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Sammandrag

Immunforsvaret skyddar kroppen pa olika sétt mot olika slags infektioner. Vissa parasitiska
maskar inducerar en specifik typ av immunsvar vilket aven ar den bakomliggande
mekanismen till hur immunforsvaret reagerar mot fraimmande &mnen hos allergiker.

Det narmaste ett botemedel vi nu har tillgangligt ar specifik immunoterapi da allergiker utsatts
for allergenet i stora doser under lang tid for att pa det viset styra om immunférsvaret och
darmed bli av med allergin. Trots att behandlingen har varierande resultat samt risk for
allvarliga allergiska sidoeffekter har behandlingsmetoden visats stort intresse av
allergiforskare.

For att lindra symptomen vid behandlig genom specifik immunoterapi har antikroppar
utformats for att blockera de allergispecifika IgE-antikropparna och darmed minska eller
forhindra det allergiska forloppet. Aven allergenet har modifierats i samma syfte da
epitoperna for IgE tagits bort.

Den senaste tidens allergiforskning har utnyttjat DNA-vaccin for att lata kroppsegna celler
producera de fraimmande allergenerna eftersom denna metod visat sig kunna stimulera
immunforsvaret pa ett terapeutiskt vis. DNA-vaccin kan forutom att vara ett potentiellt
framtida botemedel mot existerande allergier d&ven kunna fungera i profylaktiska samband for
att begransa okningen av antalet allergiker. Den senaste forskningen utreder ifall allergenet
kodat i form av ett mMRNA kan fungera som ett sdkrare alternativ &n DNA-vaccinet i framtida
profylaktiska behandlingar.



Inledning

Allergier ar ett vaxande samhéllsproblem med allt fran lindriga till livshotande symptom. Av
Sveriges befolkning var ca 30 % allergiska 2004-2005 men morkertalet kan vara stort
(Persson 2006). Amnen som orsakar allergiska symptom kan vara amnen (allergen) som
existerar i stora mangder i miljon sasom bjork och graspollen men éven sallan patraffade
amnen sasom giftet i ett bistick. Symptomen hos allergiker kan vara sa pass lindriga som en
latt snuva men i varsta fall kan det inducera en anafylaktisk chock och slutligen hjartstopp.
Typ | allergier medieras framst av IgE-antikroppar vilka binder till allergenet och aktiverar
inflammatoriska celler och processer i kroppen.

| den industrialiserade véastvarlden ar allergier mycket vanligare an i U-lander (van den
Biggelaar et al. 2000). Manga teorier om orsaken till allergier har framforts, bland annat har
Samuelsen et al. (2008) utrett hypoteser om att trarok, dieselavgaser och partiklar fran
biltrafik skulle 6ka sannolikheten att utveckla allergier, men detta gick inte att faststalla. Aven
anvandning av antibiotika har framforts som en mojlig orsak till allergier men har inte gatt att
bevisa (Foliaki et al. 2004). En teori som béttre reflekterar ett samband ar ”hygienhypotesen”
dar antagandet att exponering till bakterier, virus och vissa parasiter tranar immunférsvaret till
att aktivera en viss typ av T-hjalparceller (Th1), den delen av immunsvaret &r inte aktiv vid
allergier men desto viktigare vid vanliga infektioner. Hygienteorin har uppstatt da barn vilka
vaxt upp med manga infektioner uppvisat lagre forekomst av allergier. Kopplingen mellan
infektioner och lagre férekomst av allergier utreddes vidare av van den Biggelaar et al. (2000)
vilka studerade barn i Gabon och pavisat lagre forekomst av allergier kopplat till infektion av
parasitiska maskar vilket innebar aktivering av en annan typ av T-hjélparceller (Th2), vilka
aven &r den typ av celler som &r aktiva vid allergier.

Vid behandling genom specifik immunoterapi (SIT) &r fortfarande mekanismen vilken lindrar
och aven botar allergier fortfarande delvis okand. Liksom hygienhypotesen tros SIT-
behandlingen framhava en Thl-respons och darmed styra immunfdrsvaret fran Th2 till Thi-
svar. | enlighet med teorin om att maskparasitinfektioner kan skydda mot allergier, kan
komponenter i Th2-svaret tros vara viktiga for att kunna ddmpa Th2-svaret och darmed
slutligen kunna aktivera endast ett Thl-svar. Med anledning av detta kan det darfor vara
viktigt att kanna till mekanismen bakom normala immunreaktioner for att forsta hur den
allergiska reaktionen sarskiljer sig for att kunna anvanda detta i behandling mot allergier.

