MOKSLAS, TEORIJA IR PRAKTIKA - SCIENCE, THEORY & PRACTICE -

Daina Bastyte™”
Brigita Sitkauskiené'

ZLietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Imunologijos

ir alergologijos klinika

Lithuanian University of Health
Sciences, Medical Academy,
Department of Immunology

and Allergology

El. pastas: dainabast@gmail.com

2Lietuvos sveikatos moksly universiteto
Medicinos akademijos Imunologijos

ir alergologijos klinikos Imunologijos
laboratorija

Lithuanian University of Health
Sciences, Medical Academy,
Department of Immunology and
Allergology, Laboratory of Immunology

Laboratoriné medicina.
2021, t. 23, Nr. 4(90), p. 221-227.

YKL-40 baltymo rysys su
astma: sistemine literaturos
apzvalga

Santrauka

Ivadas. Astma yralétiné kvépavimo takuy liga, pasizyminti ryskiu pato-
genezés heterogeniskumu ir etiologijos nevienalytisSkumu. Skirtingiems
astmos fenotipams ir endotipams budingi skirtingi imunologiniai me-
chanizmali, lemiantys sudétinga ligos diagnostika ir gydyma. Siekiant
geresniy diagnostikos galimybiy svarbu atkreipti démesi i naujus per-
spektyvius laboratorinius astmos vertinimo rodiklius. YKL-40 — tai ne-
seniai atrastas Zmogaus glikoproteinas, kuris, tikétina, galétu buti
adekvatus zymuo vertinant astmos sunkuma bei diferencijuojant imu-
nologinius mechanizmus. Néra visiS§kai aisku, kaip tiksliai veikia
YKL-40 ir su kokiu imunologiniu astmos mechanizmu labiau susijusi Sio
baltymo raiska.

Tyrimo tikslas — apzvelgti moksline literattra, kurioje nagrinétas
YKL-40 baltymo rySys su skirtingais astmos imunologiniais mechaniz-
mais, ivertinti YKL-40 baltymo sasajas su imuninio atsako aktyvumo
zymenimis. Pirminis rezultaty rodiklis buvo YKL-40 kiekis serganciuju
astma kraujo serume ir (ar) skrepliuose. Atlikus paieska duomenu bazé-
se 18§ viso rasti 87 straipsniai. Apskritai, i sistemine apzvalgg itraukta
10 straipsniu, kurie publikuoti 2016-2021 m. laikotarpiu.

Rezultatai. Sisteminés apzvalgos rezultatai parodé, kad astma
serganciy pacienty kraujo méginiuose YKL-40 lygis buvo daug didesnis
nei sveiky tiriamuju grupése. Kai kurie tyrimai parode, kad didesnis
YKL-40 kiekis aptinkamas esant alerginei astmai nei sveikiems ar ser-
gantiems nealergine astma tiriamiesiems. Dauguma publikuotu tyrimu
nerado YKL-40 rysio su eozinofily ir bendro imunoglobulino E kiekiu,
tacdiau esant astmai YKL-40 teigiamai koreliavo su neutrofily kiekiu.
Kai kurie tyrimai nustateé teigiama YKL-40 ry§i su interleukinais IL-6 ir
IL-8.

Isvada. Daugumos tyrimu rezultatai parodé YKL-40 baltymo tei-
giama ryS$i su astmos sunkumu esant tiek alerginei, tiek nealerginei li-
gos formai, todél atliktos literattiros analizés rezultatai leidzia daryti
prielaida, kad YKL-40 kiekio vertinimas gali bati reikSmingas Zymuo
identifikuojant pacientus, kurie serga sunkia astmos forma.

Reiksminiai zodzZiai: astma, YKL.-40, CHI3L1, alerginé astma, imuni-
nis atsakas.

IVADAS

togenezés ivairove susijusi su skirtin-
gais biologiniais fenotipais ir endoti-
pais, tikétina, lemianciais klinikinés
raiskos nevienalytiSkuma, o tai iliust-
ruoja Sios ligos sudétinguma. Pasta-
ruoju metu daug démesio skiriama 2-o

