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Streszczenie

TSLP, IL-25 i IL-33 to cytokiny pochodzenia nabtonkowego i wyzwalane
sa przez miedzy innymi czynniki uszkadzajace, zakazenia wirusowe, za-
palenie o charakterze alergicznym i proteazy. Cytokiny te biora udziat w
patofizjologii choréb alergicznych, w tym astmy i atopowego zapalenia
skory, poprzez aktywacje odpowiedzi immunologicznej zaleznej od Th
2. Sugeruje sie role TSLP i IL-33 w etiopatogenezie marszu alergicznego.

Odnalezienie zwiazku pomiedzy cytokinami a przebiegiem naturalnym
przewlektych choréb alergicznych daje nadzieje na przetom w ocenie
rokowania i ewentualnie mozliwosci zastosowanie nowych lekéw biolo-
gicznych w okreslonych jednostkach chorobowych.

W niniejszej publikacji przedstawiono obecna wiedze na temat wptywu
tych cytokin na przebieg choréb alergicznych. Oméwiono takze ich role
jako potencjalnych celéw leczenia biologicznego.

Stowa kluczowe: alergia, TSLR IL-25, IL-33, atopia, cytokiny

Summary

TSLP, IL-25 and IL-33 are epithelial cytokines and are triggered by, inter
alia, damaging factors, viral infections, allergic inflammation and pro-
teases. These cytokines are involved in the pathophysiology of allergic
diseases, including asthma and atopic dermatitis, by activating the Th
2 dependent immune response. The role of TSLP and IL-33 in the etio-
pathogenesis of allergic march is suggested.

Finding the relationship between cytokines and the natural history of
chronic allergic diseases gives hope for a breakthrough in the assess-
ment of prognosis and possibly the possibility of using new biological
drugs in specific disease entities.

This publication presents current knowledge about the effect of these
cytokines on the course of allergic diseases. Their role as potential bio-
logical treatment targets was also discussed.
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Wstep

Patogeneza choréb alergicznych pozostaje przedmio-
tem badan. Ostatnio pojawito sie wiele doniesien pod-
kreslajacych istotna role tzw. alarmin (ang. damage-asso-
ciated molecular patterns, DAMP ) czyli TSLP, IL-25 i IL-33.
Cytokiny te sa pochodzenia nabtonkowego i wyzwalane sa
przez miedzy innymi czynniki uszkadzajace, zakazenia wi-
rusowe, zapalenie o charakterze alergicznym i proteazy [1].

Cytokiny te biora udziat w patofizjologii choréb alergicz-
nych, w tym astmy i atopowego zapalenia skory, poprzez
aktywacje odpowiedzi immunologicznej zaleznej od Th2 [2].

W niniejszej publikacji przedstawiono obecna wiedze na
temat wptywu tych cytokin na przebieg choréb alergicz-
nych. Omoéwiono takze ich role jako potencjalnych celéw
leczenia biologicznego.

IL 25, IL 33 i TSLP - rola biologiczna

Limfopoetyna zrebu grasicy (ang. Thymic stromal lym-
phopoietin, TSLP) zostata opisana 20 lat temu jako czynnik
wydzielniczy komérek zrebu grasicy myszy. Geny kodujace
TSLP zostat odnaleziony na chromosomie 5922.1. Geny ko-

dujace cytokiny Th2 zalezne, 1L-4, IL-5 | IL-13 zostaty ziden-
tyfikowane na chromosomie 5g31. TSLP to cytokina, ktéra
wplywa na JAK1 i JAK2, ktére aktywuja biatka STATS [3].

TSLP jest cytoking pochodzenia nabtonkowego i spetnia
swoja funkcje biologiczna poprzez aktywacje receptora
TSLP (TSLPR) [4].

TSLPR znajduje sie na komoérkach dendrytycznych, limfo-
cytach T i B, komorkach NK, ILC2, eozynofilach, bazofilach
i monocytach [5].

