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Heterogenne wiasciwosci
I zZroznicowane funkcje IgE

W pokrzywce przewlekie] spontanicznej | innych

schorzeniach z autoagres|i

Heterogenic properties and diverse functions of Igk in chronic spontaneous urticaria
and the other autoimmune diseases

SUMMARY

Recent studies have shed new light on the involvement of IgE in immune responses, they have shown that the
monomer IgE molecule has heterogeneous properties and diverse functions. IgE functions not only relate to an
immediate allergic reaction, but also include phenomena of mastocyte / basophil activity increase without bridging
connected to FceRI IgE by both a specific allergen or autoreactive IgG anti-IgE. Monomeric IgE has the property

of inducing the number, survival time and activity of mastocytes / basophils only by occupying FceRI, but without
degranulation of these cells, thus promoting their potential for rapid inflammatory response (priming).

It has also been found that IgE, especially in chronic spontaneous urticaria (idiopathic), may exhibit the properties
of an autoreactive antibody directed against internal self-antigens found in many autoimmune conditions. Particular
interest is focused on auto-reactive IgE in autoimmune thyroid disease (anti-TPO, anti-TG), but many reports indicate
the presence of autoreactive IgE in systemic lupus, rheumatoid arthritis and pemphigus.

Badania ostatnich lat rzucity nowe $wiatto na udziat IgE w reakcjach immunologicznych, wykazaty, ze monomeryczna
czasteczka IgE posiada heterogenne wiasciwosci i zréznicowane funkcje. Funkcje IgE, poza jej udziatem w natychmia-
stowej reakcji alergicznej, obejmujg réwniez zjawiska wzrostu aktywno$ci mastocyta/bazofila bez mostkowania pota-
czonej z FeeRI IgE przez swoisty alergen, albo przez autoreaktywne IgG anty-IgE. Monomeryczna IgE posiada bowiem
wiasciwosci indukowania liczby, czasu przezycia i aktywno$ci mastocytow/bazofiléw tylko przez okupowanie FceRl,
ale bez degranulacji tych komérek, promujac w ten sposdb ich potencjat szybkiego reagowania zapalnego (priming).
Okazato sie rowniez, ze IgE, szczegdlnie w pokrzywce przewlektej spontanicznej (idiopatycznej) moze wykazywaé
wiasciwosci przeciwciata autoreaktywnego skierowanego przeciwko autoantygenom wewnetrznym obecnym w wielu
schorzeniach autoimmunologicznych. Szczegélne zainteresowanie skupia sig na autoreaktywnych IgE w chorobie
autoimmunologicznej tarczycy (IgE anty-TPO, anty - TG), ale wiele doniesien wskazuje na obecnos¢ autoreaktywnych
IgE w toczniu uktadowym, reumatoidalnym zapaleniu stawdw i pecherzycy.

Panaszek B: Heterogenne wiasciwosciizroznicowane funkcje IgE wpokrzywce przewlektej spontanicznejiinnych schorzeniachzautoagresji.
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gruntowane znaczenie immunoglobuliny E, jako
U czasteczki odpowiedzialnej za natychmiastowg

reakcje immunologiczng ulegfo w ostatnich latach
istotnej modyfikacji, poniewaz zostaty odkryte inne wiasci-
wosci i funkcije IgE.

Nowe funkcje IgE wpisujg sie w zjawiska autoim-
munizacji wystepujace w klasycznych chorobach auto-
immunologicznych oraz w procesy autoimmunologicz-
ne widoczne w pokrzywce przewlektej spontanicznej
(PPS) [1]. Nowe funkcje IgE wynikajg réwniez z mozli-
wosci indukowania liczby, czasu przezycia i aktywnosci
mastocytéw/bazofiléw przez monomeryczng czasteczke
immunoglobuliny, bez ich degranulacji, na zasadzie pro-
mowania potencjatu szybkiego reagowania zapalnego
tych komorek (priming) [2].

Przez wiele lat problem autoimmunizacji z udziatem IgE,
zwlaszcza w PPS rozpatrywano w aspekcie obecnosci I1gG
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anty-IgE oraz anty-FceRlI [3]. W ostatnim czasie wykazano
wysokg skutecznos¢ omalizumabu, monoklonalnego anty-
IgE w chorobach skory, szczegolnie w PPS, co spowodo-
wafo nowe podejscie w rozumieniu patomechanizmu tego
zlozonego zespotu chorobowego [4].