Aktualia problema tampa ne tik dide-
jantis sergamumas astma, bet ir sudé-
tinga Sios ligos patogenezé bei jos he-
terogeniskumas. Astmai buadinga pa-
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tipo imuninio atsako tyrinéjimui ir
nauju astmos gydymo budu paieskai.
Sergant astma, 2-o tipo imuninio atsa-
ko metu létini kvépavimo taku uzdegi-
ma lemia citokinai — IL-4, IL-5, IL.-13
ir juos gaminantys 2-o tipo T limfocitai
pagalbininkai (Th2) arba 2-o tipo
igimtos limfoidinés lastelés (ILC2) [1,
2]. Th2 imuninio atsako metu padidéja
bendro imunoglobulino E (IgE) gamy-
ba, sukeliama eozinofily infiltracija
kvépavimo takuose, padidéja ju kiekis
kraujyje ir skrepliuose [1]. Ta¢iau da-
liai astma sergandéiu asmenuy pasireis-
kia nealerginé ligos forma, kuri susiju-
si su ILC2 arba nesusijusi su 2-o tipo
imuniniu atsaku. Esant nealerginei
astmai imuninis atsakas daznai susi-
jes su 1-o tipo T limfocitais pagalbinin-
kais (Th1) ir 17-o tipo T limfocitais pa-
galbininkais (Th17), ju iSskiriamais ci-
tokinais, tokiais kaip IL-1p, IL-6, IL-8,
IL-17A/F, IFN-y ir TNF-a, neutrofily
infiltracija kvépavimo takuose, ju
skai¢iaus padidéjimu kraujyje ir
skrepliuose [1, 3, 4]. Iprasti astmos
vertinimo imuniniai Zymenys turi ri-
bota jautruma ir specifiSkuma, o nau-
ji, tikétina, perspektyvas astmos ver-
tinimo Zymenys klinikinéje praktikoje
vis dar néra taikomi, nes truksta ju
patvirtinimo ir standartizavimo. Dél
to naujausiuose moksliniuose tyri-
muose placiai aptariami inovatyvas
astmos patogeneze atspindintys imu-
niniai zZymenys, neseniai atrastas
YKL-40 baltymas, kuris leistu pra-
plésti astmos laboratorinés diagnosti-
kos ribas, ypac¢ vertinant ligos sunku-
ma [5]. Néra visiskai aiSku, kaip tiks-
liai veikia YKL-40 ir su kokiu imuno-
loginiu astmos mechanizmu labiau su-
sijusi §io baltymo raisSka. Darbo tiks-
las yra apzvelgti moksline literattra,
kurioje nagrinétas YKL-40 baltymo
rySys su skirtingais astmos imunologi-
niais mechanizmais, ir ivertinti
YKL-40 baltymo sasajas su imuninio
atsako aktyvumo Zymenimis.
YKL-40 yra CHS3L1 (angl.
chitinaze-3-likel) geno koduojamas
zmogaus glikoproteinas, tai i chinaze
panas$us baltymas, priskiriamas chiti-
nazés baltymu Seimai, tac¢iau deél keliu
mutaciju YKL-40 baltymui truksta
chitinolitinio fermento aktyvumo [6].
Moksliniu tyrimu rezultatai parodé,
kad YKL-40 ekspresuoja ivairios las-

telés — makrofagai, neutrofilai, epite-
lio lasteleés, lygiuju raumenu lastelés,
taip pat chondrocitai, o §io baltymo pa-
didéjimas susijes su Gminiu ir létiniu
uzdegimu vykstant imuniniam atsa-
kui [5]. Manoma, kad YKL-40 yra su-
sijes su daugeliu uzdegiminiu ligu,
iskaitant ir astma. Padidé¢jes YKL-40
kiekis buvo nustatytas ligoniams, ser-
gantiems ivairiomis autoimuninémis,
kai kuriomis vézinémis ligomis, diabe-
tu, sepsiu, Sirdies kraujagysliu ligomis
[7-9]. Ivertinus S§io baltymo veikima
esant astmai, YKL-40 buvo sitlomas
kaip potencialiai naudingas astmos
sunkumo vertinimo Zymuo [10].
Alerginés astmos ligoniams badin-
gas nuo Th2 limfocituy priklausomas
imuninis atsakas ir padidéjusi 114,
IL-5ir IL-13 ekspresija [11]. IL-13 vei-
kia prisijungdamas prie receptoriaus,
kuri sudaro du subvienetai -
IL-13Ral ir IL-4Ra [12]. Sie recepto-
riai susieti su Janus kinazémis (JAK)
ir suaktyvina signalo keitiklio ir
transkripcijos aktyvatoriaus (STAT)
kelia, dél to fosforilinama STAT6
[13-15]. Be IL-13Ral, I1.-13 taip pat
gali stipriai jungtis prie IL-13Ra2. I1-
gq laika buvo manoma, kad Sis recep-
torius yra neturintis jokio lastelés vi-
dinio signalo perdavimo mechanizmo,
tadiau neseniai buvo irodyta, kad
IL-13Ra2 gali jungtis su YKL-40 bal-
tymu [12, 13]. Todé¢l buvo manoma,
kad YKL-40 yra susijes su Th2 limfoci-
tu reguliuojamu imuniniu atsaku
esant atopijai [6, 12]. Nauji tyrimai
parodé, kad sveiku asmenu ir sergan-
¢iuju atopinémis ligomis YKL-40 lygis
smarkiai skiriasi, pastebétas reiks-
mingas $§io baltymo koncentracijos
kraujyje padidéjimas sergant alergine
astma, atopiniu dermatitu, alerginiu
rinitu [6, 16, 17]. Kai kurie tyrimai pa-
rode, kad YKL-40 buvo susijes su IL-6
ir jo receptoriaus sIL-6R aktyvumu bei
paskatino IL-8 gamyba bronchuy epite-
lio lastelése esant nealerginei astmai
[18, 19]. Tokie rezultatai atskleidzia
kitoki YKL-40 veikimo pobudi, tikéti-
na, nesusijusi su 2-o tipo imuniniu at-
saku sergant astma. Néra visiskai ais-
ku, koks YKL-40 veikimo mechaniz-
mas ir su kokio pobudzio imuniniu at-
saku labiau susijusi $io baltymo rais-
ka astmos ligoniams, todel aktualu to-
liau nagrinéti YKL-40 baltymo rysi su

