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Pomys! napisania publikacji na temat immunolo-
gicznych mechanizméw odgrywajacych istotng role
w schorzeniach skory powstal w trakcie obserwa-
cji zmian skornych u dzieci z pierwotnymi niedobo-
rami odpornosci. Nasunelo si¢ pytanie, czy zmiany
skorne u tych pacjentow przebiegaja inaczej ze wzgle-
du na podstawowe schorzenie, jakim jest zaburzenie
ukladu odpornosci. Odpowiedz wymagala opisania
mechanizméw immunologicznych zaangazowanych
w schorzenia skdry u oséb bez niedoboréw odporno-
$ciiporéwnania ich z tymi, ktére wystepujg u pacjen-
tow obcigzonych tymi schorzeniami. To byl poczatek.
W trakcie gromadzenia materialéw okazalo sie, ze za-
gadnienie jest powazne, wiedza obszerna i stale uzu-
pelniana nowymi doniesieniami. Jej znaczenie kli-
niczne jest istotne, bo stosowane w tych schorzeniach
leczenie najczegsciej jest kierowane na modyfikowanie

PRZEDMOWA

aktywnosci ukladu odpornosci, gléwnie hamowanie
w sytuacji przewlektych proceséw zapalnych lub au-
toimmunizacyjnych.

Przedstawiam Panstwu aktualny stan wiedzy na te-
mat uktadu odpornosci w wybranych schorzeniach
skory, w ktorych mechanizmy immunologiczne s3
podstawa patomechanizmu objawdéw i czynnikiem
istotnym dla przebiegu klinicznego. Mam nadzieje,
ze ta wiedza bedzie przydatna dla lekarzy dermatolo-
géw, immunologdéw, a takze wszystkich innych oséb
zajmujacych si¢ skora czlowieka, np. kosmetologow,
chirurgéw dermatologicznych. Mam réwniez nadzie-
je, ze cho¢ temat nie jest tatwy, to lektura tego pod-
recznika pozwoli na poszerzenie wiedzy, a takze jej
usystematyzowanie.

prof. Anna Pituch-Noworolska
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Komorki Langerhansa

Komorki Langerhansa (LC) naleza do rodziny ko-
morek dendrytycznych, a tym samym do rodziny
komérek rozpoznajacych antygen (APC), do kto-
rej naleza rowniez monocyty i makrofagi. Komorki
Langerhansa sg zlokalizowane w warstwie naskdr-
kowej, tworzac gesta sie¢ ,,czuwajacych” komorek
obronnych skdry. Zasadnicza rolg skory jest ochro-
na przed niekorzystnymi wpltywami $rodowiska,
w tym zakazeniami bakteryjnymi, wirusowymi
i grzybiczymi. Funkcja ochronna skory jest zwigza-
na zaré6wno z nieswoistym, jak i swoistym uktadem
odpornosci, a komoérki Langerhansa pelnig po-
dwdjna role zaleznie od stopnia dojrzalosci i funk-
cji. Zlokalizowane w naskdrku siegaja swoimi wy-
pustkami az do powierzchni warstwy naskérkowej,
oceniajac srodowisko. Zaleznie od rodzaju sygnatu
pochodzacego od patogenu uruchamiajg wlasciwa
odpowiedzimmunologiczng. W sytuacjibez sygna-
tu ,,niebezpieczenstwo” (danger) LC selektywnie
aktywuja i wspomagaja proliferacje limfocytow T,
regulatorowych komdrek swoistego uktadu odpor-
nodci. Natomiast jesli sktadniki blony bakteryj-
nej patogenu zostaja rozpoznane jako sygnat ,,nie-
bezpieczenstwo’, LC uruchamiajg natychmiastowa
odpowiedz wrodzonego ukladu odpornosci. Row-
nolegle z przekazaniem sygnalu aktywujacego nie-
swoisty (wrodzony) uklad odpornosci zostajg ak-
tywowane limfocyty T, co zapoczatkowuje swoista
odpowiedz na patogen. Funkcja LC jest modyfi-
kowana wieloma czynnikami, w tym réwniez sy-
gnatami cytokinowymi wysylanymi m.in. przez
komorki naskorka - keratynocyty. Poza sygna-
tami przekazywanymi komoérka-komorka istot-
ny jest efekt wywierany przez cytokiny, np. TNF,
ktéry inicjuje i podtrzymuje stan zapalny w roz-
nych schorzeniach skoéry, moze réwniez stymulo-
wa¢ LC i podtrzymywac ich stan aktywacji, zwiek-
szajac ,wrazliwos¢” na patogeny. Aktywowane LC
rozwijaja charakterystyczny program transkryp-
cyjny prowadzacy do produkcji mediatorow sta-
nu zapalnego, lacznie z kontrolowanym niskim
poziomem IL-1P i IL-12p70. LC odgrywaja istot-
na role w zapoczatkowaniu i podtrzymywaniu od-

