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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dendrytyczne epidermalne limfocyty T (DETC) majace na swojej powierzchni niezmienny re-
ceptor ¥, tworza sie¢ w dolnej warstwie skéry myszy. Podstawowa réznica migdzy nimi a lim-
focytami Tab jest to, ze do swojej stymulacji nie wymagaja prezentacji antygenu w kontekscie
MHC I lub II. Chociaz do tej pory nie okreslono ligandéw dla taricucha Vy3 TCR DETC rozpo-
znaja i odpowiadaja na autoantygeny prezentowane na komérkach indukowanych w warunkach
stresu, uszkodzonych lub transformowanych keratynocytach. Dzigki swojej lokalizacji sa w cia-
gtym kontakcie z sasiadujacymi komérkami i moga w sposéb natychmiastowy reagowac na rézne
bodZce. Wydzielajac cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostowe odgrywaja wazna rol¢ w napra-
wie tkanek oraz w przezywaniu, proliferacji i migracji komorek. Sa gtéwna populacja komoérek
odpowiedzialng za utrzymanie homeostazy skéry poprzez mechanizmy zwiazane ze stymulacja
i wyhamowaniem stanu zapalnego, a to ma zasadnicze znaczenie w utrzymaniu integralnosci
skory.

dendrytyczne epidermalne limfocyty T » naprawa tkanek ¢ immunoregulacja
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Summary

Dendritic epidermal T cells (DETCs) are T lymphocytes that express a canonical Y3TCR and
form a dense network in murine skin. The major difference between ab and y3T cells is that the
latter do not require antigen presentation in the context of MHC I or II for stimulation. Using
their YOTCR they recognize so far unknown ligands expressed by stressed, infected, or transfor-
med keratinocytes. Since DETCs are located only in the skin, they provide the front line of de-
fense against invasion, but also take part in immune regulation. These cells are in intimate con-
tact with neighboring cells and, through their unique antigen recognition, can immediately react
to incoming signals and secrete a variety of cytokines, growth factors, and chemokines that have
been implicated in tissue repair and cell survival, proliferation, migration, and recruitment. They
play a large role in maintaining skin homeostasis by rapid induction of immune response and at
the same time they can release immunoregulatory mediators that inhibit inflammation and con-
sequently maintain integrity of the skin.
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1. Wstep

Skéra jest najwigkszym narzadem, stanowiacym anato-
miczng i fizjologiczna barier¢ migdzy organizmem i Srodo-
wiskiem zewngtrznym. Zbudowana jest z licznych warstw
naskérka oraz skory wtasciwej [48]. Pod skéra wiasciwa
znajduje si¢ tkanka podskérna zbudowana z luZnej tkanki
lacznej, zawierajacej tkanke ttuszczowa o réznej grubosci
(ryc. 1). Tkanka podskérna jest odpowiedzialna za pota-
czenie skory ze strukturami nizej lezacymi, takimi jak np:
migsnie czy okostna. Skora jest tak waznym narzadem, ze
uszkodzenie ponad 60% jej powierzchni moze prowadzic¢
do $mierci. Gléwna rola tego narzadu jest ochrona przed
fizycznymi i chemicznymi uszkodzeniami oraz wnikaniem
drobnoustrojéw do organizmu. Bierze udziat w regula-
cji gospodarki wodnej i elektrolitowej organizmu. Skérze
mozna takze przypisaé¢ miano narzadu wydzielniczego, ze
wzgledu na obecnosé i czynnosé gruczotéw potowych i to-
jowych. Bywa takze zaliczana do narzadéw zmystu, dzigki
obecnosci licznych, wyspecjalizowanych zakoniczen nerwo-
wych, a takze stanowi narzad bioracy udzial w odporno-
Sci [48]. W skiad uktadu odpornosciowego skéry wchodza
rozmaite komorki zlokalizowane w naskérku i skérze wia-
Sciwej, ktére okresla si¢ tkanka limfatyczna zwiazana ze
skora (skin associated lymphoid tissue — SALT) lub ukta-
dem odpornosciowym skéry (skin immune system — SIS).
Do SIS naleza komérki dendrytyczne, keratynocyty, lim-
focyty T, makrofagi, granulocyty, komorki tuczne, mela-
nocyty oraz komorki srédbtonka naczyniowego.

Jednymi z wazniejszych komérek SIS sa komérki den-
drytyczne, a przede wszystkim komérki Langerhansa. Ich
gtéwnym zadaniem jest, dzigki obecnosci dtugich wypu-
stek, wychwytywanie czynnikéw zakaznych oraz wszel-
kich przenikajacych w gtab skory substancji i stymulowa-
nie odpowiedzi immunologicznej poprzez ich prezentacje
w kontekscie MHC klasy I i I, limfocytom T. Kolejna, istot-
na sktadowa SIS sa keratynocyty, stanowiace prawie 95%

masy komérkowej naskérka. Dzigki wytwarzaniu czynni-
kéw wzrostu i cytokin sg Scisle powiazane z uktadem im-
munologicznym skéry, a wigc czynnie uczestnicza w sty-
mulacji odpowiedzi immunologicznej. Przez wydzielane
cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu Scisle wspotpra-
cuja z komoérkami Langerhansa i innymi komérkami SIS.
Najciekawsza i najmniej poznang populacja SIS sa limfo-
cyty majace na swej powierzchni receptor Ty (T cell re-
ceptor — TCR).