1 lentelé. Paieskos elektroninése duomenu bazése rezultatai
Tablel. Results of searches in electronic databases

Reik$miniai Zodziai Paieskos rezultatai
1. CHI3BL1 asthma or CHI3L1 allergic asthma ,Pubmed” | ,Science SSpringer
2. YKL-40 asthma or YKL-40 allergic asthma direct” Link*
3.1 AND 2

45 27 15

skirtingais astmos imunologiniais me-
chanizmais ir ivertinti $io Zymens sa-
sajas su imuninio atsako aktyvumu
sergant astma.

TYRIMO MEDZIAGA
IR METODAI

Atlikto tyrimo tikslas yra apzvelgti
moksline literattra, kurioje nagrine-
tas YKL-40 baltymo rysys su skirtin-
gais astmos imunologiniais mechaniz-
mais, ir ivertinti YKL-40 baltymo sa-
sajas su imuninio atsako aktyvumu
sergant astma. Gauti rezultatai padés
ivertinti, koks YKL-40 baltymo rysys
su imuninio atsako aktyvumu sergant
astma. Tyrimo metu atliktas duomenu
rinkimas ir sisteminé literataros ap-
zvalga, 1 kuria itraukti stebimieji tyri-
mai tu astma serganciu pacientu, ku-
riems nustatytas YKL-40 baltymo ly-
gis kraujo serume ir (ar) skrepliuose.
Moksliniy literataros Saltiniu ieskota
»,PubMed“, ,Science Direct” ir
»Springer Link“ duomenu bazése. Ap-
zvalgai buvo naudojami ne senesni nei
penkeriu mety straipsniai, kurie pub-
likuoti anglu kalba. I sistemine ap-
zvalga itraukti tyrimai, kuriuose daly-
vavo suauge pacientai ir vaikai, ta¢iau
didziaja ju dali sudaré suaugusieji.
Moksliniu straipsniu paieska atlikta
2021 m. balandzio 3—geguzeés 10 dieno-
mis. Pasirinkti raktiniai Zodziai, ati-
tinkantys apzvalgos tema: ,asthma®,
yallergic asthma“, ,YKL-40%,
,CHI3L1, ir ju deriniai. Gauti rezul-
tatai pateikiami 1 lenteléje.

Mokslinés literattaros analizei tin-
kamos publikacijos buvo atrinktos tai-
kant pasirinktus kriterijus:

. pirminiai:

— straipsniai publikuoti per pas-
taruosius 5 metus (nuo 2016
iki 2021 m.),

— publikacijos angly kalba,

— prieinamas viso teksto straips-
nis;

- antriniai kriterijai:

— publikacijoje pateikiami stebé-
jimo tyrimai susije su pacien-
tais (vaikais ir suaugusiai-
siais), serganciais astma;

— tyrime vertintas YKL-40 lygis
kraujo serume ir (ar) skrep-
liuose.

Mokslinés literattros atranka at-
likta dviem etapais: pirmame etape at-
rinkti visi straipsniai, kuriu pavadini-
mai ar santraukos atitinka nurodytus
kriterijus; antrame atrankos etape bu-
vo ivertintas visas publikacijos tekstas
ir tyrimai, atitinkantys nurodytus kri-
terijus, buvo itraukti i sistemine lite-
ratiros apzvalga. | apzvalga neitrauk-
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tos apraSomojo pobudzio mokslinés
publikacijos, kuriose nebuvo pateikia-
mi stebéjimo tyrimu duomenys, susije
su astmos ligoniais. Publikacijy atran-
kos schema pateikta 1 paveiksle.

DUOMENU SISTEMINIMAS
IR ANALIZE

Duomeny paieskos rezultatai
ir tyrimy charakieristika

Ieskant moksliniu straipsniu
L,<PubMed“, ,Science Direct” ir
»Springer Link“ duomenu bazése pa-
gal raktinius ZodZzius ,astma®“,
»YKL-40% ,CHI3L1“ ,alerginé ast-
ma“, ,imuninis atsakas®, i§ viso rasti
87 straipsniai. Pirmame etape, atme-
tus dublikatus ir pagal publikaciju pa-
vadinimus bei ju santraukas ivertinus
tinkamuma, atrinkti 25 straipsniai.
Ivertinus visa atrinktu publikaciju
teksta, 1 sistemine duomenu analize
buvo itraukta 10 straipsniu, atitin-
kan¢iu nurodytus kriterijus (1 pav.).
AsStuoniuose straipsniuose buvo ti-
riami suaugusieji, sergantys astma,
dviejuose — vaikai, kuriems nustatyta
astma. Visiems tiriamiesiems kartu
su tokiais astmos vertinimo rodikliais,
kaip eozinofilu, neutrofilu kiekis krau-
jyje ir (ar) skrepliuose bei bendro IgE
kiekis kraujo serume, buvo ivertintas
ir YKL.-40 kiekis kraujo serume ir (ar)
skrepliuose. Bendras tiriamuju skai-
Gius buvo 1 554, i$ ju 260 buvo vaikai.
Vaiky amzius svyravo nuo 3 iki 18 me-
tu, suaugusiuju — nuo 21 iki 78 metu.
Apzvelgti 5 tyrimai, atlikti Europos
Salyse (Lenkijoje, Suomijoje, Ispanijo-