powiedzi poprzez limfocyty T CD8. Migracja LC
do wewnetrznej strefy przykorowej wezla chlonne-
go jest zasadnicza dla wykonania funkcji przeka-
zania sygnatu przez LC w kontekscie determinant
MHC klasy I limfocytom T CD8. Wykazano, ze LC
dzialajg szybciej i bardziej selektywnie w poréw-
naniu z DC w zakresie prezentacji antygenow wi-
rusowych limfocytom CD8 produkujagcym IEFNy.
Potwierdza to sugestie, ze LC s3 pierwotnymi ko-
moérkami prezentujacymi antygeny patogendw
skory, w tym réwniez wirusowe. Zakazenia wiru-
sami papilloma, herpes i HIV, wywolujac silng cy-
totoksyczng odpowiedz komoérkows, we wczesnej
fazie zakazaja LC, ktére przechodza proces akty-
wagcji. Wykazano, ze wirus herpes (HSV), ktory za-
kaza glownie keratynocyty, powoduje, ze podlegaja
one zwigkszonej apoptozie. LC wychwytuja anty-
gen z apoptotycznych keratynocytéw i indukuja
silng odpowiedz anty-HSV (Clayton, Atmatzidis).

W atopowym zapaleniu skoéry keratynocy-
ty uwalniaja m.in. czynnik podscieliska grasi-
cy (TSLP - thymic stromal lymphopoietin), ktory
»przestawia” aktywno$¢ LC i ogranicza stymula-
cje tylko do swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej, w przeciwienstwie do takich cytokin, jak TGF-
-B, ktory hamuje dojrzewanie LC i unieruchamia je
w obrebie naskorka.

LC ze wzgledu na ich morfologie zostaly pier-
wotnie opisane jako komoérki wywodzace sig
z tkanki nerwowej (Paul Langerhans w 1868 roku).
Dzi$ wiadomo, ze pierwsza grupa komorek Lan-
gerhansa pochodzacych z CD16+ prekursorow
mieloidalnych obecnych w woreczku zéttkowym
(yolk-sac) wchodzi do skdry jeszcze przed rozpo-
czeciem procesu hematopoezy watrobowej. Pod-
czas embriogenezy prekursory LC pochodzace
z prekursoréw komorek mieloidalnych zostajg za-
stapione przez monocyty CD14+ pochodzenia wa-
trobowego. Ostatecznie populacja LC w znacznej
wiekszosci pochodzi z monocytéw, z niewielka
pozostaloscia LC pochodzacych z prekursorow
mieloidalnych wczesnej fazy rozwoju plodowego.
Podczas swojego rozwoju LC osiadaja w naskor-
ku i stopniowo wykazuja ekspresje molekul, m.in.
CD45, Langerin/CD207, ATP-azy, a w cytopla-
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zmie pojawiaja si¢ charakterystyczne ziarnistosci
Birbecka (Atmatzidis).

