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Kvépavimo taky uzdegimas sergant
sunkia nealergine eozinofiline astma

AIRWAY INFLAMMATION IN SEVERE NON-ALLERGIC EOSINOPHILIC ASTHMA
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Santrauka. Eozinofiliné astma yra atskiras ligos fenotipas, pasizymintis isreikstu eozinofiliniu kvépavimo taky
uzdegimu. Sunki eozinofiliné astma paprastai yra nealerginés kilmeés, komplikuotos klinikinés eigos, jai budinga
vélyva pradzia, dazni paiméjimai, atsparumas gliukokortikoidams, nereti ir negalios atvejai. Todél Siam astmos
fenotipui skiriamas ypatingas démesys: viena is galimy priezas¢iy — nepakankamai valdomas eozinofilinis uzdegi-
mas. Apzvalgoje pateikiami apibendrinti duomenys apie nealerginés kilmés kvépavimo taky eozinofilinio uzdegimo
issivystymo kelius, biologiniy Zymeny svarbg ir poreikj, naujausias gydymo galimybes.

Reiksminiai ZodZiai: eozinofilas, eozinofilinis uzdegimas, sunki nealerginé eozinofiliné astma, biologiniai Zymenys.
Summary. Eosinophilic asthma is one of multiple phenotypes of asthma based on the eosinophil-rich inflammation
in the airways. Severe eosinophilic asthma usually is non-allergic, associated with severe clinical course, late-onset
disease, with frequent exacerbation and steroid refractoriness, not so rare with disability cases. Therefore, the focus
on this asthma phenotype is not in vain: this may be related to insufficiently managed eosinophilic inflammation. The
review provides generalized data on the mechanisms of airway non-allergic eosinophilic inflammation development,
the importance of biological markers, the latest treatment options.
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IVADAS

Astma yra létiné kvépavimo taky uzdegimo liga,
pasizyminti skirtingais patofiziologiniais ligos iSsi-
vystymo mechanizmais ir su tuo susijusia skirtinga
klinikine eiga bei prognoze. Pagal Europos respirato-
logy (angl. European Respiratory Society) ir Amerikos
kratinés draugijy (angl. American Thoracic Society)
sutarima, astma laikoma sunkia, jei nepavyksta pasiekti
ligos simptomuy kontrolés skiriant dideles jkvepiamuyjy
gliukokortikoidy (iGK) dozes kartu su kitu kontro-
livojamuoju vaistu ir (arba) sisteminiais gliukokorti-
koidais (sGK) [1, 2]. Nors sunkia astma serga tik apie
5-10 proc. visy serganciyjy astma, taciau pastaryjy
gydymui tenka iSties reik§minga medicininiy islaidy
dalis dél komplikuotos ligos eigos, dazny paiméjimy,
stacionarinio gydymo poreikio. Nukencia serganciojo
socialinis gyvenimas, bendra su sveikata susijusi gyve-
nimo kokybé [1, 3, 4]. Pastarajj deSimtmetj i$skirtinis
démesys skiriamas sunkiai eozinofilinei astmai ir jos
patogenezei, nes $is astmos fenotipas kelia didZiausia
rupestj gydant ir siekiant kontroliuoti astmos simpto-
mus, retinant ligos patiméjimus [5]. Sioje apzvalgoje
apibendrinami duomenys apie eozinofily sukeliama
kvépavimo taky uzdegima sergant sunkia nealergine
eozinofiline astma, biologiniy Zymeny panaudojimo
galimybes klinikinéje praktikoje siekiant individuali-
zuoti serganciyjy gydyma.

EOZINOFILY STRUKTURA IR FUNKCIJOS

Sergant sunkia eozinofiline astma pagrindinis vaid-
muo ligos patogenezéje tenka eozinofilams dél Zymiai
padidéjusio jy kiekio kraujyje ir plauciy audinyje bei
létinio uzdegimo fone vykstanciy struktariniy kvépa-
vimo taky, plauciy audinio poky¢iy [6].

