PRACA POGLADOWA

12

Perspektywy immunoterapii chorob

alergicznych

lll. Zastosowanie preparatow bakteryjnych

i elementow mikroorganizmow w profilaktyce
i leczeniu alergii

Perspectives in immunotherapy of allergic diseases
lll. Prophylactic and therapeutic application of bacteria and microbial
products in allergology

prof. dr hab. n. med. Witold Lasek
Zaktad Immunologii Centrum Biostruktury Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie: Kontakt z mikroorganizmami zaréwno chorobotwdrczymi, jak i niepatogennymi jest niezbedny do prawidtowego funkcjono-
wania uktfadu odpornoSciowego. Wyktadnikiem tego jest odpowiednie zbalansowanie czynnosci limfocytdw pomocniczych Th1 i Th2. Rézne
drobnoustroje, a takze pasozyty wielokomérkowe indukujg odpowiedZ immunologiczng, w ktGra preferencyjnie zaangazowane sg limfocyty
Th1 badZ Th2. Poniewaz w olbrzymiej wiekszosci chordb alergicznych zwigzanych z nadprodukcja IgE aktywacja subpopulacji Th2 odgrywa
dominujacg role w etiopatogenezie, podejmowane sg préby stosowania bakterii badZ elementéw drobnoustrojéw lub ich pochodnych dziatajg-
cych aktywujgco na subpopulacje Th1 w celu zapobiezenia okreslonym schorzeniom alergicznym lub ich leczenia.

Abstract: Exposure to microorganisms, both pathogenic and nonpathogenic is necessary for correct function of the immune system and leads to
properly balanced function of Th1 and Th2 lymphocytes. Contacts with pathogens, including multicellular parasites, may result in the preferential
development of either Th1- or Th2-type immunity. In most allergies, Th2-mediated reactions and overproduction of IgE is the underlying cause of
the disease. Therefore, in prevention or treatment of some allergic disorders, application of bacteria, their products or microbial elements, specifi-
cally triggering Th1-mediated response, can be beneficial.
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1989 roku sformutowano hipotezg higieny
W (hygiene hypothesis), ktora probuje thuma-
czy¢ stopniowy wzrost zapadalnosci na
choroby alergiczne w spoleczenstwach krajow wy-
sokorozwinigtych [35]. Zaklada ona, Zze przyczyna

masowych zachorowan na alergie w skali populacji
jest niedostateczny kontakt z czynnikami zakaznymi
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w wieku dziecigcym. W warunkach niewystarczajace-
go oddziatywania mikroorganizmow, nie tylko pato-
gennych, uktad odpornosciowy cztowieka nie do-
$wiadcza odpowiedniego treningu, czego efektem jest
niezbalansowana funkcja limfocytow pomocniczych
Thl i Th2 oraz niedostateczne wyksztatcenie limfocy-
tow T regulatorowych. Limfocyty Th2, z braku odpo-
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wiednich bodzcow pozostaja od urodzenia w przewa-
dze, co sprzyja alergizacji [42]. Na udziat czynnikow
infekcyjnych w ograniczaniu zapadalno$ci na alergie
wskazuje wiele faktow:

e w rodzinach wielodzietnych mlodsze rodzenstwo
rzadziej choruje na alergie niz starsze, co praw-
dopodobnie wynika z czgstszego kontaktu miod-
szych braci i siostr z patogenami przekazywany-
mi przez starsze rodzenstwo [35],

e przebycie niektorych chordb, np. odry, zoéttaczki
zakaznej, badz kontakt z pratkiem gruzlicy wiaze
si¢ z obnizonym ryzykiem zachorowania na
alergic [21, 24, 28, 31, 32],

e w $rodowiskach wiejskich u dzieci wychowuja-
cych si¢ w bliskim kontakcie ze zwierzgtami go-
spodarskimi w zwiazku z czgsta ekspozycja na
mikroorganizmy niepatogenne (badz ich elemen-
ty) choroby alergiczne sa relatywnie rzadkie [27],

e wzrastanie w warunkach czestego kontaktu z pa-
sozytami wielokomérkowymi chroni przed cho-
robami alergicznymi [10],

e stosowanie antybiotykow we wczesnym dziecin-
stwie koreluje z ryzykiem zachorowania na astme
[45],

e u dzieci, ktore oddane byly we wczesnym dzie-
cinstwie do ztobka, alergie wystepuja rzadziej.

