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Rola metabolizmu tryptofanu jest kluczowa

w manifestacji alergii — Juz fakt czy jeszcze hipoteza?
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DIAGNOSTYKA

The tryptophan metabolism role is important in allergy
appearance. _ _
Is it the fact yet or still's a hypothesis?

S UMMARY

Recent genetic and pharmacological studies in animals suggest that the
immune modulatory enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), key enzyme
in the tryptophan degradation pathways, identified as an important mediator
in allergic airway disease. Some preliminary study demonstrates that serum
tryptophan metabolism could serve as a biomarker in patients with allergic
rhinitis (AR) and particularly in atopic bronchial asthma (ABA). Tryptophan
and kynurenine serum concentrations were higher in AR patients than in
controls and were also higher out of pollen season than during this season.
An up regulation of IDO expression may provide a novel immune-intervention
strategy for asthma and rhinitis treatment. Statins enhance the effect of
inhaled corticosteroids in asthmatic patients through induction of IDO. The
IDO pathway is important for tolerance induction during allergen
immunotherapy, as central to allergic inflammation.

Niedawne genetyczne i farmakologiczne badania u zwierzat sugerowaty,
ze immunomodulacyjny enzym 2,3- dioksygenaza indoleaminy (IDO),
kluczowy w sciezce degradacji tryptofanu, moze by¢ uznany za wazny
mediator alergicznej choroby drég oddechowych. Niektére wstepne
badania u ludzi potwierdzity, ze surowicze metabolity tryptofanu moga
stuzy¢, jako biomarkery u chorych z alergicznym niezytem nosa (ANN), a
zwlaszcza z astma oskrzelowg atopowg (AOA). Surowicze stezenia
tryptofanu i kynureniny byly wyzsze u pacjentéw z ANN niz w grupie
poréwnawczej, a takze byly wyzsze poza sezonem pylenia niz w czasie
jego trwania. Regulacyjny wptyw na ekspresje IDO moze stanowi¢ nhowa
strategie immuno- interwencji w leczeniu AOA oraz ANN. Statyny
wzmacniajg efekt wziewnych glikokortykosteroidéw u chorych z astma
poprzez indukcje IDO. Ponadto szlak patogenetyczny IDO, jako centralny
obszar zapalenia alergicznego, okazat si¢ wazny dla wywotania
tolerancji podczas immunoterapii alergenem.

Buczytko K.: Rola metabolizmu tryptofanu jest kluczowa w manifestacji alergii — Juz fakt czy jeszcze hipoteza?. Alergia, 2012,
2:32-35

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy kluczowg role w powstawaniu zapalenia
alergicznego, a takze w rozwoju objawow klinicznych choroby uczuleniowej, przypisuje
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sie komérkom prezentujgcym antygen (Antigen- presenting- cells- APC), reakcji antygen-
przeciwciato IgE i uwolnieniu prozapalnych mediatorow[1]. Na podstawie kolejnych odkry¢
opracowano wspotczesne leki hamujgce wybrane procesy, a oznaczanie stezenia sIgE
stanowi wcigz podstawowy kierunek diagnostyki przyczynowej chorob alergicznych. Mimo
doktadnie poznanej patogenezy alergii istniejg pewne sprzecznosci i niekonsekwencje.
Zauwazono dziwne zjawisko dodatnich testow alergicznych u zdrowych ludzi, bez
jakichkolwiek symptomow np. kataru nosa. Alergolodzy praktycy spotykajg chorych na
ewidentng astme lub niezyt nosa, u ktérych wszelkie testy skérne i oznaczenia sigE
pozostajg negatywne. Opisane sytuacje stworzyly podstawe do pogladu, ze oprécz
klasycznej drogi obserwowanej i opisywanej w rozmaitych alergozach od momentu
kontaktu antygen-przeciwciato, moze istnieC odrebny lub naktadajgcy sie, mechanizm
prowadzgcy zarowno do rozwoju i nasilenia jak i nie wystepowania lub zahamowania
manifestacji klinicznej zapalen alergicznych w fazie prezentacji antygenu poprzez APC.
Na tej mato jeszcze poznanej ptaszczyznie sporo uwagi poswieca sie ostatnio roli szlaku
przemian metabolicznych tryptofan- 5 hydroksytryptofan —5 hydroksytryptamina
(serotonina) i jej aktywnym metabolitom[2], gtdwnie enzymowi 2,3-dioksygenazie
indoleaminy (indoleamine 2,3-dioxygenase -IDO)[3].

