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Streszczenie
Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest jedną z najczęstszych chorób skóry występujących u dzieci. W niniejszej pracy
zaprezentowano aktualne poglądy dotyczące mechanizmów immunologicznych biorących udział w patomechani-
zmie AZS. Podkreślono rolę zaburzenia różnicowania limfocytów T pomocniczych; promowania subpopulacji limfo-
cytów Th2 kosztem limfocytów Th1. Przedstawiono rolę wybranych cytokin obu subpopulacji limfocytów Th, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 i IL-18. Ponadto omówiono rolę apoptozy oraz udział receptora CCR4
i jego ligandu TARC w przebiegu atopowego zapalenia skóry.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  atopowe zapalenie skóry, subpopulacje limfocytów T pomocniczych, cytokiny.

Abstract
Atopic dermatitis (AD) is one of the most common diseases in children. This article presents current views on
immunological mechanisms that take place in pathogenesis of AD. The role of disturb differentiation of T helper cells
and thus promoting subpopulation Th2 cells instead of Th1 cells was shown. Moreover, the role of chosen cytokines,
both subpopulations Th1 and Th2, in particular IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 and IL-18 was presented. Furthermore, the role
of apoptosis as well as participation of CCR4 receptor and its TARC ligand in course of atopic dermatitis were discussed.

KKeeyy  wwoorrddss::  atopic dermatitis, T helper cells subpopulation, cytokines. 

Wstęp

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest jedną z najczęściej
występujących chorób skóry o podłożu alergicznym. Cha-
rakteryzuje się określoną morfologią zmian, typową lo-
kalizacją, wybitnie nasilonym świądem, przewlekłym i na-
wrotowym przebiegiem oraz atopowym wywiadem ro-
dzinnym [1]. Choroba ta ujawnia się najczęściej już we
wczesnym dzieciństwie, jednak inaczej niż kiedyś uważa-
no, objawy chorobowe mogą utrzymywać się po okresie
pokwitania. Powyższy fakt ma istotny wpływ na kondy-
cję zdrowotną społeczeństwa [2].

Patogeneza AZS jest bardzo złożona. Czynniki warun-
kujące rozwój procesu chorobowego stale są przedmio-
tem intensywnych badań wielu ośrodków naukowych
na całym świecie. Uwzględnia się wpływ czynników ge-

netycznych, zaburzeń odpowiedzi immunologicznej, dys-
funkcji bariery skórnej, czynników środowiskowych i psy-
chicznych [3].

W związku z wynikami badań, które przedstawiają in-
ne drogi aktywacji procesu zapalnego skóry, bez udziału
immunoglobuliny E (IgE) [4], Europejska Akademia Aler-
gologii i Immunologii Klinicznej w 2001 r. zaproponowała
nowe nazewnictwo choroby [5]. AZS zewnątrzpochodny
zastąpiono terminem zespół atopowego zapalenia skóry
(ZAZS) alergiczny; dokonano podziału na ZAZS związany
z IgE (alergia IgE-zależna) oraz związany z limfocytami T
(dominujący mechanizm komórkowy) [2, 6]. Pojęcie we-
wnątrzpochodnego typu AZS zastąpiono terminem ZAZS
niealergiczny [6, 7]. Nazewnictwo to nie zostało jednak
powszechnie uznane i zaakceptowane przez środowisko
lekarzy dermatologów i alergologów na świecie. 
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W patomechanizmie AZS ze strony układu immunolo-
gicznego biorą udział: mechanizmy humoralne związane
z IgE [8] oraz komórkowe: związane z limfocytami T [8, 9],
komórki Langerhansa występujące w naskórku [8, 10], ko-
mórki dendrytyczne występujące w skórze właściwej [11]
oraz inne komórki naciekające miejsce zapalenia (eozyno-
file, komórki tuczne, bazofile, makrofagi, neutrofile) [1, 2, 12].

Kluczowa rola limfocytów T w AZS jest poparta obser-
wacjami, że osoby z pierwotnym defektem limfocytów T (np.
zespół Wiskotta-Aldricha) często prezentują podwyższony
poziom surowiczego IgE, eozynofilię oraz zmiany skórne trud-
ne do różnicowania z AZS, które ustępują po udanej trans-
plantacji szpiku [13, 14]. Ponadto na modelu zwierzęcym AZS
udowodniono, że zmiany skórne nie wystąpiły, gdy ekspe-
rymentalnie dokonano eliminacji limfocytów T [6].

