Artykut pogladowy/Review paper

Znaczenie subpopulacji komérek dendrytycznych
w patogenezie tuszczycy

The role of the subpopulations of dendritic cells in psoriasis

Bogustaw Nedoszytko, Jadwiga Roszkiewicz

Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdansku,
kierownik Katedry i Kliniki: prof. dr hab. n. med. Jadwiga Roszkiewicz

Post Dermatol Alergol 2007; XXIV, 6: 263270

Streszczenie

Jedna z cech tuszczycy jest wzrost liczby oraz zaburzenia funkcji komérek dendrytycznych. W zmianach tuszczycowych
dominuja 3 patologiczne subpopulacje komérek dendrytycznych (KD) — limfoidalne KD, zapalne KD (ang. inflammatory
dendbitic epidermal cells — IDEC) i komorki wytwarzajace TNF-a oraz indukowalng syntetaze tlenku azotu, zwane komor-
kami TIP (ang. TNF- and iNOS-producing DC). Komoérki limfoidalne KD, wytwarzajgc znaczne ilosci interferonu a,, moga
by¢ czynnikiem sprawczym zmian tuszczycowych. Komérki IDEC przez wytwarzanie IL-12 i IL-23 stymulujg powstawanie
limfocytéw typu Th1/Tcl i Th17. Komorki TIP, wydzielajac TNF-a., indukuja i podtrzymuja stan zapalny skéry. Cecha
tuszczycy jest uposledzenie migracji komérek Langerhansa. Powoduje to zatrzymywanie ich w naskérku oraz prowadzi
do aktywacji efektorowych limfocytéw T i komérek NK/NKT bezposrednio w skorze. W aktywacji KD w tuszczycy odgry-
waja role zwigzki wytwarzane przez mikroorganizmy oraz biatka szoku termicznego, produkowane przez keratynocyty
po uszkodzeniach termicznym, chemicznym lub mechanicznym skéry, ktére KD rozpoznaja za pomoca specyficznych
receptoréw. Zaburzenie funkgji regulatorowych KD moze petni¢ funkcje w obserwowanym w tuszczycy zaburzeniu funk-
¢ji limfocytéw supresorowych.

Stowa kluczowe: tuszczyca, komérki dendrytyczne, patogeneza.

Abstract

One of the characteristic features of psoriasis is an increase in the amount of dendritic cells (DC) present in the skin
and disturbances in their functions. Three pathological subpopulations of DCs can be distinguished in psoriatic skin:
lymphoidal DCs, inflammatory dendritic epidermal cells (IDEC) and TNF/iNOS-producing dendritic cells (TIP DC).
Lymphoidal DCs are capable of producing significant amounts of IFN-o. and can be a major factor causing psoriatic
changes. By producing IL-12 and IL-23 IDEC cells stimulate lymphocytes to Th1/Tcl and Th17 differentiation. TIP DC,
by production of TNF-a, induce and sustain inflammation of the skin. Impaired migration of Langerhans cells (LC)
is also one of the characteristics of psoriasis. This dysfunction causes LC retention in the skin and leads to activation
of effector T and NK/NKT lymphocytes. DC activation is caused by substances produced by microorganisms or heat
shock proteins — produced by keratinocytes after heat, chemical and mechanical lesions of the skin. DCs recognize
these substances utilizing specific receptors. Deviation of regulatory DC function can play a role in suppressor
lymphocyte function aberration, which is observed in psoriasis.

Key words: psoriasis, dendritic cells, pathogenesis.

Komarki dendrytyczne (KD) w zaleznosci od stopnia  nych weztdw chtonnych, gdzie nastepnie dochodzi do pre-
dojrzatosci i miejsca powstawania odgrywaja roznorod-  zentacji peptydéw antygenowych limfocytom i nastepuje
na role w uktadzie obronnym organizmu cztowieka. ich aktywacja oraz réznicowanie. Obecnie uwaza sie, iz
Poczgtkowo uwazano, ze petnig one funkcje komérek KD pobudzajg nie tylko mechanizmy swoistej odpowiedzi
transportujacych antygeny z miejsc infekcji do regional-  immunologicznej, ale takze mechanizmy odpornosci nie-
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Tab. 1. Funkcje komérek dendrytycznych w tuszczycy

Stymulacja mechanizméw odpornosci nabytej

« rozpoznawanie, endocytoza i transport alloantygenéw
ze skory do lokalnych weztéw chtonnych
« prezentacja antygendw i aktywacja swoistych limfocytow T
w weztach chtonnych
 aktywacja limfocytéw pamieci immunologicznej w skérze
« przenoszenie antygenéw paciorkowcow i gronkowcodw
z migdatkéw do skéry
« r6znicowanie limfocytéw Thli Tcl
« réznicowanie limfocytéw Thl7
« wydzielanie cytokin i chemokin rekrutujacych limfocyty do skéry

