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STRESZCZENIE

Superantygeny sa bialkami o duzej masie molekularnej produkowanymi
przez r6zne mikroorganizmy. Biora one udzial w patogenezie wielu choréb
(wyprysku atopowego, zatru¢ pokarmowych, wstrzgsu septycznego, tusz-
czycy, choroby Kawasaki). W przeciwienstwie do klasycznych antygenow,
superantygeny wiaza sie bezposrednio z gtéwnym ukladem zgodnosci
tkankowej MHC Kklasy II na zewnatrz miejsca przylaczania antygenu, co
sprzyja pobudzeniu duzej liczby limfocytow T. Pobudzaja nie tylko jeden
klon limfocytow swoiscie rozpoznajacych antygen, podobnie jak klasyczne
antygeny, lecz wszystkie limfocyty majace dang odmiane lancucha VB, na-
lezace do roznych klonow, bez wzgledu na swoisto$¢ receptora TCR.
W prezentowanej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat roli
superantygendéw gronkowcowych i paciorkowcowych w wybranych choro-
bach skory.

ABSTRACT

Superantigens are high-molecular-weight proteins comprising a group
of molecules produced by various microorganisms. They are involved in
pathogenesis of several human diseases (atopic eczema, toxic shock
syndrome, psoriasis, Kawasaki disease). In contrast to conventional
antigens, superantigens bypass intracellular processing and bind directly to
the major histocompatibility complex (MHC) class II molecule, on
the surface of the antigen processing cell, outside the antigen-binding
groove. Superantigens are characterized by their capacity to stimulate
a large number of T-cells. The superantigen then cross-links the MHC
class IT molecule on the antigen presenting cell with T-cells according to
the composition of the variable region of the T-cell receptor VB chain,
leading to polyclonal T-cell activation and cytokine release. We present
the current knowledge concerning the role of staphylococcal and
streptococcal superantigens in some skin diseases.
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Superantygeny (SAgs) sa bialkami o duzej masie mo-
lekularnej, produkowanymi przez ro6zne mikroorga-
nizmy, m.in.: bakterie (gronkowce, paciorkowce, miko-
plazmy), grzyby (drozdzaki) i wirusy. Biora one udzial
w patogenezie wielu choréb [chloniakéw pierwotnie skor-
nych z komorek T (ang. cutaneous T-cell lymphoma
— CTCL), atopowego zapalenia skory (AZS), tuszczycy,
choroby Kawasaki i innych] [1]. Superantygeny wykazuja
zdolno$¢ stymulowania duzej liczby limfocytow T.
W przeciwienstwie do klasycznych antygenéw reaguja-
cych z tzw. kieszonka immunologiczng SAgs wiaza sie
bezposrednio z glownym kompleksem zgodno$ci tkanko-
wej (MHC Kklasy II) na powierzchni komoérki prezentuja-
cej antygen, na zewnatrz receptora TCR [2]. Dzieki temu
pobudzaja nie tylko jeden klon limfocytéw swoisScie roz-
poznajacych antygen, podobnie jak klasyczne antygeny,
lecz wszystkie limfocyty majace dana odmiane lancu-
cha VB, nalezace do réznych klon6éw, bez wzgledu na swo-
isto$¢ receptora TCR. Superantygeny powoduja wiec po-
budzenie i proliferacje poliklonalna limfocytow CD4+
i CD8+ w tkance i we krwi obwodowej, w przypadku nie-
ktorych SAgs nawet 5—30% wszystkich limfocytow. Licz-
ba pobudzonych limfocytow jest wiec 10—100 razy wiek-
sza niz w przypadku reakcji z klasycznym antygenem [3].

