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Abstract

Specific allergen immunotherapy restores normal
peripheral tolerance, which appears in healthy individuals.
The basic role in this process is played by allergen specific T
cells. The shift of functional phenotype of specific T cells results
from the suppression and following reactivation step. The

suppression of specific T cells is due to the activation of

allergen specific regulatory CD4+CD25+ T cells. Cytokines
produced by particular population of lymphocytes play the
basic role in the regulation of immunoglobuline synthesis and
activation of effector cells. Thus SIT modulates both humoral
and cellular component of allergic inflammation.
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Skutecznos¢ swoistej immunoterapii w leczeniu
alergicznego niezytu nosa, astmy oskrzelowej oraz alergii na
jad owadoéw zadlacych zostata dobrze udokumentowana [1-10].
Poznanie mechanizméw swoistej immunoterapii alergenowe;j
(SIT) przyczynia si¢ w znacznym stopniu do poprawy
skutecznosci tej formy leczenia, dzigki lepszemu ustaleniu
wskazan, udoskonaleniu schematéw SIT oraz wprowadzeniu
nowych szczepionek. Liczne badania ostatnich lat wskazuja,
ze SIT wplywa na swoistag odpowiedZ immunologiczng w
sposob, ktéry przywraca jej prawidtowe funkcjonowanie, a w
konsekwencji homeostazg¢ organizmu. Ostatnio lepiej poznano
mechanizmy tolerancji alergenéw wystgpujace u 0s6b
zdrowych, ktére sg zwigzane z aktywacjg regulatorowych
limfocytéw T, wydzielajacych IL-10 i TGF- [11-16].

Streszczenie

Swoista immunoterapia alergenowa przywraca prawidtowe
funkcjonowanie mechanizmow obwodowej tolerancji, ktore
wystepujq u zdrowych osob. Podstawowq role w tym procesie
odgrywajq alergenowo swoiste limfocyty T. Zmiana
Jfunkcjonalnego fenotypu swoistych limfocytow T z
charakterystycznego dla alergii dominujgcego typu Th2 w
kierunku Thl nastepuje poprzez supresje tych komorek, z
nastgpowq reaktywacjq pod wptywem cytokin obecnych w
mikrosrodowisku komdrkowym. Supresja swoistych limfocytow
T pod wptywem SIT jest zwiqzana z aktywacjq alergenowo
swoistych limfocytow regulatorowych CD4+CD25+. Poniewaz
wydzielane przez poszczegolne populacje limfocytow cytokiny
odgrywajq podstawowq role w regulacji  syntezy
immunoglobulin oraz aktywacji komdrek efektorowych,
immunoterapia moze na tej drodze hamowac zaréwno
humoralny, jak i komdrkowy komponent zapalenia
alergicznego.

Stowa kluczowe: immunoterapia swoista, patomechanizm.

(PDIA 2003; XX, 3: 125-129)

Stwierdzono, ze swoista immunoterapia przywraca uposledzone
dziatanie tych komorek, ktdre lezy u podstaw rozwoju alergii.
Wiadomo jednak, ze wytwarzanie tolerancji podczas SIT jest
procesem zlozonym, zwigzanym z jednoczesnym lub
sekwencyjnym uruchomieniem kilku mechanizméw, zaréwno
na poziomie regulacji funkcji limfocytéw T i B, jak i aktywacji
komérek efektorowych i reaktywnosci narzadéw efektorowych.

Modulacja funkciji limfocytéw T

Synteza przeciwciat IgE oraz eozynofilia sg uzaleznione od
czynnikdw uwalnianych przez aktywowane limfocyty
pomocnicze typu Th2. Komdrki te wydzielajg interleuking IL-4,
ktdra jest gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym za regulacje
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syntezy przeciwcial IgE oraz IL-5, od ktérej zalezy
dojrzewanie i aktywacja eozynofilow [17, 18]. Znaczna liczba
prac pokazuje, ze podczas SIT dochodzi do reorientacji typu
aktywnosci swoistych limfocytow T od dominacji Th2 w
kierunku Th1 [19-32]. Limfocyty Thl odrézniaja si¢ od
komorek typu Th2 zdolnoscig do wydzielania duzych ilosci
interferonu IFN-y. Poniewaz synteza przeciwcial IgG4 przez
limfocyty B jest zalezna od st¢zenia IFN- y, ktdry takze hamuje
synteze przeciwcial IgE, modulacja funkcji limfocytéw T jest
podstawowym mechanizmem, ktéry prowadzi do przywrdcenia
prawidlowej odpowiedzi na alergeny u oséb uczulonych.
Ostatnie badania wskazuja wyraZnie na mechanizmy lezace u
podstaw tego procesu [15, 16]. SIT wywotuje aktywacje
regulatorowych limfocytéw T (Treg) CD4+CD25+, ktére
uczestniczg takze w decydujgcym stopniu w wywotywaniu
tolerancji alergenéw u 0séb zdrowych [11-14]. Limfocyty te
wydzielajg IL-10 i TGF-p, ktére wspéldziataja w
wywolywaniu supresji swoistych alergenowo limfocytow T,
zaréwno podczas SIT, jak i podczas normalnej odpowiedzi na
kontakt z alergenem 0s6b zdrowych. W konsekwencji podczas
SIT dochodzi do zmiany funkcjonalnego fenotypu limfocytéw
w dwoéch etapach, ktére obejmuja supresje swoistych
limfocytéw z nastepujaca reaktywacjg komorek o zmienionym
funkcjonalnie fenotypie [15, 16].

