Amnet som orsakar allergin ar ocksa botemedlet
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Allergier ar en folksjukdom med symptom fran sa latta som en snuva till livshotande paverkan
pa blodkarl vilket i varsta fall kan leda till hjartstopp. Sedan mitten av 1900-talet har
allergier svept 6ver de industrialiserade landerna likt en epidemi. Aren 2004-2005 var s&
manga som 30 % av Sveriges befolkning allergiska men morkertalet tros vara stort. | nulaget
finns en metod vilket helt kan bota allergier men behandlingen fungerar bara for vissa.
Allergikern utsatts for stora doser av allergen (&mnet den &r allergisk mot) vilket visat sig
kunna styra immunforsvaret permanent ifran de allergiska mekanismerna. Behandlingen har
dock en baksida med risk for svara allergiska bieffekter. Senare tids forskning har darfor
riktat sig mot att dampa eller undvika bieffekterna antingen genom att paverka
immunforsvarets forlopp i kroppen eller modifiera allergenet som anvands i behandlingen.

Allergi ar som ett okontrollerat missilkrig inuti kKroppen

Manga som tittade pa sommarlovsmorgon nar de var sma kommer sékert ihag den tecknade
serien “En cell-sam historia” déar inflammatoriska celler representerades av rymdskepp,
cytotoxiska T-celler illustrerades som runda poliser med batong och antikroppar foll ner som
missiler fran en B-cell inte helt olik en rymdfarkost. For att forsta hur allergier fungerar och
hur dessa kan botas krdvs dock att manuset utvidgas med fler karaktarer.

Klassiska allergier uppkommer nar B-celler producerar IgE-antikroppar i respons, denna typ
av antikroppar stimulerar aktivering av speciella inflammatoriska celler vilka ansvarar foér
manga av allergins symptom. Denna typ av respons aktiveras av typ tva T-hjalparceller (Th2)
vilka producerar specifika signalmolekyler (cytokiner) vilka styr immunsvaret. Viktigaste
cytokinet vid Th2-responsen ar IL-4 som formedlar signalen till nybildade T-celler att
fortsétta differentiering till Th2-celler och stimulerar IgE-produktion hos B-cellerna. Th2-svar
sker annars nar vi nfekteras av vissa typer av parasitiska maskar. Vid vanliga infektioner med
mikrober (virus & bakterier) styrs immunforsvaret av typ ett hjalpar T-celler (Th1). De
viktigaste cytokinerna dar &r IFN-y och IL-12 eftersom de stimulerar differentiering av
nybildade T-celler till Th2-celler och aktivering av inflammatoriska och fagocytiska celler
(fagocyter kan absorbera mikrober och sedan bryta ner dem). I bdrjan av en infektion kan
bada typer av de tva olika T-hjélpartyperna existera men eftersom vissa av deras cytokiner
motverkar den andres uppkomst styrs sedan responsen till en av de bada typerna.



Immunforsvar pa gott och ont

Immunforsvaret ar dock inte bara farligt for infekterande mikrober utan kan dven orsaka stor
skada for den egna kroppen. Ett okontrollerat Thl och Th2 immunsvar kan orsaka tumaorer
och dodliga inflammationer och dessutom orsakar Th2-svar allergier ndr detta aktiveras nér
kroppen utsatts for annars ofarliga allergen. Individer med infektioner av vissa parasitiska
maskar (vilket innebar aktivering av typ tva Th2-celler) har lagre forekomst av allergier.
Dérfor kan komponenter i Th2-svaret vara viktiga for att kunna dampa Th2-svaret &ven hos
allergiker. FOr att reglera Th2 immunsvaret finns darfor reglerande T-celler (Treg).

Genom att producera cytokinet 1L-10 dampar Treg-celler nybildningen och
cellpopulationsstorleken av T-celler. Treg-celler har &ven en viktig funktion i Th2
immunsvaret eftersom IL-10 paverkar IgE-producerande B-celler att istéllet tillverka IgG4-
antikroppar vilket dampar symptomen hos allergiker. Vid infektion av parasitiska maskar &r
Th2 den viktigaste typen av respons men dven inslag av Th1 kan behdvas i vissa lagen for att
ge ett gott skydd, framst tidigt vid infektionen. Balansen mellan dessa immunsvar beror pa
aktiviteten hos Treg-cellerna, figur 1. Nar Th2-svaret uppkommer naturligt i respons till
maskinfektioner, ar det totala immunsvaret darmed resultatet av bade Th1-, Th2- och Treg-
aktivitet. Denna funktion hos Treg-celler att reglera Th2-svaret vid maskinfektion tros dven
vara en viktig mekanism nar allergier botas.