2. POCHODZENIE | CHARAKTERYSTYKA LIMFOCYTOW TYO

Ponad 20 lat temu odkryto subpopulacj¢ limfocytéw T pre-
zentujacych na swojej powierzchni receptor dla antygenu
TCR, zbudowany z taricuchéw vi 8 [20, 41]. Poniewaz sta-
nowig one mniej niz 5% limfocytéw T w obwodowych na-
rzadach limfatycznych przez wiele lat niewiele byto wia-
domo o funkgcji tych komérek. Wigksza liczba limfocytéw
Tvd znajduje si¢ w narzadach, takich jak: skéra, ptuca, prze-
wod pokarmowy i uktad moczowo-piciowy, czyli w miej-
scach, ktore stale pozostaja w kontakcie ze Srodowiskiem
zewngtrznym, a co za tym idzie sa narazone na ciaglty kon-
takt z patogenami, toksynami i substancjami potencjalnie
szkodliwymi oraz sa podatne na rozwdj stanu zapalnego.
Dlatego tez muszg istnie¢ w tych rejonach sprawne me-
chanizmy zdolne zaréwno do stymulacji, jak i wyciszania
odpowiedzi immunologiczne;j.

2.1. Subpopulacje limfocytow Tyd

Limfocyty Ty zasiedlajace rézne narzady dojrzewaja po-
dobnie jak limfocyty Tab w grasicy. Ich poczatkowe etapy
rozwoju sg wspdlne, wytwarzane we wczesnym etapie zy-
cia ptodowego z komoérek prekursorowych u myszy, pocho-
dzacych z komérek macierzystych szpiku kostnego, a na-
stgpnie przechodza pozytywna selekcje [38]. Jako pierwsze
powstaja tymocyty prezentujace na swojej powierzchni
taricuchy Y0 receptora limfocytéw T. Poszczegdlne popu-
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lacje limfocytéw Tyd migruja falami do r6znych narzadéw
w trakcie réznicowania w grasicy, podczas zycia ptodo-
wego. Kazda fala migrujacych komérek ma $cisle okre-
§long budoweg TCR o bardzo ograniczonej réznorodnosci.
Limfocyty Tyd wykorzystuja inne segmenty zmienne tani-
cucha y do budowy receptoréw, a to warunkuje ich powi-
nowactwo do réznych tkanek organizmu. Jako pierwsze
— w 14 dniu zycia ptodowego myszy — powstaja limfocy-
ty Vy3/V3l. Szczegblnie wazny jest taicuch V31 deter-
minujacy zasiedlanie skory [12,37]. Nastepnie komorki
z TCR Vy4/V31 migruja do btony §luzowej uktadu roz-
rodczego i jezyka [23]. Sa one wykrywane okoto 16 dnia
zycia ptodowego. Pluca sa zasiedlane w zyciu ptodowym
przez dwa rodzaje limfocytéw Tyd przez dojrzate limfo-
cyty T o profilu Vy6/V31 oraz prekursory limfocytéw 9,
ktére dopiero u noworodkéw dojrzewaja i tworza limfocy-
ty TYd Vy4 zastepujace limfocyty Vy6/V3al [22,57]. W zy-
ciu ptodowym btong §luzowq przewodu pokarmowego za-
siedlaja prekursory limfocytow Vv5, ktérych dojrzewanie
jest uzaleznione od srodowiska krypt jelitowych [44,47].
Limfocyty zawierajace w TCR segmenty Vy4, Vyl i VY7
potaczone z réznymi segmentami V3 migruja do krwi, ob-
wodowych narzadéw limfatycznych i do btony Sluzowe;j
przewodu pokarmowego. Prekursory limfocytéw o profi-
Iu TCR Vy3/V31 migrujace do skory, rozwijaja sie w den-
drytyczne epidermalne limfocyty T (dendritic epidermal T
cells — DETC). U ludzi we krwi obwodowej znajduje si¢
populacja limfocytéw Tyd z TCR VY9/V32. Komérki te
rozpoznaja niebiatkowe zwiazki o malej masie czastecz-
kowej, ktére moga by¢ uznawane za molekularne wzorce
zwiazane z patogenami [19,43].

2.2. Rozwoj dendrytycznych epidermalnych
limfocytow T

Jak juz wspomniano, prekursory DETC sa obecne w gra-
sicy u myszy od 14 dnia zycia ptodowego. Niedojrzate
VY3 tymocyty prezentujace wysoki poziom ekspresji cie-
ptostatego antygenu (heat-stable antigen — HAS" "), prze-
ksztalcajg si¢ w dojrzate komorki prezentujace HAS™eVlov,
migrujace do skéry. Od 16 dnia zycia ptodowego catko-
wita liczba komérek Vy3 w grasicy plodowej sukcesyw-
nie maleje i w pdZniejszym okresie zycia plodowego nie
sg juz tam wykrywane. DETC w ptodowym naskérku,
wykrywane mig¢dzy 17 i 19 dniem zycia ptodowego, maja
ksztatlt kulisty. Charakterystyczng morfologie, przypomi-
najaca w wygladzie komérki dendrytyczne, DETC uzy-
skuja dopiero po urodzeniu [63]. Rozwdj i réznicowanie
DETC jest scisle uzaleznione od interakcji migdzy IL-7
ijej receptorem. Przestanie sygnatu wewnatrzkomoérkowe-
go jest koniecznym czynnikiem do rozpoczgcia rearanza-
cji mysich genéw taricucha y TCR [34,36,39]. Proliferacja
dojrzatych DETC jest zalezna od obecnosci IL-2 i IL-15
rozpoznajacych ten sam taiicuch receptora IL-2R 3 prezen-
towanego na tymocytach Vy3 [63]. U zwierzat typu knoc-
kout IL-157-1 IL-2RB, liczba dojrzatych tymocytéw VY3
jest zredukowana, a w skoérze nie sa wykrywane DETC.
Czynnikiem warunkujacym ekspresj¢ IL-2R[, a co za tym
idzie prawidtowe przesylanie sygnatu umozliwiajacego
proliferacj¢ komorek jest czynnik transkrypcyjny Runx3.
Runx3 reguluje w rozwijajacych si¢ DETC ekspresj¢ za-
réwno CD103 (integryny aEf7), jak i IL-2Rp. U zwierzat
z obnizong ekspresja IL-2Rp stwierdzono uposledzenie pro-
liferacji tymocytéw Y3 zaleznej od IL-2 i IL-15, natomiast

