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STReSZcZeNie

Interleukina 16 (IL-16) jest cytokiną prozapalną o plejotropowym dzia-
łaniu na komórki układu immunologicznego. Dzięki właściwościom 
biologicznym, polegającym m.in. na aktywacji procesu migracji i pro-
liferacji limfocytów T CD4+ oraz zachodzącej w nich syntezy cytokin 
prozapalnych, odgrywa ona istotną rolę w patogenezie wielu jednostek 
chorobowych, których podłożem są zaburzenia układu odpornościo-
wego. Interleukina 16 pełni funkcję czynnika chemotaktycznego także 
dla innych niż limfocyty T CD4+ komórek posiadających na swej po-
wierzchni odpowiednie dla niej receptory oraz jest regulatorem cyklu 
komórkowego. Interleukina ta jest wytwarzana przez komórki układu 
immunologicznego, m.in. limfocyty T CD4+ i CD8+, eozynofile, ko-
mórki tuczne oraz dendrytyczne, a także przez fibroblasty i komórki 
naskórka. Mechanizm działania IL-16 może wskazywać na jej ważną 
rolę w patogenezie schorzeń skóry, których istotą jest stan zapalny  
i naciek z limfocytów T CD4+. Zarówno IL-16, jak i skierowane prze-
ciwko niej przeciwciała anty-IL-16 w przyszłości mogą mieć znaczenie 
w diagnostyce i leczeniu wielu schorzeń dermatologicznych. Niezbęd-
ne są dalsze szczegółowe badania nad sposobem uwalniania i działania 
biologicznego tej cytokiny, które wyjaśnią jej rolę w skomplikowanym 
procesie reakcji immunologicznej. Celem niniejszej pracy jest przegląd 
aktualnego piśmiennictwa dotyczącego związku IL-16 z rozwojem wy-
branych dermatoz, takich jak: atopowe zapalenie skóry, toczeń rumie-
niowaty układowy, pemfigoid pęcherzowy, chłoniaki T-komórkowe 
skóry oraz łuszczyca.

ABSTRAcT

Interleukin-16 (IL-16) is a proinflammatory cytokine with a pleiotro-
pic impact on cells of the immune system. Based on its biological pro-
perties including activation of CD4+ T cell migration and proliferation 
and also stimulation of proinflammatory cytokine synthesis, it could 
be postulated that IL-16 may play an important role in the pathoge-
nesis of many diseases associated with immunological disturbances.  
Interleukin-16 acts as a chemoattractant not only for T CD4+ lym-
phocytes, but also for other cells, which have specific receptors on  
their surface. Moreover, IL-16 acts as a cell cycle regulator. This cytoki-
ne is produced by cells of the immune system, i.e. T CD4+ and T CD8+ 
lymphocytes, eosinophils, mast cells, dendritic cells and also fibroblasts 
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wPRowADZeNie

Interleukina 16 (IL-16) jest cytokiną prozapalną 
o plejotropowym działaniu na komórki układu im-
munologicznego. Reguluje procesy ich aktywacji, 
proliferacji i migracji. Po raz pierwszy została opisa-
na w 1982 roku przez Centera i Cruikshanka, badaczy 
z Uniwersytetu Medycznego w Bostonie [1]. W 1999 
roku zidentyfikowano gen dla IL-16 na długim ra-
mieniu chromosomu 15 (15q26.3) [2]. Początkowo 
cytokinę tę określano mianem czynnika chemotak-
tycznego dla limfocytów (ang. lymphocyte chemoat-
tractant factor – LCF) ze względu na jej zdolność do 
rekrutacji i aktywacji limfocytów T [3]. W kolejnych 
badaniach stwierdzono, że IL-16 ma chemotaktyczne 
właściwości nie tylko w stosunku do limfocytów T, 
lecz także innych komórek wykazujących na swej po-
wierzchni ekspresję receptora CD4, takich jak komórki 
tuczne, komórki dendrytyczne, eozynofile i monocyty 
[4, 5]. Interleukina 16 jest wytwarzana przez komórki 
układu odpornościowego, m.in. limfocyty T CD4+ 
i CD8+, eozynofile, komórki tuczne oraz dendry-
tyczne, a także przez fibroblasty i komórki naskórka 
[6]. Synteza tej interleukiny przez limfocyty T CD4+ 
odbywa się pod wpływem stymulacji przez antygen, 
podczas gdy w limfocytach T CD8+ wytwarzanie  
IL-16 zachodzi w sposób konstytutywny, niezależny 
od ich aktywacji [6, 7]. 

