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STRESZCZENIE

Interleukina 16 (IL-16) jest cytoking prozapalng o plejotropowym dzia-
taniu na komoérki ukladu immunologicznego. Dzieki wlasciwoéciom
biologicznym, polegajacym m.in. na aktywacji procesu migracji i pro-
liferacji limfocytéow T CD4+ oraz zachodzacej w nich syntezy cytokin
prozapalnych, odgrywa ona istotng role w patogenezie wielu jednostek
chorobowych, ktérych podlozem sa zaburzenia ukladu odpornoscio-
wego. Interleukina 16 pelni funkcje czynnika chemotaktycznego takze
dla innych niz limfocyty T CD4+ komorek posiadajacych na swej po-
wierzchni odpowiednie dla niej receptory oraz jest regulatorem cyklu
komérkowego. Interleukina ta jest wytwarzana przez komérki ukladu
immunologicznego, m.in. limfocyty T CD4+ i CD8+, eozynofile, ko-
morki tuczne oraz dendrytyczne, a takze przez fibroblasty i komorki
naskérka. Mechanizm dziatania IL-16 moze wskazywac na jej wazna
role w patogenezie schorzen skéry, ktérych istota jest stan zapalny
i naciek z limfocytéw T CD4+. Zaréwno IL-16, jak i skierowane prze-
ciwko niej przeciwciata anty-IL-16 w przyszlosci moga mie¢ znaczenie
w diagnostyce i leczeniu wielu schorzen dermatologicznych. Niezbed-
ne sa dalsze szczeg6towe badania nad sposobem uwalniania i dziatania
biologicznego tej cytokiny, ktére wyjasnia jej role w skomplikowanym
procesie reakcji immunologicznej. Celem niniejszej pracy jest przeglad
aktualnego pismiennictwa dotyczacego zwigzku IL-16 z rozwojem wy-
branych dermatoz, takich jak: atopowe zapalenie skory, toczen rumie-
niowaty ukladowy, pemfigoid pecherzowy, chioniaki T-komoérkowe
skéry oraz tuszczyca.

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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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.

WPROWADZENIE

Interleukina 16 (IL-16) jest cytoking prozapalna
o plejotropowym dziataniu na komérki ukladu im-
munologicznego. Reguluje procesy ich aktywacji,
proliferacji i migracji. Po raz pierwszy zostala opisa-
naw 1982 roku przez Centera i Cruikshanka, badaczy
z Uniwersytetu Medycznego w Bostonie [1]. W 1999
roku zidentyfikowano gen dla IL-16 na diugim ra-
mieniu chromosomu 15 (15q26.3) [2]. Poczatkowo
cytokine te okre$lano mianem czynnika chemotak-
tycznego dla limfocytéw (ang. lymphocyte chemoat-
tractant factor - LCF) ze wzgledu na jej zdolnosé do
rekrutacji i aktywacji limfocytow T [3]. W kolejnych
badaniach stwierdzono, ze IL-16 ma chemotaktyczne
wlasciwosci nie tylko w stosunku do limfocytow T,
lecz takze innych komérek wykazujacych na swej po-
wierzchni ekspresje receptora CD4, takich jak komérki
tuczne, komorki dendrytyczne, eozynofile i monocyty
[4, 5]. Interleukina 16 jest wytwarzana przez komorki
ukladu odpornoéciowego, m.in. limfocyty T CD4+
i CD8+, eozynofile, komérki tuczne oraz dendry-
tyczne, a takze przez fibroblasty i komoérki naskérka
[6]. Synteza tej interleukiny przez limfocyty T CD4+
odbywa sie pod wplywem stymulacji przez antygen,
podczas gdy w limfocytach T CD8+ wytwarzanie
IL-16 zachodzi w sposéb konstytutywny, niezalezny
od ich aktywadji [6, 7].

