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STRESZCZENIE

Komórki Langerhansa (Langerhans cells, LC) od dawna uważano za główne komórki 
uwrażliwiające skórę, inicjujące odpowiedź odpornościową naiwnych spoczynkowych 
limfocytów T. W ostatniej dekadzie obraz ten uległ zmianie. Dziś wiadomo, że w skórze 
występują także inne typy komórek dendrytycznych prezentujące antygeny oraz że se-
lektywne usunięcie za pomocą manipulacji genetycznych populacji LC prowadzi do na-
silenia odpowiedzi limfocytów T przeciwko haptenom i czynnikom zakaźnym. Wciąż nie 
wiadomo, czy obserwacje dokonane w modelach genetycznie zmodyfikowanych myszy 
w jakimkolwiek stopniu odzwierciedlają rzeczywistą rolę LC in vivo u człowieka. Badaczy 
kierujących uwagę na te komórki czeka wiele ekscytujących lat doświadczeń.

SKRÓTY

DTR, receptor toksyny błonicy; LC, komórki Langerhansa; TLR, receptory toll-podobne

Wprowadzenie
W 1868 r. student medycyny Paul Langerhans (ryc. 1) opisał występujące w naskórku czło-
wieka komórki o drzewkowatym kształcie, które do dziś są nazywane jego nazwiskiem.1 
Langerhans dokonał swojego odkrycia utrwalając wycinki tkanki chlorkiem złota, który 
w tamtych czasach uznawano za marker włókien nerwowych i tkanki nerwowej. Langerhans 
był zatem przekonany, że odkrył nerwy skórne/zakończenia nerwowe i przez cały następny 
wiek wielu badaczy zgadzało się z tym poglądem.2,3 Choć wkroczenie mikroskopii elektro-
nowej do badań nad budową skóry ostatecznie podważyło tę teorię, warto zauważyć, że dziś 
wiadomo, że LC otoczone są zakończeniami nerwów czuciowych mogących za pośrednic-
twem wydzielanych neuropeptydów modulować czynności immunologiczne tych komórek.4

Inna utrzymująca się przez pewien czas teoria głosiła, że LC są ontogenetycznie spo-
krewnione z melanocytami. Powodem tego założenia była zbliżona wspólna konfiguracja 
dendrytyczna LC i melanocytów oraz obserwacja, że w bielactwie LC często zajmują miej-
sce uszkodzonych melanocytów.5 Obecność LC wykazano jednak również u myszy pozba-
wionych grzebienia nerwowego, czyli bez melanocytów,6 dzięki czemu stało się jasne, że 
teorii melanocytowego pochodzenia LC nie można obronić. To samo miało miejsce w przy-
padku teorii keratynocytowej, sugerującej wspólny rodowód LC i keratynocytów.7 Obecnie 
jednak wiadomo, że między tymi dwoma typami komórek zachodzi wyraźna dwukierun-
kowa komunikacja. Keratynocyty wytwarzają cytokiny, czynniki wzrostu i hormony, które 
wpływają na czynność i fenotyp LC.8 Należy wskazać także na związek między liczbą LC 
a natężeniem podziałów i różnicowania keratynocytów.9,10 Obserwacja zmniejszonej licz-
by LC wśród parakeratotycznych komórek tarczek łuszczycowych11,12 pozostaje w zgodzie 
z tą koncepcją. Niewątpliwie ważne i interesujące będzie określenie, czy po transformacji 
keratynocyty tracą zdolność chemoatrakcji prekursorów LC i  jeśli rzeczywiście tak jest, 
jakie są mechanizmy leżące u podłoża tego procesu. Z kolei nadal nie ma odpowiedzi na 
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pytanie, dlaczego indukcja metaplazji płaskonabłon-
kowej w tchawicy czy drogach moczowych, np. przez 
dietę pozbawioną witaminy A, łączy się z migracją LC 
do naskórka.13

Całkiem nowy tok myślowy na temat pochodzenia 
LC pojawił się gdy swoiste dla tych komórek organel-
la cytoplazmatyczne, tzw. pentalaminarne ziarnistości 
Birbecka, wykryto w obrębie histiocytów zmian w płu-
cach i  kościach u chorych cierpiących na zaburzenie 
określane ówcześnie mianem „histiocytoza X”.14 W ko-
lejnych badaniach jasno wykazano, że te komórki neo-
plastyczne prezentują praktycznie wszystkie cechy fe-
notypowe LC;15 stąd też logiczna stała się koncepcja 
zmiany nazwy choroby na „histiocytoza LC”. Wiek po 
brzemiennym w skutki odkryciu Langerhansa zwycię-
żyła koncepcja histogenetycznie heterogennego naskór-
ka, obejmującego naskórkowe keratynocyty, melanocyty 
pochodzenia neuroektodermalnego oraz mezenchymal-
ne LC.16 Dlaczego „mezenchymalne”, nie jest w pełni 
jasne, ale w późnych latach 60. minionego wieku uwa-
żano, że histiocyty wywodzą się prawdopodobnie z me-
zenchymy.

Komórki Langerhansa jako 
immunocyty – wczesne lata
W drugiej połowie lat 70. minionego wieku seria ob-
serwacji doprowadziła do radykalnej zmiany w  ro-
zumieniu biologii komórek Langerhansa. Uznano je 

za leukocyty wywodzące się ze szpiku kostnego,17,18 

z fenotypem immunologicznym podobnym do prezen-
tujących antygeny monocytów-makrofagów i  komó-
rek dendrytycznych.19 Na poziomie czynnościowym 
wykazano, że populacja komórek naskórka z  dużą 
liczbą LC, ale nie ta pozbawiona LC, była silnym sty-
mulatorem antygenowym (hapteny, białka rozpusz-
czalne, aloantygeny) swoistej proliferacji limfocytów 
T; proces zależny był od głównego układu zdolności 
tkankowej II.20,21 Te dokonane in vitro odkrycia zosta-
ły potwierdzone w warunkach in vivo i wskazują na 
rolę komórek Langerhansa w  odpowiedzi immuno-
logicznej. Silberberg i  wsp.22 w  zmianach typowych 
dla wyprysku kontaktowego stwierdzili bliską lokali-
zację LC i  limfocytów, a następnie zmniejsenie liczby 
i uszkodzenie LC. Natomiast zespół badaczy z Dallas 
udowodnił bezpośredni związek między gęstością 
LC w  naskórku a  indukcją nadwrażliwości na kon-
taktowej.23,24 Szczególnie ważne było stwierdzenie, 
że próba uwrażliwiania haptenem przez skórę po-
zbawioną LC prowadziła do braku odpowiedzi swo-
istej względem danego antygenu. Znaczącą rolę LC 
w  uwrażliwianiu podkreśliła także zadziwiająca ob-
serwacja indukcji nadwrażliwości kontaktowej nawet 
w warunkach doświadczalnych, które zwykle powinny 
prowadzić do rozwoju tolerancji.25

