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SANTRAUKA

Oksidacinio streso jtaka alerginiy dermatity eigai. Literatuiros apZvalga

Oksidacinis stresas yra svarbus veiksnys alerginiy dermatity patogenezei ir progresavimui.
Jis pasireiSkia susidarant oksidantams organizmo Iastelése ir jy kaupimo bei neutralizacijos
sutrikimais. Dazniausi oksidacinio streso oksidantai yra reaktyvios deguonies formos
molekulés, kurios dazniausiai yra vieno deguonies elektrono redukcijos produktas. Sio darbo
tikslas: iSnagrinéti mokslinés literatiiros duomenis apie oksidacinio streso poveikj alerginiy
dermatity eigai, ypatingg démes;j skiriant atopiniam dermatitui.

Alerginis kontaktinis dermatitas yra IV tipo padidéjusio jautrumo imuninés sistemos
reakcija | molekulg, kuri patenka ant jjautrintos odos. Atopinis dermatitas yra labiausiai
paplitusi létiné uzdegiminé odos liga, kurios metu aktyvinamos imunines lasteles, skatindamos
padidéjusj imunoglobulino E gaminimg. Atopinio dermatito simptomai pasirei$kia paraudusia
oda, niezéjimu ir odos lichenifikacija. Oksidaciniam stresui turi jtakos endogeniniai ir
egzogeniniai veiksniai. Endogeniniams veiksniams priklauso aukstas glutationo ir glutationo
disulfato santykis, Slapimo 8-hidroksideoksigvanozino, malondialdehido ir lipidy
hidroperoksidy kiekiai bei pazeisti epidermio keratinocitai. Prie egzogeniniy veiksniy
priskiriama ultravioletiné spinduliuoté, oro terSalai, psichologinis stresas bei auksinio
stafilokoko kolonizacija odoje. Visi Sie veiksniai skirtingais patofiziologiniais keliais timina
alerginiy dermatity eigg. Tiesioginj reaktyviy deguonies formy poveiki galima jvertinti
biozymenimis, tokiais kaip, Slapimo 8-hidroksideoksigvanozinas, malondialdehidas,
glutationas, glutationo disulfatas. Sie Zymenys tiesiogiai koreliuoja su alerginio kontaktinio ir

atopinio dermatito ligy eigos sunkumu.

Raktiniai Zodziai: oksidacinis stresas (OS), reaktyvios deguonies formos (ROS), atopinis

dermatitas (AD), alerginis kontaktinis dermatitas (KAD).

SUMMARY

The Impact of Oxidative Stress on the Course of Allergic Dermatitis. Literature Review

Oxidative stress is an important factor in the pathogenesis and progression of allergic

dermatitis. It is characterised by the generation of oxidants in the body‘s cells and the
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impairment of their accumulation and neutralisation. The most common oxidants in oxidative
stress are reactive oxygen species, which are usually the product of the reduction of a single
oxygen electron. The aim of this work is to investigate all scientific data of the influence of
oxidative stress on the course of allergic dermatitis, with special attention to atopic dermatitis.

Allergic contact dermatitis is a type IV hypersensitivity immune response to a molecule
on the sensitised skin, while atopic dermatitis is the most common chronic inflammatory skin
disease in which immune cells are activated to induce increased production of immunoglobulin
E, exacerbating symptoms of inflammation and itching. Oxidative stress is influenced by both
endogenous and exogenous factors. Endogenous factors include a high glutathione/glutathione
disulphate ratio, levels of urinary 8-hydroxydeoxyguanosine, malondialdehyde, lipid
hydroperoxides and damaged epidermal keratinocytes. Exogenous factors include ultraviolet
radiation, air pollutants, psychological stress and Staphylococcus aureus colonisation. All these
factors, through different pathophysiological pathways, accentuate the course of allergic
dermatitis. The direct effects of reactive oxygen species can be assessed by measuring
biomarkers such as urinary 8-hydroxydeoxyguanosine, malondialdehyde, glutathione,
glutathione disulphate. These markers directly correlate with the severity of allergic contact

dermatitis and atopic dermatitis.

Keywords: oxidative stress, reactive oxygen species, atopic dermatitis, allergic contact

dermatitis.

IVADAS

Alerginiai dermatitai, apimantys tokias ligas kaip atopinis dermatitas (AD) ir alerginis
kontaktinis dermatitas (KAD), turi didele itaka zmoniy sveikatai ir gyvenimo kokybei.
Atopinis dermatitas tai yra létine, alergine, uzdegiminé odos liga, kuriai biidingas intensyvus
niezulys, egzeminiai odos pazeidimai ir recidyvuojanti eiga.Tuo tarpu alerginis kontaktinis
dermatitas yra liga sukelianti odos dirginima, kuri iSsivysto dél IV tipo padidéjusio jautrumo
imunings sistemos reakcijos 1 mazg molekulg arba hapteng (1, 2).

Oksidacinis stresas (OS), palyginus su daugybe kity patofiziologiniy alerginiy
dermatity mechanizmais, pasizymi labai svarbiu veiksniu, didinanciu Siy ligy sunkumg ir jy
progresavimg. Oksidacinis stresas apibréziamas kaip oksidanty susidarymas Zmogaus

organizmo lgstelése ir jy kaupimo bei neutralizacijos sutrikimas, d¢l ko pazeidziamos lastelés



ir audiniai (3). Sergant alerginiais dermatitais, oksidacinis stresas paskatina uzdegima, sutrikdo
odos barjering funkcijg ir palengvina alergeny skverbimasi j organizma (4).

Alerginiy dermatity sergamumas didé¢ja, taciau veiksmingy gydymo metody skaiius yra
ribotas. D¢l to istirti oksidacinj stresg mazinancius veiksnius ir jy itakg Siy ligy eigai bei

plitimui yra svarbu ieSkant naujy gydymo strategijy.

