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Streszczenie

Etiopatogeneza tuszczycy, mimo wieloletnich intensywnych prac badawczych, pozostaje ciggle nie do kofca rozwia-
zanym problemem. Uwaza sie wspétczesnie, iz kluczowa role w indukcji zmian odgrywa zaburzenie regulacji
wrodzonych i nabytych mechanizméw obronnych skéry. Zasadnicza role w patogenezie tuszczycy przypisuje sie lim-
focytom T, jednak brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jakie rodzaje tych komérek sg kluczowe dla indukcji
i powstania zmian tuszczycowych oraz jakie sg ich wzajemne zaleznosci. Celem niniejszego opracowania jest
préba przedstawienia znaczenia subpopulacji limfocytéw T-pomocniczych, limfocytéw NK i NK-T, limfocytéw TCRys,
limfocytéw regulatorowych Treg, limfocytéw supresorowych CD8+ oraz nowo odkrytej populacji limfocytéw pomoc-
niczych Th17 w patogenezie tuszczycy.

Stowa kluczowe: tuszczyca, patogeneza, subpopulacje limfocytow T, Th17, NK-T, DETC.

Abstract

The pathogenesis of psoriasis is still an unresolved problem. The dysregulation of innate and adaptive skin defence
mechanisms plays a main role in the induction of psoriatic lesions. There is clear evidence that T-cells have a central
role in psoriasis, but the role of subpopulations of such cells is still debated. The aim of this article is to describe the
participation in the pathogenesis of psoriasis of T helper lymphocytes, NK and NK-T cells, TCRyd lymphocytes,

regulatory T cells, CD8+ suppressors cells, and the newly described population of Th17 cells.

Key words: psoriasis, pathogenesis, subpopulations of T lymphocytes, Th17, NK-T, DETC.

Wprowadzenie

Etiopatogeneza tuszczycy, choroby zdefiniowanej i wy-
réznionej jako odrebna jednostka dermatologiczna przez
brytyjskiego lekarza Roberta Willana juz prawie 200 lat
temu, pozostaje zagadka ciagle nierozwigzana do konca [, 2].

Poczatkowo uwazano, iz centralng role w patogene-
zie tuszczycy odgrywaja keratynocyty, ktérych nadmierna
proliferacja i nieprawidtowe réznicowanie sie w naskérku
jest cecha zasadnicza tej choroby. Leczenie tuszczycy
z miejscowym stosowaniem dziegci, cygnoliny czy kropli
z arsenem miato na celu przede wszystkim zahamowa-
nie proliferacji keratynocytéw [3, 4].

W 1978 r. Gilhou [5] zasugerowat, iz nadmierna proli-
feracja naskérka jest wynikiem zaburzenia funkcji limfo-

cytow T. Wspdtczesnie nagromadzono znaczna liczbe do-
wodow klinicznych i doswiadczalnych potwierdzajacych
te hipoteze. W badaniach immunohistologicznych zmian
tuszczycowych wykazano, ze dominujaca role w nacieku
zapalnym odgrywaja limfocyty T [6-10]. Ocenia sie, iz
u osoby chorej, u ktérej zmiany tuszczycowe obejmu-
ja 20% powierzchni ciata, liczba limfocytéw T w blaszkach
tuszczycowych 3-krotnie przewyzsza liczbe limfocytow
krazacych we krwi [10]. Wystepujace w zmianach tuszczy-
cowych limfocyty T mozna podzieli¢ na 5 funkcjonalnych
kategorii, tj. pomocnicze CD4+ (Th), cytotoksyczne CD8+
(Tc), NK i NK-T oraz regulatorowe CD4+CD25+FoxP3+
(Treg) [6, 10, 11]. Limfocyty CD4+ dominujg w skérze wia-
Sciwej, natomiast CD8+, co jest swoista cecha tuszczycy,
gromadzg sie gtéwnie w naskérku. Migracja tych komo-
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rek do naskérka wiaze sie z ekspresjg w btonie komérko-
wej integryn agf;, ktére wykazuja powinowactwo
do obecnej na keratynocytach E-kadheryny [6].
Limfocyty T w zmianach tuszczycowych wykazuja eks-
presje HLA-DR, receptora dla interleukiny 2 (CD25) oraz an-
tygenu CD2 i CD27, co wskazuje na stan ich aktywacji. Ko-
morki te maja antygen zasiedlania skéry CLA i wykazuja
receptory CD45RO+, co Swiadczy, iz s3 w wiekszosci efek-
torowymi komérkami pamieci immunologicznej [6, 12-14].
Na role limfocytéw T w tuszczycy wskazuja obserwacje kli-
niczne. Liczba tych komérek w skérze ulega znacznej re-
dukcji po skutecznym leczeniu chorych cyklosporyna A
[15, 16], promieniowaniem UV [17], przeciwciatami mono-
klonalnymi antyCD4 [18] czy toksyna limfocytéw T sprze-
zong z IL-2 [19]. Dominujace znaczenie limfocytéw T w pa-
togenezie tuszczycy potwierdzaja takze wyniki badan
doswiadczalnych. Stwierdzono, iz limfocyty T izolowane ze
zmian tuszczycowych pobudzaty proliferacje keratynocy-
téw in vitro [20]. Iniekcja patologicznych ludzkich limfocy-
tow T CD4+ myszom SCID (ang. severe combined immuno-
deficient mouse), ktére w wyniku mutacji nie wytwarzaja
limfocytow T i B, prowadzi do powstawania zmian tuszczy-
cowych w przeszczepionym uprzednio fragmencie skory,
pobranym od chorego na tuszczyce z miejsca niezmienio-

nego chorobowo [21]. Wymienione powyzej, jak i inne do-
wody staty sie podstawa obowigzujacego wspdtczednie do-
gmatu o centralnej roli limfocytéw T w patogenezie tusz-
czycy [4, 6, 13, 14, 22, 23]. Brak jednak jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie, jakie rodzaje limfocytow T sa klu-
czowe do indukgji i powstania zmian tuszczycowych oraz
jakie sg ich wzajemne zaleznosci. Trwaja dyskusje, czy za-
sadnicza pierwotng role w patogenezie tuszczycy odgrywa-
ja limfocyty T-pomocnicze typu Thl, limfocyty T-cytotoksycz-
ne typu Tcl, limfocyty NK-T, limfocyty Tyd, limfocyty
regulatorowe (supresorowe) Treg, limfocyty supresorowe
CD8+ czy moze nowo odkryta populacja limfocytéw pomoc-
niczych Th17 (tab. 1) [4, 22-29].

Celem niniejszego opracowania jest préba przedsta-
wienia roli poszczegblnych populacji limfocytéw T w pa-
togenezie tuszczycy.

Rola limfocytéw T-pomocniczych Thl i Th17
w tuszczycy

Dominujaca rola limfocytéw T-pomocniczych w tuszczy-
cy wydaje sie niepodwazalna. We wczesnych i w petni roz-
winietych zmianach tuszczycowych dominuja limfocyty CD4+
[8,17,27]. Uwaza sie, ze tuszczyca jest choroba spowodo-

Tab. 1. Udziat subpopulacji limfocytéw T w patogenezie tuszczycy

Rodzaje limfocytow T Czasteczka Rozpoznawany Rola w tuszczycy
prezentujgca antygen

limfocyty pomocnicze CD4+, Thi, MHC klasy Il prezentowane produkuja cytokiny typu Th1 (IL-2, IFN-y, TNF-at),

z receptorem TCRa/B przez APC polipeptydy stymuluja proliferacje limfocytow Tc i KC, indukuja
i podtrzymuja stan zapalny

limfocyty Th17, CD4+, RORyT+, MHC klasy I prezentowane wytwarzajg cytokiny IL-17, IL-6, IL-22, TNF-a.,

CD23R+, TCRo/B przez APC polipeptydy aktywuja KC i neutrofile, stymuluja mechanizmy
odpornosci nieswoistej, indukujg stan zapalny

limfocyty cytotoksyczne CD8+, MHC klasy | prezentowane migruja do naskérka, wytwarzaja cytokiny typu 1,

