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Streszczenie
Etiopatogeneza łuszczycy, mimo wieloletnich intensywnych prac badawczych, pozostaje ciągle nie do końca rozwią-
zanym problemem. Uważa się współcześnie, iż kluczową rolę w indukcji zmian odgrywa zaburzenie regulacji 
wrodzonych i nabytych mechanizmów obronnych skóry. Zasadniczą rolę w patogenezie łuszczycy przypisuje się lim-
focytom T, jednak brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, jakie rodzaje tych komórek są kluczowe dla indukcji
i powstania zmian łuszczycowych oraz jakie są ich wzajemne zależności. Celem niniejszego opracowania jest 
próba przedstawienia znaczenia subpopulacji limfocytów T-pomocniczych, limfocytów NK i NK-T, limfocytów TCRγδ,
limfocytów regulatorowych Treg, limfocytów supresorowych CD8+ oraz nowo odkrytej populacji limfocytów pomoc-
niczych Th17 w patogenezie łuszczycy.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: łuszczyca, patogeneza, subpopulacje limfocytów T, Th17, NK-T, DETC.

Abstract
The pathogenesis of psoriasis is still an unresolved problem. The dysregulation of innate and adaptive skin defence
mechanisms plays a main role in the induction of psoriatic lesions. There is clear evidence that T-cells have a central
role in psoriasis, but the role of subpopulations of such cells is still debated. The aim of this article is to describe the
participation in the pathogenesis of psoriasis of T helper lymphocytes, NK and NK-T cells, TCRγδ lymphocytes,
regulatory T cells, CD8+ suppressors cells, and the newly described population of Th17 cells.

KKeeyy  wwoorrddss:: psoriasis, pathogenesis, subpopulations of T lymphocytes, Th17, NK-T, DETC.

Wprowadzenie

Etiopatogeneza łuszczycy, choroby zdefiniowanej i wy-
różnionej jako odrębna jednostka dermatologiczna przez
brytyjskiego lekarza Roberta Willana już prawie 200 lat 
temu, pozostaje zagadką ciągle nierozwiązaną do końca [1, 2].

Początkowo uważano, iż centralną rolę w patogene-
zie łuszczycy odgrywają keratynocyty, których nadmierna
proliferacja i nieprawidłowe różnicowanie się w naskórku
jest cechą zasadniczą tej choroby. Leczenie łuszczycy
z miejscowym stosowaniem dziegci, cygnoliny czy kropli
z arsenem miało na celu przede wszystkim zahamowa-
nie proliferacji keratynocytów [3, 4].

W 1978 r. Gilhou [5] zasugerował, iż nadmierna proli-
feracja naskórka jest wynikiem zaburzenia funkcji limfo-

cytów T. Współcześnie nagromadzono znaczną liczbę do-
wodów klinicznych i doświadczalnych potwierdzających
tę hipotezę. W badaniach immunohistologicznych zmian
łuszczycowych wykazano, że dominującą rolę w nacieku
zapalnym odgrywają limfocyty T [6–10]. Ocenia się, iż
u osoby chorej, u której zmiany łuszczycowe obejmu-
ją 20% powierzchni ciała, liczba limfocytów T w blaszkach
łuszczycowych 3-krotnie przewyższa liczbę limfocytów
krążących we krwi [10]. Występujące w zmianach łuszczy-
cowych limfocyty T można podzielić na 5 funkcjonalnych
kategorii, tj. pomocnicze CD4+ (Th), cytotoksyczne CD8+
(Tc), NK i NK-T oraz regulatorowe CD4+CD25+FoxP3+
(Treg) [6, 10, 11]. Limfocyty CD4+ dominują w skórze wła-
ściwej, natomiast CD8+, co jest swoistą cechą łuszczycy,
gromadzą się głównie w naskórku. Migracja tych komó-
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rek do naskórka wiąże się z ekspresją w błonie komórko-
wej integryn αEβ7, które wykazują powinowactwo
do obecnej na keratynocytach E-kadheryny [6]. 

Limfocyty T w zmianach łuszczycowych wykazują eks-
presję HLA-DR, receptora dla interleukiny 2 (CD25) oraz an-
tygenu CD2 i CD27, co wskazuje na stan ich aktywacji. Ko-
mórki te mają antygen zasiedlania skóry CLA i wykazują
receptory CD45RO+, co świadczy, iż są w większości efek-
torowymi komórkami pamięci immunologicznej [6, 12–14].
Na rolę limfocytów T w łuszczycy wskazują obserwacje kli-
niczne. Liczba tych komórek w skórze ulega znacznej re-
dukcji po skutecznym leczeniu chorych cyklosporyną A
[15, 16], promieniowaniem UV [17], przeciwciałami mono-
klonalnymi antyCD4 [18] czy toksyną limfocytów T sprzę-
żoną z IL-2 [19]. Dominujące znaczenie limfocytów T w pa-
togenezie łuszczycy potwierdzają także wyniki badań
doświadczalnych. Stwierdzono, iż limfocyty T izolowane ze
zmian łuszczycowych pobudzały proliferację keratynocy-
tów in vitro [20]. Iniekcja patologicznych ludzkich limfocy-
tów T CD4+ myszom SCID (ang. severe combined immuno-
deficient mouse), które w wyniku mutacji nie wytwarzają
limfocytów T i B, prowadzi do powstawania zmian łuszczy-
cowych w przeszczepionym uprzednio fragmencie skóry,
pobranym od chorego na łuszczycę z miejsca niezmienio-

nego chorobowo [21]. Wymienione powyżej, jak i inne do-
wody stały się podstawą obowiązującego współcześnie do-
gmatu o centralnej roli limfocytów T w patogenezie łusz-
czycy [4, 6, 13, 14, 22, 23]. Brak jednak jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie, jakie rodzaje limfocytów T są klu-
czowe do indukcji i powstania zmian łuszczycowych oraz
jakie są ich wzajemne zależności. Trwają dyskusje, czy za-
sadniczą pierwotną rolę w patogenezie łuszczycy odgrywa-
ją limfocyty T-pomocnicze typu Th1, limfocyty T-cytotoksycz-
ne typu Tc1, limfocyty NK-T, limfocyty Tγδ, limfocyty
regulatorowe (supresorowe) Treg, limfocyty supresorowe
CD8+ czy może nowo odkryta populacja limfocytów pomoc-
niczych Th17 (tab. 1.) [4, 22–29].

Celem niniejszego opracowania jest próba przedsta-
wienia roli poszczególnych populacji limfocytów T w pa-
togenezie łuszczycy.

Rola limfocytów T-pomocniczych Th1 i Th17
w łuszczycy

Dominująca rola limfocytów T-pomocniczych w łuszczy-
cy wydaje się niepodważalna. We wczesnych i w pełni roz-
winiętych zmianach łuszczycowych dominują limfocyty CD4+
[8, 17, 27]. Uważa się, że łuszczyca jest chorobą spowodo-

TTaabb.. 11..  Udział subpopulacji limfocytów T w patogenezie łuszczycy

RRooddzzaajjee  lliimmffooccyyttóóww  TT CCzząąsstteecczzkkaa  RRoozzppoozznnaawwaannyy  RRoollaa  ww łłuusszzcczzyyccyy
pprreezzeennttuujjąąccaa aannttyyggeenn

limfocyty pomocnicze CD4+, Th1, MHC klasy II prezentowane produkują cytokiny typu Th1 (IL-2, IFN-γ, TNF-α), 
z receptorem TCRα/β przez APC polipeptydy stymulują proliferację limfocytów Tc i KC, indukują 

i podtrzymują stan zapalny

limfocyty Th17, CD4+, RORγT+, MHC klasy II prezentowane wytwarzają cytokiny IL-17, IL-6, IL-22, TNF-α, 
CD23R+, TCRα/β przez APC polipeptydy aktywują KC i neutrofile, stymulują mechanizmy 

odporności nieswoistej, indukują stan zapalny

limfocyty cytotoksyczne CD8+, MHC klasy I prezentowane migrują do naskórka, wytwarzają cytokiny typu 1, 
Tc1, TCRα/β przez APC polipeptydy pobudzają wzrost KC, cytotoksyczność w stosunku 

do komórek obcych alogenicznych i własnych, 
pobudzają wzrost KC

limfocyty NKT, z receptorem  CD1d glikolipidy endogenne mogą rozpoznawać glikolipidy KC, produkują IFN-α, 
TCRα/β i CD4–CD8– lub CD4+ MHC klasy I i bakteryjne, peptydy stymulują limfocyty Th1, indukcja 

zmian łuszczycowych?