Aktywacja limfocytów T, subpopulacje Th1 i Th2

U pacjentów z AZS funkcja skóry jako bariery ochron-
nej jest uszkodzona. Związana z niedoborem enzymatycz-
nym δ-6-desaturazy zmniejszona synteza ceramidów
w warstwie rogowej naskórka [4] powoduje wzrost prze-
znaskórkowej utraty wody w miejscu stanu zapalnego [15],
jak i w skórze niezmienionej [16], a tym samym zwiększo-
ną przepuszczalność dla antygenów. Występujące w na-
skórku komórki Langerhansa rozpoznają przenikające
do wnętrza skóry alergeny i po przetworzeniu ich do ma-
łych fragmentów prezentują limfocytom T i zapoczątko-
wują ich pobudzenie. Limfocyty T stają się antygenowo-
-specyficznymi komórkami pamięci, z ekspresją recepto-
ra skórnego limfocytów CLA (cutaneous lymphocytes
antigen), który spełnia rolę skórnego receptora zasiedla-
nia [2, 3, 12]. Komórki pamięci ulegają różnicowaniu w kie-
runku subpopulacji limfocytów T pomocniczych: limfocy-
tów Th1 i Th2. Różnią się one między sobą rodzajem pro-
dukowanych cytokin oraz wpływem na mechanizmy
odpowiedzi immunologicznej [17].

Obie subpopulacje oddziałują na siebie wzajemnie ha-
mująco. Zwiększona odpowiedź jednego typu limfocytów
T pomocniczych uniemożliwia silną odpowiedź drugiego
typu, dlatego równowaga między tymi dwiema popula-
cjami jest koniecznym warunkiem prawidłowej odpowie-
dzi immunologicznej. 

U zdrowych ludzi większość limfocytów T różnicuje się
w kierunku subpopulacji Th1, niewielka liczba do komó-
rek Th2. Natomiast u osób z atopią na skutek kontaktu
z antygenem większa część różnicuje się do limfocytów
Th2. Szczególnie silnie jest to wyrażone wśród antygeno-
wo-swoistych limfocytów Th. 

Dominujący udział limfocytów Th2 i wytwarzanych
przez nie cytokin został szeroko udokumentowany w licz-
nych badaniach naukowych, potwierdzonych eksperymen-
talnie [18–20].

Uchida i wsp. badali ekspresję receptora CCR4 wystę-
pującego na powierzchni limfocytów Th2 i jego ligandu
TARC (thymus and activation regulated chemokine). U pa-

cjentów z AZS w zmienionej chorobowo skórze wykaza-
no zwiększony naciek limfocytów T z ekspresją receptora
CCR4 oraz większą ekspresję ligandu CCR4-TARC [21].
W tym samym badaniu zaobserwowano również zwięk-
szone stężenie badanej chemokiny w komórkach skóry
(głównie w keranocytach i komórkach gruczołów wydziel-
niczych). Może to wskazywać na rolę TARC jako indukto-
ra odpowiedzi immunologicznej Th2 przez przyciąganie
CCR4+ limfocytów Th2 w miejsce zmienionej zapalnie skó-
ry [22, 23]. Autorzy również zaobserwowali dodatnią ko-
relację stężenia TARC ze stopniem ciężkości schorzenia.
W tych samych badaniach wykazano zmniejszoną ekspre-
sję receptora CCR5 w skórze pacjentów z AZS. Receptor
CCR5 jest charakterystyczny dla limfocytów Th1 [24].

Kolejnym dowodem na dominację limfocytów Th2
w AZS może być zwiększona zapadalność na choroby ato-
powe u ludzi zakażonych human immunodeficiency virus
(HIV), niszczącym limfocyty Th1 i zmieniającym wraz z cza-
sem trwania zakażenia profil odpowiedzi immunologicz-
nej w kierunku limfocytów Th2 [17, 25]. Zaobserwowano
również zmniejszoną reakcję na próbę tuberkulinową, bę-
dącą wyrazem odpowiedzi limfocytów Th1 [17, 26].

