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StOWO WSTEPNE

dr hab. n. med. Maciej Chatubinski, prof. UM

Redaktor naukowy

Szanowni Panstwo!

Jestesmy $wiadkami znacznego postepu, jaki dokonat sie w alergologii zaréwno na poziomie
jej rozumienia, jak i diagnostyki oraz leczenia. Dlatego z ogromna przyjemnosciag oddajemy
w Panstwa rece monografie ,Postepy w alergologii”.

Dobér i ujecie tematoéw pozwolity nam stworzyé doskonatg pozycje przeznaczong nie tylko dla
alergologdw, lecz takze skierowang do specjalistow medycyny rodzinnej, pediatréw, pulmonolo-
gow, dermatologoéw i wszystkich lekarzy zajmujgcych sie pacjentami z chorobami alergicznymi
lub spotykajgcych ich w swojej praktyce.

Odnajda w niej Panstwo wiele praktycznych aspektéw dotyczgcych astmy, atopowego zapalenia
skory, alergii pokarmowej, pokrzywki, obrzeku naczynioruchowego i anafilaksji, nadwrazliwosci
na leki i szczepionki przeciwzakazne, jak rowniez omowienie zagadnienia nowoczesnej diagno-
styki opartej na komponentach. Artykut wprowadzajgcy pozwoli za$ Pafstwu przyswoié na nowo
coraz to bardziej ztozong architekture zapalenia alergicznego, by bez trudu rozumieé postepy,
jakie dokonaty sie w ostatnich latach w alergologii.

Pozostawiam wiec Panstwa w rekach $wietnych specjalistdow — autoréw niniejszego opraco-
wania i mistrzéw w swoich dziedzinach, ktérym serdecznie dziekuje za wspétprace, a ktérzy na
podstawie najnowszych standardéw, ogromnej wiedzy praktycznej, osobistego doswiadczenia
i lekarskiej intuicji przygotowali doskonatg pozycje skoncentrowang na najnowszym postepowa-
niu diagnostycznym i terapeutycznym w chorobach alergicznych.

dr hab. n. med. Maciej Chatubinski, prof. UM
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Uszkodzenie bariery
nabtonkowej a architektura
zapalenia T2-zaleznego
— nowy paradygmat rozwoju
alergii?

* Nabtonek uktadu oddechowego, pokarmowego i skéry to mechaniczna
i immunologiczna bariera kontrolujgca oddziatywanie czynnikéw swiata
zewnetrznego i determinujaca kierunek rozwoju proceséw zapalnych

* Zrozumienie interakcji nabtonka z ekspozomem dla rozwoju zapalenia
T2-zaleznego moze sie przyczyni¢ do lepszego poznania immunopatologii alergii

* Umiejscowienie uszkodzonego nabtonka jako architekta zapalenia typu T2 moze
ustanowi¢ nowy paradygmat rozumienia alergii i determinowac¢ kolejne postepy
w alergologii

dr hab. n. med. Maciej Chatubinski, prof. UM

Klinika Immunologii i Alergii, Uniwersytet Medyczny w todzi

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie « monografia



Przed pierwszg potowg XIX w. czesto$¢ wystepowania
alergii byta niewielka. Dopiero po spostrzezeniach doty-
czacych tzw. gorgczki siennej i jej mozliwej przyczyny, upa-
trywanej w oddziatywaniu pytku traw obecnego w srodowi-
sku cztowieka, a opisanej przez Johna Bostocka w 1819 r.
i przez Charlesa Blackleya w 1873 r., doszto do wzrostu
$wiadomosci spotecznej dotyczacej alergicznego niezytu
nosa, ktéry pod koniec XIX w. ze wzgledu na nagty wzrost
wystepowania nabrat charakteru epidemii i juz nig pozostat.
W latach 60. ubiegtego wieku odnotowano znaczny wzrost
czestosci wystepowania astmy oskrzelowej, szczegdlnie
w spoteczenstwach z obszaréw silnie zurbanizowanych.
Na poczatku XXI w. do rangi schorzen o skali choréb cywi-
lizacyjnych dotaczyty: alergia pokarmowa, atopowe zapa-
lenie skory (AZS), przewlekte zapalenie zatok i anafilaksja
zwigzana z nadwrazliwos$cig na pokarmy i leki, a w ostatniej
dekadzie eozynofilowe zapalenie przetyku. Dzisiaj alergolo-
dzy, pulmonolodzy, dermatolodzy, laryngolodzy i pediatrzy
niejednokrotnie borykaja sie z trudnosciami, jakie sprawiaja
im: rozpoznanie, leczenie, powiktania i prewencja wyzej wy-
mienionych chordb alergicznych.

Przyczyn tak szybkiego rozwoju czestosci wystepowania
alergii obecnej dzisiaj na masowa skale, szczegdlnie w spo-
teczenstwach cywilizacji Zachodu, upatruje sie w uwarunko-
waniach wynikajgcych ze stylu zycia, ktéry znacznie odbiega
od tego sprzed dwdéch wiekow, a ktodry jest zwigzany z pro-
cesami urbanizacji i industrializacji srodowiska, nastepnie
w diecie, otytosci, w naduzywaniu antybiotykéw czy predys-
pozycji genetycznej. Istnieje kilka teorii — propozycji maja-
cych na celu rozwikta¢ te zagadke.