Łącznie te dane wskazywały, że kontakt LC z antyge-
nem nieodmiennie powinien prowadzić do odpowiedzi 
układu odpornościowego. Hipotezę tą podtrzymywano 
przez pewien czas, choć jej konsekwencje w  postaci 
stałego stanu zapalnego tkanek będącego rezultatem 
odpowiedzi odpornościowej na antygeny własne i obce 
byłyby niezgodne z  integralnością i homeostazą skóry. 
W połowie lat 80. minionego wieku przedstawiono do-
wody wskazujące, że zdolność komórek Langerhansa 
do stymulacji układu odpornościowego zależy od ja-
kości i  natężenia bodźców i  sygnałów zewnętrznych. 
Schuler i  Steinman26 wykazali, że świeże izolaty LC 
mają kształt kulisty, na swojej powierzchni prezentu-
ją jedynie umiarkowaną liczbę antygenów głównego 
układu zgodności tkankowej i  cząsteczek kostymu-
lujących i  są raczej słabymi stymulatorami pierwot-
nej odpowiedzi układu immunologicznego. Po wielu 
dniach w  hodowli komórkowej w  obecności swoich 
symbiontów naskórkowych nabierają jednak wyraź-
nego kształtu dendrytów, prezentują na swojej po-
wierzchni dużą liczbę antygenów głównego układu 
zgodności tkankowej i  cząsteczek kostymulujących 
oraz wywołują silną odpowiedź ze strony naiwnych 
limfocytów T w  stanie spoczynku. Wkrótce stało się 

Rycina 1. Grupa badaczy komórek Langerhansa przy 
grobie Paula Langerhansa w Funchal na Maderze w 2005 r.

Od lewej: Georg Stingl, Ralph Steinman, Rick Granstein, 
Marcel Teunissen (klęczy), Mark Udey, Lasse Braathen, 
Mieke Mommaas, Geoffrey Rowden, Kunihiko Tamaki i Paul 
Bergstresser. Ktoś (Niki Romani) musiał zrobić to zdjęcie. 
Kunihiko Tamaki i Ralph Steinman niestety już nie żyją. 
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oczywiste, że dostarczanie sygnałów „niebezpieczeń-
stwa”,27 takich jak silnie reaktywne hapteny, pro-
wadzi do znacznej odpowiedzi w  postaci produkcji 
i  uwalniania cytokin prozapalnych i  stymulujących 
odpowiedź układu immunologicznego przez keraty-
nocyty;28 niektóre z tych cytokin, np. GM-CSF i IL-1, 
są kluczowe dla żywotności i  zdolności do stymulacji 
układu odpornościowego mysich LC w hodowli komór-
kowej.29,30

Co na podstawie tych obserwacji można powie-
dzieć o  warunkach in vivo? Całkiem sporo, ponie-
waż w warunkach stresu komórki Langerhansa (np. 
w przeszczepach skóry) przechodzą przez takie same 
zmiany fenotypowe, jakie obserwowano w przypadku 
hodowli komórek naskórka in vitro.31 Wraz z odkry-
ciem Romaniego i wsp.,32 którzy wykazali, że świeżo 
izolowane LC prezentują klonom limfocytów T duże 
antygeny białkowe z większą wydajnością niż komórki 
pozostające przez pewien czas w hodowli, uznano że 
LC mogą wchłaniać i  przetwarzać jednostki antyge-
nowe in situ, a następnie, jedynie w sytuacji otrzyma-
nia sygnału zagrożenia z zewnątrz, rozpocząć proces 
dojrzewania fenotypowego i czynnościowego oraz mi-
gracji do stref limfocytów T w miejscowych węzłach 
chłonnych. Po przybyciu na miejsce LC wchodziły-
by w przedłużony kontakt ze swoistymi antygenowo 
spoczynkowymi naiwnymi limfocytami T, prowadząc 
do ich aktywacji. Koncepcja ta wskazuje także, że 
w warunkach homeostazy i braku zagrożenia komór-
ki Langerhansa byłyby w  najlepszym wypadku wy-
stawione na kontakt z  substancjami nieszkodliwymi  
(np. białkami własnymi gospodarza); taki kontakt nie 
skłoniłby ich do migracji i nie indukowałby ich dojrze-
wania immunologicznego.

Komórki Langerhansa  
jako immunocyty – nowe odkrycia
Jak wspomniano powyżej, do końca minionego 
wieku zgromadzono wiele dowodów na temat im-
munogennej roli LC. Uznano je za odpowiedzialne 
za indukcję praktycznie wszystkich odpowiedzi od-
pornościowych, które są zapoczątkowane w  skórze, 
a  zwłaszcza w naskórku. Nowe odkrycia, jakich do-
konano w badaniach nad LC, znacznie jednak zmie-
niły sposób ich postrzegania. Obecnie dwie koncepcje 
zostały zakwestionowane: 1) LC jako główne komór-
ki prezentujące antygeny w  skórze; 2) twierdzenie, 
że LC są zawsze immunogenne, wymaga ponownego 
rozważenia.

WAŻNE ODKRYCIA, KTÓRE PRZYSPIESZYŁY POSTĘP 

W BADANIACH NAD LC

Odkrycie langeryny

Przed 12 laty Jenny Valladeau i Sem Saeland dokona-
li kluczowego odkrycia, które przyczyniło się do praw-
dziwego boomu w  badaniach nad LC. Badacze kon-
tynuowali prace oparte na wczesnych obserwacjach 
swoistej dla LC cząsteczki, tzw. antygenu Lag.33 Odkryli 
i scharakteryzowali receptor lektyny typu C, który ulegał 
swoistej ekspresji na powierzchni LC; białko to nazwa-
li langeryna (CD207).34,35 Langeryna jest także głów-
nym składnikiem cząsteczkowym ziarnistości Birbecka. 
Dostępne są doskonałe przeciwciała przeciwko temu 
białku. Pozwala to na bezpośrednią i prostą identyfikację 
LC poza typowym dla nich środowiskiem naskórka.

Genetycznie zmodyfikowane myszy

Postęp w inżynierii genetycznej doprowadził do wyho-
dowania myszy, u których gen GFP (green fluorerscent 
protein, zielone białko fluorescencyjne) połączony jest 
z genem langeryny, spełniając rolę genu reporterowego, 
kodującego barwnik umożliwiający na łatwą i bezpo-
średnią identyfikację i  sortowanie komórek zawierają-
cych langerynę (ryc. 2).36 Równie istotne było stworze-
nie szczepu myszy, w których możliwe jest usunięcie 
za pomocą toksyny błonicy komórek, w których zacho-
dzi ekspresja langeryny,36,37 lub myszy, u których LC 
w ogóle nie występują – także z wykorzystaniem tech-
nologii opartej na tej samej toksynie.38

Komórki dendrytyczne skóry, inne niż LC

Komórki Langerhansa były pierwszymi odkrytymi i opi-
sanymi komórkami dendrytycznymi skóry. Przez długi 

Rycina 2. Naskórek skóry z ucha myszy. 

