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Szczepionki alergenowe — immunomodulacja
alergicznego procesu zapalnego

Allergen vaccines — immunomodulation of allergic inflammation

Immunoterapia swoistg (SIT) okreslane jest podawanie osobnikowi alergicznemu
szczepionki alergenowej w dawkach stopniowo wzrastajacych, az do dawki, ktdra sku-
tecznie fagodzi objawy wywotane wczesniejsza ekspozycja na okreslony alergen [6].

Metoda ta zapoczatkowana w roku 1911 przez Noona i Freemana jako ,,przyzwy-
czajanie” organizmu do uczulajacego alergenu [33], uznawana byta juz wéwczas jako
leczenie przyczynowe choréb alergicznych, chociaz wiedza na temat mechanizméw
SIT opierala si¢ jedynie na klinicznej ocenie skutecznosci tego postepowania. Nalezy
niestety stwierdzi¢, ze pomimo licznych wspétczesnych badan, ktére nastapily dzigki
rozwojowi zaréwno technik pozyskiwania materiatu biologicznego, jak réwniez tech-
nik immunologicznych znakowania fenotypu komérek, okreslania ich aktywacji i zdol-
nosci do uwalniania mediatoréw zapalnych, mechanizmy SIT nadal nie zostaly
dokladnie poznane [6, 25, 32]. Wiele jednak nowych danych wskazuje, ze obserwowa-
na w trakcie skutecznej SIT zmiana humoralnej odpowiedzi immunologiczne;j jest
efektem wtérnym do wptywu immunoterapii alergenowej na komérki regulujace aler-
giczny proces zapalny [6].

MODULOWANIE ODPOWIEDZI HUMORALNE]

Podstawowym wyr6znikiem w chorobach atopowych jest obecno$¢ podwyzszonych
stezen catkowitej IgE i swoistych przeciwciat IgE w surowicy i na komérkach
efektorowych. W trakcie immunoterapii swoistej obserwuje si¢ najczgsciej przejscio-
wy wzrost alergenowo swoistych IgE (asIgE), a nast¢pnie stopniowe obnizenie ich
poziomu (ryc. 1) [16, 29]. Jednak zmniejszenie, czy tez normalizacja surowiczych stezen
IgE jest p6znym zjawiskiem SIT, a ponadto stabo koreluje z uzyskanym efektem klini-
cznym. Wydaje sie wiec, ze zmiany te nie moga wyjasnia¢ mechanizméw immunoter-
apii swoistej, jak réwniez oznaczenia IgE nie powinny stuzy¢ do monitorowania SIT

[6].
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hamowanie wzrostu nadreaktywnosci oskrzeli w trakcie sezonu pylenia, jak réwniez
wzrostu liczby eozynofilow i eozynofilowego biatka kationowego (ECP) w poptuczynach
oskrzelowo—pe¢cherzykowych [36].

Niektdre ostatnie badania wskazuja na przedtuzony efekt SIT, nawet kilka lat po
zaprzestaniu odczulania [9, 12]. Mechanizm dziatania SIT nie mozna wigc wyttumaczy¢
jedynie oddziatywaniem na komérki efektorowe zapalenia alergicznego, majac na
uwadze mi¢dzy innymi krétki okres przezycia komérek tucznych i eozynofiléw [28].

Elementami komdrkowym o funkcji nadrz¢dnej w regulacji odpowiedzi immuno-
logicznej s limfocyty T. W chorobach atopowych zaréwno synteza przeciwciat IgE,
jak i eozynofilia i aktywacja komérek tucznych pozostaje pod wptywem cytokin uwal-
nianych przez aktywowane limfocyty T pomocnicze typu Th,. Wiele danych wskazuje,
2e podstawowym mechanizmem SIT jest modulowanie odpowiedzi limfocytéw T ak-
tywowanych naturalnym kontaktem z alergenem [6]; a wi¢c skuteczna SIT powoduje
reorientacj¢ typu aktywnosci swoistych limfocytéw T od dominacji Th, uwalniajacych
gtownie interleuking 4 (IL-4) i IL-13, w kierunku Th , wydzielajacych mi¢dzy innymi
znaczne ilodci interferonu y (IFN—y).

Zwigkszenie liczby komérek CD4+ wykazujacych ekspresje dla IFN—y obserwow-
ano w blonie Sluzowej nosa u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa odczulanych na
pylki traw [13]. Z kolei w badaniach in vitro wraz ze wzrostem stezenia alergenu
stwierdzono zwigkszenie syntezy IFN—y i supresj¢ 1L—4 przez swoiste alergenowo k-
ony limfocytéw T [10, 24). Ta zmiana funkgcji limfocytéw T wydaje si¢ wlasnie prow-
adzi¢ do przywrécenia prawidiowej odpowiedzi na alergeny u 0séb atopowych, gdyz
réznicowanie limfocytéw B i synteza IgG, oraz hamowanie syntezy, zalezne s migdzy
innymi od oddziatywania IFN-y [23, 25].

Badania ostatnich lat dowodza, ze zmiana funkcjonalnego fenotypu limfocytow
Th nie jest zjawiskiem niejednoczasowym, lecz obejmuje poczatkowa anergi¢ swoistych
limfocytow T, i nastgpcza reaktywacj¢ tych komérek przez cytokiny mikrosrodowiska
[2, 23]. Anergia swoistych limfocytéw T jest ponadto procesem aktywnym i nie
wynikajacym z apoptozy, czy tez klonalnej delecji, na co wskazuje mozliwo$¢ reakty-
wacji tych komorek in vitro w obecnosci 1L-2 i IL-15 [4].