brak CD103 negatywnie wplywat na migracje i utrzyma-
nie DETC w skérze. Zwierzeta Runx3~~ byty catkowicie
pozbawione DETC w skérze [50,63].

3. CHARAKTERYSTYKA DENDRYTYCZNYCH EPIDERMALNYCH
LimrocyTow T

DETC przez swoja budowe i funkcje, a takze przez to,
iz na powierzchni maja niezmienne taincuchy Vy3Jyl1Cyl
i V31D382J52Cd naleza do tzw. niekonwencjonalnych ko-
morek uktadu immunologicznego [1,12,13,21]. Poczatkowo
byty identyfikowane na podstawie ekspresji markera Thy-1*
i CD3*. Swoja nazwe zawdzigczaja charakterystycznej bu-
dowie oraz lokalizacji, poniewaz komorki te tworza sie¢
w dolnej warstwie keratynocytéw [5,12,21,59,61]. DETC
wystepuja w skérze u myszy i bydta, natomiast nie wyka-
zano ich obecnosci u cztowieka. Prawdopodobnie u ludzi
funkcje DETC petnia limfocyty Vy9/V52 [43]. DETC od-
najdowane w skérze u dorostych osobnikéw nie moga by¢
zastgpione przez komorki prekursorowe prezentujace takie
same taficuchy 0 receptora limfocytu T, gdyz powstawa-
nie tych komérek jest ograniczone do okreslonych etapéw
zycia ptodowego. Zwierzeta Tyd”~ mozna rekonstytuowac
podajac nowo narodzonym myszom ptodowe limfocyty
Tyd (Vy3V31). Rekonstytucja limfocytami uzyskanymi
od zwierzat dorostych, prowadzi wylacznie do rozwoju
limfocytéw Tyd systemowych, a nie skérnych, w zwiazku
z tym w przysztosci nie rozwing si¢ u tych zwierzat me-
chanizmy kontrolujace nabyta odpowiedZ immunologicz-
na zwiazana ze stymulacjq antygenami wnikajacymi przez
skore [15,17]. U zwierzat z wrodzonym niedoborem DETC,
skora jest zasiedlona przez prekursory DETC pochodze-
nia szpikowego o profilu TCR oy CD8* [55].

Chociaz do tej pory nie okreslono ligandéw tadcucha Vvy3
TCR, w badaniach in vitro stwierdzono, ze DETC poprzez
kompleks TCR rozpoznaja i odpowiadaja na autoanty-
geny prezentowane na komoérkach poddanych dziataniu
stresoréw i uszkodzonych lub transformowanych keraty-
nocytach [18,28,60]. W zwiazku z tym moga reagowac
w sposéb natychmiastowy dajac zréznicowang odpowiedz
immunologiczna, mimo niezmiennego TCR. Ma to duze
implikacje jesli chodzi o rol¢ DETC in vivo, poniewaz
sg one odpowiedzialne za wyciszanie stanéw zapalnych
w skérze, za gojenie si¢ ran, za utrzymanie homeostazy
w skérze, obrong przeciwbakteryjng i nadzér w stosunku
do komoérek podlegajacych transformacji nowotworowe;j
[15,16,25,27,42,53,56]. DETC prezentuja na swojej po-
wierzchni receptory zaréwno hamujace jak i aktywujace.
Poza TCRYS, gléwnym receptorem aktywujacym, na po-
wierzchni DETC prezentowane sa 2B4 (CD244), recep-
tor Toll-podobny 4 (Toll-like receptor; TLR) i NKG2D
[16,29,51,52,54]. Natomiast za przekazywanie sygnaléw
hamujacych DETC, odpowiedzialne sa receptory Ly49E
i CD9%4 — NKG2A [62].

Limocyty Tyd nie wymagaja do swojej aktywacji prezen-
tacji antygenu w kontekscie MHC klasy I lub II, bowiem
odpowiadaja na autoantygeny i sa aktywowane, podobnie
jak komérki NK, przez receptor NKG2D. NKG2D na-
lezacy do rodziny receptoréw lektynowych, rozpoznaja-
cy biatko podobne do MHC I — MICA lub MICB (MHC
class I-chain-related protein A or B) prezentowane na ko-
morkach ludzkich w warunkach stresu (wysoka tempera-

116



Gieryfiska M. i wsp. - Dendrytyczne epidermalne limfocyty T - straznicy skéry

Keratynocyt

Ryc. 2. Aktywacja DETC poprzez receptor NKG2D
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tura, zakazenie bakteryjne lub wirusowe, transformacja
nowotworowa) lub biatko wczesnego genu indukowane-
go kwasem retinowym podobne do MHC I — RAE 1 (re-
tinoic acid early inducible 1 protein) i obecne na komor-
kach myszy [3,21].

