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Allergic contact dermatitis (ACD) is a common inflammatory skin disease.
The mechanism of ACD involves a cascade of complex immuno-mediated
processes made up of two distinct phases (induction and elicitation phases)
in response to chemically reactive small molecular compounds penetrating
the skin. The reaction is mostly sustained by specific CD8+ and CD4+ type 1
lymphocytes. In addition to classic T cells, new cell types such as invariant
Natural Killer T-cells, even Natural Killer cells and T regulatory cells may play
important role. Langerhans cell were though to be the primary antigen-
presenting cells (APC) required for the initiation and elicitation phase of ACD,
while recent data suggests they are dispensable for contact hypersensitivity
responses and may play arole in the development of immune tolerance.
Keratinocytes play arole in all phases of ACD.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory (ACD) jest czestg zapalnag
chorobg skoéry. Mechanizm jego powstawania to kaskada ztozonych
proceséw zachodzacych w uktadzie immunologicznym, sktadajaca sie

z dwéch faz odpowiedzi na substancje chemiczne obecne w sSrodowisku
i penetrujace do skoéry (fazy indukcji i wyzwalania). W reakciji alergicznej
biorg udziat specyficzne limfocyty CD8+ i CD4+. Oprocz klasycznych
podtypoéw limfocytéow T aktywne sg rowniez limfocyty TNK (inwariant
Natural killer i Natural Killer) i limfocyty T regulatorowe. Komoérki
Langerhansa byly uwazane za komorki prezentujagce antygen konieczne
w fazie inicjacji i wywotania ACD, podczas gdy ostatnie prace sugeruja,
Ze nie sg one niezbedne w powstawaniu nadwrazliwosci kontaktowej

i moga ponadto odgrywac role w rozwoju tolerancji immunologicznej.
Keratynocyty odgrywaja role we wszystkich fazach ACD.

Kieé-Swierczynska M.: Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry. Patomechanizm. Alergia, 2009, 1: 33-37

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory (allergic contact dermatitis — ACD) to czesta zapalna
choroba skory, ktéra jest komorkowa reakcjg typu opdznionego (IV typ reakcji immunologicznej).
Objawy kliniczne powstajg najwczesniej po 24 godzinach od zetkniecia sie skoéry z alergenem. ACD
jest kaskadg ztozonych procesow zachodzgcych w uktadzie immunologicznym, sktadajgcy sie

z dwoch faz odpowiedzi na substancje chemiczne obecne w srodowisku (hapteny) — fazy indukcji
(faza aferentna, faza pierwotna) i fazy wyzwalania reakcji (faza eferentna, efektorowa, wtorna)
(ryc.1).

W reakcji alergicznej bierze udziat szereg r6znego rodzaju komdérek immunologiczne aktywnych,
tworzgcych system immunologiczny skory (1).

Tabela 1 Kluczowe cytokiny i chemokiny dla alergicznego kontaktowego zapalenia skéry (ACD) (14)
I I I
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Cytokina/ |[Funkcja w ACD

chemokina

IL-1a
|Prozapalna cytokina wydzielana przez keratynocyty (KL); istotna rola w migraciji
i aktywacji haptenowo swoistych limfocytéow T; brak jej u genetycznie modyfikowanych
myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi w nadwrazliwosci kontaktowej (CHS)

[IL-1b
Wytwarzana przez KL,; istotha w migracji i dojrzewaniu KL poprzez bezposrednie
oddziatywanie na KL oraz poprzez indukcje wytwarzania TNF-a przez keratynocyty;
nieobecnos¢ u genetycznie modyfikowanych myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi
CHS

[IL-2
Czynnik wzrostu limfocytow T, wytwarzana przez limfocyty T CD8+, powoduje
proliferacje limfocytow regulatorowych (Treg), ktére zwrotnie hamujg dalszg aktywacje
limfocytow T CD8+

[IL-3
Nieznana rola w ACD; udziat w rozwoju mastocytow; nieobecnos$¢ u genetycznie
modyfikowanych myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi CHS

|IL-4
\Wytwarzana przez limfocyty NKT (natural killer T cells), niezbedna do aktywacji
limfocytow B-1 i wytwarzania IgM; nieobecnos¢ u genetycznie modyfikowanych myszy
powoduje zmniejszenie odpowiedzi CHS

|IL-5
Niezbedna dla limfocytow B-1 i wytwarzania IgM; nieobecnos¢ u genetycznie
modyfikowanych myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi CHS

|IL-6
Gtowna prozapalna cytokina wytwarzana przez komoérki dendrytyczne, zaangazowana
w proliferacje limfocytow T w regionalnych weztach chtonnych w nastepstwie
pierwotnego uczulenia; nieobecnos¢ u genetycznie modyfikowanych myszy powoduje
zmniejszenie odpowiedzi CHS

|IL-8 Chemotaksja limfocytow T; indukowana przez TNF-a

[IL-10
\Wytwarzana przez limfocyty Treg i keratynocyty; dziatanie supresyjne na odpowiedz
zapalng; nieobecnos¢ u genetycznie modyfikowanych myszy powoduje nasilenie
odpowiedzi CHS

