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StRESzczEniE

Alergeny kontaktowe są małocząsteczkowymi związkami chemicznymi. Wywołują alergicz-
ne kontaktowe zapalenie skóry (allergic contact dermatitis, ACD) przez pobudzenie wro-
dzonej i nabytej odporności. Wyjątkowość alergenów kontaktowych wynika z wbudowanej 
autoadiuwantowości, która umożliwia im wywołanie jałowego stanu zapalnego po pene-
tracji przez skórę. Wrodzona odpowiedź zapalna obejmuje pobudzanie receptorów rozpo-
znających wzorce przez bezpośrednią interakcję chemiczną z nimi albo przez pobudzenie 
ich endogennych aktywatorów. Autor omawia ostatnie wyniki dotyczące rozpowszechnienia 
i predyspozycji, identyfikacji mechanizmów odporności wrodzonej i mechanizmów odpo-
wiedzi stresowej istotnych dla sensytyzacji oraz orkiestracji wrodzonej i nabytej odpowiedzi 
immunologicznej na alergeny kontaktowe.

Mimo ciągle istotnych luk w wiedzy ostatnie postępy w pojmowaniu immunopatogenezy 
ACD mogą zostać wykorzystane do opracowania strategii leczenia przyczynowego i alter-
natyw in vitro testowania na zwierzętach dla wyodrębnienia alergenów kontaktowych dla 
immunotoksykologii.

SkRóty

ACD – alergiczne kontaktowe zapalenie skóry; AhR – receptor wodorowęglanu arylu; BMDC 
– komórki dendrytyczne pochodzące ze szpiku kostnego; CHS – nadwrażliwość kontaktowa; 
CYP – cytochrom P450; DAMP – wzorce molekularne związane z uszkodzeniem; DC – ko-
mórki dendrytyczne; DNCB – 2,4-dinitrochlorobenzen; ECM – macierz zewnątrzkomórko-
wa; HA – kwas hialuronowy; LLNA – badanie regionalnych węzłów chłonnych; NLR – re-
ceptor Nod-podobny; TLR – receptor toll-podobny; TNCB, 2,4,6-trinitrochlorobenzen; Treg 
– limfocyty T regulatorowe.
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Kontaktowe zapalenie skóry 
– częstość występowania 
i predyspozycje
Kontaktowe zapalenie skóry z podrażnienia i alergiczne 
kontaktowe zapalenie skóry (allergic contact dermatitis, 
ACD) mogą być poważnym problemem zdrowotnym. 
Te zapalne wypryskowe choroby skóry są zazwyczaj 
spowodowane przez działające toksycznie substancje 
bez pobudzania odpowiedzi z limfocytów T (substancje 
drażniące) lub przez małocząsteczkowe związki che-
miczne, które modyfikują białka oraz pobudzają wro-
dzoną i nabytą odpowiedź immunologiczną (alergeny 
kontaktowe). ACD jest ostatecznie pośredniczona przez 
limfocyty T swoiste dla alergenu kontaktowego.

Częstość występowania ACD jest duża: 15-20% po-
pulacji ogólnej cierpi z powodu ACD spowodowanego 
co najmniej jedną substancją chemiczną, najczęściej 
niklem, dodatkami zapachowymi i  konserwantami.1,2 
Bardzo istotną kwestię stanowi zawodowe kontaktowe 
zapalenie skóry. Jest to najczęstsza choroba skóry zwią-
zana z pracą i wiąże się ze znacznymi kosztami.3,4 Do 
znanych czynników ryzyka należą: płeć, z  częstszym 
występowaniem ACD u  kobiet, wiek, z  częstszym po-
czątkiem w młodym wieku, ekspozycja w miejscu pracy, 
korzystanie z produktów dostępnych na rynku oraz pre-
dyspozycja genetyczna. Brakuje jednak potwierdzonych 
dowodów na zwiększone ryzyko związane ze swoisty-
mi haplotypami MHC. Różni się to od niektórych reak-
cji nadwrażliwości na leki.5 Predyspozycja genetyczna 
jest jednak wyraźna i  składają się na nią polimorfizmy 
genów regulujących metabolizm ksenobiotyków i  ich 
biotransformację, jak również odpowiedzi komórkowe 
na stres, włączając równowagę procesów redoks (np. 
N-acetylotransferaza, transferaza S-glutationowa), stan 
zapalny włączający odporność wrodzoną i   nabytą (np. 
IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα) oraz czynność bariery 
skórnej (np. filagrynę) (tab. 1).6,7 Najprawdopodobniej 
polimorfizmy wrodzonych receptorów rozpoznających 
wzorce (pattern recognition receptor, PRR), takich jak 
receptory toll-podobne (toll-like receptors, TLR) i recep-
tory Nod-podobne (nod-like receptors, NLR) lub recepto-
rów dla cytokin, takich jak IL-12R, również składają się 
na predyspozycję genetyczną. W tym kontekście ważną 
rolę może również odgrywać flora bakteryjna skóry.8,9

Aktualne dane dotyczące predysponujących polimor-
fizmów genetycznych istotnych dla sensytyzacji wska-
zują częściowo te same ścieżki, jak zidentyfikowane na 
modelu myszy z nadwrażliwością kontaktową (contact 
hypersensitivity, CHS),10 co dostarcza dowodów na 
ich znaczenie dla choroby człowieka, wzmocnionych 

przez badania genomu i proteomu ludzkich komórek 
eksponowanych na alergeny kontaktowe (tab.  1)11-17 
(Sens-it-iv Newsletter 44, http://www.sens-it-iv.eu).

Ksenobiotyczne związki chemiczne 
i stan ksenozapalny – uczenie się 
od patogenów
Ksenobiotyczne związki chemiczne, takie jak leki, 
alergeny oddechowe i kontaktowe, mogą powodować 
i przyczyniać się do takich reakcji niepożądanych jak 
choroby autoimmunologiczne lub alergie.18 Wiele spo-
śród tych substancji chemicznych jest wyjątkowych, 
ponieważ są egzogennymi czynnikami wywołującymi 
jałowy stan zapalny. Podobnie jak w przypadku steryl-
nego stanu zapalnego, na przykład po urazie, do obro-
ny przeciwdrobnoustrojowej pobudzane są receptory 
PRR, przykładowo pod wpływem alergenów kontakto-

Tabela 1. Szlaki sygnałowe i odpowiedzi komórkowe 
istotne w alergicznym kontaktowym zapaleniu skóry 
(ACD). Wymienione zostały szlaki sygnałowe 
i odpowiedzi komórkowe wyzwalane przez alergeny 
kontaktowe stwierdzone w badaniach genomowych 
na ludzkich komórkach progenitorowych MUTZ-313 
i w badaniach proteomowych na keratynocytach 
ludzkich (SENS-IT-IV NEWSLETTER 44, www.sens-it-iv.
eu)16,17 oraz szlaki zidentyfikowane na podstawie 
polimorfizmów związanych z podatnością na ACD6,7

Genomika 
(MUTZ-3)

Proteomika 
(keratynocyty)

Polimorfizmy 
ludzkie

Oksydatywna/ 
/komórkowa 
odpowiedź 
stresowa 
(np. ścieżka 
Keap1/Nrf2).

Oksydatywna/ 
/komórkowa 
odpowiedź 
stresowa 
(np. ścieżka 
Keap1/Nrf2).

Oksydatywna/ 
/komórkowa 
odpowiedź 
stresowa

Metabolizm 
ksenobiotyków

toksyczność 
metali

Metabolizm kseno-
biotyków

Ubikwitynacja białek odpowiedź 
metaboliczna

Stan zapalny 
(wrodzona/ 
/nabyta 
odpowiedź 
immunologiczna)

inhibicja rXr 
pośredniczona 
przez lpS/il-1 
Sygnałowanie ahr 
Sygnałowanie 
kinazy białkowej a

reorganizacja 
cytoszkieletu

Funkcja bariery 
skórnej
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wych nawet u wyjałowionych myszy, co sugeruje rolę 
endogennych aktywatorów, takich jak wzorce moleku-
larne związane z  uszkodzeniem (damage-associated 
molecular pattern, DAMP).19 Ponieważ odpowiedź za-
palna wywołana substancjami chemicznymi różni się 
na początkowym etapie od stanu autozapalnego i spo-
wodowanego drobnoustrojami, ale prowadzi do pobu-
dzenia podobnych szlaków sygnałowych, dla określenia 
tego zjawiska autor zaproponował termin „stan kseno-
zapalny” (xenoinflammation).

