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Streszczenie

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory jest klasycznym przyktadem poznej reakcji nadwrazliwosci typu IV, ktorag mediuja limfocyty
efektorowe CD4+ Thl. Rozwdj alergicznego kontaktowego zapalenia skory (ACD) jest nastepstwem ekspozycji na dziatanie
maloczasteczkowych substancji (hapteny). Obecnie ACD jest jedna z najczestszych chordb zawodowych. Wystepowanie alergii kontaktowej
na co najmniej jeden czynnik w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Potnocnej dochodzi do 19,5% dla réznych grup wiekowych. Klasyczna
egzematyczna posta¢ ACD manifestuje si¢ jako rumien, naciek, nadmierne rogowacenie, obrzek i pecherze, ktorym towarzyszy §wiad.
Modelem zwierzecym ACD jest reakcja nadwrazliwosci kontaktowej (CS). Sklada si¢ ona z dwoch nastepujacych po sobie etapow: indukcja
(faza aferentna) i wywotanie (faza eferentna). W trakcie pierwszego kontaktu z haptenem powstaja swoiste limfocyty efektorowe (Tef), ktore
sa rekrutowane do miejsca ponownej ekspozycji na hapten. W tym artykule przedstawiono mechanizmy immunologiczne lezace u podstaw
ACD, opierajac si¢ na modelu CS.

Abstract

Allergic contact dermatitis is classical example of late hypersensitivity type IV reaction, which is mediated by CD4+ Thl effector cells.
Allergic contact dermatitis (ACD) develops after exposure to low molecular weight substances (haptens). At the moment ACD is one of the
most common occupational diseases. The prevalence of contact allergy in Western Europe and North American countries to at least one agent
reaches up to 19.5% in different age groups. Classical eczematous form of ACD manifests as an erythema, infiltration, hyperkeratosis,
swelling and blisters, accompanied by itching.

Animal model of ACD is contact sensitivity reaction (CS). It consists of two following stages: induction (afferent phase) and elicitation
(efferent phase). First contact with hapten results in induction of antigen-specific effector T-cells (Tef), which are recruited to a site of
subsequent exposure to hapten. This review discusses immunological mechanisms that underline ACD, based on a CS model.

Stowa klucze: nadwrazliwo$¢ kontaktowa; alergiczne kontaktowe zapalenie skory; egzema; mechanizm
Key words: contact hypersensitivity; contact sensitivity; allergic contact dermatitis; eczema; mechanism

Skroty: ACD - alergiczne kontaktowe zapalenie skory; ATP - adenozyno-5’-trifosforan; CLA - receptor zasiedlania skory;

CS - nadwrazliwo$¢ kontaktowa (ang. Contact Sensitvity); DAMP - sygnaly zagrozenia; DC - komorka dendrytyczna; dDC - skorne komorki
dendrytyczne; DNCB - dinitrochlorobezen; DNFB - dinitrofluorobenzen; IL - interleukina; LC - komorka Langerhansa;

MMP - metaloproteinaza macierzy; OX - oksazolon; PRR - receptory rozpoznajace wzorce; ROS - reaktywne formy tlenu;

siRNA - interefrencyjne RNA; Tc - limfocyt cytotoksyczny; Tef - limfocyt T efektorowy; Th - limfocyt pomocniczy; TNF — czynniki martwicy
guza; TNP-CI - chlorek pikrylu (chlorek trinitrofenylu); UVA — promieniowanie ultrafioletowe A

Cite this article:
Strzepa A, Stramek T, Szczepanik M. Mechanizmy regulacji odpowiedzi immunologicznej w zwierzecym modelu alergicznego kontaktowego zapalenia
skory. [Mechanisms involved in the regulation of immune response in animal model of allergic contact dermatitis]. Our Dermatol Online. 2014; 5(Suppl. 1): 327-332.

