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Rola eozynofila w przewlektej
pokrzywce autoimmunologicznej

The role of eosinophil in chronic autoimmunologic urticaria
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Streszczenie: Praca przedstawia zagadnienia dotyczace udziatu eozynofildw w patogenezie przewlektej pokrzywki autoimmunologiczng;.
Autorzy przedstawili dane na temat migracji tych komdrek do miejsc zapalnych w odpowiedzi na szereg bodZcow chemotaktycznych oraz
uwalnianie wielu mediatoréw prozapalnych. Opisano takze nowo odkrytg mozliwo$¢ bezposredniej aktywacii tych komdrek przez autoprze-
ciwciata anty-FceRll, a takze aktualne i rozwazane do zastosowania w przyszto$ci mozliwosci terapeutyczne w przewlektej pokrzywce auto-
immunologicznej.

Abstract: This study describes the role of easinophil in pathogenesis of chronic autoimmunologic urticaria. We present the actual data about
migration of this cell into the inflammatory sites in response to the different chemotactic stimuli as well as secretion of wide range of proinflamma-
tory mediators. This study also describes a newly discovered possibility of immediate activation of this cell by anti-FceRIl autoantibodies as well

as actual and forthcoming therapeutic possibilities in the treatment of autoimmune urticaria.
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okrzywke mozna zdefiniowa¢ jako niejedno-

rodny zesp6t chorobowy, w ktorym glownym

objawem sa bable pokrzywkowe. W zalezno-
$ci od czasu trwania dolegliwosci wyr6zniamy postac¢
ostra lub przewlekta [1]. Niektore zrodta podaja, iz 15—
30% ludzi miato w ciagu zycia ostry epizod pokrzyw-
ki, za$§ 1-4% populacji doswiadcza jej w sposob prze-
wlekly. Zgodnie z definicja za pokrzywke przewlekta
uznajemy wystgpowanie babli pokrzywkowych w cza-
sie dtuzszym niz 6 tygodni, pojawiajacych si¢ przynaj-
mniej 2 razy w tygodniu. Az 40% os6b cierpiacych na
przewlekla postac tej choroby, u ktorych objawy utrzy-
mywatly si¢ ponad 6 miesigcy, moze je zgtaszaé nawet
przez 10 lat [2]. U 5-10% chorych z przewlekta po-
krzywka mozna znalez¢ czynnik sprawczy, natomiast
u wigkszosci nie udaje si¢ go wykryé. U ponad 30%
pacjentow z przewlekta pokrzywka schorzenie ma tlo
autoimmunologiczne [2—4].

W 1986 r. Grattan i wsp. wykazali, iz §rodskor-
na iniekcja surowicy autologicznej wywotuje u pewnej
grupy o0sob cierpiacych na przewlekta pokrzywke idio-
patyczng pojawienie si¢ babla i rumienia [3]. W ko-
lejnych latach skorny test z surowica autologiczng
(ASST, Autologous Serum Skin Test) stal si¢ uznanym
i bardzo przydatnym badaniem w diagnostyce przewle-
ktej pokrzywki o podtozu autoimmunologicznym [2].
Dodatni wynik testu stwierdza si¢ u 0sob, u ktorych
W surowicy wystgpuja autoprzeciwciata anty-IgE lub
autoprzeciwciata klasy IgG skierowane przeciwko
podjednostce a receptora o duzym powinowactwie do
IgE (anty-FceRIa-subunit), majace zdolno$¢ degranu-
lowania komorki tucznej in vivo [5]. Takze u dzieci
chorujacych na przewlekta pokrzywke stwierdzono
W surowicy obecno$¢ przeciwcial anty-FceRlo oraz
anty-IgE [6]. Zaobserwowano, ze u czgSci pacjentow,
u ktorych wystepuje zarowno przewlekla pokrzywka,
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jak i zapalenie tarczycy o podtozu autoimmunologicz-
nym utrzymuje si¢ dodatni wynik ASST mimo remisji
objawoéw skoérnych [7]. Dodatni wynik skornego testu
z surowica autologiczna wystepuje u czegsci chorych
z nietolerancja na leki nalezace do grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych [8].

