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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reakcja nadwrazliwosci kontaktowej (CS) na hapteny jest klasycznym przyktadem odpowiedzi
komoérkowej. W reakcji tej mozna wyrézni¢ dwie kolejno po sobie wystgpujace fazy: wczesng
wystgpujaca juz 2 godziny od kolejnego kontaktu z haptenem oraz p6Zna rozwijajaca si¢ po oko-
o 24 godzinach, a mediowana przez limfocyty T. W klasycznym modelu reakcji nadwrazliwo-
$ci kontaktowej limfocytami T efektorowymi sa limfocyty pomocnicze CD4+ Th1, podczas gdy
limfocyty B-1 wspomagane przez komoérki NKT wytwarzaja antygenowo swoiste przeciwciata
IgM odgrywajace gtéwna rolg w inicjacji reakcji CS.

Reakcja CS znajduje si¢ pod Scista kontrola uktadéw regulacyjnych. Reakcja CS jest negatyw-
nie regulowana przez komérki T supresyjne (Ts) indukowane podaniem duzych dawek antyge-
nu. Dodatkowo przebieg reakcji CS znajduje si¢ pod pozytywna kontrola komérek T kontrasu-
presyjnych (Tes) chroniacych limfocyty Thl efektorowe przed dziataniem limfocytéw Ts.

Nowe spojrzenie na mechanizmy negatywnej regulacji reakcji CS Th1-zaleznej stanowi supresja
wywolana naskdrnag (e.c.) aplikacja antygenu biatkowego. Ten spos6b immunizacji prowadzi do
powstania komérek Ts o fenotypie TCRaf+CD4+CD8+ hamujacych reakcje CS poprzez uwal-
niany TGF-3. Supresja wywotana e.c. podaniem antygenu biatkowego moze by¢ zniesiona przez
komorki Tes TCRaB+CD4+ indukowane jednoczesna ekspozycja na antygen biatkowy i ligandy
receptoréow Toll-podobnych (TLR).

Wspomniana metoda indukcji stanu tolerancji lub jej przetamania poprzez podanie e.c. same-
go antygenu lub antygenu w potaczeniu z ligandami TLR dzigki skutecznosci i prostocie uzycia
oraz braku inwazyjnosci stwarza nowe mozliwosci hamowania badZ stymulowania uktadu im-
munologicznego, co moze si¢ sta¢ przydatne w opracowaniu nowych metod terapii.

reakcja nadwrazliwos$ci kontaktowej ¢ supresja ¢ kontrasupresja ¢ receptory TLR

Summary

The contact sensitivity (CS) reaction to haptens is a classical example of cell-mediated immune
response. In this reaction, two phases can be distinguished: an early component, detectable as ear-
ly as 2 hr after subsequent contact with the hapten, and a late component, developing approxima-
tely 24 hr after challenge and which is mediated by T cells. In the classical CS reaction, CD4+ T
helper 1 (Thl) cells act as effector cells, whereas B-1 lymphocytes supported by NKT cells pro-

* Praca powstata dzigki wsparciu finansowemu ze Srodkéw MNiSW nr N N401 3553 33 dla MS, grantu MNiSW N N401
000936 dla MM oraz prac wlasnych K/ZBW/000172.
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duce antigen-specific IgM antibodies, which play a crucial role in the initiation of CS. The CS re-
action is under the precise control of regulatory circuits. The CS response is negatively regulated
by T suppressor (Ts) cells induced by treatment with high doses of antigen. On the other hand,
the CS response is positively regulated by T contrasuppressor (Tcs) cells that protect Thl effec-
tor lymphocytes from the action of Ts cells. A new view of a negative regulation of Th1-mediated
CS response is based on suppression induced by epicutaneous (e.c.) application of protein anti-
gen. This kind of immunization results in the generation of TCRa+CD4+CD8+ Ts cells that in-
hibit the CS response via the released TGF-3. The suppression induced via e.c. immunization with
protein antigen can be abrogated by TCRo3+CD4+ Tcs cells induced by simultaneous exposure
to protein antigen and Toll-like receptor (TLR) ligands. This method of e.c.-induced tolerance or
its reversal by e.c. application of antigen alone or together with TLR ligands may be effective in
new therapeutic strategies because of its effectiveness, ease of induction, and noninvasiveness.
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REAKCJA NADWRAZLIWOSCI KONTAKTOWE)

Nadwrazliwo$¢ typu péznego (delayed type hypersensitivity
— DTH) jest przyktadem odpowiedzi komérkowej na antyge-
ny, ktéra odbywa si¢ z udziatem limfocytéw TCRop+CD4+
[14]. W typowej reakcji DTH centralnymi komérkami odpo-
wiedzi immunologicznej sa limfocyty T-pomocnicze typu 1
(Th1) przyciagajace do miejsca toczacej si¢ reakcji immuno-
logicznej leukocyty krwi obwodowej (monocyty i neutrofile)
[52]. Jedna z postaci reakcji DTH jest nadwrazliwos¢ kontak-
towa (contact sensitivity — CS) rozwijajaca si¢ po miejsco-
wej ekspozycji (skora, btony §luzowe) na niskoczasteczkowe
zwiazki zwane haptenami. Substancje te faczac si¢ kowalen-
cyjnie z biatkami ustroju tworza w ten sposéb nowe antyge-
ny tzw. neoantygeny. Do substancji powszechnie wywotuja-
cych uczulenia kontaktowe u ludzi zaliczamy: hydrochinon
i p-fenylenodwuaming — zwiazki chemiczne uzywane odpo-
wiednio w przemysle fotograficznym i kosmetycznym; pen-
tadekakatechol — substancja zawarta w bluszczu trujacym;
leki (penicylina, chinina), a takze jony metali ci¢zkich (ni-
kiel, chrom, zelazo). Przy powtérnym zetknigciu si¢ z ho-
mologicznym zwiazkiem uczulajacym dochodzi do reakcji
immunologicznej, ktéra nazywamy reakcja nadwrazliwosci
typu IV Gella-Coombsa, objawiajaca si¢ obrzekiem i zaczer-
wienieniem skory w miejscu depozycji haptenu. Reakcje
o podobnym przebiegu mozna wywota¢ u myszy [6], Swi-
nek morskich [61] oraz szczuréw [54].

Reakcje typu péZnego obserwuje si¢ rowniez u ludzi [15]
i wystepuje ona u 15-20% populacji, a zmiany skérne tego

typu stanowia okoto 30% choréb zawodowych [88].

Reakcia CS u myszy 1 JEJ PRZEBIEG

U zwierzat doSwiadczalnych, w tym réwniez u myszy, re-
akcje CS wywoluje sig poprzez aplikacje roztworu hapte-

nu w rozpuszczalniku organicznym na uprzednio ogolo-
na skore [98]. Do najczesciej uzywanych haptenéw naleza
chlorek pikrylu (TNP-CI — chlorek trinitrofenylu), trinitro-
chlorobenzen (TNCB), dinitrofluorobenzen (DNFB), dini-
trochlorobenzen (DNCB) oraz oksazolon (OX). Reakcja
CS jest procesem ztozonym, a w jej przebieg zaangazowa-
nych jest wiele komoérek w tym komorki prezentujace anty-
gen (APC), komoérki endotelialne, mastocyty, antygenowo
swoiste limfocyty B1, limfocyty NKT, dwa rézne typy lim-
focytéow T-efektorowych (Th1 CD4+ lub Tcl CD8+) oraz
leukocyty krwi obwodowej (monocyty i neutrofile).

W zaleznosci od szczepu myszy oraz rodzaju haptenu uzy-
tego do immunizacji reakcja CS moze przebiegaé przy
wspoétudziale swoistych limfocytéw pomocniczych Thl
lub swoistych limfocytéw cytotoksycznych Tcl. Pierwszy
typ odpowiedzi mozna indukowa¢ immunizujac myszy
szczepu CBA/J o haplotypie H-2* haptenem TNP-CI lub
TNCB [2,24]. Natomiast reakcjeg, w ktorej funkcje efekto-
rowa petnig limfocyty Tcl mozna wywotaé u myszy szcze-
pu C57BL/6 (haplotyp H-2") aplikujac na ogolong ské-
r¢ TNCB, DNFB, DNCB lub OX oraz u myszy szczepu
BALB/c (haplotyp H-2¢) podajac na skér¢ DNFB, DNCB
lub OX [34,35,44,73,100].

Badania prowadzone w ostatnich latach w wielu osrodkach
naukowych na §wiecie wskazuja, ze poza limfocytami Th1
CD4 oraz Tcl CD8 wydzielajacymi IFN-y, w reakcji CS
wazna rolg moga takze odgrywac limfocyty CD8+ T .
[95]. Badania z wykorzystaniem myszy IL-17—/— wykaza-
ty zredukowanie reakcji CS w skérze po uczuleniu DNFB
[53]. Obserwacje poczynione u myszy IL-17-/— zostaly
w pelni potwierdzone w doswiadczeniach przeprowadzo-
nych przez He i wsp., ktére polegaty na neutralizacji IL-17
in vivo [25]. Wedtug tych autoréw IL-17 odgrywa wazna
role w fazie efektorowej reakcji CS, a Zrédlem wspomnia-
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nej cytokiny sg limfocyty CD8+ T, |, indukowane hapte-
nem. Komorki CD8+ T, | r6znia sig pod wieloma wzgle-
dami od limfocytéw Tcl CD8+ uwalniajacych IFN-y. Nie
jest pewne, czy IL-17 odgrywa wazng rolg¢ w CS u ludzi.
Jednak obserwacje poczynione w badaniach nad stymu-
lacja keratynocytéw przez IL-17 do wytwarzania cytokin
prozapalnych moga wskazywac na udziat IL-17 w nasila-

niu lokalnej reakcji zapalnej [1,87].