www.odermatol.com © Our Dermatol Online Suppl. 1.2014 327



Wstep

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory jest klasycznym
przyktadem po6znej reakcji nadwrazliwosci typu IV, ktorg
mediuja limfocyty efektorowe CD4+ Thl. Rozw¢j alergicznego
kontaktowego zapalenia skory (ACD) jest nastgpstwem
ekspozycji na dzialanie maloczasteczkowych substancji
(hapteny). Obecnie ACD jest jedna z najczgstszych chorob
zawodowych. Wystepowanie alergii kontaktowej na co
najmniej jeden czynnik w krajach Europy Zachodniej i Ameryki
Potnocnej dochodzi do 19,5% dla réznych grup wiekowych.
Klasyczna egzematyczna posta¢é ACD manifestuje si¢ jako
rumien, naciek, nadmierne rogowacenie, obrzgk i pecherze,
ktorym towarzyszy Swiad.
Modelem zwierzecym ACD jest reakcja nadwrazliwosci
kontaktowej (CS). Sktada si¢ ona z dwoch nastepujacych po
sobie etapoéw: indukcja (faza aferentna) i wywotanie (faza
eferentna). W trakcie pierwszego kontaktu z haptenem powstaja
swoiste limfocyty efektorowe (Tef), ktore sa rekrutowane
do miejsca ponownej ekspozycji na hapten. W tym artykule
przedstawiono mechanizmy immunologiczne lezace u podstaw
ACD, opierajac si¢ na modelu CS.

1. Nadwrazliwos$¢ kontaktowa

Nadwrazliwo$¢  kontaktowa (CS) jest przykladem
nadwrazliwosci poznej typu IV w ktorej dochodzi do indukcji
antygenowo swoistych komoérek T efektorowych (Tef) [1].
Reakcja CS sklada si¢ z etapu indukcji (uczulenia) oraz
nastgpujacego po nim wywotania odpowiedzi. Zapoczatkowanie
reakcji zwigzane jest z aplikacja haptenu, ktory inicjuje
produkcje czynnikéw pobudzajacych dojrzewanie komorek
dendrytycznych (DC) skory. Zaktywowane komorki DC
pobieraja antygen i transportuja go do lokalnych weztow
chtonnych gdzie zachodzi rozpoznanie antygenu przez limfocyty
T i ich aktywacja. W zaleznos$ci od rodzaju antygenu powstaja
Tef o fenotypie Thl, Th17 albo Th2 lub CD8+ limfocyty
cytotoksyczne (Tc) [2]. W nastgpstwie uczulenia haptenem
dochodzi rowniez do aktywacji komorek NKT oraz limfocytow
B-1, odgrywajacych kluczowg role w inicjacji reakcji CS [3].
Wywolanie reakcji, nastgpuje po ponownej ekspozycji skory
na niska dawke antygenu w miejscu innym niz immunizacja.
Naplywajace antygenowo swoiste komorki efektorowe,
posrednicza w rekrutacji petnigcych funkcje efektorowe
antygenowo-niespecyficznych makrofagéow, neutrofili [4].
Limfocyty cytotoksyczne eliminuja prezentujace antygen
keratynocyty.
W oparciu o mechanizm efektorowy reakcji CS dokonano
podzialu odpowiedzi typu IV na cztery podtypy. W podtypie
IVa funkcje efektorowe pelnia makrofagi pobudzone INF-y
wydzielanym przez limfocyty Thl. W podtypie IVb kluczowa
role odgrywaja limfocyty Th2 indukujace synteze przeciwcial
IgE oraz aktywacje eozynofilow. Limfocyty Tc dominujg w
podtypie IVc. Natomiast gdy mechanizmy efektorowe wigza si¢
z pobudzonymi neutrofilami reakcja CS nalezy do podtypu IVd
[5]. Obecne badania w skazuja, ze komorki NK rowniez moga
petni¢ funkcje efektorowe a takze komorek pamieci [6].

2. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Obrazem klinicznym nadwrazliwo$ci kontaktowej jest
alergiczne kontaktowe zapalenie skory (ACD). Manifestacja
kliniczna ACD jest nastgpstwem wielokrotnej, przebiegajacej
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bezobjawowo, trwajacej miesigcami ekspozycji skory na
dziatanie niskoczasteczkowych substancji w niskim stezeniu.
Zidentyfikowano okoto 3000 substancji wywotlujacych
ACD. Naleza do nich powszechnie stosowane w przemysle,
metale cigzkie (chrom, nikiel, kobalt), terpentyna, substancje
zapachowe oraz konserwujace zawarte w kosmetykach,
zywice epoksydowe i ich utwardzacze jak rowniez niektore
leki stosowane w masciach (np. neomycyna). Ze wzgledu
na powszechne wystepowanie tych substancji, ACD jest
jedna z najczestszych chordb zawodowych, znacznie
ograniczajacych aktywno$¢ zawodowg [7,20,21,24]. Czgstosé
alergii kontaktowych na co najmniej jeden czynnik uczulajacy
okreslona dla poszczegoélnych grup wiekowych w Ameryce
Potocnej i Europie Zachodniej sigga 19,5 % [7].