Interleukina 16 spełnia dwie podstawowe funkcje 
biologiczne: jest regulatorem cyklu komórkowego 
oraz czynnikiem chemotaktycznym dla komórek po-
siadających dla niej receptory. Prekursorem dla IL-16 
jest pre-IL-16 – peptyd zbudowany z 631 aminokwa-
sów, który w cytoplazmie komórek zostaje przecięty 
przez kaspazę 3 na fragmenty o długości 510 i 121 
aminokwasów. Fragment N-końcowy o długości 510 
aminokwasów dzięki obecności sekwencji lokalizacji 
jądrowej (ang. nuclear localization sequence – NLS) ule-
ga translokacji do jądra komórkowego. W spoczyn-
kowych limfocytach T wiąże się on z białkami HSC70 
(ang. heat shock cognate protein 70), GABPβ1 (ang. 
GA-binding protein β1 subunit) oraz HDAC3 (ang. his-

tone deacetylase 3). Następnie powstały kompleks łą-
czy się z GABPα1, co hamuje transkrypcję genu Skp2 
(ang. S-phase kinase-associated protein 2) kodującego 
białko odgrywające rolę w degradacji inhibitora cy-
klu komórkowego – białka p27KIP1 [7]. W efekcie w ko-
mórce wzrasta ilość białka p27KIP1 i następuje zaha- 
mowanie cyklu komórkowego w fazie G0/G1 (ryc. 1.) 
[7], natomiast w aktywowanych limfocytach T do-
chodzi do utraty jądrowej lokalizacji N-końcowego 
fragmentu pre-IL-16, najprawdopodobniej wskutek 
jego degradacji lub usunięcia z jądra komórkowego. 
W konsekwencji powoduje to wzrost ilości białka 
Skp2, zmniejszenie p27KIP1, odblokowanie cyklu ko-
mórkowego i wzrost proliferacji komórek [7]. 

Złożony ze 121 aminokwasów fragment C-końco-
wy, uznawany za dojrzałą IL-16, ulega polimeryza-
cji i jest przechowywany w pęcherzykach wydziel-
niczych. Następnie zostaje on uwolniony poprzez  
egzocytozę na zewnątrz komórki, gdzie wykazuje 
m.in. właściwości chemotaktyczne dla komórek po-
siadających receptory dla IL-16 [5, 7, 8]. 

Interleukina 16 działa na limfocyty T dwojako: 
z jednej strony aktywuje proces ich migracji, prolife-
racji oraz zachodzącej w nich syntezy cytokin proza-
palnych, z drugiej powoduje ich anergię na stymula-
cję zależną od antygenu i pobudzenia receptora TCR 
[9, 10]. 

Dołączenie IL-16 do receptora CD4 na komórce  
docelowej uruchamia transkrypcję genów CD25, 
HLA DR oraz syntezę cytokin prozapalnych (ryc. 1.) 
[7]. Interleukina ta, wiążąc się z domeną D4 recepto-
ra CD4, prowadzi do jego dimeryzacji, a następnie do 
powstania reakcji autokatalitycznej, aktywacji kinazy 
tyrozynowej p56lck, indukcji wtórnych przekaźników 
oraz wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia jonów 
wapnia (Ca2+) i trójfosforanu inozytolu (IP3) [5, 7, 11]. 
Proces ten wyzwala odpowiedź komórki efektorowej 
w postaci jej aktywacji, migracji, wzrostu syntetyzo-
wanych przez nią cytokin oraz transkrypcji genu re-
ceptora IL-2 (CD25) (ryc. 1.). Wykazano, że poziom  
IL-16 koreluje z liczbą naciekających tkankę limfo-