Przetomem w badaniach nad mechanizmami reakcji CS byto
odkrycie przez von Andrian i wsp., ze role komérki efek-
torowej w reakcji CS u myszy moga petni¢ komérki NK.
Autorzy wykazali, ze reakcja CS moze by¢ wywotana u my-
szy niemajacych limfocytéw B oraz T [57]. Dalsze badania
oparte o adoptywny transfer wykazaty, ze reakcje t¢ mozna
przenies¢ na naiwnych biorcéw za posrednictwem leukocy-
tow watroby [LMNC — liver mononuclear cells], natomiast
takiej zdolnosci nie miaty wezly chlonne. Zastosowanie tech-
nik izolacji komérek za pomoca ziaren magnetycznych wy-
kazaty, ze komérkami przenoszacymi reakcje¢ CS sa komoér-
ki NK. Co wigcej, wedlug autoréw odpowiedz kontaktowa
z udziatem komérek NK wykazuje pamigé immunologicz-
na oraz cechuje swoistos$¢ antygenowa [57].

Nasze wtasne badania nad rola komérek NK w reakcji CS
wykazaly, ze odpowiedz ta jest indukowana bardzo szybko,
gdyz mozna ja przenie$¢ na naiwnych biorcéw za posred-
nictwem watrobowych komérek NK izolowanych godzing
od uczulenia haptenem DNFB. Dalsze nasze badania wy-
kazatly, ze IFN-y oraz IL-12 sa niezbedne do prawidtowego
przebiegu reakcji CS zaleznej od komoérek NK. W odréz-
nieniu od Th1 oraz Tc1-zaleznej reakcji CS, nadwrazliwos¢
kontaktowa mediowana przez komérki NK przebiega nie-
zaleznie od wspétpracy z limfocytami B-1 i NKT [4].

Bez wzgledu na rodzaj komérek efektorowych reakcja CS
przebiega w dwdch kolejno wystepujacych po sobie anty-
genowo swoistych etapach, fazy indukcji oraz fazy efekto-
rowej szczegoétowo opisanych w dalszej czgsci pracy.

Faza iNpukesi REaKe) CS

Gléwna role w indukeji reakcji CS odgrywaja komorki
dendrytyczne (dendritic cells —DC) skoéry, do ktérych za-
liczamy naskdérkowe komoérki Langerhansa (Langerhans
cells — LC) oraz komérki dendrytyczne skéry wilasciwe;.
Niskoczasteczkowe zwiazki zwane haptenami tacza sie
z biatkami ustroju wiazaniami kowalencyjnymi tworzac
w ten sposOb nowe antygeny, tzw. neoantygeny. Nast¢pnie
komérki LC pochtaniaja 1 przetwarzaja neoantygeny ulega-
jac tym samym dojrzewaniu. Odzwierciedleniem dojrze-
wania komérek LC jest zmniejszenie zdolnosci endocy-
tarnych oraz istotne zmiany ekspresji réznych czasteczek
na ich powierzchni, a takze zmiany morfologii tych ko-
morek. Ponadto, zaktywowane komérki LC po 15 min
od aplikacji haptenu na skére uwalniaja IL-1[3, ktdra jest
jednym z gtéwnych regulatoréw odpowiedzi immunolo-
gicznej. Znaczenie IL-1f w rozwoju reakcji CS wykaza-
no poprzez dozylne podanie przeciwciata monoklonalne-
go (mAb) przeciwko IL-1B przed depozycja haptenu na
skére. Zaobserwowano wéwczas niemoznos¢é wywotania
reakcji CS [16]. Ponadto nalezy wspomnie¢, ze aplikacja
haptenu na skér¢ wzmaga uwalnianie endogennych gliko-
lipidéw, ktére sa prezentowane przez komoérki DC skéry

wlasciwej za pomoca czasteczek CD1d komérkom NKT,
aktywujac je do uwalniania IL-4 [21].

Niedawne doniesienia naukowe wskazuja, ze komérki LC
nie sga zdolne samodzielnie indukowac i wzmacnia¢ od-
powiedZ immunologiczna. Do tego celu potrzebny jest
udziat komoérek Langerhansa z keratynocytami, ktére mo-
duluja funkcje komérek LC poprzez uwalniany TNF-a.
Wydzielony TNF-o wraz z IL-1p wptywaja na ekspre-
sj¢ E-kadheryny na komérkach LC powodujac rozluZnie-
nie i rozerwanie polaczen tych komérek z keratynocytami
pozwalajac im w ten sposéb na migracj¢ przez naskorek
[74]. W chwili kontaktu z btong podstawna skéry komor-
ki LC uwalniaja kolagenazg (MMP-9 — metaloproteinaze
macierzy), dzigki czemu wnikaja do skéry wlasciwej [33].
Nastepnie komérki LC przechodzac przez stadium komérki
welonowatej staja si¢ typowymi komdrkami dendrytyczny-
mi, ktére naczyniami limfatycznymi aferentnymi wedruja
do lokalnie potozonych weziéw chlonnych, gdzie w strefie
przykorowej prezentuja antygen swoistym, naiwnym lim-
focytom T w kontekscie antygendw zgodnosci tkankowe;j
klasy II (MHC II), prowadzac tym samym do ich aktywacji
i proliferacji [103]. W procesie tym istotng rol¢ ogrywaja
integryny oraz chemokiny. Rolg komérek LC w indukcji
reakcji CS potwierdzono w wielu osrodkach badawczych.
Wykazano, ze reakcji CS nie mozna wywota¢ aplikujac hap-
ten w miejscu naturalnie pozbawionym komérek LC (ské-
ra ogona u myszy) lub na skére z uposledzona funkcja tych
komorek uzyskang naswietlaniem promieniami ultrafiole-
towymi (UV) lub aplikacja steroidéw [41,89]. Wiadomo,
iz nas§wietlanie skory nawet bardzo matymi dawkami pro-
mieniowania UV, ktére nie powoduja widocznych zmian
w komoérkach LC, wywotuje zaburzenia miejscowych me-
chanizméw prezentacji antygenéw i stan lokalnej immu-
nosupresji [52]. W kolejnych badaniach stwierdzono, ze
komoérki LC znakowane haptenem maja zdolnos¢ induk-
cji reakcji CS, podczas gdy keratynocyty oraz naskoérko-
we DC takich wlasnosci nie maja [77].

Mechanizmy zaangazowane w reakcje CS doktadnie po-
znano w odpowiedzi na chlorek pikrylu (TNP-CI) i reak-
cj¢ tg powszechnie uznaje si¢ jako model reakcji CS, kt6-
rej przebieg przedstawiono na ryc. 1.

W czasie pierwszego kontaktu z haptenem TNP-CI,
tzw. uczulenie, krazace limfocyty naiwne o fenotypie
TCRoB+CD4+ rozpoznaja antygen na komérkach prezentu-
jacych (APC), np. DC facznie z antygenami zgodnosci tkan-
kowej klasy II (MHC II) w lokalnych weztach chtonnych.
W nastegpstwie opisanej kooperacji komoérek dochodzi do
powstania efektorowych limfocytéw TCRa+CD4+ (Thl)
fazy p6znej oraz komérek pamigci immunologicznej, ktére
nastgpnie opuszczaja wezly chlonne i rozpoczynaja typowa
dla siebie wedréwke migdzy uktadem chtonnym a krwia.
Wspomniana komérka fazy péznej reakcji CS pojawia sig
w ciagu 3—4 dni od immunizacji haptenem [97].

Doniesienia w literaturze §wiatowej dowodza, ze podczas
pierwszej ekspozycji na hapten TNP-CI nastgpuje réwniez
aktywacja komoérek NKT w watrobie, ktére juz po 7 min
od immunizacji haptenem uwalniaja IL-4 [11]. Uwolniona
IL-4 stymuluje swoiste limfocyty B1 (komorki fazy weze-
snej) o unikalnym fenotypie Thyl+ CD5+ CD3— CD4—
CD8-, ktére wykazuja swoistos¢ antygenowa przy jedno-
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FAZA INDUKCYJNA
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Ryc. 1. Schemat reakgji nadwrazliwosci kontaktowej Th-1-zaleznej; Ag — antygen, B1 — limfocyt B typu 1, (' — uktad dopetniacza, (5a — fragment
dopetniacza powstaty w wyniku aktywacji fragmentu (5 dopetniacza, K — keratynocyt, DC — komérka dendrytyczna, LC — komdrka Langerhansa,

PC— komérka plazmatyczna, Mf — makrofag, Mo — monocyt, Neu —

czesnym braku restrykcji w zakresie uktadu MHC [27].
Limfocyty B1 ulegaja aktywacji w jamie otrzewnowej juz
w pierwszej godzinie od immunizacji haptenem TNP-Cl
na skore. Nastgpnie komoérki B1 wedruja do sledziony i lo-
kalnych weztéw chtonnych, gdzie przeksztalcajq si¢ w ko-
morki syntetyzujace przeciwciata IgM swoiste dla uzyte-
go haptenu TNP-C1 [29,93].

Faza ErekTorOWA REAKCII CS

Faza efektorowa CS rozwija si¢ lokalnie w miejscu wywota-
nia reakcji, tj. po kolejnej aplikacji haptenu w innym miej-
scu anizeli w czasie immunizacji np. skéra brzucha — im-
munizacja i skéra uszu — wywotanie reakcji (challenge).

Wytworzone w fazie indukcji przeciwciata [gM anty-TNP
swoiscie reaguja z haptenem ponownie aplikowanym na
skoére tworzac w ten sposob kompleksy immunologicz-

neutrofil, NKT — limfocyt NKT, Th1 — limfocyt pomocniczy typu 1

ne aktywujace uktad dopetniacza na drodze klasycznej.
Powstajace w trakcie kaskady aktywacji dopetniacza frag-
menty C5a stymuluja receptory znajdujace si¢ w blonie
komoérkowej mastocytéw i ptytek krwi powodujac ich ak-
tywacje, wynikiem czego jest uwolnienie mediatoréw wa-
zoaktywnych (serotonina) i cytokin (TNF-a, GM-CSF)
oraz chemokin [18,90,91,92]. Uwolniona serotonina po-
woduje wzrost przepuszczalnosci naczyn oraz wzmaga
ekspresje receptoréw zasiedlania na limfocytach Thl, np.
CLA (cutaneous lymphocyte — associated antygen), jak
rowniez adresyn na powierzchni zaktywowanych komo-
rek srédbtonka. Wynikiem tego jest wzmozony naptyw
uczulonych limfocytéw T do miejsca depozycji hapte-
nu. Limfocyty Thl efektorowe po rozpoznaniu antygenu
w kontekscie MHC klasy II na komérkach APC uwalnia-
ja wiele cytokin. Do najwazniejszych limfokin zaanga-
zowanych w reakcje CS naleza m.in. IFN-y oraz TNF-aL.
Cytokiny te prowadza do mobilizacji leukocytéw krwi ob-
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wodowej (monocyty i granulocyty) do miejsca toczacego
si¢ procesu. Ponadto IFN-y miejscowo aktywuje makrofa-
gi. Wynikiem opisanych zmian jest powstajacy, charakte-
rystyczny obrzek miejsca reakcji osiagajacy szczyt 24-48
godzin po kontakcie z haptenem [32].

