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Razvoj novih protiastmati¢nih zdravil je usmerjen predvsem v sintezo zaviralcev provnetnih
citokinov in protiteles IgE. V ta namen tudi pri astmi preizkusajo nekatera bioloska zdravi-
la, najpogosteje gre za monoklonalna protitelesa ali spremenjene receptorje. Poizkusi pote-
kajo Se s protivnetnimi citokini, inhibitorji kemokinov, inhibtorji kinaz, protilimfocitnimi
protitelesi, blokatorji celiéne adhezije in CpG oligonukleotidi. Najve¢ obetajo zdravila,
usmerjena proti interlevkinom IL-4, IL-5, IL-13, citokinu TNFa in IgE protitelesom. Huma-
nizirano monoklonalno protitelo proti vezavnemu mestu imunoglobulina E je edino biolosko
zdravilo, ki se Ze uporablja za zdravljenje astme. BoljSe razumevanje molekularnih mehaniz-
mov astme vodi v odkrivanje novih terapevtskih tarc.
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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 TNFo 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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uvobD

O biologkih zdravilih govorimo, ko v preven-
tivne ali terapevtske namene uporabljamo
substance, ki so narejene iz Zivega organizma
ali jih le-ta sintetizira. Med bioloska zdravi-
la v oZjem pomenu tako Stejemo naravna ali
spremenjena protitelesa, citokine, hormone,
receptorje in cepiva iz Zivih, oslabljenih ali
mrtvih organizmov oz. njihovih delov. Pojem
bioloskih zdravil pa ponavadi obsega Se rekom -
binantno proizvedene proteine, nukleinske
kisline in gensko terapijo (1).

Pri zdravljenju astme najpogosteje upo-
rabljamo inhalacijske glukokortiokoide in
protilevkotrienska zdravila. Ta terapija je pri
astmi zelo uc¢inkovita in ima malo stranskih
ucinkov. Vsaj 25 % astmatikov pa kljub ustrez-
ni terapiji ne doseZe optimalnega nadzora nad
boleznijo. Predvsem pri otrocih se tudi pogo-
sto sprasujemo o neZelenih ucinkih uveljav-
ljene terapije. Zdravila, ki bi ozdravilo astmo,
pa zaenkrat ne poznamo. Zato tudi pri astmi
obstaja dovolj razlogov za iskanje ucinkovitej-
$ih in varnejsih zdravil. Velik del teh iskanj je
usmerjen v podro¢je bioloskih zdravil. Raz-
voj novih protiastmati¢nih zdravil pa je ote-
7en, ker Zivalski modeli astme le deloma
odrazajo terapevtski uéinek pri ljudeh (2).

Sinteza novih protiastmati¢nih zdravil
je bila v zadnjih letih usmerjena predvsem
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proti tar¢am, ki jih predvideva razumevanje
imunopatogeneze astme kot bolezni imunske-
ga odziva posredovanega s Th limfociti tipa 2
(Th2 celice). Imunski odziv tipa Th2 pri aler-
gi¢nem vnetju in astmi prikazuje slika 1.

Imunski odziv Th2 je posredno odgovo-
ren za mnoge morfoloske in funkcionalne zna-
Cilnosti astme. Zato so strategije razvoja proti-
astmati¢nih zdravil pogosto usmerjene pro-
ti limfocitu Th2 oziroma citokinom, ki jih lim-
fociti Th2 izlocajo. Privlacno tarco za nova
zdravila predstavljajo tudi sekundarni ucin-
ki delovanja limfocitov Th2, kot so npr. izlo-
Canje specifi¢nih IgE, aktivacija mastocitov ali
migracija eozinofilcev (3).