Interleukina 16 spelnia dwie podstawowe funkcje
biologiczne: jest regulatorem cyklu komérkowego
oraz czynnikiem chemotaktycznym dla komérek po-
siadajacych dla niej receptory. Prekursorem dla IL-16
jest pre-IL-16 - peptyd zbudowany z 631 aminokwa-
s6w, ktory w cytoplazmie komorek zostaje przeciety
przez kaspaze 3 na fragmenty o dtugosci 510 i 121
aminokwaséw. Fragment N-koncowy o dtugosci 510
aminokwaséw dzieki obecnosci sekwencji lokalizacji
jadrowej (ang. nuclear localization sequence - NLS) ule-
ga translokacji do jadra komérkowego. W spoczyn-
kowych limfocytach T wigze sie on z biatkami HSC70
(ang. heat shock cognate protein 70), GABPP1 (ang.
GA-binding protein 1 subunit) oraz HDACS3 (ang. his-
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tone deacetylase 3). Nastepnie powstaly kompleks 13-
czy si¢ z GABPal, co hamuje transkrypcje genu Skp2
(ang. S-phase kinase-associated protein 2) kodujacego
biatko odgrywajace role w degradacji inhibitora cy-
klu komérkowego - biatka p275™ [7]. W efekcie w ko-
moérce wzrasta iloéé biatka p27¥™' i nastepuje zaha-
mowanie cyklu komérkowego w fazie GO/G1 (ryc. 1.)
[7], natomiast w aktywowanych limfocytach T do-
chodzi do utraty jadrowej lokalizacji N-koricowego
fragmentu pre-IL-16, najprawdopodobniej wskutek
jego degradacji lub usuniecia z jadra komérkowego.
W konsekwencji powoduje to wzrost ilosci biatka
Skp2, zmniejszenie p27¥™, odblokowanie cyklu ko-
moérkowego i wzrost proliferacji komorek [7].

Zlozony ze 121 aminokwaséw fragment C-korico-
wy, uznawany za dojrzalg IL-16, ulega polimeryza-
qji i jest przechowywany w pecherzykach wydziel-
niczych. Nastepnie zostaje on uwolniony poprzez
egzocytoze na zewnatrz komorki, gdzie wykazuje
m.in. wlasciwoséci chemotaktyczne dla komérek po-
siadajgcych receptory dla IL-16 [5, 7, 8].

Interleukina 16 dziala na limfocyty T dwojako:
z jednej strony aktywuje proces ich migracji, prolife-
racji oraz zachodzacej w nich syntezy cytokin proza-
palnych, z drugiej powoduje ich anergie na stymula-
cje zalezna od antygenu i pobudzenia receptora TCR
[9, 10].

Dolaczenie IL-16 do receptora CD4 na komorce
docelowej uruchamia transkrypcje genéw CD25,
HLA DR oraz synteze cytokin prozapalnych (ryc. 1.)
[7]. Interleukina ta, wigzac sie z domeng D4 recepto-
ra CD4, prowadzi do jego dimeryzagcji, a nastepnie do
powstania reakcji autokatalitycznej, aktywacji kinazy
tyrozynowej p56'*, indukcji wtérnych przekaznikow
oraz wzrostu wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw
wapnia (Ca*") i tréjfosforanu inozytolu (IP3) [5, 7, 11].
Proces ten wyzwala odpowiedz komorki efektorowej
w postaci jej aktywacji, migracji, wzrostu syntetyzo-
wanych przez nig cytokin oraz transkrypcji genu re-
ceptora IL-2 (CD25) (ryc. 1.). Wykazano, ze poziom
IL-16 koreluje z liczba naciekajacych tkanke limfo-
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cytow T CD4+, co wskazuje na jej role w procesie
migracji tych komoérek. Skundric i wsp. stwierdzili
skutecznos$¢ przeciwcial anty-IL-16 w zmniejszaniu
nacieku z limfocytéw T CD4+ [12]. Chociaz zaleznoé¢
pomiedzy cytoking a receptorem zostata potwierdzo-
na, obecnoé¢ czasteczki CD4 jako mediatora nie jest
konieczna do petnienia funkgji przez IL-16 [5, 13]. In-
terleukina ta moze takze dziala¢ poprzez inne recep-
tory, takie jak tetraspanina CD9 i CCR5. W badaniach
nad komérkami tucznymi wykazano, ze podanie
przeciwcial przeciwko CD9 myszom CD4- spowo-
dowato zmniejszenie zaleznej od IL-16 aktywagiji tych
komorek [5]. W innej pracy stwierdzono, ze cytokina
ta, wiazac sie z CCR5 bedacym receptorem dla wielu
réznych chemokin (MIP-1B, RANTES), dodatkowo
wzmaga aktywacje limfocytéw uktadu Thl [14]. Inter-
leukina 16 pobudza limfocyty T do zwiekszania po-
wierzchniowej ekspresji receptora dla IL-2 oraz bialka
MHC Klasy 1II [5]. Istnieja dowody na synergistyczne
dziatanie IL-16 i IL-2 w procesie aktywacji komorek
T [15]. Wykazano réwniez hamujacy wplyw tej inter-
leukiny na mediowana mitogenem produkcje IL-2
[16]. Wydaje sig, ze funkcje IL-16 sa odmienne w r6z-
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nych typach komoérek. Plejotropowe dziatanie IL-16
przejawia sie takze w hamowaniu przez nig sekrecji
IL-5 przez krazace we krwi obwodowej komorki T,
produkcji immunoglobulin E (IgE) przez limfocyty B
oraz syntezy IL-13 przez jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej [17]. Interleukina ta nasila jednak wytwa-
rzanie przez monocyty wielu cytokin prozapalnych,
takich jak IL-6, TNF-a, IL-1pB i IL-15, oraz zwiazang
z nimi indukcje reakcji zapalnej [8, 9]. Podanie re-
kombinowanej IL-16 powoduje zahamowanie repli-
kacji HIV w zainfekowanych komérkach, co sugeruje
udziat tej cytokiny w odpowiedzi na infekcje wiruso-
wa [18].