[IL-12
|[Kluczowa cytokina w ACD; wytwarzana przez KL, powoduje wytwarzanie IFN-g przez
limfocyty Th1; dziata ochronnie przed indukowang przez UV immunosupresjg

[IL-16
\Wytwarzana przez keratynocyty po ekspozycji na hapten; zaangazowana w rekrutacje
limfocytow T CD4+ (Th2 lub Treg); przeciwciata neutralizujgce dla IL-16 nasilajg
odpowiedz CHS

[IL-17
\Wytwarzana przez limfocyty efektorowe T CD8+; istotna w fazie efektorowej;
nieobecnos¢ u genetycznie modyfikowanych myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi
CHS
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IL-18 Zaangazowana w faze aferentng ACD; wtasciwosci biologiczne zblizone do IL-12;
wytwarzana przez KL, stymuluje wytwarzanie IFN-g; nieobecnos¢ u genetycznie
modyfikowanych myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi CHS

[IL-31
Cytokina limfocytéw Th2 o podwyzszonej ekspresji w ACD; rola nieznana

TNF-a
Gtéwna prozapalna cytokina; istotna w procesie migracji i dojrzewania KL, wytwarzana
przez keratynocyty po ekspozycji na hapten; nieobecnos¢ u genetycznie
modyfikowanych myszy powoduje zmniejszenie odpowiedzi CHS

[IFN-g
\Wytwarzany przez limfocyty T CD8+ (Tc1) i limfocyty T CD4+ (Th1) efektorowe; istotny
w patogenezie tworzenia nacieku komorkowego w skérze

TGF-b
\Wytwarzany przez subpopulacje limfocytéw T i zaangazowany w tolerancje; powoduje
zmniejszenie ekspresji receptora dla IL-1; podanie rekombinowanego TGF-b podczas
[fazy eferentnej ACD blokuje odpowiedz CHS

MIP-2 Chemotaksja komorek zapalnych do skoéry

GM-CSF
Istotna w procesie dojrzewania KL; zaangazowana we wzrost ekspresji czgsteczek
IMHC klasy Il i czgsteczki B7

IMCP-1 [Migracja KL i nasilenie proliferacji limfocytow

RANTES
Chemotaksja limfocytéw T do skory; indukowana przez TNF-a

[MIF
Zaangazowana w migracje KL i proliferacje limfocytow T

Komorki Langerhansa (KL)

Sg dendrycznymi komorkami naskorka, petnigcymi role komérek prezentujgcych antygen (antigen-
presenting cells - APC). Ostatnie badania wskazujg, ze mogg one odpowiadac na szereg
neurotransmiterow, ktére wptywajg na przebieg odpowiedzi immunologicznej (2). KL wykazujg
ekspresje czgsteczek MHC klasy I, niezbednych do interakcji z limfocytami CD4+. Czgsteczki MHC
klasy Il znajdujg sie na wszystkich APC pochodzacych ze szpiku kostnego.

Niedojrzate KL wykazujg znaczng zdolnos¢ do wychwytywania i pochtaniania antygenow, ktére
nastepnie sg przetwarzane i prezentowane limfocytom T, po odbyciu przez KL wedrowki z naskérka
do weztow chtonnych. Podczas inicjacji kontaktowego zapalenia skory kompleks hapten-biatko
(antygen) jest pochtaniany i przetwarzany przez KL. Posiadajg one liczne wypustki tworzgce sie¢
(reticuloepithelial network), ktéra zapewnia skuteczny wychwyt antygendéw.

Dzieki potgczeniu z fluoresceing fancucha I-AB czgsteczki MHC klasy Il KL, mozna byto przesledzi¢
wedréwke tych komorek u transgenicznych myszy przy uzyciu mikroskopii konfokalnej (3). W stanie
rownowagi KL sg mniej mobilne, natomiast po aplikacji haptenu wiekszos¢ wykazuje rytmiczne
wydtuzanie i skracanie wypustek w przestrzeniach miedzykomorkowych pomiedzy keratynocytami
(dla opisu tego zjawiska utworzono termin dSEARCH — dendrite surveillance extension

and retraction cycling habitude). Aplikacja haptenu powoduje tez nasilenie bocznego ruchu KL (4).
Nasilenie dASEARCH jest mediowane przez IL-1a i czynnik martwicy nowotworu a (TNFa), cytokiny
wytwarzane przez keratynocyty (5).