Trzydzieści lat temu, komórki Langerhansa obrazowano za 
pomocą klasycznej reakcji enzymatycznej ATPaza/ADPaza 
(po lewej). Obecnie obserwuje się je bezpośrednio, bez 
wykorzystania przeciwciał, za pomocą zielonego białka 
fluorescencyjnego (GFP) które wizualizuje langerynę (po 
prawej; ustawienie barw w opcji czarno-białej). Choć komórki 
wyglądają podobnie, postrzeganie ich biologii uległo znacznej 
zmianie (zdjęcie z wykorzystaniem GFP – Florian Sparber).

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE • TOM 3 NR 4 201228

I M M U N O D E R M A T O L O G I A

czas uznawano je za główne, jeśli nie jedyne, tego typu 
komórki skóry. Jak wykazały jednak dalsze badania, za-
łożenie to było niesłuszne.

Gdy na początku lat 90. minionego wieku odkry-
to tzw. komórki dendrytyczne skóry właściwej,39,40 na 
arenę wkroczyła kolejna ważna grupa komórek den-
drytycznych skóry. Od tego czasu zgromadzono wiele 
danych na temat tych komórek, jednak ich prawdzi-
wa tożsamość nie jest tak jasna jak klasycznych LC. 
W  prawidłowym zdrowym naskórku LC są jedynym 
typem komórek prezentujących antygen. To czyni de-
finicję łatwą. Z kolei w skórze właściwej znajdują się 
różne komórki hematopoetyczne, w tym ściśle ze sobą 
spokrewnione, jak komórki dendrytyczne i makrofagi. 
Ich dokładny związek ontogenetyczny nie jest do końca 
wyjaśniony, ale obecnie dostępnych jest kilka dobrych 
markerów, takich jak CD163, umożliwiających odróż-
nienie komórek dendrytycznych skóry właściwej od 
makrofagów.41,42

Sprawa skomplikowała się jeszcze bardziej w 2007 r., 
kiedy w  skórze właściwej myszy wykryto kolejny typ 
komórek dendrytycznych.43-45 Wcześniej rzadko obser-
wowane w  skórze właściwej w  stanie spoczynkowym 
komórki z  langeryną uznawano za LC znajdujące się 
w drodze z naskórka przez skórę właściwą ku węzłom 
chłonnym. Obecnie wiadomo, że reprezentują one, przy-
najmniej częściowo, kolejną populację zawierających 
langerynę komórek dendrytycznych w  skórze właści-
wej. Komórki te nie są oporne na naświetlanie, jak ich 
odpowiedniki w naskórku, co oznacza, że w doświad-
czeniach z  przeszczepami szpiku kostnego są łatwo 
zastępowane przez komórki dawcy, w przeciwieństwie 
do LC – przez praktycznie całe życie biorcy utrzymują 
się u niego własne komórki Langerhansa.46,47 Komórki 
dendrytyczne z langeryną do rozwoju wymagają ligandu 
Flt-3, w przeciwieństwie do komórek LC, które rozwijają 
się niezależnie od Flt-3, ale wymagają CSF-1.48 Różną 
się także fenotypowo. Główne markery odróżniające ko-
mórki dendrytyczne skóry właściwej zawierające lange-
rynę od komórek Langerhansa to CD103, prezentowane 
przez te komórki, i EpCam/CD326, którego nie prezentu-
ją. Obecność komórek dendrytycznych skóry właściwej 
CD103+/langeryna+ dotychczas stwierdzono jedynie 
u myszy. Choć występują in situ niezwykle rzadko i  są 
trudne do wykrycia metodami immunofluorerscencyjny-
mi i immunohistochemicznymi, można je łatwo wykryć 
w populacjach komórek migrujących w przeszczepach 
skóry49,50 lub nawet w drenujących węzłach chłonnych 
skóry, gdzie stanowią znaczny odsetek (do 50%) wszyst-
kich komórek zawierających langerynę.51 Komórki den-

drytyczne langeryna+/CD103+ w skórze właściwej wy-
dają się należeć do systemu komórek dendrytycznych 
występujących także w  innych narządach, takich jak 
płuca czy jelito.52,53

Komórki Langerhansa nie są (zawsze?) 
immunogenne

Dwie ważne poczynione w minionej dekadzie obserwa-
cje dotyczące funkcji komórek dendrytycznych ogólnie 
i LC w szczególności sprawiły, że nie można już katego-
rycznie twierdzić, że komórki Langerhansa są immu-
nogenne.

Komórki dendrytyczne mogą funkcjonować 
w sposób tolerogenny: nowy paradygmat

Tradycyjnie komórki dendrytyczne uznawano za głównie 
lub wyłącznie immunogenne. Zmarły niedawno Ralph 
M. Steinman, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie medy-
cyny w 2011 r., nazwał je nawet „adiuwantem natury”.54 
W latach 2000-2003 możliwe stało się wprowadzanie 
antygenów do myszy in vivo, z uniknięciem problemów 
związanych z uruchomieniem receptorów toll-podob-
nych (TLR), czy innego receptora rozpoznającego okre-
ślone struktury cząsteczkowe, sygnalizujących zagroże-
nie a zatem prowadzących do wystąpienia odpowiedzi 
zapalnej. Dla tego celu modelowe antygeny sprzężono 
z przeciwciałami przeciwko receptorom lektyny typu C 
ulegającym ekspresji na komórkach dendrytycznych, na 
ogół DEC-205/CD205. Następnie myszy immunizowano 
tymi koniugatami. Nie prowadziło to do tak zwanego 
„zdarzenia obojętnego immunologicznie” (null event), 
a raczej do wystąpienia stanu tolerancji po wstępnej fali 
proliferacji limfocytów T. Jedynie w  sytuacji, gdy bo-
dziec prozapalny, taki jak ligand CD40 czy ligandy TLR, 
dostarczony został razem z antygenem dochodziło do 
wystąpienia oporności.55,56 Te ważne doświadczenia, 
przeprowadzone w dużej części w laboratoriach Ralph 
Steinman Rockefeller University nauczyły nas dwóch 
rzeczy. Po pierwsze odpowiedź immunologiczna może 
być znamiennie nasilona, gdy celem dla antygenów są 
receptory na komórkach dendrytycznych oraz gdy an-
tygeny te podane zostaną razem z czynnikiem stymu-
lującym zapalenie. Ta zasada może być wykorzystana 
w  immunoterapii, np. przeciwko rakowi57 i do zwięk-
szenia skuteczności szczepień w ogóle.58,59 Po drugie, 
co jest ściślej związane z kontekstem tego artykułu, an-
tygeny podane przy jednoczesnym braku bodźca zapal-
nego indukują tolerancję.60 Jest to postulowany mecha-
nizm indukcji i utrzymywania obwodowej tolerancji na 
antygeny własne61 i na substancje nieszkodliwe. Taką 
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koncepcję tolerancji niesionej przez komórki dendry-
tyczne w stanie spoczynku oparto na doświadczeniach, 
które nie były swoiście skierowane na rolę LC w  tym 
procesie. Oczywiście zaangażowane muszą być LC 
i  inne komórki dendrytyczne skóry ponieważ prefero-
waną drogą szczepienia była skóra (głównie na pode-
szwie łapy myszy). Niemniej nie poświęcono zbyt wiele 
uwagi tym podgrupom komórek dendrytycznych.

