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Streszczenie

Wprowadzenie: Opryszczkowate zapalenie skoéry (ang. dermatitis herpetiformis — DH) jest przewlektg chorobg
pecherzowg przebiegajaca z silnym swigdem. W obrebie nacieku zapalnego obserwuje sie obecnos¢ gtéwnie neutrofili.
Chemoatraktantami w stosunku do komérek nacieku zapalnego sa chemokiny, dlatego tez rozwazany jest ich udziat
w patogenezie tej choroby.

Cel: Celem pracy byta ocena ekspresji wybranych chemokin i receptoréw w skérze ze zmian oraz ze skéry pozornie
zdrowej u 0s6b chorych na DH za pomocg metody immunohistochemicznej. Okreslono ponadto stezenie tych samych
cytokin w surowicy metoda ELISA.

Wyniki: Wyniki badan wykazaty ekspresje eotaksyny, TARC, CCR-1, CXCR-1 i CXCR-2 w naskérku i komérkach nacieku
zapalnego w skorze pobranej ze zmian chorobowych od pacjentéw. Obserwowano réwniez ekspresje powyzszych
chemokin i receptoréw w skérze pozornie niezmienionej, ale o mniejszym nasileniu. W wycinkach od oséb chorych
nie notowano natomiast ekspresji MCP-1. Ekspresji badanych biatek nie obserwowano w skérze oséb zdrowych.
Whnioski: Wyniki badan wskazuja na role chemokin w aktywacji i rekrutacji leukocytéw i powstawaniu zmian
chorobowych w DH.

Stowa kluczowe: opryszczkowate zapalenie skory, eotaksyna, TARC, MCP-1, CCR-1, CXCR-l, CXCR-2.

Abstract

Introduction: Dermatitis herpetiformis (DH) is an autoimmune subepidermal bullous disease, accompanied by itching.
There are inflammatory infiltrates in the dermis, formed mainly by neutrophils. Chemokines are critical for the
selective attraction and activation of various leukocyte subsets in the inflammatory process, but little is known about
the contribution of chemokines to this disease.

Aim: The aim of the study was to assess differences in expression of chemokines and their receptors in skin lesions
and perilesional skin in DH. The localization and expression of chemokines in skin lesions and perilesional skin were
studied by immunohistochemistry. Moreover the serum concentration of selected cytokines was measured by
immunoassays.

Results: Expression of eotaxin, TARC, CCR-1, CXCR-1 and CXCR-2 in the epidermis as well as in inflammatory influxed
cells in the dermis was detected in skin biopsies from DH patients. Expression of examined chemokines and receptors
was detected in perilesional skin but it was much lower than in lesional skin. There was no expression of MCP-1 in
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biopsies from DH patients. The expression of neither examined chemokines nor their receptors was observed in

skin biopsies from healthy people.

Conclusions: In conclusion, these data provide evidence that chemokines may play an essential role in activating
and recruiting leukocytes, which ultimately contribute to the tissue damage in DH.

Key words: dermatitis herpetiformis, eotaxin, TARC, MCP-1, CCR-1, CXCR-1, CXCR-2.

Wprowadzenie

Opryszczkowate zapalenie skéry (choroba Duhrin-
ga, ang. dermatitis herpetiformis — DH) jest przewlekta
choroba pecherzowa o wielopostaciowym obrazie kli-
nicznym. Zmianom o typie grudek, rumieni, pecherzy
i pecherzykéw towarzyszy silny $wiad [1]. Wykazano po-
nadto zwigzek DH ze zmianami w jelicie cienkim o ty-
pie glutenozaleznej enteropatii, identycznymi z wyste-
pujacymi w chorobie trzewnej — celiakii [2]. Przyjmuje
sie wspolng etiologie tych dwdch choréb, w ktérej naj-
wazniejsza role przypisuje sie nietolerancji glutenu
— biatka zawartego w zbozach europejskich, ktére ce-
chuje sie silnymi wtasciwosciami antygenowymi [3].

