki mas yra pa grin di në prie mo në
nuo dug nes nei jos pa to ge ne zës ir gy dy mo bû dø pa ieð kai. Gy vû nø mo de -
liai at ku ria dau ge lá his to lo gi niø ir bio che mi niø þmo gaus sis te mi nës
skle ro zës po þy miø, o juos ty ri në jant gau na ma daug ver tin gø þi niø. Esa -
ma ne ma þai á SS pa na ðiø mo de liø, kai ku riuo se ið jø vy rau ja uþ de gi mo
pro ce sai, vë liau su ke lian tys fib ro zæ, o ki tuo se pir miau sia vys to si au to -
no mi në fib rob las tø ak ty va ci ja su fib ro zës reið ki niais. Trys pa grin di niai
SS po þy miai – uþ de gi mas, au to imu ni niai po ky èiai ir fib ro zë – yra bû -
din gi ble o mi ci no, hi poch lo ro rûgð ties, vi ni lo chlo ri do, to poi zo me ra zës-I
ir pil no jo Froin do ad ju van to su kel tiems bei skle ro der mi nës transp lan -
ta to prieð ðei mi nin kà li gos mo de liams. Pas ta rai siais me tais ap ra ðo mi
ke tu ri nau ji eks pe ri men ti niai gy vû nø sis te mi nës skle ro zës mo de liai:
re ak ty viø de guo nies rû ðiø, pil no jo Froin do ad ju van to, an gio ten zi no II
bei to poi me ra zës I. Pla èiai nau do ja mi ir trans ge ni niai, spon ta ni niai bei
pa ða lin tø ge nø pe liø skle ro der mi jos mo de liai. Tik ke le tas mo de liø, to -
kiø kaip UCD-200 ir UCD-206 við èiu kø mo de lis ar Fra-2 pe liø mo de lis,
yra tin ka mi smul kiø krau ja gys liø vas ku lo pa ti jai tir ti. Ta èiau në vie nas 
gy vû nø mo de lis ne ap ima vi sø þmo gaus sis te mi nës skle ro zës po þy miø.
Eks pe ri men ti niø skle ro der mi jos mo de liø pa si rin ki mas pri klau so nuo
ty ri mo tiks lo. Sie kiant ið si aið kin ti anks ty vus po ky èius, daþ nai pa si ren -
ka mas ble o mi ci no in du kuo tas mo de lis, ku ris at kar to ja þmo gaus SS, bû -
din gà anks ty vai, ypaè nuo uþ de gi mo pri klau so mai, li gos sta di jai. Dël
ge nø de fek tø ið si vys tæs Tsk /+ pe liø mo de lis at spin di vë les nes fib ro zi -
nes ir ma þiau nuo uþ de gi mo pri klau so mas SS sta di jas. Rei kia pa þy më -
ti, kad an ti fib ro zi niai vais tai, pri ski ria mi áro dy tam aki vaiz dþiam A ly -
giui, pri va lo bû ti ið tir ti nau do jant ma þiau siai du gy vû nø mo de lius, at -
spin din èius skir tin gus li gos as pek tus, o ge riau sias at ve jis, kai gy do ma -
sis po vei kis nu sta to mas skir tin giems or ga nams, ku rie pa þei dþia mi ser -
gant SS.

Reikð mi niai þo dþiai: sis te mi në skle ro zë, eks pe ri men ti niai gy vû nai,
skle ro der mi jos mo de liai.

ÁVADAS

Sis te mi në skle ro zë (SS) yra su dë tin ga
au to imu ni në li ga, api bû di na ma pa to -
lo gi ne fi zio lo gi ne jun gia mo jo au di nio
re konst ruk ci ja, ku riai bûdingi to kie
pa grin di niai po þy miai kaip in ten sy vi
fib ro zë, krau ja gys liø pa þei di mas ir au -

to an ti kû nai prieð ávai rius làs te li nius
an ti ge nus [1]. Nors anks ty viau sios ir
daþ niau sios ap raið kos pa lie èia krau ja -
gys les ir au to imu ni nius su tri ki mus,
ðiai sis te mi nei pro gre suo jan èiai pa to -
lo gi jai bû din ga sà vei ka tarp mik ro -
krau ja gys liø pa þei di mo ir uþ de gi mo, o
ðie vë liau yra su si jæ su odos bei ávai riø
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vi daus or ga nø fib ro ze. Smul kiø krau -
ja gys liø pa þei di mas, au to imu ni niai
su tri ki mai ir fib ro zë yra pa grin di niai
SS pa to ge ne zës po þy miai, ku rie pa si -
reið kia ávai riais kli ni ki niais pa þei di -
mais. Krau ja gys liø pa þei di mas yra
anks ty va ap raið ka ir at lie ka es mi ná
vaid me ná SS pa to ge ne zë je [2], o fib rob -
las tø ak ty va ci ja ir jø di fe ren cia ci ja á
mio fib rob las tus, esant pa di dë ju siam
tarp làs te li nio uþ pil do bal ty mø ið lais -
vi ni mui, yra pa grin di nis fib ro zi niø li -
gø bruo þas. Mio fib rob las tai – tai „spe -
cia li zuo ti“ fib rob las tai. Jie sin te ti na
pa ki tu sius ko la ge nus ir ki tus tarp làs -
te li nio uþ pil do kom po nen tus (angl.
extracellural ma trix – ECM) ir yra pa -
grin di nis trans for muo jan èio au gi mo
fak to riaus b (TGF-b) ðal ti nis fib rob las -
tø at sa ko me tu [3]. Ser gant fib ro zi në -
mis li go mis, nor ma lus au di nys ne su -
ge ba at si nau jin ti, o pa þei di mo vie to je
vy rau ja mio fib rob las tai, ga li for muo -
tis fib ro zë da ly vau jant me cha niz -
mams, kai ko o pe ruo ja si daug tarp làs -
te li niø sig na li niø mo le ku liø, áskai tant 
TGFb1, en do te li nà-1 (ET-1) ir jun gia -
mo jo au di nio au gi mo fak to riø (angl.
con nec tive tis sue growth fac tor –
CCN2).

Kai ku riø au to riø dar buo se [4, 5]
ap þvelg tas ok si da ci nio stre so vaid muo 
skle ro der mi jos pa to ge ne zë je ir pa de -
monst ruo ta tie sio gi në re ak ty viø de -
guo nies rû ðiø (angl. re ac tive ox y gen
spe cies – ROS) áta ka, pa ro dant, kad
ROS pri gim tis le mia SS tam tik rø kli -
ni ki niø po þy miø raið kà [5]. Taip pe -
rok si nit ri tai su ke lia odos fib ro zæ ir se -
ru mo an ti kû nø prieð cen tro me rø B
an ti ge nà (an ti-CENP-B) ra di mà si,
kas bû din ga ri bo tai SS, o hi poch lo ri -
tas ar hid rok si lo ra di ka lai su ke lia
odos ir plau èiø fib ro zæ ir þmo gaus di -
fu zi nei SS bû din gø au to an ti kû nø
prieð de ok si ri bo nuk le o rûgð ties to po -
izo me ra zæ 1 (an ti- DNR to poi zo me ra -
zë 1) ra di mà si. Lais vie ji ra di ka lai ga li
bû ti tie sio gi nis pro fib ro zi nis sti mu las
fib rob las tø ir ECM kom po nen tø ga -
my bai.

Be tie sio gi nës fib rob las tø ak ty va -
ci jos, ok si dan tai ga li pri si dë ti prie
fib ro zës pa to ge ne zës ir jos vys ty mo -
si, keis da mi pro te a ziø ir an ti pro te a -
ziø pu siau svy rà, taip pat ry ðá su ci to -
ki nais ir au gi mo veiks niais, ku rie
daly vau ja kaip me dia to riai fib ro zës
pa to ge ne zë je ser gant skle ro der mi ja
[4].