Podczas gdy u ludzi NKG2D znajduje si¢ na wigkszosci ko-
mérek NK, limfocytéw T CD8af i limfocytéw Tyd, u my-
szy jego obecnos¢ jest ograniczona do dziewiczych i ak-
tywowanych komoérek NK, aktywowanych limfocytéw T
CD8", subpopulacji limfocytéw NKT i DETC [46,49].

W przekazywanie sygnatu wewnatrzkomérkowego zaanga-
zowane sa biatka adaptorowe DAP-10 i DAP-12 zwiazane
z odpowiednimi izoformami receptora NKG2D. U myszy
wystepuja jego dwie izoformy: NKG2D-S (short) zwiazana
z biatkiem adaptorowym DAP-10 i DAP-12 oraz NKG2D-L
(long) zwiazana wylacznie z bialkiem adaptorowym DAP-
10. Potaczenie receptora z ligandem jest bezposrednim sty-
mulatorem cytotoksycznosci ludzkich i mysich komoérek
NK. Jest takze sygnatem do wydzielania cytokin w akty-
wowanych komdérkach NK myszy. Natomiast potaczenie li-
ganda z tym receptorem na mysich i ludzkich limfocytach
T CDS8* jest wytacznie sygnatem kostymulujacym [46,49].
DETC prezentuja konstytutywnie na swojej powierzchni
obie izoformy receptora: NKG2D-S i NKG2D-L, a takze
potwierdzono w nich obecnos¢ obu rodzajéw biatek adapto-
rowych DAP, co wskazuje iz jest to gléwny szlak urucha-
miania cytotoksycznosci (ryc. 2). Aktywno$¢ cytotoksycz-
na i wytwarzanie cytokin jest u DETC $cisle uzalezniona
od zwiazania liganda z NKG2D i niezalezna od TCR.
Zablokowanie NKG2D za pomoca przeciwcial swoistych
dla tego receptora, catkowicie znosito zdolnosé¢ DETC do
zabijania komorek docelowych. Receptor NKG2D dziata
jako receptor aktywujacy, co wskazuje na udziat tych ko-
morek w nadzorze immunologicznym w skorze [46].

4. RoLa DETC w TWORZENIU MIKROSRODOWISKA SKORY

W zwiazku z tym, ze DETC maja niezmienny taincuch yd
i nie wymagaja prezentacji antygenu w kontekscie biatek
MHC, moga odpowiada¢ na rézne czynniki stresogenne.
Sama obecnos¢ DETC nie bgdzie gwarantowata utrzyma-

nia homeostazy skéry. Pewnym jest, ze stworzenie odpo-
wiedniego mikrosrodowiska jest konieczne do utrzyma-
nia prawidtowego funkcjonowania SIS. Pobudzone DETC
wytwarzaja wiele cytokin, czynnikéw wzrostu i chemo-
kin dziatajacych auto- i parakrynnie. Sa to m.in. czynnik
wzrostu keratynocytow 1 (keratinocyte growth factor-1;
KGF-1) i KGF-2, IL-2, IFN-y, limfotaktyna i wiele innych.
Biatka te sa konieczne w procesach naprawy tkanek, prze-
zywaniu, proliferacji, migracji i rekrutacji komodrek w sko-
rze [6,7,8,53]. Zwigkszone wydzielanie GM-CSF, IFN-y
i TNF-a przez pobudzone DETC wskazuje na polaryza-
cj¢ odpowiedzi immunologicznej w skorze, w kierunku
Th1 [28]. Interakcje migdzykomérkowe sg uzaleznione
od wydzielanych i tworzacych mikrosrodowisko cytokin.
Niewiele wiadomo na temat czynnikéw koniecznych do
utrzymania homeostazy limfocytéw Tyd skéry. Jak juz
wspomniano rozwdj, réznicowanie i lokalizacja DETC sa
Scisle zalezne od IL-7, IL-15 i czynnika transkrypcyjnego
Runx3. IL-7 jest konieczna do rearanzacji genéw koduja-
cych TCRYS i u myszy IL-7--, niemajacych receptora tej cy-
tokiny, nie wykrywa si¢ w ogéle limfocytéw Tyd zasiedla-
jacych skére. Badania in vitro wykazaty, ze interakcja IL-7
—IL7R jest sygnatem warunkujacycm rozpoczgcie rearan-
zacji mysich genéw laiicucha y TCR [34,36,39]. Natomiast
lokalizacja DETC jest zalezna od obecnosci IL-15 [10].
Gléwnym Zrédtem obu cytokin w skérze sa keratynocyty
[24,28]. Z kolei GM-CSF wytwarzany przez DETC wa-
runkuje przezywanie i dojrzewanie komoérek Langerhansa
i prawdopodobnie jest zaangazowany w naprawe keratyno-
cytéw. Wytwarzany przez DETC IFN-y pobudza komoérki
Langerhansa i wplywa na ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych
na ich powierzchni [28]. Konstytutywnie wydzielany przez
DETC TGF-f jest odpowiedzialny za utrzymanie komérek
w prawidtowej, nieuszkodzonej skérze. W przeciwienstwie
do GM-CSF, TGF- hamuje proliferacje wielu rodzajéw
komorek, wlaczajac keratynocyty, ale jednoczesnie moze
stymulowa¢ migracje tych komorek i jest niezbgdny pod-
czas rozwoju komérek Langerhansa [9,40].