Komórki Langerhansa nie indukują odporności 
ochronnej: założenie prowokacyjne

Pierwszym ciosem zadanym poglądom, że LC są uniwer-
salnie immunogenne, były wyniki uzyskane przez Allana 
i  wsp., którzy w  2003 r. na mysim modelu zakażenia 
skóry wirusem opryszczki wykazali, że to nie LC pre-
zentowały antygen wirusowy limfocytom T CD8+ w wę-
złach chłonnych, a  raczej rezydujące w  tych węzłach 
komórki dendrytyczne.62 W tym modelu nieskuteczność 
LC w prezentacji antygenów może być po części wy-
jaśniona ich prawdopodobnym zniszczeniem w  skó-
rze przez cytopatyczne działanie wirusa.63 W  konse-
kwencji do akcji wkroczyłyby komórki dendrytyczne 
rezydujące w węzłach chłonnych. Rzeczywiście, w  in-
nych modelach mysich, w których porównano wirusy 
o  właściwościach cytopatycznych z  wirusami bez ta-
kiego działania, komórki dendrytyczne pochodzące ze 
skóry transportowały i prezentowały wirus limfocytom 
T.64 W badaniu tym nie różnicowano LC i  innych pod-
grup komórek dendrytycznych występujących w skórze. 
Podobne zjawisko stwierdzono w pochwach myszy, gdzie 
komórki dendrytyczne występujące podśluzówkowo, ale 
nie LC, indukowały ochronne limfocyty T pomocnicze 
typu 1 w odpowiedzi na zakażenie wirusem opryszczki 
typu 2.65 Ponadto w mysim modelu zakażenia skóry pa-
sożytami z rodzaju Leishmania, pasożyty były prezento-
wane w drenujących węzłach chłonnych przez komórki 
dendrytyczne inne niż LC.66 Dodatkowe wątpliwości co 
do uniwersalnej roli LC w odpowiedzi immunologicznej 
wynikły z pierwszych badań, w których wykorzystano 
mysie modele nadwrażliwości na kontakt oparte na eli-
minacji określonych typów komórek. U myszy pozbawio-
nych wszystkich komórek z  langeryną (model DTR, di-
phtheria toxin receptor model, model receptora toksyny 
błonicy) stwierdzono niezaburzoną odpowiedź wyrażoną 
obrzękiem ucha;36 u myszy pozbawionych LC od uro-
dzenia (model DTA, diptheria toxin expression, model 
ekspresji toksyny błonicy) doszło nawet do nasilonej od-
powiedzi w postaci nasilonego obrzęku ucha.38

W tym kontekście należy podkreślić, że tak szybko po-
stępujące badania mogą prowadzić do pewnego zamie-

szania wynikającego z szybko następujących kolejnych 
odkryć. Dane z 2006 r. nie mogły jeszcze uwzględniać 
występowania komórek dendrytycznych skóry właściwej 
z langeryną, które po raz pierwszy opisano w 2007 r. Ten 
potencjalny problem często jest przeoczany.

W  ostatnich latach opublikowano wiele badań 
wykorzystujących wspomniane powyżej modele. 
Najnowsze z nich biorą pod uwagę komórki dendry-
tyczne skóry właściwej zawierające langerynę jako 
krytyczny czynnik w  odpornościowej odpowiedzi 
skóry. Dostępnych jest coraz więcej dowodów wskazu-
jących, że przynajmniej u myszy LC zdają się przede 
wszystkim ograniczać odpowiedź immunologiczną; 
to głównie komórki dendrytyczne skóry właściwej 
zawierające langerynę asystują w aktywności układu 
odpornościowego. Osłabiającą odpowiedź immunolo-
giczną rolę komórek Langerhansa in vivo potwierdzo-
no niedawno na mysim modelu skórnego zakażenia 
Leishmania67 oraz w doświadczeniach prowadzonych 
w  przeszczepach skóry.68 Możliwym leżącym u  pod-
łoża mechanizmem w  tych warunkach jest ekspansja 
limfocytów T regulatorowych indukowanych LC.67 
Taką zdolność LC obserwowano już wcześniej; wy-
kazano, że jest ona zależna od aktywatora receptora 
ligandu NF-kB produkowanego przez sąsiadujące ke-
ratynocyty.69 Proces ten może też odpowiadać za ob-
serwowaną indukcję limfocytów T przez LC (ale nie 
przez zawierające langerynę komórki dendrytyczne 
skóry właściwej) w warunkach indukowanej promie-
niowaniem UVB supresji układu odpornościowego.70 
Te dokonane w  modelach mysich odkrycia zostały 
niedawno potwierdzone w klinicznych próbkach tka-
nek człowieka oraz w  ludzkich LC. Glikokortykoidy 
wpływały na LC, prowadząc do indukcji przez nie 
limfocytów T regulatorowych w  mechanizmie za-
leżnym od transformującego czynnika wzrostu.71  
Jeśli LC mają wykorzystać zdolność do indukcji limfo-
cytów regulatorowych T do wspomagania funkcji tole-
rogennej w stanie spoczynku, tzn. w skórze nieobjętej 
stanem zapalnym, muszą być w stanie pobierać i pre-
zentować antygeny własne w nienaruszonym naskór-
ku w ramach prekondycjonowania. Rzeczywiście zja-
wisko takie obserwowano u myszy, u których antygen 
mógł ulegać indukowalnej ekspresji przez keratynocy-
ty: LC izolowane z takiego naskórka natychmiast akty-
wowały limfocyty T swoiste wobec danego antygenu, 
co wskazuje, że muszą one wyłapywać i przetwarzać 
antygeny w stanie równowagi.72 Dendrytyczne komór-
ki skóry właściwej z ekspresją langeryny nie występo-
wały w tym modelu (naskórek trypsynizowany).
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Pojawia się coraz więcej dowodów wskazujących na 
immunogenną rolę komórek dendrytycznych skóry wła-
ściwej z ekspresją langeryny. Grupa z Melbourne pro-
wadziła dogłębne badania w mysim modelu zakażenia 
wirusem opryszczki. Analizowano przede wszystkim 
fazę nawrotu wirusa, w której cytopatyczne działanie 
wirusa jest znacznie słabiej zaznaczone niż w zakażeniu 
pierwotnym.73 Także w tym modelu, jak również w do-
świadczeniach towarzyszących z antygenem ograniczo-
nym do naskórka (tzn. ulegającym ekspresji pod pro-
motorem keratyny) było jasne, że to populacja komórek 
dendrytycznych CD103+/CD8-/CD205+ prezentuje 
krzyżowo antygeny w drenujących węzłach chłonnych 
skóry. Podobnych obserwacji dokonała grupa Henriego 
i  wsp.74 W  obu badaniach LC przyczyniały się jedy-
nie w niewielkim stopniu, jeśli w ogóle, do prezentacji 
krzyżowej antygenów. Pozostaje to w przeciwieństwie 
do LC świeżo izolowanych z naskórka prezentujących 
krzyżowo antygen, którego występowanie ograniczone 
jest do naskórka.72,75 Przyczyna tych różnic pozostaje 
niejasna. Zatem komórki dendrytyczne skóry właściwej 
CD103+/langeryna+ zachowują się czynnościowo po-
dobnie do ich odpowiedników CD103+ (ale bez lange-
ryny) występujących w innych tkankach myszy. Wydaje 
się, że jest to główna grupa komórek odpowiedzialnych 
za prezentację krzyżową w skórze.53,76,77 Ciekawe jest, 
do jakiego stopnia dane z modeli mysich przekładają 
się na sytuację u  człowieka. Nie opisano dotychczas 
ludzkich odpowiedników komórek dendrytycznych 
skóry właściwej z  ekspresją langeryny, jednak mogą 
one już wkrótce zostać zidentyfikowane i opisane.42

