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Streszczenie

Substancje chemiczne o matej masie czasteczkowej (hapteny) obejmuja duza grupe zwiazkéw che-
micznych znajdujgcych sie w §rodowisku pracy, przedmiotach codziennego uzytku ($rodki czy-
stosci, odziez, obuwie, rekawiczki, meble), bizuterii (kolczyki, bransoletki), lekach i kosmetykach.
W kontakcie ze skéra wywoluja reakcje nadwrazliwosci typu IV. W fazie indukcyjnej nadwrazliwosci
typu pdznego hapteny, wigzac sie z biatkami skéry, tworza kompleksy, ktére po internalizacji przez
komérki prezentujace antygen, ulegaja procesowaniu i wigzaniu z biatkami MHC klasy I1. Nastep-
nie s prezentowane swoistym limfocytom T, powodujac aktywacje gtéwnie limfocytéw Thi. Po
kolejnym kontakcie z haptenem, w fazie efektorowej, komdrki Th1 indukujg wytwarzanie cytokin
oddziatujacych na nieswoiste komdrki zapalne. Tworzg sie zmiany chorobowe skéry typowe dla
wyprysku kontaktowego. Wiadomo jednak, ze u niektérych oséb obserwuje sie wystepowanie na-
tychmiastowych reakgcji uogélnionych (anafilaksji) wskutek kontaktu z niektérymi haptenami. To
interesujace zjawisko rodzi pytanie, w jaki sposéb hapten wywotuje objawy charakterystyczne dla
anafilaksji oraz co przyczynia sie do wzmocnienia tego mechanizmu. Wydaje sie, ze odpowiada za
to patomechanizm wystepujacy w zespole pokrzywki kontaktowej, w ktérym reakcja anafilaktyczna
moze by¢ wywolana przez kontakt z uwrazliwiong skdrg zaréwno antygendw biatkowych, o duzej
masie czasteczkowej (high-molecular weight allergens), jak i haptenéw. Jedna z hipotez wskazuje
na gléwna role bazofiléw. Po kontakcie z haptenami uwalniaja mediatory natychmiastowej reakgji
alergicznej (histamina, eikozanoidy), ponadto sa zdolne do wytwarzania cytokin odpowiadajacych
profilowi limfocytéw Th2. W amplifikacje reakcji nadwrazliwosci na hapteny moga by¢ zaangazo-
wane takze limfocyty Th17 wydzielajgce prozapalng interleukine 17 oraz komdrki T-regulatorowe.
Zaburzenie réwnowagi immunologicznej moze powodowac wystepowanie reakcji nadwrazliwosci
typu natychmiastowego.

hapten - bazofil - komérki Th1 - komérki Th2 - zespét pokrzywki kontaktowej - reakcja anafilaktyczna

Summary

Low-molecular weight chemicals (haptens) include a large group of chemical compounds oc-
curring in work environment, items of everyday use (cleaning products, clothing, footwear,
gloves, furniture), jewelry (earrings, bracelets), drugs, especially in cosmetics. They cause
type IV hypersensitive reactions. During the induction phase of delayed-type hypersensitivity,
haptens form complexes with skin proteins. After internalization through antigen present-
ing cells, they are bound to MHC class 11 molecules. Next, they are exposed against specific
T-lymphocytes, what triggers activation of Th1 cells mainly. After repeating exposition to
that hapten, during effector phase, Th1 induce production of cytokines affecting non-specific
inflammatory cells. Usually, it causes contact dermatitis. However, occasionally incidence of
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immediate generalized reactions after contact with some kinds of haptens is noticed. A ques-
tion arises, how the hapten does induce symptoms which are typical for anaphylaxis, and
what contributes to amplification of this mechanism. It seems that this phenomenon arises
from pathomechanism occurring in contact urticaria syndrome in which an anaphylactic reac-
tion may be caused either by contact of sensitized skin with protein antigens, high-molecular
weight allergens, or haptens. One of the hypotheses indicates the leading role of basophiles
in this process. Their contact with haptens, may cause to release mediators of immediate al-
lergic reaction (histamine, eicosanoids) and to produce cytokines corresponding to Th2 cells
profile. Furthermore, Th17 lymphocytes secreting pro-inflammatory interleukin-17 might be
engaged into amplifying hypersensitivity into immediate reactions and regulatory T-cells may
play role in the process, due to insufficient control of the activity of effector cells.
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ALERGICZNE REAKCJE KONTAKTOWE NA HAPTENY