Stymulacja mechanizméw odpornosci nieswoiste]

 rozpoznawanie za pomocg TLR antygendw bakteryjnych
i wydzielanie cytokin

¢ rozpoznawanie za pomoca receptoréw Cd1 lipopolisacharydéw
bakteryjnych

* rozpoznawanie biatek szoku termicznego za pomocg receptora
CD91iTLR

« indukcja odpowiedzi zapalnej — wydzielanie TNF-a, IFN-o,, iNOS

« wydzielanie cytokin i chemokin rekrutujgcych neutrofile i komor-
ki dendrytyczne do skéry

Funkcje supresorowe komérek dendrytycznych

« hamowanie stanu zapalnego
« udziat w powstawaniu populacji limfocytéw regulatorowych
« wytwarzanie tolerancji wobec wtasnych antygenéw

swoistej. Komorki dendrytyczne s3g szczegdlnym tacz-
nikiem miedzy mechanizmami wrodzonej, nieswoistej
odpornosci immunologicznej a nabytej, swoistej antyge-
nowo odpowiedzi immunologicznej. Komérkom tym
przypisuje sie takze funkcje supresorowe oraz udziat
w tworzeniu mechanizmoéw tolerancji immunologiczne;.
S3 zatem komoérkami wielofunkcyjnymi, ktére moga
zaréwno indukowac, regulowag, jak i wygaszac stan za-
palny skéry (tab. 1.). Ostatnio odkryto subpopulacje KD
skory, ktore specjalizuja sie w wykrywaniu odmiennych
czynnikow infekcyjnych i na drodze r6znorodnych mecha-
nizméw sterujg uktadem odpornosciowym skéry [1-15].

W zaleznosci od miejsca powstawania, komérki den-
drytyczne dzieli sie na 2 zasadnicze grupy — mieloidalne
(mKD, DC1) i limfoidalne (plazmocytoidalne, pKD, DC2)
(tab.2) [3, 5-7].

Mieloidalne KD (mKD, DC1) powstajg w szpiku z komor-
ki macierzystej CD34+. Sg podobne do monocytéw,
z ktérych réznicuja sie in vitro pod wptywem IL-4 i GM-CSE
Opuszczajg szpik jako komérki niedojrzate i zasiedlaja roz-
ne narzady, gdzie dojrzewajg oraz ulegaja aktywacji.
Czynnikami dojrzewania KD sg cytokiny (IL-1, TNF) i zwigzki
charakterystyczne dla mikroorganizméw (lipopolisacharydy,
niemetylowane cytozyny, dwuniciowy wirusowy RNA), kté-
re okresla sie jako wzorce molekularne zwigzane z patoge-
nami PAMP (ang. pathogen associated molecular patterns).
Czasteczki te rozpoznawane sg przez wystepujace w btonie
mKD receptory rozpoznajace wzorce (ang. pattern recogni-
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tion receptors — PPR) badz receptory odpornosci nieswoistej

TLR (ang. toll like receptors) [5-7, 27, 28]. Komorki mKD

moga wykazywac ekspresje 8 z 10 wyrdznianych recepto-

row TLR—-1, 2,3, 4,5, 6, 71816, 28]. Charakterystyczna
ich cecha jest takze ekspresja antygenéw BDCAL i BDCA3

(ang. blood dendritic cell antigen) [28, 31].

Funkcja mKD zalezy od stopnia ich dojrzatosci.
Dojrzate mKD typu DC1 wytwarzajg IL-12 i IL-23, przyczy-
niajac sie do powstawania limfocytéw Thl i wyréznionej
niedawno populacji limfocytow wytwarzajacej IL-17, zwa-
nych limfocytami Th17 (ryc. 1.). Natomiast niedojrzate DC1
maja zdolnos¢ do indukowania komérek Th2 i limfocytéw
pomochiczych typu supresorowego, wydzielajacych IL-10
i TGFB1 [5-7].

Do mieloidalnych KD wystepujacych w skérze zalicza sie:
» komérki Langerhansa (KL, CD1a+),

* skorne komérki dendrytyczne (ang. dermal dendritic cells
— DDQ), zwane takze komdrkami srédmigzszowymi
(interstycjalnymi) KD (CD11c+),

« zapalne komorki dendrytyczne IDEC (ang. inflammatory
dendritic epidermal cells, CD206+FceRI+),

* TIP (ang. TNF- and iNOS-producing DC) KD, wytwarzajace
TNF-a i indukowang syntetaze tlenku azotu (CD11c+).

