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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest czesto wystepujaca,
przewlekla choroba zapalna, w ktdrej stwierdza sie liczne nieprawidto-
woéci immunologiczne, m.in.: wysokie stezenie IgE, nadmierna aktyw-
nos$¢ komorek Langerhansa (KL) oraz zwiekszona ekspresje receptora
CD23. Komoérki Langerhansa sa komérkami dendrytycznymi pochodze-
nia szpikowego. Stanowig one 3-8% wszystkich komoérek naskorka,
a u 0s6b z chorobami alergicznymi jest ich znacznie wiecej. Komoérki Lan-
gerhansa sa zdolne wychwytywaé antygeny egzogenne, takie jak hapte-
ny czy antygeny wirusowe, przetwarzac je i prezentowac limfocytom T.
Komérki Langerhansa na swojej powierzchni maja antygeny HLA-DR,
antygen CD4, receptory FceRla i CD23, receptory dla przeciwciata IgE
i CD1a, a takze czasteczki kostymulujace CD 80/B7-1, CD 86/B7-2.

Cel pracy. Ustalenie liczby i cech morfologicznych komérek Langer-
hansa w naskérku chorych na AZS przy uzyciu przeciwcial przeciw
antygenom CD1a i HLA-DR w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz
oznaczenie receptoréw powierzchniowych FceRla, CD4, CD23,
CD80/B7-1, CD86/B7-2, IgE.

Material i metodyka. Przebadano 18 wycinkéw pochodzacych od oséb
chorych na atopowe zapalenie skéry. Prébe kontrolng stanowily wycinki
od 10 zdrowych oséb pobrane z posladkéw lub z grzbietu reki. Biopsje
u 0s6b chorych pobierano ze zmian chorobowych. Markery KL (CD1a,
HLA-DR, FceRla, CD4, CD23, CD80/B7-1, CD86/B7-2, IgE) wykrywano,
stosujac podwoéjne barwienie immunofluorescencyjne.

Wyniki. U pacjentéw z AZS stwierdzono w naskérku znacznie wiecej
KL CD1a* niz u zdrowych. Wyglad KL w naskérku réznit sie u oséb
chorych i zdrowych. W naskérku chorych na powierzchni KL stwier-
dzono obecno$¢ wszystkich badanych receptoréw, a u zdrowych tylko
CD1a, HLA-DR, FceRla..

Whioski. Rola KL zalezy od obecnosci receptoréw na ich powierzchni,
a ich morfologia w naskérku oséb chorych na AZS i w naskérku oséb
zdrowych znacznie si¢ rézni. Bardzo duza liczba KL w naskorku
chorych na AZS $wiadczy o stanie zapalnym.

ABSTRACT

Introduction. Atopic dermatitis (AD) is a very common chronic skin
disease which displays many immunological abnormalities, e.g. high
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concentration of IgE, excessive activity of Langerhans cells (LC), incre-
ased expression of CD23 receptor. Langerhans cells are dendritic cells
which make up 3-8% of epidermal cells and they are present in higher
numbers in persons with allergic diseases. Langerhans cells are able to
capture exogenous antigens, such as haptens or viral antigens, trans-
form them and present them to T lymphocytes. On the surface of LC
HLA-DR antigens, CD4 antigen, FceRla and CD 23 receptors, receptors
for IgE and CD 1a and co-stimulation molecules CD 80/B7-1 and
CD 86/B7-2a are present.

Objective. The aim of this study was to establish, using antibodies to
CD1la and HLA-DR antigens, the number and morphological features
of LC in the epidermis of patients with atopic dermatitis in comparison
to healthy controls and to look for FceRla, CD4, CD23, CD80/B7-1,
CD86/B7-2, and IgE receptors on their surface.

Material and methods. The study was performed by double staining in
immunofluorescence method using labelled immune sera to CDla,
HLA-DR, FceRlo, CD4, CD23, CD80/B7-1, CD86/B7-2, and IgE anti-
gens. Eighteen biopsies from atopic dermatitis patients and, as a con-
trol, 10 biopsies from healthy persons were studied.

Results. In the epidermis of patients with atopic dermatitis a higher
number of CD 1a positive LC in comparison to healthy controls was
found and its morphology was different. On the surface of LC in the
epidermis of AD patients all studied receptors were present, while in
the epidermis of healthy persons only CDla, HLA-DR and FceRla
receptors were observed.

Conclusion. The role of LC depends on the presence of receptors on
their surface. The morphology of epidermal LC cells in atopic dermati-
tis and in healthy persons is different. The higher number of LC in epi-
dermis of patients with atopic dermatitis may be related to the inflam-
matory process.