pasowanie (complementarity determining region), CLIP - peptyd taricucha niezmiennego (class
Il-associated invariant chain peptide), CTLA-4 - antygen komorek T cytotoksycznych (cytotoxic T cell
antigen 4), DTH - nadwrazliwos¢ typu péznego (delayed-type hypersensitivity), HLA-DM - antygen
ludzkich leukocytéw (human leukocyte antigen DM), IFN - interferon, IL - interleukina, MHC - biatka
gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (major histocompatibility complex), PAF - czynnik aktywu-
jacy ptytki krwi (platelet-activating factor), PPD - p-fenylenodiamina, PTD - 1,4-toluenodiamina,
TCR - receptor komorek T (T-cell receptor), Th - limfocyty T pomocnicze, TNF - czynnik martwicy
nowotwordw (tumor necrosis factor), Treg - limfocyty T regulatorowe, TSLP - limfopoetyna zrebu
grasicy (thymic stromal lymphopoietin).

kontaktowej istotna jest obecnos$é komdrek dendrytycz-

nych obecnych w naskérku, ktére pochtaniajg antygen

Reakcje nadwrazliwosci typu IV wedtug podziatu Gella
i Coombsa (DTH) wykazuja wiele cech klasycznej odpo-
wiedzi immunologicznej typu komérkowego, ktéra jest
reakcjag obronng organizmu na réznorodne patogeny
zewngtrzkomdrkowe, a ponadto odpowiada za alergicz-
ne zmiany wypryskowe skéry, spowodowane zwigzkami
chemicznymi o malej masie czasteczkowej, zwane hap-
tenami [6].

Przebieg reakcji DTH rozpoczyna sie od poczatkowej fazy
uwrazliwiania (indukcyjnej), nastepujacej w ciagu jedne-
go do dwdch tygodni po pierwszym kontakcie z hapte-
nem, ktdry taczy sie z polipeptydami skéry (nosnikiem),
uzyskujac petne wtasciwosci antygenowe (ryc. 1) [25].
W aktywacje odpowiedzi DTH sa zaangazowane komérki
prezentujace antygen (APC), przede wszystkim komdrki
Langerhansa. Do wywolania alergicznej nadwrazliwosci

(hapten zwiazany z polipeptydem), ale jak zauwazyt Sre-
ilein, ten etap reakcji immunologicznej moze przebiegaé
bez udziatu APC naskdrka. W wyjatkowych przypadkach,
np. podczas kontaktu skéry z duzymi ilo§ciami zwiazkéw
niskoczasteczkowych albo gdy sa podawane podskérnie,
niektdre czgsteczki haptenu pozostajg niezwigzane z ko-
mérkami Langerhansa umiejscowionymi w naskérku, po-
wodujac jednak reakcje nadwrazliwo$ci. W tej sytuacji,
do wywotania alergicznej nadwrazliwosci kontaktowej,
przetwarzanie (degradacja) i prezentacja antygenu od-
bywa sie za po$rednictwem komdrek dendrytycznych
obecnych w gtebszych warstwach skéry [50].

APC pochtaniajg antygen w mechanizmie fagocyto-
zy lub pinocytozy i przemieszczaja sie do regionalne-
go wezta chtonnego, gdzie nastepuje, majace ztozony
przebieg, procesowanie antygenu i prezentowanie go
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Komérki prezentujace antygen (APC):
- makrofagi

- komérki Langerhansa limfocyty Thl
Faza efektorowa
makrofag aktywny
aktywny TNE-B w spoczynku makrofag
limfocyt Thl

wydzielony
IFN-y

Mediatory komdrek Thl:

cytokiny: IFN-y, TNF-B, IL-2, IL-3, GM-CSF

chemokiny: IL-8, MCAF, MIF

Komoérki mediatorowe DTH:

TNF

biatka
MHC
klasy Il

Skutki aktywacji makrofaga:
wzrost produkcji biatek MHC
klasy II, receptoréw TNF,
wolnych rodnikéw tlenowych,
tlenku azotu

Ryc. 1. Mechanizm reakqji nadwrazliwosci typu poznego (wedtug [25] zmodyfikowano)

limfocytom T CD4" [25,46]. Internalizowany antygen
przechodzi z wczesnego endosomu (pH 6,0-6,5), przez
pézny endosom (pH 5,0-6,0), do lizosomu (pH 4,5-5,0).
W kazdym etapie nastepuje stopniowe zmniejszenie pH
wewnatrz pecherzykéw endocytarnych oraz dziatanie
enzyméw hydrolitycznych, np. proteaz, lipaz czy gli-
kozydaz. Dzieki temu antygen zostaje zdegradowany
do oligopeptydéw sktadajacych sie z 13-18 reszt ami-
nokwasowych, ktére sa wiazane przez biatka gtéwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 11 [25,29].

