
Pomysł napisania publikacji na temat immunologicznych 
mechanizmów odgrywających istotną rolę w schorzeniach 
skóry powstał w trakcie obserwacji zmian skórnych u dzie-
ci z pierwotnymi niedoborami odporności. Nasunęło się 
pytanie, czy zmiany skórne u tych pacjentów przebiegają 
inaczej ze względu na podstawowe schorzenie, jakim jest 
zaburzenie układu odporności. Odpowiedź wymagała opi-
sania mechanizmów immunologicznych zaangażowanych 
w schorzenia skóry u osób bez niedoborów odporności 
i porównania ich z tymi, które występują u pacjentów ob-
ciążonych tymi schorzeniami. To był początek. W trakcie 
gromadzenia materiałów okazało się, że zagadnienie jest 
poważne, wiedza obszerna i stale uzupełniana nowymi 
doniesieniami. Jej znaczenie kliniczne jest istotne, bo 
stosowane w tych schorzeniach leczenie najczęściej jest 
kierowane na modyfikowanie aktywności układu odporno-

ści, głównie hamowanie w sytuacji przewlekłych procesów 
zapalnych lub autoimmunizacyjnych. 

Przedstawiam Państwu aktualny stan wiedzy na te-
mat układu odporności w wybranych schorzeniach skóry, 
w których mechanizmy immunologiczne są podstawą pa-
tomechanizmu objawów i czynnikiem istotnym dla prze-
biegu klinicznego.

Mam nadzieję, że ta wiedza będzie przydatna dla leka-
rzy dermatologów, immunologów, a także wszystkich innych 
osób zajmujących się skórą człowieka, np. kosmetologów, 
chirurgów dermatologicznych. Mam również nadzieję, że 
choć temat nie jest łatwy, to lektura tego podręcznika po-
zwoli na poszerzenie wiedzy, a także jej usystematyzowanie. 

Przedmowa
prof. Anna Pituch-Noworolska
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PRZEDMOWA

Pomysł napisania publikacji na  temat immunolo-
gicznych mechanizmów odgrywających istotną rolę 
w  schorzeniach skóry powstał w  trakcie obserwa-
cji zmian skórnych u dzieci z pierwotnymi niedobo-
rami odporności. Nasunęło się pytanie, czy zmiany 
skórne u tych pacjentów przebiegają inaczej ze wzglę-
du na podstawowe schorzenie, jakim jest zaburzenie 
układu odporności. Odpowiedź wymagała opisania 
mechanizmów immunologicznych zaangażowanych 
w schorzenia skóry u osób bez niedoborów odporno-
ści i porównania ich z tymi, które występują u pacjen-
tów obciążonych tymi schorzeniami. To był początek. 
W trakcie gromadzenia materiałów okazało się, że za-
gadnienie jest poważne, wiedza obszerna i stale uzu-
pełniana nowymi doniesieniami. Jej znaczenie kli-
niczne jest istotne, bo stosowane w tych schorzeniach 
leczenie najczęściej jest kierowane na modyfikowanie 

aktywności układu odporności, głównie hamowanie 
w sytuacji przewlekłych procesów zapalnych lub au-
toimmunizacyjnych. 

Przedstawiam Państwu aktualny stan wiedzy na te-
mat układu odporności w  wybranych schorzeniach 
skóry, w  których mechanizmy immunologiczne są 
podstawą patomechanizmu objawów i  czynnikiem 
istotnym dla przebiegu klinicznego. Mam nadzieję, 
że ta wiedza będzie przydatna dla lekarzy dermatolo-
gów, immunologów, a także wszystkich innych osób 
zajmujących się skórą człowieka, np. kosmetologów, 
chirurgów dermatologicznych. Mam również nadzie-
ję, że choć temat nie jest łatwy, to lektura tego pod-
ręcznika pozwoli na  poszerzenie wiedzy, a  także jej 
usystematyzowanie. 

prof. Anna Pituch-Noworolska
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12 n Układ immUnologiczny skóry zdrowej