RecuLacia Reakcs CS

Reakcja CS znajduje si¢ pod Scista kontrola obwoddéw re-
gulacyjnych. Negatywne sygnaly sa mediowane przez anty-
genowo swoiste limfocyty T supresyjne (Ts), a takze przez
komorki pozbawione swoistosci antygenowej (tzw. supresja
naturalna). CS jest rowniez regulowana pozytywnie przez
limfocyty T kontrasupresyjne (Tcs) wykazujace swoistos¢é
antygenowa, jak réwniez limfocyty niewykazujace swoisto-
Sci antygenowej (tzw. kontrasupresja naturalna).

NEGATYWNA REGULACJA REAKC)I CS

W 1970 r. Gershon jako pierwszy zaobserwowal, ze limfo-
cyty T poza swa funkcja pomocnicza (limfocyty Th) moga
réwniez dziata¢ hamujaco na odpowiedZ immunologiczna
[20]. Zaobserwowane przez Gershona zjawisko hamowa-
nia odpowiedzi nazwano ,,zakaZna tolerancja” (infectious
immunological tolerance) i odkrycie to zapoczatkowato
nowy kierunek badan nad negatywna regulacja odpowie-
dzi immunologicznej okreslony pdzZniej supresja.

Wsréd mechanizméw regulujacych negatywnie reakcje
CS mozna wyrézni¢ co najmniej kilka uktadéw supresyj-
nych. Nadwrazliwos¢ kontaktowa jest negatywnie regulo-
wana w fazie indukcyjnej, a takze w fazie efektorowej od-
powiedzi immunologiczne;j.

Reakcja CS jest negatywnie regulowana w fazie indukcyj-
nej przez limfocyty supresyjne aferentne (Ts aff) o feno-
typie CD8+, indukowane m.in. przez kompleksy antygen-
przeciwciato (klasy IgG2a lub IgG2b) [65]. Komoérki Ts
aff hamuja powstawanie limfocytéw Thl efektorowych.
Mechanizm dziatania komorek Ts aff nie jest znany.

Kolejny uktad supresyjny jest zwiazany z limfocytami su-
presyjnymi Ts CD8+ eferentnymi (Ts eff), ktére mozna in-
dukowac¢ w §ledzionie przez dozylne podanie duzej daw-
ki antygenu (np. TNBSA, pochodna TNP rozpuszczalna
w wodzie) [31,71], jak réwniez poprzez podanie synge-
nicznych komoérek znakowanych haptenem (np. komor-
ki jamy otrzewnowej) [22,49,68]. Komérki Ts eff dzialaja
w fazie efektorowej reakcji CS hamujac aktywnos¢ lim-
focytéw Thl-efektorowych. Mechanizm dziatania komé-
rek Ts eff nie jest do korica poznany. Badania prowadzo-
ne w latach 80 ub.w. wykazaty, ze komérki Ts eff hamuja
odpowiedz za posrednictwem rozpuszczalnej substancji
okreslonej czynnikiem supresyjnym (T suppressor factor
—TsF) [19, 48]. Badania ostatnich lat wskazuja, ze wspo-
mnianym czynnikiem TsF moze by¢ niskoczasteczkowy
RNA (siRNA) [10].

Pézniejsze badania wykazaty, ze dziatanie supresyjne na
komorki efektorowe reakcji CS maja réwniez limfocy-
ty TCRYd+, ktére mozna indukowaé dozylnym podaniem
duzej dawki antygenu. Stymulowane limfocyty supresyjne
TCRYd+ sa zdolne zaréwno do hamowania adoptywnego
transferu CS in vivo, jak rowniez do hamowania syntezy

IFN-y in vitro [80,81,82]. Komérki te naleza do popula-
¢ji limfocytow o fenotypie CD3+, CD4—, CD8—, CD28+.
Ponadto limfocyty TCRYS+ supresyjne cechuje swoistosé
antygenowa przy jednoczesnym braku restrykcji w zakre-
sie antygenéw zgodnosci tkankowej MHC. Dodatkowo
stwierdzono, ze limfocyty TCRYd+ osiagaja efekt supre-
syjny za posrednictwem uwalnianej IL-4 [85].

Przedstawione informacje na temat negatywnej regula-
cji reakcji CS obejmuja obecny stan wiedzy na ten te-
mat w ukladzie odpowiedzi na hapten TNP-CIl mediowa-
nej przez limfocyty Th1 CD4+. Dotad brakuje badan na
temat regulacji odpowiedzi CS Th1-zaleznej przez limfo-
cyty T regulacyjne CD4+CD25+ (Treg), czy tez komorki
Trl. Znajduja si¢ wprawdzie prace poruszajace zagadnie-
nie negatywnej regulacji odpowiedzi kontaktowej przez
limfocyty Treg oraz Trl, jednak badania te zostaly prze-
prowadzone w uktadzie, w ktérym reakcja CS jest medio-
wana przez limfocyty cytotoksyczne CD8+ (Tcl). Zatem
trudno jest odnie$¢ wyniki tych badan do stanu wiedzy na
temat regulacji odpowiedzi Thl-zalezne;j.

W modelu Tcl-zaleznej CS indukowanej haptenem OX
(oksazolon) wykazano, ze supresyjne dziatanie komo-
rek Treg CD4+CD25+ oraz limfocytéw Trl opiera si¢ na
wzmozonej syntezie IL-10 [17]. Ponadto stwierdzono, ze
funkcja komoérek Treg CD4+CD25+ w utrzymaniu stanu
tolerancji na obwodzie polega na stymulacji réznicowa-
nia komorek Trl in vivo. Niedawne prace dotyczace roli
limfocytéw Treg CD4+CD25+ w supres;ji reakcji Tcl-za-
leznej CS indukowanej haptenem TNCB wskazuja na ich
hamujacy wptyw na proces toczenia i przylegania leuko-
cytow do komorek srodbtonka [72]. Zatem komérki Treg
CD4+CD25+ hamuja odpowiedZ immunologiczng po-
przez uposledzenie migracji komoérek efektorowych re-
akcji CS do miejsca depozycji antygenu. Komoérki Treg
CD4+CD25+ dodatkowo hamuja proliferacje komérek T
efektorowych, co wykazano w badaniach in vivo oraz in
vitro. Inne doniesienia wskazuja, iz komérki Trl hamuja
proces zapalny reakcji CS przez uposledzenie dojrzewa-
nia i réznicowania komoérek dendrytycznych (DC) oraz
poprzez zmniejszong syntez¢ IL-12 przez wspomniane
komorki [13]. Dziatanie supresyjne komorek Trl jest wy-
nikiem dziatania uwolnionej IL-10.

Nowe spojrzenie na mechanizmy regulacji reakcji CS za-
réwno Thl-, jak i Tcl-zaleznej obejmuja prowadzone
przez nas badania. Prace te dotycza stanu supresji wywo-
tanego przez naskérna (e.c.) aplikacje antygenu biatkowe-
go 1 zagadnienia te begda szczegélowo omoéwione w dal-
szej czesci pracy.

PozyTYwNA REGULACIA REAKCHI CS

Mechanizmem regulujacym reakcje CS, a wywierajacym
dziatanie przeciwne do supresji jest zjawisko kontrasupre-
sji. Istnieja co najmniej dwa poziomy kontrasupresji: jeden
okreslany jako kontrasupresja naturalna, drugi natomiast
kontrasupresja antygenowo swoista [32].

Komérka odpowiedzialng za mechanizm kontrasupresji na-
turalnej jest limfocyt T o fenotypie CD4+CDS5+, ktéry nie
wykazuje swoistosci antygenowej. Limfocyt T kontrasupre-
syjny (Tcs) naturalny jest niezbgdny dla powodzenia adop-
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tywnego transferu reakcji CS do naiwnych, syngenicznych
biorcow. Kontrasupresja naturalna chroni komérki efekto-
rowe reakcji CS przed naturalnie wystgpujacymi mechani-
zmami supresji. Transfer CS z uzyciem komérek efekto-
rowych pozbawionych komérek Tcs naturalnych mozliwy
jest jedynie po wyeliminowaniu naturalnie istniejacych ko-
morek supresyjnych u biorcéw przez ich traktowanie cy-
klofosfamidem [96].

Drugi poziom kontrasupresji jest zwiazany z limfocytem
Tes CD4+CD5+, ktéry wykazuje swoisto$¢ antygenowa.
Komorka ta moze by¢ indukowana przez dozylne poda-
nie znakowanych komoérek dendrytycznych §ledziony [9],
komoérek Langerhansa [67], a takze komplekséw immu-
nologicznych (przeciwciata klasy IgM, IgG1, IgG3) [62,
64]. Mechanizm dziatania zaréwno naturalnych, jak row-
niez antygenowo swoistych limfocytéw Tcs CD4+CD5+
nie jest znany.

Dziatanie kontrasupresyjne wykazuja réwniez limfocyty
nalezace do populacji limfocytéw TCRYd+. Stwierdzono,
ze limfocyty TCRYS+ o fenotypie CD3+CD4-CD8+ sa nie-
zbgdne do przeniesienia reakcji CS za pomoca komoérek
uktadu immunologicznego (komorki weztéw chtonych i §le-
dziony) do naiwnych, syngenicznych biorcéw [5,7,70,84].
Wspomniane limfocyty TCRY3+ nie wykazuja swoistosci
antygenowej, nie wykazuja réwniez restrykcji w zakresie
uktadu antygen6w MHC. Uwaza sig, ze limfocyty TCRYS+
CD8+ chronig komoérki Th1 efektorowe reakcji CS (limfo-
cyty TCRap+CD4+) przed negatywnymi sygnatami lim-
focytéw Ts. Mechanizm kontrasupresyjnego dziatania lim-
focytéw TCRYS+ wydaje sie, ze jest wynikiem stymulacji
komoérek APC do sekrecji IL-12 [58].