Tryptofan i jego dotychczasowe znaczenie kliniczne

Tryptofan (trf), kwas L-alfa-amino-beta-indolopropionowy, jest waznym
neurotransmiterem oraz srodkiem zwezajagcym naczynia(vasoconstrictor), a po
przeksztatceniu przez enzym IDO do serotoniny — staje sie ,,hormonem szczescia”.

Odpowiedni poziom trf jest niezbedny dla prawidtowego przebiegu wielu proceséw
fizjologicznych, ktore poza uktadem nerwowym obejmujg takze uktad trawienny.
Niedobory trf powodowa¢ mogg znizke nastroju i bezsennosc¢, a nawet depresje czy
zaburzenia neurologiczne. Ekspresje IDO ujawnia wiele komodrek biorgcych udziat w
katabolizmie trf w kierunku kynureniny [4].

Rola metabolitéw tryptofanu w regulacji odpornosci lub
toleranciji

Jak wspomniano, komorki prezentujgce antygen mogg wywotywac tolerancje lub
odpornosé. Munn i wsp. [1], prawdopodobnie pierwsi opisali podtyp ludzkich APC z
ekspresjg enzymu IDO, ktére hamujg proliferacje komérek T in vitro. IDO-dodatnie APC
(IDO+APC) stanowig odrebng subpopulacje, rozpoznawalng poprzez wspotwystepowanie
na powierzchni komoérek markeréw CD123 oraz CCRG6. Poczgtkowo wigzano IDO z
funkcjg regulacyjng w przebiegu cigzy oraz w trakcie przewlektego zapalenia w rozwoju
guzéw czy infekcji [3]. Wkrotce potwierdzono, ze IDO — enzym limitujgcy metabolizm
tryptofanu — jest istotny w wytwarzaniu tolerancji w obszarze wzajemnego oddziatywania
pomiedzy ptodem a matkg. [5] W rozwoju komorki dendrytycznej (dendritic cell — DC)
aktywnos¢ hamujgca mediowana poprzez IDO byta obecna zaréwno w komorkach w
petni dojrzatych, jak rowniez niedojrzatych CD 123+DCs. Omawiane IDO+DCs sg tatwo
wykrywalne in vivo, co sugeruje, iz mogg reprezentowac subpopulacje regulacyjng
komoérek dendrytycznych u ludzi [1]. Zdaniem Azzaoui i wsp.[6], generowanie DC
wywotujgcych tolerancje przez CCL18 jest zwigzane z produkcjg IDO w mechanizmie
mediowanym interleuking 10.

Co zaskakujace, gdy komoérki dendrytyczne pochodzg od pacjentéw z alergia,
wywotujacy tolerancje wplyw CCL18 zanika, prawdopodobnie wskutek obnizonego
wigzania z jego domniemanym receptorem. Cytowane badania po raz pierwszy
opisuja zdolnos¢ chemokiny do wytwarzania tolerancji DC. Okazuje sie, ze ta
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wiasnie funkcja jest nieobecna u alergikéw, co moze odpowiada¢ za obnizona
tolerancje, charakterystyczng dla choréb alergicznych.