Eozinofilai - tai cirkuliuojantys granuliocitai, kurie
kartu su kitomis baltosiomis kraujo lastelémis ga-
minami kauly ¢iulpuose. Kad eozinofilas subresty ir
gebéty atlikti savo funkcijas (ne visuomet palankias
organizmui), turi jvykti daug biocheminiy ir fiziolo-
giniy procesy. Sios imuninés Igstelés kauly ¢iulpuose
pradeda vystytis i§ pluripotentiniy CD34+ progenito-
riniy kamieniniy lasteliy. Eozinofily linijos besivys-
tandias lgsteles veikia transkripcijos veiksniai. Vienas
pagrindiniy - GATA-3 [7]. Sis veiksnys skatina antrojo
tipo T lasteliy pagalbininkiy (Th2) citokiny gamyba,
jskaitant interleukinus (IL), svarbius vystantis eozino-
filams. Daugiausia GATA-3 i$skiria Th2 ir mazesniu
kiekiu antrojo tipo limfoidinés lgstelés (ILC2) [6, 8].
Tai pagrindinis Th2 lasteliy diferenciacijos reguliato-
rius, kuris kontroliuoja IL-4, IL-5 ir IL-13 raiska [6].
Ankstyvoje fazéje eozinofilai kauly ¢iulpuose diferen-
cijuojasi veikiant granuliocity-makrofagy kolonijas
stimuliuojamajam veiksniui (GM-CSF), IL-3, IL-33,
jtakos turi progenitoriniy lasteliy ST2 receptoriy raiska
[9]; vélesnése fazése — IL-5 [6, 8], kurio gamybai ir
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receptoriy IL-5Ra raiskai pirmtaky lasteliy pavirsiuose
svarbus IL-33 [9]. Tyrimy su pelémis metu pastebéta,
kad, stingant IL-33, IL-5, ST2 ir IL-5Ra receptoriy,
sutrikdoma eozinofilopoezé [9].

Eozinofilai pries patekdami j kraujotaka, gamina ir
kaupia antrines baltymines granules, svarbias toles-
niam lasteliy i$gyvenimui ir funkcionavimui. Galutiné
diferencijacija jvyksta veikiant IL-5 [7]. Subrende eozi-
nofilai sudaro 1-3 proc. visy baltyjy kraujo lasteliy [3].
Pilnai subrende eozinofilai yra 12-17 p dydzio lastelés,
turincios dviejy segmenty branduolius, dideles acido-
filines citoplazmines granules, rodancias jy afinitetg
ragstims (1 pav.). Lastelés citoplazmoje daug cheminiy
mediatoriy, kurie i$skiriami aktyvavus subrendusj eo-
zinofilg ir vykstant jo degranuliacijai. I§ kauly ¢iulpy
j kraujotaka pateke eozinofilai gali i§gyventi iki 8-12
val., tadiau galutinis jy migracijos taskas yra audiniai
[10], kuriuose, nesant stimuliacijos, i$lieka gyvybingi
iki 8-12 dieny [11]. Normos atveju eozinofily randama
smegenyse, Ciobrialiaukéje, apatinéje virskinamojo
trakto dalyje, kiausidése, gimdoje, bluznyje ir limf-
mazgiuose, taciau jy beveik néra plauciuose, odoje,
stempléje ir kai kuriuose kituose vidaus organuose
[12]. Todél eozinofily kiekio padidéjimas, pvz., plauciy
audinyje, yra neabejotinos ligos pozymis ir ai$kinama
subrendusiy eozinofily migracija i$§ kraujotakos j uz-
degimines audiniy zonas [6].

Eozinofily migracija i$ kraujotakos j audinius vyksta
dalyvaujant endotelio sukibimo (adhezinéms) mo-
lekuléms: kraujagysliy lasteliy sukibimo molekulé ir
jos ligandas-1 (VCAM-1) bei tarplasteliné adhezijos
molekulé ir jos ligandas-1 (ICAM-1), ir periostinui [6].
Eozinofilai skverbiasi i§ kraujotakos j kvépavimo takus
ir juos infiltruoja. Siame etape svarbiis antrojo tipo
uzdegimo citokinai — IL-4 ir IL-13, didinantys chemo-
kiny-eozinofily chemoatraktanty (jskaitant ir CCL11,
CCL24, CCL26) gamybg. IL-4 ir IL-13 didina VCAM-1
raiSka endotelio lgstelése, o tai gerina eozinofily suki-
bima su endotelio lastelémis ir migracija j kvépavimo
takus (per VCAM-1 ir integriny o4 sgveika) [13, 14].

Pagrindinj vaidmenj eozinofilai atlieka po akty-
vacijos stimulu, kai jvyksta jy citolizé ir i§skiriamos
eozinofilinés granulés. Pastarosios atsakingos uz
ligando sukelta eozinofiliniy toksiny sekrecija bei su-
kelia struktarine lasteliy pazaidg [6, 8]. Manoma, kad
eozinofily granuliy rai$ka reguliuojama nekoduojancio
RNR-EGOT geno (eozinofilo granulés ontogenezés
transkripto genas, koduojantis ne baltymus, bet ilgaja
nekoduojama RNR molekule) [15].

