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tolerance to allergen

S UMMARY

Allergen-specific immunotherapy represents the potentially curative and
specific method of treatment in selected patients with inhalant allergies, and
especially effective in prevention of anaphylaxis in individuals allergic to
venoms of hymenoptera insects. Successful immunotherapy is accompanied
by the suppression of Th2 cells, diminished number and function of
eosinophils and mast cells as well as increased level of protective “blocking”
antibodies, mainly IgG4 and IgA2 subclasses. The most probable key
mechanism responsible for a decrease in type | hypersensitivity reactions in
patients undergoing allergen-specific immunotherapy is induction of tolerance
mediated by regulatory T (Treg) cells and the release of cytokines such as IL-
10 and TGF-$ by these cells.

Immunoterapia alergenowa stanowi metode leczenia alergii, skuteczng u
wyselekcjonowanych pacjentow z alergiami wziewnymi,
rekomendowang takze pacjentom uczulonym na jady owadoéw
btonkoskrzydtych, u ktéorych moze zapobiec anafilaksji po
przypadkowym uzadleniu. Skutecznos¢ immunoterapii zwigzana jest z
supresjg limfocytow Th2, ostabieniem funkcji eozynofiléw i komérek
tucznych, jak rowniez ze stymulacja wytwarzania ,,blokujacych”
przeciwcial, szczegolnie podklas IgG4 i IgA2. Postuluje sie, ze
kluczowym mechanizmem hamowania reakcji nadwrazliwosci typu | u
pacjentéw poddanych immunoterapii alergenowej jest indukcja
tolerancji wynikajgca z aktywacji limfocytow T regulatorowych (Treg) i
wydzielanych przez nie cytokin takich, jak IL-10 i TGF-B.

Lasek W.: Immunoterapia alergenowa - mechanizmy indukgji tolerancji na alergen. Alergia, 2013, 1: 31-34 FDFP]

Immunoterapia alergenowa (allergen-specific immunotherapy) stanowi jedyne
postepowanie profilaktyczno-terapeutyczne, skuteczne w wielu przypadkach alergii. Co
wiecej, udowodniono, ze u pacjentéw poddanych immunoterapii oprécz ztagodzenia
objawow lub wyleczenia konkretnej alergii, ryzyko nabycia kolejnego uczulenia w sposob
istotny maleje. Niedawno mineto 100 lat od ustalenia podstawowych regut jej stosowania

(1).
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W czasie ustalenia pierwszego zastosowania immunoterapii alergenowej poziom wiedzy
o zjawiskach immunologicznych byt znikomy, tworcy tej metody jednak trafnie intuicyjnie
wprowadzili 2 podstawowe zasady: podawania wzrastajgcych dawek zrédta alergenu
(konkretnie wodnego wyciggu pytku roslinnego) w okreslonych interwatach czasowych (1-
2 tygodnie) (2, 3).

Immunoterapia alergenowa jest najskuteczniejsza i szczegolnie rekomendowana osobom
uczulonym na jady owadow btonkoskrzydtych (pszczoty, osy), u ktorych ujawnity sie
objawy anafilaksji w konsekwencji uzgdlenia (4). Jest réwniez zalecana w alergiach
wziewnych — u pacjentéw uczulonych na pyiki roslin i siers¢ zwierzat. Ze zrozumiatych
wzgleddw jej skutecznos¢ u pacjentdéw z zaawansowanymi postaciami astmy, z
utrwalonymi zmianami wytwdrczymi, jest ograniczona.

W miare odkrywania praw rzgdzacych zjawiskami nadwrazliwosci typu | starano sie
wyjasnia¢ mechanizmy korzystnego dziatania immunoterapii alergenowej. Obecnie
uznaje sie, ze kluczem do sukcesu tej formy leczenia jest indukowanie alergenowo-
swoistych limfocytéw o funkcji regulatorowej (supresyjnej) (5, 6).

