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Bio lo{ ka zdra vi la pri zdrav lje nju ast me

Bio lo gic Drugs in Asth ma Treat ment

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: mono klo nal na pro ti te le sa, prov net ni cito ki ni, anti IgE, oma li zu mab

Raz voj novih pro tiast ma ti~ nih zdra vil je usmer jen pred vsem v sin te zo zavi ral cev prov net nih
cito ki nov in pro ti te les IgE. V ta namen tudi pri ast mi preiz ku {a jo neka te ra bio lo{ ka zdra vi -
la, naj po go ste je gre za mono klo nal na pro ti te le sa ali spre me nje ne recep tor je. Poiz ku si pote -
ka jo {e s pro tiv net ni mi cito ki ni, inhi bi tor ji kemo ki nov, inhib tor ji kinaz, pro ti lim fo cit ni mi
pro ti te le si, blo ka tor ji celi~ ne adhe zi je in CpG oli go nu kleo ti di. Naj ve~ obe ta jo zdra vi la,
usmer je na pro ti inter lev ki nom IL-4, IL-5, IL-13, cito ki nu TNFα in IgE pro ti te le som. Huma -
ni zi ra no mono klo nal no pro ti te lo pro ti vezav ne mu mestu imu no glo bu li na E je edi no bio lo{ko
zdra vi lo, ki se ̀ e upo rab lja za zdrav lje nje ast me. Bolj {e razu me va nje mole ku lar nih meha niz -
mov ast me vodi v od kri va nje novih tera pevt skih tar~.

ABSTRACT

KEY WORDS: monoclonal antibodies, proinflammatory cytokines, anti IgE, omalizumab

Development of the new antiasthmatic drugs is directed above all in the synthesis of the
inhibitors of the proinflammatory cytokines and IgE antibodies. Several biologic drugs are
tested for this purpose; most common of them are monoclonal antibodies or modified recep-
tors. Experiments were also done with antiinflammatory cytokines, chemokine inhibitors,
antilymphocytic antibodies, cell adhesion blockers and CpG oligonucleotides. The most promis-
ing drugs are those directed against interleukines IL-4, IL-5, IL-13, cytokine TNFα and IgE
immunoglobulin. Humanized monoclonal antibody directed against immunoglobulin E bind-
ing site is the only biologic drug which is already used in the asthma treatment. Better under-
standing of the molecular mechanisms of asthma leads to the identification of the new
therapeutic targets.
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Sli ka 1. Imun ski odziv ato pi ka. APC – anti gen pred sta vi tve na celi ca, Th – celi ca poma gal ka, LimB – lim fo cit B oz. plaz mat ka, E – eozinofilec,
M – masto cit, IL-1 – inter lev kin 1, IL-3 – inter lev kin 3, IL-4 – inter lev kin 4, IL-5 – inter lev kin 5, Ag – anti gen, pAg – pro ce si ran
anti gen, Ig – imu no glo bu li ni.

pro ti tar ~am, ki jih pred vi de va razu me va nje
imu no pa to ge ne ze ast me kot bolez ni imun ske -
ga odzi va posre do va ne ga s Th lim fo ci ti tipa 2
(Th2 ce li ce). Imun ski odziv tipa Th2 pri aler -
gi~ nem vnet ju in ast mi pri ka zu je sli ka 1.

Imun ski odziv Th2 je posred no odgo vo -
ren za mno ge mor fo lo{ ke in funk cio nal ne zna -
~il no sti ast me. Zato so stra te gi je raz vo ja pro ti-
ast ma ti~ nih zdra vil pogo sto usmer je ne pro -
ti lim fo ci tu Th2 ozi ro ma cito ki nom, ki jih lim -
fo ci ti Th2 izlo ~a jo. Pri vla~ no tar ~o za nova
zdra vi la pred stav lja jo tudi sekun dar ni u~in -
ki delo va nja lim fo ci tov Th2, kot so npr. izlo -
~a nje spe ci fi~ nih IgE, akti va ci ja masto ci tov ali
migra ci ja eozi no fil cev (3).