Wykazanie $cistych kontaktéow LC z ukladem
immunologicznym, w tym limfocytami, zapoczat-
kowalo dyskusje nad charakterystyka funkcjo-
nalng tych komoérek. Biorgc pod uwage zdolnosci
samoodtwarzania populacji, stalg lokalizacj¢ w na-
skorku przez cale zycie osobnicze, nalezatoby my-
sle¢ o wyspecjalizowanej subpopulacji pokrew-
nej populacji makrofagéw. Jednoczesnie zdolnosci
funkcjonalne tych komorek, ich migracja do we-
z16w chlonnych i prezentacja antygendéw wyspe-
cjalizowanym limfocytom T jest bardzo podob-
na do funkgcji komoérek dendrytycznych (Clayton).
Ocena immunofenotypu zaréwno LC, jak i DC
oraz makrofagéw pozwala na charakterystyke po-
szczegolnych populacji komdrek prezentujacych
antygen, a zlokalizowanych w skdrze. W tab. 1 ze-
stawiono poszczegdlne subpopulacje komorek
prezentujacych antygen. LC odtwarzajg swoja po-
pulacje w miejscu lokalizacji jako wilasna, typowa
dla danego organizmu. Po przeszczepieniu hema-
topoetycznych komorek macierzystych LC biorcy
sg3 podmieniane przez LC pochodzace od daw-
cy, prawdopodobnie dlatego, ze LC biorcy s3 nie-
odwracalnie uszkodzone na skutek chemiote-
rapii wykorzystywanej do leczenia nowotworu
i przygotowawczej ablacji komoérek szpikowych
przed przeszczepieniem. Do pewnego stopnia LC
s3 w stanie naprawic¢ uszkodzenie DNA z wykorzy-
staniem inhibitora kinazy zaleznej od cyklin (zob.
ryc. 2, 3).

Komorki dendrytyczne skory (DC)
Komoérki Langerhansa stanowig najbardziej po-
wierzchniowg lini¢ obrony skéry, poniewaz zloka-
lizowane w naskdrku dotykaja powierzchni skory.
Skora wlasciwa jest miejscem lokalizacji komoérek
dendrytycznych, ktére ze wzgledu na réznice w fe-
notypie stanowig kilka subpopulacji: konwencjo-
nalne komorki dendrytyczne — cDC dzielace sie
na podtypy c¢DC1 i cDC2, plazmacytoidalne ko-
morki dendrytyczne - pDC, podwdjnie ujemne
komorki dendrytyczne - dnDC, komorki dendry-
tyczne pochodzenia monocytoidalnego — mo-DC

oraz komdrki dendrytyczne stanu zapalnego
- iDC.

Izolowane ze skdry, §wieze, nie hodowane ko-
morki dendrytyczne wykazuja silng ekspresje
HLA-DR i CDla, nie majg ekspresji CD14, co po-
zwala odroznic¢ je od makrofagow. Stabg ekspresije
CD14 obserwuje sie¢ na migrujacych komoérkach
dendrytycznych, ale jest to niewielka subpopula-
cja wszystkich komérek dendrytycznych. Aktywne
i migrujace komorki dendrytyczne skory wykazu-
ja ekspresje CD83 i CMRF-44 (antygeny réznico-
wania i aktywacji) o réznym nasileniu. Migrujace
komorki dendrytyczne charakteryzuja sie ekspre-
sja CD83 i CD86 oraz wysoka ekspresja (upregula-
tion) CMRF-44 i CD80. Na komérkach o wysokiej
ekspresji HLA-DR ekspresja CD1a moze by¢ $red-
nio nasilona lub nieobecna. Ekspresja CMREF-44,
CD83 i CD86 jest niezalezna od braku lub obecnej
ekspresji CD1a.

Subpopulacja ¢DC1 jest wzglednie niewiel-
ka populacja komorek, ktére wykazujg ekspre-
sje XCR1 (receptor dla chemokiny XCL1 obecnej
na limfocytach T), XCLEC9A (receptor dla F-ak-
tyny), CADM, TLR3, CD141 i czynnik transkryp-
cyjny IRF8. Do rozwoju komorki te wymagaja
obecnosci czynnika wzrostowego CDFLT3L oraz
CSF28. Populacja ¢cDC1 charakteryzuje sie wy-
sokim wskaznikiem proliferacyjnym (high turn-
-over) (Kashem). Maja one réwniez zdolno$¢ mi-
gracji do najblizszych wezléw chlonnych i sta-
nowig tam 20-40% populacji komoérek dendry-
tycznych na stale obecnych w wezle chlonnym
(node-resident cells).

Populacja komoérek dendrytycznych liczniejsza
od cDC1 s3 komoérki cDC2 charakteryzujace sie
ekspresjg IRF4, CD11b oraz CDlc. Ich obecnos¢
stwierdza sie w skdrze i wéréd komorek limfoidal-
nej i nielimfoidalnej tkanki podscieliska. W swo-
im fenotypie poza determinantami pozwalajacymi
na wyodrebnienie ich populacji wykazuja obec-
nos¢ CX3CRI1, SIRPa, CCR2 oraz CDl1c, co po-
woduje, ze s3 trudne od odrdznienia od popula-
cji monocytow, ktore maja te same determinanty
na powierzchni. To, co pozwala na jednoznaczne
okredlenie tych komérek jako ¢cDC2, to brak eks-
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Ryc. 2 Rdznicowanie komorek Langerhansa (LC) i ich rola w aktywacji komdrek odpornosci swoistej.