Limfocyty regulatorowe

Funkcje regulatorowe mogg wypetnia¢ zaréwno limfocyty B (7) jak i T (8, 9), przy czym te
drugie majg dominujgce znaczenie i okresla sie je zbiorczo jako limfocyty T regulatorowe
(Treg) (10).

W grupie tej mieszczg sie 2 podstawowe populacje:

o tak zwane naturalne limfocyty regulatorowe (nTreg)
» indukowane limfocyty regulatorowe (iTreg, czasami okreslane adaptywnymi
limfocytami regulatorowymi - aTreg) (11, 12) (ryc. 1).

Ryc. 1 Uproszczony schemat rozwoju i rodzje limfocytéw T regulatorowych
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nTreg, jak nazwa wskazuje, dziatajg hamujgco na odpowiedz immunologiczng niejako ,z
marszu”, bez wczesniejszego pobudzenia. Sg limfocytami CD4+, osiggajg petng
gotowosc¢ funkcjonalng w grasicy i cechujg sie wysokg ekspresjg czgsteczki CD25+
(podjednostka a receptora dla IL-2), a ich funkcjonalnym markerem jest
wewngtrzkomorkowa czgsteczka FOXP3 (forkhead box P3) (10). Wywierajg efekt
supresyjny przez bezposrednie oddziatywanie na komdrke docelowg i — co istotne —
dziatanie to rozprzestrzenia sie na komorki sgsiadujgce.

Najwazniejszg rolg nTreg jest ttumienie reakcji uktadu odpornosciowego w stosunku do
autoantygenow, czyli, ogolnie mowigc, zabezpieczajg nas przed autoagresja.

Indukowane limfocyty regulatorowe

Limfocyty iTreg zawierajg dwie gtéwne subpopulacje: limfocyty Th3 i Tr1. Obie rozwijajg
sie z limfocytow ThO, a efekt supresyjny w ich przypadku wynika z wytwarzanych cytokin
— oddziatujg hamujgco na rézne populacje limfocytéw B i T, zarbwno efektorowych jak i
pamieci, komorki NK, ale takze na inne komorki, na przyktad prezentujgce antygen.
Limfocyty Th3 powstajg w warunkach duzego stezenia w mikroSrodowisku
transformujgcego czynnika wzrostu B (TGF-B) i — podobnie jak nTreg — ich markerem jest
FOXP3 (13). Gdy sg w petni dojrzate, wydzielajg duze ilosci TGF-f. Odgrywajg bardzo
wazng role w uktadzie pokarmowym, bronigc organizm przed niepotrzebnymi reakcjami
odpornosciowego w stosunku do antygenow pokarmowych i, prawdopodobnie,
utrzymujgc stan tolerancji na bardzo liczng w jelicie grubym fizjologiczng flore bakteryjna.
Limfocyty regulatorowe Tr1 sg komorkami z reqguty FOXP3-, sprzyjajgco na ich rozwoj w
mikrosrodowisku dziata przede wszystkim IL-27, a za ich supresyjne oddziatywanie
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odpowiedzialna jest wytwarzana przez nie w duzych ilosciach IL-10 (14, 15).
Wewngtrzkomorkowym znacznikiem funkcjonalnym tej populacji jest AHR (aryl
hydrocarbon receptor). Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze limfocyty Tr1 bronig nas
miedzy innymi przed nadmiernymi reakcjami w stosunku do alergenow, w tym
aeroalergenow.

