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Plejotropowe efekty nowoczesnych terapii biologicznych astmy ciezkiej w zakresie regulacji
poziomu alarmin (IL-25, IL-33, TSLP), wolnego receptora ST2 oraz remodelingu oskrzeli

Astma jest jedna z najczeSciej wystepujacych chorob przewleklych uktadu oddechowego.
Powstaje gtownie w mechanizmie alergicznym w reakcji na bodzce zewnetrzne takie jak alergeny
wziewne (pylki drzew, traw, sier§¢ zwierzat, roztocza), moze si¢ takze rozwija¢ na podtozu innym niz
alergiczne. Objawy astmy obejmuja duszno$¢, kaszel, swisty oddechowe, uczucie ucisku w klatce
piersiowej i wiele innych.

W patogenezie astmy kluczowa role odgrywaja reakcje ze strony uktadu immunologicznego.
Komorki tego ukladu, pod wplywem bodzcow zewngtrznych lub wewnetrznych wydzielaja szereg
czasteczek sygnatowych (cytokin), ktore sa odpowiedzialne za rozwdj procesu zapalnego w oskrzelach,
co lezy u podtoza patogenezy astmy. Wsrdd wielu takich cytokin, za szczegoélnie istotne i intensywnie
badane uznaje si¢ tzw. alarminy, czyli czgsteczki wyzwalane m.in. przez komorki nabtonka drog
oddechowych pod wptywem bodzca zewnetrznego i prowadzace do dalszego rozwoju zapalenia w
oskrzelach. Skutkuje to przewleklym zapaleniem, ktére doprowadza do objawdw astmy ze strony
oskrzeli. Wsrdd konsekwencji tego zjawiska mozemy wyrdzni¢ proces remodelingu oskrzeli, czyli
stopniowej przebudowy sktadu i struktury drég oddechowych. Dlugotrwatymi konsekwencjami tego
zjawiska jest utrwalone ograniczenie funkcji ptuc i ograniczona odpowiedz na leki.

W leczeniu astmy dominujaca role odgrywaja leki wziewne — rozszerzajace oskrzela (P»-
mimetyki) i zmniejszajace lokalny proces zapalny (glikokortykosterydy). Najcigzej chorzy moga
obecnie korzysta¢ z nowoczesnych metod leczenia astmy ciezkiej, jakimi sa leki biologiczne —
przeciwciata monoklonalne blokujace kluczowe cytokiny patogenezy astmy. W dotychczasowej
literaturze znajdziemy jedynie nieliczne i niekompletne badania w zakresie oceny wplywu leczenia
biologicznego astmy cigzkiej omalizumabem, mepolizumabem badz benralizumabem na poziom
kluczowych cytokin zapalnych, jakimi sg alarminy, a takze ich wplywu na remodeling oskrzeli.

Ninigjszy projekt stanowi probg odpowiedzi na pytanie, czy nowoczesne leki biologiczne
stosowane w astmie ci¢zkiej (omalizumab, mepolizumab i benralizumab), oprocz swojego dotychczas
udowodnionego wptywu na przebieg choroby, posiadaja inne (plejotropowe) efekty w zakresie
modulacji stgzen alarmin (IL-25, 1L-33 i TSLP) i wolnego receptora IL-33 - sST2 oraz remodelingu
oskrzeli.

Celem odpowiedzi na pytanie badawcze poddamy 6-miesiecznej obserwacji 45 chorych
poddanych leczeniu omalizumabem, mepolizumabem lub benralizumabem. Ocenie poddamy stezenie
alarmin 1 receptora sST2 we krwi i poptuczynach oskrzelowo-pgcherzykowych oraz histologiczna
budowe S$ciany oskrzeli (w biopsji przezoskrzelowej) i immunoekspresja alarmin w komorkach
nabtonka oskrzeli przed rozpoczeciem leczenia biologicznego astmy cigzkiej oraz po 6 miesigcach
leczenia biologicznego.

Projekt pozwoli oceni¢, czy obecnie stosowane w leczeniu astmy cigzkiej leki biologiczne istotnie
wplywaja na kluczowe w rozwoju przewlekltego procesu zapalnego oskrzeli cytokiny (alarminy).
Poznamy takze odpowiedz na pytanie, czy leki te istotnie zmniejszajg remodeling oskrzeli, czyli proces
dhugotrwatej i utrwalonej przebudowy $cian oskrzeli. Dowiemy si¢ takze, czy poziom remodeling
oskrzeli koreluje z poziomem waznych cytokin zapalnych, jakimi sg alarminy. Pozwoli to uzupetnic¢
luke w wiedzy na temat dodatkowych dziatan tych nowoczesnych lekéw i oceni¢ skutecznos¢ ich
stosowania w zakresie modulacji dtugotrwatych nastgpstw astmy (czyli remodelingu oskrzeli).