Receptor mannozowy (mannose receptor — MR) jest lektyng typu C komérek
dendrytycznych. Wykazano, ze MR mediuje internalizacje rozmaitych komponent
alergendw z roztoczy (Der p 1 i Der p 2), karalucha (Bla g 2), orzeszkow ziemnych (Ara h
1) poprzez ich czesci weglowodanowe. Wszystkie wymienione alergeny wigzg lektyne
typu C podobnymi domenami weglowodanowymi 4-7 MR. Okazato sie, iz wyciszenie
ekspresji MR na pochodzacych z monocytow DC, odwraca sktonnos¢ komorek Th2 do
polaryzacji pod wptywem ekspozycji alergenowej Der p 1, wtasnie poprzez podwyzszenie
aktywnosci IDO. [7]

Najwczesniej odkryto znaczenie IDO w infekcjach i
nowotworach

U podstaw powstawania i progresywnego rozwoju raka i wielu innych chorob lezy
przewlekte zapalenie, jednak nie zostata dotgd w petni sprecyzowana specyficzna istota
zjawiska. Niedawne badania genetyczne i farmakologiczne u myszy sugeruja, ze
immunomodulujgcy enzym IDO, znany, jako wazny mediator “ucieczki immunologicznej”
w nowotworze, posiada takze wptyw na powstawanie zmian patologicznych w odniesieniu
do modelu przewlektego zapalenia stawdw. [8] Sygnalizacja IFN-y oraz IDO pomiedzy
komorkami dendrytycznymi, a komorkami T dawcy reguluje reakcje przeszczep przeciw
gospodarzowi oraz przeszczep przeciw biataczce [9]

Aktualne dowody roli IDO w patomechanizmie zapalenia
alergicznego drog oddechowych

Immunologiczne podtoze astmy atopowej czy alergicznego niezytu nosa obejmuje
przewage odpornosci typu Th2. Réwnolegle odpowiedz typu Th1 jest hamowana przez
cytokiny typu Th2. W konsekwencji mogg by¢ zaburzone szlaki biochemiczne
uruchamiane przez IFN-y, jako cytokine typu Th1, w tym degradacja trf przez IDO oraz
wytwarzanie neopteryny.[10] Szereg aktualnych badan wskazuje, ze immunoregulacyjny
szlak katabolizmu trf, ktéry rozpoczyna aktywnos¢ enzymu IDO, jest kluczowym
uczestnikiem zapalenia alergicznego.[3] Bardziej szczegotowe badania udowodnity, ze
IDO hamuje czynnos¢ komoérek T CD(+) szczegdlnie poprzez zdolnosé do
metabolizowania waznego dla komaorki aminokwasu - tryptofanu. [11] Aktywnos¢ IDO
wydaje sie korzystnie modyfikowac stan zapalenia alergicznego w atopii czy alergii.[3] W
odniesieniu do astmy, lecz niekoniecznie w przypadkach niezytu nosa, podobnego zdania
sg takze przedstawiciele grupy badaczy z Finlandii. Honkanen i wsp.[4] podkreslajg, ze
IDO moze odgrywac role w alergicznym zapaleniu drog oddechowych. Wykazano, ze
rozmnazanie pobudzonych limfocytow CD4+ T ulega zahamowaniu przez IDO[12].

Wykazano, ze nadmierna ilos¢ IDO w obrebie nabtonka drog oddechowych stanowi nowy
mechanizm, poprzez ktory szereg komérek T jest werbowanych do ptuc, a ich zdolno$¢
do wytwarzania cytokin moze by¢é zmniejszona w modelu alergicznej choroby drog
oddechowych. Wyniki te wyjasniajg tez kluczowg role komorek dendrytycznych w
oddziatywaniu przeciwastmatycznym IDO indukowanym przez GPG DNA [11].