Tcl, TCRo/B przez APC polipeptydy pobudzaja wzrost KC, cytotoksycznos$é w stosunku
do komérek obcych alogenicznych i wtasnych,
pobudzajg wzrost KC

limfocyty NKT, z receptorem CD1d glikolipidy endogenne moga rozpoznawac glikolipidy KC, produkuja IFN-c,

TCRa/B i CD4-CD8- lub CD4+ MHC klasy | i bakteryjne, peptydy stymuluja limfocyty Thi, indukcja
zmian tuszczycowych?

limfocyty T-regulatorowe CD25+, MHC klasy Il prezentowane wytwarzanie IL-10 i TGF31, u chorych na tuszczyce

CD4+, Fox3p+, TCRa./B przez APC polipeptydy defekt funkcjonalny, brak zdolnosci do hamowania
limfocytow Thli Thl7

limfocyty regulatorowe MHC klasy Il prezentowane wytwarzanie IL-10 i TGF31, funkcja w tuszczycy

Trl, CD4+, TCRa/B przez APC polipeptydy nieznana

limfocyty regulatorowe MHC klasy Il prezentowane wytwarzanie TGF-, funkcja w tuszczycy nieznana

Th3, CD4+, TCRa./B przez APC polipeptydy

limfocyty T-regulatorowe CD8+, MHC klasy | prezentowane cytotoksycznosé w stosunku do limfocytéw Th i NK,

CD4~, TCRa/B

przez APC polipeptydy

wygaszanie zmian tuszczycowych?

limfocyty T (DETC) CD3+, CD16+, CD1
CD4-, CD8-, TCRy3

biatka szoku termicznego
(HSP, MICA i B), peptydy
biatek i lipopolisacharydy

wydzielajg IL-2 i IFN-y, stymulujg odpowiedz Thi,
wydzielaja KGF, stymuluja proliferacje KC,
hamuja komérki TCRa/B?

mikobakterii
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wang aktywacja limfocytow Thl i uruchomieniem przez wy-
dzielane przez nie cytokiny szlakéw molekularnych, prowa-
dzacych do indukgji i utrzymania stanu zapalnego skéry oraz
proliferacji komdrek naskadrka [13, 14, 21-26, 28, 29]. Koncep-
cje wystepowania 2 rodzajow limfocytow T-pomocniczych
— limfocytéw Thli Th2, zaproponowat Mosmann [30] po-
nad 20 lat temu. Limfocyty te réznia sie profilem wytwarza-
nych cytokin, aktywacja odmiennych czynnikéw transkryp-
cyjnych i funkcjami efektorowymi. Limfocyty Thl wytwarzaja
gtownie IL-2, IFN-y, IL-3, TNF (limfotoksyne o — LT-a) oraz
TNF-o.. Komérki te wspomagaja odpornos¢ komérkowa, ak-
tywujac limfocyty T-cytotoksyczne (IL-2) i makrofagi (IFN-y).
Limfocyty Th2 wytwarzaja IL-4, IL-5, IL-13 1 IL-10, wspomaga-
ja odpornos¢ humoralng przez aktywacje limfocytow B
i wspomaganie wytwarzania przeciwciat oraz biorg udziat
w wytwarzaniu i aktywacji eozynofili i komdrek tucznych.
W limfocytach Thl dochodzi do aktywacji czynnikéw trans-
krypcyjnych STAT-4 i T-bet, natomiast w limfocytach Th2 ak-
tywowane sg czynniki transkrypcyjne GATA3 i STAT-6 [31].

Od czasu odkrycia limfocytow Thl zebrano wiele
dowoddéw wskazujacych na dominujgcg, chociaz nieosta-
teczng, role tych komérek w indukowaniu i podtrzymywa-
niu zmian tuszczycowych. Limfocyty CD4+ o profilu Thl
dominuja we wczesnych i w petni rozwinietych zmianach
tuszczycowych [32]. Wykazano, iz komérki te wzmagaja
proliferacje keratynocytéw in vitro [20). Kuracja przeciw-
ciatem monoklonalnym antyCD4 prowadzi do zmniejsze-
nia liczby limfocytéw CD4+ w zmianach tuszczycowych
i ustepowania choroby [18, 33, 34].

W doswiadczeniach na myszach SCID, ktérym prze-
szczepiano niezmieniony chorobowo fragment skory
od pacjentéw z tuszczyca, wykazano, ze to limfocyty CD4+,
a nie CD8+ izolowane od 0s6b chorujacych na tuszczyce,
powodujg powstawanie w przeszczepie zmian tuszczyco-
wych [20, 35]. Biorgc powyzsze pod uwage, wydaje sie
obecnie, ze dobrze udowodniona jest teza o podstawowej
roli limfocytéow CD4+ w patogenezie tuszczycy. Trwaja
jednak dyskusje, czy oprécz limfocytow Thl takze inne ro-
dzaje limfocytéw pomocniczych, takie jak limfocyty Thl7,
odgrywaja role w rozwoju tuszczycy [4, 5, 13, 14, 23-26].

Limfocyty Th1 r6znicuja sie z limfocytéw ThO, gtéwnie
pod wptywem IL-12 oraz przy udziale IL-18, IFN-y i IFN-a,
jako kostymulatoréw. Interleukina 12 (IL-12) jest wytwa-
rzana gtéwnie przez komaérki dendrytyczne (KD) i makro-
fagi (typu 1—zalezne od GM-CSF), ale mog3 ja takze wy-
twarzac keratynocyty, komoérki tuczne i granulocyty
[36-38]. Interleukina 12, oprécz indukcji powstawania lim-
focytow Thl, wptywa na réznicowanie limfocytéw cyto-
toksycznych CD8+ z receptorem TCRa w kierunku limfo-
cytow Tcl, wytwarzajagcych IFN-y oraz IL-2 i TNF-o.. Ma ona
takze wptyw na aktywacje komarek NK (ang. natural kil-
lers) i wytwarzanie przez nie IFN-y [37].

Interleukina 12 jest heterodimerem i sktada sie z 2 pod-
jednostek oznaczonych jako p35 i p40. Receptor dla IL-12
sktada sie z 2 podjednostek IL-12RB1 i IL-12RB2, a jego
ekspresje wykazuja limfocyty T, NK, makrofagi i KD

22

[37-39]. Interleukina 12 odgrywa role w patogenezie wie-
lu choréb autoimmunologicznych, takich jak choroba Le-
Sniowskiego-Crohna, ktebkowe zapalenie nerek, reuma-
toidalne zapalenie stawdw, cukrzyca insulinozalezna,
stwardnienie rozsiane czy zapalenie opon mézgowych
i rdzenia kregowego [24, 31].

Rola IL-12 w patogenezie tuszczycy pozostaje niejasna.
Z jednej strony — zastosowanie w leczeniu tuszczycy
monoklonalnego przeciwciata przeciwko podjednostce
p40 tej cytokiny powodowato znaczaca poprawe stanu
skoéry chorych z tuszczyca, a remisja zmian korelowata ze
spadkiem ekspresji cytokin typu 1. Poniewaz jednak pod-
jednostka p40 wchodzi takze w sktad IL-23, nie jest
zatem jasne, czy korzystny efekt leczniczy przeciwciata
anty-p40 byt powodowany przez zablokowanie IL-12 czy
by¢ moze IL-23 [40-43]. Z drugiej strony —w pordéwnaniu
ze skérg niezmieniong, w zmianach tuszczycowych wyka-
zano podwyzszenie ekspresji (na poziomie mRNA i biatka)
podjednostki p40 IL-12, podczas gdy ekspresja swoistej
dla IL-12 podjednostki p35 w poréwnaniu ze zdrowa
skérg nie ulegata podwyzszeniu [24, 43-45], co wskazywa-
toby na to, iz poziom IL-12 nie ulega podwyzszeniu w zmia-
nach tuszczycowych. Obserwowano natomiast znaczace
podwyzszenie podjednostki p19, ktéra jest czescia sktado-
wa IL-23 [46].