W badaniu histopatologicznym zmian skérnych ob-
serwuje sie naciek zapalny, w ktérym obecne moga byc
eozynofile, ale dominuja neutrofile. Tworzg one mikro-
ropnie (mikroropnie Pierarda) w brodawkach skéry, kto-
re nastepnie przeksztatcaja sie w pecherze podnaskor-
kowe [4]. Pojawienie sie neutrofili poprzedza wczesna
akumulacja w skérze limfocytow o profilu CD4+, wy-
dzielajacych gtownie interferon y (INF-y), czynnik mar-
twicy nowotworéw (ang. tumour necrosis factor a
—TNF-a) i interleukine 2 (IL-2), ktére powoduja powsta-
nie p6zniejszych naciekéw z komaérek wielojadrzastych
[5-7]. Dodatkowo aktywacja kaskady dopetniacza przez
przeciwciata IgA oraz MAC (ang. membrane attack com-
plex) moze by¢ jednym z mechanizmoéw wptywajacych
na migracje neutrofili do brodawek skérnych i niszcze-
nie bton komérkowych [8]. Neutrofile tworzace naciek
w skérze uwalniaja enzymy degradujace macierz i tra-
wigce ztogi I1gA [9].

Chemokiny to rodzina cytokin biorgcych udziat
w procesach fizjologicznych i patologicznych zywych or-
ganizmow. Ich nazwa pochodzi od zwrotu chemotak-
tyczna cytokina (ang. chemotactic, chemoattractant cy-
tokine), w zwigzku z jedna z funkcji, jakie petnig te
biatka. Wydzielane sg przez leukocyty, keratynocyty, ko-
morki srodbtonka, fibroblasty, a na komérki docelowe
oddziatywaja za pomocg swoich receptoréw, przy czym
wiekszos¢ receptoréw rozpoznaje wiecej niz jedna che-
mokine, a niektére chemokiny reaguja z kilkoma recep-
torami [10].

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie lokalizacji i ekspresji wy-
branych chemokin (eotaksyna, TARC, MCP-1) i recepto-
row (CCR-1, CXCR-1i CXCR-2) w skdrze chorych z DH (sko-
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rze zmienionej chorobowo oraz pozornie zdrowej) i 0s6b
zdrowych oraz ocena stezenia tych chemokin w surowi-
cy u obu grup.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 10 0séb (5 kobiet i 5 mez-
czyzn, w wieku 18-58 lat, srednia 44,8 roku) z nowo roz-
poznanymi, nieleczonymi zmianami skérnymi w przebie-
gu DH. U 8 o0s6b zmiany skérne miaty charakter
pecherzykéw i swedzacych grudek, u pozostatych 2 obec-
ne byty tylko grudki. U wszystkich chorych wtgczonych
do badania DH rozpoznane zostato na podstawie bada-
nia klinicznego, histopatologicznego oraz immunofluore-
scencji bezposredniej (ziarniste ztogi IgA w brodawkach
skory) i posredniej (ISAEmA o mianie 1:10-1:320, $red-
nio 1:40).

Grupa kontrolna sktadata sie z 10 0s6b (5 mezczyzn
i 5 kobiet, w wieku 19-49 lat, érednia 42 lata). Badanie
zostato zaaprobowane przez Komisje Bioetyczna Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi, a osoby badane wyrazity
na nie $wiadoma zgode.

Wycinki skéry pobrano ze zmian chorobowych i ze ské-
ry pozornie niezmienionej (posladki badz tutéw) przed za-
stosowaniem leczenia (zaréwno miejscowego, jak i ogol-
nego), a u 0soéb zdrowych ze skory okolic posladka.
Pobierano réwniez u tych samych oséb po 5 cm3 krwi zyl-
nej z zyty odtokciowej i po odwirowaniu przechowywano
ja w temp. —20°C do czasu wykonania badania metoda
ELISA.

Immunohistochemia

Do okreslenia ekspresji badanych biatek zastosowano
metode immunohistochemiczng. Skrawki parafinowe po-
stuzyty do sporzadzenia rutynowych preparatéw barwio-
nych hematoksyling i eozyng oraz do badan immunohisto-
chemicznych w systemie detekcyjnym DAKO EnVision wg
metody immunoperoksydazowej, z uzyciem nastepujacych
pierwotnych przeciwciat monoklonalnych: antyeotaksyna,
TARC, MCP-1, CCR-1, CXCR-1, CXCR-2, firmy R&D.