Moksliniai straipsniai rasti elektroninese

duomeny bazese:
Pubmed = 45

Science Direct = 27
Springer Link = 15

| etapas:

Pagal pavadinimus ir santraukas atrinkti

straipsniai (n = 25)

Il etapas:

lvertintas visas publikacijos tekstas

(n=13)

* Pasalinti straipsniy
dublikatai (n = 40)

* |vertinus
pavadinimus ir
santraukas atmesti
kriterijy neatitike
straipsniai (n = 12)

* |vertinus tekstg
atmesti kriterijy
neatitike straipsniai
(n=23)

Tyrimai jtraukti j sistemine

duomeny analize (n = 10)

1 pav. Publikaciju atrankos schema
Fig. 1. Publication selection scheme

je, Turkijoje), 3 tyrimai, atlikti Azijos
Salyse (2 — Japonijoje, 1 — Kinijoje),
taip pat Amerikoje ir Indijoje atlikti
tyrimai. DidZiausios imties tyrimas
buvo atliktas Japonijoje, lyginant ser-
gancdiuju astma, létine obstrukcine
plauciu liga ir Siu ligu persidengima
turinciy pacientu grupes, maziausios
imties — Ispanijoje, vertinant alergine
ir nealergine astma sergancius pa-
cientus. I sistemine analize jtrauktuo-
se straipsniuose buvo taikyta kiekybi-
né analizé, atliekant stebimuosius ty-
rimus. Keturi tyrimai atlikti tiriamuo-
sius lyginant su kontroline grupe, Se-
§i — be kontrolinés grupés. Septyniuo-

2 lentelé. I sistemine apzZvalga itraukty tyrimu pagrindinés charakteristikos
Table 2. Key characteristics of the studies included in the systematic review

se tyrimuose vertinti tik astma ser-
gantys pacientai, skirstant juos i gru-
pes ar lyginant su kontroline grupe,
viename tyrime alerginés astmos pa-
cientai palyginti su alerginio rinito pa-
cientais, i$ viso dviejuose tyrimuose ti-
riamieji buvo diferencijuojami i ser-
gancius alergine astma ir nealergine
ligos forma. Dviejuose tos padcios
mokslininku grupés atliktuose tyri-
muose astma sergantys tiriamieji bu-
vo palyginti su serganciais létine obst-
rukcine plaudiy liga ir tiriamaisiais,
kurie turi abieju ligu persidengima.
Pagrindinés tyrimu charakteristikos

pateikiamos 2 lenteléje.

. ; Imties dydis
Nr. | Straipsnis Salis Tyrlmo“ — - Y Amzius Duo.menu
strategija | Tiriamuju grupés Kontrolée baze
Yildiz ir kt. (2021) Turkija |kiekybinis |59 sergantys astma 30 25-65 »Science direct”
2 | Basha ir kt. (2018) Turkija |kiekybinis | 120 sergandéiu astma 60 3-11,5 2<PubMed“
Sobkowiak ir kt. (2021) | Lenkija |kiekybinis | 39 sergantys alergine astma 20 6-18 L~PubMed“
21 sergantys alerginiu rinitu
4 | Baos ir kt. (2019) Ispanija | kiekybinis | 30 serganciu alergine astma - Vidurkis 42,37;| ,PubMed*
30 serganciu nealergine astma 58,03
5 | Gomez ir kt. (2017) JAV kiekybinis | 156 sergantys astma - 37-58 ,PubMed"“
6 |Liuir kt. (2019) Kinija kiekybinis | 115 sergandéiu astma - Vidurkis 48,6 |,PubMed“
7 | Ilmarinen ir kt. (2019) | Suomija | kiekybinis | 203 sergantys astma - 22-64 ~PubMed*“
8 | Naglot ir kt. (2017) Indija kiekybinis | 97 sergantys astma 45 21-43 L~PubMed“
9 | Shirai ir kt. (2019) Japonija | kiekybinis | 177 sergantys astma - 4278 ,PubMed“
61 sergantys LOPL*
115 — astmos ir LOPL persidengimas
10 | Gon ir kt. (2017) Japonija | kiekybinis | 91 sergantys astma - Vidurkis 61,1 |, PubMed”
40 serganc¢iuy LOPL*
45 — astmos ir LOPL persidengimas