AN TA GO NI STI PROV NET NIH
CITO KI NOV
In ter lev kin 5 (IL-5)

IL-5 ima klju~ no vlo go pri ast ma ti~ nem in
aler gi~ nem vnet ju. Pri IL-5 »knoc kout« mi{i,
ki ji manj ka funk cio na len gen za IL-5, je
mo~ no zmanj {an eozi no fil ni odgo vor na aler -
gen in odziv nost dihal po vno su aler ge na v or -
ga ni zem. Tudi mono klo nal na pro ti te le sa pro ti
IL-5 pri pri ma tih dose ̀ e jo opi san u~i nek, ki
tra ja 3 me se ce. Zdra vi lo mepu li zu mab se daje
intra ven sko, poiz ku si so bili oprav lje ni tudi
pri lju deh. @al v teh {tu di jah niso ugo tav ljali

UVOD
O bio lo{ kih zdra vi lih govo ri mo, ko v pre ven -
tiv ne ali tera pevt ske name ne upo rab lja mo
sub stan ce, ki so nare je ne iz ̀ ive ga orga niz ma
ali jih le-ta sin te ti zi ra. Med bio lo{ ka zdra vi -
la v o` jem pome nu tako {te je mo narav na ali
spre me nje na pro ti te le sa, cito ki ne, hor mone,
recep tor je in cepi va iz `ivih, oslab lje nih ali
mrtvih orga niz mov oz. nji ho vih delov. Pojem
bio lo{ kih zdra vil pa pona va di obse ga {e rekom -
bi nant no proi zve de ne pro tei ne, nuklein ske
kisli ne in gen sko tera pi jo (1).

Pri zdrav lje nju ast me naj po go ste je upo -
rab lja mo inha la cij ske glu ko kor tio koi de in
pro ti lev ko trien ska zdra vi la. Ta tera pi ja je pri
ast mi zelo u~in ko vi ta in ima malo stran skih
u~in kov. Vsaj 25% ast ma ti kov pa kljub ustrez -
ni tera pi ji ne dose ̀ e opti mal ne ga nad zo ra nad
bolez ni jo. Pred vsem pri otro cih se tudi pogo -
sto spra {u je mo o ne ̀ e le nih u~in kih uve ljav -
lje ne tera pi je. Zdra vi la, ki bi ozdra vi lo ast mo,
pa zaen krat ne poz na mo. Zato tudi pri ast mi
obsta ja dovolj raz lo gov za iska nje u~in ko vi tej -
{ih in var nej {ih zdra vil. Velik del teh iskanj je
usmer jen v po dro~ je bio lo{ kih zdra vil. Raz -
voj novih pro tiast ma ti~ nih zdra vil pa je ote -
`en, ker `ival ski mode li ast me le delo ma
odra ̀ a jo tera pevt ski u~i nek pri lju deh (2).

Sin te za novih pro tiast ma ti~ nih zdra vil
je bila v zad njih letih usmer je na pred vsem
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go vo proast ma ti~ no delo va nje. Top ni recep -
tor IL-13Rα2 je v mi{ jem mode lu bolj u~in -
ko vit kot pro ti te le sa pro ti IL-4 ali IL-13. Tudi
huma ni zi ran IL-13Rα2 recep tor in mono klo -
nal na pro ti te le sa pro ti IL-13 so tre nut no v fazi
kli ni~ ne ga preiz ku {a nja na lju deh (10, 11).

In ter lev kin 1 (IL-1)

IL-1 pove ~a izra ̀ a nje {te vil nih genov za prov -
net ne cito ki ne, ki sode lu je jo pri ast ma ti~ nem
vnet ju, poiz ku si s hu ma nim rekom bi nant nim
anta go ni stom IL-1 recep tor ja (ana ki ra) pa niso
bili uspe {ni (12).

TNFα (Fak tor tumor ske nekro ze
alfa)