Posta¢ kliniczna schorzenia obejmuje klasyczne zmiany
egzematyczne oraz inne formy nieegzematyczne. W swojej
klasycznej egzematycznej postaci ACD wystepuje jako rumien,
naciek, punktowe nadmierne rogowacenie, obrzek i pgcherze.
Zmianom tymmozetowarzyszy¢uszczenie, tworzenie obszarow
hyperkeratycznych, peknigecia i szczeliny, nadzerki oraz
infekcje bakteryjne wywolane gtéwnie przez Staphylococcus
aureus. Posta¢ egzematyczna ma zwykle character dynamiczny.
Rumien, obrzgk i1 pecherze wystepuja zazwyczaj w ostrej
fazie chroby, za$ naciek, nadmierne rogowacenie oraz
pekniecia i szczeliny obserwujemy typowo w egzemie o
przewlektym przebiegu. Wszystkim formom morfologicznym
ACD towarzyszy $wiad, a w przypadku wystapienia peknigé
skory dodatkowo wystepuje bol [8]. Nieegzematyczny obraz
kliniczny choroby mozna zaobserwowac nawet u 52 % chorych
poddanych diagnostyce za pomocag testow ptatkowych [7]. Przy
omawianiu nieegzematycznych form ACD warto wspomnie¢
0 zmianach przypominajacych obraz w przebiegu rumienia
wielopostaciowego. Wczesna posta¢ tej odmiany klinicznej
ACD wystepuje w formie i lokalizacji typowej dla odmiany
egzematycznej. W przeciggu od 1 do 15 dni nast¢puje zmiana
charakteru morfologicznego w posta¢ rumienia obejmujacego
obszar dotychczasowej zmiany, a nawet obszar catej powierzchni
skory. To przeksztalcenie bywa nastgpstwem zastosowania lekow
miejscowych, na ktore pacjent byt uprzednio uczulony. Zanik
tych zmian jest zazwyczaj powolny. Niekiedy objawy w formie
rumienia pojawiaja si¢ po zaniknigciu zmian egzematycznych.
Pozostate nieegzematyczne postacie kliniczne kontaktowego
zapalenia skory (plamicza, liszajowa, limfoidalna, barwnikowa,
krostkowa) majg zarowno tlo alergiczne jak i wynikajace z
drazniacego dziatania substancji takich jak barwniki azowe,
kobalt, prafenylenodiamina, czy Sudan I. Ustalenie doktadnej
etiologii takiego obrazu klinicznego jest trudne lub nawet
niemozliwe za pomoca standardowych, klinicznych metod
diagnostycznych [8]. Zmiany pojawiaja si¢ gtdwnie na dtoniach
zajmujac niekiedy obszar jedynie koniuszkow palcow. Moga
jednak siega¢ nadgarstka [25]. Pozostate lokalizacje zmian to
stopy, twarz, powieki, ptatki uszu oraz doty pachowe [7,23].
Czynniki ryzyka rozwoju ACD mozna podzieli¢ na nabyte oraz
state. Zidentyfikowane do tej pory nabyte czynniki ryzyka to
kontaktowe zapalenie skory z podraznienia, zapalenie skory
z zastoju 1 polisensytyzacja. Co do nabytych czynnikéw i ich
faktycznie nabytego charakteru oraz roli w podatno$ci na ACD
wciaz trwa ozywiona dyskusja [10-15].

State czynniki ryzyka obejmuja czynniki genetyczne, wiek i
ptec.



Ustalone dotyczas zwigzki pomigdzy genotypem a
wystepowaniem ACD to migdzy innymi polimorfizm genow
kodujacych naskdrkowq N-acetylotransferazg [16], homogenna
delecja genu kodujacego S-transferazg glutationu T1 1 M1 [17],
mutacja genu promotora TNF-a w pozycji 308 [ 18], polimorfizm
promotora genu dla interleukiny IL-16 [19]. Dotychczasowe
badania wskazuja, ze indukcja i1 aktywacja ACD maleje wraz
ze wrastajagcym wiekiem [20]. Badania epidemiologiczne
wskazuja na czgstsze wystepowanie ACD u kobiet zwlaszcza w
mtodszych grupach wiekowych [7,21,22].

