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STRESZCZENIE

Dobrze wiadomo, ze rozwdj wrazliwosci skory, tak jak innych odpowiedzi immunologicz-
nych typu adaptacyjnego, jest procesem dobrze zorganizowanym i doktadnie kontrolowanym
dzieki réznym mechanizmom. Ostatnio wzrasta zainteresowanie znaczeniem limfocytéw T
regulatorowych w alergicznym kontaktowym zapaleniu skéry. W tym artykule przedstawio-
no zwiezly opis fenotypu i czynno$ci limfocytéw T regulatorowych oraz rozwazono ich dzia-
tanie na rézne elementy wplywajace na wrazliwo$¢ skory, takie jak miedzyosobnicze réznice
w podatnosci i zréznicowanie mocy alergenéw chemicznych. Przedstawiono takze role tych
komérek w hamowaniu rozwoju wrazliwosci skory.

SLOWA KLUCZOWE
immunoregulacja, regulatorowe limfocyty T, wrazliwo$¢ skory

immunologicznego punktu widzenia wrazliwo$¢ skory charakteryzuje sie zaawan-
sowanym zorganizowaniem. Wiadomo, ze rozwdéj tego zjawiska zalezy od wielu in-
terakcji komérkowych i molekularnych, ktére obejmujg zaréwno wrodzona, jak i na-
byta odpowiedZz immunologiczng. Proces ten wymaga (oprécz innych zjawisk i interakcji)
skoordynowanej ekspresji cytokin i chemokin w skérze, pobudzenia, mobilizacji i migracji
naskérkowych komérek Langerhansa (LC) lub komérek dendrytycznych skéry (DC) oraz
pobudzenia odpowiedzi limfocytéw T o odpowiedniej jakosci i sile.!8
W ostatnim dziesiecioleciu, a nawet wczesniej, zaczeto coraz bardziej doceniaé znaczenie
subpopulacji limfocytéw T dziatajacych jako komoérkowe efektory wrazliwosci skéry i jej
alergicznego kontaktowego zapalenia.”!! Zauwazono takze, ze zaréwno u myszy, jak i ludzi
reakcja immunologiczna po kontakcie z alergenem chemicznym odzwierciedla réwnowa-
ge miedzy elementami pobudzajacymi i regulatorowymi, a limfocyty T regulatorowe CD4*
(Treg) odgrywa w niej istotng role.!21°
W tym artykule dokonano zwieztego przegladu fenotypu i czynnosci limfocytéw Treg
w kontek$cie mechanizméw immunoregulatorowych i rozwazono, w jaki sposéb aktywno$é
tych komérek wptywa na wrazliwos¢ skory.

Limfocyty Treg a odpowiedzi immunologiczne

Uktad immunologiczny, przez dopasowane odpowiedzi immunologicznej, umozliwia skiero-
wang przeciwko patogennym mikroorganizmom i komérkom nowotworowym odpowiedZ go-
spodarza. Nadmierna, niekontrolowana i nieprawidtowo ukierunkowana odpowiedZ immuno-
logiczna wiaze si¢ jednak z ciezkimi powiklaniami. Konieczne sg zatem immunoregulatorowe
procesy, ktére beda w stanie kontrolowaé, powstrzymywac i nakierunkowywaé odpowiedzi
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immunologiczne oraz podtrzymywaé tolerancje na wila-
sne antygeny. W jednym z takich mechanizméw uczest-
nicza limfocyty Treg.?? Klasyczne limfocyty Treg byly
poczatkowo opisywane jako limfocyty T CD4+*CD25" .21
Nastepnie odkryto, ze wiekszo$¢ limfocytéw Treg wy-
kazuje ekspresje czynnika transkrypcyjnego Foxp3
(Forkhead box p3), bedacego gtéwnym czynnikiem
transkrypcyjnym klasycznych limfocytéw Treg.?223 Sg
dwa gléwne typy limfocytéw Treg CD4TCD25" Foxp3+:
naturalnie wystepujace limfocyty Treg (nTreg), ktére roz-
wijaja sie w grasicy i odgrywaja kluczowa role w home-
ostazie immunologicznej i podtrzymywaniu tolerancji
na antygeny wlasne oraz indukowane limfocyty Treg,
ktére powstajag obwodowo z naiwnych limfocytéw T
pod wplywem transformujacego czynnika wzrostu B
(TGFp).2* Chociaz w pelni opisano fenotyp i funkcje
limfocytéw CD4*tCD25%Foxp3*, mozliwe, ze cechuja
sie one pewnym poziomem plastycznosci. Sugeruje sie
(co jest nieco kontrowersyjne), ze w pewnych okoliczno-
Sciach, limfocyty Treg mogg zmniejszaé ekspresje Foxp3
i nabywa¢ cech komoérek efektorowych.2>26

