Pulmonologija ir alergologija

Biologiniai Zzymenys astmos diagnostikoje
ir gydyme: nuo teorijos iki praktikos

BIOMARKERS IN ASTHMA DIAGNOSIS AND TREATMENT:
FROM THEORY TO PRACTICE

ERNESTA PRANSKAITYTE, LAURA MALINAUSKIENE
VU MF Kritinés ligy, imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Astma yra heterogeniska kvépavimo taky liga, kuriai gydyti svarbu nustatyti jos endotipg. Biologiniai Zymenys
tampa reik§éminga priemone tikslinei diagnostikai ir gydymui. Tyrimo tikslas. Apzvelgti pagrindinius biologinius Zymenis,
siejamus su astmos endotipais, pabréziant 2 tipo ir ne 2 tipo uzdegimo skirtumus bei naujus molekulinius taikinius. Tyrimo
metodai. Atlikta sisteminé literatiiros analizé, naudojant ,,PubMed, ,,Scopus“ ir ,,Google Scholar® duomeny bazes. ] analize¢
itrauktos 2020-2024 m. publikacijos. Rezultatai. Nustatyta, kad eozinofily kiekis periferiniame kraujyje, azoto oksido frakcija
iskvepiamame ore (FeNO), imunoglobulinas E (IgE) bei mikroRNR (miRNR) rai$ka gali biiti naudingi diferencijuojant astmos
fenotipus. Tokie Zymenys kaip periostinas, YKL-40 ir galektinas-10 laikomi perspektyviais, ypa¢ tais atvejais, kai tradiciniai
indikatoriai yra riboti. Skirtingy eozinofily potipiy miRNR raigkos profiliai (pvz., miR-185-5p, miR-21-5p) gali bati naudojami
kaip galimi endotipo prognozavimo jrankiai. ISvados. Biologiniy Zymeny integracija j astmos valdyma gali padéti individuali-
zuoti gydyma. Vis délto $iam tikslui pasiekti batinas $iy Zymeny klinikinis validavimas ir tolesné perspektyviy Zymeny paieska,
taikant multiomikos metodus.

Reiks$miniai ZodzZiai: astmos endotipai, biologiniai Zymenys, miRNR, eozinofilai, individualizuotas gydymas.

Summary. Asthma is a heterogeneous airway disease that requires endotype-based management. Biomarkers are becoming
essential for targeted diagnosis and treatment. Aim of the study. To review key biomarkers associated with asthma endotypes,
emphasizing differences between type 2 and non-type 2 inflammation and emerging molecular targets. Methods. A systematic
literature review was conducted using PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, covering publications from 2020 to
2024. Results. Eosinophil counts, fractional exhaled nitric oxide (FeNO), immunoglobulin E (IgE), and micro ribonucleic
acid (miRNA) expression profiles help differentiate asthma phenotypes. Periostin, YKL-40, and galectin-10 show promise as
alternative biomarkers. Differential expression of eosinophil subtype-specific miRNAs (e.g., miR-185-5p, miR-21-5p) may aid
endotype prediction. Conclusions. Incorporating biomarkers into asthma management could enhance personalized treatment.
Clinical validation and further identification using multi-omics approaches are essential.
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astmos patogenezé, §iuo metu klinikinéje praktikoje

IVADAS

Astma — tailétiné, uzdegiminé kvépavimo taky liga,
kuria visame pasaulyje serga daugiau nei 260 mln.
zmoniy [1]. Tyrimy duomenimis, iki 10 proc. paci-
enty serga sunkia astma, kuriai gydyti batinos didelés
jkvepiamujy gliukokortikosteroidy (GKS) dozés arba
sisteminiai GKS [2]. Reik§mingas proverzis sunkios
astmos gydyme jvyko pradéjus taikyti biologine te-
rapija. Daugeliui astmos pacienty prieinami jvairts
gydymo metodai, taciau ne visi j juos reaguoja, o atsako
stiprumas — labai nevienodas [3]. Individualizuotos
medicinos eroje ypac svarbu pritaikyti gydyma pagal
konkretaus paciento ligos fenotipg ir endotipa. Dél
$ios priezasties aktyviai ieSkoma kiekvienam endotipui
specifiniy Zymeny, nors daugeliu atvejy jy reiksmé
sudétingame astmos patogenezés mechanizme yra
nepakankamai aiski [4]. Siame straipsnyje apzvelgiama

taikomi biologiniai Zymenys bei jiems skirta tiksliné
terapija.

METODAI

Atlikta literatiros apzvalga, naudojant ,,PubMed",
»Scopus® ir ,,Google Scholar® duomeny bazes. Pa-
grindiniai atrankos kriterijai: publikacijos atitikimas
astmos endotipy ir biologiniy Zymeny tematikai,
kalba (angly arba lietuviy) ir $altinio patikimumas.
I viso perzitréta daugiau nei 60 publikacijy, i$ kuriy
28 $altiniai atrinkti kaip metodologiskai svarbiausi ir
tematiskai aktualiausi.