2

Komórki Langerhansa

Komórki Langerhansa (LC) należą do rodziny ko-
mórek dendrytycznych, a tym samym do rodziny 
komórek rozpoznających antygen (APC), do któ-
rej należą również monocyty i makrofagi. Komórki 
Langerhansa są zlokalizowane w warstwie naskór-
kowej, tworząc gęstą sieć „czuwających” komórek 
obronnych skóry. Zasadniczą rolą skóry jest ochro-
na przed  niekorzystnymi wpływami środowiska, 
w  tym zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi 
i grzybiczymi. Funkcja ochronna skóry jest związa-
na zarówno z nieswoistym, jak i swoistym układem 
odporności, a  komórki Langerhansa pełnią po-
dwójną rolę zależnie od stopnia dojrzałości i funk-
cji. Zlokalizowane w naskórku sięgają swoimi wy-
pustkami aż do powierzchni warstwy naskórkowej, 
oceniając środowisko. Zależnie od rodzaju sygnału 
pochodzącego od patogenu uruchamiają właściwą 
odpowiedź immunologiczną. W sytuacji bez sygna-
łu „niebezpieczeństwo” (danger)  LC selektywnie 
aktywują i wspomagają proliferację limfocytów T, 
regulatorowych komórek swoistego układu odpor-
ności. Natomiast jeśli składniki błony bakteryj-
nej patogenu zostają rozpoznane jako sygnał „nie-
bezpieczeństwo”, LC uruchamiają natychmiastową 
odpowiedź wrodzonego układu odporności. Rów-
nolegle z przekazaniem sygnału aktywującego nie-
swoisty (wrodzony) układ odporności zostają ak-
tywowane limfocyty T, co zapoczątkowuje swoistą 
odpowiedź na  patogen. Funkcja  LC jest modyfi-
kowana wieloma czynnikami, w  tym również sy-
gnałami cytokinowymi wysyłanymi m.in. przez 
komórki naskórka –  keratynocyty. Poza sygna-
łami przekazywanymi komórka–komórka istot-
ny jest efekt wywierany przez cytokiny, np. TNF, 
który inicjuje i  podtrzymuje stan zapalny w  róż-
nych schorzeniach skóry, może również stymulo-
wać LC i podtrzymywać ich stan aktywacji, zwięk-
szając „wrażliwość” na patogeny. Aktywowane LC 
rozwijają charakterystyczny program transkryp-
cyjny prowadzący do  produkcji mediatorów sta-
nu zapalnego, łącznie z  kontrolowanym niskim 
poziomem IL-1β i  IL-12p70. LC odgrywają istot-
ną rolę w zapoczątkowaniu i podtrzymywaniu od-

powiedzi poprzez limfocyty T CD8. Migracja LC 
do wewnętrznej strefy przykorowej węzła chłonne-
go jest zasadnicza dla wykonania funkcji przeka-
zania sygnału przez LC w kontekście determinant 
MHC klasy I limfocytom T CD8. Wykazano, że LC 
działają szybciej i  bardziej selektywnie w  porów-
naniu z DC w zakresie prezentacji antygenów wi-
rusowych limfocytom CD8 produkującym IFNγ. 
Potwierdza to sugestie, że LC są pierwotnymi ko-
mórkami prezentującymi antygeny patogenów 
skóry, w tym również wirusowe. Zakażenia wiru-
sami papilloma, herpes i HIV, wywołując silną cy-
totoksyczną odpowiedź komórkową, we wczesnej 
fazie zakażają  LC, które przechodzą proces akty-
wacji. Wykazano, że wirus herpes (HSV), który za-
każa głównie keratynocyty, powoduje, że podlegają 
one zwiększonej apoptozie. LC wychwytują anty-
gen z  apoptotycznych keratynocytów i  indukują 
silną odpowiedź anty-HSV (Clayton, Atmatzidis).

W  atopowym zapaleniu skóry keratynocy-
ty uwalniają m.in. czynnik podścieliska grasi-
cy (TSLP – thymic stromal lymphopoietin), który 
„przestawia” aktywność  LC i  ogranicza stymula-
cję tylko do  swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej, w przeciwieństwie do takich cytokin, jak TGF-
-β, który hamuje dojrzewanie LC i unieruchamia je 
w obrębie naskórka. 