limfocyty T-regulatorowe CD25+, MHC klasy II prezentowane wytwarzanie IL-10 i TGF-β1, u chorych na łuszczycę 
CD4+, Fox3p+, TCRα/β przez APC polipeptydy defekt funkcjonalny, brak zdolności do hamowania 

limfocytów Th1 i Th17

limfocyty regulatorowe MHC klasy II prezentowane wytwarzanie IL-10 i TGF-β1, funkcja w łuszczycy
Tr1, CD4+, TCRα/β przez APC polipeptydy nieznana

limfocyty regulatorowe MHC klasy II prezentowane wytwarzanie TGF-β, funkcja w łuszczycy nieznana
Th3, CD4+, TCRα/β przez APC polipeptydy

limfocyty T-regulatorowe CD8+, MHC klasy I prezentowane cytotoksyczność w stosunku do limfocytów Th i NK, 
CD4–, TCRα/β przez APC polipeptydy wygaszanie zmian łuszczycowych?

limfocyty T (DETC) CD3+, CD16+, CD1 białka szoku termicznego wydzielają IL-2 i IFN-γ, stymulują odpowiedź Th1, 
CD4–, CD8–, TCRγδ (HSP, MICA i B), peptydy wydzielają KGF, stymulują proliferację KC, 

białek i lipopolisacharydy hamują komórki TCRα/β?
mikobakterii
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waną aktywacją limfocytów Th1 i uruchomieniem przez wy-
dzielane przez nie cytokiny szlaków molekularnych, prowa-
dzących do indukcji i utrzymania stanu zapalnego skóry oraz
proliferacji komórek naskórka [13, 14, 21–26, 28, 29]. Koncep-
cję występowania 2 rodzajów limfocytów T-pomocniczych
– limfocytów Th1 i Th2, zaproponował Mosmann [30] po-
nad 20 lat temu. Limfocyty te różnią się profilem wytwarza-
nych cytokin, aktywacją odmiennych czynników transkryp-
cyjnych i funkcjami efektorowymi. Limfocyty Th1 wytwarzają
głównie IL-2, IFN-γ, IL-3, TNF-β (limfotoksynę α – LT-α) oraz
TNF-α. Komórki te wspomagają odporność komórkową, ak-
tywując limfocyty T-cytotoksyczne (IL-2) i makrofagi (IFN-γ).
Limfocyty Th2 wytwarzają IL-4, IL-5, IL-13 i IL-10, wspomaga-
ją odporność humoralną przez aktywację limfocytów B
i wspomaganie wytwarzania przeciwciał oraz biorą udział
w wytwarzaniu i aktywacji eozynofili i komórek tucznych.
W limfocytach Th1 dochodzi do aktywacji czynników trans-
krypcyjnych STAT-4 i T-bet, natomiast w limfocytach Th2 ak-
tywowane są czynniki transkrypcyjne GATA3 i STAT-6 [31].

Od czasu odkrycia limfocytów Th1 zebrano wiele 
dowodów wskazujących na dominującą, chociaż nieosta-
teczną, rolę tych komórek w indukowaniu i podtrzymywa-
niu zmian łuszczycowych. Limfocyty CD4+ o profilu Th1
dominują we wczesnych i w pełni rozwiniętych zmianach
łuszczycowych [32]. Wykazano, iż komórki te wzmagają
proliferację keratynocytów in vitro [20]. Kuracja przeciw-
ciałem monoklonalnym antyCD4 prowadzi do zmniejsze-
nia liczby limfocytów CD4+ w zmianach łuszczycowych
i ustępowania choroby [18, 33, 34].

W doświadczeniach na myszach SCID, którym prze-
szczepiano niezmieniony chorobowo fragment skóry
od pacjentów z łuszczycą, wykazano, że to limfocyty CD4+,
a nie CD8+ izolowane od osób chorujących na łuszczycę,
powodują powstawanie w przeszczepie zmian łuszczyco-
wych [20, 35]. Biorąc powyższe pod uwagę, wydaje się
obecnie, że dobrze udowodniona jest teza o podstawowej
roli limfocytów CD4+ w patogenezie łuszczycy. Trwają 
jednak dyskusje, czy oprócz limfocytów Th1 także inne ro-
dzaje limfocytów pomocniczych, takie jak limfocyty Th17,
odgrywają rolę w rozwoju łuszczycy [4, 5, 13, 14, 23–26].

Limfocyty Th1 różnicują się z limfocytów Th0, głównie
pod wpływem IL-12 oraz przy udziale IL-18, IFN-γ i IFN-α,
jako kostymulatorów. Interleukina 12 (IL-12) jest wytwa-
rzana głównie przez komórki dendrytyczne (KD) i makro-
fagi (typu 1 – zależne od GM-CSF), ale mogą ją także wy-
twarzać keratynocyty, komórki tuczne i granulocyty
[36–38]. Interleukina 12, oprócz indukcji powstawania lim-
focytów Th1, wpływa na różnicowanie limfocytów cyto-
toksycznych CD8+ z receptorem TCRαβ w kierunku limfo-
cytów Tc1, wytwarzających IFN-γ oraz IL-2 i TNF-α. Ma ona
także wpływ na aktywację komórek NK (ang. natural kil-
lers) i wytwarzanie przez nie IFN-γ [37].

Interleukina 12 jest heterodimerem i składa się z 2 pod-
jednostek oznaczonych jako p35 i p40. Receptor dla IL-12
składa się z 2 podjednostek IL-12Rβ1 i IL-12Rβ2, a jego 
ekspresję wykazują limfocyty T, NK, makrofagi i KD

[37–39]. Interleukina 12 odgrywa rolę w patogenezie wie-
lu chorób autoimmunologicznych, takich jak choroba Le-
śniowskiego-Crohna, kłębkowe zapalenie nerek, reuma-
toidalne zapalenie stawów, cukrzyca insulinozależna,
stwardnienie rozsiane czy zapalenie opon mózgowych
i rdzenia kręgowego [24, 31].

Rola IL-12 w patogenezie łuszczycy pozostaje niejasna.
Z jednej strony – zastosowanie w leczeniu łuszczycy 
monoklonalnego przeciwciała przeciwko podjednostce
p40 tej cytokiny powodowało znaczącą poprawę stanu
skóry chorych z łuszczycą, a remisja zmian korelowała ze
spadkiem ekspresji cytokin typu 1. Ponieważ jednak pod-
jednostka p40 wchodzi także w skład IL-23, nie jest 
zatem jasne, czy korzystny efekt leczniczy przeciwciała 
anty-p40 był powodowany przez zablokowanie IL-12 czy
być może IL-23 [40–43]. Z drugiej strony – w porównaniu
ze skórą niezmienioną, w zmianach łuszczycowych wyka-
zano podwyższenie ekspresji (na poziomie mRNA i białka)
podjednostki p40 IL-12, podczas gdy ekspresja swoistej
dla IL-12 podjednostki p35 w porównaniu ze zdrową 
skórą nie ulegała podwyższeniu [24, 43–45], co wskazywa-
łoby na to, iż poziom IL-12 nie ulega podwyższeniu w zmia-
nach łuszczycowych. Obserwowano natomiast znaczące
podwyższenie podjednostki p19, która jest częścią składo-
wą IL-23 [46].