Do badan immunohistochemicznych skrawki parafi-
nowe po natozeniu na szkietka adhezyjne i wysuszeniu
w cieplarce w temp. 56°C przez 24 godz. poddawane by-
ty odparafinowaniu w szeregu sktadajacym sie z ksyle-
néw i alkoholi o zmniejszajacych sie stezeniach
(96, 80, 70, 60%). Nastepnie hamowano aktywnos¢ en-
dogennej peroksydazy przy uzyciu 3-procentowego roz-
tworu perhydrolu w metanolu przez 5 min.
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L T .f-
Ryc. 2. Ekspresja TARC w skorze ze zmiany chorobowej

W celu odzyskania antygenowosci tkanki i otworze-
nia drogi dla przeciwciat stosowano procedury zgodne
z zaleceniami producenta. Po 60 min inkubacji w tem-
peraturze pokojowej 2-krotnie ptukano skrawki w bu-
forze TRIS i stosowano 2-etapowy system wizualizacji
DAKO EnVision, aby uwidoczni¢ reakcje antygen — przeciw-
ciato. Pierwszy etap reakcji polega na 30-minutowej in-
kubacji w powyzszych warunkach z polimerem znako-
wanym peroksydaza i zwigzanym z wtérnymi, kozimi
przeciwciatami skierowanymi przeciwko uzytym prze-
ciwciatom monoklonalnym (mysim). Ostatni etap de-
tekcji jest przyktadem reakcji enzymatycznej, w ktérej
przy zastosowaniu substratu dla peroksydazy — tetra-
chlorku 3,3’diaminobenzydyny (DAB) — powstaje barw-
ny produkt (czas inkubacji z roztworem DAB — 5 min).
Po uzyskaniu pozytywnej reakcji immunohistochemicz-
nej podbarwiano jadra komoérkowe hematoksyling
Meyera (2 min), a nastepnie odwadniano skrawki w sze-
regu alkoholi o rosnacych stezeniach (70, 80, 96%) i prze-
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prowadzano przez szereg acetondw i ksylendw. Tak przy-
gotowane zatapiano w balsamie kanadyjskim.

Metodyka badan pétilosciowych

Nasilenie immunoekspresji eotaksyny, TARC, MCP-1,
CCR-1, CXCR-1i CXCR-2 w wycinkach skory oceniono pot-
ilosciowo, stosujac nastepujaca skale: 0 — brak odczynu,
odczyn dodatni o niewielkim nasileniu (+1), a odczyn do-
datni o stosunkowo znacznym nasileniu (+2).

Badanie metoda immunoenzymatyczng

Stezenie TARC, MCP-1, eotaksyny w surowicy okreslo-
no za pomocg metody ELISA (R&D, Wielka Brytania). Ste-
zenie przeciwciat okreslano w pg/ml jako srednig +SEM
(odchylenie standardowe) wg testu U Manna-Whitneya.
Za istotne statystycznie uznawano p<0,05.

Oznaczono ponadto stezenie przeciwciat przeciw
transglutaminazie tkankowej (w klasie IgG i 1gA) za po-
moca metody ELISA (IBL, Hamburg).

Wyniki
Eotaksyna (CCL11)

W skrawkach pochodzacych ze zmian skérnych u oséb
z chorobg Duhringa dodatnig reakcje z przeciwciatem skie-
rowanym przeciwko eotaksynie wykryto we wszystkich
przypadkach. Ekspresje eotaksyny stwierdzono w naskor-
ku, skupiskach komérek nacieku zapalnego pod naskér-
kiem oraz obumierajacych tkankach.

W skrawkach skéry pobranych z otoczenia zmian na-
silenie immunoekspresji eotaksyny byto nieznaczne. Ob-
serwowano ekspresje eotaksyny w obrebie dolnej warstwy
naskorka i w komarkach nacieku zapalnego w skorze wta-
sciwej (ryc. 1.).