Detta arbete kommer att belysa immunologiska mekanismer for att presentera allergier i syfte
for att kunna bota dessa genom SIT. Dessutom presenteras modifieringar av dels immunsvaret
men dven allergener med syfte att antingen lindra symptomen under SIT-behandling eller att
erbjuda mojlighet for profylaktisk behandling for framtiden.



Immunologiska mekanismer

Ospecifika immunforsvaret avsljar mikrobtypen via cytokiner

Immunforsvaret delas in i tva typer (Abbas et al. 2007): det ospecifika och det specifika. Det
ospecifika immunforsvaret bestar av fysiska barriarer sasom slemhinnor och epitelceller,
inflammationsbildande proteiner i blodet, NK-celler (cytotoxiska lymfocyter), fagocytiska
celler (makrofager och neutrofiler). Stimulerade NK-celler, fagocytiska celler och till viss del
aven epitelceller producerar cytokiner som vidare kommunicerar med celler i det specifika
immunfdrsvaret. Det ospecifika immunforsvaret kanner framst igen karakteristiska strukturer
vilka ofta forekommer hos sjukdomsalstrande mikrober och producerar lampliga cytokiner for
att vidare stimulera immunforsvaret sa att mikroben elimineras (Abbas et al. 2007). Det
ospecifika immunfdrsvaret kan inte sjalv skapa en allergi, men daremot kan de producerade
cytokinerna paverka uppkomsten av allergier genom att styra immunforsvaret i fel riktning.

Tabell 1. Cytokinernas effekt inom de olika undertyperna av T-cellrespons. Baserad pa Abbas et al. 2007.

Cytokin Effekt

Cytokiner vid Thl-respons
IL-2 Stimulerar tillvéxt av Thl-celler
INF-y  Stimulerar Thl- och inhiberar Th2-respons
IL-12 Th1 differentiering & INF-g-produktion
IL-18 Forstarker effekt av 1L-12

Cytokiner vid Th2-respons
IL-10 Inhiberar Th1-respons samt T-cellaktivering
TGF-p  Inhiberar lymfocyttillvéxt & stimulerar IgA produktion hos B-celler
IL-4 Stimulerar Th2- och inhiberar Thl-respons
IL-5 Aktiverar eosinofiler
IL-13 Slembildning hos epitelceller och IgE-produktion hos B-celler

Specifika immunfoérsvaret styr reaktionen via CD4" T-celler

Det specifika immunfdrsvaret bestar av T- och B-lymfocyter (T- och B-celler) vilka bildas i
thymus (T) respektive i benmérgen (B) och har var for sig sérskilda funktioner (Abbas et al.
2007). T-cellerna delas primart upp i tva kategorier: CD4" och CD8" T-celler (Abbas et al.
2007). CD4" T-celler har till uppgift att styra immunforsvaret genom att utséndra cytokiner
beroende pa vilket slags antigen de presenteras for av antigenpresenterande celler (APC) eller
beroende pa vilka cytokiner det ospecifika immunforsvaret utséndrat. Antigen vilka
presenteras via APC denatureras och delas upp i korta peptider for att sedan presenteras
utanfor cellen kopplade till MHC 11-molekyler (Valenta et al. 2010). Genom CD8" T-celler
induceras apoptos i kroppsegna celler dar mikrober infekterat (Abbas et al. 2007). B-celler
aktiveras av CD4" T-celler varvid B-cellen differentieras till en antikroppsproducerande
plasmacell. Bildade cytokiner fran saval ospecifika som specifika immunforsvaret avgor
sedan typen av immunrespons mot antigenet, tabell 1.



