MOKSLAS, TEORIJA IR PRAKTIKA. SCIENCE, THEORY & PRACTICE

LABORATORINE MEDICINA
2025, tomas 27, Nr. 1(101), p. 37-42

Zarnyno mikrobiomo reik§mé vaiky
bronchinés astmos patogenezéje

Karolina Karneckaité', Lina Bliudziuté', Agné Jagelaviciené?

"Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

Vilnius University, Faculty of Medicine

2 Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Klinikinés medicinos
instituto Vaiky ligy klinika

Vilnius University, Faculty of Medicine, Institute of Clinical
Medicine, Clinic of Children's Diseases

El pastas: karolina.karneckaite@mf.stud.vu.lt

Santrauka

Darbo tikslas. Remiantis literatiiros duomenimis i$na-
grinéti ir apibendrinti Zarnyno mikrobiomo sasajas su imu-
niniais procesais, lemianciais bronchinés astmos i§sivystyma
vaiky amziuje, i$skirti ir apibendrinti pagrindinius kelius,
kuriais Zarnyno mikrobiota dalyvauja astmos patogenezéje.

Tyrimo metodai. Mokslinés literatiiros paieska atlikta
ClinicalKey, Elsevier ir PubMED duomeny bazése, naudo-
jant $iuos reik§minius Zodzius ir jy derinius angly kalba:
vaiky bronchiné astma (angl. bronchial asthma in children)
ARBA vaiky astma (angl. pediatric asthma) IR zarnyno mi-
krobiota (angl. gut microbiota) ARBA Zarnyno mikrobio-
mas (angl. gut microbiome).

Tyrimo rezultatai. Zinoma, kad 7arnyne padaugéjus
patogeniniy ir sumazéjus vadinamy geryjy bakterijy, didéja
bronchinés astmos rizika, ir atvirk§c¢iai — vaikams, sergan-
tiems astma, buidinga Zarnyno disbiozé. ISnagrinéje atrinktas
publikacijas nustatéme, jog rysys tarp kvépavimo ir virskini-
mo sistemy yra palaikomas per plauciy ir zarnyno asj. Api-
bendrinant, literattroje i$skiriami du pagrindiniai plauciy ir
zarnyno sgveikos keliai: pirmajame kelyje dalyvauja zarnyne
aktyvuoti T limfocitai, o antrajame — Zarnyno mikrobiotg su-
darancios simbiotinés siilinés bakterijos ir zarnyno bakterijy
metabolitai (fekalinis 12,13-diHOME bei trumpyjy grandziy
riebaly ragstys). Saveikai tarp uzdegiminiy citokiny padau-
géjimo kvépavimo takuose ir pakitusio zarnyno mikrobiomo
profilio jtaka daro ir epigenetiniai mechanizmai.

I§vados. Zarnyno mikrobiota, dalyvaudama plaudiy ir
zarnyno adyje, sudétingais sgveikos mechanizmais veikia
imuninés sistemos atsakg ir uzdegiminius procesus kvépa-
vimo taky gleivinéje. Nors mokslininky doméjimasis Zar-
nyno mikrobiomo jtaka astmos patogenezei auga, vis dar
truksta ilgalaikiy studijy, pagrindzianéiy $io rysio svarba
klinikinéje praktikoje.

Reik$miniai Zodziai: vaiky bronchiné astma, vaiky
astma, zarnyno mikrobiota, Zarnyno mikrobiomas.