and epithelial cells. The mechanism of action of IL-16 may suggest its 
significant role in the pathogenesis of skin disorders associated with an 
inflammatory reaction and infiltration composed of T CD4+ lympho-
cytes. Both this interleukin and anti-IL-16 antibodies may be useful in 
diagnosis and therapy of many skin diseases. Further detailed studies 
on the release of IL-16 and its biological functions are needed to reveal 
the role of this cytokine in the complex immunological process. The aim 
of this article is a current literature review of the relationship between 
IL-16 and the development of selected skin diseases: atopic dermatitis, 
systemic lupus erythematosus, bullous pemphigoid, cutaneous T-cell 
lymphomas and psoriasis. 
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cytów T CD4+, co wskazuje na jej rolę w procesie 
migracji tych komórek. Skundric i wsp. stwierdzili 
skuteczność przeciwciał anty-IL-16 w zmniejszaniu 
nacieku z limfocytów T CD4+ [12]. Chociaż zależność 
pomiędzy cytokiną a receptorem została potwierdzo-
na, obecność cząsteczki CD4 jako mediatora nie jest 
konieczna do pełnienia funkcji przez IL-16 [5, 13]. In-
terleukina ta może także działać poprzez inne recep-
tory, takie jak tetraspanina CD9 i CCR5. W badaniach 
nad komórkami tucznymi wykazano, że podanie 
przeciwciał przeciwko CD9 myszom CD4– spowo-
dowało zmniejszenie zależnej od IL-16 aktywacji tych 
komórek [5]. W innej pracy stwierdzono, że cytokina 
ta, wiążąc się z CCR5 będącym receptorem dla wielu 
różnych chemokin (MIP-1β, RANTES), dodatkowo 
wzmaga aktywację limfocytów układu Th1 [14]. Inter-
leukina 16 pobudza limfocyty T do zwiększania po-
wierzchniowej ekspresji receptora dla IL-2 oraz białka 
MHC klasy II [5]. Istnieją dowody na synergistyczne 
działanie IL-16 i IL-2 w procesie aktywacji komórek 
T [15]. Wykazano również hamujący wpływ tej inter- 
leukiny na mediowaną mitogenem produkcję IL-2 
[16]. Wydaje się, że funkcje IL-16 są odmienne w róż-

nych typach komórek. Plejotropowe działanie IL-16 
przejawia się także w hamowaniu przez nią sekrecji 
IL-5 przez krążące we krwi obwodowej komórki T, 
produkcji immunoglobulin E (IgE) przez limfocyty B 
oraz syntezy IL-13 przez jednojądrzaste komórki krwi 
obwodowej [17]. Interleukina ta nasila jednak wytwa-
rzanie przez monocyty wielu cytokin prozapalnych, 
takich jak IL-6, TNF-α, IL-1β i IL-15, oraz związaną 
z nimi indukcję reakcji zapalnej [8, 9]. Podanie re-
kombinowanej IL-16 powoduje zahamowanie repli-
kacji HIV w zainfekowanych komórkach, co sugeruje 
udział tej cytokiny w odpowiedzi na infekcję wiruso-
wą [18]. 

Ze względu na działanie plejotropowe IL-16 jest 
przedmiotem badań dotyczących patogenezy różno-
rodnych jednostek chorobowych, m.in. astmy [19], 
choroby wieńcowej [20], cukrzycy typu 1 [21], auto-
immunologicznych chorób tarczycy [22] i nowotwo-
rów [23]. Zarówno cytokina, jak i skierowane prze-
ciwko niej przeciwciała w przyszłości mogą mieć 
znaczenie w diagnostyce i leczeniu wielu chorób, 
w tym schorzeń dermatologicznych.

Rycina 1. Ogólny mechanizm działania interleukiny 16 z aktywacją proteolityczną
Figure 1. The general mechanism of action of interleukin-16 with proteolytic activation 
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AToPowe ZAPAleNie SkóRy

Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest częstą prze-
wlekłą dermatozą zapalną. W etiopatogenezie AZS, 
obok defektu bariery naskórkowej, czynników ge-
netycznych, środowiskowych i uwarunkowań psy-
chicznych, wymienia się przede wszystkim podłoże 
immunologiczne [24]. W przebiegu choroby docho-
dzi do nadprodukcji immunoglobulin E, nadmiernej 
aktywacji komórek Langerhansa, wzmożonej eks-
presji receptora CD23 na komórkach jednojądrza-
stych, zwiększenia uwalniania histaminy z komórek 
tucznych oraz zaburzeń równowagi odpowiedzi 
Th1- i Th2-komórkowej. Przeprowadzone dotych-
czas badania wskazują na istotną rolę limfocytów  
T CD4+ w nasilaniu stanu zapalnego skóry oraz 
przewagę subpopulacji limfocytów Th2 wytwarzają-
cych interleukiny, m.in. IL-4 i IL-5 [25]. Przesunięcie 
profilu cytokinowego w stronę układu Th2 wiąże się 
również ze zmniejszoną produkcją IFN-γ i TNF-α, co 
w konsekwencji zwiększa ryzyko wystąpienia wtór-
nych infekcji skóry [25]. Infiltracja komórek CD4+ 
w ostrym okresie zmian w przebiegu AZS skłania 
do poszukiwania przyczyny ich nadmiernej syn-
tezy, aktywacji i migracji do skóry. Wydaje się, że 
IL-16, będąca czynnikiem wzrostowym i chemotak-
tycznym w stosunku do komórek T CD4+, odgrywa 
istotną rolę w patogenezie choroby. Liczne prace po-
święcone immunomodulującym właściwościom tej 
cytokiny wskazują na jej znaczenie w powstawaniu 
i utrzymywaniu reakcji zapalnej w AZS. Ze wzglę-
du na możliwy związek między limfocytami T CD4+ 
i IL-16 u chorych na AZS Laberge i wsp. przepro-
wadzili badanie, w którym oceniali poziom mRNA  
IL-16 w wycinkach z ostrych i przewlekłych skór-
nych zmian atopowych oraz we fragmentach skóry 
osób zdrowych [26]. Ponadto na podstawie badania 
immunocytochemicznego określano liczbę nacie-
kających skórę limfocytów T CD4+ we wszystkich 
trzech rodzajach bioptatów. Przy wykorzystaniu 
techniki hybrydyzacji in situ zaobserwowano, że 
największa liczba komórek wykazujących ekspresję 
mRNA IL-16 znajduje się w obrębie ostrych ognisk 
zapalnych, zarówno w obrębie naskórka, jak i w skó-
rze właściwej [26]. Podobne spostrzeżenia dotyczy-
ły liczby naciekających limfocytów T CD4+ [26]. Na 
tej podstawie potwierdzono ścisły związek cytokiny 
z komórkami mającymi na swej powierzchni recep-
tor CD4. Zasugerowano, że IL-16 odgrywa ważną 
rolę w ich rekrutacji do skóry u osób chorych na AZS. 
W innych badaniach wykazano statystycznie więk-
sze stężenia IL-16 w surowicy u dzieci z AZS w po-
równaniu z grupą kontrolną [27, 28]. Na podstawie 
stwierdzonej korelacji pomiędzy stężeniem tej cyto-
kiny i stopniem zaawansowania choroby ocenianym 
według wskaźnika SCORAD (ang. Severity Scoring of 

Atopic Dermatitis) zasugerowano jej rolę jako suro-
wiczego markera do monitorowania przebiegu AZS 
[27, 28]. W przeprowadzonych kilka lat wcześniej ba-
daniach u pacjentów pediatrycznych z AZS Belloni 
Fortina i wsp. wykazali istotne zwiększenie stężenia 
IL-16 w surowicy, choć w tym przypadku nie korelo-
wało ono ze stopniem nasilenia procesu chorobowe-
go [29]. Badania nad rolą IL-16 prowadzono również 
u osób dorosłych chorujących na AZS. Analizy wy-
kazały statystycznie większe stężenie IL-16 w suro-
wicy chorych w porównaniu z grupą kontrolną [30, 
31]. Stężenie krążącej we krwi cytokiny zmniejszyło 
się znamiennie po zastosowaniu leczenia miejsco-
wego przy użyciu glikokortykosteroidów i takroli-
musu. Stężenie to korelowało ze stopniem nasilenia 
procesu chorobowego [30, 31]. Obserwacja ta stano-
wi potwierdzenie wpływu IL-16 na zaostrzenie AZS. 
Ponadto wykazano zależność pomiędzy stężeniem 
tej cytokiny w surowicy a poziomem przeciwciał IgE 
u osób z AZS [32]. Powyższe spostrzeżenia stanowią 
podstawę do uznania istotnej roli IL-16 w patogene-
zie schorzenia, chociaż mechanizm zwiększonej pro-
dukcji tej cytokiny u chorych na AZS nie jest w pełni 
poznany. Nawet gdy zmiany skórne ustępują, w su-
rowicy osób chorych nadal stwierdza się zwiększone 
stężenie IL-16. Zjawisko to tłumaczy fakt, że upośle-
dzona bariera naskórkowa u chorych na AZS sprzyja 
utrzymywaniu się przetrwałej subklinicznej odpo-
wiedzi zapalnej w skórze na zwiększoną syntezę cy-
tokin krążących we krwi obwodowej [31].