Odkryta w 2000 r. IL-23 jest strukturalnie zbliżo-
na do IL-12, składa się z 2 podjednostek – p40, identycz-
nej z występującą w IL-12, oraz p19, swoistej dla tej inter-
leukiny. Podobnie jest w przypadku receptora – składa się
on z podjednostki IL-12Rβ1, identycznej z podjednostką 
receptora IL-12, oraz podjednostki IL-23R – swoistej dla
IL-23. Interleukina 23 wytwarzana jest w zmianach łuszczy-
cowych głównie przez komórki Langerhansa, skórne KD,
makrofagi i keratynocyty, w których jej ekspresja jest znacz-
nie podwyższona w porównaniu ze skórą zdrową [47]. Wy-
kazano także, że ekspresja tej cytokiny ulega zmniejszeniu
po zastosowaniu skutecznej terapii przeciwłuszczycowej,
w tym także z zastosowaniem cytowanego powyżej mono-
klonalnego przeciwciała przeciwko podjednostce p40 IL-12
[24, 37, 47].

Współcześnie ukazało się wiele prac, które wykazują,
iż IL-23 wydaje się odgrywać zasadniczą rolę w powstawa-
niu i proliferacji nowo odkrytej populacji limfocytów 
T-pomocniczych wydzielających IL-17, które nazwano limfo-
cytami Th17. Koncepcja występowania, oprócz Th1 i Th2, 
trzeciej populacji limfocytów T-pomocniczych, której przypi-
suje się zasadniczą rolę we wczesnych fazach łuszczycy, 
została zaproponowana na podstawie wyników uzyskanych
w doświadczeniach na mysich modelach chorób autoimmu-
nizacyjnych. W badaniach tych wykazano, iż w patogenezie
autoimmunologicznego zapalenia mózgu (mysi model
stwardnienia rozsianego), stawów indukowanego kolage-
nem (mysi model reumatoidalnego zapalenia stawów),  je-
lit indukowanego przeciwciałem anty-CD40 (mysi model
choroby Crohna) czy w przypadku transgenicznych myszy
z ludzkim genem transformującego czynnika wzrostu β (ang.
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transforming growth factor – TGF-β1) włączonym do pro-
motora keratyny 5 (mysi model łuszczycy), zasadniczą rolę
odgrywa nie IL-12, lecz IL-23 i/lub IL-17A [24, 38, 48–50].

Komórki Th17 różnicują się z limfocytów dziewiczych
Th0 przy jednoczesnej obecności TGF-β1, IL-6 oraz IL-23,
która jest czynnikiem stymulującym proliferację tych ko-
mórek. Limfocyty Th17 mają receptor dla IL-23, natomiast
nie mają go limfocyty Th1. W limfocytach Th17 dochodzi
do ekspresji swoistego czynnika transkrypcyjnego RORγT.
[24, 48–50]. Ostatnio wykazano, że do powstawania ko-
mórek Th17 niezbędna jest również IL-1 [51, 52].

W różnicowaniu dziewiczych limfocytów Th0 w kierun-
ku Th17 zasadniczą rolę odgrywają KD, makrofagi i limfocy-
ty regulatorowe Treg CD4+CD25+Foxp+. Komórki dendry-
tyczne i/lub makrofagi wydzielają IL-6 i IL-23, natomiast
limfocyty regulatorowe TGF-β1. TGF-β1 wykazuje podwójną
rolę w różnicowaniu limfocytów T – wspólnie z IL-6 powo-
duje powstawanie limfocytów Th17, natomiast przy bra-
ku IL-6 stymuluje powstawanie limfocytów Treg. Interesu-
jący jest fakt, iż TGF-β1 stymuluje ekspresję na limfocytach
Th17 receptora dla IL-23. Aktywowane limfocyty Th17 wy-
dzielają swoisty, różny od limfocytów Th1 i Th2, profil cyto-
kin IL-17A, IL-17F, IL-6, TNF-α, IL-22 i są uważane za
komórki wyspecjalizowane do zwalczania bakterii zewnątrz-
komórkowych i niektórych grzybów, takich jak Candida
albicans (ryc. 1.) [24, 37, 48–50, 53].

Stwierdzono, iż regulacja wytwarzania limfocytów
Th17 zależy także od cytokin wytwarzanych przez limfo-
cyty Th1 i Th2. Wykazano, że zarówno IL-4, jak i IFN-γ
hamują syntezę IL-17. Hamujący wpływ na limfocyt Th17
ma także nowo odkryta interleukina 27 (IL-27) [24, 38,
48, 54–56]. Interleukina 27 jest wydzielana przez KD oraz
makrofagi i wykazuje synergistyczne działanie z IL-12
w indukcji syntezy IFN-γ przez komórki NK oraz różnico-
wania się pierwotnych limfocytów CD4+ w kierunku Th1.
Wykazano także, iż IL-17 wpływa hamująco na powsta-
wanie limfocytów Th2 [48, 54, 57, 58]. Z kolei wydziela-
na przez limfocyty Th17 IL-6 hamuje powstawanie lim-
focytów Treg, a wydzielany przez Treg czynnik TGF-β1
hamująco wpływa zarówno na komórki Th1, jak i Th2.
Zatem system cytokin wydzielanych przez limfocyty Th1,
Th2, Th17 i Treg, tworzy złożoną sieć wzajemnie regu-
lujących się powiązań, których zaburzenie może prowa-
dzić do dominacji w zmianach łuszczycowych limfocy-
tów Th1 i/lub Th17 oraz spadku liczebności i/lub funkcji
limfocytów Th2 i Treg (ryc. 2.).

Dotychczas nie wykazano obecności limfocytów Th17
u człowieka, mimo iż IL-17 uważa się za główny czynnik
patogenetyczny w wielu chorobach autoimmunizacyjnych,
takich jak choroba Leśniowskiego-Crohna, reumatoidalne
zapalenie stawów, stwardnienie rozsiane. W chorobach
skóry wykazano nadmierną ekspresję tej cytokiny w SLE

RRyycc.. 11..  Różnicowanie limfocytów Th1, Th17 i Treg (KD – komórka dendrytyczna, Ma – makrofagi, Thp – limfocyty T dziewicze)
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(ang. systemic lapus erythematosus – toczeń układowy 
rumieniowaty) oraz w alergicznym kontaktowym zapale-
niu skóry. Odgrywa ona także rolę w reakcji odrzucania
przeszczepu. Uważa się ją za główny czynnik stymulują-
cy proces zapalny w odpowiedzi przeciwbakteryjnej, 
w której dominują leukocyty obojętnochłonne. Jest cyto-
kiną, która stymuluje procesy ich proliferacji, dojrzewania
i chemotaksji [49, 53, 58–60].