Ze wzgledu na dzialanie plejotropowe IL-16 jest
przedmiotem badan dotyczacych patogenezy rézno-
rodnych jednostek chorobowych, m.in. astmy [19],
choroby wiericowej [20], cukrzycy typu 1 [21], auto-
immunologicznych choréb tarczycy [22] i nowotwo-
réw [23]. Zaréwno cytokina, jak i skierowane prze-
ciwko niej przeciwciala w przysztoéci moga miec
znaczenie w diagnostyce i leczeniu wielu choréb,
w tym schorzen dermatologicznych.
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ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest czesty prze-
wlekla dermatoza zapalna. W etiopatogenezie AZS,
obok defektu bariery naskérkowej, czynnikéw ge-
netycznych, srodowiskowych i uwarunkowan psy-
chicznych, wymienia sie przede wszystkim podloze
immunologiczne [24]. W przebiegu choroby docho-
dzi do nadprodukcji immunoglobulin E, nadmiernej
aktywacji komoérek Langerhansa, wzmozonej eks-
presji receptora CD23 na komorkach jednojadrza-
stych, zwigkszenia uwalniania histaminy z komérek
tucznych oraz zaburzen réwnowagi odpowiedzi
Thl- i Th2-komérkowej. Przeprowadzone dotych-
czas badania wskazuja na istotng role limfocytow
T CD4+ w nasilaniu stanu zapalnego skéry oraz
przewage subpopulacji limfocytéw Th2 wytwarzaja-
cych interleukiny, m.in. IL-4 i IL-5 [25]. Przesuniecie
profilu cytokinowego w strone ukladu Th2 wigze sie
réwniez ze zmniejszong produkcja IFN-y i TNF-a, co
w konsekwencji zwieksza ryzyko wystapienia wtor-
nych infekgji skéry [25]. Infiltracja komoérek CD4+
W ostrym okresie zmian w przebiegu AZS sklania
do poszukiwania przyczyny ich nadmiernej syn-
tezy, aktywagcji i migracji do skéry. Wydaje sie, ze
IL-16, bedaca czynnikiem wzrostowym i chemotak-
tycznym w stosunku do komérek T CD4+, odgrywa
istotna role w patogenezie choroby. Liczne prace po-
$wiecone immunomodulujacym wlasciwosciom tej
cytokiny wskazuja na jej znaczenie w powstawaniu
i utrzymywaniu reakcji zapalnej w AZS. Ze wzgle-
du na mozliwy zwiazek miedzy limfocytami T CD4+
i IL-16 u chorych na AZS Laberge i wsp. przepro-
wadzili badanie, w ktérym oceniali poziom mRNA
IL-16 w wycinkach z ostrych i przewlektych skor-
nych zmian atopowych oraz we fragmentach skéry
0s6b zdrowych [26]. Ponadto na podstawie badania
immunocytochemicznego okreélano liczbe nacie-
kajacych skoére limfocytow T CD4+ we wszystkich
trzech rodzajach bioptatéow. Przy wykorzystaniu
