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Mechanizmy immunoterapii swoistej

The mechanisms of specific immunotherapy
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W ostatnich latach dokonat si¢ znaczny postgp w wyjasnieniu
mechanizméw swoistej immunoterapii. Stwierdzono, ze moze ona
wplywac na swoista odpowiedz immunologiczna u 0s6b uczulonych
w sposob, ktory przywraca jej prawidtowe funkcjonowanie.
Podstawowa rol¢ w wytwarzaniu klinicznej tolerancji alergenow
odgrywa modulacja funkcji swoistych alergenowo limfocytow T.
Zmiana funkcjonalnego fenotypu swoistych limfocytow T,
z dominujacego typu Th2 w kierunku Thl, nast¢puje poprzez
indukowang IL-10 anergi¢ komorek z nastgpowa reaktywacja pod
wpltywem cytokin obecnych w mikrosrodowisku komorkowym.
Ponadto stosowane wysokie dawki alergenu moga prowadzi¢ do
supresji swoistych limfocytow Th2 i dominacji komorek typu Thl.
Poniewaz wydzielane przez poszczegdlne populacje limfocytow
cytokiny odgrywaja podstawowa rolg w regulacji syntezy
immunoglobulin oraz aktywacji komorek efektorowych, immuno-
terapia moze na tej drodze hamowaé¢ zaro6wno humoralny, jak
i komorkowy komponent zapalenia alergicznego.
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The mechanism of specific immunotherapy has been a subject of
intense research and remarkable progress in recent years. It was found
that immunotherapy may modify the specific immune response to
restore its normal function in allergic patients. Functional modulation
of allergen specific lymphocytes T is of essential role in evoking the
clinical tolerance to allergens. The shift of specific cell T phenotype,
from the dominant Th2 into Thl type, is induced by IL-10 that brings
about to cell anergy and subsequently, cell reactivation elicited by other
cytokines. Moreover, large doses of an allergen may suppress specific
Th2 lymphocytes and, therefore, favor Th1 dominance. Regarding that
cytokines, released by respective lymphocyte populations, play essential
role in the regulation of immunoglobulin synthesis and the activation of
target cells, immunotherapy may decrease both humoral and cellular
components of allergic inflammation.
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Liczne badania ostatnich lat wskazuja, ze SIT wptywa
na swoistg odpowiedz immunologiczna w sposob, ktory
przywraca jej prawidtowe funkcjonowanie, a w konsekwen-
c¢ji homeostaz¢ organizmu. Obecnie wiadomo, ze pojawie-
nie si¢ tolerancji alergendw podczas immunoterapii jest
procesem ztozonym, zwigzanym z jednoczesnym lub se-
kwencyjnym uruchomieniem kilku mechanizméw.

Poznanie mechanizmdw swoistej immunoterapii aler-
genowej (SIT) przyczynia si¢ w znacznym stopniu do
poprawy skutecznosci tej formy leczenia dzigki lepszemu
ustaleniu wskazan, udoskonaleniu schematéw SIT oraz
wprowadzeniu nowych szczepionek. Skuteczno$¢ swo-
istej immunoterapii w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
astmy oskrzelowej oraz alergii na jad owadow zadlacych
zostala dobrze udokumentowana [1-10]. Poznanie mecha-
nizmow swoistej immunoterapii jest bardzo wazne z kilku
powodow. Po pierwsze SIT stanowi bardzo dobry model
do badania mechanizmow alergii. Ponadto, dotychczas
ustalone wskazania do prowadzenia SIT, stosowane szcze-
pionki oraz schematy ich podawania zostaty wprowadzo-

ne w oparciu o przestanki pragmatyczne. Wyjasnienie,
w jaki sposob SIT wywiera wptyw na uktad immunolo-
giczny pozwala na optymalizacje tej formy leczenia, opra-
cowanie nowych rodzajow szczepionek, oraz prowadze-
nie monitorowania skutecznos$ci SIT. Monitorowanie SIT
jestjednym z gléwnych i jak dotad nierozwiazanych w za-
dowalajacym stopniu problemow. Jest on szczego6lnie istot-
ny podczas immunoterapii u 0sob uczulonych na jad owa-
dow, u ktorych kolejne uzadlenie moze stworzy¢ zagroze-
nie dla zycia pacjenta. Ponadto potwierdzenie wptywu SIT
na odpowiedz immunologiczna dostarcza waznych do-
wodow na skuteczno$¢ i celowos¢ stosowania tej for-
my leczenia.