DARBO TIKSLAS - literatiros apzvalgoje siekti iSsiaiskinti oksidacinio streso poveikj
alerginiy dermatity eigai.
D¢l duomeny stokos apie alerginj kontaktinj dermatita, Sioje literatiiros apzvalgoje daugiau

démesio yra skiriama atopinio dermatito apzvalgai.

TYRIMO METODIKA

Mokslinés literattiros paieska ir analize atlikta naudojant ,,PubMed* medicining duomeny
baze¢ bei specializuota paieska sistemoje ,,Google Scholar. Analizuoti 2000-2024 mety
mokslinés spaudos duomenys. Atrinkti 152 straipsniai, analizei palikti 78 straipsniai angly
kalba, atsizvelgiant j prieinamuma, aktualuma, kalbg ir i§leidimo datg. Paieskai buvo naudoti
raktiniai Zodziai bei jy kombinacijos jtraukiant bet neapsiribojant tokiais terminais kaip:
,,oxidative stress ", ,,allergic dermatitis “, ,,atopic dermatitis “, ,,allergic contact dermatitis “,

,,reactive oxygen species “.

LITERATUROS APZVALGA

OKSIDACINIO STRESO MECHANIZMAS

OS apibréziamas kaip laisvy radikaly susidarymas Zzmogaus organizmo lgstelése ir iy
junginiy kaupimo bei neutralizacijos sutrikimas (5). Laisvi radikalai, jskaitant reaktyviasias
deguonies formas (angl. reactive oxygen species - ROS), azoto deguonies formas, yra
indukuojami egzogeniniy ir endogeniniy faktoriy, tai yra fiziologiniy lasteliy medziagy
apykaitos produkty, kurie aktyvuoja imunines Igsteles, tokias kaip, neutrofilus, makrofagus ir
T limfocitus. Patologiniy procesy mety laisvy radikaly susidaro daugiau nei neutralizuojama ir
tai sukelia OS (6, 7).

Umiai pakitus deguonies kiekiui organizme, tokiy procesy kaip arba hipoksija arba

esant deguonies pertekliui, susidaro ROS. Dazniausiai ROS yra vieno deguonies elektrono
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redukcijos produktas. Labiausiai paplitusi ir labai toksiska ROS forma, superoksido anijonas
(02), susidaro kaip Salutinis mitochondrijy kvépavimo produktas elektrony pernasos
grandinéje, kuomet deguonis yra redukuojamas vienu elektronu istrilkusiu mitochondrijy
kvépavimo grandinéje (8). Veikiant superoksido dismutazés fermentui, du superoksido
anijonai susijungia, taip sudarant vandenilio peroksida (H20>), kuris yra maZiau reaktyvus.
Redukuojant vandenilio peroksida vienu elektronu susidaro hidroksilo radikalas (-OH), kuris
yra labai kenksmingas ROS. Be to jis susidaro Harber-Weiss arba Fentono reakcijy metu ir
pasizymi labai trumpu pusperiodziu (10 s) (9). Idéja, kad reaktyvus hidroksilo radikalas gali
susidaryti sgveikaujant superoksidui ir vandenilio peroksidui (O2--+H>0,_-HO-+0>+HO"), buvo

pasitlyta dar 1934 metais profesoriaus Harberio moksliniame darbe. Atradus, kad superoksido
anijonas yra fiziologinis lasteliy metabolitas, greitai buvo pripazinta, kad Harber-Weiss
reakcija yra toksisky radikaly susidarymo priezastis (10). Tuo tarpu Fentono reakcija, kurios
pavadinimas kilo i§ 1880 metais chemiko H.J.H. Fentono pastebéjimy, irodo, kad partigstintos
gelezies ir H,O, miSinyje susidaro hidroksilo radikalas (Fe**+H,0,—~Fe**+OH+OH) (11).

ROS susidarymui turi jtakos egzogeniniai ir endogeniniai veiksniai. Prie iSoriniy
veiksniy priskiriama ultravioletiné (UV) spinduliuoté, tabako diimai, terSalai, stresas,
infekcijos, alergenai, o vidiniai priklauso nuo mitochondrijy aktyvumo, fermenty, pavyzdziui,
nikotinamidadenindinukleotido fosfato (NADP) oksidazés, ivairiy lasteliy sgveiky (12).
Padidéjusi ROS koncentracija gali sukelti nespecifing zala makromolekuliniams taikiniams.
Jos sukelia negrjztamg DNR, lipidy, fermenty, baltymy pazeidimg, nes ROS oksiduoja ir
modifikuoja Siuos makromolekulinius taikinius ir neleidzia jiems atlikti savo funkcijy (13).
ROS yra ypac¢ nestabilios ir tam, kad stabilizuotysi, jos pasisavina elektrony i§ Salia esanciy
makromolekuliy, taip sukeldamos jy pazeidimus, o ilgainiui net ir apoptoze arba nekroze (14,
15).

Padidéjusiag ROS gamybg lemia leukocity uzdegiminés reakcijos, kuriose dalyvauja
NADPH oksidazeé, indukuojamoji azoto oksido sintaz¢ ir mieloperoksidaze (MPO) (16).
Pagrindiné MPO funkcija yra organizmo apsauga nuo infekcijy, gaminant antimikrobinius
oksidantus, laisvuosius radikalus ir kitas reaktyvigsias deguonies formas (17). Per didelis MPO
aktyvumas gali sukelti oksidacinj endotelio paZeidimg ir skatinti plazmos lipidy bei maZo
tankio lipoproteiny (MTL) ir didelio tankio lipoproteiny (DTL) oksidacijg (18). Suaktyvéje
neutrofilai lemia ROS, tokiy kaip vandenilio peroksidas, hidroksilo radikalas, superoksido
radikalas ir azoto turiniy radikaly, pavyzdziui, peroksinitrito ir hipochloro riigsties,

susidaryma i§ H>O; per mieloperoksidazés fermentg (17).