Po ekspozycji na hapten w ciggu 24 godz. gestos¢ KL w naskorku zmniejsza sie o okoto 50%. Jest
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to spowodowane migracjg KL z naskorka do regionalnych weztdow chtonnych drogg naczyn
limfatycznych. Tam KL przechodzg proces dojrzewania by sta¢ sie efektywnymi APC. Obok zmian
morfologicznych i zmniejszonej teraz zdolnosci do wychwytywania antygenow, KL wykazujg
zwiekszong ekspresje CD83 (marker dojrzewania KL), czgsteczek adhezyjnych jak ICAM-1

i czgsteczek kostymulujgcych, w tym CD40, CD80, CD86 (6).

Ekspresja tych markerdéw jest charakterystyczna dla KL po ekspozycji na hapten. Zwigzki pierwotnie
draznigce takze powodujg nasilenie migracji KL, ale nie wywotujg zmian w obrebie ich czgsteczek
powierzchniowych (7).

Zwiekszona ekspresja powierzchniowych czgsteczek odpowiedzialnych za przekazywanie sygnatu
jest niezbedna do wywotywania efektywnej aktywaciji i proliferacji limfocytéw T w regionalnych
weztach chtonnych. Swoiscie uczulone (specyficzne dla haptenu) limfocyty T krgzg w obrebie
organizmu i podczas fazy efektorowej wedrujg do nabtonka/naskérka w odpowiedzi na reekspozycije
na hapten. A zatem pomimo ze uczulenie na hapten jest zjawiskiem lokalnym, powstajgce limfocyty
efektorowe i limfocyty pamieci ulegajg rozproszeniu, a pamie¢ immunologiczna ma charakter
uktadowy.

Mechanizm migracji

Migracja KL z naskérka do regionalnych weztéw chtonnych jest ztozonym procesem
z zaangazowaniem cytokin i chemokin. Srodskdrne podanie TNF-a wywotuje migracje, podczas gdy
przeciwciata neutralizujgce TNF-a blokujg wedréwke KL w odpowiedzi na ekspozycje na hapten,
wskazujgc ze wedréwka ta zalezy od TNF-a. KL wykazujg ekspresje receptora typu 2 dla tej
cytokiny (TNFR2) (8).

IL-1 jest czeScig rodziny prozapalnych cytokin tgcznie z IL-1a, IL-18 i IL-18. Wszystkie te cytokiny
sg zaangazowane w wedréwke KL w odpowiedzi na ekspozycje na hapten w fazie uczulenia. Wsrod
nich szczegdlne znaczenie posiada IL-1[3. Jest wytwarzana przez KL po ekspozycji na hapten
i stymuluje keratynocyty do wytwarzania TNF-a. IL-1 3 dziata tez autokrynnie na komorki, stanowigc
niezbedny sygnat do migracji, zas TNF-a stuzy jako drugi sygnat. Myszy, pozbawione ekspresiji
genow dla IL-1, TNF-a i TNRF2, wykazujg zmniejszenie odpowiedzi w przebiegu ACD, co jest
potwierdzeniem, ze zarbwno TNF-a jak i IL-1 B stanowig niezbedne sygnaty dla migracji KL w fazie
inicjacji ACD (9).

Oprécz chemokin rowniez ich receptory wptywajg modulujgco na wedrowke KL ze skéry do naczyn
i weztéw chtonnych. Niedojrzate KL wykazujg ekspresje receptorow chemokinowych CCR5 i CCRG6.
W odpowiedzi na hapten dochodzi do zwiekszenia ekspresji CCR7 na KL — receptor chemokinowy,
odgrywajgcy wazng role w procesie wedrowki KL w kierunku weztéw chtonnych poprzez wigzanie
z ligandami CCL19 i CCL21. CCL19 i CCL21 ulegajg ekspresji w strefie przykorowej weztow
chtonnych, a CCL21 rowniez w obrebie komoérek srodbtonka aferentnych naczyn limfatycznych,

w efekcie gradient chemokin steruje wedréwkag KL w kierunku weztéw (10, 11).

Faza efektorowa

Podczas fazy efektorowej, hapteny penetrujg do naskorka i reagujg z endogennymi biatkami jak

w fazie inicjacji. Kompleksy hapten-biatko sg wychwytywane przez APC, przetwarzane

i prezentowane wczesniej uczulonym limfocytom T (antigen-primed T cells) w naskorku i skorze.
Mimo, ze KL moga tu spetniac role APC, jednak istniejg przekonywajgce dowody, ze nie sg
niezbedne w fazie wywotania ACD. U myszy uczulonych na TNCB (trinitrochlorobenzen) stosowanie
miejscowe steroidow przez 4 dni na skére ucha, powodowato znamienne obnizenie (85%) KL

w naskérku. Po aplikacji TNCB na pozbawiong KL skoére ucha paradoksalnie uzyskano wzmozong
odpowiedz alergiczng (CHS) (12). Podobne wyniki uzyskano powodujgc deplecje KL poprzez
naswietlanie UVB. Obserwowany wzrost odpowiedzi na TNCB w skérze po aplikacji steroidéw moze
by¢ zwigzany ze wzmozong ekspresjg czgsteczek kostymulujgcych takich jak CD86. Te dane
sugeruja, ze KL nie sg niezbedne w fazie efektorowej ACD. Inne populacje komérek mogg dziata¢
jako APC, w tym komoérki tuczne, makrofagi, keratynocyty (13). Stwierdzono, ze keratynocyty
wykazujg ekspresje czgsteczek MHC klasy Il oraz przejawiajg wtasciwosci podobne do APC
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w odpowiedzi na ekspozycje na hapten. Identyfikacja APC odpowiedzialnych za faze wywofania
ACD i rola KL jest wcigz przedmiotem badan.