Niektére badania kwestionuja specyficznosé
powyzszego testu ze wzglgdu na mozliwos¢ wystgpo-
wania falszywie dodatnich wynikéw. Na ich wystapie-
nie moze mie¢ wpltyw proces krzepnigcia, w trakcie
ktérego dochodzi do wytwarzania bradykinin, oraz
aktywacji sktadnika dopetniacza C5 przez tryptazopo-
dobne proteazy wydzielane z ziarnisto$ci neutrofilow
[9, 10].

W kolejnych badaniach wykazano, ze w suro-
wicy chorych na przewlekla pokrzywke autoimmuno-
logiczna wystepuja autoprzeciwciata klasy IgG zdolne
do wiazania si¢ z CD23, receptorem dla IgE o niskim
powinowactwie — FceRII, wystgpujacym na powierzch-
ni limfocytow i eozynofilow. Autoprzeciwciata te sa
zdolne do aktywowania eozynofilow, czego efektem jest
uwalnianie z ziarnistosci tych komorek gtéwnego biatka
kationowego (MBP, Major Basic Protein). Biatko to ma
zdolnos¢ degranulowania bazofiléw, co z kolei prowa-
dzi do uwolnienia z nich histaminy [6].

Przeciwciata anty-FceRIa nieuwalniajace hi-
staminy stwierdzono w wielu chorobach o tle auto-
immunologicznym: zapaleniu skoérno-mig$niowym,
pecherzycy zwyktej, u czgsci 0sob z pokrzywka fi-
zykalna oraz u czgsci pacjentdw cierpiacych na prze-
wlekla pokrzywke idiopatyczna. Te niefunkcjonalne
autoprzeciwciala naleza do podklasy immunoglobulin
IgG2 11gG4, w przeciwienstwie do autoprzeciwcial
indukujacych uwalnianie histaminy nalezacych do im-
munoglobulin podklasy IgG1 lub IgG3 [11]. Autoprze-
ciwciala te moga taczy¢ sig z sasiadujacymi receptora-
mi zarowno o niskim (FceRII), jak i wysokim (FceRI)
powinowactwie do immunoglobuliny IgE, tym samym
prowadzac do zahamowania lub aktywacji degranu-
lacji mastocytow lub bazofilow [12]. Sporadycznie
stwierdza si¢ wystgpowanie w surowicy czgsci 0sob
zdrowych autoprzeciwciat anty-FceRlIao [13].

Jedna z uzytecznych metod badania in vitro,
umozliwiajaca wykrycie immunoreaktywnych i funk-
cjonalnych autoprzeciwcial w surowicy 0sob cierpia-
cych na przewlekta pokrzywke autoimmunologiczna,
jest ocena zdolno$ci uwalniania histaminy z bazofi-
16w 1 komorek tucznych. Wykazano, ze surowica 95%
chorych z dodatnim testem z surowica autologiczna
posiada zdolno$¢ indukowania uwalniania histaminy in
vitro [14]. Podczas degranulacji mastocyta do srodowi-
ska uwalnianych jest szereg mediatorow o aktywnosci
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chemotaktycznej dla neutrofilow, limfocytow CD4+
oraz eozynofilow. Eozynofil jest komodrka zapalna
wspolodpowiedzialng za rozwoj zapalenia alergiczne-
go m.in. w astmie oskrzelowej, alergicznym zapaleniu
nosa i atopowym zapaleniu skory. Charakterystyczna
cecha budowy tej komorki jest obecnos$¢ duzych ziar-
nisto$ci w cytoplazmie, zawierajacych gtowne biatko
zasadowe (MBP, major basic protein), eozynofilowe
biatko X, zwane takze ecozynofilopochodna neuro-
toksyna (EPX/EDN, eosinophil protein X/eosinophil
derived neurotoxin), eozynofilowa peroksydaze (EPO,
eosinophil peroxidase) 1 eozynofilowe biatko kationo-
we (ECP, eosinophil cationic protein) [15].