techniki hybrydyzacji in situ zaobserwowano, ze
najwieksza liczba komoérek wykazujacych ekspresje
mRNA IL-16 znajduje si¢ w obrebie ostrych ognisk
zapalnych, zaré6wno w obrebie naskorka, jak i w sko-
rze wlasciwej [26]. Podobne spostrzezenia dotyczy-
ty liczby naciekajacych limfocytow T CD4+ [26]. Na
tej podstawie potwierdzono &cisty zwigzek cytokiny
z komoérkami majacymi na swej powierzchni recep-
tor CD4. Zasugerowano, ze IL-16 odgrywa wazng
role w ich rekrutacji do skéry u oséb chorych na AZS.
W innych badaniach wykazano statystycznie wiek-
sze stezenia IL-16 w surowicy u dzieci z AZS w po-
réwnaniu z grupa kontrolna [27, 28]. Na podstawie
stwierdzonej korelacji pomiedzy stezeniem tej cyto-
kiny i stopniem zaawansowania choroby ocenianym
wedlug wskaznika SCORAD (ang. Severity Scoring of
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Atopic Dermatitis) zasugerowano jej role jako suro-
wiczego markera do monitorowania przebiegu AZS
[27,28]. W przeprowadzonych kilka lat wczeéniej ba-
daniach u pacjentéw pediatrycznych z AZS Belloni
Fortina i wsp. wykazali istotne zwiekszenie stezenia
IL-16 w surowicy, cho¢ w tym przypadku nie korelo-
walo ono ze stopniem nasilenia procesu chorobowe-
go [29]. Badania nad rolg IL-16 prowadzono réwniez
u 0s6b dorostych chorujacych na AZS. Analizy wy-
kazaly statystycznie wieksze stezenie IL-16 w suro-
wicy chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna [30,
31]. Stezenie krazacej we krwi cytokiny zmniejszyto
si¢ znamiennie po zastosowaniu leczenia miejsco-
wego przy uzyciu glikokortykosteroidow i takroli-
musu. Stezenie to korelowalo ze stopniem nasilenia
procesu chorobowego [30, 31]. Obserwacja ta stano-
wi potwierdzenie wptywu IL-16 na zaostrzenie AZS.
Ponadto wykazano zaleznosé¢ pomiedzy stezeniem
tej cytokiny w surowicy a poziomem przeciwciat IgE
u 0s6b z AZS [32]. Powyzsze spostrzezenia stanowig
podstawe do uznania istotnej roli IL-16 w patogene-
zie schorzenia, chociaz mechanizm zwiekszonej pro-
dukciji tej cytokiny u chorych na AZS nie jest w pelni
poznany. Nawet gdy zmiany skérne ustepuja, w su-
rowicy oséb chorych nadal stwierdza sie zwiekszone
stezenie IL-16. Zjawisko to ttumaczy fakt, ze uposle-
dzona bariera naskérkowa u chorych na AZS sprzyja
utrzymywaniu sie przetrwatej subklinicznej odpo-
wiedzi zapalnej w skdrze na zwiekszong synteze cy-
tokin krazacych we krwi obwodowej [31].