Okazalo sie rowniez, ze IgE, szczegolnie w PPS moze
wykazywac witasciwosci przeciwciata autoreaktywnego
skierowanego przeciwko autoantygenom wewnetrznym
obecnym w wielu schorzeniach autoimmunologicznych.
Szczegolne zainteresowanie skupia sie na autoreaktywnych
IgE w chorobie autoimmunologicznej tarczycy (IgE anty-TPO,
anty — TG) [5], ale wiele doniesien wskazuje na obecnos¢
autoreaktywnych IgE w toczniu uktadowym [6], reumatoidal-
nym zapaleniu stawdw [7] i pecherzycy [8]. Autoantygeny
(dsDNA, ss-DNA, Sm, SS-B, SSA-Ro) reagujace z IgE
rowniez promujg aktywno$¢ mastocytow/bazofilow, ktére
z fatwoscig degranulujg pod wptywem réznych czynnikow
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wewnetrznych (auto-IgG anty- IgE i FceRl) i zewnetrznych
(zimno, ciepto, ucisk) [6,9]. Wspomniane wyniki badan dajg
nowy poglad, oparty na zjawisku promowania mastocytow/
bazofiléw, na role autoimmunizacji z udziatem autoreaktyw-
nych IgE w PPS, szczegdlnie w odniesieniu do autoantyge-
now wewnetrznych i autoreaktywnych IgE.

Autoantygeny reagujgce z IgE

Autoantygeny stanowig ceche rozpoznawczg choroby
autoimmunologicznej, odgrywajac kluczowsa role w wywo-
taniu odpowiedzi autoimmunologicznej, zwigzanej ze zmie-

a Choroby przewlekle oraz ich antygeny wewnetrzne (autoanty-

geny) najczesciej reagujace z autoreaktywnymi IgE

Toczen ukladowy

Pecherzyca

SCHORZENIA Antygeny wewnetrzne
Choroba Hashimoto -TPO.-TG
-TPO;-TG; - d=DNA;
Pokrzywka przewlekla _ tioredoxin: peroiredosin

Atopowe zapalenie skory

Stwardnienie rozsiane

- LEDGF/DFS70

-zhort (5-6-mers) myelin protein-derived
peptides

-dsDMNA; - SM; - S5B/LA

- desmoglein 3
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niong tolerancja immunologiczng. Obnizenie tolerancii
wiasnych antygendw powoduje produkcje autoprzeciwciat,
gtéwnie klasy IgG, ktore odpowiadajg za autoimmunolo-
giczny odczyn zapalny w chorobach z autoagresji. Badania
ostatnich lat, coraz lepiej dokumentujg udziat innych klas
immunoglobulin w patogenezie choréb autoimmunologicz-
nych, co szczegolnie dotyczy IgE. Miedzy innymi, Dema,
iwsp. [6] wykazali obecnosc szerokiego spectrum auto-
przeciwciat IgE oraz ich powigzania z toczniem systemo-
wym, przebiegajacym z przewazajgcymi objawami zajecia
nerek przez proces chorobowy. Podobne zjawisko opisano
rowniez w reumatoidalnym zapaleniu stawow [7].

Lista autoantygenéw stymulujgcych produkcije IgE,
ulega statemu rozszerzeniu, obejmujgc, migdzy innymi,
antygeny przeciwjadrowe (anti-nuclear antigens -ANA),
dwuniciowy kwas dezoksyrybonukleinowy (dsDNA)
i jednoniciowy kwas dezoksyrybonukleinowy (ssDNA)
w toczniu systemowym [6], antygen Smitha (Sm) w tocz-
niu systemowym, rozpuszczalny antygen jgdrowy typu
SS-B (SSB-La) w zespole Sjégrena, rozpuszczalny anty-
gen jadrowy typu SS-A (SSA-Ro) w zespole Sjégrena,
anty-BP180 oraz anty-BP230 w pecherzycy [8] , anty-
TPO i anty-TG w chorobie Hashimoto (Tab. 1) [5].

Interesujgce powigzania pomiedzy autorektywnymi IgE
oraz autoantygenami wyraznie widoczne w PPS, sugeru-
ja podobienstwo pokrzywki przewlekiej do choréb auto-
immunologicznych, miedzy innymi tocznia systemowego
(SLE - systemic lupus erythematodes), zapalenia tarczycy
typu Hashimoto, zespotu Sjogrena oraz reumatoidalnego
zapalenia stawéw [10]. W tym schemacie PPS z autore-
aktywnymi IgG oraz IgE  wydaje sie mie¢ charakter cho-
roby autoimmunologicznej, albo odzwierciedlac kliniczng
manifestacje schorzenia z autoagresji, w ktorym autoan-
tygeny reagujace z IgE moga by¢ spustowymi czynnikami
wewnetrznymi, aktywujgcymi albo degranulujgcymi masty-
cyty/bazofile [11].