Rei kia pa brëþ ti, kad sis te mi nës
skle ro zës pa to fi zio lo gi jos su pra ti mui
la bai svar bûs gy vû nø mo de liai, ku rie
yra bû ti na prie mo në ávairioms þmoniø 
li goms perprasti, naujiems gydymo
me to dams ávertinti [2].

Ty ri mams nau do ja mi ávai rûs
spon ta ni niai (sa vai mi niai, dël ge ne ti -

niø de fek tø be si vys tan tys), in du kuo -
ti (tam tik ro mis me dþia go mis su kel -
ti) bei trans ge ni niai (ge ne tið kai mo -
di fi kuo ti) gy vû nø, dau giau sia pe liø,
SS mo de liai, ku riuo se pa grin di niai
fib ro zi niø pro ce sø veiks niai yra fib -
rob las tai [6]. Ter mi nas „trans ge ni -
niai“ yra var to ja mas sie kiant api bû -
din ti gy vû nø mo de lius, gau na mus
mo di fi kuo jant ge no mà ne tik ge no
per kë li mo bû du, pa vyz dþiui, su kë lus
mu ta ci jas bei at li kus tar prû ði ná kryþ -
mi ni mà. Ge ne tið kai mo di fi kuo tø pe -
liø mo de liai lei dþia da ry ti svar bias ið -
va das dël kon kre èiø ge nø ar jø mu ta -
ci jø vaid mens li gos pa to ge ne zë je. Ðie
pe liø mo de liai svar bûs ver ti nant at -
sa kà á gy dy mà. Su dë tin gas SS pa to -
ge ne zës su pra ti mas ið da lies lë to kai
aið kë ja, nes trûks ta gy vû nø mo de liø,
at kar to jan èiø tris pa grin di nius SS
po þy mius, to kius kaip au to imu ni te -
tas, vas ku lo pa ti ja ir fib ro zë [7]. Eks -
pe ri men ti nës ma ni pu lia ci jos su inb -
re di në mis (angl. in breed ing) pe lë mis
(ið ves to mis po ruo jant bro lius su se se -
ri mis), su tei kia ga li my bæ pa siek ti re -
zul ta tus, at kar to jan èius SS fib ro zæ, o
ge ne ti nës in þi nie ri jos me to dai bû ti ni
su kur ti nau jas pe liø veis les, ku rioms
spon ta nið kai vys ty tø si fib ro zë ar ba
ku rios bû tø ap sau go tos nuo ðios pa to -
lo gi jos.

Tin ka mai pa rink ti mo de liai yra
pa grin di nës prie mo nës nuo dug nes -
niems SS pa to ge ne zës ty ri mams, nes
jie at ku ria dau ge lá his to lo gi niø ir bio -
che mi niø bei au to imu ni niø as pek tø,
pa gi li na þi nias apie ðià li gà. Dau gu -
mai SS gy vû nø mo de liø bû din gi uþ de -
gi mi niai pro ce sai, ly din tys fib ro zæ, o
ki tuo se pir miau sia imi tuo ja ma au to -
no mi në fib rob las tø ak ty va ci ja, tik ke -
le tas mo de liø tin ka smul kiø jø krau ja -
gys liø vas ku lo pa ti jai ty ri në ti [8]. Ta -
èiau rei kia pa þy më ti, kad në ra ide a -
laus gy vû nø skle ro der mi jos mo de lio,
ku ris at spin dë tø vi sus þmo gaus SS li -
gos po þy mius, to dël tiks lin gas ir tin ka -
mas mo de lio pa si rin ki mas yra svar bus 
ti riant ðios li gos pa to ge ne zës me cha -
niz mus ar fib ro zæ slo pi nan èius nau jø
vais tø po vei kius [2].

Kaip nu ro do kai ku rie au to riai [9],
pa si ren kant tin ka mà mo de lá rei kia at -
sa ky ti á ðiuos klau si mus: 1. Ar nau ja -
me pro jek te dë me sys bus ski ria mas
SS pa to ge ne zei tir ti, ar vais tams áver -
tin ti? 2. Ku riam svar biau siam pa to lo -
gi niam SS kom po nen tui (t. y. au to -
imu ni te tas, vas ku lo pa ti ja ir fib ro zë)
tir ti yra skir tas nau jas pro jek tas?
3. Ko kie tech ni niai ágû dþiai ir ið tek liai 
yra bû ti ni? Te ra pi nëms ir far ma ko lo -
gi nëms stu di joms rei ka lin gi grei ti li -
gos at si ra di mo mo de liai, nes il ga lai kis 
gy dy mas ga li su kel ti gy vû nams stre sà
ir bû ti bran gus.

EKSPERIMENTINIAI GYVÛNØ
MODELIAI IR JØ TAIKYMO
GALIMYBËS

In du kuo ti gy vû nø SS mo de liai

In du kuo tiems pri ski ria mi ðie gy vû nø
mo de liai:

1. Ble o mi ci no (BLM) po odi niø in -
jek ci jø su kel ta fib ro zë (vy rau jan tys
po þy miai – uþ de gi mas, au to imu ni te -
tas, fib ro zë) [2, 10, 11].

2. Hi poch lo ro rûgð ties su kel ta fib -
ro zë (vy rau ja uþ de gi mas, au to imu ni -
te tas, fib ro zë).

3. To poi zo me ra zës-I ir pil no jo
Froin do ad ju van to (PFA) su kel ta fib -
ro zë (uþ de gi mas, au to imu ni te tas, fib -
ro zë) [12].

4. Skle ro der mi nës transp lan ta to
prieð ðei mi nin kà li  gos (angl.
sclerodermatous graft-vs-host dis -
ease – Scl-GvHD) pe liø mo de liai (uþ -
de gi mas, au to imu ni te tas, fib ro zë) [8]:
GVHD I, ku ria me bluþ nies làs te liø
per kë li mas ið lau ki nio ti po B10.B2 pe -
liø á ap ðvi tin tas Balb/c pe les su ke lia
odos ir plau èiø fib ro zæ, ly di mà vas ku -
lo pa ti jos ir uþ de gi mo, bei GVHD II,
ku ria me bluþ nies làs te liø per kë li mas
ið lau ki nio ti po B10.B2 pe liø á RAG2
ne tu rin èias pe les su ke lia odos ir plau -
èiø fib ro zæ su pa si reið kian èia vas ku lo -
pa ti ja, uþ de gi mu bei au to imu ni te tu
[6].

Skle ro der mi jos mo de liai ga li bû ti
su ke lia mi ir nau do jant or ga ni nius tir -
pik lius, to kius kaip vi ni lo chlo ri das
[13, 14].

Ble o mi ci no su kel tas
skle ro der mi jos mo de lis

Vie nas ti pið kiau siø at kar to jan èiø sis -
te mi næ skle ro zæ mo de liø yra ble o mi ci -
no su kel ta pe liø skle ro der mi ja [2, 10,
11].

BLM – tai an ti bio ti kas, gau na mas
ið bak te ri jos Streptomyces venticillus,
jis slo pi na aug lius ir daþ nai var to ja -
mas vë þiui gy dy ti. BLM pa si þy mi dau -
ge liu bio che mi niø sa vy biø: blo kuo ja
làs te liø cik là G2, su skal do vien gu bà ir
dvi gu bà de ok si ri bo nuk lei no (DNR)
gran dá, su ar do làs te li næ ri bo nuk le o -
rûgð tá (RNR), ga mi na lais vuo sius ra -
di ka lus ir su ke lia apop to zæ [15]. BLM
ávai riai vei kia odo je esan èias làs te les,
to kias kaip fib rob las tai, ke ra ti no ci tai
ir en do te li nës làs te lës bei ki tos imu ni -
nës làs te lës [16], in vi tro di di na ko la -
ge no san kau pas ir TGF-b1 raið kà kul -
ti vuo tuo se þiur kiø plau èiuo se ir þmo -
gaus odos fib rob las tuo se [17]. Taip pat 
BLM su stip ri na ECM bal ty mø ge nø
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raið kà ir fib ro ge ni nius ci to ki nus, ku -
rie ga li pri si dë ti prie fib ro zës su kë li mo 
[17].