Odpowiedz na alergeny w warunkach zdrowia

Moze sie to wydawac zaskakujgce, ale niezaleznie od tego, czy ktos jest uczulony czy
nie, uktad odpornosciowy identyfikuje alergeny w sposob swoisty — wigczane sg
mechanizmy odpowiedzi immunologicznej (16). Istniejg jednak zasadnicze réznice w
jakosci i nasileniu tej odpowiedzi. We wczesnym dziecinstwie rozpoznanie aeroalergenow
skutkuje przejsciowym nieznacznym wzrostem IgE w surowicy i stabilizacjg na niskim
poziomie u przewazajgcej wiekszosci dzieci. U czesci jednak poziom IgE progresywnie
wzrasta, co idzie zazwyczaj w parze z ujawnieniem sie z czasem objawow alergii (17). W
warunkach fizjologicznych u osoby zdrowej rozpoznanie alergenu, dzieki wyksztatceniu
zjawiska tolerancji i obecnosci limfocytéw Treg, blokowane jest przez mechanizmy
efektorowe odpowiedzi przeciwko alergenom (16). Natomiast u alergikow kazdy ponowny
kontakt z alergenem utrwala patologiczne reakcje nadwrazliwosci, koordynowane przez
coraz bardziej zroznicowane limfocyty pomocnicze Th2 (18) (ryc. 2). Prowadzi to do
nasilania objawow uczulenia.

Ryc. 2 Liczba alergenowo-swoistych limfocytow T we krwi
wytwarzajgcych odpowiednie cytokiny (5)

OSOBY ZDROWE
IL-4 IFN-y IL-10
OSOBY Z ALERGIA

IL-4 IFN-y IL-10

Mechanizmy immunoterapii alergenowej

Badania skutecznosci immunoterapii alergenowej dotyczg przede wszystkim pacjentéw
po zastosowaniu najpowszechniej akceptowanego wariantu — immunoterapii podskornej
(SCIT — subcutaneous immunotherapy). W wielu pracach uzyskano zbiezne wyniki
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wpltywu odczulania na parametry immunologiczne, aczkolwiek nie zawsze skutecznos¢
immunoterapii koreluje z wystgpieniem konkretnego zjawiska immunologicznego.
Kontrowersje dotyczg zwtaszcza tak zwanych przeciwciat blokujgcych, w tym 1gG4.
Wydaje sie, ze rozne mechanizmy immunologiczne odgrywajg rozng role w korzystnym
efekcie odczulania w zaleznosci od tego, czy badane sg na poczatku, pod koniec, czy tez
po zakonczeniu immunoterapii lub w fazie podtrzymujgcej.

Wptyw na wytwarzanie przeciwciat: IgG, IgE i IgA

W poczatkowej fazie podawania szczepionek alergenowych obserwuje sie zazwyczaj
nieznaczne podwyzszenie poziomu swoistych przeciwciat IgE, ktdry z czasem u czesci
chorych po miesigcach terapii obniza sie. Jednoczesnie obserwuje sie dosyc szybki
przyrost swoistych przeciwciat IgG: 1IgG1, a zwtaszcza 1gG4 (19, 20). Przyrost ten moze
by¢ kilkudziesieciokrotny i — jak wskazujg badania in vitro — jest zwigzany
prawdopodobnie z oddziatywaniem IL-10, wytwarzanej przez limfocyty Tr1 i by¢ moze
inne komorki (21, 22). IgG4 jest podklasg przeciwciat IgG o wiasciwosciach
przeciwzapalnych (38): przeciwciata te nie aktywujg dopetniacza, stabo sie wigzg z
receptorami FcR i hamujg tworzenie komplekséw immunologicznych. IgG4 dziatajg jako
przeciwciata blokujgce — po ich zwigzaniu alergen nie jest w stanie przytgczac sie do
,=uzbrajajgcych” komorki tuczne i bazofile przeciwciat IgE i wyzwala¢ degranulacje tych
komoérek (5). Przeciwciata IgG4, a takze IgG z innych podklas, mogg dziata¢ korzystnie
ostabiajgc aktywacje limfocytow T przez limfocyty B. Wigzac za pomoca FceRlI
kompleksy alergen-IgE, w zjawisku okreslanym FAB (facilitated allergen binding),
limfocyty B uzyskujg zdolno$¢ prezentowania wychwyconego alergenu limfocytom T;
surowice pacjentow po immunoterapii alergenowej blokujg to zjawisko (24).