WPROWADZENIE

(tab. I), ktére wplywaja na funkcje KL znajdujacych

sie¢ w naskorku. Komorki Langerhansa peiniag wazna
role w zainicjowaniu odpowiedzi immunologicznej.

Komérki Langerhansa

Komérki Langerhansa (KL) sa komoérkami den-
drytycznymi pochodzenia szpikowego, ktére naleza
do puli komérek makrofag/monocyt. Ich prekurso-
rem s3 komorki CD34*, z ktorych wywodza sie
takze makrofagi oraz granulocyty. Stanowia one
ok. 3-8% wszystkich komoérek naskorka, natomiast
u 0s6b z chorobami alergicznymi ich liczba jest
znacznie wieksza. Spotkac je mozna takze w skoérze
wlasciwej, w weztach chlonnych, naczyniach chton-
nych oraz grasicy, a takze w blonach sluzowych
jamy ustnej, przelyku oraz macicy. Najwieksza ich
liczba wystepuje w warstwie podstawnej i kolczystej
naskoérka. Pojedyncze KL wystepuja wokot naczyn
krwiono$nych warstwy brodawkowatej skéry wia-
sciwej. Cecha charakterystyczna KL sa struktury
zwane ziarnistosciami Birbecka, ktére wyrdzniaja je
sposréd innych komoérek dendrytycznych. Na
powierzchni KL znajduje sie bardzo wiele czasteczek
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Sa one zdolne wychwytywaé antygeny egzogenne,
takie jak hapteny czy antygeny wirusowe, przetwa-
rzac je i prezentowac limfocytom T. Funkcja ta jest
zwigzana z obecnoscia na powierzchni komoérek
antygenoéw zgodnosci tkankowej klasy II, w szcze-
golnosci HLA-DR. Badania wykazaly, ze KL sa nie-
zbedne do produkcji limfocytéw cytotoksycznych,
ktoére sa skierowane przeciwko stymulujacym je
komoérkom naskoérka [1, 2].

CD1 sa czasteczkami zdolnymi do prezentacji
antygenow limfocytom T. CD1a, b i ¢ wystepuja na
wyspecjalizowanych komoérkach prezentujacych
antygen [2-5].

Na powierzchni KL znajduja sie struktury wiazace
IgE: receptor o niskim powinowactwie dla IgE (CD23)
i o wysokim powinowactwie dla IgE (FceRI). IgE
odgrywa wazna role efektorowa: wiaze rozmaite aler-
geny, ktore ulegaja modyfikacji wewnatrz KL, tworzy
stabilne wigzanie z receptorami FceRI na komoérkach
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tucznych i bazofilach. Receptor FceRI bezposrednio
uczestniczy w reakcjach alergicznych. Jest on charak-
terystyczny dla bazofiléw, komorek tucznych, KL,
eozynofilow i monocytéw. Receptor CD23 posredni-
czy w cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od prze-
ciwcial. Bierze takze udzial w regulacji syntezy IgE,
oraz w prezentacji zwigzanego przez limfocyty B anty-
genu w kompleksie z IgE limfocytom T. Odgrywa
przez to znaczaca role w odpowiedzi alergicznej.
HLA-DR nalezy do klasy II MHC, ktére wystepuja
wylacznie na komorkach immunokompetentnych.
Najczesciej do identyfikacji KL uzywa sie antygenu
CD1a oraz HLA-DR. Dzigki HLA-DR komoérki Lan-
gerhansa wychwytujg antygen, przedstawiajg go lim-
focytom T i inicjuja odpowiedZ immunologiczna.
CD80/B7-1 i CD86/B7-2 wystepuja na powierzchni
komorek prezentujacych antygen (w naskérku KL),
ktore pobudzajg aktywacje limfocytéw T, po to aby
nastapita reakcja na alergen [2, 3, 5-7].