TOLERANCJA IMMUNOLOGICZNA INDUKOWANA NASKORNA APLIKACJA
ANTYGENU BIALKOWEGO

Powszechnie wiadomo, ze podanie antygenu droga po-
karmowa, a takze na btong Sluzowa nosa prowadzi do lo-
kalnej odpowiedzi immunologicznej przy jednoczesnym
wywolaniu gl¢bokiego stanu tolerancji na obwodzie, co
odgrywa istotng rol¢ w uniknigciu indukcji odpowiedzi
immunologicznej na antygeny niepatogenne, np. antygeny
pokarmowe [104]. Doustne podanie matej dawki antygenu
uruchamia mechanizmy immunologiczne, w ktérych do-
minujaca rolg odgrywaja limfocyty supresyjne uwalniaja-
ce IL-4, IL-10 oraz TGF-B. Natomiast ekspozycja zwierzat
na wysokie dawki antygenu podawanego doustnie prowa-
dzi do tolerancji polegajacej na delecji i/lub anergii lim-
focytéow T efektorowych.

Przez wiele lat skorg traktowano jako miejsce, w ktérym
stosunkowo tatwo mozna indukowa¢ odpowiedZ immu-
nologiczna, a klasycznym przyktadem jest reakcja CS.
Natomiast skérze jako miejscu, w ktérym mozna wywo-
ta¢ tolerancje nie poswigcano wigkszej uwagi. Poniewaz
skora i btony Sluzowe maja podobna funkcje w organi-
zmie (m.in. bariera dla drobnoustrojéw) wydaje si¢ moz-
liwe, ze naskérna (e.c.) aplikacja antygenu poza indukcja
silnej odpowiedzi immunologicznej moze takze wywotaé
stan tolerancji. Wang i wsp. wykazali, ze e.c. aplikacja
antygenu biatkowego — owalbuminy prowadzi do rozwo-
ju alergicznego zapalenia skory, ktéremu towarzyszy po-
jawienie sig limfocytéw T wydzielajacych IL-4 [101,102].

Ponadto Herrick i wsp. zaobserwowali, ze e.c. immuniza-
cja antygenem biatkowym indukuje Th2 zalezny model
astmy u myszy [26]. Cytowane powyzej prace moga za-
tem sugerowac, ze podanie antygenu biatkowego na sko-
re przy spelieniu odpowiednich warunkéw immunizacji
moze takze indukowaé powstanie limfocytéw T wytwarza-
jacych przeciwzapalne cytokiny, ktére z kolei mogtyby ha-
mowac odpowiedZ komérkowa Thl-zalezna.

Przeprowadzone przez nas badania nad regulacja reakcji
CS wykazaty, ze e.c. aplikacja Ag biatkowego w postaci
opatrunku z gazy, badZ emulsji w kremie przed aktywna
immunizacja haptenem prowadzi do znacznego zahamowa-
nia reakcji CS mediowanej zaréwno przez limfocyty Th1l
[78], jak i Tc1 [79]. Obserwowane zahamowanie odpowie-
dzi komoérkowej po aplikacji antygenu biatkowego na skore
jest wynikiem dziatania powstatych komérek Ts o fenoty-
pie TCRoB+CD4+CD8+. Indukowana e.c. podaniem an-
tygenu supresja jest antygenowo nieswoista [39,69]. W in-
dukcji komérek Ts zaangazowane sa: IL-4, IL-10 i TGF-p.
Natomiast funkcja efektorowa komoérek Ts indukowanych
poprzez e.c. aplikacj¢ antygenu biatkowego jest zwigzana
z sekrecja TGF-B, podczas gdy IL-4 i IL-10 nie sa odpo-
wiedzialne za powstaly stan immunosupresji [83].

Ponadto, badania na modelu zwierzgcym stwardnienia roz-
sianego (experimental autoimmune encephalomyelitis —
EAE) [43,86,94] oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw
(collagen induced arthritis — CIA) wykazaty, ze podobnie
jak w reakcji CS e.c. aplikacja antygenu biatkowego pro-
wadzi do hamownia procesu zapalnego i w konsekwencji
ztagodzenia objaw6w choroby [40]. Co wigcej, supresja in-
dukowana przez skorg okazata si¢ réwniez skuteczna w spo-
wolnieniu reakcji odrzucania przeszczepu [42].

Zatem wywolanie supresji przez aplikacj¢ antygenu na skore
dzigki skutecznosci i prostocie dziatania oraz braku inwa-
zyjnosci stwarza nowe mozliwosci terapii schorzen, u pod-
staw ktorych lezy przewlekty proces zapalny. Jednak brak
swoistosci antygenowej supresji powstatej w nastgpstwie
e.c. immunizacji stwarza pewne obawy, czy indukowany
stan uogélnionej immunosupresji nie bedzie uposledzat od-
powiedzi na antygeny drobnoustrojéw. Jednak w odréznie-
niu od opisywanego uktadu badanego, gdzie do immuniza-
cji stosowano czysty antygen biatkowy, drobnoustroje poza
immunogennymi determinantami sa wyposazone dodatko-
wo w tzw. ,,wzorce molekularne zwigzane z patogenami’”
(pathogen associated molecular patterns — PAMPs) rozpo-
znawane przez ,,receptory rozpoznajace wzorce” (pattern
recognition receptors — PRR) [46], ktére najprawdopodob-
niej moga odgrywac gtéwna rolg nie tylko w indukcji odpo-
wiedzi, ale rowniez w przetamaniu stanu tolerancji.

RecepTorY TLR 1 ICH ROLA W INDUKCJI | REGULACJI ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNE)

W latach 90 ub.w. stwierdzono, ze drobnoustroje poza liczny-
mi epitopami maja dodatkowo specjalne, grupowe struktury
wzmacniajace odpowiedZ immunologiczng, znane obecnie
jako ,,wzorce molekularne zwiazane z patogenami” (patho-
gen associated molecular patterns — PAMPs). PAMPs sg roz-
poznawane przez wyspecjalizowang grupe receptoréw odpor-
nosci nieswoistej, okreslanych jako ,,receptory rozpoznajace
wzorce” (pattern recognition receptors — PRR), ktorych kla-
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sycznym przyktadem sa receptory Toll-podobne (Toll-like
receptors — TLR). Receptory TLR stanowia ogniwo tacza-
ce odpornosé nieswoista z odpornoscia swoista, umozliwia-
jac tym samym sprawng walke z czynnikami patogennymi.
Ponadto receptory TLR umozliwiaja komérkom uktadu im-
munologicznego odrézni¢ antygeny wlasne (self antigens)
od antygenéw obcych (nonself antigens) [45,46].

Receptory Toll po raz pierwszy zidentyfikowano podczas
badan polaryzacji brzuszno-grzbietowej u larw muszki
owocowej (Drosophilla melanogaster) [36]. Nazwg ,,toll”
nadano zmutowanemu genowi kodujacemu receptor, ktéry
uczestniczy w rozwoju embrionalnym muszki owocowe;j.
Kolejne doswiadczenia dowiodtly, ze u dorostych osobni-
kéw receptory kodowane przez gen ,,toll” uczestnicza w ich
mechanizmach obronnych. Wykazano, ze aktywacja recep-
toréw Toll u tych owadéw prowadzi do wzmozonej synte-
zy peptydéw chroniacych przed zakazeniem drobnoustro-
jami (dipterycyn, defenzyn, drozomycyn).

Istnienie receptoréw o podobnej budowie i dziataniu do re-
ceptorow Toll stwierdzono na komoérkach ssakéw, dlatego
nazwano je receptorami Toll-podobnymi (Toll-like recep-
tor — TLR) [47]. Dotychczas opisano 13 receptoréw TLR
u myszy oraz 10 receptoréw TLR u ludzi [50], z tym ze
obecnosc receptora TLR 10 stwierdzono wylacznie u ludzi
[23]. Zidentyfikowano ligandy (PAMPs) tylko dla recepto-
réw TLR1 — TLR9 oraz TLR11, natomiast mato wiadomo
na temat ligandéw receptoréow TLR10, TLR12 i TLR13.

Ligandami receptora TLR2 sa bakteryjne lipoproteiny,
peptydoglikan, kwas lipotejchojowy, zymosan, glikolipi-
dy, lipoarabinomannan; ligandem receptora TLR4 jest li-
popolisacharyd bakterii Gram-ujemnych (LPS), natomiast
receptor TLRS rozpoznaje flagelling — bialko rze¢sek bakte-
rii Gram-ujemnych. Kolejna grupe receptoréw PRR stano-
wig receptory TLR biorace udziat w rozpoznaniu kwaséw
nukleinowych pochodzacych z drobnoustrojéw. Do grupy
wspomnianych PRR zaliczono receptor TLR3 rozpozna-
jacy dwuniciowy RNA (dsRNA) oraz syntetyczny ligand,
jakim jest poly (I:C); receptory TLR7 i TLRS sg aktywo-
wane przez jednoniciowy RNA (ssRNA) oraz receptor
TLRY stymulowany przez dwuniciowy DNA zawierajacy
niemetylowane sekwencje dinukleotydéw cytozyny-guani-
ny (ODN CpG). Ostatnimi zidentyfikowanymi ligandami
receptoréw TLR sa PAMPs receptora TLR11, ktéry praw-
dopodobnie rozpoznaje struktury bakterii uropatogennych
szczepu Escherichia coli oraz biatko profilinopodobne wy-
stgpujace w Toxoplasma gondii [106, 108].

Ekspresje receptoréw TLR wykazano na komérkach ukta-
du odpornosciowego (makrofagi, komoérki dendrytycz-
ne, limfocyty B, komdrki tuczne, eozynofile i neutrofile),
komorkach nabtonkowych, srédbtonku naczyn, adipocy-
tach, kardiomiocytach, fibroblastach oraz keratynocytach.
Receptory TLR wystepuja gtéwnie w btonie komoérkowej
(TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6, TLR10, TLR11), cho¢
niektére sposréd nich znajduja si¢ w blonie pgcherzykéw
cytoplazmatycznych (TLR3, TLR7, TLR8, TLRY) [56].