Po aktyvacijos eozinofilai geba atlikti $ias pagrindi-
nes efektorines funkcijas [16-18]:

o Citotoksiniy baltymy gamyba ir i§skyrimas
degranuliacijos metu: didysis pagrindinis balty-
mas, eozinofily katijoninis baltymas, eozinofily
peroksidazeé, eozinofily i$skiriamas neurotoksi-

1 pav. Eozinofilo anatominé 3D struktiara
(http://leucocitos.org/eosinofilos/)

nas. Didysis pagrindinis baltymas, eozinofiliné
peroksidazé ir eozinofilinis katijoninis baltymas
yra toksiski daugeliui audiniy [18].

o Suformuojamos reaktyviosios deguonies formos:
hipobromitas, superoksidas ir peroksidas (hipo-
brominé raggstis, kuria i§ esmés gamina eozinofily
peroksidazé).

« Sintetinami lipidy tarpininkai (mediatoriai), pvz.,
eukozanoidai (leukotrienai, pvz., LTC4, LTD4,
LTE4; prostaglandinai, pvz., PGE2).

o Gamina ir, prireikus, i$skiria fermentus, pvz.,
elastaze.

o I$skiria augimo veiksnius, pvz., transformuoja-
mgjj augimo veiksnj (TGF) beta, kraujagysliy
endotelio veikimo veiksnj (VEGF) ir trombocity
kilmeés augimo veiksnj (PDGF); citokinus, pvz.,
IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 ir naviko
nekrozés veiksnj (angl. Tumor Necrosis Factor,
TNF) alfa.

EOZINOFILY MIGRACIJOS | KVEPAVIMO TAKUS

PRINCIPAI IR KLINIKINES PASEKMES

Kvépavimo takuose eozinofily kiekis paprastai pa-
kinta dél uzdegimo ir suintensyvéjusios lasteliy migra-
cijos, salygotos daugybés veiksniy, kuriy pagrindiniai
yra putliosios, T ir B lastelés bei jy i§skiriami citokinai
(2 pav.). Sisteminéje kraujotakoje esantys eozinofilai
i kvépavimo takus geba patekti adhezijos ir migra-
cijos keliu per bronchy kraujagysliy endotelj [10].
Eozinofily migracija vyksta sgveikaujant jy pavirsiuje
esantiems integrinams (svarbiausi jy — a4p1, aMP2)
su kraujagysliy endotelio lgsteliy pavirsiaus adhezijos
receptoriais, tarp juy: P-selektinas, P-selektino gliko-
proteino ligandas-1 ir vélyvo aktyvavimo antigeno/
kraujagysliy lasteliy sukibimo molekulé, VCAM-1
ligandas. Nustatyta, kad VCAM-1 ir P-selektino raiska
padidina IL-4 ir IL-13. Eozinofily telkimasis kvépavi-
mo takuose kontroliuojamas chemokiny CCLS5, 7, 11,
13, 15, 24 ir 26 bei jy receptoriy CCR3, Th2 lasteliy
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IL-4 - interleukinas 4, IL-5 - interleukinas 5, IL-13 — interleukinas 13, CCR3 - CC chemokiny receptorius, Th2 - T Igstelés pagalbininkeés 2; ECP (angl. Eosinophil
cationic protein), EPO - eozinofiliné peroksidazé (angl. Eosinophil Peroxidase), MBP - didysis pagrindinis baltymas (angl. Major Basic Protein), EDN -

eozinofily kiles neurotoksinas (angl. Eosinophil Derived Neurotoxin)

chemoatraktanto receptoriaus homologiniy molekuliy
(CRTh2), prisijungianciy prostaglanding D2 (PGD?2).
PGD2 veikia kaip eozinofily chemoatraktantas, taip
pat didina CCR3 chemokiny poveikj. Aktyvintos
putliosios lgstelés yra pagrindinis PGD2, i$skiriamo
tiek nuo IgE priklausomos, tiek nepriklausomos akty-
vacijos metu, $altinis [8]. Uzdegimo metu eozinofily
kaupimagsi kvépavimo takuose skatina ir kvépavimo
taky epitelio Igsteliy, eozinofily, fibroblasty isskiriamas
periostinas [19]. Tai uzlastelinio uzpildo baltymas,
kuriam jungiantis su eozinofily aMp2 ir a4P1 inte-
grinais, skatinama eozinofily adhezija ir telkimasis
kvépavimo takuose [20, 21]. Aktyvuoti eozinofilai geba
greitai reaguoti j stimulg ir maziau nei per 1 val. i$skirti
imunomoduliuojamgsias medziagas — daugiau kaip 35
rusiy citokinus, augimo veiksnius ir chemokinus [17].