*LOPL - létinés obstrukcinés plaudiu ligos
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TYRIMO REZULTATAI

Vykstant uzdegimui YKL-40 baltyma
gamina ir iSskiria daugelis lgsteliu:
makrofagai, neutrofilai, chondrocitai,
fibroblastai, endotelio ir lygiuju rau-
menuy, lastelés [6]. Pasaulio mokslinin-
ku atlikti tyrimai patvirtina, kad
YKL-40 yra susijes su uzdegimo akty-
vumu sergant ivairiomis autoimuni-
némis ligomis, diabetu, sepsiu, Sirdies
kraujagysliu bei kai kuriomis vézine-
mis ligomis [7-9]. Alerginés ar nealer-
ginés astmos metu YKL-40 baltymo
lygis padidéja kartu su kitais uzdegi-
minio atsako Zymenimis, todél jis gale-
tu bati svarbus uzdegimo rodiklis ser-
gant tokiomis ligomis kaip astma
(2 pav).

Daugumos analizuotu tyrimu re-
zultatai parodé YKL-40 koncentracijos
padidéjima astma serganciu pacientu
kraujo serume ir (ar) skrepliuose bei
atskleideé Sio Zymens sasajas su ligos
sunkumu (3 lentelé). Analizuotuy tyri-
mu, kuriuose buvo palyginti alergine
astma sergantys vaikai ir kontrolinés
tiriamuju grupés, rezultatai parodé,
kad YKL-40 padidéja sergant alergine
astma [17, 20]. Mokslininku atlikti ty-
rimai taip pat atskleide, kad YKL-40
padidéjimas susijes su astmos sunku-
mu. Yildiz ir kt. atlikto tyrimo rezulta-
tai parodeé, kad astmos patuméjimo me-
tu padidéjus tokiems uzdegiminio at-
sako zymenims, kaip periostinas, I1.-4,

Nealerginé astma

Alerginé astma

) ()
IL-4
IL-5 A
o ®
IL-8 ) )
IL-6 YKL-40 eozinofilai
IL-17
ko) ~ IgE
neutrofilai @ 1L-4
IL-5
IL-13
eozinofilai

2 pav. YKI-40 veikimo mechanizmas esant astmai
Fig. 2. Mechanism of action of YKI.-40 during asthma

IL-5 ir TNF-a, padidéjo ir YKL-40 kie-
kis kraujyje [20, 21]. Baos ir kt. tyrimo
duomenimis, palyginus alergine ir ne-
alergine astma serganciu pacientu
kraujo rodiklius paaiskéjo, kad esant
sunkiai alerginei astmai YKL-40 kie-
kis kraujyje buvo didesnis nei sunkios
nealerginé astmos atveju [3]. Pastebe-
tas didesnis YKL-40 baltymo kiekis
esant alerginei astmai nei nealerginei
leidzia manyti, kad YKL-40 padidéji-
mas gali bati susijes su Th2 imuniniu
atsaku. Autoriai taip pat pasialé, kad
YKL-40 galétu buti naudingas Zymuo

3 lentelé. I apzvalga itrauktu publikaciju rezultatu apibendrinimas
Table 3. Summary of the results of the publications included in the review

apibudinant astmos fenotipa ir dife-
rencijuojant ligos sunkuma [3]. Ta¢iau
kitu, sisteminéje analizéje apzvelgtu,
straipsniu rezultatai yra priestaringi.
Gomez ir mokslininky grupés tyrimo
rezultatai atskleidzia YKL-40 vaidme-
ni esant skirtingiems suaugusiuju ast-
mos fenotipams [22]. Jie nustate, kad
padidéjes YKL-40 kiekis kraujo seru-
me buvo susijes su ligos patumeéjimu, ir
iskélé hipoteze, kad aukstas YKL-40
lygis kraujo serume ir skrepliuose gali
buti kliniskai ir biologiskai reikSmingi
nustatant pacientus, serganéius sun-

Nr. | Saltinis Tyrimo tipas Tiriamuju imtis Rezultatai
1 |Yildiz ir kt. (2021) kiekybinis | Su kontroline | 59 sergantys astma Tiriant vaikus ir suaugusius
2 | Basha ir kt. (2018) grupe 120 sergancéiy astma pamentu.s. YKL-40 lygio fhde] mas
- buvo susijes su astmos liga (lyginant
8 |Naglot ir kt. (2017) 97 sergantys astma rezultatus su kontroline grupe) ar jos
3 | Sobkowiak ir kt. (2021) 39 sergantys alergine astma sunkumu.

21 sergantys alerginiu rinitu

4 | Baos ir kt. (2019) kiekybinis

5 | Gomez ir kt. (2017)

6 |Liu ir kt. (2019)

7 |Ilmarinen ir kt. (2019)

9 | Shirai ir kt. (2019)

10 | Gon ir kt. (2017)

Be kontroli-
nés grupeés

30 serganciu alergine astma
30 sergandéiu nealergine astma

YKL-40 lygio didéjimas buvo susijes
su astmos sunkumu.