Limfoidalne KD (zwane komérkami DC2 lub plazmocy-
toidalnymi — pKD) powstaja w szpiku i tkance limfatycznej
z komérek prekursorowych limfocytéw. Wykazuja ekspre-
sje antygenéw BDCA-2 i BDCA-4, maja receptor dla IL-3
(CD123) i antygen zasiedlania skéry (CLA). Po pobudzeniu
wydzielaja IFN-a., IL-1, IL-6, IL-8 | TNF-a.. W obecnosci IL-3 pro-
mujg wytwarzanie komérek Th2, natomiast aktywowane
przez wirusy stymulujg naiwne limfocyty T do wydzielania
IFN-y [5-7, 14-21]. Komérki DC2 maja na swojej powierzch-
ni receptory TLR-7 i TLR-9, za pomoca ktorych rozpoznaja
sekwencje jednoniciowego RNA wirusow (np. HIV, influenza)
oraz DNA wirus6éw i bakterii, zawierajgce —w odréznieniu
od organizmoéw eukariota — niemetylowane cytozyny w se-
kwencjach CpG. Po aktywacji receptoréw TLR komorki pKD
wydzielaja IFN-a, prozapalne cytokiny IL-8 i TNF-a. (ryc. 1)
[5-7,16]. W migracji pKD do skéry odgrywaja role posiada-
ne przez nie receptory chemokin. Podobnie jak komérki
Langerhansa, pKD wytwarzaja receptor CCR6, ktdrego ligand
—chemokina CCL20 — jest wydzielany m.in. przez aktywo-
wane keratynocyty i odpowiada za migracje mKD do skory.
Ponadto komérki te wytwarzaja receptor CXCR3, ktérego
ligandy — CXCL8 (IL-8), CXCL9 (MIG), CXCL12 (SDF-1) — wy-
dzielane sg podczas reakcji zapalnej w skérze i migdatkach.
Po aktywacji przez patogeny lub oligonukleotydy CpG, mKD
wydzielajg wiele chemokin, ktdre przyczyniaja sie do migra-
¢ji limfocytow i KD do skéry. Dla przyktadu, wytwarzane przez
pKD chemokiny CCL3 (MIP-1a) i CCL5 (RANTES) powoduja
naptyw do skory mieloidalnych KD, z kolei CXCL10 (IP-10)
jest chemoatraktantem dla limfocytéw Thl z receptorem
(CXCR3), a CCL4 (MIP-1B) rekrutuje komorki NK. Maja
one takze receptor Chem R23, ktéry wigze sie z chemeryna
obecng w zmienionych zapalnie naczyniach skéry [5-7, 16].

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/6



Znaczenie subpopulacji komérek dendrytycznych w patogenezie tuszczycy

Tab. 2. Rodzaje komdrek dendrytycznych i ich udziat w patogenezie tuszczycy (opracowane na podstawie [5-7, 10, 11, 41])

Rodzaj komérek
dendrytycznych

Fenotyp

Rola w tuszczycy

Mieloidalne komérki dendrytyczne (mKD, DC1)

CDla+++

CD205 (+)

CD206 (rec mannozy)
CD207+ (langeryna)
E-kadhedryna

komarki Langerhansa

pochtanianie i prezentacja Ag

wydzielanie IL-12 i IL-23

réznicowanie limfocytow Th1, Tcli Th17 (dojrzate KL)
indukowanie powstawania limfocytéw Th2 (niedojrzate KL)
powstawanie limfocytéw T-regulatorowych

BDCAl wygaszanie zmian tuszczycowych?
CCR6+
CCR7+
TLR1, TLR 2

skérne mKD CD36+ pochtanianie i prezentacja Ag
CD205+ wydzielanie IL-12 i IL-23
CD209/DC-SIGN++ réznicowanie limfocytéw Thi, Tcl
czynnik Xllla+
E-kadhedryna (-)
CCR7+
CCR2+
TLR1-6, 8, 10
CD91 (receptor HSP)

IDEC CDla+ pochtanianie i prezentacja Ag
CD206++ wydzielanie IL-12, IL-18 i IL-23
CD207- réznicowanie limfocytéw Thi, Tcl
FceRIl

TIP TNF-a pochtanianie i prezentacja Ag
i-NOS wydzielanie IL-12, IL-23
CD11c (+) rdznicowanie limfocytéw Th1, Tcl
CD207 () réznicowanie limfocytéw Th17?
Xllla (-) wytwarzanie TNF-a,, NO, indukcja stanu zapalnego
CD91 (+) dojrzewanie KL i pobudzanie migracji ze skory do weztéw chtonnych (TNF-o)

obrona przeciwbakteryjna

Limfoidalne komérki dendrytyczne (plazmocytoidalne, pDC, DC2)

pDC CD123 + (IL3-R)
CD1lc-
CD303+
BDCA2+
czynnik Xllla -
MHClI+

TLR-7, TLR-9
CCR6

CXCR3

pochtanianie i prezentacja Ag

synteza IFN-a, TNF-a., IL-6, IL-8

réznicowanie limfocytéw Thi, Tcl

indukcja zmian tuszczycowych?

hamowanie migracji KD ze skéry i utrzymywanie stanu zapalnego
obrona przeciwwirusowa

Limfoidalne KD nie wystepuja w zdrowej skorze, nato-
miast pojawiaja sie w réznych stanach zapalnych skéry, ta-
kich jak atopowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie
skory i tuszczyca [1-8, 10-18, 21-26, 37, 38].