Gausi audiniy infiltracija aktyvuotais eozinofilais
galiausiai sukelia struktairinius bronchy poky¢ius.
Naujausi tyrimai rodo, kad migruodami eozinofilai gali
tiesiogiai adhezijos budu per i$skiriamus integrinus
prisitvirtinti prie bronchy lygiyjy raumeny lasteliy
bei skatinti jas i$skirti TGF-B1, WNT-5a liganda, uz-
lastelinio uzpildo baltymus - fibronekting ir kolagena,
skatinti bronchy lygiyjy raumeny lasteliy proliferacija
[22]. Tai sukelia kvépavimo taky remodeliacija. Taciau
$iuo metu eozinofily prisijungima prie bronchy ly-
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giyjy raumeny lasteliy pavirsiaus molekuliy ICAM-1
ir VCAM-1 pavyksta slopinti tik in vitro salygomis
blokuojant eozinofily integrinus, tokiu badu kontro-
liuojant bronchy lygiujy raumeny lasteliy proliferacija
[20]. Spéjama, kad serganciyjy sunkia eozinofiline
astma eozinofilai yra Zymiai aktyvesni, lyginant su
lengvesne astma serganciyjy eozinofilais dél labiau i$-
reiksty pavir$iniy a4p1 ir aMP2 integriny bei didesnés
TGEF-B1 gamybos, stabilesnés adhezijos bei didesnés
TGF-1, WNT-5a, kolageno ir fibronektino geny raiskos
bronchy lygiyjy raumeny lastelése [22].

Eozinofily migracija i$ periferinio kraujo j kvépavi-
mo takus sudétinga valdyti, taigi, lengviau kontroliuoti
eozinofily sukeliama vietinj uzdegima kvépavimo
takuose [22]. Vienas i$ budy - blokuoti eozinofily
kontakta su bronchy lygiyjy raumeny Igstelémis arba
uzlgstelinio uzpildo baltymais.

NEALERGINES KILMES EOZINOFILINIS

UZDEGIMAS SERGANT SUNKIA

EOZINOFILINE ASTMA

Eozinofilinis uzdegimas gali buti tiek alerginés, tiek
nealerginés kilmés. Alerginés kilmés eozinofilinio uz-
degimo mechanizmai yra gana pladiai i$tyrinéti, taciau
eozinofilinis uzdegimas be atopijos ir jj sukeliantys
veiksniai nepakankamai istirti.
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CRTH2 - chemoatraktanto receptoriaus homologiné molekulé, isreiksta Th2 Iastelése; ALX / FPR2 - lipoksino A4 receptorius; FceRI — didelio afiniteto IgE
receptorius; GATA3 — GATA suriSantis baltymas 3; PGD2 - prostaglandinas D2; RORa - su retino ragstimi susije receptoriai naslaiciai.

Eozinofilinés astmos metu kvépavimo takuose
dominuoja antrojo tipo uzdegimas. Antrojo tipo
uzdegimui budingas eozinofily, putliyjy lasteliy,
bazofily, Th2 lasteliy, ILC2 ir IgE gaminanciy B las-
teliy kaupimasis. Pagrindiniai antrojo tipo uzdegimo
tarpininkai ir citokinai — IL-4, IL-5 ir IL-13 [24]. Eo-
zinofilinio astmos fenotipo patogenezés pagrindas —
iSreiksta eozinofilija, kai kraujyje ir (arba) audiniuose
randami dideli eozinofily kiekiai. Kraujyje eozinofilija
apibréziama kaip $iy lasteliy skaic¢iaus padidéjimas
daugiau kaip 0,5x10°/1, audiniuose — priklausomai
nuo fiziologiskai randamo jy kiekio [25]. Sergant
eozinofiline astma, plauc¢iy audinyje randama daug
eozinofily, sukelianciy létinj uzdegimga ir pazeidzian-
¢iy plaudiy audinj, dél to ligos eiga ir gydymas tampa
komplikuoti. Pastebétas eozinofilijos rysys su astmos
sunkumu [26].