TocZeń RuMieNiowATy ukłADowy

Toczeń rumieniowaty układowy (ang. systemic 
lupus erythematosus – SLE) jest chorobą przebiegają-
cą z zajęciem wielu różnych narządów, w tym skó-
ry, której istotą jest tworzenie się autoprzeciwciał. 
Schorzenie powstaje na tle nieznanych, złożonych 
zaburzeń układu odpornościowego, co prowadzi 
do rozwoju procesu zapalnego tkanek i narządów. 
W aktywnej postaci SLE stwierdza się odchylenia 
od normy w wynikach badań laboratoryjnych, m.in. 
niedokrwistość, leukopenię czy małopłytkowość. 
Cechą charakterystyczną SLE jest występowanie 
przeciwciał przeciwjądrowych, zwłaszcza przeciw-
ciał anty-dsDNA. Istotną rolę w regulacji produk-
cji autoprzeciwciał odgrywają swoiste limfocyty T 
CD4+, które poprzez zwiększoną syntezę IL-4 i IL-6 
aktywują limfocyty B. W wyniku nadmiernego wy-
twarzania przeciwciał powstają i odkładają się kom-
pleksy immunologiczne, co powoduje zapalenie 
ściany małych naczyń krwionośnych skóry i narzą-
dów wewnętrznych. Zaburzenia dotyczące limfocy-
tów T CD4+ obserwowane u chorych na SLE mogą 
być związane z działaniem IL-16. Postuluje się, że 
mechanizm nadmiernej syntezy IL-16 w SLE może 
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być efektem ,,błędnego koła”, wynikającym z zabu-
rzeń w uwalnianiu szeregu cytokin, które wzajem-
nie na siebie oddziałują. W konsekwencji zwiększa 
się stężenie interleukin prozapalnych, w tym IL-16 
[33]. Na istotną rolę tej cytokiny w patogenezie SLE 
zwrócono uwagę w pracy opublikowanej przez Lee 
i wsp., w której wykazano, że stężenie IL-16 w suro-
wicy chorych na SLE jest znacząco większe w porów-
naniu z grupą kontrolną [33]. Stężenie IL-16 ściśle 
korelowało ze stopniem zaawansowania choroby, co 
mogłoby wskazywać na przydatność jej oznaczania 
jako markera aktywności SLE [33]. Ponadto stwier-
dzono, że stężenie IL-16 w surowicy nie było zwięk-
szone u osób zdrowych z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym w kierunku SLE [34]. Wiele badań zwraca 
uwagę na istotną rolę limfocytów T CD8+ oraz na 
zaburzenia stosunku liczby limfocytów T CD4+ 
do CD8+ w patogenezie SLE [10, 26, 35, 36]. Prace 
te dowodzą, że dominującą populacją komórek są 
limfocyty T CD8+, będące głównym producentem  
IL-16 [35, 36]. U osób chorych stwierdza się obniże-
nie wskaźnika CD4+/CD8+ oraz zwiększenie eks-
presji antygenu HLA-DR na komórkach T, zwłasz-
cza CD8+, co świadczy o ich nasilonej aktywacji [37]. 
W przebiegu SLE aktywowane limfocyty T CD8+, 
poprzez uwalnianie takich czynników, jak IL-16, 
indukują nieprawidłowości w zakresie limfocytów  
T CD4+, co prowadzi do ich anergii czy apoptozy 
[10, 35]. W konsekwencji następują zaburzenia regu-
lacji układu odpornościowego, obniżenie stosunku 
komórek CD4+/CD8+ oraz zmniejszenie stężenia 
IL-2 [16, 36]. Obniżony wskaźnik CD4/CD8 odnoto-
wano również w mieszanej chorobie tkanki łącznej, 
podczas gdy w innych schorzeniach, takich jak reu-
matoidalne zapalenie stawów, twardzina układowa 
czy zapalenie skórno-mięśniowe, stosunek ten był 
prawidłowy bądź nieco zwiększony [10]. Matsushi-
ta i wsp. wykazali, że u badanych chorych na SLE 
wraz z poprawą stanu klinicznego po zastosowaniu 
terapii hormonami steroidowymi zmniejszyło się 
stężenie IL-16 oraz zwiększyła się liczba limfocytów  
T CD4+, a tym samym zwiększył wskaźnik CD4/
CD8 [10]. Podobny efekt uzyskano dzięki zastosowa-
niu cyklosporyny, chociaż leczenie nie wpłynęło na 
stężenie IL-16 [10]. Dowodzi to, że u chorych na SLE  
IL-16 nie jest uniwersalnym miernikiem skuteczno-
ści terapeutycznej. 