Powstaje pytanie, jaka jest rola limfocytów Th17 i wy-
twarzanych przez nie cytokin w łuszczycy? W badaniach
Teunissena i wsp. [61] mRNA IL-17 wykrywano w biopsjach
ze zmian łuszczycowych, natomiast nie stwierdzano tej
cytokiny w skórze niezmienionej chorobowo. Ekspresję
mRNA IL-17 wykazywały zarówno limfocyty CD4+, jak
i CD8+. Natomiast w badaniach Li i wsp. [62] odnotowa-
no podwyższoną ekspresję mRNA IL-17A w zmianach łusz-
czycowych, jednak wykazywano ją także w skórze od zdro-
wych dawców. Głównymi funkcjami przypisywanymi
limfocytom Th17 i wytwarzanym przez nie cytokinom są
stymulowanie migracji neutrofilii do naskórka, indukcja
syntezy prozapalnych cytokin oraz stymulowanie prolife-
racji keratynocytów (tab. 1.) [4, 24, 37, 38, 48–50, 58].
Stwierdzono, że wydzielana przez limfocyty Th17 IL-17A

może indukować wytwarzanie przez keratynocyty, komór-
ki środbłonka, makrofagi i fibroblasty cytokin, chemokin,
czynników wzrostu i innych związków, których podwyż-
szenie obserwuje się w łuszczycy. W przypadku keratyno-
cytów wykazano w ich błonach komórkowych konstytu-
tywną ekspresję receptora dla IL-17 [63]. Stwierdzono, iż
prawidłowe keratynocyty w hodowli in vitro pod wpływem
IL-17 wytwarzają IL-8, IL-6, GRO-α, GM-CSF oraz SCF. 
Interleukina 17 stymuluje ekspresję na keratynocytach
ICAM-1 i MHC II [58–63]. Powoduje wzrost wydzielania
przez keratynocyty chemokiny CCL20, czynnika chemo-
taktycznego dla limfocytów T z antygenem zasiedlania
skóry CLA [64]. Wykazano także, iż IL-17 wspólnie z wy-
dzielaną przez limfocyty Th17 IL-22 stymuluje wydzielanie
przez keratynocyty β – defensyny 2 [14, 24, 53, 58,
61, 65]. Inną ciekawą cechą IL-22 jest jej wpływ na hamo-
wanie procesu różnicowania naskórka oraz indukowanie
migracji keratynocytów [65–68].

Interleukiny IL-17A i IL-17F działają także na komórki
śródbłonka i fibroblasty, powodując wydzielanie przez śród-
błonek czynnika aktywacji neutrofili (IL-6), GM-CSF i IP-10
(CXCL10), natomiast fibroblasty wydzielają IL-8 i IL-6 [54].
Interesujący jest również fakt, iż IL-17 stymuluje także eks-
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presję syntetazy tlenku azotu (iNOs), której wzrost wytwa-
rzania przez napływające do skóry zapalne KD, zwane TIP
(wytwarzające TNF-α i iNOS) obserwuje się w zmianach
łuszczycowych [10, 66, 67]. Wymienione własności limfo-
cytów Th17 i efekty działania wydzielanych przez nie cy-
tokin powodują, że komórki te budzą wielkie zaintereso-
wanie badaczy patogenezy łuszczycy [10, 13, 14, 24, 34,
48, 58, 64–66].

Badania na myszach wskazują na znaczącą rolę 
komórek Th17 i szlaku IL-23/IL-17 w mysich modelach 
patogenezy łuszczycy [50, 69–73]. Zheng i wsp. [50] 
wykazali, iż po podskórnej iniekcji IL-23 dochodzi u my-
szy do przerostu naskórka z wytworzeniem akantozy, 
powstawania nacieków zapalnych złożonych z limfocy-
tów CD4 i CD8 i neutrofili oraz do wzrostu wydzielania
IL-17 i IL-22, natomiast nie obserwowano wzrostu IFN-γ.
Iniekcja IL-23 wywoływała większe zmiany niż iniekcja
IL-12. Podobny efekt stwierdzono w badaniach Chana
i wsp. [70]. Sugeruje to – zdaniem niektórych autorów
– większą rolę IL-23 niż IL-12 w indukowaniu zmian łusz-
czycowych [24, 38, 50]. Nie wykazano bezpośredniego
wpływu IL-17 na proliferację keratynocytów, uważa się
jednak, iż IL-23 wspólnie z TNF-α indukuje syntezę inter-
leukin IL-19, IL-20 i IL-24, które wpływają na ten proces
[70]. Interesujące są w tym kontekście prace wskazujące
na częste występowanie rzadkiego wariantu receptora
IL-23 w chorobie Leśniowskiego-Crohna i łuszczycy, 
chorobach o zbliżonej patogenezie [71, 72]. Jest to dodat-
kowy argument, świadczący o roli drogi IL-23/IL-17 w pa-
togenezie łuszczycy [24, 38, 48, 73].

Czy wyniki opublikowanych dotychczas badań w łusz-
czycy potwierdzają występowanie u człowieka limfocytów
Th17? W badaniach Teunissena i wsp. [61] nad klonami 
limfocytów T izolowanymi ze zmian łuszczycowych wyka-
zano, iż mRNA IL-17 wytwarza zarówno limfocyty Th1 –
IFN-γ(+) IL4 (–), Th2 – IFN-γ(–) IL4 (+), jak i Th0 – IFN-γ(+) IL4
(+). Wykryto także klony Th1 i Th0 niewytwarzające IL-17
[72]. Nie wykryto natomiast klonów Th17 – IFN-γ(–) IL4 (–)
IL-17 (+). Podobnie w badaniach Albanesiego i wsp. [63]
nad klonami limfocytów CD4+ izolowanymi ze zmian skór-
nych i krwi obwodowej osób z alergią kontaktową na nikiel
wykazano, iż IL-17 wytwarza zarówno limfocyty Th1, Th2,
jak i Th0. Nie można wykluczyć  eliminacji limfocytów Th17
podczas selekcji klonalnej in vitro, jednak wyniki tych ba-
dań przeczą występowaniu limfocytów Th17.

Argumentem zwolenników występowania limfocytów
Th17 jest niska ekspresja genu kodującego podjednostkę
p35 IL-12 obserwowana w zmianach łuszczycowych w po-
równaniu ze znacznie podwyższoną ekspresją podjednost-
ki p19 IL-23 i p40 IL-12/23 [24, 45, 46]. Wykazano jednak,
iż ekspresja genów p35 i p40 podlega niezależnej regula-
cji oraz że komórki prawidłowe mają niską ekspresję pod-
jednostki p35 IL-12 i wysoką konstytutywną ekspresję
podjednostki p40 [37].

Chociaż nie można wykluczyć wykrycia w przyszłości
trzeciej, niezależnej populacji limfocytów pomocniczych

Th17, która otworzyłaby nowe drogi w leczeniu łuszczycy
i innych chorób autoimmunizacyjnych, to w świetle obec-
nie dostępnych danych ich obecność w organizmie 
człowieka wydaje się być wątpliwa. Znaczenie szlaku
IL-17/IL-23 oraz limfocytów Th17 w patogenezie łuszczy-
cy wymaga dalszych badań. Opracowanie leków blokują-
cych selektywnie receptor dla IL-23, obecny wyłącznie
na limfocytach Th17, przeciwciał monoklonalnych skiero-
wanych przeciwko IL-17A, podjednostce p19, swoistej dla
receptora dla IL-23 może przyczynić się do wyjaśnienia
roli limfocytów Th17 w patogenezie łuszczycy [24, 38].

Rola limfocytów regulatorowych w łuszczycy

Jednym z zasadniczych elementów mechanizmów 
regulujących odpowiedź immunologiczną jest populacja
limfocytów pomocniczych, zwanych limfocytami T-regu-
latorowymi. W organizmie człowieka limfocyty te speł-
niają wiele zadań. Uczestniczą w wytwarzaniu tolerancji
na antygeny pokarmowe i antygeny bakterii saprofitycz-
nych występujących w przewodzie pokarmowym, na bło-
nach śluzowych i skórze. Biorą udział w odpowiedzi
po szczepieniach ochronnych, powstawaniu tolerancji trans-
plantacyjnej, tolerancji w okresie ciąży, na alergeny. Powo-
dują powstawanie komórek tolerogennych prezentujących
antygen (APC), hamują limfocyty autoreaktywne i wygasza-
ją odpowiedź immunologiczną [74–80]. Niedobór i/lub 
upośledzenie funkcji tych komórek prowadzi do powsta-
wania chorób autoimmunizacyjnych, starzenia się organi-
zmu, alergii. Może być przyczyną bezpłodności i reakcji 
odrzucania przeszczepu. Z kolei ich nadmierna aktywność
przyczynia się do braku rozpoznawania zmienionych 
autoantygenów i alloantygenów i w konsekwencji do roz-
woju nowotworu lub zwiększonej podatności na choroby
infekcyjne [76–80].