TNFα delu je prov net no pre ko akti va ci je {te -
vil nih tran skrip cij skih dejav ni kov, kot sta
npr. jedr ni fak tor kapa B in akti va tor ski pro -
tein-1. Odgo vo ren je za pri vab lja nje nev tro -
fil cev in tudi eozi no fil cev v po dro~ je vnet ja
pre ko vpli va na adhe zij ske mole ku le. TNFα
v di ha lih izlo ~a jo pred vsem masto ci ti. TNFα
ima pomemb no vlo go pri neka te rih kro ni~ -
nih vnet nih bolez nih, kot so npr. rev ma -
toidni artri tis, spon di loar tro pa ti je, Chro no va
bole zen, kroni~na obstrukcijska plju~na bole -
zen (KOPB) in pso ria za. V na sta nek teh bolez -
ni je za raz li ko od ast me vple ten imun ski odziv
Th1 z ve~ jo vlo go nev tro fil cev, ki pri ast mi
pra vi lo ma niso pomemb ni. Kljub temu genet -
ske {tu di je ugo tav lja jo pove za vo med poli mor -
fiz mi v genu za TNFα in ast mo. Pred vsem pri
hudi in dol go traj ni ast mi ugo tav ljajo pri sot -
nost dru gih cito ki nov, s pre vla do vanjem imun -
ske ga odzi va tipa Th1 in nev tro fil cev. Takih
ast ma ti kov je okrog 10 %, glu ko kor ti koi di pa
so pri njih bis tve no manj u~in ko vi ti. Kljub
majh ne mu dele ̀ u pa gre za pomemb no sku -
pi no z vi di ka obo lev no sti, smrt no sti in tudi
stro{ kov (13). Blo ki ra jo ~a mono klo nal na proti -
te le sa pro ti TNFα (inf li xi mab) in top ni recep -
tor za TNFα (eta ner cept) ̀ e rutin sko upo rab -
lja jo pri tera pi ji rev ma toid ne ga artri ti sa in
kro ni~ ne vnet ne bolez ni ~re ves ja (KV^B). Eta -
ner cept je rekom bi nant no izde lan fuzij ski pro -
tein iz dveh top nih recep tor jev za TNFα, veza -
nih na Fc del pro ti te le sa (9). Pri tera pi ji ast me
zdra vil pro ti TNFα {e ne upo rab ljamo v klini~ -
ni prak si, pote ka jo pa kli ni~ ne {tu di je pri ljudeh
z ast mo. V {tu di ji Howart ha in sode lav cev

u~in ka mepu li zu ma ba na odziv nost dihal po
sti ku z aler ge nom. Pri bol ni kih s hudo in na
ste roi de odpor no ast mo pro ti te le sa pro ti IL-5
nima jo pomemb ne ga u~in ka na plju~ no funk -
ci jo, ~eprav zmanj {a jo {te vi lo eozi no fil cev
v krvi. Rezul ta ti postav lja jo pod vpra {aj vlogo
eozi no fil cev pri ast mi in raz voj poten cial nih
zdra vil usmer je nih pro ti njim. Ver jetno pa je
tudi u~i nek zdra vi la mepu li zu mab na tkiv ne
eozi no fil ce manj {i kot na tiste v krvi (4–6).

In ter lev kin 4 (IL-4)

IL-4 ima klju~ no vlo go pri pre klo pu sin te ze
imu no glo bu li nov, ki jih sin te ti zi ra jo lim fo citi B,
v raz red IgE. IL-4 sode lu je tudi pri usmer ja -
nju raz vo ja Th celic v smer Th2 na samem
za~et ku nasta ja nja aler gij ske ga imun ske ga
odzi va. Zato pred stav lja IL-4 poten cialno
pomemb no tar ~o v  raz vo ju pro tiast ma ti~ -
nih zdra vil. V poiz ku sni tera pi ji pri lju deh so
`e upo rab lja li tako mono klo nal na pro ti te le -
sa pro ti IL-4 kot tudi huma ni zi ran recep tor
za IL-4. Sled nje ga so preiz ku {a li tudi v ob liki
inha la cij. Doslej oprav lje ne kli ni~ ne {tu di je se
zaen krat niso izka za le kot uspe {ne, ven dar pa
{tu di je z re cep tor jem za IL-4 v he te ro di mer -
ni obli ki {e pote ka jo. Prav tako {e pote ka jo
{tudi je z mu ti ra no obli ko IL-4, ki se ve`e na
skup no pode no to recep tor jev za IL-4 kot
tudi za IL-13 in ju blo ki ra (7, 8). Tudi raz voj
teh zdra vil je {e v po sku sni fazi. Podob no velja
za inhi bi tor je STAT-6, klju~ ne ga pro tei na
sig nal ne trans duk ci je recep tor jev za IL-13 in
IL-4 (9).

In ter lev kin 13 (IL-13)