ANTAGONISTI PROVNETNIH
CITOKINOV

Interlevkin 5 (IL-5)

IL-5 ima klju¢no vlogo pri astmati¢nem in
alergi¢nem vnetju. Pri IL-5 »knockout« misi,
ki ji manjka funkcionalen gen za IL-5, je
moc¢no zmanjsan eozinofilni odgovor na aler-
gen in odzivnost dihal po vnosu alergena v or-
ganizem. Tudi monoklonalna protitelesa proti
IL-5 pri primatih doseZejo opisan ucinek, ki
traja 3 mesece. Zdravilo mepulizumab se daje
intravensko, poizkusi so bili opravljeni tudi
pri ljudeh. Zal v teh Studijah niso ugotavljali

Stika 1. Imunski odziv atopika. APC— antigen predstavitvena celica, Th— celica pomagalka, LimB— limfocit B oz. plazmatka, E— eozinofilec,
M— mastocit, Il-1 — interlevkin 1, IL-3 — interlevkin 3, l-4 — interlevkin 4, IL-5 — interlevkin 5, Ag— antigen, pAg — procesiran

antigen, lg— imunoglobulini.
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ucinka mepulizumaba na odzivnost dihal po
stiku z alergenom. Pri bolnikih s hudo in na
steroide odporno astmo protitelesa proti IL-5
nimajo pomembnega ucinka na plju¢no funk-
cijo, ¢eprav zmanjsajo Stevilo eozinofilcev
v krvi. Rezultati postavljajo pod vprasaj vlogo
eozinofilcev pri astmi in razvoj potencialnih
zdravil usmerjenih proti njim. Verjetno pa je
tudi ucinek zdravila mepulizumab na tkivne
eozinofilce manjsi kot na tiste v krvi (4-6).

Interlevkin 4 (IL-4)

IL-4 ima klju¢no vlogo pri preklopu sinteze
imunoglobulinov, ki jih sintetizirajo limfociti B,
v razred IgE. IL-4 sodeluje tudi pri usmerja-
nju razvoja Th celic v smer Th2 na samem
zaCetku nastajanja alergijskega imunskega
odziva. Zato predstavlja IL-4 potencialno
pomembno taréo v razvoju protiastmatic-
nih zdravil. V poizkusni terapiji pri ljudeh so
Ze uporabljali tako monoklonalna protitele-
sa proti IL-4 kot tudi humaniziran receptor
za IL-4. Slednjega so preizkusali tudi v obliki
inhalacij. Doslej opravljene klini¢ne $tudije se
zaenkrat niso izkazale kot uspesne, vendar pa
Studije z receptorjem za IL-4 v heterodimer-
ni obliki $e potekajo. Prav tako Se potekajo
Studije z mutirano obliko IL-4, ki se veZe na
skupno podenoto receptorjev za IL-4 kot
tudi za IL-13 in ju blokira (7, 8). Tudi razvoj
teh zdravil je $e v poskusni fazi. Podobno velja
za inhibitorje STAT-6, klju¢nega proteina
signalne transdukcije receptorjev za IL-13 in
IL-4 (9).

Interlevkin 13 (IL-13)

IL-13 spodbuja izlo¢anje mukusa, imunoglo-
bulinov razreda E in tudi odzivnost dihal.
Kljub neokrnjenemu eozinofilnemu odgovo -
ru se pri IL-13 »knockout« mi$i mo¢no zmanj -
$a odzivnost dihal po stiku z alergenom, kar
posredno dokazuje, da eozinofilno vnetje ni
(edini) vzrok preodzivnosti dihal. Vecina
proastmati¢nih ucinkov IL-13 poteka preko
receptorske podenote IL-4Ro, ki je skupna
tudi receptorju za IL-4, in nato postrecep-
torsko v zaporedju prenasanja signala preko
proteina STAT-6. Receptor IL-13Ro2 pa ne
posreduje provnetnih lastnosti IL-13, temve¢
sluZi kot lazna tarca. Topni receptor IL-1I3Ro2
mocno veze IL-13 in ucinkovito blokira nje -

govo proastmati¢no delovanje. Topni recep-
tor IL-13R0o2 je v mi$jem modelu bolj uéin-
kovit kot protitelesa proti IL-4 ali IL-13. Tudi
humaniziran IL-13Ra2 receptor in monoklo-
nalna protitelesa proti IL-13 so trenutno v fazi
klini¢nega preizkusanja na ljudeh (10, 11).

Interlevkin 1 (IL-1)

IL-1 poveca izraZanje Stevilnih genov za prov-
netne citokine, ki sodelujejo pri astmaticnem
vnetju, poizkusi s humanim rekombinantnim
antagonistom IL-1 receptorja (anakira) pa niso
bili uspesni (12).