Odkryta w 2000 r. IL-23 jest strukturalnie zblizo-
na do IL-12, sktada sie z 2 podjednostek — p40, identycz-
nej z wystepujaca w IL-12, oraz p19, swoistej dla tej inter-
leukiny. Podobnie jest w przypadku receptora — sktada sie
on z podjednostki IL-12RB 1, identycznej z podjednostka
receptora IL-12, oraz podjednostki IL-23R — swoistej dla
IL-23. Interleukina 23 wytwarzana jest w zmianach tuszczy-
cowych gtéwnie przez komoérki Langerhansa, skérne KD,
makrofagi i keratynocyty, w ktérych jej ekspresja jest znacz-
nie podwyzszona w poréwnaniu ze skérg zdrowa [47]. Wy-
kazano takze, Ze ekspresja tej cytokiny ulega zmniejszeniu
po zastosowaniu skutecznej terapii przeciwtuszczycowej,
w tym takze z zastosowaniem cytowanego powyzej mono-
klonalnego przeciwciata przeciwko podjednostce p40 IL-12
(24,37, 47].

Wspdtczesnie ukazato sie wiele prac, ktére wykazuja,
iz IL-23 wydaje sie odgrywac zasadnicza role w powstawa-
niu i proliferacji nowo odkrytej populacji limfocytow
T-pomocniczych wydzielajacych IL-17, ktére nazwano limfo-
cytami Th17. Koncepcja wystepowania, oprécz Thli Th2,
trzeciej populacji limfocytéw T-pomocniczych, ktérej przypi-
suje sie zasadniczg role we wczesnych fazach tuszczycy,
zostata zaproponowana na podstawie wynikéw uzyskanych
w doswiadczeniach na mysich modelach choréb autoimmu-
nizacyjnych. W badaniach tych wykazano, iz w patogenezie
autoimmunologicznego zapalenia mdzgu (mysi model
stwardnienia rozsianego), stawow indukowanego kolage-
nem (mysi model reumatoidalnego zapalenia stawdw), je-
lit indukowanego przeciwciatem anty-CD40 (mysi model
choroby Crohna) czy w przypadku transgenicznych myszy
z ludzkim genem transformujgcego czynnika wzrostu B (ang.
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transforming growth factor — TGF-B1) wtgczonym do pro-
motora keratyny 5 (mysi model tuszczycy), zasadnicza role
odgrywa nie IL-12, lecz IL-23 i/lub IL-17A [24, 38, 48-50].

Komérki Th17 réznicuja sie z limfocytéw dziewiczych
ThO przy jednoczesnej obecnosci TGF-B1, IL-6 oraz IL-23,
ktéra jest czynnikiem stymulujacym proliferacje tych ko-
morek. Limfocyty Th17 maja receptor dla IL-23, natomiast
nie maja go limfocyty Thl. W limfocytach Th17 dochodzi
do ekspresji swoistego czynnika transkrypcyjnego RORyT.
[24, 48-50]. Ostatnio wykazano, ze do powstawania ko-
mérek Th17 niezbedna jest rowniez IL-1[51, 52].

W réznicowaniu dziewiczych limfocytéw ThO w kierun-
ku Th17 zasadnicza role odgrywaja KD, makrofagi i limfocy-
ty regulatorowe Treg CD4+CD25+Foxp+. Komérki dendry-
tyczne i/lub makrofagi wydzielaja IL-6 i IL-23, natomiast
limfocyty regulatorowe TGF-B1. TGF-B1 wykazuje podwéjna
role w réznicowaniu limfocytéw T — wspbélnie z IL-6 powo-
duje powstawanie limfocytéw Th17, natomiast przy bra-
ku IL-6 stymuluje powstawanie limfocytéw Treg. Interesu-
jacy jest fakt, iz TGFB1 stymuluje ekspresje na limfocytach
Th17 receptora dla IL-23. Aktywowane limfocyty Th17 wy-
dzielaja swoisty, rézny od limfocytéw Thl i Th2, profil cyto-
kin IL-17A, IL-17F, IL-6, TNF-o, IL-22 i s3 uwazane za
komaérki wyspecjalizowane do zwalczania bakterii zewnatrz-
komérkowych i niektérych grzybdw, takich jak Candida
albicans (ryc. 1) [24, 37, 48-50, 53].

Stwierdzono, iz regulacja wytwarzania limfocytow
Th17 zalezy takze od cytokin wytwarzanych przez limfo-
cyty Th1iTh2. Wykazano, ze zaréwno IL-4, jak i IFN-y
hamuja synteze IL-17. Hamujacy wptyw na limfocyt Th17
ma takze nowo odkryta interleukina 27 (IL-27) [24, 38,
48, 54-56]. Interleukina 27 jest wydzielana przez KD oraz
makrofagi i wykazuje synergistyczne dziatanie z IL-12
w indukcji syntezy IFN-y przez komérki NK oraz réznico-
wania sie pierwotnych limfocytéw CD4+ w kierunku Thl.
Wykazano takze, iz IL-17 wptywa hamujaco na powsta-
wanie limfocytow Th2 [48, 54, 57, 58]. Z kolei wydziela-
na przez limfocyty Th17 IL-6 hamuje powstawanie lim-
focytow Treg, a wydzielany przez Treg czynnik TGF-81
hamujaco wptywa zaréwno na komérki Thi, jak i Th2.
Zatem system cytokin wydzielanych przez limfocyty Thi,
Th2, Th17 i Treg, tworzy ztozona sie¢ wzajemnie regu-
lujgcych sie powiazan, ktérych zaburzenie moze prowa-
dzi¢ do dominacji w zmianach tuszczycowych limfocy-
téw Thli/lub Th17 oraz spadku liczebnosci i/lub funkgji
limfocytéw Th2 i Treg (ryc. 2.).

Dotychczas nie wykazano obecnosci limfocytow Th17
u cztowieka, mimo iz IL-17 uwaza sie za gtéwny czynnik
patogenetyczny w wielu chorobach autoimmunizacyjnych,
takich jak choroba Lesniowskiego-Crohna, reumatoidalne
zapalenie stawow, stwardnienie rozsiane. W chorobach
skory wykazano nadmierng ekspresje tej cytokiny w SLE

IL-2
e
IFN-y
L1 TNF-o.
Thi
IL-6+
IL- IL-17A
6 TGFB1
IL-12 ' IL-23 IL-17F
1L-23 —_— —_— IL-6
IL-22
TNF-
Thp TG F»Bl Th17 o
> TGFB1
IL-10
Treg

Ryc. 1. R6znicowanie limfocytéw Thi, Th17 i Treg (KD — komérka dendrytyczna, Ma — makrofagi, Thp — limfocyty T dziewicze)
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IL-4

/V
Th17

Thp

TGF-B1

IL-27

Th2

GATA3
STAT-6

—_—
IL-4
Thl
Tbet
STAT-4 IFN-y
TNF-o
@ IL-17
IL-6
Treg
@ TGFB1
IL-10

Ryc. 2. Regulacja wytwarzania subpopulacji limfocytéw T-pomocniczych

(ang. systemic lapus erythematosus — toczen uktadowy
rumieniowaty) oraz w alergicznym kontaktowym zapale-
niu skory. Odgrywa ona takze role w reakcji odrzucania
przeszczepu. Uwaza sie jg za gtowny czynnik stymuluja-
cy proces zapalny w odpowiedzi przeciwbakteryjnej,
w ktérej dominuja leukocyty obojetnochtonne. Jest cyto-
king, ktéra stymuluje procesy ich proliferacji, dojrzewania
i chemotaks;ji [49, 53, 58-60].