Odpowiedź komórkowa w danym schorzeniu zależna
jest m.in. od profilu uwalnianych cytokin.

U pacjentów z AZS interleukina-4 (IL-4) uczestniczy
w regulacji zmiany fenotypu limfocytów T w kierunku lim-
focytów Th2. Interleukina-1 (IL-1) stymuluje rozwój i doj-
rzewanie limfocytów Th2 [17]. Nadal jednak nie wiadomo,
czy ma ona rolę nadrzędną w odniesieniu do IL-4, czy tyl-
ko pomocniczą. Najnowsze badania Herricka i wsp. dowo-
dzą wpływu interleukiny-13 (IL-13) na indukcję odpowie-
dzi limfocytów Th2. Może ona pobudzać rozwój limfocy-
tów Th2 niezależnie od IL-4 [27]. Badania eksperymentalne
na modelach zwierzęcych AZS szeroko opisują wpływ in-
terleukiny-10 (IL-10) na różnicowanie limfocytów Th2.
U myszy pozbawionej genetycznie IL-10 wykryto obniże-
nie IL-4 i zwiększoną syntezę interferonu-γ (IFN-γ), czyli
różnicowanie limfocytów T w kierunku limfocytów Th1
[28]. W omawianej chorobie obserwuje się zwiększoną
produkcję takich cytokin, jak IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13.

Warunkiem powstania limfocytów Th2 i zapoczątko-
wania reakcji alergicznej jest również niski poziom IFN-γ
i IL-12 [3, 17]. Cytokiny te silnie hamują syntezę i wydzie-
lanie IL-4, a tym samym rozwój limfocytów Th2 i pobudza-
ją odpowiedź limfocytów Th1. Opisana niedawno zmniej-
szona produkcja interleukiny-15 (IL-15) także przyczynia
się do nasilenia odpowiedzi Th [29].

Zmniejszona synteza IFN-γ przez jednojądrzaste ko-
mórki krwi obwodowej u pacjentów z AZS została potwier-
dzona w wielu badaniach eksperymentalnych [30–34]. Nie
wykazano czy niskie stężenie IFN-γ jest związane z nie-
prawidłową syntezą tej cytokiny [31], czy obniżoną liczbą
komórek produkujących IFN-γ [32]. Katsunuma i wsp.
w swoich badaniach wykazali niski poziom IFN-γ u pacjen-
tów z ciężką postacią AZS niereagującą na standardowe
leczenie oraz liczbę limfocytów Th1 porównywalną z gru-
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pą kontrolną. Spostrzeżenie to dowodzi, że za obniżone
stężenia IFN-γ jest odpowiedzialna m.in. nieprawidłowa
synteza cytokiny [30].

Ostra i przewlekła faza AZS

Obecnie wiadomo, że limfocyty Th1 i Th2 biorą udział
w różnych etapach zapalenia w przebiegu AZS. Ostre zmia-
ny charakteryzują się znacznie zwiększonym naciekiem
z limfocytów T oraz wzmożonym wytwarzaniem IL-4,
IL-5 i IL-13 sugerującym akumulację Th2, podczas gdy w fa-
zie przewlekłej dominuje naciek z eozynofili i makrofagów
oraz synteza cytokin Th1: IL-2, IL-12, IFN-γ [3, 35]. Synte-
za IL-5 pozostaje na tym samym poziomie, co jest zwią-
zane z naciekiem eozynofili [3, 6, 19]. 

W dodatnich płatkowych testach skórnych u pacjentów
z atopią wykazano, że po prowokacji antygenem roztoczy
kurzu domowego odpowiedź immunologiczna przebiega
w 2 fazach: początkowa faza z dominującą IL-4 produkowa-
ną przez limfocyty Th2 i następnie, po 24–48 godz., faza
charakteryzująca się podwyższonym poziomem IFN-γ pro-
dukowanego przez Th1 [3, 6, 35]. Przemiana ta prawdopo-
dobnie jest inicjowana przez IL-12 wydzielaną z eozynofi-
li i makrofagów naciekających miejsca zapalenia [8, 12].
Zmiana profilu limfocytów Th2 do Th1 została wykazana
zarówno w odniesieniu do komórek krwi obwodowej
[3, 6, 37, 38], jak i lokalnie naciekających skórę [39].