Od dawna wiadomo, że alergeny kontaktowe po-
wodują stan zapalny skóry angażujący wytwarzanie 
cytokin prozapalnych. Wiadomo również, że jest to 
związane z  ich reaktywnością chemiczną, ale pozosta-
je niejasne, jak ta reaktywność przekłada się na pobu-
dzenie wrodzonego układu immunologicznego i odpo-
wiedź na stres. Dlatego zaczęto analizować znaczenie 
dobrze znanych wrodzonych szlaków stanu zapalnego 
pobudzanych przez patogeny, podejrzewając, że mogą 
one odgrywać rolę w ACD. Dzięki temu wykazano fi-
zjologiczne znaczenie TLR, aktywacji inflamasomu 
NLRP3 zależnego od P2X7 oraz reaktywnych form 
tlenu (ROS) w ACD i w modelu CHS21-23 (P.R. Esser, 
U. Wölfle, C. Dürr, F.D. Von Loewenisch, C.M. 
Schempp, M.A. Freudenberg, T. Jakob, S.F. Martin, 
opracowanie zgłoszone do publikacji).

Substancje chemiczne jako czynniki 
modyfikujące biocząsteczki
Analiza pełnej sekwencji ludzkiego genomu uwidoczniła 
dylemat ewolucyjny. Duża biologiczna złożoność gatun-
ku Homo sapiens opiera się na zaledwie około 23 000 
genów kodujących białka24,25 i  około 1014 komórek, 
z wieloma genami niewiele różniącymi się od małego 
nicienia Caenorhabditis elegans, którego genom składa 
się z około 19 000 genów, a organizm w przypadku do-
rosłego hermafrodyty zbudowany jest z 959 komórek, 
a w przypadku samca z 1031 komórek.26 Ta duża złożo-
ność osiągana jest dzięki różnorodności kombinatorycz-
nej z białek powstających w wyniku różnych połączeń, 
co służy na przykład do stworzenia różnych szlaków sy-
gnałowych. Dodatkowo do tworzenia tej różnorodności 
wykorzystywane są chemiczne modyfikacje białek [mo-
dyfikacja potranslacyjna (post-translational modifica-
tion, PTM)] i innych biocząsteczek. Zmiany w lokalizacji 
białek, interakcjach między białkami i zmiany czynności 
białek są osiągane przez PTM. Inne poziomy różnorod-
ności są generowane przez modyfikacje epigenetyczne, 
włączając metylację DNA i potranslacyjną modyfikację 

histonów przez metylację i acetylację oraz przez wyko-
rzystanie niekodujących małych interferujących (si)RNA 
i micro(mi)RNA jako swoistych dla sekwencji potran-
skrypcyjnych regulatorów ekspresji genów.27,28

Przykładami PTM prowadzącymi do zmian w biał-
kach są metylacja, acetylacja, ubikwitynacja, sumoila-
cja, myristoilacja, glikozylacja i  fosforylacja. Można 
również podejrzewać, że wiele leków i alergenów che-
micznych powoduje odwracalne i nieodwracalne zmia-
ny białek i  innych biomolekuł, w  ten sposób naśladu-
jąc lub nakładając się z konwencjonalną PTM (ryc. 1). 
Zatem wiązanie się alergenów kontaktowych, w więk-
szości elektrofilowych substancji chemicznych lub 
jonów metali, z białkami będzie prowadziło do zmian 
w czynności białek, lokalizacji i interakcji między biał-
kami a  najprawdopodobniej do zmian konformacyj-
nych prowadzących nawet do zakłócania prawidło-
wego fałdowania się białek ze zwiększonym zakresem 
modyfikacji chemicznej. Może to prowadzić do pobu-
dzenia odpowiedzi niepofałdowanych białek i pobudze-
nia retikulum endoplazmatycznego.29,30

Alergeny kontaktowe są wyjątkowe, ponieważ wy-
kazują podwójne działanie jako „półantygeny” (hapte-
ny), które generują epitopy antygenowe na limfocytach 
T oraz jako adiuwanty dla pobudzenia wrodzonego 
układu immunologicznego z wbudowaną autoadiuwan-
towością (ryc. 2).31 Określenie to jest na przykład sto-
sowane do opisu adiuwantowego działania alergenów 
białkowych, takich jak Derp2 z  roztoczy kurzu domo-

rycina 1. Konsekwencje modyfikacji białek przez 
substancje chemiczne. Chemiczne modyfikacje białek 
wywołane przez alergeny kontaktowe (kolor czerwony) 
mogą być neutralne, indukować procesy sygnałowania 
lub interferować z konwencjonalną modyfikacją 
potranslacyjną (kolor niebieski), np. z fosforylacją. Może 
to hamować przekazywanie sygnałów. Tylko niektóre 
miejsca cząsteczki białka mogą być modyfikowane 
chemicznie. Inne docelowe miejsca pozostają 
niezmodyfikowane ze względu na ich przestrzenną 
niedostępność lub cechy biochemiczne.

Ujemna modyfikacja 
czynnościowa

 –> Hamowanie szlaku 
sygnałowego

modyfikacja 
neutralna

Brak 
modyfikacji

Konwencjonalna pTm
–> Szlak sygnałowy

Dodatnia modyfikacja 
czynnościowa

–> Szlak sygnałowy
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wego, które naśladują MD-2, element strukturalny kom-
pleksu receptora TLR4, i  które dlatego mogą uczest-
niczyć – i  zwielokrotniać, – szlak sygnałowy TLR4.32 
Zarówno antygenowość, jak i  autoadiuwantowość 
alergenów kontaktowych opiera się na ich reaktywno-
ści chemicznej, co oznacza ich zdolność do modyfikacji 
białek i innych biomolekuł przez wiązanie kowalencyj-
ne ze związkami organicznymi i tworzenie kompleksów 
z cząsteczkami nieorganicznymi, takimi jak jony meta-
li, np. niklu i kobaltu. Autoadiuwantowość alergenów 
kontaktowych może wynikać z bezpośredniego pobu-
dzania szlaków sygnałowych wrodzonego układu im-
munologicznego lub pośredniego działania, które obej-
muje tworzenie lub uwalnianie endogennych sygnałów 
zagrożenia DAMP jako aktywatorów wrodzonego ukła-
du immunologicznego.10 Przykładami bezpośrednich 
oddziaływań są interakcja jonów niklu z utrwalonymi 
resztkami histydyny w ludzkim TLR4 i pobudzenie anty-
oksydacyjnej odpowiedzi zależnej od Keap1/Nrf2 przez 
interakcję cząsteczek organicznych, takich jak TNCB 
i  DNCB, z  pozostałościami cysteinowymi w  Keap1. 
Pośrednia aktywacja TLR2 i TLR4 przez TNCB, oksa-
zolon i prawdopodobnie przez inne alergeny kontak-
towe prowadzi do degradacji składowej macierzy po-

zakomórkowej (ECM) kwasu hialuronowego (HA)21 
(P. R. Esser, U. Wölfle, C. Dürr, F.D. Von Loewenisch, C. 
M. Schempp, M.A. Freudenberg, T. Jakob, S.F. Martin, 
manuskrypt zgłoszony do publikacji). Fragmenty kwasu 
hialurunowego mogą pobudzać TLR2 i TLR4.33-35 Jak 
dotąd jednak, bezpośrednie wiązanie czystych, synte-
tycznych fragmentów kwasu hialuronowego do TLR 
nie zostało opisane. Podobnie pobudzenie inflamasomu 
NLRP3 przez te substancje chemiczne obejmuje akty-
wację purinergicznego receptora P2X7 przez uwolnie-
nie endogennego sygnału zagrożenia ATP z poddanych 
stresowi lub uszkodzonych komórek skóry do przestrze-
ni pozakomórkowej.23

orkiestracja wrodzonej komórkowej 
i molekularnej odpowiedzi 
immunologicznej pod wpływem 
alergenów kontaktowych
Pozbawienie komórek ich kontekstu tkankowego może 
całkowicie zmienić ich funkcję, ponieważ wiele proce-
sów i czynności komórkowych nie jest autonomicznych 
dla komórek, a  silnie zależy od kontekstu tkankowego 
i  jest przez niego regulowane.36,37 Dlatego należy za-
wrócić od podejścia redukcjonistycznego do złożoności 
tkanki i organizmu, co jest sednem biologii systemowej. 
Kontaktowe zapalenie skóry jest dobrym przykładem 
wzajemnych oddziaływań komórek i  szlaków sygnało-
wych w zapalnej chorobie skóry. Odpowiednim określe-
niem tych wzajemnych oddziaływań jest orkiestracja. 
Warto zauważyć, że w badaniach eksperymentalnych 
zawsze identyfikujemy jeden rodzaj komórek lub jedną 
cząsteczkę lub szlak, które są kluczowe w uwrażliwie-
niu skóry na alergeny kontaktowe, co jest rozpozna-
wane przez skuteczną prewencję sensytyzacji i w nie-
których przypadkach również przez wyłączenie genu 
(knockout) lub inhibicję farmakologiczną pojedynczego 
komórkowego lub molekularnego elementu. Podobne 
wyniki mogą być obserwowane w innych typach komó-
rek, cząsteczkach i  szlakach sygnałowych,10 co wska-
zuje na istotne interakcje czynnościowe niezbędnych 
uzupełniających mechanizmów komórkowych i mole-
kularnych.