SUNKIOS ASTMOS ENDOTIPAI
Pagal vyraujantj uzdegimo patogenezés kelig sunki
astma skirstoma j T2 kvépavimo taky uzdegimo (angl.
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Th2 high) ir ne T2 kvépavimo taky uzdegimo (angl.
Th2 low) endotipus. Uz 2 tipo uzdegimo vystymasi
atsakingos tiek jgimtojo, tiek jgytojo imuniteto lgstelés.
2 tipo uzdegimas formuojasi dalyvaujant 2 tipo jgimto-
sioms limfoidinéms lgsteléms (ILC2) ir T2 limfocitams
pagalbininkams (Th2). Sias lasteles aktyvina citokinai,
vadinamieji aliarminai: interleukinas-33 (IL-33), IL-25
ir uzkracio stromos limfopoetinas (TSLP). Aktyvuoti
Th2 limfocitai i$skiria uzdegiminius citokinus: IL-4,
IL-5ir IL-13. Sie citokinai skatina eozinofily aktyvacija,
migracija ir i§gyvenamumg, putliyjy lasteliy aktyvacija
bei padidina imunoglobulino E (IgE) gamyba. Taip pat
jie lemia padidéjusia gleiviy gamyba bei azoto oksido
frakcijos iSkvepiamame ore (FeNO) padidéjima, o
tai sukelia kvépavimo taky epitelio poky¢ius, skatina
tauriniy lasteliy diferenciacijg ir gleiviy kams¢iy susi-
daryma [4, 5].

Esant T2 uzdegimui, nustatomas padidéjes eozino-
fily kiekis kraujyje, skrepliuose ir audiniuose, taip pat
padidéje citokiny IL-5 ir IL-13, bendro IgE, periostino,
eotaksino ir FeNO kiekiai [6]. Klinikinéje praktikoje,
siekiant nustatyti astmos uzdegimo endotipg bei pa-
rinkti tinkamiausia gydyma, taikomi eozinofily kiekio
nustatymo kraujyje ir skrepliuose bei FeNO matavimo
tyrimai.

T2 kvépavimo taky uzdegimo endotipas budingas
skirtingiems klinikiniams astmos fenotipams, pvz.,
sunkiai alerginei eozinofilinei astmai ir sunkiai nealer-
ginei eozinofilinei astmai. Nors $iy klinikiniy fenotipy
patogenezé grindziama tuo paciu mechanizmu, ligos
tarpusavyje skiriasi uzdegimo mediatoriais, klinikiniu
vaizdu bei atsaku j gydyma [7]. 1 lenteléje pateikiamas
$iuo metu T2 astmai gydyti skiriamy biologinés terapi-
jos vaisty sarasas ir jy poveikis astmos uzdegiminiams
Zymenims.

Ne T2 uzdegimo mechanizmas vis dar néra pakanka-
mai aiskus. Siuo atveju uzdegimas nepriklauso nuo Th2

limfocity aktyvacijos, o yra medijuojamas Th1 ir (arba)
Th17 limfocity. Naiviyjy T limfocity diferenciacija j
Th17 limfocitus yra nulemta daugybés jvairiy citokiny,
tokiy kaip IL-6, transformuojancio augimo veiksnio B,
IL-1B,IL-21ir IL-23. Th17 limfocitai gamina IL-17 ci-
tokinus, kurie skatina kvépavimo taky epitelio lasteles
i$skirti neutrofily chemokinus (CXCL1, CXCL8), todél
neutrofilai migruoja j kvépavimo takus. IL-17 taip
pat skatina IL-6 sekrecija, kuris, savo ruoztu, skatina
naiviyjy T limfocity diferenciacijg i Th17 limfocitus
ir palaiko neutrofilinj uzdegima. Pagal skrepliy mi-
kroskopijos rezultatus ne T2 uzdegimas skirstomas
i neutrofilinj ir paucigranuliocitinj, kai skrepliuose
nenustatoma padidéjusi imuniné lasteliy infiltracija
[8]. Klinikinéje praktikoje naudingiausias diagnostikos
rodiklis $iam astmos endotipui nustatyti yra padidéju-
siy T2 uzdegiminei astmai budingy biologiniy Zymeny
reik$miy nebuvimas. Dél $ios priezasties islieka bitiny-
bé identifikuoti specifinius biologinius Zymenis, kurie
padeéty tiksliau nustatyti ne T2 uzdegimo astmos endo-
tipa ir pritaikyti tikslinj gydyma. Anks¢iau manyta, kad
ne T2 uzdegimas sudaro iki 10 proc. sunkios astmos
atvejy, taCiau, remiantis naujausiais duomenimis, $is
skaicius gali siekti vos apie 2 proc. [9]. Klinigkai ne T2
uzdegimas dazniau siejamas su nutukimu, riakymu ir
ligos pradzia vyresniame amziuje, o pacientams bu-
dingas prastas atsakas j gydyma GKS [10].