Powstaje pytanie, jaka jest rola limfocytéw Thl7 i wy-
twarzanych przez nie cytokin w tuszczycy? W badaniach
Teunissena i wsp. [61] mRNA IL-17 wykrywano w biopsjach
ze zmian tuszczycowych, natomiast nie stwierdzano tej
cytokiny w skérze niezmienionej chorobowo. Ekspresje
mRNA IL-17 wykazywaty zaréwno limfocyty CD4+, jak
i CD&+. Natomiast w badaniach Li i wsp. [62] odnotowa-
no podwyzszong ekspresje mRNA IL-17A w zmianach tusz-
czycowych, jednak wykazywano ja takze w skérze od zdro-
wych dawcéw. Gtdwnymi funkcjami przypisywanymi
limfocytom Th17 i wytwarzanym przez nie cytokinom sa
stymulowanie migracji neutrofilii do naskérka, indukcja
syntezy prozapalnych cytokin oraz stymulowanie prolife-
racji keratynocytow (tab. 1.) [4, 24, 37, 38, 48-50, 58].
Stwierdzono, ze wydzielana przez limfocyty Th17 IL-17A
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moze indukowaé wytwarzanie przez keratynocyty, komor-
ki srodbtonka, makrofagi i fibroblasty cytokin, chemokin,
czynnikéw wzrostu i innych zwigzkéw, ktérych podwyz-
szenie obserwuje sie w tuszczycy. W przypadku keratyno-
cytéw wykazano w ich btonach komérkowych konstytu-
tywna ekspresje receptora dla IL-17 [63]. Stwierdzono, iz
prawidtowe keratynocyty w hodowli in vitro pod wptywem
IL-17 wytwarzajg IL-8, IL-6, GRO-a,, GM-CSF oraz SCE.
Interleukina 17 stymuluje ekspresje na keratynocytach
ICAM-1i MHC Il [58-63]. Powoduje wzrost wydzielania
przez keratynocyty chemokiny CCL20, czynnika chemo-
taktycznego dla limfocytéw T z antygenem zasiedlania
skory CLA [64]. Wykazano takze, iz IL-17 wspélnie z wy-
dzielana przez limfocyty Th17 IL-22 stymuluje wydzielanie
przez keratynocyty B — defensyny 2 [14, 24, 53, 58,
61, 65]. Inng ciekawg cechg IL-22 jest jej wptyw na hamo-
wanie procesu réznicowania naskoérka oraz indukowanie
migracji keratynocytow [65-68].

Interleukiny IL-17A i IL-17F dziataja takze na komorki
srodbtonka i fibroblasty, powodujac wydzielanie przez $réd-
btonek czynnika aktywacji neutrofili (IL-6), GM-CSF i IP-10
(CXCL10), natomiast fibroblasty wydzielajg IL-8 i IL-6 [54].
Interesujacy jest rowniez fakt, iz IL-17 stymuluje takze eks-
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presje syntetazy tlenku azotu (iNOs), ktdrej wzrost wytwa-
rzania przez naptywajace do skory zapalne KD, zwane TIP
(wytwarzajace TNF-a i INOS) obserwuje sie w zmianach
tuszczycowych [10, 66, 67]. Wymienione wtasnosci limfo-
cytéw Th17 i efekty dziatania wydzielanych przez nie cy-
tokin powoduja, ze komorki te budza wielkie zaintereso-
wanie badaczy patogenezy tuszczycy [10, 13, 14, 24, 34,
48, 58, 64—66].

Badania na myszach wskazujg na znaczgca role
komorek Th17 i szlaku IL-23/IL-17 w mysich modelach
patogenezy tuszczycy [50, 69-73]. Zheng i wsp. [50]
wykazali, iz po podskérnej iniekcji IL-23 dochodzi u my-
szy do przerostu naskdrka z wytworzeniem akantozy,
powstawania naciekdw zapalnych ztozonych z limfocy-
toéw CD4 i CD8 i neutrofili oraz do wzrostu wydzielania
IL-17 i I1L-22, natomiast nie obserwowano wzrostu IFN-y.
Iniekcja IL-23 wywotywata wieksze zmiany niz iniekcja
IL-12. Podobny efekt stwierdzono w badaniach Chana
i wsp. [70]. Sugeruje to — zdaniem niektérych autoréw
—wieksza role IL-23 niz IL-12 w indukowaniu zmian tusz-
czycowych [24, 38, 50]. Nie wykazano bezposredniego
wptywu IL-17 na proliferacje keratynocytow, uwaza sie
jednak, iz IL-23 wspdlnie z TNF-a. indukuje synteze inter-
leukin IL-19, IL-20 i IL-24, ktére wptywajg na ten proces
[70]. Interesujace sa w tym kontekscie prace wskazujgce
na czeste wystepowanie rzadkiego wariantu receptora
IL-23 w chorobie Lesniowskiego-Crohna i tuszczycy,
chorobach o zblizonej patogenezie [71, 72]. Jest to dodat-
kowy argument, Swiadczacy o roli drogi IL-23/IL-17 w pa-
togenezie tuszczycy [24, 38, 48, 73].

Czy wyniki opublikowanych dotychczas badan w tusz-
czycy potwierdzaja wystepowanie u cztowieka limfocytow
Th17? W badaniach Teunissena i wsp. [61] nad klonami
limfocytow T izolowanymi ze zmian tuszczycowych wyka-
zano, iz mRNA IL-17 wytwarza zaréwno limfocyty Thl —
IFN=y(#) IL4 (), Th2 = IFN-y() IL4 (+), jak i ThO — IFN-y(+) IL4
(+). Wykryto takze klony Th1i ThO niewytwarzajace IL-17
[72]. Nie wykryto natomiast klonéw Th17 — IFN-y(-) IL4 ()
IL-17 (+). Podobnie w badaniach Albanesiego i wsp. [63]
nad klonami limfocytéw CD4+ izolowanymi ze zmian skor-
nych i krwi obwodowe]j 0s6b z alergig kontaktowa na nikiel
wykazano, iz IL-17 wytwarza zaréwno limfocyty Thi, Th2,
jak i ThO. Nie mozna wykluczy¢ eliminacji limfocytéw Th17
podczas selekgcji klonalnej in vitro, jednak wyniki tych ba-
dan przecza wystepowaniu limfocytéw Thl7.

Argumentem zwolennikéw wystepowania limfocytéw
Th17 jest niska ekspresja genu kodujgcego podjednostke
p35 IL-12 obserwowana w zmianach tuszczycowych w po-
réwnaniu ze znacznie podwyzszong ekspresja podjednost-
ki p19 IL-23 i p40 IL-12/23 [24, 45, 46]. Wykazano jednak,
iz ekspresja genéw p35 i p40 podlega niezaleznej regula-
cji oraz ze komorki prawidtowe maja niska ekspresje pod-
jednostki p35 IL-12 i wysoka konstytutywna ekspresje
podjednostki p40 [37].

Chociaz nie mozna wykluczyé wykrycia w przysztosci
trzeciej, niezaleznej populacji limfocytéw pomocniczych

Postepy Dermatologii i Alergologii XXV; 2008/1

Th17, ktéra otworzytaby nowe drogi w leczeniu tuszczycy
i innych choréb autoimmunizacyjnych, to w Swietle obec-
nie dostepnych danych ich obecnos¢ w organizmie
cztowieka wydaje sie by¢ watpliwa. Znaczenie szlaku
IL-17/1L-23 oraz limfocytow Th17 w patogenezie tuszczy-
cy wymaga dalszych badan. Opracowanie lekéw blokuja-
cych selektywnie receptor dla I1L-23, obecny wytacznie
na limfocytach Th17, przeciwciat monoklonalnych skiero-
wanych przeciwko IL-17A, podjednostce p19, swoistej dla
receptora dla IL-23 moze przyczyni¢ sie do wyjasnienia
roli limfocytéw Th17 w patogenezie tuszczycy [24, 38].

Rola limfocytéw regulatorowych w tuszczycy

Jednym z zasadniczych elementéw mechanizmoéw
regulujacych odpowiedZ immunologiczng jest populacja
limfocytéw pomocniczych, zwanych limfocytami T-regu-
latorowymi. W organizmie cztowieka limfocyty te spet-
niaja wiele zadan. Uczestnicza w wytwarzaniu tolerancji
na antygeny pokarmowe i antygeny bakterii saprofitycz-
nych wystepujacych w przewodzie pokarmowym, na bto-
nach Sluzowych i skoérze. Biorg udziat w odpowiedzi
po szczepieniach ochronnych, powstawaniu tolerancji trans-
plantacyjnej, tolerancji w okresie ciazy, na alergeny. Powo-
duja powstawanie komorek tolerogennych prezentujacych
antygen (APC), hamuja limfocyty autoreaktywne i wygasza-
ja odpowiedz immunologiczng [74-80]. Niedobdr i/lub
uposledzenie funkgcji tych komdrek prowadzi do powsta-
wania choréb autoimmunizacyjnych, starzenia sie organi-
zmu, alergii. Moze by¢ przyczyna bezptodnosci i reakcji
odrzucania przeszczepu. Z kolei ich nadmierna aktywnosé
przyczynia sie do braku rozpoznawania zmienionych
autoantygenow i alloantygendw i w konsekwencji do roz-
woju nowotworu lub zwiekszonej podatnosci na choroby
infekcyjne [76-80].