Biatka MHC klasy 11 naleza do glikoprotein zwigzanych
z btong komérkowa. Sktadajg sie z dwéch taticuchéw
polipeptydowych: a o masie 33 kDa oraz o masie 28
kDa, ktére sg ze soba niekowalencyjnie potaczone. Kazdy
z nich jest zbudowany z dwéch domen. Domeny ol i f1
(zewnetrzne) tworza rowek wigzgcy antygen. Domeny
a2 i B2 wykazuja natomiast znaczne podobieristwo do
domen immunoglobulinowych [25]. Biatka MHC klasy I
sa wykazywane wytacznie przez komdérki prezentujace
antygen, przede wszystkim przez komdérki dendrytycz-
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ne, najbardziej efektywne, gdyz konstytutywnie wytwa-
rzaja znaczne ilo$ci biatek MHC klasy II, ponadto przez
makrofagi oraz limfocyty B. Gtéwna funkcja tych bia-
tek jest prezentowanie egzogennych peptydéw komér-
kom T CD4", jednak najpierw musza zosta¢ odpowied-
nio przygotowane, podobnie jak procesowany antygen
[46]. W obrebie szorstkiej siateczki §rédplazmatycznej
sa formowane taricuchy biatkowe tworzace czastecz-
ke MHC facznie z ochronnym taicuchem niezmiennym
zwigzanym z rowkiem wigzgcym peptyd. Taki kompleks
jest transportowany do aparatu Golgiego, a nastepnie do
wczesnego endosomu, gdzie uczestniczy w szlaku en-
docytozy i procesowania antygenu. Wraz ze wzrostem
aktywnoéci proteolitycznej w kolejnych przedziatach ko-
moérkowych, taricuch niezmienny zostaje réwniez stop-
niowo degradowany do peptydu okre$lanego jako CLIP,
ktéry jednak wciaz zapobiega przedwczesnemu zwiaza-
niu antygenowego peptydu. Do wymiany CLIP na wta-
$ciwy peptyd dochodzi z udziatem czgsteczek HLA-DM,
wystepujacych w endosomach [3,10,25,41,47]. Po zwig-
zaniu peptydu kompleks, immunogenny peptyd-MHC
I, zostaje przetransportowany do btony komérkowej,
a neutralne pH na zewnatrz komérki sprzyja przyjeciu
stabilnej postaci takiego kompleksu [25]. Nastepnie pep-
tyd, bedacy w kompleksie z biatkami MHC klasy II, pod-
lega prezentacji limfocytom T pomocniczym i jest roz-
poznawany przez wytwarzany przez te komdérki receptor
TCR [33]. Nastepuje dopasowanie powierzchni receptora
do zwiazanego kompleksu MHC-peptyd. Liczne badania
krystalograficzne wykazaty, iz TCR wigze sie w poprzek
kompleksu pod katem 45-80°. Receptor komérek T jest
zbudowany z dwdch taticuchéw polipeptydowych zako-
twiczonych w btonie komdrkowej. Kazdy z nich zawiera
domene stala oraz zmienna. Na koricu TCR znajduje sie
region warunkujacy dopasowanie, tj. CDR, zawierajacy
hiperzmienne petle, ktére odpowiadaja za rozpoznawa-
nie i zwigzanie peptydu bedacego w kompleksie z biat-
kiem MHC. Powierzchnia kontaktu jest wzglednie ptaska,
choé niekiedy w $rodkowej cze$ci wystepuje wglebienie.
Istnienie w przyblizeniu konserwatywnej orientacji TCR
moze by¢ istotne do rozpoznania powstatego kompleksu
TCR/peptyd/MHCII przez koreceptor CD4 wystepujacy
na powierzchni limfocyta T [17,21].

Podczas fazy indukcyjnej reakcji DTH dochodzi wlasnie
do aktywacji komérek T CD4, przede wszystkim pomoc-
niczego typu Th1 [25]. W procesie tym niezbedne wydaja
sie réwniez czasteczki kostymulujgce B7 1 CD28. Kolejny
kontakt z antygenem wywotuje faze efektorowa (ryc.
1), w ktérej, jak wykazali m.in. Devergene i wsp., lim-
focyty Th1 wydzielaja wiele réznorodnych cytokin, ta-
kich jak IL-1f, czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a),
IL-6, IL-2 i interferon gamma (INF-y), bedacych m.in.
chemoatraktantami, powodujgcymi rekrutacje i akty-
wacje makrofagéw lub innych nieswoistych komérek
zapalnych [11,12,25]. OdpowiedZ pojawia sie zwykle po
48-72 godzinach po ponownym kontakcie z haptenem.
Pewne opdznienie reakcji jest odzwierciedleniem cza-
su potrzebnego na indukcje, przez wydzielone cytoki-
ny, miejscowego naptywu makrofagéw i ich aktywacje.