LC ze względu na  ich morfologię zostały pier-
wotnie opisane jako komórki wywodzące się 
z tkanki nerwowej (Paul Langerhans w 1868 roku). 
Dziś wiadomo, że pierwsza grupa komórek Lan-
gerhansa pochodzących z  CD16+ prekursorów 
mieloidalnych obecnych w  woreczku żółtkowym 
(yolk-sac) wchodzi do skóry jeszcze przed rozpo-
częciem procesu hematopoezy wątrobowej. Pod-
czas embriogenezy prekursory  LC pochodzące 
z prekursorów komórek mieloidalnych zostają za-
stąpione przez monocyty CD14+ pochodzenia wą-
trobowego. Ostatecznie populacja  LC w  znacznej 
większości pochodzi z  monocytów, z  niewielką 
pozostałością  LC pochodzących z  prekursorów 
mieloidalnych wczesnej fazy rozwoju płodowego. 
Podczas swojego rozwoju  LC osiadają w  naskór-
ku i stopniowo wykazują ekspresję molekuł, m.in. 
CD45, Langerin/CD207, ATP-azy, a  w  cytopla-
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Komórki Langerhansa n 13

zmie pojawiają się charakterystyczne ziarnistości 
Birbecka (Atmatzidis). 

Wykazanie ścisłych kontaktów  LC z  układem 
immunologicznym, w tym limfocytami, zapocząt-
kowało dyskusję nad  charakterystyką funkcjo-
nalną tych komórek. Biorąc pod uwagę zdolności 
samoodtwarzania populacji, stałą lokalizację w na-
skórku przez całe życie osobnicze, należałoby my-
śleć o  wyspecjalizowanej subpopulacji pokrew-
nej populacji makrofagów. Jednocześnie zdolności 
funkcjonalne tych komórek, ich migracja do  wę-
złów chłonnych i  prezentacja antygenów wyspe-
cjalizowanym limfocytom T jest bardzo podob-
na do funkcji komórek dendrytycznych (Clayton). 
Ocena immunofenotypu zarówno  LC, jak i  DC 
oraz makrofagów pozwala na charakterystykę po-
szczególnych populacji komórek prezentujących 
antygen, a zlokalizowanych w skórze. W tab. 1 ze-
stawiono poszczególne subpopulacje komórek 
prezentujących antygen. LC odtwarzają swoją po-
pulację w miejscu lokalizacji jako własną, typową 
dla danego organizmu. Po przeszczepieniu hema-
topoetycznych komórek macierzystych LC biorcy 
są podmieniane przez  LC pochodzące od  daw-
cy, prawdopodobnie dlatego, że LC biorcy są nie-
odwracalnie uszkodzone na  skutek chemiote-
rapii wykorzystywanej do  leczenia nowotworu 
i  przygotowawczej ablacji komórek szpikowych 
przed przeszczepieniem. Do pewnego stopnia LC 
są w stanie naprawić uszkodzenie DNA z wykorzy-
staniem inhibitora kinazy zależnej od cyklin (zob. 
ryc. 2, 3).

Komórki dendrytyczne skóry (DC)
Komórki Langerhansa stanowią najbardziej po-
wierzchniową linię obrony skóry, ponieważ zloka-
lizowane w naskórku dotykają powierzchni skóry. 
Skóra właściwa jest miejscem lokalizacji komórek 
dendrytycznych, które ze względu na różnice w fe-
notypie stanowią kilka subpopulacji: konwencjo-
nalne komórki dendrytyczne –  cDC dzielące się 
na  podtypy cDC1 i  cDC2, plazmacytoidalne ko-
mórki dendrytyczne –  pDC, podwójnie ujemne 
komórki dendrytyczne – dnDC, komórki dendry-
tyczne pochodzenia monocytoidalnego – mo-DC 

oraz komórki dendrytyczne stanu zapalnego 
– iDC. 

Izolowane ze skóry, świeże, nie hodowane ko-
mórki dendrytyczne wykazują silną ekspresję 
HLA-DR i CD1a, nie mają ekspresji CD14, co po-
zwala odróżnić je od makrofagów. Słabą ekspresję 
CD14 obserwuje się na  migrujących komórkach 
dendrytycznych, ale jest to niewielka subpopula-
cja wszystkich komórek dendrytycznych. Aktywne 
i migrujące komórki dendrytyczne skóry wykazu-
ją ekspresję CD83 i CMRF-44 (antygeny różnico-
wania i aktywacji) o różnym nasileniu. Migrujące 
komórki dendrytyczne charakteryzują się ekspre-
sją CD83 i CD86 oraz wysoką ekspresją (upregula-
tion) CMRF-44 i CD80. Na komórkach o wysokiej 
ekspresji HLA-DR ekspresja CD1a może być śred-
nio nasilona lub nieobecna. Ekspresja CMRF-44, 
CD83 i CD86 jest niezależna od braku lub obecnej  
ekspresji CD1a.