TNFo (Faktor tumorske nekroze
alfa)

TNFa deluje provnetno preko aktivacije Ste-
vilnih transkripcijskih dejavnikov, kot sta
npr. jedrni faktor kapa B in aktivatorski pro-
tein-1. Odgovoren je za privabljanje nevtro-
filcev in tudi eozinofilcev v podrodje vnetja
preko vpliva na adhezijske molekule. TNFou
v dihalih izloc¢ajo predvsem mastociti. TNFou
ima pomembno vlogo pri nekaterih kroni¢-
nih vnetnih boleznih, kot so npr. revma-
toidni artritis, spondiloartropatije, Chronova
bolezen, kroni¢na obstrukcijska plju¢na bole-
zen (KOPB) in psoriaza. V nastanek teh bolez -
ni je za razliko od astme vpleten imunski odziv
Th1 z ve¢jo vlogo nevtrofilcev, ki pri astmi
praviloma niso pomembni. Kljub temu genet-
ske Studije ugotavljajo povezavo med polimor-
fizmi v genu za TNFo. in astmo. Predvsem pri
hudi in dolgotrajni astmi ugotavljajo prisot -
nost drugih citokinov, s prevladovanjem imun -
skega odziva tipa Th1 in nevtrofilcev. Takih
astmatikov je okrog 10 %, glukokortikoidi pa
so pri njih bistveno manj ucinkoviti. Kljub
majhnemu deleZu pa gre za pomembno sku -
pino z vidika obolevnosti, smrtnosti in tudi
stroskov (13). Blokirajo¢a monoklonalna proti-
telesa proti TNFo. (infliximab) in topni recep-
tor za TNFa (etanercept) Ze rutinsko uporab -
ljajo pri terapiji revmatoidnega artritisa in
kroni¢ne vnetne bolezni &revesja (KVCB). Eta-
nercept je rekombinantno izdelan fuzijski pro-
tein iz dveh topnih receptorjev za TNFa, veza -
nih na Fc del protitelesa (9). Pri terapiji astme
zdravil proti TNFo. Se ne uporabljamo v klini¢-
ni praksi, potekajo pa klini¢ne Studije pri ljudeh
z astmo. V Studiji Howartha in sodelavcev
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tako ugotavljajo povecano vrednost TNFo.
v bronho-alveolarni lavaZi in povecano izraza-
nje gena za TNFo samo pri bolnikih s hudo in
na steroide vsaj delno neodzivno astmo. Pri
teh astmatikih je etanercept izboljsal plju¢no
funkcijo in zmanjsal odzivnost dihal ter Ste-
vilo poslab3anj. Zal je bil terapevtski del tu-
dije odprt in nekontroliran. Pomembnejsih
stranskih ucinkov zdravila niso zaznali, pogoste
pa so bile reakcije na mestu vnosa zdravila
v organizem (13). V dvojno slepi Studiji Berrya
in sodelavcev ugotavljajo podobno ucinkovi-
tost zdravila pri bolnikih s hudo in neodzivno
astmo. Etanercept ne vpliva pomembno na
oznacevalce alergijskega vnetja, zato domne-
vamo, da je uéinek zdravila verjetno povezan
z delovanjem TNFa na mastocite in gladke
miSice. Zdravila proti TNFo. niso primerna za
zdravljenje blage in zmerne astme (14).

PROTIVNETNI CITOKINI

V telesu obstajajo Stevilni citokini, ki deluje-
jo zaviralno na celice astmati¢nega vnetja in
imajo zato terapevtski potencial pri astmi.
Poizkusi potekajo predvsem v smeri razvoja
zdravil, ki bi vzpodbudila endogeno izlo¢anje
teh citokinov in aktivacijo njihovih receptor-
jev (15).