Nie stwierdzono immunoekspresji eotaksyny w wycin-
kach skéry pochodzacych z grupy kontrolne;.

TARC (CCL17)

W skrawkach pochodzacych ze zmian skérnych ob-
serwowano w jednym ocenianym skrawku stosunkowo
silny odczyn TARC (ang. thymus and activation-regula-
ted chemokine) w keratynocytach i komaérkach zapalnych
pod naskérkiem, natomiast w dwaéch przypadkach od-
notowano ekspresje TARC o nieznacznym nasileniu, do-
tyczaca keratynocytéw (ryc. 2.).

W dwoch skrawkach skéry pobranych z otoczenia
zmian chorobowych u badanych z choroba Duhringa na-
silenie immunoekspresji TARC w keratynocytach byto
niewielkie. W jednym przypadku w tej grupie stwierdzo-
no immunoekspresje TARC na komérkach nacieku zapal-
nego pod naskaérkiem.

W wycinkach skéry pochodzacych z grupy kontrolnej
wykryto bardzo staba, ogniskowa immunoekspresje TARC
na pojedynczych keratynocytach zlokalizowanych w dol-
nej warstwie naskorka.
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MCP-1 (CCL2)

W Zzadnym z wycinkéw pochodzacych od o0séb z cho-
robg Duhringa (zaréwno w skrawkach z otoczenia zmia-
ny, jak i ze zmian pecherzowych), a takze w zadnym z wy-
cinkéw pochodzacych z grupy kontrolnej nie wykryto
immunoekspresji MCP-1.

CCR-1

WSsréd ocenianych zmian wykryto dodatnig ekspresje
na komérkach zapalnych w dwéch wycinkach. W wycinkach
skéry pobranych z okolicy zmian u 0séb z choroba Duhringa,
komarki CCR-1-dodatnie obecne byty w 1 przypadku (ryc. 3.).

W Zzadnym z wycinkéw pochodzacych z grupy kontrol-
nej nie wykryto immunoekspresji CCR-1.

CXCR-1

We wszystkich wycinkach skéry pochodzacych ze
zmian chorobowych stwierdzono komorki CXCR-1 (+).
W tej grupie nieliczne komorki CXCR-1 (+) odnotowano
w 8 przypadkach, natomiast stosunkowo liczne w 2 przy-
padkach. U 5 0s6b z choroba Duhringa stwierdzono ko-
morki CXCR-1 (+) w wycinkach pobranych z otoczenia
zmian (ryc. 4.). W zadnym z wycinkéw pochodzacych z gru-
py kontrolnej nie wykryto immunoekspresji CXCR-1.

CXCR-2

W wycinkach pobranych ze zmian pecherzowych
u 0s6b z choroba Duhringa we wszystkich przypadkach
obecne byty komarki CXCR-2 (+). U 5 chorych w tej grupie
komorki CXCR-2 (+) byty nieliczne, natomiast u pozosta-
tych 5 stwierdzono liczne komérki wykazujace ekspresje
CXCR-2 (ryc. 5.).

W wycinkach pochodzacych z okolicy zmian u 0séb
z chorobg Duhringa w 4 przypadkach odnotowano komor-
ki wykazujace immunoekspresje CXCR-2. W zadnym z wy-
cinkéw pochodzacych z grupy kontrolnej nie wykryto immu-
noekspresji CXCR-2. Wyniki sumarycznie zebrano w tab. 1.

Chemokiny w surowicy

Stezenia eotaksyny, TARC i MCP-1 byty poréwnywalne
u 0s6b z DH i ludzi zdrowych (p>0,05) (tab. 2.).

Stezenie transglutaminazy tkankowej 1gG i IgA byto
w surowicy 0s6b chorych na DH (21,4+7,4 112,7+3,3) sta-
tystycznie wieksze niz u 0séb z grupy kontrolnej (2,6+0,2
i 5,1¢1,3); p<0,05.