Cho¢ przeciwnicy hipotezy higieny wskazuja,
ze w spoteczenstwach krajow wysokorozwinigtych
jest o wiele wigcej zmiennych mogacych potencjalnie
wplywaé na podwyzszenie ryzyka alergizacji (zanie-
czyszczenie powietrza zwigzane z rozwojem przemy-
shu i boomem motoryzacyjnym, okreslone nawyki zy-
wieniowe, r6zny poziom stresu, relatywnie czgste sto-
sowanie lekow itp.), to do§wiadczenia na zwierzgtach
dosy¢ jednoznacznie wskazuja na istotng rol¢ czynni-
kéw infekeyjnych [6]. Niedawno przekonujaco wyka-
zano prawdziwos¢ hipotezy higieny w badaniach prze-
prowadzonych w Gabonie w populacji dziecigcej ce-
chujacej si¢ wysokim stopniem zapasozycenia uktadu
pokarmowego. W badanej populacji dzieci zostaty po-
dzielone na 2 grupy. W jednej otrzymywaty leki prze-
ciwrobacze, druga stanowita kontrolg. Okazato sig, ze
po 30 miesiacach wskaznik alergizacji, mierzony do-
datnim odczynem skornym na ekstrakt roztoczy kurzu
domowego Dermatophagoides pteronyssinus, wzrost
w grupie leczonej dwuipotkrotnie [41].

Powstaje pytanie: w jaki sposdb czynniki pa-
togenne i ogolnie elementy drobnoustrojow przepro-
filowuja odpowiedz immunologiczna, aktywujac lim-
focyty Th1 i utatwiajac rozwdj limfocytow T regulato-
rowych, co przeciwdziata wystapieniu alergii. Wydaje
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sig, ze wynika to ze stymulowania nieswoistych me-
chanizméw odpowiedzi immunologicznej za posred-
nictwem receptorow Toll-podobnych (TLR, Toll-like
receptors).

Receptory Toll-podobne (TLR)