Subpopulacja cDC1 jest względnie niewiel-
ką populacją komórek, które wykazują ekspre-
sję 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 komórki te wymagają 
obecności czynnika wzrostowego CDFLT3L oraz 
CSF28. Populacja cDC1 charakteryzuje się wy-
sokim wskaźnikiem proliferacyjnym (high turn- 
-over) (Kashem). Mają one również zdolność mi-
gracji do  najbliższych węzłów chłonnych i  sta-
nowią tam  20–40% populacji komórek dendry-
tycznych na  stałe obecnych w  węźle chłonnym 
(node-resident cells). 

Populacją komórek dendrytycznych liczniejszą 
od  cDC1 są komórki cDC2 charakteryzujące się 
ekspresją IRF4, CD11b oraz CD1c. Ich obecność 
stwierdza się w skórze i wśród komórek limfoidal-
nej i nielimfoidalnej tkanki podścieliska. W swo-
im fenotypie poza determinantami pozwalającymi 
na  wyodrębnienie ich populacji wykazują obec-
ność CX3CR1, SIRPα, CCR2 oraz CD11c, co po-
woduje, że są trudne od  odróżnienia od  popula-
cji monocytów, które mają te same determinanty 
na powierzchni. To, co pozwala na  jednoznaczne 
określenie tych komórek jako cDC2, to brak eks-
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presji CD14. Dojrzewanie komórek o  fenotypach 
cDC2 skóry i cDC2 rezydujących w ścisłym związ-
ku z  tkanką limfoidalną (LT) wymaga obecności 
czynników wzrostowych FLT3L oraz CSF2 i ich re-
ceptorów. Ponadto ta populacja komórek dendry-
tycznych wykazuje koekspresję genów wspólnych 
z  komórkami dendrytycznymi pochodzenia mo-
nocytoidalnego (mo-DC). Wskazuje to na niewy-

jaśnioną, jak dotąd, heterogenność populacji ko-
mórek dendrytycznych rozumianej całościowo. 
Komórki cDC2 mają zdolność migracji do  wę-
złów chłonnych, ale lokalizują się głównie w rejo-
nach przykorowych obwodowych oraz rejonach 
śródbłonka zatok limfatycznych.

Plazmacytoidalne komórki dendrytyczne (pDC) 
stanowią wyspecjalizowaną populację produkują-

Stan stabilny (spoczynkowy) 

Molekuły adhezyjne,Molekuły adhezyjne,
metabolizm, aktywacjametabolizm, aktywacja
mitochondriówmitochondriów

Wczesne stadiaWczesne stadia
rozwoju płodowegorozwoju płodowego

Prekursory mieloidalnePrekursory mieloidalne

Niedojrzałe LC

Migrujące LC
LC LC

LC

LC

LC
LC

Skórny węzeł chłonny

Tolerancja immunologiczna,
homeostaza

Th1

Th2
Th17

CD4

CD8
CD8

CD8

Treg
Treg

Treg Treg

Odpowiedź cytotoksyczna
Th1, Th2, Th17

Aktywowane LC

aktywność proteosomalna,
molekuły kostymulujące,
prezentacja antygenu

Stan zapalny, sygnał – „niebezpieczeństwo”