Umiejscowienie receptorow TLR wskazuje na ich istotna
rol¢ w indukcji odpowiedzi immunologicznej w chwili in-
wazji patogenu. Obecnos¢ receptoréw TLR we wrotach za-
kazenia umozliwia szybka aktywacj¢ komorek nabtonka,

ktore wydzielaja chemokiny oraz cytokiny umozliwiajace
naptyw komoérek uktadu immunologicznego. Aktywacja
receptoréw TLR komérek APC wzmaga procesy, ktérych
konsekwencja jest indukcja odpowiedzi swoistej. Istnieja
rowniez doniesienia wskazujace na obecnos¢ receptoréw
TLR na limfocytach NKT [3,75] oraz komdérkach regula-
cyjnych Treg CD4+CD25+ [12].

Obecnosé receptorow TLR na komérkach nabtonkowych
jeliti drég oddechowych, komérkach srédbtonka oraz adi-
pocytach umozliwia szybkie rozpoznanie czynnika infek-
cyjnego i uruchomienie mechanizméw prowadzacych do
jego usunigcia [107]. Aktywowane komorki nabtonkowe
wydzielaja duze ilosci cytokin prozapalnych, chemokin
idefenzyn. Uwolnione czynniki przyciagaja do miejsca in-
wazji komorki uktadu immunologicznego (leukocyty, ma-
krofagi, komérki tuczne, komérki dendrytyczne).

Aktywacja receptoréw TLR znajdujacych si¢ na powierzch-
ni makrofagéw prowadzi do wzmozonej syntezy cytokin
prozapalnych: IL-1, -6, -8, -12 oraz TNF-o.. Ponadto sty-
mulacja receptoréow TLR4 zwigksza zdolnosci fagocytar-
ne makrofagéw oraz powoduje wzrost wytwarzania reak-
tywnych form tlenu (ROI’s) i syntezg tlenku azotu (NO).
Dodatkowo makrofagi aktywowane przez receptory TLR
zwigkszaja ekspresje antygenéw zgodnosci tkankowej MHC
11 MHC II oraz molekut kostymulujacych CD80, CD86, co
z kolei sprawia, ze komorki te efektywniej prezentuja anty-
gen limfocytom T i indukuja swoista odpowiedZ immuno-
logiczna. Stwierdzono réwniez, ze brak receptoréw TLR2
i TLR4 na makrofagach lub biatka adaptorowego MyD88
bioracego udziat w transdukcji sygnatu aktywacji recepto-
réow TLR powoduje opdznienie fagocytozy wielu bakterii,
takich jak np: Escherichia coli, Salmonella typhimurium
i Staphylococcus aureus [8].

Istotnym i niezbgdnym elementem uktadu immunologiczne-
go sa komorki dendrytyczne, ktére réwniez wykazuja eks-
presje receptoréw TLR. Niedojrzate komérki DC o silnych
wiasciwosciach endocytarnych i pinocytarnych w wyniku
aktywacji receptoréw TLR przez PAMPs dojrzewaja i traca
swe wlasciwosci do pochfaniania antygenu, ale nabywaja cech
komoérek APC. Na powierzchni dojrzatych DC pojawiaja sie
receptory chemokin, czasteczki kostymulujace (CD40, CD80,
CD86, OX40L) oraz rosnie ekspresja antygenéw zgodnosci
tkankowej (MHC klasy I i II). Ponadto pobudzone komérki
DC uwalniaja duze ilosci cytokin prozapalnych, takich jak
TNF-a, IL-6, -12, -18. Przytoczone informacje wskazuja, ze
aktywacja komorek DC za posrednictwem receptoréw TLR
umozliwia im aktywacj¢ limfocytéw T i w konsekwencji in-
dukcje odpowiedzi immunologicznej nabyte;j.

Prowadzone od lat badania w wielu osrodkach naukowych
na $wiecie sa skoncentrowane nad rolg receptoréw TLR
w regulacji odpowiedzi immunologicznej. W poczatko-
wych latach nowego milenium wykazano, ze stymulacja
TLR4 przez LPS prowadzi do proliferacji oraz zwigkszo-
nej aktywnosci komérek Treg CD4+CD25+, co wykaza-
no zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo [12]. Nie
jest pewne, w jaki sposéb dochodzi do aktywacji komo-
rek Treg przez LPS. Komérki Treg poza ekspresja recepto-
réw TLR4, zawieraja rowniez receptory TLRS, TLR7 oraz
TLRS8. Mozna przypuszczaé, ze komorki te sa bezposrednio
aktywowane przez LPS, jednak nie mozna wykluczy¢ sce-
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nariusza, w ktérym zaangazowane bytyby komorki APC.
Wtasnie ten drugi mechanizm aktywujacy komoérki Treg
okazal si¢ dominujacym w przypadku zakazen wywota-
nych przez Bordetella pertussis, gdzie stymulacja TLR4
na komérkach APC prowadzi do wytwarzania IL-10, ktéra
z kolei promuje powstanie komorek supresyjnych, okreslo-
nych mianem Tr1, hamujacych odpowiedZ immunologicz-
na za posrednictwem uwolnionej IL-10 [28].

Podobne obserwacje poczyniono podczas badan nad induk-
cja komérek Treg podczas zakazenn wywotanych Candida
albicans. Netea i wsp. wykazali, ze C. albicans stymulujac
receptory TLR2 wywotuje stan immunosupresji wzmaga-
jac synteze IL-10 oraz zwigkszajac przezywalnosé komo-
rek Treg CD4+CD25+ [55]. Istnieja rowniez doniesienia
na temat roli receptoréow TLR w przywrdceniu aktywno-
Sci supresyjnej komorek Treg CD4+CD25+ przez redukcje
ekspresji GITR-L (glucocorticoid-induced TNF — related
receptor ligands) na komérkach APC. Powszechnie wiado-
mo, ze aktywacja GITR na komérkach T-efektorowych po-
przez GITR-L obecny na komérkach APC sprawia, ze lim-
focyty T staja si¢ niewrazliwe na dzialanie komoérek Treg
[99]. Shevach i wsp. wykazali, ze aktywacja komérek APC
przez PAMPs prowadzi do istotnego obnizenia ekspresji
GITR-L na tych komérkach, co z kolei przywraca wrazli-
wos¢ komorek T-efektorowych na dziatania negatywnych
sygnaléw dostarczanych przez komérki T reg [76].

Fenomenem przeciwnym do zjawiska supresji jest proces
jej zniesienia i przywrdcenia prawidiowej funkcji komérek
efektorowych. Wspomniane zjawisko przetamania supresji
jest przez wielu autoréw okreslane mianem kontrasupresji.
Pasare i Medzhitov w pracy nad rola receptoréw TLR w re-
gulacji odpowiedzi immunologicznej wykazali, iz aktywa-
cja TLR4 oraz TLRY prowadzi do zniesienia supresji me-
diowanej przez komérki Treg CD4+CD25+ in vitro [59,60].
Mechanizm przetamania supresji za posrednictwem akty-
wacji receptorow TLR jest ich zdaniem wynikiem stymula-
cji komorek DC do wytwarzania IL-6, ktéra chroni komérki
T-efektorowe przed negatywnym wptywem komorek Treg
CD4+CD25+. Z kolei Yang i wsp. wykazali, ze PAMPs po-
chodzenia wirusowego moga blokowaé aktywnos¢ komérek
Treg CD4+CD25+ pozwalajac tym samym na indukcje od-
powiedzi mediowanej przez limfocyty T CD8+ [105].

Podsumowujac, receptory TLR odgrywaja istotna rolg za-
rowno w inicjacji odpowiedzi nieswoistej i swoistej, jak
réwniez sa zaangazowane w mechanizmy regulacji odpo-
wiedzi immunologiczne;j.

RoLA LiGaNnDOW RECEPTOROW TLR W PRZELAMANIU TOLERANCII
IMMUNOLOGICZNEJ WYWOLANEJ NASKORNYM PODANIEM ANTYGENU
BIALKOWEGO

Jak wspomniano wczesniej e.c. immunizacja antygenem
biatkowym przed aktywnym uczuleniem haptenem pro-
wadzi do zahamowania reakcji CS Thl-zaleznej. Dalsze
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badania nad e.c. wywolanym stanem tolerancji w mode-
lu reakcji CS wykazaly, ze antygenowo nieswoista supre-
sje mozna przetamac poprzez jednoczesna ekspozycje na
antygen biatkowy i produkty drobnoustrojéw zawierajace
PAMPs. Przetamania e.c. indukowanej tolerancji dokonano
podajac na skore antygen biatkowy TNP-Ig wraz z lizata-
mi bakteryjnymi (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis oraz Propionibacterium acnes) lub komplet-
nym adiuwantem Freunda zawierajacym Mycobacterium
tuberculosis. Podobny efekt zniesienia supresji obserwo-
wano po e.c. aplikacji TNP-Ig z oczyszczonymi liganda-
mi receptorow TLR2 (peptydoglikan, kwas lipotejchojo-
wy oraz zymosan A), TLR3 (dsRNA — poly I:C), TLR4
(LPS) oraz TLR9 (ODN CpG) [38].

Z kolei wykorzystujac do badani defektywne szczepy my-
szy C3H/HeJ (myszy z defektem receptora TLR4) oraz
MyD88—/— (myszy, u ktérych nie wystgpuje biatko adapto-
rowe MyD88) wykazano, ze obserwowane zjawisko przeta-
mania supresji poprzez LPS zalezy od obecnosci funkcjo-
nalnego receptora TLR4, a takze od biatka adaptorowego
MyDS88 zaangazowanego w przesytanie sygnatu do wne-
trza komorki [63].

Zastosowanie modelu adoptywnego transferu reakcji CS
wykazato, ze obserwowane zjawisko przetamania tole-
rancji w wyniku aktywacji receptoréw TLR4 (e.c. aplika-
cja antygenu w potaczeniu z LPS) jest wynikiem powsta-
wania w weztach chtonnych pachowych i pachwinowych
oraz §ledzionie komoérek kontrasupresyjnych o fenotypie
TCRoB+CD4+ [37].