TOCZEN RUMIENIOWATY UKEADOWY

Toczerh rumieniowaty ukladowy (ang. systemic
lupus erythematosus - SLE) jest choroba przebiegaja-
ca z zajeciem wielu réznych narzadéw, w tym sko-
ry, ktorej istota jest tworzenie sie autoprzeciwcial.
Schorzenie powstaje na tle nieznanych, ztozonych
zaburzen ukladu odpornosciowego, co prowadzi
do rozwoju procesu zapalnego tkanek i narzadoéw.
W aktywnej postaci SLE stwierdza sie odchylenia
od normy w wynikach badan laboratoryjnych, m.in.
niedokrwisto$é, leukopenie czy maloptytkowosé.
Cecha charakterystyczng SLE jest wystepowanie
przeciwcial przeciwjadrowych, zwlaszcza przeciw-
cial anty-dsDNA. Istotng role w regulacji produk-
¢ji autoprzeciwcial odgrywaja swoiste limfocyty T
CD4+, ktore poprzez zwiekszona synteze IL-4 i IL-6
aktywuja limfocyty B. W wyniku nadmiernego wy-
twarzania przeciwcial powstajg i odkladaja sie kom-
pleksy immunologiczne, co powoduje zapalenie
Sciany matych naczyn krwionoénych skéry i narza-
déw wewnetrznych. Zaburzenia dotyczace limfocy-
tow T CD4+ obserwowane u chorych na SLE moga
by¢ zwigzane z dzialaniem IL-16. Postuluje sie, ze
mechanizm nadmiernej syntezy IL-16 w SLE moze
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by¢ efektem ,blednego kota”, wynikajacym z zabu-
rzein w uwalnianiu szeregu cytokin, ktére wzajem-
nie na siebie oddzialuja. W konsekwencji zwieksza
sie stezenie interleukin prozapalnych, w tym IL-16
[33]. Na istotna role tej cytokiny w patogenezie SLE
zwrécono uwage w pracy opublikowanej przez Lee
i wsp., w ktérej wykazano, ze stezenie IL-16 w suro-
wicy chorych na SLE jest znaczaco wigksze w poréw-
naniu z grupa kontrolng [33]. Stezenie IL-16 Sciéle
korelowalo ze stopniem zaawansowania choroby, co
mogloby wskazywaé na przydatnos¢ jej oznaczania
jako markera aktywnosci SLE [33]. Ponadto stwier-
dzono, ze stezenie IL-16 w surowicy nie bylo zwiek-
szone u 0s6b zdrowych z dodatnim wywiadem ro-
dzinnym w kierunku SLE [34]. Wiele badari zwraca
uwage na istotna role limfocytéw T CD8+ oraz na
zaburzenia stosunku liczby limfocytéw T CD4+
do CD8+ w patogenezie SLE [10, 26, 35, 36]. Prace
te dowodza, ze dominujaca populacja komoérek sa
limfocyty T CD8+, bedace gtéwnym producentem
IL-16 [35, 36]. U 0s6b chorych stwierdza si¢ obnize-
nie wskaznika CD4+/CD8+ oraz zwigkszenie eks-
presji antygenu HLA-DR na komérkach T, zwtasz-
cza CD8+, co $wiadczy o ich nasilonej aktywacji [37].
W przebiegu SLE aktywowane limfocyty T CD8+,
poprzez uwalnianie takich czynnikéw, jak IL-16,
indukuja nieprawidlowosci w zakresie limfocytéw
T CD4+, co prowadzi do ich anergii czy apoptozy
[10, 35]. W konsekwencji nastepujg zaburzenia regu-
lacji ukladu odpornosciowego, obnizenie stosunku
komérek CD4+/CD8+ oraz zmniejszenie stezenia
IL-2 [16, 36]. Obnizony wskaznik CD4/CD8 odnoto-
wano réwniez w mieszanej chorobie tkanki tacznej,
podczas gdy w innych schorzeniach, takich jak reu-
matoidalne zapalenie stawéw, twardzina ukladowa
czy zapalenie skérno-miesniowe, stosunek ten byl
prawidiowy badz nieco zwiekszony [10]. Matsushi-
ta i wsp. wykazali, ze u badanych chorych na SLE
wraz z poprawa stanu klinicznego po zastosowaniu
terapii hormonami steroidowymi zmniejszylo sie
stezenie IL-16 oraz zwiekszyla sie liczba limfocytow
T CD4+, a tym samym zwiekszyt wskaznik CD4/
CD8 [10]. Podobny efekt uzyskano dzieki zastosowa-
niu cyklosporyny, chociaz leczenie nie wptyneto na
stezenie IL-16 [10]. Dowodzi to, ze u chorych na SLE
IL-16 nie jest uniwersalnym miernikiem skuteczno-
Sci terapeutycznej.