Eozinofiliné astma jprastai yra vélyvos pradzios, daz-
niausiai susijusi su létiniu rinosinusitu, nosies polipais,
daZzniausiai yra sunki ir nealerginés kilmeés [27]. Sio
fenotipo astma sergantiems asmenims, nepaisant ski-
riamo gydymo iGK, tiek kraujyje, tiek plau¢iy audinyje
nuolat persistuoja eozinofilija, daznas sGK poreikis dél
nepakankamai kontroliuojamy arba nekontroliuojamy
ligos simptomy [2, 25, 27, 28].
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Neseniai atliktame tyrime, kurio metu siekta issiais-
kinti nealerginés kilmés eozinofilinio kvépavimo taky
uzdegimo mechanizmus, nustatyta, kad sergant létiniu
rinosinusitu su i$reiksta eozinofilija nosies polipuose
aptiktas padidéjes ILC2, pagrindiniy nespecifiniy
jgimty imuniteto efektoriy, kiekis [29]. Po stimuliaci-
jos uzkrucdio liaukos stromos limfopoetinu (TSLP) ir
IL-33, ILC2 lastelés pradéjo gaminti su Th2 uzdegimu
susijusius citokinus, jskaitant didelius IL-5 ir IL-13
kiekius bei, kiek maziau, IL-4 [30, 31]. Padidéjusi IL-5
gamyba i$ dalies gali paaiskinti eozinofilinio uzdegimo
pasireiskima sunkios nealerginés eozinofilinés astmos
metu. Kadangi, sergant sunkia astma, kvépavimo ta-
kuose padidéja epitelio citokino TSLP ir lipoksino A
raiska, dél to sumazéja ILC2 i$skiriamo IL-13 kiekis, o
nevaldoma ILC2 aktyvacija gali lemti refrakterine eo-
zinofilija sergantiesiems sunkia nealergine astma [32].
Nustatyti ir genai, kurie siejami su ILC2 vystymusi ir
aktyvacija: ILC2 diferenciacijai labai svarbus ROR-1-a
koduojamasis genas, ir genai, kurie koduoja IL-33 bei
IL-1 receptoriy tipa 1, kuris yra IL-33 receptoriy kom-
plekso (dar vadinamo ST2) dalis, medijuojantys IL-33
signalinj kelig ir aktyvuojantys ILC2 [33].

Sergant astma, eozinofilinj kvépavimo taky uzdegima
sukeliancio IL-5 gamyba gali vykti dviem skirtingais ir
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vienas nuo kito nepriklausomais patogenetiniais keliais:
alergenui specifiniams paprastiesiems T limfocitams
(angl. naive-T cells) virstant j Th2 lasteles, gaminancias
savo citokiny spektra, arba nuo alergeno nepriklauso-
mas jgimty ILC2 lasteliy, gaminanciy savo citokinus,
kelias (3 pav.). Panaudojant eksperimentinj alerginés
astmos modelj, nustatyta, kad peléms, kurioms stinga
IL-13, ILC2 Iastelés sukelia kvépavimo taky hiperreak-
tyvuma, stebima eozinofiliné infiltracija. Pacientams,
sergantiems astma, IL-13 ILC2 lastelés gamina kaip
atsakg | putliyjy lasteliy sekretuojamg PGD2, todél
jo receptoriai gali bati slopinami tiek alerginés, tiek
nealerginés astmos atvejais. Taciau dar nepakankamai
istirta, ar ILC2 Iasteliy kiekis kraujyje ir apatiniuose
kvépavimo takuose koreliuoja su specifiniais astmos
fenotipais [34]. Terapiniu poziariu jdomu i$siaiskinti,
ar ILC2 lastelés siejamos su refrakteriskumu GK, juo
labiau - ar blokuojant/keic¢iant ILC2 patogenetinius ke-
lius, receptoriy raiska, i$skiriamus citokinus, chemoki-
nus, biity galima pasiekti geresniy sunkios eozinofilinés
nealerginés astmos gydymo rezultaty.

Eozinofilinj uzdegima, sergant astma, sukelia
du skirtingi patogenetiniai keliai: alerginés astmos
atveju dendritinés lgstelés pateikia antigeng CD4 +
T lasteléms, indukuoja Th2 lasteles, kurios gamina
IL-4, IL-5 ir IL-13, o tai salygoja antikany gamybos
B lastelése perjungimg i§ IgM/IgG i IgE, kvépavimo
taky eozinofilijg ir gleivinés hipersekrecija. Nealerginés
eozinofilinés astmos atveju oro tersalai, mikrobai ir
glikolipidai sukelia i$ epitelio lasteliy kilusiy citokiny,
jskaitant IL-33, IL-25 ir TSLP, i$skyrima, kurie akty-
vuoja ILC2 Iasteles nuo antigeno nepriklausomu badu
per atitinkamus savo receptorius (IL-17RB, ST2 ir
TSLPR). Aktyvuotos ILC2 lastelés gamina didelius IL-5
ir IL-13 kiekius, dél to atsiranda eozinofilija, gleivinés
hipersekrecija ir kvépavimo taky hiperreaktyvumas.