Coraz wiecej przestanek sugeruje, ze wiele z tych oddzia-
tywan przyczynia sie do zmian epigenetycznych w so-
matycznych komédrkach organizmu, np. w komérkach
nabtonka oddechowego, pokarmowego czy skéry (szcze-
golnie w komoérkach podstawnych), ktére sg przekazywa-
ne i utrwalajg sie w kolejnych pokoleniach komorek. Inna
teoria odnosi sie do ,higienicznej hipotezy alergizacji”
(hygiene hypothesis) zwigzanej z nadmiernie higienicz-
nym stylem zycia i ucieczka od mikroorganizméw bytuja-
cych w naturalnym ekosystemie cztowieka, szczegodlnie
w okresie dziecinstwa, kiedy to rozwija sie uktad odpor-
nosciowy i ksztattuje tolerancja immunologiczna na m.in.
czynniki zewnatrzpochodne niestanowigce zagrozenia.
Pochodna tej teorii, hipoteza ,starych przyjaciét” (,old
friends” hypothesis), sugeruje, ze gatunek cztowieka ewo-
lucyjnie rozwijat sie w obecnosci, wspdlnie i jednoczesnie
z mikroorganizmami, ktére w zwigzku z tym moga dzisiaj
oddziatywaé na niego protekcyjnie w szerokim znaczeniu
tego stowa. ,Hipoteza bioréznorodnosci” (biodiversity hy-
pothesis) mdéwi natomiast, ze bogaty, obfity i r6znorodny
mikrobiom cztowieka jest warunkiem wtasciwego rozwoju
uktadu odpornosciowego i jego reaktywnosci na czynniki
$rodowiska zewnetrznego; ma go chroni¢ przed rozwojem
nadwrazliwosci. Zatem wspétczesne rozumienie przyczyn
rozwoju alergii opiera sie m.in. na nieprawidtowym oddzia-
tywaniu czynnikéw Srodowiskowych, alergenéw oraz mi-
kroorganizmoéw - zaréwno ze srodowiska zewnetrznego,
jak i wewnetrznego — na uktad odpornosciowy cztowieka
oraz tkanke-bariere, na ktérej bytuja, czyli nabtonek.

Ekspozom jako ogot czynnikow
oddziatujacych na organizm cztowieka

0gét czynnikéw srodowiskowych i wewnatrzpochodnych od-
dziatujgcych na organizm cztowieka od zycia ptodowego po
$mier¢ jest dzisiaj ujmowany jako tzw. ekspozom (exposo-
me) — niezwykle pojemne pojecie (ryc. 1). Alergolodzy szcze-
golng wage przywigzujg do ekspozycji na alergeny — obecne
w Srodowisku czynniki, ktore nie stanowig zagrozenia dla
organizmu, a ktére u pewnej grupy ludzi wywotujg nadwrazli-
wos¢, czyli nadmierng reakcje uktadu odpornosciowego pro-
wadzaca do rozwoju objawdw z réznych uktadéw i narzadéw:
dusznosci, $wistow, dyskomfortu w klatce piersiowej i kaszlu
w przypadku astmy, napadéw kichania, wodnistej wydzieli-
ny, $wigdu, obrzeku btony Sluzowej nosa, tzawienia, $wigdu
i zaczerwienienia spojowek w przypadku alergicznego niezy-
tu nosa i spojéwek, zmian o charakterze wyprysku, swiadu,
suchosci, nadmiernego rogowacenia i lichenizacji u chorych
na atopowe zapalenie skoéry czy béléow brzucha, biegunki,
pokrzywki i wyprysku u pacjentéw z alergia pokarmowa.
Niektore alergeny wykazujg aktywnos¢ enzymatyczna, dzigki
ktérej moga trawic¢ biatka miedzykomérkowych potgczen Sci-
stych (tight junctions) i tym samym przyczynia¢ sie do uszko-
dzenia i dezintegracji nabtonka oddechowego. Wsréd nich na-
lezy wymieni¢ alergeny roztoczy kurzu domowego - Derp 1,
Der p 3, Der p 6, Der p 9, pytku brzozy Bet v i ambrozji Amb a
oraz zarodnikdw grzybow plesniowych Aspergillus fumigatus
Asp f 5, Asp f 6, Asp f 11. Nalezy zaznaczy¢, ze dzieki inten-
sywnemu rozwojowi wiedzy na temat wtasciwosci alergendw,
szczegdlnie czesci sktadowych, czyli komponentéw (compo-
nents), i ich wplywu na synteze swoistych przeciwciat klasy
IgE w ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w zakre-
sie tzw. diagnostyki opartej na komponentach (CDR - compo-
nent-resolved diagnostics), nazywanej réwniez diagnostyka
molekularng. Ten milowy krok w ocenie rzeczywistego uczu-
lenia daje dzisiaj alergologom nowe mozliwosci diagnostycz-
ne i terapeutyczne, ktérymi w nieodlegtej przesztosci jeszcze
nie dysponowali.

Ekspozom jednakze to nie tylko alergeny. Mozna go podzieli¢

na trzy grupy:

* ogdlne srodowisko zewnetrzne (klimat, réznorodnos¢ bio-
logiczna, srodowisko miejskie, czynniki spoteczne i ekono-
miczne)

* specyficzne $rodowisko zewnetrzne (alergeny, drobno-
ustroje, dieta, tyton, zanieczyszczenia i substancje tok-
syczne)

* $rodowisko wewnetrzne cztowieka (mikrobiom, czynniki
metaboliczne, stan zapalny, zwigzki utleniajace, stres).

