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Skutecznoœæ swoistej immunoterapii w leczeniu
alergicznego nie¿ytu nosa, astmy oskrzelowej oraz alergii na
jad owadów ¿¹dl¹cych zosta³a dobrze udokumentowana [1–10].
Poznanie mechanizmów swoistej immunoterapii alergenowej
(SIT) przyczynia siê w znacznym stopniu do poprawy
skutecznoœci tej formy leczenia, dziêki lepszemu ustaleniu
wskazañ, udoskonaleniu schematów SIT oraz wprowadzeniu
nowych szczepionek. Liczne badania ostatnich lat wskazuj¹,
¿e SIT wp³ywa na swoist¹ odpowiedŸ immunologiczn¹ w
sposób, który przywraca jej prawid³owe funkcjonowanie, a w
konsekwencji homeostazê organizmu. Ostatnio lepiej poznano
mechanizmy tolerancji alergenów wystêpuj¹ce u osób
zdrowych, które s¹ zwi¹zane z aktywacj¹ regulatorowych
limfocytów T, wydzielaj¹cych IL-10 i TGF-β [11–16].

Stwierdzono, ¿e swoista immunoterapia przywraca upoœledzone
dzia³anie tych komórek, które le¿y u podstaw rozwoju alergii.
Wiadomo jednak, ¿e wytwarzanie tolerancji podczas SIT jest
procesem z³o¿onym, zwi¹zanym z jednoczesnym lub
sekwencyjnym uruchomieniem kilku mechanizmów, zarówno
na poziomie regulacji funkcji limfocytów T i B, jak i aktywacji
komórek efektorowych i reaktywnoœci narz¹dów efektorowych. 

Modulacja funkcji limfocytów T
Synteza przeciwcia³ IgE oraz eozynofilia s¹ uzale¿nione od

czynników uwalnianych przez aktywowane limfocyty
pomocnicze typu Th2. Komórki te wydzielaj¹ interleukinê IL-4,
która jest g³ównym czynnikiem odpowiedzialnym za regulacjê

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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Streszczenie
Swoista immunoterapia alergenowa przywraca prawid³owe

funkcjonowanie mechanizmów obwodowej tolerancji, które
wystêpuj¹ u zdrowych osób. Podstawow¹ rolê w tym procesie
odgrywaj¹ alergenowo swoiste limfocyty T. Zmiana
funkcjonalnego fenotypu swoistych limfocytów T z
charakterystycznego dla alergii dominuj¹cego typu Th2 w
kierunku Th1 nastêpuje poprzez supresjê tych komórek, z
nastêpow¹ reaktywacj¹ pod wp³ywem cytokin obecnych w
mikroœrodowisku komórkowym. Supresja swoistych limfocytów
T pod wp³ywem SIT jest zwi¹zana z aktywacj¹ alergenowo
swoistych limfocytów regulatorowych CD4+CD25+. Poniewa¿
wydzielane przez poszczególne populacje limfocytów cytokiny
odgrywaj¹ podstawow¹ rolê w regulacji syntezy
immunoglobulin oraz aktywacji komórek efektorowych,
immunoterapia mo¿e na tej drodze hamowaæ zarówno
humoralny, jak i komórkowy komponent zapalenia
alergicznego. 

S³owa kluczowe: immunoterapia swoista, patomechanizm.
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syntezy przeciwcia³ IgE oraz IL-5, od której zale¿y
dojrzewanie i aktywacja eozynofilów [17, 18]. Znaczna liczba
prac pokazuje, ¿e podczas SIT dochodzi do reorientacji typu
aktywnoœci swoistych limfocytów T od dominacji Th2 w
kierunku Th1 [19–32]. Limfocyty Th1 odró¿niaj¹ siê od
komórek typu Th2 zdolnoœci¹ do wydzielania du¿ych iloœci
interferonu IFN-γ. Poniewa¿ synteza przeciwcia³ IgG4 przez
limfocyty B jest zale¿na od stê¿enia IFN- γ, który tak¿e hamuje
syntezê przeciwcia³ IgE, modulacja funkcji limfocytów T jest
podstawowym mechanizmem, który prowadzi do przywrócenia
prawid³owej odpowiedzi na alergeny u osób uczulonych.
Ostatnie badania wskazuj¹ wyraŸnie na mechanizmy le¿¹ce u
podstaw tego procesu [15, 16]. SIT wywo³uje aktywacjê
regulatorowych limfocytów T (Treg) CD4+CD25+, które
uczestnicz¹ tak¿e w decyduj¹cym stopniu w wywo³ywaniu
tolerancji alergenów u osób zdrowych [11–14]. Limfocyty te
wydzielaj¹ IL-10 i TGF-β, które wspó³dzia³aj¹ w
wywo³ywaniu supresji swoistych alergenowo limfocytów T,
zarówno podczas SIT, jak i podczas normalnej odpowiedzi na
kontakt z alergenem osób zdrowych. W konsekwencji podczas
SIT dochodzi do zmiany funkcjonalnego fenotypu limfocytów
w dwóch etapach, które obejmuj¹ supresjê swoistych
limfocytów z nastêpuj¹c¹ reaktywacj¹ komórek o zmienionym
funkcjonalnie fenotypie [15, 16]. 