Badania z wykorzystaniem trzech niereagujacych krzy-
zowo antygenéw: TNP-Ig, OX-Ig oraz OVA wykazaty, ze
zjawisko kontrasupresji indukowanej e.c. aplikacja anty-
genu i LPS jest antygenowo swoiste [79].

Postugujac si¢ defektywnymi szczepami myszy I1L-6—/—,
IL-12—/—- oraz IFN-y—/—, a takze przez neutralizacje IL-12
oraz IFN-vy in vivo wykazano, ze mechanizm opisywanej
kontrasupresji jest zalezny od IFN-y oraz IL-12 natomiast
IL-6 nie odgrywa znaczacej roli w opisywanym zjawi-
sku. Jak zaobserwowano, IFN-vy jest niezbedny do induk-
¢ji limfocytow Tcs, ktore aktywuja komorki prezentujace
antygen do uwalniania IL-12 chroniacej limfocyty Tef CS
przed dziataniem limfocytéw Ts [66].

Podsumowujac e.c. aplikacja antygenu biatkowego induku-
je stan tolerancji immunologicznej, ktéry mozna przetamaé
przez e.c. immunizacj¢ antygenem biatkowym w potacze-
niu z ligandami receptoréw TLR. Przedstawiona metoda
przetamania stanu tolerancji poprzez e.c. aplikacje anty-
genu wraz z PAMP dzigki skutecznosci i prostocie uzy-
cia oraz braku inwazyjnosci stwarza nowe mozliwosci sty-
mulowania uktadu immunologicznego, co moze si¢ sta¢
przydatne w opracowaniu szczepionek oraz terapii prze-
Ciwnowotworowe;j.

[1] Albanesi C., Cavani A., Girolomoni G.: IL-17 is produced by nickel-
specific T lymphocytes and regulates ICAM-1 expression and chemo-
kine production in human keratinocytes: synergistic or antagonist ef-
fects with IFN-y and TNF-o. J. Immunol., 1999; 162:494-502

[2] Asherson G.L., Ptak W.: Contact and delayed hypersensitivity in the
mouse. . Active sensitization and passive transfer. Immunology, 1968;
15: 405-416

54



Majewska M. i Szczepanik M. - Reakcja nadwrazliwoSci kontaktowej...

[3] Askenase P.W., Itakura A., Leite-de-Moraes M.C., Lisbonne M.,
Roongapinun S., Goldstein D.R., Szczepanik M.: TLR-dependent 1L-
4 production by invariant Vol4+Ja18+ NKT cells to initiate contact
sensitivity in vivo. J. Immunol., 2005; 175: 6390-6401

[4] Askenase P.W., Majewska M., Szczepanik M.: NK cell mediated con-
tact sensitivity is elicitable 1-hour after immunization and depends
on IFN-y and IL-12 production. Centr. Eur. J. Immunol., 2008; 33:
11.88

[5] Askenase P.W., Ptak W., Szczepanik M.: Y8 T cells in normal muri-
ne spleen assist immunized o T cells in the adoptive cell transfer of
contact sensitivity: effect of Bordetella pertussis. Cyclophosphamide,
and antisuppressor T cell monoclonal antibodies. Int. Arch. Allergy
Immunol., 1995; 107: 363

[6] Askenase P.W., Szczepanik M., Itakura A., Kiener C., Campos R.A.:
Extravascular T-cell recruitment requires initiation begun by Voul4+
NKT cells and B-1 B cells. Trends Immunol., 2004; 25: 441-449

[7] Askenase P.W., Szczepanik M., Ptak M., Paliwal V., Ptak W.: ¥0 T
cells in normal spleen assist immunized of T cells in the adoptive
cell transfer of contact sensitivity. Effect of Bordetella pertussis, cyc-
lophosphamide, and antibodies to determinants on suppressor cells.
J. Immunol., 1995; 154: 3644-3653

[8] Blander J.M., Medzhitov R.: Regulation of phagosome maturation by
signals from toll-like receptors. Science, 2004; 304: 10141018

[9] Britz J.S., Askenase P.W., Ptak W., Steinman R.M., Gershon R.K.:
Specialized antigen-presenting cells. Splenic dendritic cells and perito-
neal-exudate cells induced by mycobacteria activate effector T cells that
are resistant to suppression. J. Exp. Med., 1982; 155: 1344-1356

[10] Bryniarski K., Ptak M., Szczepanik M., Askenase P.W., Ptak W.: Role
of low molecular weight RNA in contact sensitivity response — preli-
minary results. Centr. Eur. J. Immunol., 2005; 30(Suppl.1): 6

[11] Campos R.A., Szczepanik M., Itakura A., Lisbonne M., Dey N., Leite-
de-Moraes M.C., Askenase P.W.: Interleukin-4-dependent innate colla-
boration between iNKT cells and B-1 B cells controls adaptative con-
tact sensitivity. Immunology, 2006; 117: 536-547

[12] Caramalho I., Lopes-Carvalho T., Ostler D., Zelenay S., Haury M.,
Demengeot J.: Regulatory T cells selectively express toll-like recep-
tors and are activated by lipopolysaccharide. J. Exp. Med., 2003; 197:
403411

[13] Cavani A., Nasorri F., Prezzi C., Sebastiani S., Albanesi C., Girolomoni
G.: Human CD4+ T lymphocytes with remarkable regulatory func-
tions on dendritic cells and nickel-specific Th1 immune responses. J.
Invest. Dermatol., 2000; 114: 295-302

[14] Cher D.J., Mosmann T.R.: Two types of murine helper T cell clone. II.
Delayed-type hypersensitivity is mediated by TH1 clones. J. Immunol.,
1987; 138: 3688-3694

[15] Diepgen T.L., Weisshaar E.: Contact dermatitis: epidemiology and
frequent sensitizers to cosmetics. J. Eur. Dermatol. Venoreol., 2007;
21(Suppl.2): 9-13

[16] Enk A.H., Katz S.1.: Contact sensitivity as a model for T-cell activa-
tion in skin. J. Invest. Dermatol., 1995; 105(Suppl.1): 80S-83S

[17] Foussat A., Cottrez F., Brun V., Fournier N., Breittmayer J.P., Groux
H.: A comparative study between T regulatory type 1 and CD4+
CD25+ T cells in the control of inflammation. J. Immunol., 2003; 171:
5018-5026

[18] Geba G.P., Ptak W., Anderson G.M., Paliwal V., Ratzlaff R.E., Levin
J., Askenase P.W.: Delayed-type hypersensitivity in mast cell-deficient
mice: dependence on platelets for expression of contact sensitivity. J.
Immunol., 1996; 157: 557-565

[19] Germain R.N., Benacerraf B.: Helper and suppressor T cell factors.
Springer Semin. Immunopathol., 1980; 3: 93-127

[20] Gershon R.K., Kondo K.: Infectious immunological tolerance.
Immunology, 1971; 21: 903-914

[21] Gober M.D., Gaspari A.A.: Allergic contact dermatitis. Curr. Dir.
Autoimmun., 2008; 10: 1-26

[22] Greene M.I., Sugimoto M., Benacerraf B.: Mechanisms of regulation
of cell-mediated immune responses. I. Effect of the route of immuni-
zation with TNP-coupled syngeneic cells on the induction and sup-
pression of contact sensitivity to picryl chloride. J. Immunol., 1978;
120: 1604-1611

[23] Hasan U., Chaffois C., Gaillard C., Saulnier V., Merck E., Tancredi S.,
Guiet C., Briere F., Vlach J., Lebecque S., Trinchieri G., Bates E.E.:
Human TLR10 is a functional receptor, expressed by B cells and pla-
smacytoid dendritic cells, which activates gene transcription through
MyD88. J. Immunol., 2005; 174: 2942-2950

[24] Hauser C.: Cultured epidermal Langerhans cells activate effector T
cells for contact sensitivity. J. Invest. Dermatol., 1990; 95: 436—440

[25] He D., Wu L., Kim H.K., Li H., Elmets C.A., Xu H.: CD8+ IL-17-
producing T cells are important in effector functions for the elicita-
tion of contact hypersensitivity responses. J. Immunol., 2006; 177:
6852-6858

[26] Herrick C.A., MacLeod H., Glusac E., Tigelaar R.E., Bottomly K.:
Th2 responses induced by epicutaneous or inhalational protein expo-
sure are differentially dependent on IL-4. J. Clin. Invest., 2000; 105:
765-775

[27] Herzog W.R., Millet I., Ferreri N.R., Ramabhadran R., Schreurs
J., Askenase P.W.: An antigen-specific DTH-initiating cell clone.
Functional, phenotypical, and partial molecular characterization. J.
Immunol., 1990; 144: 3667-3676

[28] Higgins S.C., Lavelle E.C., McCann C., Keogh B., McNeela E., Byrne
P., O’Gorman B., Jarnicki A., McGuirk P., Mills K.H.: Toll-like re-
ceptor 4-mediated innate IL-10 activates antigen-specific regulatory
T cells and confers resistance to Bordetella pertussis by inhibiting in-
flammatory pathology. J. Immunol., 2003; 171: 3119-3127

[29] Itakura A., Szczepanik M., Campos R.A., Paliwal V., Majewska M.,
Matsuda H., Takatsu K., Askenase P.W.: An hour after immunization
peritioneal B-1 cells are activated to migrate to lymphoid organs whe-
re within 1 day they produce IgM antibodies that initiate elicitation of
contact sensitivity. J. Immunol., 2005; 175: 7170-7178

[30] Iverson M., Ptak W., Green D.R., Gershon R.K.: Role of contrasup-
pression in the adoptive transfer of immunity. J. Exp. Med., 1983; 158:
982-987

[31] Kato K., Askenase P.W.: Reconstitution of an inactive antigen-spe-
cific T cell suppressor factor by incubation of the factor with prosta-
glandins. J. Immunol., 1984; 133: 2025-2031

[32] Kimber 1., Basketter D.A., Gerberick G.F., Dearman R.J.: Allergic
contact dermatitis. Int. Immunopharmacol., 2002; 2: 201-211