YKI.-40 lygis kraujyje buvo aukstes-
nis esant sunkiai alerginei astmai nei
sunkiai nealerginei astmai.

156 sergantys astma

YKL-40 lygis buvo susijes su astmos
sunkumu, neutrofily padidéjimu
kraujyje ir skrepliuose.

115 sergantys astma

YKIL-40 lygis buvo susijes su neutrofi-
lu ir IL-6 padidéjimu kraujyje.

203 sergantys astma

YKIL.-40 lygis buvo susijes su IL-8 ir
IL-6 padidéjimu kraujyje, aiskaus ryS$io
tarp YKL-40 lygio ir neutrofilu nerasta.

177 sergantys astma
61 sergantys LOPL*

115 — astmos ir LOPL persidengimas

YKL lygis buvo mazesnis sergant
astma, nei LOPL. Reiksmingai
aukstas YKL-40 lygis nustatytas

91 sergantys astma
40 serganc¢iy LOPL*

45 — astmos ir LOPL persidengimas

persidengiant abiem ligoms.

*LOPL - létiné obstrukciné plaudéiu liga

LABORATORINE MEDICINA « 2021, t. 23, Nr. 4(90)



YKL-40 baltymo rysys su astma: sisteminé literaturos apzvalga

kia astma. Taciau straipsnyje teigia-
ma, kad YKL-40 rezultatai gali bati
nesusije su 2-o tipo imuniniu atsaku,
buadingu alerginei astmai [22]. Liu ir
kt. atliktas perspektyvusis kohortinis
115-0s astma serganciu pacientu tyri-
mas pagrindzia tokig prielaida; gauti
rezultatai parodé, kad serumo YKL-40
lygis buvo reik§mingai didesnis esant
neutrofilu padidéjimui kraujyje, nei
eozinofilinei astmai; svarbu tai, kad
tyréjai nerado YKL-40 rySio su bendro
IgE padidéjimu, taciau YKL-40 rodik-
lis buvo susijes su IL-6 padidéjimu
kraujo serume [23]. [Imarinen ir kt. ty-
rimo rezultatai taip pat parodé, kad
vertinant astma serganciu ligoniuy
kraujo seruma nebuvo rasta teigiamo
rySio tarp YKL-40 ir Th2 limfocitu nu-
lemto imuninio atsako Zymenu (eozi-
nofily, bendro IgE), YKL-40 buvo susi-
jes su IL-8 ir IL-6 padidéjimu kraujyje,
vis délto nerasta aiskaus rySio tarp
skrepliuose ar kraujo serume ivertinto
YKL-40 lygio ir neutrofilu skaiiaus
[24]. Tokie atliktu tyrimu rezultatai,
kai nebuvo rasta teigiamo YKL-40 ry-
§io su 2-o tipo imuninio atsako rodik-
liais, yra prieStaringi, jeigu juos lygin-
tume su prie§ tai aptartais asmenu,
serganciy alergine ir nealergine ast-
ma, lyginamaisiais tyrimais. Taigi,
YKI.-40 veikimo mechanizmas islieka
neaiSkus, taciau neabejojama, kad Sis
baltymas yra susijes su uzdegiminio
atsako reguliavimu, tikétina, ir su li-
gos sunkumu.

Apzvelgus tyrimus, kuriuose buvo
palyginti astma, létine obstrukcine
plauéiu liga (LOPL) ir astmos-LOPL
persidengimo sindromu sergantys pa-
cientai, aukstesnis YKL-40 lygis nu-
statytas LOPL, nei astmos ligoniams
[25, 26]. Be to, paaiskéjo, kad YKL-40
lygis kraujyje buvo aukstesnis sergant
astmos-LOPL persidengimo sindro-
mu, palyginti su sergancéiy tik astma
ar tik LOPL ligoniu rezultatais [25].
Mokslininkai iskélé hipoteze, kad tai
galétu bati tinkamas sisteminio uzde-
gimo Zymuo vertinant neutrofilini kvé-
pavimo taku uzdegimo komponenta,
kuris pasireiskia kartu su Th2 sukeltu
imuniniu atsaku esant astmai [25].

REZULTATY APTARIMAS
IR DISKUSLJA

Analizuojant mokslinius straipsnius,
kuriuose tyrinéjama létiniu kvépavi-
mu takuy ligu patogeneze, pastebéta,
kad imuninio atsako metu, vykstant
uzdegiminei reakcijai, padidéja
YKL-40 baltymo ekspresija lastelése ir
nustatomas didelis YKL-40 kiekis
kraujo serume ir (ar) skrepliuose. Dau-
gumoje tyrimu YKL-40 buvo susijes su

astmos patmeéjimu ir sunkesne ligos
forma. Tai leidzia daryti prielaida, kad
YKL-40, tikétina, yra susijes su uzde-
gimo mechanizmais, aktualiais astmos
vystymuisi, bei galétu bati naudingas
vertinant astmos sunkuma.

