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The use of GLP-1 analogs in asthma therapy

SUMMARY

Badania wskazuija, ze otyto$¢ zwieksza ryzyko astmy oraz pogarsza jej przebieg, co wigze si¢ z czestszy-
mi zaostrzeniami i opornoscig na standardowe leczenie. Agonisci receptora GLP-1, stosowani dotgd w tera-
pii cukrzycy typu 2 i otytosci, wykazujg potencijat w fagodzeniu standéw zapalnych i poprawie funkciji ptuc u
pacjentow z astmg, zwtaszcza tych z otytoscig. Niniejsza praca przedstawia aktualny stan badan odno$nie
potencjafu wykorzystania analogéw GLP-1 w terapii astmy.
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adania wskazujg na zwigzek miedzy astmg i

otytoscig: pacjenci otyli majg zwigkszone ryzy-

ko zachorowania na astme, a osoby ze zdia-
gnozowang astma i wysokim BMI charakteryzujg sie
gorszym przebiegiem choroby (1). Obserwuie sie u nich
czestsze i ciezsze zaostrzenia oraz oporno$¢ na lecze-
nie glikokortykosteroidami wziewnymi (2). Wiadomo
rowniez, iz nadmiar tkanki ttuszczowej u 0séb otytych
powoduje ogoélnoustrojowy stan zapalny, co prowadzi
do podwyzszonego poziomu wielu cytokin prozapal-
nych, co jest rowniez obserwowane u 0sob chorych
na astme (3). Co istotne, badania wykazalty, iz insulino-
opornos¢ moze modyfikowaé zwigzek miedzy otytoscig
a astmg u dorostych (4). Pacjenci z astmg oraz wspot-
istniejgcg otytoscig i/lub cukrzycg typu 2 czesto pre-
zentujg inny fenotyp choroby w poréwnaniu do 0séb, u
ktérych astma zostata zdiagnozowana w dziecinstwie.

Redukcja masy ciafa u pacjentow z astmg istotnie
poprawia kontrole objawow choroby, zmniejsza liczbe
zaostrzen, a takze wptywa na lepsze wartosci parame-
tréow FEV1, FVC i PEF w badaniach spirometrycznych
(5-7). Pacjenci majg jednak problem z przestrzeganiem
diet odchudzajgcych.

Leki bedgce agonistami receptora glukagono-
podobnego peptydu-1 (ang. glucagon-like pepti-
de-1 receptor, GLP-1R) wykazujg wieloletni sukces
w leczeniu 0s6b z cukrzycg typu 2 (T2DM), a takze
otytos$cig i zespotem metabolicznym.

Ich gtéwna rolg jest obnizenie poziomu glu-
kozy oraz hamowanie wydzielania glukago-

nu. Co ciekawe, wykazaty one réwniez zdol-
no$¢ do skutecznego zmniejszania masy ciata
poprzez kontrole apetytu i zwigkszenie uczucia
sytosci. W badaniach przedklinicznych i klinicz-
nych wykazano, ze te leki mogg mie¢ potencjalne
zastosowanie rowniez w leczeniu chorob zapal-
nych, w tym astmy.

Celem tego artykutu jest przeglad mechanizméw
dziatania analogéw GLP-1 oraz ich roli w patofizjologii
i leczeniu astmy.

GLP-1 (ang. glucagon-like peptide-1) to hormon
inkretynowy, produkowany gfownie przez komorki L
jelit oraz niektdre neurony pnia mozgu w odpowie-
dzi na positek (8). Jego gtdwng rolg jest wspomaga-
nie utrzymywania prawidfowego poziomu glukozy we
krwi poprzez stymulacje wydzielania insuliny z komo-
rek beta trzustki, hamowanie wydzielania glukagonu,
a takze zwiekszenie wychwytu glukozy i syntezy gliko-
genu w komorkach. Ponadto GLP-1 opdznia opréznia-
nie zofgdka i zwieksza uczucie sytosci po positku.