Zatem in vivo LC mogą nie brać czynnego udziału 
w prezentacji krzyżowej antygenów wirusowych lub no-
wotworowych. Nie znaczy to jednak, że pozostają one 
nieaktywne! Są w stanie prezentować antygeny limfo-
cytom T CD4+ in vivo, co wykazano w modelu zakaże-
nia wirusem opryszczki.73 Jak wspomniano wcześniej, 
to umożliwiłoby im indukcję regulatorowych limfocy-
tów T. Zatem LC mogą indukować nadwrażliwość na 
kontakt samodzielnie, czyli w warunkach doświadczal-
nych, gdzie hapten nie dociera do komórek dendrytycz-
nych skóry właściwej78 lub gdy komórki dendrytyczne 
skóry właściwej z ekspresją langeryny w ogóle nie wy-
stępują.79 Zdolność LC do przetworzenia i prezentacji 
antygenów limfocytom T CD4+ in vivo wyjaśnia naj-
nowsze obserwacje, zgodnie z którymi produkcja prze-
ciwciał IgG1 w odpowiedzi na immunizacje cząstecz-
ką DNA zależy od LC, na co wskazują wyniki jednego 
badania.80 Wyniki innego badania wskazują, że na ten 
temat nie padło jeszcze ostatnie słowo.81 Wreszcie to 

LC, a nie komórki dendrytyczne skóry właściwej z eks-
presją langeryny, okazały się odpowiadać za aktywację 
limfocytów T pomocniczych typu 17 w zakażeniu grzy-
biczym skóry.82 Jak omówiono poniżej, możliwa jest sy-
tuacja, w której LC mogą także prezentować antygeny 
krzyżowo i indukować cytotoksyczność ograniczoną do 
głównego kompleksu zgodności tkankowej I, co można 
by wykorzystać w leczeniu chorób nowotworowych.

Pytania bez odpowiedzi – przyszłość 
komórek Langerhansa
Mimo imponującego postępu, jakiego dokonano w ba-
daniach nad komórkami Langerhansa, daleko jeszcze 
do pełnego zrozumienia ich biologii. Pewne pytania po-
zostają bez odpowiedzi, ujawniono też nieoczekiwane 
nowe cechy czynnościowe. Poniżej autorzy przedsta-
wiają i skrótowo omawiają kilka takich zagadnień.

LC I ODPORNOŚĆ WRODZONA

Od dawna wiadomo, że LC mogą zostać zakażone 
wirusem HIV-1.83 Były nawet uznawane z  kluczowe 
w  rozpowszechnianiu wirusa do ulegających podzia-
łom limfocytów T CD4+.84,85 Taką rolę LC w promocji 
rozprzestrzeniania się HIV-1 ostatnio zakwestionowa-
no na podstawie odkrycia, że LC mogą wiązać się do 
wirusa za pośrednictwem langeryny i degradować go 
w  ziarnistościach Birbecka, zapobiegając w  ten spo-
sób jego przekazywaniu do limfocytów T.86 Może być 
to pierwszym przykładem wrodzonego mechanizmu 
obrony realizowanego przez LC. Podobne obserwacje 
poczyniono w przypadku roli LC w niszczeniu wirusa 
odry.87 Inne czynności efektorowe LC, którym warto 
poświęcić więcej uwagi, obejmują syntezę składników 
dopełniacza, wydzielanie peptydów przeciw mikroor-
ganizmom oraz metabolitów kwasu arachidonowego. 
W przypadku tej ostatniej grupy substancji wykazano, 
że LC rzeczywiście są producentami syntaz prostano-
idów, a  zatem odpowiadają za wymywanie w  odpo-
wiedzi na pochodne kwasu nikotynowego.88 Leczenie 
imikwimodem w raku podstawnokomórkowym skóry 
prowadzi do regresji i  zaniku tego guza. Pośredniczą 
w tym raczej komórki dendrytyczne niż, jak można by 
oczekiwać, cytotoksyczne limfocyty T.89 Takie komórki 
dendrytyczne zawierają cząsteczki uczestniczące w pro-
cesach litycznych; interesujące mogłyby być badania 
nad rolą LC w tym procesie. Czy mogą być indukowane 
do produkcji, np. perforyny i granzymu? Czy LC mogą 
rozwinąć mechanizm zabijania mikroorganizmów 
w cytoplazmie i immunologicznej fagocytozy? Na pod-
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stawie braku lub słabej ekspresji TLR rozpoznających 
cząsteczki bakteryjne (TLR 2 i 4) Teunissen sformuło-
wał hipotezę, że LC nie mogą być pierwszą linią obrony 
przeciwko bakteriom, a  raczej uczestniczą w rozwoju 
tolerancji wobec bakterii komensalnych.90 Zagadnienie 
to wymaga dalszych badań.