0d poczatku lat 60. ubiegtego wieku zidentyfikowano ogrom-
na liczbe zwigzkoéw chemicznych o wtasciwosciach toksycz-
nych, uszkadzajgcych komérki nabtonka oddechowego, po-
karmowego i naskérka. Wsréd nich na szczegdlng uwage, ze
wzgledu na powszechnos$¢ oddziatywania, zastuguja te obec-
ne w dymie tytoniowym, spaliny z silnikéw Diesla, detergenty
i surfaktanty, zwigzki czyszczace, mikroplastik i nanoczastki,
enzymy oraz emulgatory w przetworzonych produktach zyw-
nosciowych, jak réwniez pyt zawieszony (PM2,5-PM10) czy
ozon. Wiele z nich moze uszkadza¢ bariere nabtonkowa po-
przez przerywanie potgczen Scistych, zmniejszenie ekspresji
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Rycina 1. Uszkodzenie bariery nabtonkowej a architektura zapalenia T2-zaleznego (na podstawie: Noureddine N, Chalubinski M, Wawrzyniak P.
The Role of Defective Epithelial Barriers in Allergic Lung Disease and Asthma Development. J Asthma Allergy 2022;15:487-504.

doi: 10.2147/JAA.S324080; oprac. lek. Aleksandra Likoriska, BioRender.com)

APC - komdrka prezentujgca antygen; Baso — bazofil; Eos — eozynofil; IgE — immunoglobulina E; IL - interleukina; ILC2 — naturalna komoérka
limfoidalna; Lim — limfocyt; Mast — mastocyt; miRNA — mikroRNA; Mo — monocyt; mRNA - informacyjne RNA; Neu - neutrofil;
PAF - czynnik aktywujacy ptytki krwi; RNA - kwas rybonukleinowy; TSLP - limfopoetyna zrebu grasicy
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Rycina 2. Hipoteza uszkodzenia bariery nabtonkowej (na podstawie: Akdis CA. Does the epithelial barrier hypothesis explain the increase
in allergy, autoimmunity and other chronic conditions? Nat Rev Immunol 2021;21(11):739-51)

biatek zapewniajgcych integralnos¢ nabtonka, takich jak
okludyna, klaudyny, ZO-1 czy filagryna obecna w warstwie
ziarnistej naskorka. Wiekszo$¢ z nich dodatkowo indukuje
uwalnianie cytokin zapalnych, a czes¢ — po pokonaniu ba-
riery nabtonkowej — moze penetrowac¢ w gtab i, przerywajac
bariere srodbtonka naczyn krwionosnych, przedostawac sie
do krwiobiegu. Dobrym przyktadem obrazujgcym mechanizm
uszkodzenia nabtonka jest dziatanie detergentéw, z ktérych
gros wykazuje wtasciwosci enzymatyczne. Okazuje sie bo-
wiem, ze nawet w duzych rozciefnczeniach moga one prze-
rywaé potgczenia Sciste, a dzieki hydrofobowym grupom do-
datkowo inkorporowac¢ sie w btone komérkowa, powodujac
w konsekwencji lize komorki.

Obecnie szerokiej weryfikacji podlega teoria o nazwie ,hi-
poteza bariery nabtonkowej” (epithelial barrier hypothesis).
Probuje ona wyttumaczyé dramatyczny wzrost czestosci
wystepowania choréb, m.in. z kregu alergii, jaki nastagpit
w ostatnich dekadach, uszkodzeniem tej bariery, prowadza-
cym w konsekwencji do powstania btednego kota. Sktadaja
sie na niego: zapalenie podnabtonkowe, kolonizacja oportu-
nistycznymi bakteriami, dysbioza i utrata bioréznorodnosci
mikrobiomu, translokacja mikrobioty oraz mikroorganizmdéw
oportunistycznych w obszar podnabtonkowy i ostatecznie
nieprawidtowa odpowiedz immunologiczna na te mikroorga-
nizmy, ktéra dodatkowo - ze wzgledu na uwalnianie licznych
cytokin zapalnych — ,od wewnatrz” uszkadza bariere nabton-
kowa (ryc. 2).

Nabtonek jako bariera mechaniczna
i immunologiczna

Nabtonek uktadéw oddechowego, pokarmowego i skory to
tkanka, ktéra oddziela wnetrze organizmu od srodowiska
zewnetrznego, stanowi wiec mechaniczng bariere kontrolu-
jaca oddziatywanie czynnikow z zewnatrz. Silne wiasciwosci
barierowe zawdziecza obecnosci licznych potaczen Scistych
i adherentnych (adherens junctions) oraz desmosomow ta-
czacych Scisle przylegajace do siebie komérki, warunkuja-
cych integralnos$¢ i kontrolowang przepuszczalnos$é tkanki.
W warstwie rogowej naskdrka, tworzacego bariere silniejsza
nawet niz nabtonek oddechowy czy pokarmowy, dodatkowo
obecna jest filagryna — jeden ze sktadnikéw koperty rogowej
naskérka w jego warstwie ziarnistej. W jej defekcie upatruje
sie jedng z przyczyn rozwoju atopowego zapalenia skory.