Lastelése egzistuoja biologinés antioksidacinés apsaugos sistemos - antioksidantai,
kurie gali biiti skirstomi j pirminius — prevencija prie§ ROS susidaryma, antrinius — ROS
inaktyvatoriai ir tretinius — atkuriantys oksiduotas molekules; atsizvelgiant | jy poveik] —
fermentinius ir nefermentinius; pagal veikimo mechanizmg; pagal atsiradimo Saltinj.
Svarbiausi fermentiniai antioksidandai yra superoksido dismutaz¢, katalazé, glutationo
peroksidazé, glutationo reduktazé, o nefermentiniai — glutationas, vitaminas C (askorbo
rugstis), vitaminas E (a-tokoferolis), polifenoliai, kofermentas Q10, melatoninas, karotenoidai
(19). Superoksido dismutazés fermentai katalizuoja Oz 1 H2O>. Tuomet, susidarusi H>O>
redukuoja glutationo peroksidazés fermentai, naudodami glutationg kaip kofaktoriy,
sudarydami H>O ir oksiduota glutationg (20). Glutationo reduktazé dalyvauja oksiduoto
glutationo regeneracijoje. Aktyvéjant oksidacinei biiklei, fermentinis ir nefermentinis
antioksidacinis atsakas didéja, stiprina savo veikla, kad neutralizuoty oksidacinj stresg (13),

21).

/ \ K 2. NEFERMENTINIAI \

ANTIOKSIDANTAI
1. FERMENTINIAI
ANTIOKSIDANTAI ) . a. Metaboli tioksid
Atsnlvelgl'al}t 1ju Redukuotas glutationas, lipoidiné rugstis,
Superoksido dismutazé - SOD poveikj L-argininas, $lapimo riigstis, kofermentas
Katalaze - CAT Q10, melatoninas, bilirubinas, transferinas
Glutationo peroksidazé - GPx
Glutationo reduktazé - GR b. Maistiniy medZiagy antioksidantai
Vitaminas C, E , karotenoidai, flavonoidai,
metalai: Mn, Se, Zn, omega-3 ir omega-5

K J wlinesoéios riebaly rugstys J

ANTIOKSIDANTU
KLASIFIKACIJA
P;g::]::?:;;o ] Pagal atsiradimo 3altinj ]

ﬁ( lizinés si skirtos 1i: \ ﬁ Endogeniniai antioksidantai —

arba nukreipti ROS — SOD, CAT, GPx bilirubinas, glutationas, lipoidiné rugstis,
N-acetilcisteinas, NADPH, NADH,

2. Metaly jony suri§imas/inaktyvacija, kofermentas Q10, §lapimo rugstis, fermentai

sustabdo ROS susidarymg Harber-Weiss (SOD, CAT, GPx, GR)

reakcijos metu — feritinas, ceruloplazminas,

katechinai 2. Maistiniai antioksidantai -
vitaminas C, E, beta karotenas ir kiti

3. Save naikinantys ir grandines skaidantys karotenoidai, polifenoliai (flavonoidai)

antioksidantai, sunaikinantys ROS — vitaminas

C, E, $lapimo ragstis 3. Metalus suriSantys antioksidantai -
albuminas (Cu), ceruloplazminas (Cu),

4. Gesinantys ROS, ,.chemingés gaudyklés” - metalotioneinas (Cu), feritinas (Fe),

{amtenoidai, antocianidinai / @globinas (Fe), transferinas (Fe) /

1 pav. Antioksidanty klasifikacija (pagal Celia Maria Curieses Andres ir kt. 21)



Tiesioginj ROS poveikj galima jvertinti matuojant biozymenis. Slapimo 8-
hidroksideoksigvanozinas (8-OHdG) yra oksidacinés DNR pazeidimo ir atstatymo biozZymuo;
malondialdehidas (MDA), azoto oksidas (NO) ir 4-hidroksi-2-nonenalas (HNE) yra galutiniai
lipidy peroksidacijos produktai; pazangiosios oksidacijos baltymy produktai (angl. advanced
oxidation protein products) ir pazangiosios glikacijos galutiniai produktai (angl. advanced
glycation end products) susidaro dél baltymy oksidacijos (14).

ROS kaupimosi ir neutralizavimo sutrikimas, sukeliantis oksidacinj stresa, turi jtakos

alerginiy dermatity iSsivystymui ir jy eigos paimejimui (4).

ALERGINIS KONTAKTINIS DERMATITAS

2 pav. Alerginis kontaktinis dermatitas

Alerginis kontaktinis dermatitas (KAD) yra IV tipo padidéjusio jautrumo imuninés
sistemos reakcija j alergeng - molekule, kuri yra mazesné nei 500 daltony, arba haptena,
patekusi ant jjautrintos odos (15). Tai yra viena i§ daZniausiai diagnozuojamy uzdegiminiy
odos ligy, kurig sukelia egzogeniniy medziagy poveikis. DaZniausia priezastis - nikelis,
kvapiosios medZiagos arba lateksas. Sios medziagos sukelia imuninj atsaka bei odos ir (arba)
gleiviniy uzdegima (22). Pradiné KAD faze jvyksta haptenui susijungus su baltymu, sudarant
hapteno — baltymo kompleksa, kuris aktyvuoja Langerhanso Igsteles ir pradeda sensibilizacijos
faze. Tuomet antigeng teikiancios lastelés sukelia ir aktyvuoja T-limfocity proliferacija.

Pakartotinio kontakto su antigenu metu, hapteno — baltymo kompleksas yra perduodamas T-



limfocitams. Citokinai, kuriuos i$skiria aktyvinti T-limfocitai, aktyvina kitas lasteles bei didina
odos kraujagysliy pralaiduma, sukeldamos efektoring faze (15).