Wykrywane w skérze myszy DETC sa w stalym kontakcie
z sasiadujacymi komoérkami, z keratynocytami i komorka-
mi Langerhansa. Wprawdzie skoéra podlega ciagtemu odna-
wianiu (proliferacja i r6znicowanie keratynocytéw), licz-
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ba DETC jest utrzymywana na statym poziomie. DETC sa
konieczne do sprawnej naprawy uszkodzen, a funkcje ke-
ratynocytéw sg silnie uposledzone gdy ich nie ma. Ma to
dalsze konsekwencje zwiazane z prawidtowym gojeniem
ran i funkcjonowaniem skory, jako bariery chroniacej or-
ganizm przed Srodowiskiem zewngtrznym.

Jednym z kandydatéw, odpowiedzialnych za utrzymanie
homeostazy skory, jest insulinopodobny czynnik wzro-
stu 1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1 [dawniej soma-
tomedyna C]), nalezacy do tej samej rodziny hormonéw
co insulina. Receptor IFG-1 (IFG-1R), znajdujacy si¢ na
wielu rodzajach komérek, po zwiazaniu z IFG-1 jest za-
angazowany w regulacje wielkosci (rozmiaru) komérek,
ich proliferacjg, czas przezycia i apoptoze [53]. Gtéwnym
zrédtem IGF-1 w skérze sa DETC, wytwarzajace ten czyn-
nik nie tylko w trakcie aktywacji, ale rowniez konstytu-
tywnie w czasie spoczynku. Receptory IFG-1 znajduja
si¢ na powierzchni zaréwno DETC, jak i keratynocytow
co wskazuje na para- i autokrynne dziatanie tego media-
tora. W badaniach prowadzonych na zwierzetach TCR&™-,
czyli pozbawionych IGF-1, obserwowano wydtuzenie cza-
su gojenia ran, a w eksplantach skory tych zwierzat hodo-
wanych in vitro wykazano nasilenie apoptozy keratynocy-
téw. Zjawisko to byto hamowane po dodaniu egzogennego
IGF-1 lub samych DETC, co wskazuje na zaangazowanie
IGF-1R w procesy odnowy w skérze [53]. Potwierdzaja
to badania wykazujace zahamowanie indukowanej deksa-
metazonem apoptozy w DETC, pod wptywem egzogen-
nego IGF-1 [24].

Niezaleznie od konstytutywnie wytwarzanego IGF-1, ak-
tywowane DETC syntetyzuja wiele cytokin, chemokin
i czynnikéw wzrostu bioracych udzial w procesach na-
prawy. Nalezy do nich KGF-1 (inaczej fibroblast growth
factor-7 — FGF-7), wytwarzany miejscowo zaréwno przez
aktywowane DETC, jak i Srédnabtonkowe limfocyty Ty
przewodu pokarmowego, ale nie przez limfocyty Tyd krwi
obwodowej [7]. KGF-1 stymuluje proliferacj¢ keratynocy-
tow 1 bierze udzial w gojeniu ran. Brak tego czynnika moze
by¢ kompensowany przez KGF-2 (inaczej FGF-10), réw-
niez wytwarzany przez DETC. KGF-2 jest zdolny do wia-

zania si¢ z tym samym receptorem co KGF-1, FGF2-IIIb
[4,58]. Wprawdzie u myszy z niedoborem KGF-1 nie ob-
serwowano opdznienia w gojeniu si¢ ran, jednak stwier-
dzono u tych zwierzat problemy w odnowie nabtonka prze-
wodu pokarmowego. Jelitowe Srédnabtonkowe limfocyty
Tyd wytwarzaja KGF-1, ale w przeciwieristwie do DETC
nie wydzielaja KGF-2 [4].

Chemokiny sa kolejng grupa mediatoréw umozliwiaja-
cych dialog migdzy komérkami skéry. Sa one odpowie-
dzialne za rekrutacje limfocytéw do miejsca uszkodzenia.
W chorobach zwiazanych z zapaleniem skdry oraz w ura-
zach nastgpuje szybka rekrutacja limfocytéw z krwi ob-
wodowej. Miejscowe wytwarzanie chemokin jest jednym
z mechanizméw ukierunkowujacych migracj¢ i gromadze-
nie si¢ komorek zapalenia. Aktywowane DETC wytwarza-
ja limfotaktyne, biatko zapalne makrofagéw (macrophage
inflammatory protein) MIP-1a,, MIP-1f i a-chemoking
CCLS5 (RANTES) [6]. W badaniach in vitro stwierdzono
chemotaksje limfocytéw TCD8* o3 pod wptywem limfo-
taktyny wydzielanej przez DETC, co moze sugerowac te
sama funkcje DETC in vivo po uszkodzeniu lub w trakcie
zapalenia, tym bardziej ze nieobecno$¢ DETC powoduje
op6znienie przechodzenia limfocytéw Tyd do ogniska za-
palenia [26] (ryc. 3). Tak wigc znaczenie mikrosrodowi-
ska wytworzonego przez cytokiny, chemokiny i czynniki
wzrostu wydzielane przez DETC i inne komérki dla pra-
widtowej czynnosci skéry nie podlega dyskusji. Dlatego
tez limfocyty Ty stanowia pierwsza lini¢ obrony skiero-
wang przeciw antygenom czynnikow zakaznych wnikaja-
cych przez skore [2,19,30]. To stawia je na réwni z inny-
mi komoérkami odpornosci nieswoistej. Jest to szczegdlnie
wazne u noworodkéw, u ktérych uktad immunologiczny
nie jest jeszcze w petni sprawny. Limfocyty Tyd naleza do
najwazniejszych straznikéw organizmu, a ponadto sa uwa-
zane za komorki immunoregulatorowe [19].