Należy ustalić jakościowy i ilościowy wkład różnych 
graczy komórkowych i  molekularnych, a  także ich 
związek w czasie i przestrzeni. Istnieje silna zależność 
między różnymi komórkowymi szlakami sygnałowymi 
i  typami komórek, jak również między przedziałami 
narządowymi, takimi jak naskórek i  skóra właściwa, 
lub całymi narządami, jak skóra i węzły chłonne, które 

Rycina 2. Podwójne działanie alergenów kontaktowych. 
Alergeny kontaktowe są wyjątkowe, ponieważ 
są to jałowe substancje chemiczne, mogą one 
powodować spontaniczną aktywację wrodzonego 
i nabytego układu immunologicznego nawet u myszy 
pozbawionych drobnoustrojów. Zarówno wbudowana 
autoadiuwantowość, która indukuje sterylny stan 
zapalny, jak i tworzenie antygenowych epitopów 
limfocytów T, które prowadzi do swoistej alergenowo 
odpowiedzi limfocytów T, zależy od ich reaktywności 
chemicznej.

Cl

2,4,6-trinitrochlorobenzen Jony niklu

Działanie adiuwantowe 
(autoadiuwantowość)

Działanie antygenowe 
(tworzenie epitopów limfocytów t)

aktywacja 
wrodzonego układu 
immunologicznego
–> zapalenie skóry

aktywacja nabytego układu 
immunologicznego

–> alergiczne kontaktowe 
zapalenie skóry
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wspólnie tworzą perfekcyjną symfonię. Wykorzystując 
to porównanie, zabranie skrzypiec lub instrumentów 
dętych z orkiestry jest w  takim samym stopniu uszka-
dzające. Dlatego musimy rozumieć orkiestrację tych 
odpowiedzi immunologicznych w  odpowiednim kon-
tekście tkankowym.

orkiestracja wrodzonej odpowiedzi 
komórkowej w kontaktowym 
zapaleniu skóry
Skóra składa się z rezydujących komórek macierzy, ko-
mórek hematopoetycznych, komórek, które stale krążą 
w celu utrzymania nadzoru układu immunologicznego 
oraz z  komórek rekrutowanych w  czasie odpowiedzi 
immunologicznej. W  czasie nagle pobudzonej przez 
alergeny kontaktowe odpowiedzi wrodzonego ukła-
du immunologicznego między innymi pobudzane są 
keratynocyty, komórki tuczne i komórki dendrytyczne 
(DC), a  także komórki NK i neutrofile. Komórki tucz-
ne zwiększają przepuszczalność naczyń, w  ten sposób 
ułatwiając rekrutację komórek wrodzonego układu im-
munologicznego. Wykazano również, że komórki tucz-
ne uczestniczą w  rekrutacji leukocytów przez TNFα 
i wspomagają dojrzewanie komórek DC skóry, migrację 
i polaryzację odpowiedzi limfocytów T w kierunku pro-
dukcji IL-17 i  IFN-γ.38-41 Konstytutywny brak lub wa-
runkowa deplecja komórek tucznych u myszy wyklucza 
CHS.41 Podobnie, deplecja komórek Gr-1+ za pomo-
cą przeciwciał monoklonalnych zapobiega rozwojowi 
CHS. Sugerowano znaczenie neutrofilów Gr-1+ w re-
krutacji limfocytów T do skóry,42 ale również znaczenie 
monocytów Gr-1+CCR6, które są rekrutowane z krwi 
i  są potrzebne w prezentacji krzyżowej limfocytów T 
Cd8+.43 Dane te wskazują na to, że deplecja komórek 
tucznych albo komórek Gr1+ jest wystarczająca do 
wyłączenia odpowiedzi CHS, a orkiestracja obecności 
obydwu typów komórek na różnych etapach stanu za-
palnego odgrywa istotną rolę w odpowiedzi wrodzone-
go układu immunologicznego na kontaktowe substan-
cje uczulające.

Ponadto, szczególnie we wczesnej fazie efektorowej 
CHS, potrzebne są komórki NKT wątroby. Przez wy-
twarzanie IL-4 pobudzają one komórki B1 B do wywa-
rzania IgM, która odgrywa rolę w rekrutacji limfocytów 
T.44 Wykazano, że po sensytyzacji w wątrobie gromadzą 
się lipidy pobudzające powodujące zależną od CD1d 
aktywację komórek NKT.45 Zaobserwowano tu udział 
komórek B B1 i limfocytów Tγδ. IL-33, członek rodziny 
IL-1, wytwarzana przez komórki zrębu i komórki tucz-

ne skóry, może mieć znaczenie w pobudzaniu komórek 
B B1 w CHS.46 Powoduje aktywację komórek tucznych 
i odgrywa rolę w rekrutacji neutrofilów,47 co stanowi 
kolejne połączenie między różnymi czynnikami immu-
nologicznymi. Rolę prozapalną limfocytów Tγδ wytwa-
rzających IL-17 w  stanie zapalnym skóry wykazano 
u myszy i ludzi.48-50

Kolejnym typem komórek mającym zasadnicze zna-
czenie w CHS są komórki NK. Komórki NK wątroby 
powodują swoistą dla alergenu kontaktowego odpo-
wiedź podobną do CHS u myszy pozbawionych RAG, 
sztucznie pozbawionych limfocytów T i B lub u myszy 
pozbawionych CD3ε.51-53 Odpowiedź zapalna w postaci 
obrzęku ucha różni się jednak od CHS indukowanego 
limfocytami T brakiem komórkowego nacieku zapalne-
go, brakiem zwiększenia stężenia charakterystycznych 
markerów stanu zapalnego i cytotoksyczności w skórze 
oraz efektu wyrzutu po ponownej ekspozycji na alergen 
kontaktowy.53 Swoistość antygenowa odpowiedzi z ko-
mórek NK może być spowodowana haptenacją ligandu 
na komórkach prezentujących antygen, który jest roz-
poznawany przez odpowiedni receptor na komórkach 
NK. Można spekulować, że bezpośrednia modyfikacja 
haptenu cząsteczek MHC lub prezentacja peptydów 
o zmodyfikowanych haptenach jest postrzegana przez 
komórki NK jako brak, co uniemożliwia rozpoznawa-
nie przez receptory hamujące i  umożliwia rozpozna-
wanie zmienionych, alopodobnych własnych MHC 
przez receptory pobudzające. U podstawy tych proce-
sów może leżeć indukcja swoistych haptenowo zmian 
konformacyjnych. W klasycznym CHS w skórze zmie-
nionej zapalnie można znaleźć komórki NK, ale ich 
związek z chorobą jest do tej pory niejasny.51 Komórki 
NK są również wykrywane w skórze uczulonych na ni-
kiel chorych na ACD. Wykazano, że są one pobudzane 
przez limfocyty Th1 i Th17 i nasilają odpowiedź zapal-
ną. Pozostaje do wyjaśnienia, czy pobudzenie ligandów 
pobudzających receptor NK chemicznie indukowanym 
stresem komórkowym jest zaangażowane w aktywację 
komórek NK w ACD. Wciąż nie przedstawiono dowo-
dów na swoistość antygenu dla odpowiedzi ludzkich 
komórek NK.54

Ze względu na spowolnioną kinetykę prezentacji 
i  polaryzacji naiwnych limfocytów T przez komórki 
dendrytyczne pochodzące ze skóry, limfocyty T przy-
bywają później niż komórki wrodzonego układu od-
pornościowego i kończą reakcję nadwrażliwości przez 
wyzwalanie fazy efektorowej. U myszy doświadczalne 
wyzwolenie przez ekspozycję na alergen kontaktowy 
nie wydaje się konieczne, ponieważ CHS występuje 
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po pojedynczej aplikacji silnego alergenu kontaktowe-
go.55-57 Te dane wskazują, że dzięki ich autoadiuwan-
towości alergeny kontaktowe wywołują wrodzoną od-
powiedź zapalną, która pobudza wszystkie elementy 
potrzebne do prezentacji, polaryzacji i zasiedlania skóry 
przez efektorowe limfocyty T, przynajmniej w przypad-
ku silnych alergenów.