Tabela 2 Rodzaje komoérek aktywnych w alergicznym
kontaktowym zapaleniu skory (ACD) (14)

Keratynocyty (KC) Komorki _
Langerhansa[Rola w ACD Dotychczas uwazane za

Keratynocyty stanowig kluczowg (KL) gtéwne komorki prezentujace antygen

populacje komdrek naskdrka ze (APC); nowe dane sugerujg ich

wzgledu na ich ilosciowg dominacje regulacyjna role

oraz role w tworzeniu anatomicznej

bariery naskorkowej. Sg rowniez Keratynocyty

|[Utatwiajg infiltracje limfocytow T

do naskorka poprzez ekspresje
specyficznych receptorow wigzgcych
czgsteczki zlokalizowane na powierzchni
limfocytow T, zaangazowane w faze inicjacji
ACD poprzez wytwarzanie cytokin, ktore
powodujg mobilizacje i nasilenie migracji KL;
zaangazowane w wygaszanie/supresje ACD
poprzez prezentacje antygendw wiodgce

do tolerancji oraz wytwarzanie IL-10 i IL-16,
ktore powodujg rekrutacje

limfocytéw regulatorowych (Treg)

istotnymi czynnikami w uktadzie
immunologicznym skory i patogenezie
ACD. Stanowig zrédto skornego TNF-a
po ekspozycji na hapten i w ten sposéb
modulujg dojrzewanie KL i ich migracje
z naskorka do weztéw chtonnych.
Interakcja KL z KC odbywa sie za
posrednictwem cytokin. Dzieki
receptorom dla IL-1, KC odpowiadajg
na wydzielang przez KL IL-1p3, ktéra
indukuje wytwarzanie TNF-a, drugiego
sygnatu niezbednego do aktywacji

i migracji KL. Interferon y (IFN-y)
powoduje nasilenie ekspresji ICAM-1
na KC. Limfocyty T wytwarzajgce IFN-y
posiadajg receptor CD11a, ktory wigze
sie z ICAM-1 na KC, ufatwiajgc w ten Limfocyty T

Limfocyty T
CD8+ Gtoéwne komorki efektorowe
w nadwrazliwosci kontaktowej; zrédto IFN-g

sposob infiltracje limfocytow CD4+ [Pewne dane eksperymentalne potwierdzajg
do naskérka. Sugeruje to aktywna role role limfocytéw Th1 jako komérek pamieci
KC w patogenezie ACD poprzez i efektorowych w ACD

wspomaganie tworzenia nacieku

limfocytowego (14). Limfocyty B-1

IFN- vy indukuje réwniez ekspresje \Wytwarzajg przeciwciata IgM w odpowiedzi
czgsteczek MHC klasy Il na KC, na IL-4, co prowadzi do aktywacji
umozliwiajgc tym komadrkom dopetniacza i chemotaksiji leukocytow

prezentacje antygenow limfocytom T
CD4+ (15). Jednak w przeciwienstwie [Limfocyty

do profesjonalnych APC, KC NKT Odpowiadajg na niezidentyfikowane

w minimalnym stopniu wykazujg endogenne glikolipidy po ekspozycii
ekspresje CD80 i CD86 — czasteczek na hapten, co powoduje wytwarzanie IL-4
kostymulujgcych, stanowigcych drugi i aktywacje limfocytow B-1

sygnat niezbedny do aktywacji ——

antygenowo-swoistej odpowiedzi Treg 7 |Podtyp limfocytow T dziatajgcych

immunologicznej, po zwigzaniu ich
receptoréw na limfocytach
(CD28/CTLA-4). W przypadku braku

supresyjnie na T-zalezng odpowiedz
zapalng w ACD i kluczowe dla tolerancji

CD80/CD86 prezentacja antygenow haptenow

z Udz'zj'e.rg casteczer MTC.“."[‘)SVQ' Limfocyty NK

prowa -ZI .o.anergu o.na ne.J | braku [Uczestniczg w mechanizmach nieswoistych
odpowiedzi immunologicznej. odpowiedzi immunologiczne]