PeMfiGoiD PęcHeRZowy

Pemfigoid pęcherzowy (ang. bullous pemphigoid 
– BP) jest autoimmunologicznym schorzeniem skó-
ry należącym do grupy chorób pęcherzowych. Kli-
nicznie objawia się występowaniem dużych, dobrze 
napiętych pęcherzy na niezmienionym lub rumie-
niowym podłożu. W patogenezie pemfigoidu obok 

przeciwciał IgG skierowanych przeciwko antyge-
nom błony podstawnej (BP180 i BP230) stwierdza się 
zaburzenia w produkcji cytokin i mediatorów reak-
cji zapalnej. W surowicy chorych oraz w płynie pę-
cherzowym występuje zwiększone stężenie cytokin 
układu Th2, takich jak IL-4, IL-5, IL-6, oraz rozpusz-
czalnego receptora dla IL-2 [38]. Jak wykazano w ba-
daniach przeprowadzonych przez Maeda i wsp., 
kluczowy dla formowania się zmian pęcherzowych 
jest wczesny naciek skóry przez aktywowane limfo-
cyty T CD4+ i eozynofile [37]. Poszukując przyczy-
ny migracji limfocytów T do skóry, Frezzolini i wsp. 
wskazali na istotną rolę IL-16 jako czynnika che-
motaktycznego w stosunku do tych komórek [38]. 
Okazało się, że u osób chorych występuje znacząco 
większe stężenie tej cytokiny zarówno w surowicy, 
jak i w płynie pęcherzowym w porównaniu z grupą 
kontrolną. W badaniach immunohistochemicznych 
wykazano w przebiegu pemfigoidu zwiększoną eks-
presję IL-16 na keratynocytach i naciekających naskó-
rek limfocytach T CD4+ w obrębie zmian skórnych. 
Zastosowanie doustnej terapii glikokortykostero-
idami obok poprawy klinicznej spowodowało zna-
mienną redukcję autoprzeciwciał i krążącej we krwi 
IL-16 [37]. Poza migracją limfocytów interleukina ta 
nasila uwalnianie się cytokin prozapalnych, takich 
jak IL-1β, IL-6, IL-15 i czynnik martwicy nowotwo-
ru (ang. tumour necrosis factor – TNF), oraz zwiększa 
ekspresję receptora dla IL-2 na komórkach CD4+, co 
w konsekwencji prowadzi do ich aktywacji i proli-
feracji. Pobudzone limfocyty Th2 mają zdolność ak-
tywacji i rekrutacji do skóry wytwarzających IL-16 
eozynofilów, co stanowi pierwszy etap w procesie 
uszkodzenia skóry w przebiegu pemfigoidu. Uważa 
się, że wraz z rozwojem choroby IL-16 produkowa-
na przez keratynocyty i naciekające skórę eozynofile 
zostaje uwolniona do krwi, gdzie powoduje rekruta-
cję i migrację do skóry autoreaktywnych limfocytów  
T CD4+ Th2 oraz odpowiada za nasiloną syntezę cy-
tokin prozapalnych, podtrzymując proces tworzenia 
się pęcherzy [38].