KAD paplitimas pasaulyje svyruoja nuo 1,7 proc. iki 6,3 proc. priklausomai nuo
amziaus grupés, aplinkos ir kity veiksniy. KAD dazniau pasireiSkia vasara dél aukstos oro
temperattiros ir ultravioletinés spinduliuotés; pagyvenusiems zmonéms dél odos barjero
funkcijos sutrikimo ir odos suplongjimo; moterims dé¢l priezaséiy sietiny su kvepaly ir metaly
(pavyzdziui, papuosaly) naudojimu (23).

Alerginis kontaktinis dermatitas skirstomas j @iminj ir létinj. Uminé forma daZniausiai
pasireiSkia eriteminémis papulémis ir puslelémis, o sunkiais atvejais gali atsirasti pusliy.
Leétiniam KAD biidingi eriteminiai ir nieZtintys odos pazeidimai, kurie gali turéti ilgalaikio
uzdegimo poZymiy, tokiy kaip lichenifikacija ir pleiskanojimas (24).

Yra pastebétas rySys tarp alerginio kontaktinio dermatito ir atopinio dermatito. Nors jis
néra iki galo iStirtas, taciau vieno i$ stebéjimo tyrimy rezultatai parodé, kad 21,3 proc. paaugliy
tarp 12 ir 16 mety amziaus, kuriems yra diagnozuotas atopinis dermatitas, kartu pasireiské ir

alerginis kontaktinis dermatitas (25).

ATOPINIS DERMATITAS

3 pav. Atopinis dermatitas

Atopinis dermatitas (AD) yra labiausiai paplitusi létiné pasikartojanti uzdegiminé odos
liga, kuria pasaulyje serga iki 25 proc. vaiky ir apie 5 proc. suaugusiyjy (26, 27). AD simptomai

pasireiSkia odos niezuliu, sausumu, egzeminiais odos pazeidimais, o odoje galima stebéti



eritemines démes ir papules, kurios ligos eigoje tampa neryskios, lichenifikuotos su seroziniu
eksudatu (1). AD simptomai skirstomi j iminius, poiimius ir létinius. Uminiams simptomams
priklauso edematozinés, eriteminés papulés ir plokstelés, pusleles ir kreSuliai, poimiams —
eritema, pleiskanojimas, o 1étiniams — storos plokstelés su lichenifikacijomis ir pleiskanojimu
(28).

AD simptomai priklauso nuo amziaus grupés. Kiidikiams ant galvos odos, veido ir
tiesiamyjy galiiniy pavirSiy atsiranda edematozinés papulés ir ploksteles, kai kuriais atvejais
pasireiskia ir pislelés, o vyresniems vaikams atsiranda bérimy ant lenkiamyjy pavirsiy.
Suaugusiems AD dazniausiai pasireiSkia lenkiamosiose kiino vietose, pavyzdziui, vidinése
alktiniy, keliy srityse, kakle ir veide, pasireiSkiant sausesnés, pleiskanotos ir sustoréjusios odos
simptomais (29).

AD yra genetiSkai linkusi plisti liga ir jos plitimui jtakos turi aplinkos veiksniai, odos
barjero defektai, imuninés sistemos sutrikimai ir padidéjes jautrumas. Gyvenimas
industrializuotoje vietoje bei sausas klimatas yra vieni i§ labiausiai iStirty faktoriy, kurie
bloging ligos eiga (30).

Odos barjero defektas gali atsirasti dél pro-filagrino geno mutacijy. ISoriniame
epidermio sluoksnyje truksta funkciniy filagrino peptidy, dél to padidéja odos pralaidumas (31,
32). Tai lemia, kad j atopiska oda daZzniau prasiskverbia iSoriniai veiksniai, kurie yra Zalingi
keratonocitams. Pazeisti keratinocitai gamina alarminus, tokius kaip interleukinas (IL)-33, IL-
25 ir uzkridio liaukos stromos limfopoetinas (angl. thymic stromal lymphopoietin). Sie
alarminai aktyvina dendritines Igsteles ir jgimtas antro tipo limfoidines lasteles (angl. type 2
innate lymphoid cells), gaminancias IL-5 ir IL-13, kurie aktyvuoja eozinofilus ir Th2 lasteles
(33).

Th2 ir kiti T lasteliy pogrupiai prisideda prie AD patogenezés. Uminéje ir létinéje AD
stadijoje pastebimas iSkreiptas Th2 atsakas, dél kurio padidéja IL-4, IL-5, IL-13, IL-31
aktyvumas (34). Sie antro tipo citokinai slopina barjerinius baltymus ir lipidus, kas prisideda
prie barjero disfunkcijos. Jie taip pat aktyvina imunines lasteles, pavyzdZziui, eozinofilus ir
putligsias Iasteles, palengvina B lasteliy izotipo pasikeitima, taip skatindamos didesnj nei
iprasta imunoglobulino E (IgE) gaminima. Padidéjes IgE kiekis yra susijes su alergine reakcija,
skatina uzdegimo ir niezéjimo simptomy pablogejima (34, 35).

AD sergantiems pacientams nustatomas sumazg¢j¢s kiekis antimikrobiniy peptidy, kas
skatina auksinio stafilokoko (S. aureus) kolonizacija. S. aureus gali sustiprinti atopinio

dermatito uzdegimga ir sukelti antring infekcija bei impetiginizacija (36, 37).



Pastaruoju metu vis dazniau yra kalbama, kad oksidacinis stresas taip pat yra susijes su
AD patogeneze. Pastebéta, kad sergant AD, ypa¢ paiiméjimo metu, yra oksidacinio disbalanso

sutrikimy, kai padidé¢ja oksidacinis aktyvumas ir sumazéja antioksidacinis poveikis (6).