Oméwienie wynikéw

Rekrutacja leukocytow i ich aktywacja w obrebie zmian
skornych w opryszczkowatym zapaleniu skéry jest istot-
nym, ale wcigz nie do kofca poznanym etapem w pato-
genezie tej choroby. Zdolnos¢ do kontrolowania wykwi-
tow chorobowych przez $cista diete bezglutenowa
sugeruje, ze odpowied? zapalna ze strony btony sluzowej
jelit odgrywa krytyczng role w patogenezie choroby. Hall
i wsp. [11] wykazali zwiekszong ekspresje mRNA E-selek-
tyny w pozornie zdrowej skérze od 0séb z DH i zwiekszo-
ne stezenie sE-selektyny, IL-8, TNF-o. w surowicy w poréw-
naniu z osobami zdrowymi, co wspiera teze, ze toczacy

r? At i =s_rd

Ryc. 4. Ekspresja CXCR-1 w skérze pozornie niezmienioﬁej

Ryc. 5. Ekspresja CXCR-2 w skérze ze zmiany chorobowej
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Tab. 1. Ekspresja wybranych chemokin i receptoréw w badanych tkankach

Chemokiny DH (n=10) Grupa kontrolna
i receptory zmiany skérne skéra pozornie niezmieniona (n=10)
eotaksyna 10 (8+, 2++) 3 () 0
TARC 3 (2+ keratynocyty, 1++ keratynocyty 3(+) nieznaczna
i komérki nacieku zapalnego pod (2 — keratynocyty, 1 — komorki nacieku w keratynocytach
naskorkiem) zapalnego pod naskérkiem)
MCP-1 0 0 0
CCR-1 2 (+) 1(+) 0
CXCR-1 10 (8+, 2++) 5(+) 0
CXCR-2 10 (54, 5++) 4 (+) 0

Tab. 2. Stezenia badanych chemokin w surowicy

Chemokiny DH Grupa kontrolna
eotaksyna 152,1+13,3 128,9+14,7
TARC 298,9+38,3 192,6+40,9
MCP-1 282,2+21 329,3%36,2

sie w btonie sluzowe] proces zapalny zwigzany jest z od-
powiedzig ogblnoustrojowa i aktywacja komérek endote-
lium w skoérze. Autorzy stawiaja hipoteze, ze zmiany skor-
ne w DH powstaja w sytuacji, kiedy poczatkowo
pobudzone neutrofile zostaja zwigzane z endotelium i sty-
kaja sie z cytokinami — ktérych pojawienie sie wywotane
jest niewielkim urazem — po czym zaczynaja przylegac cis-
le i przechodzi¢ w kierunku depozytéw IgA w skorze [11].

W badaniu autoréw ocenie poddana zostata ekspre-
sja chemokin — biatek o wtasciwosciach chemotaktycz-
nych, i ich receptoréw, a takze stezenie chemokin w su-
rowicy.

Eotaksyna wykazujaca silne wtasciwosci chemotak-
tyczne w stosunku do eozynofili i limfocytéw typu Th2
produkowana jest przez limfocyty T, eozynofile, monocy-
ty, fibroblasty, komérki endotelium i nabtonkowe jelit oraz
uktadu oddechowego w odpowiedzi na IL-4, IL-13, TNF-a
i INF-y [12]. W badaniu autorzy zaobserwowali zdecydo-
wanie wieksza ekspresje eotaksyny w obrebie zmian skor-
nych u chorych na DH niz w grupie kontrolnej, ale takze
u tych samych chorych w skérze pozornie zdrowej.

Rowniez Amerio i wsp. [12] wykazali obecnos¢ eota-
ksyny w skérze i mikroropniach ze zmian od chorych z DH.
Ekspresji tej chemokiny nie stwierdzono natomiast w ské-
rze 0s6b zdrowych. Ze wzgledu na to, ze Bornscheuer
i wsp. [13] nie odnotowali ekspresji RANTES czy IL-8 u 0s6b
chorych na DH, by¢ moze eotaksyna jest gtéwnym che-
moatraktantem w tej chorobie w stosunku do limfocytow,
eozynofili, mastocytow, jako ze we wczesnych zmianach
DH obserwuje sie naciek ztozony z limfocytéw TCD4+ [12].
W badaniu Caproni i wsp. [14] stezenie eotaksyny w suro-
wicy 0s6b chorych na DH byto poréwnywalne z wynika-
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mi uzyskiwanymi w grupie kontrolnej oséb zdrowych, po-
dobnie jak w wynikach autoréw.