Thl-respons ger ett brett skydd mot mikrober

Flera olika varianter av cytokinuttryck kan utvecklas av CD4" T-celler men vanligen uppstar
endast tva typer: Thl- eller Th2-respons (Abbas et al. 2007). Th1-respons uppstar vid
infektion av bakterier, virus och parasiter som aktiverar makrofager eller NK-celler vilka
producerar 1L-12 respektive IFN-y (Abbas et al. 2007). Individer med forsémrat uttryck av
IFN-y pa grund av mutationer i generna for IFNy:s receptor studerades av Wood et al. (2005)
vilka iakttog hogre forekomst av allergier och hogre IgE-nivaer hos dessa individer jamfort
med 6vrig befolkning. Detta indikerar att okanslighet for IFN-y styr immunsvaret mot Th2 da
IgE produceras vid Th2-respons (Wood et al. 2005).

Th2-respons viktigt forsvar mot parasitiska maskar

Else et al. (1994) pavisade att Th2-svar vid infektion av Trichuris muris (en parasitisk
nematod) hos maéss var nddvandigt for att eliminera parasiten. Detta faststélldes genom
studier pa tva olika typer av moss med antingen Th1- eller Th2-dominerade immunsystem. De
Th1-dominerande mdssen uppvisade kronisk infektion framtill dess att anti-IFNy-antikroppar
introducerades varvid Th2-respons kunde uppsta och parasiten eliminerades. De Th2-
dominerande mdssen klarade av att eliminera infektionen framtill dess att Th2 aktiviteten
hdmmades genom att blockera IL-4-receptorn via administration av anti-1L-4-receptor-
antikroppar. Dessutom visade Else et al. (1994) att Th1-dominerande mdss kunde eliminera
parasiten ifall IL-4 tillférdes. Generellt brukar Th2-respons darfor forklaras som ett naturligt
skydd mot parasitiska maskar och till viss del &r detta korrekt. Mainzel & Yazdanbakhsh
(2003) menar i en dversiktartikel att detta &r en 6vergeneralisering men fornekar inte att Th2-
respons ar en mycket viktig del i kroppens naturliga forsvar mot vissa parasitiska nematoder
och plattmaskar. Vidare poangteras att ett renodlat Th2-immunsvar hos mdss endast kunnat
pavisas vid just nematodinfektioner i tarmen, i dvrigt aterfinns alltid inslag av Th1 i delar av
forsvaret.

Reglerande T-celler dampar immunférsvaret

Okontrollerade Th1 eller Th2-reaktioner orsakar efter en tid inte séllan tumorer eller
potentiellt dodliga inflammationer och ar bada lika farliga for kroppen (Mainzel &
Yazdanbakhsh 2003). Reglerande T-celler (Treg) har till uppgift att dampa immunsvaret,
uppréatthalla en lagom populationsniva av immunceller och undvika att immunforsvaret
reagerar mot kroppsegna antigen. Tregs finns i olika typer med olika proteinuttryck pa dess
cellyta: naturliga Treg (nTreg), IL-10 producerande Treg (iTreg) och adaptiva Treg (Trl),
tabell 2 (Wang et al. 2010). Stimulering av I1L-10 vid ett Th2-svar stimulerar B-celler att
istallet for IgE, producera IgG4 (Mainzel & Yazdanbakhsh 2003).

Tabell 2. Olika reglerande T-celler med deras respektive celluttryck dar CD25 &r en aktiveringsmarkdor for
lymfocyter och FOXP3 dr en markor for vissa Treg. Baserad pa Wang et al. 2010.

Celluttryck Immunosuppression
nTreg CD4'CD25" FOXP3"IL-10" Cell-cell kontakt
iTreg CD4"CD25" FOXP3"IL-10" Produktion av IL-10
Trl  CD4'CD25 FOXP3 IL-10" Produktion av IL-10 & TGF-B




Vid infektion av Shistosoma mansoni och Brugia malayi hos manniskor menar Mainzel &
Yazdanbakhsh (2003) att tre olika resultat kan observeras beroende pa aktiviteten hos Thi,
Th2 och Treg-celler, figur 1. Ena gruppen drabbas av tysta infektioner vilka de inte klarar av
att eliminera. Dessa har dominerande Th2-respons men &ven hoga nivaer av IL-10 vilket
indikerar pa att immunsvaret modifierats av Treg-celler. Andra gruppen individer uppvisar
okontrollerad Th1-respons mot aggen vilka S. mansoni lagt i vavnader vilket bland annat kan
leda till granulom medan okontrollerad Thl-respons vid infektion av B. malayi orsakar
elefantiasis genom inflammation av lymfvavnad. Den okontrollerade Thl-responsen menar
Mainzel & Yazdanbakhsh (2003) troligtvis beror pa lag aktivitet hos Treg-cellerna. Den sista
gruppen individer forefaller resistenta mot bada infektionerna vilket troligtvis ar en foljd av en
balanserad Th1/Th2-respons vilket skapats genom Treg-cellaktivitet.