Atopowe zapalenie skoéry

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest czesto wyste-
pujaca przewlekla chorobg zapalng skory. Zwykle
ujawnia sie w okresie niemowlecym badz we wczes-
nym dziecinistwie. Cechuje sie intensywnym $wig-
dem, ma przewlekly i nawrotowy przebieg, a zmia-
ny skérne sa rozmieszczone w charakterystyczny
spos6b. Najnowsze badania méwia, ze ok. 1-30%
populaciji cierpi na AZS, ktére dotyka gtéwnie dzieci
(10-30%), natomiast dorosli choruja rzadziej (1-3%)
[8-11]. U chorych na AZS wystepowanie zmian
skérnych zwiazane jest najczesciej z obecnoscia
przeciwcial w klasie IgE swoistych dla alergenéw
srodowiskowych. Ta posta¢ choroby zwana jest
,zewnatrzpochodna” odmianag AZS. Odmiana
,wewnatrzpochodna” ma cechy kliniczne typowego
atopowego zapalenia skdry, ale nie wystepuja swo-
iste IgE [11]. Etiopatogeneza AZS obejmuje zaré6wno
wplyw czynnikéw genetycznych, immunologicz-
nych, jak i srodowiskowych. Na ryzyko wystapienia
atopowego zapalenia skory wpltywaja w 70% czyn-
niki genetyczne. Do tej pory nie zidentyfikowano
jednego genu odpowiedzialnego za te chorobe.
Ryzyko wystapienia atopii u dzieci zdrowych rodzi-
céw wynosi ok. 5-10%, natomiast, gdy jedno z rodzi-
cow jest chore ryzyko roénie do 20-40%.

Uwaza sig, ze czynnikom genetycznym moze
podlegac kilka etapéw patogenezy reakcji atopowej.
Naleza do nich:

* synteza IgE i innych immunoglobulin;

* swoista odpowiedzZ na alergeny;

e dystrybucja i zdolnoéé do aktywacji komoérek
uczestniczacych w patogenezie;

* prég odpowiedzi narzadéw docelowych.

Jednym z wazniejszych genéw, ktérego mutacja
wywotuje AZS, jest gen kodujacy podjednostke f3 re-
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Tabela |. Najwazniejsze czasteczki powierzchniowe na komor-
kach Langerhansa
Table . The most important surface molecules on Langerhans cells

Czasteczka
powierzchniowa

czasteczki MHC

Przyktad czasteczki

powierzchniowej

HLA-DR, -DQ, -DP, HLA-A, -B, -C,
tancuch niezmienny czasteczki MHC klasy |l
FceRI

FeeRIl (CD23)

FceRIl (CD32)

CDI1a/CD18

CDI1b/CDI8

CDI1c/CDI8

integryny B |1 (CD24)

CD54

CD58

CD80 (B7-1)

CD86 (B7-2)

kadheryna E

CDI2la (receptor typu | dla IL-1)
CD25 (fancuch o receptora dla IL-2)
CDI1 16 (receptor dla GM-CSF)
receptory dla TNF

CDla/c

CD4

CD36

CD45

ATP-aza

langeryna (CD207)

receptory
dla fragmentu Fc
przeciwciat

czasteczki
adhezyjne
i kostymulujace

receptory
dla cytokin
i chemokin

inne czasteczki

ceptora dla IgE o wysokim powinowactwie - Fce—
Rlo.. Najwiecej genéw znajduje sie na chromosomie
5 w locus 5g31.1-q33. S3 to geny dla cytokin
IL-3, IL-5, IL-9, IL-13, GM-CSF, SPINK5. W AZS
stwierdzano réwniez mutacje w genach, ktére kodu-
ja: chymaze komorek tucznych, HLA-DR, receptor
TLR-2, chymotrypsyne warstwy rogowej SCCE, chy-
maze mastocytéw CMALI, transferaze glutaminowa
GSTP1 i filagryne [8, 12, 13].

U o0s6b chorych na atopowe zapalenie skéry
stwierdza si¢ zmiany w ukladzie immunologicznym
[14-18]. Naleza do nich:

* zwiekszone wytwarzanie IgE;

* nadmierna aktywnos¢ KL;

* zwiekszone spontaniczne uwalnianie histaminy
z bazofilow;

* zmniejszenie liczby i ostabienie funkcji limfocy-
tow T supresorowych CDS8*;

* zwiekszona ekspresja receptora CD23 na komor-
kach jednojadrzastych;

* ostabiona odpowiedz skéry typu péznego;

* przewlekte pobudzenie makrofagéw i monocytéw
do zwiekszonego wytwarzania GM-CSF, PGE,
i IL-10;
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* zwiekszona liczba limfocytéw Th2, ktére wytwa-
rzaja IL-4 i IL-5;

* zmniejszona liczba limfocytéw Th1, ktére wytwa-
rzaja IFN-y.

Na rozw¢j choroby i wystepowanie zaostrzen
W jej przebiegu maja wplyw czynniki srodowisko-
we. Nalezg do nich: klimat, zanieczyszczenia $rodo-
wiska (gtéwnie CO, i dymem tytoniowym), alergeny
pokarmowe i powietrznopochodne, bakteryjne, aler-
geny kontaktowe, czynniki drazniace, czynniki psy-
chiczne, sytuacje stresowe [12, 15, 19-21].