Trzeba jednak podkresli¢, ze w wielu badaniach oceniajgcych skutecznos¢ immunoterapii
alergenowej nie obserwuje sie korelacji zmniejszania objawow alergii z iloscig
wytwarzanych 1gG4. Z tego wzgledu poziom IgG4 (a takze IgE) w surowicy nie jest
uznawany za parametr wskaznikowy powodzenia leczenia.

W przebiegu odczulania obserwuje sie w niektérych badaniach rowniez wzrost w
surowicy swoistych IgA. Dotyczy to na przyktad podklasy IgA2 (25). IgA s3g typowe dla
bton Sluzowych. Jest prawdopodobne, ze po immunoterapii alergenowej, wyindukowane
przeciwciata IgA mogg w czesci przyczyniac sie do korzystnego efektu immunoterapii
neutralizujgc w sezonie czes¢ wdychanych porcji alergenow w tkankach i narzgdach
docelowych (26).

Wplyw na limfocyty T

Coraz powszechniej akceptowana jest hipoteza, ze jednym z wazniejszych zjawisk
immunologicznych, gwarantujgcych trwatos¢ terapeutyczng immunoterapii alergenowe;
jest indukcja limfocytow regulatorowych, przede wszystkim Tr1, ale takze limfocytow T
CD4+CD25+FOXP3+ i odtworzenie stanu tolerancji na alergen, analogicznie jak u oséb
zdrowych (27). Podawanie podskorne szczepionek alergenowych w leczeniu alergii
wziewnych jest procedurg wybitnie ,niefizjologiczng”. Po pierwsze, typowy kontakt
organizmu z antygenem z powietrza w warunkach naturalnych odbywa sie w btonach
Sluzowych, a nie w skorze, po drugie, depozycja alergenu w naturze nie jest tak
masywna. Mozna zatozy¢, ze podany w szczepionce alergen przechwytywany jest przez
komorki prezentujgce antygen (dendrytyczne) w skérze, ktoére po dotarciu do
regionalnego wezta limfatycznego inicjujg odpowiedz immunologiczng (14). Poniewaz
podczas indukcji alergenowo-swoistych limfocytow T i B nie jest przekazywany sygnat
zagrozenia (,danger signal”), to preferencyjnie stymulowane sg komaérki regulatorowe i
indukowana tolerancja. Powstate (i ciggle powstajgce w trakcie kolejnych iniekcji) klony
limfocytow regulatorowych przedostajg sie na obwdd docierajgc do réznych tkanek, w tym
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do bton sluzowych uktadu oddechowego, gdzie dochodzi do ich oddziatywania na mniej
lub bardziej utrwalone mechanizmy nadwrazliwosci typu | i alergenowo-swoiste limfocyty
Th2 (27).

Z oczywistych wzgledoéw (dostepnosc¢ probki) wptyw podawania szczepionek
alergenowych na limfocyty regulatorowe badany jest na podstawie limfocytow krwi.

Stwierdzono, ze juz po kilku tygodniach wyksztatca sie funkcjonalna pula limfocytéow Tr1
IL-10-dodatnich oddziatujgca hamujgco na alergenowo-swoiste limfocyty T efektorowe,
gtéwnie Th2 (27).

W badaniach in vitro wykazano, ze limfocyty regulatorowe hamujg stymulowang przez
alergen proliferacje komérek efektorowych (CD4+CD25-) i zdolno$¢ wytwarzania cytokin
proalergicznych. W dtuzszym okresie czasu liczebnos¢ limfocytow Tr1 we krwi maleje, co
jest by¢ moze zwigzane z ich redystrybucjg badz z zaangazowaniem w mechanizmy
supresyjne innych komorek regulatorowych, na przyktad limfocytow T
CD4+CD25+FOXP3+ (21).

