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Szczepionki alergenówe — immunomodulacja 
alergicznego procesu zapalnego

Allergen vaccines — immunomodulation of allergic inflammation

Immunoterapią swoistą (SIT) określane jest podawanie osobnikowi alergicznemu 
szczepionki alergenowej w dawkach stopniowo wzrastających, aż do dawki, która sku
tecznie łagodzi objawy wywołane wcześniejszą ekspozycją na określony alergen [6].

Metoda ta zapoczątkowana w roku 1911 przez Noona i Freemana jako „przyzwy
czajanie” organizmu do uczulającego alergenu [33], uznawana była już wówczas jako 
leczenie przyczynowe chorób alergicznych, chociaż wiedza na temat mechanizmów 
SIT opierała się jedynie na klinicznej ocenie skuteczności tego postępowania. Należy 
niestety stwierdzić, że pomimo licznych współczesnych badań, które nastąpiły dzięki 
rozwojowi zarówno technik pozyskiwania materiału biologicznego, jak również tech
nik immunologicznych znakowania fenotypu komórek, określania ich aktywacji i zdol
ności do uwalniania mediatorów zapalnych, mechanizmy SIT nadal nie zostały 
dokładnie poznane [6, 25, 32]. Wiele jednak nowych danych wskazuje, że obserwowa
na w trakcie skutecznej SIT zmiana humoralnej odpowiedzi immunologicznej jest 
efektem wtórnym do wpływu immunoterapii alergenowej na komórki regulujące aler
giczny proces zapalny [6].

MODULOWANIE ODPOWIEDZI HUMORALNEJ

Podstawowym wyróżnikiem w chorobach atopowych jest obecność podwyższonych 
stężeń całkowitej IgE i swoistych przeciwciał IgE w surowicy i na komórkach 
efektorowych. W trakcie immunoterapii swoistej obserwuje się najczęściej przejścio
wy wzrost alergenowo swoistych IgE (asIgE), a następnie stopniowe obniżenie ich 
poziomu (rye. 1) [16,29]. Jednak zmniejszenie, czy też normalizacja surowiczych stężeń 
IgE jest późnym zjawiskiem SIT, a ponadto słabo koreluje z uzyskanym efektem klini
cznym. Wydaje się więc, że zmiany te nie mogą wyjaśniać mechanizmów immunoter
apii swoistej, jak również oznaczenia IgE nie powinny służyć do monitorowania SIT 
[6].
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Początkowo wyjaśniano działanie SIT teorią „przeciwciał blokujących” [31, 32], 
zgodnie z którą wstrzykiwane pozaustrojowo alergeny powodują wytworzenie 
przeciwciał wiążących alergen przed jego rozpoznaniem na komórkach efektorowych, 
a więc zapobiegających połączeniu alergenu z przeciwciałami klasy IgE. Ten rodzaj 
przeciwciał, należących głównie do podklasy IgG4, był do niedawna wymieniany jako 
jeden z głównych mechanizmów warunkujących korzystny efekt immunoterapii swoistej 
[18]. W wyniku SIT z alergenami wziewnymi i jadami owadów obserwuje się wprawdzie 
wzrost surowiczych stężeń alergenowo swoistych IgG4 [3, 27, 34], jednak obecnie wia
domo, że zjawisko to jest wynikiem zmiany syntezy podklas z IgG, na IgG4 [6]. Niek
tórzy autorzy sugerują nawet prognostyczne znaczenie wskaźnika asIgG/asIgG, [15], 
jednak trudno jednoznacznie wykazać związek przyczynowy między stężeniem IgG4 a 
skutecznością SIT alergenami wziewnymi [7, 8, 35]. Obecność podwyższonych stężeń 
swoistych IgG4 należałoby więc uważać jedynie za wynik przewlekłej immunizacji aler
genem [26].

MODULOWANIE ODPOWIEDZI KOMÓRKOWEJ

Głównymi komórkami efektorowymi zapalnej reakcji alergicznej są komórki tucz
ne i bazofile krwi obwodowej oraz granulocyty kwasochłonne. Immunoterapia swois
ta zmniejsza aktywację komórek zapalnych i ich napływ do miejsca reakcji alergicznej. 
Taki efekt SIT obserwowano w stosunku do komórek tucznych — stwierdzono między 
innymi zmniejszenie liczby komórek tucznych w błonie śluzowej nosa u dzieci odczu
lanych na roztocza kurzu domowego [20], a także u dorosłych z nadwrażliwością na 
pyłki traw [5]. Zmiany te korelowały z obniżonym stężeniem histaminy i prostaglan- 
dyny D2 (PGD2) w wydzielinie nosowej po prowokacji alergenem. Z kolei w bada
niach nad efektem SIT z pyłkami brzozy, u pacjentów odczulanych obserwowano za-

Ryc. 1. Mechanizmy immunoterapii swoistej (wg 1, 2 i 23 w modyfikacji własnej) 
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hamowanie wzrostu nadreaktywności oskrzeli w trakcie sezonu pylenia, jak również 
wzrostu liczby eozynofilów i eozynofilowego białka kationowego (ECP) w popłuczynach 
oskrzelowo-pęcherzykowych [36].

