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Potencjalne mozliwosci
immunoglobuliny E

W Kreowaniu reakcji autoimmunologicznych

Potential possibilities of immunoglobulin E in creating autoimmune reactions

SUMMARY

IgE can participate in many immune responses and exhibit diversified functions in chronic autoimmune diseases

as an autoreactive IgE that reacts with internal antigens. The list of internal antigens for IgE continues to expand,
but few have been identified so far in classical autoimmune diseases. The results of recent years' research clearly
suggest the importance of autoreactive IgE in the pathogenesis and course of classic autoimmune diseases such

as systemic lupus, Hashimoto's disease, pemphigus and rheumatoid arthritis. The effect of autoreactive IgE on the
immune response is probably based on switching activity of antigen presenting cells towards phenomena controlled
by Th2 cells, in terms of autoreactive B lymphocyte and target cells for IgE, i.e. mastocytes and basophils function.

IgE moze uczestniczy¢ w wielu reakcjach immunologicznych oraz wykazywaé zréznicowane funkcje w przewlekfych cho-
robach z autoagres;ji, jako autoreaktywna IgE, ktéra reaguje z antygenami wewnetrznymi. Lista antygenow wewnetrznych
dla IgE ciggle rozszerza sig, ale niewiele z nich zostato do tej pory zidentyfikowanych w klasycznych schorzeniach autoim-
munologicznych. Wyniki badar ostatnich lat dobitnie sugerujg znaczenie autoreaktywnych IgE w patogenezie i przebiegu
klasycznych choréb autoimmunologicznych takich jak toczeri uktadowy, choroba Hashimoto, pecherzyca i reumatoidalne
zapalenie stawéw. Wptyw autoreaktywnej IgE na odpowiedZ immunologiczng polega, prawdopodobnie, na przefgczeniu

aktywnos$ci komoérek prezentujgcych antygen w kierunku zjawisk kontrolowanych przez limfocyty Th2, w zakresie funkcji

autoreaktywnych limfocytow B oraz komorek docelowych dla IgE to jest mastocytow i bazofilow.
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ostatnich latach obserwuije sie szereg publikacii
stkazujaoych na plejotropowe dziafanie omali-

zumabu, monoklonalnego przeciwciata skiero-
wanego, w zatozeniu, przeciwko swoistej immunoglobulinie
E (IgE) [1,2]. Okazalo sie jednak, ze szerokie mozliwosci
terapeutyczne omalizumabu znacznie wykraczajg poza
hamowanie natychmiastowej reakcji alergicznej zaleznej od
IgE. W niektorych schorzeniach wyraznie wida¢ depresyjne
dziatanie omalizumabu na zjawiska autoagresji, zwigzane
z autoreaktywng IgE bez wzgledu na stezenie i swoistos¢
tej immunoglobuliny [3,4]. Powyzsze spostrzezenia spo-
wodowaly zainteresowanie udziatem IgE w klasycznych
chorobach autoimmunologicznych (autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, toczen uktadowy, reumatoidalne zapale-
nie stawow, pecherzyca) [5] oraz w schorzeniach, w ktorych
zjawiska autogresji wydaja sie wysoce prawdopodobne tak
jak w przewlekiej pokrzywce spontanicznej (PPS) oraz indu-
kowanej i obrzeku naczynioruchowym [6].

Wspoiczesne badania wykazaty, ze wielokierunko-
we dziatanie monomerycznej IgE moze wynikac réwniez
z jej zdolnosci do indukowania, przezycia i aktywacji
komorek tucznych bez udziatu swoistego alergenu
i degranulacj mastocytow [7].

Okazafo sie réwniez, ze IgE moze wykazywac¢ autoreak-
tywne wiasciwosci wobec autoantygendw obecnych w orga-
nizmie nie tylko w PPS, ale takze w wielu chorobach autoim-
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munologicznych [5]. U pacjentéw z objawami PPS wykrywa
sie w surowicy autoreaktywne IgE przeciwko peroksydazie
tarczycowej (TPO) i innym autoantygenom takim jak dwuni-
ciowy DNA (dsDNA) [1,8]. Wynikiem tych zjawisk jest promo-
wanie aktywnosci komdrek tucznych / bazofildw, ktdre tatwo
degranulujg i uwalniajg prozapalne mediatory oraz cytokiny
pod wptywem réznych antygendw wewnetrznych w obecno-
$ci autoreaktywnej IgE [9].