Wykrycie przez Sugiyame i wsp. w 2005 r. [11] we krwi
obwodowej oraz w zmianach tuszczycowych limfocytéw
regulatorowych o nieprawidtowej, uposledzonej funkgji
kaze zwrdci¢ uwage na role tych komérek w patogenezie
tuszczycy [4, 6, 11, 13, 14, 36].

Populacja limfocytéw o wtasnosciach regulatorowych
jest zréznicowana. Funkcje regulatorowe spetniajg
w organizmie cztowieka limfocyty CD8+CD28—, Tyd, NK-T
i niektore cytotoksyczne. Limfocytami regulatorowymi sg
zaréwno limfocyty Thi, ktére hamuja aktywnosé limfocy-
téw Th2, jak i limfocyty Th2, hamujace funkcje Thi, co na-
zywa sie zjawiskiem dewiacji immunologicznej [31, 76-83].

Odrebna grupe stanowia limfocyty T-regulatorowe,
zwane dawniej limfocytami supresorowymi. Limfocyty
T-regulatorowe (supresorowe) dzieli sie na podstawie
miejsca powstawania, mechanizmoéw efektorowych i pro-
filu wytwarzanych cytokin na 2 zasadnicze grupy — pier-
wotne limfocyty regulatorowe, powstajace w grasicy
i okreslane symbolem Treg (ang. natural occurring Treg),
oraz wtdrne (adaptatywne) limfocyty regulatorowe, okre-
Slane jako Trli Th3, powstajace na obwodzie z dojrzatych
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limfocytow T pod wptywem stymulacji antygenowej i/lub
kostymulacji (ang. adaptative Treg). W powstawaniu
limfocytéw Trl i Th3 moga bra¢ udziat niedojrzate KD,
a takze leki immunosupresyjne, takie jak glikokortykoidy
i witamina D5 [74, 78-84]. Istnieja takze sugestie, ze mo-
ga sie one rdéznicowac takze z efektorowych limfocytéw
Th1 lub Th2 [54]. Wymienione 3 rodzaje limfocytow regu-
latorowych réznia sie profilem wytwarzanych cytokin oraz
ekspresja biatek powierzchniowych. Limfocyty Treg wy-
twarzaja IL-10 i TGF-B1, Trl wydzielaja gtownie IL-10 i nie-
wielkie ilosci TGFB1, natomiast limfocyty Th3 wytwarza-
ja gtownie TGF-B1 (tab. 1.) [54, 73-84].

Powstajgce w grasicy limfocyty Treg wykazujg obecnosé
na powierzchni komaérki znacznych ilosci taficucha o recep-
toradla IL-2 (CD25+), znaczng ekspresje czasteczek HLADR
oraz ekspresje swoistego czynnika transkrypcyjnego
Foxp3. Ich fenotyp jest okreslany jako CD4+CD25+""Foxp3+
i stanowig 5-10% puli limfocytéw T-pomocniczych cztowie-
ka. Gen Foxp3 koduje czynnik transkrypcyjny — skurfine.
Czynnik ten blokuje promotory gendw niektoérych cytokin
(IL-2, IL-4, IFN) i jest niezbedny do powstawania limfocytéw
Treg i wytworzenia ich supresyjnego fenotypu. Naturalnie
wystepujace Treg maja cechy anergii, wykazuja
ostabiona zdolnos¢ do proliferacji i nie wytwarzaja IL-2, jed-
nak stan ten moze by¢ zniesiony, gdy dojdzie do aktywacji
ich receptorow TLR przez lipopolisacharydy bakteryjne
[73-83]. Mutacja genu Foxp3 (locus w chromosomie X)
prowadzi u cztowieka do braku limfocytéw Treg i rozwoju
zespotu immunodysregulacji, poliendokrynopatii i entero-
patii (OMIM 304790). Interesujacy jest fakt, iz cecha tego
zespotu chorobowego jest wystepowanie atopowego
zapalenia skory z podwyzszonym poziomem IgE [85].

Aktywacja limfocytéw Treg i uruchomienie funkcji
regulatorowych wymaga swoistej antygenowo stymula-
cji przez TCR (ang. T-cell receptor — receptor komarek T),
jednak raz aktywowane limfocyty Treg moga wywierac
efekt supresorowy przez dtugi czas takze w sposéb nie-
swoisty antygenowo [31].

Limfocyty Treg hamuja aktywnos¢ limfocytéw CD4 i CD8
i powodujg zahamowanie wytwarzania przez nie cytokin.
Dziatanie hamujace tych komdrek nastepuje albo przez
bezposredni kontakt z komodrkg docelowa (supresja
pierwotna), albo przez wydzielanie przez Treg hamujacych
cytokin, takich jak IL-10, TGF-B1 (supresja wtdrna) [73-83].

Do aktywacji limfocyt potrzebuje 2 sygnatéw — pierw-
szym jest rozpoznanie przez receptor TCR antygenu prezen-
towanego przez komarki prezentujace (ang. antigen presen-
ting cells — APC, np. KD) i zwigzanego na nich z biatkami
uktadu MHC, drugim sygnatem jest potgczenie czasteczek
kostymulujgcych obecnych na limfocycie (B7) i APC (CD28).
Brak drugiego sygnatu prowadzi do anergii limfocytu [31].
W mechanizmie supresji kontaktowej odgrywaja role cza-
steczki, ktore hamuja proces kostymulacji limfocytow, takie
jak PD1 (ang. programmed death 1), CTLA-4 (ang. cytotoxic
T lymphocyte associated antygen) oraz zwigzany z btong
Treg TGFB1[76-83].
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Ligandem dla PD1, obecnym na aktywowanych limfocy-
tach T, jest czasteczka B7-H1. Interakcja miedzy tymi
czasteczkami prowadzi do hamowania wytwarzania przez
limfocyty Thli Tcl cytokin IFN-y i IL-2 oraz ich proliferacji [31].

Z kolei receptor CTLA-4 (CD152) jest homologiczny
z czasteczkg CD28 obecna na komérkach prezentujacych
antygen (APC), np. na komérkach dendrytycznych (KD).
Czasteczka CD28 wigze sie w procesie kostymulacji z cza-
steczka B7 na limfocytach. Poniewaz jednak receptor
CTLA-4 limfocytow Treg wykazuje 40-100-krotnie wyzsze
niz CD28 powinowactwo do czasteczki B7 na powierzch-
ni limfocytu, limfocyt Treg wiaze sie silniej z niezréznico-
wanym limfocytem T niz z KD. Powoduje to blokowanie
sygnatu kostymulacyjnego zaleznego od B7. Limfocyty T
CD4+CD25—, nie otrzymujac drugiego sygnatu (kostymu-
lacji), wchodza w stan anergii, nastepuje redukgja ich zdol-
nosci do wytwarzania IL-2, moze to takze doprowadzi¢
do apoptozy tych komérek [31, 74].

Dodatkowo, anergiczne limfocyty T CD4+CD25— mo-
ga wydziela¢ IL-10 i TGF-B1, co powoduje supresje
dalszych komérek CD4+CD25-. Stanowi to istote samo-
napedzajacego sie mechanizmu, w ktérym limfocyty Treg
stymuluja wytwarzanie limfocytéw anergicznych, a ko-
morki te poprzez wydzielanie cytokin o dziataniu supre-
syjnym wptywaja na powstawanie dalszych anergicznych
limfocytow T [74, 86—-89].

Wydzielana przez Treg i anergiczne limfocyty T IL-10
hamuje réznicowanie limfocytéw Thl i wydzielanie przez
nie IFN i IL-2. Wptywa takze na supresje KD i makrofagéw
poprzez hamowanie na tych komérkach ekspresji
MHC Il i zmniejszanie ich zdolnosci do prezentacji anty-
genu oraz hamuje wydzielanie przez te komérki IL-1,
IL-6, IL-12 i TNF. Z kolei TGF-B1 hamuje proliferacje limfo-
cytow T i NK, powstawanie limfocytow Tc oraz wptywa
na powstawanie limfocytéw T-regulatorowych [31, 74,
77, 79].