Ka dan gi fib ro zë yra ge rai þi no mas
ða lu ti nis BLM po vei kis, jis yra nau do -
ja mas grau þi kø eks pe ri men ti nei fib ro -
zei su kel ti. Kas die nës BLM in jek ci jos
dau giau kaip 4 sa vai tes [11] su ke lia
skle ro zi nius po ky èius, ku rie ið lie ka
ma þiau siai 6 sa vai tes nu sto jus leis ti
BLM. Odos fib ro zë ið ryð kë ja ri bo ta me
plo te, su pan èia me in jek ci jos vie tà. Ðis
mo de lis at spin di uþ de gi mi nius po ky -
èius, ku rie vyks ta esant anks ty vai SS
li gos sta di jai, taip pat vy rau ja au to -
imu ni niai po ky èiai ir fib ro zë. His to pa -
to lo gið kai ma to ma aið ki odos fib ro zë,
api bû di na ma su sto rë ju sio mis ko la ge -
no skai du lo mis, ho mo ge ni nës me dþia -
gos san kau po mis su sto rë ju sio je odo je
su làs te li niais in fil tra tais, ku rie at -
kar to ja þmo gaus SS his to lo gi nius po -
þy mius. Be to, dau ge ly je ty ri mø nu sta -
ty ta, kad BLM sti mu liuo ja en do te li nes 
làs te les ir fib rob las tus, ak ty vi na pro -
uþ de gi mi nius ir fib ro ge ni nius ci to ki -
nus, apop to zæ, su ke lia ak ty viø de guo -
nies ra di ka lø ga my bà, en do te li niø ir
ki tø làs te liø pa þei di mà ir ad he zi jos
mo le ku liø raið kà [10], o uþ de gi mi nës
làs te lës in fil truo ja pa þeis tà odà ir ak -
ty vi na fib rob las tus [11]. Ak ty vin ti fib -
rob las tai ga mi na ir ið lais vi na di de lius
ECM kie kius, o tai su ke lia fib ro zæ
BLM in jek ci jos vie to je. Ma to ma leu ko -
ci tø in fil tra ci ja, ak ty vi na ma pro fib ro -
zi në TGFb veik la. Be TGFb, la bai stip -
ri raið ka ir ki tø pro fib ro zi niø me dia to -
riø, áskai tant mo no ci tø che mo at rak -
tan ti ná pro tei nà 1, trom bo ci tø kil mës
au gi mo fak to riø (PDGF) bei in ter leu -
ki nus (IL-4, IL-6 ir IL-13) [9].

An ti to poi zo me ra zë-I bei an ti kû nai
prieð uri di nà tu rin èius ri bo nuk le op ro -
tei nus (an ti-U1-RNP) ir an ti kû nai
prieð his to nus ap tin ka mi BLM su kel -
ta me mo de ly je [18, 19]. Nu sta ty ta,
kad BLM su kel ti skle ro der mi jos mo -
de liai sëk min gai ir pa ly gin ti leng vai
su ke lia mi ir at ga mi na mi [20] dau gu -
mai pe liø rû ðiø, nors odos fib ro zës
stip ru mas skir tin goms pe liø veis lëms
ávai ruo ja; la bai jaut rios BLM su kel tai
fib ro zei yra C3H/He, DBA/2, B10D2 ir
B10.A pe lës [15].

Kaip pa ro dë pir mie ji Yama mo to su 
ben dra au to riais at lik ti dar bai [11], lei -
dþiant kas dien 4 sa vai tes po 100 ml
BLM (do zë 1 mg/ml) BALB/c veis lës
6 sa vai èiø am þiaus pa te lëms ið si vys to
ryð ki odos skle ro zë, api bû di na ma su -
sto rë ji mu ir ho mo ge ni në mis ko la ge no
skai du lo mis, pe ri vas ku lia ri niais uþ -
de gi mi niais in fil tra tais, su sto rë ju sio -
mis krau ja gys liø sie ne lë mis. Odos
skle ro zë ga li bû ti su ke lia ma ir var to -
jant ma þes nes 10 mg/ml ir 100 mg/ml
BLM do zes bei su lei dþiant BLM kas

an trà die nà. Ki tais ty ri mais [21] nu -
sta ty ta, kad kas die nës 100 ml BML in -
jek ci jos C3H pe liø pa te lëms per tris
die nas su ke lia ryð kià odos in fil tra ci jà
mak ro fa gais, ku ri po sa vai tës ðiek tiek 
su ma þë ja, o po tri jø sa vai èiø ið lie ka
mi ni ma lûs po þy miai. Ver ti nant fib ro -
zës raið kà, rei kia pa þy më ti, kad per
dvi sa vai tes ið si vys to pro gre suo jan èios 
fib ro zës po þy miai, nes 150 % pa di dë jæs 
odos su sto rë ji mas at si ran da po sa vai -
tës, ir 250 % – po tri jø sa vai èiø. In fil -
truo ti mak ro fa gai ir fib rob las tai eks -
pre suo ja Smad3 bal ty mà. Nu sta ty ta,
kad Smad pro tei nai yra vi du làs te li -
niai sig na lo per da vik liai, ku rie le mia
fib rob las tø ak ty va ci jà ir ki tus pro fib -
ro zi nius at sa kus, su ke lia mus TGF-b
in vi tro. Þi no ma, kad TGF-b fak to rius
yra at sa kin gas uþ skle ro der mi nei fib -
ro zei bû din gø ávy kiø kas ka dà. Fib rob -
las tø eks pre si ja fos fo ri lin tu Smad2/3
la bai ryð ki po sa vai tës nuo in jek ci jø
pra dþios, o po tri jø sa vai èiø ðiek tiek
su ma þë ja. Tai gi, BLM su kel ta pe liø
skle ro der mi ja su si ju si su grei ta ir il ga -
lai ke TGF-b/Smad sig na li ni mo in duk -
ci ja odos fib rob las tuo se ir san ty ki niu
Smad/7 trû ku mu bei dël to su si da riu -
sios vi du làs te li nës pu siau svy ros po ky -
èiu tarp ak ty vuo jan èiø ir slo pi nan èiø
Smad. Nu sta ty ta, kad di de lë Smad/7
bal ty mø raiðka su stab do TGF-b at sa -
kus ir uþ ker ta ke lià fib ro zei in vivo
[21]. Tai gi Smad bal ty mai yra svar bûs
fib ro zës pa to ge ne zë je ir jie ga li bû ti se -
lek ty viø an ti fib ro zi niø in ter ven ci jø
tai ki niai.

Odo je, pa veik to je BLM, be TGF-b,
ku rio veik la ak ty vi na ma, da ly vau ja
di de lë ávai ro vë ki tø uþ de gi mi niø ir
pro fib ro zi niø me dia to riø, áskai tant
mo no ci tø che mo tak sio bal ty mà-1,
PDGF, IL-4, IL-6 ir IL-13, ku riø raið -
ka smar kiai pa di dë ja [10].