Astmos endotipas laikui bégant gali kisti, priklauso-
mai nuo jvairiy veiksniy, tokiy kaip amzius, aplinkos
poveikis arba gyvenimo budas. Vienas pavyzdziy -
asmenims, kuriems anksc¢iau buvo nustatytas T2
uzdegimo endotipas, dél senéjimo, imuninés sistemos
poky¢iy arba kity vidiniy bei i$oriniy veiksniy gali i§si-
vystyti ne T2 tipo uzdegimas. ISoriniai veiksniai, tokie
kaip rukymas arba kenksmingas aplinkos poveikis,
taip pat metaboliniai arba gyvenimo bado poky¢iai,
gali skatinti ne T2 uzdegiminés reakcijos vystyma-

1 lentelé. Biologinés terapijos poveikis astmos biologiniams Zymenims ir gero atsako kriterijai (pagal Lindsley ir kt.) [4]

B|olog.|.ne Ve|k||:no K|:auj<‘> . Sk!'epI!q. FeNO Serumo Gero atsako kriterijai
terapija mechanizmas | eozinofilai | eozinofilai IgE
Omalizumabas | Anti-IgE ¥ W J ) Alerginé astma, padidéjes eozinofily kiekis kraujyje,
padidéjes FeNO, padidéjes periostino kiekis
Mepolizumabas | Anti-IL-5 W W \2 ND Padidéjes eozinofily, eozinofily neurotoksino kiekis
kraujyje, mazesnis kiino masés indeksas, nosies polipozé,
mazesné sisteminiy GKS dozé
Reslizumabas Anti-IL-5 W W | ND Suaugusiyjy astma
Benralizumabas | Anti-IL-5R N W > ND Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje, daznesni astmos
paumeéjimai, geriamuyjy GKS vartojimas, nosies polipai,
prasta plauciy funkcija
Dupilumabas Anti-IL-4Ra 0 \ W N Padidéjes eozinofily kiekis kraujyje, padidéjes FeNO
Tezepelumabas | Anti-TSLP NS W J W Prasta plauciy funkcija, galimas atsakas gydant ne 2 tipo
uzdegimine astma

Anti-IgE - antikdnai prie§ imunoglobuling E; anti-IL-4Ra - antikinai pries interleukino-4 receptorius g; anti-IL-5 — antiktnai pries interleukina-5; anti-IL-5R —
antikanai pries interleukino-5 receptorius; anti-TSLP - antiklnai pries uzkracio stromos limfopoeting; FeNO - azoto oksido frakcija isSkvepiamame ore;
GKS - gliukokortikosteroidai; IgE — imunoglobulinas E; IL — iterleukinas; ND - néra duomeny.
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si [11]. Toks endotipo pokytis gali turéti jtakos gydymo
veiksmingumui: T2 tipo astma jprastai gerai reaguoja j
gydyma GKS bei biologine terapija, o ne T2 tipo astma
daznai yra atspari $iems gydymo biidams. Supratimas,
kad astmos endotipas néra nekintantis, ypac svarbus
skiriant individualizuota gydyma. Jei paciento astmos
kontrolé blogéja, butina i$§ naujo jvertinti astmos bio-
loginius Zymenis, siekiant pritaikyti tinkama gydyma
ir uztikrinti geresne ligos kontrole [12].

EOZINOFILAI

Eozinofilai jprastai sudaro maziau nei 5 proc. peri-
ferinio kraujo leukocity, ta¢iau vykstant 2 tipo uzde-
giminei reakcijai, ju gamyba reik§mingai suintensyvéja
ir jie tampa svarbiausiomis efektorinémis uzdegiminio
atsako lgstelémis [13]. Ivairiy alerginiy ligy atveju
periferiniame kraujyje cirkuliuojantys eozinofilai ne-
suaktyvéja ir nepradeda degranuliacijos, kol nepatenka
j tikslinius audinius. Prouzdegiminiai chemokinai,
ypac eotaksinai (CCL11, CCL24 ir CCL26), gaminami
bronchy epitelio lgsteliy ir fibroblasty, dalyvauja regu-
liuojant eozinofily migracijg ir kaupimasi kvépavimo
takuose [14]. Kvépavimo takuose aktyvuoti eozinofilai
i$skiria jvairias citotoksines medziagas, tokias kaip
eozinofily peroksidazé (EPX), pagrindinis bazinis
baltymas (MBP), eozinofily neurotoksinas (EDN) bei
eozinofily katijoninis baltymas (ECP) [15, 16]. Eozino-
fily savybé gaminti reaktyvigsias deguonies formas ir
isskirti citotoksines medziagas yra vienas svarbiausiy jy
audinius pazeidziancio poveikio veiksniy. Kvépavimo
taky eozinofilija yra susijusi su prastesne plauciy funk-
cija ir didesne astmos paiméjimy rizika, o didesnis
eozinofily kiekis kraujyje koreliuoja su padidéjusia
astmos pacienty mirties rizika [17, 18].