OKSIDACINIO STRESO POVEIKIS ALERGINIU DERMATITU EIGAI

Oksidacinis stresas yra svarbus alerginiy dermatity patogenezéje bei turi didele jtaka jy
eigai. Jis gali pazeisti keratinocitus, skatinti odos uzdegima ir sumazinti odos barjering
funkcija. ISmatuoti OS galima nustatant periferinius Zymenis, kurie turi prognosting reikSme
ligos sunkumui, progresavimui ir atsakui j gydyma. OS yra vertinamas pagal daugelj §lapimo
ir kraujo serumo biomzymenis (4).

OS sukelia stipry alerginio kontaktinio dermatito eigos paiimé¢jima. Ta jrodo labai aukStas
glutationo disulfato (GSSG) ir glutationo (GSH) santykis, palyginus su vertémis iSnykus
dermatitui. Ankstyviausia lipidy peroksidacijos fazé yra vandenilio redukcija, kuomet
dehidrinant alkanus, susidaro alkadienai - vietoj dviguby C=C jung¢iy, susidaro viengubos C-
C jungtys. Sio proceso metu susidaro dieny konjugatai, kurie yra OS Zymenys (38). Tam, kad
dieny konjugatai neutralizuotysi, glutationas oksiduojasi iki glutationo disulfato. GSH kiekio
sumazejimas ir GSSG padidéjimas yra lasteliy oksidacinio streso ir bendro antioksidacinio
pajégumo rodiklis. Oksidacinis stresas sukelia uzdegima, kuris pasireiskia eritema, patinimu,
niezuliu ir pusliy susidarymu (39).

AD serganciy pacienty organizme smarkiai pakinta Slapimo 8-hidroksideoksigvanozino,
nitrity, nitraty bei seleno kiekiai, o jy Zenklus padidéjimas pastebimas ligos paiimejimo arba
paciento hospitalizavimo metu (40). Sie Zymenys tiesiogiai koreliuoja su ligos sunkumu (41).
Slapimo 8-OHAG yra oksiduotas nukleozidas ir oksidacinés deoksiribonukleoriigsties (DNR)
pazeidimo biozymuo. PaZeidus ir atstatius DNR, 8-OHdG i$siskiria su §lapimu, todél jo kiekis
gali atspindéti oksidacinés DNR pazaidos mastg. Taip pat didesnis AD serganciy pacienty
Slapimo 8-OHdG kiekis yra susijes su didesne astmos i$sivystymo rizika (42).

Labiausiai OS pazeidziamos biomolekulés yra lipidai, ypac¢ polinesociosios riebaly riigstys,
turin¢ios daugybe dviguby anglies-anglies (C=C) jung¢iy (40). ROS, tokios kaip hidroksilo
radikalas, prijungia vandenilj i§ polinesociyjy rigsciy, todel susidaro nestabilis lipidy radikalai
(L-). Véliau, reaguojant su deguonimi, susidaro lipidy peroksidiniai radikalai (LOO-), kurie i§
kitos lipidy molekulés prijungia kita vandenili ir sudaro stabilesnius junginius — lipidy
hidroperoksidus (LOOH). Sio proceso metu, vadinamo lipidy peroksidacija, tiek lipidy
hidroperoksidai, tiek lipidy peroksilo radikalai gali skilti, sudarydami antrinius produktus (43).
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MDA yra pagrindinis ir placiausiai iStirtas lipidy peroksidacijos metu susidargs junginys,
pasizymintis mutageniniu ir toksiniu poveikiu (44). MDA yra OS biozymuo, kuris atlicka
svarby vaidmenj atopinio dermatito diagnostikai ir ligos eigai. 2016 ir 2013 metais atlikti
atvejo-kontrolés tyrimai parodé, kad AD serganciy pacienty kraujo serume yra didesnis lipidy
peroksidacijos — malondialdehido - Zymens kiekis ir maZesnis kiekis antioksidacines funkcijas
turin¢iy vitaminy A, C ir E palyginus su kontroline pacienty grupe (6), (45). 2009 metais
atliktame suaugusiyjy Slapimo meéginiy tyrime nustatyta, kad MDA kiekis buvo reikSmingai
susijes su AD ligos eigos sunkumu (41).

Lipidy oksidacija sukelia DNR, lasteliy fermenty bei lasteliy membrany struktiiry
pazeidimus, kurie paZzeidzia epidermio keratinocitus. Sie vidulgsteliniai poky¢iai
histomorfologiSkai pasireiSkia kaip epidermio edema bei pazeistas raginis sluoksnis. Vieni
svarbiausiy lipidy yra keramidai, kurie yra atsakingi uz odos barjero funkcijos palaikyma
zmogaus organizme. Keramidai yra sudaryti i§ sfingozino ir riebaly rigsties ir jie sintezuojami
raginiame sluoksnyje keratinizacijos metu. Epidermio barjero pagrindiné funkcija yra alergeny
ir infekcijy sukeléjy patekimo j organizma ribojimas bei transepiderminio vandens netekimo
prevencija. Tyrimai parodé, kad odos barjero pazeidimy vietose yra reikSmingai maziau su
odos barjero funkcija susijusiy baltymy, tokiy kaip filagrinas-2, korneodezmosinas,
desmogleinas-1, demokolinas-14 ir transglutaminaze-3 (46). Tyrimai taip pat jrodé¢, kad OS,
kurj inicijuoja iSoriniai terSalai, tiesiogiai pazeidzia odos barjera . AD serganciy pacienty odos
biopsijose pastebéta, kad dinitrofenilhirazino (DNP), oksidacinio baltymy pazeidimo zymens
kiekis, yra padid¢jes AD pazeidimuose ir koreliuoja su AD sunkumu. Taip pat pastebéta, kad
DNP intensyviau susidaro pavirSiniame raginiame sluoksnyje, nei gilesniame sluoksnyje, o tai
rodo, kad oksidaciné pazaida gali buti susijusi su aplinkos oksidanty poveikiu. Taigi, padidéjes
ROS kiekis, susidares dél aplinkos terSaly ir ultravioletiniy spinduliy, gali sukelti oksidacing
baltymy pazaida raginiame epidermio sluoksnyje, dél to sutrinka odos barjero funkcija ir
patimeéja AD (47).