W reakcjach zapalnych wazna role odgrywaja
ponadto metabolity kwasu arachidonowego uwalniane
ze struktur btonowych granulocyta kwasochlonnego
(prostaglandyna PGE2 i leukotrien LTC4), cytokiny
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-8, INF-y, GM-CSF i RANTES —
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagow) oraz czynnik aktywujacy ptytki (PAF,
platelet activating factor) [15].

Aktywno$¢ eozynofila jest zwiazana takze
z obecno$cia na powierzchni btony komoérkowej re-
ceptorow dla szeregu cytokin, m.in. dla IL-5, IL-3,
RANTES, TNF-a, IFN-y, GM-CSF, fragmentow Fc
immunoglobulin (np. receptory dla FclgG, FceRI
i FceRID), czastek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1),
sktadowych dopetniacza (C3a, C3b, C5a), histaminy,
PAF-u oraz dla produktéw kaskady kwasu arachido-
nowego (LTB4, PGD2) i dla glikokortykosteroidow.
Receptory dla interleukin pelnia wazna rolg w powsta-
waniu, dojrzewaniu i migracji eozynofila [15]. Gra-
nulocyt kwasochtonny jest komodrka bardzo aktywna,
ruchliwa, mogaca w tatwy sposob osiagnaé¢ miejsce,
gdzie toczy sig skorny proces zapalny. Reaguje chemo-
taktycznie na wiele zwiazkow uwalnianych przez
komorki rezydentne i naptywowe. Napltyw eozyno-
filow do miejsca reakcji zapalnej jest procesem zto-
zonym, kontrolowanym migdzy innymi przez IL-5,
GM-CSF oraz przez chemokiny, takie jak eotaksyna
i RANTES [15]. PAF, dzialajac zwrotnie na eozynofile,
poteguje ich chemotaksj¢, powoduje uwolnienie sub-
stancji znajdujacych si¢ w ziarnisto$ciach eozynofila,
zwigksza adhezje tych komoérek do miocytow, zwigk-
sza przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych itym
samym ulatwia migracj¢ eozynofilow do miejsca za-
palenia [15]. IL-5 poprzez hamowanie apoptozy eozy-
nofila przedtuza jego zycie, a tym samym przedtuza
toczacy sig proces zapalny [16]. Jest odpowiedzialna
za wzrost liczby oraz szybsze dojrzewanie i szybsza
aktywacj¢ granulocytow kwasochtonnych. Umozliwia
takze szybsza migracje eozynofiléw do ogniska zapal-
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nego przez zwigkszenie ich zdolnosci do adhezji, dia-
pedezy, migracji i uwalniania mediatorow [17].

Eotaksyna-1 i eotaksyna-2 naleza do grupy
C-C chemokin i oddziatuja w gtdéwnej mierze na eozy-
nofile i bazofile przez aktywacjg¢ receptorow btono-
wych CCR3 [18]. Przeprowadzono badania, w ktérych
wykazano, iz wczesna infiltracja eozynofiléw do
miejsca procesu zapalnego jest zwigzana ze wzrostem
stezenia eotaksyny-1, natomiast naptyw granulocytow
kwasochtonnych po 24 h jest zwiazany z podwyz-
szonym stgzeniem eotaksyny-2 [19]. W poréwnaniu
z chemokinami z grupy eotaksyn IL-5 jest stabszym
chemoatraktantem dla eozynofilow, ale synergizm IL-5
i eotaksyny zwigksza liczbe eozynofilow, ktore z krwi
obwodowej moga aktywniej migrowaé i przyczyniaé
si¢ do tkankowej eozynofilii [15].

