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Immunoterapia peptydowa
w leczeniu chorob alergicznych
I autoimmunizacyjnych

Peptide immunotherapy for allergic and autoimmune diseases

Dr n. hiol. Katarzyna Kotodziejska

Streszczenie: Immunoterapia peptydowa jest jedng z odmian swoistej terapii chordb alergicznych oraz autoimmunologicznch. Szczepionki pep-
tydowe konstruowane s3 w oparciu o strukture chemiczng wybranych epitopéw komérek T, kidre wykazujg duze znaczenie kliniczne. W zaprezen-
towanych badaniach klinicznych zastosowano kilka postaci szczepionek — forme podskdrng, doustng, donosowg oraz dozyIng, z ktdrych wartosc
kliniczng wykazywata grupa preparatow iniekcyjnych. Tolerancje immunologiczng wykazano w przypadku choréb autoimmunologicznych (model
zZwierzecego stwardnienia rozsianego - EAE, reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca IDDM oraz miastenia), jak réwniez chorob o podtozu aler-
gicznym (alergia na roztocze kurzu domowego, pytek brzozy, siers¢ kota oraz jad pszczoty).

Summary: Peptide-based immunotherapy has been developed in animal models and has been evaluated for human immunotherapy. Dominant T
cell epitopes have been identified in both murine and human systems. Peptides based on these epitopes have been shown to prevent the induction
of disease and to modulate ongoing disease in murine models of diseases following subcutaneous, oral, intranasal and intravenous administration.
Peptide-induced tolerance has been demonstrated in models of experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), arthritis, diabetes (IDDM), myas-

thenia gravis, and more recently, in models of allergic sensitization with allergen sources including house dust mite, birch, bee venom and cat.
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woista immunoterapia alergenowa jest jedyna
metoda leczenia przyczynowego alergii. Jednak
jej zastosowanie terapeutyczne nie ogranicza si¢
jedynie do choréb alergicznych, wciaz poszukuje si¢
dowodow skutecznosci klinicznej w terapii niektorych
chordb autoimmunizacyjnych. Do tej pory potwierdzo-
na zostata skuteczno$¢ i bezpieczenstwo szczepionek
bedacych roztworami wodnymi alergendw, ich formy
depot oraz alergoidéw wysoko i niskoczasteczkowych.
W ciagu ostatnich lat obserwuje si¢ postgp
w metodach standaryzacji materiatu biologicznego za-
stosowanego w produkcji preparatdow odczulajacych,
zmierzajacy do obnizenia sity alergenowej szczepion-
ki, a wzmocnienia jej efektu immunogennego [1].
Immunoterapia peptydowa jest jedna z odmian
odczulania swoistego. Ten typ leczenia poddano
oceniec w badaniach klinicznych uwzgledniajacych
przede wszystkim skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo
terapii. Pierwszym etapem konstrukcji szczepionki
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peptydowej jest identyfikacja epitopéw dominujacych
komorek T. Na tej podstawie syntetyzuje si¢ materiat,
jakim sa odpowiednie peptydy, ktore teoretycznie beda
modulowaty odpowiedZ immunologiczna pacjenta [2].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych
zastosowano kilka postaci szczepionek peptydowych
— forme¢ doustna, podskorna, donosowa oraz dozylna.
Tolerancj¢ immunologiczna jako efekt kliniczny wy-
kazano w przypadku alergii na roztocze kurzu domo-
wego, pytek brzozy, siers¢ kota oraz choréb autoim-
munologicznych, takich jak: stwardnienie rozsiane,
reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzyca IDDM oraz
miastenia (Myasthenia gravis) [3—8].