Neigiamas eozinofilinio uzdegimo pasekmes lemia
ir ilgesné eozinofily i§gyvenamumo trukmé dél uz-
trukusios apoptozés, prailgéjusio eozinofily toksiniy
mediatoriy i$skyrimo laiko. Normos atveju eozinofilus,
jvykus programuotai jy zuciai (apoptozei), pasalina
makrofagai nesukeliant imuninio atsako. Esant uzdels-
tai apoptozei, sudaromos palankios salygos persistuoti
eozinofiliniam uzdegimui ir §iame procese svarbig
vietg uzima IL-3, IL-5 bei GM-CSF [35].

Idomu ir tai, kad atliekant tyrimus su pelémis, plau-
¢iy audinyje aptikta i$skirtinai ilgiau gyvuojanciy eozi-
nofily, kuriy atliekamos funkcijos dar nepakankamai
istirtos, taciau geny raiskos analizés duomenimis, jie
pasizymi stipresnémis reguliacinémis savybémis [36].
Sie eozinofilai priskiriami parenchiminéms Igsteléms,
pasizyminciomis Th2 imuninj atsaka slopinamosiomis
savybémis, kurioms IL-5 neturi tokio stipraus poveikio.
Atlikus bronchy provokacija su namy dulkiy erkémis,
audiniy eozinofily savybés isliko nepakitusios [36].

34

Kalbant apie refrakteriskuma gydant GK serganciuo-
sius sunkia astma, labiausiai tikétina priezastis - GK
receptoriy disfunkcija ir histono deacetilazés aktyvu-
mo sumazéjimas [28]. Gydant GK, uzdegimas slopina-
mas reguliuojant transkripcijos ir negenominius kelius.
Reguliuojant transkripcija, GK prisijungia prie GK
receptoriy (GK-R), o véliau kompleksai susiejami su
tikslinio geno promotoriaus sritimi. Taip aktyvuojama
arba nuslopinama geny transkripcija [37, 38]. Negeno-
minis steroidy poveikis apima antrinius signaly nesi-
klius ir ne klasikinius receptorius [34]. Sergant sunkia
astma, branduolyje yra sumazéjes GK-R jungimosi
afinitetas ir sutrikusi branduolio GK prisijungianciy
GK-R translokacija [39], palyginti su GK jautria astma
serganciaisiais. Norint sukelti GK-GK-R prisijungimo
prie promotoriaus geny slopinima, histonas turi buti
acetilintas, o butent atsparia GK astma sergantiesiems
ir bina sutrike ir Zymiai silpnesni histono acetilinimo
procesai [39]. Be to, Siems pacientams randama ir
padidéjusi neprisijungian¢iy GK-R izoformy GRp
rais$ka, dél to sumazéja steroidus prisijungianciy GK-
Ra kiekis [39].

PATOGENEZES SKIRTUMY NULEMTI SUNKIOS

EOZINOFILINES ASTMOS GYDYMO SAVITUMAI

Sergant sunkia astma, gydymo pagrindas yra 4-5
gydymo pakopy vaistai (vidutiné arba didelé iGK dozé
kartu su ilgo veikimo B2 agonistu be (arba su) ilgo
veikimo muskarino receptoriy blokatoriaus, su (arba
be) leukotrieny receptoriy blokatoriumi, pagal reikala
pridedant sGK, anti-IgE arba anti-IL-5). Remiantis
$iuo metu esamais tyrimy duomenimis, panasiausia,
kad sergantiesiems sunkia, GK atsparia astma pasta-
rosios patogenezéje pagrindinis vaidmuo tenka IL-5/
IL-33 signaliniam keliui [28, 40]. Siems pacientams
veiksmingiausias gydymas anti-IL-5 vaistais, kurie
blokuoja IL-5 signalinj kelig. Pastebéta, kad sergant
$io fenotipo astma, anti-IL-5 vaistai (mepolizumabas,
benralizumabas, reslizumabas) Zymiai sumazina eo-
zinofily kiekj, astmos paiméjimy skai¢iy, mazesnis
geriamyjy GK poreikis, neprarandant astmos simp-
tomy kontrolés [41-45].