Po rozpoczeciu takiej reakcji nastepuje jej amplifikacja.
Cytokiny indukujg przyleganie monocytéw do komérek
$rédbtonka naczyni i ich migracje z krwi do otaczajacych
tkanek. Podczas tego procesu przechodzenia nastepuje
réznicowanie monocytéw do zaktywowanych makrofa-
gbw. Makrofagi cechuje niezwykle duza aktywnos¢ fago-
cytarna i ekspresja enzymdw litycznych, co jest czescia
waznego mechanizmu obrony gospodarza przed patoge-
nami wewnatrzkomdérkowymi, ktérych krazace we krwi
przeciwciata nie moga zneutralizowaé. W tym mechani-
zmie nastepuje nieswoiste uszkodzenie komdrek i znisz-
czenie drobnoustrojéw. Opisane powyzej zjawiska od-
nosza sie réwniez do patomechanizmu nadwrazliwosci
alergicznej typu IV, w ktérym antygen stanowi hapten
potaczony z polipeptydem, a reakcja DTH jest destruk-
cyjna dla gospodarza i prowadzi do powstania m.in. na-
ciekédw komdrkowych w miejscu zapalenia, sktadajacych
sie gléwnie z makrofagéw [25,32].

Hapteny

Hapteny sg liczng grupa zwigzkéw chemicznych o masie
czasteczkowej ponizej 500 Da [39]. Landsteiner i Jacobs
w 1935 r. wprowadzili po raz pierwszy termin hapten
okreslajacy zwiazki niskoczasteczkowe, ktére wigza sie
kowalencyjnie lub niekowalencyjnie z makroczasteczka-
mi (no$nikami), gtéwnie biatkami naskérka, tworzac kom-
pleks hapten-nosnik, zdolny do indukowania odpowiedzi
immunologicznej organizmu [25,28]. Hapteny wchodza
m.in. w sktad niektdrych kosmetykéw i farb do wloséw,
np. p-fenylenodiamina (PPD), ktéra wykazuje niezwykle
duzy potencjat uczulajacy i moze wywotywac réznorodne
reakgje alergiczne zaréwno u ludzi dorostych, jak i u dzie-
ci oraz nastolatkéw [22,42]. Formaldehyd [9], 4-amino-
-3-nitrofenol [49], eugenol [51], kalafonia [54], dwuchro-
mian potasu [1] czy metale, takie jak nikiel [60], chrom
[8], platyna [14] i kobalt [52] takze powodujg kontaktowe
reakcje alergiczne w mechanizmie IV typu nadwrazli-
woéci. Hapteny obejmujg zatem duza grupe zwiazkéw
znajdujacych sie zaréwno w $§rodowisku pracy (np. re-
kawiczki), jak i przedmiotach codziennego uzytku (§rod-
ki czysto$ci, odziez, obuwie, meble), bizuterii (kolczyki,
bransoletki) czy lekach. Biatkowe kompleksy z haptenami
po internalizacji przez np. komérki Langerhansa, ulegaja
procesowaniu i po utworzeniu kompleksu z czasteczkami
MHC II sg prezentowane swoistym limfocytom. Powoduje
to aktywacje uwrazliwionych, wskutek pierwszego kon-
taktu z haptenem, komérek Th1 i indukuje wytwarza-
nie cytokin, oddziatujacych na makrofagi (ryc. 2) [25].
Wspétwystepujacy zwykle czynnik draznigcy w znaczacy
sposéb wptywa na bariere skérna, powodujac jej uszko-
dzenie, co sprzyja przenikaniu haptenu w glebsze war-
stwy skdry [18].

Wystepowanie nadwrazliwo$ci typu pdznego mozna po-
twierdzi¢ eksperymentalnie przez natozenie haptenu na
skére i obserwacje, czy w miejscu jego kontaktu po upty-
wie 48-72 godzin rozwija sie charakterystyczna zmiana
chorobowa (w postaci rumienia i grudek wysiekowych,
ktérym towarzyszy uporczywy $wigd) wywotana w wy-
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komorka
Langerhansa
(APC)

monocyty

( ~
p-fenylenodiamina
/ L ) (PPD)
skéra Ty
“ czgsteczka
biatka
aktywny 1
limfocyt Th1 [NV