Wykrycie przez Sugiyamę i wsp. w 2005 r. [11] we krwi
obwodowej oraz w zmianach łuszczycowych limfocytów
regulatorowych o nieprawidłowej, upośledzonej funkcji
każe zwrócić uwagę na rolę tych komórek w patogenezie
łuszczycy [4, 6, 11, 13, 14, 36].

Populacja limfocytów o własnościach regulatorowych
jest zróżnicowana. Funkcje regulatorowe spełniają 
w organizmie człowieka limfocyty CD8+CD28–, Tγδ, NK-T
i niektóre cytotoksyczne. Limfocytami regulatorowymi są
zarówno limfocyty Th1, które hamują aktywność limfocy-
tów Th2, jak i limfocyty Th2, hamujące funkcję Th1, co na-
zywa się zjawiskiem dewiacji immunologicznej [31, 76–83].

Odrębną grupę stanowią limfocyty T-regulatorowe,
zwane dawniej limfocytami supresorowymi. Limfocyty 
T-regulatorowe (supresorowe) dzieli się na podstawie 
miejsca powstawania, mechanizmów efektorowych i pro-
filu wytwarzanych cytokin na 2 zasadnicze grupy – pier-
wotne limfocyty regulatorowe, powstające w grasicy
i określane symbolem Treg (ang. natural occurring Treg),
oraz wtórne (adaptatywne) limfocyty regulatorowe, okre-
ślane jako Tr1 i Th3, powstające na obwodzie z dojrzałych
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limfocytów T pod wpływem stymulacji antygenowej i/lub
kostymulacji (ang. adaptative Treg). W powstawaniu 
limfocytów Tr1 i Th3 mogą brać udział niedojrzałe KD,
a także leki immunosupresyjne, takie jak glikokortykoidy
i witamina D3 [74, 78–84]. Istnieją także sugestie, że mo-
gą się one różnicować także z efektorowych limfocytów
Th1 lub Th2 [54]. Wymienione 3 rodzaje limfocytów regu-
latorowych różnią się profilem wytwarzanych cytokin oraz
ekspresją białek powierzchniowych. Limfocyty Treg wy-
twarzają IL-10 i TGF-β1, Tr1 wydzielają głównie IL-10 i nie-
wielkie ilości TGF-β1, natomiast limfocyty Th3 wytwarza-
ją głównie TGF-β1 (tab. 1.) [54, 73–84].

Powstające w grasicy limfocyty Treg wykazują obecność
na powierzchni komórki znacznych ilości łańcucha α recep-
tora dla IL-2 (CD25+), znaczną ekspresję cząsteczek HLADR
oraz ekspresję swoistego czynnika transkrypcyjnego 
Foxp3. Ich fenotyp jest określany jako CD4+CD25+highFoxp3+
i stanowią 5–10% puli limfocytów T-pomocniczych człowie-
ka. Gen Foxp3 koduje czynnik transkrypcyjny – skurfinę.
Czynnik ten blokuje promotory genów niektórych cytokin 
(IL-2, IL-4, IFN) i jest niezbędny do powstawania limfocytów
Treg i wytworzenia ich supresyjnego fenotypu. Naturalnie
występujące Treg mają cechy anergii, wykazują 
osłabioną zdolność do proliferacji i nie wytwarzają IL-2, jed-
nak stan ten może być zniesiony, gdy dojdzie do aktywacji
ich receptorów TLR przez lipopolisacharydy bakteryjne
[73–83]. Mutacja genu Foxp3 (locus w chromosomie X) 
prowadzi u człowieka do braku limfocytów Treg i rozwoju
zespołu immunodysregulacji, poliendokrynopatii i entero-
patii (OMIM 304790). Interesujący jest fakt, iż cechą tego
zespołu chorobowego jest występowanie atopowego 
zapalenia skóry z podwyższonym poziomem IgE [85].

Aktywacja limfocytów Treg i uruchomienie funkcji 
regulatorowych wymaga swoistej antygenowo stymula-
cji przez TCR (ang. T-cell receptor – receptor komórek T), 
jednak raz aktywowane limfocyty Treg mogą wywierać
efekt supresorowy przez długi czas także w sposób nie-
swoisty antygenowo [31].

Limfocyty Treg hamują aktywność limfocytów CD4 i CD8
i powodują zahamowanie wytwarzania przez nie cytokin.
Działanie hamujące tych komórek następuje albo przez 
bezpośredni kontakt z komórką docelową (supresja 
pierwotna), albo przez wydzielanie przez Treg hamujących
cytokin, takich jak IL-10, TGF-β1 (supresja wtórna) [73–83].

Do aktywacji limfocyt potrzebuje 2 sygnałów – pierw-
szym jest rozpoznanie przez receptor TCR antygenu prezen-
towanego przez komórki prezentujące (ang. antigen presen-
ting cells – APC, np. KD) i związanego na nich z białkami
układu MHC, drugim sygnałem jest połączenie cząsteczek
kostymulujących obecnych na limfocycie (B7) i APC (CD28).
Brak drugiego sygnału prowadzi do anergii limfocytu [31].
W mechanizmie supresji kontaktowej odgrywają rolę czą-
steczki, które hamują proces kostymulacji limfocytów, takie
jak PD1 (ang. programmed death 1), CTLA-4 (ang. cytotoxic
T lymphocyte associated antygen) oraz związany z błoną
Treg TGF-β1 [76–83].

Ligandem dla PD1, obecnym na aktywowanych limfocy-
tach T, jest cząsteczka B7-H1. Interakcja między tymi 
cząsteczkami prowadzi do hamowania wytwarzania przez
limfocyty Th1 i Tc1 cytokin IFN-γ i IL-2 oraz ich proliferacji [31].

Z kolei receptor CTLA-4 (CD152) jest homologiczny
z cząsteczką CD28 obecną na komórkach prezentujących
antygen (APC), np. na komórkach dendrytycznych (KD).
Cząsteczka CD28 wiąże się w procesie kostymulacji z czą-
steczką B7 na limfocytach. Ponieważ jednak receptor
CTLA-4 limfocytów Treg wykazuje 40–100-krotnie wyższe
niż CD28 powinowactwo do cząsteczki B7 na powierzch-
ni limfocytu, limfocyt Treg wiąże się silniej z niezróżnico-
wanym limfocytem T niż z KD. Powoduje to blokowanie
sygnału kostymulacyjnego zależnego od B7. Limfocyty T
CD4+CD25–, nie otrzymując drugiego sygnału (kostymu-
lacji), wchodzą w stan anergii, następuje redukcja ich zdol-
ności do wytwarzania IL-2, może to także doprowadzić
do apoptozy tych komórek [31, 74].

Dodatkowo, anergiczne limfocyty T CD4+CD25– mo-
gą wydzielać IL-10 i TGF-β1, co powoduje supresję 
dalszych komórek CD4+CD25–. Stanowi to istotę samo-
napędzającego się mechanizmu, w którym limfocyty Treg
stymulują wytwarzanie limfocytów anergicznych, a ko-
mórki te poprzez wydzielanie cytokin o działaniu supre-
syjnym wpływają na powstawanie dalszych anergicznych
limfocytów T [74, 86–89].