Komórki Langerhansa i odpowiedź 
adaptacyjna
Z wszystkiego, co dotychczas powiedziano, jasno wy-
nika, że LC są prototypem komórek prezentujących 
antygen. Niestety jakość odpowiedzi immunologicznej 
indukowanej w różnych warunkach in vivo jest niepew-
na. Jest to szczególnie widoczne w roli, jaką odgrywają 
w odporności przeciwko mikroorganizmom. W ochro-
nie przed HSV-2 mogą pośredniczyć podśluzówkowe 
komórki dendrytyczne pochwy, ale nie LC.65 Mogą one 
wręcz przeszkadzać w budowaniu ochronnej odpowie-
dzi immunologicznej przez ograniczanie odpowiedzi 
cytotoksycznej w narządach płciowych po immuniza-
cji błony śluzowej.91 Choć w badaniach z wykorzysta-
niem mysich modeli, w  których komórki z  ekspresją 
langeryny wyeliminowano za pomocą manipulacji ge-
netycznej,38 wykazano, że LC, przynajmniej w warun-
kach homeostazy, indukują swoisty brak odpowiedzi 
na dany antygen, nie jest jeszcze jasne, czy to samo ma 
miejsce w przypadku wystąpienia w skórze bardzo sil-
nego sygnału zagrożenia (np. mikroorganizmami wiru-
lentymi). Jest możliwe, że takie zdarzenie prowadziłoby 
do indukcji etapów dojrzewania LC i pozwoliłoby im 
na połączenie sił z  innymi komórkami dendrytyczny-
mi w procesie uwrażliwiania limfocytów T. Jest zatem 
całkiem prawdopodobne, że rzeczywista funkcja LC in 
situ określona jest przez bodziec ze środowiska lub ich 
naskórkowe symbionty. W  skórze nieuszkodzonej lub 
eksponowanej na leki hormonalne (np. glikokortykoste-
roidy;71) LC najprawdopodobniej skupiają się na ogra-
niczaniu odpowiedzi limfocytów T.

W pewnych sytuacjach odpowiedź immunologiczna 
może być zupełnie inna. LC mogą stymulować limfocy-
ty T typu 292 i czynią to szczególnie wydajnie pod wpły-
wem limfopoetycznego podścieliska grasicy.93 Proces 
ten wydaje się zachodzić w atopowym zapaleniu skóry. 
Jeśli LC pełnią jakąś rolę w aktywacji limfocytów T-17, 
pozostaje mniej jasna, a nawet kontrowersyjna.94-97

Co ciekawe, wykazano, że LC człowieka indukują 
limfocyty T CD4+ do produkcji IL-22, ale nie IL-17.98 

Znaczenie tych obserwacji dla zrozumienia immuno-
patogenezy takich chorób, jak atopowe zapalenie skóry 

czy łuszczyca, nie jest jeszcze jasne. Pojawiły się donie-
sienia wskazujące, że liczba LC w obrębie zmian łusz-
czycowych w  skórze jest ograniczona,11,12,99,100 choć 
zakres oznaczeń w dużym stopniu zależy od użytej me-
tody. Obserwowane zmniejszenie liczby LC może ulec 
odwróceniu w obecności antagonisty czynnika martwi-
cy nowotworu α adalimumabu.101 Wykazano, że takie 
zmniejszenie stężenia LC różnicuje łuszczycę z innymi 
przewlekłymi zapalnymi chorobami skóry, takimi jak 
liszaj płaski czy rogowacenie łojotokowe o podłożu za-
palnym,101 co podkreśla możliwą miejscową przeciw-
zapalną rolę tych komórek. W zgodzie z tym pozostaje 
wcześniejsza obserwacja, że czynnik martwicy nowo-
tworu α prowadzi do ucieczki LC z naskórka zarówno 
u myszy, jak i u człowieka.102-105 Aby w pełni wyjaśnić 
te zagadnienia, potrzebne są badania z dziedziny bio-
logii molekularnej, jak również badania czynnościowe 
z komórkami izolowanymi bezpośrednio z  tkanek do-
tkniętych zmianami.

Bez odpowiedzi pozostaje też ważne pytanie, czy LC 
mogą być indukowane do wywołania odpowiedzi lim-
focytów T106, a zatem, przynajmniej teoretycznie, być 
wykorzystane przeciwko antygenom mikroorganizmów 
i komórek rakowych. Takie pożądane „bezigłowe” me-
tody leczenia, już dziś wykorzystywane są w szczepie-
niach, jak dotąd z różnym powodzeniem.107 Działanie 
przeciwrakowe u myszy może być indukowane przez 
naskórne podanie antygenu guza.108 Nie wiadomo, 
czy w takiej odpowiedzi pośredniczą wyłącznie LC czy 
też LC działają wspólnie z komórkami dendrytyczny-
mi skóry właściwej z ekspresją langeryny. Nie wiado-
mo zatem, jakie korzyści przyniosłoby wybranie LC 
na główny cel metody naskórnej. Otwartym pytaniem 
nadal pozostaje zdolność LC do prezentacji krzyżo-
wej. Wyniki badań modeli mysich omawianych powy-
żej silnie sugerują, że to raczej komórki dendrytyczne 
skóry właściwej z ekspresją langeryny, a nie LC, krzy-
żowo prezentują antygeny. Założenie to popierają dane 
przedstawione przez zespół Geijtenbeeka,87 który zaka-
żał LC izolowane z naskórka wirusem odry. Choć LC 
były w stanie prezentować epitopy wirusa limfocytom 
T CD4+, nie były w stanie prezentować ich krzyżowo 
limfocytom T CD8+. Z kolei komórki Langerhansa wy-
twarzane in vitro mogły skutecznie i wydajnie krzyżowo 
prezentować antygeny.109,110 Jedynie gdy antygen sta-
wał się celem dla receptora wiążącego antygen na LC 
(w tym przypadku ludzki DCIR) za pośrednictwem sko-
niugowanego z antygenem przeciwciała, możliwe było 
oznaczenie odpowiedzi limfocytów T CD8+ za pośred-
nictwem znakowania pentameru i oznaczania stężenia 
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uwalnianego INFα, co wskazuje na występowanie pre-
zentacji krzyżowej.111 To potwierdza dane Stoitznera 
i wsp.,75 którzy wykazali, że LC myszy mogą prezento-
wać antygeny krzyżowo; zanieczyszczenie komórkami 
dendrytycznymi skóry właściwej z ekspresją langeryny 
w  tych doświadczeniach może być całkowicie wyklu-
czone.

Krytyczną zmienną pozwalającą na określenie, czy 
LC można skutecznie wykorzystać do poprawy skutecz-
ności szczepień112 może być sposób ukierunkowania 
działania na te komórki. Kandydatami jest kilka recep-
torów powierzchniowych (DEC-205/CD205, langery-
na, DCIR, Clec9A i inne); dotychczas nie wiadomo jak 
ukierunkowanie na jeden z tych receptorów w LC może 
modulować następujące odpowiedzi układu odporno-
ściowego. Występowanie ważnych różnic odnotowa-
no już w przypadku komórek dendrytycznych innych  
niż LC.113,114 Przyszłe badania będą musiały zidentyfi-
kować metody ukierunkowania na LC i aktywacji tych 
komórek, prowadzące do najwydajniejszej prezentacji 
(krzyżowej) antygenów szczepionki w skórze, a zatem 
chronić przed patogenami i  umożliwić kontrolę czy 
nawet wyleczenie raka.