Indukowanie przez immunoterapie alergenowg limfocytéow regulatorowych obejmuje tylko
niewielka, swoistg pule limfocytow o dziataniu supresyjnym, stad tez okreslanie liczby i
wiasciwosci limfocytéw Treg we krwi moze dawac niespdjne wyniki i nie musi zawsze
korelowac¢ z efektem klinicznym. Warto jednak dodac, ze efekt hamujgcy pojedynczych
klonéw limfocytéw Treg moze rozciggac sie na limfocyty T efektorowe, w tym limfocyty
Th2 o réznych swoistosciach (28).

23537 .jpg

Indukowane w wyniku zastosowania immunoterapii limfocyty Treg dziatajg ochronnie
prawdopodobnie we wszystkich okolicach organizmu, w tym w tkankach dotknietych
alergig (oskrzela, spojowki, jama nosowa), dzieki preferencyjnej migracji zwigzanej z
ujawnianiem sie na powierzchni tych komorek receptorow dla chemokin (CCR4, 5, 6, 8,
10), a takze innych receptoréw zasiedlania (12, 18). Zwiekszong liczbe komorek
CD4+CD25+FOXP3+, limfocytéw wytwarzajgcych IL-10 i TGF- stwierdzono zaréwno w
modelu zwierzecym, jak i u pacjentéw poddawanych immunoterapii alergenowej (28, 29).

Oddziatywaniem tych komoérek ttumaczy sie obserwowang od wielu lat w badaniach
parametrow immunologicznych zmniejszong po immunoterapii aktywnos¢ i liczbe
limfocytow Th2 w btonach sluzowych i - co czesciowo sie wigze z tym faktem -
wystepowanie zjawiska dewiacji immunologicznej, czyli przewazania frakcji alergenowo-
swoistych limfocytéw Th1 wytwarzajgcych IFN-y (27, 30).

Ostabienie funkcji limfocytéw Th2 moze wynikac takze z innych przyczyn. Stata aktywacja
tych komorek jest zwigzana z przekazywaniem im sygnatéw stymulujgcych, miedzy
innymi przez komoérki dendrytyczne. W mechanizmie tym uczestniczg na przyktad
czagsteczki TIM-1 (T cell immunoglobulin and mucin domain molecule 1) na powierzchni
limfocytow Th2, ktére przyjmujg sygnat aktywujgcy po zwigzaniu obecnych na komérkach
dendrytycznych czgsteczek TIM-4 (31). Okazato sie, ze szlak ten jest zaburzony w wyniku
zastosowania immunoterapii alergenowej - obserwowano zaréwno mniejszg ekspresje
TIM-1, jak i TIM-4 na odpowiednich komdrkach (32).

Na marginesie trzeba dodaé, ze miejscowy supresyjny efekt limfocytow Treg rozposciera
sie rowniez na inne, niz limfocyty Th2, komérki nacieku zapalnego, co skutkuje
zmniejszeniem dolegliwosci alergii juz w pierwszym sezonie odczulania oraz
spowalnianiem ,marszu” alergicznego.

Wplyw na komorki efektorowe: bazofile, komoérki tuczne, eozynofile
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Immunoterapia alergenowa wywotuje bardzo szybki ochronny efekt, szczegdlnie w
wariancie ,rush”, w ktérym pacjenci uczuleni na jady owadow juz po pierwszych dawkach
podanych w pierwszej dobie odczulania majg zmniejszone ryzyko wystgpienia anafilaksji
po przypadkowym uzagdleniu. Wynika to ze zjawiska desensytyzacji komorek tucznych i
bazofilow. Kontrolowany wyrzut niewielkich (subklinicznych) ilosci mediatorow i
degranulacja w wyniku iniekcji preparatu alergenu czyni te komorki stabo wrazliwe lub
niewrazliwe na ,naturalng” duzg porcje jadu (33). Efekt desensytyzacji (zmniejszenie
zdolnosci uwalniania histaminy i wytwarzania IL-4 i IL-13) wystepuje rowniez po
zastosowaniu wariantu ,rush” w terapii alergii wziewnych (34).