Nalezy pamietaé, ze nabtonek jest jednoczesnie tkanka
o ogromnej aktywnosci immunologicznej. Jego komérki
uwalniajg bowiem szereg cytokin, czynnikow wzrostu, chemo-
kin, interferonéw etc., poprzez ktére moga wptywacé na liczne
komérki odpornosciowe obecne w btonie sluzowej drég od-
dechowych i pokarmowych czy w skérze, jak réwniez na pre-
kursory komérek w odlegtym szpiku kostnym. Tym samym
moga istotnie indukowaé i podtrzymywac procesy zapalne
zachodzgce w tych narzadach. W zwigzku z powyzszym
nabtonek nalezy traktowac nie tylko jako bariere mechanicz-
na kontrolujgcg przeptyw substancji miedzy srodowiskiem
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zewnetrznym a wewnetrznym. Powinno sie go postrzegac
réwniez jako bariere immunologiczng o ogromnym poten-
cjale oddziatywania na wtasciwy uktad odpornosciowy bton
$luzowych czy skory, determinujaca kierunek rozwoju proce-
sOw zapalnych, a tym samym tworzaca swoistg architekture
zapalenia w przebiegu réznych patologii, w tym astmy, atopo-
wego zapalenia skéry czy alergii pokarmowej. Krétkotrwate
uszkodzenie nabtonka, np. w przebiegu infekcji w drogach od-
dechowych, umozliwia wraz z produkcjg $luzu oraz praca rze-
sek rozwoj prawidtowej reakcji zapalnej, ktorej skutkiem jest
pozbycie sie resztek patogendéw, umartych komérek i zapal-
nych cytokin z obszaru podnabtonkowego i przetransporto-
wanie ich na wyzsze partie uktadu oddechowego, a w efekcie
- powr6t do homeostazy i przywrécenie fizjologicznej funkc;ji
narzadu. Ciggte uszkodzenie bariery nabtonkowej — zaréwno
tej mechanicznej, jak i immunologicznej — przez réznorakie
czynniki zewnetrzne prowadzi zas do utrwalenia patologicz-
nego btednego kota, w ktérym wygenerowane zapalenie
podnabtonkowe (subepithelitis — jest to nowe okreslenie
charakteryzujgce minimalny, ciggty proces zapalny toczacy
sie w warstwie podnabtonkowej w wyniku jej uszkodzenia)
podtrzymuje dezintegracje nabtonka i jego zapalng aktywa-
cje, umozliwiajgc jednoczesnie niekontrolowane przenikanie
i oddziatywanie tych szkodliwych czynnikow w gtebszych
warstwach btony sluzowej czy skéry wtasciwej.

Uposledzenie bariery nabtonkowej
przyczynia sie do dysbiozy...

Uposledzenie bariery nabtonkowej przez ekspozom wigze sie
z kluczowymi konsekwencjami. U oséb z chorobg alergicz-
ng, a jest to najbardziej widoczne — w dostownym tego stowa
znaczeniu — u pacjentéw, u ktérych rozpoznano atopowe za-
palenie skory, dochodzi do dysbiozy, czyli zaburzenia sktadu
bakterii kolonizujgcych powierzchnie barierowe. Miejsce flory
fizjologicznej zajmujg mikroorganizmy oportunistyczne, kto-
re poprzez nieszczelng bariere nabtonkowg moga sie przedo-
stawaé¢ w gtgh tkanek i wraz ze swoimi metabolitami oraz
elementami strukturalnymi bezposrednio oddziatywaé na lo-
kalne komérki uktadu odpornosciowego, przyczyniajac sie do
rozwoju reakcji zapalnej. Dermatolodzy i alergolodzy prowa-
dzacy pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry doskonale
wiedzg, jak ogromny wptyw na ciezko$¢ przebiegu choroby
ma kolonizacja Staphylococcus aureus.

Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze na sktad flory bak-
teryjnej skéry moze negatywnie wptywaé dysbioza w jeli-
tach, zgodnie z dziataniem osi jelita-skéra (gut-skin axis),
co przektada sie na zwiekszenie aktywnosci komérek Th2.
Wykazano, ze z dysbiozg w uktadzie pokarmowym moze by¢
tez zwigzana alergia pokarmowa. Co wiecej, zaobserwowano,
ze mikrobiota jelit i jej metabolity moga, zgodnie z zasadami
dziatania kolejnej funkcjonalnej osi w organizmie cztowieka
jelita—ptuca (gut-lungs axis), wptywaé na aktywnos¢ komorek
Th2 i T regulatorowych (Treg), przyczyniajac sie zaréwno do
zmniejszenia (w przypadku ochronnych bakterii komensal-
nych), jak i zwiekszenia ryzyka rozwoju astmy i innych choréb
uktadu oddechowego. Liczne przestanki pozwalajg przypusz-
czac, ze wychwycenie zaleznosci migdzy odlegtymi organami
pozornie niezwigzanymi ze sobg ze wzgledu na dzielagce je
duze odlegtosci, a — jak wiele na to wskazuje — tworzgcymi

funkcjonalne osie, ktérych posrednikiem jest m.in. uktad od-
pornosciowy, moze w przysztosci doprowadzi¢ do lepszego
zrozumienia przyczyn i mechanizmow rozwoju alergii, a tym
samym jej skutecznej prewenc;ji i terapii.