Interlevkin 10 je mocan protivnetni cito-
kin, ki zavira sintezo mnogih provnetnih
citokinov (TNFo,, GM-CSF, IL-5). Inhibira tudi
nekatere encime (iNO, COX2), ki sodelujejo
v razvoju astmati¢nega vnetja. Pri nekaterih
astmatikih morda obstaja napaka pri tran -
skripciji gena za IL-10. Zaradi tega bi lahko
prislo do zmanj$anega izlo¢anja tega citokina
iz mastocitov. Specifi¢na imunoterapija z aler -
genom poveca izlocanje IL-10 v regulatornih
Th celicah. Rekombinantni humani IL-10 je
ucinkovit pri terapiji kroni¢nih vnetnih ¢re -
vesnih bolezni in psoriaze. Pri astmi poteka -
jo raziskave v smeri sinteze zdravil, ki ojacajo
prenos signala preko IL-10 ali pa povecajo nje -
govo endogeno nastajanje (9).

Interferon gama (IFN-y) inhibira celice
Th2 in zmanj$a eozinofilno vnetje. Zdravilo
pa v obliki inhalacij ni dovolj u¢inkovito. Spe -
cifi¢na imunoterapija poveca tudi izloCanje
IFN-yv Th1 celicah (16).

Interlevkin 12 je endogeni regulator dife-
renciacije Th celic in vpliva na razmerje
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Th1/Th2 v smeri ojacanja Th1 odgovora. Ast -
matiki imajo niZji nivo IL-12 v krvi. Rekom-
binantni IL-12 je pri astmatikih zmanjsal
kazalce eozinofilnega vnetja (eozinofilijo v krvi
in sputumu), ni pa vplival na preodzivnost
dihal. Zdravilo je imelo tudi precej toksi¢nih
ucinkov. Vnos fuzijskega proteina, sestavlje-
nega iz alergena in IL-12, pa izzove ugoden
Th1 odgovor na alergen s povecano sintezo
specificnih IgG2 (namesto IgE) protiteles
proti alergenu, kar lahko koristi pri specific-
ni imunoterapiji (9, 17).

INHIBITORJI CITOKINOV

Stevilni kemokini so vpleteni v privabljanje
in aktivacijo vnetnih celic pri astmi. Recep-
torji za kemokine spadajo v druZino trans-
membranskih receptorjev, ki so zdruZeni z G
proteinom, zato je moZna sinteza majhnih
molekul, ki inhibirajo te receptorje. Pri ast-
mi imajo pomembno vlogo predvsem eotak-
sini, MCP-3, MCP-4 in RANTES ter receptor
CCR3 za te molekule na eozinofilcih, masto-
citih in limfocitih Th2 (3, 18). Poleg inhibi-
torjev CCR3 preizkusajo pri astmatikih tudi
uporabo monoklonalnih protiteles proti po-
membnej$im kemokinom in uporabo modi-
ficiranega RANTES kemokina. Modificiran
RANTES kemokin inhibira receptor CCR3 in
tudi nekatere druge kemokinske receptorje
na T limfocitih.

Kemokin MCP-1 aktivira CCR2 receptor-
je na limfocitih T in monocitih. Blokada MCP-1
z nevtralizirajo¢imi protitelesi zmanj$a privab-
ljanje vnetnih celic, pri poizkusnih Zivalih pa
tudi preodzivnost dihal (9).

INHIBITORJI KINAZ

V nastanku alergijskega vnetja imajo pomemb -
no vlogo tudi Stevilne tirozinske kinaze. Vra-
nicna tirozinska kinaza (angl. spleen tyrosine
kinase, syk) je vkljucena v prenos signala pre-
ko visokoafinitetnega IgE receptorja masto-
citov ter v prenos signala preko receptorjev
za antigen na limfocitih T in B. »Knockout«
miska, ki nima funkcionalnega gena za syk
kinazo, kaZe popolno inhibicijo degranulaci-
je mastocitov. Na modelu laboratorijske Zivali
so0 z uporabo protismiselnega oligonukleoti-
da proti mRNA za syk kinazo v obliki aero -
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sola preprecili razvoj alergijskega vnetja po
izpostavljenosti alergenu. Ker pa je encim syk
kinaza vkljuéen v $tevilne fizioloske procese,
se postavlja vprasanje varnosti uporabe nje-
govih inhibitorjev (19).