KC mogg ograniczac nasilenie i czas
trwania ACD poprzez indukcje anergii
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klonalnej limfocytéw CD4+. Mogg one  |[Komorki Wytwarzajg TNF-a, ktory stymuluje migracje
konkurowac z profesjonalnymi, tuczne komdrek dendrytycznych; promujg tworzenie
pochodzgcymi ze szpiku APC nacieku z limfocytow T poprzez uwalnianie
w prezentacji limfocytom T haptenow. IL-3; indukujg ich proliferacje i pobudzenie;
Jesli limfocyt napotyka APC uwalniajg mediatory pozapalne; mogg

z czgsteczkami MHC klasy I, jak np. uczestniczy¢ w prezentacji antygenow

KL, to ulegnie on aktywacji, proliferacji

i ekspansji klonalnej. Natomiast keratynocyty z czgsteczkami MHC klasy Il bedg indukowac stan
anergii klonalnej. W ten sposéb stymulowane w kierunku toleranciji limfocyty T wykazujg wysokg
ekspresje receptora IL-2 i mogg konkurowac z aktywowanymi limfocytami T o ten kluczowy czynnik
wzrostu. Ten mechanizm moze ogranicza¢ rozwéj ACD. Dla potwierdzenia hipotezy dotyczgcej
indukciji tolerancji, wyhodowano transgeniczne myszy wykazujgce wysoki poziom ekspresji CD80

i CD86 na KC. Aplikacja haptenu na skére spowodowata przedtuzong nadwrazliwosc, trwajgcg 8
tygodni, natomiast w grupie kontrolnej - 24 godziny (16).

Obserwacja ta potwierdza hipoteze, ze KC ttumig nadwrazliwo$¢ kontaktowg i petnig role

w ustepowaniu ACD.

Ostatnio stwierdzono, ze region dla genu CD80 jest aktywowany w keratynocytach w obecnosci
alergenu kontaktowego — chlorku niklu — na poziomie zblizonym do profesjonalnych APC (17). Dane
te sugerujg, ze u 0séb, u ktorych nie rozwija sie ACD, KC wykazujg niskg ekspresje CD80/CD86
oraz ze poziom ekspresiji czgstek kostymulujgcych na KC moze by¢ istotny dla podatnosci

na uczulenie.

Inne odkrycia wspierajg wniosek, ze KC biorg udziat w supresji nadwrazliwosci za posrednictwem
IL-10, ktora ttumi nadwrazliwosc (18).

Ponadto KC po ekspozycji na hapten wytwarzajg IL-16, cytoking zaangazowang w chemotaksje
komorek uktadu immunologicznego i zaangazowang w faze efektorowg ACD (19). IL-16 po raz
pierwszy pojawia sie 6 godz po ekspozycji na hapten, z maksimum ekspresji w 24 godz.

po ekspozycji w fazie efektorowej. Limfocyty T CD8+ naptywajgce do naskorka w tej fazie, pojawiajg
sie w skdrze wczesniej niz po 6 godz od ekspozyciji.

IL-16 jest zwigzana z chemotaksjg limfocytéw T CD4+ i jej ekspresja wykazuje koincydencje

z infiltracjg limfocytow CD4+ (19, 20). Limfocyty te nie majg wiasciwosci prozapalnych, stuzg
ttumieniu nadwrazliwosci kontaktowej, co potwierdza zaangazowane KC w supresje ACD.

Populacje limfocytéw zaangazowane w ACD

Limfocyty T - kluczowe komorki efektorowe i regulujgce uczulenie kontaktowe
Haptenowo-swoiste limfocyty T ulegajg aktywacji wskutek prezentacji antygenow przez APC

w weztach chtonnych i ulegajg ekspansji klonalnej podczas uczulenia. Nastepnie krgzg wraz

z krwig i sg rekrutowane do skéry po reekspozycji na hapten. Mediowana przez limfocyty T zapalna
reakcja typowa dla fazy efektorowej ACD pojawia sie 48-72 godz. po ekspozycji na hapten,
klinicznie dajgc obraz pbéznej reakcji nadwrazliwosci (delayed-type hypersensitivity - DTH).
Jednakze w przeciwienstwie do typowej reakcji typu DTH, gdzie komdrkami efektorowymi sg
limfocyty T CD4+, w ACD sg nimi limfocyty T CD8+ (21). Transgeniczne myszy pozbawione
limfocytow CD8+, nie rozwijajg reakcji nadwrazliwosci kontaktowej po aplikacji DNFB (2,4-
dinitrofluorobenzen) na skére. Myszy pozbawione MHC klasy Il i limfocytow CD4+, rozwijajg silng
takg reakcje co sugeruje, ze limfocyty T CD8+ ulegajg aktywacji w przypadku nieobecnosci
limfocytow T CD4+ i sg mediatorami reakcji nadwrazliwosci kontaktowej. Jednak w innym badaniu
myszy pozbawione limfocytow CD4+ wykazywaty obnizenie odpowiedzi na DNFB, by¢ moze
wigzato sie to z rownoczesnym uposledzeniem funkcji CD8+ (22, 23)

Wiekszos¢ badan potwierdza, ze limfocyty T CD8+ sg komérkami efektorowymi podczas
fazy eferentnej ACD.