GLP-1 jest ligandem dla GLP-1R, receptora sprze-
zonego z biatkiem G. Zwigzanie GLP-1 z tym recepto-
rem aktywuje nastepujace szlaki sygnatowe: cAMP/
PKA, PLC, PI3K-Akt oraz MAPK (9). Pierwszy z tych
szlakéw prowadzi do aktywacji biatka Gs, ktore sty-
muluje produkcje cAMP z ATP przez cyklaze adeny-
lowg (10). Efektem wzrostu cAMP w komorkach jest
zZ kolei aktywacja kinazy biatkowej (PKA), ktdra regu-
luje procesy zwigzane z wydzielaniem insuliny i meta-
bolizmem glukozy. Drugi szlak zwigzany jest z akty-
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wacjg biatka Gq, co prowadzi do aktywacji fospoli-
pazy C (PLC), ktéra przeksztafca fosfatydyloinozyto-
lo-4,5-bisfosforan (PIP2) w diacyloglicerol (DAG) i tris-
fosforan inozytolu (IP3) (11). IP3 stymuluje uwalnia-
nie jonow wapnia (Ca?), czego efektem moze by¢
skurcz miesni gtadkich i szkieletowych. Natomiast
DAG moze aktywowac kinaze biatkowg C (PKC), ktéra
bierze udziat w regulacji cyklu komorkowego, apop-
tozy i metabolizmu. Z kolei aktywacja kinazy 3-fos-
fatydyloinozytolu (PI3K) prowadzi do rekrutacii kina-
zy biatkowej B (AKT), odpowiedzialnej za fosforylacje
biatek regulujgcych podstawowe procesy komorkowe
(12). Ostatni ze szlakéw moze by¢ aktywowany przez
posrednie biatka sygnafowe, prowadzgc do fosfory-
lacji wielu biatek transkrypcyjnych i regulacji genow
zwigzanych z proliferacjg, apoptoza czy metaboli-
zmem komorek (13).

* Agonisci receptora GLP-1 zatwierdzone do lecze-
nia to dulaglutyd, eksenatyd, liksysenatyd, lira-
glutyd i semaglutyd.

* Liczne badania wykazaty, ze analogi GLP-1 mogg
dziata¢ nie tylko na kontrole poziomu glukozy
i redukcje masy ciata, ale takze wykazujg dzia-
tanie neuroprotekcyjne, przeciwinfekcyjne oraz
ochronne na uktad sercowo-naczyniowy. (14).

Receptor GLP-1R ulega ekspresii nie tylko w trzu-
stce, przewodzie zotgdkowo-jelitowym i mézgu, ale
rowniez w nerkach, sercu oraz ptucach (15). Co cie-
kawe, badania na myszach wykazaly, iz jego ekspre-
sja w ptucach w poréwnaniu do innych narzadow jest
najwieksza, a u ludzi wyzsza niz w miesniach (16, 17).
Dodatkowo, jego ekspresja w poptuczynach peche-
rzykowo-oskrzelowych (BALF) jest wyzsza niz w suro-
wicy (18). To sugeruje, iz moze mie¢ on istotny wptyw
na rozne szlaki sygnatowe zwigzane z chorobami drég
oddechowych.

Badania agonistéw GLP-1R w modelach zwierze-
cych wykazaty, iz redukujg one stan zapalny, obtura-
cje i wtdknienie drég oddechowych. W mysim modelu
alergii na owalbuming zastosowanie liraglutydu spowo-
dowato obnizenie poziomow interleukin IL-4, IL-5 1 1L-13
w BALF oraz redukcje produkcji sluzu (19). Zbadano
rowniez biatka PKA i NF-kB, ktore sg elementami szlaku
cAMP/PKA. Ponadto, NF-kB petni istotng role w regula-
cji procesow zapalnych. Fosforylacja PKA zostala zna-
€zgco zmniejszona po uczuleniu na owalbumine, a fos-
forylacja NF-kB istotnie wzrosta; zastosowanie analogu
GLP-1 odwrdcito ten proces, potwierdzajac istotng role
GLP-1 jako regulatora tego szlaku w procesach aler-
gicznych.