[33] Kobayashi Y.: Langerhans’ cells produce type IV collagenase (MMP-9)
following epicutaneous stimulation with haptens. Immunology, 1997;
90: 496501

[34] Kolesaric A., Stingl G., Elbe-Biirger A.: MHC class I+/11- dendritic
cells induce hapten-specific immune responses in vitro and in vivo. J.
Invest. Dermatol., 1997; 109: 580-585

[35] Kondo S., Beissert S., Wang B., Fujisawa H., Kooshesh F., Stratigos
A., Granstein R.D., Mak T.W., Sauder D.N.: Hyporesponsiveness in
contact hypersensitivity and irritant contact dermatitis in CD4 gene
targeted mouse. J. Invest. Dermatol., 1996; 106: 993—-1000

[36] Lemaitre B., Nicolas E., Michaut L., Reichhart J.M., Hoffmann J.A.:
The dorsoventral regulatory gene cassette spitzle/Toll/cactus controls
the potent antifungal response in Drosophila adults. Cell, 1996; 86:
973-983

[37] Lobo F., Majewska M., Bryniarski K., Ptak M., Ptak W., Szczepanik
M.: TCRa+, CD4+ contrasuppressor T cells are induced via epicu-
taneous immunization with protein antigen and lipopolysaccharide. J.
Immunol., 2006; 176: S230 (111.9)

[38] Lobo F., Majewska M., Bryniarski K., Ptak M., Zemelka M., Zajac K.,
Ptak W. Szczepanik M.: Toll-like receptor ligands reverse suppression
of contact hypersensitivity reactions induced by epicutaneous immu-
nization. J. Immunol., 2006; 176: S246 (115.14)

[39] Lobo F., Szczepanik M., Bryniarski K., Ptak M., Ptak W.: TCRo3
CD4/CDS8 double-positive T cells mediate suppression of delayed type
hypersensitivity (DTH) reactions induced by epicutaneous (EC) im-
munization. FASEB J., 2004; 88: 17

[40] Lobo F., Zajac K., Majewska M., Zemelka M., Szczepanik M.:
Epicutaneous immunization with protein antigen protects from colla-
gen induced arthritis. J. Immunol., 2006; 176: S246 (115.13)

[41] Lynch D.H., Gurish M.F., Daynes R.A.: Relationship between epider-
mal Langerhans cell density ATPase activity and the induction of con-
tact hypersensitivity. J. Immunol., 1981; 126: 1892—-1897

[42] Majewska M., Zajac K., Kubera M., Bryniarski K., Ptak M., Basta-Kaim
A., Ksiazek L., Ptak W., Lasoin W., Szczepanik M.: Effects of ovoal-
bumin on the survival of an H-Y incompatible skin graft in C57BL/6
mice. Pharmacol. Rep., 2006; 58: 439442

[43] Majewska M., Zajac K., Srebro Z., Sura P., Ksigzek L., Zemelka M.,
Szczepanik M.: Epicutaneous immunization with myelin basic pro-
tein protects from the experimental autoimmune encephalomyelitis.
Pharmacol. Rep., 2007; 59: 74-79

[44] Martin S., Lappin M.B., Kohler J., Delattre V., Leicht C., Preckel T.,
Simon J.C., Weltzien H.U.: Peptide immunization indicates that CD8+
T cells are the dominant effector cells in trinitrophenyl-specific con-
tact hypersensitivity. J. Invest. Dermatol., 2000; 115: 260-266

[45] Matzinger P.: The danger model: a renewed sense of self. Science,
2002; 296: 301-305

55



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 47-57

[46] Medzhitov R., Janeway C.A. Jr.: Decoding the patterns of self and
nonself by innate immune system. Science, 2002; 296: 298-300

[47] Medzhitov R., Preston-Hurlburt P., Janeway C.A.Jr.: A human homo-
logue of the Drosophila Toll protein signals activation of adaptive im-
munity. Nature, 1997; 388: 394-397

[48] Metzger Z., Hoffeld J.T., Oppenheim J.J.: Macrophage-mediated sup-
pression. I. Evidence for participation of both hydrogen peroxide and
prostaglandins in suppression of murine lymphocyte proliferation. J.
Immunol., 1980; 124: 983-988

[49] Miller S.D., Claman H.N.: The induction of hapten-specific T cell to-
lerance by using hapten-modified lymphoid cells. I. Characteristics of
tolerance induction. J. Immunol., 1976; 117: 1519-1526

[50] Mitchell J.A., Paul-Clark M.J., Clarke G.W., McMaster S.K., Cartwright
N.: Critical role of toll-like receptors and nucleotide oligomerisation
domain in the regulation of health and disease. J. Endocrinol., 2007;
193: 323-330

[51] Mosmann T.R., Coffman R.L.: TH1 and TH2 cells: different patterns
of lymphokine secretion lead to different functional properties. Annu.
Rev. Immunol., 1989; 7: 145-173

[52] Muller H.K., Bucana C., Kripke M.L.: Antigen presentation in the
skin: modulation by u.v. radiation and chemical carcinogens. Semin.
Immunol., 1992; 4: 205-215

[53] Nakae S., Komiyama Y., Nambu A., Sudo K., Iwase M., Homma I.,
Sekikawa K., Asano M., Iwakura Y.: Antigen-specific T cell sensiti-
zation is impaired in IL-17-deficient mice, causing suppression of al-
lergic cellular and humoral responses. Immunity, 2002; 17: 375-387

[54] Nakamura K., Aizawa M.: Studies on the genetic control of picryl chlo-
ride contact hypersensitivity reaction in inbred rats. Transplant. Proc.,
1981; 13: 1400-1403

[55] Netea M.G., Sutmuller R., Hermann C., Van der Graaf C.A., Van der
Meer J.W., van Krieken J.H., Hartung T., Adema G., Kullberg B.J.:
Toll-like receptor 2 suppresses immunity against Candida albicans
through induction of IL-10 and regulatory T cells. J. Immunol., 2004;
172: 3712-3718

[56] Nishiya T., DeFranco A.L.: Ligand-regulated chimeric receptor appro-
ach reveals distinctive subcellular localization and signaling properties
of the Toll-like receptors. J. Biol. Chem., 2004; 279: 19008-19017

[57] O’Leary J.G., Goodarzi M., Drayton D.L., von Andrian U.H.: T cell-
and B cell-independent adaptive immunity mediated by natural killer
cells. Nat. Immunol., 2006; 7: 507-516

[58] Odyniec A., Szczepanik M., Mycko M.P., Stasiolek M., Raine C.S.,
Selmaj K.W.: y3 T cells enhance the expression of experimental au-
toimmune encephalomyelitis by promoting antigen presentation and
IL-12 production. J. Immunol., 2004; 173: 682-694

[59] Pasare C., Medzhitov R.: Toll pathway-dependent blockade of
CD4+CD25+ T cell-mediated suppression by dendritic cells. Science,
2003; 299: 1033-1036

[60] Pasare C., Medzhitov R.: Toll-dependent control mechanisms of CD4
T cell activation. Immunity, 2004; 21: 733-741

[61] Pomeranz J.R.: Tolerance to the trinitrophenol ligand in guinea pigs:
studies on the role of the solvent used in feeding. Int. Arch. Allergy
Appl. Immunol., 1986; 79: 211-214

[62] Ptak W., Bereta M., Marcinkiewicz J., Gershon R.K., Green D.R.:
Production of antigen-specific contrasuppressor cells and factor, and
their use in augmentation of cell-mediated immunity. J. Immunol.,
1984; 133: 623-628

[63] Ptak W., Bryniarski K., Ptak M., Majewska M., Gamian A., Lobo
F.M., Szczepanik M.: Toll-like receptor ligands reverse suppression
of contact hypersensitivity reactions induced by epicutaneous immu-
nization with protein antigen. Int. Arch. Allergy Immunol., 2006; 139:
188-200

[64] Ptak W., Flood P.M., Janeway C.A Jr., Marcinkiewicz J., Green D.R.:
Immunoregulatory role of Ig isotypes. I. Induction of contrasuppres-
sor T cells for contact sensitivity responses by antibodies of the IgM,
IgG1, and IgG3 isotypes. J. Immunol., 1988; 141: 756-764

[65] Ptak W., Janeway C.A.Jr., Flood P.M.: Immunoregulatory role of Ig
isotypes. II. Activation of cells that block induction of contact sensiti-
vity responses by antibodies of IgG2a and IgG2b isotypes. J. Immunol.,
1988; 141: 765-773

[66] Ptak W., Majewska M., Bryniarski K., Ptak M., Lobo F.M., Zajac K.,
Askenase P.W., Szczepanik M.: Epicutaneous immunization with pro-
tein antigen in the presence of TLR4 ligand induces TCRaf+ CD4+
T contrasuppressor cells that reverse skin-induced suppression of Th1
mediated contact sensitivity. J. Immunol., 2009; 182: 837-850

[67] Ptak W., Ptak M., Gryglewski A.: Preferential induction of antigen-
specific contrasuppressor T lymphocytes by trinitrophenyl (TNP)-sub-
stituted Langerhans cells. Scand. J. Immunol., 1986; 23: 555-560

[68] Ptak W., Rozycka D., Askenase P.W., Gershon R.K.: Role of antigen-
presenting cells in the development and persistence of contact hyper-
sensitivity. J. Exp. Med., 1980; 151: 362-375

[69] Ptak W., Szczepanik M., Bryniarski K., Tutaj M., Ptak M.: Epicutaneous
application of protein antigens incorporated into cosmetic cream in-
duces antigen-nonspecific unresponsiveness in mice and affects the
cell-mediated immune response. Int. Arch. Allergy Immunol., 2002;
128: 8-14

[70] Ptak W., Szczepanik M., Ramabhadran R., Askenase P.W.: Immune or
normal y3 T cells that assist affT cells in elicitation of contact sensi-
tivity preferentially use V5 and V34 variable region gene segments.
J. Immunol., 1996; 156: 976-986

[71] Ptak W., Zembala M., Gershon R.K.: Intermediary role of macropha-
ges in the passage of suppressor signals between T-cell subsets. J. Exp.
Med., 1978; 148: 424434