Th1

Figur 1. Immunforsvaret mot parasitiska maskar bestar av bade Th1- och Th2-svar och aktiviteten av Treg-celler
reglerar framst aktiviteten hos Th2 men dampar aven T-cell nyproduktion i olika typerna av respons. Baserad pa
Mainzel & Yazdanbakhsh (2003).

Amnet som orsakar allergin ar botemedlet

| nulaget finns en enda metod for att kunna bli helt symptomfri fran allergier och den kallas
for allergispecifik immunoterapi (SIT). Det har ndmligen visat sig att mangden introducerat
antigen hos allergiker paverkar Treg-cellerna. Desto mer antigen som presenteras desto mer
Treg aktivitet sker vilket dampar Th2-responset och minskar mangden IgE. Darfér behandlas
allergikerna med sa stora doser som majligt med allergenet. | bérjan av behandlingen &r dock
doserna sma for att sedan 6ka allteftersom patienten tal hogre dos. Férutom att dampa Th2-
responet kan immunsvaret aven dverga till ett Th1 immunsvar vilket botar symptomen.



Daremot kan patienten under behandlingen uppleva svara allergiska symptom eftersom de
utséatts for precis det amne de &r allergiska mot.

For att mildra symptomen vid SIT-behandling har antikroppar mot IgE modifierats for att
fungera i ménniskor. Dessa antikroppar har visat sig fungera och ge god lindring av allergiska
symptom men i vissa fall uppstar anda allvarliga allergiska effekter.

Allergenet kan manipuleras for att paverka valda delar avimmunforsvaret

Allergener &r proteiner och liksom alla proteiner kodas de av DNA, om genen som kodar for
allergenproteinet isoleras kan den manipuleras. T- och B-celler aktiveras av olika delar pa
allergenet och beroende pa hur allergenet manipuleras kan darfor dessa olika immunceller
aktiveras olika mycket av det modifierade antigenet, figur 2.
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Figur 2. Allergener kan modifieras pa flera olika satt vilket ger olika styrka och olika typer av immunsvar.
Baserad pa Linhart & Valenta (2005).

B- och T-celler kanner igen olika delar av allergenproteinet eftersom B-celler kdnner igen
ytan pa proteiner i deras naturliga struktur medan T-cellerna far det nedbrutna
allergenproteinet presenterat i korta sekvenser av speciella immunceller. Eftersom de B-
cellproducerande IgE-antikropparna formedlar storre delen av de allergiska symptomen har T-
cellpeptider, bade ensamma och i hybridmolekyler, introducerats istallet for det kompletta
allergenet i SIT-behandling. Aven fast SIT-behandling med T-cellpeptider kan styra
immunsvaret fran Th2 till Th1 utan att aktivera B-cellerna ar detta inte helt riskfritt, hos vissa
allergiker, sérskilt de som &ven har astma ar inflammation orsakad av T-celler en farlig



bieffekt. Darfor har endast B-cellpeptider studerats, dock endast i musmodeller pa grund av
risken for allergiska symptom. B-cellpeptiderna kunde ocksa styra immunforsvaret fran Th2
till Thl, dock med risk for IgE-produktion.

Istallet for att lata genen uttryckas till ett protein kan det introduceras i kroppen direkt i form
av ett DNA-vaccin. Om allergier fortsatter att 6ka bland befolkningen kan vaccination mot
allergier genom DNA-vaccin vara ett alternativ till behandling. Eftersom manga friska
individer skulle behandlas kravs att mycket hdg sakerhet uppnas vilket ar utmaningen for
dagens allergiforskare. Ett forsok att hoja sakerheten pa DNA-vaccin har resulterat i ett RNA-
vaccin. Alla gener kodas av DNA men nér de skall uttryckas till proteiner skrivs de om till
RNA-kod. Injicering av allergen kodade i RNA har visat sig ge ett Th1-respons i mdss och
darmed ett skydd mot allergier. Om detta fungerar sakert dven i manniskor far framtiden
utvisa.
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