W przebiegu AZS dochodzi do uszkodzenia war-
stwy rogowej naskérka na skutek oddzialywania
szeregu czynnikow. Naleza do nich:

* zwiekszony poziom endogennej proteazy SCCE
(ang. stratum corneum chymotriptic enzyme), ktéra
uszkadza korneodesmosomy;

* egzogenne proteinazy, ktére wytwarzane sa przez
roztocza kurzu domowego;

* zaburzenia struktury filagryny;

* zmniejszona iloé¢ lipidéw w obrebie naskérka;

* nieprawidlowa funkcja neutrofiléw, ktéra prowa-
dzi do czestszego wystepowania infekcji bakteryj-
nych i wirusowych w skérze chorych na AZS [16].

Badania histopatologiczne wykazuja nieswoiste
zmiany roéznigce sie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania zmiany skérnej. Ostre zmiany cha-
rakteryzuja sie:
srédnaskorkowymi pecherzykami, obrzekiem
miedzykomoérkowym, tak zwanym stanem ggb-
czastym (spongioza) w obrebie naskérka;
okotowlosniczkowymi naciekami komoérkowymi
w skoérze wlasciwej, ktére skladaja sie z limfocy-
tow i monocytow;
wystepowaniem komoérek tucznych zawierajacych
niewielka liczbe ziarnistosci;
powiekszonymi i zawierajacymi duze jadra komor-
kami $rédblonka naczyniowego w powierzchnio-
wych splotach wlosniczkowych.

Przewleklte zmiany cechuja sie:

akantoza powstala w wyniku hiperplazji naskoérka;

nadmiernym rogowaceniem i wtéknieniem obec-

nym we wszystkich warstwach skoéry;
zwigkszong liczbg komoérek tucznych i KL w sko-
rze;

* demielinizacja nerwéw w skorze [8].

Rozpoznanie atopowego zapalenia skéry ustala
sie na podstawie charakterystycznych objawoéw
klinicznych [8, 11, 17, 19-21]. Aby rozpoznaé AZS,
nalezy stwierdzi¢ przynajmniej 3 z 4 kryteriow
glownych oraz co najmniej 3 z objaw6éw mniejszych,
ktore zostaly zaproponowane przez Hanifina i Rajke
[8,11, 17, 19-21].

Wyréznia sie trzy fazy choroby [8, 17, 19]:

* niemowleca, zwang takze wypryskiem atopowym
wczesnego dziecifistwa - do 2. roku zycia;
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e dziecieca, wyprysk atopowy péznego dzieciristwa
- do 12. roku zycia;
* mlodziezowa i 0s6b dorostych.

CEL PRACY

Ustalenie liczby i cech morfologicznych KL
w naskérku chorych na AZS przy uzyciu przeciwcial
przeciw antygenom CD1a i HLA-DR w poréwnaniu z
naskérkiem oséb zdrowych. Dalszym celem byto
oznaczenie receptorow powierzchniowych FceRlo,
CD4, CD23, CD80/B7-1, CD86/B7-2, IgE oraz okre-
Slenie na podstawie ich obecnosci roli KL w AZS.

MATERIAL | METODYKA

Do badan uzyto wycinkéw skory, ktére pochodzi-
ty od 28 0s6b zgtaszajacych sie na badania do Kliniki
Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Plciowa
i Immunodermatologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Bydgoszczy. Osiemnascie wycinkéw pochodzito
od pacjentéw z AZS, dziesie¢ od 0séb zdrowych, kto-
re stanowily grupe kontrolna.

Wycinki do badan pobierano z okolicy zmienio-
nej chorobowo u 0séb w ostrej fazie choroby, nato-
miast osoby w fazie przewleklej mialy pobierane
biopsje z ognisk liszajowacenia. U 0s6b zdrowych
material do badan pobierano z niezmienionej skory
posladka. Biopsje zaraz po pobraniu byly zamrazane
w cieklym azocie. Wycinki skrawano w kriostacie
w temperaturze -28°C na grubo$¢ 4 pm i umieszcza-
no na szkietkach podstawnych w celu przeprowa-
dzenia reakcji immunofluorescencji (podwodjne
barwienie). Jako przeciwciala pierwotnego uzyto
CDla znakowanego TRITC emitujacym czerwong
fluorescencje. Uwaza sie, ze przeciwciato anti-human
CDla pozwala zidentyfikowaé wszystkie KL
w naskérku. Przeciwciala wtérne skierowane prze-
ciw HLA-DR, FceRlo, CD4, CD23, CD80/B7-1,
CD86/B7-2 oraz IgE, byly znakowane FITC emituja-
cym zielong fluorescencje. Dzigki technice podwéj-
nego barwienia mozliwe byto wykrycie jednoczesnie
na tym samym skrawku dwoéch antygenéw. Wyzna-
kowane preparaty ogladano pod mikroskopem
fluorescencyjnym przy powiekszeniu x 400. W celu
okreslenia liczby KL na mm? naskérka policzono
wszystkie komoérki w jednym polu widzenia,
a nastepnie wynik pomnozono przez 16.