Absoliutus eozinofily kiekis kraujyje $iuo metu
naudojamas tiek astmos endotipui nustatyti, tiek kaip
periferinis biologinis Zymuo, padedantis priimti spren-
dimus dél gydymo krypties, nukreiptos j konkrety T2
uzdegimo kelig. Eozinofily kiekio kraujyje tyrimas
yra paprastas, nebrangus ir minimaliai invazyvus,
todél siuo metu laikomas pagrindiniu metodu astmos
endotipui vertinti. 2 tipo uzdegimas nustatomas,
jei eozinofily kiekis kraujyje yra 150 lasteliy/pl arba
daugiau [19]. Pabréztina, kad vien eozinofily kiekis
kraujyje nesuteikia i$samios informacijos apie vietinj
kvépavimo taky eozinofilijos sunkuma arba eozinofily
aktyvacijos bukle.

Eozinofily kiekio skrepliuose nustatymas yra alter-
natyvus metodas, leidziantis jvertinti T2 kvépavimo
taky uzdegima bei parinkti tinkamiausig gydyma.
Iprastai eozinofilai skrepliuose sudaro iki 1,1 proc.
visy lasteliy, o siekiant nustatyti 2 tipo uzdegima, ju
kiekis turi vir$yti 3 proc. Padidéjes eozinofily kiekis
skrepliuose (daugiau nei 400 lasteliy/ul) yra tiesiogiai
susijes su daznesniais astmos paiiméjimais ir prastesne

ligos kontrole [20]. Eozinofily kiekis vertinamas skre-
pliuose, atkosétuose spontaniskai arba po jy indukcijos
hipertoniniu natrio chlorido tirpalu. Abiem atvejais
svarbi tiek procedurg atliekand¢io mediko patirtis,
tiek paciento bendradarbiavimas — ne visi pacientai
geba atkoséti skreplius. Eozinofily kiekis skrepliuose
priklauso nuo eozinofily kiekio kraujyje, taciau skre-
pliy tyrimas yra vertingas, jei pacientas nuolat vartoja
sisteminius GKS, o simptomai i$lieka, nors eozinofily
kiekis kraujyje yra normalus [21].

AZOTO OKSIDO FRAKCIJA ISKVEPIAMAME ORE

FeNO iskvepiamame ore nustatymas yra neinva-
zyvus tyrimas, naudojamas 2 tipo kvépavimo taky
uzdegimui vertinti. Azoto oksidas (NO) organizme
gaminamas veikiant azoto oksido sintetazei (NOS).
Sio fermento indukuojamoji forma (iNOS) jprastai
ekspresuojama kvépavimo taky epitelio lgstelése,
taciau esant uzdegimui, iNOS ekspresuojama ir
makrofaguose, neutrofiluose, endotelio bei lygiuju
raumeny lgstelése. iNOS gali gaminti NO ilga laika
dideliais kiekiais, todél, esant 2 tipo uzdegimui, FeNO
iSkvepiamame ore reik$mingai didéja [22]. NO yra
reik§mingas 2 tipo uzdegimo vystymosi veiksnys — jis
aktyvina eozinofilus, putligsias lgsteles, bazofilus ir
limfocitus, didina jy i§gyvenamuma ir skatina migra-
cija j audinius [23]. FeNO iskvepiamame ore yra ir
prognostinis veiksnys, nes padidéjes FeNO kiekis yra
susijes su ligos aktyvumu ir padidéjusia paiméjimy
rizika. Pacienty, kuriy pradinis FeNO siekia 50 ppb
arba daugiau, ligos patméjimy daznis yra 1,54 karto
didesnis nei ty, kuriy FeNO yra maziau nei 25 ppb.
Pacientams, kuriy pradinis FeNO yra 25-50 ppb, pa-
uméjimy daznis yra 1,33 karto didesnis nei ty, kuriy
FeNO yra maziau nei 25 ppb [24]. FeNO kiekis taip pat
padeda prognozuoti atsaka j gydyma — pacienty, kuriy
FeNO didesnis nei 50 ppb, atsakas j gydyma GKS buvo
geresnis [25]. Svarbu pazyméti, kad padidéjes FeNO
kiekis budingas ne tik T2 tipo astmai, bet ir kitoms
kvépavimo taky ligoms, tokioms kaip alerginis rinitas
arba létinis rinosinusitas su nosies polipais [22].