Wybrane cytokiny limfocytów Th2 i Th1 w AZS

IL-4 jako swoisty czynnik przełączający jest odpowie-
dzialna za zmianę rodzaju produkowanych immunoglo-
bulin (Ig) przez limfocyty B z IgG1, IgG2, IgG3 i IgM w kie-
runku IgE [12]. IL-13 jest cytokiną pomocniczą w tym pro-
cesie, nie może jednak zastąpić działania IL-4 w izotypowej
zmianie klasy immunoglobulin [27].

IL-4 zwiększa ekspresję VCAM (vascular cell adhesion
molecule), kluczowej cząsteczki adhezyjnej zaangażowanej
w proces migracji eozynofili do ognisk zapalenia [12]. Po-
twierdzają to badania na mysich modelach AZS genetycz-
nie pozbawionych IL-4, u których nie obserwowano wzro-
stu białek eozynofilowych, co sugeruje, że IL-4 jest niezbęd-
na do mobilizacji eozynofili do miejsca zapalenia. Ponadto
myszy te wykazywały wzrost ekspresji MIP1 (macrophage
inflammatory protein 1) i MIP2, RANTES oraz chemokin, któ-
re przyciągają limfocyty Th1. Jest to zgodne z przekonaniem,
że IL-4 hamuje odpowiedź limfocytów Th1 [18].

Drugą ważną cytokiną wytwarzaną przez Th2 jest in-
terleukina-5 (IL-5). Bierze ona udział w fazie ostrej i prze-
wlekłej zapalenia, stymulując wzrost i dojrzewanie eozy-
nofili oraz zapobiegając ich apoptozie [12]. Ponadto zwięk-
sza uwalnianie histaminy z bazofili [3]. W badaniach
eksperymentalnych, myszy genetycznie pozbawione IL-5
nie wykazywały obecności eozynofili, co potwierdza rolę
IL-5 jako prekursora eozynofili w szpiku kostnym. Co wię-
cej, zwierzęta poddane eksperymentowi nie wykazywały

zwiększonej grubości warstw skóry właściwej i naskórka,
będącej cechą charakterystyczną dla AZS [18]. To zaś spo-
strzeżenie dowodzi, że eozynofile biorą udział w przeroście
skóry w przebiegu atopowego zapalenia skóry.

Inną istotną cytokiną Th2 jest IL-10. Jej stężenie ulega
zwiększeniu w AZS, zarówno w skórze zmienionej, jak
i w obwodowych komórkach jednojądrzastych [40]. Ha-
muje ona odpowiedź typu komórkowego oraz zmniejsza
zdolność rozwoju reakcji typu opóźnionego i wywoływa-
nia uczulenia kontaktowego. Zwiększone stężenie tej cy-
tokiny oraz niskie stężenie IFN-γ są głównymi czynnikami
zwiększonej podatności na zakażenia u chorych z AZS
[12, 28]. IL-10 wpływa też na migrację eozynofili [28].

Drażnienie zdrowej skóry powoduje zwiększenie eks-
presji mRNA do produkcji IL-10. Ma to istotne znaczenie
w AZS, w której łagodzenie świądu poprzez drapanie skó-
ry, oprócz mechanicznego uszkadzania i zwiększonego
przenikania antygenów, może zwiększać syntezę IL-10,
nacieku eozynofili i przewlekanie stanu zapalnego [15, 28].

Z kolei limfocyty Th1 uwalniają głównie IFN-γ, IL-2, IL-12.
Odgrywają one ważną rolę w odpowiedzi komórkowej or-
ganizmu w przebiegu infekcji: wirusowej, bakteryjnej i grzy-
biczej. Biorą udział w przewlekłej fazie zapalenia [3, 12, 19].

IFN-γ pobudza ekspresję MHC (major histocompatibi-
lity complex) klasy I i II, aktywuje monocyty i makrofagi
oraz rozwój limfocytów Th1 [3]. W badaniach na modelu
zwierzęcym AZS eksperymentalnie pozbawionym IFN-γ
nie zaobserwowano cech przerostu skóry, charakterystycz-
nych dla AZS [18]. Doniesienia te pozostają zgodne z udo-
wodnioną rolą IFN-γ w remodelingu skóry w przebiegu opi-
sywanego schorzenia [41].