Wiele prac potwierdza, ze SIT wywoluje supresje
alergenowo swoistych limfocytéw T poprzez wykazanie
zmniejszenia proliferacji limfocytéw pod wptywem stymulacji
swoistym alergenem (tabela). Efekt ten nie jest zwigzany z
klonalng delecja swoistych limfocytéw, poniewaz mozliwe jest
reaktywowanie limfocytéw poprzez dodanie cytokin (IL-2,
IL-15) [29]. Mechanizm tego zjawiska jest zwigzany ze
zwiekszong syntezg IL-10 i TGF-a przez swoiste limfocyty
Treg [15, 30].

Mozliwa jest takze bezposrednia zmiana funkcjonalnego
fenotypu limfocytéw lub klonalna delecja swoistych limfocytéw
typu Th2. W badaniach in vitro wykazano wzrost syntezy IFN-y
i supresje IL-4 przez swoiste alergenowo klony limfocytéw T
wraz ze wzrostem st¢zenia alergenu [33, 34]. Efekt ten ma zwigzek
z nasileniem sygnatu zaleznego od TCR wraz ze wzrostem
stezenia alergenu w mikrosrodowisku komérkowym. Z
eksperymentéw in vitro wiadomo, ze limfocyty CD4+ pod
wplywem duzych dawek immunogennych peptydéw, bedacych
fragmentami czastek alergenéw tracg zdolnos¢ do proliferacji
i stymulacji limfocytéw B [35]. Komérki te pod wptywem
stymulacji nie wydzielajg IL-2, IL-4 i IL-5, natomiast
zachowuja zdolnos¢ do syntezy IFN-y. Stwierdzono takze, ze
immunoterapia z zastosowaniem peptydow, bedacych
immunogennymi fragmentami fosfolipazy A2, giéwnego
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Tab. Wplyw immunoterapii na proliferacj¢ limfocytow

Patofizjologiczne podstawy immunoterapii swoistej

Alergen Schemat SIT Badane komorki Proliferacja Autor

jad pszczoty rush PBMC ¥ Jutel i wsp.

jad pszczoty rush PBMC J Akoum i wsp..
jad pszczoty i osy rush PBMC J Bellinghausen i wsp.
jad pszczoty rush linie limf. T ¥ Akdis i wsp.

jad pszczoty standard PBMC J McHugh i wsp.
jad pszczoty standard linie limf. T J Kammerer i wsp.
roztocze i pytki traw standard linie limf. T ¥ Secrist i wsp.
pyiki traw standard PBMC J Giannarini i wsp.
pyiki traw standard klony limf. T J Ebner i wsp.
roztocze clustered linie limfocytéw T ¥ Jutel i wsp.

alergenu jadu pszczoty powodowata supresj¢ proliferacji
limfocytéw T oraz syntezy cytokin przez te komorki [34].
Ponadto potwierdzono skutecznos¢ kliniczng tej formy leczenia.
W drugim etapie, prowadzacym do zmiany funkcjonalnego
fenotypu komérki zachodzi ich reaktywacja. W zaleznosci od
stezenia poszczegdlnych cytokin w mikrosrodowisku, komérki
uzyskujg albo fenotyp Thl albo Th2. Wykazano, ze w
obecnosci IL-2 i IL-15 komoérki uzyskujg fenotyp Thl,
natomiast IL-4 promuje fenotyp Th2 [30]. Sukces
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immunoterapii jest zatem uzalezniony od syntezy IL-10
i indukcji przez nig anergii swoistych limfocytéw T, a
nastepnie stezenia poszczegdlnych cytokin w mikrosrodowisku
komoérkowym, dlatego skuteczno$¢ immunoterapii u os6b
uczulonych na wiele alergenéw jest bardzo mata.