=2a9 ., t:uncsn:;n
C A A

makrofagi
tkankowe

monocyty

Ryc. 2. Odpowiedz komdrkowa organizmu po kolejnym kontakcie z haptenem (wedtug [25] zmodyfikowano)

niku dziatania enzymdw litycznych, rodnikéw tleno-
wych, tlenku azotu uwolnionych przez makrofagi (ryc. 2)
[25]. Dodatni wynik préby $wiadczy o tym, iz badana
osoba posiada uwrazliwione limfocyty pomocnicze Th1
swoistych wobec podanego haptenu, co wykorzystuje sie
réwniez w diagnostyce alergicznego wyprysku kontak-
towego (allergic contact dermatitis) w postaci ptatko-
wych testéw naskérkowych [7,25,26]. Ztozono$¢ reakcji
na hapteny obrazuje takze pojawianie sie pokrzywki
kontaktowej (contact urticaria), ze zmianami bablowo-

-rumieniowymi po kontakcie skéry z niskoczasteczko-
wym zwiazkiem chemicznym. W takich przypadkach
w tescie naskdrkowym otwartym obserwuje sie babel
pokrzywkowy otoczony reflektorycznym rumieniem,
ktéry pojawia sie 30 minut po kontakcie z haptenem,
a wiec ma cechy reakcji natychmiastowej typu I. Nie-
kiedy zmiany nie ograniczaja si¢ wylacznie do miejsca
kontaktu, nastepuje amplifikacja reakcji i wystapienie
pokrzywki uogdlnionej, obrzeku naczynioruchowego,
napadu dusznosci bronchospastycznej i spadku cisnienia
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krwi, co charakteryzuje anafilaksje w zespole pokrzywki
kontaktowej (contact urticaria syndrome) [18].

KONTAKTOWE REAKCJE ANAFILAKTYCZNE PO ALERGENACH 0 DUZEJ
MASIE CZASTECZKOWE) | HAPTENACH

w wyniku kontaktu ze sktadnikami aktywnymi farb do
wloséw [5,19,31,38].

PRAWDOPODOBNE MECHANIZMY AMPLIFIKAC)I REAKCJI
WYWOLYWANYCH PRZEZ HAPTENY

Reakcja anafilaktyczna jest zwiazana gtéwnie z odpo-
wiedzig humoralna uktadu odporno$ciowego, w ktérej
koricowym wynikiem dzialania alergenu o duzej masie
czasteczkowej jest populacja komérek plazmatycznych
wydzielajacych przeciwciata oraz komérek pamieci.
Gtéwna role w tych reakcjach odgrywaja limfocyty T
pomocnicze typu Th2 [16]. Elementem wyrézniajacym
nadwrazliwo$¢ typu I wedtug podziatu Gella i Coombsa
jest to, iz komdrki plazmatyczne wydzielaja, pod wpty-
wem przelgczenia klas, przeciwciata klasy IgE, w przeci-
wiefistwie do IgG wytwarzanych podczas niealergicznej,
obronnej odpowiedzi humoralnej [25]. Ta klasa immu-
noglobulin charakteryzuje sie duzym powinowactwem
(K, = 1-2 nM) do receptora FceRI na powierzchni tkan-
kowych komérek tucznych i bazofiléw krazacych we
krwi, co powoduje ich uwrazliwienie. Po ponownym kon-
takcie z tym samym alergenem nastepuje sieciowanie
zwigzanych z blong przeciwciat IgE, wywotujac degra-
nulacje tych komérek. Aktywne farmakologicznie me-
diatory uwolnione w czasie takiej reakcji z ziarnistosci
wewnatrzkomdrkowych to m.in. histamina, leukotrieny,
proteazy serynowe i prostaglandyny. W potaczeniu z cy-
tokinami, oddziatuja na otaczajace tkanki oraz aktywuja
wtdrnie drugorzedowe komdérki efektorowe, m.in. eozy-
nofile, neutrofile czy limfocyty T [35]. Mediatory reak-
cji IgE-zaleznej moga wywotywaé zaréwno miejscowe
(pokrzywka kontaktowa, obrzek naczynioruchowy), jak
i ogélnoustrojowe (spadek ci$nienia krwi, zaburzenia
rytmu serca, skurcz oskrzeli) reakcje anafilaktyczne, po-
wodujac réwniez objawy typowe dla zespotu pokrzywki
kontaktowej [45].