TLR stanowia wazna grupg receptorow, nale-
zaca do rodziny receptordw rozpoznajacych wzorce
molekularne drobnoustrojéw — PRR (pattern-recog-
nition receptors), bedacych ,,czujnikami” organizmow
wyzszych rozpoznajacymi elementy mikroorgani-
zméw [43]. Rozpoznaja one krytyczne dla przezycia
drobnoustrojow, szeroko rozpowszechnione struktury
komoérkowe wystepujace zaré6wno na powierzchni,
jak 1 wewnatrz komorki (np. DNA bakteryjny). TLR
charakterystyczne sa dla komoérek uktadu odpornos-
ciowego uczestniczacych w nieswoistej obronie, cho¢
ich obecno$¢ wykryto takze w innych komorkach,
na przyktad nabtonka jelit i drog oddechowych oraz
w $rodbtonku. Niektore TLR sg obecne na powierzchni
(np. TLR4), za$ inne w btonie endosomow i fagolizo-
somow (np. TLRY). Te ostatnie identyfikuja elementy
drobnoustrojow uwolnione w trakcie trawienia we-
wnatrzkomorkowego, np. DNA bakterii 1 wirusow [3,
43]. Aktywacja TLR zachodzi w wyniku dimeryzacji re-
ceptora, co powoduje w efekcie uruchomienie szlakow
przewodzenia sygnatu prowadzacych migdzy innymi
do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych, np. NF-kB,
i wydzielania okre$lonych cytokin, w tym chemokin
i innych mediatoréw stanu zapalnego [43]. Efektem
jest bezposredni udzial wytwarzanych cytokin, na
przyktad interferonow, w niespecyficznej obronie badz
ksztattowanie okreslonego typu mechanizméw obrony
swoistej Th1l- lub Th2-zaleznej. Sposrod odkrytych
do tej pory 13 typow receptoréw TLR u czlowieka zi-
dentyfikowano 10 (tab. 1), rozpoznajacych tak rézne
struktury, jak bakteryjny i wirusowy DNA, biatka (np.
flagelling) i zwiazki lipidowe (lipoarabinomannan) [5].
Okreslonego rodzaju mikroorganizm potrafi aktywo-
wac kilka rodzajow TLR, co moze dawac efekt addy-
cyjny lub nawet synergistyczny, jesli chodzi o induk-
cje odpowiedzi immunologicznej [40]. Warto dodad,
ze oprocz TLR istniejg rowniez inne struktury recep-
torowe rozpoznajace obce elementy, np. receptory
NOD-podobne — NLR (NOD-like receptors) [23]. Po-
niewaz w ostatnich latach dosy¢ doktadnie okreslono,
jakiego rodzaju bakterie (lub ich elementy) indukuja
za posrednictwem receptoréw TLR profil odpowiedzi
immunologicznej Thl-zaleznej, jednoczesnie hamujac
odpowiedz z udziatem limfocytéw Th2, coraz czesciej
preparaty bakteryjne i bakteriopochodne stosuje sig
w probach profilaktyki lub leczenia alergii [5, 18].
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Tabela 1. Receptory Tollc—fmdobne (TLR) rozpoznajqce wzorce molekularne (PAMP, pathogen-associated
molecular patterns) sktadnikow drobnoustrojow zidentyfikowane u cztowieka*.

Receptor Lokalizacja Rozpoznawany sktadnik drobnoustroju

Syntetyczny zwigzek - agonista receptora

TLR1* Btona komadrkowa Triacylowane lipopeptydy i czynniki rozpuszczalne niektd-
rych bakterii (np. Mycobacterium)
TLR2* Btona komadrkowa Lipoproteiny i lipopeptydy, peptydoglikan (Staphylococcus

aureus), kwas lipotejchojowy, lipoarabinomannan (Myco-
bacterium tuberculosis), zymosan (Candida), glikolipidy

TLR3 Endosomy, fagolizosomy Dwuniciowy RNA wiruséw Kwas poliinozynocytydylowy (poli I:C)

TLR4 Btona komadrkowa Lipopolisacharydy (bakterie gram-ujemne), biatka niektd- Monofosforylowany lipid A
rych wirusow

TLR5 Btona komadrkowa Flagellina rzgsek bakteryjnych

TLR6* Btona komadrkowa Diacylowane lipopeptydy (Mycoplasma)

TLR7 Endosomy, fagolizosomy Jednoniciowe RNA wiruséw bogate w G+U Imiquimod, resiquimod

TLR8 Endosomy, fagolizosomy Jednoniciowe RNA bogate w G+U Imiquimod, resiquimod

TLR9 Endosomy, fagolizosomy | Niemetylowane sekwencje CpG w bakteryjnym i wirusowym

DNA

1018 ISS, CpG-7909, HYB-2055

TLR10 ?

*Receptory TLR moga tworzy¢ heterodimery, np. TLR1/TLR6 i TLR2/TLR6, przez co zwigksza si¢ spektrum rozpoznawanych przez nie