Daugelis eozinofily funkcijy valdomos IL-5. Stingant
jo arba kity aktyviy eozinofiliniy citokiny, eozinofilai
greitai apoptozuoja. Mepolizumabas ir reslizumabas
yra IL-5 antagonistiskai veikiantys monokloniniai
antikanai, neutralizuojantys IL-5 ir neleidZiantys
jungtis prie IL-5 receptoriy, esanciy lasteliy pavirsiuje.
Slopinamas IL-5 signalinis kelias ir IL-5 bioaktyvumas,
mazinama eozinofily gamyba kauly ¢iulpuose ir jy
iSgyvenimas. Tuo tarpu benralizumabas jungiasi prie
IL-5 receptoriaus a grandinés (IL-5Ra) ir blokuoja IL-5
prisijungima. Minéti receptoriai randami subrendusiy
eozinofily, eozinofily linijos progenitoriy lasteliy ir
bazofily pavir$iuose (4 pav.).
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Anti-IL-5Ra monokloninis
antikdnas
Benralizumabas

Nuo antikiiny
L priklausomas

Lastelés zudikés
arba makrofagai

Eozinofilas

Pasyvus interleukino
pasalinimas

Anti-IL-5Ra monokloninis
antikanas

Reslizumabas

4 pav. Vaisty, nukreipty pries IL-5, veikimo mechanizmy principai [41]

FcgRllla - fragmento imunoglobulino molekuléje, isskirto kristalizuojant maZo afiniteto receptorius IllA; IL-5 - interleukinas 5; IL-5Ra - interleukino 5

receptorius a grandiné.

EOZINOFILINIO KVEPAVIMO TAKY UZDEGIMO

BIOLOGINIAI ZYMENYS

Atsizvelgiant j sunkios astmos heterogeniskuma,
fenotipy gausa ir patogenezés savitumus, gebéjimas
priskirti asmenj, sergantj sunkia astma ,,teisingam* fe-
notipui yra lemiamas tikintis veiksmingo gydymo. Tam
tikslui ieS$koma biologiniy Zymeny. Idealus biologinis
zymuo turéty islaikyti aisky rysj su ligos patogeneze,
bati patikimas ir atkuriamas, kisty gydymo metu,
buty lengvai aptinkamas ir kiekybiskai jvertinamas,
nebrangus ir pasizyméty dideliu jautrumu bei speci-
fiskumu [46, 47].

Siuo metu klinikinéje praktikoje naudojami eozino-
filinio uzdegimo biologiniai Zymenys yra periferinio
kraujo eozinofily kiekis, periostino koncentracija
serume ir azoto oksido frakcija i$kvepiamame ore
(FeNO). Remiantis naujausiais tyrimais, minétus eozi-
nofilinio uzdegimo Zymenis kombinuojant su serumo
eotaksiny CCL26, CCL17, CCL24 koncentracijomis,
serganciuosius astma biuity galima skirstyti j auksto ir
Zemo eozinofilinio uzdegimo lygmens fenotipus [48],
o tai leisty geriau prognozuoti astmos eigg ir baigtis,
gydymo veiksminguma.

Pagrindiniai eozinofilinio kvépavimo taky uzdegimo
biologiniai Zymenys:

Eozinofily skaicius periferiniame kraujyje:

- eozinofily i§skiriami prouzdegiminiai me-
diatoriai yra pagrindiniai veiksniai, palai-
kantys kvépavimo taky uzdegima sergant
astma, sukeliantys kvépavimo taky epitelio
pazeidima, cholinerginiy receptoriy funkcijos
sutrikima, kvépavimo taky hiperreaktyvuma,
padidéjusia gleiviy sekrecija, kvépavimo taky
struktarinius pokycius.

Periostino koncentracija:

- periostinas yra uzlgstelinio uzpildo baltymas,
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i§skirtas i$ epiteliniy lasteliy kaip atsakas j
jvairius stimulus, jskaitant IL-13, ir jo nu-
statomas kiekis stipriai koreliuoja su antrojo
tipo uzdegimu. Periostinas taip pat susijes
su daugeliu uzdegiminiy procesy sergant
astma, pvz., eozinofily telkimasis plauciuose,
kvépavimo taky struktariniai poky¢iai (proli-
feracinis poveikis). Esant didesnei periostino
koncentracijai, buna didesné ir uzdegiminiy
mediatoriy raiska.