Jego funkcja biologiczna opiera sie o aktywacje niedoj-
rzatych komérek dendrytycznych, zwiekszajac ekspresje
CD80, CD86 i OX40L. Dziata hamujaco na produkcje IL-12
i zwieksza produkcje chemokin [6].

TSLP ma istotne znaczenie w promogji wystapienia cho-
réb alergicznych. Pobudza odpowiedZ Th2 zalezna, wzmaga
dojrzewanie komérek prezentujacych antygen (ang. Antygen
presenting cell, APC), a takze promuje aktywnos¢ i chemotak-
sje eozynofilii, wzmaga ekspresje II-4, IL-5 i IL-13 7,8, 9].

Interleukina 33 wydzielana jest w odpowiedzi na bodz-
ce uszkadzajace przez makrofagi, komoérki dendrytyczne,
fibroblasty, adipocyty, komérki miesni gtadkich, endote-
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lium, nabtonka oskrzeli i osteoblasty [5]. Po uwolnieniu
z uszkodzonej komérki 11-33 moze aktywowac kompleks
receptorowy ST2L/IL-1RACP na réznych komorkach uktadu
odpornosciowego lub zostac¢ zneutralizowana przez zwia-
zanie z sST2. W trakcie apoptozy IL-33 jest rozszczepiana
przez kaspaze-3/7 [10].

Schmitz J. i wsp. opublikowali ciekawe badanie, w kto-
rym wykazali, ze IL-33 dziata poprzez receptor ST 2 IL-1,
aktywujac kinazy NF-kappaB i MAP i pobudzajac cytokiny
zwiazane z odpowiedzia Th2, takie jak IL-4, IL-5, i IL-13.
U myszy, ktérym podawano IL-33 przez 7 dni wystapita
splenomegalia i eozynofilia [11].

Wykazano takze, ze IL-33 aktywuje komérki tuczne i ba-
zofile, moze indukowac¢ degranulacje, dojrzewanie i pro-
dukcje cytokin prozapalnych w tych komérkach [12, 13].
Ponadto powoduje takze dojrzewanie, migracje, adhezje
i promuje przezycie tych komoérek [12, 14].

IL-25, znana takze jako IL-17E nalezy do rodziny cytokin
IL-17 i produkowana jest gtéwnie przez komorki nabton-
ka. Po potaczeniu sie z kompleksem IL-17RZ/IL-17RA, IL-25
inicjuje i podtrzymuje odpowiedz immunologiczna Th2 za-
lezna. W trakcie rozwoju zapalenia o etiologii alergicznej
dochodzi do konstytutywnej ekspresji receptora dla IL-25
przez miedzy innymi komorki nabtonka drég oddecho-
wych i fibroblasty. Poddanie tych komoérek dziataniu IL-25
indukuje ekspresje réoznych chemokin, takich jak eotaksy-
na, TARC, MDC, ktére sa niezbedna dla rekrutacji eozynofi-
lii i komorek Th2 [15].

Znaczenie IL 25, IL 33 i TSLP
w chorobach atopowych

Od kilku lat badana jest rola IL-25, I1L-33 i TSLP w réznych
chorobach alergicznych. Odnalezienie zwiazku pomiedzy
tymi cytokinami a przebiegiem naturalnym tych schorzen
daje nadzieje na przetom w ocenie rokowania i ewentual-
nie mozliwosci zastosowanie nowych lekéw biologicznych
w okresdlonych jednostkach chorobowych.