IMUNOGLOBULINAS E

IgE yra vienas svarbiausiy eozinofilinés alerginés
astmos vystymosi veiksniy bei 2 tipo uzdegimo regu-
liatorius. IgE veikia per specifinius receptorius — auksto
afiniteto FceRI bei zemo afiniteto CD23 lasteliy FceRII.
Sie receptoriai reguliuoja jvairiy imuninés ir strukta-
rinés sistemos lasteliy, dalyvaujanciy létiniame alergi-
niame uzdegime, aktyvuma. | organizma pakartotinai
patekus alergenui, IgE antikainai jungiasi su auksto afi-
niteto FceRI receptoriais, esanciais putliosiose lastelése,
bazofiluose bei dendritinése lastelése, ir aktyvuoja Sias
lasteles, sukeldami uzdegiminiy mediatoriy i§siskyrima.
Prisijunges prie kvépavimo taky lygiujy raumeny laste-
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liy, IgE skatina jy aktyvacija, hipertrofija ir hiperplazija.
Be to, IgE tiesiogiai veikia eozinofilus, skatindamas jy
aktyvacijg, EPX i$siskyrima, integriny raika bei naviko
nekrozés faktoriaus a (TNF-a) sekrecijg [26].
Omalizumabas - tai monokloninis imunoglobulino
G (IgG) klasés antiktinas, nukreiptas prie§ IgE. Jis
jungiasi prie laisvojo IgE Fc fragmento ir blokuoja
jo sgveika su imuniniy lgsteliy receptoriais. [vairiy
tyrimy duomenimis, gera atsaka j gydyma omalizu-
mabu gali prognozuoti $ie rodikliai: sunkesné astmos
eiga, eozinofily kiekis kraujyje virsija 300 lasteliy/pl,
FeNO siekia arba virsija 19,5 ppb, periostino kiekis
serume siekia arba virsija 50 ng/ml [27, 28]. Vis délto
PROSPERO ir SOMOSA tyrimy rezultatai parodé, kad
omalizumabo veiksmingumas ne visada priklauso nuo
tradiciniy astmos biologiniy Zymeny [29, 30].
Omalizumabas skiriamas pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo arba sunkia alergine astma ir jsi-
jautrinusiems jkvepiamiesiems alergenams.

INTERLEUKINAS-4 IR INTERLEUKINAS-13

IL-4 ir IL-13 yra vieni pagrindiniy 2 tipo uzdegimo
mediatoriy, ypac reik§mingi sergant astma ir kitomis
alerginémis ligomis. IL-4 dalyvauja naiviyjy T lim-
focity diferenciacijoje j Th2 limfocitus, kurie véliau
patys i$skiria IL-4, IL-13 ir IL-5, taip formuodami
ciklinj uzdegiminj atsaka. IL-13 skatina putliyjy las-
teliy proliferacija ir reguliuoja auksto afiniteto FceRI
rai$ka putliosiose lastelése, dél to jas aktyvina ir suke-
lia degranuliacijg [31]. Kartu su IL-4, IL-13 taip pat
dalyvauja inicijuojant B limfocity IgE gamybg. IL-13
yra neatsiejamas nuo IL-4, nes abu citokinai veikia per
bendrg IL-4Ra receptoriaus subvienets, aktyvuodami
JAK-STATSG6 signalinj kelig, kuris reguliuoja uzdegimui
ir audiniy struktaros pokyc¢iams budingy geny raiska.
Siy citokiny sinerginis poveikis skatina eozinofily mi-
gracija j kvépavimo takus, pazeidzia gleivinés barjera,
aktyvuoja fibroblastus ir sukelia létinj uzdegimg bei
audiniy fibroze [32]. Gydymas, nukreiptas prie$ IL-4 ir
IL-13, yra viena i$ $iuolaikiniy astmos valdymo strate-
giju. Dupilumabas — Zmogaus monokloninis IgG4 an-
tiktinas - jungiasi prie IL-4Ra, taip blokuodamas tiek
IL-4, tiek IL-13 poveikj. Visa tai leidzia veiksmingai
sumazinti astmos paiméjimy daznj ir pagerinti plauciy
funkcijg vidutinio sunkumo ir sunkia astma sergan-
tiems pacientams [33, 34]. Geras atsakas j dupilumabg
dazniausiai siejamas su padidéjusiu eozinofily kiekiu
kraujyje ir padidéjusia FeNO [33, 35]. Pagal Pasaulinés
astmos iniciatyvos (angl. Global Initiative for Asthma,
GINA) rekomendacijas, dupilumabas skiriamas paci-
entams, sergantiems sunkia, nekontroliuojama astma,
kai eozinofily kiekis kraujyje yra 150-1 500 lasteliy/pl
arba FeNO siekia arba virsija 25 ppb [36].

Atlikta nemazai klinikiniy tyrimuy, kuriuose vertintas
i IL-13 nukreipto gydymo veiksmingumas. Tralokinu-

mabas - monokloninis antikainas, neutralizuojantis
IL-13 ir patvirtintas atopiniam dermatitui gydyti —
buvo vertintas dviejuose III fazés klinikiniuose tyri-
muose, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia,
nekontroliuojama astma. STRATOS 1 tyrime po 52 sav.
nustatytas astmos patiméjimy daznio sumazéjimas,
tac¢iau STRATOS 2 reik§mingo poveikio nejrodé [37,
38]. Lebrikizumabas, dar vienas j IL-13 nukreiptas mo-
nokloninis antik@inas, taip pat patvirtintas atopiniam
dermatitui gydyti, IT fazés tyrimuose buvo siejamas su
astmos paiiméjimy daznio sumazéjimu ir pageréjusiu
forsuoto iskvépimo tariu per pirmg sekunde (FEV)).
Vis délto III fazés tyrimai - LAVOLTA I ir LAVOLTA
IT - neparodé, kad nuoseklus gydymas lebrikizumabu
reik§mingai mazina patiméjimy skaiciy [39]. Gydymas
paskolizumabu - monokloniniu antikanu, nukreiptu
tik j IL-4 - taip pat neparodé reik§mingo poveikio
klinikiniuose tyrimuose [40]. Sie rezultatai leidzia ma-
nyti, kad norint veiksmingai slopinti 2 tipo uzdegima,
batina blokuoti abu citokinus - tiek IL-13, tiek IL-4.