Niezwykle interesujace jest wystepowanie w niektérych
przypadkach klinicznych reakcji anafilaktycznych, wy-
wotanych przez hapteny, szczegélnie PPD, nadsiarcza-
ny i sole wielu metali. Jak wykazali Edwards i Edwards
czy Nosbaum i wsp. (2012) reakcje te moga wspdtist-
nieé¢ z objawami typowymi dla nadwrazliwo$ci typu
pbinego, aczkolwiek sa to niezwykle rzadkie przypadki
albo wystepowac samodzielnie [13,35]. Fukunaga i wsp.
przedstawili opis przypadku wystapienia reakcji ana-
filaktycznych u pacjentki stosujgcej farbe do wloséw
zawierajacg PPD. Ujemny wynik przeprowadzonego te-
stu ptatkowego potwierdzit, ze byta to wytacznie reak-
cja nadwrazliwo$ci typu I bez udziatu reakcji DTH [15].
W nastepnych latach odnotowywano jeszcze takie przy-
padki, m.in. Wong i King opisali wystapienie reakcji nad-
wrazliwo$ci natychmiastowej u pacjentki po kontakcie
zPPD [58]. Helaskoski i wsp. przedstawili przypadki wy-
stapienia astmy oskrzelowej, pokrzywki kontaktowej
czy niezytu nosa u fryzjeréw majacych w swojej pracy
czesty kontakt z farba do wloséw zawierajaca utlenio-
ng postaé PPD [20]. Ponadto znane sg zagrazajace zyciu
(wstrzgs anafilaktyczny) lub nawet §miertelne przypadki

Podstawowym problemem jest wyjasnienie, w jaki spo-
séb hapten wywotujacy kontaktowy IV typ reakcji im-
munologicznej powoduje objawy natychmiastowe typo-
we dla anafilaksji, co odpowiada za wzmocnienie tego
mechanizmu.

Prébe rozwigzania podjeli Otusaka i wsp. w 2013 r. [37].
Udowodnili, iz po kontakcie z haptenem, podobnie jak
z antygenem polipeptydowym bazofile odpowiadaja
za odpowiedZ immunologiczna organizmu, w ktéra sa
zaangazowane limfocyty Th2, odgrywajace gtéwna role
w reakcji nadwrazliwo$ci typu 1. Poczatkowo sgdzono,
ze do wywotania takich reakcji niezbedna jest przede
wszystkim obecno$é komdérek dendrytycznych [27]. Jed-
nak, jak wykazali m.in. Yoshimoto i wsp., Sokol i wsp.
czy Perrigoue i wsp., to bazofile odgrywaja w tym pro-
cesie gtéwna role [39,48,59]. Prezentuja one antygen
z udziatem biatek MHC klasy 11, a zatem petnig funkcje
APC, ale nie sa zdolne do procesowania haptenu, zwigza-
nego z no$nikiem biatkowym lub antygenu biatkowego.
Bazofile dodatkowo wytwarzaja IL-4 i IL-13 oraz lim-
fopoetyne zrebu grasicy (TSLP), ktére réwniez sg nie-
zbedne do wywotania odpowiedzi komérek Th2 [37,56].

Amplifikacja reakcji wywotanych przez hapteny moze
zachodzi¢ réwniez alternatywnie. Dotychczas z anafi-
laksja kojarzono przede wszystkim przeciwciata klasy
IgE, komérki tuczne oraz histamine [16], jednak jak wy-
kazali Tsujimura i wsp. na modelach mysich, istnieje
réwniez alternatywny sposéb indukujgcy systemowe
reakcje anafilaktyczne za po$rednictwem przeciwciat
klasy 1gG, w ktérej uczestnicza bazofile. Wychwytuja
powstate kompleksy hapten-no$nik-IgG przez receptory
FcyRII-III wystepujace na ich powierzchni i uwalniajg
czynnik aktywujacy plytki krwi (PAF) zamiast histaminy
[53]. Zwieksza sie przepuszczalno$é naczyh krwiono-
$nych 0 1000-10 000 razy bardziej niz w wyniku dziata-
nia histaminy [24].

Ponadto nalezy rozwazy¢ udziat limfocytéw T typu Th17
w rozwoju reakcji nadwrazliwo$ci alergicznej natych-
miastowej na zwiazki chemiczne o malej masie czgstecz-
kowej. W wielu reakcjach alergicznych, skérnych czy
uktadu oddechowego, jest obserwowane wyzsze steze-
nie IL-17 w tkankach. Komérki Th17 powstaja ze swych
prekursordéw, gdy miejscowo sa obecne swoiste cytokiny
(IL-1,1L-21,1L-23) uwalniane przez réznorodne komdrki
sasiadujace, np. komérki dendrytyczne albo monocyty.
Limfocyty Th17 natomiast sg zdolne do ekspresji IL-17A,
IL-17F, IL-21 czy IL-22 [39]. Albanesi i wsp. jako pierw-
si udowodnili, ze w skérnych reakcjach alergicznych,
wyprysku kontaktowego, w wyniku kontaktu z jonami
niklu, nawet okoto 50% swoistych limfocytéw T CD4*
syntetyzuje i wykazuje ekspresje IL-17 [2]. Cytokina ta
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jest waznym elementem regulujacym wynik odpowiedzi
alergicznej po kontakcie z haptenami, a takze innych
reakcji immunologicznych zachodzacych za poéred-
nictwem limfocytéw T tacznie z synergistycznym albo
antagonistycznym dziataniem INF-y oraz TNF-a stymu-
lujacym aktywacje keratynocytéw [2]. Wakahara i wsp.
wykazali, Ze réwniez bazofile moga by¢ zaangazowane
w amplifikacje wytwarzania IL-17. Sg one zdolne do od-
dziatywania z limfocytami T CD4" pamieci, zwiekszajac
odpowiedZ komdérek Th17, co przyczynia sie bezposred-
nio do wzrostu ekspresji IL-17 [57].