IL-13 spod bu ja izlo ~a nje muku sa, imu no glo -
bu li nov raz re da E in tudi odziv nost dihal.
Kljub neo kr nje ne mu eozi no fil ne mu odgovo -
ru se pri IL-13 »knoc kout« mi{i mo~ no zmanj -
{a odziv nost dihal po sti ku z aler ge nom, kar
posred no doka zu je, da eozi no fil no vnet je ni
(edi ni) vzrok preod ziv no sti dihal. Ve~i na
proast ma ti~ nih u~in kov IL-13 pote ka pre ko
recep tor ske pode no te IL-4Rα, ki je skup na
tudi recep tor ju za IL-4, in nato postre cep -
torsko v za po red ju pre na {a nja sig na la pre ko
pro tei na STAT-6. Recep tor IL-13Rα2 pa ne
posre du je prov net nih last no sti IL-13, tem ve~
slu ̀ i kot la` na tar ~a. Top ni recep tor IL-13Rα2
mo~ no ve`e IL-13 in u~in ko vi to blo ki ra nje -
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Th1/Th2 v sme ri oja ~a nja Th1 odgo vo ra. Ast -
ma ti ki ima jo ni` ji nivo IL-12 v krvi. Rekom -
bi nant ni IL-12 je pri ast ma ti kih zmanj {al
kazal ce eozi no fil ne ga vnet ja (eo zi no fi li jo v krvi
in spu tu mu), ni pa vpli val na preod ziv nost
dihal. Zdra vi lo je ime lo tudi pre cej tok si~ nih
u~in kov. Vnos fuzij ske ga pro tei na, sestav lje -
ne ga iz aler ge na in IL-12, pa izzo ve ugo den
Th1 odgo vor na aler gen s po ve ~a no sin te zo
spe ci fi~ nih IgG2 (na me sto IgE) pro ti te les
pro ti aler ge nu, kar lah ko kori sti pri spe ci fi~ -
ni imu no te ra pi ji (9, 17).

IN HI BI TOR JI CITO KI NOV
[te vil ni kemo ki ni so vple te ni v pri vab lja nje
in akti va ci jo vnet nih celic pri ast mi. Recep -
tor ji za kemo ki ne spa da jo v dru ̀ i no trans -
mem bran skih recep tor jev, ki so zdru ̀ e ni z G
pro tei nom, zato je mo` na sin te za majh nih
mole kul, ki inhi bi ra jo te recep tor je. Pri ast -
mi ima jo pomemb no vlo go pred vsem eotak -
si ni, MCP-3, MCP-4 in RANTES ter recep tor
CCR3 za te mole ku le na eozi no fil cih, masto -
ci tih in lim fo ci tih Th2 (3, 18). Poleg inhi bi -
tor jev CCR3 preiz ku {a jo pri ast ma ti kih tudi
upo ra bo mono klo nal nih pro ti te les pro ti po -
memb nej {im kemo ki nom in upo ra bo modi -
fi ci ra ne ga RANTES kemo ki na. Modi fi ci ran
RANTES kemo kin inhi bi ra recep tor CCR3 in
tudi neka te re dru ge kemo kin ske recep tor je
na T lim fo ci tih.

Ke mo kin MCP-1 akti vi ra CCR2 recep tor -
je na lim fo ci tih T in mono ci tih. Blo ka da MCP-1
z nev tra li zi ra jo ~i mi pro ti te le si zmanj {a pri vab -
lja nje vnet nih celic, pri poiz ku snih ̀ iva lih pa
tudi preod ziv nost dihal (9).

IN HI BI TOR JI KINAZ
V na stan ku aler gij ske ga vnet ja ima jo pomemb -
no vlo go tudi {te vil ne tiro zin ske kina ze. Vra -
ni~ na tiro zin ska kina za (angl. spleen tyro si ne
kina se, syk) je vklju ~e na v pre nos sig na la pre -
ko viso koa fi ni tet ne ga IgE recep tor ja masto -
ci tov ter v pre nos sig na la pre ko recep tor jev
za anti gen na lim fo ci tih T in B. »Knoc kout«
mi{ ka, ki nima funk cio nal ne ga gena za syk
kina zo, ka`e popol no inhi bi ci jo degra nu la ci -
je masto ci tov. Na mode lu labo ra to rij ske ̀ ivali
so z upo ra bo pro ti smi sel ne ga oli go nu kleo ti -
da pro ti mRNA za syk kina zo v ob li ki aero -

tako ugo tav lja jo pove ~a no vred nost TNFα
v bron ho-al veo lar ni lava ̀ i in pove ~a no izra`a -
nje gena za TNFα samo pri bol ni kih s hudo in
na ste roi de vsaj del no neod ziv no ast mo. Pri
teh ast ma ti kih je eta ner cept izbolj {al plju~no
funk ci jo in zmanj {al odziv nost dihal ter {te -
vi lo poslab {anj. @al je bil tera pevt ski del {tu -
di je odprt in nekon tro li ran. Pomemb nej {ih
stran skih u~in kov zdra vi la niso zaz na li, pogoste
pa so bile reak ci je na mestu vno sa zdra vi la
v or ga ni zem (13). V dvoj no sle pi {tu di ji Berrya
in sode lav cev ugo tav lja jo podob no u~in ko vi -
tost zdra vi la pri bol ni kih s hudo in neod zivno
ast mo. Eta ner cept ne vpli va pomemb no na
ozna ~e val ce aler gij ske ga vnet ja, zato dom ne -
va mo, da je u~i nek zdra vi la ver jet no pove zan
z de lo va njem TNFα na masto ci te in glad ke
mi{i ce. Zdra vi la pro ti TNFα niso pri mer na za
zdrav lje nje bla ge in zmer ne ast me (14).