Modifierad Th2 Balanserad Th1/Th2 Okontrollerad Th1
Th1
Th2
Th2 Th1 Th2
AN A — A
Treg Treg

Antikropps-
respons

—

2G4 IgE

lgG4 IgE eG4 IgE

Figur 1. Schematisk oversikt for Ig-svaret vid olika aktivitetsnivaer av Treg-celler vid infektion av Shistosoma
mansoni och Brugia malayi vilka kan observeras hos manniskor. Storleken pa triangeln motsvarar grad av
aktivitet hos Treg-celler medan vagen tynger ner pa den sidan med den dominerande Th-celltypen. Modifierad
Th2 innebar hég Treg-aktivitet och hdga nivaer av 1gG4 vilket leder till kénslighet mot bada infektioner.
Okontrollerad Th1 beror troligtvis pa lag Treg-aktivitet vilket de laga 1gG4 nivéerna indikerar pa. Detta leder till
sjukdom vid bada infektionerna. Ett balanserat Th1/Th2 forhéallande ger resistans mot bada infektionerna.
Antikroppsresponsen uppvisar relativt jamn fordelning mellan IgE och 1gG4 vilket tyder pa att immunsvaret
balanseras genom Treg-aktivitet.

Allergier &r en Th2-respons

Dock uppstér enligt Romagnani (1994) typ | allergier nar en CD4" T-cell differentieras till en
Th2-cell i respons till ett allergen vilket kdnnetecknas av att cytokinerna IL-4, IL-5 och IL-13
produceras. Eosinofiler aktiveras av IL-5 medan IL-13 stimulerar slembildning hos
epitelceller. For att B-celler ska producera IgE kréavs IL-4, &ven positiv feedback fér Th2-
differentiering och samtidigt inhibering av Th1l-responsen. Dessa svar formedlas av I1L-4
(Abbas et al. 2007). Pa cellytan hos mastceller och basofiler binds IgE till receptorn FceRI.
Nér antigen binds till IgE bundet till FceRI skickas signalen vidare i cellen och stimulerar



tomning av granula vilka innehaller flera inflammatoriska amnen, bland andra histaminer
(Mainzel & Yazdanbakhsh 2003).

Immunologiskt minne kommer ihag allergin

T- och B-celler kan efter en immunreaktion differentieras till nedtystade celler vilka vid
antigenstimulering kan differentieras tillbaks till sin aktiva form (Abbas et al. 2007). Sarskilt
B-cellernas minnesceller har visat sig vara ett en tuff utmaning vid behandling av allergier da
dessa celler kan gdmma sig i kroppen for att senare mojliggora IgE-produktion (Roesler et al.
2009).

Specifik Immunterapi

Malsattningen for specifik immunterapi (SIT) &r att skapa tolerans specifikt mot det allergen
patienten &r allergisk mot genom gradvis dékande doser av allergenet (Frew 2010). Vanligtvis
startas behandlingen genom injektioner under huden med en veckas intervall tills en specifik
koncentration av injicerat allergen uppnatts, darefter underhalls behandlingen med
injiceringar av denna mangd var fjarde till sjatte vecka under en period av tre till fem ar (Frew
2010). Administration av allergenet, menar Bublin et al. (2007), kan &ven ske via de nasala
slemhinnorna eller oralt, da vanligen under tungan. Vidare menar Bublin et al. (2007) dock att
det kravs hogre doser av allergen vid denna typ av administration jamfort med intravends
dosering. Alternativa doseringsmetoder varierar doseringsintervallerna i starten av
behandlingen tills ratt koncentration uppnatts, exempelvis klusterdoseringar med flera
injektioner upprepade veckovis (Massanari et al. 2010), eller paskyndade doseringar dar hela
upptrappningen till ratt koncentration som kortast kan avklaras pa en dag (Frew 2010). Den
paskyndade doseringsmetoden anvands dock sallan eftersom den medfor storre risk for
allergiska sidoeffekter (Frew 2010).