Najnowsze badania potwierdzają rolę IFN-γ w prze-
wlekłej fazie AZS. Zwiększona ekspresja mRNA do produk-
cji IFN-γ została wykazana zarówno w jednojądrzastych
komórkach krwi obwodowej [42], jak i w zmienionej cho-
robowo skórze pacjentów z AZS [43].

Grewe i wsp. zaobserwowali zwiększoną ekspresję
mRNA do produkcji IFN-γ w 13 przypadkach na 15 bada-
nych i tylko w 4 przypadkach na 15 badanych zwiększoną
ekspresję mRNA do produkcji IL-4 [43].

Podwyższone stężenie IFN-γ wykazano również, ba-
dając poziom specyficznych chemokin i ich receptorów
na limfocytach Th1 i Th2. Specyficzny dla limfocytów Th1
receptor CXCR3 i jego ligand Mig (monokine induced by
IFN-γ), biorący udział w inicjacji limfocytów Th1, były znacz-
nie podwyższone u pacjentów z AZS [44].

Opisane przez Hamida i wsp. cofanie się zmian skór-
nych przez zmniejszanie stężenia IFN-γ również potwier-
dza rolę IFN-γ w przewlekłym procesie atopowego zapa-
lenia skóry [45].

IL-12 bierze udział w zmianie profilu odpowiedzi z Th2
do Th1 i w przejściu fazy ostrej w przewlekłą poprzez in-
dukcję IFN-γ w limfocytach T [46, 47]. Hamuje wytwarza-
nie IL-4 i limfocytów Th2 [1, 12]. Działa przeciwalergicznie
tylko na natywne limfocyty T. W obecności limfocytów an-
tygenowo-swoistych działa paradoksalnie, zwiększając
wytwarzanie cytokin profilu Th2 [17].
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Interleukina-18 (IL-18) jeszcze do niedawna była uwa-
żana za cytokinę hamującą proces alergiczny, pobudzają-
cą wydzielanie IFN-γ i dominację limfocytów Th1 [12].
Ostatnie doniesienia wskazują na znacznie podwyższo-
ny poziom IL-18 w surowicy pacjentów z chorobami aler-
gicznymi [48–51].

Konishi i wsp. zaobserwowali, że mysie modele AZS
pozbawione IL-18 nie ujawniły cech zapalenia skóry, obec-
ności komórek tucznych i histaminy. Ponadto u myszy po-
zbawionych STAT6, genu odpowiedzialnego za syntezę
IgE, rozwinęły się zmiany skórne charakterystyczne dla
AZS [52]. Może to potwierdzać znaczenie IL-18 w rozwo-
ju atopowego zapalenia skóry niezależnego od IgE. 

Dostępne obecnie wyniki badań wskazują, że IL-18 sa-
ma nie jest zdolna do zwiększenia syntezy IFN-γ. Induk-
cja IFN-γ następuje przy synergistycznym działaniu IL-18
z IL-12 lub IL-2 [48, 53]. Może to być związane z opisaną
niedawno zdolnością IL-12 do zwiększenia ekspresji re-
ceptora IL-18 na limfocytach Th1, komórkach NK (natural
killers) i limfocytach B, które produkują IFN-γ [54, 55].

Wiele nowych badań opisuje silne zdolności IL-18 do po-
budzania przeciwstawnych cytokin IFN-γ i cytokin profilu
Th2 [48, 52]. Hoshino i wsp. wykazali, że IL-18 przy obecno-
ści IL-2 indukuje wydzielanie IL-4, IL-10 i IL-13, jak również
IFN-γ [56]. Z kolei Mezayen i wsp., stymulując jednojądrza-
ste komórki krwi obwodowej IL-18 i IL-2, zaobserwowali
zwiększoną syntezę samej IL-13 [48]. Jest to zgodne z wy-
nikami badań opisanymi przez Herricka i wsp., którzy wy-
kazali zdolność IL-13 do samodzielnego pobudzania limfo-
cytów Th2, niezależnie od IL-4 [27].