PRO TIV NET NI CITO KI NI
V te le su obsta ja jo {te vil ni cito ki ni, ki delu je -
jo zavi ral no na celi ce ast ma ti~ ne ga vnet ja in
ima jo zato tera pevt ski poten cial pri ast mi.
Poiz ku si pote ka jo pred vsem v sme ri raz vo ja
zdra vil, ki bi vzpod bu di la endo ge no izlo ~a nje
teh cito ki nov in akti va ci jo nji ho vih recep tor -
jev (15).

In ter lev kin 10 je mo~an pro tiv net ni cito -
kin, ki zavi ra sin te zo mno gih prov net nih
cito ki nov (TNFα, GM-CSF, IL-5). Inhi bi ra tudi
neka te re enci me (iNO, COX2), ki sode lu je jo
v raz vo ju ast ma ti~ ne ga vnet ja. Pri neka te rih
ast ma ti kih mor da obsta ja napa ka pri tran -
skrip ci ji gena za IL-10. Zara di tega bi lah ko
pri{ lo do zmanj {a ne ga izlo ~a nja tega cito kina
iz masto ci tov. Spe ci fi~ na imu no te ra pi ja z aler -
ge nom pove ~a izlo ~a nje IL-10 v re gu la tor nih
Th celi cah. Rekom bi nant ni huma ni IL-10 je
u~in ko vit pri tera pi ji kro ni~ nih vnet nih ~re -
ve snih bolez ni in pso ria ze. Pri ast mi pote ka -
jo razi ska ve v sme ri sin te ze zdra vil, ki oja ~a jo
pre nos sig na la pre ko IL-10 ali pa pove ~a jo nje -
go vo endo ge no nasta ja nje (9).

In ter fe ron gama (IFN-γ) inhi bi ra celi ce
Th2 in zmanj {a eozi no fil no vnet je. Zdra vi lo
pa v ob li ki inha la cij ni dovolj u~in ko vi to. Spe -
ci fi~ na imu no te ra pi ja pove ~a tudi izlo ~a nje
IFN-γ v Th1 celi cah (16).

In ter lev kin 12 je endo ge ni regu la tor dife -
ren cia ci je Th celic in vpli va na raz mer je
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ANTI IgE
Oma li zu mab, huma ni zi ra no mono klo nal no
pro ti te lo pro ti vezav ne mu mestu imu no glo -
bu li na E za viso koa fi ni tet ni IgE recep tor, je
edi no bio lo{ ko zdra vi lo, ki se tako po sve tu
kot tudi v Slo ve ni ji ̀ e upo rab lja pri zdrav lje -
nju ast me v kli ni~ ni prak si. Imu no glo bu li ni
raz re da E ima jo klju~ no vlo go pred vsem pri
aler gij ski ast mi. IgE se ve`e jo na raz li~ ne vnet -
ne celi ce pre ko viso koa fi ni tet ne ga (FcεRI) ali
niz koa fi ni tet ne ga (FcεRII) recep tor ja. Aler -
gen, ki pre mo sti dve mole ku li IgE, veza ni na
celi co, pov zro ~i nje no akti va ci jo. Masto ci ti kot
ena klju~ nih celic aler gij ske ast me po akti va -
ci ji izlo ~a jo njim last ne media tor je in tudi
{tevil ne inter lev ki ne, zna ~il ne za imun ski
odgo vor tipa Th2, kot sta npr. IL-4 in IL-5.
Zdra vi lo oma li zu mab zni ̀ a vred nost IgE
v krvi in pre pre ~i spro{ ~a nje {te vil nih media -
tor jev iz masto ci tov, klju~ nih pred vsem v zgod -
nji fazi odgo vo ra ato pi ka na aler gen. Zdra vi lo
zmanj {a tudi {te vi lo in aktiv nost IgE recep -
tor jev na masto ci tih ter dru gih vnet nih celi -
cah. Oma li zu mab osla bi zgod nji in poz ni vnet ni
odgo vor na aler gen, zmanj {a eozi no fi li jo
v krvi in spu tu mu, izbolj {a plju~ no funk ci jo
in nad zor nad ast mo. Ob upo ra bi zdra vi la
oma li zu mab se zmanj {a tudi potre ba po glu -
ko kor ti koi dih (23, 24). V {tu di ji Dju ka no vi -
ca in sode lav cev na 45 bol ni kih z bla go do
zmer no per zi stent no aler gij sko ast mo ugo tav -
lja jo po 16 ted nih zdrav lje nja z oma li zu ma -
bom mo~ no zmanj {a nje {te vi la eozi no fil cev
tako v krvi kot tudi v sluz ni ci dihal. Zmanj -
{a la se je tudi infil tra ci ja z lim fo ci ti T in lim -
fo ci ti B. Zdra vi lo pa ni vpli va lo na bron hial no
preod ziv nost za vdi ha ni meta ho lin, kar je {e
en dokaz o od sot no sti vzro~ ne pove za ve med
aler gi~ nim vnet jem in preod ziv nost jo dihal.
Za kli ni~ no upo rab nost je ver jet no klju ~en
vpliv zdra vi la na eozi no fil ce, ki so pri ast mi
pomem ben vir lev ko trie nov in pro tei nov
odgo vor nih za uni ~e va nje epi te li ja dihal. Oma -
li zu mab delu je na eozi no fil ce posred no pre -
ko nega tiv ne ga vpli va na sekre ci jo IL-4 in IL-5
iz masto ci tov. Rav no IL-4 je cito kin, na kate -
re ga glu ko kor ti koi di bis tve no ne vpli va jo (23).
Ned vom no je pomem ben tudi nega ti ven vpliv
zdra vi la na aktiv nost recep tor jev za IgE. Tako
viso koa fi ni tet ni kot niz koa fi ni tet ni recep tor
za IgE se naha ja ta tudi na den dri ti~ nih celicah