Identyfikacja i funkcje autorektywnej IgE

Identyfikacja autoreaktywnych IgE wymaga zastoso-
wania zfozonych metod molekularnych, kitére umozliwiajg
wytworzenie antygenu wewnetrznego reagujacego z Igk
w sposob podobny do czynnika wewnetrznego w choro-
bach, demonstrujgcych cechy autoimmunologiczne.

W atopowym zapaleniu skéry udato sig wyizolowac
kompleks polipeptydowy alfa z oligopeptydéw naskor-
kowego DNA [10] , ktéry w sposéb swoisty faczy sie
z IgE podobnie jak alergen zewnetrzny.

Rekombinowany kompleks polipeptydowy alfa
moze réwniez powodowaé, zalezne od IgE zapalenie
drég oddechowych w astmie oskrzelowej niealergicz-
nej, sugerujac reakcje autoimmunologiczng w tym feno-
typie choroby [11].

Wplyw autoreaktywnej IgE na odpowiedz immunologicz-
ng polega, prawdopodobnie, na przetgczeniu aktywnosci
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Réznorodne funkcje Immunoglobuliny E cytofilnej dla komoérek

DIAGNOSTYKA

komorek prezentujacych antigen w kierunku zjawisk kontro-
lowanych przez limfocyty Th2, w zakresie funkcji autoreak-
tywnych limfocytow B oraz komorek docelowych dla IgE to
jest mastocytow i bazofilow [7]. Tego typu zjawiska obserwu-
je sie w toczniu uktadowym [5], w ktdrym autoreaktywne IgE
odgrywajg wazng role patogenetyczng oraz w pecherzycy,
gdzie obserwuije sie autoreaktywng IgE dla desmogleiny-3
[12]. Ponadto, w eksperymencie zwierzecym oraz na modelu
ludzkim tocznia uktadowego wykazano, ze autoreaktywne

efektorowych mastocytéw i bazofilow

filu, bez udziatu alergenu moze promowac¢ aktywnos¢
tych komorek, manifestujgcg sie zwigekszong prolifera-
cja i wydtuzonym czasem ich przezycia, obnizeniem
progu uwalniania mediatoréw, zwigkszeniem wrazli-
wosci na czynniki stymulujace i gotowos$ci do syntety-
zowania de novo zapalnych mediatoréw oraz cytokin
[15]. Zjawisko powyzsze zachodzi prawdopodobnie
rébwniez w czasie wystgpowania autoreaktywnej IgE
w mikrosrodowsku komérkowym, co wyraznie widac
w PPS, w ktorej mastocyty/bazofile wyka-
zujg podatnos¢ do degranulacji i produk-
cji czynnikéw zapalnych w aktywnej fazie

MASTOCYT
BAZOFIL

FceRl

MASTOCYT
BAZOFIL

Mediatory
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choroby [1]

Immunoregulacyjne wtasci-
wosci autoreaktywnej immu-
noglobuliny E w chorobach
autoimmunologicznych

Zjawiska autoagresji z udziatem autoreak-
tywnych IgE zachodza w obecnosci IgE oraz
autoantygenow z nig reagujacych, co stanowi
atrybut choroby autoimmunologicznej. Nie
wykazano do tej pory, aby autoreaktywne IgE
tworzyly klasyczne kompleksy immunologicz-
ne widoczne w konfiguracji z - innymi auto-
przeciwciatami klasy IgG oraz IgM z udziafem
dopetniacza [16] Wydaje sie, ze koegzysten-
cja autorektywnych IgE z autoprzeciwciatami
IgG i IgM skutkuje wzmocnieniem reakcji auto-
immunologicznych, wynikajgcym z kontaktu
autoreaktywnych IgE z antygenami wewnetrz-

OBJAWY

nymi, z ktérymi IgG oraz IgM tworzg klasyczne
kompleksy immunologiczne [5]. Przyktadem
takiej koegzystencji s choroby autoimmu-

Od lewej: swoiste IgE o wysokim
powinowactwie dla receptora
FceRl tacza sie z alergenem (np.
pytki traw), powodujgc degra-
nulacje mastocytow/bazofilow,
uwolnienie mediatoréw i objawy
choroby alergicznej (np. alergicz-
ny niezyt nosa i spojowek).

Posrodku: monomeryczne IgE
zakotwiczone w FceRI powodu-
ja wzrost gotowos$ci prozapalnej
mastocytow/bazofilow (priming)
do uwalniania mediatorow.