Wykazano, ze na podstawie wydzielanych integryn
mozna zréznicowac Treg na limfocyty Treg z integrynami
oyf7 1 auB;. Limfocyty z integrynami a4, powoduja
powstawanie limfocytéw Trl, wytwarzajacych IL-10,
natomiast limfocyty Treg z integrynami a.,f3; stymuluja wy-
twarzanie limfocytéw Th3, wydzielajacych TGF-B, [88, 89].

Na powstawanie limfocytow Treg maja takze wptyw
KD. Wtasnosci te przypisuje sie niedojrzatym KD, nazywa-
nym regulatorowymi lub tolerogennymi KD [74]. Wykaza-
no, iz niedojrzate KD typu DC1 moga indukowa¢ powsta-
wanie komérek Treg, wydzielajacych IL-10 i TGF-B1 (Tr1),
oraz limfocytéw Th2, podczas gdy dojrzate komérki DC1
stymulujg wytwarzanie limfocytéw Thli Tcl. W ten spo-
sob KD moga regulowa¢ odpowiedz immunologiczna
[74, 80, 81, 84, 86, 87, 90, 91].

Komorki dendrytyczne wykazujg takze zdolnos¢ do
hamowania limfocytéw supresorowych za pomoca
czasteczki GITR-L. Czasteczka ta jest ligandem wystepu-
jacego na powierzchni limfocytow Treg receptora dla TNF,
zwanego GITR (ang. glucocorticoid induced tumour
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necrosis factor receptor). W badaniach na myszach oraz
w doswiadczeniach nad ludzkimi limfocytami in vitro
wykazano, ze zablokowanie receptora GITR i/lub CTLA-4
odpowiednimi przeciwciatami powoduje ostabienie zdol-
nosci KD do supresji limfocytow Treg [76, 77, 84].

Powstaje pytanie, jaka jest rola limfocytow T-regula-
torowych w tuszczycy? W dostepnej literaturze brak jest
publikacji dotyczacych wystepowania i funkcji wtérnych
limfocytow regulatorowych Trl i Th3 w tuszczycy. Nalezy
zaznaczy¢, iz limfocytami regulatorowymi nie sg opisane
przez Vollmera i wsp. [92] limfocyty Th3, zwane takze
Th PS, wytwarzajace mieszany profil cytokin Thl (IL-2,
IFN-y, TNF-B) i Th2 (IL-5) [92, 93].

Znaczenie pierwotnych limfocytéw regulatorowych
Treg w patogenezie tuszczycy jest przedmiotem bardzo
nielicznych badan, ktérych wyniki sa interesujace, chociaz
niejednoznaczne. W badaniach Verhagena i wsp. [93] nie
wykryto obecnosci komdrek Treg CD4+CD25+""Foxp3+
w zmianach tuszczycowych, co sugerowatoby ilosciowy
defekt tych komoérek w tuszczycy. Wynikéw tych nie
potwierdzity jednak badania innych autoréw [11, 12, 94, 95].
Limfocyty Treg wykrywano zaréwno we krwi obwodowe;j
chorych na tuszczyce, jak i w zmianach tuszczycowych
[11, 12, 95]. Fakt, ze Verhagen i wsp. [93] nie wykryli tych
limfocytow ttumaczony jest r6znicami metodycznymi
w utrwalaniu tkanek [95].

Wykazano, ze liczba limfocytéw Treg u chorych
na tuszczyce nie roznita sie od liczby obserwowanej w ské-
rze 0s6b zdrowych [95]. Limfocyty Treg z krwi obwodowe;]
oraz ze zmian tuszczycowych maja antygen zasiedlania
skory CLA oraz antygen CTLA-4. Wiekszos¢ z tych komo-
rek wykazuje takze ekspresje receptora GITR [11, 94-97].

Waznym odkryciem w kontekscie patogenezy tuszczy-
cy jest wykazanie przez Sugiyama i wsp. [11], Zze limfocyty
Treg u pacjentéw z tuszczyca maja defekt funkcjonalny.
Wykazano, ze komérki CD4+CD25+"&"Foxp3+CTLA-4+ izo-
lowane z krwi obwodowej i skéry chorych maja obnizong
zdolnos¢ do supresji limfocytow efektorowych Thi, co wy-
raza sie brakiem zdolnosci do hamowania proliferacji tych
komorek w kontakcie bezposrednim. Stwierdzono takze,
ze komorki te maja réwniez uposledzong zdolnosé do pro-
liferacji po stymulacji antygenowej [11]. Wyniki tych badan
wskazuja, iz w tuszczycy wystepuje defekt funkcjonalny
limfocytéw Treg, ktéry moze by¢ przyczyng zmian obser-
wowanych w tuszczycy. Te interesujgce obserwacje wyma-
gaja jednak potwierdzenia przez innych autorow.

Rola limfocytéw NK-T w patogenezie tuszczycy

Limfocyty NK-T wykazuja cechy zaréwno limfocytow T
(antygen CD3+, receptor TCR) oraz komérek NK (recepto-
ry CD94, CD161), w wiekszosci maja fenotyp CD4-CD8-,
czes¢ CD4+CD8-. Komérki te rozpoznaja gtownie glikoli-
pidy bakteryjne, ale takze lipidy endogenne prezentowa-
ne przez czasteczki CD1. W wiekszosci sg to komorki T
z receptorem af3, wykorzystujace bardzo ograniczona
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pule gendw Vau i VB. W wyniku aktywacji limfocyty NK-T
wydzielajg duze ilosci IFN-y i IL-4, a takze IL-13, GM-CSF
i LT-ou [4, 14, 31, 74, 79-81, 97-103]. Funkcja tych komérek
nie jest do kofca poznana, oprocz wtasnosci cytotoksycz-
nych petnig réwniez funkcje regulatorowe (tab. 1) [4, 13, 14,
97-108].

Liczba komdrek NK-T znacznie wzrasta w zmianach tusz-
czycowych w poréwnaniu ze skéra niezmieniong chorobo-
wo oraz 0séb zdrowych. Z kolei liczba limfocytéw NK-T
we krwi obwodowej pacjentéw z tuszczyca ulega zmniej-
szeniu, co koreluje z aktywnoscia choroby. Moze wynikaé
z faktu przechodzenia tych komérek z krwi do skéry [105].
Komérki NK-T moga by¢ aktywowane przez glikolipidy
bakteryjne lub uwalniane z warstwy rogowej naskérka
prezentowane przez receptor CD1, ktérego ekspresja zna-
czaco wzrasta na keratynocytach tuszczycowych. Efektem
tego jest wydzielanie przez NK-T znacznej liczby IFN-y, co
stymuluje rozwéj odpowiedzi typu 1[4, 13, 14, 22, 97-103].

Nickoloff i wsp. [102, 103] w dodwiadczeniach z uzy-
ciem myszy SCID, ktérym przeszczepiano fragmenty
skory niezmienionej chorobowo pobranej od chorych
na tuszczyce wykazali, iz komorki NK-T izolowane od
pacjentow z tuszczyca sa w stanie indukowac w prze-
szczepach zmiany tuszczycowe. Zdaniem tych autoréw
limfocyty NK-T stanowig tacznik miedzy wrodzong (re-
ceptory NK) a nabyta odpornoscia (receptory TCR). Ko-
morki te stanowig pierwsza linie obrony przeciwbakte-
ryjnej w skorze, sa aktywowane przez glikolipidy
uwalniane w miejscu urazu naskérka, wydzielaja szybko
duze liczby IFN-y, ktéry aktywuje keratynocyty do wytwa-
rzania TNF-o i proliferacji. Aktywowane limfocyty NK-T
moga przenosic¢ sie do innych miejsc skéry i indukowaé
w nowych miejscach powstawanie zmian tuszczycowych
(102, 103].

W innym modelu doswiadczalnym z uzyciem myszy
SCID typu AGR129, ktére sg pozbawione nie tylko limfocy-
tow T i B, ale takze maja niedojrzate komarki NK, a ich ko-
morki nie wytwarzaja receptoréw dla IFN, wykazano, iz
po transplantacji niezmienionej chorobowo skoéry od oséb
z tuszczyca dochodzi do samoistnej, zaleznej od patologicz-
nych limfocytéw obecnych w przeszczepianym fragmencie
skéry, indukeji zmian tuszczycowych. Nie uzyskano takiego
efektu, gdy podawano myszom przeciwciata antyCD3, co
wskazuje na role limfocytéw T, ale wskazuje takze na udziat
komarek NK-T w tym procesie [108].