JVADAS

Bronchiné astma - dazniausia létiné vaiky liga. 2019 m.
duomenimis, pasaulyje ja sirgo 80 milijony vaiky [1]. Si uzde-
giminé kvépavimo taky liga pasireiskia griztamos bronchy
obstrukcijos sukeltais simptomais, kurie progresuoja pri-
klausomai nuo bronchy gleivine veikianéiy iSoriniy bei vi-
diniy veiksniy [2, 3]. Vienas svarbiausiy bronchinés astmos
patogenezés veiksniy — imuniniy procesy reguliacijos su-
trikimas [4]. Imuninei homeostazei palaikyti itin reik§min-
gas organizmo mikrobiomas, kurj sudaro mikrobiota, jos
genetiné medziaga ir metabolitai [3, 5-7]. Mikrobiomas
koduoja daugiau nei 3 milijonus geny ir yra atsakingas uz
$ias funkcijas Zzmogaus organizme: patogeny $alinimg, imu-
ninés tolerancijos saviems audiniams palaikyma bei signaly,
nukreipty j kitas fiziologiniy barjery sistemas, generavima [3,
8]. Zmogaus mikrobiomas, pradeda vystytis jau pirmomis gy-
venimo valandomis, o sparciausiai vystosi pirmaisiais gyveni-
mo metais. Pirmieji trys gyvenimo metai literatiiroje vadinami
kritinio lango periodu, nes $iuo metu aplinkos poveikis mi-
krobiomui yra reik$mingiausias 3, 9, 10]. Mikrobiota taip pat
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vystosi kartu su savo $eimininku ir kolonizuoja jo audinius,
jskaitant virskinimo trakto ir kvépavimo taky gleiving. Jei
sutrinka savalaikés kolonizacijos procesas, ankstyvas miné-
ty organy sistemy mikrobiotos disbalansas tampa svarbiu
bronchinés astmos iSsivystymo rizikos veiksniu [4]. Ka-
dangi specifiniai mechanizmai néra iki galo istirti, Zarnyno
mikrobiomo vaidmuo astmos patogenezéje iSlieka aktualiu
tyrimy objektu [11, 12].

REZULTATAI
Astmos patofiziologija

Bronchinés astmos patofiziologijos pagrindas — létinis
persistuojantis kvépavimo taky uzdegimas, kuriame daly-
vauja jgimto ir jgyto imuniteto komponentai: limfoidinés
lastelés (ILC2) ir 2 tipo pagalbinés lastelés (Th2) [13]. Be
klasikinio, alerginei astmai budingo antro tipo uzdegi-
mo, svarbus ir misrus granulocitinis uzdegimas [14]. Jam
budingas uzdegima slopinanciu poveikiu pasizyminciy
ir imunine tolerancija lemianc¢iy T reguliaciniy lgsteliy
(Treg) sumazéjimas ir 17 tipo T pagalbiniy lasteliy (Th17)
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padaugéjimas. Treg slopina T lgsteliy diferenciacijg j Th2,
taigi ir uzdegima. Taciau Th17 lastelés, atvirksciai, sukelia ir
palaiko uzdegiminj atsakg, nes gamina uzdegima palaikan-
¢ius citokinus: interleukinus (IL-6, IL-8), naviko nekrozés
faktoriy o (TNF-a), chemokiny ligandus (CXCL1, CXCL2,
CXCL8) bei matricos metaloproteinazes. Taigi, bronchinés
astmos patogenezéje svarbus ne tik 1 ir 2 tipo T pagalbiniy
lasteliy santykio (Thl / Th2) disbalansas, taciau ir Treg /
Th17 santykio pokytis [4, 11].

Serganciy astma vaiky zarnyno
mikrobiomo ypatumai

Naudojant DNR nustatymu pagrjstus metodus, pvz.,
16S ribosominiy RNR geny ar viso genomo naujos kar-
tos sekoskaitg, i§ iSmaty ar kraujo méginiy galima filo-
genetiskai ir kiekybiskai nustatyti Zarnyno mikrobiotos
sudétj [8]. Zinoma, kad sveiko vaiko Zarnyno mikrobio-
ta sudaro jvairas bakterijy tipai, jskaitant: Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria ir Actinobacteria [11]. Taciau
zarnyno mikrobiomo tyrimai naudojant astma serganciy
vaiky i$maty méginius atskleide, kad jy Zarnyne domi-
nuoja patogeninés Clostridium, Escherichia, Enterococcus,
Helicobacter, Streptococcus, Staphylococcus gentys, o ge-
ryjy bakterijy (Lactobacillus, Bidifobacterium, Lachnospi-
ra) kiekiai yra sumazéje [6, 15]. Viena kohortiné studi-
ja, tyrusi j testine programa CHILD (Canadian Healthy
Infant Longitudinal Development) jtrauktus bronchine

Kratininis

astma sergancius kadikius, parodé, kad tiriamyjy iSma-
tose buvo reik§mingai sumazéje Lachnospira ir padidéje
Clostridium neonatale bakterijy kiekiai. Vienetais iSreiks-
tas Lachnospira / Clostridium santykis vertintas kaip po-
tencialus bronchinés astmos prognozés zymuo [10]. Li ir
kt. (2023) nustaté, kad Clostridium difficile didina rizika
susirgti bronchine astma vaikystéje, nes gali tiesiogiai sti-
muliuoti naiviyjy T limfocity diferenciacijg j uzdegima
palaikancias Th17 lasteles, reiksmingas astmos patogene-
zéje [16]. PrieSingai nei prie§ tai minétos Clostridiaceae
Seimos bakterijos, Lactobacillus bakterijos moduliuoja
dendritiniy lasteliy pirmtakus ir Treg lasteles, veikiancias
prie§ uzdegima, todél jy sumazéjimas yra siejamas su
plauciy uzdegiminiy ligy i$sivystymu [17].

