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STRESZCZENIE

Zwalczanie zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych polega na za-
dzialaniu prawidlowych mechanizméw naturalnej odpornosci oraz wytwo-
rzeniu, po kontakcie z drobnoustrojami, swoistej nabytej odpornosei humo-
ralnej i/lub komoérkowej. U podloza naturalnej odpornoéci lezy mechanizm
receptorowy, ktéry pozwala na rozpoznanie przez komorki czynnika patolo-
gicznego (receptory TLR, NOD), co rozpoczyna wytwarzanie substancji
obronnych, gléwnie peptydéw o dzialaniu przeciwbakteryjnym — katelicy-
dyny, defensyn, granulizyny, sfingozyny i dermcydyny. Niesprawna odpor-
nos¢ przeciwbakteryjna w atopowym zapaleniu skory (AZS) zalezy od: uszkodzo-
nej bariery warstwy rogowej (defekt filagryny i ceramidéw), zmienionej funkcji
receptorow TLR2, NOD1-2 oraz C14 lub komérek bioracych udziat w reakeji od-
pornosSciowej (neutrofile, komoérki NK, komoérki Langerhansa) oraz zmniejszone-
go wytwarzania peptydow przeciwbakteryjnych przez keratynocyty. Zjawiska te
przebiegaja prawidlowo w zmianach luszczycowych, a niektore peptydy sa nawet
wytwarzane w nadmiarze. Odporno$¢ przeciwbakteryjna w tuszezycy nie jest za-
burzona, mimo ze liczba bakterii na powierzchni skory u chorych na tuszczyce
okazuje sie wieksza niz u oséb zdrowych, a bariera naskorkowa jest uszkodzona
wskutek niepelnego rogowacenia warstwy rogowe;.

ABSTRACT

The elimination of bacterial, viral and fungal infections of the skin depends on
the activation of mechanisms of natural (inbred) immunity and, upon contact
with microorganisms, the induction of an acquired humoral and/or cellular
specific immune response. Mechanisms related to receptors on keratinocytes
which underlie natural immunity of the skin (TLR, NOD receptors) initiate
production of self-defence substances, mainly peptides showing antibacterial
activity, i.e. cathelicidin, defensins, granulysin, sphingosine and dermcidin.
Defective antibacterial immunity in patients with atopic dermatitis is related to:
1. damaged barrier of stratum corneum (genetic defect of filaggrin gene and
ceramides), 2. abnormal TLR2, NOD 1-2, and C14 receptor function as well as
decreased activity of cells playing a role in immune reactions (neutrophils, NK cells
and Langerhans cells), and 3. reduced production of antimicrobial peptides by
keratinocytes. These phenomena are not altered in psoriatic epidermis; on
the contrary, some of these peptides are released in excess. Antimicrobial immunity
is not defective in patients with psoriasis despite the number of bacteria on the skin
surface being markedly higher, and the epidermal barrier is also damaged as
the result of non-terminal keratosis (parakeratosis) of the stratum corneum.
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WPROWADZENIE

OdpowiedZ odporno$ciowa mozna podzieli¢ ze
wzgledu na szlak na:

 naturalng (wrodzong), skierowana przeciw struktu-
rom chemicznym wsp6lnym dla wielu drobnoustrojow
reakcja o szerokim spektrum i malej swoisto$ci,

« nabyta, o duzej swoistoSci, rozpoznajaca male deter-
minanty antygenowe, gtéwnie bialek,

« autoagresyjna w stosunku do wlasnych bialek, w wa-
runkach prawidlowych prowadzaca do tolerancji im-
munologicznej lub odpowiedzialng u niektérych ludzi
za chorobe z autoagres;ji.

Mechanizmy naturalnej odpornoéci sg uruchamiane
przez rozpoznanie konserwatywnych struktur lipidowo-
-bialkowych, ktére okazujg sie wspolne dla wielu patoge-
néw. W przypadkach bakterii sa to najczesciej lipopolisa-
charydy, peptydoglikany lub kwas lipoteichowy,
u wiruséw — fragmenty podwdjnie skreconych lancuchow
RNA lub pewne fragmenty DNA zawierajace sekwencje
z cytozyna i guaning (CpGDNA), a u grzybéw — zymosan.
Te struktury chemiczne sa rozpoznawane poprzez rézne
komorki uktadu immunologicznego za pomoca recepto-
réw, ktore znajduja sie na ich powierzchni w blonie ko-
morkowej, cytoplazmie lub sa rozpuszezalnymi, krazacymi
biatkami [1].