W patogenezie tuszczycy sugerowana jest takze rola in-
fekcji wirusowej [3-6, 13, 14, 23-26, 29, 106-113]. Infekcja
wirusowa powoduje zmniejszenie w zainfekowanych ko-
markach ekspresji czasteczek MHC typu |, co jest bodZzcem
do lizy tych komérek przez limfocyty NK-T i NK. Wykazano,
iz niektére wirusy mogg powodowac wytwarzanie biatek
homologicznych z biatkami MHC typu I [110]. Komérki zain-
fekowane unikajg w ten sposéb rozpoznania przez komor-
ki NK-T i NK. Tak ttumaczy sie obecnos¢ komérek NK-T
w skorze tuszczycowej bez widocznej destrukeji tkanek
[98, 99].
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Na role limfocytéw NK-T w patogenezie tuszczycy wska-
zuje takze ich wyjatkowa wrazliwosé na infekcje wirusem
HIV, czym ttumaczy sie progresje zmian tuszczycowych
u chorych z infekcjg wirusowa w koncowym okresie
rozwoju choroby, ktéry wiaze sie ze spadkiem liczby limfo-
cytéw CD4+ [13, 109]. Nie jest jednak w petni jasne, czy
komorki NK-T petnia w tuszczycy funkcje inicjujaca zmia-
ny tuszczycowe czy funkcje regulatorowe, prowadzac do
stabilizacji zmian tuszczycowych przez wydzielanie IFN-y
i podtrzymanie odpowiedzi typu 113, 14, 98, 99, 102, 109].

Rola limfocytéw cytotoksycznych CD8+ w tuszczycy

Limfocyty cytotoksyczne CD-8, podobnie jak limfocy-
ty CD-4, dzieli sie na 2 klasy — Tcli Tc2. W zmianach tuszczy-
cowych dominujg limfocyty Tcl, wydzielajgce IL-2, IFN-y
i TNF-B, natomiast nie wydzielaja one IL-10 i IL-4. Swoista
dla tuszczycy migracja tych komérek do naskérka wigze sie
z ekspresja na ich powierzchni integryn o ;, ktére wiagza
sie z obecna na keratynocytach E-kadheryna [6]. Limfocyty
CD8 maja fenotyp komérek typu killer i ich naciek wigze sie
z pogorszeniem choroby [26, 32, 36, 91-94, 102, 111-119].

Znaczenie limfocytow CD-8 w patogenezie tuszczycy jest
niejasne. Z jednej strony istniejg dowody, iz komorki te pet-
nig w niej najwazniejsza funkcje, z drugiej istniejg dane, kto-
re Swiadczg, iz odgrywaja one raczej role drugoplanowa.

Na role pierwszoplanowa wskazuje fakt, iz nasilenie ob-
jawdw choroby, szacowane wg wskaznika PASI, koreluje
z liczba krazacych limfocytéw CD8. Swoistg cecha tuszczy-
cy jest naciekanie przez te komorki naskorka, gdzie moga
bezposrednio wptywac na proliferacje keratynocytéw, a na-
ciek ten wiaze sie z pogorszeniem choroby [111, 112, 114].
Wzrost liczby limfocytéw CD8+ obserwuje sie u pacjentow
z tuszczyca takze w skdrze niezmienionej chorobowo [115].

Leczenie chorych z zastosowaniem swoistego inhibi-
tora limfocytow T, fuzyjnego biatka DAB;gq-IL2 (toksyny
sprzezonej z IL-2) wykazato, iz korzystny efekt leczenia
korelowat z eliminacja z naskdrka limfocytéw CD8 [19].
Stwierdzono takze, iz limfocyty cytotoksyczne CD8+ byty
eliminowane w strefie granicznej blaszki tuszczycowej,
w ktérych dochodzito do procesu gojenia [116].

W 2002 r. Krueger [6] sformutowat hipoteze, iz migracja
limfocytow T do naskérka powoduje uszkodzenia btony pod-
stawnej, potaczen miedzykomaérkowych (korneodesmoso-
mow), jak réwniez i bton keratynocytéw, co uruchamia
w tych komérkach program genetyczny, stuzacy regenera-
cji naskérka w przypadku zranienia skory. Efektem jego
uruchomienia jest aktywacja i proliferacja keratynocytéw
[6]. Kragzace limfocyty CD8 z antygenem zasiedlania (CLA)
wykazuja restrykcje receptoréw w stosunku do peptydow
keratynowych, ktére maja wspélne sekwencje z biatkami M
paciorkowcow [117, 119]. Interesujacy jest fakt, iz antygen
HLACW6*602, swoisty dla tuszczycy typu | i rozpoznawany
przez limfocyty CD8, jest zdolny do prezentacji sekwencji
aminokwasowych obecnych w biatkach M paciorkowcow
i keratynach typu | [24, 117].
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Z drugiej strony, w modelach doéwiadczalnych z mysza-
mi SCID wykazano, iz izolowane od chorych z tuszczyca
limfocyty Tc nie indukuja powstawania zmian tuszczyco-
wych, podczas gdy limfocyty Th i NK-T wykazuja te zdolnos¢.
Wskazuje to na dominujaca role limfocytéw T-pomocniczych
i NK-T w patogenezie tuszczycy [4, 13, 21, 102, 103].

Jednak obserwowany wzrost liczby limfocytéw CD8+
w miare cofania sie powstajacej zmiany wskazuje, ze
w tym procesie wymagana jest proliferacja tych komaérek
w naskorku, ktéra moze by¢ indukowana przez limfocyty
CD4+ lub NK-T [4-6, 8, 10, 13, 14, 32, 35, 36, 91, 118]. Inte-
resujacy jest fakt, iz wydzielane w duzych ilosciach przez
keratynocyty cytokiny IL-7 i IL-15 stymuluja proliferacje
limfocytow CD8+, a nie CD4+ [119].

Zdaniem Gudjonssona i wsp. [26], limfocyty CD4+ odgry-
waja role w powstawaniu i utrzymywaniu zmian tuszczyco-
wych, natomiast skierowane przeciwko autoantygenom lim-
focyty CD8+ s3 gtéwnymi komoérkami efektorowymi
w tuszczycy przewlektej oraz s3 istotne do kontroli polaryza-
gji limfocytéw Thl. Opréocz limfocytéw CD8+ cytotoksycznych,
w patogenezie tuszczycy odgrywaé moga takze role limfo-
cyty CD8+ supresorowe, jednak ich rola jest stabo
poznana. W tuszczycy krostkowe]j rozwéj zmiany wiaze sie
w poczagtkowym okresie z naptywem i aktywacja limfocytow
CD4+, natomiast w pézniejszej fazie w spontanicznych cofa-
jacych sie zmianach dominuja limfocyty CD8+ [17, 26]. Zda-
niem Gudjonssona [26], znaczna czes¢ tych limfocytéw
moze mie¢ wtasnosci supresorowe, przyczyniac sie do
zablokowania powstawania autoreaktywnych limfocytow
i cofania sie zmiany. Byé moze w tuszczycy dziata podobny
mechanizm, jak w przypadku urazu termicznego, w ktérym
limfocytom CD8+ przypisuje sie gtéwna role w hamowaniu
zmian zapalnych [120]. Limfocyty supresorowe o fenotypie
CD8+CD28-moga hamowac aktywacje KD przez indukcje
na tych komérkach hamujacego receptora ILT3/ILT4 [79]. Zna-
czaca role w procesie supresji zmian tuszczycowych
odgrywac moga takze limfocyty Tc2 i Th2. W pracy Inaokie-
go i wsp. [121] wykazano, iz w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi u 0séb z tuszczyca we krwi obwodowej wzrasta
zaréwno liczba komoérek Tcl, jak i Tc2. Podobnie w bada-
nych zmianach tuszczycowych obserwowano w poréwna-
niu ze skora zdrowg wzrost liczby komérek Tcl i Thi,
a takze prawie taki sam wzrost liczby komérek Tc2 i Th2.
Role komaérek Tc2 i Th2 w cofaniu sie zmian tuszczycowych
potwierdzajg prace nad stosowaniem promieniowania
UV-B w leczeniu tuszczycy [122].