Niektóre ostatnie badania wskazują na przedłużony efekt SIT, nawet kilka lat po 
zaprzestaniu odczulania [9,12]. Mechanizm działania SIT nie można więc wytłumaczyć 
jedynie oddziaływaniem na komórki efektorowe zapalenia alergicznego, mając na 
uwadze między innymi krótki okres przeżycia komórek tucznych i eozynofilów [28].

Elementami komórkowym o funkcji nadrzędnej w regulacji odpowiedzi immuno
logicznej są limfocyty T. W chorobach atopowych zarówno synteza przeciwciał IgE, 
jak i eozynofilia i aktywacja komórek tucznych pozostaje pod wpływem cytokin uwal
nianych przez aktywowane limfocyty T pomocnicze typu Th2. Wiele danych wskazuje, 
że podstawowym mechanizmem SIT jest modulowanie odpowiedzi limfocytów T ak
tywowanych naturalnym kontaktem z alergenem [6]; a więc skuteczna SIT powoduje 
reorientację typu aktywności swoistych limfocytów T od dominacji Th2 uwalniających 
głównie interleukinę 4 (IL-4) i IL-13, w kierunku Th,, wydzielających między innymi 
znaczne ilości interferonu y (IFN-y).

Zwiększenie liczby komórek CD4+ wykazujących ekspresję dla IFN-y obserwow
ano w błonie śluzowej nosa u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa odczulanych na 
pyłki traw [13]. Z kolei w badaniach in vitro wraz ze wzrostem stężenia alergenu 
stwierdzono zwiększenie syntezy IFN-y i supresję IL-4 przez swoiste alergenowo kl
ony limfocytów T [10, 24]. Ta zmiana funkcji limfocytów T wydaje się właśnie prow
adzić do przywrócenia prawidłowej odpowiedzi na alergeny u osób atopowych, gdyż 
różnicowanie limfocytów В i synteza IgG4 oraz hamowanie syntezy, zależne są między 
innymi od oddziaływania IFN-y [23, 25].

Badania ostatnich lat dowodzą, że zmiana funkcjonalnego fenotypu limfocytów 
Th nie jest zjawiskiem niejednoczasowym, lecz obejmuje początkową anergię swoistych 
limfocytów T2 i następczą reaktywację tych komórek przez cytokiny mikrośrodowiska 
[2, 23]. Anergia swoistych limfocytów T jest ponadto procesem aktywnym i nie 
wynikającym z apoptozy, czy też klonalnej delecji, na co wskazuje możliwość reakty
wacji tych komórek in vitro w obecności IL-2 i IL-15 [4].

Wyjaśnieniem obserwowanych w trakcie SIT zahamowania aktywacji i proliferacji 
limfocytów, może być zmiana ekspresji markera komórek jednojądrzastych CD28 — 
cząsteczki kostymulującej przekazanie sygnału aktywacji z receptora TCR do wnętrza 
limfocyta T. W mechanizmie tym, tj. indukowania anergii limfocytów T, wskazuje się 
na zasadniczą rolę IL-10, która poprzez bezpośrednie hamowanie fosforylacji tyrozy
ny i przyłączenia kinazy fosfatydyloinozytolu do cząsteczki CD28, blokuje przekaza
nie sygnału aktywacji przez CD28 [22].

Interleukina 10 — cytokina o silnych właściwościach przeciwzapalnych, wydziela
na jest głównie przez aktywowane limfocyty T2, ale także przez limfocyty B, monocyty 
i makrofagi. Niektórzy autorzy sugerują przy podawaniu dużych dawek antygenu powst
anie odrębnej populacji limfocytów Th, tj. Tri regulatorowych, wydzielających IL—10 
i czynnik wzrostu ß (TGF-/J) [14]. IL-10 wykazuje zdolność do hamowania prolifer
acji limfocytów pobudzonych przez antygen i wytwarzania cytokin zarówno przez 
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komórki typu Thp jak i Th2, a także przez monocyty i makrofagi. W odniesieniu do 
tych ostatnich IL-10 zmniejsza również zdolność do prezentacji antygenu przez hamow
anie ekspresji cząsteczek MHC klasy II oraz ligandów kostymulujących, tj. cząsteczek 
CD80 i CD86 [22].

Na podstawie badań obecności cytokin wewnątrzkomórkowych zaobserwowano, 
że w początkowym etapie SIT głównie swoiste limfocyty T wykazują zwiększoną produk
cję IL-10, natomiast limfocyty В i monocyty produkujące IL-10 zaangażowane są na 
etapie podtrzymywania anergii komórek T [2]. Stwierdzono ponadto, że w obecności 
IL-10 występuje zahamowanie produkcji IgE i zwiększona synteza IgG4 przez limfo
cyty В, a także zahamowanie dojrzewania i aktywacji eozynofilów, komórek tucznych 
i bazofilów [2, 23].