Oprécz limfocytéw Treg Foxp3*, istniejg inne regu-
latorowe limfocyty T (Foxp3-), ktére sg swoiste antyge-
nowo i indukowane obwodowo: Trl, wytwarzajace in-
terleuking 10 (IL-10), i limfocyty T pomocnicze 3 (Th3)
- wytwarzajace TGFB.27-2 Nalezy réwniez wspomnie¢,
ze w konteksScie rozwoju i ekspresji wrazliwosci skory
konwencjonalne komérki Th2 CD4" moga réwniez
dziata¢ jako komérki ,regulatorowe” ze wzgledu na ich
zdolno$¢ przeciwdziatania odpowiedzi z limfocytow
Th1l CD4* i efektorowych limfocytéow T cytotoksycz-
nych CD8+.18.30 Wiadomo, ze jest wiele réznych feno-
typow limfocytéw T mogacych uczestniczy¢ w ujemnej
kontroli odpowiedzi immunologicznych, ale gtéwnie
dotyczy to limfocytéw Treg CD4TCD25%Foxp3* i ich
potencjalnego wplywu na nabywanie wrazliwosci skory.

Mechanizmy dziatania limfocytéw Treg
Jednym z bardziej intrygujacych aspektéw biologii lim-
focytow Treg sa mechanistyczne podstawy regulacji
czynnoSci uktadu immunologicznego, bedace tematem
licznych opublikowanych ostatnio prac przegladowych;
w tym artykule oméwiono jedynie kluczowe kwestie.31-35

Wykazano, ze limfocyty Treg wplywaja na odpowiedzi
immunologiczne przez inhibicje aktywacji, proliferacji
i réznicowania limfocytéw T; co (na podstawie danych
z badan in vitro), oznacza, ze potrzebny jest kontakt mie-
dzy komérkami. Ze wzgledu na to czynno$¢ limfocytéw
Treg jest w duzym stopniu, ale nie wylacznie, swoista an-
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tygenowo. Wiadomo, ze limfocyty Treg modyfikuja czyn-
noé¢ limfocytéw T (i B) na rézne sposoby. Nalezy wsroéd
nich wymieni¢: indukcje wytwarzania cytokin hamuja-
cych/immunoregulatorowych (takich jak IL-10, TGFp
i IL-35),36-38 aktywno$¢ cytolityczna,3®40 przerywanie
proceséw metabolicznych,*! hamowanie proliferacji*?
oraz zaburzenia czynno$ci komérek DC.*34* Warto pa-
mietad, ze te sposoby nie muszg sie wykluczaé. Zatem,
przyktadowo, wydzielanie cytokin immunomodulujacych
przez limfocyty Treg moze wptywaé na integralno$é czyn-
nosci DC i site odpowiedzi proliferacyjnych limfocytéw T.