WYNIKI

Komoérki Langerhansa stwierdzono w wycinkach
od obu badanych grup. W grupie kontrolnej
u wszystkich badanych stwierdzono wybarwienie
trzech receptoréw: CD1la, HLA-DR i FceRla (tab. II),
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natomiast u chorych na AZS wszystkie badane recep-
tory, ktore znajduja sie na powierzchni KL (CDl1a,
CD4, CD23, CD80/B7-1, CD86/B7-2, HLA-DR,
FceRla) daty pozytywna reakcje (tab. III).

U 18 (100%) chorych zaobserwowano fluorescen-
cje CD1a i HLA-DR. Dwanascie (66%) osob mialo na
powierzchni KL receptor dla CD4. Komoérki CD86*
i IgE* barwily sie u 11 (61%) sposréd 18 pacjentow.
Receptor FceRla dal pozytywna reakcje u czternastu
sposérod 18 (77%) chorych. U 10 (55%) pacjentow
zaobserwowano fluorescencje KL CD23* i CD80*.

U oséb zdrowych liczba KL wybarwionych
przeciwcialem anti-human CD1a/TRITC miescita sie
w przedziale 144-272 KL/ mm? naskorka (ryc. 1. A).
Liczba KL inkubownaych z HLA-DR wyniosta od
96 KL/mm? do 272 KL/mm? naskérka (ryc. 1. B).
Minimalna liczba komérek CD1a* FeeRIa* (ryc. 2. A,
B) wyniosta 80 KL/ mm?, a maksymalna 192 KL/ mm?
naskorka (tab. II).

Liczba komérek CDla™ u 0séb chorych na AZS
miesci sie w przedziale od 112 KL/mm? do
480 KL/mm? naskérka (ryc. 3. A). Komoérki CDla
u oséb zdrowych wystepowaly pojedynczo, nie
kontaktowaly sie z keratynocytami, a wypustki den-
drytyczne byly krétkie i malo liczne. W chorym
naskérku komoérki CDla tworzyly skupiska,
wypustki byty dlugie i poplatane miedzy keratyno-
cytami.

Wszyscy chorzy na AZS mieli na KL receptor dla
HLA-DR. Komérki Langerhansa HLA-DR+ wyste-

Tabela II. Srednia liczba komérek Langerhansa u oséb zdrowych
wyrazona w KL/mm? naskérka

Table Il. Mean number of Langerhans cell in healthy controls
(LC/mm? of epidermis)

Lp. CDlat HLA-DR+ FceRlo
| 224 208 176
2 208 208 160
3 208 176 128
4 144 128 80
5 160 96 80
6 176 176 144
7 240 192 192
8 192 192 112
9 256 240 160
10 272 272 192

powaty w liczbie od 96 KL/mm? do 384 KL/mm?
naskorka (ryc. 3. B). Od 43% nawet do 96% komorek
CDla"™ zawieralo na swej powierzchni antygen
HLA-DR (ryc. 4. A). U chorych komérki Langerhan-
sa HLA-DR" nie byly rozmieszczone réwnomiernie,
a tworzyly skupiska w wiekszych fragmentach
naskorka. Bardzo czesto wystepowaly w formie
naciekéw nie tylko w naskérku, ale takze w skérze
wlasciwej. Mozna takze zaobserwowaé ekspresje
HLA-DR na powierzchni keratynocytow.

U os6b zdrowych komérek Langerhansa CDla*
HLA-DR* bylo znacznie mniej niz u chorych. Byty

Tabela Ill. Srednia liczba komérek Langerhansa u oséb chorych na atopowe zapalenie skory wyrazona w KL/mm2 naskérka
Table lll. Mean number of Langerhans cell in patients with AD (LC/mm?2 of epidermis)