Komorki LC w rozwoju ptodowym znajdujg sie w warstwie, ktdra rozwinie sig w skdre juz od wczesnego stadium ptodowego i te komor-
ki odpowiadajg za reakcje na patogen. W sytuaciji cigzkiego zakazenia LC mogg powstawac z prekursordw mieloidalnych krgzacych we
krwi. LC ,spoczynkowe” (in steady state) wykazujg wysoka ekspresje molekut adhezyjnych oraz biatek zwigzanych z metabolizmem
i aktywacjg mitochondrialng. W trakcie migracji do lokalnego wezta chfonnego wzrasta ekspresja molekut kostymulujgcych, aktywno$¢
proteosomalna i aktywno$¢ molekut zwigzanych z prezentacjg antygenu. Zaréwno LC spoczynkowe, jak i aktywowane migrujg do we-
zla chtonnego, przekazujgc antygen. Stymulacja odpowiednich limfocytéw oraz kombinacja przekazywanych sygnatow prowadzi do to-

lerancji lub aktywnej odpowiedzi na antygen prezentowany przez LC.

presji CD14. Dojrzewanie komdrek o fenotypach
cDC2 skéry i cDC2 rezydujacych w Scistym zwiaz-
ku z tkanka limfoidalng (LT) wymaga obecnosci
czynnikéw wzrostowych FLT3L oraz CSF2 i ich re-
ceptoréw. Ponadto ta populacja komérek dendry-
tycznych wykazuje koekspresje gendw wspolnych
z komdrkami dendrytycznymi pochodzenia mo-
nocytoidalnego (mo-DC). Wskazuje to na niewy-

jasniong, jak dotad, heterogennos¢ populacji ko-
morek dendrytycznych rozumianej catosciowo.
Komoérki ¢cDC2 maja zdolnos¢ migracji do we-
z16w chlonnych, ale lokalizujg si¢ gléwnie w rejo-
nach przykorowych obwodowych oraz rejonach
srédbtonka zatok limfatycznych.
Plazmacytoidalne komoérki dendrytyczne (pDC)
stanowia wyspecjalizowang populacje produkuja-
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Srodowisko naskorka

Substancje odzywcze

Chemokiny

Ryc. 3  Wplyw sieci gendw regulatorowych na rozwoj i rdznicowanie LC. Komorki naskorka inicjujg w LC program rozwoju i réznico-
wania. Jest to kontrolowane przez system gendw regulatorowych (GRN).

cg interferon alfa (IFNa). Ich morfologia jest pla-
zmocytoidalna (stad nazwa), a w immunofenoty-
pie stwierdza si¢ ekspresje CD4, CD123, HLA-DR,
antygen komorek dendrytycznych typu 2 (BDCA-2
— blood-derived dendritic cell antygen-2) oraz en-
dosomalng obecno$¢ toll-like receptorow typu 7
i typu 9 (TLR7, TLRY) (Saadeh). Wykazano, ze
pDC pochodza z populacji prekursorowej obecnej
w szpiku. Do listy czynnikéw kontrolujacych doj-
rzewanie i réznicowanie tych komoérek nalezg m.in.
E2-2, SPIB, IRF7 oraz IRF8 (Kashem). W zwigzku
z morfologig tych komorek, 1aczaca w sobie cechy
limfocytu B i plazmocytéw, powstaje pytanie, czy
jest to zwigzane ze wspolng ontogeneza limfocy-
tow B i tych komoérek dendrytycznych. Jak do-
tad nie zostalo to wyjasnione (Kashem). pDC sa
komoérkami dendrytycznymi krazacymi we krwi