14

zwiazkow

Preparaty hakteryjne w leczeniu alergii
1. Pratki z rodzaju Mycobacterium

Pratki naleza do wolno rosnacych, tlenowych
bakterii wzrastajacych w makrofagachizakazajacych je.
Niektore sa patogenne, np. M. tuberculosis 1 M. leprae,
inne, np. M. vaccae, naleza do bakterii saprofitycznych
[28]. Chorobotworeze pratki, a takze szczep atenuo-
wany, pratek bydlecy gruzlicy (BCG) wykorzystywa-
ny jako szczepionka u ludzi, indukuja odpowiedz im-
munologiczng typu komoérkowego wspomagana przez
limfocyty Thl [26]. Pratki BCG maja dziatanie im-
munostymulujace, adiuwantowe i sa wykorzystywane
w leczeniu powierzchniowego raka pecherza moczo-
wego [47]. Wpltyw pratkow BCG na uktad odpornos-
ciowy wynika z interakcji ich sktadnikdéw z receptorami
Toll-like: TLR1, TLR2, a takze TLR9. Ten ostatni iden-
tykuje niemetylowane sekwencje CpG w bakteryjnym
i wirusowym DNA. Poniewaz stymulowanie odpowie-
dzi immunologicznej o profilu Thl wiaze si¢ jedno-
cze$nie z hamowaniem odpowiedzi Th2-zaleznej, pro-
mujacej zjawiska nadwrazliwosci typu I, istnieja prze-
stanki do stosowania BCG w profilaktyce lub leczeniu
alergii u ludzi. Poparte sa one pozytywnymi wynikami
doswiadczen na zwierzgtach i dodatkowo obserwacja-
mi rzadszego chorowania na alergie przez dzieci z do-
datnimi odczynami w prébach tuberkulinowych [32].

Preparat BCG byt testowany w kilku osrodkach
klinicznych w Chinach w leczeniu alergii przez ostatnie
dwie dekady zeszlego wieku. Badania ujawnily pewien
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pozytywny efekt [20, wg 33]. Korzystne okazato sig¢
rowniez podanie podskorne BCG w leczeniu astmy
u dorostych w badaniach Choi i Koh [5]. Wynikow
tych nie potwierdzilo niedawno opublikowane donie-
sienie, w ktorym BCG zastosowano jako dodatek do
immunoterapii alergenem w leczeniu dzieci z tagodna
lub umiarkowana astma, uczulonych na roztocza kurzu
domowego. Zastosowanie taczne BCG i immunotera-
pii alergenem nie okazato si¢ korzystniejsze niz sama
immunoterapia [7].

Kilka badan dotyczyto pratkow saprofitycznych
Mycobacterium vaccae. W jednym z nich (randomi-
zowane, z podwdjna $lepa proba) ograniczonej liczbie
pacjentéw z umiarkowang astma i dodatnimi wynikami
testow skornych z roztoczami kurzu domowego po-
dawano $rodskornie zabite, autoklawowane lub odpo-
wiednio preparowane pratki M. vaccae. Nie uzyskano
efektu terapeutycznego ani zmiany parametrow immu-
nologicznych u leczonych pacjentdéw w pordéwnaniu
z kontrola [33]. Preparat zabitych termicznie pratkow
M. vaccae testowano réwniez w leczeniu kataru sien-
nego — uzyskano pozytywny efekt terapeutyczny [14].

Pratki M. vaccae zabite termicznie stosowane
byly rowniez w celu ztagodzenia objawow u dzieci
z atopowym zapaleniem skory. W badaniu tym (rando-
mizowane, z podwdjna $lepa proba) uzyskano zmniej-
szenie powierzchni pdl skory objetych zapaleniem
i obnizenie wskaznika cigzko$ci zapalenia u dzieci
poddanych terapii M. vaccae [1].
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Jak wida¢ z powyzszych przyktadow, bakterie
z rodzaju Mycobacterium cechuje pewien (staby) po-
tencjat ,,antyalergiczny” [28]. W zwiazku z identyfi-
kacja silnego, immunologicznie czynnego skladnika
tych bakterii, jakim sa niemetylowane sekwencje CpG
w DNA, udatlo si¢ stworzy¢ syntetyczne oligodeoksy-
nukleotydy (ODN) imitujace dzialanie bakteryjnych
DNA. Umozliwiaja one kontynuowanie — w nowoczes-
niejszej formie — préb terapeutycznych wykorzystania
bakterii do leczenia chordb nie tylko alergicznych, ale
takze w profilaktyce badz leczeniu choréb nowotwo-
rowych 1 zakaznych [13, 19, 37]. Preparaty te opisano
w dalszym rozdziale.