Co ciekawe, trinitrofenyl (TNP), silny hapten indukujgcy odpowiedz za posrednictwem CD8+

u normalnych myszy, wywotuje tez odpowiedz u myszy pozbawionych T CD8+. Odpowiedz ta

zostaje zablokowana wskutek deplecji T CD4+, wskazujac, ze w przypadku braku T CD8+, limfocyty
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T CD4+ mediujg odpowiedz na TNP. TNP moze aktywowac zaréwno limfocyty T CD4+ jak i CD8+,
a w badaniach in vitro swoiste T CD8+ indukujg zalezng od Fas apoptoze T CD4+ (23). Jest
mozliwe, ze podczas uczulenia T CD8+ powodujg apoptoze T CD4+, w ten sposob eliminujgc
ekspansje T CD4+ i zapewniajgc dominacje T CD8+ (24).

Chociaz T CD4+ (Th) nie sg najwazniejszymi komdrkami w patogenezie ACD, cytokiny
zaangazowane w proliferacje/aktywacje Th1 sg istotne w procesie nadwrazliwosci kontaktowej. IL-
12 wzmaga reakcje nadwrazliwosci poprzez supresje wytwarzania regulujgcych cytokin, takich jak
IL-4 i 1L-10. APC, w tym KL, wytwarzajg IL-12 i promujg rozwdj limfocytow T typu Th1, poprzez
nasilenie wydzielania IFN-y przez limfocyty T. Alergeny kontaktowe stymulujg KC do wytwarzania
IL-12, co prowadzi do proliferacji limfocytéw T w kierunku fenotypu Th1 (25). Badania in vivo
wykazaty, ze zarowno faza inicjacji jak i efektorowa ACD spowodowanego uczuleniem na DNFB
byly blokowane przez przeciwciata neutralizujgce IL-12, co $wiadczy o jej roli w patogenezie ACD
(26, 27).

IFN-y wytwarzany jest przez limfocyty Th1 CD4+, a w nadwrazliwosci kontaktowej réwniez przez
CD8+. Cytokina ta jest waznym elementem odpowiedzi zapalnej, gdyz powoduje indukcje nacieku
jednojadrowych komoérek, wyzwala wzrost ekspresji ICAM-1, czgsteczki aktywnej w procesie
chemotaksji i indukuje wzrost ekspresji czgsteczek MHC klasy |, istotnych w procesie prezentacji
antygenow (28). Liczne inne cytokiny zostaty ostatnio zidentyfikowane jako potencjalnie
zaangazowane w patogeneze ACD (29) (tab.1).

Limfocyty B: niedoceniony uczestnik ACD

Sadzono, ze ACD to proces niezalezny od limfocytow B i przeciwciat, w ktérym obecnos¢
komplekséw hapten-biatko prezentowanych z udziatem czgsteczek MHC klasy Il jest wystarczajgca
do wywotania wytwarzania cytokin i rekrutacji limfocytow T, prowadzgc do rozwoju odpowiedzi
zapalnej. Ostatnie badania przeczg temu przekonaniu. Myszy pozbawione C5, sktadnika
dopetniacza, wykazujg uposledzenie wytwarzania nadwrazliwosci kontaktowej w odpowiedzi

na aplikacje chlorku pikrylu (PCI). Podobne wyniki uzyskano po uzyciu sCR1 — brokera dopetniacza
lub przeciwciat anty-C5, podczas gdy reakcja na PCIl wracata do normy po podaniu normalnej
mysiej surowicy zawierajgcej C5. Potwierdza to teze, ze C5 jest niezbedny do rozwoju
nadwrazliwosci kontaktowej. U myszy pozbawionych receptora dla aktywnego C5 (C5a) dochodzito
do zmniejszenia nadwrazliwosci kontaktowej i zmniejszenia chemotaksiji leukocytow (30).

Fakty, ze C5a jest znanym mediatorem chemotaksji i stymuluje miejscowg odpowiedz zapalng oraz
ze przeciwciata odgrywajg wazng role w wywotywaniu aktywacji dopetniacza wskazujg, ze limfocyty
B przyczyniajg sie do powstania nadwrazliwosci kontaktowej (31).