Wydzielana przez Treg i anergiczne limfocyty T IL-10
hamuje różnicowanie limfocytów Th1 i wydzielanie przez
nie IFN i IL-2. Wpływa także na supresję KD i makrofagów
poprzez hamowanie na tych komórkach ekspresji
MHC II i zmniejszanie ich zdolności do prezentacji anty-
genu oraz hamuje wydzielanie przez te komórki IL-1,
IL-6, IL-12 i TNF. Z kolei TGF-β1 hamuje proliferację limfo-
cytów T i NK, powstawanie limfocytów Tc oraz wpływa
na powstawanie limfocytów T-regulatorowych [31, 74,
77, 79].

Wykazano, że na podstawie wydzielanych integryn
można zróżnicować Treg na limfocyty Treg z integrynami
α4β7 i α4β1. Limfocyty z integrynami α4β7 powodują 
powstawanie limfocytów Tr1, wytwarzających IL-10, 
natomiast limfocyty Treg z integrynami α4β1 stymulują wy-
twarzanie limfocytów Th3, wydzielających TGF-β1 [88, 89].

Na powstawanie limfocytów Treg mają także wpływ
KD. Własności te przypisuje się niedojrzałym KD, nazywa-
nym regulatorowymi lub tolerogennymi KD [74]. Wykaza-
no, iż niedojrzałe KD typu DC1 mogą indukować powsta-
wanie komórek Treg, wydzielających IL-10 i TGF-β1 (Tr1),
oraz limfocytów Th2, podczas gdy dojrzałe komórki DC1
stymulują wytwarzanie limfocytów Th1 i Tc1. W ten spo-
sób KD mogą regulować odpowiedź immunologiczną
[74, 80, 81, 84, 86, 87, 90, 91].

Komórki dendrytyczne wykazują także zdolność do
hamowania limfocytów supresorowych za pomocą 
cząsteczki GITR-L. Cząsteczka ta jest ligandem występu-
jącego na powierzchni limfocytów Treg receptora dla TNF,
zwanego GITR (ang. glucocorticoid induced tumour 
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necrosis factor receptor). W badaniach na myszach oraz
w doświadczeniach nad ludzkimi limfocytami in vitro
wykazano, że zablokowanie receptora GITR i/lub CTLA-4
odpowiednimi przeciwciałami powoduje osłabienie zdol-
ności KD do supresji limfocytów Treg [76, 77, 84].

Powstaje pytanie, jaka jest rola limfocytów T-regula-
torowych w łuszczycy? W dostępnej literaturze brak jest
publikacji dotyczących występowania i funkcji wtórnych 
limfocytów regulatorowych Tr1 i Th3 w łuszczycy. Należy
zaznaczyć, iż limfocytami regulatorowymi nie są opisane
przez Vollmera i wsp. [92] limfocyty Th3, zwane także 
Th PS, wytwarzające mieszany profil cytokin Th1 (IL-2, 
IFN-γ, TNF-β) i Th2 (IL-5) [92, 93].

Znaczenie pierwotnych limfocytów regulatorowych 
Treg w patogenezie łuszczycy jest przedmiotem bardzo 
nielicznych badań, których wyniki są interesujące, chociaż
niejednoznaczne. W badaniach Verhagena i wsp. [93] nie
wykryto obecności komórek Treg CD4+CD25+highFoxp3+
w zmianach łuszczycowych, co sugerowałoby ilościowy 
defekt tych komórek w łuszczycy. Wyników tych nie 
potwierdziły jednak badania innych autorów [11, 12, 94, 95].
Limfocyty Treg wykrywano zarówno we krwi obwodowej
chorych na łuszczycę, jak i w zmianach łuszczycowych
[11, 12, 95]. Fakt, że Verhagen i wsp. [93] nie wykryli tych
limfocytów tłumaczony jest różnicami metodycznymi
w utrwalaniu tkanek [95].

Wykazano, że liczba limfocytów Treg u chorych
na łuszczycę nie różniła się od liczby obserwowanej w skó-
rze osób zdrowych [95]. Limfocyty Treg z krwi obwodowej
oraz ze zmian łuszczycowych mają antygen zasiedlania
skóry CLA oraz antygen CTLA-4. Większość z tych komó-
rek wykazuje także ekspresję receptora GITR [11, 94–97].

Ważnym odkryciem w kontekście patogenezy łuszczy-
cy jest wykazanie przez Sugiyama i wsp. [11], że limfocyty
Treg u pacjentów z łuszczycą mają defekt funkcjonalny. 
Wykazano, że komórki CD4+CD25+highFoxp3+CTLA-4+ izo-
lowane z krwi obwodowej i skóry chorych mają obniżoną
zdolność do supresji limfocytów efektorowych Th1, co wy-
raża się brakiem zdolności do hamowania proliferacji tych
komórek w kontakcie bezpośrednim. Stwierdzono także,
że komórki te mają również upośledzoną zdolność do pro-
liferacji po stymulacji antygenowej [11]. Wyniki tych badań
wskazują, iż w łuszczycy występuje defekt funkcjonalny
limfocytów Treg, który może być przyczyną zmian obser-
wowanych w łuszczycy. Te interesujące obserwacje wyma-
gają jednak potwierdzenia przez innych autorów.

Rola limfocytów NK-T w patogenezie łuszczycy

Limfocyty NK-T wykazują cechy zarówno limfocytów T
(antygen CD3+, receptor TCR) oraz komórek NK (recepto-
ry CD94, CD161), w większości mają fenotyp CD4–CD8–,
część CD4+CD8–. Komórki te rozpoznają głównie glikoli-
pidy bakteryjne, ale także lipidy endogenne prezentowa-
ne przez cząsteczki CD1. W większości są to komórki T
z receptorem αβ, wykorzystujące bardzo ograniczoną 

pulę genów Vα i Vβ. W wyniku aktywacji limfocyty NK-T
wydzielają duże ilości IFN-γ i IL-4, a także IL-13, GM-CSF
i LT-α [4, 14, 31, 74, 79–81, 97–103]. Funkcja tych komórek
nie jest do końca poznana, oprócz własności cytotoksycz-
nych pełnią również funkcje regulatorowe (tab. 1.) [4, 13, 14,
97–108].

Liczba komórek NK-T znacznie wzrasta w zmianach łusz-
czycowych w porównaniu ze skórą niezmienioną chorobo-
wo oraz osób zdrowych. Z kolei liczba limfocytów NK-T 
we krwi obwodowej pacjentów z łuszczycą ulega zmniej-
szeniu, co koreluje z aktywnością choroby. Może wynikać
z faktu przechodzenia tych komórek z krwi do skóry [105].
Komórki NK-T mogą być aktywowane przez glikolipidy 
bakteryjne lub uwalniane z warstwy rogowej naskórka 
prezentowane przez receptor CD1, którego ekspresja zna-
cząco wzrasta na keratynocytach łuszczycowych. Efektem
tego jest wydzielanie przez NK-T znacznej liczby IFN-γ, co
stymuluje rozwój odpowiedzi typu 1 [4, 13, 14, 22, 97–103].

Nickoloff i wsp. [102, 103] w doświadczeniach z uży-
ciem myszy SCID, którym przeszczepiano fragmenty 
skóry niezmienionej chorobowo pobranej od chorych
na łuszczycę wykazali, iż komórki NK-T izolowane od
pacjentów z łuszczycą są w stanie indukować w prze-
szczepach zmiany łuszczycowe. Zdaniem tych autorów
limfocyty NK-T stanowią łącznik między wrodzoną (re-
ceptory NK) a nabytą odpornością (receptory TCR). Ko-
mórki te stanowią pierwszą linię obrony przeciwbakte-
ryjnej w skórze, są aktywowane przez glikolipidy
uwalniane w miejscu urazu naskórka, wydzielają szybko
duże liczby IFN-γ, który aktywuje keratynocyty do wytwa-
rzania TNF-α i proliferacji. Aktywowane limfocyty NK-T
mogą przenosić się do innych miejsc skóry i indukować
w nowych miejscach powstawanie zmian łuszczycowych
[102, 103].