Tai gi, BLM su kel tai skle ro der mi -
jai bû din ga dau ge lis làs te li niø ir mo le -
ku li niø me cha niz mø. ECM pa di dë ju si
ga my ba, su kel ta ak ty vin tø fib rob las -
tø, le mia vi sà kom plek sà sà vei kø tarp
en do te li niø làs te liø lim fo ci tø, mak ro -
fa gø ir fib rob las tø, da ly vau jant dau -
ge liui me dia to riø. Svar bø vaid me ná
skle ro der mi jos fib ro zi niuo se pro ce suo -
se at lie ka ci to ki nai, che mo ki nai ir au -
gi mo fak to riai, ið ski ria mi ið uþ de gi mi -
niø ir me zen chi mi niø làs te liø (fib rob -
las tø ir mio fib rob las tø).

Gy vû nø odos po ky èiai at spin di SS
bû din gus ypa tu mus ir, kaip jau bu vo
mi në ta, ið lie ka apie 6 sa vai tes po su -
kë li mo: tai anks ty vas mo no nuk le a ri -
niø làs te liø kau pi ma sis, ku rá ly di pa -
di dë ju si TGFb re gu lia ci ja, che mo ki -
nø raið ka, odos fib ro zë su eks pre suo -
jan èiais a-SMA mio fib rob las tais.
Plau èiuo se ma to ma su sto rë ju si al ve -
o liø memb ra na su mo no nuk le a ri niø

làs te liø in fil tra ci ja, ta èiau la bai di de -
lës BLM do zës rei ka lin gos no rint su -
kel ti plau èiø fib ro zæ su làs te li niais in -
fil tra tais ir pa þeis ta plau èiø struk tû -
ra.

Kaip jau bu vo mi në ta, ðio mo de lio
pra na ðu mas tas, kad jis leng vai su ke -
lia mas ir at kar to ja mas, në ra jo kiø his -
to lo gi niø skir tu mø tarp pa ti nø ir pa te -
liø. Ta èiau rei kia pa þy më ti ir tam tik -
rus ðio mo de lio trû ku mus [9]:

1. Fib ro zë ap ri bo ta tik in jek ci jos
vie tos, o SS yra sis te mi në li ga, ku ri pa -
þei dþia odà bei vi daus or ga nus. Di des -
në kaip 10 mg/ml BLM do zë su ke lia
his to lo gi nius odos skle ro zës po ky èius,
bet ne fib ro zæ, o skle ro zë aki vaiz di tik
ver ti nant his to lo gið kai, bet sun kiai at -
pa þás ta ma kli nið kai. His to lo gi niai ty -
ri mai ro do, kad nu to lu sio se nuo in jek -
ci jos vie tos kû no da ly se ir or ga nuo se,
pa vyz dþiui, ga lû në se, inks tuo se ar
skran dy je, skle ro zës po þy miø në ra ir
tik plau èiuo se ran da ma fib ro zei bû -
din gø pa ki ti mø.

2. Nors ir ma to mas mo de lio krau -
ja gys liø sie ne liø su sto rë ji mas gi liuo se
odos sluoks niuo se, ta èiau në ra ti pið -
kos ge ne ra li zuo tos mik ro an gio pa ti jos,
ku ri pra si de da ser gant SS dar iki ið si -
vys tant fib ro zei.

3. Ble o mi ci no mo de lis pa si duo da
gy dy mui nuo uþ de gi mo, ta èiau ðis gy -
dy mas ne veiks min gas þmo nëms.

Di dþiau sia ðio ne su ta pi mo prie þas -
tis ga li bû ti ta, kad pa cien tai pa pras tai 
ste bi mi esant ið si vys èiu siai fib ro zës
sta di jai, kai do mi nuo ja tik fib ro zë, o
reikð min gi uþ de gi mi niai in fil tra tai
yra nu sta to mi tik anks ty vo se li gos
sta di jo se [22]. Tai gi, BLM su kel ta me
odos fib ro zës pe liø mo de ly je pa kar to ti -
nës jo in jek ci jos su ke lia lo ka lià odos
fib ro zæ, at spin din èià uþ de gi mi nius po -
ky èius, ku rie daþ nai bû na anks ty vo je
li gos sta di jo je [23] ir ku rios mo le ku li -
niai me cha niz mai pa na ðûs á ma to mus
SS at ve jais, kai vyks ta T làs te liø bei
mak ro fa gø in fil tra ci ja pa þeis to je odo je 
ir nuo TGFb ir PDGF pri klau so ma fib -
rob las tø ak ty va ci ja [24]. Naudojant
mo de lá su ke lia mi to kie po þy miai kaip
aið ki odos skle ro zë su odos su sto rë ji -
mu, plau èiø fib ro zë ir lie ka mie ji au to -
an ti kû nai se ru me [15].

Or ga ni niø tir pik liø su kel ti
skle ro der mi jos mo de liai

Dau ge lis or ga ni niø tir pik liø ga li su -
kel ti skle ro der mi nius odos po ky èius,
pa na ðius á bû din gus SS. Tai þi ba las,
n-hek sa nas, hek sach lo ro e ta nas,
bis(4- ami no-3-me til-cik lo hek sil)me ta -
nas ir vi ni lo chlo ri das.

Eg zo ge ni nës sub stan ci jos vi ni lo
chlo ri do pen kiø die nø per sa vai tæ tri jø 
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sa vai èiø truk mës in jek ci jos á pe liø pil -
vap lë vës sri tá su ke lia odos uþ de gi mà
su gau siais fib rob las tø ir mo no nuk le a -
ri niø làs te liø in fil tra tais, tan kiai su si -
spau du sio mis ir dez or ga ni zuo to mis
ko la ge no skai du lo mis su ne di de liu fib -
rob las tø skai èiu mi [14]. Nors plau -
èiuo se ir ne ma to ma aki vaiz dþiø po ky -
èiø, bet bluþ nis yra la bai pa di dë ju si, o
jos cen tri në je da ly je ap tin ka ma di de -
liø làs te li niø in fil tra tø bei fib ro zë. Tir -
pik lis su ke lia mik ro chi me riz mà, ku ris 
su pran ta mas kaip ne di de lis (<1 % do -
no ro làs te liø) ge ne tið kai nuo ðei mi nin -
ko (kû no sa vi nin ko) be si ski rian èiø làs -
te liø kie kis or ga niz me. Tai ga li bû ti
su si jæ su au to imu ni në mis li go mis. Ði
mik ro chi me riz mo ak ty va ci ja sie ja si su 
aki vaiz dþiu odos uþ de gi mu ir fib ro ze,
pa na ðia á ma to mà GvHD mo de ly je
[13]. Nu sta to mas krau ja gys liø pa þei -
di mas, uþ de gi mas, fib ro ge ne zë. Rei kia 
pa þy më ti, kad vi ni lo chlo ri do su kel ta -
me pe liø skle ro zës mo de ly je odos fib -
ro zë la bai pa na ði á pa to lo gi nius his to -
lo gi nius SS ser gan èiø þmo niø po ky -
èius.