W zdrowej skorze dominujgcymi KD sa przede wszyst-
kim niedojrzate komérki Langerhansa (KL), obecne w na-
skérku i niedojrzate skérne KD, wystepujace w skdrze
witasciwej. W stanach patologicznych pojawiaja sie takze
inne rodzaje mieloidalnych KD w skérze [5-8, 11-16, 18-26,
30, 35-40].

Komérki Langerhansa (KL) stanowig 3-8% komorek
naskorka. Sa zlokalizowane gtéwnie w warstwie podstaw-
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nej i kolczystej naskorka. Ich gestos¢ waha sie 200-1000 ko-
morek na mm? w zaleznosci od okolicy ciata. Komarki
Langerhansa charakteryzuja sie swoistg ekspresjg langery-
ny (lecytyny typu C, antygenu CD207) i antygenu CDla.
Majg charakterystyczne struktury, zwane ziarnami Birbecka.
Ziarnistosci te prawdopodobnie biorg udziat w procesach
endocytozy lub transportu receptoréw z aparatu Golgiego
do btony komérkowej [6, 7, 19, 23, 27]. Komérki Langerhan-
sa maja ogromna réznorodnos¢ markeréw powierzchnio-
wych i receptoréw. Wykazuja obecnos¢ antygenu CD4,
co czyni je wrazliwymi na infekcje wirusem HIV. Ekspresja
E-kadhedryn powoduje ich powinowactwo do keratynocy-
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Ryc. 1. Subpopulacje komérek dendrytycznych oraz ich rola w patogenezie tuszczycy (KL — komérki Langerhansa, DDC
— skérne komérki dendrytyczne, pKD — plazmocytoidalne (limfoidalne) komérki dendrytyczne, IDEC — zapalne komorki
dendrytyczne, TIP — komorki dendrytyczne wytwarzajace TNF-a i indukowang syntetaze tlenku azotu (iNOS), ThO — lim-

focyty niezréznicowane, Th17 — limfocyty wydzielajace IL-17, Thl - limfocyty wydzielajace IL-2, IFN-y i TNF-a)

téw. Maja na swojej powierzchni receptory immunoglobu-
linowe dla IgG (FcyRIl), czym przypominajg makrofagi, oraz
dla IgE (FceRl, FceRIl), ktore odgrywaja zasadnicza role
w reakcjach alergicznych. Komaérki Langerhansa wykazuja
obecnos¢ receptoréw odpowiedzi nieswoistej TLR-1i TLR-2
oraz receptora CD1a, za pomoca ktérych dochodzi gtownie
do endocytozy niebiatkowych alloantygendw (RNA, DNA,
peptydoglikandw, lipopolisacharydéw) wiruséw i bakterii
[6, 7, 28]. Obecnos¢ receptoréw dla IL-1, IL-2, GM-CSF,
TNF-a czyni je wrazliwymi na te cytokiny. Maja receptory
CCR6 i CCR7, odpowiednio dla chemokin CCL19 (MIP-3B)
i CCL20 (MIP-3a1). Wykazuja takze obecnos¢ czasteczek
adhezyjnych i kostymulujacych — CD54 (ICAM-1), CD58
(LFA3), CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), CD40, co utatwia im akty-
wacje limfocytow [6, 7, 16, 19, 23, 27-29].

Jako profesjonalne komorki prezentujace antygeny
limfocytom, co jest zasadnicza ich funkcja, KL wykazuja
na powierzchni btony komaérkowej ekspresje duzej liczby
czasteczek MHC klasy I i II. Proces prezentacji antygenéw
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przez KL przebiega w kilku etapach. Niedojrzate KL w przy-
padku infekcji bakteryjnej lub wirusowej skéry wychwytu-
ja na drodze endocytozy antygeny i ulegaja aktywacji.
Aktywowane KL staja sie komérkami dojrzatymi, ktére
sg odpowiedzialne za pobudzenie proliferacji i réznicowa-
nie limfocytow T [5-9, 17]. Aktywowane KL wedruja ze ské-
ry do regionalnego wezta chtonnego, gdzie prezentuja
antygeny limfocytom, prowadzac do proliferacji swoistych
klonéw komérkowych limfocytéw T efektorowych. W we-
ztach chtonnych ulegajg przeksztatceniu w komorki
welonowate i nastepnie splatajqce sie, ktére wystepuja
w skorze tylko w stanach patologicznych. Do aktywacji
limfocytéw moze takze dochodzi¢ w wyniku ich kontaktu
z KL bezposrednio w skérze. Dojrzewanie KL, ich wedréwka
do weztéw chtonnych wiaze sie ze zmiang ich wtasciwosci
oraz ze zmiang ekspresji biatek receptorowych. Niedojrza-
te KL wykazuja ekspresje receptora CCR6, ktéry wigze sie
z 3 chemokinami MIP-1a (ang. macrofage inflammatory
protein, CCL3), MIP-3a. (CCL20) i RANTES (ang. regulated
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on activation, normal cell expressed and secreted, CCL5),
wydzielanymi przez keratynocyty, monocyty, fibroblasty
i komorki srédbtonka po indukcji procesu zapalnego
pod wptywem TNF-a. lub lipopolisacharydéw bakteryjnych.
Powoduje to naptyw KD do miejsc infekcji w skorze.