IL-13 koncentracija serume:

- svarbiausias citokinas, analizuojant antrojo
tipo uzdegima, yra IL-13, kuris dideliais
kiekiais gaminamas ILC2 ir Th2 lgsteliy bei
dalyvauja reguliuojant IgE gamyba, padidé-
jusia gleiviy gamyba, eozinofily telkimasi
plauciuose, bronchy hiperreaktyvuma, ad-
heziniy molekuliy raiskg, chemokinus (pvz.,
eotaksinus). Pernelyg padidéjusi IL-13 raiska
sukelia eozinofilija, gleiviy hiperprodukcija ir
bronchy hiperreaktyvuma.

CCL11 koncentracija kraujo serume:

- CCL11 yra citokinas, kuris priklauso CC
chemokiny $eimai, dar vadinamas eotaksi-
nu-1. Taij vienas i$ trijy pagrindiniy eozinofily
chemotaksj didinanciy baltymy. Veikia per
eozinofily pavirsiuje esancius chemokiny re-
ceptorius CCR3 ir skatina eozinofily telkimasi
plauciuose.

CCL17 koncentracija kraujo serume:

- CCL17 yra citokinas, priklausantis CC che-
mokiny $eimai, kurio gamybag skatina IL-13.
CCL17 nerandama sveiky asmeny kraujyje,
taciau didesni kiekiai nustatomi sergant ast-
ma. Padidéjusi CCL17 raiska, kartu esant
padidéjusiam kraujo eozinofily kiekiui arba
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FeNO, didina prognostine verte, nustatant
dominuojantj antrojo tipo uzdegima.

» Eotaksino CCL26 koncentracija serume:

- eotaksinas-3 arba chemokino (C-C) motyvo
ligandas 26 (CCL26) yra mazos molekulinés
masés citokinas, priklausantis CC chemokiny
$eimai. Eotaksing, esant IL-4 simuliacijai, ga-
mina jvairiy organy audiniai: plauciy, Sirdies
ir kiau$idziy bei endotelinés Igstelés. CCL26
yra eozinofily chemoatraktantas, veikiantis
per lasteliy pavirsiuje esancius chemokiny
receptorius CCR3 ir skatinantis eozinofily
telkimasi kvépavimo takuose.

o eotaksino CCL24, dar vadinamo eozinofily
chemotaksiniu baltymu-2 arba eotaksinu-2,
koncentracija serume:

- tai chemokino (C-C) motyvo ligandas 24, taip
pat priklausantis CC chemokiny $eimai. Yra
vienas stipriausiy eozinofily chemoatraktan-
ty, veikiantis per lasteliy pavirsiuje esancius
chemokiny receptorius CCR3 ir skatinantis
eozinofily telkimgsi kvépavimo takuose.
Eotaksinas-2 lengvina eozinofily migracija.
Padidéjus $io chemokino koncentracijai, pa-
stebétas greitesnis eozinofily adhezijos kelias
per ICAM-1 adhezines molekules [49].

APIBENDRINIMAS

Ilgus metus astmos patogenezé aiskinta dominuo-
janc¢iu Th2 sukelto alerginio uzdegimo pobudziu.
Pastaraisiais metais nustatyta, kad svarby vaidmenj
vaidina nealerginiu keliu aktyvuojami eozinofilai, kai
ILC2 isskiria didelj kiekj IL-5. Eozinofilijos svarba ligos
simptomy pasireiskimui, eigai, atsakui j skiriama gy-
dyma $iuo metu geriausiai apibudina sunkios eozino-
filinés astmos fenotipas. Sunkios eozinofilinés astmos
metu randami Zenklesni struktariniai kvépavimo taky
poky¢iai, badinga sunki ligos eiga, nepalanki prognozé.
Situacija i§ esmés keicia klinikiniais tyrimais jrodytas
veiksmingas gydymas monokloniniais antiktinais pries
IL-5 - mepolizumabu, benralizumabu, reslizumabu.
Svarbi tolesniy tyrinéjimy sritis — skirtinga paciy
eozinofily receptoriy raiska, turinti jtakos eozinofily
brendimui, diferenciacijai, migracijai. Kraujo eozi-
nofily skaicius, periostino koncentracija serume ir
FeNO - tai biologiniai Zymenys, rodantys kvépavimo
taky eozinofilinio uzdegimo intensyvumga. Tyrinéjami
ir kiti, galimai jautresni, biologiniai Zymenys, pvz.,
IL-13, CCL11, CCL17, CCL24, CCL26, kurie padéty
tiksliau identifikuoti serganciuosius astma su isreikstu
eozinofiliniu kvépavimo taky uzdegimu, prognozuoti

gydymo biologiniais vaistais veiksmingumg.
Gauta 2018 03 12
Priimta 2018 04 06
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