An gio ten zi no II su kel tas odos
fib ro zës mo de lis

Áro dy ta re ni no-an gio ten zi no sis te mos
áta ka pa to lo gi nei odos fib ro zei bei ðir -
dies, inks tø, plau èiø ir ke pe nø fib ro -
zei. An gio ten zi no II (Ang II) su kel tas
pe liø SS mo de lis gau na mas per 2 sa -
vai tes ne per trau kia mai po odi nës os -
mo si nës pom pos bû du lei dþiant Ang II
[25].  An gio ten zi  no II  in fu zi jos
C57BL/6 pe liø odo je su ke lia uþ de gi mà
ir fib ro zæ, nes pa di dë ja MCP1 (angl.
monocyte chemoatractant pro tein-1)
re gu lia ci ja ir kau pia si ak ty vin tos fib -
rob las tø po pu lia ci jos, ki lu sios ið cir ku -
liuo jan èiø krau jo làs te liø. Odos fib ro -
zei bû din ga tai, kad pa di dë ja ko la ge no
ga my ba ir jo kau pi ma sis su tan kiai su -
spaus to mis ko la ge no skai du lo mis, ið -
au ga CTGF, ku ris þi no mas kaip jun -
gia mo jo au di nio au gi mo fak to rius, pa -
di dë ja mat ri ci nës ri bo nuk le o rûgð ties
(mRNR) bei ko la ge no apy kai tos pro -
duk to hid rok sip ro li no kie kiai. An gio -
ten zi nas II pa di di na mio fib rob las tø
kie ká pe liø odo je, ak ty vi na TGF-b
veik là, uþ de gi mà, fib ro ci tø in fil tra ci jà
vir ðu ti nia me odos sluoks ny je, en do te -
li nio au di nio per ëji mà á me zen chi mi ná
[25]. Dël odos fib ro zës dau gë ja a-SMA
tei gia mø làs te liø ir in fil truo jan èiø fib -
ro ci tø ap link smul kias krau ja gys les
tiek vir ðu ti nia me tiek apa ti niuo se
odos sluoks niuo se [25, 26].

Nors ðiam mo de liui bû din gi po þy -
miai – fib ro zë ir uþ de gi mas, ta èiau në -
ra vas ku lo pa ti jos bei sis te mi niø au to -
imu ni niø po ky èiø. Au to riai ma no, kad

odos fib ro zës mo de lis, su kel tas Ang II,
tu rë tø bû ti la bai nau din gas to les -
niems SS pa to ge ne zës ty ri mams ir
nau jø an ti fib ro zi niø gy dy mo prie mo -
niø ver ti ni mui.

Ak ty viø de guo nies ra di ka lø
su kel tas pe liø SS mo de lis

ROS – che mið kai ak ty vios de guo nies
mo le ku lës. Jos pri si de da prie SS vys -
ty mo si [4], nes ak ty vin ti odos fib rob -
las tai spon ta nið kai ga mi na di de lius
ROS kie kius. Ðis mo de lis su ke lia mas
nau do jant che mi nes me dþia gas, to -
kias kaip hi poch lo ro rûgð tis (HOCl),
ku rios kas die nës in jek ci jos le mia hid -
rok si lo ra di ka lø ga my bà ir vie ti ná bei
sis te mi ná po vei ká [26]. Vi sas spek tras
þmo gaus li gos po þy miø, to kiø kaip fib -
ro zë, uþ de gi mas, au to imu ni niai po ky -
èiai ir vas ku lo pa ti ja, at si spin di hi -
poch lo ro rûgð ties su kel ta me mo de ly je
[23].

Ki ti au to riai nu ro do, kad ROS mo -
de ly je ma to ma odos ir plau èiø fib ro zë
bei inks tø pa þei di mas, uþ de gi mas, au -
to imu ni niai po ky èiai, ga mi na si an ti-
 to po I an ti kû nai, ta èiau në ra vas ku lo -
pa ti jos [26].

To poi zo me ra zës-1 ir pil no jo
Froin do ad ju van to sukeltas
pe liø skle ro der mi jos mo de lis

Prie nau jes niø SS mo de liø pri klau so
to poi zo me ra zës 1 (to po I) ir PFA-in du -
kuo tas pe liø skle ro der mi jos mo de lis,
su ke lia mas þmo gaus to po-I su PFA in -
jek ci jo mis du kart per sa vai tæ [12]. Ma -
to ma pe liø odos ir plau èiø fib ro zë, pa -
di dë ju si IL-6, TGF-b, IL-17 bei su ma -
þë ju si IL-10 ga my ba. Pa di dë ja ir Th2
ir Th17 làs te liø kie kiai bron cho al ve o -
li nio la va þo skys ty je [26]. Ðis mo de lis
pra na ðes nis tuo, kad yra pa na ðus á di -
fu zi næ odos SS su vi daus or ga nø pa þei -
di mais. Ma to mi po ky èiai yra fib ro zë,
uþ de gi mas, au to imu ni te tas, ta èiau ir
ðia me mo de ly je në ra vas ku lo pa ti jos.

Trans ge ni niai, spon ta ni niai
ir pa ða lin tø ge nø pe liø
skle ro der mi jos mo de liai

Li te ra tû ro je ap ra ðo mi trans ge ni niø ir
pa ða lin tø ge nø (angl. knock out) pe liø
skle ro der mi jos mo de liai [27].

Trans ge ni niams mo de liams pri ski -
ria mas DN TGFbRII, ku ria me nau do -
ja mos trans ge ni nës DN TGFbRII pe -
lës, ku rioms vys to si uþ de gi mas ir fib -
ro zë, ta èiau në ra nei vas ku lo pa ti jos,
nei au to imu ni te to po ky èiø, bei sà ly gi -
nis (angl. con di tional) TGFbRI, ku ria -

me vy rau ja fib rob las tø ap ri bo ta sà ly -
gi në trans ge ni në TGFbRI raið ka ir ku -
ris pa si þy mi vas ku lo pa ti ja, uþ de gi mu
ir fib ro ze, ta èiau au to imu ni niø po ky -
èiø në ra [6].

Na tû ra liai at si ran dan tiems, arba
spon ta ni niams, skle ro der mi jos mo de -
liams pri ski ria mi su stan dë ju sios odos
(tight skin – Tsk1/+, Tsk2/+) pe liø mo -
de liai ir UCD-200, UCD-206 inb re di -
niø við èiu kø veis lës mo de liai [6, 9, 13,
28].

Pa grin di niai pir mø jø dvie jø mo de -
liø po þy miai yra ge nø de fek tai ar mu -
ta ci jos. Tsk1/+ mo de ly je nu sta ty tos
mu ta ci jos ge ne, ko duo jan èia me fib ri li -
nà-1, ku ris le mia fib ro zës vys ty mà si, o 
pa grin di niai ðio SS mo de lio pa to ge ne -
zës as pek tai – tai krau ja gys liø pa þei -
di mas, au to imu ni niai po ky èiai ir fib ro -
ge ne zë; tai gi, ðia me mo de ly je po ky èiai
ap si ri bo ja oda, bû tent hi po der mi nio
sluoks nio su sto rë ji mu [6]. Në ra jo kios
plau èiø ar inks tø fib ro zës bei vas ku lo -
pa ti jos ar uþ de gi mo. Tsk1/+ pe lëms
bû din gas ko la ge no skai du lø kau pi ma -
sis hi po der my je, dël to pro gre suo ja po -
odþio sto rë ji mas. Ðioms pe lëms në ra
uþ de gi mi nø in fil tra tø, o pa ki tu si fib -
rob las tø ak ty va ci ja ne ið lais vi na uþ de -
gi mi niø me dia to riø ið leu ko ci tø, prie -
ðin gai nei BLM in du kuo tos fib ro zës
mo de ly je. Ver ti nant Tsk1/+ ir BML
su kel tos sis te mi nës skle ro zës pa na ðu -
mus ir skir tu mus, rei kia pa þy më ti,
kad Tsk1/+ pe liø mo de ly je fib rob las tai 
yra en do ge nið kai ak ty vuo ja mi, ma to -
ma pa di dë ju si ko la ge no ga my ba ir ið -
lais vi ni mas, ði sa vy bë ið lie ka ir ið skir -
to se làs te liø kul tû ro se, per së jamose
net ke le tà kar tø in vi tro. BLM mo de ly -
je su kel ta fib ro zë bû din ga anks ty voms 
nuo uþ de gi mo pri klau san èioms SS
sta di joms [22].