PEMFIGOID PECHERZOWY

Pemfigoid pecherzowy (ang. bullous pemphigoid
- BP) jest autoimmunologicznym schorzeniem ské-
ry nalezacym do grupy choréb pecherzowych. Kli-
nicznie objawia sie wystepowaniem duzych, dobrze
napietych pecherzy na niezmienionym lub rumie-
niowym podlozu. W patogenezie pemfigoidu obok
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przeciwcial IgG skierowanych przeciwko antyge-
nom btony podstawnej (BP180 i BP230) stwierdza sie
zaburzenia w produkgji cytokin i mediatoréw reak-
qji zapalnej. W surowicy chorych oraz w plynie pe-
cherzowym wystepuje zwiekszone stezenie cytokin
uktadu 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 sie zmian pecherzowych
jest wczesny naciek skory przez aktywowane limfo-
cyty T CD4+ i eozynofile [37]. Poszukujac przyczy-
ny migracji limfocytéw T do skéry, Frezzolini i wsp.
wskazali na istotng role IL-16 jako czynnika che-
motaktycznego w stosunku do tych komérek [38].
Okazalo sig, ze u oséb chorych wystepuje znaczaco
wieksze stezenie tej cytokiny zar6wno w surowicy,
jak i w ptynie pecherzowym w poréwnaniu z grupa
kontrolng. W badaniach immunohistochemicznych
wykazano w przebiegu pemfigoidu zwiekszong eks-
presje IL-16 na keratynocytach i naciekajacych naskoé-
rek limfocytach T CD4+ w obrebie zmian skérnych.
Zastosowanie doustnej terapii glikokortykostero-
idami obok poprawy klinicznej spowodowatlo zna-
mienna redukcje autoprzeciwcial i krazacej we krwi
IL-16 [37]. Poza migracja limfocytéw interleukina ta
nasila uwalnianie sie cytokin prozapalnych, takich
jak IL-1B, IL-6, IL-15 i czynnik martwicy nowotwo-
ru (ang. tumour necrosis factor - TNF), oraz zwieksza
ekspresje receptora dla IL-2 na komérkach CD4+, co
w konsekwencji prowadzi do ich aktywagji i proli-
feracji. Pobudzone limfocyty Th2 maja zdolnos¢ ak-
tywagji i rekrutacji do skéry wytwarzajacych IL-16
eozynofiléw, co stanowi pierwszy etap w procesie
uszkodzenia skéry w przebiegu pemfigoidu. Uwaza
sie, ze wraz z rozwojem choroby IL-16 produkowa-
na przez keratynocyty i naciekajace skére eozynofile
zostaje uwolniona do krwi, gdzie powoduje rekruta-
cje i migracje do skéry autoreaktywnych limfocytow
T CD4+ Th2 oraz odpowiada za nasilona synteze cy-
tokin prozapalnych, podtrzymujac proces tworzenia
sie pecherzy [38].

CHEONIAK T-KOMORKOWY SKORY

Chtoniak T-komoérkowy skéry (ang. cutaneous T-cell
lymphoma - CTCL) jest schorzeniem rzadkim, wyste-
puje gltéwnie u os6b miedzy 40. a 60. rokiem zycia.
Najczestsza postacia CTCL jest ziarniniak grzybia-
sty (mycosis fungoides - MF) oraz zespot Sezary’ego.
Obraz kliniczny CTCL cechuje réznorodnos¢ zmian
skoérnych, a objawy zaleza od stadium zaawansowa-
nia choroby. Rozpoznanie opiera si¢ na ocenie cech
Klinicznych, histopatologicznych, cytologicznych,
molekularnych i immunofenotypowych. Patogeneza
choroby nie jest w pelni poznana. Rozw¢j CTCL wia-
ze sie z niekontrolowana monoklonalng proliferacja