i wtdrnie zasiedlajacymi luzng tkanke limfoidal-
ng (LT). W warunkach zapalenia znajduje si¢ je
w skorze, tkance facznej i limfoidalnej réznych na-
rzadow. W zwigzku z wlasciwosciami pDC jako
profesjonalnych komoérek produkujacych IFNa
w odpowiedzi na obecno$¢ wirusowego DNA lub
RNA ich zasadnicza rolg jest odporno$¢ prze-
ciwwirusowa. Réwnoczesnie pDC maja zdolnos¢
do internalizacji, przetworzenia i prezentacji anty-
genow komoérkom swoistej odpowiedzi immuno-
logicznej zaréwno limfocytom T CD8 poprzez mo-
lekuty MHC klasy I, jak i limfocytom T CD4 przez
molekuly MHC klasy II (Saadeh). pDC pelnia po-
dwdjna role jako komorki nieswoistej, ale i swoistej
odpowiedzi immunologicznej. W sytuacji zmian
zapalnych pDC migruja do miejsca uszkodzenia,
pelnia swoja role komdrek prezentujacych anty-
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gen. Ich los po migracji do tkanek, w ktérych toczy
sie proces zapalny, nie jest znany (Kashem).

Monocytoidalne komoérki dendrytyczne (mo-DC)
réznig sie od cDC2 wymaganiem sygnatowania po-
przez CCR2 do rozwoju w obrebie skéry. W hodowli
in vitro do réznicowania tej populacji DC konieczna
jest obecno$¢ IRF4. Zdolno$¢ do migracji i aktywo-
wania limfocytéw przez komoérki mo-DC jest stab-
sza w poréwnaniu z komérkami cDC2, aczkolwiek
w odpowiedzi na bodziec zapalny mo-DC réwniez
potrafig reagowac i odpowiada¢ zgodnie z ich po-
tencjalnymi mozliwosciami.

Komorki dendrytyczne w zapaleniu
iDC stanowia populacje przejsciows, ktéra poja-
wia si¢ w odpowiedzi na bodziec zapalny i zanika

po ustgpieniu stanu zapalnego. Komdrki iDC maja
immunofenotyp zawierajacy markery typowe dla
cDC2 imo-DC. Przejéciowy charakter i brak stale-
go immunofenotypu rodzg dwa problemy - trud-
no$¢ wyizolowania tej populacji od innych komo-
rek dendrytycznych ¢cDC i mo-DC oraz trudnos¢
badania zdolnosci mobilizacyjnej i funkcjonalnej
tych komdrek obecnych jedynie w okresie zakaze-
nia. Podobnie jak inne komoérki aktywowane przez
sygnat zapalny, iDC wykazuja ekspresje MHC kla-
sy II oraz CD1lc. Jedli stymulacja jest zwigzana
z obecnoscig lipopolisacharydéw, to na iDC po-
jawia sie ekspresja Zbtb46, a migracja prowadzi
do gromadzenia w wezle chfonnym. Wydaje sie, ze
iDC pochodza od monocytéw ze wzgledu na za-
leznos¢ od sygnatu poprzez CCR2 (tab. 1).

Charakterystyka ludzkich komdrek prezentujacych antygen (APC), zlokalizowanych w réznych

Tabela 1 warstwach skory
Charakterystyka LC CD14+DC ¢DC1+DC pDC CD14+
¢DC1 cDC2
Lokalizacja naskorek skdra/wezet chtonny/ krew skdra
HLA-DR + + + + +
CD11c niska niska + - +
CD1a ++ - + (migrujace) - -
CD14 - - - - "
CD1c (BDCA1) + - + - —/+
(D303 (BDCA2) - - - + -
CD304 (BDCA3) - + +/- + -
CD141 (BDCA4) - ++ —/+ —/+ -
XCR1 - + - - -
CD370 (CLEC9A) - - - - -
CD207 (langerin) ++ - —/+ (migrujace) - -
CD326 (EpCAM) + - - - -
CD324 (E-cadherin) | + - - - —
CD11b niska - + - +
CX3CR1 + - + - +
CD172 alfa (SIRP) + - + - "