Limfocyty Treg a wrazliwos¢ skory
0Od jakiego$ czasu wiadomo, ze indukcja wrazliwosci
skéry i wywolywanie alergicznego kontaktowego zapa-
lenia skéry wraz z aspektami immunologicznej odpowie-
dzi adaptacyjnej ida w parze z ograniczeniami regulato-
rowymi, ktére chronig gospodarza przed nadmiernymi
odpowiedziami. Koncepcja réwnowagi miedzy promu-
jacymi wpltywami komoérek efektorowych a supresyjnym
wplywem komorek regulatorowych w alergicznym kon-
taktowym zapaleniu skéry nabrata rozmachu po opisie
przeciwstawnych rél pewnych populacji limfocytow T.16
Cavani i wsp.!3 stwierdzili limfocyty T CD4* odpo-
wiadajace na alergen (nikiel) we krwi obwodowej za-
réwno u oséb uczulonych, jak i nieuczulonych na nikiel.
Natomiast limfocyty T CD8" (pierwotne komorki efek-
torowe w alergicznym kontaktowym zapaleniu skéry)
odpowiadajace na nikiel zostaly wykryte jedynie u oséb
cierpiacych na alergie¢ na nikiel. Poczyniono interesujaca
obserwacje, ze klony limfocytéw T CD4* swoiste dla niklu
pochodzace od 0s6b bez alergii wytwarzaly wiecej IL-10
i mniej IFNy niz odpowiednie klony CD4" pochodzace od
0s6b z alergig na nikiel. Stwierdzono, ze pierwotne komér-
ki efektorowe powodujgce odpowiedzi alergiczne na ni-
kiel to limfocyty T CD8* wytwarzajace duzo IFNy, a pod-
typ swoistych antygenowo regulatorowych komérek T
CD4* hamuje czynno$¢ efektorowych komoérek CD8*
u chorych z alergia i zapobiega rozwojowi nadwrazliwo-
éci u os6b bez alergii.!> Nastepnie ten sam zespét opisal
populacje odpowiadajgcych na nikiel we krwi obwodo-
wej limfocytow T CD4+tCD25% odpowiedzialnych za
duze stezenie IL-10 (i IL-5) i bardzo male stezenie IFNy.
Hamowaly one réznicowanie komérek DC wywodzacych
sie z monocytéw i ich zdolno$¢ do pobudzania komo-
rek efektorowych swoistych dla niklu. Hamujacy wplyw
na komorki efektorowe mégt by¢ w tym przypadku znie-
siony catkowicie przez neutralizacje 1L-10.!> Podobna
réwnowaga miedzy limfocytami Treg a efektorowymi ko-
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moérkami CD8" zostala opisana u myszy uwrazliwionych
na 3-pentadecylkatechol (urushiol).!*

Interesujgce jest to, ze limfocyty Treg moga, w zalez-
noSci od okoliczno$ci, odgrywaé dwie rézne (ale mimo to
powigzane) role w rozwoju wrazliwosci skéry. Przemawia
za tym to, ze w pewnych okolicznosciach, limfocyty Treg
ograniczajg rozwijajace si¢ odpowiedzi immunologiczne
oraz aktywno$¢ efektorowych limfocytéw T w celu zapo-
biegania nadmiernym i potencjalnie uszkadzajacym re-
akcjom. W innych przypadkach mogg jednak zapobiegaé
rozwojowi wrazliwosci. Jednym z istotnych czynnikéw,
ktéry prawdopodobnie determinuje wptyw limfocytéw
Treg w czasie procesu uwrazliwiania, jest sita dzialania
immunologicznego czynnika stymulujacego. Przemawia
za tym to, Ze limfocyty Treg nie mogg catkowicie zapobie-
gaé¢ nabywaniu przez skére wrazliwosci na silne alerge-
ny kontaktowe, ale ograniczajg nasilenie indukowanych
odpowiedzi i rozmiar tego zjawiska. W konsekwencji
aktywno$¢ limfocytéw Treg moze by¢ wystarczajaca,
aby zapobiec rozwojowi wrazliwosci na stabe alergeny,
ktére sg stabszym immunologicznym czynnikiem stymu-
lujacym. Wiarygodno$¢ tej hipotezy potwierdzajg wyniki
uzyskane przez Vocansona i wsp.*> ktérzy wykorzystujac
model mysi, wykazali ze alergiczne kontaktowe zapalenie
skéry spowodowane dziataniem stabych alergenéw kon-
taktowych (w tym przypadku trzy alergeny kontaktowe)
nie moglo zosta¢ wywolane u zwierzat z grupy kontrol-
nej. Jesli jednak myszy byly catkowicie pozbawione lim-
focytow CD4™, obserwowano pobudzenie efektorowych
limfocytow T CD8* i dochodzito do indukgji alergicznego
kontaktowego zapalenia skory.*> Na podstawie wynikéw
badania modyfikujgcego te metode zaproponowano, ze
usuniecie regulatorowych limfocytéw CD4* toruje droge
do zwiekszonej wrazliwo$ci skéry na modelu mysim,
w ktérym dzialanie uwrazliwiajgce substancji chemicz-
nych bylo okreslane zgodnie z ich silag na podstawie
pobudzenia wytwarzania IFNy przez komérki weztéw
chtonnych drenujacych dana okolice. 647