W innym modelu doświadczalnym z użyciem myszy
SCID typu AGR129, które są pozbawione nie tylko limfocy-
tów T i B, ale także mają niedojrzałe komórki NK, a ich ko-
mórki nie wytwarzają receptorów dla IFN, wykazano, iż
po transplantacji niezmienionej chorobowo skóry od osób
z łuszczycą dochodzi do samoistnej, zależnej od patologicz-
nych limfocytów obecnych w przeszczepianym fragmencie
skóry, indukcji zmian łuszczycowych. Nie uzyskano takiego 
efektu, gdy podawano myszom przeciwciała antyCD3, co
wskazuje na rolę limfocytów T, ale wskazuje także na udział
komórek NK-T w tym procesie [108].

W patogenezie łuszczycy sugerowana jest także rola in-
fekcji wirusowej [3–6, 13, 14, 23–26, 29, 106–113]. Infekcja
wirusowa powoduje zmniejszenie w zainfekowanych ko-
mórkach ekspresji cząsteczek MHC typu I, co jest bodźcem
do lizy tych komórek przez limfocyty NK-T i NK. Wykazano,
iż niektóre wirusy mogą powodować wytwarzanie białek
homologicznych z białkami MHC typu I [110]. Komórki zain-
fekowane unikają w ten sposób rozpoznania przez komór-
ki NK-T i NK. Tak tłumaczy się obecność komórek NK-T
w skórze łuszczycowej bez widocznej destrukcji tkanek
[98, 99].

Znaczenie subpopulacji limfocytów T w patogenezie łuszczycy
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Na rolę limfocytów NK-T w patogenezie łuszczycy wska-
zuje także ich wyjątkowa wrażliwość na infekcję wirusem
HIV, czym tłumaczy się progresję zmian łuszczycowych
u chorych z infekcją wirusową w końcowym okresie 
rozwoju choroby, który wiąże się ze spadkiem liczby limfo-
cytów CD4+ [13, 109]. Nie jest jednak w pełni jasne, czy 
komórki NK-T pełnią w łuszczycy funkcję inicjującą zmia-
ny łuszczycowe czy funkcje regulatorowe, prowadząc do
stabilizacji zmian łuszczycowych przez wydzielanie IFN-γ
i podtrzymanie odpowiedzi typu 1 [13, 14, 98, 99, 102, 109].

Rola limfocytów cytotoksycznych CD8+ w łuszczycy

Limfocyty cytotoksyczne CD-8, podobnie jak limfocy-
ty CD-4, dzieli się na 2 klasy – Tc1 i Tc2. W zmianach łuszczy-
cowych dominują limfocyty Tc1, wydzielające IL-2, IFN-γ
i TNF-β, natomiast nie wydzielają one IL-10 i IL-4. Swoista
dla łuszczycy migracja tych komórek do naskórka wiąże się
z ekspresją na ich powierzchni integryn αEβ7, które wiążą
się z obecną na keratynocytach E-kadheryną [6]. Limfocyty
CD8 mają fenotyp komórek typu killer i ich naciek wiąże się
z pogorszeniem choroby [26, 32, 36, 91–94, 102, 111–119].

Znaczenie limfocytów CD-8 w patogenezie łuszczycy jest
niejasne. Z jednej strony istnieją dowody, iż komórki te peł-
nią w niej najważniejszą funkcję, z drugiej istnieją dane, któ-
re świadczą, iż odgrywają one raczej rolę drugoplanową.

Na rolę pierwszoplanową wskazuje fakt, iż nasilenie ob-
jawów choroby, szacowane wg wskaźnika PASI, koreluje
z liczbą krążących limfocytów CD8. Swoistą cechą łuszczy-
cy jest naciekanie przez te komórki naskórka, gdzie mogą
bezpośrednio wpływać na proliferację keratynocytów, a na-
ciek ten wiąże się z pogorszeniem choroby [111, 112, 114].
Wzrost liczby limfocytów CD8+ obserwuje się u pacjentów
z łuszczycą także w skórze niezmienionej chorobowo [115].

Leczenie chorych z zastosowaniem swoistego inhibi-
tora limfocytów T, fuzyjnego białka DAB389-IL2 (toksyny
sprzężonej z IL-2) wykazało, iż korzystny efekt leczenia 
korelował z eliminacją z naskórka limfocytów CD8 [19].
Stwierdzono także, iż limfocyty cytotoksyczne CD8+ były
eliminowane w strefie granicznej blaszki łuszczycowej,
w których dochodziło do procesu gojenia [116].

W 2002 r. Krueger [6] sformułował hipotezę, iż migracja
limfocytów T do naskórka powoduje uszkodzenia błony pod-
stawnej, połączeń międzykomórkowych (korneodesmoso-
mów), jak również i błon keratynocytów, co uruchamia
w tych komórkach program genetyczny, służący regenera-
cji naskórka w przypadku zranienia skóry. Efektem jego 
uruchomienia jest aktywacja i proliferacja keratynocytów
[6]. Krążące limfocyty CD8 z antygenem zasiedlania (CLA)
wykazują restrykcję receptorów w stosunku do peptydów
keratynowych, które mają wspólne sekwencje z białkami M
paciorkowców [117, 119]. Interesujący jest fakt, iż antygen
HLACw6*602, swoisty dla łuszczycy typu I i rozpoznawany
przez limfocyty CD8, jest zdolny do prezentacji sekwencji
aminokwasowych obecnych w białkach M paciorkowców
i keratynach typu I [24, 117].

Z drugiej strony, w modelach doświadczalnych z mysza-
mi SCID wykazano, iż izolowane od chorych z łuszczycą 
limfocyty Tc nie indukują powstawania zmian łuszczyco-
wych, podczas gdy limfocyty Th i NK-T wykazują tę zdolność.
Wskazuje to na dominującą rolę limfocytów T-pomocniczych
i NK-T w patogenezie łuszczycy [4, 13, 21, 102, 103].

Jednak obserwowany wzrost liczby limfocytów CD8+
w miarę cofania się powstającej zmiany wskazuje, że
w tym procesie wymagana jest proliferacja tych komórek
w naskórku, która może być indukowana przez limfocyty
CD4+ lub NK-T [4–6, 8, 10, 13, 14, 32, 35, 36, 91, 118]. Inte-
resujący jest fakt, iż wydzielane w dużych ilościach przez
keratynocyty cytokiny IL-7 i IL-15 stymulują proliferację
limfocytów CD8+, a nie CD4+ [119].

Zdaniem Gudjonssona i wsp. [26], limfocyty CD4+ odgry-
wają rolę w powstawaniu i utrzymywaniu zmian łuszczyco-
wych, natomiast skierowane przeciwko autoantygenom lim-
focyty CD8+ są głównymi komórkami efektorowymi
w łuszczycy przewlekłej oraz są istotne do kontroli polaryza-
cji limfocytów Th1. Oprócz limfocytów CD8+ cytotoksycznych,
w patogenezie łuszczycy odgrywać mogą także rolę limfo-
cyty CD8+ supresorowe, jednak ich rola jest słabo 
poznana. W łuszczycy krostkowej rozwój zmiany wiąże się
w początkowym okresie z napływem i aktywacją limfocytów
CD4+, natomiast w późniejszej fazie w spontanicznych cofa-
jących się zmianach dominują limfocyty CD8+ [17, 26]. Zda-
niem Gudjonssona [26], znaczna część tych limfocytów 
może mieć własności supresorowe, przyczyniać się do
zablokowania powstawania autoreaktywnych limfocytów
i cofania się zmiany. Być może w łuszczycy działa podobny
mechanizm, jak w przypadku urazu termicznego, w którym
limfocytom CD8+ przypisuje się główną rolę w hamowaniu
zmian zapalnych [120]. Limfocyty supresorowe o fenotypie
CD8+CD28– mogą hamować aktywację KD przez indukcję
na tych komórkach hamującego receptora ILT3/ILT4 [79]. Zna-
czącą rolę w procesie supresji zmian łuszczycowych 
odgrywać mogą także limfocyty Tc2 i Th2. W pracy Inaokie-
go i wsp. [121] wykazano, iż w porównaniu z osobami zdro-
wymi u osób z łuszczycą we krwi obwodowej wzrasta 
zarówno liczba komórek Tc1, jak i Tc2. Podobnie w bada-
nych zmianach łuszczycowych obserwowano w porówna-
niu ze skórą zdrową wzrost liczby komórek Tc1 i Th1, 
a także prawie taki sam wzrost liczby komórek Tc2 i Th2.
Rolę komórek Tc2 i Th2 w cofaniu się zmian łuszczycowych
potwierdzają prace nad stosowaniem promieniowania 
UV-B w leczeniu łuszczycy [122].