PROTILIMFOCITNA
PROTITELESA

V fazi klini¢nega preizkusanja pri astmatikih
so $e himerna protitelesa proti CD4+ antige-
nuna T celicah (keliximab) izkazala za malo
uspesna. Ker keliximab nespecifi¢no inhibi-
ra limfocite T, se pri njegovi uporabi pojav-
Jja tudi vpraSanje imunosupresije. Zato gredo
poizkusi pri antilimfocitnih zdravilih bolj
v smer selektivne blokade Th2 celic preko
receptorjev za njihovo aktivacijo (20).

BLOKATORJI CELICNE
ADHEZIJE

Infiltracija vnetnih celic v tkivo poteka preko
njihove adhezije na endotelij. Pri tem sode-
lujejo adhezijske molekule, kot so npr. inte -
grini in selektini na levkocitih ter endotelu.
Monoklonalna protitelesa proti adhezijski
molekuli ICAM-1, ki se nahaja na endotelij-
skih celicah, preprecijo eozinofilno infiltra-
cijo in tudi povecanje odzivnosti dihal po stiku
z alergenom pri primatih. Monoklonalno
protitelo proti adhezijski molekuli VLA4 (na -
talizumab) kaZe terapevtski u¢inek pri Chro-
novi bolezni in je tudi potencialno zdravilo
pri astmi (9, 21).

INHIBITORJI KOSTIMULACLJE

Kostimulatorne molekule na dendriti¢nih
celicah imajo morda klju¢no vlogo pri diferen-
ciaciji Th celic ob predstavitvi antigena. Kosti -
mulatorna molekula B7 dendriti¢ne celice se
veze s CD28 molekulo limfocita T. Podtip B7.2
spodbuja Th2 odgovor. Blokirajoca protitelesa
proti molekuli B7.2 preprecijo nastanek spe-
cifi¢nih IgE in eozinofilijo pri mi$jem modelu
astme. Proti-CD28 protitelo pa prepredi pro -
liferacijo T celic po stiku z alergenom. Nastete
molekule na limfocitih T in dendriti¢nih celi -
cah predstavljajo potencialne tarée za razvoj
zdravil proti vsem atopijskim obolenjem (9, 22).

ANTI IgE

Omalizumab, humanizirano monoklonalno
protitelo proti vezavnemu mestu imunoglo-
bulina E za visokoafinitetni IgE receptor, je
edino biolosko zdravilo, ki se tako po svetu
kot tudi v Sloveniji Ze uporablja pri zdravlje-
nju astme v klini¢ni praksi. Imunoglobulini
razreda E imajo klju¢no vlogo predvsem pri
alergijski astmi. IgE se veZejo na razli¢ne vnet -
ne celice preko visokoafinitetnega (FceRI) ali
nizkoafinitetnega (FceRII) receptorja. Aler-
gen, ki premosti dve molekuli IgE, vezani na
celico, povzrodi njeno aktivacijo. Mastociti kot
ena kljuc¢nih celic alergijske astme po aktiva-
ciji izlo¢ajo njim lastne mediatorje in tudi
$tevilne interlevkine, znacilne za imunski
odgovor tipa Th2, kot sta npr. IL-4 in IL-5.
Zdravilo omalizumab zniZa vrednost IgE
v krvi in prepreci sproscanje Stevilnih media -
torjev iz mastocitov, klju¢nih predvsem v zgod-
nji fazi odgovora atopika na alergen. Zdravilo
zmanjsa tudi Stevilo in aktivnost IgE recep-
torjev na mastocitih ter drugih vnetnih celi-
cah. Omalizumab oslabi zgodnji in pozni vnetni
odgovor na alergen, zmanjsa eozinofilijo
v krvi in sputumu, izboljsa plju¢no funkcijo
in nadzor nad astmo. Ob uporabi zdravila
omalizumab se zmanj$a tudi potreba po glu-
kokortikoidih (23, 24). V Studiji Djukanovi-
ca in sodelavcev na 45 bolnikih z blago do
zmerno perzistentno alergijsko astmo ugotav-
ljajo po 16 tednih zdravljenja z omalizuma-
bom moc¢no zmanj$anje $tevila eozinofilcev
tako v krvi kot tudi v sluznici dihal. Zmanj -
$ala se je tudi infiltracija z limfociti T in lim -
fociti B. Zdravilo pa ni vplivalo na bronhialno
preodzivnost za vdihani metaholin, kar je Se
en dokaz o odsotnosti vzro¢ne povezave med
alergi¢nim vnetjem in preodzivnostjo dihal.
Za klini¢no uporabnost je verjetno kljucen
vpliv zdravila na eozinofilce, ki so pri astmi
pomemben vir levkotrienov in proteinov
odgovornih za unicevanje epitelija dihal. Oma-
lizumab deluje na eozinofilce posredno pre -
ko negativnega vpliva na sekrecijo IL-4 in IL-5
iz mastocitov. Ravno IL-4 je citokin, na kate -
rega glukokortikoidi bistveno ne vplivajo (23).
Nedvomno je pomemben tudi negativen vpliv
zdravila na aktivnost receptorjev za IgE. Tako
visokoafinitetni kot nizkoafinitetni receptor
za IgE se nahajata tudi na dendriti¢nih celicah
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in imata pomembno vlogo pri predstavitvi
alergena, kjer prav tako sodeluje IL-4. Ob
manjsi aktivnosti teh receptorjev poteka pro-
ces predstavitve antigena bistveno pocasneje.
Zdravilo se daje na 2-4 tedne v obliki podkoz-
ne injekcije in bistveno izbolj$a nadzor nad
astmo ter zmanj$a potrebo po glukokortikoi-
dih. Preden lahko ocenimo odziv na zdravi-
lo, ga mora bolnik prejemati vsaj 12 tednov.
Ucinek omalizumaba je praviloma vedji pri
hudi astmi. Zdravilo je odobreno v nekaterih
drZavah, uporablja se lahko tudi pri otrocih.
Omalizumab je zaradi visokih stroskov zaen-
krat namenjen le bolnikom s hudo astmo, ki
je ne moremo nadzorovati z nizkimi dozami
oralnih glukokortikoidov (23, 25).