Skroty: LC — komdrki Langerhansa, DC — komérki dendrytyczne, pDC — plazmacytoidalne komdrki dendrytyczne, CD14+ — makrofagi CD14
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Funkcja komorek obecnych w skorze
Migrujace komorki DC majg zasadnicze zadanie:
przekaza¢ sygnat do regionalnych weztéw chlon-
nych i aktywowac¢ naiwne (dziewicze) limfocy-
ty T. DC przekazujg trzy sygnaly limfocytom T
w czasie procedury aktywacji: aktywacja recepto-
ra limfocytu T (TCR), kostymulujaca aktywacja
i sygnat poprzez kombinacje uwalnianych cytokin.
Przekazywanie sygnaldéw jest modyfikowane przez
czynniki srodowiskowe, rodzaj bodzca stymuluja-
cego oraz czynniki aktywujace DC. Uwaza sig, ze
proces aktywacji DC i przekazywania sygnatu jest
fazowy: DC obecne w tkance s3 niedojrzate z niska
zdolnoscig do migracji i niskim poziomom czyn-
nikéw stymulujacych - réznych molekul, w tym
cytokin. W obecnosci procesu zapalnego DC prze-
chodzg proces dojrzewania, co powoduje, ze wzra-
sta zdolno$¢ do migracji, wzrasta ekspresja mo-
lekul kostymulujacych, jak MHC klasy II, CDA40,
CD80, CD86 i CCR7, oraz pojawia sie ekspresja
CMRF-44 i CD83 (McLellan). Dojrzale DC mi-
gruja fatwo do wezléw chlonnych, w ktérych sty-
muluja rézne subpopulacje limfocytéw T zaleznie
od profilu cytokin i aktywnosci molekul kosty-
mulujacych (Kashem, McLellan).

Proces regulacji odpowiedzi limfocytéw T na sy-
gnal przekazywany przez komorki prezentujace
antygen jest zlozony, a podstawowy uklad dwoch
koniecznych sygnaléw dzi§ zostaje uzupelniony
o dodatkowe mechanizmy kontrolne i regulacyjne.
Sygnat z kompleksu PD-1/PD-1 ligandy przekazy-
wany limfocytowi T wplywa na przesuniecie funk-
cji tych komoérek w strone aktywacji lub toleran-
cji. PD-1 jest juz obecne na komorkach w trakcie
rozwoju grasiczego, ponadto moze by¢ indukowa-
ne na innych komorkach hematopoetycznych juz
na obwodzie przez sygnal biegnacy z receptora dla
antygenu i receptoréw dla cytokin. W grasicy jest
obecne na prekursorach limfocytarnych podwdj-
nie ujemnych CD4-CD8-, a nastgpnie na wyse-
lekcjonowanych limfocytach T o pojedynczych
determinantach CD4+ lub CD8+. Jako indukowa-
ne, PD-1 jest obecne na komoérkach NK, zwlasz-
cza NKT, limfocytach B, monocytach i niekto-
rych DC aktywowanych. Wysoka ekspresje PD-1

stwierdza si¢ na limfocytach T wyczerpanych, nie-
funkcjonujacych w sytuacji np. przewlektej infek-
cji wirusowej. Indukcja PD-1 na limfocytach T
jest mediowana przez te cytokiny, ktére posiadaja
tancuch y - IL-2, IL-7, IL-15, natomiast IL-21 sty-
muluje PD-1 na limfocytach B, nie na limfocytach
T. Obnizenie ekspresji PD-1 jest jednym z dziatan
lekéw z grupy inhibitoréw calcyneuryny, np. cy-
klosporyny A. Obecno$é¢ ligandu PD-L1 jest cze-
$ciej obserwowana anizeli PD-L2, aczkolwiek sifa
wigzania (affinity) PD-L2 do PD-1 jest wyzsza niz
PD-L1. Ekspresja ligandéw dla PD-1 jest regulo-
wana m.in. przez stan zapalny. Stymulatorem s3
cytokiny prozapalne, takie jak IFN, TNE, ktére in-
dukujg obecno$¢ PD-L1 na limfocytach T, limfo-
cytach B, komoérkach nabtonka i srodbtonkow. Re-
akcja PD-1/PD-L na powierzchni limfocytow T
w trakcie aktywacji tej komorki i przekazywania
sygnaléw prowadzi do zahamowania proliferacji,
produkcji cytokin, aktywowania funkeji cytolitycz-
nej oraz przezywania tych komdrek (zob. ryc. 4).
Oceniajac efekt PD-1, mozna sadzi¢, ze hamowa-
nie produkcji i uwalniania cytokin jest silniej za-
znaczone anizeli blokowanie proliferacji, co wie-
cej — sygnal poprzez CD28 czy IL-2 moze znie$¢
blokade spowodowang przez PD-1. PD-1 wplywa
réwniez na poszczegdlne elementy drogi sygnalo-
wej przez hamowanie indukcji kinazy fosfatydy-
loinozytolowej (PI3K) oraz obnizenie aktywacji
AKT istotnej dla transportu glukozy i procesu gli-
kolizy. Efekt PD-1 na aktywacje AKT jest tez wy-
jasnieniem, dlaczego aktywno$¢ IL-2 moze ,ura-
towa¢” limfocyty T spod hamowania przez PD-1.
Interakcja PD-1/PD-L moze réwniez hamowac
réznicowanie dziewiczych limfocytéw T do funk-
cjonalnie dojrzatych efektorowych limfocytow T.
Ligandy zaréwno PD-LI, jak i PD-L2 s3 obecne
na DC, co oznacza, ze ich interakcja z PD-1 ma
znaczenie dla przekazywania sygnaléw pomiedzy
tymi dwoma komoérkami. Szczegélnie istotna jest
interakcja DC i limfocytéw Treg z udzialem kom-
pleksu PD-1/PD-L. Wykazano, ze ta interakcja jest
dwukierunkowa, a iTreg obnizajg ekspresje mole-
kut kostymulujacych CD86 i CD80, co ostabia ak-
tywnos$¢ stymulujacg komdrek DC. By¢ moze jest
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Ryc.4 Rola PD-1 w sygnatowaniu w obrebie limfocytu T i przekazywaniu sygnatu z DC. Konsekwencjg przekazywania sygnatu z udzia-
tem molekuty PD-1 jest hamowanie proliferacji limfocytow T, syntezy biatka i produkcji oraz wydzielania IL-2, co skutkuje skréconym

