STRESZCZENIE

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory (akzs, alergiczny wyprysk kontaktowy, allergic
contact dermatitis, ACD) jest przewlekla, zapalng dermatoza wystepujaca u 15%-20% ogolnej
populacji §wiata. Choroba ta jest alergenowo-swoista reakcja nadwrazliwosci opdznionej typu
IV wg Gella i Coombsa. Gléwng role w patogenezie schorzenia odgrywaja subpopulacje
limfocytow T: CD8" (limfocyty cytotoksyczne, cytotoxic T cells, Tc) oraz CD4" (limfocyty
pomocnicze, helper T cells, Th), podkresla si¢ znaczenie regulatorowych limfocytow T
(regulatory T cells, Treg). Badania ostatnich lat wskazujg réwniez na udzial mechanizmow
odpornosci wrodzonej i nalezagcych do niej komorek: neutrofiléw 1 monocytéw. Zmiany
wypryskowe rozwijaja si¢ najczesSciej w miejscu oraz w otoczeniu miejsca kontaktu z
alergenem. Moga powstawa¢ rowniez w okolicach odleglych, tworzac obraz wyprysku
rozsianego. Mechanizmy regulujace przebieg reakcji alergicznej, zwlaszcza w przypadku
postaci rozsianej choroby, sa ztozone 1 nie do konca poznane. W mechanizmie
patogenetycznym schorzenia brana jest pod uwage rola migdzy innymi receptorow toll-like

(TLR) oraz osteopontyny (osteopontin, OPN).

Receptory toll-like sa glikoproteinami wystepujacymi na powierzchni wielu komoérek
ukfadu immunologicznego m.in. na monocytach i neutrofilach. Stanowia element odpornosci
nieswoistej (wrodzonej) 1 posrednicza w stymulacji komoérek odpornosci swoistej (nabyte;j).
Rola tych receptorow w rozwoju schorzen alergicznych jest stabo poznana. W badaniach u
myszy stwierdzono zdolnos¢ TLR2 1 TLR4 do wigzania fragmentow endogennej macierzy
zewnatrzkomorkowej (extracellular matrix, ECM) 1 stymulacji odpowiedzi immunologicznej
bez udziatu czynnika infekcyjnego, co moze mie¢ znaczenie w rozwoju i przebiegu reakcji

zapalnej w alergicznym kontaktowym zapaleniu skory.

Limfocyty regulatorowe stanowig populacje limfocytow CD4", ktore biorg udziat w
utrzymaniu tolerancji na wiasne antygeny oraz wykazujg zdolno$¢ supresji odpowiedzi
immunologicznej poprzez hamowanie aktywacji, proliferacji 1 funkcji limfocytow
efektorowych CD4" i CD8". W dotychczasowych badaniach stwierdzono role limfocytow
regulatorowych w alergicznym kontaktowym zapaleniu skory, jednak ich funkcja 1
mechanizmy, za pomocg ktorych Treg reguluja proces zapalny w skorze sa stabo poznane.
Wykazano zwigkszong liczbe Treg w skorze objetej procesem zapalnym, co sugeruje, ze

wywieraja one dzialanie thumiace reakcj¢ zapalng w ACD.



Osteopontyna jest kwasng fosfoglikoproteing, wytwarzang przez m.in. komorki uktadu
immunologicznego: limfocyty, makrofagi, komoérki dendrytyczne. Wystepuje w dwodch
izoformach:  wydzielanej  pozakomoérkowo  (secreted — osteopontin,  sOPN) i
wewnatrzkomorkowej (intracellular osteopontin, iIOPN). W dotychczasowych badaniach
stwierdzono nasilone wydzielanie sOPN przez keratynocyty i1 efektorowe limfocyty T w
obrebie zmian wypryskowych w skérze myszy oraz wzrost stgzenia SOPN w surowicy u

chorych z alergicznym kontaktowym zapaleniem skory w ostrym okresie choroby.

Celem pracy byla ocena ekspresji receptoréw TLR2 i TLR4 na monocytach i
granulocytach oboje¢tnochtonnych, ocena populacji limfocytow T CD4', CD4'CD25",
CD4'CD25""CD127"°% oraz subpopulacji limfocytow T CD4" wytwarzajacych
wewnatrzkomorkowg osteopontyng we krwi chorych z alergicznym kontaktowym zapaleniem

skory.