Zjawisko promocji bazofila/mastocyta

Zalezna od IgE odpowiedz na alergen wigze sie z pota-
czeniem alergenu z fragmentem Fab swoistej immunog|o-
buliny E, ktdra okupuje receptor o wysokim powinowactwie
do tej immunolgobuliny - FceRI na powierzchni mastocyta/
bazofila [12]. Sygnatem do aktywacji bazofiléw/mastocytow
i wydzielania mediatorow zapalnych jest pomostowe (krzyzo-
we) polgczenie dwoch lub wiecej czasteczek IgE ztgczonych
z receptorem FceRl przez alergen (bridging, cross-linking)
[13]. Przeniesienie sygnatu z FceRI nastepuje poprzez sys-
tem kinaz i fosfataz, ktére wplywajg na ekspresije trifosfora-
nu inozytolu (IP-3) w komorkach i mobilizujg jony wapnia
- Ca2+ z siateczki endoplazmatycznej [14]. Zageszczenie
wewngtrzkomaorkowych fragmentdw receptorow Fc, krzyzo-
wo zfgczonych z IgE skutkuje okreslong kolejnoscia reakci,
prowadzgcych do aktywacji mastocyta/bazofila, jego degra-
nulacji, a ostatecznie — uwolnienia histaminy, sulfidoleuko-
triendw oraz interleukin, ktére odpowiadajg za reakcje aler-
giczng [13,15].

Badania ostatnich lat sugerujg, ze sama IgE, ztgczo-
na z FceRI na mastocycie/bazofilu, bez udziatu alergenu
moze promowac¢ aktywnos$¢ tych komérek, manifestu-
jaca sie zwiekszong proliferacjg i wydtuzonym czasem
ich przezycia, obnizeniem progu uwalniania mediato-
réw, zwigkszeniem wrazliwosci na czynniki stymulujg-
ce i gotowosci do syntetyzowania de novo zapalnych
mediatoréw oraz cytokin [16].

Bazofile i mastocyty, odgrywajace gtowng role komo-
rek docelowych w patogenezie PPS, mogg wykazywac
podatnos¢ do degranulacji i produkceji czynnikow zapalnych
w aktywnej fazie choroby, co ma znamiona promowania tych
krwinek do zachowan prozapalnych [9].

Wspéiczesne badania podkreslajg role bazofiléw
w nasileniu objawow PPS, poniewaz w aktywnej fazie
choroby obserwuje sig redukcje liczby tych komérek
we krwi obwodowej, spowodowang sekwestracjg oraz
eliminacjg bazofiléw zalezng od autoprzeciwciat z prze-
mieszczaniem sig bazofiléw do skornych zmian pokrzyw-
kowych [17].

Dotychczas nie wykazano czynnikow zewnetrznych,
ktore mogtyby aktywowac bazofile w tej sytuacji, zatem
mozna przypuszczac, ze czynnikiem spustowym moze
by¢ wewnetrzny autoalergen reagujacy z autoreaktywng
IgE [1,9]. Uczestniczace w tym procesie mastocyty skor-
ne i bazofile krwi obwodowej wydaja sie bardziej wrazliwe



i niestabilne, gotowe do prozapalnej odpowiedzi na czynniki
obecne w ich mikrosrodowisku [1].

Spektakularna skutecznos¢ terapeutyczna przeciw-
ciata monoklonalnego anty-IgE , omalizumabu, w reduk-
cji objawéw PPS, niezaleznie od ich etiologii, wydaje sie
potwierdza¢ przedstawione powyzej zaleznosci [4].

Autoreactive IgE w chorobach skoéry

Dobrze udokumentowane publikacje, przedstawiajgce
powigzania pomigdzy autoantygenami oraz autorektywnymi
IgE w PPS, dotycza koincydencji obecnosci autoreaktyw-
nych IgE dla dsDNA, tioredoksyny, peroksyreduksyny, tyre-
oglobuliny (TG) oraz peroksydazy tarczycowej (TPO) [5,11].

Autoreaktywne IgE wykazano rowniez u chorych ze
skazg atopowg manifestujgca sie gtéwnie objawami atopo-
wego zapalenia skory, w ktorym obserwuje sie obecnos$é
tych przeciwciat dla nabtonkowego czynnika wzrostu (
LEDGF/DS70) stymulujacego prozapalnie keratynocyty [17].