Kuszaca jest hipoteza, ze inna indukcja limfocytow
Treg jest jednym z czynnikéw odrézniajacych silne
i stabe alergeny kontaktowe. Innymi stowy, przedmio-
tem dyskusji pozostaje to, czy silne alergeny nie pobu-
dzajg limfocytéw Treg lub wigza sie ze stabszymi odpo-
wiedziami z limfocytéw Treg. Obecnie nie ma dowodéw
na to, ze tak jest ani nie jest jasne, czy zakres ekspozycji
i dawka alergenu kontaktujacego sie z powierzchnig
skéry wplywa na odpowiedzi limfocytéw Treg.

Prawdopodobnie najwazniejszym zjawiskiem w cza-
sie nabywania przez skore wrazliwosci jest aktywacja
i ekspansja klonalna limfocytéw T odpowiadajacych na
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alergen i to wydaje sie celem dziatania limfocytéw Treg.
Ostatnio przeprowadzone badanie dostarczyto dowodéw
na jednoczesng ekspansje efektorowych limfocytéw T
i swoistej alergenowo populacji limfocytéw Treg ICOS™
(Inducible T cell CO-Stimulator) w weztach chtonnych
mogacej wywodzi¢ sie z komérek nTreg.*® Wedlug jed-
nego z proponowanych mechanizméw limfocyty Treg lo-
kalizuja w obszarze drenowania weztéw chtonnych i ha-
mujg aktywno$¢ komoérek DC, prawdopodobnie przez
zmieniong ekspresje czasteczek kostymulujacych, takich
jak CD80 i CD86.490 Jest to spéjne z obserwacjami
in vitro, z ktérych wynika, ze limfocyty Treg Foxp3* two-
rzg bliskie zwigzki z DC i hamuja ich dojrzewanie. 34451

Taki mechanizm potwierdza inne ostatnio przepro-
wadzone na myszach badanie, w ktérym poszukiwano
wplywu limfocytéw Treg na czynno$¢ nabytej odpornosci
immunologicznej.>®> Na modelu zakazenia wirusowego
wykazano, ze limfocyty Treg mogg wplywaé na rozwija-
jace sie odpowiedzi immunologiczne zaraz po stymulacji
antygenem przez interakcje z DC i zmniejszanie ekspre-
sji CD80 i CD86. Uposledzona czynno$¢ kostymulacyj-
na DC prowadzi do zmniejszenia wytwarzania czynnika
wzrostu limfocytéw T IL-2, co jest zwigzane z upoSledzo-
nym wytwarzaniem limfocytéw efektorowych CD8*.52
Autorzy podkreslaja, ze dziatanie limfocytéw Treg w tym
kontekscie pozwala na zapewnienie dokladnie dostrojo-
nej immunoregulacji. Chociaz wiec limfocyty Treg wy-
dajg sie zmniejszaé¢ pule komérek efektorowych, rozwdj
komérek pamieci pozostaje niezaburzony. W ten sposéb,
przez ograniczenie wytwarzania komérek efektorowych
bez uposledzania zdolnosci do szybkiej odpowiedzi po po-
nownej ekspozycji na ten sam antygen, mozna uniknaé ry-
zyka nadmiernej agresywnej reakcji immunologiczne;j.>2

Podobne obserwacje zostaly poczynione przez Ring
i wsp.,>3 przy wykorzystaniu modelu mysiego wrazliwo-
§ci skory na trinitrochlorobenzen. Wykazano, ze to zja-
wisko byto hamowane przez limfocyty Treg zasiedlajgce
wezly chlonne drenujace eksponowang okolice, gdzie
umiejscawialy sie wraz z komérkami dendrytycznymi.
Wykazano, ze bezposrednia interakcja limfocytéw Treg
i DC posredniczona przez tworzenie polgczen jonowo-
-metabolicznych (gap junction) powodowata zmniej-
szong ekspresje czasteczek kostymulujacych DC oraz
uposledzong aktywacje i proliferacje limfocytéw CD8*
swoistych alergenowo.>?