Mekanismen hos SIT

Den exakta immunologiska mekanismen till hur SIT fungerar ar i nuldget inte fullstandigt
klarlagt men studier av antikroppsrespons och cytokinproduktion har framfort tva majliga
mekanismer.

En delforklaring &r att SIT paverkar reglerande T-celler (Treg) (Frew 2010). Efter lyckad SIT
behandling sjunker forekomsten av IgE och férekomsten av 1gG4 hojs vilket dstadkoms av
IL-10 (Wang et al. 2010). | en forsoksgrupp med 27 kvalsterallergiker pavisades genom
flodescytometri en dubblering av Trl-celler samt 60 % Gkning av iTreg och CD4"1L-10" Tyeq-
celler efter SIT-behandling (Wang et al. 2010). Dessutom sker en omdirigering fran Th2 till
Thl-respons, varvid en ofarlig respons forekommande hos icke-allergiker i stéllet uppkommer
(Schmidt-Weber & Blaser 2004).

IL-10 indikator for lyckad SIT

Eftersom IL-10 producerande Treg-celler har en central roll som immundé&mpare vid Th2-
respons och IL-18 &r ett viktigt cytokin i en Thl-respons &r dessa av intresse att studera for att
forsta hur SIT fungerar. SIT forsok genomfordes saledes med 40 allergiker (bjorkpollen
och/eller timotej) varvid lymfocyternas mRNA-nivaer av 1L-10 och IL-18 analyserades via



TagMan RT-PCR fore SIT samt ett ar efter SIT-behandling (Savolainen et al. 2004). SIT-
behandlingen resulterade i hojda men varierande IL-10 och IL-18 mRNA-nivaer. Allergikerna
delades in i tre kategorier beroende pa hur effektivt SIT-behandlingen lindrade deras
symptom (god, mattlig och ingen lindring). Ett ar efter SIT uppvisade de med ingen lindring
hogst 1L-10-varden, gruppen med mattlig lindring visade forhojda varden av IL-10 medan de
med god lindring uppvisade lagst IL-10-varden (Savolainen et al. 2004). Daremot maéttes
nivaerna av IL-10 och IL-18 nar underhallsdosen i behandlingen uppnatts, déar pavisades hogst
niva hos gruppen som uppvisade god lindring av symptom ett ar efter behandlingen
(Savolainen et al. 2004). Nivaerna av IL-10 syftar pa att Treg celler dampar Th2-responsen
relativt tidigt och IL-18 nivaerna tyder pa att immunsvaret styrs mot en Th1-respons vilka
bada ar viktiga for att uppna tolerans.

SIT styr immunresponsen fran Th2 till Thl

En studie jamforde10 pollenallergiker, vilka med gott resultat genomgatt fyra ars SIT-
behandling, med 10 pollenallergiker utan tidigare behandling, med avseende pa produktion av
IL-12-, IL-4- och INF-y-mRNA i huden dér allergenet injicerats (Hamid et al. 1997). SIT-
behandlade allergiker hade fler IL-12- och IFN-y-mRNA-producerande celler jamfér med
icke-SIT-behandlade vilka istéllet hade fler IL-4-mRNA-producerande celler vilket bevisar att
SIT kan omdirigera immunforsvaret fran en Th2-respons till Thl-respons (Hamid et al. 1997).

Anti-IgE lindrar SIT-behandlingen

Omalizumab &r ett kommersiellt preparat med monoklonala anti-1gE-antikroppar producerade
fran moss och sedan humaniserade med méannisko-1gG, endast epitopen och darmed &ven
specificiteten harstammar fran méss (Hamelmann 2003). Forsok med omalizumab i samband
med SIT visade sig ge farre allergiska bieffekter jamfért med behandling med endast placebo
i samband med SIT (Massanari et al. 2010) vilket dven setts i liknande foérsok (Schmidt-
Weber & Blaser 2004).