Toczaca si¢ reakcja alergiczna jest wynikiem
interakcji zachodzacych migdzy czynnikami pobudza-
jacymi i hamujacymi funkcje eozynofiléw. Do czyn-
nikéw hamujacych naptyw eozynofilow do ogniska
zapalnego zalicza sig IL-12 oraz IL-18 [17, 20]. IL-12
jest produkowana przez komorki prezentujace antygen:
komorki dendrytyczne, makrofagi i limfocyty B [21].
IL-12, przesuwajac rownowage w kierunku fenotypu
Thl, zwigksza produkcje i sekrecje [FN-y, ktory, ob-
nizajac aktywnos$¢ komoérek fenotypu Th2, wptywa na
zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych, a wérdd
nich IL-5 [15, 22]. W aktualnej literaturze brakuje do-
niesien dotyczacych tych zaleznosci w przewlektej po-
krzywce autoimmunologiczne;j.

Oceniajac bioptaty skorne uzyskane od oséb
cierpiacych na przewlekta pokrzywke idiopatyczna,
wykazano, ze w okolicy okolonaczyniowej groma-
dza si¢ nie tylko limfocyty CD4+, neutrofile, mono-
cyty, ale takze eozynofile. U 0s6b chorujacych na
przewlekla pokrzywke idiopatyczng z pozytywnym
wynikiem $rodskornego testu z surowica autologicz-
ng stwierdzono nacieki ztozone z limfocytoéw CD4+,
neutrofilow oraz eozynofilow. W wycinkach skor-
nych oceniano ekspresj¢ receptorow dla chemokin
(CCR3, CXCR3, IL-8), ekspresj¢ molekul adhezyj-
nych (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1), stezenie wybra-
nych cytokin (IL-4, IL-5, IL-8 oraz IFN-y) i porowny-
wano je ze skornymi bioptatami uzyskanymi od oséb
zdrowych. Zaobserwowano znaczny wzrost ekspresji
IL-4 iIL-5 w bioptatach uzyskanych od oséb choru-
jacych na przewlekta pokrzywke autoimmunologicz-
na [23]. W badaniu Sabroe i wsp. wykazano wigksza
ilo§¢ aktywowanych eozynofilow w bioptatach skor-
nych pobranych od os6b chorujacych na przewlekta
pokrzywke bez obecnosci w surowicy autoprzeciwciat
anty-FceRIo w pordwnaniu z wycinkami skornymi po-
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branymi od 0sob cierpiacych na przewlekta pokrzywke
z obecnoscia tych przeciwciat [24].

Ze wzgledu na niesatysfakcjonujace efekty le-
czenia konwencjonalnego przewlektej pokrzywki auto-
immunologicznej probowano zastosowac leczenie przy-
czynowe, takie jak: plazmafereza, dozylne wlewy im-
munoglobulin i leczenie cyklosporyna. W jego wyniku
u czgsei chorych odnotowano uzyskanie poprawy kli-
nicznej [24-27].

Obecnie rozwaza si¢ wprowadzenie leczenia
antyeozynofilowego: przeciwciat anty-IL-5 lub anty-
cotaksynowych w astmie oskrzelowej. Dziatanie
przeciwciata monoklonalnego anty-IL-5 zmniejsza
infiltracj¢ eozynofildéw w miejscu procesu zapalnego
poprzez hamowanie aktywno$ci cytokin wydziela-
nych z limfocytéw Th2 [22, 28, 29]. Przeprowadzono
réwniez badania z uzyciem przeciwciata skierowane-
go przeciwko eotaksynie, w ktorych wykazano hamu-
jacy wplyw na chemotaksj¢ eozynofiléw indukowana
ta chemoking [30]. By¢ moze terapia zwrdcona prze-
ciwko cytokinom prozapalnym znajdzie w przysztosci
miejsce w terapii przewlektej pokrzywki autoimmuno-

~

logiczne;j.
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