Lp. CDla* HLA-DR+ FeeRlo+ CD23+ CD4+ CD80/B7-1+ CD86/B7-2+ IgE+
\ 416 256 0 0 12 0 0 0
2 480 304 0 0 0 0 0 0
3 12 96 80 0 0 0 0 0
4 192 176 160 0 112 0 32 0
5 432 384 352 240 176 272 160 208
6 448 192 192 112 176 208 224 272
7 176 12 0 0 0 0 0 0
8 240 224 0 0 0 0 0 0
9 368 352 256 192 192 80 160 128
10 272 224 128 192 176 192 200 12
I 432 240 256 240 128 160 176 128
12 400 384 320 208 208 192 160 176
13 208 128 96 80 80 128 112 128
14 304 288 240 160 144 208 128 128
15 192 160 128 0 0 0 0 80
16 384 320 272 192 176 288 128 128
|7 272 192 192 112 192 176 128 64
18 256 112 80 0 0 0 0 0
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Rycina 1. Wycinek skory od osoby zdrowej. A — reakcja z przeciwciatem przeciw CDla, B — reakcja z przeciwciatem przeciw HLA-DR
Figure 1. Skin biopsy from healthy person. A — reaction with antibody to CDla, B — reaction with antibody to HLA-DR

Rycina 2. Wycinek skéry od osoby zdrowej. A — reakcja z prze-
ciwciatem przeciw CD |a, B — reakcja z przeciwcialem przeciw
FceRla

Figure 2. Skin biopsy from healthy person. A — reaction with antibody
to CDla, B — reaction with antibody to FceRla

one pojedyncze, réwnomiernie rozmieszczone
w catlym naskoérku i nie wystepowaly w skorze wia-
Sciwej. Cechowaly sie takze krotkimi wypustkami
i matym ciatem komérkowym.

U chorych na AZS liczba komérek Langerhansa
FceRlot miescita sie w przedziale 80-352 KL/mm?
naskérka (tab. III); 31-83% KL mialo na swej
powierzchni receptor dla przeciwciala przeciw
FceRla (ryc. 5. A, B). Komorki Langerhansa u oséb
chorych wystepowaly liczniej w naskoérku (ryc. 6.)
niz u zdrowych. Byly one znacznie wigksze i tworzy-
ty skupiska. Bardzo czesto obserwowano dlugie, pla-
czace sie wypustki KL, FceRla* obecne bylo takze
w skorze wlasciwe;j.

W wycinkach pobranych od chorych na AZS na
powierzchni KL stwierdzono réwniez receptory
CD23, CD4, CD80, CD86 i IgE, ktérych nie obserwo-
wano u ludzi zdrowych.
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Liczba komoérek CD 23" miescila sie w przedziale
80-240 KL/mm? naskérka, a CD4* w przedziale
80-208 KL/mm? naskorka. Komoérki Langerhansa
CD23* oraz CD4* znajdowaly sie w naskérku.
Wystepowaly one pojedynczo i byly dos¢ rowno-
miernie rozmieszczone.

Liczba KL majacych na swej powierzchni receptor
CD80/B7-1 miescita sie w przedziale 80-288
KL/mm?2 naskérka, natomiast liczba komorek
dajacych pozytywna reakcje z czasteczkg kostymu-
lujaca CD86/B7-2 wyniosta od 32 KL/mm? do
224 KL/mm? naskoérka (tab. III).

Liczba KL majgcych na powierzchni receptor dla
IgE (ryc. 7. A, B) wynosita od 64 KL/mm? do
272 KL/mm? naskoérka (tab. I11). U chorych poziom
tej immunoglobuliny w naskérku byt bardzo rézny.
Nawet 60% KL zidentyfikowanych przy uzyciu
przeciwciala anti-human CDla, zawieralo receptor
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Rycina 3. Wycinek skéry od pacjenta z AZS. A — reakcja z przeciwcialem przeciw CDla, B — reakcja z przeciwcialem przeciw HLA-DR
Figure 3. Skin biopsy from patient with atopic dermatitis. A — reaction with antibody to CDla, B — reaction with antibody to HLA-DR

dla IgE (ryc. 8.). Komorki Langerhansa IgE™ two-
rzyly skupiska w naskérku lub, u niektérych
pacjentow, wystepowaly pojedynczo. Cechowaly
sie¢ one duzym cialem komérkowym i diugimi
wypustkami.

OMOWIENIE

Atopowe zapalenie skory jest choroba o bardzo
zlozonej etiologii. Gléwna role w odpornosci immu-
nologicznej odgrywaja KL, ktére znajduja sie
w naskoérku. U oséb zdrowych sg one malo aktywne,
natomiast u chorych na AZS uczestnicza w prezen-
tacji antygenu. Gléwnym markerem, ktéry wykrywa
KL w naskérku, jest przeciwcialo skierowane prze-
ciw CD1a. Do okreslenia aktywnosci KL uzywa sie
takze przeciwcial HLA-DR, CD4, CD23, CD80,
CD86, IgE oraz FceRlo.