Prekursory mieloidalne

Wczesne stadia
rozwoju płodowego

Molekuły adhezyjne,
metabolizm, aktywacja
mitochondriów

Ryc. 2 Różnicowanie komórek Langerhansa (LC) i ich rola w aktywacji komórek odporności swoistej.
Komórki LC w rozwoju płodowym znajdują się w warstwie, która rozwinie się w skórę już od wczesnego stadium płodowego i te komór-
ki odpowiadają za reakcję na patogen. W sytuacji ciężkiego zakażenia LC mogą powstawać z prekursorów mieloidalnych krążących we 
krwi. LC „spoczynkowe” (in steady state) wykazują wysoką ekspresję molekuł adhezyjnych oraz białek związanych z metabolizmem 
i aktywacją mitochondrialną. W trakcie migracji do lokalnego węzła chłonnego wzrasta ekspresja molekuł kostymulujących, aktywność 
proteosomalna i aktywność molekuł związanych z prezentacją antygenu. Zarówno LC spoczynkowe, jak i aktywowane migrują do wę-
zła chłonnego, przekazując antygen. Stymulacja odpowiednich limfocytów oraz kombinacja przekazywanych sygnałów prowadzi do to-
lerancji lub aktywnej odpowiedzi na antygen prezentowany przez LC.
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cą interferon alfa (IFNα). Ich morfologia jest pla-
zmocytoidalna (stąd nazwa), a w immunofenoty-
pie stwierdza się ekspresję CD4, CD123, HLA-DR, 
antygen komórek dendrytycznych typu 2 (BDCA-2 
– blood-derived dendritic cell antygen-2) oraz en-
dosomalną obecność toll-like receptorów typu  7 
i  typu  9 (TLR7, TLR9) (Saadeh). Wykazano, że 
pDC pochodzą z populacji prekursorowej obecnej 
w szpiku. Do listy czynników kontrolujących doj-
rzewanie i różnicowanie tych komórek należą m.in. 
E2-2, SPIB, IRF7 oraz IRF8 (Kashem). W związku 
z morfologią tych komórek, łączącą w sobie cechy 
limfocytu B i plazmocytów, powstaje pytanie, czy 
jest to związane ze  wspólną ontogenezą limfocy- 
tów B i  tych komórek dendrytycznych. Jak do-
tąd nie zostało to wyjaśnione (Kashem). pDC są 
komórkami dendrytycznymi krążącymi we krwi 

i  wtórnie zasiedlającymi luźną tkankę limfoidal-
ną (LT). W  warunkach zapalenia znajduje się je 
w skórze, tkance łącznej i limfoidalnej różnych na-
rządów. W  związku z  właściwościami pDC jako 
profesjonalnych komórek produkujących IFNα 
w odpowiedzi na obecność wirusowego DNA lub 
RNA ich zasadniczą rolą jest odporność prze-
ciwwirusowa. Równocześnie pDC mają zdolność 
do internalizacji, przetworzenia i prezentacji anty-
genów komórkom swoistej odpowiedzi immuno-
logicznej zarówno limfocytom T CD8 poprzez mo-
lekuły MHC klasy I, jak i limfocytom T CD4 przez 
molekuły MHC klasy II (Saadeh). pDC pełnią po-
dwójną rolę jako komórki nieswoistej, ale i swoistej 
odpowiedzi immunologicznej. W  sytuacji zmian 
zapalnych pDC migrują do  miejsca uszkodzenia, 
pełnią swoją rolę komórek prezentujących anty-

Th17

Sygnał – „niebezpieczeństwo”

Cytokiny Substancje odżywcze

Chemokiny

Th12Th1Dojrzewanie

Czynnik
transkrypcyjny-1

Czynnik
jądrowy kB

Czynnik regulacyjny
interferonów

System genów regulatorowych

Środowisko naskórka

Determinanty
układu MHC klasy I

Determinanty
układu MHC klasy II

FagocytozaTolerancja immunologiczna

Rozwój
(różnicowanie)

Stan stabilny
(spoczynkowy) 

LC

Ryc. 3 Wpływ sieci genów regulatorowych na rozwój i różnicowanie LC. Komórki naskórka inicjują w LC program rozwoju i różnico-
wania. Jest to kontrolowane przez system genów regulatorowych (GRN).
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gen. Ich los po migracji do tkanek, w których toczy 
się proces zapalny, nie jest znany (Kashem).

Monocytoidalne komórki dendrytyczne (mo-DC) 
różnią się od cDC2 wymaganiem sygnałowania po-
przez CCR2 do rozwoju w obrębie skóry. W hodowli 
in vitro do różnicowania tej populacji DC konieczna 
jest obecność IRF4. Zdolność do migracji i aktywo-
wania limfocytów przez komórki mo-DC jest słab-
sza w porównaniu z komórkami cDC2, aczkolwiek 
w odpowiedzi na bodziec zapalny mo-DC również 
potrafią reagować i odpowiadać zgodnie z  ich po-
tencjalnymi możliwościami. 