RECEPTORY

Do najlepiej poznanych receptoréw blonowych nale-
za receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors
— TLR), a z grupy bialek rozpuszczalnych pentraksyny,
kolektyny i fikoliny (tab. I).

Podstawowa odpowiedzig na rozpoznanie bialek gru-
powych (ang. pattern recognition protein — PRP) jest wy-
twarzanie cytokin lub chemokin, peptydéw przeciwbakte-
ryjnych, mobilizacja niedojrzatych komoérek Langerhansa,
komorek NK z linii limfocytoéw oraz leukocytow wieloja-
drzastych jako reakcji obronnej przed inwazja drobno-
ustrojow.

Tabela I. Receptory rozpoczynajace proces naturalnej odpornosci
Table I. Receptors involved in natural immunity

Rodzaj Nazwa

receptor blonowy * TLR (receptor toll-podobny)
lub * NOD (wigzacy domene oligomerowa
cytoplazmatyczny nukleotyddéw)
* helikazy — gen | indukowany
przez kwas retinowy
—gen 5 zwigzany
z roznicowaniem melanoma

receptor rozpuszczalny ¢ pentraksyny — biatko pentraksynowe

— biatko C-reaktywne
* kolektyny (lektyna wigzaca mannoze)

116

W komorkach mediujacych reakcje odpornoSciowe
(komoérkach prezentujacych antygen, neutrofilach i ko-
morkach tucznych) znane sa receptory blonowe
TLR 1, 2, 4-6, 10 oraz receptory endosomowe TLR 3, 7—9
[2]. Okazalo sie, ze podobne wlasciwosci mediowania od-
powiedzi odpornosciowej majg réwniez keratynocyty
w naskorku, w ktorych receptory TLR 1—5 sg juz w warun-
kach spoczynkowych, a TLR 3, 7—9 pojawiaja sie w duzej
liczbie po pobudzeniu komérek naskorka przez rézne pro-
cesy, rowniez w wyniku toczacego sie zapalenia skory.

Bakterie wnikajace do naskoérka poprzez uszkodzona
warstwe rogowa wywoluja dojrzewanie komoérek Langer-
hansa oraz proces zapalenia, czego nastepstwami sg pobu-
dzenie keratynocytéw z ekspresja czastek adhezyjnych,
wytwarzanie i wydzielanie peptydow przeciwbakteryjnych
oraz pojawienie sie réznych czynnikéw chemotaktycz-
nych, liczniejsze podzialy komoérkowe, a takze apoptoza
keratynocytow.

Bakterie pobudzaja réwniez naturalng odporno$é
przeciw sobie, dzialajac na receptory NOD1 i NOD2 kera-
tynocytow. Sa to receptory wewnatrzkomorkowe, dla kto-
rych ligandami sa kwas dwuaminopimelowy proteoglika-
néw bakteryjnych w przypadku bakterii Gram-ujemnych
lub dwupeptyd myramylowy proteoglikanéw w przypadku
innych szczepéw bakterii [3]. Po zadzialaniu amidaz neu-
trofilowych (PGLYRD 1), watrobowych (PGLYRD 2) lub
obecnych w skorze, rogowce, Sluzéwkach jamy ustnej lub
nablonku przewodu pokarmowego (PGLYRD 3 i 4) odla-
czony od proteoglikanu kwas dwuaminopimelowy pobu-
dza receptor NOD1, co powoduje wydzielanie przez kera-
tynocyty IL-6, a odlaczony od proteoglikanu dwupeptyd
myramylowy pobudza receptor NOD2, co zwieksza wy-
twarzanie -defensyny 2 (HBD2) [4].

PEPTYDY PRZECIWBAKTERY]JNE

Substancje te wykazuja bezposrednie dzialanie bak-
teriobojcze oraz, dodatkowo, wiele innych wtasciwosci,
ktére posrednio pobudzaja odpowiedz odpornosciowa
jako chemoatraktanty, aktywatory komoérek tucznych
i limfocytéw lub poprzez pobudzenie receptora TLR4.
Wyrbznia sie trzy grupy peptydow przeciwbakteryjnych:
katelicydyne, defensyny i granulizyne (tab. II).