Komoérki Langerhansa, zaréwno u oséb zdro-
wych, jak i chorych na AZS, charakteryzowaly sie
najczesciej fenotypem CDla* HLA-DR*. Takiego
zdania sg takze Kuna i Placek [5, 8]. Wedlug Kuny
komoérki Langerhansa, jako jedyne komorki
w naskoérku oséb zdrowych, maja ekspresje antyge-
néw zgodnosci tkankowej klasy 1I, do ktérych nale-
zy HLA-DR [8].

Liczba KL na mm? naskérka w wycinkach skéry
chorych na atopowe zapalenie skéry barwionej prze-
ciwcialami anti-human CDla i anti-human HLA-DR
znacznie réznila sie od liczby tych komoérek u oséb
zdrowych, co zaobserwowano réwniez w badaniach
wlasnych. Obserwacje te moze ttumaczyé fakt, ze
u os6éb chorych wystepuje zwiekszona aktywnosc¢
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Rycina 4. Odsetek komorek HLA-DR* w stosunku do komaérek
Langerhansa CDla* u 0séb chorych na atopowe zapalenie skory
Figure 4. Ratio of HLA-DR* to CD/a* Langerhans cells in patients
with atopic dermatitis

prezentacji antygenéw limfocytom T, zapoczatkowu-
jaca reakcje nadwrazliwosci [8].

Wielu badaczy, m.in. Placek i wsp., uwaza, ze
nacieki KL w skoérze wlasciwej $wiadcza o stanie
zapalnym, miejscowej prezentacji antygenu, a takze
o aktywagji limfocytéw T [18]. Ponadto u chorych na
AZS stwierdzono ekspresje HLA-DR na powierzch-
ni keratynocytow. Zaréwno Roszkiewicz i wsp. [22],
jak i Placek i wsp. [18] uwazaja, ze u chorych na
AZS komérki Langerhansa HLA-DR* lacza sie
z wypustkami keratynocytéow. Placek w swoich
badaniach sugeruje, iz przyleganie KL HLA-DR* do
keratynocytéw ma na celu nabycie ekspresji antyge-
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Rycina 6. Odsetek komorek FceRla w stosunku do komarek Lan-
gerhansa CDlat u oséb chorych na atopowe zapalenie skory
Figure 6. Ratio of FceRla* to CDla* Langerhans cells in patients
with atopic dermatitis

nu HLA-DR przez keratynocyty [5]. Takiego samego
zdania sa takze Roszkiewicz i wsp., ktérzy uwazaja,
ze keratynocyty HLA-DR* moga wspomagaé¢ KL
w prezentacji antygenu [22, 23].

FceRlo jest receptorem o wysokim powinowac-
twie do IgE. Znajduje si¢ na powierzchni KL. Jesli
przeciwcialo anti-human FceRlo. przylaczyto sie do
bardzo duzej liczby KL, to ekspresja IgE na ich
powierzchni w naskérku byta bardzo niska lub nie
byto jej wcale. Wybarwienie komérek CDla* Fee—
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Rycina 5. Wycinek skéry od pacjenta z AZS. A — reakcja z prze-
ciwciatem przeciw CD la, B — reakcja z przeciwciatem przeciw
FceRlow

Figure 5. Skin biopsy from patient with atopic dermatitis. A — reac-
tion with antibody to CDla, B — reaction with antibody to FceRla

Rlo* $wiadczy o tym, ze maja one wysoka ekspresje
receptora FceRlo. na swojej powierzchni oraz ze
poziom IgE w skorze jest bardzo niski.

Poziom IgE w skérze oséb zdrowych oraz u cho-
rych w fagodnej fazie AZS jest dos¢ niski lub niewy-
krywalny [26, 27]. Stabe $wiecenie FceRla nastepuije,
jezeli receptor FceRla jest zablokowany przez IgE
[24, 25]. U niektoérych os6b poziom IgE zaréwno
w surowicy, jak i w skérze nie zmienia si¢, mimo
ostrego przebiegu choroby. Zaobserwowali to réw-
niez Wanat-Krzak i Kurzawa [21]. Obecnos¢ IgE
badz tez jej brak w skoérze pacjentow zwiagzane sg
z procesem prezentacji antygenu. W naszym mate-
riale nawet 60% KL zidentyfikowanych przy uzyciu
przeciwciata anti-human CDla zawieralo receptor
dla IgE. Duza rozpietos¢ liczby KL IgE* dotyczy
zréznicowania aktywnosci choroby.

Werfel i Kapp [11] uwazaja, ze alergeny wiaza sie
z przytwierdzonymi do komoérek Langerhansa IgE,
ktére nie wytworzyly jeszcze kompleksu za posred-
nictwem FceRla - receptora Fc o wysokim powino-
wactwie dla IgE. Duza ilos¢ immunoglobuliny IgE
w skoérze Swiadczy o ostrym przebiegu choroby
[11, 21].