Komórki dendrytyczne w zapaleniu
iDC stanowią populację przejściową, która poja-
wia się w odpowiedzi na bodziec zapalny i zanika 

po ustąpieniu stanu zapalnego. Komórki iDC mają 
immunofenotyp zawierający markery typowe dla 
cDC2 i mo-DC. Przejściowy charakter i brak stałe-
go immunofenotypu rodzą dwa problemy – trud-
ność wyizolowania tej populacji od innych komó-
rek dendrytycznych cDC i mo-DC oraz trudność 
badania zdolności mobilizacyjnej i  funkcjonalnej 
tych komórek obecnych jedynie w okresie zakaże-
nia. Podobnie jak inne komórki aktywowane przez 
sygnał zapalny, iDC wykazują ekspresję MHC kla-
sy  II  oraz CD11c. Jeśli stymulacja jest związana 
z  obecnością lipopolisacharydów, to na  iDC po-
jawia się ekspresja Zbtb46, a  migracja prowadzi 
do gromadzenia w węźle chłonnym. Wydaje się, że 
iDC pochodzą od monocytów ze względu na za-
leżność od sygnału poprzez CCR2 (tab. 1).

Tabela 1
Charakterystyka ludzkich komórek prezentujących antygen (APC), zlokalizowanych w różnych 
warstwach skóry

Charakterystyka LC CD14+ DC 
cDC1

cDC1+ DC
cDC2

pDC CD14+

Lokalizacja naskórek skóra/węzeł chłonny/ krew skóra

HLA-DR + + + + +

CD11c niska niska + – +

CD1a ++ – + (migrujące) – –

CD14 – – – – +

CD1c  (BDCA1) + – + – –/+

CD303 (BDCA2) – – – + –

CD304 (BDCA3) – + +/– + –

CD141 (BDCA4) – ++ –/+ –/+ –

XCR1 – + – – –

CD370 (CLEC9A) – – – – –

CD207 (langerin) ++ – –/+ (migrujące) – –

CD326 (EpCAM) + – – – –

CD324 (E-cadherin) + – – – –

CD11b niska – + – +

CX3CR1 + – + – +

CD172 alfa (SIRP) + – + – +

Skróty: LC – komórki Langerhansa, DC – komórki dendrytyczne, pDC – plazmacytoidalne komórki dendrytyczne, CD14+ – makrofagi CD14
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Funkcja komórek obecnych w skórze
Migrujące komórki DC mają zasadnicze zadanie: 
przekazać sygnał do  regionalnych węzłów chłon-
nych i  aktywować naiwne (dziewicze) limfocy-
ty T.  DC przekazują  trzy sygnały limfocytom T 
w czasie procedury aktywacji: aktywacja recepto-
ra limfocytu T (TCR), kostymulująca aktywacja 
i sygnał poprzez kombinację uwalnianych cytokin. 
Przekazywanie sygnałów jest modyfikowane przez 
czynniki środowiskowe, rodzaj bodźca stymulują-
cego oraz czynniki aktywujące DC. Uważa się, że 
proces aktywacji DC i przekazywania sygnału jest 
fazowy: DC obecne w tkance są niedojrzałe z niską 
zdolnością do migracji i niskim poziomom czyn-
ników stymulujących –  różnych molekuł, w  tym 
cytokin. W obecności procesu zapalnego DC prze-
chodzą proces dojrzewania, co powoduje, że wzra-
sta zdolność do  migracji, wzrasta ekspresja mo-
lekuł kostymulujących, jak MHC klasy  II, CD40, 
CD80, CD86 i  CCR7, oraz pojawia się ekspresja 
CMRF-44 i  CD83 (McLellan). Dojrzałe  DC mi-
grują łatwo do węzłów chłonnych, w których sty-
mulują różne subpopulacje limfocytów T zależnie 
od  profilu cytokin i  aktywności molekuł kosty-
mulujących (Kashem, McLellan). 