Ant ra ja me Tsk-2/+ mo de ly je yra
ne þi no mas ge ne ti nis de fek tas, le mian -
tis au di niø fib ro zæ su anks ty vais uþ de -
gi mi niø làs te liø in fil tra tais ir pa grin -
di niais pa to ge ne zës as pek tais – uþ de -
gi mu, au to imu ni te to po ky èiais, fib ro -
ge ne ze. Ðiuo at ve ju ir gi në ra jo kios
plau èiø ar inks tø fib ro zës bei vas ku lo -
pa ti jos vi daus or ga nuo se. Nors abu
Tsk-1/+ ir Tsk-2/+ mo de liai imi tuo ja
kai ku riuos SS po þy mius odo je ir po -
ody je, në vie nas tiks liai ne at spin di li -
gos [28]. Ma no ma, kad ðie abu mo de -
liai ga li bû ti svar bûs ana li zuo jant ávai -
rius mo le ku li nius ir fi zio lo gi nius pro -
ce sus, su ke lian èius au di niø fib ro zæ,
bei gi li nant þi nias apie fib ro zës ir au -
to imu ni niø po ky èiø sà vei kà.

Spon ta ni nia me inb re di nës við èiu -
kø veis lës sis te mi nës skle ro der mi jos
mo de ly je ryð kiai ma to mas krau ja gys -
liø pa þei di mas su uþ de gi mu, au to imu -
ni niais po ky èiais ir ið pli tu sia fib ro ze.
Rei kia pa þy më ti, kad tik ke le tas mo -
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de liø, to kiø kaip UCD-200 ir UCD-206 
við èiu kø mo de lis ar trans ge ni nis
Fra-2 pe liø mo de lis, yra tin ka mi smul -
kiø krau ja gys liø vas ku lo pa ti jai tir ti
[9].

Ty ri në jant SS ei gà, nau do ja mos
pe lës, ku rioms pa ða lin ti ge nai (angl.
knock-out – KO pe lës). Nu sta ty ta, kad
transk rip ci jos fak to rius PPARg (angl.
pe ro xi so me pro li fe ra tor-ac ti va ted re -
cep tor g) yra svar bus kon tro liuo jant
làs te liø di fe ren cia ci jà, o PPARg li gan -
dai ga li mo di fi kuo ti uþ de gi mà ir fib ro -
zi nius pro ce sus. Ti riant PPARg-KO
pe les ir pe les be pa ða lin to PPARg ge -
no, nu sta ty ta, kad PPARg-KO pe lës
jaut res nës BLM su ke lia mai odos fib -
ro zei [29], tai gi PPARg slo pi na fib ro ge -
ne zæ.

Transk rip ci jos fak to rius STAT-4
(angl. sig nal trans ducer and ac ti va tor
of tran scrip tion-4) ne se niai iden ti fi -
kuo tas kaip ge ne tið kai jaut rus fak to -
rius ser gant SS. Jis pa si þy mi stip riu
pro fib ro zi niu po vei kiu, kon tro liuo da -
mas T làs te liø ak ty va ci jà ir pro li fe ra -
ci jà bei ci to ki nø ið si lais vi ni mà [30].
STAT-4 trû ku mas (stat4

-/-
) ap sau go

abie jø ly èiø BALB/c pe les nuo BLM
su kel tos odos fib ro zës. Stat4

-/-
 pe lëms

odos su sto rë ji mas yra 65 % ma þes nis
ne gu stat4

+/+
 pe lë mis. Ma þes nës ir ko -

la ge no san kau pos, pa þeis to je odo je yra 
su ma þë jæs hid rok sip ro li no ir mio fib -
rob las tø kie kis, ma þes nis uþ de gi mas
bei T làs te liø kie kis (CD4 ir CD8).
Stat4

-/-
 pe lëms, pa veik toms BLM, ma -

þes nis ir ci to ki nø, su si ju siø su uþ de gi -
mu ir fib ro ze, kie kis: 58 % ma þiau
IFN-g, 71 % – TNF-a, 50 % – IL-6, ir
63 % – IL-2. Ta èiau, rei kia pa þy më ti,
kad STAT-4 sto ka ne tu ri reikð min gos
áta kos fib ro zei Tsk-1 pe liø mo de ly je
[30].

IL-6 pa ða lin tø ge nø (IL6-KO) pe -
lës. C57BL/6 pe lëms su BLM su kel ta
skle ro der mi ja yra pa di dë ju si IL-6 kon -
cen tra ci ja ir daug stip res në odos skle -
ro zë nei IL-6KO pe lëms [31].

At ski rai rei kë tø ap tar ti CD19 de fi -
ci ti nes pe les. Nu sta ty ta, kad odos ir
plau èiø fib ro zë su au to an ti kû nø ga -
my ba, hi per per ga mag lo bu li ne mi ja,
pa di dë ju sia se ru mo ir odos ávai riø ci -
to ki nø raið ka (áskai tant fib ro ge ni ná
IL-4, IL-6 ir TGF-b1 po vei ká), ku ri nu -
sta to ma lau ki nëms pe lëms, bu vo slo -
pi na ma CD19 de fi ci ti nëms pe lëms.
BLM in du kuo ta me skle ro der mi jos
mo de ly je CD19 re gu liuo ja odos ir
plau èiø fib ro zæ per Toll-like re cep to -
riaus veik là. Nu sta ty ta, kad esant
CD19 trû ku mui slo pi na ma fib ro zë ir
an ti kû nø ga my ba [19]. BLM pa di di na
hia lu ro no ga my bà odo je, plau èiuo se ir
se ru me. Hia lu ro nas bei Toll-like4 re -
cep to riaus ak ty vu mas sti mu liuo ja
B làs te les ga min ti ávai rius ci to ki nus, o 

esant CD19 trû ku mui ði sti mu lia ci ja
slo pi na ma. Pa þy më ti na, kad rei ka lin -
gos la bai di de lës BLM do zës no rint su -
kel ti plau èiø fib ro zæ su làs te li niais in -
fil tra tais ir pa þeis ta plau èiø struk tû -
ra. Sis te mi næ li gà ðia me mo de ly je at -
spin di an ti nuk le a ri niai an ti kû nai, pa -
vyz dþiui, an ti-Scl-70, an ti-U1 RNP, ir
an ti his to ni niai an ti kû nai [18, 19]. Tai -
gi, nau do jant tik di de les BML do zes,
CD19 trû ku mà tu rin èiø pe liø vi daus
or ga nuo se ga li ma su kel ti sis te mi nius
au to imu ni nius bei fib ro zës po ky èius,
ku rie bû din gi ser gant SS.

Eks pe ri men ti niø sis te mi nës
skle ro zës mo de liø tai ky mas
gy dy mo tiks lais

An ti fib ro zi nis vais tø po vei kis iki kli -
ni ki niuo se fib ro zës mo de liuo se skirs -
to mas á tris áro dy mo ly gius (ly giai nuo
C iki A) [24]. Vais tai, ku rie api bû di na -
mi aki vaiz dþiu C áro dy mo ly giu, pa si -
þy mi an ti fib ro zi në mis sa vy bë mis tik
in vi tro ty ri muo se. Rei kia pa þy më ti,
kad tei gia mas po vei kis in vi tro ne bû -
ti nai ga li bû ti veiks min gas in vivo.
Aki vaiz dus B áro dy mo ly gis – an ti fib -
ro zi nis efek tas, ku ris yra áver ti na mas
in vivo, nau do jant gy vû nø SS mo de -
lius. Ta èiau vais tai, pri ski ria mi aki -
vaiz dþiam A áro dy mo ly giui, pri va lo
bû ti ið tir ti nau do jant ma þiau siai du
gy vû nø mo de lius, at spin din èius skir -
tin gus li gos as pek tus. Ge riau sias at -
ve jis, kai an ti fib ro zi nis po vei kis áro -
do mas skir tin giems or ga nams, ku -
riuo se vyks ta po ky èiai ser gant SS,
t. y. plau èiuo se ir odo je, nes or ga nø
pro fib ro zi niai me cha niz mai ga li ið es -
mës skir tis.

