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Streszczenie: W artykule autorzy przedstawili mozliwosei terapeutyczne wybranych alergenéw: dinitrochlorobenzenu (DNCB), difenylocyklo-
propenonu (DCP) oraz squaric acid dibutylester (SADBE). Zwtaszcza dwa ostatnie sg bezpiecznymi i skutecznymi Srodkami w leczeniu tysienia
plackowatego (AA, alopecia areata). W ostatnim czasie w piSmiennictwie Swiatowym pojawity sig doniesienia, ze tego typu alergeny znajduja

zastosowanie réwniez w leczeniu nowotworgw.

Summary: The authors present therapeutic possibilities of several allergens. To this group currently belongs: Dinitrochlorobenzen (DNCB),
Difenylocyklopropenon (DCP) and Squaric acid dibutylester (SADBE). Especially this last are safety and effective in therapy of alopecia areata.
Recently in medical literature there are publications that these allergens take part in therapy of the neoplasms.
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ermin ,alergen” zaré6wno lekarzom, jak i pa-

cjentom kojarzy si¢ nieodlacznie z choroba,

jaka jest alergia. Tymczasem od trzech dekad
kilka alergenow kontaktowych z powodzeniem znaj-
duje zastosowanie w medycynie jako skutecznie dzia-
tajace leki. Wykorzystywane sa one przede wszystkim
w leczeniu tysienia plackowatego [1, 2, 3], chociaz
niektorzy probuja stosowac je takze w leczeniu bro-
dawek.

Jak ogdlnie wiadomo, w ubieglym wieku aler-
gologia rozpoczeta swoj triumfalny marsz przez swia-
towe piSmiennictwo. W tym czasie ujawniono, ze
pewne substancje moga wywota¢ u ludzi ,,uczulenie”
w mechanizmie kontaktowym, zwigzanym z czwartym
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typem odpowiedzi immunologicznej i posrednio z od-
powiedzig uktadu limfocytarnego. Z biegiem czasu
wsrod tego typu chorych powoli zaczgta sig¢ pojawiac
wrecz obsesja wszechobecnej alergii, a rownolegle do
tego zjawiska firmy farmaceutyczne zaczgty odnoto-
wywac gwaltowny wzrost sprzedazy lekow przeciw-
alergicznych. Zapewne nikomu nie przyszto wowczas
do gtowy, ze silne alergeny moga mie¢ rowniez wilas-
ciwosci lecznicze, a i obecnie wiele osob nie zdaje
sobie sprawy z tego faktu.

Obecnie w miejscowej (kontaktowej) immu-
noterapii stosowane sa trzy zwiazki chemiczne (aler-
geny): dinitrochlorobenzen, difenylocyklopropenon
i dibutylester. Jak si¢ wydaje, dzialanie wszystkich
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trzech substancji jest podobne, mimo ze u kazdej
znich rozpoznano swoiste mechanizmy dziatania
immunomodulacyjnego [4]. Znamienne, a zarazem
wspolne dla nich jest to, ze wszystkie maja struktu-
r¢ mato stabilnych chemicznie zwiazkow, ktore po
rozpadzie nie posiadaja wlasciwosci alergizujacych.
Jedynie bowiem takie alergeny nadaja si¢ do leczenia
(a z perspektywy trzech dekad mozemy nawet powie-
dzie¢ bezpiecznego leczenia), gdyz sa substancjami
niewywotujacymi przetrwatych, a tym samym groz-
nych reakcji alergicznych. Krotka trwatos§¢ tych sub-
stancji wiaze si¢ jednak z duzymi kosztami uzyskania
skutecznego leku oraz niechgcia firm farmaceutycz-
nych do inwestowania w badania nad tak nietrwatymi
molekutami. Wobec powyzszego nie dziwi fakt, ze
badania nad wptywem alergenow kontaktowych na
ludzki organizm sa w dalszym ciggu domena bardzo
waskiego grona naukowcow. Warto w tym miejscu
tez doda¢, ze zadna z tych substancji do tej pory nie
jest zarejestrowanym farmaceutykiem.