Na dojrzatych KL ekspresja CCR6 ulega zmniejszeniu
i komorki te traca powinowactwo do wymienionych
3 cytokin. Pojawia sie natomiast pod wptywem aktywacji
receptora TNFR przez TNF-a receptor CCR7. Receptor ten
rozpoznaje chemokine MIP-3f (CCL19), wydzielang przez
tkanke limfoidalng, co powoduje migracje KL ze skéry
do regionalnych weztéw chtonnych [5-9, 32, 33]. Czynni-
kami stymulujgcymi wedréwke KL ze skory do weztow jest
oprécz TNF-a interleukina IL-1-B. Iniekcja tych 2 cytokin
do skéry 0séb zdrowych powoduje 20-30-procentowa re-
dukcje liczby KL w miejscu iniekcji [32, 33].

Dojrzewanie KL wiaze sie takze z przeprogramowaniem
molekularnym komaérek, w ktérych oprécz spadku ekspre-
sji receptora CCR6 zmniejsza sie ekspresja receptorow
zwiazanych z pochtanianiem antygendw (receptoréw Fc,
receptoréw mannozy, lektyn) oraz powinowactwo do kera-
tynocytow przez spadek ekspresji E-kadhedryny. Z kolei
na dojrzatych KL wzrasta ekspresja biatek zwigzanych z pre-
zentacjg antygendw (MHC klasy Il, proteaz i ich inhibito-
row, DC-LAMP) oraz z procesem kostymulacji (CD80, CD86),
a takze cytokin (IL-12, IL-23), co powoduje, ze komorki te
przygotowujg sie do petnienia funkcji komérek prezentu-
jacych antygeny limfocytom [9].

Skérne mieloidalne komérki dendrytyczne (DDC) pene-
truja skore wtasciwg w poszukiwaniu wiruséw i bakterii, aby
zaalarmowac uktad immunologiczny. Cecha tych komérek
jest obecnos¢ lektyny DC-SIGN/CD209, ekspresja MHC kla-
sy II, receptora CD36 (ang. scavenger receptor). Wykazuja
takze obecnos¢ czynnika Xllla uktadu krzepniecia (tab. 2.).
Wszystkie te czasteczki nie sg swoiste dla DDC; moga tak-
ze wystepowac na makrofagach [6-7, 11]. W odréznieniu
od KL, ktére maja receptor immunoglobulinowy (FcyRIl),
skérne KD majg dodatkowo receptor FcyRI, nie wykazuja
ekspresji CD1a, kadhedryny i maja receptor CCR2, ktérego
ligandem sg chemokiny MCP (CCL2, CCL7, CCL12 i CCL13)
wytwarzane m. in. przez keratynocyty, komorki srédbtonka,
fibroblasty i makrofagi. Komérki dendrytyczne wykazujace
ekspresje czynnika Xllla lokalizuja sie gtéwnie w okolicach
naczyn krwionosnych. Uwaza sie, ze komorki te biorg udziat
w prezentacji antygenéw docierajacych naczyniami krwio-
nosnymi do skéry [6, 7, 11, 23].

W zmianach tuszczycowych dochodzi do wzrostu
liczby wszystkich rodzajéw KD, ale przede wszystkim
pojawiaja sie 3 rodzaje patologicznych komorek, tj. IDEC,
TIP-KD i pKD (ryc. 1.). Obserwuje sie takze wzrost liczby
skoérnych KD z ekspresja receptora dla czynnika Xllla
[8, 11, 18, 24, 25, 30, 34, 35, 40-44]. Natomiast we krwi
chorych odnotowuje sie obnizenie liczby zaréwno mKD,
jak i pKD. Fakt ten ttumaczy sie migracja tych komérek
do skéry [30, 31, 44].
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Cumberbatch i wsp. [32] wykazali u chorych z tuszczyca
zaburzenia migracji KL zaréwno tych, ktére wystepowaty
w zmianach chorobowych, jak i w skérze niezmienionej cho-
robowo. W odréznieniu od 0séb zdrowych, KL u chorych nie
wykazywaty migracji pod wptywem alergenéw chemicznych,
TNF-o i interleukiny 1B. Zdaniem cytowanych autoréw [32]
zaburzenie migracji KL prowadzi do prezentacji antygenéw
w skorze i sprzyja powstawaniu reakcji zapalnej. Cecha ta
moze by¢ dziedzicznym wyréznikiem tuszczycy oraz innych
choréb przebiegajacych z miejscowym zapaleniem skory.