Hui C. i wsp. badali wptyw TSLP in vitro u 10 pacjentéw
z atopia i 10 pacjentow bez atopii. Atopia w tym przypad-
ku zostata zdefiniowana jako dodatnie testy skdrne na co
najmniej 1 alergen w standardowym zestawie 14 alerge-
néw wziewnych. Nastepnie z krwi obwodowej wyodreb-
niono komorki progenitorowe CD 34+ i inkubowano je
z IL-3 (1 ng/mL), TSLP (10 ng/mL) i anty-TNFa. (10 ug/mL).
Stwierdzono, ze obecnos¢ IL-3, TSLP znaczaco sprzyjato
tworzeniu jednostek tworzacych kolonie eozynofilii / bazo-
fili z ludzkich komérek progenitorowych. Ponadto komorki
progenitorowe stymulowane IL-3 / TSLP aktywnie wydzie-
laty szereg cytokin / chemokin, wsréd ktérych kluczowa
role przypisano TNFa, ktéry w obecnosci IL-3 zwiekszat eks-
presje powierzchniowa TSLPR. Szczegdlnie interesujacym
odkryciem byt fakt, ze komérki progenitorowe izolowane
od osobnikéw atopowych byty funkcjonalnie i fenotypowo
bardziej wrazliwe na TSLP niz pobrane od osobnikéw nie-
atopowych [19].

Wsréd schorzen, w ktérych istotna role moga odgrywac
te cytokiny wymienia sie atopowe zapalenie skory (AZS).
W ciekawej publikacji z 2016 roku Nygaard U. i wsp. zbada-
li stezenie TSLP, interleukin (IL)-31, IL-33 i rozpuszczalnych
ST2 u dorostych i dzieci obciagzonych atopowym zapale-
niem skéry w stosunku do grupy kontrolnej. Stwierdzono,
ze stezenie TSLP, IL-31 i IL-33 koreluja ze soba i sa wyzsze
u pacjentéw z AZS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie

znaleziono jednak korelacji pomiedzy stezeniem a tych cy-
tokin a nasileniem objawéw klinicznych [16].

W 2013 roku Sano Y. i wsp. opublikowali wyniki cie-
kawego badania, w ktérym analizowali TSLP w warstwie
rogowej naskérka (ang. stratum corneum TSLP, scTSLP)
u pacjentéw z AZS. Stwierdzono, ze ekspresja scTSLP byta
zwiekszona u chorych z AZS w stosunku do zdrowej po-
pulacji. Ponadto stwierdzono korelacje z nasileniem zmian
skérnych w skali SCORAD, w szczegdlnosci w przypad-
ku oceny nasilenia suchosci skéry. Ponadto stwierdzono,
ze stosowanie preparatéw nawilzajacych znaczaco zmniej-
sza scTSLP. Na tej podstawie autorzy stwierdzili, ze scTSLP
mogtoby stanowi¢ biomarker nasilenia AZS [17].

Imai Yi wsp. w 2013 roku opublikowali niezwykle inte-
resujace badanie, w ktérym oceniano myszy transgeniczne,
zmodyfikowane by wykazywaty ekspresje IL-33 w naskér-
ku. Pomimo prawidtowego rozwoju w ciagu pierwszych
tygodni zycia, w wieku 6-8 tygodni myszy zapadaty na
zapalenie skéry, o fenotypie atopowego zapalenia skory,
z nasilonym swiadem, pomimo braku patogenéw w $ro-
dowisku. W surowicy krwi stwierdzano wzrost ekspresji
IL-5, IL-13, wzrost aktywnosci i wydzielania RANTES/CCL5,
i eotaksyny 1/CCL11, natomiast brak wptywu IL-33 na TNF-
-a, IFN-y i TSLP [18].

Rola TSLP jest niezwykle istotna w rozwoju zapalenia
alergicznego w drogach oddechowych. Zhou B. i wsp. juz
w 2005 roku na modelu mysim udowodnili, ze myszy po-
zbawione TSLP nie rozwijaja zapalenia o etiologii alergicz-
nej w drogach oddechowych [20].

Niezwykle ciekawa prace opublikowali Headley M. i wsp.
w 2009 roku. Badacze oceniali odpowiedZ drég oddecho-
wych myszy na TSLP samo i wraz z owalbumina (OVA), co
drugi dzien przez 2 tygodnie. Stwierdzono, ze wytacznie
myszy, u ktérych stosowano jednoczesnie TSLP i OVA wyka-
zuja znacznie silniej wyrazone zapalenie w drogach odde-
chowych i eozynofilie w stosunku do myszy, u ktérych sto-
sowano wytacznie TSLP. Wyniki te wskazuja na istotna role
antygenu w rozwoju zapalenia o etiologii alergicznej [21].