Dyskusji wciaz poddaje sig trafno$¢ badan wy-
konanych na modelach zwierzgcych, u ktorych pier-
wotnie scharakteryzowano epitopy peptydow i ich ele-
menty restrykcyjne. Wyniki tych prac potwierdzono
w badaniach u ludzi, jednak nie w przypadku wszyst-
kich waznych determinant antygenowych.
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Waznym punktem w weryfikacji wynikow prac
badawczych jest problem wysokiego stopnia poli-
morfizmu ludzkiego kompleksu zgodnosci tkankowe;j
MHC w odniesieniu do chorob alergicznych. Ten fakt
pierwotnie skupitl uwagg na aspektach zastosowania
potencjalnej szczepionki, bowiem uwazano, ze nie
bedzie mozliwe zastosowanie duzej liczby potencjal-
nych kombinacji epitop-MHC, bioracych udziat w pa-
togenezie choroby (mato silnych zwiazkéow z uktadem
zgodnosci tkankowej).

Odmienng sytuacj¢ obserwuje si¢ w przypad-
ku chordb autoimmunizacyjnych takich, jak stward-
nienie rozsiane, gdzie stwierdza si¢ wystgpowanie
oczywistych zaleznosci pomigdzy haplotypem HLA
a choroba. Identyfikacja immunodominujacych epi-
topow peptydowych komorek T ograniczonych przez
uktad HLA-DR2 zaowocowata wieloma projektami
badawczymi [9, 10].

Po zachegcajacych wynikach badan wstgpnych
z zastosowaniem syntetycznego peptydu opracowa-
nego na bazie zasadowego biatka mieliny MBP we
fragmencie aminokwasowym 82-98, przeprowadzono
kolejne fazy testow.

Po analizie wynikéw wykazano skuteczno$é¢
leczenia, szczegodlnie podgrupy pacjentow z allelem
HLA-DR?2 i /lub -DR4. Jednakze nie zaobserwowano
istotnych roznic w tescie 22-metrowego spaceru.

Analiza progresji choroby w tej podgrupie pa-
cjentow w piatym roku aktywnego leczenia wykazata
istotna redukcje progresji choroby ze $rednim czasem
do pierwszego zaostrzenia — 78 miesiccy. W gru-
pie placebo czas ten wynosil zaledwie 18 miesigcy.
Ocenie klinicznej poddano réwniez zmieniong forme
tego samego immunodominujacego epitopu MBP
83-99 (zmieniony ligand peptydowy; APL).

Stwierdzono, iz dawka do 50 mg peptydu na
tydzien jest zwigzana z najlepszymi wynikami terapii
w stosunku do dawek dziesi¢ciokrotnie nizszych. Jed-
nakze zaobserwowano liczne reakcje niepozadane,
wlaczajac w to zwigkszona liczbg uszkodzen moézgu
i reakcji nadwrazliwos$ci na sam peptyd terapeutyczny,
co prowadzi do nieprawidlowych odpowiedzi limfo-
cytow T [10].

Zastosowanie immunoterapii peptydowej rozwa-
zano rowniez w terapii chorob metabolicznych. Bada-
niom poddano pacjentéw z cukrzyca typu I. Otrzymy-
wali oni 3 podskorne iniekcje peptydu pochodzacego
z biatka szoku cieplnego hsp60 — p277 (APL) o stgzeniu
1 mg. Po szesciu miesigcach badan w grupie pacjentow
aktywnie leczonych, w przeciwienstwie do grupy pa-
cjentdw przyjmujacych placebo, zaobserwowano pod-
trzymanie funkcji komorek wyspowych trzustki.
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Stwierdzono, iz efekt terapeutyczny jest zwiazany
ze wzrostem syntezy cytokin —IL1011L13 [7, 8, 11].

Podobne wnioski wysunigto na podstawie
innych badan przeprowadzonych u pacjentow ze
stwierdzonym reumatoidalnym zapaleniem stawow.
W leczeniu zastosowano inny peptyd hsp — dnalJ w for-
mie szczepionki doustnej. Zaobserwowano wzrost in-
dukcji syntezy IL10 i IL4 przez limfocyty T, a spadek
poziomu cytokin prozapalnych — IFNy i TNFa. Wyka-
zano rowniez zwigkszona ekspresj¢ Fox p3 [5].

Skuteczno$¢ immunoterapii peptydowej oce-
niono réwniez w leczeniu chordb alergicznych, szcze-
golnie w przypadku alergii na sier$¢ kota oraz alergii
na jad pszczoty [12, 13].