Obecnie powstaje nowa koncepcja łącząca wrodzo-
ną i nabytą odpowiedź komórkową skóry. Początkowa 
wrodzona odpowiedź komórkowa prowadzi do wcze-
snej rekrutacji limfocytów T swoistych alergenowo, 
które u myszy stanowią cytotoksyczne limfocyty T (Tc1) 
CD8+ wytwarzające IFN-γ. Może być to analogiczna 
sytuacja do wczesnej rekrutacji limfocytów T w skórze 
atopowej.58 Ta swoista antygenowo zależna od limfocy-
tów T faza inicjacji poprzedza fazę amplifikacji, która 
częściowo nie jest swoista dla alergenu kontaktowego 
i angażuje komórki NK,54 również komórki NKT mogą 
rozpoznawać własne lipidy,59 jak również limfocyty 
stanu zapalnego Tγδ.48

orkiestracja wrodzonej odpowiedzi 
molekularnej i odpowiedzi 
stresowych
W ostatnich latach poczyniono istotne postępy w iden-
tyfikacji wrodzonej immunologicznej i  komórkowej 
odpowiedzi stresowej wywoływanej przez alergeny 
kontaktowe. Szlaki te mają istotne znaczenie w  inter-
wencjach terapeutycznych i rozwoju alternatyw in vitro 
do testowania na zwierzętach służącego opracowaniu 
alergenów kontaktowych w  immunotoksykologii.60,61 
W większości badań koncentrowano się na komórkach 
dendrytycznych i keratynocytach. W badaniu z wyko-
rzystaniem mysiego modelu CHS stwierdzono, że aler-
geny kontaktowe aktywują ścieżki pobudzane przez 
patogeny,21-23,62-65 (P.R. Esser, U. Wölfle, C. Dürr, F.D. 
Von Loewenisch, C.M. Schempp, M.A. Freudenberg, 
T. Jakob, S.F. Martin, opracowanie zgłoszone do pu-
blikacji). Podczas gdy nikiel bezpośrednio oddziału-
je z  ludzkim TLR4, organiczne alergeny chemiczne, 
takie jak TNCB i oksazolon, powodują degradację HA 
do fragmentów prozapalnych, które mogą być endo-
gennymi aktywatorami TLR2 i TLR4. Wskazuje to, że 
degradacja i uwolnienie składowych ECM, takich jak 
HA i biglikan, daje sygnał dla wrodzonego układu im-
munologicznego i w  ten sposób uczestniczy w  stanie 
zapalnym.66 Ponadto, alergeny kontaktowe powodu-
ją uwolnienie ATP z komórek skóry, co jest endogen-
nym sygnałem zagrożenia, pobudzającym inflamosom 

NLRP3 przez P2X7 do wytwarzania dojrzałych IL-1β 
i IL-18. Co ciekawe, zespół autora wykazał zasadnicze 
znaczenie komórek dendrytycznych w czynności TLR2, 
TLR4, IL-12R/β2, ASC, NLRP3 i P2X7. Komórki den-
drytyczne pochodzące ze szpiku kostnego (bone mar-
row derived dendritic cell, BMDC) pozbawione dwóch 
spośród trzech receptorów TLR2, TLR4 i  IL-12Rβ2 
w różnych kombinacjach lub jednego z  innych recep-
torów zmodyfikowane alergenem kontaktowym TNBS 
i  podane śródskórnie myszom typu dzikiego traciły 
zdolność indukowania sensytyzacji. BMDC typu dzikie-
go skutecznie uwrażliwiały jednak pozbawione odpo-
wiedniego genu myszy.21,23,62,63 Te wyniki podkreślają 
konieczność indukcji TLR i inflamasomu w komórkach 
dendrytycznych dla skutecznego uwrażliwienia na aler-
geny kontaktowe i jeszcze raz wskazują na uzupełniają-
ce się interakcje między różnymi ścieżkami i ich współ-
działanie w indukowaniu stanu zapalnego skóry. Takie 
interakcje są również obserwowane w zakażeniach.67,68

Dodatkowo do aktywacji TLR i inflamasomu, alerge-
ny kontaktowe indukują oksydacyjne odpowiedzi stre-
sowe prowadzące do wytwarzania ROS i aktywacji an-
tyoksydacyjnej odpowiedzi drugiej fazy. Obejmuje ona 
aktywację Nrf2 pośredniczoną przez Keap1 i pobudze-
nie genów odpowiedzi antyoksydacyjnej.69,70

Ostatnie dowody sugerują znaczenie receptora wo-
dorowęglanu arylowego (arylhydrocarbon receptor, 
AhR) w CHS. Z  jednej strony, u myszy pozbawionych 
AhR obserwuje się zmniejszenie nasilenia odpowiedzi 
typu CHS, co może być spowodowane defektem doj-
rzewania komórek Langerhansa.71 Z  drugiej strony, 
niektóre alergeny kontaktowe, takie jak prohapteny 
eugenol i  izoeugenol, wydają się aktywować AhR bez-
pośrednio i w ten sposób powodować supresję progre-
sji cyklu komórkowego, co wykazano w badaniach na 
linii keratynocytów HaCaT.72,73 Znaczenie szlaku sy-
gnałowego AhR było również wyraźne w komórkach 
ludzkich MUTZ-3 stymulowanych alergenem kontakto-
wym w badaniach genomowych.13 Regulacja postępu 
cyklu komórkowego może być jedną z fizjologicznych 
funkcji AhR. Co ciekawe, niektóre ksenobiotyczne en-
zymy rodziny cytochromu P450 (CYP) i niektóre trans-
portery ABC, włączając białka wielolekooporności, są 
regulowane przez AhR.74,75 Może być to istotne dla 
metabolicznej konwersji chemicznie niereaktywnych 
prohaptenów przez CYP do haptenów w  skórze76-78 
i ich eksportu z komórek skóry przez białka wieloleko-
oporności.79,80 Ponadto, AhR bierze udział w rozwoju 
limfocytów Th17 i odgrywa istotną rolę w wytwarzaniu 
IL-17 i IL-22.81,82 Komórki Th17 są również zaangażo-
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wane w patologię CHS.10 AhR ma również znaczenie 
dla limfocytów T, które są źródłem IL-17,83 i jest ważny 
dla homeostazy limfocytów Tγδ skóry,84 które są zaan-
gażowane w stan zapalny skóry.48 Kusząca jest spekula-
cja na temat znaczenia alergenów kontaktowych w po-
laryzacji odpowiedzi z  limfocytów T przez szlak AhR 
i dla regulacji ich własnego metabolizmu i  transportu 
komórkowego w komórkach skóry.

Genomowe i proteomowe badania profilowe kera-
tynocytów i DC odkrywają nowe ścieżki i  ich interak-
cje po aktywacji alergenami kontaktowymi.15-17 Przed 
badaczami jeszcze wiele pracy, w szczególności ocena 
znaczenia genów kandydujących, białek i  szlaków 
z uwzględnieniem ich istotności w procesie sensytyzacji 
w ACD.

Luki w wiedzy i ich praktyczne 
konsekwencje 
dla immunotoksykologii
Problemy wynikające z naszej ciągle ograniczonej wie-
dzy o  immunopatologii ACD to nie tylko brak lecze-
nia przyczynowego, ale również trudności w opraco-
waniu wiarygodnych alternatyw badań in vitro, które 
zastąpiłyby złoty standard immunotoksykologii, w po-
staci testów na zwierzętach, badania regionalnego 
węzła chłonnego (local lymph node assay, LLNA) dla 
identyfikacji i  oceny siły alergenów kontaktowych.60 
Siódma Poprawka Dyrektywy Kosmetycznej obowią-
zuje od marca 2009 roku z wyjątkami do końca 2013 
roku i  zakazuje przeprowadzania badań potencjału 
uwrażliwiającego substancji kontaktowych zawartych 
w kosmetykach na zwierzętach.85 Ponadto, testowanie 
40 000-60 000 już sprzedawanych substancji chemicz-
nych pod kątem ich potencjału uwrażliwiającego na 
zwierzętach ze względu na regulację Unii Europejskiej 
REACh wymagałoby ogromnej liczby zwierząt. 
Bezpieczeństwo produktu i konsumenta wymaga oceny 
ryzyka immunotoksykologicznego, wyzwanie stanowi 
opracowanie badań in vitro, które pokryłyby najważ-
niejsze elementy procesu sensytyzacji.60,61 Obecnie jest 
bardzo prawdopodobne, że jedynie połączenie badań 
będzie mogło pokryć różne etapy tego procesu i  jest 
ono potrzebne do opracowania optymalnej zintegrowa-
nej strategii testowania.86 Aktualne braki w wiedzy i re-
dukcjonizm badań in vitro, który eliminuje wiele czyn-
ników odgrywających rolę w  fazie sensytyzacji in vivo 
stanowią istotny problem w  dokładnej ocenie ryzyka 
i właściwej predykcyjności badań in vitro. Ostatecznie 
tylko ekspozycja in vivo może powiedzieć, czy substan-

cja chemiczna powoduje sensytyzację.87 W przyszłości 
należy przełożyć wiedzę z  identyfikacji szlaków mo-
lekularnych i  interaktomów na zrozumienie wpływu 
złożonych interakcji komórek w  kontekście tkanko-
wym i  interakcji między różnymi tkankami na drodze 
rozpuszczalnych mediatorów i komórek migracyjnych 
w całym organizmie.