Interesujaca wydaje sie sugestia, ze dziatanie limfo-
cytéw Treg ogranicza rozmiar proliferacji limfocytéw T
w drenujacych weztach chtonnych po powtarzanej ekspo-
zycji myszy na ten sam alergen kontaktowy. Objaw, po raz
pierwszy opisany jaki$ czas temu, polegat na tym, ze jezeli
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myszy byly eksponowane zewnetrznie na silnie uwrazli-
wiajace substancje chemiczne, takie jak oksazolon, w dre-
nujacych weztach chfonnych dochodzito do nasilonej od-
powiedzi proliferacyjnej. Jesli jednak nastepnie (dni lub
tygodnie pdzniej) rézne miejsca na skorze tej samej myszy
byly eksponowane na ten sam alergen chemiczny, proli-
feracja limfocytéw T w drenujgcych weztach chtonnych
istotnie si¢ zmniejszata.>*5> Interpretowano to w taki spo-
s6b, ze zjawisko to zapobiega (przez do tej pory nieznany
mechanizm) rozwojowi zbyt duzej puli komérek efektoro-
wych. Jest to ciekawe, poniewaz ostatnio zaproponowano
réwniez, ze powtarzajaca sie ekspozycja myszy na p-fe-
nylenodiamine (silny alergen kontaktowy zawarty w far-
bach do wloséw) prowadzi do rozwoju w czasie limfocy-
tow Treg, ktore ostabiajg odpowiedz.>® W tym kontekscie
istotne sa dwie ostatnie obserwacje. Pierwsza z nich to
zdolnos¢ naskérkowych DC do aktywacii i regulacji limfo-
cytéw Treg rezydujacych w skérze.>” Zgodnie z drugg lim-
focyty Treg tworzg duza migrujacg populacje, przemiesz-
czajacy sie ze skory do regionalnych wezltéw chtonnych,
gdzie odgrywaja istotng role w przerywaniu skérnych
odpowiedzi immunologicznych.>® Te migrujace limfocy-
téw Treg mogg hamowaé silne odpowiedzi z limfocytéw T
po powtarzanej ekspozycji na alergen chemiczny.

Implikacje i podsumowanie

Potrzebna jest dokladna regulacja nabytej odpowiedzi
odporno$ciowej, a jednym z elementéw stuzacych do
zapewnienia tak dokladnej kontroli sg limfocyty Treg.
Sa one odpowiedzialne za utrzymywanie autotolerancji,
a w przypadku ich nieobecnosci dochodzi do ciezkich
uktadowych reakcji autoimmunologicznych. Dodatkowo
odgrywaja wazng role w sterowaniu odpowiedzig im-
munologiczng skierowang przeciwko antygenom eg-
zogennym i sprawiajg, ze te reakcje nie sa nadmierne
i uszkadzajgce. Dostepne dowody sugerujg, ze by¢ do
moze najwazniejszego mechanizmu, przez ktéry limfocy-
ty Treg wplywajg na poziom wrazliwosci skéry, dochodzi
przez interakcje z komérkami dendrytycznymi w drenu-
jacych weztach chtonnych, co prowadzi do uposledzone;j
proliferacji oraz pobudzania komoérek efektorowych.

Na podstawie dowoddéw sugeruje sie, ze limfocyty

Treg charakteryzujg si¢ zdolnoscig do wplywania na
rozw6j wrazliwo$ci skéry na rézne, podsumowane po-
nizej, sposoby:
* Zr6znicowana aktywno$¢ limfocytéw Treg moze przy-
czyniaé sie do miedzyosobniczych réznic w podatno-
$ci na rozw6j wrazliwosci skory. Dostepne sg dowody,
7e moze tak by¢ w przypadku alergii na nikiel.!3
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* W przypadku silnych alergenéw kontaktowych wplyw
limfocytéw Treg moze polegaé na hamowaniu odpowie-
dzi immunologicznej. Mozliwe jednak, ze w przypadku
stabszych alergenéw dziatanie limfocytéw Treg moze
by¢ wystarczajace do ograniczania pierwszych reakcji
immunologicznych w takim zakresie, ze nie dochodzi
do rozwoju wrazliwosci skérnej.*> Mozliwe réwniez, ze
r6znice miedzy alergenami kontaktowymi w potencjale
uwrazliwiajacym moga w pewnym zakresie by¢ odbi-
ciem zmiennej indukcji odpowiedzi z limfocytéw Treg.