Zarnyno ir plauéiy asis

Nustatyta, kad Zarnyno imuniniai signalai veikia kvépa-
vimo takus [4]. Rys$iai tarp plauciy ir Zarnyno sistemy yra
palaikomi per Zarnyno ir plau¢iy a3j. Sios saveikos sutriki-
mas lemia imuninés sistemos disreguliacija, kuri yra svarbi
ir bronchinés astmos patogenezéje [13]. Imuninés ir neu-
roendokrininés sistemos sgsajos su zarnyno mikrobiomu
pastaraisiais metais yra nagrinéjamos vis intensyviau. Nors
tikslas mechanizmai dar néra iki galo aigkus, iSskiriami keli
patogeneziniai keliai, kuriuose dalyvauja prostaglandinai,
dendritinés lastelés, trumposios grandinés riebaly ragstys
bei T ir B reguliaciniai limfocitai (Zr. pav.) [3, 11].
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Sudaryta pagal: Lupu ir kt., 2023; Barcik ir kt., 2020; Xue ir kt., 2023; He ir kt., 2017; Levan ir kt., 2019; Roduit ir kt., 2019 [3, 4, 11, 18, 22; 25].
Pirmasis kelias — zarnyne aktyvuotos T ir B lastelés per limfine sistema migruoja j plaucius ir palaiko uzdegima bronchuose. Antrasis kelias —
zarnyno bakterijos, endotoksinai ir metabolitai pereina zarnyno barjera ir pateke i sistemine kraujotaka pasiekia plauc¢ius: uzdegima bron-
chuose didina simbiotinés segmentinés sitlinés bakterijos, kurios skatina Th17 aktyvacija Zarnyne, ir Zarnyno bakterijy metabolitas — fekalinis
12,13-diHOM, mazinantis IL-10 ir Treg kiekj; trumpujy grandziy riebaly ragstys skatina Th diferenciacija j Treg ir veikia prie§ uzdegima.

Pirmasis saveikos budas tarp plauciy ir Zarnyno siste-
my vyksta per aktyvuotas imunines lgsteles. Naiviosios T
ir B lastelés aktyvuojamos Zarnyne, i§ kur migruoja j me-
zenterinius limfmazgius ir kratininj limfinj lataka (lot. duc-
tus thoracicus) [18]. Per limfa ir kraujg pasieke plaucius,
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aktyvinti limfocitai aktyvuoja Treg lasteles, atsakingas uz
optimalaus Thl ir Th2 santykio palaikymg, kuriy balansas
yra siejamas su sumazéjusia alergijos iSsivystymo rizika
[3, 11]. Tokj rysj tarp Zarnyno mikrobiotos imunomodu-
liacinio aktyvumo ir kvépavimo taky imuninés funkcijos

LABORATORINE MEDICINA 2025, tomas 27, Nr. 1(101)



Zarnyno mikrobiomo reik§mé vaiky bronchinés astmos patogenezéje

poky¢iy kai kurie autoriai vadina bendruoju gleivinés atsa-
ku (angl. common mucosal response). I§ to kildinama teorija
teigia, kad limfocitai, atpazing antigena bet kurioje organiz-
mo vietoje, gali migruoti j reikiamo organo gleiving [19].

Antrasis saveikos buidas siejamas su bakterijy, ju fra-
gmenty, endotoksiny, citokiny ar metabolity, i sisteming
kraujotaky patenkanciy per Zarnyno barjera, veikla [11].
Virskinimo trakta kolonizuojancios simbiotinés segmenti-
nés sialinés bakterijos aktyvina Zarnyno Th17 lgsteles, kurios
per sistemine kraujotaka patekusios j plaudius, iSskirdamos
uzdegima palaikancius citokinus (pvz. IL-17, IL-22), sukelia
uzdegimines reakcijas [20]. Dar 2009 m. Gaboriau-Routhiau
nustaté, jog i$ visy zarnyno komensaly segmentinés sitilinés
bakterijos yra vienos stipriausiy Th17 lasteliy stimuliatoriy, o
$iomis bakterijomis kolonizavus peles, jy plonajame zarnyne
nustatytas ryskus Th17 lasteliy kiekio padidéjimas [21].