Katelicydyna jest substancja zlozong z 37 aminokwa-
sow, ktorych lancuch rozpoczyna sie od dwoch leucyn,
stad inna nazwa tego peptydu — LL37 (L = leucyna). Jest
ona syntetyzowana jako wieksza nieaktywna czasteczka
— katelina — zlozona ze 161 aminokwaséw. Po odlaczeniu
przez proteinaze 3 w naskorku ponad polowy czasteczki
uwalnia sie z tego prekursora aktywna czgsteczka kateli-
cydyny o budowie a-skretnego peptydu, ktéra ma dwa
bieguny, tj. jeden — obdarzony dodatnim ladunkiem elek-
trycznym — latwo wiec laczy sie z ujemnie naltadowana
blong komoérkowa bakterii, oraz drugi — o wlasciwosciach
hydrofobowych, dzieki czemu latwo rozpuszcza sie w lipi-
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dach Sciany bakteryjnej i wnika do srodka drobnoustroju.
Pod wzgledem aktywno$ci biochemicznej katelicydyna
jest inhibitorem katepsyny L i zidentyfikowano ja po raz
pierwszy w neutrofilach [5, 6]. W warunkach fizjologicz-
nych peptyd ten jest produkowany w skoérze noworod-
koéw, paznokciach oraz przez gruczoly potowe ekrynowe
i uwalniany z potem na powierzchnie skory. Duze iloSci
katelicydyny sa wytwarzane przez keratynocyty i komorki
tuczne po ich pobudzeniu.

Procesy, takie jak zakazenie, zapalenie, gojenie rany
lub stymulacja keratynocytow witamina D, zwigkszaja
w warstwie rogowej liczbe i aktywno$é proteinaz seryno-
wych o dzialaniu trypsyny SCTE (ang. stratum corneum
trypsin-like enzyme), zwany takze kalikreing 5 (KLK5),
oraz proteinazy o dzialaniu chymotrypsyny SCCE (ang.
stratum corneum chymotypsin-like enzyme), okreslanej
mianem kalikreiny 7 (KLK?7). Powyzsze enzymy sg odpo-
wiedzialne za przej$cie nieaktywnej kateliny w bakterio-
bojcza katelicydyne. Powstala substancja powoduje che-
motaksje w miejsce procesu zapalnego leukocytéw
obojetnochlonnych, monocytéw oraz limfocytow T, po-
budza do wzrostu keratynocyty i powoduje rozplem ko-
morek Srodblonka, co przyspiesza epitelizacje rany.

Defensyny r6znig sie od kateliny budowa czasteczki,
poniewaz ich struktura zalezy od powigzania lancucha
peptydowego trzema wigzaniami miedzy cysteinami
(Cys-Cys) w odmiennych pozycjach w przypadku o.-de-
fensyn lub B-defensyn (ang. human p defensin — HBD) [7].

o-Defensyny opisane pierwotnie jako substancje za-
warte w ludzkich leukocytach (ang. human neutrophil
peptide — HNP) wystepuja w keratynocytach naskorka,
komorkach blon §luzowych i innych nablonkéw w czterech
odmianach — HNP 1—4 — oraz w jelicie cienkim, a takze
drogach rodnych w dwoch odmianach — HNP 5 i 6. Maja
one znaczenie konstytucjonalne, zapewniaja stala ochro-
ne tkanek nablonkowych i sa wydzielane z neutrofilow

Tabela Il. Komorki i tkanki wytwarzajace peptydy przeciwbakteryjne
Table II. Cells and tissues producing antibacterial peptides

w miejscu zapalenia. B-Defensyny rowniez wystepuja
konstytucjonalnie w nablonkach i neutrofilach w 4 od-
mianach HBD 1—4, ale dwie z nich HBD 1 i 2 zaczynaja
by¢ wytwarzane w nadmiarze dopiero podczas procesu
zapalnego. Gléwna pB-defensyna HBD 2 dziala na receptor
CCR-6 niedojrzalych komérek Langerhansa i powoduje
ich chemotaksje w miejsca procesu zapalnego i dojrzewa-
nie, co umozliwia im rozpoczecie swoistej odpowiedzi im-
munologicznej na niektore bialka drobnoustrojow [8, 9].