Modulacja funkeji limfocytow T

Synteza przeciwcial IgE oraz eozynofilia sg uzalez-
nione od czynnikéw uwalnianych przez aktywowane lim-
focyty pomocnicze typu Th2. Komorki te wydzielaja in-
terleuking (IL)-4, ktora jest glownym czynnikiem odpo-
wiedzialnym za regulacjg syntezy przeciwciat IgE oraz



8 Alergia Astma Immunologia, 2001, 6(1), 7-11

Tabela I. Wplyw immunoterapii na syntez¢ cytokin

Alergen Schemat SIT Badane komorki IL4 IFN-y Autor

jad pszczoty rush linie limf. T ! 1 Jutel i wsp. [13]
jad pszczoty rush PBMC ! 1 Akoum i wsp. [20]
jad pszczoty i osy rush PBMC ! 1 Bellinghausen i wsp. [59]
jad pszczoty rush linie limf. T ! Akdis i wsp. [23]
jad pszczotly klasyczny PBMC ! 1 McHugh i wsp [17]
jad pszczoty klasyczny linie limf. T ! 1 Kammerer i wsp. [14]
roztocze i pytki traw klasyczny linie limf. T ! bez zmiany Secrist i wsp. [15]
pyiki traw klasyczny PBMC ! I ns Giannarini i wsp. [60]
pytki traw klasyczny klony limf. T ! bez zmiany Ebner i wsp. [25]
roztocze klasyczny PBMC ! l O’Brieniwsp. [18]
roztocze i pytki traw klasyczny linie limf. T ! 1 Benjaponpitak i wsp. [26]

Tabela II. Ekspresja cytokin w narzadach docelowych podczas
swoistej immunoterapii

Varney, Fireman Lack
Hamid i wsp. [22] iwsp. [58] iwsp. [16]
Thl Th2 Thl Th2 Thl
IFN-y1  IL4< IFNyt  IL-4 < IFN-y 1
IL-21 IL-5 = IL-21 IL-1 =
IL-121 IL-6 <

IL-5, od ktdrej zalezy dojrzewanie i aktywacja eozynofi-
low [11,12]. Znaczna liczba prac pokazuje, ze podczas
SIT dochodzi do reorientacji typu aktywnosci swoistych
limfocytow T od dominacji Th2 w kierunku Th1 [13-26].
Limfocyty Th1 odrd6zniaja si¢ od komoérek typu Th2 zdol-
nos$cig do wydzielania duzych ilo$ci interferonu (IFN)-y.
Poniewaz synteza przeciwciat [gG4 przez limfocyty B jest
zalezna od stezenia IFN-y, ktory takze hamuje syntezg prze-
ciwcial IgE, opisywana modulacja funkcji limfocytow T
moze stanowi¢ podstawowy mechanizm, ktéry prowadzi do
przywrocenia prawidlowej odpowiedzi na alergeny u osob
uczulonych. Jakkolwiek koncepcja ta znajduje obecnie po-

Tabela I11. Wptyw immunoterapii na proliferacjg limfocytow

parcie w licznych pracach (tabela LII), nie ma jasnosci
na jakiej drodze dochodzi do zmiany typu aktywnosci
swoistych limfocytéw. Pod uwagge brane sa r6zne mozli-
wosci, takie jak bezposrednia zmiana funkcjonalnego fe-
notypu limfocytéw lub klonalna delecja swoistych limfo-
cytow typu Th2. W badaniach in vitro wykazano wzrost
syntezy IFN-y i supresj¢ IL-4 przez swoiste alergenowo
klony limfocytow T wraz ze wzrostem stezenia alergenu
[27,28]. Efekt ten ma zwiazek z nasileniem sygnatu za-
leznego od TCR wraz ze wzrostem stgzenia alergenu
w mikrosrodowisku komérkowym.

Jednak najbardziej prawdopodobna wydaje sig¢ zmia-
na funkcjonalnego fenotypu limfocytow w dwoch etapach,
ktore obejmuja anergig swoistych limfocytéw z nastgpu-
jaca reaktywacja komoérek o zmienionym funkcjonalnie
fenotypie.