Genom att binda till IgE specifikt vid bindningsstéllet for FceRI kan omalizumab hindra IgE
att aktivera mastceller och basofiler (Hamelmann 2003). Behandling med enbart omalizumab
i laga doser hos patienter med atopiskt eksem och mycket hdga IgE-varden resulterade i lagre
uttryck av IgE och hogre uttryck av 1gG hos plasmaceller i blodet, vilket i sin tur betyder att
omalizumab &ven medfor en reglerande funktion (Belloni et al. 2007).



Modifiering av antigen

For att ytterligare hindra allergiska sidoeffekter kan allergenet i sig modifieras. Tidigare
renades allergenet ut direkt fran organismen, pa senare tid har generna kodande for de
vanligaste forekommande allergener kunnat isoleras (Valenta et al. 2010) och anvandas for
framstallning och modifiering av allergenet, figur 2. Kvalitén pa extraktet av allergen kan ha
stor betydelse for utfallet i en SIT-behandling i avseende pa doseringsstandardisering och
grad av renhet varvid dessa framsteg ger nya mojligheter for forskningen, darfér har senare
tids allergiforskning visat stérre intresse for produktion av allergen genom kloning samt
manipulering av allergen.

Redan 1970 kunde Marsh et al. observera hur allergen behandlade med formaldehyd kunde
hindra IgE-antikroppar hos allergiker fran att binda till allergenet. Det kemiskt modifierade
allergenet kom att kallas allergoid. Fortfarande finns intresse for dessa resultat eftersom
allergoider genom deras kemiska modifikationer kan stimulera det ospecifika immunsvaret att
producera cytokiner vilka kan propagera en Thl-respons (Perovic et al.2009).

Profylaktiskt allergivaccin under utveckling

En teknik for att stimulera immunforsvaret pa DNA-niva utvecklades av Tang et al. (1992),
genom att utforma en plasmid for kloning i Escherichia coli med promotor och en kopia av
genen for ett ménskligt tillvaxthormon (hGH). Introduktion av plasmiden skedde i mdss
genom partikelbombning, plasmider fasta till guldpartiklar beskdts med tryckluft in i
hudceller (Tang et al. 1992). Méssen producerade efter vaccinering anti-hGH-antikroppar
vilket visar pa att DNA-vaccin kan stimulera immunfdrsvaret genom introduktion av gener
vilket kan erbjuda terapeutiska mojligheter for allergiker.

Exempel pa en sadan terapeutisk méjlighet ar vaccination av individer av l1ag alder vilka har
en forhojd risk att drabbas av allergier pa grund av genetiska faktorer men annu inte utvecklat
sadana. Ett allergivaccin maste halla stora sakerhetsmarginaler och darfér kan anvandningen
av DNA-vaccin vara tveksamt eftersom det finns en hypotetisk risk att vektorn inkorporeras i
kromosomalt DNA eller att antikroppar mot DNA bildas (Weiss et al. 2010). For att minska
riskerna sa langt som majligt utformade Roesler et al. (2009) ett RNA-vaccin endast
bestdende av mRNA-transkriptet av graspollenallergen-genen Phl p 5. Immuniserade moss
uppvisade i 23 fall av 29 en Th1-respons, dock inte lika kraftigt som vid liknande
immunisering med motsvarande DNA-vaccin (Roesler et al. 2009).
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Figur 2. Majliga modifieringar och anvandningsomraden fér genen ansvarig for allergin nar den isolerats.
Baserad pa Linhart & Valenta (2005).

T-cellen kanner igen allergen via specifika epitoper

T- och B-celler har olika epitoper pa allergenet, figur 3. Eftersom allergenet presenteras i sin
korrekta struktur ligger epitoperna for B-cellerna och darmed aven IgE-antikropparna pa ytan
av proteinet medan T-cellerna presenteras det denaturerade allergenet i mindre peptider pa
MHC II-molekyler (Valenta et al. 2010).

Allergen

N
B-cell — @ T-cell
epitoper epitoper

C

Figur 3. Ett exempel pa hur B- och T-cellernas epitoper kan vara placerade. Observera att T-
cellernas epitoper inte behdver vara exponerade pa allergenets yta. Baserad pa Valenta et al.
(2010).