Staphylococcus aureus jest patogenem kolonizuja-
cym skoére 80—100% chorych na AZS, a wydzielane przez
niego SAgs sa uznanym czynnikiem zaostrzajacym prze-
bieg tego schorzenia [4]. Jest on obecny zar6wno w ob-
rebie skory niezmienionej, jak i zmienionej zapalnie
u os6b z AZS. Zageszczenie patogenu na skorze (ang.
colony forming units/cm2 — cfu/cm?, liczba jednostek
tworzacych kolonie/cm?) u chorych na AZS jest znacznie
wieksze niz u os6b zdrowych [5]. Przyczyny kolonizacji
skory tym drobnoustrojem w AZS obejmuja: zmniejszo-
ne stezenie ceramidéw, zmniejszenie liczby wolnych
kwasow tluszezowych i polarnych lipidow powierzchnio-
wych, zmniejszone stezenie naturalnych peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych (LL-37, B-defensyn) w skorze,
przesuniecie pH skory w kierunku zasadowym, odstonie-
cie receptorow fibronektyny wiazacych adhezyjnie Sciany
komorkowe S. aureus oraz uszkadzanie bariery skornej
przez substancje wydzielane przez gronkowce [6].

Superantygeny gronkowcowe maja zdolno$é pene-
tracji naskorka i skory wlasciwej, reaguja z r6znymi ko-
morkami ukladu immunologicznego skory, stymulujac
procesy zapalne, indukuja reakcje zapalnag w miejscu
aplikacji na skorze oraz stymuluja produkcje IgE skiero-
wanych przeciwko poszczegdlnym superantygenom.
Gronkowiec zlocisty i jego SAgs moga stymulowaé lim-
focyty tworzace komoérkowy naciek zapalny w skorze,
wywolany pierwotnie przez inne mechanizmy immuno-
logiczne w AZS, prowadzac do produkeji prozapalnych
mediatorow (IL-4, IL-5, IFN-y) [7]. Enterotoksyna
gronkowcowa B (ang. staphylococcal exotoxin B — SEB)
po aplikacji miejscowej na skore zdrowa i zmieniong
w przebiegu AZS wyzwala reakcje zapalna [8].
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Podczas gdy rola SAgs S. aureus w zaostrzaniu obja-
wow AZS jest stosunkowo dobrze poznana, ich dzialanie
w tuszezycy nie zostalo w pelni udowodnione. Istniejg
pojedyncze doniesienia na temat korelacji ciezkosci
przebiegu AZS oraz tuszczycy a zdolnoécia do wydziela-
nia enterotoksyn przez szczepy S. aureus izolowane
od pacjentéw z tymi dermatozami [9].

Luszczyca jest przewlekla, zapalng choroba skory do-
tyczaca 1—2% populacji. Podloze autoimmunologiczne
tej dermatozy jest znane, niemniej jednak istnieje coraz
wiecej dowoddéw naukowych podkreslajacych role bak-
terii w inicjacji i podtrzymywaniu choroby. Zaréwno ko-
lonizacja, jak i infekcja patogenami z grupy Staphylo-
coccus czy Streptococcus ma udowodniony wplyw
na zaostrzanie tuszczycy [10, 11]. Obecno$¢ S. aureus
na skorze stwierdzono u ponad polowy badanych z prze-
wlekla tuszcezyca plackowata [12]. Wykazano ponadto,
ze paciorkowcowa toksyna pirogenna (ang. streptococal
pyrogenic toxin — SPE) i enterotoksyny gronkowcowe
dzialaja jak SAgs na drodze indukeji zmian zapalnych
zawierajacych pobudzone limfocyty T i monocyty
[13, 14]. Niemniej jednak testy platkowe zawierajace
20 ng TSST-1 (ang. toxic shock syndrome toxin 1), SEB,
SPEA (ang. streptococcal pyrogenic exotoxin A) i SPEC
(ang. streptococcal pyrogenic exotoxin C) aplikowane
na niezmieniona chorobowo skoére przedramienia
u 6 zdrowych ochotnikéw i 4 chorych na luszczyce plac-
kowata nie wywolaly zadnej reakcji skornej w obu gru-
pach badanych [15]. Ten sam eksperyment z wiekszymi
dawkami SEB (10 pg/cm?2 vs 5 ng/cm?2) aplikowanymi
na niezmieniong skore u chorych na AZS skutkowat po-
jawieniem sie zmian zapalnych w miejscu aplikacji plat-
kow [8]. Brak reakeji u chorych na tuszezyce moze wy-
nika¢ ze zbyt malych stezen uzytego antygenu.
Przeprowadzono wiec kolejny eksperyment polegajacy
na zastosowaniu testow platkowych z tymi samymi SAgs
na skore przedramienia uszkodzona 100-krotnym na-
klejaniem i odklejaniem celofanowej tadmy klejace;j.
Po uplywie 48 godzin od aplikacji testow zaobserwowa-
no wiekszy odczyn zapalny u chorych na tuszezyce niz
u zdrowych ochotnikdéw w miejscach poddanych dziala-
niu platkébw (zwiekszenie stezenia IFN-y, TNF-a,
IL-8, IL-10) [15]. Stwierdzono ponadto, ze paciorkowce
produkujace SAgs kolonizuja jame nosowo-gardlowa,
natomiast nie sa obecne na skorze chorych na luszczyce
kropelkowata w przeciwienstwie do gronkowcéw kolo-
nizujacych skoére u ponad 50% chorych na tuszczyce
plackowata [12, 15]. Badano réwniez ekspresje HLA-DR
u chorych na luszezyce i zdrowych ochotnikéw. Wykaza-
no znamiennie wieksza ekspresje HLA-DR u 6 z 7 cho-
rych na tuszezyce w stosunku do 0 z 6 zdrowych ochot-
nikow. Nasuwa to hipoteze sugerujaca bezposrednig
interakcje SAgs S. aureus z MHC Klasy II na keratyno-
cytach, ktora prowadzi do wydzielania cytokin przez
keratynocyty i wtérnie powoduje rekrutacje limfocy-
tow T [15].
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Superantygeny bakteryjne w chorobach skéry