Niniejsza praca jest pierwsza z dostepnej autorom li-
teratury, w ktérej oceniano udziat TARC i MCP-1 w choro-
bie Duhringa. Stezenie tych cytokin w surowicy byto po-
rownywalne u os6b zdrowych i chorych, natomiast
w wycinkach skory u kilku pacjentéw wykazano ekspre-
sje TARC w obrebie zmian skornych oraz o mniejszym na-
sileniu w skoérze os6b chorych, ale poza zmianami choro-
bowymi.

W badaniach autoréw tylko ekspresja TARC byt obec-
na w komérkach oséb zdrowych, poniewaz nalezy ona
do chemokin wydzielanych zaréwno konstytutywnie, jak
i po indukgji (tzw. cytokiny prozapalne). Receptory dla TARC
obecne sa m.in. na neutrofilach, ktére gtéwnie formuja
naciek w DH [4, 10, 15]. Keratynocyty ludzkie produkuja
TARC po stymulacji TNF-au i IFN-y [16]. Amerio i wsp. [12]
wykazali ekspresje TNF-a. w nacieku zapalnym i komor-
kach naczyn skéry u chorych na DH. Westernholm-Ormio
i wsp. [17], badajac ekspresje wybranych cytokin u oséb
z celiaklig, w wycinkach z jelita cienkiego stwierdzili eks-
presje TNF-a i IFN-y, a histologicznie zmiany w jelitach
w celiakii i DH sa takie same, chociaz w DH maja z regu-
ty mniejsze nasilenie [17].

MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein) jest
chemoking wykazujaca silne dziatanie na monocyty, lim-
focyty, bazofile, ale nie na neutrofile czy eozynofile [18, 19].
W badaniach autoréw ekspresja MCP-1 nie byta obserwo-
wana u zadnego z pacjentéw, ale w DH nacieki w skorze
chorobowo zmienionej ztozone sa z neutrofili i prawdo-
podobnie jest to zwigzane z nieobecnoscig MCP-1 w ba-
danych wycinkach.

Rozpatrujac wspolng etiologie DH i celiakii, ciekawe
w aspekcie badan autoréw niniejszej pracy wydaja sie pra-
ce Palova-Jelinkova i wsp. [20] oraz Chowers i wsp. [21].
W chorobie trzewnej spozyta gliadyna przechodzi przez
bariere nabtonka jelit i wywotuje odpowiedZ immunolo-
giczna, w ktérej —jak sie uwaza — kluczowa role odgrywa-
ja komorki dendrytyczne. Palova-Jelinkova i wsp. [20] sty-
mulowali  komorki  dendrytyczne gliadyna, co
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spowodowato ekspresje markeréw dojrzewania i wzmo-
zong sekrecje IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o, MCP-1, MCP-2 i RANTES.
Chowers i wsp. [21] wykazali u 0séb z chorobg trzewna
po ekspozycji na gluten btony sluzowej odbytnicy (wczes-
niejsza kilkumiesieczna dieta bezglutenowa) wzrost w bto-
nie Sluzowej okreznicy mRNA dla IL-1B i IL-8 oraz w mniej-
szym stopniu MCP-1.

Chemokiny oddziatuja na komérki docelowe przez
swoiste receptory. Sa to przezbtonowe siedmiohelikalne
struktury zwigzane z biatkiem G. Wiekszos¢ receptoréw
rozpoznaje wiecej niz jedng chemokine, a niektére che-
mokiny reaguja z kilkoma receptorami.