Zapalne komorki dendrytyczne (IDEC) wykazujg znacz-
na ekspresje HLA-DR, CD11b oraz receptora dla mannozy
(CD206). W odréznieniu od KL nie maja ciatek Birbecka.
Gtowna funkcja tych komaorek w tuszczycy wydaje sie byé
wydzielanie IL-12 i IL-23 oraz stymulowanie réznicowania
limfocytéw w kierunku Thli Tcl. Poniewaz IDEC wykazuja
ekspresje CD1a, obecnego zwykle na KL, uwaza sie, ze mo-
ga by¢ one subpopulacja tych komdrek [25]. Komérki IDEC
odgrywaja szczegblna role w patogenezie atopowego zapa-
lenia skory (AZS), przyczyniajac sie do przetgczania odpo-
wiedzi immunologicznej z typu Th2, ktéry dominuje w fazie
ostrej tej choroby, na Thl dominujacy w fazie przewlektej
i utrzymywania stanu zapalnego skoéry [12, 22, 34-37].
W odréznieniu od AZS, w ktérym KL wykazuja obecnosé
receptora FceRI o wysokim powinowactwie, obecne w zmia-
nach tuszczycowych IDEC maja receptor FceRIl (CD23) [35].

Druga grupa patologicznych KD, ktéra wydaje sie by¢
swoista dla tuszczycy, to mieloidalne KD, wykazujace eks-
presje antygenu CD11c, wytwarzajace TNF-a i indukowal-
na syntetaze tlenku azotu (iNOS). Komorki te nazywane
s TIP DC. Komérki TIP DC w zmianach tuszczycowych
lokalizuja sie gtéwnie w skdrze wtasciwej, jednak czescé
ich przechodzi takze do dolnej warstwy naskérka. Liczba
tych komérek jest prawie réwna liczbie limfocytéw T na-
ciekajgcych skére tuszczycowa [8, 11, 25]. Wykazano,
iz komorki TIP odgrywaja zasadnicza role w pobudzaniu me-
chanizméw nieswoistej odpowiedzi przeciwbakteryjnej
[25, 39]. Zastosowanie efalizumabu, zawierajacego mono-
klonalne przeciwciato przeciwko czasteczce adhezyjnej
CD11c, powoduje u 0s6b pozytywnie odpowiadajacych na lek
znaczaca redukcje liczby tych komérek w skérze. Komaérki
TIP DC wydzielaja takze IL-20 i 1L-23, cytokiny, ktore aktywu-
ja keratynocyty oraz powoduja proliferacje limfocytow Th17
wytwarzajacych IL-17 (ryc. 1) [25].

Ostatnio ukazujg sie prace wskazujace na role biatek
szoku termicznego w aktywacji i dojrzewaniu KD oraz
indukcji powstawania zmian tuszczycowych [28, 41].
W badaniach Boymana i wsp. [41] wykazano, ze podczas po-
wstawania zmian tuszczycowych dochodzi do znacznego
wzrostu ekspresji na KD receptora CD91 biatek szoku
termicznego oraz wytwarzania przez komérki naskérka
biatka szoku termicznego HSP70 (ang. heat shock protein).
Biatka tego nie obserwowano w naskérku oséb zdrowych
oraz w skérze chorych na tuszczyce pobranej z miejsc nie-
zmienionych chorobowo. Wzrost ekspresji HSP70 powodo-
wat aktywacje KD i wydzielanie przez nie in vitro TNF-a..
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Zdaniem autoréw [41] wskazuje to na zasadnicza role KD
i biatek szoku termicznego w indukowaniu wczesnych zmian
tuszczycowych oraz powstawaniu komoérek TIP KD.

Podobnie w badaniach Curry’ego i wsp. [28] wykazano
w zmianach tuszczycowych znaczng ekspresje HSP70 i re-
ceptora CD91. Dodatkowo obserwowano takze znaczna
ekspresje innych biatek szoku termicznego — HSP27 i HSP60.
Ekspresji receptora CD91 nie wykazywaty KL i keratynocyty,
natomiast obserwowano jg w przypadku skornych KD wy-
stepujacych w gornej warstwie skory wiasciwej na styku
z naskoérkiem. W badaniach in vitro [28] wykazano, iz biat-
ka HSP indukowaty dojrzewanie KD i powodowaty wydzie-
lanie przez nie IL-12, ktéra jest jednym z zasadniczych
czynnikéw powodujacych powstawanie limfocytéw Thl.
Cytowane prace [28, 41] wskazuja na role biatek szoku
termicznego oraz KD w réznicowaniu limfocytéw i induko-
waniu stanu zapalnego skory. Interesujacym faktem jest, iz
aktywacja KD moze odbywac sie takze przez potaczenie sie
biatek szoku termicznego HSP60 lub HSP70 z TLR2 i TLR4,
dla ktérych to receptoréw wymienione biatka sa endogen-
nym ligandem [29].