Oprocz podstawowego dzialania bakteriobojczego,
B-defensyny powoduja wydzielanie histaminy z komo-
rek tucznych i pobudzenie produkcji przez nie PGD2;
pobudzaja komorki T-pamieciowe oraz receptor TLR-4
i CCR-6 dla MIP30./CCL-20 na innych komérkach za-
palnych i tym samym moduluja przebieg toczacej sie na-
turalnej odpowiedzi zapalnej i przeciwbakteryjnej
w kierunku ulatwienia swoistego rozpoznania antyge-
néow.
Granulizyna wykazuje podobienstwo do Kkateliny,
poniewaz jest to biatko kationowe obecne w cytoto-
ksycznych limfocytach T, komérkach NK oraz limfocy-
tach T ze swoistymi receptorami TCR mediujacymi na-
byta odpornos¢. Biatkiem prekursorowym granulizyny
jest czasteczka o masie 15 kD, z ktérej uwalnia sie czyn-
ne biatko kationowe o masie 9 kD [10, 11].

Peptydem przeciwbakteryjnym jest takze dermcydy-
na, ktéra wytwarzana przez gruczoly ekrynowe bywa na-
stepnie wydzielana z potem. Dzialanie tego peptydu jest
skierowane przeciw wielu drobnoustrojom.

Inne substancje bakteriobdjcze trafiaja na po-
wierzchnie skory jako produkty degradacji ceramidéw
warstwy rogowej. Ich fizjologiczne stezenie na po-
wierzchni zapobiega nadmiernej kolonizacji skory przez
bakterie, a szczegblnie wazne jest dzialanie ochronne
przed Staphylococcus aureus [12].

Nazwa Biatko Budowa Miejsce wytwarzania
katelicydyna  hCAPI8/LL37 biatko kationowe z domeng skéra noworodka, paznokcie, gruczoty
hydrofobowa ekrynowe, pobudzone keratynocyty,
pobudzone komdrki tuczne
defensyna:
o HNP -4 trzy polaczenia miedzy cysteinami:  keratynocyty, btony sluzowe, inne nabtonki,
HNP 5, 6 |-6, 2—4, 3-5 neutrofile
jelito cienkie, drogi rodne
B HBD 14 wytwarzane stale trzy polaczenia miedzy cysteinami:  nabtonki, neutrofile
HBD 1, 2 w czasie zapalenia -5, 2-4, 3-6
granulizyna  prekursor 15 kD biatko kationowe o masie limfocyty T mediujace odpornosé nabyta,
z rodziny czasteczkowej 9 kD limfocyty T-cytoksyczne, komorki NK
saponiny
sfingozyna sktadowa warstwy rogowe;] produkt degradacji ceramidéw skéra
dermcydyna gruczoty potowe ekrynowe
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ROLA PEPTYDOW W PRZEWLEKLYCH
DERMATOZACH ZAPALNYCH

W atopowym zapaleniu skory (AZS) wystepuja cze-
ste infekcje bakteryjne, wirusowe i grzybicze skory, jest
to jedno z kryteriéw mniejszych rozpoznawania tej cho-
roby. W duzej czesci za to zjawisko odpowiada przewa-
ga limfocytow Th2 w nacieku skornym, poniewaz wy-
dzielana przez nie IL-4 hamuje czynno$¢ limfocytow
Thi, ktére w warunkach prawidlowych zapewniaja wla-
§ciwg, skuteczna obrone przeciw drobnoustrojom
[13, 14]. Rozsiane zakazenie wirusami opryszczki zwy-
klej (HHV-11i -2) lub varicella (HHV-3) dotyczy gléwnie
przypadkéw AZS [15]. Niektorzy autorzy oceniaja kolo-
nizacje skory przez bakterie w AZS na 80-100% w po-
rownaniu z tylko 6-30% u ludzi zdrowych [16, 17].
U okolo polowy chorych wystepuja szczepy S. aureus
produkujace toksyny [18]. W ostrych aktywnych zmia-
nach AZS liczba bakterii przekracza nawet 10 x 10% na
1 cm?2 powierzchni skory [19]. Stala kolonizacja S. aureus
dotyczy glownie chorych z duzym stezeniem calkowitej
IgE [20]. W ostatnich latach wykazano, ze za niedosta-
teczng odpornoé¢ skory odpowiadajg nie tylko cytokiny
limfocytéw Th2 hamujace subpopulacje Thi, ale rowniez
uposledzone sa procesy naturalnej odpornosci.

Wystepuje defekt pobudzenia receptoréw TLR2
przy prezentacji czynnikow bakteryjnych, jak réwniez
syntetycznych ligandow tego receptora, zaréwno w ko-
morkach jednojadrowych (monocytach) krwi obwodo-
wej [21], jak i w keratynocytach pochodzacych ze skory
chorych na AZS wolnej od zmian chorobowych [22].