Ekspresja CCR-1, bedgcego receptorem m.in. dla RANTES
(CCL5/RANTES; ang. regulated upon activation normal
T lymphocyte expressed and secreted) — chemokiny wyka-
zujacej duza aktywnosé chemotaktyczng w stosunku
do eozynofili [22], zostata wykazana w skdrze u kilku oséb
chorych na DH. Receptor CCR-1 obecny jest na eozynofi-
lach, monocytach i bazofilach, ktére nie sg dominujacymi
komérkami w nacieku zapalnym w DH [4, 23].

W badaniu autorzy wykazali ekspresje CXCR-1 i CXCR-2
u wszystkich pacjentéw w obrebie wycinkéw ze zmian
skérnych. Sa to receptory obecne wytacznie na neutrofi-
lach, ich ligandem jest m.in. IL-8 [23], ktorej rola byta wczes-
niej badana w DH. Interleukina 8 wykazuje duzg aktyw-
nos¢ chemotaktyczng dla neutrofili i limfocytow T, ale
takze eozynofili [23].

Oznaczajac IL-8 i IL-6 w warstwie podstawnej naskor-
ka chorych na DH i w skérze oséb zdrowych, Graeber i wsp.
[24] stwierdzili, ze stezenia tych cytokin byty wieksze w ské-
rze 0s6b chorych na DH. Bornscheuer i wsp. [13] wykazali
natomiast jednakowa dystrybucje IL-8 u 0s6b zdrowych
i chorych z DH. Zaobserwowana roznice ttumacza miejscem
pobierania wycinkéw i uzywaniem innych przeciwciat.

Hali i wsp. [11] odnotowali zwiekszone stezenie IL-8
w surowicy u 40% badanych oséb z chorobg Duhringa.
Réwniez w badaniach nad celiaklig Cinova i wsp. [25] wy-
kazali, ze gliadyna indukuje wyrazna produkcje TNF-o i IL-8
przez monocyty pobrane z krwi pacjentéw w aktywnym
okresie choroby.

Podstawe leczenia DH stanowi dieta bezglutenowa.
W przypadku zaawansowanych zmian skérnych dodatko-
wo stosuje sie sulfony wptywajace tylko na wykwity skoér-
ne bez wptywu na zmiany jelitowe [3]. Dapson (4,4’-di-
aminodifenylosiarczan) zaleca sie w leczeniu choréb
zwigzanych gtéwnie z naciekami neutrofilowymi. Po jego
zastosowaniu obserwuje sie redukcje powyzszych nacie-
kéw. Wykazano, ze chemotaksja wywotana przez
CXC-L8/IL-8 w warunkach in vitro ulega zmniejszeniu
przy stosowaniu dapsonu u 0s6b chorych na pemfigoid
[26]. Schmidt i wsp. [26] stwierdzili zalezng od dawki dap-
sonu supresje wydzielania IL-8, mediowang przez krélicze
i ludzkie przeciwciata przeciw antygenowi pemfigoidu
(BP180) z hodowli keratynocytéw. Dapson nie wptywat
jednak na stezenie mRNA, co sugeruje jego oddziatywa-
nie na poziomie posttranslacyjnym.
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Obecnosc ekspresji chemokin i ich receptoréw w ob-
rebie zmian chorobowych w wiekszym nasileniu i w po-
zornie zdrowym otoczeniu wykwitéw skérnych w mniej-
szym natezeniu potwierdza fakt ich roli w patogenezie
DH. Uwaza sie, ze obecnos¢ ztogéw immunoglobulin
i komplementu jest pierwsza faza rozpoczetego procesu
destrukcji btony podstawnej, ktéry indukuje wzrost eks-
presji chemokin. Zwigzki te nasilaja nastepnie produkcje
kolejnych cytokin i enzymoéw proteolitycznych, ktére pro-
wadza do formowania pecherzy. Wyniki badan autoréw
niniejszej pracy potwierdzaja pojedyncze doniesienia in-
nych autoréw dotyczace udziatu wybranych pojedynczych
chemokin w patogenezie DH.

Praca wykonana z funduszy: KBN nr 507-18-007 oraz
Uniwersytetu Medycznego w todzi nr: 503-8019-1, 502-
18-521.
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