W terapii ACD gtéwnie zaleca si¢ unikanie czynnika
wywotujacego uczulenie. Poczatkowo eliminuje si¢ wiele
czynnikow kontaktowych potencjalnie mogacych wywotaé
sensytyzacj¢ [23,24]. Znane czynniki mozna zastgpié
substytutami [24]. Standardowa farmakoterapia obejmje
leczenie miejscowymi sterydami grup III i IV wedhg
Europejskiej Klasyfikacji Kortykosterydow np. betametazonem
czy fluocinolonem, dobieranymi w zalezno$ci od ci¢zkoSci
i lokalizacji objawow [8]. Niektore zrodla literaturowe
wskazuja na skuteczno$¢ terapii polegajacej na miejscowym
podawaniu makrolidu jakim jest tacrolimus. Ta strategia
terapeutyczna wydaje si¢ szczegolnie korzystna gdy wystepuje
koniecznos$¢ przewlektej terapii lekami miejscowymi w celu
uniknigcia skutkow ubocznych stosowania glikokortykoidow
[26]. Leczeniem drugiego rzutu moze by¢ promieniowanie
UVA, azatiopryna, cyklosporyna, promieniowanie Grenza,
czy doustne retinoidy (alitretynoina) [27-31]. W pewnych
przypadkach gdy np. eliminacja czynnika wywolujacego
chorobe jest niemozliwe, koniczne moze by¢ zastosowanie
doustnych steroidow (np. metyprednisonu), najlepiej w formie
terapii pulsowej ze stopniowo zmniejszang dawka, zwtaszcza
gdy pozadane jest szybkie zminimalizowanie objawow
klinicznych [23].

3. Hapteny, jako czynniki regulujace indukcje¢ swoistych
limfocytow efektorowych

Alergeny kontaktowe sg niskoczgsteczkowymi substancjami
nie posiadajacymi wiasciwosci immunogennych per se, ktore
zyskujg zdolno$¢ do indukcji odpowiedzi immunologicznej po
przytaczeniu si¢ do wigkszych molekut, takich jak np. biatka
naskorka [32]. Zdolno$¢ substancji do modyfikacji biatek skory
jestzwiazana z elektrofilowym charakterem haptenow mogacych
oddziatywa¢ z nukleofilowymi resztami aminokwasow takich
jak lizyna, cysteina oraz histydyna. Elektrofilowo$¢ alergenow
kontaktowych moze by¢ ich integralng wiasciwoscia, wtedy
hapteny okreslane sg jako kompletne. Niektore hapteny uzyskuja
zdolno$¢ do modyfikowania biatek dopiero po enzymatycznym
przetworzeniu prowadzacym do uzyskania elektrofilowosci.
Aktywacja pro-haptenow odbywa si¢ w obrebie skory [33]
natomiast pre-hapteny wymagaja chemicznego przetworzenia
poza jej obr¢bem [34]. Struktura powstala po przytaczeniu si¢
alergenu kontaktowego do biatka, nosi nazwe¢ neoantygenu.
Zmodyfikowane biatka po pobraniu a nast¢pnie przetworzeniu
przez komorki prezentujgce sg prezentowane limfocytom T
CD4+ w kontekscie antygendéw MHC 1II indukujgc powstanie
limfocytow CD4+ Tef. Wigkszosci haptenow ma lipofilowy
charakter, co ufatwia przenikanie przez bton¢ komoérkowa i
modyfikacje biatek cytoplazmatycznych, ktore sa prezentowane
limfocytom T CD8+ w kontekscie antygenu MHC I prowadzac
do powstania Tc-1 efektorowych.