Aktualnie trwające lub będące w  fazie wstęp-
nej badania dotyczą różnych etapów sensytyzacji 
(tab.  2).60,61,88 Chemiczna reaktywność haptenów 
i prohaptenów jest oceniana w bezpośrednim teście re-
aktywności peptydów (direct peptide reactivity assay, 
DPRA),89-91 aktywacji DC w MUSST, badaniach hCLAT 
i  PBMDC,92,93 wytwarzaniu IL-18 przez keratynocy-
ty i  aktywacji Keap1/Nrf2 w badaniach odpowiednio 
NCTC2544 i  KeratinoSens.94-97 Profilowanie geno-
mowe jest przeprowadzane w  teście VITOSENS98,99 

i GARD.13,15 Migracja DC jest badana przy wykorzy-
staniu badania opierającego się na chemokinach i ko-
mórkach Langerhansa wywodzących się z  MUTZ-3 
(MUTZ-LC).100 Jedną z głównych wad wszystkich do-
stępnych aktualnie badań jest ich niezdolność do oceny 
siły alergenu. Jest to wyróżniająca się cecha LLNA. 
Test DPRA i warstwowa metoda łącząca NCTC i bada-
nia mocy odpowiednika naskórkowego101 mają to na 
celu. Pozostaje do wyjaśnienia, czy badania te są od-
powiednie do uzyskania takiej informacji. Najbardziej 
swoistymi badaniami potrzebnymi do identyfikacji 
przypuszczalnych alergenów kontaktowych są bada-
nia pobudzania ludzkich limfocytów T (human T-cell 
priming assay, hTCPA).102-104 Substancje chemiczne 
są w nich badane pod kątem zdolności do pobudzania 
naiwnych limfocytów T. Sprawdzana jest również siła 
działania hTCPA. Jeśli istnieje korelacja między siłą 
alergenu a nasileniem pobudzenia limfocytów T swo-
istych alergenowo i limfocytów T regulatorowych (Treg) 
i zróżnicowaniem receptora limfocytów T (TCR), bada-
nie to może być przydatne.105 Nie oceniono jeszcze, czy 
siła alergenu rzeczywiście koreluje z  rozmiarem puli 
limfocytów T i czy zakres immunoregulacji puli limfo-
cytów T jest ważniejszy, Ciekawe, że odpowiedzi CHS 
porównywalne w  nasileniu do tych powodowanych 
przez silne alergeny kontaktowe mogą być wywołane 
u myszy pod wpływem powtarzającej się sensytyzacji 
na słabe alergeny kontaktowe i  leki przy deplecji ko-
mórek CD4+106-108 oraz w hTCPA po deplecji komórek 
immunoregulatorowych T CD25+ i CD56+.103 Może 
to wskazywać na obecność puli limfocytów T o porów-
nywalnych rozmiarach i  skuteczniejszą supresję tych 
komórek przez immunoregulatorowe komórki CD4+, 
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takie jak Treg i komórki NKT w przypadku słabych aler-
genów kontaktowych. Może to być częściowo związane 
z  potencjałem alergenów kontaktowych o  różnej sile 
wywoływania stanu zapalnego skóry, co wpływa na 
równowagę między komórkami efektorowymi a limfo-
cytami Treg.109 Aby wyjaśnić ten problem, należy okre-
ślić częstotliwość limfocytów T i  zakresu TCR. Ściśle 
związana z  równowagą między komórkami efektoro-
wymi a limfocytami Treg jest siła wrodzonej odpowiedzi 
zapalnej. Wydaje się oczywiste, że siła alergenu silnie 
koreluje ze zdolnością do indukowania stanu zapalne-
go skóry, która jest wymagana, aby przerwać home-
ostatyczną tolerancję i powodować odporność nabytą. 
Dlatego opracowanie badań in vitro dla jakościowej 
i  ilościowej oceny wrodzonej odpowiedzi zapalnej na 
alergeny chemiczne powinno dostarczyć informacji 
o sile działania.

Problem wynika z tego, że badania immunotoksyko-
logiczne przeprowadzane są z pojedynczymi składnika-

mi, a nie z mieszaninami i formułami lub z produktem 
końcowym, który zawiera mieszaninę słabego alergenu 
kontaktowego, w związku z tym wiąże się z małym ryzy-
kiem wywołania sensytyzacji. Ponadto substancje draż-
niące mogą często znajdować się w produkcie końco-
wym, jak również w miejscu pracy. Mogą one ułatwiać 
sensytyzację lub nasilać ACD. Z  mechanistycznego 
punktu widzenia można przewidywać addytywne i  sy-
nergistyczne działania mieszaniny kilku słabych aler-
genów kontaktowych, które wspólnie wywołują wy-
starczający do przekroczenia punktu krytycznego stan 
zapalny, co umożliwia uwrażliwienie na jeden lub kilka 
składników (ryc. 3). Takie synergistyczne działanie zo-
stało opisane na modelu mysim CHS110 i istnieją dowo-
dy na istotność kliniczną takich działań.111-113 W przy-
padku substancji drażniących można przewidywać 
ułatwianie penetracji przez skórę np. przez detergenty. 
Zwiększy to miejscowe stężenie alergenu kontaktowego 
i w ten sposób zwielokrotni niewystarczające działanie 

Tabela 2. Badania in vitro oceniające potencjał uwrażliwiający substancji chemicznych. Wymienione zostały aktualne 
badania in vitro służące do rozpoznawania alergenów kontaktowych. Żadne z badań nie zostało do tej pory oficjalnie 
zwalidowane.

Etap sensytyzacji Badanie in vitro Typ komórki/model Punkt końcowy Piśmiennictwo

modyfikacja białek skóry Badanie bezpośredniej 
reaktywności peptydów 
(DPRA)

– reaktywność 
peptydów

89-91

aktywacja keratynocytów Badanie NCtC2544 NCtC2544 Wytwarzanie il-18 94,95

antyoksydacyjna odpo- 
wiedź keratynocytów

Badanie Keratinosens HaCat aktywacja Keap-1/Nrf2 96,97

aktywacja DC MUSST U937 indukcja CD86, il-8 92

hClat tHp-1 indukcja CD54, CD86 92

badanie pBmDC DC CD14+ wywodzące się 
z monocytów

indukcja CD86 93

Vitosens® DC CD34+ wywodzące się 
z komórek progenitorowych

Sygnatura genowa 98,99

GARD Komórki progenitorowe 
mUtZ-3

Sygnatura genowa 13,15

migracja DC Badanie migracji DC mUtZ-lC migracja zależna od 
CCr5/CXCr4

100

toksyczność skórna wywo- 
łana przez substancje che- 
miczne, stres tkankowy

Siła ee ekwiwalent naskórka toksyczność, indukcja 
il-1α

101

pobudzanie limfocytów t Badanie pobudzania ludz-
kich limfocytów t (htCpa)

DC CD14+ wywodzące się 
z monocytów 
+ autologiczne naiwne 
ludzkie limfocyty t

proliferacja 
i wytwarzanie 
cytokin przez 
limfocyty t

102-104
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autoadiuwantowe ponad próg sensytyzacji. Substancje 
drażniące mogą również wywoływać zapalenie skóry 
przez pobudzenie szlaków kluczowych dla sensytyzacji 
i fazy efektorowej (ryc. 3). Niektóre substancje drażnią-
ce mogą pobudzać odpowiedzi zapalne, które ułatwia-
ją słabemu alergenowi kontaktowemu przekroczenie 
progu sensytyzacji, jak to przedstawiono na przykładzie 
oleju krotonowego i  suboptymalnych dawek TNCB,110 
innym przykładem jest laurylosiarczan sodu i DNTB.64 
Należy zdać sobie sprawę, że wiedza na temat działa-
nia substancji drażniących jest niewystarczająca. Ze 
względu na profilowe dane genomowe i proteomowe 
dotyczące alergenów kontaktowych i nieopublikowane 
dane dotyczące substancji drażniących stosowanych 
jako kontrole w badaniach można zidentyfikować za-
sadnicze dla sensytyzacji na alergeny kontaktowe szla-
ki, które mogą być również pobudzane przez substan-
cje drażniące i z tego względu może dochodzić do ich 
wzmocnienia w ACD. Oczekuje się, że odkryte zostanie 
nakładanie się profili genomowych i  proteomowych 
sygnatur substancji drażniących i  swoistych dla aler-
genów kontaktowych, ale powinno się również odkryć 
ścieżki, które nie są pobudzane przez substancje draż-
niące i takie, które są tylko przez nie pobudzane. 

Badania przeprowadzane na zwierzętach mają kilka 
ograniczeń, na przykład fałszywie dodatnie i  fałszywie 
ujemne wyniki badania LLNA dla niektórych substan-
cji chemicznych lub gatunkowo swoiste różnice inte-
rakcji niklu z TLL4. Ponadto brakuje badań potencjału 
uwrażliwiającego mieszanin i formuł, w których można 
obserwować działania addytywne i  synergistyczne po-
szczególnych składników, oraz brak badań produktów 
końcowych i dostępnych na rynku. Dodatkowo w wie-
dzy dotyczącej procesu sensytyzacji są nadal istotne 
luki. Te problemy uzasadniają konieczność lepszego 
postmarketingowego i epidemiologicznego nadzoru.