so la pre pre ~i li raz voj aler gij ske ga vnetja po
izpo stav lje no sti aler ge nu. Ker pa je encim syk
kina za vklju ~en v {te vil ne fizio lo{ ke pro ce se,
se postav lja vpra {a nje var no sti upo ra be nje -
go vih inhi bi tor jev (19).

PROTI LIM FO CIT NA
PRO TI TE LE SA
V fazi kli ni~ ne ga preiz ku {a nja pri ast ma ti kih
so {e himer na pro ti te le sa pro ti CD4+ anti ge -
nu na T ce li cah (ke li xi mab) izka za la za malo
uspe {na. Ker keli xi mab nes pe ci fi~ no inhi bi -
ra lim fo ci te T, se pri nje go vi upo ra bi pojav -
lja tudi vpra {a nje imu no su pre si je. Zato gre do
poiz ku si pri anti lim fo cit nih zdra vi lih bolj
v smer selek tiv ne blo ka de Th2 celic pre ko
recep tor jev za nji ho vo akti va ci jo (20).

BLO KA TOR JI CELI^NE
ADHE ZI JE
In fil tra ci ja vnet nih celic v tki vo pote ka preko
nji ho ve adhe zi je na endo te lij. Pri tem sode -
lu je jo adhe zij ske mole ku le, kot so npr. inte -
gri ni in selek ti ni na lev ko ci tih ter endo te lu.
Mono klo nal na pro ti te le sa pro ti adhe zij ski
mole ku li ICAM-1, ki se naha ja na endo te lij -
skih celi cah, pre pre ~i jo eozi no fil no infil tra -
ci jo in tudi pove ~a nje odziv no sti dihal po sti ku
z aler ge nom pri pri ma tih. Mono klo nal no
pro ti te lo pro ti adhe zij ski mole ku li VLA4 (na -
ta li zu mab) ka`e tera pevt ski u~i nek pri Chro -
no vi bolez ni in je tudi poten cial no zdra vi lo
pri ast mi (9, 21).

IN HI BI TOR JI KOSTI MU LA CI JE
Ko sti mu la tor ne mole ku le na den dri ti~ nih
celi cah ima jo mor da klju~ no vlo go pri diferen -
cia ci ji Th ce lic ob pred sta vi tvi anti ge na. Kosti -
mu la tor na mole ku la B7 den dri ti~ ne celi ce se
ve`e s CD28 mo le ku lo lim fo ci ta T. Pod tip B7.2
spod bu ja Th2 odgo vor. Blo ki ra jo ~a pro ti te lesa
pro ti mole ku li B7.2 pre pre ~i jo nasta nek spe -
ci fi~ nih IgE in eozi no fi li jo pri mi{ jem modelu
ast me. Pro ti-CD28 pro ti te lo pa pre pre ~i pro -
li fe ra ci jo T ce lic po sti ku z aler ge nom. Na{tete
mole ku le na lim fo ci tih T in den dri ti~nih celi -
cah pred stav lja jo poten cial ne tar ~e za raz voj
zdra vil pro ti vsem ato pij skim obo le njem (9, 22).
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nost nastan ka Th1 posre do va nih obo lenj, kot
so avtoi mu ne bolez ni, sladkorna bolezen in
KV^B. Ta skrb {e poseb no velja pri otro cih (9).