Dar vienas imunomoduliaciniu poveikiu pasizy-
mintis Zarnyno mikrobiomo komponentas yra fekalinis
12,13-diHOME. Sis oksiduotas linolo rugsties metabolitas,
susidarantis Zarnyno bakterijy medziagy apykaitos metu,
gali aktyvuoti makrofagus ir neutrofilus, kurie i$skiria reak-
tyvius deguonies radikalus, sukeliancius uzdegima. Padide-
jusi $io junginio koncentracija nustatyta naujagimiams, ku-
riems vaikystéje i$sivysté atopija ar astma. Levan ir kt. (2019)
tyré 1 ménesio amziaus naujagimius (n=130), kol jie sulauké
ketveriy mety. Naudojant skysciy citometrijos ir masés spek-
trometrijos metodus, metabolitas 12,13-diHOME buvo ap-
tiktas visy naujagimiy i$maty méginiuose. Zenkliai didesné
$io junginio koncentracija (p = 0,037) nustatyta méginiuose
vaiky, kuriems per 4 mety laikotarpj i$sivysté atopija ir (arba)
astma (n=41) [22]. Paaiskéjo, kad 12-13-diHOME keicia
transkripcijos faktoriaus PPARy (angl. peroxisome prolifera-
tor-activated receptor-y) reguliuojamy geny raiska dendriti-
nése lastelése, taip mazindamas uzdegimg slopinanciniy ci-
tokiny (IL-10) gamybg ir Treg lasteliy skaiciy in vitro [4, 22].

Ry$j tarp skirtingy organy sistemy palaiko ir kiti zar-
nyno bakterijy metabolitai, pvz. trumpyjy grandziy riebaly
riigstys. Sie maistiniy skaiduly fermentacijos produktai ska-
tina dendritiniy lgsteliy pirmtaky susidaryma kauly ¢iul-
puose. Brandzios dendritinés lastelés i$skiria IL-10, kuris
kvépavimo takuose slopina CD4+ T lasteliy diferenciacija j
uzdegima palaikancias Th2 Igsteles [10, 23, 24]. Roduit ir kt.
(2019), istyre 301 vieneriy mety amziaus vaika, nustaté, jog
didelis trumpuyjy grandziy riebaly ragsciy kiekis iSmatose
yra statistiskai patikimai susijes su mazesniu jsijautrinimu
maisto ir (ar) jkvepiamiesiems alergenams priesmokykli-
niame amziuje (butiratas p = 0,032; propionatas p = 0,007;
acetatas p = 0,291) [25]. Lygia greta atliekamuose tyrimuose
su gyvinais pastebéta, jog peroralinis trumpyjy grandziy
riebaly ragsciy skyrimas sensibilizuotoms laboratorinéms
peléms reiksmingai sumazino kvépavimo taky hiperreakty-
vuma bei eozinofily ir kity uzdegiminiy lasteliy kiekj bron-
choalveoliniame lavazo skystyje (p < 0,01) [25].

Taigi, zarnynas moduliuoja imuninj kvépavimo siste-
mos atsaky ir veikia uzdegiminius procesus [4, 6]. Yra zi-
noma, kad panasiai virSkinimo sistema veikia ir plau¢iuose
gaminamos imuninés lastelés, taciau Sis poveikis kol kas
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jrodytas tik naudojant eksperimentinius gyviny modelius
[4, 11, 26]. Pavyzdziui, Sze ir kt. (2014) nustaté, jog lipo-
polisacharidy instiliacija i pelés plaucius padidina bendra
bakterijy kiekj (16S/ng DNR) aklojoje Zarnoje (p < 0,01)
[27], o Perrone ir kt. (2012) savo tyrimu jrodé, kad peles
uzkrétus MRSA (meticilinui atsparaus auksinio stafiloko-
ko) pneumonija, labai padidéjo jy Zarnyno lgsteliy apop-
tozé, lyginant su pelémis, kurioms vietoj patogeny j burng
suleista 0,9 % NaCl (p < 0,05) [28].