INTERLEUKINAS-5

IL-5 yra citokinas, kuris ypa¢ svarbus eozinofily
vystymuisi, brendimui, aktyvacijai ir i§gyvenamumui.
Palaikydamas eozinofilinj uzdegima, IL-5 ilgainiui
prisideda prie struktariniy kvépavimo taky poky¢iy.
Dél svarbos eozinofily gamybos reguliavime bei spe-
cifinés IL-5 receptoriy (IL-5R) raiskos eozinofiluose
ir bazofiluose, IL-5 laikomas terapiniu taikiniu gydant
T2 tipo astma [14, 41]. 2024 m. GINA astmos gydymo
rekomendacijose pateikiami trys biologinés terapijos
vaistai, veikiantys j IL-5: mepolizumabas, reslizumabas
ir benralizumabas [36].

Mepolizumabas - tai Zmogaus monokloninis IgG
antikanas, nukreiptas prie$ IL-5, kuris dideliu afini-
tetu jungiasi su $iuo citokinu ir blokuoja jo saveika su
eozinofilais. Dél to $ios lastelés néra aktyvinamos, o
ju kiekis kraujyje ir audiniuose reik§mingai sumazéja.
MENSA ir MUSCA tyrimy metaanalizé parodé, kad
100 mg mepolizumabo dozé veiksmingai mazina ast-
mos paiméjimy daznj, nepriklausomai nuo paciento
kaino svorio arba kiino masés indekso (KMI), taip
pat gerina plaudiy funkcijg ir gyvenimo kokybe [42].
DREAM tyrimo aposterioriné (angl. post hoc) analizé
parodé, kad pacientams, kuriy eozinofily kiekis krau-
jyje sieké arba virsijo 150 eozinofily/ul, mepolizuma-
bas reik§mingai sumazino astmos paiméjimy daznj.
MENSA ir DREAM duomeny analizé atskleideé, kad
didesnis pradinis eozinofily kiekis kraujyje buvo su-
sijes su ry$kesniu mepolizumabo poveikiu [43]. Taip
pat nustatyta, kad pacientai, kuriy EDN kiekis buvo
didesnis, dazniau pasizyméjo geresniu atsaku j gydyma
mepolizumabu, taciau eozinofily kiekis periferiniame
kraujyje yra tikslesnis terapinio atsako prognostinis
zymuo [44]. Retrospektyviosios analizés duomenimis,
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pacientai, pasizymintys tam tikromis klinikinémis
savybémis — turintys nosies polipy, mazesnj KMI,
vartojantys mazesnes sisteminiy GKS dozes — dazniau
patyré gera atsaka | gydyma [45]. Mepolizumabas
skiriamas pacientams nuo $eSeriy mety, kai eozinofily
kiekis kraujyje siekia arba virsija 150 lasteliy/pl gydy-
mo pradzioje arba daugiau nei 300 eozinofily/ul per
pastaruosius metus. Vaistas taip pat registruotas gydyti
létinj sinusitg su nosies polipais, eozinofiline granu-
lomatoze su poliangitu ir hipereozinofilinj sindroma.

Reslizumabas - tai Zmogaus monokloninis anti-
kainas, nukreiptas prie$ IL-5. Jis veiksmingas gydant
sunkig eozinofiline astma, ypa¢ pacientams, kuriy
periferinio kraujo eozinofily kiekis siekia arba virsija
400 eozinofily/ul. Du III fazés klinikiniai tyrimai pa-
rodé, kad reslizumabas reik§mingai pagerina plauciy
funkcijg (FEV,), sumazina astmos patméjimy daznj
ir gerina serganciyjy gyvenimo kokybe [46-49]. Sis
vaistas yra patvirtintas vartoti nuo 18 mety amziaus
pacientams, sergantiems sunkia eozinofiline astma, ir
skiriamas infuzijos badu j vena.

Benralizumabas - tai monokloninis antiktnas,
prisijungiantis prie IL-5 receptoriaus alfa subvieneto
(IL-5Ra), esancio eozinofily ir bazofily pavirsiuje. Jo
poveikis yra dvejopas: jungdamasis prie IL-5Ra, jis
blokuoja IL-5 sgveika su receptoriumi, o per FceRIIIa
receptoriy, prisijunges prie NK lasteliy, skatina nuo
antikiiny priklausoma citotoksiskumg, dél kurio
inicijuojama eozinofily apoptozé [50]. SIROCCO ir
CALIMA tyrimy analizé parodé, kad pacientai, kuriy
eozinofily kiekis kraujyje virsijo 300 lasteliy/pl, dazniau
gerai reagavo j gydyma benralizumabu [51]. Geresnis
atsakas j gydyma benralizumabu taip pat stebétas pa-
cientams, kuriems budingas didesnis eozinofily kiekis
kraujyje, daznesni astmos paiméjimai, geriamyjy GKS
vartojimas, nosies polipai bei bloga plauciy funkcija
(FEV, nesiekia 65 proc.) [52, 53].