W przedstawionej Tabeli | uwidoczniono teoretyczny przebieg zapalenia alergicznego w
drogach oddechowych wedtug najnowszych koncepcji. Oparto sie gtdwnie na
tegorocznym opracowaniu von Bubnoff i Bieber [3].Rozpatrujgc przytoczone
schematycznie etapy rozwoju zapalenia alergicznego mozna bez trudu zauwazyc, ze
pozycje 1,2,3 oraz 11,13 i 14 nie odbiegajg od obecnie obowigzujgcej wiedzy. Do
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zaproponowanego modelu dodano wcigz nieudowodniong hipoteze spadku wydychanego
tlenku azotu (NO), dodajmy nieudowodniong w zwigzku z cyklem IDO. Mimo wcigz
podnoszonych zastrzezen i watpliwosci, pomiar NO za pomocg aktualnie dostepnych
urzgdzen stanowi coraz szerzej stosowang i coraz zyczliwiej oceniang metode
monitorowania, zaréwno leczenia astmy jak i skutecznosci immunoterapii alergenem.
Trudno nie dostrzec wyraznych analogii do obszaréw modulowanych przez IDO. Dla oséb
powatpiewajgcych dotychczas w wazng role NO w procesie zapalenia alergicznego
informacja ta zapewne bedzie zaskoczeniem, cho¢ oczywiscie wcigz pozostaje w
dyskusji, cho¢ juz tylko w zakresie bezobjawowego zapalenia, czyli skazy atopowe;j.
Wedtug aktualnych przekonan zmiany w poziomie NO stymulujg szlaki tryptofanu przez
IDO [13]. Podobnie jak, zdaniem piszgcego niniejszy przeglad autora, dzieje sie w nosie,
gdy zmiany stezenia NO regulujg tzw. cyklem nosowym, a nie odwrotnie.

TABELA 1 Odmienny przebieg zapalenia w jawnej chorobie alergicznej i utajonej skazie
atopowej, lub podczas immunoterapii, moze zaleze¢ od metabolizmu tryptofanu

Lp [[Kolejne elementy Przebieg zapalenia w alergii ||[Przebieg reakcji w atopii
zapalenia objawowej (*choroba bezobjawowej lub podczas
(*wazne alergiczna) immunoterapii
wyttuszczono)

1. ||Alergen Wigzanie z sIgE Wigzanie z slgE

2. ||swoiste przeciwciato |[Wigzanie z alergenem Wigzanie z alergenem
E (slgE)

3. |[receptor IgE Powierzchnia monocytu —  ||Powierzchnia monocytu —
wysokiego indukcja zapalenia indukcja zapalenia
powinowactwa
(FceRI)

4. |tlenek azotu (NO) WZROST, stymuluje wzrost ||[SPADEK* — obniza ekspresje
ekspresji IDO IDO* (*hipoteza KB)

5. ||2,3 dioksygenaza SPADEK pod wptywem NO ||WZROST
indoleaminy (IDO)

6. ||tryptofan (trp) WZROST SPADEK

7. |[kynurenina (KYN) SPADEK w astmie[wg 3], WZROST
Wzrost w ANN [wg 15]

8. ||3-hydroksy Spadek Wzrost
kynurenina (3-OH-
KYN)
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9. ||kwas ksanturenowy |[Spadek Wzrost
(XA)
10./|Kwas antranilinowy |[Spadek Wzrost
(AA)
11.||[EOZYNOFILE LICZNE, POBUDZONE REDUKCJA przez IDO
12.\[regulacyjne komorki  ||ZAHAMOWANE AKTYWACJA poprzez IDO,
dendrytyczne (DC wptyw na Treg
reg)
13.|[Treg: limfocyty T Niepobudzone, Wygenerowane, powodujg
regulacyjne supresje TH2
14.||Th2: limfocyty AKTYWACJA SUPRESJA
pomochicze
15.||Objawy kliniczne(*) ||JAWNE: UTAJONE:
Astma oskrzelowa skaza bezobjawowa,
Alergiczny niezyt nosa stan po skutecznej SIT

Zmodyfikowano(*) na podstawie D. von Bubnoff i T. Bieber. Allergy, 2012,67,6,718-725.

Dalsze kluczowe zjawiska odrdzniajgce opisywang koncepcje od wiedzy zastanej
oznaczono numerami 5,6,7.8.9.10 i 12. Omdwiono je w odpowiednich miejscach pracy, tu
warto poda¢ uogodlnienie.