Komérki Langerhansa IgE* kraza w skorze, aby
zapoczatkowaé szybka reakcje immunologiczng
zalezng od IgE w momencie ponownego pojawienia
sie alergenu. Komorki te moga takze bra¢ udziat
w prezentacji antygenéw, ktére dotarty do skéry
poprzez naczynia krwionoéne. Wysokie stezenie IgE
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Rycina 7. Wycinek skéry od pacjenta z AZS. A — barwiony przeciwcialem przeciw CD |a, B — reakcja z przeciwcialem przeciw IgE
Figure 7. Skin biopsy from patient with atopic dermatitis. A — reaction with antibody to CDla, B — reaction with antibody to IgE

w skorze stymuluje KL, a takze monocyty i eozyno-
file do ekspresji receptoréw dla IgE. Obecnos¢
swoistych IgE we krwi potwierdza uczulenie na
swoiste alergeny, ale nie musi to jeszcze Swiadczy¢
o AZS [8, 26, 27].

W wycinkach skéry od oséb zdrowych nie zaob-
serwowano reakcji pozytywnej z przeciwcialami
przeciw CD4, CD23, CD80/B7-1, CD86/B7-2 oraz
IgE. Moze to wynikac¢ z faktu, ze receptory te wyka-
zuja bardzo niska ekspresje w warunkach fizjolo-
gicznych.

Duza ekspresje receptora CD23 (FceRII) mozna
zaobserwowac u 0s6b z ostrym przebiegiem AZS.
Chorzy przewlekle majg bardzo niski poziom tego
receptora badZz w ogodle nie jest on ujawniany.
Z badann wlasnych wynika, ze w poréwnaniu
z receptorem o wysokim powinowactwie do IgE -
FceRlow - receptoréw CD23 jest ok. 30% mniej.
Zwiekszona ekspresja CD23 moze utatwi¢ prezenta-
cje antygenéw limfocytom T i w ten sposéb modulo-
waé odpowiedz immunologiczng. Zdaniem Machu-
ry i wsp. [28] ekspresja CD23 nie koreluje ze
stezeniem IgE. Poziom ekspresji CD23 nie odzwier-
ciedla réwniez nasilenia zmian skérnych, ktére kore-
luje ze stopniem ciezkosci AZS [28]. Zwiekszona eks-
presja receptora CD23 ulatwia wigzanie IgE. U oséb
zdrowych jest to znacznie utrudnione ze wzgledu na
niskie powinowactwo CD23 do IgE. CD23 pomaga
w fagocytozie prowadzonej przez makrofagi, ktéra
zachodzi z udzialem IgE [3]. Zwiazanie IgE przez
receptor, zarowno FceRla, jak i CD23, pelni bardzo
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Rycina 8. Odsetek komdrek majacych na powierzchni IgE+

w stosunku do komaorek Langerhansa CDla*t u oséb chorych na
atopowe zapalenie skory

Figure 8. Ratio of IgE+ to CDla* Langerhans cells in patients with
atopic dermatitis

wazna role w patomechanizmie AZS. Wiazanie IgE
za pomoca wlasnie tych receptoréw umozliwia
wylapywanie alergenéw oraz rozpoczecie IgE-zalez-
nej reakcji immunologicznej .

W niniejszej pracy zaobserwowano, ze podwyz-
szonej ekspresji CD23 towarzyszylta zwiekszona eks-
presja CD86. Czasteczki CD80/B7-1 i CD86/B7-2
wykazuja ekspresje u chorych w ostrej fazie. Komor-
ki B7-2 maja wieksza ekspresje niz B7-1. Czasteczki
CD86, zwigkszajac synteze IgE, moga oddziatywac
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na natezenie oraz na przebieg reakcji alergicznej.
Pod wplywem alergenéw ich ekspresja wzrasta [6].

WNIOSKI

Rola KL zalezy od obecnosci czastek na ich
powierzchni. U chorych na AZS stwierdzono
w naskérku bardzo duza liczbe komoérek Langer-
hansa CD1la*, wieksza niz u oséb zdrowych - 90%
tych komorek zawieralo receptor dla HLA-DR.

Wyglad KL w naskérku oséb chorych i zdrowych
rézni sie znacznie. U 0s6b chorych KL miaty dtuzsze
wypustki dendrytyczne, tworzyly nacieki i kontak-
towaly sie z keratynocytami. Na powierzchni komo-
rek Langerhansa zaobserwowano odwrotna zalez-
nos¢ ekspresji receptora FceRla i receptora dla IgE.
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