Dalies analizuotu tyrimu rezultatai
rodo, kad YKL-40 veikimas galbut yra
susijes su Th2 limfocityu salygotu imu-
niniu atsaku [3, 21]. Tokius rezultatus
paaiSkintuy tai, kad esant IL-13 sukel-
tam uzdegimui YKL-40 atlieka svarbu
vaidmeni prisijungdamas prie IL-13
receptoriaus o2 grandinés (IL-13Ra2)
[27]. 2010 metais atlikus eksperimen-
tini tyrima su pelémis, buvo ivertintas
YKL-40 rysys su Th2 limfocitu salygo-
tu imuniniu atsaku sergant alerginé-
mis kvépavimo taku ligomis [28]. Paly-
ginus peles, kurioms trako YKL-40 ko-
duojancio geno, ir peles, kuriu organiz-
me buvo gaminamas YKL-40 balty-
mas, gauti rezultatai parodeé, kad
YKL.-40 buvo susijes su Th2 limfocitu
ir IL-13 sukeltu uzdegimu, taip pat
skatino dendritiniu lasteliy kaupimasi
ir aktyvacija, dalyvavo aktyvinant
makrofagus [28]. Tokie rezultatai pa-
rodo, kad imuninio atsako reakcijose,
dalyvaujant Th2 limfocitams ir ju is-
skiriamiems citokinams, aktyvinamas
ir YKIL-40 baltymas, kuris yra susijes
su uzdegiminiu reakciju reguliavimu
imuninio atsako metu. Tai patvirtintu
ir sisteminéje analizéje aptarti tyri-
mai, kuriu rezultatai leidzia teigti, kad
sergant alergine astma padaugéja
YKL-40 [3, 17]. Nepaisant rezultatu,
kurie atskleidzia tikéting YKL-40 rysi
su Th2 limfocity sukeltu imuniniu at-
saku, sisteminés analizés metu paste-
bétos skirtingos YKL-40 ekspresijos
ypatybés, leidZiancios daryti prielaida,
kad YKL-40 rodiklis néra susijes vien
tik su imuniniu atsaku, priklausomu
nuo Th2 limfocitu [22-24]. Nuo Th2
priklausomas imuninis atsakas ser-
gant astma yra susijes su eozinofily in-
filtracija kvépavimo takuose ir bendro
IgE kiekio padidéjimu, taciau sistemi-
né duomenuy analizé neatskleidé
YKL-40 rysio su bendro IgE kiekiu
esant astmai. Vertinant YKL-40 vaid-
meni, kai astmos fenotipai yra skirtin-
gi, didesné¢je dalyje tyrimu nustatytas
teigiamas YKL-40 rySys su neutrofiluy
kiekiu kraujyje, tafiau nerasta jokiu
sgsaju su eozinofilais [22-24]. Nepai-
sant tokiu rezultatu, YKL-40 rySys su
neutrofilais astmos metu néra aiskus.
Tokios YKL-40 sgsajos su neutrofily
kiekio didé¢jimu, bet ne su eozinofilu,
gali reiksti, kad neutrofilai yra svarbus
YKIL-40 baltymo $altinis sergant ast-
ma. Taciau vertinant reikS§minga
YKL-40 koreliacija su IL-8, kuri isski-
ria neutrofilai chemotaksio metu, baty
galima manyti, kad butent YKL-40
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kiekio padidéjimas skatina neutrofily
aktyvuma ir ju skai¢iaus didéjima bei
tokiu uzdegima skatinancéiu citokinu,
kaip IL-8, gamyba. Kai kuriu tyrimu
rezultatai parodé padidéjusio YKIL-40
sgsajas su padidéjusiu IL-6 kiekiu, ta-
Giau reikia nepamirsti, kad IL-6, kaip
ir IL-8, isskiria makrofagai ir neutrofi-
lai, kuriu aktyvacija galéjo sukelti ba-
tent YKL-40 baltymas [29]. Tokia ten-
dencija atspindi ir Guan ir kt. atlikti
eksperimentiniai tyrimai su Zmogaus
bronchu epitelio lasteliu linijos
(BEAS-2B) kulturomis; $iu tyrimu re-
zultatai parodeé, kad YKL-40 skatina
bronchu epitelio lasteliu proliferacija ir
padidina uzdegima skatinanciu citoki-
ny IL-4, IL-6, IL-8 issiskyrima [30].

Studijose, kuriose buvo palyginti
astma, LOPL, astmos-LOPL persiden-
gimo sindromu sergandiu pacientu ty-
rimo rezultatai, ypa¢ aukstas YKL-40
lygis nustatytas, kai astma persidengia
su LOPL; YKL-40 kiekis buvo didesnis
nei sergant tik astma ar tik LOPL [25,
26]. Tyrimu rezultatai parode, kad
YKL-40 gali bati susijes su uzdegimo
reguliavimu tiek esant neutrofiliniam
komponentui, tiek uzdegimui, susiju-
siam su Th2 limfocity veikimu. Progno-
zuojama, kad tai galétu buti adekvatus
zymuo vertinant uzdegima astmos ir
LOPL persidengimo atveju, kai neutro-
filu salygotas kvépavimo taku uzdegi-
mas sutampa su Th2 limfocity sukeltu
imuniniu atsaku astmos atveju.