5. Znaczenie DETC w GoJENIU RAN

Rola DETC w gojeniu ran i procesach naprawy jest nie-
podwazalna. Dzigki swojej morfologii, za pomoca diugich
wypustek, maja jednoczesny, staty kontakt z wieloma ke-
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ratynocytami, ktére stanowia nawet do 95% komorek na-
skorka. Uszkodzone keratynocyty prezentujq autoantyge-
ny, rozpoznawane przez DETC za posrednictwem TCRY0.
W odpowiedzi, aktywowane DETC rozpoczynaja prolifera-
cj¢ i wydzielanie cytokin i czynnikOw wzrostu, zaangazo-
wanych w aktywacje i proliferacj¢ keratynocytéw, co pro-
wadzi do naprawy uszkodzenia [27]. Mediatory, takie jak
KGF-1 i KGF-2, IGF-1, transformujacy czynnik wzrostu
(transforming growth factor — TGF) B3, i ptytkopochodny
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor — PDGF),
sa wydzielane w celu regulacji odpowiedzi zwiazanej z na-
prawa tkanek. Zaden z tych czynnikéw nie jest wydzielany
przez keratynocyty, jednak KGF-1, KGF-2 i IGF-1 sa syn-
tetyzowane przez aktywowane DETC rozpoznajace pobu-
dzone lub zniszczone keratynocyty. Gléwnym kandydatem
odpowiedzialnym za stymulacje¢ proliferacji keratynocytéw
jest KGF-1 (FGF-7), wiazacy sig¢ z receptorem KGF, biat-
kiem — FGFR2-IIIb [31]. Wykazano, ze u myszy TCR&"~
gojenie si¢ ran byto opdZnione w poréwnaniu z procesem
gojenia u myszy szczepow dzikich. W hodowli in vitro eks-
plantéw skéry pochodzacych od tych zwierzat stwierdzo-
no, ze opdZnienie proceséw naprawczych mozna zlikwido-
wac przez dodanie do hodowli aktywowanych DETC albo
rekombinowanego KGF-1. Receptor FGFR2-IIIb jest pre-
zentowany na keratynocytach, a jego brak na DETC wska-
zuje na parakrynne dziatanie KGF [24,25,27].

Gojenie si¢ ran i procesy naprawcze bardzo czesto zaleza
od tego, ktére komorki 1 w jakim czasie infiltruja uszko-
dzone miejsce. Komorki zapalenia, takie jak makrofagi
i neutrofile sg integralnym sktadnikiem proceséw napraw-
czych. U zwierzat niezdolnych do syntezy MIP-1a, pierw-
szorzgdowego czynnika rekrutujacego makrofagi, wystepu-
ja trudnosci z gojeniem sig ran [11]. Tak wigc pojawienie
si¢ makrofagéw w odpowiednim momencie w miejscu

uszkodzenia ma decydujace znaczenie dla przebiegu pro-
cesu gojenia. U myszy TCR&™ naciekanie neutrofiléw
jest takie samo jak u myszy TCR&**, natomiast makrofa-
gi migruja do rany z op6znieniem [26]. Jedna z wazniej-
szych czasteczek odnajdowang w miejscu gojenia ran jest
hialuronian. Hialuronian (HA) jest glikozaminoglikanem
bedacym gtéwnym sktadnikiem macierzy zewnatrzko-
morkowej. Jest biopolimerem o liniowej, nierozgal¢zione;j
czasteczce, zbudowanym z powtarzajacych si¢ podjedno-
stek dwucukrowych, wytwarzanym przez wiele typéw ko-
moérek. W sktad pojedynczej podjednostki wchodza: N-ace-
tylo-D-glukozamina i kwas D-glukuronowy. Zwiazek ten
nie jest syntetyzowany we wnetrzu komorki, lecz na we-
wnetrznej powierzchni btony komoérkowej z udziatem en-
zymoOw — syntaz hialuronianowych HAS1, HAS2 i HAS3,
a powstajaca de novo czasteczka ulega translokacji do prze-
strzeni zewnatrzkomérkowej w miar¢ wydtuzania taricucha
[24,35]. Hialuronian wystepuje fizjologicznie jako poli-
mer o duzej masie czasteczkowej. HAS 1 i HAS 2 synte-
tyzuja polisacharydy o wielkosci 200-2000 kDa, a HAS
3 odpowiada za syntez¢ mniejszego polimeru o wielkosci
40-100 kDa. Wiaze si¢ on z wieloma receptorami, m.in.
z CD44 prezentowanym na makrofagach i niektérych lim-
focytach T. Wykazano, ze oligomery hialuronianu aktywu-
ja komorki srédbtonka i komorki dendrytyczne za posred-
nictwem TLR 4, co ma ogromne znaczenie dla stymulacji
procesu zapalnego [32,35]. Keratynocyty pochodzace od
zwierzat TCR& ™, nie wykazywaty zaburzeri w ekspresji
HASI, 2,1 3. Jednak brak KGF-1 (FGF-7), wytwarzanego
przez aktywowane DETC, powodowal zaburzenia w wy-
dzielaniu hialuronianu odpowiedzialnego za prawidtowa
migracj¢ makrofagéw [32]. Keratynocyty, pochodzace od
myszy TCRS7-, wsp6thodowane z aktywowanymi DETC
z dodatkiem lub bez antagonisty receptora FGFR2-IIIb,
odpowiednio nie syntetyzowaty lub syntetyzowaty hialu-
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ronian z udzialem syntazy HAS2 i HAS3, co wskazuje na
zaangazowanie KGF-1 i jego receptora w przekazywaniu
sygnahu. Podanie myszom TCR&”~ w okolice uszkodzenia
albo egzogennego hialuronianu, albo KGF-1 umozliwito
migracj¢ makrofagéw do miejsca zranienia.