69



Dorota Purzycka-Bohdan, Bogustaw Nedoszytko, Michat 2mijewski iinni

i naptywem limfocytow T do skéry. Populacja limfo-
cytéw naciekajacych skore podlega ciaglej stymulacji
przez antygeny (bakteryjne, wirusowe, autoantygeny
lub superantygeny) i stopniowo sie rozrasta. Prawdo-
podobnie na skutek tej niekontrolowanej proliferacji
nastepuje nagromadzenie sie mutacji, ktére z czasem
prowadza do transformacji nowotworowej limfocy-
tow. Nie wskazano dotad czynnika, ktéry odpowia-
dalby za ten proces. Ze wzgledu na potwierdzona
role IL-16 jako czynnika wzrostu i czynnika chemo-
taktycznego dla limfocytéw T CD4+ wydaje sie, ze
uzasadnione s3 badania nad znaczeniem tej interleu-
kiny w patogenezie CTCL. Z przeprowadzonych do-
tychczas analiz wiele wskazuje na wazna role cytokin
w rozwoju chloniakéw. Asadullah i wsp. wykazali
istotnie wieksza ekspresje mRNA dla IL-15 i IL-16
w skorze zajetej przez proces rozrostowy w przebiegu
MF w poréwnaniu ze skéra osob zdrowych [39]. Inte-
resujacy jest fakt, ze poziom tej ekspresji korelowal ze
stopniem zaawansowania choroby. W obrebie zmian
naciekowych typowych dla ciezszej fazy MF stwier-
dzano odpowiednio wiekszy stosunek limfocytow
T CD4+/CD8+ [39]. Autorzy badania sugeruja, ze
IL-15, hamujac apoptoze, doprowadza do niekon-
trolowanej produkgji limfocytow T, natomiast IL-16,
ktéra ma dodatkowe wlasciwosci chemotaktyczne,
rekrutuje limfocyty T CD4+ do skory, niezaleznie od
stymulacji antygenowej [39]. Ponadto IL-16 reguluje
ekspresje receptora dla IL-2, ktéra jest czynnikiem
proliferacji limfocytow T CD4+ i ktérej stezenie wzra-
sta w przebiegu MF. Wyniki badari immunohistoche-
micznych i badart metoda hybrydyzacji in situ wyka-
zaly, ze gtéwnym Zrédlem IL-16 w MF sa naciekowe
limfocyty T CD4+ [39]. Opierajac si¢ na podobnych
spostrzezeniach, Blaschke i wsp. [40] wysuneli hipo-
teze patogenezy MF. Interleukina 16 produkowana
przez naciekajace skére limfocyty T CD4+ na wcze-
snym etapie choroby stanowi sygnat chemotaktyczny
dla pozostatych limfocytéw krazacych we krwi ob-
wodowej [40]. Nastepnie, pod wplywem indukowa-
nej przez IL-16 aktywacji naptywajacych limfocytow
oraz zwiekszenia lokalnej produkcji IL-2, dochodzi do
proliferacji i w konsekwengcji do dalszej ich akumula-
qji [40]. Jednoczesna sekrecja czynnikéw chemotak-
tycznych i stymulujgcych umozliwia powstanie swe-
go rodzaju ,mikrosrodowiska skéry”, ktére sprzyja
rozwojowi procesu zapalnego i zmian typowych dla
MF [40]. Badania przeprowadzone przez Richmond
i wsp. sugeruja, ze rowniez w zespole Sezary’ego wy-
stepuje Scisty zwigzek miedzy stezeniem IL-16 a infil-
tracja skory przez limfocyty T CD4+ [41]. U chorych
dochodzi do wzrostu stezenia tej cytokiny w surowi-
cy wraz z nasileniem procesu chorobowego. Korelacja
jest na tyle znamienna, ze niektérzy autorzy sugeruja
oznaczanie IL-16 w surowicy jako potencjalnego mar-
kera diagnostycznego zespotu Sezary’ego [41]. W pra-
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widtowych limfocytach T ekspresja fragmentu N-kon-
cowego pre-IL-16 jest obecna zaréwno w cytoplazmie,
jak i w jadrze komérkowym. W wyniku mutacji w re-
gionie PDZ1 N-konicowy fragment pre-IL-16 po przej-
sciu do jadra komérkowego nie moze zwigzaé sie
z biatkiem HSC70, co skutkuje aktywacja biatka Skp2
i uruchomieniem cyklu komérkowego [7]. Dodatko-
wo inaktywacja jadrowej formy IL-16 wigze sie ze
zwiekszeniem aktywnosci kaspazy 3 w cytozolu oraz
wzrostem ilosci C-koricowego fragmentu pre-IL-16
ijego sekrecji poza komorke [7, 42]. W rezultacie nad-
miernie uwalniana dojrzata posta¢ IL-16 indukuje
odpowiedZ w zmienionych nowotworowo limfocy-
tach T, co prowadzi do ich migracji i proliferacji [7].
Wydaje sie, ze podobny efekt mogtaby powodowac
mutacja domeny sekwengji lokalizacji jadrowej NLS,
warunkujacej przejécie przez blone jadrowsa. Niekon-
trolowany wzrost limfocytéw T w przebiegu CTCL
moze by¢ wiec zwigzany z utrata jadrowej lokalizacji
N-koricowego fragmentu pre-IL-16 [42].

