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HISTORIA

Discovery of IgE — 40 years after

S UMMARY
StreszczenieANG

Odkrycie immunoglobulin IgE w istothy sposo6b przyczynito sie

do rozwoju alergologii jako dziedziny medycyny. Badania prowadzone
40 lat temu réwnolegle przez 2 zespoty w USA i Szwecji wyjasnitly
jakiego rodzaju czynnik, wéwczas nazywany reaging, odpowiada za
nadwrazliwos¢ alergiczng. Wykazano, ze reaginy to w rzeczywistosci
przeciwciala nowej klasy. Dalsze badania nad wiasciwosciami IgE
pozwolity stworzy¢ spdéjny model reakcji alergicznej. Znajomos¢ tych
mechanizméw stanowi po dzien dzisiejszy podstawe diagnostyki oraz
terapii choréb o podtozu alergicznym.

Kruszewski R.: Odkrycie IgE — 40 lat pozniej. Alergia, 2007, 3: 33-34

Czterdziesci lat temu dokonano odkrycia o kluczowym znaczeniu dla wspoétczesnej
alergologii, ktére warto przypomnie¢ w 2007 r. Po dtugich i zmudnych badaniach nad
okresleniem wtasnosci reagin odkryto, ze nalezg one do nowej klasy immunoglobulin — E
(IgE). Wydarzenie to otworzyto droge do lepszego zrozumienia patofizjologii reakcji
alergicznych oraz ich mechanizméw na poziomie molekularnym. Stworzyto podstawy
teoretyczne, dzieki ktorym alergologia mogta w koncu zajg¢ nalezne jej miejsce wsrod
innych dziedzin medycyny. Uzyskano tez kolejny dowod, ze alergia jest zjawiskiem

o podfozu immunologicznym. Konsekwencjg odkrycia IgE byt réwniez ogromny postep
w diagnostyce chordb atopowych. Opracowano testy pozwalajgce bada¢ stezenia IgE

i alergenowo-swoistych IgE, przez co lekarze zyskali mozliwos¢ bardziej precyzyjnego
rozpoznawania alergii oraz ustalania ich przyczyn.

Poczatki diagnostyki alergologicznej opartej na racjonalnych podstawach wigzg sie

z osobg Charlesa Blackleya, ktéry w drugiej potowie XIX wieku opracowat podstawy
techniki testowania skéry wyciggami alergenowymi (1). W 1906 r. Klemens von Pirquet
sformutowat pierwszg definicje alergii (2). Przez wiele nastepnych lat pracowano nad
poznaniem mechanizmow reakcji alergicznych. W 1919 r. w Nowym Jorku opisano
przypadek ciezkiego napadu astmy oskrzelowej, ktory wystgpit podczas konnej
przejazdzki u pacjenta, ktory kilka dni wczesniej miat wykonang transfuzje krwi (3).
Pacjent ten nigdy przedtem nie chorowat na astme. Jak sie p6zniej okazato dawca krwi
byta osoba uczulona na siers¢ konskg. Zdarzenie to sugerowato, ze czynnik
odpowiedzialny za ciezki napad astmy znajdowat sie w przetoczonej krwi i zostat
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przeniesiony w trakcie transfuzji

do organizmu osoby

niealergicznej. W 1921 r.

Prausnitz i Kistner

udokumentowali w sposdb nie

budzacy juz watpliwosci, ze

reakcje alergiczng typu

natychmiastowego mozna

wywotac u osoby zdrowej

poprzez wstrzykniecie do skory

surowicy pochodzgcej od osoby

uczulonej, a nastepnie podanie

w to samo miejsce swoistego

alergenu, co zostato okreslone

jako reakcja Prausnitz-Kustnera

(4). Istnienie hipotetycznego

czynnika odpowiedzialnego za

przeniesienie alergii drogg krwi,
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atopia, poczatkowo zlekcewazyli, by kilka lat pézniej nazwac go reaging, podkreslajgc

jego cytotropowe wtasnosci (5). W latach 60. XX wieku Gell i Coombs zaliczyli reakcje

atopowe do | typu reakcji nadwrazliwosci (6). Zmudne badania wykazaty, ze czynnik

odpowiedzialny za atopie ma wiasciwosci przeciwciata i jest wrazliwy na wysokag

temperature. Niestety dtugo nie udawato sie wyizolowa¢ go metodami stosowanymi

w przypadku innych przeciwciat.