Superantygeny pelnig wazna funkcje w patogenezie
nie tylko przewleklych chor6b zapalnych, ale takze nie-
ktorych nowotwordw. Ostatnio rozwaza sie takze role
SAgs w CTCL. Zaangazowanie SAgs w ekspansje komo-
rek nowotworowych guza tlhumaczy sie w dwojaki spo-
s6b. Pierwsza teoria zaklada, ze SAgs promuja przewle-
kla odpowiedz zapalna w skorze, zaburzajac rozwdj
klonéw T-komoérkowych, co prowadzi do rozwoju nowo-
tworu. Druga, ze transformacja nowotworowa zacho-
dzgca pierwotnie w skorze umozliwia SAgs stymulacje
komoérek prowadzaca do wzrostu guza. Rozwazajac
zwigzek miedzy dzialaniem SAgs a patogeneza nowo-
twordw, nie mozna pomingé roli faricucha VB receptora
TCR, od ktorego zalezy zaro6wno reakcja na SAgs, jak
i ekspansja zto§liwych limfocytéw T. Bakteryjne zakaze-
nia skdry indukuja nagromadzenie zlo$liwych i nieno-
wotworowych komoérek T o tym samym lancuchu
TCR VB [16]. Rodzi to pytanie, czy rodzaj TCR VB moze
stanowi¢ samodzielnie marker komoérek nowotworo-
wych w CTCL. Ma to wazne implikacje w procesie dia-
gnostycznym tego chloniaka, w ktérym wykorzystuje sie
analize molekularna rearanzacji genéw TCR, w tym
TCR VB [17]. Znane sa tylko pojedyncze doniesienia
okreslajace role SAgs S. aureus w erytrodermicznych
postaciach CTCL. Opisywano zmniejszenie stanu zapal-
nego oraz czeSciowo masy guza po leczeniu chloniaka
antybiotykami [16-18]. W przypadku zespolu Seza-
ry’ego stwierdzono korelacje miedzy nasileniem zmian
skornych a kolonizacja oraz zaobserwowano poprawe
stanu skory po leczeniu przeciwbakteryjnym. Opisano
rowniez zdolnoé¢ aktywacji komorek Sezaryego przez
enterotoksyny, ale nie TSST-1 in vitro [19].