Atopinis dermatitas yra susijes su didesniu oksidaciniu poveikiu plazmos lipidams, kurj
parodo didesnis lipidy hidroperoksidy kiekis serume ir mazesnés bendro antioksidacinio
potencialo vertés (48). Paraoksinazés (PON) Seimos fermentai atlieka svarby vaidmenj
kovojant su uzdegimu ir oksidaciniu stresu. PON1 yra susij¢s su didelio tankio lipoproteinais
(DTL), o PON2 ir PON3 yra vidulasteliniai fermentai, kurie atlieka antioksidacinj vaidmenj
mitochondrijose ir plazmingje membranoje (16). Didesné lipidy peroksidacija atspindi PON1
aktyvumo sumazéjima. I$siskyrus mieloperoksidazés fermentui j kraujotakg i§ suaktyvéjusiy

leukocity, jis susijungia su DTL. MPO koncentracija AD serganciy pacienty plazmoje yra
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reikSmingai didesné. Taip pat, Siy pacienty kraujo serume padid¢ja ir MPO/PON1 santykis.
ReikSmingas MPO/PONI1 santykio padid¢jimas patvirtina AD serganciy pacienty DTL
poky¢ius (49).

Sutrikgs odos barjeras skatina odos kolonizacija patogenais. Dar 1970 metais buvo
pastebéta, kad AD serganciyjy pacienty odoje yra gausu auksinio stafilokoko bakterijy (46).
Sutrikes odos barjeras skatina bakterijy patekima j oda, dél to atsiranda IgE sensibilizacija (50).
Monocitai reaguodami j S. aureus, gamina ROS, kurios patimina AD eiga, sukeldamos
uzdegima ir niezulj (51).

AD serganciy pacienty oksidacinio streso Saltinis gali buti aplinkos, fizinis ir psichologinis.
Zinoma, kad jvairiis oro ter3alai, tokie kaip tabako diimai, lakieji organiniai junginiai ir azoto
dioksidas yra AD rizikos veiksniai ir sunkina ligos eiga. Irodyta, kad arilo angliavandeniliy
receptoriy (angl. aryl hydrocarbon receptor, AhR) ir arilo angliavandeniliy receptoriy
branduolio translokatorius (angl. aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator) atlieka
svarby vaidmen] keratinocituose. AhR ligavimas sukelia ne tik OS, bet ir nuo ligando
priklausoma antioksidacinj atsaka. Aplinkos terSalai, pavyzdziui cigare¢iy diimai, susijungia
su AhR ir sukelia ROS gamyba, DNR paZzeidimus ir uzdegiminiy citokiny gamyba, dél to
sutrinka odos barjero funkcija ir imuniné reguliacija, taip sukeldami odos uzdegima (52).

Tabako diimai yra ROS susidarymo organizme priezastis bei yra susij¢ AD iSsivystymu ir
KAD paiim¢jimu. Riikymo metu plauciuose molekulinis deguonis redukuojamas j superoksido
anijona, kuris véliau redukuojamas iki hidroksilo radikalo, kurie sukelia uzdegimg ir sutrikdo
odos barjering funkcija. Be to, tabako diimuose esantys metalai, taip pat, yra OS veiksniai.
Tabako lapuose randami sunkiyjy metaly pédsakai, pavyzdziui, chromo, nikelio, gelezies,
vario, yra KAD iritantai bei dalyvauja Fentono reakcijoje, taip sukeldami OS (53).

UV spinduliai yra viena i§ ROS susidarymo odoje priezasciy. Ultravioleting spinduliuote
sudaro trys komponentai: UVA (bangos ilgis yra tarp 320nm ir 400nm), UVB (bangos ilgis yra
tarp 280nm ir 320nm) ir UVC (bangos ilgis yra tarp 100 ir 280nm). Manoma, kad UVC
spinduliuoté yra pavojingiausia rusis, tac¢iau prieSingai nei UVA ir UVB, ja pilnai sugeria
ozono sluoksnis, dél to jos poveikis odai yra nereikSmingas (54, 55). ROS, tokios kaip H>O»> ir
OH" ant odos susidaro po 15 minuciy UV spinduliy kaitros ir jy kiekis toliau didéja pirmasias
60 minuc¢iy UV spinduliuotéje (56). ROS susidaro kuomet fotonai absorbuoja endogenines
fotosensibilizatoriy molekules, tokias kaip citochromai, riboflavinas, hemas ir porfirinas.
Suzadintas fonosensibilizatorius véliau reaguoja su deguonimi, todél susidaro superoksido
anijonas. Superoksido dismutaz¢ paverc¢ia O | H2O», kuris lengvai pereina per lasteliy

membranas kartu su Fe(Il) ir Cu(Il) ir skatina hidroksilo radikalo susidaryma (9). Taip UV
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spinduliuotés paskatintas ROS susidarymas sukelia oksidacinius baltymy pazeidimus, lipidy
peroksidacija, dél ko sutrinka odos barjero funkcija ir paiimeja AD (4).

Psichologinis stresas yra dar viena gerai Zinoma OS prieZastis, sukelianti odos barjero
funkecijos sutrikimus bei yra daznas AD patiméjimo faktorius (57). Psichologinis stresas sukelia
endogeniniy kortikosteroidy kiekio padid¢jima, kuris sutrikdo ne tik barjering odos funkcija,
bet ir odos epidermio antimikrobing apsauga (58). Atsizvelgiant | prasta miego rezima,
psichosocialing nastg ir prastg daugelio AD serganciy pacienty gyvenimo kokybe, nustatytas
rySys tarp AD ir depresijos. AD sergantiems pacientams yra 59 proc. didesné¢ depresijos

susirgimo tikimybé, kas gali biiti susij¢ su neurouzdegiminiais keliais (59).