W pierwszym przypadku zastosowano dwa
duze peptydy zawierajace determinanty antygeno-
we alergenu gltéwnego kota — Fel d 1, nazwane przez
badaczy IPC1 i IPC2.

Badaniem objgto 3 grupy pacjentéw, ktérym
podano 4 iniekcje preparatu peptydowego. Skutecz-
nos¢ kliniczng wykazano jedynie przy zastosowaniu
najwyzszej dawki peptydu (4 x 750 pg). W toku dal-
szych badan zaobserwowano znaczna redukcje wy-
twarzania 1L4 w komorkach T swoistych dla pepty-
dow IPC11IPC2.

Wyniki tych prac potwierdzono w kolejnych
badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem wy-
izolowanych komoérek PBMC pacjentow wczesniej
poddanych immunoterapii peptydowej z wykorzy-
staniem [PC1 i IPC2. Stwierdzono istotng redukcje
syntezy 1L4 przez te komorki przy wysokich dawkach
terapeutycznych szczepionki (1500—4500 mg).

Dyskusje na ten temat podtrzymuja wyniki
badan pochodzacych z innych o$rodkéw naukowych.
Autorzy nie stwierdzili zmian sposobu sekrecji cytokin
przez PBMC przed i po kuracji peptydowej, ale zaob-
serwowano efekt pdoznego ujawniania si¢ reakcji aler-
gicznej podczas ekspozycji na alergeny siersci kota
u 0sOb poddanych immunoterapii peptydowej z uzy-
ciem IPC1/ IPC2 w dawce 4 x 250 mg [ 14, 15].

W innym wieloo$rodkowym badaniu zudzialem
133 pacjentéw jako efekt kliniczny opisano poprawe
funkcji pluc (obnizony wskaznik FEV1) u pacjentow
aktywnie leczonych preparatem IPC1/IPC2 w sche-
macie 7 x 750 mg. Obserwowano rowniez wystgpo-
wanie reakcji niepozadanych — reakcji nadwrazliwosci
typu pdznego, jednakze ulegaty one ostabieniu wraz
z sukcesywnie wprowadzanymi dawkami peptydu, co
sugerowalo indukcje¢ zmniejszenia wrazliwosci odpo-
wiedzi pacjenta [15].

Stosujac mieszaning peptydow o czgSciowo
wspolnych sekwencjach (peptydy dtugosci 16-17 ami-
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nokwasow), obejmujacych wigkszo$¢ czasteczki aler-
genu gldwnego kota Fel d 1, Oldfield i wsp. wykazali
istotng redukcje reakcji skornej pdznej fazy na $§rod-
skorny bodziec, ktorym byt ekstrakt alergenowy pelnej
siersci kota. Po pojedynczej iniekcji mieszaniny 12 pep-
tydéw (5 mg kazdego z nich) zaobserwowano w przy-
blizeniu 50% redukcj¢ odpowiedzi skornej pdznej fazy.
Stosujac t¢ sama mieszaning peptydow w randomi-
zowanym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie
Slepej proby z kontrola placebo, ci sami autorzy wy-
kazali, ze po serii iniekcji peptydow w coraz wyzszym
stezeniu odpowiedz skory na pelny ekstrakt alergenowy
byta istotnie zmniejszona. Temu efektowi towarzyszyta
obnizona odpowiedz ze strony PBMC. Co wigcej, le-
czenie peptydem bylo zwiazane z obnizeniem poziomu
cytokin prozapalnych typu Thl i Th2 oraz ze zwigksze-
niem wytwarzania cytokiny regulujacej — IL10. Chociaz
subiektywne miary wynikow nie byly w tym badaniu
doktadnie analizowane, osoby aktywnie leczone wyka-
zywaly istotna poprawe pod wzgledem zdolnosci tole-
rancji ekspozycyjnej podczas testow prowokacyjnych
z uzyciem zywych zwierzat [16, 17].