BLM-in du kuo tas SS mo de lis ga -
na pla èiai tai ko mas ieð kant veiks -
min gø gy dy mo prie mo niø. Kai gy dy -
mas nu kreip tas prieð pro fib ro zi ná sti -
mu là, vie nas ið pre pa ra tø ga li bû ti
ima ti ni bas, ku ris yra ma þa ti ro zi no
ki na zës in hi bi to riaus mo le ku lë, su -
ge ban ti se lek ty viai, dve jo pai slo pin ti
TGFb ir PDGF ke lius, ma þin ti eks pe -
ri men ti næ fib ro zæ. C3H/HeJ veis lës
pe liø pa te lëms su kë lus lo ka lià odos
fib ro zæ BLM in jek ci jo mis ir gy dant
ima ti ni bo me si la tu, kas dien jo su -
ðvirkð è iant  po 50 mg/kg/d.  ar
150 mg/kg/d. á pil vap lë vës sri tá, nu -
slo pi na mas BLM in du kuo tos odos
fib ro zës pro gre sa vi mas in vivo [32,
33]. Nu ro do ma, kad mi në tas pre pa -
ra tas slo pi na ECM ba ty mø ga my bà,
ne ma þi na me ta bo li nio SS fib rob las tø
ak ty vu mo, nes ne pa si þy mi tok si niu
po vei kiu fib rob las tams, ne slo pi na
mik ro krau ja gys li niø en do te li niø làs -
te liø pro li fe ra ci jos, ne su ke lia apop to -
zës in vi tro ir in vivo [33].

Tsk-1/+ ir DBA pe lëms, ku rioms
6 sa vai tes bu vo da ry tos BLM in jek ci -
jos po gy dy mo ima ti ni bu per pas ku ti -
nes 3 sa vai tes, odos su sto rë ji mas bu vo
reikð min gai ma þes nis ne gu kon tro li -
nëms pe lëms, ga vu sioms BLM 3 sa vai -
tes. Tai gi, ima ti ni bas ne tik uþ ker ta
ke lià fib ro zës vys ty mui si, bet ir ga li
su kel ti esa mo fib ro zi nio pa þei di mo re -
gre si jà [34].

Gy dy mas da sa ti  ni bu (3 ar
10 mg/kg) ir ni lo ti ni bu (12,5 ar
37,5 mg/kg) 100 ml du kar tus per die nà 
per os su ma þi na BLM su kel tà odos fib -
ro zæ C57BL/6 pe lëms. Abu vais tai pri -
klau so mai nuo do zës ma þi na odos su -
sto rë ji mà (da sa ti ni bas su ma þi na 37 %
ir 64 %, o ni lo ti ni bas – 68 % ir 87 %),
vi sið kai su stab do mio fib rob las tø di fe -
ren cia ci jà (da sa ti ni bas – 10 mg/kg, ni -
lo ti ni bas – 37,5 mg/kg kon cen tra ci jos), 
slo pi na ko la ge no pro tei no ga my bà, ne -
kei èia pu siau svy ros tarp tarp làs te li -
nio uþ pil do de gra duo jan èiø fer men tø
bei jø in hi bi to riø ir ne su ke lia làs te liø
þû ties fib rob las tuo se [35]. Be to, da sa -
ti ni bas su ma þi na ECM bal ty mø
mRNR kie kius, o ni lo ti ni bas – ECM
bal ty mø ga my bà.

Ka dan gi fib rob las tø ak ty va ci ja,
nu lem ta TGF-b, yra vie nas ið svar -
biau siø veiks niø SS pa to ge ne zë je,
TGF-b veik los blo ka vi mas nau do jant
transk rip ci jos fak to riaus PPAR-g re -
cep to riø (angl. peroxisome prolifera -
tor- ac ti vated re cep tor) ga lë tø bû ti nau -
ja pa to lo gi nës fib ro ge ne zës gy dy mo
prie mo në. Nu sta ty ta, kad ro sig li ta zo -
nas yra stip riau sias far ma ko lo gi nis
PPAR-g ago nis tas, ku rio 5 mg/kg do zë
slo pi na fib ro zës vys ty mà si pe liø BLM
su kel ta me skle ro der mijos mo de ly je
[36].

Ki tas pre pa ra tas ra pa mi ci nas slo -
pi no Tsk/+ pe liø fib ro zës vys ty mà si,
CD3+ làs te liø in fil tra ci jà bei ma þi no
ci to ki nø (IL-4, IL-6, TGFb1, IL-17,
IL-10) raið kà pe liø odo je, fib rob las tø
pro li fe ra ci jà ir TGFb1 mRNR raið kà
fib rob las tuo se, slo pi no au to an ti kû nø
ga my bà [37]. Odos su sto rë ji mas ir
plau èiø fib ro zë, su kel ta BLM, po gy dy -
mo ra pa mi ci nu ið ny ko C57/BL/6 pe -
lëms, bu vo slo pi na ma leu ko ci tø in fil -
tra ci ja odo je ir plau èiuo se bei pa di dë -
ju si ci to ki nø ga my ba se ru me ir mi në -
tuo se au di niuo se.

Ga li mi skle ro der mi jos gy dy mo 
tai ki niai mo de liuo se. Kaip jau bu vo 
mi në ta, vi du làs te li niai sig na lo per da -
vik liai, ku rie le mia fib rob las tø ak ty -
va ci jà ir ki tus pro fib ro zi nius at sa kus,
su ke lia mus TGF-b in vi tro, yra Smad
bal ty mai, at lie kan tys svar bø vaid me -
ná fib ro zës pa to ge ne zë je. BLM su kel ta
pe liø skle ro der mi ja su si ju si su grei ta
ir il ga lai ke TGF-b/Smad sig na li nio ke -
lio veik la odos fib rob las tuo se ir san ty -
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ki niu Smad/7 trû ku mu bei ið to ið plau -
kian èiu vi du làs te li nës pu siau svy ros
tarp ak ty vuo jan èiø ir slo pi nan èiø
Smad po ky èiu. Nu sta ty ta, kad di de lë
Smad/7 raið ka su sil pni na TGF-b at sa -
kus ir uþ ker ta ke lià fib ro zei in vivo
[21]. Tai gi, Smad bal ty mai yra svar -
bûs fib ro zës pa to ge ne zë je ir ga li bû ti
se lek ty viø an ti fib ro zi niø in ter ven ci jø
tai ki niai.

Ser gant SS TGF-b re gu liuo ja ir se -
lek ty vø bal ty mo 1 ak ty vik lá (ac ti va tor
pro tein 1 (AP-1). Nu sta ty ta, kad AP-1
slo pik lis T-5224 se lek ty viai su ma þi na
ko la ge no sin te zæ ser gan èiø jø SS fib -
rob las tuo se ir efek ty viai uþ ker ta ke lià
eks pe ri men ti nei odos fib ro zei, su kel -
tai BLM. Gy dant T5224 reikð min gai
su ma þë ja odos su sto rë ji mas, hid rok -
sip ro li no kie kis, mio fib rob las tø skai -
èius pa þeis to je odo je [38]. Tai gi, AP-1
ga li bû ti svar bus mo le ku li nis tai ki nys
gy dant SS.