W drugiej potowie lat 60 zespot badawczy pracujgcy w Denver pod kierownictwem Teruko

i Kimshige Ishizakéw zainteresowat sie reaginami i przeprowadzit doswiadczenia majgce

na celu okreslenie ich wtasnosci. Wyniki zostaty opublikowane w Journal of Immunolgy

oraz w Journal of Allergy w cyklu artykutéw opisujgcych badania surowicy pacjenta

uczulonego na pytki ambrozji (7, 8, 9, 10). Wnioski z tych badan pozwolity stwierdzi¢

badaczom, ze reaginy cechujg sie tak unikalnymi, réznymi od dotychczasowych znanych

klas immunoglobulin wtasnosciami, ze nalezy je wyodrebnic jako nowg klase, odtad

nazywang IgE.

Ishizakowie podjeli probe wyizolowania przeciwciat reaginowych przy uzyciu metody

percypitacji. Surowicg uczulonego na ambrozje immunizowano kroliki by otrzymac

surowice skierowang przeciwko ludzkim immunoglobulinom (anty-immunoglobuliny).

Nastepnym krokiem byto dodanie do kroliczej surowicy przeciwciat znanych klas (IgG,

IgM, IgA, IgD) w celu zwigzania i wytrgcenia z niej anty-immunoglobulin. Pozostajgcy

nadsgcz zawierat juz tylko anty-immunoglobuliny skierowane przeciwko reaginom,

a po dodaniu wyjsciowej surowicy bogatej w reaginy ciggle mozna byto obserwowaé

percypitacje, cho¢ o niewielkim nasileniu. Jednak po usunieciu tego precypitatu nasgcz

nie dawat juz pozytywnej reakcji Prausnitz-Kustnera, co wskazywato na wytrgcenie

czynnika odpowiedzialnego za nadwrazliwosc¢ (9). Potwierdzono to w kolejnych

doswiadczeniach przy uzyciu wyznakowanego izotopem alergenu ambrozji, ktory

gromadzit sie razem z wytrgconymi immunoglobulinami nowej klasy — IgE (11, 12).

Miareczkowanie surowicy bogatej w reaginy za pomocg mieszaniny kroliczych anty-

immunoglobulin oraz wyznakowanego jodem-131 antygenu ambrozji wskazywato, ze

aktywnosc¢ reaginowa probki spadata réwnolegle ze spadkiem zdolnosci do wigzania

alergenu przez IgE, co nie zachodzito w przypadku pozostatych klas immunoglobulin (13).

Dalsze badania Ishizakéw nad strukturg tego przeciwciata pozwolity ustali¢, ze jego

fragmenty wigzace antygen, tworzone przez tancuchy kappa i lambda nie r6znig sie od

tych spotykanych wsrdd innych klas przeciwciat. Natomiast fragment Fc posiadat

determinatny antygenowe nie wystepujgce na pozostatych immunoglobulinach (14).

W Szwecji, rownolegle do prac matzenstwa Ishizakow, H. Bennich i S.G.O. Johansson

prowadzili badania nad surowicg pacjenta chorujgcego na szpiczaka wytwarzajgcego
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nieznang dotychczas immunoglobuline, nazwang od jego inicjatow IgND. Wiele
wskazywato, ze ma ona zblizone wtasciwosci do przeciwciat odpowiedzialnych za
nadwrazliwo$¢ skory w doswiadczeniach Ishizakow, a przy uzyciu technik
immunochemicznych wykryto istotnie wyzszy poziom tej immunoglobuliny w surowicach
pacjentow chorujgcych na astme oskrzelowg i katar sienny w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (15).