Znaczenie limfocytow T z receptorem TCRyd
w tuszczycy

Wystepujace w skorze cztowieka limfocyty T z recep-
torem TCRyd sa odpowiednikiem wykrytych w naskérku
myszy dendrytycznych naskorkowych limfocytow Thy—1+
(ang. dendritic epidermal T-cell — DETC). U cztowieka
stanowig one kilka procent limfocytéw wystepujacych
w naskorku. Limfocyty te powstaja w grasicy wczesniej
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niz limfocyty z receptorem TCRa, czeS¢ réznicuje sie
poza grasica. Sa populacjg komérek o cechach posred-
nich miedzy komérkami T i NK. Najczesciej maja fenotyp
CD3+CD4-CD8—, nie maja na powierzchni biatek MHC
i — podobnie jak limfocyty NK-T — rozpoznaja czasteczki
lipidowe zwigzane z receptorami CD1. Komérki te wyka-
zuja takze obecnos¢ receptora FcyRIIl (CD16) dla fragmen-
tu Fc 1gG. Repertuar receptora TCR jest w tych komér-
kach ograniczony, u cztowieka 50-95% krazacych
limfocytow DETC ma receptor TCR Vy9V32, mniejsza po-
pulacja zawiera receptor z tancuchem V81. Naciek do skoé-
ry limfocytéw TCRyS stymulujg chemokiny CCL17 (TARC)
i CCL27 (CTACK) rozpoznawane przez receptor CCR4, kt6-
rego ekspresje stymuluja fosfoantygeny bakteryjne
[123-128].

Funkcja komérek TCRyd w organizmie cztowieka
i regulacji homeostazy skéry jest wieloraka. Stanowig
pierwszg linie w obronie przeciwbakteryjnej i przeciwwi-
rusowej, eliminuja uszkodzone komérki naskérka, biorg
udziat w procesach regeneracji naskérka, rozpoznaja
i usuwaja komorki nowotworowe, a takze przez wydzie-
lanie cytokin i chemokin reguluja odpowiedZz immunolo-
giczng. Komorki te uczestniczg w odpowiedzi przeciw
mikobakteriom (M. tuberculosis) i wirusom (HIV, cytome-
galii). Rozpoznaja peptydy biatek mikobakterii, wirusow,
fosfoantygeny, lipopolisacharydy bakteryjne prezento-
wane przez receptor CD1, czego efektem jest wydziela-
nie przez nie prozapalnych cytokin TNF-a i IFN-y. Maja
takze zdolnos¢ do wytwarzania peptydéw przeciwbak-
teryjnych, takich jak katelidycyna (LL-37) czy defensyna
(hBD-2) [123].

Komorki TCRyd rozpoznaja i eliminuja komorki skory
uszkodzone w wyniku stresu termicznego, chemicznego
oraz komorki nowotworowe. Rozpoznaja peptydy biatek
szoku termicznego (HSP) za pomoca receptora CD91 oraz
TCR lub czasteczki NKG2D, MICA i MICB wydzielane
po uszkodzeniu termicznym naskérka oraz pod wptywem
stresu chemicznego lub mechanicznego. Eliminacja uszko-
dzonych lub zmienionych nowotworowo komérek zachodzi
pod wptywem wydzielanego przez te komérki granzymu B,
perforyny oraz biatek indukujacych proces apoptozy
FAS/FAS-L

Liczne badania na zwierzetach wykazaty, ze komor-
ki TCRyd rozpoznaja antygeny wtasne ustroju, prezento-
wane przez uszkodzone keratynocyty. Ich rola w skérze
jest zatem dwojaka, z jednej strony rozpoznaja uszko-
dzone keratynocyty i przy udziale granzymu B i perforyn
powoduja ich eliminacje, z drugiej — po stymulacji wy-
dzielajg czynniki wzrostu dla keratynocytéw (KGF), fibro-
blastow (FGF-9), czynnik wzrostu tkanki tagcznej (CTGF),
przyczyniajac sie do lokalnej naprawy uszkodzonego na-
skérka lub przy nadreaktywnosci do jego rozrostu
[120, 123, 124].

Komorki TCRyd petnig takze funkcje immunoregulacyj-
ne. Wykazano, iz w zaleznosci od tego, na jakim etapie
zostaty aktywowane limfocyty TCRy8, moga stymulowaé
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lub hamowa¢ odpowiedz immunologiczna. Po aktywacji
wydzielajg gtéwnie IL-2 i IFN-y, przyczyniajac sie do stymu-
lacji odpowiedzi typu Thl, ale wykazano takze, iz moga
wytwarzac cytokiny typu Th2 (IL-4 i IL-10). U myszy komér-
ki TCRyd (zwane DETC) indukuja powstawanie swoistych
limfocytow Treg, ktére hamuja limfocyty z receptorem
TCRa/B, przyczyniajac sie do zapobiegania reakcjom auto-
immunologicznym [31, 104, 120].

Dotychczas ukazato sie niewiele publikacji dotycza-
cych roli tych komoérek w tuszczycy. W pracy de Boera
i wsp. [125] potowa izolowanych ze zmian skérnych i z krwi
chorych na tuszczyce klondw komérkowych wykazywata
w hodowli in vitro receptor TCRy3. Badania Erguna i wsp.
[126] i Grinlintona i wsp. [127] wykazaty reaktywnos¢ lim-
focytéw TCRyd izolowanych od chorych z tuszczycg wo-
bec antygendw streptokokdw, jednak nie wptywato to za-
sadniczo na pobudzenie tempa proliferacji tych komérek,
ktéra nie réznita sie od obserwowanej u 0séb zdrowych.
Limfocyty TCRyd odgrywaja role w innych chorobach z po-
budzeniem odpowiedzi typu Thl, takich jak alergiczna
nadwrazliwos¢ typu kontaktowego, stwardnienie rozsia-
ne czy choroba Behceta. Wykazano, ze w kontaktowym
zapaleniu skory komorki te moga hamowac dojrzewanie
haptenowo swoistych limfocytow CD8+ [104, 120]. W ba-
daniach na zwierzecym modelu stwardnienia rozsianego
stwierdzono, iz limfocyty TCRyd pobudzaja komorki pre-
zentujgce antygen do syntezy IL-12, przyczyniajac sie
do powstawania limfocytow Th1[128]. Wydaje sie, iz wy-
magane s3 intensywniejsze prace nad rola tej interesuja-
cej populacji limfocytéw w tuszczycy.

Podsumowujac, tuszczyca jest chorobg heterogenna
zaréwno pod wzgledem uwarunkowar genetycznych, jak
i mechanizméw patogenetycznych. Gtéwnymi cechami tej
choroby sg nadmierna proliferacja komoérek naskérka,
rozrost naczyn krwionosnych i przewlekty proces zapalny
skory. Obecnie wydaje sie by¢ dobrze udokumentowang hi-
poteza, iz tuszczyce zaliczy¢ nalezy do choréb autoimmuni-
zacyjnych. Choroba jest wynikiem nadreaktywnosci limfo-
cytéw Thl i Tcl, aktywowanych pierwotnie przez
antygeny/superantygeny bakteryjne lub wirusowe, kté-
re to komérki wtérnie zostaja skierowane przeciwko au-
toantygenom uwalnianym z uszkodzonego w wyniku ura-
zu mechanicznego naskérka. Dokonane wspétczesnie
obserwacje o uposledzeniu funkgcji limfocytéw T regula-
torowych w tuszczycy wskazujga, iz rozwéj choroby moze
by¢ takze wynikiem zaburzenia stosunku limfocytéw efek-
torowych do supresorowych. By¢ moze w tym procesie
uczestniczy¢ moga takze mato poznane limfocyty supre-
sorowe CD8(+) i CD4—CD8- z receptorem TCRyS oraz to-
lerogenne KD.

Odkrycie nowej populacji limfocytéw Th17 w doswiad-
czalnych, zwierzecych modelach tuszczycy, sugeruje wy-
stepowanie nowej drogi molekularnej, zaangazowanej
w rozwdj wezesnych zmian tuszczycowych, jednak dla
petnego wyjasnienia roli tych komérek w patogenezie
tuszczycy konieczne jest wykonanie dalszych badan.
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