Genomika i proteomika w badaniach 
podstawowych i immunotoksykologii
Współczesne szeroko zakrojone badania sprawnie iden-
tyfikują swoiste alergenowo sygnatury genomowe i pro-
teomowe, które mogą pomóc w  opracowaniu testów 
o dużej przepustowości. Wraz ze zwiększaniem się licz-
by substancji wykorzystywanych w  takich badaniach 
widoczna jest coraz bardziej wysoka zmienność w pro-
filach różnych substancji chemicznych, co może unie-
możliwiać identyfikację sygnatury pojedynczego aler-
genu kontaktowego. Może być to spowodowane dużą 
różnorodnością właściwości fizykochemicznych związ-

ków chemicznych, które powodują ACD. Jednym ze 
sposobów rozwiązania tego problemu może być pogru-
powanie substancji chemicznych według domen me-
chanistycznych, to jest mechanizmów reakcji tworzenia 
adduktów z białkami.114,115 Jest to bardzo interesująca 
metoda mogąca uwidocznić klasy profili chemicznych 
na podstawie domen mechanistycznych. W optymalnej 
sytuacji może wykryć wspólne elementy dominujące 
między kilkoma lub wszystkimi klasami substancji che-
micznych, które mogą być stosowane w  identyfikacji 
alergenów kontaktowych. Podobne badania powinny 
zostać przeprowadzone z  alergenami oddechowymi 

Rycina 3. Hipotetyczne możliwości pobudzania 
wrodzonej odpowiedzi zapalnej w ACD. Silne alergeny 
kontaktowe (kolor turkusowy) wykazują wystarczająco 
silną autoadiuwantowość do przekroczenia progu 
sensytyzacji, podczas gdy słabe alergeny mogą 
wykazywać niewystarczającą autoadiuwantowość 
(kolor jasnoniebieski). W ostatnim przypadku 
nasilona autoadiuwantowość może na przykład 
zostać osiągnięta (efekt dawka-odpowiedź) dzięki 
substancjom drażniącym, takim jak detergenty, które 
mogą zwiększać penetrację przez skórę alergenu 
kontaktowego, lub przez inne alergeny kontaktowe, 
zakażenie lub inne czynniki (jasnoniebieski słupek). 
Alternatywne działania addytywne lub synergistyczne 
mogą prowadzić do przekroczenia progu przez 
koadiuwantowość substancji drażniących, innych 
alergenów kontaktowych, przez molekularne 
wzorce związane z patogenami (PAMP) w przypadku 
współistniejącej infekcji, przez molekularne wzorce 
związane z uszkodzeniem (DAMP) i inne czynniki, 
które pobudzają wrodzone sygnałowanie (słupek 
jasnoniebieski/czerwony). W niektórych przypadkach 
autoadiuwantowość alergenu kontaktowego może być 
niewystarczająca lub może w ogóle nie występować, 
przykładowo z powodu polimorfizmów genetycznych, 
które hamują wrodzone sygnałowanie lub pozbawiają 
miejsc interakcji alergenu kontaktowego i kluczowego 
białka docelowego. W takim przypadku wystarczającym 
substytutem adiuwantowości mogą być inne alergeny 
kontaktowe, substancje drażniące, PAMP, DAMP i inne 
czynniki (słupek czerwony). X–substancje drażniące, 
alergeny kontaktowe, PAMP, DAMP, inne czynniki 
(nanocząsteczki itd.).

Silna autoadiuwantowość 
(silny allergen kontaktowy)
Słaba autoadiuwantowość 
(słaby alergen kontaktowy+X)
Nasilona autoadiuwantowość 
(słaby alergen kontaktowy+X)
Koadiuwantowość 
(słaby alergen kontaktowy+X)
Substytut adiuwantowości

próg sensytyzacji kontaktowej

Siła wrodzonej odpowiedzi zapalnej
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i  lekami, które mogą powodować nadwrażliwość po-
średniczoną przez limfocyty T, która może mieć wiele 
części wspólnych z alergenami kontaktowymi w zakre-
sie odpowiedzi wrodzonego układu immunologicznego 
i odpowiedzi na stres, jak również z substancjami draż-
niącymi.

Jednym z przyszłych zadań proteomiki jest identyfi-
kacja proteomu haptenu, który jest zbiorem białek ze-
wnątrz- i wewnątrzkomórkowych, które wchodzą w in-
terakcje z alergenami kontaktowymi.16 Takie badania 
zostały rozpoczęte, dotyczą identyfikacji białek wcho-
dzących w  interakcję z niklem w  ludzkich komórkach 
i białkach modyfikowanych DNP w  ludzkich monocy-
tach THP-1 i makrofagach RAW264.7.116-118 Ich celem 
jest identyfikacja białek celowych, których modyfikacja 
przez alergeny chemiczne prowadzi do pobudzenia 
szlaków istotnych dla sensytyzacji i wywoływania ACD. 
Ponadto potrzebna jest identyfikacja istotnych miejsc 
celowych w obrębie tych białek. Badania te są istotne 
do wyjaśnienia podstaw molekularnych autoadiuwan-
towości alergenów chemicznych.

Brzydkie, złe i dobre
Oprócz złych działań niepożądanych alergenów kon-
taktowych prowadzących do przewlekłych zmian wy-
pryskowych lub mniej ciężkiego, ale nawrotowego aler-
gicznego kontaktowego zapalenia skóry, te substancje 
chemiczne mają dobre strony i  mogą być stosowane 
w miejscowej immunoterapii chorób skóry.119 Jednym 
z  przykładów jest łysienie plackowate. W  chorobach 
skóry powodujących utratę owłosienia głowy alerge-
ny kontaktowe, takie jak DNCB, difenylocyproteron 
(DPCP) lub kwas skwarowy, są stosowane do stymula-
cji wzrostu włosa.120 Innym przykładem wykorzystania 
alergenów kontaktowych jest chemioimmunoterapia 
czerniaka skóry.121,122 W  tym przypadku pobudzenie 
ostrego stanu zapalnego przez alergeny kontaktowe 
może pomóc przerwać mechanizmy tolerancji guza. 
Ponadto modyfikacja haptenów antygenów własnych 
może promować limfocyty efektorowe T swoiste dla 
guza, które mogą również rozpoznawać niezmienione 
antygeny własne. Ta samoreaktywność limfocytów T 
wyjaśnia okresowe występowanie odbarwień typu viti-
ligo, które są najprawdopodobniej wywołane zniszcze-
niem prawidłowych melanocytów prezentujących wła-
sne antygeny na cząsteczkach MHC.

Dalszy interesujący ciągle hipotetyczny aspekt to 
potencjalne wykorzystanie alergenów kontaktowych 
do lepszego zrozumienia i modulacji czynności białek. 

Jest prawdopodobne, że PTM wywołana przez alergeny 
kontaktowe może różnić się od konwencjonalnej PTM 
budową molekularną substancji chemicznej i jej miejsc 
docelowych oraz składem aminokwasów w białkach. 
Z  tego względu być może dowiemy się, że czynności 
białek mogą być dalej modulowane przez alergeny 
kontaktowe, co wpływa na jakościowe i  ilościowe pa-
rametry odpowiedzi. Przydatnym porównaniem może 
być różnorodność fenotypowa choroby w  przypadku 
mutacji tego samego białka w różnych domenach biał-
kowych, jak to się na przykład obserwuje w pacjentów 
IPEX z  różnymi mutacjami FOXP3.123-125 Badania 
w tym obszarze biologii chemicznej wydają się ciekawe 
i mogą pomóc w opracowywaniu leków, które naśla-
dują lub zapobiegają zależnej od alergenów modulacji 
czynności białek.

Wszystkie drogi prowadzą do Rzymu 
– implikacje wrodzonej i stresowej 
odpowiedzi na alergeny kontaktowe
Zdanie sobie sprawy, że alergeny kontaktowe i  czyn-
niki infekcyjne mogą pobudzać te same szlaki wro-
dzonego układu immunologicznego i  szlaki stresowe, 
ma istotne implikacje. Zakażenia mogą być czynni-
kami spustowymi dla sensytyzacji kontaktowej i  fazy 
efektorowej przez substytucję nieskutecznej bądź nie-
obecnej autoadiuwantowości lub wzmacnianie sła-
bej autoadiuwantowości alergenów kontaktowych, 
co pomaga przekroczyć próg aktywacji wrodzonego 
układu immunologicznego (ryc. 3). Dowody na tę hi-
potezę pochodzą z doświadczeń zespołu autora doty-
czących BMDC, które ze względu na brak IL-12Rβ2 
i TLR4 nie mogą wywołać CHS indukowanego TNCB 
u myszy, mogą wywoływać sensytyzację po uprzednim 
traktowaniu in vitro oligonukleotydami CpG, które 
są ligandami dla TLR9.21 Wskazuje to, że niekoniecz-
nie te same PRR, które są odpowiedzialne za szlak 
kontaktowy pośredniczony alergenem kontaktowym, 
muszą być pobudzane, aby zapewnić niewystarczającą 
autoadiuwantowość. Inne badania wykazały oporność 
myszy na rozwój CHS indukowanej niklem u myszy 
pozbawionych miejsc wiązania niklu na mysim re-
ceptorze TLR4. Niewystarczająca autoadiuwanto-
wość była zastępowana przez jednoczesną iniekcję 
niklu z LPS126 lub elementów drobnoustrojów.127,128 
Z  tego względu ciekawe jest rozważenie adiuwantów 
drobnoustrojowych, które mogą powodować zmia-
ny w układzie immunologicznym i  immunoregulację 
lub tolerancję i dlatego mogą pomóc w opracowaniu 
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strategii leczenia jak to sugerowano w  ostatnim ba- 
daniu.129