Proces regulacji odpowiedzi limfocytów T na sy-
gnał przekazywany przez komórki prezentujące 
antygen jest złożony, a podstawowy układ dwóch 
koniecznych sygnałów dziś zostaje uzupełniony 
o dodatkowe mechanizmy kontrolne i regulacyjne. 
Sygnał z  kompleksu PD-1/PD-1 ligandy przekazy-
wany limfocytowi T wpływa na przesunięcie funk-
cji tych komórek w  stronę aktywacji lub toleran-
cji. PD-1 jest już obecne na  komórkach w trakcie 
rozwoju grasiczego, ponadto może być indukowa-
ne na  innych komórkach hematopoetycznych już 
na obwodzie przez sygnał biegnący z receptora dla 
antygenu i receptorów dla cytokin. W grasicy jest 
obecne na  prekursorach limfocytarnych podwój-
nie ujemnych CD4–CD8–, a  następnie na  wyse-
lekcjonowanych limfocytach T o pojedynczych 
determinantach CD4+ lub CD8+. Jako indukowa-
ne, PD-1 jest obecne na  komórkach NK, zwłasz-
cza NKT, limfocytach B, monocytach i  niektó-
rych  DC aktywowanych. Wysoką ekspresję PD-1 

stwierdza się na limfocytach T wyczerpanych, nie-
funkcjonujących w sytuacji np. przewlekłej infek-
cji wirusowej. Indukcja PD-1 na  limfocytach T 
jest mediowana przez te cytokiny, które posiadają 
łańcuch g – IL-2, IL-7, IL-15, natomiast IL-21 sty-
muluje PD-1 na limfocytach B, nie na limfocytach 
T. Obniżenie ekspresji PD-1 jest jednym z działań 
leków z grupy inhibitorów calcyneuryny, np. cy-
klosporyny A. Obecność ligandu PD-L1 jest czę-
ściej obserwowana aniżeli PD-L2, aczkolwiek siła 
wiązania (affinity) PD-L2 do PD-1 jest wyższa niż 
PD-L1. Ekspresja ligandów dla PD-1 jest regulo-
wana m.in. przez stan zapalny. Stymulatorem są 
cytokiny prozapalne, takie jak IFN, TNF, które in-
dukują obecność PD-L1 na  limfocytach T, limfo-
cytach B, komórkach nabłonka i śródbłonków. Re-
akcja PD-1/PD-L na  powierzchni limfocytów T 
w  trakcie aktywacji tej komórki i  przekazywania 
sygnałów prowadzi do  zahamowania proliferacji, 
produkcji cytokin, aktywowania funkcji cytolitycz-
nej oraz przeżywania tych komórek (zob. ryc. 4). 
Oceniając efekt PD-1, można sądzić, że hamowa-
nie produkcji i uwalniania cytokin jest silniej za-
znaczone aniżeli blokowanie proliferacji, co wię-
cej – sygnał poprzez CD28 czy  IL-2 może znieść 
blokadę spowodowaną przez PD-1. PD-1 wpływa 
również na poszczególne elementy drogi sygnało-
wej przez hamowanie indukcji kinazy fosfatydy-
loinozytolowej (PI3K) oraz obniżenie aktywacji 
AKT istotnej dla transportu glukozy i procesu gli-
kolizy. Efekt PD-1 na aktywację AKT jest też wy-
jaśnieniem, dlaczego aktywność  IL-2 może „ura-
tować” limfocyty T spod hamowania przez PD-1. 
Interakcja PD-1/PD-L może również hamować 
różnicowanie dziewiczych limfocytów T do funk-
cjonalnie dojrzałych efektorowych limfocytów T. 
Ligandy zarówno PD-L1, jak i  PD-L2 są obecne 
na  DC, co oznacza, że ich interakcja z  PD-1 ma 
znaczenie dla przekazywania sygnałów pomiędzy 
tymi dwoma komórkami. Szczególnie istotna jest 
interakcja DC i limfocytów Treg z udziałem kom-
pleksu PD-1/PD-L. Wykazano, że ta interakcja jest 
dwukierunkowa, a iTreg obniżają ekspresję mole-
kuł kostymulujących CD86 i CD80, co osłabia ak-
tywność stymulującą komórek DC. Być może jest 
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to jeden z  mechanizmów supresyjnego działania 
iTreg (Francisco).