ROLA LC W UTRZYMANIU BIOLOGII NASKÓRKA

Komórki Langerhansa występują głównie w nabłonku 
wielowarstwowym płaskim. Przyczyna tego powino-
wactwa jest słabo poznana, a  oddziaływania między 
MIP-3α (CCL20) i CCR6 mogą być tylko jednym z za-
angażowanych czynników. Po dotarciu do naskórka 
LC najczęściej występują nad warstwą komórek pod-
stawnych. Wiadomo, że w kotwiczeniu LC do otacza-
jących je keratynocytów przynajmniej częściowo po-
średniczy homotypowe przyleganie za pośrednictwem 
kadhedryny E, ale inne cząsteczki adhezyjne, takie jak 
klaudyna, prawdopodobnie też pełnią pewną rolę.115 

Wiązania między LC a  keratynocynami muszą być 
dynamiczne. Należy zdać sobie sprawę z  tego, że LC 
utrzymują się w  naskórku latami,46,47 podczas gdy 
keratynocyty podlegają stałemu procesowi różnico-
wania i przesuwają się w górę, aż ostatecznie ulegają 
złuszczeniu. Zdolność KL do ruchu jest nieodzowna 
w  procesie wychwytywania antygenów. Dlatego też 
LC za pomocą swoich wypustek penetrują i wychwy-
tują patogeny lub antygeny, którym udało się przejść 
przez barierę warstwy rogowej, ale z uwagi na ścisłe 
połączenia międzykomórkowe nie mogą przedostać 
się dalej.116 Przemieszczanie się LC wewnątrz na-
skórka zostało doskonale udokumentowane,36,117 jed-
nak zmiany molekularne pozwalające na ten proces 

są jeszcze słabo poznane. Można jednak założyć, że 
wewnątrznaskórkowa populacja LC jest „stale poru-
szającą się siecią”, zawsze gotową do odpowiedzi na 
bodźce zewnętrzne. To, że LC i  keratynocyty tworzą 
czynnościową jednostkę, niekoniecznie oznacza, że 
LC odgrywają rolę w homeostazie naskórka. Naskórek 
pozbawiony LC u  myszy knockout DTR nie wykazał 
wyraźnych zmian.36 Nie stwierdzono także nieprawi-
dłowości w  strukturze naskórka u  myszy bez LC od 
urodzenia („myszy DTA”38). Ponieważ w badaniach tych 
różnicowanie naskórka nie było najważniejszym celem 
pracy, możliwe, że bardziej szczegółowe i bezpośrednie 
badania analizujące szereg parametrów różnicowania 
keratynocytów pozwolą na lepszą ocenę wzajemnych 
oddziaływań LC. Występowanie takiego wpływu po-
dejrzewano już wiele lat temu – Potten i Allen9 doszli 
do tego wniosku na podstawie obserwacji wyraźne-
go wzorca w ułożeniu keratynocytów i LC w naskór-
ku (tzw. jednostki proliferacyjne naskórka). Wcześniej 
wspomniano, że LC mogą indukować limfocyty T do 
produkcji IL-22, głównego paliwa proliferacji keraty-
nocytów. LC mogą zatem wpływać na homeostazę na-
skórka pośrednio, z udziałem limfocytów T pomocni-
czych. Nie jest jasne, czy mogą wywierać taki wpływ 
bezpośrednio, bez udziału tych limfocytów.

ROLA ZIARNISTOŚCI BIRBECKA

Przez wiele lat określano te organelle jako „enigma-
tyczne”. Ostatnio straciły nieco ze swego tajemniczego 
charakteru. Dziś wiadomo, że składają się z  langeryny 
(oraz innych cząsteczek). Okazało się, że są częścią szla-
ku recyklingu endosomalnego.118,119 Czy spełniają jesz-
cze inne specjalistyczne zadania oprócz pełnienia roli 
organelli „rozbijających wirusy” co sugerowali de Witte 
i wsp.?86 Co ciekawe, u  jedynej zidentyfikowanej (przy-
padkowo) zdrowej osoby, w której komórkach brak jest 
ziarnistości Birbecka (w wyniku mutacji genu langery-
ny), nie występują żadne objawy tego zaburzenia.120,121 
Podobnie skóra świń, których LC nie zawierają ziarnisto-
ści Bribecka,122 nie ma odrębności fenotypowych.

Jest wiele innych interesujących aspektów biologii LC 
(np. udział w immunogenności przeszczepów skóry, rola 
w starzeniu się skóry, LC jako cele leków itp.), ale ich szcze-
gółowy opis wykracza poza zakres niniejszego artykułu.

Dwóch autorów tej pracy uczestniczyło w ekscytują-
cych wczesnych (NR) i bardzo wczesnych (GS) etapach 
badań nad LC, ich prace dostarczyły ważnych dowodów 
na immunogenną rolę tych komórek. Zatem autorom 
trudno przyjąć całkiem inne, a nawet przeciwstawne po-
glądy na temat czynności ich ulubionych komórek (ryc. 
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3). Niemniej, z naukowego punktu widzenia, autorzy są 
zafascynowani i podekscytowani postępami, jakie obser-
wują i  jakich mają przywilej być częścią. Pocieszające 
jest to, że mimo zmieniających się paradygmatów LC to 
nadal ważne kluczowe komórki układu odpornościowe-
go skóry. Jeśli nakłady na badania nie ulegną drastyczne-
mu obniżeniu, co – autorzy mają nadzieję – nie nastąpi, 
prace nad LC mają przed sobą świetlaną przyszłość.

Konflikt interesów: autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.

Podziękowania
Artykuł powstał przy wsparciu Austrian Science Fund. 

Translated by permission from Macmillian Publishers Ltd: Changing Views 
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Skóra to największy narząd ciała człowieka, któ-
rego jedną z podstawowych funkcji jest ochrona 
przed niekorzystnym wpływem czynników śro-

dowiskowych. Naskórek i  skóra właściwa stanowią 
nie tylko barierę mechaniczną, ale dzięki obecności 
komórek uczestniczących we wrodzonej i nabytej od-
powiedzi immunologicznej aktywnie przyczyniają się 
do prawidłowej funkcji układu immunologicznego 
skóry (skin immune system, SIS).

Teoria zakładająca, że skóra stanowi narząd im-
munologicznie czynny, po raz pierwszy została opi-
sana przez Sulzbergera pod koniec lat 20. XX wieku. 
Wykazał on, że nadwrażliwość na określony anty-
gen spowodowana przez jego podanie na skórę nie 
wywołuje reakcji alergicznych w  innych niż skóra 
narządach. Do układu odpornościowego skóry na-
leżą: komórki dendrytyczne, keratynocyty, limfocy-
ty T, komórki śródbłonka naczyniowego, makrofagi, 
granulocyty, komórki tuczne i melanocyty. Komórki 
te często określane są wspólną nazwą: tkanka limfa-
tyczna związana ze skórą (skin associated lymphoid 
tissue, SALT).