GEN SKO ZDRAV LJE NJE
Ker so ato pij ske bolez ni poli gen ske, ni veli ko
upa nja, da bo gen ska tera pi ja pomemb no pris -
pe va la k nji ho ve mu zdrav lje nju. Razu me va -
nje genet ske osno ve ast me pa poma ga pri
pre poz na va nju novih mole ku lar nih tar~. V te -
ra pi ji ast me naj ve~ obe ta zavi ra nje izra ̀ a nja
genov s teh no lo gi jo pro ti smi sel nih oli go nu -
kleo ti dov ali RNK i (30).

Pro ti smi sel ni oli go nu kleo ti di so eno vi ja~ -
ni odse ki DNK ali RNK, ki se kom ple men tar -
no ve`e jo z en do ge no mRNA in na ta na~in
inhi bi ra jo sin te zo to~ no dolo ~e ne ga pro tei na.
Na `ival skem mode lu ast me so preiz ku {a li
upo ra bo pro ti smi sel ne ga oli go nu kleo ti da
pro ti A1 ade no zin ske mu recep tor ju, ki je
vple ten v de gra nu la ci jo masto ci tov. Podob no
delu je tudi teh no lo gi ja RNK i – inter fe ren~ -
na RNA. Gre za dvoj no vi ja~ ne RNK mole ku -
le, ki se po vsto pu v ce li co s po mo~ jo enci ma
Dicer cepi jo v majh ne inter fe ren~ ne RNK (si -
RNK), te pa s po mo~ jo encim ske ga kom plek -
sa RISC spe ci fi~ no raz gra ju je jo mRNK in
tako zavre jo izra ̀ a nje dolo ~e nih genov. Teh -
no lo gi ja pro ti smi sel nih oli go nu kleo ti dov in
RNKi omo go ~a izde la vo selek tiv nih zdra vil
pro ti natan~ no dolo ~e nim tar ~am (3, 31).

ZA KLJU ̂ EK
Teo re ti~ no in na `ival skih mode lih obsta ja -
jo {te vil ni novi tera pevt ski pri sto pi pri zdrav -
lje nju ast me. Najo be tav nej {a poten cial na
bio lo{ ka zdra vi la pri ast mi so pri ka za na v ta -
be li 1.

Ker so inha la cij ski glu ko kor ti koi di za ve~i -
no ast ma ti kov sicer le del no u~in ko vi to, a do -
kaj var no zdra vi lo, je potre ba po uva ja nju
novih zdra vil manj {a. Kljub temu obsta ja
potre ba po bolj spe ci fi~ nih in var nej {ih pro -
tiast ma ti~ nih zdra vi lih. ^e bodo ta na voljo
tudi v pe ro ral ni obli ki, bodo hkra ti u~in ko vi -
ta tudi pro ti osta lim ato pij skim bolez nim.
Zdra vi la, ki bo traj no ozdra vi lo ast mo, {e ni
na vidi ku, ve~ pa je mo` no sti za pre pre ~i tev
nastan ka aler gi je in ast me. Feno tip ast me
sesto ji iz {te vil nih funk cio nal nih in pato -

in ima ta pomemb no vlo go pri pred sta vi tvi
aler ge na, kjer prav tako sode lu je IL-4. Ob
manj {i aktiv no sti teh recep tor jev pote ka pro -
ces pred sta vi tve anti ge na bis tve no po~a sneje.
Zdra vi lo se daje na 2–4 ted ne v ob li ki pod ko` -
ne injek ci je in bis tve no izbolj {a nad zor nad
ast mo ter zmanj {a potre bo po glu ko kor ti koi -
dih. Pre den lah ko oce ni mo odziv na zdra vi -
lo, ga mora bol nik pre je ma ti vsaj 12 ted nov.
U~i nek oma li zu ma ba je pra vi lo ma ve~ ji pri
hudi ast mi. Zdra vi lo je odo bre no v ne ka te rih
dr`a vah, upo rab lja se lah ko tudi pri otro cih.
Oma li zu mab je zara di viso kih stro{ kov zaen -
krat name njen le bol ni kom s hudo ast mo, ki
je ne more mo nad zo ro va ti z niz ki mi doza mi
oral nih glu ko kor ti koi dov (23, 25).