Prezentacja antygenu w  sytuacji braku molekuł 
kostymulujących czy cytokin prowadzi do  induk-
cji limfocytów T immunosupresyjnych lub tolerant-
nych. Ponadto wykazano, że FLT3L – zależne mi-
grujące skórne  DC – są konieczne do  wywołania 
tolerancji. Tolerancja związana z DC nie jest jedynie 
wynikiem braku czynników stymulujących, ale jest 
aktywnym procesem mediowanym przez wiele me-

chanizmów, takich jak aktywacja adhezji DC medio-
wana przez E-kadherynę. Poza indukcją tolerancji 
limfocytów T, komórki DC mają zdolność wpływa-
nia na limfocyty T regulatorowe poprzez produkcję 
odpowiedniego profilu cytokin i TGF-β oraz kwasu 
retinowego. Na limfocyty T regulatorowe wpływa-
ją również komórki Langerhansa, stymulując proli-
ferację T regulatorowych (Treg) osiadłych w skórze. 
W obecności patogenu LC indukują głównie efekto-
rowe limfocyty T pamięci (Kashem).

PTEN SHP-1/SHP2

PP2A
PI3K

P

P

AKT

p21Cip p27Kip

Cykl komórkowy

Limfocyty T

DC

Proliferacja

PD-1 sygnał: Spadek aktywności
proliferacyjnej

Spadek przeżycia

ITIM

ITSM

Domena SH2

Domena SH3

Spadek
przeżycia

Spadek
syntezy białka

Spadek produkcji IL-2

Przeżycie komórki Przeżycie komórki

Apoptoza Synteza białka Produkcja IL-2 Wzrost aktywności Bcl-xL

FoxO1 mTOR NFAT NFkB

PIP3

P P

SYGNAŁ PD-1

PD-L2 PD-L1

TCR
CD3

CD28

CTLA-4

B7-1

Ryc. 4 Rola PD-1 w sygnałowaniu w obrębie limfocytu T i przekazywaniu sygnału z DC. Konsekwencją przekazywania sygnału z udzia-
łem molekuły PD-1 jest hamowanie proliferacji limfocytów T, syntezy białka i produkcji oraz wydzielania IL-2, co skutkuje skróconym 
przeżyciem limfocytów T.
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Pomysł napisania publikacji na temat immunologicznych 
mechanizmów odgrywających istotną rolę w schorzeniach 
skóry powstał w trakcie obserwacji zmian skórnych u dzie-
ci z pierwotnymi niedoborami odporności. Nasunęło się 
pytanie, czy zmiany skórne u tych pacjentów przebiegają 
inaczej ze względu na podstawowe schorzenie, jakim jest 
zaburzenie układu odporności. Odpowiedź wymagała opi-
sania mechanizmów immunologicznych zaangażowanych 
w schorzenia skóry u osób bez niedoborów odporności 
i porównania ich z tymi, które występują u pacjentów ob-
ciążonych tymi schorzeniami. To był początek. W trakcie 
gromadzenia materiałów okazało się, że zagadnienie jest 
poważne, wiedza obszerna i stale uzupełniana nowymi 
doniesieniami. Jej znaczenie kliniczne jest istotne, bo 
stosowane w tych schorzeniach leczenie najczęściej jest 
kierowane na modyfikowanie aktywności układu odporno-

ści, głównie hamowanie w sytuacji przewlekłych procesów 
zapalnych lub autoimmunizacyjnych. 

Przedstawiam Państwu aktualny stan wiedzy na te-
mat układu odporności w wybranych schorzeniach skóry, 
w których mechanizmy immunologiczne są podstawą pa-
tomechanizmu objawów i czynnikiem istotnym dla prze-
biegu klinicznego.

Mam nadzieję, że ta wiedza będzie przydatna dla leka-
rzy dermatologów, immunologów, a także wszystkich innych 
osób zajmujących się skórą człowieka, np. kosmetologów, 
chirurgów dermatologicznych. Mam również nadzieję, że 
choć temat nie jest łatwy, to lektura tego podręcznika po-
zwoli na poszerzenie wiedzy, a także jej usystematyzowanie. 

Przedmowa
prof. Anna Pituch-Noworolska

www.edraurban.pl
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