2. Probiotyki

Probiotykami nazywa si¢ zywe mikroorganizmy
(przede wszystkim bakterie), ktore moga wywiera¢ ko-
rzystny wptyw na cztowieka po ich podaniu doustnym.
Wykazano, ze podawanie per os preparatow zawiera-
jacych probiotyki (zwlaszcza szczepdw Lactobacillus
rhamnosus GG) dziala korzystnie w zapobieganiu po-
wstawania i leczeniu biegunek infekcyjnych (zwlasz-
cza o etiologii wirusowej) u dzieci [36]. Stwierdzono,
ze probiotyki lub produkty je zawierajace stymuluja
wytwarzanie IFN-y i IL-12 przez leukocyty krwi oraz
nasilaja wlasciwos$ci zerne makrofagow [12, 22, 30].

Lokalnie w jelicie grubym probiotyki ograni-
czaja stany zapalne, migdzy innymi poprzez stymula-
cje wytwarzania przez enterocyty TGF-B i PGE,, pro-
mowanie rozwoju limfocytéw regulatorowych (Treg)
i tolerogennych komoérek dendrytycznych [25].

W badaniach skandynawskich wykazano, ze
podawanie (w diecie) kobietom w ciazy i dzieciom po
urodzeniu probiotykow (Lactobacillus GG) redukowa-
fo wystgpowanie atopowych zmian skornych. Suple-
mentacja probiotykami nie wptywata jednak na czeg-
sto$¢ wystepowania alergii wziewnych [17]. Obecnie
w kilku o$rodkach na §wiecie prowadzone sa badania
nad zastosowaniem probiotykow w prewencji alergii
u dzieci (gltéwnie alergii skornych). Do czasu zakon-
czenia badan w zwiazku ze sprzecznymi wynikami
prob klinicznych [2] nie ma podstaw by sadzi¢, ze ta
forma profilaktyki w istotny sposob ograniczy zapadal-
nos$¢ na alergie wziewne [25].

Sktadniki drobnoustrojow w leczeniu alergii
1. Oligodeoksynukleotydy zawierajace niemetylo-
wane sekwencje CpG

Jedna z podstawowych rdznic migdzy budowa
DNA drobnoustrojow i organizméw wyzszych, w tym
ssakow, jest czgstsze u tych pierwszych wystgpowa-
nie par nukleotydow cytydyny i guanidyny (CpG).
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W parach tych cytozyna jest w przeciwienstwie do
DNA organizméw wyzszych z reguly niemetylowana.
Obecnos¢ niemetylowanych motywdéw CpG powoduje,
ze organizmy ssakow (w tym czlowieka) identyfikuja
ilokalizuja zakazenie dzigki obecnoscina limfocytach B
i komorkach dendrytycznych odpowiednich receptorow
rozpoznajacych wzorce molekularne drobnoustrojow.
Sa to receptory TLRY [4, 26]. W wyniku rozpoznania
obcego DNA w organizmie cztowieka mobilizowane sa
szybko mechanizmy obrony, poczatkowo nieswoistej
(zwiazane z wydzielaniem duzej ilosci IFN-a), a poz-
niej swoistej antygenowo. Tak wigc DNA zawierajace
niemetylowane motywy CpG ma wiasciwosci adiu-
wantowe. Odkryli je ponad 20 lat temu Tokunaga i wsp.
[39, 46], ktorzy wykazali, ze DNA wyekstrahowane
z BCG ma wlasciwos$ci immunostymulujace, zas w wy-
niku trawienia DNAza dochodzi do ich utraty.