Badania przeprowadzono u 59 dorostych pacjentdow z rozsiang postacig alergicznego
kontaktowego zapalenia skory. Rozpoznanie rozsianej postaci alergicznego kontaktowego
zapalenia skory ustalono na podstawie wywiadu chorobowego oraz charakterystycznej
morfologii zmian skérnych. Nasilenie i rozlegto$¢ zmian skornych oceniono w oparciu o
wskaznik EASI (eczema area and severity index). U chorych z akzs krew do badan byta
pobierana dwukrotnie: w ostrym okresie choroby oraz w okresie remisji zmian skérnych. W
grupie I (33 chorych i 25 o0séb grupy kontrolnej) oceniano ekspresj¢ receptorow TLR2 i TLR4
na monocytach i neutrofilach. W grupie II (26 chorych i 21 0séb zdrowych) badano limfocyty
T wytwarzajagce wewnatrzkomorkowa osteopontyng. W obu badanych grupach oceniano
populacje limfocytow T CD4', CD4°CD25" i CD4'CD25M&"CD127"Y. Ocena ekspresji
receptorow TLR2 i TLR4, populacji limfocytow CD4", CD4"CD25" i CD4"CD25"¢"CD127"%
oraz limfocytéw T z ekspresja wewnatrzkomoérkowej osteopontyny zostata przeprowadzona

metoda cytometrii przeptywowej (Cytomics FC500, Beckman Coulter).

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty istotny wzrost subpopulacji monocytéw
krwi obwodowej z ekspresja receptorow TLR2 1 TLR4 u chorych w ostrym okresie choroby w
poréwnaniu z chorymi w okresie remisji i osobami zdrowymi. U chorych w ostrym okresie
choroby obserwowano rowniez wzrost odsetka aktywowanych limfocytow CD4" o fenotypie
CD4°CD25" oraz obnizony odsetek limfocytdw regulatorowych definiowanych jako
subpopulacja CD4'CD25"&"CD127"°%. Wielkoéé subpopulacji limfocytéow CD47CD25"

wykazywata dodatnig korelacj¢ z nasileniem zmian skornych. U pacjentow w ostrej fazie



choroby stwierdzono istotnie wyzszy, w poroOwnaniu z osobami zdrowymi, odsetek limfocytow
T CD4" wykazujacych wewnatrzkomorkows ekspresje osteopontyny. Wzrost limfocytow z
ekspresja iIOPN utrzymywat si¢ jeszcze w okresie remisji choroby.

Uzyskane wyniki badan sugeruja, ze w ostrym okresie choroby dochodzi do aktywacji
monocytéw za posrednictwem receptoréw TLR2 1 TLR4, w okresie remisji zmian skoérnych
brak jest czynnika aktywujacego te komorki lub wydzielane sg, nieokreslone dotychczas w
wyprysku alergicznym, czynniki hamujace ich funkcje.

Stwierdzenie obnizonej liczby limfocytow regulatorowych we krwi chorych w ostrym
okresie akzs w stosunku do os6b zdrowych moze by¢ zwigzana z przemiang tej populacji w
subpopulacje limfocytéw CD4"CD25", ktorych zwigkszony odsetek stwierdzono w ostrym
akzs lub moze wskazywacé na ich zwickszong rekrutacje do skory. Dodatnia korelacja odsetka
limfocytow CD4'CD25" z wielko$cig wskaznika EASI moze stanowi¢ posredni dowdd
potwierdzajacy znaczenie aktywowanych limfocytow o fenotypie CD4'CD25", obok
limfocytow CD8", jako komorek efektorowych w wyprysku alergicznym.

Wzrost populacji limfocytow T z wewnatrzkomorkowa ekspresja osteopontyny, mogtby
wskazywac na jej udziat w ostrym okresie akzs. Uwzgledniajac wyniki wezesniejszych badan
wykazujacych wzrost st¢zenia SOPN we krwi chorych z ostrym akzs, mogtby wskazywac¢ na
pochodzenie sOPN z limfocytow krwi oraz mozliwos¢ przechodzenia iOPN w sOPN. Wyniki
te rowniez moglyby potwierdza¢ prozapalne dzialanie OPN w ostrym okresie akzs.
Utrzymywanie si¢ podwyzszonego odsetka limfocytow T z ekspresjg iOPN w okresie remisji
zmian skornych mogtoby wskazywaé na przedtuzong obecnos¢ tych komorek we krwi, nie

dochodzi jednak do uwalniania OPN z komorek T.