Dinitrochlorobenzen (DNCB)

Wraz z odkryciem zjawiska alergii zaistniata
potrzeba wyselekcjonowania substancji, ktora uczula-
faby 100% zdrowej populacji, aby moc diagnozowac
(szczegolnie wrodzone i nabyte) defekty immunolo-
giczne. Taka substancja okazat si¢ dinitrochloroben-
zen (DNCB). W czasie badan odpornosci komorkowej
z uzyciem DNCB zauwazono, ze chorzy na lysienie
plackowate (AA, alopecia areata) zaczgli odzyski-
wac wlosy. Pierwsze sugestie dotyczace mozliwosci
uzycia DNCB jako leku pojawity si¢ w 1979 r. za
sprawa pioniera badan w tej dziedzinie — Rudolfa
Happla [1]. To wtasnie ten badacz zaproponowal, sto-
sowany zreszta do dnia dzisiejszego, schemat leczenia
lysienia plackowatego za pomoca alergenu kontakto-
wego. Polega on na wywotaniu uczulenia substancja
w wysokim st¢zeniu (2-3%), a nastgpnie kontynuowa-
niu leczenia dawka podtrzymujaca niewielka reakcje
alergiczna, zazwyczaj 0,05-0,2% w zaleznosci od
miejscowych reakcji. Ten sam autor oraz jego wspot-
pracownicy odkryli, ze wokot mieszkow wlosowych
istnieje naciek limfocytarny, ktorego sktad zmienia
si¢ w trakcie leczenia. Wywotato to pierwsze sugestie
dotyczace autoimmunologicznego patomechanizmu
AA, a zarazem i immunomodulacyjnego mechani-
zmu dzialania tego typu alergendéw. Przy o6wczesnym
stanie wiedzy upatrywano dziatania alergenéw w me-
chanizmie zwigkszania liczby limfocytow CD8 w na-
cicku wokotmieszkowym (ktore istotnie ma miejsce
w przebiegu AA), przy czym limfocyty te mialyby
mie¢ dziatanie supresorowe. Limfocyty CD4 podej-
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rzewano wowczas o bycie komorkami efektorowymi,
czyli komorkami bezposrednio odpowiedzialnymi za
zniszczenie wlosa. Obecnie wiadomo, ze poglad ten
nie jest prawdziwy. W potowie lat osiemdziesiatych
pojawily si¢ doniesienia o dzialaniu mutagennym
DNCB i stosowania tego alergenu zaniechano. Wpro-
wadzono jednak do leczenia inne alergeny.

Difenylocyklopropenon (DCP)

Jest do dzi$ najczesciej stosowanym alergenem
kontaktowym w leczeniu AA. Warto w tym miejscu
takze podkresli¢, ze jest on pozbawiony wiasciwosci
mutagennych obserwowanych, jak juz wyzej wspo-
mniano, w przypadku DNCB. DCP rozpuszcza si¢
w acetonie i glikolu propylenowym, przy czym glikol
wydaje si¢ najodpowiedniejszy do sporzadzania roz-
twordw leczniczych tej substancji. Rozpuszczanie
DCP w glikolu odbywa si¢ w temperaturze bliskiej
temperaturze rozpadu tego zwiazku (ok. 65°C), wobec
czego przygotowaniem roztworu musi si¢ zajmowac
doswiadczony laborant. Roztwory tego typu nalezy
przechowywa¢ w ciemnym i chlodnym miejscu.
Warto tez podkresli¢, Zze nowe rozcienczenia nalezy
sporzadza¢ co najmniej raz na dwa miesiace, bowiem
stare roztwory nie nadaja si¢ po tym czasie do lecze-
nia. To z kolei, wraz z wysoka cena samej substancji,
sktada si¢ na wysoki koszt leczenia.