Wiele danych wskazuje na to, ze SIT wywotuje aner-
gie swoistych limfocytow T. Swiadczy o tym zmniejsze-
nie proliferacji limfocytow pod wptywem stymulacji swo-
istym alergenem (tabela III). Efekt ten nie jest zwiazany
z klonalng delecja swoistych limfocytdw, poniewaz mozli-
we jest reaktywowanie limfocytow poprzez dodanie cy-
tokin (IL-2, IL-15) [23]. Ostatnio wykazano takze, ze

Alergen Schemat SIT Badane komorki Proliferacja Autor

jad pszczoty rush PBMC ! Jutel i wsp. [13]
jad pszczoty rush PBMC ! Akoum i wsp. [20]
jad pszczoly i osy rush PBMC ! Bellinghauseniwsp.  [59]
jad pszczoty rush linie limf. T ! Akdis i wsp. [23]
jad pszczoty standard PBMC ! McHugh i wsp. [17]
jad pszczoty standard linie limf. T ! Kammerer i wsp. [14]
roztocze i pytki traw standard linie limf. T l Secrist i wsp. [15]
pyiki traw standard PBMC ! Giannarini i wsp. [60]
pyiki traw standard Klony limf. T ! Ebner i wsp. [25]
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prawdopodobny mechanizm tego zjawiska jest zwigzany
ze zwigkszona synteza IL-10 przez swoiste limfocyty T,
aw dalszym etapie takze przez limfocyty B i monocyty
[24,31]. Z eksperymentow in vitro wiadomo, ze limfocy-
ty CD4+ pod wptywem duzych dawek immunogennych
peptydow, bedacych fragmentami czastek alergenow, traca
zdolno$¢ do proliferacji i stymulacji limfocytow B [29].
Komorki te pod wptywem stymulacji nie wydzielajg IL-2,
IL-4 i IL-5, natomiast zachowuja zdolnos¢ do syntezy
IFN-y. Stwierdzono takze, ze immunoterapia z zastoso-
waniem peptyddw, bedacych immunogennymi fragmen-
tami fosfolipazy A2, glownego alergenu jadu pszczoty
powodowala supresjg proliferacji limfocytow T oraz syn-
tezy cytokin przez te komorki [28]. Ponadto potwierdzo-
no skuteczno$¢ kliniczng tej formy leczenia. W drugim
etapie, prowadzacym do zmiany funkcjonalnego fenoty-
pu komorki zachodzi ich reaktywacja. W zalezno$ci od
stezenia poszczegblnych cytokin w mikrosrodowisku, ko-
morki uzyskuja albo fenotyp Th1 albo Th2. Wykazano, ze
w obecnosci IL-2 i IL-15 komorki uzyskuja fenotyp Thl
natomiast IL-4 promuje fenotyp Th2 [23]. Sukces immu-
noterapii jest zatem uzalezniony od syntezy IL-10 i induk-
cji przez nig anergii swoistych limfocytow T, a nastgpnie
stezenia poszczegodlnych cytokin w mikrosrodowisku ko-
morkowym. Stad skuteczno$¢ immunoterapii u 0s6b uczu-
lonych na wiele alergenow jest bardzo mata.

Wydzielana przez swoiste limfocyty T i B oraz mono-
cyty IL-10 moze réwniez hamowac synteze IgE i nasila¢
syntezeg 1gG4 przez limfocyty B, a takze hamowa¢ doj-
rzewanie 1 aktywno$¢ eozynofilow, bazofilow i komorek
tucznych.

Reaktywnos$¢ narzadow efektorowych

Stwierdzono, ze skuteczna immunoterapia powoduje
zwigkszong tolerancj¢ na naturalng ekspozycje na swo-
iste alergeny aeropochodne. [32,33]. Ponadto wykazano,
ze SIT zmniejsza odczyny skome, skurcz oskrzeli, obja-
wy za strony btony $luzowej nosa i oczu po prowokacji
alergenowe;j [4-8,33,34,53,54,56,57]. Catoroczna immuno-
terapia powoduje ztagodzenie zarowno wczesnych, jak
1 poznych reakcji alergicznych po ekspozycji na alergen.
Obecnie wiadomo, ze opisywane efekty SIT sa zwiazane
7 jej wplywem na poszczegdlne poziomy odpowiedzi im-
munologicznej, a w szczegdlnosci na funkcje limfocytow
T, syntezg immunoglobulin i reaktywnos¢ komorek efek-
torowych tj. bazofilow, komorek tucznych i eozynofilow.