Fakt, że zakażenia indukują szlaki sygnałowe TLR 
i mogą również prowadzić do aktywacji inflamasomu 
oraz wytwarzania ROS sprawia, że koncepcja drob-
noustrojowych koadiuwantów/adiuwantów substytu-
cyjnych jest bardzo atrakcyjna. Przypadkowe zakaże-
nia mogą więc dostarczyć egzogennych adiuwantow 
(PAMP) lub pobudzić wytwarzanie lub uwalnianie 
endogennych sygnałów zagrożenia takich jak DAMP, 
w  ten sposób mogą stanowić substytut niewystarcza-
jącej lub brakującej autoadiuwantowości i  nasilać 
niewystarczającą autoadiuwantowość alergenów kon-
taktowych. Aktywacja inflamasomu nie musi się ogra-
niczać do bakteryjnych lub wirusowych molekularnych 
wzorców związanych z  patogenem (PAMP) i  innych 
prozapalnych czynników indukowanych drobnoustro-
jami, ale może odbywać się również przez inne nie-
drobnoustrojowe czynniki, takie jak krzemionka czy 
kryształy azbestu,130 nanocząsteczki131,132 i wiele in-
nych składników, które mogą wywołać ważne zapalne 
ścieżki sygnałowe odpowiedzi wrodzonej bezpośrednio 
lub przez indukcje endogennych aktywatorów takich 
DAMP (ryc.  3). Możliwe, że zwiększona ekspozycja 
na takie egzogenne koadiuwanty w  środowisku lub 
produktach dostępnych na rynku wyjaśnia częściowo 
wzrost częstości występowania ACD w ciągu ostatnich 
dziesięcioleci.

Podsumowanie
Naglącym problemem nauk podstawowych w dziedzi-
nie alergii na substancje chemiczne jest wyzwalanie 
wrodzonych immunologicznych i stresowych odpowie-
dzi przez alergeny kontaktowe, które są wykorzysty-
wane w  przeciwdrobnoustrojowej/przeciwwirusowej 
odpowiedzi.10,133 Dotyczy to nie tylko alergenów che-
micznych, ale jest również obserwowane w przypad-
ku niektórych alergenów białkowych31,134 i  wynika 
z wewnątrzpochodnej autoadiuwantowości alergenów. 
Dodatkowe znaczenie mają kofaktory biogenne no-
śników alergenowych, na przykład oksydazy NADPH 
związanych z  pyłkami lub mediatory lipidowych.135 
Te ciekawe dane dostarczają informacji tłumaczących 
dlaczego alergen jest alergenem.

Podobne mechanizmy mogą dotyczyć chemicznych 
alergenów wziewnych i  leków, takich jak antybiotyki 
β-laktamowe, które wywołują reakcje niepożądane, 
w  których pośredniczą limfocyty T.5,108,136 Swoiste 
działanie tych substancji chemicznych, biorąc pod 

uwagę rodzaj odpowiedzi immunologicznej, może być 
wywoływane ich wewnątrzpochodnymi właściwościa-
mi, ale najprawdopodobniej również odpowiednim mi-
krośrodowiskiem tkankowym. Różne podtypy komórek 
zrębu w skórze, płucach, jelicie, wątrobie i innych na-
rządach oraz odpowiednie komórki immunologiczne 
z  pewnością wpływają na wyniki ekspozycji na sub-
stancję chemiczną.36,37 Może to częściowo tłumaczyć, 
dlaczego nakładane zewnętrznie alergeny wziewne 
dają dodatni wynik testu LLNA, ale nie wywołują ACD. 
Innym chemicznym wewnątrzpochodnym zjawiskiem 
jest indukcja różnych profili cytokin przez alergeny 
kontaktowe i  wziewne.60,137-141 Co ciekawe, sensyty-
zacja na alergeny wziewne może odbywać się przez 
skórę.

Identyfikacja cech molekularnych swoistego mikro-
środowiska tkankowego, szczególnie na komórkach 
nabłonka, które również odzwierciedlają tkankowo 
swoiste cechy komórek immunologicznych, tak zwany 
epimmunom, stanowi wyzwanie i ciekawy temat przy-
szłych badań.142

Mając na uwadze leczenie ACD, odkrycie uzupeł-
niającego się działania wrodzonego układu immuno-
logicznego i szlaków stresowych prowadzących razem 
do indukcji zapalenia skóry otwiera nowe możliwości 
objawowego leczenia przeciwzapalnego. Jak pokazano 
na modelu CHS, zablokowanie jednej ścieżki wystar-
cza, aby zapobiec sensytyzacji, a w pewnych przypad-
kach fazie efektorowej. W przyszłych badaniach nale-
ży ocenić istotność tych szlaków dla fazy efektorowej 
i przewlekłego ACD. Przewiduje się opracowanie stra-
tegii leczenia przeciwzapalnego, które blokują więcej 
niż jedną ścieżkę, w połączeniu ze strategiami, które 
prowadzą do pozbycia się alergenowoswoistych komó-
rek efektorowych i  limfocytów T pamięci, na przykład 
przez immunoterapię swoistą, co ma na celu przywró-
cenie tolerancji.
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W latach 70. ubiegłego wieku przeprowadzono 
wiele badań wykorzystujących modele mysie 
i  szczurze, w  których wykazano genetyczne 

podłoże uwarunkowania i  ukierunkowania odpo-
wiedzi immunologicznej. Stwierdzono, że niektóre 
szczepy zwierząt nie są w  stanie odpowiedzieć na 
uczulanie na część prostych substancji chemicznych, 
które stanowiły antygen rozpoczynający odpowiedź 
immunologiczną u  innych pokrewnych szczepów 
myszy. Porównywano zwykle odpowiedź rodziców 
i  ich potomstwa z  krzyżówek z  innym szczepem 
myszy na substancje chemiczne, a jako antygenu uży-
wano zwykle prostych cyklicznie powtarzających się 
sekwencji łańcuchów peptydowych lub DNA, do któ-
rych przyłączano hapteny, najczęściej dwunitrochlo-
robenzen lub trójnitrochlorobenzen. Są to substancje 
generujące swoiste populacje limfocytów T, rozpozna-
jące określony hapten.

Wyniki tych badań legły u podstawy zrozumienia 
mechanizmu powstawania odpowiedzi limfocytów 
(komórkowej, opóźnionej) i powstawania wyprysku 
kontaktowego na skórze. Zrozumiano wówczas spo-
sób prezentacji antygenów/haptenów na cząsteczkach 
HLA i  budowę receptora TCR, który rozpoznawał 
niewielkie 9-10-aminokwasowe fragmenty z przyłą-
czonymi do nich cząsteczkami haptenu.

Artykuł Martina przedstawia współczesne poglądy 
na patomechanizm wyprysku kontaktowego na po-
ziomie molekularnym i stara się uporządkować naszą 
wiedzę o powstawaniu odpowiedzi immunologicznej 
(fizjologicznej) po kontakcie z haptenami oraz o zja-
wiskach współistniejących, które nasilają odpowiedź 
zapalną w czasie rozwoju wyprysku kontaktowego.

Po pierwszych badaniach zrozumiano, że to, czy 
dany osobnik jest skłonny do uczulenia na daną sub-
stancję jest zapisane w genach i  zależy od tego, czy 
występuje u  niego populacja naiwnych limfocytów 

zdolna do rozpoznania budowy przestrzennej alerge-
nu/haptenu na nośniku polipeptydowym, z której po-
wstają swoiście uczulone limfocyty T odpowiedzialne 
za objawy wyprysku kontaktowego.

W  dalszych badaniach wykazano, że nie każda 
substancja chemiczna może stać się antygenem, bo 
zależy to od: 1. możliwości wiązania z  białkami, 
2. wiązania się z miejscem danego białka, co zmienia 
jego kształt przestrzenny lub czynność. Czynniki te 
wpływają na wywołanie naturalnej odpowiedzi, a nie 
tylko swoistej nabytej odporności. Autorzy wskazu-
ją że tzw. ksenobiotyczne związki chemiczne mogą 
prowadzić do rozwoju alergii lub procesu autoagre-
syjnego.

Substancje chemiczne mogą zmieniać budowę 
białek (jako proces modyfikacji posttranslacyjnej), co 
zmienia lokalizację białek w komórce, współdziała-
nie różnych białek oraz często ich podstawową funk-
cję. Zmiany te mogą być spowodowane metylacją, 
acetylacją, glikolizacją, fosforylacją, ubikwityzacją 
oraz sumojlacją. Zwykle wiąże się to z  przyłącze-
niem dodatkowego rodnika lub łańcucha bocznego 
do łańcucha polipeptydowego/białkowego, co po-
woduje zmiany antygenowości tego białka. Staje się 
ono immunologicznie czynną cząsteczką również 
w  przypadku przyłączenia haptenów, co prowadzi 
z  kolei do wyprysku kontaktowego lub odpowiedzi 
komórkowej.