PRE VEN TIV NA ZDRA VI LA
Ob rojs tvu pri lju deh pre vla du je imun ski
odgo vor tipa Th2 na anti ge ne iz oko lja. Na
kasnej {o vzpo sta vi tev Th1 odgo vo ra vpli va -
jo tudi impul zi iz oko lja. Med temi ima jo ver -
jet no naj ve~ jo vlo go oku` be, pa tudi cep lje nja.
Pred vsem BCG cep lje nje spodbuja odgo vor
Th1 in s tem pre pre ~i ato pij ska obo le nja. Apli -
ka ci ja BCG cepi va 2 ted na pred apli ka ci jo aler -
ge na pri mi{ kah zmanj {a tvor bo spe ci fi~ nih
IgE pro ti te les, pove ~a pa se tvor ba inter fe ro -
na gama. Neka te re {tu di je ka`e jo, da bese ̀ i -
ra nje izbolj {a tudi nad zor nad ast mo (26).

CpG OLI GO NU KLEO TI DI
Oli go nu kleo ti di, ki vse bu je jo neme ti li ra ne
dinu kleo ti de cito zi na in gva ni na (CpG), so
u~in ko vi ti spod bu je val ci Th1 celic. Neme ti -
li ra na CpG zapo red ja se ne naha ja jo v ce li cah
sesal cev. Hkrat na izpo stav lje nost aler ge nu in
bak te rij ski DNA, ki vse bu je tak {na zapo red -
ja, oja ~a Th1 odziv na aler ge ne. Tak {en odziv
je mor da pod la ga za epi de mio lo{ ko potr je no
okolj sko hipo te zo raz vo ja aler gij. Hkra ten vnos
anti ge na in CpG oli go nu kleo ti da pa omo go -
~i tudi raz voj tole ran ce pri `e sen zi bi li zi ra ni
`iva li. [tu di je na ̀ iva lih ka`e jo, da vnos CpG
oli go nu kleo ti dov zmanj {a vnet ni odgo vor na
aler gen in tudi eozi no fil no vnet je. CpG oli go -
nu kleo ti di zato veli ko obe ta jo pri spe ci fi~ ni
imu no te ra pi ji (28, 29).

Pri vseh tera pevt skih poiz ku sih, ki vzpodbu -
ja jo Th1 odziv, pa obsta ja poten cial na nevar -
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Ta be la 1. Najo be tav nej {a bio lo{ ka zdra vi la pri ast mi in nji ho ve tar ~e. TNFα – fak tor tumor ske nekro ze alfa, VLA4 – zelo poz ni (angl. very
late) anti gen 4, IgE – imu no glo bu li ni raz re da E.

Mo le ku lar na tar ~a Vr sta bio lo{ ke ga zdra vi la Ime Pro tiast ma ti~ ni u~i nek

In ter lev kin 5 Mo no klo nal na pro ti te le sa Me pu liu mab Zmanj {a nje eozi no fil ne ga vnet ja
TNFα Re cep tor Eta ner cept Vpliv na masto ci te in glad ke mi{i ce
VLA4 Mo no klo nal na pro ti te le sa Na ta li zu mab Blo ka da celi~ ne adhe zi je, zmanj {a nje infil tra ci je vnet nic
Ig E Mo no klo nal na pro ti te le sa Oma li zu mab Zmanj {a nje eozi no fil ne ga vnet ja in zavo ra pred sta vi tve anti ge na
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tar ~o. Razi ska ve je potreb no usme ri ti tudi v iz -
vor nastan ka ast me. Natan~ ne je je potreb no
razi ska ti meha niz me sen zi bi li za ci je, inter -
akci je med geno ti pom in oko ljem ter vpliv
mikro bov pri nastan ku ast me. Vse ka kor pa
bolj {e razu me va nje mole ku lar nih meha niz -
mov ast me vodi v do lo ~i tev novih tera pevt -
skih tar~.

mor fo lo{ kih kom po nent. Naj po memb nej {e
med nji mi so: preod ziv nost dihal, pre ve li ko
izlo ~a nje muku sa, eozi no fil no ali nev tro fil no
vnet je, hiper pla zi ja glad kih mi{ic ter nala ga -
nje med ce li~ ne ga matrik sa in kola ge na. Neod -
vi snost regu la ci je teh kom po nent je v po te ku
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ma ti~ nih zdra vil nesmi sel no iska ti eno samo
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