Od prawej: autoreaktywne IgE
reaguja z antygenem wewnetrz-
nym (np. TPO) bez mostkowania
(cross-linking), powodujgc goto-
wo$¢ prozapalng mastocytow/
bazofiléw (priming) do uwalnia-
nia mediatorow i pojawienia sie
objawéw choroby z cechami
autoimmunizacji (np. pokrzywka
spontaniczna lub wywotana)

nologiczne jak toczen uktadowy, czy choro-
ba Hashimoto, w ktérych autoreaktywne IgE
nasilajg autoimmunologiczne zapalenie, zmia-
ny chorobowe i objawy w tych schorzeniach
[1,5]. Innym wymiarem tej koegzystencii jest
wplyw autoprzeciwciat klasy 1gG na zjawiska
zwigzane z mozliwoscig stymulacji pobu-
dzenia komorek, tj. mastocytow i bazofildw,

posiadajgcych na swojej powierzchni receptor
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IgE w kooperacji z bazofilami zwiekszajg produkcje pozo-
statych klas immunoglobulin, wchodzacych w sktad kom-
pleksow immunologicznych wptywajgcych na patogeneze
i przebieg schorzenia [13].

Wydaje sie, ze komdrkami docelowymi dla autoreak-
tywnej IgE, podobnie jak monomerycznej IgE sg masto-
cyty i bazofile, ktore ulegajg aktywaciji w obecnosci tej
immunoglobuliny (Rys. 1). Klasycznie, zjawisko aktywacji
mastocytow/bazofildw zachodzi w czasie kontaktu alergenu
zewnetrznego ze specyficzng IgE oraz komorkami docelo-
wymi, ktore sa cytofilne dla kommleksu IgE-alergen w pro-
cesie mostkowania receptoréw o wysokim powinowactwie
dialgE [14].

Badania ostatnich lat sugerujg jednak, ze mono-
meryczna IgE, ztgczona z FceRI na mastocycie/bazo-

0 wysokim powinowactwie do IgE (FceRl) oraz
bezposredni kontakt z IgE (IgG anty-IgE) [16].
Immunoregulacyjne wtasciwosci autoreaktyw-
nych IgE w chorobach autoimmunologicznych, skut-
kujace progresywnym uszkodzeniem wielu narzagdéw
wewnetrznych obserwuje sig u chorych z toczniem
uktadowym, w ktérym autoreaktywne IgE przeciwko
autoantygenom takim jak dwuniciowy kwas dezoksy-
rybonukleinowy (dsDNA), antygen Smitha (Sm) i roz-
puszczalny antygen jadrowy typu SS-B (SSB-La) biorg
istotny udziat w patogenezie toczniowego zapalenia
nerek [5].
Jednoczesnie, stwierdza sie aktywacje bazofilow
w obecnosci autoreaktywnych IgE ze zwigkszeniem
produkcji autoprzeciwciat toczniowych, co udowodnity
badania eksperymentalne zaréwno na modelu zwierzg-



cym jak i ludzkim nad patomechanizmem tocznia ukfa-
dowego [13].

Badania ostatnich lat znacznie rozszerzyly liste autoanty-
genow reagujacych z IgE obejmujacych réwniez  antygeny
przeciwjadrowe (anti-nuclear antigens -ANA), jednoniciowy
kwas dezoksyrybonukleinowy (ssDNA), antygen jadrowy
typu SS-A (SSA-Ro), anty-BP180 oraz anty-BP230, epithe-
lium derived growth factor / dense fine speckles (LEDGF/
DFS70), oraz TPO i TG) [5,17].

Powiagzania autoreaktywnej IgE z chorobami z auto-
agres;ji

Korelacje autoreaktywnej IgE z chorobami autoimmu-
nologicznymi charakteryzujg zfozone i wielokierunkowe
powigzania.

Mianowicie autoreaktywne IgE pojawiajg sie w scho-
rzeniach autoimmunologicznych, wptywajac na ich
przebieg tak jak w przypadku tocznia systemowego,
choroby Hashimoto, reumatoidalnego zapalenia stawéw
czy zespotu Sjoegrena, ale obecnos¢ autoreaktywnych
IgE wigze sie takze z czestszym wspotwystgpowaniem
schorzen o zdefiniowanym autoimmunologicznym cha-
rakterze takich jak pecherzyca, oraz choréb, w ktérych
obserwuje sie zjawiska autoagresiji, jednak bez jedno-
znacznej definicji schorzenia autoimmunologicznego jak
w przypadku pokrzywki przewlekiej spontanicznej (PPS)
i atopowego zapalenia skory (AZS).