Han H i wsp., w badaniu opublikowanym w 2012 roku,
przedstawili dowody na to, ze TSLP odgrywa role takze
w rozwoju choréb alergicznych u danego pacjenta. Zja-
wisko nabywania kolejnych choréb alergicznych, zwane
powszechnie marszem alergicznym, ma ztozona i nie do
konca wyjasniona etiologie. Badacze uczulali myszy sto-
sujac OVA oraz TSLP droga przezskérna (pojedynczo lub
w pofaczeniu), co powodowato rozwoj zapalenia skéry
o charakterze AZS. Nastepnie, po 9 dniach przerwy, my-
szy prowokowano za pomoca OVA donosowo, obserwujac
rozwoj zapalenia w drogach oddechowych. Badacze po-
twierdzili, ze ekspozycja myszy na TSLP droga przezskoér-
na bez wspoétwystepujacego antygenu nie powoduje za-
palenia w drogach oddechowych, a jednoczesnie u myszy,
ktére uczulane byly wytacznie OVA, bez obecnosci TSLP,
uczulenie nie przenosi sie na drogi oddechowe. Dowodzi
to posrednio temu, ze TSLP jest jednym z czynnikéw odgry-
wajacych kluczowa role w marszu alergicznym [22].

Ying S i wsp. poréwnywali ekspresje komoérek i chemo-
kin zaleznych od TSLP u pacjentéw z astma oskrzelowa
i przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Badacze stwierdzi-
li, ze ekspresja mRNA kodujacego TSLP, TARC/CCL17, MDC/
CCL22, i IP-10/CXCL10, ale nie I-TAC/CXCL11 i 1-309/CCL1
byta znaczaco podniesiona w ciezkiej astmie i POCHP w po-
réwnaniu do niepalacej grupy kontrolnej. Podobny obraz
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stwierdzono badaniu ptynu pobranego w trakcie ptuka-
nia oskrzelowo-pecherzykowego. Ekspresja analogicznych
chemokin zostata stwierdzona u obecnych i bytych palaczy
tytoniu. Zaréwno w przypadku chorych z astma oskrze-
lowa i POCHP stwierdzono podwyzszona ekspresje TSLP
w btonie sluzowej oskrzeli [23].

Han H. i wsp. badali funkcje IL-33 oraz zwiazku po-
miedzy IL-33 a TSLP w przypadku objawéw alergicznych
dotyczacych przewodu pokarmowego. Badania wykony-
wano na modelu myszy, ktére zostaty uczulone na OVA.
Stwierdzono, ze IL-33 promuje rozwdj zapalenia o etiologii
alergicznej niezaleznie od TSLP, natomiast brak IL-33 przy
obecnosci TSLP u myszy chroni przed biegunka po ekspozy-
¢ji na uczulajace biatko. Takze blokada IL-22 u uczulonych
myszy wyciszata objawy chorobowe, takze te, dotyczace
skéry. Wyniki te wskazuja, ze IL-33 odgrywa krytyczna role
zarébwno w rozwoju wczesnej fazie zapalenia skéry, a takze
poézniejszych objawdw ze strony przewodu pokarmowego,
co wskazuje na istotna role IL-33 w marszu alergicznym
[24].

W badaniach Tang i wsp. oceniali ekspresje IL-25, IL-17RA
i IL-17RB, a takze poziom surowiczej IL-25 u 14 pacjentow
z astma oskrzelowa atopowa, 15 pacjentéw z atopia, ale
nie obciazonych astma oraz u 14 zdrowych oséb, ktoére sta-
nowity grupe kontrolna. Okazato sie, ze ekspresja IL-17RB
i IL-17RA na eozynofiliach byta istotnie wyzsza u pacjen-
téw z astma atopowa. Stezenie IL-25 w surowicy krwi byto
wyzsze u 0séb z atopia w stosunku do oséb zdrowych [25].