Wiedzac, ze krytyczne dla immunostymuluja-
cego efektu sa pary CpG z niemetylowang cytozyna,
stworzono wiele syntetycznych oligodeoksynukleo-
tydow (ODN) o réznym potencjale immunostymula-
cyjnym. Preparaty te okresla si¢ jako ISS-ODN (im-
munostimulatory sequence oligodeoxynucleotides) lub
rzadziej CpG-ODN (cytosine-phosphate-guanine-con-
taining oligodeoxynucleotides). W celach terapeutycz-
nych maja zamiast tlenu dotaczona resztg siarczkowa
do fosforu w reszcie fosforanowej (ODN, phospho-
rothioate), dzigki czemu staja si¢ oporne na degra-
dacje przez DNAzg, przez co zwigksza si¢ ich okres
péltrwania.

W zalezno$ci od budowy i oddzialywania na
komorki cztowieka ISS-ODN dzielone sa na 3 pod-
stawowe grupy: A, B i C (CpG-A, CpG-B i CpG-C).
CpG-A stymuluja silnie wydzielanie IFN-a przez
plazmacytoidalne komorki dendrytyczne. Natomiast
CpG-B umozliwiaja dojrzewanie plazmacytoidalnych
komorek dendrytycznych i aktywuja limfocyty B: in-
dukuja w tych komorkach ekspresje czasteczek CD40,
CD69, CD80 i MHC klasy II, stymuluja wydzielanie
IL-6 i IL-10 oraz proliferacj¢. CpG-C tacza cechy obu
poprzednich typow [13].

ISS-ODN byly i sa testowane jako adiuwanty
szczepionek u cziowieka (np. przeciwko wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu B) [19], w onkologii (np.
w probach leczenia chloniakéw nieziarniczych) [11,
19] i w leczeniu choréb alergicznych [19]. Podane
w potaczeniu z alergenem z jednej strony indukuja
odpowiedz swoista w stosunku do alergenu, z drugiej
strony przeprofilowuja t¢ odpowiedz w kierunku Thl.
Okazato si¢, ze podawanie koniugowanych alerge-
now z ISS-ODN (koniugaty te okreslane sa jako AIC
— alergen/ISS-ODN conjugates) dziata korzystniej niz
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uzycie tych preparatow oddzielnie [38]. Koniugaty
cechuje wigksza zdolno$¢ immunizacji przy zmniej-
szonych wlasciwos$ciach alergizacji (ich wplyw na de-
granulacj¢ komorek tucznych jest stabszy).

W alergologii najintensywniej testowano pre-
parat AIC zawierajacy immunostymulator ODN 1018
potaczony z alergenem chwastu ambrozji Amb a 1 [8,
34]. Badaniami objgto pacjentdw z sezonowym aler-
gicznym niezytem nosa z potwierdzonym uczuleniem
na alergeny ambrozji. Wykazano, ze u tych osob po-
dawanie szczepionki AIC przeprofilowalo odpowiedz
na alergen w kierunku Th1. Objawiato si¢ to podwyz-
szona zdolno$cia wytwarzania IFN-y przez limfo-
cyty w wyniku swoistej stymulacji ekstraktem amb-
rozji, co badano kilka miesigcy po szczepieniu [34].
W bardzo rzetelnie przeprowadzonym badaniu rando-
mizowanym, z podwojnie $lepa proba, ktérego wyniki
opublikowano niedawno w ,,New England Journal of
Medicine”, podawanie sze$ciu wzrastajacych dawek
szczepionki AIC w tygodniowych odstepach okazato
si¢ skuteczne w tagodzeniu objawow alergicznego
niezytu nosa. U pacjentow poddanych szczepieniu
objawy alergii byly tagodniejsze w pierwszym sezonie
po szczepieniu, i co istotne efekt ten obserwowano
takze w nastgpnym sezonie pylenia. Wskazniki alergi-
zacji pacjentow, np. odpowiedz w testach skornych na
alergen, rowniez byly obnizone u pacjentdw leczonych
szczepionka [8].