Apoptoza w AZS

Zaburzenie równowagi limfocytów Th2/Th1 może być
również związane z apoptozą komórek. Zaprogramowa-
na śmierć dojrzałych limfocytów T jest bardzo ważnym
mechanizmem ich usuwania. Zwiększa to prawdopodo-
bieństwo, że zaburzona apoptoza limfocytów Th1 i Th2
może prowadzić do zwiększonej aktywności jednej sub-
populacji, a zmniejszenia udziału drugiej [57]. 

W inicjacji procesu apoptozy uczestniczy m.in. cytoki-
na FasL powodująca śmierć komórek mających na swojej
powierzchni receptor Fas (CD95, Apo-1). Receptor ten jest
aktywowany przez FasL, dochodzi do jego oligomeryzacji
i do autoaktywacji kaspazy-8. Kaspaza-8 wraz z innymi
cząsteczkami formuje tzw. DISC (death-inducing signaling
complex), aktywuje kaspazę-3 oraz ok. 100 innych białek
enzymatycznych w komórce, m.in. DN-azę, odpowiedzial-
ną za fragmentację DNA (główny wykładnik apoptozy) [58].

Badania Varadhachary i wsp. wskazują na różniącą
się regulację drogi inicjacji apoptozy związanej z recepto-
rem Fas i kaspazą-8 w limfocytach Th1 i Th2. Zaobserwo-
waną oporność limfocytów Th2 na apoptozę autorzy tłu-
maczą zablokowanien rozszczepienia kaspazy-8 na ak-
tywne fragmenty. Zjawisko to jest spowodowane
aktywacją 3’-kinazy fosfatydyloinozytolu, która hamuje
indukcję procesu apoptozy [59].

Badania Akdisa i wsp. wykazują, że limfocyty Th1 CLA+
we krwi obwodowej ulegają zaprogramowanej śmierci. Lim-
focyty te posiadają na powierzchni zwiększoną ekspresję
receptora Fas. Zaobserwowano też zwiększoną ekspresję
cytokiny FasL, podwyższony rozpad prokaspazy i znacznie
wyższe stężenie kaspazy-8 w limfocytach Th1. Apoptoza
została wykazana tylko u osób z atopią i tylko w limfocy-
tach krążących we krwi obwodowej. Limfocyty T w skórze
nie ulegają apoptozie ze względu na protekcyjny wpływ
wybranych cytokin występujących w skórze [60–62]. 

Inną cząsteczką regulującą proces apoptozy jest TRIAL
(TNF-related apoptosis inducing ligand). Badania wyka-
zują zwiększoną ekspresję tej cytokiny jako cząsteczki
błonowej na limfocytach Th2. Jednocześnie zaobserwo-
wano paradoksalnie większą odporność na apoptozę lim-
focytów Th2 niż limfocytów Th1. Potwierdza to hipotezę
zaburzenia równowagi limfocytów Th1 i Th2 związaną
z nadmiernym niszczeniem jednej subpopulacji limfocy-
tów pomocniczych i jednoczesną dominacją drugiej [63]. 

IL-4 stymuluje apoptozę monocytów i sprzyja cofaniu
się zapalenia. Jednak monocyty pacjentów z AZS wyka-
zują paradoksalną odpowiedź na IL-4 i nie wykazują cech
spontanicznej apoptozy [12]. Przyczyną tego może być
ochronny wpływ GM-CSF (granulocyte/macrophage colo-
ny-stimulating factor), produkowanego w nadmiarze przez
komórki gromadzące się w zmienionej skórze [12, 60, 61].

W niniejszej pracy starano się przedstawić najbardziej
aktualny stan wiedzy dotyczącej zaburzeń immunologicz-
nych, które odgrywają główną rolę w patomechanizmie
AZS. Współcześnie obowiązujące metody diagnostyczne
umożliwiają ocenę szeregu zaburzeń immunologicznych,
dokładne ich poznanie, zrozumienie mechanizmów odpo-
wiedzi immunologicznej oraz czynników je regulujących.
Stwarza to perspektywy ustalenia nowych metod leczenia
atopowego zapalenia skóry, takich jak immunoterapia, cy-
tokinoterapia czy w przyszłości również terapia genowa.
Celem terapii genowej będzie skuteczna prewencja rozwo-
ju procesu alergizacji organizmu pacjentów atopowych. 
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