Synteza immunoglobulin

Obecnos¢ swoistych przeciwciat IgE w surowicy oraz
na komorkach efektorowych w tkankach jest podstawowa
cecha atopii. Podczas SIT najczgéciej obserwuje sig

w poczatkowej fazie przejsciowy wzrost stgzenia swoistych
przeciwciat IgE w surowicy, a nastgpnie stopniowe obni-
zenie ich poziomu na przestrzeni miesigcy i lat [35-45].

Ponadto, u 0s6b uczulonych na pytki roslin wykazano,
ze SIT zapobiega wzrostowi poziomu przeciwciat IgE
podczas sezonu pylenia [42,44]. Nalezy jednak podkre-
sli¢, ze supresja syntezy przeciwciat IgE nie jest gtownym
mechanizmem tolerancji wytwarzanej podczas SIT, po-
niewaz pojawia si¢ ona stosunkowo pozno, w wielu przy-
padkach jest nieznaczna, a ponadto stabo koreluje z efek-
tem klinicznym SIT [48].

W licznych pracach starano si¢ udowodni¢ hipotezg,
zaktadajaca, ze synteza tzw. ,,przeciwciat blokujacych”
jest glownych mechanizmem SIT [39,40,42,45-48]. Ba-
dano syntezg¢ subklasy przeciwcial [gG4, ktore mialyby
wiazac alergen zanim ten zostanie rozpoznany przez prze-
ciwciata IgE na powierzchni komoérek efektorowych.

Obecnie wiadomo, ze podczas SIT wystepuje zmiana
w zakresie syntezy subklas przeciwciat IgG z IgG1 na
I1gG4. Jednak u wigkszos$ci 0sob poddanych SIT wyste-
puje staba korelacja pomigdzy synteza swoistych prze-
ciwciat IgG a efektem klinicznym. Dotyczy to zwlaszcza
SIT z alergenami aeropochodnymi. Nieco lepsze dane
pochodza od 0s6b uczulonych na jad owaddw, u ktoérych
wystepuje dos¢ dobra korelacja pomiedzy wzrostem syn-
tezy przeciwciat IgG4 1 tolerancja alergenu, zwlaszcza
w poczatkowej fazie SIT [45,48].

Reaktywno$¢ komorek efektorowych

Wykazano, ze SIT powoduje zmniejszenie aktywno-
$ci komorek zapalnych oraz ich naptywu do miejsc tocza-
cego si¢ zapalenia. Np. podczas SIT z alergenami pytku
brzozy stwierdzano obnizenie poziomdw biatka kationo-
wego eozynofilow (ECP) oraz czynnikow chemotaktycz-
nych dla eozynofilow i neutrofilow [49,50]. Stwierdzono
takze, ze immunoterapia zapobiega sezonowemu WZzro-
stowi aktywnosci eozynofilow i wykazano korelacjg po-
migdzy tym zjawiskiem a kliniczna poprawa stanu pacjen-
tow [51]. Podczas immunoterapii zmniejsza si¢ takze
uwalnianie mediatoréw anafilaksji, takich jak histamina
i sulfidoleukotrieny [57]. U dzieci z astma poddanych im-
munoterapii ekstraktem roztoczy obserwowano obnize-
nie stgzenia endotheliny-1, czynnika o wlasciwosciach
prozapalnych i wywotujacego skurcz oskrzeli [52].
W badaniach biopsyjnych obserwowano takze zmniejsze-
nie liczby komorek tucznych i bazofiléw w btonie §luzo-
wejnosai oskrzeli [56]. Na tej drodze immunoterapia przy-
czynia si¢ do ograniczenia zapalenia alergicznego. W kil-
ku pracach obserwowano takze zmniejszenie uwalniania
histaminy i sulfidoleukotriendw z bazofiléw u 0sob podda-
nych immunoterapii jadem owaddw zadlacych [53,55].
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Podsumowanie

Jakkolwiek mechanizmy SIT nie zostaly dotychczas
catkowicie wyjasnione dysponujemy obecnie wystarcza-
jacymi danymi uzasadniajacymi stwierdzenie, ze SIT wy-
wiera istotny wptyw na funkcjonowanie uktadu immuno-
logicznego. W szczegolnosci modulacja funkcji swoistych
limfocytow T odgrywa decydujaca role w skutecznej SIT.
Zmiana funkcjonalnego fenotypu swoistych limfocytow
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