...oraz aktywacji sygnatow zagrozenia
(IL33, IL25, TSLP)

Nalezy pamieta¢, ze uszkodzenie bariery nabtonkowej niesie
za sobg druga kluczowa konsekwencje — zapalenie w gteb-
szych partiach btony $luzowej uktadu oddechowego czy sko-
ry. Do niedawna, analizujgc skomplikowane procesy zapalne
toczace sie w oskrzelach u chorego na astme czy w skérze
u pacjenta z AZS, zwracano uwage przede wszystkim na ak-
tywnos¢ elementéw odpornosciowych, takich jak eozynofile
i komorki tuczne (mastocyty) wraz z mediatorami zapalnymi
przez nie wydzielanymi (histamina, leukotrieny etc.), na prze-
ciwciata klasy IgE, limfocyty Th2 i kluczowe cytokiny przez
nie uwalniane (IL5, IL4, IL13). Sa to elementy, na znajomosci
ktorych opierajg sie zaréwno standardowe leczenie szeroko
pojetej alergii (glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe
i przeciwleukotrienowe), jak i nowoczesne terapie biologiczne,
dostepne aktualnie w Polsce w ramach tzw. programéw leko-
wych (omalizumab, mepolizumab, benralizumab i dupilumab).

Obecnie natomiast coraz wiekszg wage przywigzuje sie do
znaczenia nabtonka jawigcego sie jako ,wyzsze pietro” zda-
rzen immunologicznych zachodzacych w immunopatologii
astmy, alergicznego niezytu nosa, przewlektego zapalenia
zatok czy AZS. Nalezy bowiem pamieta¢, ze nabtonek uszko-
dzony przez ekspozom, obejmujgcy — dla przypomnienia
— alergeny, wirusy, zanieczyszczenia powietrza, elementy
struktury mikroorganizmoéw, nanoczastki, detergenty etc.,
uwalnia cytokiny petnigce funkcje alarmin, inaczej sygnatéw
zagrozenia (danger signals), wysytajgc tym samym uktado-
wi odpornosciowemu informacje o zagrozeniu z zewnatrz
i o tym, ze jest uszkodzony. Do tych alarmin nalezg interleu-
kiny 33 i 25 oraz limfopoetyna zrebu grasicy (TSLP — thymic
stromal lymphopoietin); charakteryzuje je niezwykle szeroki
zakres dziatania immunologicznego. Oddziatujg one m.in.
na eozynofile, komorki tuczne, makrofagi i komérki dendry-
tyczne, przyczyniajac sie do ich aktywacji, dojrzewania i prze-
trwania. Indukujg produkcje cytokin typu T2 oraz ekspresje
czastek adhezyjnych, utatwiajgc rekrutacje komoérek odpor-
nosciowych z naczyn krwionosnych w okolice uszkodzonych
tkanek, czemu dodatkowo stuzg rozszczelnienie srédbtonka
naczyn krwionosnych i jego zapalna aktywacja wywotana
m.in. réwniez przez sygnaty zagrozenia oraz cytokiny typu T2.
Alarminy tworzg zatem dogodne warunki tkankowe dla roz-
woju i aktywnosci efektorowych komdérek odpornosciowych
bedacych sktadowymi odpowiedzi T2-zaleznej, zaangazowa-
nej w generowanie zapalenia alergicznego.

Cytokiny pochodzenia nabtonkowego majg znaczenie dla
obrazu klinicznego choréb alergicznych. Zaobserwowano
bowiem zwigzek miedzy TSLP a klinicznymi cechami astmy
oskrzelowej, takimi jak ciezko$¢ choroby, obnizone wartosci
parametrow wentylacyjnych, przebudowa drég oddecho-
wych, ostabiona odpowiedz na glikokortykosteroidy czy na-
silenie odpowiedzi T2-zaleznej podczas infekcji wirusowych.
Wykazano, ze IL25 przyczynia sie do zwiekszonej rekrutacji
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eozynofiléw do drég oddechowych, nadmiernej sekreciji $luzu
i przebudowy oskrzeli w przebiegu astmy. Poziom IL33 ko-
reluje zas z ciezkoscig astmy, nadreaktywnoscig oskrzeli
i ryzykiem zaostrzen choroby. Podsumowujac, czynniki im-
munologiczne uwalniane przez uszkodzony przez ekspozom
nabtonek (,wyzsze pietro”) tworza niejako architekture za-
palenia toczacego sie na ,nizszym pietrze” tego ztozonego
procesu — w btonie sluzowej czy skérze w immunopatologii
astmy lub AZS.

Architektura zapalenia T2-zaleznego...