Jest to efekt wybidrezy, poniewaz nie dotyczy recep-
tora TLR4. Ten typ defektu immunologicznego moze
dodatkowo prowokowa¢ odpowiedz Th2 w skorze.

Uposledzona okazuje sie rowniez czynno$é recepto-
ra dla lipopolisacharydéw bakteryjnych (CD14), ktory
rowniez rozpoznaje peptydoglikany z kwasem lipotei-
chowym (tab. III).

Zaburzenie fazy receptorowej odporno$ci naturalnej
skory nie wystepuje w tuszezycy, mimo ze bariera na-
skorkowa warstwy rogowej jest rowniez znaczaco uszko-
dzona w obrebie zmian skérnych. Procesy rogowacenia,
wskutek nadmiernej proliferacji keratynocytéow, nie za-
chodza do konca, a zaburzenia tworzenia warstwy rogo-
wej (parakeratoza) zwiekszaja powierzchnie skory
(tuski) i stwarzaja mozliwo$é biernej penetracji bakterii.
Mimo to wyniki badan epidemiologicznych wykazaly, ze
tylko 6% chorych na luszczyce ma zakazenia skory,
czyli wystepuja one nawet rzadziej niz u ludzi zdrowych
w poréwnaniu z okolo 30% chorych na AZS [23]. Wiaze

Tabela Ill. Receptory odpowiedzialne za naturalng odporno$¢, ktorych czynnosé jest zmniejszona w AZS

Table lll. Receptors with decreased activity in atopic dermatitis

Receptory Ligandy

TLR2 lipopolisacharydy (LPS), peptydoglikany (PGN) i kwas lipoteichowy (LTA)
TLR9 bakteryjne i wirusowe domeny cytozyna-guanina (CpG)

NOD| peptydoglikany, inne ligandy bakteryjne

Cl4 lipopolisacharydy (LPS)

lektyna wigzaca mannoze

mannozy wielocukréw na powierzchni bakterii

Tabela IV. Substancje rozpuszczalne odpowiedzialne za naturalng odporno$¢, ktérych stezenie w AZS jest zmniejszone
Table IV. Soluble substances responsible for innate immunity which concentration is decreased in atopic dermatitis

Peptydy Typ Czynnos¢
AMP LL37 liza bakterii
aktywnos¢ antyproteinazowa
chemoatrakcja neutrofiléw, monocytéw i limfocytéw T
HBD 2, 3 chemotaksja komorek Langerhansa
pobudzenie komdrek tucznych
pobudzenie komdrek pamigciowych
pobudzenie receptora TLR4
sfingozyna zapobieganie kolonizacji bakterii
dermcydyna zapobieganie kolonizacji bakterii
cytokiny IL-8/CXCL8 chemotaksja neutrofiléw
MIPa/CCL20 chemotaksja neutrofiléw
118 Przeglad Dermatologiczny 2009/2
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sie to zaréwno ze wzmozona czynno$cia limfocytéw Thi
w tuszezycy i ich cytokinami TNF-o i INF-y, jak i ze
wzmozonym wytwarzaniem peptydow przeciwbakteryj-
nych. W tuszcezycy odkryto ostatnio powstawanie limfo-
cytow Th17 o wlasciwoSciach odpowiedzi autoagresyj-
nej, a wytwarzane przez nie cytokiny — IL-20 i IL-22
— stymuluja keratynocyty luszczycowe do nadmiernej
produkeji peptydéw bakteriobdjczych.

Wytwarzanie B-defensyn — HBD2 i HBD3 — bylo
prawidlowe lub zwiekszone w tuszczycy, a w AZS stwier-
dzono znaczna jego redukcje w naskéorku w obrebie
zmian skornych [24, 25]. Zmniejszenie produkeji B-de-
fensyn przez keratynocyty zalezy od IL-4, IL-13 i IL-10
[26], ktorych stezenie jest zwiekszone w skorze chorych
na AZS (tab. IV).

W pordéwnaniu z naskérkiem luszcezycowym, w AZS
byly zmniejszone stezenia katelicydyny oraz MIP3a
[24, 27, 28]. Wytwarzanie sfingozyny oraz dermcydyny
bylo réwniez wyraznie zredukowane w poréwnaniu ze
zdrowymi [29, 30].

Badania nad rola peptyd6w przeciwbakteryjnych po-
zwolily na zrozumienie r6znic w procesach zapalnych
mediowanych przez Th1 (fuszczyca) i Th2 (AZS).
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