Aktualnie preparat szczepionki AIC pod nazwa
TOLAMBA™ (Dynavax) testowany jest w fazie III
badan klinicznych na pacjentach z alergicznym sezo-
nowym niezytem nosa uczulonych na ambrozjg [48].
Firma sponsorujaca badania spodziewa si¢ pozytyw-
nych wynikéw i rejestracji preparatu w 2009 roku.

2. Lipopolisacharydy (LPS)

Lipopolisacharydy (endotoksyny) sa zwiazkami
typowymi dla bakterii gram-ujemnych (np. pateczek
E. coli czy Salmonella). Cho¢ LPS w hodowlach
mysich limfocytow B wzmagal wytwarzanie IgE, to
z obserwacji in vivo wynika, ze zarbwno w modelach
zwierzgeych, jak i u cztowieka narazenie na LPS gene-
ralnie zmniejsza ryzyko nabycia alergii. Trzeba jednak
podkresli¢, ze to korzystne dzialanie ograniczone jest
do wysokich dawek LPS [26]. Wynika z interakcji
LPS z receptorem TLR4 i z zaangazowania w szlakach
przekazywania sygnatu wewnatrzkomorkowego biatka
adaptorowego MyDS88 [15, 16]. LPS dziala przeciw-
alergicznie wowczas, gdy kontakt z tym zwiazkiem za-
chodzi przed faza uczulenia. Na prewencyjne dziatanie
LPS wskazuja badania ujawniajace zmniejszong za-
padalnos¢ na alergie u dzieci wzrastajacych w warun-
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kach czgstego kontaktu ze zwierzgtami gospodarczymi
w srodowiskach wiejskich [27].

W klinice LPS mimo dziatania immunomodu-
lujacego (stymuluje masywny wyrzut cytokin) nie jest
stosowany terapeutycznie z powodu wysokiej toksycz-
no$ci. Moze ponadto nasila¢ objawy u os6b uczulo-
nych. Natomiast w alergologii badana jest czasteczka
pochodna LPS (z LPS Salmonella minnesota R595)
0 ograniczonej toksycznoéci i podobnym dziataniu
adiuwantowym: monofosforylowany lipid A (MPL®)
[9]. MPL® stymuluje wydzielanie przez komorki zerne
IL-10, ktora hamuje procesy zapalne. Jednocze$nie,
jednak w znacznie mniejszych dawkach niz LPS,
promuje wytwarzanie typowych cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-a, interferony i IL-6 [22, 29]. Profiluje
odpowiedz immunologiczna w kierunku Thl [22, 44].
MPL® jest skladnikiem niedawno zarejestrowanych
przez GlaxoSmithKline szczepionek: Cervarix® (prze-
ciwko wirusom brodawczaka czlowieka wywotujacym
raka szyjki macicy) i Fendrix® (przeciwko wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu B).

Podsumowanie

Badania wykorzystujace mikroorganizmy
badz elementy drobnoustrojow w leczeniu schorzen
alergicznych, glownie astmy, wskazuja na umiarkowa-
nie korzystny efekt dziatania preparatow je zawieraja-
cych. Problem uzyteczno$ci czynnikoéw infekcyjnych
w alergologii nalezy rozwazaé w dwoch aspektach:
1. profilaktyki i 2. terapii. Wydaje si¢, ze w celu za-
pobiezenia alergizacji (dotyczytoby to gltdwnie dzieci)
korzystne bytoby stosowanie nieswoistych ,,szcze-
pionek” zdolnych do profilowania w szerokim zakre-
sie odpowiedzi immunologicznej w kierunku Thl.
W przypadku osob juz cierpiacych na alergie istotniej-
sza bytaby terapia celowana — bazujaca na koniugatach
alergenéw z odpowiednimi adiuwantami, kazdorazowo
prowadzona w potaczeniu ze standardowym leczeniem

farmakologicznym.
S
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