Mechanizm efektorowy reakcji kontaktowych typu 1V
nadwrazliwo$ci alergicznej moze zostaé wzmocniony
przez aktywne farmakologicznie mediatory uwolnione
podczas degranulacji bazofiléw czy komérek tucznych
w wyniku reakcji nadwrazliwosci typu 1. Sktadniki ukta-
du dopetniacza moga takze uczestniczyé w reakcji am-
plifikacji tego typu odpowiedzi immunologicznej [25].

Innym podejéciem moze by¢ zwrdcenie uwagi na role
jaka odgrywaja limfocyty T regulatorowe (Treg), ktére,
jak wykazali Baecher-Allan i wsp. stanowig 1-2% ludz-
kich obwodowych komérek T CD4*, natomiast u gryzoni
nawet 6-10% komérek T CD4* moze petnié funkcje regu-
latorowa [4]. Limfocyty CD4'CD25'FoxP3* Treg wplywa-
ja hamujaco na proliferacje dziewiczych limfocytéw T
[36]. Moga kontrolowaé réznorodne reakcje immuno-
logiczne zaréwno fizjologiczne, jak i patologiczne, np.
zapobiegad reakcjom alergicznym czy indukowac tole-
rancje w wypadku przeszczepdw narzgdéw [23,44]. Sty-
mulacja TCR w obecno$ci okre$lonego zestawu cytokin
powoduje réznicowanie w kierunku limfocytéw Treg
albo réznych podtypéw komérek T pomocniczych, np.
Thi, Th2 lub Th17 [36]. Swoiste antygenowo limfocyty
Treg dziatajg juz na wczesnym etapie odpowiedzi odpor-
nosciowej i catkowicie hamuja rozwdj oraz réznicowa-
nie komérek efektorowych przez zahamowanie funkcji
komdrek dendrytycznych. Zjawisko to wystepuje dzieki
wysokiemu poziomowi ekspresji czgsteczek bedacych
negatywnymi kostymulatorami, takich jak CTLA-4 czy
cytokin prozapalnych, m.in. IL-10, TGF-f, IL-35 [55]. Wo-
bec tego zmniejszenie udziatu komérek Treg w ogdlne;j
puli limfocytéw T, zaktécenie réwnowagi miedzy Treg
akomdrkami efektorowymi zaburza homeostaze immu-
nologiczna, ponadto moze powodowaé niedostateczng
kontrole i wystepowanie reakcji nadwrazliwosci [36].

Wiadomo iz 1,4-fenylenodiamina (PPD) oraz 1,4-tolu-
enodiamina (PTD) w bardzo rzadkich przypadkach wy-
wotuja reakcje nadwrazliwosci typu I, a zatem indukuja
odpowied? zalezng od aktywacji limfocytéw Th2 [15].
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wyniki badan réznia-
ce sie od wyzej przedstawionych hipotez. Rothe i wsp.
wykazali na modelu mysim, iZ mimo wystepowania wy-
raznych objawéw takiej odpowiedzi immunologicznej,
w postaci opuchlizny ucha po ekspozycji na PPD i PTD,
nie nastepuje znaczace zwiekszenie ekspresji cytokin
typowych dla odpowiedzi komérek Th2 (IL-4 i IL-10)
w stosunku do IFN-y wydzielanego podczas odpowiedzi

limfocytéw Th1. Natomiast po podaniu w jednakowych
warunkach, jako antygenu, 2,4-diizocyjanianu (TDI) ob-
serwuje sie wzrost stezenia immunoglobulin E w suro-
wicy i znacznie wieksza ekspresje IL-4 1 IL-10 w stosunku
do IFN-y. Wyniki uzyskane przez Rothe i wsp. pozwalaja
zatem wnioskowad, iz ekspozycja na PPD i PTD nie wy-
wotuje reakcji nadwrazliwos$ci typu 1, zaleznej od Th2.
Interesujace wyniki tych badat moga mieé jednak pew-
ne ograniczenia z powodu réznic w przebiegu reakcji
immunologicznych w zwierzecym modelu eksperymen-
talnym i modelu klinicznym [43].