Nieoczekiwane wbudowanie dotychczas odrebnego od zjawisk alergicznych szlaku
metabolicznego tryptofanu stawia przed badaczami nowe wyzwania, ale
jednoczesnie wskazuje obiecujgca droge, na ktérej moze juz wkrétce dojs¢ do
istotnych zmian diagnostycznych i terapeutycznych, z korzyscia dla pacjentéw z
astma i ANN.

Znaczenie IDO w rozwoju objawéw choroby alergicznej

W dotychczasowych modelach doswiadczalnych zapalenia stawow czy zapalenia
alergicznego drég oddechowych, zastosowanie IDO tagodzito ciezkos¢ choroby (por.
Tabela |, punkt 15). Ocena pismiennictwa w zakresie badan przedklinicznych wskazuje na
fakt, ze IDO dziata raczej poprzez modyfikowanie stanu zapalenia, niz zwykte ttumienie
aktywnosci immunologicznej.[8] Zmiany patologiczne zwigzane z zapaleniem alergicznym
drég oddechowych pozostajg w duzym stopniu niedokonane u myszy poddanej
ekspozycji IDO w nabtonku oddechowym [11]. Przedtozono poglad, wedtug ktérego
wywotanie IDO w tkance objetej przewlekty zapaleniem moze ksztattowac stopien jego
nasilenia, co wspiera i podtrzymuje, albo w pewnych przypadkach, spowalnia proces
patogenezy oraz nasilenie objawow choroby [8]. Stopien ekspresji IDO pozostawat niski u
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os6b zdrowych z grup odniesienia, a takze nieoczekiwanie niski u pacjentéw uczulonych
na pytek brzozy. Nie odnotowano réwnoczesnie roznic w stopniu ekspresji IDO w czasie
trwania sezonu wobec okresu po sezonie ani u 0séb zdrowych, ani w przypadkach
alergii[14]. Komentujgc cytowany wynik w czesci dotyczgcej osob zdrowych wszystko
wydaje sie zrozumiate, lecz w odniesieniu do chorych z alergig jest doprawdy
zastanawiajgce, tym bardziej, gdy poréwnamy opinie Luukkainena z badaniem Ciprandi i
wsp.[15] u ludzi lub z doswiadczeniem na zwierzetach, ktore wykonali Odemuyiwa i wsp.
[5]. Oto jego skrocony opis: powtarzane donosowe podawanie OVA wywotywato
tolerancje oraz zapobiegato wtornej alergizacji za pomocg OVA stosowanej droga
dootrzewnowg. Odpowiedz ta zostata zahamowana u myszy otrzymujgcych pelete z
wolno uwalniajgcym sie 1-MT (inhibitor IDO2). Skuteczne przywrocenie tolerancji byto
mozliwe po zastosowaniu, u zwierzgt z wszczepiong peletg, mieszaniny kynureniny
(KYN) i kwasu hydroksyantranilowego. Te ostatnie to podstawowe metabolity tryptofanu,
powstajgce pod wptywem IDO [5].