NAUJI BIOZYMENYS

Praktikoje yra identifikuojami nauji bioZymenys, tokie kaip bilurubinas, kabonilo
molekulés, modifikuotos amino rtigstys. Ne visi i§ $iy biozymeny yra pakankamai istirti.

Bilirubinas pasizymi stipriu antioksidaciniu ir apsauginiu poveikiu. Redukcijos -
oksidacijos disbalansas ir padidéjes ROS kiekis lemia bilirubino oksidacija. Oksidaciniai
bilirubino metabolitai yra vadinami biopirinai (angl. urinary biopyrrins, UBP), kurie greitai
iSsiskiria su Slapimu. Padidéjusi bilirubino oksidacija koreliuoja su padidéjusiu Slapimo
biopiriny kiekiu, dél to jis yra priskiriamas OS biozymenims (60, 61). UBP kieki padidina
stresas, jskaitant psichologinj ir socialinj stresg, ir atopinis dermatitas. Tikétina, kad AD
serganCiy pacienty bilirubinas oksiduojasi i dipirol-monopirol-aldehida (angl. dipyrrole-
monopyrrole-aldehyde), dél to siekiant tiksliai jvertinti AD ligos sunkuma, svarbu sukurti
priemones, kuriomis biity galima nustatyti dipirol-monopirol-aldehido kiekj organizme (61).

D¢l OS susidarusiy ROS perteklius, reaguoja su baltymais ir sukelia jy oksidacinj
pazeidima. Pazangiosios oksidacijos baltymy produktai yra pripazjstami kaip nauji OS
biozymenys, kurie susidaro baltymams saveikaujant su oksidantais. Sio proceso metu
susidarusiy karbonilo molekuliy (angl. carbonyl moieties) kiekis padidéja AD metu bei
koreliuoja su ligos sunkumu (62). Dabartiniai tyrimai parodo, kad modifikuotos amino ragstys,
tokios kaip 6-nitrotriptofanas ir nitrotirozinas galéty biiti potenciallis bioZymenys, taciau esamy

tyrimy nepakanka Siam rysiui jrodyti (63).

Oksidacinio streso sukelty dermatito simptomuy slopinimas
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Alerginius dermatitus galima gydyti jvairiais biidais (pavyzdziui, topiniai
gliukokortikosteroidai, antihistamininiai preparatai, fototerapija). Labai nedaug tyrimy
nagringja, kaip gydyti OS sukelta buklg.

Askorbo rugsties ir a-tokoferolio papildy vartojimas sumazina OS sukelta KAD biikle.
KAD remisijos metu, glutationo disulfato/glutationo santykis Zzenkliai sumazgja, taciau
nepasiekia normalaus lygio, kas rodo 1étinj OS. Askorbo riigstis ir a-tokoferolis yra labai
svarbiis nefermentinés antioksidacinés sistemos komponentai. Siy vitaminy kiekis odoje
sumazeja veikiant UV spinduliuotei, kuri generuoja laisvuosius radikalus (64). Vitaminas E
yra pagrindinis lipofilinis antioksidantas plazmos lipoproteinuose ir Iasteliy membranose. Jis
stabilizuoja odos barjerinius lipidus ir apsaugo nuo peroksidacijos (65). GSH ir vitaminas C
naudojami a-tokoferolio sintezei i§ a-tokoferolio radikaly. Vitamino C papildai padidina
vitamino E kiekj kraujyje, o pastarasis palaiko bei padidina GSH kiekj keratinocituose, dél y-
glutamil-cisteino sintezés (66). Vitaminy E ir C papildy vartojimas, skatina GSH kiekio
padidéjimg ir GSSG/GSH santykio normalizavimasi, taip sumazinant OS ir jo lemiamg KAD
bikle (39).

Esmin¢ prevenciné ir gydomoji priemoné apsauganti nuo oksidacinio streso yra
fotoapsauga nuo saulés spinduliy poveikio odos pavirSiui. Vietinio poveikio apsauginiai
kremai (angl. sun protection factor, SPF) nuo saulés yra veiksmingas biidas apsisaugoti nuo
zalingy UV spinduliy. Svarbu pasirinkti SPF filtra, kuris apsaugo ir nuo UVB, ir nuo UVA
spinduliy. UV A spinduliai gali prasiskverbti giliau j oda ir sukelti oksidacing Zalg, kuri ilgainiui
turi jtakg alerginiy dermatity iSsivystymui (67).

Kofermentas Q10 yra natiiraliai organizme gaminamas antioksidantas. Dél
ultravioletiniy spinduliy poveikio ir kity OS sukelian¢iy veiksniy, kofermento Q10 kiekis
organizme gali Zenkliai sumazéti. Kofermentas Q10, dar vadinamas ubichinonu, yra riebaluose
tirpus, ] vitaminus panaSus benzochineno junginys, kuris Zzmogaus organizme endogeniskai
sintetinamas 1§ tirozino. Jis yra stiprus lipofilinis antioksidantas, gebantis neutralizuoti
laisvuosius radikalus ir regeneruoti redukuotg vitamino E forma. Kofermentas Q10 taip pat
slopina lipidy peroksidacija biologinése membranose ir apsaugo mitochondrijy baltymus bei
DNR nuo OS. Antioksidanto papildy paros doz¢ priklauso nuo indikacijy. Paprastai sveikatos
sutrikimy neturintiems zmonéms sitiloma 30-100 miligramy paros doz¢, o 1étiniy ligy, tokiy
kaip AD, turintiems Zzmonéms paros doz¢é gali siekti 60-1200 miligramy (68, 69).