Od ponad 150 lat komórki Langerhansa (LC) sku-
piają uwagę badaczy i  choć wielokrotnie zmieniano 
poglądy dotyczące ich struktury i  funkcji, to jednak 
ich rola w układzie immunologicznym nadal nie zo-
stała w pełni wyjaśniona. Zadziwiające, że badania 
dotyczące jednej komórki nie tylko ogniskują fascyna-
cje znakomitych naukowców, ale również umacniają 
międzynarodowe więzi i przyjaźnie, czego dowodem 
jest prezentowany artykuł.

Komórki Langerhansa były pierwszymi zidentyfi-
kowanymi komórkami dendrytycznymi (KD) skóry 
i przez wiele lat uważano, że są jedynymi. Stanowią 
3-8% populacji komórek naskórka. W  przeciwień-
stwie do naskórka, gdzie LC są jednorodną i domi-
nującą populacją KD, w  skórze właściwej ziden-

tyfikowano kilka podtypów KD. Wśród komórek 
dendrytycznych wyróżnia się dwie subpopulacje: 
komórki mieloidalne i  limfoidalne (plazmacytoidal-
ne). Komórki Langerhansa należą do mieloidalnych 
KD narządów nielimfatycznych. Poza skórą wystę-
pują w nabłonku układu oddechowego, moczowego 
i pokarmowego, czyli tkankach mających kontakt ze 
środowiskiem zewnętrznym. W  stanie równowagi 
są to komórki niedojrzałe. Ich głównym zadaniem 
jest monitorowanie mikrośrodowiska ustroju w po-
szukiwaniu wnikających patogenów. Do funkcjo-
nalnej przemiany komórki dendrytycznej dochodzi 
w wyniku kontaktu z obcym antygenem, alergenem, 
czynnikiem drażniącym, a  także pod wpływem pro-
mieniowania ultrafioletowego lub urazu. Czynniki te 
indukują zmiany ekspresji cytokin i sprawiają, że ko-
mórki Langerhansa ulegają procesowi dojrzewania, 
który związany jest ze zmianą ich struktury i  funk-
cji. Dochodzi do zmniejszenia ekspresji kadheryn E 
i  cząsteczek adhezyjnych, utraty połączeń z keraty-
nocytami oraz nawiązania interakcji ze strukturami 
błony podstawnej i macierzy pozakomórkowej tkanki 
a  także wzrostu ekspresji cząsteczek MHC klasy II 
i  cząsteczek kostymulujących CD80, CD86, CD40, 
istotnych dla interakcji między LC a  limfocytem T. 
W  procesie dojrzewania pojawiają się inne marke-
ry, takie jak: CD83, CD208. W czasie aktywacji i mi-
gracji LC tracą ziarnistości Birbecka oraz obniżają 
ekspresję CD1a i  langeryny. Różne odmiany morfo-
logiczne LC występujące w skórze są w  istocie doj-
rzałymi formami komórek, które zostały aktywowane 
przez antygen i wykazują ekspresję różnych cząste-
czek powierzchniowych.

Powszechna jest wiedza dotycząca zdolności LC 
do prezentowania antygenów limfocytom T. Ta funk-
cja możliwa jest dzięki zdolności LC do wychwytu 
i przetwarzania antygenów w tkankach obwodowych, 
transportu do narządów limfatycznych i prezentacji 
naiwnym limfocytom T.

W ostatnich latach nastąpił istotny przełom w po-
strzeganiu komórek dendrytycznych i obecnie uważa 
się, że nie tylko prezentują antygeny i stymulują stan 
zapalny, ale są również zdolne do pełnienia innych 
nowoodkrytych funkcji. Coraz częściej wskazuje się 
na ich właściwości regulatorowe, dzięki którym mają 
możliwość modulowania odpowiedzi immunologicz-
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nej w kierunku hamowania lub stymulowania rozwo-
ju reakcji zapalnej rozwijającej się w odpowiedzi na 
środowiskowy czynnik alergiczny lub zakaźny. Dane 
z piśmiennictwa wskazują, że mogą nie tylko regu-
lować aktywność układu odpornościowego, ale rów-
nież mają istotne znaczenie w reakcjach cytotoksycz-
nych. W laboratoriach analizowane jest ich znaczenie 
w generowaniu, podtrzymywaniu i hamowaniu wielu 
stanów patologicznych, takich jak procesy kancero-
genezy, choroby autoimmunizacyjne, a  także reakcje 
odrzucania przeszczepów. Wyniki badań wskazują na 
potencjalną możliwość zastosowania komórek den-
drytycznych w terapii.

W  2011 r. laureatami Nagrody Nobla w  dzie-
dzinie medycyny i  fizjologii, za odkrycia dotyczące 
funkcjonowania układu odpornościowego, zostali: 
Amerykanin Bruce Beutler, Francuz Jules Hoffmann 
oraz pochodzący z Kanady, a pracujący w Stanach 
Zjednoczonych, Ralph Steinman. Ralph Steinman 
otrzymał nagrodę za odkrycie komórki dendrytycznej 
i  jej roli w odporności nabytej. To właśnie Jego pa-
mięci poświęcony jest prezentowany artykuł, w któ-

rym prześledzono, zmieniające się na przestrzeni 
lat, poglądy dotyczące roli komórek Langerhansa. 
Steinman urodził się w Montrealu w 1943 r. Ukończył 
Uniwersytet McGill, a doktorat obronił już w 1968 r. 
w Harvard Medical School. Swoje prace badawcze 
prowadził na Uniwersytecie Rockefellera. Z przyzna-
niem nagrody wiąże się dramatyczne wydarzenie. 
Komitet Noblowski, przyznając nagrodę w dziedzinie 
medycyny i fizjologii, nie wiedział o śmierci naukow-
ca z Kanady. Zgodnie z regulaminem Nagrodę Nobla 
mogą otrzymać jedynie osoby żyjące, ale tym razem 
po raz pierwszy zrobiono wyjątek. Nagrodę Nobla 
pozostawiono dla rodziny. 

Mimo intensywnych badań i  niewątpliwego po-
stępu w  dziedzinie poznania biologii komórki 
Langerhansa, wiele pytań nadal pozostaje bez od-
powiedzi. Dane z  piśmiennictwa, jakie ukazały się 
na przestrzeni ostatnich 150 lat, wskazują, że po-
znanie złożonych mechanizmów działania komórek 
Langerhansa nie jest zadaniem łatwym, stąd też wy-
daje się, że będą one koncentrowały zainteresowania 
jeszcze wielu pokoleń naukowców.
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