Wiele prac potwierdza, ¿e SIT wywo³uje supresjê
alergenowo swoistych limfocytów T poprzez wykazanie
zmniejszenia proliferacji limfocytów pod wp³ywem stymulacji
swoistym alergenem (tabela). Efekt ten nie jest zwi¹zany z
klonaln¹ delecj¹ swoistych limfocytów, poniewa¿ mo¿liwe jest
reaktywowanie limfocytów poprzez dodanie cytokin (IL-2, 
IL-15) [29]. Mechanizm tego zjawiska jest zwi¹zany ze
zwiêkszon¹ syntez¹ IL-10 i TGF-â przez swoiste limfocyty
Treg [15, 30]. 

Mo¿liwa jest tak¿e bezpoœrednia zmiana funkcjonalnego
fenotypu limfocytów lub klonalna delecja swoistych limfocytów
typu Th2. W badaniach in vitro wykazano wzrost syntezy IFN-γ
i supresjê IL-4 przez swoiste alergenowo klony limfocytów T
wraz ze wzrostem stê¿enia alergenu [33, 34]. Efekt ten ma zwi¹zek
z nasileniem sygna³u zale¿nego od TCR wraz ze wzrostem
stê¿enia alergenu w mikroœrodowisku komórkowym. Z
eksperymentów in vitro wiadomo, ¿e limfocyty CD4+ pod
wp³ywem du¿ych dawek immunogennych peptydów, bêd¹cych
fragmentami cz¹stek alergenów trac¹ zdolnoœæ do proliferacji
i stymulacji limfocytów B [35]. Komórki te pod wp³ywem
stymulacji nie wydzielaj¹ IL-2, IL-4 i IL-5, natomiast
zachowuj¹ zdolnoœæ do syntezy IFN-γ. Stwierdzono tak¿e, ¿e
immunoterapia z zastosowaniem peptydów, bêd¹cych
immunogennymi fragmentami fosfolipazy A2, g³ównego

Ryc. Mechanizmy swoistej immunoterapii
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alergenu jadu pszczo³y powodowa³a supresjê proliferacji
limfocytów T oraz syntezy cytokin przez te komórki [34].
Ponadto potwierdzono skutecznoœæ kliniczn¹ tej formy leczenia.
W drugim etapie, prowadz¹cym do zmiany funkcjonalnego
fenotypu komórki zachodzi ich reaktywacja. W zale¿noœci od
stê¿enia poszczególnych cytokin w mikroœrodowisku, komórki
uzyskuj¹ albo fenotyp Th1 albo Th2. Wykazano, ¿e w
obecnoœci IL-2 i IL-15 komórki uzyskuj¹ fenotyp Th1,
natomiast IL-4 promuje fenotyp Th2 [30]. Sukces

immunoterapii jest zatem uzale¿niony od syntezy IL-10 
i indukcji przez ni¹ anergii swoistych limfocytów T, a
nastêpnie stê¿enia poszczególnych cytokin w mikroœrodowisku
komórkowym, dlatego skutecznoœæ immunoterapii u osób
uczulonych na wiele alergenów jest bardzo ma³a. 

Wydzielana przez swoiste limfocyty T i B oraz monocyty
IL-10 mo¿e tak¿e hamowaæ syntezê IgE i nasilaæ syntezê IgG4
przez limfocyty B, a tak¿e hamowaæ dojrzewanie i aktywnoœæ
eozynofilów, bazofilów i komórek tucznych. 