Podobne wnioski wysnuto na podstawie badan
przeprowadzonych przez Alexandra 1 wsp. Wykazali
oni, iz po terapii peptydowej zwigksza si¢ poziom mi-
gracji limfocytow T CD25+ i CD4+ IFNy+ do miejsc
w skorze poddanych ekspozycji na dany alergen. W tym
badaniu nie zaobserwowano podwyzszenia poziomu
IL10, chociaz zanotowano istotny wzrost poziomu
TGEFp oraz redukcj¢ nadwrazliwosci oskrzelowej i p6z-
nej reakcji skornej po ekspozycji na alergen [18].

Na podstawie wielu badan klinicznych prze-
prowadzonych z uzyciem syntetycznych peptydow
odzwierciedlajacych swa budowa dany typ determi-
nanty antygenowej odpowiedzialnej za indukcjg lub
progresj¢ choroby, wysnuto koncepcjg, zgodnie z ktora
immunoterapia peptydowa moze indukowaé rozwoj
subpopulacji aktywnych, regulacyjnych limfocytéw T,
ktérych fenotyp funkcjonalny wydaje si¢ by¢ zwiaza-
ny z IL10, a w niektorych przypadkach z TGFf [19].

W przypadku alergii na jad owadow jako
szczepionkg odczulajaca
ng trzech fragmentow epitopowych fosfolipazy A,
(PLA,) jadu pszczoty. Badane peptydy byty dobrze to-

zastosowano mieszani-
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lerowane. W badaniu Fellrath i wsp. zastosowano inny
koktajl peptydowy — dlugie sekwencje aminokwasowe
rowniez bedace fragmentami PLA,. Wyniki tych prac
odpowie-
dzi immunologicznej organizmu w postaci wzrostu

swiadczyly o pobudzeniu i zwigkszonej

syntezy i wydzielania IFNy i IL10 oraz o podwyzsze-
niu poziomu przeciwciat klasy 1gG4 [2, 20].

Immunoterapia peptydowa wydaje si¢ by¢ sku-
teczna metoda terapii zar6wno chorob o podtozu aler-
gicznym, jak i autoimmunizacyjnym. Waznym elemen-
tem w protokole odczulania jest zakres dawki antyge-
nowej. Zwiazane jest to prawdopodobnie z innymi me-
chanizmami regulatorowymi uktadu odpornosciowego
Z przewaga apoptozy i anergii przy wyzszych dawkach
i indukcja adaptacyjnych, regulatorowych limfocytow
T, ktora cechuje terapig z zastosowaniem niskich dawek
peptydow. Wymienione mechanizmy jednakze w zaden
sposob nie wykluczaja si¢ wzajemnie [21, 22].

Na podstawie wynikéw dotychczasowych
badan wykazano, iz dawki tak niskie, jak 5 mg peptydu
juz indukuja tolerancj¢ immunologiczna. Wydaje sig
to by¢ zwiazane ze zwigkszona synteza i aktywno-
scig IL10, jak rowniez TGFP. Zaobserwowano takze
swoista odpowiedz o charakterze regulacyjnym w ob-
rebie limfocytéw populacji CD4+.

Warunkiem koniecznym do uzyskania opisa-
nych efektow jest zastosowanie immunoterapii iniek-
cyjnej (srodskorna, podskorna i dozylna). Komponenty
aktywne, czyli peptydy powinny by¢ w formie wysoce
rozpuszczalnej. Wazne jest zabezpieczenie w postaci
eliminacji czynnikoéw indukujacych przekaznictwo na
drodze aktywacji receptorow Toll-like (TLR) i innych
rodzin czasteczek rozpoznajacych patogeny. Ponadto
stwierdzono, iz prezentacja sktadnikow peptydowych
przez spoczynkowe komorki prezentujace w stanie dy-
namicznej rownowagi lub przez niewyspecjalizowane
komorki prezentujace antygen, skutkuje odpowiedzia
W postaci tolerancji, podobna do tej, ktora jest wywo-
lywana przez same antygeny u osob zdrowych.

Immunoterapia peptydowa jest obiecujaca
metoda skutecznego leczenia przewlektych choréb
immunologicznych oraz bardzo uzytecznym modelem
do badania mechanizmow regulacji immunologiczne;.
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