Vis délto §i mokslinés literataros
sisteminé apzvalga turi trakumu. Dél
riboto laikotarpio galéjo bati neitrauk-
tos kitos naudingos publikacijos, nes
analizeé atlikta apzvelgiant 10 straips-
niu, publikuotu per pastaruosius 5 me-
tus. Analizuoti tyrimai buvo gana skir-
tingi, o tai sudaro sunkumu juos lygin-
ti ir nustatyti rezultatu panasuma bei
ju skirtuma. I sistemine analize
itraukti du tyrimai, kuriuose lyginti
vaiku, serganciu astma, rezultatai, ir
jie nesiskiria nuo tirtu suaugusiuju,
taciau nedidelis tyrimu, kuriuose daly-
vavo vaikai, skai¢ius neleidzia daryti
galutiniu apibendrinandiu i§vaduy apie
Sios amziaus grupés astmos ligonius.

Sios sisteminés analizés privalu-
mas yra tas, kad 1 apzvalga itraukti tik
moksliniai straipsniai, susije su astma
serganciais ligoniais, tai leidzia objek-
tyviai ivertinti rezultatus ir juos paly-
ginti. Nagrinéjama tema yra nauja ir
naudinga siekiant apZzvelgti perspek-
tyvius astmos vertinimo kriterijus. [
sistemine analize itraukti tyrimai, at-
likti ivairiose pasaulio Salyse, o tai su-
teikia galimybe rezultatus analizuoti
placiau, ne vien nacionaliniu mastu.
Mauasu turimais duomenimis, tai pir-
moji mokslinés literatiros Sia tema
sisteminé apzvalga lietuviy kalba.
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Kadangi YKL-40 yra salyginai
naujas imuninis Zymuo, galbat susijes
su skirtingu imuninio atsako veikimu
sergant astma, §i tema néra placiai is-
nagrinéta, apzvelgtu literataros Salti-
niu néra daug, o gauti rezultatai pries-
taringi. Taciau nauji laboratoriniai
astmos vertinimo Zymenys, tokie kaip
YKL-40 baltymas, yra labai naudingi
ir galéty praplésti laboratorinés diag-
nostikos galimybes siekiant iSsamiau
ivertinti astmos liga bei jos sunkuma.

ISVADOS

Nors tyrimu, vertinan¢iy YKL-40 bal-
tymo rysi su skirtingu astmos ligoniu
imuninio atsako pobudziu, rezultatai
yra prieStaringi, ta¢iau dauguma ju
rodo reikéminga YKIL-40 vaidmeni ak-
tyvinant uzdegimo mechanizmus tiek
alerginés, tiek nealerginés astmos at-
veju. Literattaros apzvalgoje analizuo-

tu tyrimu rezultatai atskleide YKL-40
ry$i su astmos patmeéjimu ir sunkesne
ligos forma, todél tikétina, kad tai ga-
létu biti reikSmingas Zymuo vertinant
ligos sunkuma ir eiga. 4

Summary

ROLE OF YKL-40 PROTEIN IN ASTHMA: A SYSTEMATIC REVIEW

Daina Bastyté, Brigita Sitkauskiené

Asthma is a chronic respiratory disease
with heterogeneous pathogenesis and
etiology. For better diagnostic it is impor-
tant to pay attention to new laboratory
markers for asthma. YKI.-40 is a recently
discovered human glycoprotein which
could be an adequate marker for the as-
sessment of asthma. However, it is not
yet clear how YKIL.-40 works and what
immunological mechanism of asthma is
more related to the expression of this pro-
tein.

This study aimed to review scientific
publications that investigated the associ-
ation of YKL-40 with different immuno-
logical mechanisms of asthma and to
evaluate the association of YKIL.-40 with
markers of immune response. The pri-
mary outcome measure was YKIL-40 level
in serum and/or sputum of patients with
asthma. A total of 87 articles were found.
Overall, 10 articles were included in sys-
tematic review that were published
2016-2021.

The results of a systematic review re-
vealed that YKI.-40 levels were higher in
patients with asthma compared with
healthy subjects. Some studies showed
that higher levels of YKL-40 were de-
tected in allergic asthma compared to
healthy subjects or patients with non-al-
lergic asthma. Majority of studies
showed no relation between YKIL-40 and
eosinophils or total immunoglobulin E
(IgE), but revealed positive relation be-
tween YKL-40 and neutrophil. Some
studies showed positive relation between
YKL-40 and interleukin (IL)-6, IL-8 level.
Majority of studies showed positive rela-
tion between YKL-40 level and asthma
severity. The results of a systematic re-
view suggest that the assessment of
YKL-40 level may be a significant
marker in the identification of patients

with severe asthma.

Keywords: asthma, YKIL.-40, CHI3L1,
allergic asthma, immune response.
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