Rola DETC w utrzymaniu wtasciwego stanu i czynnosci
skory jest ogromna. Dzigki interakcjom migdzykomorko-
wym wydzielane przez nie cytokiny, chemokiny i czynni-
ki wzrostu uruchamiaja kaskade wydarzen, warunkujaca
prawidiowe gojenie si¢ uszkodzen. Poprzez wydzielanie
IGF-1 hamuja apoptoze keratynocytéw, a dzigki wytwarza-
niiu KGF-1 i KGF-2 warunkuja proliferacj¢ tych komdrek.
Zapewnienie odpowiedniego mikrosrodowiska w skorze
pozwala keratynocytom na syntez¢ hialuronianu warun-
kujacego migracj¢ makrofagéw po uszkodzeniu tkanki,
a to z kolei jest warunkiem prawidlowego gojenia si¢ ran
(ryc. 4). Zasiedlajace skorg limfocyty Tyd poprzez swoje
wypustki stale monitoruja integralnos$¢ narzadu. Ich brak
moze mie¢ bezposredni zwiagzek z powstawaniem cigzko
gojacych si¢ owrzodzen skory [24].

6. RoLa DETC w UTRZYMANIU HOMEOSTAZY SKORY

Obserwowana aktywnos¢ cytolityczna zaréwno DETC, jak
i innych subpopulacji limfocytéw Tyd juz dawno zostata po-
twierdzona [19]. Niedawno zidentyfikowano niskoczastecz-
kowe, niepeptydowe czastki, funkcjonujace jako stymulujace
ligandy najwigkszej populacji ludzkich, krazacych limfocy-
t6w Ty — VY9V32. Aktywowane limfocyty T VYOV2 sa
zdolne in vitro do lizy komérek nowotworowych o charak-
terze ztosliwym i udowodniono ich rolg w odpowiedzi prze-
ciwko niektérym ludzkim biataczkom [43, 65]. Badania in
vitro potwierdzity rol¢ DETC w niszczeniu komérek nowo-
tworowych [33]. Wiadomo, ze u myszy, ktérym podano $réd-
skornie komérki nowotworowe lub ktdrych skore potraktowa-
no czynnikami kancerogennymi, rozwéj guza obserwowano
jedynie w przypadku braku limfocytéw Tyd [16].

Dotad nie okreslono jeszcze ligandéw charakterystycz-
nych dla DETC. Komérki te rozpoznaja i odpowiadaja na
autoantygeny prezentowane przez komoérki indukowane
stresorami molekularnymi i czynnikami karcynogennymi.
W takich warunkach komérki prezentuja antygen RAE-1,
rozpoznawany przez receptor NKG2D, obecny na DETC.
Biatko to nie wystgpuje na nieuszkodzonych komérkach.
Interakcja migdzy ligandem i receptorem jest dla limfo-
cytéw Tyd sygnatem o zagrozeniu w tkance kontrolowa-
nej przez te komarki [28]. Badania dotyczace roli DETC
w obronie przeciwnowotworowej wykazuja, ze przeciwno-
wotworowy nadzér immunologiczny w skérze ma charak-
ter bezposredni i posredni. Jak juz wspomniano, u zwie-
rzat pozbawionych limfocytéw Tyd odnotowano czestsze
wystgpowanie brodawek i nowotworéw skéry w poréwna-
niu ze zwierzgtami majacymi prawidlowo funkcjonujace
DETC. Ponadto, prawidtowo dziatajace DETC aktywnie
hamuja migracje limfocytéw Tof3, co zabezpiecza skére
przed rozwojem stanu zapalnego indukowanego infiltracja
tych komorek i chroni przed dodatkowymi uszkodzeniami
[14,15]. Co wigcej, wykazano, ze to odpowiedz limfocy-
téw T na pewne chemiczne czynniki karcynogenne, moze
stymulowaé rozwéj nowotworu. Uniemozliwiajac infiltra-
cje skéry przez limfocyty Toy, DETC w sposéb posredni
chronig skor¢ przed rozwojem nowotworéw [14].