Kolejna jednostka chorobowa, w ktérej postuluje sie
udziat SAgs, to choroba Kawasaki (KD). Choruja glow-
nie dzieci. Charakteryzuje sie ona wysoka goraczka oraz
ukladowym zapaleniem naczyn. Choroba Kawasaki kli-
nicznie definiuje obecno$é¢ pieciu z szeSciu gtéwnych
kryteriow: goraczka nieodpowiadajgca na leki przeciw-
goraczkowe i utrzymujaca sie przynajmniej 5 dni, zapa-
lenie spojowek, zapalenie gardla, rumien oraz obrzek
dloni i stop, wysypka i adenopatia. Trwajaca 10—14 dni
ostra faza rozpoczyna sie nagla goraczka i skrajna draz-
liwoscia. Wysypka zwykle pojawia sie krotko po poja-
wieniu sie goraczki i moze mie¢ postac ptonicopodobna,
odropodobng lub pokrzywkowsg, a takze mieszana,
wlacznie z erytrodemia. Epidemiologia i objawy klinicz-
ne KD sugeruja tlo infekcyjne, a szczepy S. aureus pro-
dukujace TSST-1 byly stwierdzane w tej grupie chorych
znamiennie czesciej niz inne [20, 21]. Wyniki wcze$niej-
szych badan serologicznych nie wykazaly udziatu toksyn
gronkowcowych czy paciorkowcowych w patogenezie
KD [22, 23]. W indukcji tej choroby zupeknie inne wyni-
ki uzyskali Nomura i wsp., wykazujac role TSST-1 u nie-
mowlakow ponizej 6. miesiagca zycia [24] i paciorkowco-
wej pirogennej egzotoksyny A (SPEA) [25] w grupie
niemowlat powyzej 6. miesiaca zycia. Inni badacze do-
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wiedli z kolei roli paciorkowcej egzotoksyny C (SPEC)
w patogenezie KD [26]. Matsubara i wsp. wykazali nato-
miast znamiennie zwiekszone stezenie przeciwcial klasy
IgM przeciwko jednemu badz wiecej SAgs (ang. staphy-
lococcal exotoxins A, B'i C — SEA, SEB, SEC; TSST-1
i SPEA) u chorych na KD w ciagu pierwszych 4 tygodni
trwania choroby [27]. Spostrzezenie to przemawia na
korzy$¢ hipotezy o roli czynnikéw infekeyjnych w induk-
¢ji odpowiedzi immunologicznej w KD. Na podstawie
pi$miennictwa mozna stwierdzié, ze nie tyle istotny jest
konkretny patogen, ile wspélny mechanizm stymulacji
ukladu immunologicznego przez SAgs [27]. Dozylna te-
rapia immunoglobulinami stosowana we wczesnych
stadiach choroby jest wysoce efektywna, co réwniez
przemawia za tym, ze czynnikiem sprawczym KD sa tok-
syny [28].

Postuluje sie rowniez udzial SAgs w patogenezie cho-
rob autoimmunologicznych poprzez aktywacje specy-
ficznych antygenowo komorek T. Chociaz nie ma bezpo-
$rednich dowoddéw dotyczacych roli konkretnych SAgs
w tej grupie schorzen, uwaza sie, ze w odpowiednich wa-
runkach SAgs sa w stanie pobudzi¢ klony autoreaktyw-
nych limfocytow T i wywolaé stan autoimmunizacji. Do-
wod na te hipoteze oparty jest na zwierzecym modelu
stwardnienia rozsianego. Myszom z wywolanym ekspe-
rymentalnie autoimmunologicznym zapaleniem moézgu
w fazie zdrowienia podawano SEB, uzyskujac natych-
miastowy nawrdt i postep choroby [29].

Superantygeny staly sie popularnym celem badan
od czasu odkrycia mechanizmu ich dzialania w 1989 roku
[14]. Od tej pory poznano szerzej ich strukture molekular-
na i interakcje z poszezeg6lnymi sktadowymi uktadu im-
munologicznego, jednak ich bezpo$rednia rola w patoge-
nezie poszczeg6lnych chordb skory nadal nie jest znana.
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