Wystepowanie autoreaktywnych IgE stwierdzono takze
w pecherzycy - cigzkiej autoimmunologicznej chorobie
skory, w ktérej gtéwng role odgrywajg autoprzeciwciata
klasy IgG przeciwko desmogleinie 3. (dsg-3), ale w ostrym
poczatkowym okresie choroby obserwuje sie sterowane
Th2 specyficzne autoprzeciwciata IgE przeciwko desmo-
gleinie 3. [18]. W cytowanym powyzej badaniu, autoprze-
ciwciafa IgE wykryto rowniez w formie depozytow wewne-
trzkomorkowych w naskorku pacjentéw w ostrej fazie scho-
rzenia, co sugerowafo wiasnie ich zalezno$¢ od aktywnosci
limfocytow Th2.

Autoreaktywne IgE w schorzeniach autoimmuno-
logicznych

Koegzystujace z autoprzeciwcialami IgG, autoreaktywne
IgE, spotyka sie w wielu chorobach klasycznie autoimmunolo-
gicznych. Autoprzeciwciata IgE powodujg wzmocnienie pro-
cesow zapalnych w tych schorzeniach, wykorzystujac swoje
immunoregulacyjne wiasciwosci, co skutkuje progresywnym
uszkodzeniem wielu organow wewnetrznych [19]. Szczegdinie
pacjenci z toczniem uktadowym wykazujg obecnos¢ auto-
reaktywnych IgE przeciwko autoantygenom dsDNA, -Sm i -
SSB/LA w okresie nasilenia objawdw choroby, a ich funkcja,
zalezna od Th2 i aktywacji autoreaktywnych limfocytow B. bie-
rze istotny udziat w patogenezie toczniowego zapalenia nerek.
[6]. Ponadto, badania eksperymentalne zarowno na mode-
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lu zwierzecym jak i ludzkim nad patomechanizmem tocznia
ukfadowego, udowodnity, ze aktywacja bazofildw w obecnosci
kompleksow, zawierajgcych autoreaktywne IgE, zwieksza pro-
dukcje autoprzeciwciat toczniowych , wykazujac istotny wptyw
na patogeneze i przebieg choroby [19].

W niektorych schorzeniach przewleklych osrodkowego
uktadu nerwowego obserwuje sie wystepowanie autoreak-
tywnych IgE, wérdd ktdrych stwardnienie rozsiane moze by¢
typowym przykfadem udziatu tych autoprzeciwciat w pato-
genezie schorzenia. Mianowicie stwierdzono wyzsze steze-
nie autoreaktywnych IgE przeciwko peptydom mielinowym
w surowicy pacjentow chorych na stwardnienie rozsiane
w poréwnaniu z grupg kontrolng [20]. Przytoczone badania
sugeruja, ze autorektywne IgE skierowane przeciw elemen-
tom mieliny, mogg mie¢ znaczenie zarGwno w zrozumieniu
patomechanizmu stwardnienia rozsianego oraz w diagno-
styce choroby demielinizacyjnej.

Podsumowanie

IgE moze uczestniczy¢ w wielu reakcjach immunologicz-
nych oraz wykazywac zroznicowane funkcje w przewlektych
chorobach z autoagresji, jako autoreaktywna IgE. Wynikibadan
ostatnich lat dobitnie sugerujg znaczenie autoreaktywnych IgE
w patogenezie i przebiegu klasycznych chordb autoimmuno-
logicznych takich jak toczen ukfadowy, choroba Hashimoto,
pecherzyca i reumatoidalne zapalenie stawow [5-8].

Szczegolnie interesujace powigzania patogenetyczne
wykazano pomigdzy autoreaktywnymi IgE chordéb autoim-
munologicznych, a PPS na podstawie badan populacyjnych
[10]. Powyzsze powigzania patogenetyczne wspdinie ze
skfonnoscig PPS do ujawniania sie zjawisk autoimmuno-
logicznych i cech choroby z autoagresji, a nade wszystko
niezwykla skutecznos¢ terapii biologicznej anty-IgE w PPS,
skfania do wigczenia PPS w zakres chorob autoimmunolo-
gicznych [21].

Sprawa otwartg pozostaje ocena zjawiska autoimmuni-
zacji w astmie oskrzelowej. Tymczasem dostepna jest wiedza
oparta na badaniach obserwacyjnych oraz eksperymental-
nych, ktdre sugerujg wystepowanie autoreaktywnych Igk,
reagujgcych z antygenem wewnetrznym, odpowiedzialnych
za dodatni odczyn skorny z surowicg autologiczng  [22]. Nie
ma jednak pewniejszych i powtarzalnych wynikéw badan nad
astma oskrzelowa, aby problem autoimmunizacji w tej hete-
rogennej chorobie przekroczyt granice odwaznych hipotez. B
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