cHłoNiAk T-koMóRkowy SkóRy

Chłoniak T-komórkowy skóry (ang. cutaneous T-cell 
lymphoma – CTCL) jest schorzeniem rzadkim, wystę-
puje głównie u osób między 40. a 60. rokiem życia. 
Najczęstszą postacią CTCL jest ziarniniak grzybia-
sty (mycosis fungoides – MF) oraz zespół Sezary’ego. 
Obraz kliniczny CTCL cechuje różnorodność zmian 
skórnych, a objawy zależą od stadium zaawansowa-
nia choroby. Rozpoznanie opiera się na ocenie cech 
klinicznych, histopatologicznych, cytologicznych, 
molekularnych i immunofenotypowych. Patogeneza 
choroby nie jest w pełni poznana. Rozwój CTCL wią-
że się z niekontrolowaną monoklonalną proliferacją 
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i napływem limfocytów T do skóry. Populacja limfo-
cytów naciekających skórę podlega ciągłej stymulacji 
przez antygeny (bakteryjne, wirusowe, autoantygeny 
lub superantygeny) i stopniowo się rozrasta. Prawdo-
podobnie na skutek tej niekontrolowanej proliferacji 
następuje nagromadzenie się mutacji, które z czasem 
prowadzą do transformacji nowotworowej limfocy-
tów. Nie wskazano dotąd czynnika, który odpowia-
dałby za ten proces. Ze względu na potwierdzoną 
rolę IL-16 jako czynnika wzrostu i czynnika chemo-
taktycznego dla limfocytów T CD4+ wydaje się, że 
uzasadnione są badania nad znaczeniem tej interleu-
kiny w patogenezie CTCL. Z przeprowadzonych do-
tychczas analiz wiele wskazuje na ważną rolę cytokin 
w rozwoju chłoniaków. Asadullah i wsp. wykazali 
istotnie większą ekspresję mRNA dla IL-15 i IL-16 
w skórze zajętej przez proces rozrostowy w przebiegu 
MF w porównaniu ze skórą osób zdrowych [39]. Inte-
resujący jest fakt, że poziom tej ekspresji korelował ze 
stopniem zaawansowania choroby. W obrębie zmian 
naciekowych typowych dla cięższej fazy MF stwier-
dzano odpowiednio większy stosunek limfocytów  
T CD4+/CD8+ [39]. Autorzy badania sugerują, że  
IL-15, hamując apoptozę, doprowadza do niekon-
trolowanej produkcji limfocytów T, natomiast IL-16, 
która ma dodatkowe właściwości chemotaktyczne, 
rekrutuje limfocyty T CD4+ do skóry, niezależnie od 
stymulacji antygenowej [39]. Ponadto IL-16 reguluje 
ekspresję receptora dla IL-2, która jest czynnikiem 
proliferacji limfocytów T CD4+ i której stężenie wzra-
sta w przebiegu MF. Wyniki badań immunohistoche-
micznych i badań metodą hybrydyzacji in situ wyka-
zały, że głównym źródłem IL-16 w MF są naciekowe 
limfocyty T CD4+ [39]. Opierając się na podobnych 
spostrzeżeniach, Blaschke i wsp. [40] wysunęli hipo-
tezę patogenezy MF. Interleukina 16 produkowana 
przez naciekające skórę limfocyty T CD4+ na wcze-
snym etapie choroby stanowi sygnał chemotaktyczny 
dla pozostałych limfocytów krążących we krwi ob-
wodowej [40]. Następnie, pod wpływem indukowa-
nej przez IL-16 aktywacji napływających limfocytów 
oraz zwiększenia lokalnej produkcji IL-2, dochodzi do 
proliferacji i w konsekwencji do dalszej ich akumula-
cji [40]. Jednoczesna sekrecja czynników chemotak-
tycznych i stymulujących umożliwia powstanie swe-
go rodzaju „mikrośrodowiska skóry”, które sprzyja 
rozwojowi procesu zapalnego i zmian typowych dla 
MF [40]. Badania przeprowadzone przez Richmond 
i wsp. sugerują, że również w zespole Sezary’ego wy-
stępuje ścisły związek między stężeniem IL-16 a infil-
tracją skóry przez limfocyty T CD4+ [41]. U chorych 
dochodzi do wzrostu stężenia tej cytokiny w surowi-
cy wraz z nasileniem procesu chorobowego. Korelacja 
jest na tyle znamienna, że niektórzy autorzy sugerują 
oznaczanie IL-16 w surowicy jako potencjalnego mar-
kera diagnostycznego zespołu Sezary’ego [41]. W pra-

widłowych limfocytach T ekspresja fragmentu N-koń-
cowego pre-IL-16 jest obecna zarówno w cytoplazmie, 
jak i w jądrze komórkowym. W wyniku mutacji w re-
gionie PDZ1 N-końcowy fragment pre-IL-16 po przej-
ściu do jądra komórkowego nie może związać się 
z białkiem HSC70, co skutkuje aktywacją białka Skp2 
i uruchomieniem cyklu komórkowego [7]. Dodatko-
wo inaktywacja jądrowej formy IL-16 wiąże się ze 
zwiększeniem aktywności kaspazy 3 w cytozolu oraz 
wzrostem ilości C-końcowego fragmentu pre-IL-16 
i jego sekrecji poza komórkę [7, 42]. W rezultacie nad-
miernie uwalniana dojrzała postać IL-16 indukuje 
odpowiedź w zmienionych nowotworowo limfocy-
tach T, co prowadzi do ich migracji i proliferacji [7]. 
Wydaje się, że podobny efekt mogłaby powodować 
mutacja domeny sekwencji lokalizacji jądrowej NLS, 
warunkującej przejście przez błonę jądrową. Niekon-
trolowany wzrost limfocytów T w przebiegu CTCL 
może być więc związany z utratą jądrowej lokalizacji 
N-końcowego fragmentu pre-IL-16 [42].