Schemat leczenia AA przy pomocy DCP nie
odbiega od schematu stosowanego w przypadku
leczenia DNCB. Dwie ostatnie dekady badan nad
wpltywem leczniczym DCP na lysienie plackowate
dostarczyty cennych wnioskow. Okazuje si¢ bowiem,
ze DCP ma unikalng wlasciwo$¢ przywracania za-
chwianego w AA tzw. ,,przywileju immunologiczne-
go” [5]. Jak ogblnie wiadomo, w normalnych warun-
kach mieszek wlosowy jest odseparowany od uktadu
immunologicznego zaréwno dzigki mechanizmom
immunologicznym (brak typowych MHC klasy I,
obecnos¢ limfokin),
jak 1iczysto mechanicznym (,,sekwestracyjna” rola
torebki wlosa, ktora nie przepuszcza limfocytéw).
Mechanizm ten ulega zaburzeniu w AA. Wydaje sig,

pewnych przeciwzapalnych

ze opisane zjawisko najbardziej precyzyjnie ttumaczy
patomechanizm tej choroby. Ostatnie badania zdaja
si¢ wyjasnia¢, dlaczego limfocyty CDS8, pomimo iz sa
odpowiedzialne wedtug tej koncepcji za zniszczenie
wlosa, nie znikaja z otoczenia mieszkow wlosowych
w wyniku skutecznego, tj. zakonczonego odrostem
wloséw, leczenia za pomoca DCP. Wydaje sig, ze
zwigkszona ilos¢ tych limfocytow moze by¢ wyttu-
maczona unikalng wlasciwoscia DCP do przywraca-
nia prawidtowej reaktywnos$ci limfocytéw na wiasne
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tkanki [3]. Pod wptywem DCP autoagresywne limfo-
cyty CD8 otrzymuja sygnat do uruchomienia apopto-
zy, w wyniku ktorej umieraja [2]. Natychmiast docho-
dzi do produkcji nowej populacji limfocytow, ktora
juz jest pozbawiona wiasciwosci swych poprzedni-
kow. Klinicznie zjawisko to manifestuje si¢ powigk-
szeniem weztow chtonnych glowy i szyi obserwowa-
nym wiasnie w czasie leczenia DCP.

W zwiazku z tym, ze DCP jest uznanym im-
munomodulatorem przywracajacym wlasciwe reakcje
immunologiczne zaréwno w stosunku do wiasnych
antygenow (leczenie AA), jak i obcych badz nowo-
tworowych tkanek (leczenie brodawek), od dawna ist-
niaty przestanki, sugerujace ze jest to lek, ktory moze
réwniez znalez¢ zastosowanie w leczeniu nowotwo-
réw. Warto w tym miejscu nadmieni¢, ze kilkanascie
tygodni przed oddaniem tego artykutu do druku po-
jawito si¢ pierwsze doniesienie o skutecznym lecze-
niu przerzutowego czerniaka przy pomocy DCP [6].
Ten odosobniony, jak na razie, przypadek pozwala
poktada¢ ogromne nadzieje w tej mato znanej grupie
lekow.

Na podkreslenie zastuguje rowniez fakt, iz
przez trzy dekady stosowania DCP na calym swiecie
nie opisano groznych objawow niepozadanych, nie
liczac przypadkow pokrzywki u pacjentow, u ktorych
nieumiejgtnie stosowano lek na twarzy w lecze-
niu brodawek ptaskich, co raczej nie powinno miec¢
miejsca w leczeniu tego typu schorzen.

Squaric acid dibutylester (SADBE)

Nieposiadajacy polskiej nazwy alergen SADBE
ma wilasciwosci podobne do DCP, jest jednak jeszcze
mniej trwaly, a wywolywane przez niego reakcje
alergiczne wydaja si¢ silniejsze, cho¢ trwaja kroce;j.
Zdaniem niektoérych autorow, SADBE jest bardziej
skuteczny w leczeniu AA niz DCP i to wlasnie on
miatby stanowi¢ przyszto$¢ podstawowego leczenia
tej choroby [4, 7].

Wyzej przedstawione rozwazania nakazuja
nieco inaczej spojrzec¢ na alergeny jako takie, bowiem
sa one nie tylko przyczyna chordb alergicznych, ale
niektore z nich zaistniaty takze w praktyce klinicznej
jako cenne i, co nie mniej wazne, bezpieczne leki.

~
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