IL33, IL25 i TSLP pochodzace z uszkodzonego nabtonka re-
gulujg aktywno$¢ naturalnych komorek limfoidalnych (ILC2
- innate lymphoid cells). Komérki ILC2, opisane po raz pierw-
szy stosunkowo niedawno (2011 r.), okazaty sie istotng skta-
dowg pozwalajaca lepiej zrozumieé zapalenie alergiczne oraz
sposoby oddziatywania nabtonka na odpornosciowe komér-
ki efektorowe. Stanowig one bowiem swego rodzaju tgcznik
miedzy nabtonkiem a pozostatymi elementami efektorowymi
i regulacyjnymi uktadu odpornosciowego w btonach $luzo-
wych drég oddechowych i pokarmowych oraz w skérze. Choé
nie potrafig rozpozna¢ antygenu, poniewaz w przeciwien-
stwie do komoérek Th2 nalezg do reprezentantéw odpornosci
wrodzonej, to z jednej strony powierzchniowa ekspresja re-
ceptoréw dla IL33, IL25 i TSLP, a z drugiej zdolnos¢ do pro-
dukgji IL5, IL9, IL4 i IL13 umiejscawiajg je jako ogniwo ztozo-
nego tancucha zdarzen immunologicznych prowadzgcych do
rozwoju odpowiedzi typu T2, jeszcze przed zaangazowaniem
zaleznej od komérek Th2 odpowiedzi swoistej wobec alerge-
nu, wymagajgcej wiecej czasu. Sygnaty alarmowe naptywa-
jace z uszkodzonego nabtonka limfocyty ILC2 przekazuja na
wczesniej wspomniane komorki efektorowe: eozynofile, ko-
morki tuczne, makrofagi M2 czy limfocyty B. Te ostatnie pro-
dukuja swoiste przeciwciata klasy IgE. Komérki ILC2 oddzia-
tujg tez bezposrednio na swoiste wobec alergenu komérki Th,
determinujac ich polaryzacje w kierunku Th2. Mozna zatem
powiedzie¢, ze komérki ILC2 naznaczone przez uszkodzony
nabtonek uruchamiajg szybka odpowiedz T2-zalezng wobec
alergenu, angazujgcg wpierw komorki efektorowe, nieswo-
iste, przed tym jeszcze, zanim zostanie on rozpoznany przez
swoiste wobec alergenu limfocyty Th2.

Nalezy zaznaczyg¢, ze limfocyty Th2 nadal rozumiemy jako ko-
morki odgrywajace kluczowa role w rozwoju zapalenia typu
T2. Warto w tym miejscu zwroci¢ uwage, ze ze wzgledu na
dotgczenie komorek ILC2 do limfocytéw Th2 jako sprawcow
zapalenia alergicznego obecnie dokonuje sie zmiana no-
menklatury z ,zapalenie typu Th2” na ,zapalenie typu T2" lub
»T2-zalezne”. Komoérki Th2 sg sktadowg odpornosci swoistej,
potrafig rozpozna¢ antygen (w tym przypadku alergen) i za
pomocg cytokin typu T2 aktywowa¢ mechanizmy immunolo-
giczne biorgce udziat w rozwoju i podtrzymywaniu zapalenia
alergicznego T2-zaleznego. Gwoli przypomnienia — jest to
wiedza bardzo dobrze ugruntowana — proces ten dokonuje
sie poprzez rekrutacje do miejsca zapalenia, dojrzewanie i ak-
tywacje efektorowych komérek odpornosciowych nalezgcych
do portfolio odpowiedzi T2-zaleznej. IL3 oddziatuje na komor-
ki tuczne, IL5 zas rekrutuje eozynofile ze szpiku kostnego.
W odpowiedzi mastocyty i eozynofile wydzielajg histamine,
chymaze, tryptaze (mediatory odpowiedzi natychmiastowej),

pochodne kwasu arachidonowego o bardzo silnych wtasci-
wosciach zapalnych, takie jak: prostacykliny, prostaglandyny,
leukotrieny, tromboksany, oraz biatka kationowe, jak neuro-
toksyna eozynofilowa (EDN - eosinophil-derived neurotoxin)
i kationowe biatko eozynofiléw (ECP - eosinophil cationic
protein). Kolejne cytokiny typu T2 uwalniane w przebiegu za-
palenia alergicznego to IL4 i IL13. Indukujg one synteze prze-
ciwciat klasy IgE przez zaktywowane komérki B. Sg réwniez
odpowiedzialne za procesy witdknienia, produkcje kolagenu
i gojenie. Nadal w centrum mechanizméw efektorowych za-
palenia alergicznego lezy eozynofil, ktéry droga licznych me-
diatoréw zapalnych uszkadza bariere nabtonkowa, indukuje
skurcz oskrzeli, przyczynia sie do widknienia przestrzeni mie-
dzykomorkowej i przebudowy oskrzeli. Obecnie leczenie ciez-
kiej astmy w duzej mierze opiera si¢ na blokowaniu IL5 lub
receptora dla IL5 (IL5R), a tym samym hamowaniu aktywno-
$ci eozynofiléw. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze wiekszosc¢
cytokin typu T2 przyczynia sie do zmniejszenia integralnosci
nabtonka i uposledzenia jego wtasciwosci barierowych. Tym
samym naskorek u chorych na AZS czy nabtonek oskrzelo-
wy u chorych na astme moze by¢ uszkodzony nie tylko przez
czynniki zewnetrzne, lecz takze przez sam stan zapalny to-
czacy sie w gtebszych warstwach skéry, ktéry jednoczesnie
staje sie elementem ekspozomu wewnetrznego. Mediatory
komorek efektorowych wraz z przeciwciatami IgE, oddziatu-
jac na okoliczne tkanki, prowadzg do rozwoju objawéw kli-
nicznych choréb alergicznych.