* Sugerowano, ze limfocyty Treg moga zmniejszaé po-
budzenie i proliferacje limfocytéw T po powtarzanej eks-

pozycji na ten sam alergen chemiczny i w ten sposéb za-

pobiega¢ nadmiernej odpowiedzi immunologiczne;j.>*->¢

By¢ moze bardziej szczegétowa ocena wplywu lim-
focytéw Treg na wrazliwos$é skéry umozliwi rozwéj no-
wych metod identyfikacji i charakteryzacji potencjalnych
alergenéw kontaktowych, jak réwniez ulepszy matema-
tyczne modelowanie odpowiedzi z limfocytow T, w wy-
niku ktérej dochodzi do powstawania tego zjawiska.
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Mimo prowadzonych badan laboratoryjnych

wcigz niepoznanych jest wiele zjawisk moleku-

larnych zaangazowanych w rozwdj alergiczne-
go kontaktowego zapalenia skory. W ostatnich latach
wiele publikacji naukowych pos$wiecono nowo po-
znanej subpopulacji limfocytéw T, tj. limfocytom T
regulatorowym (Treg). Coraz wiekszg role przypisuje
sie réwniez interakcjom miedzy pierwotng a nabyta
odpowiedzig immunologiczng. W $wietle uzyskiwa-
nej wiedzy wydaje sie, ze zawsze na pewnym etapie

dochodzi do okreslonych zalezno$ci miedzy tymi szla-
kami immunologicznymi, co czyni patogeneze wielu
choréb coraz bardziej zlozona. Komentowany artykut
Kimbera i wsp. przedstawia zagadnienia immunolo-
giczne w sposéb czytelny i nowoczesny. Autorzy sta-
rajg sie na kazdym etapie swojej pracy przedstawic¢
wzajemne zalezno$ci miedzy elementami komérko-
wymi i humoralnymi odpowiedzi immunologicznej,
ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na limfocyty T,
komérki Langerhansa, skérne komérki dendrytyczne.
Prawidlowo dzialajacy uktad immunologiczny jest
podstawg utrzymania dobrostanu organizmu, stad
tez wazne jest wystepowanie mechanizméw regula-
cyjnych, do ktérych bez watpienia nalezg limfocyty
regulatorowe.

Pojecie limfocytéw T regulatorowych jest sto-
sunkowo nowe w immunologii. Jest to heterogenna
populacja limfocytéw T, wyposazonych w réznorod-
ne markery powierzchniowe, ktéra charakteryzuje
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sie mozliwoscig ograniczenia nadmiernej aktywacji
uktadu immunologicznego oraz ma zdolno$¢ hamo-
wania rozwoju autoimmunizacji. Do najlepiej opisa-
nych subpopulacji limfocytéw Treg nalezg komorki
Trl, CD47CD25%, Th3. Mniej poznane sg komorki
NKT regulatorowe, CD8 CD28~ oraz CD8*. Komorki
Trl i CD47CD25% sg zdolne do supresji odpowie-
dzi antygenowo swoistej, a przez to do hamowania
nadmiernej patologicznej reakcji immunologicznej.
Dodatkowo CD4*CD25" mogg wywolywaé zjawi-
sko anergii. Natomiast komérki Th3 dzialaja supre-
syjnie gléwnie przez wydzielanie czynnika TGFp, co
ma szczegblne znaczenie w ograniczaniu odpowiedzi
autoimmunologicznej. Limfocyty Treg majg duze zna-
czenie w odpowiedzi przeciwwirusowej, przeciwbak-
teryjnej oraz przeciwpasozytniczej. Ciekawa jest réw-
niez zdolno$¢ limfocytéw CD4*CD25* do hamowania
aktywnosci komérek dendrytycznych. W ten sposéb
zapobiegaja proliferacji limfocytéw T efektorowych,
w konsekwencji prowadza do ich apoptozy i rozwo-
ju tolerancji immunologicznej. Prowadzono badania
nad udzialem limfocytéw Treg w patogenezie zapal-
nych choréb skéry. Obserwacje te wcigz jednak nie
sg zbyt liczne, ograniczaly sie gtéwnie do okreslenia
liczby poszczegélnych subpopulacji w zmianach cho-
robowych, jak tez we krwi obwodowej. Stad przedsta-
wiona w komentowanym artykule cato$ciowa koncep-
cja udziatu Treg w rozwoju kontaktowego zapalenia
skory jest niezwykle cenna, warto$ciowa i czeSciowo
uzupelnia brakujaca wiedze. Udzial Treg dyskutowa-
ny jest tez w patomechanizmie innych choréb. W tusz-
czycy wykazano dysfunkcje komérek Treg. Zaréwno
we krwi obwodowej, jak i w tarczkach tuszczyco-
wych stwierdzono co prawda liczng subpopulacje
limfocytéw CD4*CD25%, cechujacych sie dodatkowo
ekspresjg czgsteczki kostymulacyjnej CTLA4, jednak
komorki te pozbawione sg funkcji regulatorowych.
Przeprowadzono takze badania eksperymentalne do-
tyczace wystepowania limfocytéw T regulatorowych
w skoérze u chorych na AZS. W badaniach immunobhi-
stochemicznych wykazano ekspresje subpopulacji lim-
focytéw Trl, a takze wydzielanych przez nie cytokin
wykazujacych dzialanie supresyjne, tj.: IL-10 i TGFf
oraz ich receptoréw. Nie stwierdzono natomiast obec-
noéci limfocytéw T CD4*tCD25*FoxP3*. Wykazano
réwniez istotng dysregulacje miedzy populacjg lim-