For att identifiera T-cellepitoper delades det ansvariga proteinet for bisticksallergi upp i 62
overlappande peptider vilka saknade reaktivitet med IgE. Dessa peptider introducerades
intravenost till bisticksallergiker varefter lymfocytkoncentrationen i blodet mattes. Med tre
peptider kunde en 6kning av koncentrationen lymfocyter pavisas vilket innebar att dessa tre
peptider bar pa T-cellepitoper (Carballido et al. 1993).

For att kontrollera effekten av SIT utan B-cellepitoper visade Muller et al. (1998) vidare att
dessa tre epitoppeptider kan styra immunsvaret fran Th2 till Th1 vid SIT-behandling hos
bisticksallergiker utan att aktivera B-celler.

Allergenet hos tradpollen binds dock av allergikers IgE i strukturellt viktiga omraden varvid
eliminering av dessa skulle forhindra uttrycket av proteinet men avsaknaden av dessa epitoper
skulle samtidigt forhindra bindning mellan IgE och allergenet. Eftersom bjork, al och hassel
ar narbeslaktade och samtliga tillhér ordningen Fagales, ar &ven genen vilken orsakar allergi
likartad hos dessa. For att genom SIT kunna stimulera endast T-celler utan risk for aktivering
av B-celler och IgE skapade ett forskarlag hybridmolekyler av allergenerna (Wallner et al.
2007). Genom DNA-shuffling kunde generna slumpvis blandas och férst genom positiv
selektion med polyklonala antikroppar mot tradallergenerna identifierades funktionella
proteiner. Darefter genom negativ selektion med IgE fran tradpollenallergiker valdes generna
vilka inte uppvisade B-cellepitoper. Slutligen valdes tva allergener som uppvisade hogst
aktiveringsgrad hos tradpollenallergikers T-celler (Wallner et al. 2007). Dessa allergener
introducerades sedan i moss varvid en Thl-respons kunde observeras varvid vildtypen av
allergenet gav en Th2-respons (Wallner et al. 2007).

Hybridmolekyler med endast T-cellepitoper och inga B-cellepitoper har dessutom visat sig
kunna inducera ett starkare immunsvar an vad dess ingaende komponenter kan ge ensamma
(Linhart et al. 2008). | denna studie anvandes dock olika grésallergen vilka i sin naturliga
form stimulerar immunférsvaret relativt svagt.

B-cellepitoper kan inducera skifte fran Th2- till Th1-respons

Eftersom B-cellen har samma specificitet som de antikroppar de utséndrar, kan den epitop
IgE binder kallas for B-cellepitop. Studier av ett av de ansvariga allergenen hos timotej (Phl p
5) visade enstaka B-cellepitoper med 10 aminosyror langa peptider genom fag-display, en
teknik dar bakteriofager anvands som genbibliotek som dessutom utrycker de ytproteiner vars
gener de innehaller och vilka darmed kan selekteras (Hantusch et al. 2004). Hela fagproteinet
med den introducerade B-cellsepitopen &r darmed en hybridmolekyl. Mdss immuniserades
med de tre selekterade hybridmolekylerna och vildtypen av fagproteinet varvid endast tva
hybridmolekyler gav immunrespons (Hantusch et al. 2004). Detta betyder att ett specifikt
immunsvar for B-cellsepitopen kan induceras.

Wallman et al. (2009) visade sedan genom utformningen av ett DNA-vaccin med en av de
immunostimulerande hybridmolekylerna (BCEh) att B-cellepitopen kan inducera ett skifte
fran Th2 till Th1. Vaccinet designades for uttryck i daggdijur i fyra varianter med: BCEh,
BCEh med tetanustoxin (tetanustoxin inducerar en Th1l-respons), en variant med hela Phl p 5-
genen samt en kontrollplasmid. Introduktion skedde i méss genom injektion i huden eller
genom partikelbombning (plasmider fasts till guldpartiklar och beskjuts med tryckluft in i
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hudceller) (Wallman et al. 2009). Endast vektorn med hela Phl p 5-genen resulterade i IFN-y
utryck hos immunceller i mjélten vilket visar att BCEh inte kan aktivera T-celler. Vaccin
introducerat genom partikelbombning i huden gav laga nivaer av 1gG2a och hdga nivaer 1gG1
dar BCEh vektorn introducerats, vilket visar pa en dominerande Th2-respons. Daremot nar
vaccinet injicerats i huden ar 1gG1 och IgG2a-nivaer laga och relativt lika med BCEh-
vektorerna, dock lite lagre niva 1IgG1 hos BCEh och tetanus vektorn (Wallman et al. 2009).
Detta visar att endast B-celler och inte T-celler kan kanna igen BCEh samt att injektion av
vaccin med denna B-cellepitop i huden ger lagre Th2-respons an partikelbomb-metoden.