W ostatnim czasie coraz bardziej dostrzega sie kolejne moz-
liwe sktadowe architektury zapalenia typu T2. Po pierwsze,
nabtonek, btona $luzowa, naskérek i skéra sg mocno uner-
wione. Wyniki ostatnich badan wskazujg na obecnos¢ silnych
oddziatywan miedzy zakoficzeniami nerwowymi, nabtonkiem
i komdrkami immunologicznymi, ktére u chorych z alergiag
stanowig dodatkowy element wspierajacy i utrzymujacy za-
palenie typu T2. Komérki immunologiczne sg bowiem zré-
dtem czynnikéw wzrostu dla neurondw, ktére zwiekszaja
unerwienie skory i uktadu oddechowego. Zakonczenia nerwo-
we posiadajg za$ receptory m.in. dla cytokin typu T2 (ryc. 3).
Z drugiej strony komorki odpornosciowe moga odpowiadac
na sygnaty z zakoniczer nerwowych, poniewaz wiele z nich
wykazuje ekspresje receptoréw dla acetylocholiny (ACh) czy
noradrenaliny (NA). Ten neuroimmunologiczny cross-talk (po
polsku powiedzielibysmy: rozmowa) prowadzi do zwiekszo-
nego unerwienia tkanek przyczyniajgcego sie do generowania
intensywnego swiagdu, nasilenia proliferacji keratynocytéw,
nadreaktywnosci oskrzeli, kaszlu, skurczu miesni gtadkich
czy nadprodukcji $luzu, istotnych sktadowych morfologicz-
nych zapalenia alergicznego u chorych na atopowe zapalenie
skéry czy astme.

Po drugie, w oskrzelach chorych na astme obserwuje sie sil-
nie rozbudowang sie¢ naczyn krwionosnych bedaca czescia
sktadowa szerokiej przebudowy uktadu oddechowego (remo-
deling), w ktérg zaangazowane sg réwniez komorki miesni
gtadkich i fibroblasty. Nalezy podkresli¢, ze srédbtonek, two-
rzacy wewnetrzng btone naczynia krwionosnego, jest — po-
dobnie jak nabtonek - barierg mechaniczng i immunologicz-
ng. Odpowiedzialny za wymiane gazoéw, jondw, sktadnikéw
odzywczych oraz za obustronny przeptyw komérek odpor-
nosciowych miedzy krwig a tkanka jest silnym zrédtem wielu
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Rycina 3. Neuroimmunologiczny cross-talk — interakcje miedzy zakoriczeniami nerwowymi a komérkami immunologicznymi

w immunopatologii zapalenia T2-zaleznego (na podstawie: Kabata H, Artis DJ. Neuro-immune crosstalk and allergic inflammation. Clin
Invest 2019;129(4):1475-82; oprac. lek. Aleksandra Likoriska, BioRender.com)

CGRP - peptyd zwigzany z genem kalcytoniny; DC — komédrka dendrytyczna; Eos — eozynofil; ILC — naturalna komérka limfoidalna;
Mast — mastocyt; MP — makrofag; SP — substancja P; VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy

zapalnych cytokin, takze typu T2. Moze na nie reagowag, np.
IL33 i IL4 zwiekszajg przepuszczalnos¢ srédbtonka i go ak-
tywujg, nadajgc mu tym samym znaczenie w rozwoju zapa-
lenia alergicznego. Poznanie istoty aktywnosci srédbtonka
naczyniowego, jak réwniez opisanych powyzej oddziatywan
neuroimmunologicznych w tworzeniu architektury zapalenia
T2-zaleznego wymaga dalszych badan.

...i jego endotypy — konsekwencje
diagnostyczne i terapeutyczne

Znajomos¢ architektury zapalenia w odpowiedzi na alergen
oraz uszkodzenie bariery nabtonkowej ma bardzo duze zna-
czenie kliniczne. Umozliwia ona wyréznienie kilku jego endo-
typow. Endotypy IgE-zalezny i eozynofilowy odzwierciedlajace
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zapalenie typu 2 sg dobrze poznane. Posrednio mozemy je
zdiagnozowac¢ na podstawie obrazu klinicznego oraz bio-
markerdw, cho¢ niedoskonatych (obecno$é¢ swoistych prze-
ciwciat IgE wobec alergenu oraz liczba eozynofiléw we krwi
obwodowej).