Podsumowując więc aktualne poglądy na mechanizmy działania immunoterapii 
swoistej: SIT prowadzi do wzrostu wytwarzania IL-10, która z kolei przez mechanizm 
autokrynny powoduje anergię swoistych limfocytów Th2 i współuczestniczy zarówno 
w regulacji zaangażowania komórek zapalnych w miejscowym procesie alergicznym, 
jak również w regulacji syntezy IgE i IgG4.

MIKROŚRODOWISKO KOMÓRKOWE JAKO ELEMENT KLUCZOWY 
MECHANIZMÓW SIT ?

Przy analizowaniu możliwych mechanizmów immunoterapii alergenami podkreś
la się znaczenie mikrośrodowiska [1, 23], a więc poprzez układ cytokin wpływu także 
innych komórek uczestniczących w alergicznym zapaleniu w tkankach. Wykazano 
bowiem, że o sukcesie SIT decyduje rodzaj cytokin oddziaływujących na areaktywne 
limfocyty T i reaktywujących te komórki w kierunku fenotypu funkcjonalnego Tht. 
Stwierdzono, że w warunkach in vitro w obecności IL-2 i IL—15 komórki uzyskują 
fenotyp Thp natomiast IU-4 promuje fenotyp Th2 [4].

Ważnym czynnikiem indukującym odpowiedź typu Tl^ jest IL-12, której miejs
cowa produkcja głównie przez komórki prezentujące antygen, ale także przez komórki 
tuczne i granulocyty, może tę odpowiedź podtrzymywać lub wzmacniać [6]. Głównym 
źródłem IL-12 są komórki dendrytyczne, stanowiące najważniejszą populację komórek 
prezentujących antygen w skórze i błonach śluzowych, gdzie zapoczątkowują odpow
iedź limfocytów T [37, 41]. Istnieje zależność między komórkami wykazującymi 
zwiększoną ekspresję mRNA dla IL-12 wraz z zahamowaniem późnej odpowiedzi 
skórnej na alergen po skutecznej SIT [19]. Dane te mogą potwierdzać hipotezę stero
wania odpowiedzi typu Th( przez IL-12, a tym samym wskazywać na ważną rolę 
komórek dendrytycznych w mechanizmach SIT.

Komórki dendrytyczne nie są populacją jednolitą i wykazują znaczna plastyczność 
zróżnicowania w zależności od pochodzenia (tj. szpikowej lub limfoidalnej komórki 
progenitorowej) [42], a w znacznym stopniu od rodzaju sygnału aktywującego [17, 
38]. Równocześnie niektórzy autorzy sugerują, że rodzaj indukowanej odpowiedzi lim
focytów T zależy od stopnia aktywności komórek dendrytycznych, gdyż jak wykazano 
znaczny wzrost uwalniania IL-12 i stymulacja naiwnych limfocytów T w kierunku
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Ryc. 2. Główne właściwości oddziaływania interlcukiny 12 (wg 28 w modyfikacji własnej)

komórek typu Th,, następuje tylko w określonym czasie po aktywacji komórek den- 
drytycznych [17]. Innymi proponowanymi czynnikami, które mogą wpływać na typ 
odpowiedzi immunologicznej są: droga przekazywania sygnału kostymulującego przez 
cząsteczki CD28 i Ugandy CD80 i CD86 na komórkach dendrytycznych, czas kontak
tu między komórka APC i limfocytem T, a także dawka alergenu i jego powinowactwo 
do receptora limfocytów T (TCR) i cząsteczek MHC [17]. Te ostatnie zjawiska były 
między innymi podstawą teoretyczną poprawy skuteczności i bezpieczeństwa SIT dzię
ki zastosowaniu alergoidów, tj. alergenów modyfikowanych chemicznie lub re- 
kombinowanych alergenów. Uzyskane w tych preparatach zmiany konformacji 
epitopów wiążących przeciwciała spowodowały zmniejszenie reakcji z przeciwciałami 
IgE, przy zachowaniu zdolności do prezentacji syntetycznie przygotowanych alergenów 
przez komórki dendrytyczne limfocytom T i indukowania odpowiedzi typu Th! [19, 
39, 40].

Zestawione powyżej teorie i wyniki badań naukowych wspierają celowość stosowa
nia immunoterapii swoistej dla hamowania lub wygaszania nieprawidłowej humoral- 
nej i komórkowej odpowiedzi immunologicznej w chorobach atopowych. Równo
cześnie potwierdzają przyczynowy charakter stosowania szczepionek alergenowych 
jako jedynego postępowania, które może zmienić naturalny przebieg chorób alergic
znych poprzez modulację procesu zapalnego [6].
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SUMMARY

Mechanisms of specific immunotherapy (SIT) are not clearly understood. Recent studies 
suggest that changes of humoral response may be secondary to the influence of immunothera
py on allergic inflammatory cell response. The influence of specific immunotherapy on effector 
cells was discussed as well as a shift of specific T lymphocytes activation favouring Th! re
sponse. The role of IL-10 in anergy induction of Th2 lymphocytes and the role of dendritic cells 
and IL-12 as microenvironmental factors in upregulation of Tht response was underlined.