S. aureus gali pauminti AD pazeisdamas odos barjerg ir sukeldamas uzdegima, dél

kurio gali padidéti OS. Sunkaus AD paiim¢jimo metu, diagnozavus S. aureus piilinga odos
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infekcija, Slapime yra nustatomas padidéjes pentosidino (angl. pentosidine), pazengusios
glikacijos galutinio produkto biozymuo, ir 8-OHdG kiekis. Po 7-9 dieny gydymo sisteminiais
antibiotikais, vietiniais antiseptikais ir kortikosteroidais pastebétas reikSmingas pentosidino ir
8-OHdG sumaze¢jimas, pagrindziantis OS sukeltos biikleés stabilizavimasi (70).

Tyrimai rodo, kad OS iSsivystymui turi jtakos nesubalansuota mityba, pavyzdziui,
mazas vaisiy ir darzoviy vartojimas, didelis cukraus kiekio vartojimas, apdorotas maistas.
Vitamino E, beta karoteno, folio riigsties ir geleZies suvartojimas su maistu ir maisto papildais
yra susij¢s su mazesne AD rizika (71).

Suaugusiy pacienty odos méginiy tyrimas parodé, kad gydymas sintetiniu peptidu,
timodepresinu, Zenkliai sumazino lipidy peroksidacijg, vandenilio peroksido ir hidroksily
radikaly, bet ne superoksido anijony skai¢iy. Nors timodepresinas slopina simptomus, taciau
AD sergan¢iy Zzmoniy tyrimy rezultatai net po pritaikyto gydymo parodé aukstesnj minéty
zymeny skaiciy lyginant su kontrolinés grupés Zmoniy rezultatais (72).

Melatoninas yra hormonas, kurj daugiausiai gamina konkorézin¢ liauka. Jis pasizymi
citoprotekciniu, imunomoduliaciniu ir antiapoptoziniu poveikiu (73). Sis hormonas taip pat yra
vienas galingiausiy nattiraliy antioksidanty, tiesiogiai veikiantis ir neutralizuojantis laisvuosius
radikalus. Melatoninas stimuliuoja svarbius antioksidacinius fermentus, tokius kaip
superoksido dismutazé, glutationo peroksidaze ir glutationo reduktaze, kurie apsaugo lasteliy
membranas nuo lipidy peroksidacijos (74). Be to, melatoninas neutralizuoja dél ultravioletiniy
spinduliy susidarusias ROS. Alerginiais dermatitais sergantiems pacientams melatonino
papildai mazina uzdegiminius citokinus, lipidy peroksidus ir ROS kiekj (75).

Flavonoidai yra mazos molekulinés masés augaliniai metabolitai, pasizymintys placiu
poveikiu, jskaitant antioksidacinj, antibakterinj, antivirusinj, prieSuzdegiminj ir antialerginj
poveikj (76). Flavonoidy antioksidacinis poveikis yra pagristas aromatiniy hidroksilo grupiy
gebéjimu perduoti H" jong laisviems radikalams, taip sudarydami stabily flavonoidinj radikalg
(77). Kvercetinas yra polifenolinis flavonoidas, randamas maisto produktuose, kuris slopina
histamino i$siskyrimg i§ bazofily ir putliyjy lasteliy bei inhibuoja prouzdegiminiy citokiny
i$skyrima, pavyzdziui, IL-4 bei IL-13 (78). Be to, kvercetinas padidina antioksidacinj poveiki
turin¢iy fermenty kieki, tokiy kaip superoksido dismutazé, katalazé ir glutationo peroksidaze.
Maza flavonoidy koncentracija galima pasiekti vartojant flavonoidy turintj maista, tokj kaip,
lapinés darzovés, svogiinai, obuoliai, uogos bei citrusiniai vaisiai. Svarbu pazyméti, kad didelis
flavonoidy kiekis gali turéti ir zalingg poveiki dél farmakologiniy savybiy. Kai kurie
flavonoidai gali veikti kaip prooksidantai, gamindami ROS. Tam, kad iSvengti pernelyg didelio

ROS susidarymo, flavonoidy dozés neturéty biiti didesnés uz tas, kurios pasisavinamos su
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vegetariSka mityba (21). Tyrimuose pastebéta, kad po dviejy ménesiy trukusios vegetarinés
dietos, kurios metu buvo suvartojama daug flavonoidy turin¢io maisto produkty, sumazejo

eozinofily skaicius ir AD tmi buklé (79).

ISVADOS IR PASIULYMAI

e Oksidacinis stresas tapo aktualia Siuolaikiniy moksliniy tyrimy tema, nagrinéjanti ir
atrandanti vis naujus bioZymenis, turin¢ius jtakg alerginiy dermatity eigai.

e Oksidacinis stresas atlieka svarby vaidmen;j alerginiy dermatity patogenezéje ir turi
itakos ligos buklés sunkumui ir progresavimui.

e Oksidacinj stresg galima nustatyti remiantis periferiniais Zymenimis. Pavyzdziui,
alerginio kontaktinio dermatito atveju Zenkliai padidé¢ja glutationo kiekis ir sumazéja
glutationo disulfato kiekis, o atopinio dermatito atveju galima nustatyti padidéjusius
Slapimo 8-hidroksideoksigvanozino, malondialdehido, lipidy hidroperoksidy kiekius.

e Rikymas didina reaktyviy deguonies formy kiekj, dél to atsiranda uzdegimas ir sutrinka
odos barjeras, o tai iimina atopinj dermatitg. Rikymo vengimas yra svarbus atopinio
dermatito prevencijai.

e Psichologinis stresas yra svarbus faktorius atopinio dermatito eigos patiméjimui.
KokybiSkas miegas ne tik skatina melatonino produkcija, kuris yra stiprus
antioksidantas, bet ir mazina psichologinj stresg.

e Oksidacinio streso jtakojamg atopinj ir alerginj kontaktinj dermatita galima iSvengti
maitinantis subalansuota, turin¢ia daug antioksidanty mityba bei vengiant aplinkos

terSaly, ultravioletiniy spinduliy, psichologinio streso.
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