Lezg one u zrédet swoistej rewolucji terapeutycznej w aler-
gologii. Pozwolity bowiem na opracowanie i wdrozenie no-
woczesnych celowanych terapii biologicznych astmy ciezkiej
i atopowego zapalenia skéry, opartych na przeciwciatach mo-
noklonalnych, a wpisujacych sie w zatozenia medycyny pre-
cyzyjnej, spersonalizowanej. W najblizszej przysztosci leki te
znajdg zapewne szersze zastosowanie w leczeniu: przewle-
ktego zapalenia zatok z polipami, eozynofilowego zapalenia
przetyku czy eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (EGPA - eosinophilic granulomatosis with polyangii-
tis; dawniej zespot Churga-Strauss). W Polsce ugruntowang
pozycje utrzymujg obecnie: omalizumab (anty-IgE), mepoli-
zumab (anty-IL5) i benralizumab (anty-IL5R) oraz dupilumab
(anty-1L4/13R). W przypadku atopowego zapalenia skéry do
nowoczesnego portfolio terapeutycznego dotgczyty inhibitory
kinaz janusowych Jak/STAT (baricytynib, upadacytynib). Leki
biologiczne znalazty réwniez zastosowanie w terapii przewle-
ktej pokrzywki spontanicznej i wrodzonego obrzeku naczynio-
ruchowego. Przy wtasciwej kwalifikacji klinicznej leki biolo-
giczne charakteryzuja sie duzg skutecznoscia terapeutyczna.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u pewnego odsetka pacjentow
chorych na astme nie obserwuje sie cech alergizacji czy
nadmiernej aktywnosci eozynofiléw, ale odnotowuje sie do-
minacje neutrofiléw, klinicznie wigzaca sie chocéby z wiek-
szg opornoscig chorego na glikokortykosteroidy (endotyp
neutrofilowy). Mozemy moéwic¢ réwniez o endotypie ubogo-
leukocytarnym, w ktérym nie wida¢ duzego nacieku komarek
zapalnych mimo objawéw astmy. Podobnie w przebiegu AZS
uwaza sie, ze w pewnych okolicznosciach choroba nabiera
cech zapalenia typu T1. W tych odmiennych przypadkach
dominujg inne cytokiny, np. IL17, IL22 czy nawet interferon y
(IFNy). Endotypy zaliczane do grupy nie-T2 (type non-T2) s3
znacznie stabiej opisane i zrozumiane — aktualnie nie dyspo-
nujemy zadnymi biomarkerami diagnostycznymi pozwalaja-
cymi na ich kliniczng identyfikacje. W najblizszej przysztosci
endotypy alergii nie-T2-zalezne beda stanowity dla alergo-
logéow bardzo duze wyzwanie poznawcze, diagnostyczne,
a przede wszystkim terapeutyczne.

ABSTRACT

Tha damage to the epithelial barrier and archi e of T2-r

.

Zmiana paradygmatu alergii?

Zrozumienie roli nabtonka jako architekta zapalenia
T2-zaleznego toczacego sie na nizszych pietrach drég od-
dechowych, pokarmowych czy skéry zapewne przyczyni sie
do opracowania lekéw biologicznych drugiej generaciji sto-
sowanych w leczeniu chordb alergicznych, opartych na blo-
kowaniu cytokin pochodzenia nabtonkowego, w przypadku
ktdrych juz teraz obserwujemy swoistg rewolucje. Niedawno
zarejestrowano do leczenia astmy ciezkiej tezepelumab be-
dacy przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciw
TSLP. Trwajg badania kliniczne dotyczace bezpieczenstwa
i skutecznosci przeciwciat monoklonalnych skierowanych
przeciwko IL33 oraz IL25. Nalezy zaznaczy¢, ze w ostatnim
czasie pojawiajg sie sugestie, jakoby leczenie biologiczne
astmy czy AZS mogto modyfikowa¢ naturalny przebieg cho-
roby, prowadzac do remisji lub zatrzymujgc marsz alergiczny.
Wymagaja one wyjasnienia; zapewne doswiadczenia z kolej-
nych lat rozwiejg watpliwosci w tym zakresie. Z drugiej strony
opracowuje sie koncepcje mozliwosci przywrécenia integral-
nosci nabtonka poprzez odbudowe potaczen zapewniajacych
te integralnos¢. By¢ moze za jaki$ czas wejdg one réwniez
do kanonu leczenia alergii. Zrozumienie za$ oddziatywania
ekspozomu na organizm cztowieka, w tym na nabtonek, od
zycia ptodowego po staros¢ w konteks$cie funkcjonowania
osi jelita—skora, jelita-—uktad oddechowy, uktad oddecho-
wy-skdra wraz z interakcjami neuroimmunologicznymi moze
w przysztosci przyczyni¢ sie do opracowania nowych, sku-
tecznych metod prewencji rozwoju alergii. By¢ moze réwniez
ich terapii.

Ze wzgledu na uniwersalny charakter immunopatologii cho-
réb alergicznych o réznej manifestacji narzagdowej i klinicznej
alergologia coraz bardziej jawi sie jako interdyscyplinarna
dziedzina medycyny. Umiejscowienie uszkodzonego nabton-
ka jako architekta zapalenia typu T2 moze ustanowi¢ nowy
paradygmat rozumienia alergii i determinowac kolejne poste-
py w alergologii.
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d inflan ion: a new paradigm for development of an allergy?

The respiratory, intestinal and skin epithelium is the tissue that separates the interior of the body from the external environment, and therefore it is a barrier that controls the impact

of external factors. It is also a tissue characterized by intense immune activity, and as such, it is an immune barrier with an enormous potential for affecting the immune system of mucous
membranes or the skin while determining the inflammatory processes associated with different diseases, including asthma, atopic skin dermatitis or food allergy. The understanding

of interactions between the epithelium and the exposome (allergens, microbes, including microbiome, air pollutants, elements of microbial structure, nanoparticles, detergents, etc.), which
affect the human body from fetal life to old age, and the role of the gut-skin, gut-lung and lung-skin axes in the context of T2-mediated inflammation could help to obtain a better insight
into the immunopathology of allergies, and in the future — to develop new and effective methods for treatment and prevention of allergic diseases. The high relevance of the epithelium

to allergic inflammation can be considered to set out a new paradigm for the understanding of allergies and the future progress in allergology.
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