Po zastosowaniu immunoterapii alergenowej u wielu pacjentéw dtugofalowo dochodzi do
ograniczenia funkcji i zmniejszenia liczby nie tylko bazofiléw i komérek tucznych, ale
takze eozynofilow.

Efekt ten wynika z dziatania mechanizméw bezposrednich i posrednich. Stwierdzono na
przyktad bezposrednie blokujgce dziatanie limfocytow T regulatorowych (CD4+CD25+) na
komorki tuczne. W wyniku interakcji czgsteczki OX40 na limfocycie z OX40L na komérce
tucznej blokowana byta zdolnos¢ degranulaciji tej ostatniej, pomimo stymulacji FceRI-
zaleznej (35). Jednym z wazniejszych mechanizmow posrednich jest natomiast
oddziatywanie supresyjne wytwarzanych przez limfocyty regulatorowe cytokin: IL-10 i
TGF-B.

Przykiadowo:

* TGF-B bezposrednio hamuje funkcje komérek tucznych (36).

e Z kolei IL-10 wytwarzana przez limfocyty Tr1 ogranicza funkcje limfocytéw Th2
i zmniejsza zdolnos¢ wydzielania przez te komorki cytokin, takich jak IL-4, IL-5
i IL-13 (22).

Skutkiem jest wtérne hamowanie czasu przezycia i aktywnosci komoérek tucznych (na
przyktad wydzielania histaminy i mediatoréw lipidowych) oraz — co wynika przede
wszystkim z ograniczania ilosci IL-5 — zmniejszenia liczby, ostabienia funkcji i naciekéw
eozynofilow (33, 37). Aktywnos¢ proalergiczna komorek tucznych moze malec u
niektérych pacjentow, u ktérych immunoterapia alergenem obniza dtugofalowo poziom
IgE. Przeciwciata te bowiem wydtuzajg przezycie mastocytow (38), a gestos¢ receptorow
FceRI na tych komérkach i tym samym efektywnosc¢ tych komorek jest proporcjonalna do
stezenia IgE. Komorki tuczne sg komdrkami aktywnie modyfikujgcymi procesy zapalne na
poziomie mikrosrodowiska nie tylko poprzez wyrzut mediatoréw, ale takze poprzez
wydzielanie cytokin, np. TNF-a i IL-4 (39). Ograniczenie po immunoterapii liczby i
aktywnosci komorek tucznych, skutkuje wtérnym ograniczeniem stanu zapalnego w
tkankach.

Podsumowanie

Immunoterapia alergenowa moze trwale wptyng¢ na tan kliniczny pacjenta i ztagodzi¢
przebieg alergii, a nawet doprowadzi¢ do petnego wyleczenia. Jest to o tyle ciekawe, ze
wedtug ustalonych definicji nie jest to leczenie objawowe, ale réwniez nie miesci sie w
pojeciu klasycznego leczenia przyczynowego. Za efekt terapeutyczny odpowiedzialne sg
w istocie, wystepujgce wskutek dziatan niefizjologicznych (przynajmniej, jesli chodzi o
immunoterapie aeroalergii) zmiany funkcji uktadu odpornosciowego przebiegajgce w
dtugim czasie. Poszczegoélne mechanizmy regulacyjne i efektorowe wystepujg bgdz
szybko, w pierwszych dniach leczenia, inne z kolei wymagajg wielomiesiecznego (lub
kilkuletniego) stosowania odczulania (ryc. 3).

Ryc. 3
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(33)

W zwigzku z coraz lepszym rozumieniem tych mechanizmow jest szansa optymalizacii i
zwiekszenia skutecznosci immunoterapii alergenowej (40). Przyktadem sg proby iniekciji
preparatéw szczepionek przeciwalergicznych bezposrednio do weztow limfatycznych (41,
42) bgdz podawanie peptyddéw wywodzgcych sie z alergendw (28, 43, 44). [

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Zamknij Drukuj
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