Z dwéch podtypow Limfocytéw B wytwarzajgcych przeciwciata, limfocyty B-1 sg niezalezne od
limfocytow T, sg zrodtem IgM surowicy. Limfocyty B-2 sg klasycznymi limfocytami B krgzgcymi

w uktadzie limfatycznym, przechodzg zmiane izotypu zalezng od limfocytow T i wytwarzajg rézne
podklasy przeciwciat. Myszy pozbawione limfocytow B-1 wykazujg znaczgco obnizong odpowiedz
na PCI, ktora ulega przywréceniu przez swoiste antygenowo monokonalne IgM, transfer limfocytow
B-1 lub podanie prawidtowej surowicy myszom po uczuleniu. Podczas aferentnej fazy uczulenia
limfocyty B-1 szybko (w ciggu 24 godz.) proliferujg i wytwarzajg IgM, podczas gdy B-2 pozostajg
nieaktywne, co sugeruje, ze IgM wytwarzana przez B-1 jest czynna w przebiegu nadwrazliwosci
kontaktowej (32). Uczulone krgzace limfocyty T sg niezdolne do mediowania uczulenia
kontaktowego po ekspozycji na antygen, w nieobecnosci antygenowo-swoistych przeciwciat.
Wykazano, ze limfocyty B-1 proliferujgce w odpowiedzi na hapten i wytwarzajgce krgzace IgM,
aktywujg rowniez dopetniacz. C5a wywotuje odczyn zapalny poprzez wigzanie z receptorem C5a
na komorkach tucznych i ptytkach, (ktére uwalniajg prozapalne cytokiny np. TNF-a), powodujgc
rekrutacje efektorowych limfocytow T (33).
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ﬂ Schematyczne przedstawienie fazy aferentnej i fazy eferentnej

alergicznego kontaktowego zapalenia skory (allergic contact dermatitis — ACD)
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Podczas fazy aferentng] ACD hapteny aplikowane na skore wiaza sie z biatkami skory | tworza kompleksy
hapten-blalko (czasteczki antygenowe rozpoznawane przez uklad immunologiczny), kidre sa pochianiane
przez komorki prezentujace antygen (APC), np. komarki Langerhansa (KL) oraz prezentowane z udziatem
czgsteczek MHC Klagy |l Aplikacja haptenu na skére stanowi bodziec pobudzajaey keratynocyty (KC) do
uwalniania cytokin, takich jak TNF-a., kidry wraz z pochodzaca z APC -1 stymuluja dojrzewanie APC i ich
migracie do regicnalnych wezldw chionnych. W regionalnych wezlach chlonnyeh KL zapoczatkowu|g akty-
wacje antygenowo swoistych limfocytdw T 1 ich réznicowanie w kierunku limfocytdw pamieci (Memory T cell).
Aplikacja haptenu na skdre powoduje rowniez uwalnianie nieokreslonych endogennych glikelipiddw, ktdre
38 prezentowane przez komorkl prezentujace antygen posiadajace powierzchniowa czasteczke CO1d, np.
skorne komarki dendrytyczne (Dermal DC), limfocytom NKT, powodujac uwalnianie |L-4.

Limfocyty B-1 w obecnosgcl IL-4 oraz antygenu ulegaja aktywac)i | uwalniaja krazace lgM. Podczas fazy
elerentne| nastepuje interakeia lgM z kompleksem hapten-bialko | aktywacja dopelniacza, co prowadzi do
uwolnienia prozapalnych cytokin | czynnikow chemotaktycznyech z komorek tucznyeh | kemorek srodblonka
W konsekwenc) antygenowo swoiste imfocyty T CD8+ migruja do migjsca aplikac)i haptenu | wehodza w inte-
rakele 2 lokalnymi komorkami prezentujacymi antygen, powodujac Kiniczne objawy ACD, jako wynik dziatania
prozapalnych cytokin oraz cytotoksycznosci komarkowe|.

Limfocyty T NK (NKT komorki) i ich kluczowa rola we
wczesnym komorkowym i molekularnym przebiegu
nadwrazliwosci kontaktowej
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S3 istotnymi sktadnikami komorkowej odpowiedzi immunologicznej. Stanowig unikatowy podtyp
limfocytow, charakteryzujgcy sie ekspresjg CD161 oraz obecnoscig tancuchow a/f receptora T
(TCR). Mimo ze posiadajg receptor TCR, wiekszos¢ z nich nie przechodzi przemian w odpowiedzi
na antygen, wykazujg natomiast ekspresje niezmiennego tancucha a wystepujgcego wraz

z fancuchem 3 (34). TCR limfocytéw NK wigze pewne sekwencje glikolipidéw z udziatem czgsteczki
CD1d i MHC klasy I. Identyfikacja glikolipidow prezentowanych limfocytom NK in vivo nie zostata
szczegotowo zbadana (limfocyty invariant iINKT). Pobudzone iNKT wydzielajg cytokiny: IL-2, TNF-a,
IL-4 i IFN-y. Niektére iINKT posiadajg tez wtasciwosci cytotoksyczne podobne do limfocytow T
CD8+. NKT sg zaangazowane w obrone przeciw czynnikom zakaznym oraz w patogeneze wielu
choréb, w tym astmy alergicznej, autoimmunologicznego zapalenia watroby, cukrzycy i tocznia (14,
35).