przezyciem limfocytow T.

to jeden z mechanizméw supresyjnego dzialania
iTreg (Francisco).

Prezentacja antygenu w sytuacji braku molekut
kostymulujacych czy cytokin prowadzi do induk-
¢ji limfocytow T immunosupresyjnych lub tolerant-
nych. Ponadto wykazano, ze FLT3L - zalezne mi-
grujace skorne DC - sg konieczne do wywolania
tolerancji. Tolerancja zwigzana z DC nie jest jedynie
wynikiem braku czynnikéw stymulujacych, ale jest
aktywnym procesem mediowanym przez wiele me-

chanizmoéw, takich jak aktywacja adhezji DC medio-
wana przez E-kadheryne. Poza indukcja tolerancji
limfocytow T, komdrki DC maja zdolnos¢ wptywa-
nia na limfocyty T regulatorowe poprzez produkcje
odpowiedniego profilu cytokin i TGF-[ oraz kwasu
retinowego. Na limfocyty T regulatorowe wplywa-
ja réwniez komorki Langerhansa, stymulujac proli-
feracje T regulatorowych (Treg) osiadlych w skorze.
W obecnosci patogenu LC indukujg gtéwnie efekto-
rowe limfocyty T pamieci (Kashem).
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Pomyst napisania publikacji na temat immunologicznych
mechanizmow odgrywajgcych istotng role w schorzeniach
skory powstat w trakcie obserwacji zmian skornych u dzie-
ci z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Nasuneto sie
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sania mechanizmow immunologicznych zaangazowanych
w schorzenia skory u oséb bez niedoboréw odpornosci
i poréwnania ich z tymi, ktére wystepujg u pacjentow ob-
cigzonych tymi schorzeniami. To byt poczatek. W trakcie
gromadzenia materiatow okazafo sie, ze zagadnienie jest
powazne, wiedza obszerna i stale uzupetniana nowymi
doniesieniami. Jej znaczenie Kliniczne jest istotne, bo
stosowane w tych schorzeniach leczenie najczesciej jest
kierowane na modyfikowanie aktywnosci uktadu odporno-
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ci, gtféwnie hamowanie w sytuaciji przewlektych procesow
zapalnych lub autoimmunizacyjnych.

Przedstawiam Panstwu aktualny stan wiedzy na te-
mat ukfadu odpornosci w wybranych schorzeniach skory,
w ktorych mechanizmy immunologiczne sg podstawg pa-
tomechanizmu objawdw i czynnikiem istotnym dla prze-
biegu klinicznego.

Mam nadzieje, ze ta wiedza bedzie przydatna dla leka-
rzy dermatologéw, immunologdw, a takze wszystkich innych
0s06b zajmujgcych sie skorg cztowieka, np. kosmetologow,
chirurgdw dermatologicznych. Mam réwniez nadzieje, ze
cho¢ temat nie jest fatwy, to lektura tego podrecznika po-
zwoli na poszerzenie wiedzy, a takze jej usystematyzowanie.
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