Istnieje kontrowersja odnosnie roli IDO w obszarze gérnych wobec dolnych drog
oddechowych, ktérg Luukkainen i wsp.[14] probujg ttumaczy¢ zwigzkiem IDO z zazwyczaj
bardziej nasilonym zapaleniem alergicznym w rozlegtych dolnych drogach oddechowych
objetych astmg, w odréznieniu od jego roli w jamie nosowej, przynajmniej w lekkich lub
umiarkowanych, raczej krotkotrwatych postaciach alergicznego niezytu nosa (pytkowica
brzozowa). Z kolei wspomniane juz badania Ciprandi i De Amici [15] — a te nazwiska sg w
alergologii nader znaczgce — objety ocene surowiczych stezen tryptofanu, KYN,
wzajemnych proporcji kynureniny do tryptofanu oraz poziomu neopteryny u chorych z
alergicznym pytkowym niezytem nosa (APNN) podczas i po zakohczeniu okresu pylenia
rownolegle z pomiarami u 0s6b zdrowych. Surowicze poziomy tryptofanu i KYN byty
wyzsze u pacjentéw z APNN niz u zdrowych, a takze byty wyzsze u pacjentéw badanych
w sezonie niz po zakonczeniu pylenia. Autorzy podkreslajgc, ze oceniano wyniki w fazie
badan wstepnych konkludujg: metabolizm tryptofanu oceniany w surowicy moze stuzyc,
jako biomarker u chorych z APNN. Tak tez sprawe ujeto w Tabeli 1 pod numerami 5-10.
Warto zwrdci€¢ uwage na sprzecznosc dotyczgcg wzrostu lub spadku KYN. Najblizsza
przysztos¢ pokaze, ktéry z tych zespotdw ma racje. By¢ moze spor jest pozorny, gdyz u
ludzi istniejg dwa warianty IDO o zréznicowanej funkcji i nie do konca poznanych
wiasciwosciach: IDO1 oraz IDO2 [16].

Rola IDO w immunoterapii moze by¢ kluczowa

Aktywnos¢ IDO jest niezbedna do wywotania immunosupresji w przypadku choroby
alergicznej drog oddechowych, przez agonistow Toll- Like-Receptor 9 (TLR 9),
oligonukleotyddw sktadajgcych sie z nukleotydu cytozyny i guaniny powigzanych przez
mostki fosfodiesterazy (CpG). Przy czym nie jest jasne czy ekspresja IDO na komdrkach
osiadtych nabtonka ptuc ma wystarczajgcy potencjat do wywotania tego efektu [11].
Niedojrzate komorki dendrytyczne z ekspresjg IDO indukujg apoptoze komorek Th 2 i
zmniejszajg ich aktywacje, w ten sposob redukujgc zapalenie alergiczne w drogach
oddechowych myszy uczulonych za pomocg OVA [12]. Badania z wykorzystaniem 1-
metylo-tryptofanu, swoistego inhibitora IDO 2, wykazaty, ze enzym ten jest wazny w
zaleznym od interferonu-gamma (IFN-y) zahamowaniu zapalenia alergicznego w drogach
oddechowych podczas immunoterapii [5] Z przeprowadzonych badan wynika wazna
przestanka: Podwyzszenie ekspresji IDO 2 moze stanowi¢ cel nowej strategii interwencji
immunologicznej w leczeniu astmy [12].

Szczegodlnie interesujgce jest doniesienie Bussmann i wsp. [17], ktérzy w trakcie

monitorowanej immunologicznie immunoterapii na jad owadéw (VIT) zaobserwowali

znamiennie zwiekszong degradacje tryptofanu, rownoczesnie z podwyzszong ekspresjg

ILT4 na monocytach jak rowniez wytwarzanie IL-10 przez komérki T CD3(+) w ciggu kilku

godzin po pierwszej iniekcji szczepionki. Nastepnie 3. dnia zauwazono podwyzszenie
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stezenia IL-10 w surowicy, apoptoze monocytéw ze wzrostem wewnatrzkomérkowego
poziomu cAMP monocytdw, co byto potagczone z wyzszg ekspresjg ILT3 i wydzielaniem
IL-10 mierzonych 5 dnia VIT. Sgdzg oni, ze uszczuplenie (depletio) tryptofanu,
zahamowanie ILT3/4, wyzsze wytwarzanie IL10 oraz wewnatrzkomoérkowego cAMP moga
uczestniczy¢ we wczesnym indukowaniu mechanizméw chronigcych przed reakcja
alergiczng podczas VIT w fazie zwiekszania dawek.

Surowicze stezenie trf bylo wyzsze u atopikéw w poréwnaniu do dawcoéw krwi,
réznica byta wysoce znamienna.