focytow T efektorowych wywolujacych stan zapalny
a limfocytami regulatorowymi T CD4*CD25%FoxP3
i Trl. We krwi obwodowej chorych na AZS wyka-
zano nadmierng liczbe krazacych limfocytéw Treg
CD4*CD25%, a takze zmniejszone wydzielanie przez
nie IL-10. Wiadomo réwniez, ze superantygeny
bakteryjne sg zdolne do hamowania aktywnosci lim-
focytéw T CD4*CD25% i ich zdolno$ci do supresji
limfocytow T efektorowych, jednak mechanizm tego
zjawiska nie zostal w pelni poznany. Wydaje sie, ze
moze ono zachodzi¢ na drodze zwigkszenia ekspres;ji
czasteczki GITR-L (glucocorticoid-induced TNF re-
ceptor-related protein ligand) na monocytach. Te ba-
dania wedlug czesci autoréw rzucajg nowe $wiatto na
patogeneze AZS, wyjas$niajac mechanizm, przez ktéry
zakazenia gronkowcowe wzmacniaja odpowiedz
ze strony limfocytéw T u chorych na AZS. W kolej-
nych badaniach obserwowano zwickszong liczbe ko-
moérek CD25%/FOXP3t tylko w zmianach skérnych
typu przewleklego w przebiegu AZS, inni za$ wyka-
zali zwiekszong liczbe limfocytéw Treg CD41/CD25%/
FOXP3™* zar6wno w ostrych zmianach zapalnych, jak
i zmianach przewleklych. Autorzy ci nie stwierdzili
natomiast zwiekszonej liczby tej subpopulacji limfo-
cytéw T we krwi obwodowej. Uzyskane dotychczas
wyniki sg niejednoznaczne i wskazujg na koniecznosé
kontynuowania badan.

W komentowanym artykule autorzy oméwili
wszystkie subpopulacje Treg, przypomnieli tez, co
jest niezwykle wazne ze wzgledu na patomechanizm
wielu choréb, ze limfocyty pomocnicze Th2CD4*
same mogg przejmowac role regulatorowg i hamo-
waé powstawanie subpopulacji limfocytéw CD8+
badz Th1CD4*. Dzialanie supresorowe Treg jest
w duzym stopniu wynikiem wydzielania przez nie
IL-10, cytokiny o silnych wtasciwosciach immuno-
supresyjnych, stad w ostatnich latach coraz wiecej
badan dotyczy tego biatka, szczegdlnie w odniesieniu
do rozwoju procesu autoimmunizacji oraz nowotwo-
rzenia. W $wietle przedstawionych wynikéw mozna
wiec stwierdzié, ze wcigz mamy zbyt malo informacji
na temat Treg i ich udzialu w rozwoju zapalnych cho-
réb skory, jednak bez watpienia lepsze poznanie ich
mechanizméw regulacyjnych zaowocuje nowszymi,
by¢ moze skuteczniejszymi metodami leczenia i pre-
wengcji rozwoju stanu zapalnego.
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