Epigenetika

Molekulinés biologijos tyrimy metodai yra nepakeicia-
mi analizuojant zarnyno mikrobioma. Manoma, kad pla-
taus masto genomo sekoskaita, kuri leidzia i$syk profiliuoti
visa mikrobiomg, netolimoje ateityje galéty tapti labiau
prieinamu ir pla¢iau naudojamu tyrimo metodu [29]. Re-
miantis genotipavimo metodu jrodyta, kad su ankstyvu
astmos pasireiskimu siejamas 17q21 genetinis lokusas yra
susijes ir su Krono liga bei opiniu kolitu. Si sgsaja iliustruo-
ja sudétingg genetiniy veiksniy ir uzdegiminiy ligy saveika
[13]. Viso genomo tyrimai parodé, kad bronchinés astmos
i$sivystymas vaikystéje susijes ir su epigenetiniais veiks-
niais: DNR metilinimu, histony acetilinimu bei nekoduo-
janciy RNR ekspresija [29]. Sie procesai reikalingi skirtingy
organizmo lgsteliy linijy vystymuisi ir diferenciacijai, ta¢iau
epigenetinis poveikis priklauso nuo daugybés iSorés ir vi-
diniy veiksniy, pavyzdziui, nuo intralgsteliniy metaboliniy
procesy [10]. Viename skerspjivio tyrime Kim ir kt. (2016)
analizavo mikrobinés fermentacijos produkty poveikj imu-
ninéms lasteléms ir nustaté, kad B lasteliy mitochondrijose
trumpyjy grandziy riebaly ragstys virsta acetil-CoA mo-
lekulémis, kurios dalyvauja Krebso cikle ir riebaly ragsc¢iy
sintezéje, tad lastelése atitinkamai didéja ATP (adenozino
trifosfato) kiekis. Tai skatina plazmines lasteles gaminti an-
tikiinus, palaikancius gleivinés ir sisteminio imuniteto ho-
meostaze [30]. Kitas tyrimas, atliktas Sztein ir kt. (2020),
jrodé disbakteriozés jtaka epigenetiniams procesams ir jy
salygojamai imuninei reguliacijai. Nustatyta, kad Salmone-
lla typhi bakterijos slopina arginino (esancio histonuose)
metilinima, o tai siejama su sumazéjusia CD4+ lgsteliy dife-
renciacija { atminties T Igsteles (T ). Tai svarbu, nes subren-
dusios T_, pakartotinai susidarusios su specifiniu antigenu,
gamina tokius citokinus, kaip IFN-vy, IL-4 ir IL-17, kurie yra
svarbuis greitai uzdegiminio proceso kontrolei [31].

Testiniy tyrimy trikumas

Iki $iol daugiausia ziniy apie Zarnyno mikrobiomo ir bron-
chinés astmos rysj gauta remiantis skerspjavio studijomis, ku-
riy rezultatai registruojami konkre¢iu metu, o tiriamieji néra
stebimi ilga laikg. Dél jvairiy aplinkos veiksniy poveikio (die-
tos, antibiotiky, gimdymo, Zindymo bado ir t. t.), naujagimys-
téje ir ankstyvoje kadikystéje zarnyno mikrobiomas yra itin
dinamiskas [9, 14, 32, 33]. Todél tikslesniems, i§samesniems
tyrimy rezultatams butini kohortiniai - ilgalaikiai tyrimai [4].
Siy tyrimy kokybé priklauso nuo keleto dedamyjy: imties dy-
dzio, trukmés bei finansiniy istekliy. Pastarieji faktoriai lemia
pasirenkamg tyrimo metodika [34].
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Mikrobiomui profiliuoti dazniausiai pasirenkamas
koprologinis tyrimas, kuris tinka tiek sveikuy, tiek serganciy
asmeny kohortoms 35, 36]. Ta¢iau i$maty méginiy tyrimas
kol kas néra standartizuotas, o éminiy rinkimas, saugoji-
mas ir analizés metodai turi jtakos tyrimo rezultatams bei
jy interpretacijai [4, 34-36]. Be to, laboratorijose atlikti in
vitro tyrimai tiesiogiai neatspindi zarnyno mikrobiomo po-
veikio imuniniams procesams plauciuose [22]. Visgi, spe-
cifiniy uzdegimg palaikan¢iy komponenty pagauséjimas
ar sumazéjimas meéginyje padeda geriau suprasti Zarnyno
bakterijy vaidmenj vykstant uzdegimui [36].