Poziom KYN nie roznit sie w obu grupach. Pacjenci nieodpowiadajgcy na podskérng
immunoterapie (SCIT) wykazywali wyzszg zawartos¢ trf niz dobrze reagujgcy na SCIT,
réznica byta znamienna. Nie odnotowano jakichkolwiek innych réznic pomiedzy grupami.

Pomiar surowiczego stezenia tryptofanu moze poméc w prognozowaniu
skutecznosci odczulania w pytkowicy. Wysokie stezenie trf moze by¢ wynikiem
obnizonej aktywnosci IDO u atopikéw. [10]

Statyny wzmagaja skutecznos¢ wziewnych gks poprzez IDO

Wczesniej wykazano, ze wziewne glikokortykosterydy (wgks) aktywuja pobudzenie
IDO poprzez wzrost sekrecji IL-10. Obecnie pojawiaja sie poglady dowodzace
korzystnego wplywu statyn na ten mechanizm, co ma prowadzi¢ do wzmocnienia
przeciwzapalnego wplywu wgks.

W podwadjnie zaslepionym badaniu klinicznym podano simwastatyne, jako lek dodatkowy
pacjentom z umiarkowang astmg otrzymujgcym niska dawke wziewnego budesonidu oraz
oceniono w plwocinie indukowanej ilos¢ eozynofiléw, wydzielanie IL-10 oraz aktywnosc¢
IDO. Wykazano, ze wzmocnienie skutecznosci wgks w astmie przez addytywny efekt
statyn prawdopodobnie zachodzi drogg zmiany aktywnosci IDO w makrofagach [18].
Pojawiajg sie jednak roznice w reakcji chorych z astmg atopowa i nieatopowg. W zwigzku
z wptywem swej aktywnosci proteazowej, Der p 1 hamuje czynnos$é IDO w komadrkach
dendrytycznych pobranych od chorych z astmg roztoczowg. Jednoczesnie wykazano, ze
Der p 1 poprawia aktywno$¢ IDO w DC od oséb z astmag [19].

Profilaktyka choroby alergicznej — czy tez zwigzana z IDO?

Wydaje sie, ze produkty degradacji tryptofanu, poza ich rolg w zaleznym od IFN-y
hamowaniu zapalenia alergicznego, odgrywajg wazng role w zapobieganiu uczuleniom na
potencjalne alergeny w drogach oddechowych. [5]

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych a IDO

Odmienna ekspresja IDO moze prawdopodobnie wskazywac¢ na roznice w
patomechanizmie przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami lub bez
nich, a takze polipéw choanalnych [4]. Temat ten wymaga jednak dalszych badan i
dopiero woéwczas stanie sie przedmiotem analiz i poréwnan.

Podsumowanie

Mimo istniejgcych kontrowersji i niewielkiej ilosci badan u ludzi, rola szlaku przemian
zwigzanych z metabolizmem tryptofanu poprzez IDO, staje sie coraz bardziej logiczna i
przekonywujgca. Budzi nadzieje na poprawe losu naszych dojrzatych pacjentow
perspektywa wzmocnienia dziatania przeciwzapalnego wgks statynami,
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najprawdopodobniej dziatajgcymi przez IDO. W stosunku do gtbwnej czesci naszych
podopiecznych — 0s6b odczulanych- szczegdlnie obiecujgca moze by¢ perspektywa
okreslenia prognozy sukcesu i monitorowania przebiegu immunoterapii za pomocag
nieznanych dotychczas marketow, o ile okazg sie rzeczywiscie trafne. Przedstawiajgc
nowa, intrygujgcg koncepcje roli IDO w alergii, autor niniejszego przeglagdu ma
Swiadomos¢, ze zgota nie wszystkie obiecujgce koncepcje wytrzymujg probe czasu.
Podjete juz w naszym osrodku proby weryfikacji przedstawionej powyzej teorii przyniosg
by¢ moze kolejne jej przyblizenie. [

Pismiennictwo dostepne w redakcji.
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