Diskussion

Trots att specifik immunoterapi &r en mycket gammal behandlingsmetod, finns fortfarande
manga obesvarade fragetecken kring hur detta faktiskt fungerar. Eftersom SIT bygger pa att
introducera allergenet i stora doser forefaller det sa att dosen av antigen paverkar
immunsvaret pa ett satt som lindrar allergin, antingen genom att dampa Th2 eller att paverka
uppkomsten av Th1. Studier tyder bade pa att Th2-responen inhiberas genom IL-10-
produktion hos T-reglerande celler (Wang et al. 2010) men aven att den allergitypiska Th2-
responsen évergar till en Thl-respons (Savolainen et al. 2004).

For att undvika reaktivitet med IgE under SIT har administration av omalizumab presenterats
i syfte att reducera IgE-nivaerna (Massanari et al. 2010). Trots att B-cellerna vid denna sorts
behandling obehindrat kan producera IgE har omalizumab bade visat pa lindring av IgE-
associerade symptom (Massanari et al. 2010) och &ven paverkat antikroppsklassen producerad
av B-cellerna oberoende av SIT (Belloni et al. 2007). Hur detta omalizumab-inducerade skifte
fungerar ar okant men spekulationer om att IgE har en reglerande funktion har framforts.

Né&r en Thl-respons 6nskas &r en kraftig respons &r att foredra eftersom det resulterar i hoga
nivaer av IgE-konkurrerande 1gG (Linhart et al. 2008). Detta uppnas bland annat genom
exkludering av allergenets B-cellepitoper eller presentation av endast T-cellepitoper hos
allergen, vilket resulterar i ett immunsvar fran endast T-celler. Modifiering av antigenet
bygger i det laget pa att oka dess immunogenicitet. Nar sedan det kompletta antigenet
patraffas dominerar Thi trots att B-cellepitoper presenteras, IgE kan fortfarande produceras
men blir utkonkurrerad av IgG om bindning till allergenet (Linhart et al. 2008).

Dock har det visat sig att B-celler kraver ndgon form av T-cellaktivering for att tillata
aktivering (Scholl et al. 2002). Nér B-cellepitop kopplat till fagprotein resulterat i B-
cellimmunsvar &r det troligt att fagproteinet medfort T-cellaktivering. Ifall endast en B-
cellepitop introduceras bor saledes aven en T-cellepitop inkluderas for att mojliggora ett
immunsvar (Scholl et al. 2002).

DNA-vaccin har relativt nyligen bérjat anvédndas som en ny mojlighet for att behandla
allergier. Allergiker skulle kunna behandlas med ett modifierat allergen for att undvika
sidoeffekter men samtidigt tillata att en Thl-respons bildas. Hos icke-allergiker kan ett skydd
skapas mot allergier i form av lymfocyt-minnesceller av Thl-typ. Den senaste varianten av
profylaktisk allergibehandling &r RNA-vaccinering vilket erbjuder hogre sékerhet mot
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ovantade risker vilka kan uppstd med DNA-vektorn men dock &r immunsvaret vid RNA-
vaccinering relativt 1agt (Roesler et al. 2009). Om RNA-vaccinering vinner genomslag i
profylaktisk behandling far framtidens allergiforskning utvisa.

Bendgenheten att utveckla allergier tros vara arftlig eftersom allergiker ofta har en
slékthistoria med allergier. Vilken arftlig komponent som leder till allergier utreds
fortfarande. Tva olika MHC Il-varianter ar kopplade till den autoimmuna sjukdomen typ |
diabetes varav en av dessa MHC Il-varianter dven ar kopplad till celiaki (Smyth et al. 2008).
Dessa molekyler har darfor utretts men fortfarande finns inga bevis for att dessa MHC 11-
varianter orsakar daven typ | allergier. Ifall den genetiska kopplingen upptécks kommer
troligtvis nya typer av behandlingsmetoder utvecklas.
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