Ten typ reakcji został przedstawiony na rycinie 2 
artykułu. Hapten (Ni lub TNCB) wywołuje nabytą 
odpowiedź immunologiczną generującą swoiście 
uczulone limfocyty T, ale jednocześnie prowadzi do 
aktywacji naturalnej nieswoistej odpowiedzi immu-
nologicznej, np. poprzez wiązanie atomów niklu 
z histydyną w receptorach TLR4 lub DNCB z cyste-
iną w Keap 1 odpowiedzialną za proces antyoksy-
dacji.

Autor podkreśla, że substancje chemiczne po-
winny być badane pod względem ich potencjalnej 
zdolności do uczulania przez kontakt ze skórą. Są 
to modele hodowli komórkowych pochodzenia na-
błonkowego lub z  linii dendrytycznych. Pozwoliłoby 
to na ocenę substancji chemicznych jako adiuwantu 
w reakcji zapalnej pobudzającej naturalną odporność 
immunologiczną (wiele możliwości przedstawio-
no na rycinie 3). Adiuwantem są zwykle substancje 
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drażniące, hapteny, białka związane z  patogenami 
lub z białkami uwalnianymi przy zniszczeniu tkanki 
(urazie, martwicy).

Ważne dla alergii kontaktowej jest rozpoznanie 
powinowactwa haptenów do poszczególnych białek 
w komórkach i  tkankach, co wyjaśniłoby najłatwiej-
szą drogę uczulenia, jak i wskazywałoby, które biał-
ka zmieniają swą czynność pod wpływem haptenu. 

Nazwano to „hapten proteome”, co nie ma odpowied-
nika w polskim nazewnictwie.

Zrozumienie tych mechanizmów być może pozwoli 
na przeciwdziałanie uczuleniu lub pomoże w uzyski-
waniu tolerancji na alergeny kontaktowe. Przy bloka-
dzie choćby jednego głównego ogniwa patogenetycz-
nego, które może być różne dla poszczególnych grup 
haptenów/alergenów, uzyskiwałoby się efekt leczniczy.

Nazwa produktu leczniczego: Clobex. Skład jakościowy i  ilościowy substancji czynnej: 1 g  szamponu leczniczego zawiera 500 mikrogramów 
propionianu klobetazolu (Clobetasoli propionas). Wskazania terapeutyczne do stosowania: Miejscowe leczenie umiarkowanej łuszczycy owłosionej 
skóry głowy u  dorosłych. Dawkowanie i  sposób podawania: Do stosowania wyłącznie na owłosioną skórę głowy. Clobex należy stosować raz na dobę 
bezpośrednio na suchą, owłosioną skórę głowy. Należy dokładnie pokryć szamponem zmienione chorobowo miejsca i  wmasować preparat. Około pół łyżki 
stołowej preparatu (około 7,5 ml) wystarcza do pokrycia całej owłosionej skóry głowy. Przed spłukaniem należy pozostawić preparat Clobex na niezakrytej 
głowie przez 15 minut. Po nałożeniu preparatu należy dokładnie umyć ręce. Po 15 minutach należy spłukać preparat wodą, a  jeśli jest taka potrzeba, 
włosy można umyć dodatkowo zwykłym szamponem. Następnie włosy można suszyć w  zwykły sposób. Leczenie może trwać maksymalnie do 4 tygodni. 
Gdy tylko wystąpi kliniczna poprawa, należy zwiększyć odstępy czasu pomiędzy podaniem kolejnych dawek lub zastosować inną alternatywną metodę 
leczenia. Jeśli w ciągu 4 tygodni nie ma poprawy, może być konieczne ponowne zdiagnozowanie. Clobex można stosować wielokrotnie w celu kontrolowania 
zaostrzeń choroby, pod warunkiem, że pacjent w  czasie stosowania preparatu jest pod stałym nadzorem lekarza. Stosowanie u  dzieci: Doświadczenia 
dotyczące stosowania u dzieci są ograniczone. Nie zaleca się stosowania preparatu Clobex u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Stosowanie preparatu 
jest przeciwwskazane u  dzieci poniżej 2 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którykolwiek ze składników preparatu. Nie 
stosować preparatu na obszary skóry z zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi (ospa wietrzna, opryszczka, półpasiec), grzybiczymi lub pasożytniczymi, oraz 
w  przypadku niektórych chorób skóry (gruźlica skóry, kiłowe zmiany skórne). Nie stosować preparatu Clobex do oczu (ryzyko jaskry) lub na wrzodziejące 
rany. Nie stosować u  dzieci w  wieku poniżej 2 lat. Specjalne ostrzeżenia i  środki ostrożności dotyczące stosowania: Kortykosteroidy do stosowania 
miejscowego należy stosować rozważnie z  kilku powodów, w  tym ze względu na efekt odbicia po odstawieniu leku, rozwój tolerancji (tachyfilaksja) 
oraz toksyczności miejscowej lub układowej. W  rzadkich przypadkach leczenie łuszczycy za pomocą kortykosteroidów (w przypadku intensywnego lub 
przedłużonego stosowania miejscowego lub odstawienia kortykosteroidów) może spowodować wystąpienie uogólnionej łuszczycy krostkowej. W  bardzo 
rzadkich przypadkach obserwowano nadwrażliwość na kortykosteroidy. Można się jej spodziewać w  przypadku oporności na leczenie. Długotrwałe, 
nieprzerywane leczenie kortykosteroidami, stosowanie opatrunków okluzyjnych lub stosowanie preparatu u dzieci może zwiększać ryzyko działań ogólnych. 
W takich przypadkach należy zwiększyć nadzór lekarski i okresowo kontrolować pacjentów pod kątem wystąpienia objawów zahamowania osi podwzgórze-
przysadka-nadnercza. Objawy ogólne ustępują po odstawieniu leku. Nagłe odstawienie leku może prowadzić do ostrej niewydolności nadnerczy, szczególnie 
u dzieci. Jeśli jest konieczne zastosowanie preparatu Clobex u dzieci w wieku poniżej 18 lat, zaleca się cotygodniową kontrolę przebiegu leczenia. Szampon 
Clobex przeznaczony jest wyłącznie do leczenia łuszczycy owłosionej skóry głowy i nie należy stosować go do leczenia innych miejsc na skórze. W szczególności 
nie zaleca się stosowania preparatu Clobex na skórę twarzy, powiek, w  miejscach łatwo odparzających się (pachy, okolica narządów płciowych i  odbytu) 
oraz na uszkodzoną skórę, gdyż zwiększa to ryzyko miejscowych działań niepożądanych, takich jak zmiany atroficzne, teleangiektazje czy posteroidowe 
zapalenie skóry. W  przypadku przedostania się preparatu Clobex do oka, należy przemyć je dużą ilością wody. Działania niepożądane: W  czasie badań 
klinicznych preparatu Clobex w  całkowitej grupie liczącej łącznie 558 pacjentów stosujących preparat, najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym 
było uczucie dyskomfortu skóry. Częstość występowania tego działania niepożądanego wynosiła około 5%. Większość działań niepożądanych miała nasilenie 
łagodne do umiarkowanego, a ich występowanie nie było związane z rasą bądź płcią. Objawy podrażnienia obserwowano niezbyt często (0,5%). W żadnym 
z przeprowadzonych badań klinicznych nie odnotowano ciężkich działań niepożądanych. W przypadku pojawienia się objawów nietolerancji, należy zaprzestać 
leczenia do czasu ich ustąpienia. Jeśli pojawią się objawy nadwrażliwości, należy natychmiast zaprzestać stosowania preparatu. Działania niepożądane według 
układów narządowych oraz według bezwzględnej częstości występowania: zaburzenia skóry i  tkanki podskórnej – często (≥1/100, <1/10): dyskomfort 
skóry, trądzik, zapalenie mieszków włosowych; niezbyt często (≥1/1000, <1/100): miejscowe objawy podrażnienia, świąd, pokrzywka, teleangiektazje, zanik 
skóry; zaburzenia oka - często (≥1/100, <1/10): pieczenie/kłucie oczu. W wyniku długotrwałego miejscowego stosowania kortykosteroidów, leczenia dużych 
powierzchni skóry lub stosowania dużej ilości leku mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) 
lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie 
przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu 
jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują objawy wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko 
zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo małe, w  porównaniu z  zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie 
działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex nie stwierdzono przypadków zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. 
Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie działające kortykosteroidy może wywołać miejscowe zmiany zanikowe, takie jak 
miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W  przypadku zastosowania na twarzy, 
silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas 
badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego grubości skóry, wykonywanego w  specyficznym badaniu 
klinicznym obejmującym 13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono cech 
ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, trądziku, wyprysku 
krostkowego oraz nadmiernego owłosienia podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. Podmiot 
odpowiedzialny: Galderma Polska Sp. z  o.o., ul. Łączyny 4, 02-820 Warszawa. Numer pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu: 12795. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. 01/2012
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