Trzecia grupa patologicznych KD, wystepujacych
w skérze tuszczycowej, to limfoidalne (plazmocytoidal-
ne) komérki dendrytyczne — pkD. Komorki te sg bardzo nie-
liczne w prawidtowej skorze, natomiast ulegaja znacznemu
pomnozeniu u chorych zaréwno w zmianach tuszczycowych,
jak i skérze niezmienionej chorobowo [1-8, 10, 11, 14, 42—45].
Uwaza sie, iz wzrost liczby tych komérek w tuszczycy mo-
ze wynikac z podwyzszenia poziomu w skérze IFN-y, cytoki-
ny wydzielanej przez dominujace w tej chorobie limfocyty
Thl. Wykazano, iz IFN-y chroni pKD przed apoptoza, pod-
czas gdy IL-4 — gtéwna cytokina wydzielana przez limfocy-
ty Th2, ktérych brak jest w skérze tuszczycowej — indukuje
ten proces [17]. Limfoidalne (plazmocytoidalne) komorki
dendrytyczne uwaza sie za komarki wyspecjalizowane w de-
tekgji infekgji wirusowej [6, 7, 11, 14]. Po rozpoznaniu przez
receptory TLR materiatu genetycznego wiruséw ulegaja
stymulacji i produkuja ogromne liczby przeciwwirusowych
interferonéw typu | (IFN-ou i IFNB). Szacuje sie, ze komorki
te wydzielajg 1000-krotnie wiecej IFN-o. niz inne komérki [54].
Konsekwencja wydzielania IFN-o. jest pobudzenie ekspresji
na limfocytach receptora dla interleukiny 12, co prowadzi
w konsekwencji do powstawania limfocytow Thl i Tcl
[42, 45]. Komorki te, zdaniem niektérych autoréw, moga
odgrywac pierwotna role w indukowaniu zmian tuszczyco-
wych [11, 20, 30].

Wydzielany przez pKD IFN-o. moze by¢ takze odpowie-
dzialny za zahamowanie dojrzewania i uposledzenie migra-
gji KL ze skory do weztdéw chtonnych pod wptywem CCL21,
co sprzyja zatrzymywaniu KL w skérze i utrzymywaniu sie
stanu zapalnego [32, 33]. Cecha pKD jest ekspresja TLR7
i TLR9. Agonista receptora TLRY jest imikwimod. Wykazano,
iz miejscowe stosowanie tego leku u chorych natuszczyce
moze indukowa¢ powstawanie zmian tuszczycowych
[46, 47]. Interesujacy jest fakt, iz u chorych na tuszczyce nie
tylko skérne pKD, ale takze obecne w migdatkach pKD
wykazuja obecnos¢ antygenu zasiedlania skory (CLA) [16].
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Wysiew tuszczycy pojawia sie czesto po infekcji paciorkow-
cowej gardta [1-4, 49]. Wiadomo, iz toksyny streptokokéw
moga indukowa¢ synteze CLA [48]. Na podstawie tych
danych Gudjonsson i wsp. [49] wysuneli hipoteze, iz pKD
moga przenosi¢ z migdatkéw do skéry antygeny paciorkow-
cow, gdzie moga stymulowaé powstawanie populacji auto-
reaktywnych limfocytéw Thli Tcl. Limfocyty te reaguja
z keratynami 14, 16 i 17, ktérych brak jest w skérze zdro-
wej, natomiast wystepuja w duzej liczbie w skdrze tusz-
czycowej [49].

Guttman-Yassky i wsp. [8] poréwnywali wystepowanie
oraz wtasnosci mieloidalnych i limfoidalnych KD w tuszczy-
cy oraz atopowym zapaleniu skéry (AZS). Stwierdzono, iz
w tuszczycy dominuja komorki CD11c+, wykazujace ekspre-
sje INOS i TNF (TIP). Nie wykryto tych komérek w skérze
chorych na AZS. Natomiast cechg skéry chorych na AZS by-
ta dominacja zapalnych komérek IDEC, ktérych znacznie
mniej wystepowato w skérze tuszczycowej. Zdaniem
Guttmana-Yasky’ego i wsp. [8] podstawowa réznica miedzy
tymi 2 dermatozami — tuszczyca i AZS — moze dotyczyé
aktywacji odmiennych populacji KD, ktére przez wydziela-
ne cytokiny i chemokiny stwarzaja srodowisko sprzyjajace
polaryzacji limfocytéw w kierunku Th1 lub Th2. Wykazano
takze w obu tych schorzeniach obecnosé znacznej liczby
dojrzatych KD (DC-LAMP+ lub CD83+), ktdre tworzyty w sko-
rze agregaty z limfocytami T, co zdaniem autoréw [8] wska-
zuje na to, iz aktywacja efektorowych limfocytéw T moze
zachodzi¢ bezposrednio juz w skérze, a nie dopiero po
migracji KD do peryferyjnych weztéw chtonnych.