4. Modele zwierzece

Analiza mechanizméw lezacych u podstaw ACD u
cztowieka odbywa si¢ przy pomocy modeli zwierzecych. Ten
typ odpowiedzi u zwierzat laboratoryjnych okreslany jest jako
nadwrazliwo$¢ kontaktowa. W celu indukcji reakcji CS skora
myszy [35], $winek morskich [36] albo szczurow [37] jest
eksponowana na wysoka dawke antygenu. Cztery lub pie¢ dni
po ekspozycji nastepuje wywotanie reakcji poprzez podanie
tego samego alergenu na ucho lub stope gryzonia. Intensywno$¢
reakcji okres§lana jest poprzez pomiar przyrostu grubosci ucha
Iub konczyny.
Najczesciej stosowanymi alergenami kontaktowymi sa chlorek
pikrylu (TNP-CI, chlorek trinitrofenylu), dinitrochlorobezen
(DNCB), dinitrofluorobenzen (DNFB) oraz oksazolon (OX).
Uzycie okreslonego alergenu kontaktowego determinuje rodzaj
powstajacej odpowiedzi. Preferencyjna indukcja odpowiedzi
Thl CD4+-zaleznej, uzyskiwana jest przez immunizacj¢ TNP-
Cl myszy CBA/J [38,39], natomiast wytworzenie odpowiedzi
Tcl CD8+-zaleznej jest wynikiem zastosowania TNCB, DNFB
lub OX u myszy szczepu C57BL/6 lub DNFB albo OX u myszy
BALB/c [40,41].

5. Mechanizm reakcji nadwrazliwosci kontaktowe;j

Reakcja CS skiada si¢ z dwoch nastepujacych po sobie
etapéw, indukcji (faza aferentna) oraz wywotania (faza
eferentna). W artykule ograniczamy si¢ do opisu mechanizmu
reakcji CS Thl zalezne;.

5.1. Etap indukcji reakcji CS (faza afferentna)
Aplikacja alergenéow kontaktowych na skore generuje w
jej obrebie reaktywne formy tlenu (ROS), stymulujace
powstanie sygnalow zagrozenia (DAMP) takich jak
adenozyno-5’-trifosforan (ATP) oraz fragmenty kwasu
hialuronowego. W keratynocytach oraz DC sygnaly te aktywuja
receptory rozpoznajace wzorce (PRR) a w szczegoélnosci
wewnatrzkomorkowy inflammasom, uczestniczy w aktywacji
pro-kaspazy 1, ktory przeksztatca pro-IL-1f oraz pro-IL-18 w
aktywne formy tych cytokin. Cytokiny te wraz z produkowanym
przez keratynocyty TNF-a sg konieczne do petnej aktywacji DC
[42].
W przeciggu jednej godziny od uczulenia haptenem,
dochodzi takze do aktywacji watrobowych komoérek iNKT,
rozpoznajacych glikolipidy w kontek$cie antygenéw CDId.
Zaktywowane limfocyty iNKT produkuja IL-4 [43], ktora
aktywuje otrzewnowe limfocyty B-1 o unikalnym fenotypie,
Thyl+CD5+CD3-CD4-, swoiste dla uzytego haptenu.
Pobudzone limfocyty B-1, wedruja do $ledziony oraz lokalnych
wezlow chtonnych, gdzie syntetyzuja antygenowo swoiste
przeciwciata klasy IgM [44,45]. Przeciwciata te okreslane jako
inicjujace biorg udziat w wywotaniu reakcji po ponownym
kontakcie z haptenem.
Ponadto w ciaggu czterech kolejnych dni po immunizacji
nastgpuje indukcja antygenowo swoistych limfocytow T
efektorowych. Srodowisko powstale po aplikacji haptenu
w skorze, bogate w IL-1B, IL-18 oraz TNF-a, prowadzi do
aktywacji DC oraz uzyskania przez nie zdolno$ci do migracji.
Ponadto potaczenia DC z otaczajacymi je keratynocytami
ulegaja rozluznieniu. Proces ten zwigzany jest ze zmniejszeniem
ekspresji E-kadheryn przez DC, utrzymujacych je w kontakcie z
keratynocytami oraz spadkiem iloéci receptorow dla chemokiny
CCL20 produkowanej przez keratynocyty.
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Rownoczesnie DC uzyskujg zdolno$¢ do oddzialywania z
macierzg migdzykomoérkowa, przez wzrost ekspresji CD44
oraz a6-integryny promujacych te oddziatywania. Nastepnie
indukcja receptora CCR7 na DC rozpoznajacego produkowang
przez naczynia limfatyczne chemoking CCL21, mobilizuje
migracj¢ DC w kierunku naczyn limfatycznych. Wytwarzane
przez DC metaloproteinazy macierzy (MMP) rozluzniajg
potaczenia skorno-naskérkowe umozliwiajac przejscie tych
komorek do naczyn limfatycznych. Proces migracji poltaczony
jest z dojrzewaniem DC, ktore wiaze si¢ utrata zdolno$ci
tych komorek do pobierania i przetwarzania antygendow przy
rownoczesnym wzmozeniu ekspresji antygenow MHC II oraz
molekut kostymulujacych, co prowadzi do efektywniejszej
prezentacji antygenu. W lokalnych weztach chtonnych DC
stymulujg réznicowanie naiwnych limfocytéw do limfocytow
efektorowych, ktore rozpoczynaja wedrowke migdzy narzadami
limfatycznymi a krwig.