ZEsPOL POKRZYWKI KONTAKTOWE)

Maibach i Johnson w 1975 r. po raz pierwszy opisali ze-
spdt pokrzywki kontaktowej [30]. Od tego czasu obser-
wuje sie ciaggly wzrost zainteresowania klinicystéw ta
choroba. Zespdt ten jest nastepstwem réznorodnych
reakcji immunologicznych (np. natychmiastowa reak-
cja IgE-zalezna) badZ nieimmunologicznych (np. uwol-
nienie histaminy przez jej liberatory) przebiegajacych
bezposrednio, czesto w ciagu minut, po kontakcie skéry
z czynnikiem je wywolujacym [18,30]. W odréznieniu od
pokrzywki kontaktowej, w ktdérej zmiany ograniczaja
sie do miejsca kontaktu z czynnikiem spustowym, ze-
sp6t charakteryzuje sie szybka, typowa dla anafilaksji
progresja objawéw ogdlnoustrojowych, przewaznie za-
grazajacych zyciu.

Wyrdznia sie cztery stopnie zaawansowania zmian cho-
robowych wystepujacych w zespole pokrzywki kon-
taktowej (ryc. 3). Charakteryzuja sie odmiennym nasi-
leniem oraz umiejscowieniem. Stopieri I i 11 obejmuja
wytacznie reakcje skérne, natomiast w sktad dwéch
kolejnych wchodzg réwniez objawy towarzyszace re-
akcjom o duzo ciezszym przebiegu, obejmujgcym wiele
narzaddw, ktére moga prowadzi¢ nawet do zgonu pa-
cjenta na skutek wstrzgsu anafilaktycznego [18].

Przyczyng zespotu pokrzywki kontaktowej sg natych-
miastowe reakcje skéry na dziatanie licznych substan-
cji, najczesciej biatkowych o duzej masie czasteczkowej
(pytki roslin, owoce, warzywa, magka, mieso, mleko), kt4-
re nie przekraczaja bariery ochronnej tego narzadu, ale
wywolujg zréznicowane objawy o zmiennym nasileniu
oraz umiejscowieniu. Alergeny wywotujace zespét po-
krzywki kontaktowej pochodza ze §wiata zwierzecego
i ro$linnego, wchodza w sktad diety cztowieka. Typuje
sie jady owadéw btonkoskrzydtych, siersé i naskérek
zwierzat, wloski gasienic oraz macki meduzy jako aler-
geny zwierzat, a grupe alergenéw roslinnych stanowia
pytki roslin wiatropylnych, balsam peruwiariski - sktad-
nik wielu kosmetykéw oraz cynamon [18]. Wéréd po-
karméw podkre$la sie znaczenie skérki owocdw cytru-
sowych, ziemniakdéw, asparagusa, cebuli, ryb, jaj oraz
wielu innych owocdw, jarzyn i przypraw. Duzg grupe
substancji wywotujacych zespdt pokrzywki kontaktowej
stanowig réwniez hapteny zawarte w lekach, kosmety-
kach, srodkach chemicznych i wielu przedmiotach znaj-
dujacych sie w codziennym otoczeniu cztowieka [30].
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Ryc. 3. Zmiany chorobowe w zespole pokrzywki kontaktowej (wedtug [18] zmodyfikowano)

Liczne badania sugerujg, ze natychmiastowe reakcje
nadwrazliwo$ci na hapteny mogg przebiegaé w pato-
mechanizmie zespotu pokrzywki kontaktowej. Istnieje
duze prawdopodobietistwo, ze w procesie amplifikacji
reakcji w kierunku anafilaksji biorg udziat keratyno-
cyty, ktére uwalniaja profil cytokin charakteryzujacy
limfocyty Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) i limfocyty o fenotypie

PismiennicTwo

Th1/Th2 lub Tc1/Tc2 oraz bazofile [20]. Innym, branym
pod uwage mechanizmem pozostaje aktywacja bazofi-
16w przez kompleks hapten-biatko z udziatem IgE albo
bezposrednia nieimmunologiczna aktywacja bazofiléw
[37]. Mozliwe sa réwniez krzyzowe reakcje alergiczne
wywotane przez hapteny w odpowiedzi immunologicz-
nej typulitypu IV [18].
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