UZKRUCIO LIAUKOS STROMOS LIMFOPOETINAS

TSLP yra IL-2 $eimai priklausantis citokinas. Jis
aktyvuoja naiviuosius T limfocitus ir skatina jy virs-
ma j Th2 limfocitus, taip pat stimuliuoja B limfocity
limfopoeze. Veikdamas kartu su IL-25 ir IL-33, TSLP
prisideda prie 2 tipo uzdegiminés reak-
cijos formavimosi [54].

duomenimis, gydymas tezepelumabu sumazino eozi-
nofily kiekj kvépavimo taky pogleivyje 74-89 proc.,
nepriklausomai nuo pradinio eozinofily skaiciaus
[55, 56]. Tyrime, kurio metu vertinti prognostiniai
tezepelumabo veiksmingumo veiksniai, nustatyta, kad
geresnis gydymo poveikis buvo stebimas pacientams,
kuriy plauciy funkcija buvo blogesné, o kiti astmos
biologiniai Zymenys neturéjo reik§mingos jtakos [57].
Tezepelumabas yra veiksmingas jvairiy astmos fenotipy
pacientams, jskaitant serganc¢iuosius alergine, eozi-
nofiline, nuo GKS priklausancia ir ne T2 tipo astma.
Sis vaistas mazina paitméjimy daznj, gerina plauciy
funkcijg ir gyvenimo kokybe, nepriklausomai nuo
uzdegimo tipo [58].

PERIOSTINAS IR KITI PAPILDOMI ZYMENYS

Periostinas yra matricinis baltymas, priklausantis fas-
ciklino $eimai, kurj koduoja POSTN genas. Sis baltymas
dalyvauja ekstralgstelinés matricos formavimosi, Iaste-
liy adhezijos ir migracijos procesuose, taip pat audiniy
regeneracijoje. Periostinas nataraliai ekspresuojamas
kauly, odos, Sirdies ir kvépavimo taky audiniuose,
taciau jo kiekis Zymiai padidéja esant T2 uzdegimui,
ypac veikiant IL-4 ir IL-13 [59]. Tiriamujy, serganciy
astma, duomenys rodo, kad padidéjes periostino kiekis
kraujyje arba skrepliuose koreliuoja su kvépavimo taky
eozinofilija ir audiniy remodeliavimu. Be to, periostinas
laikomas perspektyviu biologiniu Zymeniu, galinciu
padéti prognozuoti atsaka j biologine terapija, nukreipta
pries IL-13, pvz., gydyma lebrikizumabu [60].

Nors rezultatai yra daug zadantys, periostino klini-
kinj taikyma riboja keli veiksniai. Jo kiekis gali bati
padidéjes ir sergant kitomis ligomis, tokiomis kaip sis-
teminé sklerozé, vézys arba Sirdies fibrozé, todél savitas
ry$ys su astma islieka ribotas. Be to, dél individualiy
biologiniy svyravimy ir skirtingy matavimo metody,
periostinas kol kas néra standartizuotas plac¢iam kli-
nikiniam naudojimui.

Kiti tiriami biologiniai Zymenys — YKL-40, galek-
tinas-10, IL-6 — taip pat gali suteikti papildomos
informacijos apie astmos fenotipg ir prognoze, ypac
tais atvejais, kai tradiciniai 2 tipo uzdegimo Zymenys
yra riboti arba mazai informatyvus (2 lentelé) [61].

2 lentelé. Kiti Zzymenys, susije su astma [61]

Tezepelumabas yra monokloninis IgG Zymuo

Paskirtis Klinikiné reikSmé

antikanas, kuris jungiasi prie TSLP ir blo-

- . .. v . Periostinas
kuoja jo sgveika su receptoriais, esanciais

Eozinofilinio uzdegimo
Zymuo

Susijes su atsaku j IL-13 blokavima

imuniniy lasteliy pavir§iuje. CASCADE
tyrimas parodé, kad gydymas tezepelu-

YKL-40 (CHI3L1)

Kvépavimo taky
remodeliacijos zymuo

Padidéjes sergant sunkia astma

mabu reik$mingai sumazina eozinofilinj
kvépavimo taky uzdegima - sumazéja

IL-6

Potencialus ne T2 tipo
astmos Zzymuo

Gali bati susijes su nutukimu ir
atsparumu GKS

eozinofily kiekis kraujyje, FeNO iskve-
piamame ore, serumo IL-5 ir IL-13 kiekis

Galektinas-10

Nustatomas skrepliuose, vertinamas
kaip papildomas Zymuo

Eozinofily aktyvumo
Zymuo

[55]. CASCADE ir UPSTREAM tyrimy

16

GKS - gliukokortikosterodai; IL-6 - interleukinas-6; IL-13 — interleukinas-13.
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NE T2 TIPO UZDEGIMO GYDYMO TAIKINIAI