Tab. Wp³yw immunoterapii na proliferacjê limfocytów

Alergen Schemat SIT Badane komórki Proliferacja Autor

jad pszczo³y rush PBMC ↓ Jutel i wsp.

jad pszczo³y rush PBMC ↓ Akoum i wsp.. 

jad pszczo³y i osy rush PBMC ↓ Bellinghausen i wsp.

jad pszczo³y rush linie limf. T ↓ Akdis i wsp.

jad pszczo³y standard PBMC ↓ McHugh i wsp.

jad pszczo³y standard linie limf. T ↓ Kammerer i wsp.

roztocze i py³ki traw standard linie limf. T ↓ Secrist i wsp.

py³ki traw standard PBMC ↓ Giannarini i wsp.

py³ki traw standard klony limf. T ↓ Ebner i wsp.

roztocze clustered linie limfocytów  T ↓ Jutel i wsp. 
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Reaktywność narządów efektorowych 
Stwierdzono, ¿e skuteczna immunoterapia powoduje

zwiêkszon¹ tolerancjê na naturaln¹ ekspozycjê na swoiste
alergeny aeropochodne oraz zmniejsza odczyny skórne, skurcz
oskrzeli, objawy za strony b³ony œluzowej nosa i oczu po
prowokacji alergenowej [37–39]. Ca³oroczna immunoterapia
powoduje z³agodzenie zarówno wczesnych, jak i póŸnych
reakcji alergicznych po ekspozycji na alergen. Obecnie
wiadomo, ¿e opisywane efekty SIT s¹ zwi¹zane z jej wp³ywem
na poszczególne poziomy odpowiedzi immunologicznej, a w
szczególnoœci na funkcje limfocytów T, syntezê
immunoglobulin i reaktywnoœæ komórek efektorowych, tj.
bazofilów, komórek tucznych i eozynofilów.

Synteza immunoglobulin
Obecnoœæ swoistych przeciwcia³ IgE w surowicy oraz na

komórkach efektorowych w tkankach jest podstawow¹ cech¹
atopii. Podczas SIT najczêœciej obserwuje siê w pocz¹tkowej
fazie przejœciowy wzrost stê¿enia swoistych przeciwcia³ IgE
w surowicy, a nastêpnie stopniowe obni¿enie ich poziomu na
przestrzeni miesiêcy i lat [40–50].

Ponadto u osób uczulonych na py³ki roœlin wykazano, ¿e
SIT zapobiega wzrostowi poziomu przeciwcia³ IgE podczas
sezonu pylenia [47, 49]. Nale¿y jednak podkreœliæ, ¿e supresja
syntezy przeciwcia³ IgE nie jest g³ównym mechanizmem
tolerancji wytwarzanej podczas SIT, poniewa¿ pojawia siê ona
stosunkowo póŸno, w wielu przypadkach jest nieznaczna, a
ponadto s³abo koreluje z efektem klinicznym SIT [51].

Obecnie wiadomo, ¿e podczas SIT wystêpuje zmiana w
zakresie syntezy subklas przeciwcia³ IgG z IgG1 na IgG4. Jednak
u wiêkszoœci osób poddanych SIT wystêpuje s³aba korelacja
pomiêdzy syntez¹ swoistych przeciwcia³ IgG a efektem
klinicznym. Dotyczy to zw³aszcza SIT z alergenami
aeropochodnymi. Nieco lepsze dane pochodz¹ od osób
uczulonych na jad owadów, u których wystêpuje doœæ dobra
korelacja pomiêdzy wzrostem syntezy przeciwcia³ IgG4 i
tolerancj¹ alergenu, zw³aszcza w pocz¹tkowej fazie SIT [50–53].

Reaktywność komórek efektorowych
Wykazano, ¿e SIT powoduje zmniejszenie aktywnoœci

komórek zapalnych oraz ich migracji do miejsc tocz¹cego siê
zapalenia. Np. podczas SIT z alergenami py³ku brzozy
stwierdzano obni¿enie poziomów bia³ka kationowego
eozynofilów (ECP) oraz czynników chemotaktycznych dla
eozynofilów i neutrofilów [54, 55]. Stwierdzono tak¿e, ¿e
immunoterapia zapobiega sezonowemu wzrostowi aktywnoœci
eozynofilów i wykazano korelacjê pomiêdzy tym zjawiskiem
a kliniczn¹ popraw¹ stanu pacjentów [56]. Podczas
immunoterapii zmniejsza siê tak¿e uwalnianie mediatorów
anafilaksji, takich jak histamina i sulfidoleukotrieny [58]. U
dzieci z astm¹ poddanych immunoterapii ekstraktem roztoczy
obserwowano obni¿enie stê¿enia endotheliny-1, czynnika o
w³aœciwoœciach prozapalnych i wywo³uj¹cego skurcz oskrzeli
[59]. W badaniach biopsyjnych obserwowano tak¿e
zmniejszenie liczby komórek tucznych i bazofilów w b³onie
œluzowej nosa i oskrzeli [60].  
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