PREVENTIVNA ZDRAVILA

Ob rojstvu pri ljudeh prevladuje imunski
odgovor tipa Th2 na antigene iz okolja. Na
kasnejso vzpostavitev Th1 odgovora vpliva-
jo tudi impulzi iz okolja. Med temi imajo ver-
jetno najvecjo vlogo okuzbe, pa tudi cepljenja.
Predvsem BCG cepljenje spodbuja odgovor
Th1 in s tem prepreci atopijska obolenja. Apli-
kacija BCG cepiva 2 tedna pred aplikacijo aler-
gena pri miSkah zmanjsa tvorbo specifi¢nih
IgE protiteles, poveca pa se tvorba interfero-
na gama. Nekatere Studije kaZejo, da beseZi-
ranje izbolj$a tudi nadzor nad astmo (26).

CpG OLIGONUKLEOTIDI

Oligonukleotidi, ki vsebujejo nemetilirane
dinukleotide citozina in gvanina (CpG), so
ucinkoviti spodbujevalci Th1 celic. Nemeti -
lirana CpG zaporedja se ne nahajajo v celicah
sesalcev. Hkratna izpostavljenost alergenu in
bakterijski DNA, ki vsebuje tak$na zapored-
ja, ojaca Th1 odziv na alergene. Taksen odziv
je morda podlaga za epidemiolosko potrjeno
okoljsko hipotezo razvoja alergij. Hkraten vnos
antigena in CpG oligonukleotida pa omogo -
¢i tudi razvoj tolerance pri Ze senzibilizirani
Zivali. Studije na Zivalih kaZejo, da vnos CpG
oligonukleotidov zmanjsa vnetni odgovor na
alergen in tudi eozinofilno vnetje. CpG oligo-
nukleotidi zato veliko obetajo pri specifi¢ni
imunoterapiji (28, 29).

Pri vseh terapevtskih poizkusih, ki vzpodbu-
jajo Th1 odziv, pa obstaja potencialna nevar -
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nost nastanka Th1 posredovanih obolenj, kot
so avtoimune bolezni, sladkorna bolezen in
KVCB. Ta skrb e posebno velja pri otrocih (9).