Nowy cel leczenia biologicznego

Powyzsze doniesienia wskazuja na istotna role IL 25, IL
33 i TSLP w chorobach o podtozu atopowym, ktére doty-
cza réznych narzadéw. Co wiecej, sugeruje sie role TSLP
i IL-33 w etiopatogenezie marszu alergicznego. Wskazuje
to na potencjalne korzysci zastosowania leczenia biolo-
gicznego skierowanego przeciwko tym cytokinom lub ich
receptorom.

Wprowadzenie leczenia biologicznego do leczenia astmy
oskrzelowej odmienito obraz tej choroby, spowodowato
zmniejszenie narazenia chorych na ciezkie powiktania prze-
wlektej sterydoterapii systemowej i spowodowato wzrost
ich jakosci zycia. W USA zarejestrowane do leczenia choréb
alergicznych, przede wszystkim ciezkiej astmy sa omalizu-
mab (humanizowane przeciwciato anty-IgE), mepolizumab
(Humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciwko
ludzkiej interleukinie 5), reslizumab (Humanizowane prze-
ciwciato monoklonalne przeciwko ludzkiej interleukinie 5),
benralizumab (przytacza sie do tancucha o receptora dla
interleukiny 5) i dupilumab (w petni ludzkie przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi alfa in-
terleukiny 4 (IL-4), hamujacym przekazywanie sygnatow
za posrednictwem IL-4/IL-13, wytwarzanym w komérkach
jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinacji
DNA) [27, 28, 29]. Choc¢ leki te z pewnoscia daja mozliwos¢
uzyskania kontroli choroby u znacznej grupy chorych, na-
dal istnieje potrzeba uzyskania nowych preparatéw, ktére
charakteryzowatyby sie dobrym profilem bezpieczenstwa
i wysoka skutecznoscia w zmniejszaniu objawéw choréb
atopowych oraz hamowaniu ich progresji.

Cheng DT. i wsp. badali skutecznos¢ blokady receptora
TSLPR u makakéw krabozernych (tac. Macaca fascicularis).
W tym celu matpom podawano przeciwciato przeciwko
ludzkiemu TSLPR co tydzien przez 6 tygodni i oceniano od-

powiedZ na prowokacje alergenowa wyjsciowo, po 2 ty-
godniach i po 6 tygodniach, wyniki poréwnujac do grupy
kontrolnej, ktéra otrzymywata placebo. Wykazano, ze po
6 tygodniach u matp z grupy badanej wystepowata zna-
€zaca nizsza liczba eozynofilii i stezenie IL-13 w poptuczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych [26].

Obecnie istnieje jedno przeciwciato ktérego celem jest
TSLP i z ktérym zwigzane sa duze nadzieje. Tezepelumab
(AMG 157) to liudzkie przeciwciato monokolonalne anty-T-
SLP, ktére taczac sie z TSLP blokuje jego dziatanie na recep-
tor. W 2014 roku opublikowano wyniki ciekawego badania
pierwszej fazy, w ktorym AMG 157, stosowane u pacjentow
z astma oskrzelowa atopowa, zmniejszyto spadek FEV 1
po prowokacji alergenem 42 dnia leczenia o 34%, nato-
miast 82 dnia leczenia az o 45,9% [30].

W 2017 roku opublikowano wyniki badan 2 fazy,
w ktérym poréwnywano placebo z tezepelumabem. Bada-
nie przeprowadzono w 3 grupach pacjentéw i stwierdzo-
no, ze w przypadku 138 badanych chorych otrzymujacych
70 mg co 4 tygodnie lek ten obniza ryzyko wystapienia
zaostrzen astmy oskrzelowej o 61%, natomiast przy za-
stosowaniu dawki 210 mg co 4 tygodnie (137 pacjentéw)
0 71%. Z kolei stosowanie dawki 280mg co 2 tygodnie
obnizyto ryzyko zaostrzen o 66%. Co szczegdlnie intere-
sujace, efekt obserwowano niezaleznie od wyjsciowej eo-
zynofilii we krwi, co moze sugerowac, ze przeciwciato to
moze mie¢ zastosowanie nie tylko w astmie oskrzelowej
eozynofilowej [31].