łuSZcZycA

Łuszczyca jest częstym przewlekłym schorzeniem 
zapalnym skóry. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy 
schorzenie to uznawane jest za chorobę komple- 
ksową, o wieloczynnikowym modelu dziedziczenia. 
W indukowaniu procesu chorobowego istotną rolę 
odgrywa wzajemne oddziaływanie czynników ge-
netycznych, immunologicznych i środowiskowych. 
Badania asocjacyjne całego genomu (ang. genome- 
wide association studies – GWAS), które przyczyniły 
się do ujawnienia wielu genów kandydatów mogą- 
cych odgrywać rolę w patogenezie łuszczycy, stano- 
wią obecnie najnowszy kierunek badań genetycz-
nych [43]. Odkryte dotychczas markery genowe, do 
których należą polimorfizmy genetyczne związane 
z sygnalizowaniem zależnym od IL-12, IL-17, IL-23 
i NF-κB, potwierdzają immunologiczne podłoże 
choroby [43]. Wiele doniesień naukowych wskazuje 
na ważną rolę układu immunologicznego w pato-
genezie łuszczycy [44, 45]. Zmiany skórne wynikają 
z nadmiernej proliferacji komórek naskórka i skróce-
nia czasu przejścia keratynocytów z warstwy pod-
stawnej do warstwy rogowej [44, 45]. U osób zdro-
wych naskórek odnawia się średnio około 26–28 dni, 
podczas gdy u chorych na łuszczycę czas ten wyno-
si jedynie 3–4 dni [44]. Uważa się, że za inicjację tej 
nadmiernej proliferacji odpowiada nieprawidłowo 
funkcjonujący układ immunologiczny, zwłaszcza 
limfocyty Th1, oraz związana z nimi produkcja cy-
tokin (IL-2, TNF-α i IFN-γ) [46, 47]. Na istotną rolę 
komórek T w powstawaniu zmian łuszczycowych 
wskazują zarówno obserwacje kliniczne, jak i ba-
dania doświadczalne. Wykazano, że limfocyty T 
izolowane od chorych na łuszczycę selektywnie 
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wzmagają proliferację keratynocytów w warunkach 
in vitro [48]. Z przeprowadzonych badań ekspery-
mentalnych na myszach SCID (ang. severe combined 
immunodeficiency) wynika, że śródskórna iniekcja po-
branych od pacjentów patologicznych limfocytów T 
CD4+ powoduje rozwój typowych zmian łuszczyco-
wych w obrębie fragmentu przeszczepionej, wcześ- 
niej zdrowej ludzkiej skóry [49]. Okazało się również, 
że skuteczność terapii za pomocą cyklosporyny A 
[50], przeciwciał monoklonalnych anty-CD4 [51], 
toksyny limfocytów T [52] oraz promieniowania UV 
[53] wiąże się z redukcją liczby limfocytów T w skó-
rze osób z łuszczycą. Zaburzenia w układzie immu-
nologicznym nie są ograniczone jedynie do skóry. 
Stwierdzono 3-krotnie wyższy poziom limfocytów 
Th1 we krwi chorych w porównaniu z osobami zdro-
wymi [44]. Potwierdzono skuteczność leków immu-
nosupresyjnych w terapii łuszczycy [44]. Powyższe 
dowody stanowią podstawę do uznania istotnej roli 
podłoża immunologicznego w patogenezie tej cho-
roby. Mimo to nadal nie odkryto czynnika, który jest 
źródłem toczącego się procesu zapalnego oraz przy-
czyną wzrostu liczby limfocytów T CD4+, ich akty-
wacji i migracji do skóry. Ze względu na plejotropo-
wą aktywność IL-16 oraz jej bezpośredni wpływ na 
migrację i proliferację limfocytów T wydaje się, że 
mogłaby ona odgrywać istotną rolę w patogenezie 
łuszczycy. Jak dotąd w piśmiennictwie nie opisywa-
no jednak wpływu IL-16 na powstawanie i podtrzy-
mywanie zmian łuszczycowych. 

PoDSuMowANie

Interleukina 16 jest cytokiną o działaniu plejotro-
powym. Mechanizm funkcjonowania tej interleukiny 
może wskazywać na jej znaczącą rolę w patogenezie 
schorzeń skóry, których istotą jest stan zapalny i na-
ciek z limfocytów T CD4+. Niezbędne są dalsze szcze-
gółowe badania nad sposobem uwalniania i działa-
nia biologicznego IL-16, które wyjaśnią jej znaczenie 
w skomplikowanym procesie reakcji immunologicz-
nej leżącej u podłoża wielu dermatoz.
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