Gt6éwna rola limfocytéw Tyd zasiedlajacych skore jest
ochrona i odbudowa tej naturalnej bariery chroniacej orga-
nizm. Na podstawie profilu wydzielanych cytokin, chemo-
kin i czynnikéw wzrostu mozna przyjaé, ze stymulowana
odpowiedz jest polaryzowana w kierunku Thl. W skérze
musza réwniez dziala¢ mechanizmy regulatorowe, zdolne
do sprawnego wygaszania odpowiedzi immunologicznej.
Mechanizmy, ktére sa zaangazowane w regulacj¢ odpo-
wiedzi immunologicznej przez DETC sa znacznie mniej
poznane niz mechanizmy zwiazane z regulatorowymi lim-
focytami T CD4+*CD25". Badanie tych mechanizmdw jest
trudne i najczesciej sprowadza sig¢ do analizy dwdch po-
pulacji limfocytéw Ty: jelitowych, intraepitelialnych lim-
focytéw Tyd (intestinal intraepithelial lymphocyte — IEL)
i DETC. Mimo niewatpliwej roli limfocytéw Tyd w utrzy-
maniu homeostazy skory, u zwierzat pozbawionych tych
komorek nie obserwuje si¢ cigzkich choréb skéry o cha-
rakterze zapalnym. Badania prowadzone nad wywotaniem
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft-versus
host disease — GVHD), potwierdzity udziat DETC w ogra-
niczeniu stanu zapalnego stymulowanego autoreaktywny-
mi limfocytami T. Prawdopodobnie DETC sa zaangazo-
wane w bezposrednie zabijanie nie tylko wprowadzonych
autoreaktywnych limfocytéw T, ale takze miejscowych
komorek Langerhansa prezentujacych alloantygeny I-AP.
Innym wyjasnieniem opornosci na GVHD moze by¢ sto-
sunek iloSciowy DETC i komérek Langerhansa rezyduja-
cych w naskérku. Tylko wysoki stosunek DETC/komérek
Langerhansa w skérze moze prowadzi¢ do zahamowania
stanu zapalnego [45].

Jednak mechanizmy chronigce integralnos¢ skéry i bton
Sluzowych moga by¢ znacznie bardziej ztozone. Regulacja
odpowiedzi immunologicznej odbywa si¢ przede wszyst-
kim za pomocg immunosupresyjnych cytokin, takich jak
IL-10, TGF-B czy IL-13 [21]. Nie ustalono jednoznacz-
nie czy po aktywacji IEL wydzielaja te cytokiny, ale
w aktywowanych DETC potwierdzono obecno$¢ mRNA
dla IL-10 i TGF-B [59]. Innym czynnikiem, ktéry bierze
udzial w supresji odpowiedzi immunologicznej jest tymo-
zyna-B4 (TP4), odkryta pod koniec lat 90. XX w. Biatko
to jest obecne w cytosolu limfocytéw Tyd, ale mechani-
zmy stymulujace wydzielanie go z komorki oraz uczest-
niczace w supresji odpowiedzi immunologicznej nie sa
jeszcze poznane [64]. Wiadomo tylko, ze obie populacje
limfocytéw T, IEL i DETC wykazuja wysoki poziom T4
[64]. Rozpatrujac wymienione wyzej mechanizmy nalezy
przyjaé, ze DETC i prawdopodobnie IEL petnia funkcje
wartowniczg reakcji obronnej nie pozwalajac na niekon-
trolowany rozwdj miejscowej odpowiedzi immunologicz-
nej i hamujac naptyw aktywowanych limfocytéw To3
[15]. Hamowanie odpowiedzi pozornie moze si¢ wyda-
wacé szkodliwe, poniewaz ogranicza zwalczanie czynni-
ka zakaznego. Jednak dopuszczenie wielkiej liczby anty-
genowoswoistych komérek T do ogniska zapalenia niesie
niebezpieczenstwo pogtebienia uszkodzenia w przebie-
gu odpowiedzi immunologicznej, a co za tym idzie na-
ruszenia ciagtosci powtok i/lub btony §luzowej. Rozwdj
przewlektego stanu zapalnego skéry powoduje uposle-
dzenie jej sprawnosci jako narzadu zapewniajacego inte-
gralnos$¢ organizmu. Zaréwno odpornos¢ nieswoista, jak
i swoista wymagaja sprawnych mechanizméw regulato-
rowych i wiele wskazuje na to, ze w skérze u myszy role
t¢ petnia DETC.
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7. PobsumowaNIE

Skoéra stanowigca anatomiczna i fizjologiczna barier¢ or-
ganizmu jest w ciaglym kontakcie ze §rodowiskiem, nara-
zona na uszkodzenia przez czynniki fizyczne i chemiczne
stanowi gléwne miejsce wnikania czynnikéw zakaznych.
Ochrong organizmu zapewnia wiele mechanizmdéw, pozwa-
lajacych na zachowanie ciaglosci powlok skérnych. DETC

PismiennicTWO

zlokalizowane w dolnej warstwie keratynocytow stanowia
pierwsza lini¢ obrony skéry. Dzigki swojemu potozeniu
i ciagtemu kontaktowi z keratynocytami sg zdolne do na-
tychmiastowej reakcji na antygeny prezentowne przez ko-
morki w warunkach stresu, uszkodzonia lub transforma-
cji nowotworowej. Ich niewatpliwy udziat w gojeniu ran
1 hamowaniu stanu zapalnego ma zasadnicze znaczenie
W utrzymaniu integralnosci skory.
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