Zarnyno jtaka uzdegiminéms plaudiy ligoms siekiama
paaiskinti tiriant ir eksperimentinius gyvanus, dazniausiai
peles. Siy grauziky ir Zmoniy genomas sutampa 99 procen-
tais, o vir§kinamasis traktas turi stebétinai daug anatominiy
bei fiziologiniy panasumy [37, 38]. Nepaisant to, yra keletas
struktariniy neatitikimy, lemianciy skirtingas ekologines
mikronisas, taigi ir skirtingg mikrobiotos sudétj. Pavyzdziui,
iSilginés storosios zarnos gleivinés raukslés zmogui randamos

tik tiesiojoje, o peléms — aklojoje ir proksimalinéje gaubtinés
zarnos dalyje. Taip pat skiriasi epitelyje lokalizuoty, jgimtame
imunitete dalyvaujanciy Paneto lgsteliy lokalizacija: Zmogui
daugiausiai jy aptinkama distalinéje plonojo zarnyno dalyje,
o peléms - aklojoje Zarnoje [37]. Nors ir turi nemazai tri-
kumuy, tyrimai su laboratorinémis pelémis naudingi nagrineé-
jant mikrobiomo sgveika su jo Seimininku [39, 40].

Nors dél pirmiau minéty priezasciy testiniy tyrimy stin-
ga, visgi jy rezultatai suteikia vertingy jrodymuy, kaip zarny-
no mikrobiomas dalyvauja astmos patogenezéje [4]. Len-
teléje atrinkti ne senesni nei 5 mety testiniai tyrimai, kuriy
atlikimo metodika buvo panasi ar tokia pati: mikrobiomo
profiliavimas i§ i$maty méginiy atliktas naudojant 16S
rRNR sekoskaita, o metabolominis profiliavimas — naudo-
jant skys¢iy chromatografija ir masiy spektrometrijg. Tiria-
muyjy imtj sudaré naujagimiai ar kadikiai (n > 130), kuriuos
iStyrus jvairiais jy amziaus tarpsniais, taikytas testinis rezul-
taty vertinimas ir lyginimas. Sie testiniai tyrimai pagrindzia
esant reik§mingg rysj tarp Zarnyno mikrobiomo bei astmos.

Lentelé. Testiniy tyrimy pavyzdziai
Table. Examples of longitudinal sudies

Tyrimo autorius
Lee-Sarwar ir kt., 2023

Tyrimo imtis

3-6 ménesiy ir 1, 3 mety amziaus
vaikai (n = 661)

Rosas-Salazar ir kt., 2022 | 16-78 dieny, 1 ir 4 mety amZiaus
vaikai (n = 1495)

Depner ir kt., 2020 2-12 ménesiy amziaus kadikiai

(n=618)
Levan ir kt., 2019 1, 6 ménesiy ir 1-4 mety amZiaus
vaikai (n = 130), i§ kuriy 41 buvo
diagnozuota atopija ir (ar) astma

Tyrimo rezultatai

néstumo tre¢dalyje, buvo susijusios su ankstyvu (iki 3 m.) astmos pasireis-
kimu 185 (28 %) tiriamiesiems.

I$imtinis navjagimiy zindymas kriitimi sumazino patogeniniy Clostridi-
um bakterijy kiekj Zarnyne ir uzdegima palaikantj poveikj turin¢iy imuni-
niy lasteliy (IFN-a, IFN-y, IL-17) kiekj virSutiniuose kvépavimo takuose
vaikystés periodu.

Bent 4 sav. po gimimo zindomiems kadikiams 5 % sumazéjo rizika sirgti
astma vaikystéje (iki 4 m.).

Butiratg (trumpuyjy grandziy riebaly ragstj) i$skirianciy bakterijy kie-
kis 12 ménesiy amziaus kadikiy i$matose buvo atvirksciai proporcingas
astmos i$sivystymo rizikai.

Didelis bakterijy metabolizmo produkto 12,13-diHOME kiekis astma ser-
ganciy vaiky iSmatose buvo susijes su sumazéjusia uzdegiminiy slopinan-
¢iy citokinyg IL-10 produkcija dendritinése lastelése in vitro.

2019-2023 m. atlikti kohortiniai tyrimai, kuriuose analizuoti jvairaus amziaus vaiky i§maty méginiai. Pateikty tyrimy rezultatai rodo Zarnyno

mikrobiomo poveikj bronchinés astmos patogeneze.

