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Актуальность:Распространенность аллергических заболеваний в мире повышается,
эксперты прогнозируют, что к 2050 году количество пациентов с аллергопатологией воз-
растёт до 4 млрд. человек [6]. Аллергенспецифическая иммунотерапия - единственный
этиотропный метод лечения аллергических заболеваний, но он имеет низкую терапевти-
ческую эффективность.

Обзор:При попадании в организм антигены провоцируют каскад реакций, приводя-
щий к синтезу IgE, которые прикрепляются к Fc𝜖RI базофилов и тучных клеток. При
повторном попадании в организм, аллергены взаимодействуют с IgE на эффекторных
клетках, провоцируя выброс медиаторов аллергии и приводя к развитию проявлений ги-
перчувствительности Iтипа (ГНТI) [1]. Омализумаб связывает свободные IgE, тем самым
снижая их уровень и препятствуя их связыванию с рецептором Fc𝜖RI, но он бессилен
против уже образовавшихся иммунных комплексов [4].

Комплексы IgE-Fc𝜖RI диссоциируют медленно. Взаимодействие IgE с Fc𝜖RI поддержи-
вается путем связывания двух контактных точек Fc фрагмента IgE с Fc𝜖RI. Когда одна
из этих точек освобождается, другая удерживает пару вместе. В этот момент в образовав-
шийся «зазор» может вклиниться молекула DARPin E2-79 и разрушить связь IgE-Fc𝜖RI.
Так белок DARPin E2-79 способствует диссоциации образованных комплексов [3].

Кроме того, на тучных клетках экспрессируется низкоафинный рецептор Fc𝛾RIIB,
участвующий в отрицательной регуляции реакций ГНТIпосредством связывания с IgG1
[2]. Сконструированный белок, состоящий из DARPin против IgE и части IgG1-Fc, одно-
временно нацелен на два рецептора. За счет наличия фрагмента DARPin провоцируется
диссоциация комплекса IgE-Fc𝜖RI, а IgG1 фрагмент способствует активации Fc𝛾RIIB и
препятствует дегрануляции эффекторных клеток аллергии [5]. Таким образом, модифици-
рованный белок DARPin эффективно ингибирует реакцию анафилаксии. Можно предпо-
ложить, что совместное использование Омализумаба и DARPin будет оказывать синерги-
ческий эффект на этапы развития анафилаксии: способствовать диссоциации комплексов
IgE-Fc𝜖RI и снижать количество свободного IgE, тем самым уменьшая сенсибилизацию
организма к аллергену.

Вывод:Белки DARPin при совместном применении с Омализумабом могут стать но-
вым методом этиотропной терапии аллергопаталогий.
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