Warto podkresli¢, ze w USA we wrzesniu 2018 roku FDA
(ang. The Food and Drug Administration) nadato tezepe-
lumabowi status terapii przetomowej (ang. Breakthrough
Therapy), co zwiazane jest z znakomitymi wynikami fazy
Ilb badania PATHWAY i polega na tym, ze lek ten ma prio-
rytetowy status w przypadku ubiegania sie o dopuszczenie
do obrotu. Obecnie tezepelumab poddawany jest bada-
niom klinicznym Ill fazy [32].

Kolejnym lekiem biologicznym, o ktérym warto wspo-
mnie¢ w omawianym kontekscie jest brodalumab, catko-
wicie ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktére co prawda
nie dziata na IL-25 bezposrednio, jednak blokuje jej dziata-
nie przez faczenie sie z IL-17RA [33]. W randomizowanych
badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentéw z nie-
kontrolowana astma oskrzelowa nie wykazano istotnego
efektu terapeutycznego brodalumabu (140, 210, lub 280
mg) w poréwnaniu do placebo zaréwno w kontekscie
objawoéw klinicznych, kwestionariusza kontroli astmy czy
wynikéw badania spirometrycznego [34]. Jednoczesnie
brodalimumab jest pierwszym przeciwciatem skierowanym
przeciwko IL-17, ktére zostato zarejestrowane do leczenia
tuszczycy [35].

Istnieje kilka interesujacych doniesien dotyczacych za-
stosowania przeciwciat przeciwko IL-33. Juz w 2012 r. Kim
YH. i wsp. opisali skutecznos¢ stosowania anty IL-33 u my-
szy, u ktérych wywotano alergiczny niezyt nosa. Zabloko-
wanie IL-33 powodowato zmniejszenie swiadu i tuszczenia
naskérka w odpowiedzi na ekspozycje na alergen [36].

Chen YL w 2019 roku opublikowat wyniki badania kli-
nicznego fazy 2a obejmujacego stosowanie etokimabu
(ANB020), przeciwciata monoklonalnego 1gG1 anty-IL-33,
u chorych z atopowym zapaleniem skéry. 12 pacjentom
podano pojedyncza dawke etokimabu zaobserwowano
szybki i trwaty efekt kliniczny oraz spadek obwodowej
eozynofilii. Etokimab zmniejsza istotnie nacieczenie skory
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chorych z AZS neutrofilami w odpowiedzi na prowokacje
alergenami roztoczy kurzu domowego. Etokiman ograni-
cza migracje neutrofilii w badaniach in vitro i in vivo [37].

Niezwykle interesujace badania dotyczace etokimabu
opublikowano w listopadzie 2019 roku. Przedstawiono
wyniki badania klinicznego fazy 2a, w ktérym oceniono
bezpieczenstwo etokimabu w desensytyzacji dorostych
pacjentéw uczulonych na orzeszki ziemne. 15 pacjentom
podano pojedyncza dawke etokimabu i przeprowadzano
prébe prowokacji doustnej, ocene swoistych IgE i wyko-
nano testy skérne dnia 15 i 45 po podaniu leku. Okazato
sie, ze dnia 15 i 45 w grupie badanej w stosunku do gru-
py placebo osiagnieto tolerancje 275 mg biatka orzeszkéw
ziemnych odpowiednio u 73% vs 0% i 57% vs 0%. Stwier-
dzono takze spadek swoistych IgE skierowanych przeciwko
alergenom orzeszkéw ziemnych w grupie badanej a takze
spadek poziomu IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, i ST2 IL-4, IL-5, IL-9, IL-
13, and ST2 . Sugeruje to, ze etokimab moze mie¢ zastoso-
wanie w desensytyzacji chorych z alergia pokarmowa [38].

Prowadzone sa obecnie takze badania nad innym prze-
ciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko IL-33
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