Wyjasnieniem obserwowanych w trakcie SIT zahamowania aktywagji i proliferacji
limfocytéw, moze by¢ zmiana ekspresji markera komérek jednojadrzastych CD28 —
czasteczki kostymulujacej przekazanie sygnahu aktywacji z receptora TCR do wn¢trza
limfocyta T. W mechanizmie tym, tj. indukowania anergii limfocytéw T, wskazuje sie
na zasadniczg rol¢ IL-10, ktdra poprzez bezposrednie hamowanie fosforylacji tyrozy-
ny i przylaczenia kinazy fosfatydyloinozytolu do czasteczki CD28, blokuje przekaza-
nie sygnatu aktywacji przez CD28 [22].

Interleukina 10 — cytokina o silnych wiasciwosciach przeciwzapalnych, wydziela-
na jest gtéwnie przez aktywowane limfocyty T, ale takze przez limfocyty B, monocyty
i makrofagi. Niektdrzy autorzy sugeruja przy podawaniu duzych dawek antygenu powst-
anie odrgbnej populacji limfocytéw Th, tj. Trl regulatorowych, wydzielajacych IL~10
i czynnik wzrostu 8 (TGF-8) [14]. IL-10 wykazuje zdolno$¢ do hamowania prolifer-
acgji limfocytéw pobudzonych przez antygen i wytwarzania cytokin zaréwno przez
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komorki typu Th, jak i Th,, a takze przez monocyty i makrofagi. W odniesieniu do
tych ostatnich IL-10zmniejsza réwniez zdolno$¢ do prezentacji antygenu przez hamow-
anie ekspresji czasteczek MHC klasy II oraz ligandéw kostymulujacych, tj. czasteczek
CD80 i CD86 [22].

Na podstawie badan obecnosci cytokin wewnatrzkomérkowych zaobserwowano,
ze w poczatkowym etapie SIT gtéwnie swoiste limfocyty T wykazuja zwigkszona produk-
cj¢ IL-10, natomiast limfocyty B i monocyty produkujace IL-10 zaangazowane s3a na
etapie podtrzymywania anergii komdrek T [2]. Stwierdzono ponadto, ze w obecnosci
IL~10 wystepuje zahamowanie produkcji IgE i zwigkszona synteza IgG, przez limfo-
cyty B, a takze zahamowanie dojrzewania i aktywacji eozynofiléw, komérek tucznych
i bazofiléw [2, 23].

Podsumowujac wiec aktualne poglady na mechanizmy dziatania immunoterapii
swoistej: SIT prowadzi do wzrostu wytwarzania IL-10, ktéra z kolei przez mechanizm
autokrynny powoduje anergi¢ swoistych limfocytéw Th, i wspétuczestniczy zaréwno
w regulacji zaangazowania komérek zapalnych w miejscowym procesie alergicznym,
jak rowniez w regulacji syntezy IgE i IgG,.

MIKROSRODOWISKO KOMORKOWE JAKO ELEMENT KLUCZOWY
MECHANIZMOW SIT ?

Przy analizowaniu mozliwych mechanizméw immunoterapii alergenami podkres-
la si¢ znaczenie mikrosrodowiska [1, 23], a wigc poprzez uktad cytokin wplywu takze
innych komérek uczestniczacych w alergicznym zapaleniu w tkankach. Wykazano
bowiem, ze o sukcesie SIT decyduje rodzaj cytokin oddziatywujacych na areaktywne
limfocyty T i reaktywujacych te komoérki w kierunku fenotypu funkcjonalnego Th,.
Stwierdzono, ze w warunkach in vitro w obecnosci 1L-2 i IL-15 komérki uzyskuja
fenotyp Th,, natomiast IL-4 promuje fenotyp Th, [4].

Waznym czynnikiem indukujacym odpowiedZ typu Th, jest IL-12, ktérej miejs-
cowa produkcja giéwnie przez komoérki prezentujace antygen, ale takze przez komérki
tuczne i granulocyty, moze t¢ odpowiedZ podtrzymywa¢ lub wzmacniaé [6]. Giéwnym
zrodtem IL~12 sa komérki dendrytyczne, stanowiace najwazniejsza populacje komérek
prezentujacych antygen w skérze i blonach §luzowych, gdzie zapoczatkowuja odpow-
iedZ limfocytéw T [37, 41]. Istnieje zalezno$¢ migdzy komdrkami wykazujacymi
zwigkszong ekspresj¢ mRNA dla IL~12 wraz z zahamowaniem péznej odpowiedzi
skdrnej na alergen po skutecznej SIT [19]. Dane te mogg potwierdza¢ hipotez¢ stero-
wania odpowiedzi typu Th, przez IL-12, a tym samym wskazywa¢ na wazng rolg
komdrek dendrytycznych w mechanizmach SIT.

Komoérki dendrytyczne nie sg populacja jednolita i wykazuja znaczna plastycznosé
zréznicowania w zaleznosci od pochodzenia (tj. szpikowej lub limfoidalnej komérki
progenitorowej) [42], a w znacznym stopniu od rodzaju sygnatu aktywujacego [17,
38). Réwnoczesnie niektdrzy autorzy sugeruja, ze rodzaj indukowanej odpowiedzi lim-
focytéw T zalezy od stopnia aktywnosci komoérek dendrytycznych, gdyz jak wykazano
znaczny wzrost uwalniania IL-12 i stymulacja naiwnych limfocytéw T w kierunku
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SUMMARY

Mechanisms of specific immunotherapy (SIT) are not clearly understood. Recent studies

suggest that changes of humoral response may be secondary to the influence of immunothera-
py on allergic inflammatory cell response. The influence of specific immunotherapy on effector
cells was discussed as well as a shift of specific T lymphocytes activation favouring Th, re-
sponse. The role of IL~10 in anergy induction of Th, lymphocytes and the role of dendritic cells
and IL~12 as microenvironmental factors in upregulation of Th, response was underlined.