Ne T2 tipo uzdegiminé astma pasizymi silpnesniu
atsaku j gydyma GKS ir biologine terapija, todél nuolat
ieskoma naujy gydymo taikiniy. Vienas i§ potencialiy
taikiniy - IL-17 citokinai, skatinantys neutrofily mig-
racija j kvépavimo takus. Vis délto tyrimas, kuriame
buvo vertintas brodalumabas - antikanas pries§ IL-17
receptoriy — reik§mingo gydymo poveikio neparodé
[62]. Zmogaus monokloninis antikiinas golimumabas
jungiasi prie TNF-aq, slopindamas jo prisijungima prie
receptoriy. Nors $is vaistas turi patvirtintas indikacijas
reumatoidiniam artritui, psoriaziniam artritui, ankilo-
ziniam spondilitui ir opiniam kolitui gydyti, manyta,
kad TNF-a slopinimas gali baiti naudingas ir pacien-
tams, sergantiems astma. Vis délto II fazés klinikiniame
tyrime reik§mingo poveikio nenustatyta — tiriamyjy
plauciy funkcija nepakito, o astmos paiméjimy daznis
nesumazéjo [63]. Tarp kity tiriamy ne T2 tipo uzde-
gimo taikiniy yra granulocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojantis veiksnys (GM-CSF), IL-2Ra, IL-23,
IL-6r. Iki $iol né vienas j $iuos molekulinius taikinius
nukreiptas biologinés terapijos vaistas neparodé reiks-
mingo gydymo veiksmingumo [4].

BIOZYMENUY REIKSMES RIBOTUMAS

Nors biologiniai zymenys, tokie kaip eozinofily
kiekis periferiniame kraujyje, FeNO arba bendras
IgE, padeda diferencijuoti astmos endotipus, jy tai-
kyma riboja reik$mingi veiksniai. Eozinofily kiekis
gali kisti dél sisteminiy GKS vartojimo arba kity
uzdegiminiy bukliy, todél ne visada tiksliai atspindi
aktyvy T2 uzdegimg. FeNO reik$més taip pat gali
buti padidéjusios pacientams, sergantiems alerginiu
rinitu arba kitomis atopinémis ligomis, todél stinga
$io Zymens specifikos. Be to, daugelis kity biologiniy
Zymeny, jskaitant periosting ir YKL-40, vis dar néra
standartizuoti kasdienéje klinikinéje praktikoje, o jy
interpretavimas priklauso nuo tyrimo metodo jautru-
mo ir paciento individualiy savybiy. Visa tai pabrézia
butinybe naudoti keliy Zymeny derinius bei toliau
ieskoti naujy, patikimesniy ir lengviau pritaikomy
bioZzymeny individualizuotam gydymui.

ATEITIES TYRIMY KRYPTYS

Ateities tyrimai turéty bati orientuoti j daugiamate
astmos endotipo analizg, apjungianciag molekulinius,
genetinius ir klinikinius duomenis. Viena svarbiausiy
kryp¢iy - multiomikos metody (genomikos, trans-
kriptomikos, proteomikos, metabolomikos) taikymas,
leidZiantis identifikuoti naujus Zymenis ir integruoti
juos | tikslesnius prognozavimo modelius. Dirbtinio
intelekto ir masininio mokymosi algoritmai gali padéti
kurti zymeny klasifikavimo sistemas, padedancias
geriau prognozuoti ligos eigg ir atsaka j gydyma.

Didelis potencialas gladi miRNR ir kity nebaltymi-

niy molekuliy tyrimuose, ypac aiskinantis jy reik§me
eozinofily diferenciacijoje ir funkcijy reguliavime.
Svarbu plétoti astmos ir mikrobiotos sgsajy tyrimus,
nes mikrobiotos poky¢iai gali turéti jtakos uzdegimo
pobudziui ir biologiniy Zymeny raiskai.

Praktiniu lygmeniu butina siekti klinikiniy Zymeny
standartizavimo ir validavimo, kad jy taikymas baty
jmanomas ne tik moksliniuose tyrimuose, bet ir kas-
dienéje klinikinéje praktikoje. Tolesni tyrimai turéty
apimti ilgalaike stebéseng, siekiant geriau suprasti
biologiniy Zymeny dinamikg ir jy rysj su ligos pro-
gresavimu bei atsaku j gydyma.

ISVADOS

Sunki astma yra heterogeniska liga, kuri skiriasi
uzdegimo mechanizmais, klinikine eiga ir atsaku j
gydyma. 2 tipo uzdegimo zymenys, tokie kaip eozi-
nofily kiekis kraujyje ir skrepliuose bei FeNO, padeda
nustatyti astmos endotipa, parinkti tinkamg gydyma
ir prognozuoti jo veiksmingumga. Tinkamai parinkta
biologiné terapija, nukreipta j T2 uzdegimo Zymenis,
gali reik$mingai sumazinti paiméjimy daznj sunkia
astma sergantiems pacientams. Biologiniai vaistai,
nukreipti j ne T2 uzdegimo gydyma, $iuo metu néra
pakankamai veiksmingi. I§lieka batinybé toliau ieskoti
naujy biologiniy Zymeny ir kurti veiksmingus biolo-
ginés terapijos vaistus.
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