Do tej pory zidentyfikowano trzy gléwne populacje komorek
prezentujacych antygen biorgcych udzial w reakcji CS.
Zaliczamy do nich znajdujace si¢ w obrebie naskorka komorki
Langerhansa (LC), oraz zasiedlajgce skore wiasciwg dwie
populacje komorek dendrytycznych (dDC), rdzniace si¢ miedzy
soba ekspresja antygenu CD207+ znanego rowniez jako
Langerina [42]. Prowadzone wcze$niej badania wskazywaty, ze
komorki LC, petnig kluczows rolg¢ w indukc;ji reakeji CS, gdyz
aplikacja haptenu na miejsca ich pozbawione, jak skora ogona,
nie prowadzi do rozwoju reakcji CS [46]. Obecnie prowadzone
sa badania przy uzyciu myszy transgenicznych, u ktorych
poszczegodlne populacje komorek prezentujagcych w skorze
mozna usuwac w skoordynowany sposob. Wykazaty one, ze rola
LC oraz dDC w reakc;ji CS jest zroznicowana i zalezna od etapu
reakcji. Usuniecie komorek LC oraz dDC w skorze prowadzi
do zahamowania reakcji CS. W przeciggu dwoch tygodni od
usunigcia komoérek prezentujacych dochodzi do ponownego
zasiedlenia skory przez dDC ale nie LC. Badania te wykazaty,
ze obecnos¢ w skorze dDC jest wystarczajaca do przywrocenia
reakcji CS wskazujac na kluczowg rolg tych komoérek w
wywotaniu reakcji CS. Z kolei selektywne usunigcie LC
prowadzi do wzmocnienia reakcji CS [47]. Doswiadczenia w
ktorych LC usuwano w roznych punktach czasowych wskazaty,
ze komorki te sg zaangazowane w hamowanie indukcji reakcji
CS nie wplywajac na jej wywotanie [47]. Przypuszcza sig,
ze proces hamowania odpowiedzi moze by¢ spowodowany
kontaktem mig¢dzy komdrkami Tef oraz LC w obecnos$ci IL-10
[48].

5.2. Etap wywolania reakcji CS (faza efferentna)
Wywotanie reakcji CS nastepuje na skutek ponownego kontaktu
zhaptenem w innym miejscu niz miejsce immunizacji. Proces ten
sktada si¢ z fazy wczesnej wystepujacej w przeciagu 2 godzin,
zwigzanej z aktywacja uktadu dopetniacza przez antygenowo-
swoiste przeciwciata IgM oraz fazy poznej rozwijajacej si¢
po okoto 24 godz. od podania haptenu i mediowanej przez
limfocyty Tef.