W sierpniu 1967 r. w czasopismie Lancet Bennich i Johansson opublikowali wyniki swoich
badan. Postuzyli sie oni tez reakcjg Prausnitz-Kistnera wstrzykujgc w skore plecéw
zdrowych ochotnikow mieszaniny, ktore zawieraty w proporcji 1:1 surowice pacjenta
uczulonego na siers¢ konia oraz jeden z nastepujgcych sktadnikéw: sél fizjologiczng
(kontrola) lub surowice IgND w stezeniach odpowiednio 6, 60, 600 pug/ml lub surowice IgG
w stezeniach 60 i 600 pug/ml. Po uptywie 18 godzin na obszary wstrzyknie¢ nanoszono
roztwory alergenu siersci konskiej i wykonywano test skaryfikacyjny. Nasilenie reakcji
oceniano po 10 i 26 minutach. Stwierdzono, ze surowica IgND w stezeniach 60 i 600
Mg/ml catkowicie blokowata reakcje Prausnitz-Kustnera, natomiast w stezeniu 6 ug/ml
tylko silnie hamowata reakcje skory i niewielki odczyn uwidoczniat sie dopiero po 26
minutach. W miejscu podania kontroli i surowic IgG wystgpity wyrazne odczyny alergiczne
(15).

Podobne testy przeprowadzono tez na przedramionach tego samego ochotnika najpierw
wstrzykujgc mu do skory badang surowice, a po uptywie 18 godzin surowice uczulonego
na siers¢ konia. Test skaryfikacyjny z roztworem alergenu siersci konskiej wykonywano
po uptywie kolejnych 24 godzin. Obserwacja odczynéw prowadzita do wniosku, ze
surowica IgND hamuje odczyn alergiczny poprzez konkurencje z reaginami zawartymi

W surowicy osoby uczulonej poniewaz w miejscu podania surowicy IgND w najwiekszym
rozcienczeniu (6 ug/ml) obserwowano silniejsze odczyny niz w miejscach podania
surowic IgND bardziej stezonych. Nasuwat sie wniosek, ze IgND i reaginy moga
zajmowac to samo miejsce w fancuchu procesow sktadajgcych sie na reakcje alergiczng
(15).

Powyzszy wniosek Benich, Johansson oraz Ishizakowie potwierdzili we wspdlne;
publikacji w Journal of Immunology w 1969 r. (16). Stwierdzili, ze zaréwno surowica
przeciwko IgE, jak réwniez przeciwciata przeciwko fragmentowi Fc IgND znoszg
aktywnos¢ reaginowg surowicy uczulonego pacjenta. Biatko szpiczaka badane przez
Benicha i Johanssona nie byto zatem niczym innym jak wifasnie immunoglobuling E (16).
Dla badaczy stato sie jasne, ze nowo odkryta klasa przeciwciat — IgE, stanowi od dawna
poszukiwany czynnik odpowiedzialny za alergiczng nadwrazliwos¢ typu
natychmiastowego (13, 14, 16). Wkroétce stwierdzono, ze podwyzszony poziom IgE we
krwi obserwuje sie u chorych na choroby alergiczne a sytuacja, w ktérej organizm
wykazuje tendencje do nadprodukcji IgE charakteryzuje atopie. Jednak jeszcze przez
wiele lat inni badacze poszukiwali reagin w innych klasach immunoglobulin (17, 18).
Alergolodzy sg zgodni, ze odkrycie IgE to jeden z kamieni milowych alergologii. Jak wyzej
wspomniano, identyfikacja reagin i okreslenie ich natury pozwolito na rozpoczecie badan
wyjasniajgcych istote choréb atopowych oraz opracowanie testow, ktére okazaty sie
niezwykle pomocne w ich diagnostyce, a takze okreslaniu alergenéw uczulajgcych. W 40
lat po odkryciu IgE dysponujemy tez metodg leczenia chorob atopowych na bazie
przeciwciat blokujgcych wigzanie IgE z receptorami na komaérkach tucznych, co

na samym poczatku przerywa fancuch reakcji prowadzgcych do uwolnienia mediatorow
przez te komorki i wystgpienie objawow alergicznych (19). Ta obiecujgca, ale jeszcze
bardzo kosztowna terapia daje nadzieje na poprawe skutecznosci leczenia najciezszych
przypadkow alergii, a zwtaszcza astmy alergicznej. Szkoda, ze odkrywcy IgE ciggle
czekajg na bez watpienia zastuzone, najwyzsze dla naukowcéw uhonorowanie tego
odkrycia.
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