Limfocyty NK odgrywajg tez wazng role w ACD. Sg niezbedne do wywotania nadwrazliwosci
kontaktowej w odpowiedzi na PCI, jak wykazano w eksperymentach z udziatem modyfikowanych
myszy. Aplikacja haptenu na skére powoduje w ciggu 1 godz. proliferacje iINKT w watrobie. iINKT sg
zaangazowane w aktywacje komorek B-1. Dozylne podanie IL-4, cytokiny wytwarzanej przez iNKT,
ktora aktywuje limf. B-1, przywraca nadwrazliwo$¢ kontaktowg u myszy pozbawionych komorek
iNKT, co sugeruje, ze aktywacja limfocytéw B-1 zachodzi za posrednictwem IL-4 (36-38).
Wytwarzanie IL-4 przez iNKT zachodzi zaleznie od stymulacji receptoréw Toll-podobnych (39).

Rola limfocytow T regulatorowych (Treg) w ograniczaniu ACD

Limfocyty regulatorowe (Treg) sg niejednorodng fenotypowo grupg komorek odpowiedzialna za
kontrole funkcji uktadu immunologicznego. Petnig wazng role w immunologii nowotworow,
przeszczepow alogenicznych, zakazen oraz chordb alergicznych (40-43). Wyodrebniono kilka
subpopulacji tych komoérek, najwazniejsze to limfocyty CD4+CD25+, limfocyty NKT, limfocyty Th1
(regulatory T-cells type 1) i Tr3 (helper T-cells type 3). Komorki regulatorowe hamujg proliferacje
limfocytow efektorowych, jak i wydzielanie przez nie cytokin pozapalnych. Mechanizm ich dziatania
polega na uwalnianiu cytokin o dziataniu supresorowym: IL-10 i TGF-R3, albo zachodzi na drodze
bezposredniego oddziatywania z komorkg docelowg (cell-to-cell) poprzez prezentacje na ich
powierzchni czgstek supresyjnych. Limfocyty T regulatorowe mogg réwniez indukowacé limfocyty T
supresorowe (Tsup), poprzez ktére oddziatywajg na wszystkie komorki uktadu immunologicznego.
Zaburzenia dziatania Treg majg istotne znaczenie w patogenezie licznych chordb, w tym chorob
alergicznych. Udowodniono ich dziatanie w alergii natychmiastowej (44, 45). Sg réwniez dane o ich
aktywnym dziataniu supresyjnym w uczuleniu kontaktowym (1, 46). Badania ostatnich lat wskazuja,
ze w uczuleniu kontaktowym supresyjne dziatanie Treg polega nie na bezposrednim kontakcie

z limfocytami T efektorowymi ale poprzez sekrecje supresyjnych cytokin, zwtaszcza IL-10 (47). Role
komorek aktywnych w ACD przedstawiono w tabeli 2.

Podsumowanie

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory stanowi skomplikowany proces, w ktéry zaangazowany jest
miejscowy uktad immunologiczny skory, z potencjalng mozliwoscig przejscia zlokalizowanej
odpowiedzi immunologicznej w uktadowg. Oprocz limfocytow T wazng role w alergicznym zapaleniu
skory odgrywajg limfocyty NK i Treg, a rola komérek Langerhansa wydaje sie inna niz
przypuszczano.

Komorki Langerhansa byly uwazane za komoérki prezentujgce antygen, niezbedne w fazie inicjacji

i wywotania ACD, podczas gdy ostatnie prace sugerujg, ze nie sg one niezbedne w powstawaniu
nadwrazliwosci kontaktowej oraz, ze mogg odgrywac role w rozwoju tolerancji immunologiczne;j.
Wydaje sie, ze limfocyty B petnig wazng funkcje podczas inicjacji ACD poprzez wydzielanie IgM

w odpowiedzi na IL-4 pochodzacg z NKT, co dalej wiedzie do aktywacji dopetniacza i chemotaksiji
komorek uktadu immunologicznego.

Komorki prezentujgce antygen czynne w fazie inicjacji i wywotania zapalenia nie sg do konca
zidentyfikowane. Rowniez rola keratynocytow nie jest do konca poznana. Wydaje sie, ze petnig one
funkcje w powstawaniu tolerancji immunologicznej i uczestniczg w supresji reakcji nadwrazliwosci
kontaktowej. Jednak badania nad ekspresjg i modulacjg czgsteczek kostymulujgcych, takich jak
CD40 i CD80, wskazujg, ze mogg one rowniez petnic¢ role fakultatywnych APC dla limfocytow T,
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wykazujgcych epidermotropizm oraz ze mogg posiadac¢ zdolnosc¢ do nasilenia przebiegu ACD.
Mechanizm ogdélnego pobudzenia uktadu immunologicznego po miejscowej ekspozycji na hapten
oraz procesy immunologiczne na poziomie molekularnym wiodgce do tolerancji antygenéw
wymagajg dalszych badan.
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