ISVADOS

1. Pastarojo deSimtmecio tyrimai rodo, jog vertinant
bronchinés astmos ir kity plauciy ligy etiopatogeneze svar-
bu atsizvelgti ne tik i seniai Zinomus ligg lemiancius veiks-
nius, bet ir j zarnyno mikrobiomo bikle.

2. Sergant bronchine astma organizme padaugéja Th2 ir
Th17 lasteliy, o sumazéja uzdegima slopinanciy Th1 ir Treg
lasteliy. Tokj pokytj lemia ir astma serganciy vaiky Zarnyno
mikrobiota, kurioje vyrauja patogeninés bakterijy rasys, o
gerujy bakterijy (Lactobacillus, Bifidobacterium ir Lachnos-
pira) koncentracija yra santykinai mazesné.

3. Saveika tarp kvépavimo ir virSkinimo sistemos vyks-
ta per Zarnyno ir plauciy asj, kurioje dalyvauja aktyvin-
tos T ir B lastelés, citokinai, bakterijos (pvz. segmentinés
sialinés bakterijos), jy fragmentai, endotoksinai ir meta-
bolitai (pvz. trumpyjy grandziy riebaly ragstys, fekalinis
12,13-diHOME).

40

4. Viso genomo tyrimai rodo, jog bronchinés astmos is-
sivystymas vaikystéje susijes ir su epigenetiniais procesais
zarnyno mikrobiome. Tad progresuojantys molekulinés bi-
ologijos tyrimai ateityje galéty tapti aktualesni tiriant zar-
nyno mikrobiomg.

5. Nors zarnyno mikrobiomo ir plauciy rysys yra pla-
¢iai nagrinéjamas, vis dar truksta testiniy studijy, jrodanciy
zarnyno mikrobiomo jtaka bronchinés astmos patogenezé-
je. Sig sgsajg aiskinantys tyrimai kol kas daugiausia remiasi
bandymais su laboratoriniais gyviinais arba Zmogaus bio-
loginiais éminiais in vitro, todél jy rezultatai kol kas negali
bati tiesiogiai pritaikomi klinikinéje praktikoje.

Gauta: 2024 1230  Priimta spaudai: 2025 02 07

LABORATORINE MEDICINA 2025, tomas 27, Nr. 1(101)



Zarnyno mikrobiomo reik§mé vaiky bronchinés astmos patogenezéje

Summary

THEROLE OFGUT MICROBIOMEIN
THE PATHOGENESIS OF PEDIATRIC
BRONCHIAL ASTHMA

Karolina Karneckaité, Lina Bliudziute,
Agné JagelaviCiené

Background. To investigate and summarize the cur-
rent research on the association of the gut microbiome
with immune processes which contribute to the devel-
opment of bronchial asthma in children. To identify and
summarise the main pathways through which the gut
microbiota is involved in the pathogenesis of asthma.

Research methods. A comprehensive literature search
was conducted using ClinicalKey, Elsevier and PubMED
databases using the following keywords and their combi-
nations in English: bronchial asthma in children OR pedi-
atric asthma AND gut microbiota OR gut microbiome.

Research results. It is known that an increase in
pathogenic bacteria and a reduction in beneficial bac-
teria in the gut elevate the risk of bronchial asthma.
Conversely, children with asthma commonly have intes-
tinal dysbiosis. Our review of the selected publications
highlights the role of the lung-gut axis in linking the
respiratory and digestive systems. Two main pathways
of lung-gut interaction were identified: the first pathway
involves T lymphocytes activated in the gut, while the
second pathway involves symbiotic filamentous bacte-
ria and gut bacterial metabolites (faecal 12,13-diHOME
and short-chain fatty acids) that make up the gut micro-
biota. Epigenetic mechanisms also mediate interactions
between the increase in inflammatory cytokines in the
airways and the altered gut microbiome profile.

Conclusions. The gut microbiota, as part of the lung-
gut axis, modulates immune responses and inflammatory
processes in airway mucosa through complex interac-
tions. Despite the growing scientific interest in the impact
of the gut microbiome on the pathogenesis of asthma,
there is still a lack of longitudinal studies to support the
relevance of this association in clinical practice.

Keywords: bronchial asthma in children, pediatric
asthma, gut microbiota, gut microbiome.
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