Wykazano pewng korelacje pomiedzy pokrzywka prze-
wlekla spontaniczng, a chorobami autoimmunologicznymi,
na przykiad toczniem uktadowym, zapaleniem tarczycy typu
Hashimoto, zespotem Sjoegrena i reumatoidalnym zapa-
leniem stawow [6]. Dobrze udokumentowane publikacie,
przedstawiajace powigzania pomiedzy autoantygenami oraz
autorektywnymi IgE w PPS, dotycza obecnosci autoreaktyw-
nych IgE dla dsDNA, tioredoksyny, peroksyreduksyny, tyre-
oglobuliny (TG) oraz peroksydazy tarczycowej (TPO) [17,18].

Heterogenny zespot atopowego zapalenia skory wyka-
zuje w czesci mechanizmu patogenetycznego istotne zna-
czenie IgE w grupie pacjentéw nadwrazliwych na alergeny
zewnatrzpochodne oraz wsrod chorych z ciezka postacia
AZS bez zwigzku z uczuleniem na alergeny $rodowiskowe
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[19]. W tym drugim przypadku mozna spodziewac sie reakcji
nieimmunologicznych w patogenezie choroby, albo zjawisk
zwigzanych z zalezng od IgE autoagresjg wobec autoan-
tygendw obecnych w tkankach naskoérka chorych na AZS.
Istotnie w surowicy tych chorych stwierdza sie autoreaktywne
IgE skierowane przeciwko proteinom wewnatrzkomaorkowym,
cytoplazmatycznym biatkom, obecnym w uszkodzonym
naskorku (Home s 1-5), ktére moga zapoczatkowac reak-
cje z autoagresji w niektérych przypadkach AZS. W efekcie
obserwuje sig uszkodzenie bariery naskorkowej zalezne od
zmniejszonej ekspresii filagryny spowodowanej dziataniem
limfopoetyny stromalnej (TLSP) i kontrolowanej przez limfo-
cyty Th2/Th22 produkciji autoreaktywnej IgE [20]. Znaczenie
IgE, w tym postaci autoreaktywnej IgE w patogenezie AZS,
a zwlaszcza zwigzku tej immunoglobuliny z ciezkim przebie-
giem klinicznym choroby inicjuje proby zastosowania terapii
anty-IgE. Podobnie jak w PPS stosuije sie terapie biologiczng
za pomoca przeciwciat monoklonarlych anty-IgE, gtownie
omalizumab, albo usuniecie IgE oraz jej izomerow -auto-
reaktywnych IgE poprzez zastosowanie immunoabsorpcji
[21, 22]. Obnizenie stezenia catkowitego IgE w tym frakcji
autoreaktynych IgE drogg immunoabsorpcji poprawia stan
Kliniczny chorych na AZS, oceniany testem SCORAD oraz
istotnie poprawia ich jako$¢ zycia

Podsumowanie
Badania nad zjawiskiem autoimmunizacji mediowane]
przez IgE, ktorg mozna nazwac¢ autoalergig znajdujg sie
w fazie poczatkowej [22]. Dotychczas wiadomo, ze istnieje
wysokie prawdopodobienstwo autoagresji zaleznej od IgE
w toczniu systemowym, pecherzycy, pokrzywce przewlekiej
i wywotanej. W odniesieniu do innych wyszczegdlnionych
w tekscie powyzej schorzen to prawdopodobienstwo wydaje
sie mniej widoczne, jednak pojawia sie coraz wiecej badan
przemawiajgcych za istotnym znaczeniem autoreaktywnej
IgE w chorobach autoimmunologicznych. Najwazniejsze
z tych badan odnoszg sie do identyfikacji zarowno autore-
aktywnych przeciwciat IgE jak i autoantygendw przeciwko
ktérym sg one skierowane takich jak biatko wewnatrzko-
morkowe - BP 180 i biatko bfonowe BP 230 w pecherzycy
Waznym empirycznym wskaznikiem rozpoznawczym jest
rowniez skutecznosc¢ biologicznych oraz immunoadsorpcyj-
nych terapii anty IgE.
|
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