Etap wczesny fazy efektorowej reakcji CS inicjowany jest przez
przeciwciata klasy IgM, wyprodukowane w fazie aferentnej
przezlimfocyty B-1[49]. Rozpoznajg one neoantygeny powstate
w wyniku przylaczenia si¢ haptenu do bialek gospodarza a
powstate kompleksy immunologiczne, aktywuja dopetniacz
na drodze klasycznej. Uwolniona anafilotoksyna C5a [50]
stymuluje wydzielanie mediatoréw zapalenia przez mastocyty
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i ptytki krwi [51]. Uwolnione TNF-a, GM-CSF, chemokiny
oraz serotonina wptywaja na ekspresj¢ molekut adhezyjnych
na $rodbtonkach naczyn regulujacych diapdezg antygenowo
swoistych limfocytow T efektorowych. W miejscu zapalenia
dochodzi do ekspresji P- oraz E-selektyn, rozpoznajacych
znajdujace si¢ na zaktywowanych limfocytach T receptory
zasiedlania skory (CLA), zatrzymujac komorki Tef w miejscu
aplikacji haptenu. Receptory $roédblonkéw naczyn ICAM-
1 (CD54) oraz VCAM-1 rozpoznajg integryny limfocytow
odpowiednio LFA-1 oraz VLA-4, powodujac adhezje
toczacych si¢ komorek Tef do $rodbtonka naczyn. Natomiast
PECAM-1 (CD34) zlokalizowany na limfocytach Tef oraz
srodbtonku reguluje migracje komorek Tef do tkanek. Proces
ten jest nasilony przez wazodylatacje, ktora jest nastepstwem
stanu zapalnego. Etap ten rozwija si¢ w przeciggu 2 godz. od
aplikacji czynnika indukujacego odpowiedz [52].

Limfocyty Tef rozpoznajace hapten w miejscu ponownej
ekspozycji uczestnicza w rozwoju fazy poznej reakcji
CS. Komorki Tef wydzielajg m.in. INF-y, ktory aktywuje
makrofagi. Cytokiny te wzmagaja w obrebie skory produkcje
mediatoréw zapalenia takich jak IP-10, IL-1p, IL-6, TNF-a
oraz CXCLS8. Wydzielana przez keratynocyty oraz komorki
tuczne chemokina CXCLS8 jest czynnikiem chemotaktycznym
dla neutrofili. Nastgpstwem opisanej reakcji zapalnej jest
powstanie obrzeku, osiggajacym szczyt po miedzy 24-48 godz.
od ponownej aplikacji antygenu. Nastepujaca po tym terminacja
reakcji CS zwigzana jest aktywnoscig komoérek o charakterze
regulacyjnym [53].

6. Regulacja reakcji nadwrazliwosci kontaktowej
Heterogenno$¢ mechanizméw  efektorowych  reakcji
CS przeklada si¢ na zlozonos¢ mechanizméw negatywnej
regulacji. Wigkszo$¢ prowadzonych badan, odnosi si¢
do uktadu w ktorym komorka efektorowa jest limfocyt T
CDS8+cytotoksyczny, podlegajacy negatywnemu wplywowi
powstajacych rownoczesnie limfocytéw CD4+ regulacyjnych
[39,54]. IL-2 produkowana przez limfocyty T CD8+, wspomaga
proliferacje populacji komoérek regulacyjnych CD4+CD25+
[55]. Mechanizm dzialania komorek CD4+CD25+ polega
na zahamowaniu indukcji CD8+Tef. Nastgpuje to przez
eliminacj¢ DC na drodze oddzialywania Fas-FasL [56] a takze
zmniejszenie ilo$ci molekut kostymulujacych na DC poprzez
wykorzystanie potaczen szczelinowych miedzy komodrkami
(gap junction) [57]. Dodatkowo komorki regulacyjne moga
hamowac¢ migracje juz powstatych Tef do miejsca ponownej
ekspozycji na hapten. Nastgpuje to na drodze zaleznej od IL-10
[58] a takze poprzez zmniejszenie ekspresji P- oraz E- selektyn
na powierzchni §rodbtonkow przez adenozyne powstajaca z ATP
dzigki aktywnosci antygenow CD39 oraz CD79 znajdujagcym
si¢ na komérkach CD4+CD25+ [59].
W reakcji CS CD4-zaleznej hamowanie odpowiedzi CS odbywa
si¢ z udzialem limfocytéw CD8+ regulacyjnych. Wykazano,
ze kompleksy przeciwciata klasy IgG2a albo IgG2b i antygenu
indukuja komorki CD8+ regulacyjne hamujace reakcj¢ CS na
etapie inicjacji [60]. Dozylne podanie duzej dawki antygenu
stymuluje powstanie w $ledzionie limfocytow supresyjnych
CD8+ hamujacych fazg efektorowag CS [61]. Ich mechanizm
dziatania nie jest do konca zdefiniowany, ale wydaje si¢ by¢
zalezny od rozpuszczalnej substancji zwanej czynnikiem
supresyjnym [62], ktory jest interefrencyjnym RNA (siRNA)
[63].
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