W innym modelu astmy i otytosci, liraglutyd dopro-
wadzit do zmnigjszenia masy ciata u otytych myszy,
obnizyt ekspresje IL-4, IL-5 i IL-33 w BALF oraz ztago-
dzit nadreaktywno$c¢ drog oddechowych (20). Co wie-
cej, wykazano, ze agonista GLP-1R reguluje aktywacje
szlaku inflamasomu NLRP3 u otytych myszy z astmag,
ktory odgrywa kluczowag role w transkrypciji genéw
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stanu zapalnego. Liraglutyd moze réwniez wptywacé
na ekspresje gendw zwigzanych z syntezg kolagenu
w zwierzecym modelu widknienia ptuc indukowanego
bleomycyng (21). Ponadto, aktywacja receptora GLP-
1R zwieksza produkcje biafek surfaktantu, co popra-
wia stabilno$¢ pecherzykdw ptucnych i wymiane gazo-
wa. Przywraca réwniez prawidtowg ekspresje ACE2,
ktéry moduluje uktad renina-angiotensyna i wptywa
na poprawe funkcji naczyn ptucnych.

Badania kohortowe wykazaty, iz stosowanie
analogow GLP-1 u pacjentéow z T2DM poprawia
istotnie warto$ci parametréw FEV1 i FVC (22).

* U pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 oraz
astme, stosujgcych agonistow receptora GLP-
1R, zaobserwowano mniejszg liczbg zaostrzen
astmy oraz czestotliwos$¢ objawéw w poréwna-
niu z pacjentami przyjmujgcymi inne leki (inhibi-
tory SGLT-2 lub DPP-4 lub insuling) (23).

* Winnym badaniu wykazano, iz GLP-1R ulega eks-
presji w neutrofilach i eozynofilach, przy czym
tylko w eozynofilach jego ekspresja znaczgco
sie rozni u 0sob chorych na astme w poréwnaniu
do osdb zdrowych.

* Co wiecej, zastosowanie analogéw GLP-1 obni-
zyto poziom interleukin IL-4, IL-8 i IL-13 produko-
wanych przez eozynofile (24).

Najnowsze doniesienie z tegorocznego Kongresu
Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ang.
European Respiratory Society Congress) dotyczy naj-
wiekszego jak dotgd badania wptywu analogéw GLP-1
na leczenie astmy i otytosci (25). Przeanalizowano
ponad 10 tysiecy pacjentdéw chorych na astme o BMI
230 stosujgcych te grupe preparatow oraz okoto 50
tysiecy pacjentow chorych na astme, stosujgcych
B2-mimetyki wziewne krotko dziatajagce SABA (ang.
Short-Acting B2 Agonists). Pacjenci przyjmujacy ago-
nistow GLP-1R osiagneli istotnie lepszg kontrole cho-
roby oraz redukcje masy ciata; nie wykazano jednak
zwigzku miedzy stosowaniem tych lekow, a czestotli-
woscig zaostrzen.

Analogi GLP-1, dzigki swoim wtasciwosciom
przeciwzapalnym oraz korzystnemu wptywowi
na metabolizm, stanowig obiecujgca klase lekéw
w leczeniu astmy. Ich zastosowanie otwiera nowe
mozliwos$ci w spersonalizowanej terapii, szczegol-
nie u pacjentéw z trudng do kontrolowania posta-
cig choroby, wspotistniejgcg cukrzycg typu 2 i oty-
toscia.

Mimo stosunkowo dobrej tolerancji przez
pacjentéw, analogi GLP-1 mogg powodowaé dzia-
tania niepozadane, takie jak nudnosci, wymioty czy
zapalenie trzustki.

Dodatkowo, leki te sg stosunkowo drogie, a ich
dostepnos¢ w aptekach jest ograniczona z powodu
wysokiego zapotrzebowania. Niemniej, warto pamie-
tac, iz mogg one wspomac terapie astmy w konkretnej
grupie pacjentow. [ |
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Konflikt interesow nie wystepuije.
Tredci przedstawione w artykule
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