Komérki dendrytyczne skéry oprécz aktywowania ukta-
du immunologicznego i wptywania na powstawanie specy-
ficznych antygenowo efektorowych limfocytéw T petnia
takze funkcje supresorowe. Przypisuje sie im udziat w wy-
gaszaniu odpowiedzi immunologicznej oraz tworzeniu
mechanizmow tolerancji immunologicznej. Powstawanie
tolerogennych KD i limfocytow regulatorowych zachodzi
w wyniku wzajemnych interakgji limfocytow supresorowych
z KD. Dla przyktadu, limfocyty T-supresorowe (CD8+CD28-,
Ts) dziataja bezposrednio na KD, aktywujac hamujace re-
ceptory ILT-3 i ILT-4. Z kolei limfocyty regulatorowe Treg,
TrliTh3 dziatajg posrednio przez wydzielanie IL-10 i TGF 1.
Wynikiem tych oddziatywan jest powstanie tolerogennych
KD, ktére maja obnizona ekspresje MHC i czasteczek
kostymulujacych B7 i CD40. Tak zmodyfikowane KD nie
przekazuja limfocytom wystarczajaco silnego sygnatu ko-
stymulacyjnego i w efekcie limfocyty przechodza w stan
anergii, co moze powodowa¢ powstawanie limfocytow
regulatorowych Trl i Th3. Stanowi to istote samonapedza-
jacego sie mechanizmu, w ktérym tolerogenne KD stymu-
luja wytwarzanie limfocytoéw supresorowych, a komaérki te
powoduja przeksztatcanie sie prekursoréw KD w tolerogen-
ne KD [5, 17, 42, 51, 53]. Wtasnosci regulacyjne KD zalezg
od stopnia ich dojrzatosci. Wykazano, iz niedojrzate KD
typu DC1 moga indukowac powstawanie komorek Treg
wydzielajacych IL-10 i TGF-B1 (Tr1) oraz limfocytow Th2,
podczas gdy dojrzate komérki DC1 stymuluja wytwarzanie
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limfocytow Thli Tcl. W ten sposéb KD mogga regulowac
odpowiedz immunologiczng [5, 6, 11, 15].

Waznym odkryciem, dotyczacym mechanizmoéw
regulacji odpowiedzi immunologicznej w tuszczycy, jest
wykazanie przez Sugiyama i wsp. [52], ze limfocyty Treg u pa-
cjentow z tuszczyca majg defekt funkcjonalny. Wykazano,
ze limfocyty Treg o fenotypie CD4+CD25+" Foxp3+CTLA-4+
izolowane z krwi obwodowej i skéry chorych maja obnizo-
na zdolnos¢ do supresji limfocytow efektorowych Thi, co
wyraza sie brakiem zdolnosci do hamowania proliferacji
tych komérek w bezposrednim kontakcie. Wykazano
rowniez, ze komorki Treg maja takze uposledzong zdol-
nos¢ do proliferacji po stymulacji antygenowej. Wyniki
tych badan wskazuja, iz defekt funkcjonalny limfocytéw
Treg moze by¢ jednym z mechanizmow, ktére nalezy bra¢
pod uwage w patomechanizmie tuszczycy, ktéry moze
prowadzi¢ zwrotnie do braku hamowania aktywnosci KD.
Ta ciekawa hipoteza wymaga jednak potwierdzenia przez
innych autoréow.

Interesujace z punktu widzenia patogenezy i leczenia
tuszczycy sa prace, w ktérych wskazuje sie na role witami-
ny D3 w powstawaniu tolerogennych KD. Wykazano, iz
pochodna witaminy D5 (1,25 (OH) 2D3) stymuluje u chorych
na tuszczyce synteze przez KD (zaréwno mKD, jak i pKD)
hamujacego receptora, zwanego ILT3. Ekspresja ILT3 hamu-
je aktywacje KD przez zablokowanie czynnika jadrowego
NF-xB, w wyniku czego nastepuje zmniejszenie ekspresji
IL-12 i wzrost IL-10, co z kolei stymuluje powstawanie
limfocytéw T-regulatorowych (CD4+Foxp3+) [13, 53].

Komérki dendrytyczne skéry tworza heterogenna
populacje, ktéra petni kluczowa funkcje w zainicjowaniu
odpowiedzi immunologicznej, regulacji wytwarzania efek-
torowych limfocytéw Th1/Th2, ale takze w wygaszaniu
odpowiedzi immunologicznej i powstawaniu limfocytéw
supresorowych. Wyposazone w specyficzne receptory KD
s tacznikiem miedzy mechanizmami wrodzonej i nieswo-
istej odpowiedzi (TLR, CD1, CD91) a nabytej, swoistej
antygenowo odpowiedzi immunologicznej (MHC klasy I1).
Istotng role w patogenezie odgrywa uposledzenie migracji
KL oraz wzrost liczby 2 patologicznych rodzajoéw KD — limfo-
idalnych KD, ktore przez wytwarzanie interferonu oo mogg
indukowaé powstawanie zmian tuszczycowych, oraz mielo-
idalnych KD, zwanych komaérkami TIP, ktore przez wytwa-
rzanie TNF-a oraz indukowalnej syntetazy tlenku azotu
(INOS) wywotuja i podtrzymujg stan zapalny skory.
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