Nu sta ty ta, kad ad he zi jos fak to rius 
DNAM-1 yra kos ti mu lia ci në mo le ku -
lë, ku ri rei ka lin ga vi sið kai T làs te liø
ak ty va ci jai. Ðios mo le ku lës raið ka
ypaè stip ri SS ser gan èiø pa cien tø pa -
þeis to je odo je ir le mia fib ro zës pro gre -
sa vi mà. Eks pe ri men ti niai ty ri mai ro -
do, kad Dnam1-/- pe lës yra ap sau go -
mos nuo BLM su kel tos odos fib ro zës:
joms su ma þë ja odos su sto rë ji mas, hid -
rok sip ro li no kie kis, mio fib rob las tø
skai èius, T làs te liø skai èius, pa þeis to -
je odo je ap tin ka mi ma þes ni TNF-a ir
IL-6 kie kiai [8]. Tai gi, ge nø inak ty va -
ci jos stra te gi ja ro do, kad DNAM-1 pa -
si þy mi fib ro zei pa lan kiu po vei kiu,
kon tro liuo da mas T làs te liø ak ty va ci jà 
ir ci to ki nø ið si lais vi ni mà. DNAM-1
neut ra li zuo jan tys mo nok lo ni niai an -
ti kû nai (mAb) ga lë tø bû ti nau jas,
daug vil èiø tei kian tis SS gy dy mo bû -
das.

IL-6 re cep to riui spe ci fi niai mo no -
klo ni niai an ti kû nai taip pat ga li su -
ma þin ti skle ro der mi jos simp to mus,
slo pin da mi fib rob las tø ak ty va ci jà. Nu -
sta ty ta, kad C57BL/6 pe lëms, ser gan -
èioms BLM su kel ta skle ro der mi ja, yra 
pa di dë ju si IL-6 kon cen tra ci ja ir daug
stip res në odos skle ro zë nei IL-6KO pe -
lëms [31].

Ne me di ka men ti nës gy dy mo
per s pek ty vos: skle ro der mi ja ir
ðvie sos po vei kis. Ma þos ul tra vio le ti -
nës (UVA1) fo to te ra pi jos do zës pa þei -
dþia làs te les in vi tro, ta èiau di de lës
UVA1 fo to te ra pi jos do zës pa si þy mi
reikð min gu te ra pi  niu po vei kiu
BALB/c pe liø BLM su kel ta me mo de ly -

je. Ul tra vio le ti në fo to te ra pi ja 3 kar tus 
per sa vai tæ 10 sa vai èiø lai ko tar piu
slo pi na fib ro zæ, ko la ge no sin te zæ, su -
ke lia ko la ge no de gra da ci jà, su þa di na
T làs te liø apop to zæ [20]. Ki to je eks pe -
ri men ti në je stu di jo je, ty ru sio je nuo
do zës pri klau so mà UVA1 spin du liø
po vei ká BLM in du kuo tos skle ro der mi -
jos pe liø mo de ly je, nu sta ty ta, kad fo -
to te ra pi ja pa ge ri na odos elas tin gu mà,
su ma þi na der mos sluoks nio sto rá ir
pa di di na CD34 raið kà, ku ri pa pras tai
bû na su ma þë ju si ser gant skle ro der -
mi ja. Mi në ti po ky èiai ypaè ryð kûs di -
de liø UVA1 do ziø (100 J/cm

2
) gru pë je

[39].

IÐVADOS

1. BLM su kel tas pe liø skle ro der mi jos 
mo de lis ne abe jo ti nai at kar to ja
þmo gaus SS bû din gà odos skle ro zæ
su vi sais uþ de gi mi niais, fib ro zi -
niais ir au to imu ni niø po ky èiø ele -
men tais, ku rie bû din gi anks ty vai,
ypaè nuo uþ de gi mo pri klau so mai,
li gos sta di jai.

2. Tsk /+ pe liø mo de lis, ku ris ið si vys -
to dël tam tik rø ge nø de fek tø, at -
spin di fib ro zi nes bei vë ly ves nes ir
ma þiau nuo uþ de gi mo pri klau so -
mas SS sta di jas.

3. Tsk /+ ir BLM su kel tos pe liø SS
mo de liai at kar to ja au to imu ni nius
ir (ar) fib ro zi nius SS po þy mius, ta -
èiau juo se në ra krau ja gys liø pa þei -
di mø, jo kios pe ri fe ri nës vas ku lo pa -
ti jos ir an gio ge ne zës.

4. Hi poch lo ro rûgð ties su kel ta me mo -
de ly je ið ryð kë ja vi sas spek tras
þmo gaus SS po þy miø (fib ro zë, uþ -
de gi mas, au to imu ni te tas ir vas ku -
lo pa ti ja).

5. Smul kiø jø krau ja gys liø pa þei di -
mui ser gant SS tir ti ga li bû ti nau -
do ja mi inb re di niø við èiu kø veis liø
UCD-200 ir UCD-206 ir trans ge ni -
niai Fra-2 pe liø mo de liai.

6. Eks pe ri men ti niø SS mo de liø pa si -
rin ki mas pri klau so nuo ty ri mo
tiks lo. Vais tai, pri ski ria mi aki vaiz -
dþiam A áro dy mo ly giui, pri va lo bû -
ti ið tir ti nau do jant ma þiau siai du
gy vû nø mo de lius, at spin din èius
skir tin gus li gos as pek tus, o ge riau -
sias at ve jis, kai gy do ma sis po vei -
kis nu sta to mas skir tin giems or ga -
nams, ku rie pa þei dþia mi ser gant
SS. u
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Summary

ANIMAL MODELS OF
SCLERODERMA AND THEIR
APPLICATION FACILITIES

Di ana Karpec, Laima Leonavièienë,
Rûta Bradûnaitë, Algirdas Venalis,
Gailutë Kirdaitë

Rel e vant an i mal mod els are es sen tial
tools to in ves ti gate in depth the patho -
genesis of sys temic scle ro sis and search 
of new ther a peu tic in ter ven tions. Sev -
eral mod els of scleroderma are cur -
rently avail able but, un for tu nately,
none of these re flects all fea tures of the
hu man dis ease. Some of these mod els
pres ent in flam ma tion fol lowed by fi bro -
sis, whether some oth ers pri mar ily
mimic au ton o mous fibro blast ac ti va -
tion. Only few mod els are avail able and 
suit able to study small ves sels vasculo -
pathy. Hence, we pro vide an over view
of the most im por tant mod els of sys -
temic scle ro sis. There are bleomycin-,
hypo chlo rous acid-, vinil chlo ride-,
topo iso merase I and com plete Freund’s
adjuvant-in duced sys temic scle ro sis
mod els, sclero derma tous chronic
graft- ver sus-host mice dis ease model,
with pre vail ing fea tures of in flam ma -
tion, autoimmu nity and fi bro sis. Re -
cently three new in duc ible an i mal mod -
els have been re vealed: re ac tive ox y gen
spe cies-, an gio ten sin II- and topoiso me -
rase I and com plete Freund’s
adjuvant- in duced sclero derma mod els.
Trans gen ic, spon ta ne ous, and knock-
 out gene mice mod els of scleroderma
also widely used. Only some mod els
such as UCD-200 ir UCD-206 chick ens
model, ar Fra-2 mice model are rel e -
vant for in ves ti ga tion of small vas cu lar
dam age. The choise of ex per i men tal
model of sys temic scle ro sis de pends on
the aim of in ves ti ga tion. Drugs that ful -
fil ev i dence level A should be tested in
at least two of the an i mal mod els men -
tioned ear lier ad dress ing dif fer ent as -
pects of the dis ease. More over, the
ther a peu tic ef fect should be shown in
dif fer ent or gans in volved in sys temic
scle ro sis. In this ar ti cle we dis cuss
about widely used an i mal mod els of
sys temic scle ro sis and its ap pli ca tion
fa cil i ties for the search of ther a peu tic
tools.

Keywords: sys temic scle ro sis, ex per i -
men tal an i mals, mod els of sclero -
derma.
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