[72] Ring S., Schifer S.C., Mahnke K., Lehr H.A., Enk A.H.: CD4+ CD25+
regulatory T cells suppress contact hypersensitivity reactions by bloc-
king influx of effector T cells into inflamed tissue. Eur. J. Immunol.,
2006; 36: 29812992

[73] Saint-Mezard P., Berard F., Dubois B., Kaiserlian D., Nicolas J.F.: The
role of CD4+ and CD8+ T cells in contact hypersensitivity and aller-
gic contact dermatitis. Eur. J. Dermatol., 2004; 14: 131-138

[74] Schwarzenberger K., Udey M.C.: Contact allergens and epidermal pro-
inflammatory cytokines modulate Langerhans cell E-cadherin expres-
sion in situ. J. Invest. Dermatol., 1996; 106: 553-558

[75] Shimizu H., Matsuguchi T., Fukuda Y., Nakano I., Hayakawa T.,
Takeuchi O., Akira S., Umemura M., Suda T., Yoshikai Y.: Toll-like
receptor 2 contributes to liver injury by Salmonella infection through
Fas ligand expression on NKT cells in mice. Gastroenterology, 2002;
123: 1265-1277

[76] Stephens G.L., McHugh R.S., Whitters M.J., Young D.A., Luxenberg
D., Carreno B.M., Collins M., Shevach E.M.: Engagement of gluco-
corticoid-induced TNFR family-related receptor on effector T cells by
its ligand mediates resistance to suppression by CD4+CD25+ T cells.
J. Immunol., 2004; 173: 5008-5020

[77] Sullivan S., Bergstresser P.R., Tigelaar R.E., Streilein J.W.: Induction
and regulation of contact hypersensitivity by resident, bone marrow-
derived, dendritic epidermal cells: Langerhans cells and Thy-1+ epi-
dermal cells. J. Immunol., 1986; 137: 2460-2467

[78] Szczepanik M.: Regulation of contact hypersensitivity responses by
different populations of T suppressor cells. Skin induced tolerance
and its clinical implications. Recent Res. Devel. Immunol., 2002; 4:
641-667

[79] Szczepanik M.: Skin-induced tolerance and its reversal by Toll-like
receptor ligands. Arch. Immunol. Ther. Exp., 2007; 55: 161-172

[80] Szczepanik M., Anderson L.R., Ushio H., Ptak W., Owen M.J.,
Hayday A.C., Askenase PW.: ¥3 T cells from tolerized o T cell re-
ceptor (TCR)-deficient mice inhibit contact sensitivity-effector T cells
in vivo, and their interferon-y production in vitro. J. Exp. Med., 1996;
184: 2129-2139

[81] Szczepanik M., Anderson L.R., Ushio H., Ptak W., Owen M.J., Hayday
A.C., Askenase P.W.: 8 T cells from tolerized a/B-TCR deficient mice
antigen specifically inhibit contact sensitivity in vivo and IFN-y pro-
duction in vitro. Int. Arch. Allergy Immunol., 1997; 113: 373-375

[82] Szczepanik M., Askenase P.W.: IL-12 reverses established tolerance
mediated by TCRo3+ but not by TCRY8+ suppressor T cells. Immunol.
Invest., 2000; 29: 243-256

[83] Szczepanik M., Bryniarski K., Tutaj M., Ptak M., Skrzeczynska J.,
Askenase P.W., Ptak W.: Epicutaneous immunization induces off T-
cell receptor CD4 CD8 double-positive non-specific suppressor T
cells that inhibit contact sensitivity via transforming growth factor-f.
Immunology, 2005; 115: 42-54

[84] Szczepanik M., Lewis J., Geba G.P., Ptak W., Askenase P.W.: Positive
regulatory yd T cells in contact sensitivity: augmented responses by in
vivo treatment with anti-yd monoclonal antibody, or anti-Vy5 or V&4.
Immunol. Invest., 1998; 27: 1-15

[85] Szczepanik M., Ptak W., Askenase P.W.: Role of interleukin-4 in down-
regulation of contact sensitivity by Y3 T cells from tolerized T-cell re-
ceptor 0—/— mice. Immunology, 1999; 98: 63-70

[86] Szczepanik M., Tutaj M., Bryniarski K., Dittel B.N.: Epicutaneously
induced TGF-B-dependent tolerance inhibits experimental autoimmu-
ne encephalomyelitis. J. Neuroimmunol., 2005; 164: 105-114

56



Majewska M. i Szczepanik M. - Reakcja nadwrazliwoSci kontaktowej...

[87] Teunissen M.B., Koomen C.W., de Waal Malefyt R., Wierenga E.A.,
Bos J.D.: Interleukin-17 and interferon-y synergize in the enhance-
ment of proinflammatory cytokine production by human keratinocy-
tes. J. Invest. Dermatol., 1998; 111: 645-649

[88] Thyssen J.P., Johansen J.D., Menné T.: Contact allergy epidemics and
their controls. Contact Dermatitis, 2007; 56: 185-195

[89] Toews G.B., Bergstresser P.R., Streilein J.W.: Epidermal Langerhans
cell density determines whether contact hypersensitivity or unrespon-
siveness follows skin painting with DNFB. J. Immunol., 1980; 124:
445-453

[90] Tsuji R.F., Geba G.P., Wang Y., Kawamoto K., Matis L.A., Askenase
P.W.: Required early complement activation in contact sensitivity with
generation of local C5-dependent chemotactic activity, and late T cell
interferon y: a possible initiating role of B cells. J. Exp. Med., 1997;
186: 1015-1026

[91] Tsuji R.F., Kawikova I., Ramabhadran R., Akahira-Azuma M., Taub
D., Hugli T.E., Gerard C., Askenase P.W.: Early local generation of
C5a initiates the elicitation of contact sensitivity by leading to early
T cell recruitment. J. Immunol., 2000; 165: 1588—1598

[92] Tsuji R.F., Kikuchi M., Askenase P.W.: Possible involvement of C5/
C5a in the efferent and elicitation phases of contact sensitivity. J.
Immunol., 1996; 156: 44444450

[93] Tsuji R.F., Szczepanik M., Kawikova 1., Paliwal V., Campos R.A.,
Itakura A., Akahira-Azuma M., Baumgarth N., Herzenberg L.A.,
Askenase P.W.: B cell-dependent T cell responses: IgM antibodies
are required to elicit contact sensitivity. J. Exp. Med., 2002; 196:
1277-1290

[94] Tutaj M., Szczepanik M.: Epicutaneous (EC) immunization with my-
elin basic protein (MBP) induces TCR aff+ CD4+ CD8+ double po-
sitive suppressor cells that protect from experimental autoimmune en-
cephalomyelitis (EAE). J. Autoimmun., 2007; 28: 208-215

[95] van Beelen A.J., Teunissen M.B., Kapsenberg M.L., de Jong E.C.:
Interleukin-17 in inflammatory skin disorders. Curr. Opin. Allergy
Clin. Immunol., 2007; 7: 374-381

[96] Van Loveren H., Askenase P.W.: Delayed-type hypersensitivity is me-
diated by a sequence of two different T cell activities. J. Immunol.,
1984; 133: 2397-2401

[97] Van Loveren H., Kato K., Meade R., Green D.R., Horowitz M., Ptak
W., Askenase P.W.: Characterization of two different Ly-1+ T cell
populations that mediate delayed-type hypersensitivity. J. Immunol.,
1984; 133: 2402-2411

[98] Van Loveren H., Ptak W., Askenase P.W.: Involvement of antigen-spe-
cific T cell factors in regulation of separate steps in the delayed-type
hypersensitivity cascade. Lymphokines, 1987; 14: 405-429

[99] Von Boehmer H.: Mechanisms of suppression by suppressor T cells.
Nat. Immunol., 2005; 6: 338-344

[100] Wang B., Fujisawa H., Zhuang L., Freed 1., Howell B.G., Shahid S.,
Shivji G.M., Mak T.W., Sauder D.N.: CD4+ Thl and CD8+ type 1
cytotoxic T cells both play a crucial role in the full development of
contact hypersensitivity. J. Immunol., 2000; 165: 6783-6790

[101] Wang L.F., Lin J.Y., Hsieh K.H., Lin R.H.: Epicutaneous exposure
of protein antigen induces a predominant Th2-like response with high
IgE production in mice. J. Immunol., 1996; 156: 4079—4082

[102] Wang L.F., Wu J.T., Sun C.C.: Local but not systemic administra-
tion of IFN-y during the sensitization phase of protein antigen immu-
nization suppress Th2 development in a murine model of atopic der-
matitis. Cytokine, 2002; 19: 147-152

[103] Watanabe H., Unger M., Tuvel B., Wang B., Sauder D.N.: Contact
hypersensitivity: the mechanism of immune responses and T cell ba-
lance. J. Interferon Cytokine Res., 2002; 22: 407-412

[104] Weiner H.L.: Oral tolerance: immune mechanisms and the genera-
tion of Th3-type TGF-y-secreting regulatory cells. Microbes Infect.,
2001; 3: 947-954

[105] Yang Y., Huang C.T., Huang X., Pardoll D.M.: Persistent Toll-like
receptor signals are required for reversal of regulatory T cell-media-
ted CD8 tolerance. Nat. Immunol., 2004; 5: 508-515

[106] Yarovinsky F., Zhang D., Andersen J.F., Bannenberg G.L., Serhan
C.N., Hayden M.S., Hieny S., Sutterwala F.S., Flavell R.A., Ghosh S.,
Sher A.: TLR11 activation of dendritic cells by a protozoan profilin-
like protein. Science, 2005; 308: 1626—1629

[107] Young S.L., Lyddon T.D., Jorgenson R.L., Misfeldt M.L.: Expression
of Toll-like receptors in human endometrial epithelial cells and cell li-
nes. Am. J. Reprod. Immunol., 2004; 52: 67-73

[108] Zhang D., Zhang G., Hayden M.S., Greenblatt M.B., Bussey C.,
Flavell R.A., Ghosh S.: A toll-like receptor that prevents infection by
uropathogenic bacteria. Science, 2004; 303: 1522-1526

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intere-
SOW.

S57




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