GENSKO ZDRAVLJENJE

Ker so atopijske bolezni poligenske, ni veliko
upanja, da bo genska terapija pomembno pris-
pevala k njihovemu zdravljenju. Razumeva-
nje genetske osnove astme pa pomaga pri
prepoznavanju novih molekularnih tarc. V te-
rapiji astme najvec obeta zaviranje izraZanja
genov s tehnologijo protismiselnih oligonu-
kleotidov ali RNKi (30).

Protismiselni oligonukleotidi so enovijac-
ni odseki DNK ali RNK, ki se komplementar -
no vezejo z endogeno mRNA in na ta nacin
inhibirajo sintezo to¢no dolo¢enega proteina.
Na Zivalskem modelu astme so preizkusali
uporabo protismiselnega oligonukleotida
proti Al adenozinskemu receptorju, ki je
vpleten v degranulacijo mastocitov. Podobno
deluje tudi tehnologija RNKi - interferenc-
na RNA. Gre za dvojnovijacne RNK moleku-
le, ki se po vstopu v celico s pomocjo encima
Dicer cepijo v majhne interferen¢ne RNK (si-
RNK), te pa s pomocjo encimskega komplek -
sa RISC specifi¢no razgrajujejo mRNK in
tako zavrejo izraZzanje dolocenih genov. Teh-
nologija protismiselnih oligonukleotidov in
RNKi omogoca izdelavo selektivnih zdravil
proti natan¢no doloc¢enim taréam (3, 31).

ZAKLJUCEK

Teoreti¢no in na Zivalskih modelih obstaja -
jo Stevilni novi terapevtski pristopi pri zdrav -
ljenju astme. Najobetavnej$a potencialna
bioloska zdravila pri astmi so prikazana v ta-
beli 1.

Ker so inhalacijski glukokortikoidi za vedi -
no astmatikov sicer le delno ucinkovito, a do -
kaj varno zdravilo, je potreba po uvajanju
novih zdravil manjsa. Kljub temu obstaja
potreba po bolj specifi¢nih in varnejsih pro -
tiastmati¢nih zdravilih. Ce bodo ta na voljo
tudi v peroralni obliki, bodo hkrati u¢inkovi-
ta tudi proti ostalim atopijskim boleznim.
Zdravila, ki bo trajno ozdravilo astmo, $e ni
na vidiku, ve¢ pa je moZnosti za preprecitev
nastanka alergije in astme. Fenotip astme
sestoji iz Stevilnih funkcionalnih in pato -
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Tabela 1. Najobetavnejsa bioloska zdravila pri astmi in njihove tarce. TNFor — faktor fumorske nekroze alfa, VIA4 — zelo pozni (angl. very
late) antigen 4, Igf — imunoglobulini razreda E.

Molekularna taréa ~ Virsta hioloskega zdravila Ime Protiastmaticni utinek

Interlevkin 5 Monoklonalna protitelesa Mepuliumab ImanjSanje eozinofilnega vnetia

NFou Receptor Etanercept Vpliv na mastocife in gladke migice

VLA Monoklonalna protitelesa Natalizumab Blokada celitne adhezije, zmanjSanje infiltracije vnetic

IgE Monoklonalna profitelesa Omalizumab ~ ZmanSanie eozinofilnega vnetja in zavora predstavitve antigena

morfoloskih komponent. Najpomembnejse
med njimi so: preodzivnost dihal, preveliko
izlo¢anje mukusa, eozinofilno ali nevtrofilno
vnetje, hiperplazija gladkih misic ter nalaga-
nje medceli¢nega matriksa in kolagena. Neod-
visnost regulacije teh komponent je v poteku
bolezni vse vedja. Zato je pri razvoju protiast-
mati¢nih zdravil nesmiselno iskati eno samo

tarco. Raziskave je potrebno usmeriti tudi v iz-
vor nastanka astme. Natanéneje je potrebno
raziskati mehanizme senzibilizacije, inter-
akcije med genotipom in okoljem ter vpliv
mikrobov pri nastanku astme. Vsekakor pa
boljse razumevanje molekularnih mehaniz-
mov astme vodi v dolocitev novih terapevt-
skih tarc.
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