Wydzielana przez swoiste limfocyty T i B oraz monocyty
IL-10 moze takze hamowac¢ synteze IgE i nasila¢ synteze IgG4
przez limfocyty B, a takze hamowac¢ dojrzewanie i aktywnos¢
eozynofiléw, bazofiléw i komérek tucznych.
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Reaktywnos$é narzadéw efektorowych

Stwierdzono, ze skuteczna immunoterapia powoduje
zwigkszong tolerancj¢ na naturalng ekspozycje na swoiste
alergeny aeropochodne oraz zmniejsza odczyny skérne, skurcz
oskrzeli, objawy za strony btony sluzowej nosa i oczu po
prowokacji alergenowej [37-39]. Catoroczna immunoterapia
powoduje ztagodzenie zaréwno wczesnych, jak i péZnych
reakcji alergicznych po ekspozycji na alergen. Obecnie
wiadomo, ze opisywane efekty SIT sa zwigzane z jej wplywem
na poszczegdlne poziomy odpowiedzi immunologicznej, a w
szczegdlnosci na funkcje limfocytéw T, synteze
immunoglobulin i reaktywnos¢ komérek efektorowych, tj.
bazofiléw, komérek tucznych i eozynofilow.

Synteza immunoglobulin

Obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE w surowicy oraz na
komoérkach efektorowych w tkankach jest podstawowg cechg
atopii. Podczas SIT najczgsciej obserwuje si¢ w poczatkowe;j
fazie przejSciowy wzrost stezenia swoistych przeciwciat IgE
W surowicy, a nastepnie stopniowe obnizenie ich poziomu na
przestrzeni miesigcy i lat [40-50].

Ponadto u 0séb uczulonych na pytki roslin wykazano, ze
SIT zapobiega wzrostowi poziomu przeciwciat IgE podczas
sezonu pylenia [47, 49]. Nalezy jednak podkresli¢, Ze supresja
syntezy przeciwcial IgE nie jest gléwnym mechanizmem
tolerancji wytwarzanej podczas SIT, poniewaz pojawia si¢ ona
stosunkowo p6Zno, w wielu przypadkach jest nieznaczna, a
ponadto stabo koreluje z efektem klinicznym SIT [51].

Obecnie wiadomo, ze podczas SIT wystepuje zmiana w
zakresie syntezy subklas przeciwciat IgG z IgG1 na IgG4. Jednak
u wigkszosci os6b poddanych SIT wystepuje staba korelacja
pomiedzy syntezg swoistych przeciwciat IgG a efektem
klinicznym. Dotyczy to zwilaszcza SIT z alergenami
aeropochodnymi. Nieco lepsze dane pochodzg od o0s6b
uczulonych na jad owadéw, u ktérych wystepuje dos¢ dobra
korelacja pomigdzy wzrostem syntezy przeciwcial 1gG4 i
tolerancjq alergenu, zwlaszcza w poczatkowej fazie SIT [S0-53].

Reaktywnos$é komoérek efektorowych

Wykazano, ze SIT powoduje zmniejszenie aktywnosci
komorek zapalnych oraz ich migracji do miejsc toczacego si¢
zapalenia. Np. podczas SIT z alergenami pytku brzozy
stwierdzano obnizenie pozioméw biatka kationowego
eozynofiléw (ECP) oraz czynnikéw chemotaktycznych dla
eozynofiléw i neutrofiléw [54, 55]. Stwierdzono takze, ze
immunoterapia zapobiega sezonowemu wzrostowi aktywnosci
eozynofiléw i wykazano korelacj¢ pomigdzy tym zjawiskiem
a kliniczng poprawa stanu pacjentéw [56]. Podczas
immunoterapii zmniejsza si¢ takze uwalnianie mediatoréw
anafilaksji, takich jak histamina i sulfidoleukotrieny [58]. U
dzieci z astmg poddanych immunoterapii ekstraktem roztoczy
obserwowano obnizenie stezenia endotheliny-1, czynnika o
wlasciwosciach prozapalnych i wywolujacego skurcz oskrzeli
[59]. W badaniach biopsyjnych obserwowano takze
zmniejszenie liczby komorek tucznych i bazofiléw w bionie
Sluzowej nosa i oskrzeli [60].
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