tUSZCZYCA

Luszczyca jest czestym przewleklym schorzeniem
zapalnym skéry. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy
schorzenie to uznawane jest za chorobe komple-
ksowg, o wieloczynnikowym modelu dziedziczenia.
W indukowaniu procesu chorobowego istotna role
odgrywa wzajemne oddzialywanie czynnikéw ge-
netycznych, immunologicznych i srodowiskowych.
Badania asocjacyjne calego genomu (ang. genome-
wide association studies - GWAS), ktére przyczynily
sie do ujawnienia wielu genéw kandydatéw moga-
cych odgrywac role w patogenezie luszczycy, stano-
wig obecnie najnowszy kierunek badan genetycz-
nych [43]. Odkryte dotychczas markery genowe, do
ktérych naleza polimorfizmy genetyczne zwigzane
z sygnalizowaniem zaleznym od IL-12, IL-17, IL-23
i NF-xB, potwierdzaja immunologiczne podloze
choroby [43]. Wiele doniesieri naukowych wskazuje
na wazng role ukladu immunologicznego w pato-
genezie tuszczycy [44, 45]. Zmiany skérne wynikaja
z nadmiernej proliferacji komérek naskorka i skroce-
nia czasu przejscia keratynocytéw z warstwy pod-
stawnej do warstwy rogowej [44, 45]. U os6b zdro-
wych naskérek odnawia sie §rednio okoto 26-28 dni,
podczas gdy u chorych na tuszczyce czas ten wyno-
si jedynie 3-4 dni [44]. Uwaza sie, ze za inicjacje tej
nadmiernej proliferacji odpowiada nieprawidlowo
funkcjonujacy uklad immunologiczny, zwlaszcza
limfocyty Thl, oraz zwigzana z nimi produkcja cy-
tokin (IL-2, TNF-a i IFN-y) [46, 47]. Na istotng role
komérek T w powstawaniu zmian luszczycowych
wskazuja zaréwno obserwacje kliniczne, jak i ba-
dania doswiadczalne. Wykazano, ze limfocyty T
izolowane od chorych na tuszczyce selektywnie

Przeglad Dermatologiczny 2014/I



Interleukina 16 w chorobach skéry

wzmagaja proliferacje keratynocytéow w warunkach
in vitro [48]. Z przeprowadzonych badan ekspery-
mentalnych na myszach SCID (ang. severe combined
immunodeficiency) wynika, ze sr6dskérna iniekcja po-
branych od pacjentéw patologicznych limfocytow T
CD4+ powoduje rozwdj typowych zmian tuszczyco-
wych w obrebie fragmentu przeszczepionej, wczes-
niej zdrowej ludzkiej skéry [49]. Okazato sie réwniez,
ze skutecznos¢ terapii za pomocg cyklosporyny A
[50], przeciwcial monoklonalnych anty-CD4 [51],
toksyny limfocytéw T [52] oraz promieniowania UV
[53] wigze si¢ z redukcjg liczby limfocytéw T w sko-
rze 0s6b z tuszczyca. Zaburzenia w ukladzie immu-
nologicznym nie sa ograniczone jedynie do skoéry.
Stwierdzono 3-krotnie wyzszy poziom limfocytow
Th1 we krwi chorych w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi [44]. Potwierdzono skutecznosé lekéw immu-
nosupresyjnych w terapii tuszczycy [44]. Powyzsze
dowody stanowia podstawe do uznania istotnej roli
podloza immunologicznego w patogenezie tej cho-
roby. Mimo to nadal nie odkryto czynnika, ktory jest
Zroédlem toczacego sie procesu zapalnego oraz przy-
czyna wzrostu liczby limfocytéw T CD4+, ich akty-
wacji i migracji do skéry. Ze wzgledu na plejotropo-
wa aktywnosé IL-16 oraz jej bezposredni wptyw na
migracje i proliferacje limfocytéw T wydaje sie, ze
moglaby ona odgrywac istotng role w patogenezie
tuszczycy. Jak dotad w pismiennictwie nie opisywa-
no jednak wptywu IL-16 na powstawanie i podtrzy-
mywanie zmian tuszczycowych.

PODSUMOWANIE

Interleukina 16 jest cytoking o dzialaniu plejotro-
powym. Mechanizm funkcjonowania tej interleukiny
moze wskazywac na jej znaczacg role w patogenezie
schorzen skory, ktorych istota jest stan zapalny i na-
ciek z limfocytéw T CD4+. Niezbedne sa dalsze szcze-
goélowe badania nad sposobem uwalniania i dziata-
nia biologicznego IL-16, ktére wyjasnia jej znaczenie
w skomplikowanym procesie reakcji immunologicz-
nej lezacej u podloza wielu dermatoz.
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