Znaczenie limfocytów T z receptorem TCRγδ
w łuszczycy

Występujące w skórze człowieka limfocyty T z recep-
torem TCRγδ są odpowiednikiem wykrytych w naskórku
myszy dendrytycznych naskórkowych limfocytów Thy–1+
(ang. dendritic epidermal T-cell – DETC). U człowieka 
stanowią one kilka procent limfocytów występujących
w naskórku. Limfocyty te powstają w grasicy wcześniej
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niż limfocyty z receptorem TCRαβ, część różnicuje się 
poza grasicą. Są populacją komórek o cechach pośred-
nich między komórkami T i NK. Najczęściej mają fenotyp
CD3+CD4–CD8–, nie mają na powierzchni białek MHC
i – podobnie jak limfocyty NK-T – rozpoznają cząsteczki
lipidowe związane z receptorami CD1. Komórki te wyka-
zują także obecność receptora FcγRIII (CD16) dla fragmen-
tu Fc IgG. Repertuar receptora TCR jest w tych komór-
kach ograniczony, u człowieka 50–95% krążących
limfocytów DETC ma receptor TCR Vγ9Vδ2, mniejsza po-
pulacja zawiera receptor z łańcuchem Vδ1. Naciek do skó-
ry limfocytów TCRγδ stymulują chemokiny CCL17 (TARC)
i CCL27 (CTACK) rozpoznawane przez receptor CCR4, któ-
rego ekspresję stymulują fosfoantygeny bakteryjne
[123–128].

Funkcja komórek TCRγδ w organizmie człowieka 
i regulacji homeostazy skóry jest wieloraka. Stanowią
pierwszą linię w obronie przeciwbakteryjnej i przeciwwi-
rusowej, eliminują uszkodzone komórki naskórka, biorą
udział w procesach regeneracji naskórka, rozpoznają
i usuwają komórki nowotworowe, a także przez wydzie-
lanie cytokin i chemokin regulują odpowiedź immunolo-
giczną. Komórki te uczestniczą w odpowiedzi przeciw 
mikobakteriom (M. tuberculosis) i wirusom (HIV, cytome-
galii). Rozpoznają peptydy białek mikobakterii, wirusów,
fosfoantygeny, lipopolisacharydy bakteryjne prezento-
wane przez receptor CD1, czego efektem jest wydziela-
nie przez nie prozapalnych cytokin TNF-α i IFN-γ. Mają
także zdolność do wytwarzania peptydów przeciwbak-
teryjnych, takich jak katelidycyna (LL-37) czy defensyna
(hBD-2) [123].

Komórki TCRγδ rozpoznają i eliminują komórki skóry
uszkodzone w wyniku stresu termicznego, chemicznego
oraz komórki nowotworowe. Rozpoznają peptydy białek
szoku termicznego (HSP) za pomocą receptora CD91 oraz
TCR lub cząsteczki NKG2D, MICA i MICB wydzielane
po uszkodzeniu termicznym naskórka oraz pod wpływem
stresu chemicznego lub mechanicznego. Eliminacja uszko-
dzonych lub zmienionych nowotworowo komórek zachodzi
pod wpływem wydzielanego przez te komórki granzymu B,
perforyny oraz białek indukujących proces apoptozy
FAS/FAS-L.

Liczne badania na zwierzętach wykazały, że komór-
ki TCRγδ rozpoznają antygeny własne ustroju, prezento-
wane przez uszkodzone keratynocyty. Ich rola w skórze
jest zatem dwojaka, z jednej strony rozpoznają uszko-
dzone keratynocyty i przy udziale granzymu B i perforyn
powodują ich eliminację, z drugiej – po stymulacji wy-
dzielają czynniki wzrostu dla keratynocytów (KGF), fibro-
blastów (FGF-9), czynnik wzrostu tkanki łącznej (CTGF),
przyczyniając się do lokalnej naprawy uszkodzonego na-
skórka lub przy nadreaktywności do jego rozrostu
[120, 123, 124].

Komórki TCRγδ pełnią także funkcje immunoregulacyj-
ne. Wykazano, iż w zależności od tego, na jakim etapie 
zostały aktywowane limfocyty TCRγδ, mogą stymulować

lub hamować odpowiedź immunologiczną. Po aktywacji
wydzielają głównie IL-2 i IFN-γ, przyczyniając się do stymu-
lacji odpowiedzi typu Th1, ale wykazano także, iż mogą 
wytwarzać cytokiny typu Th2 (IL-4 i IL-10). U myszy komór-
ki TCRγδ (zwane DETC) indukują powstawanie swoistych
limfocytów Treg, które hamują limfocyty z receptorem
TCRα/β, przyczyniając się do zapobiegania reakcjom auto-
immunologicznym [31, 104, 120].

Dotychczas ukazało się niewiele publikacji dotyczą-
cych roli tych komórek w łuszczycy. W pracy de Boera
i wsp. [125] połowa izolowanych ze zmian skórnych i z krwi
chorych na łuszczycę klonów komórkowych wykazywała
w hodowli in vitro receptor TCRγδ. Badania Erguna i wsp.
[126] i Grinlintona i wsp. [127] wykazały reaktywność lim-
focytów TCRγδ izolowanych od chorych z łuszczycą wo-
bec antygenów streptokoków, jednak nie wpływało to za-
sadniczo na pobudzenie tempa proliferacji tych komórek,
która nie różniła się od obserwowanej u osób zdrowych.
Limfocyty TCRγδ odgrywają rolę w innych chorobach z po-
budzeniem odpowiedzi typu Th1, takich jak alergiczna
nadwrażliwość typu kontaktowego, stwardnienie rozsia-
ne czy choroba Behçeta. Wykazano, że w kontaktowym
zapaleniu skóry komórki te mogą hamować dojrzewanie
haptenowo swoistych limfocytów CD8+ [104, 120]. W ba-
daniach na zwierzęcym modelu stwardnienia rozsianego
stwierdzono, iż limfocyty TCRγδ pobudzają komórki pre-
zentujące antygen do syntezy IL-12, przyczyniając się
do powstawania limfocytów Th1 [128]. Wydaje się, iż wy-
magane są intensywniejsze prace nad rolą tej interesują-
cej populacji limfocytów w łuszczycy.

Podsumowując, łuszczyca jest chorobą heterogenną 
zarówno pod względem uwarunkowań genetycznych, jak
i mechanizmów patogenetycznych. Głównymi cechami tej
choroby są nadmierna proliferacja komórek naskórka, 
rozrost naczyń krwionośnych i przewlekły proces zapalny
skóry. Obecnie wydaje się być dobrze udokumentowaną hi-
poteza, iż łuszczycę zaliczyć należy do chorób autoimmuni-
zacyjnych. Choroba jest wynikiem nadreaktywności limfo-
cytów Th1 i Tc1, aktywowanych pierwotnie przez
antygeny/superantygeny bakteryjne lub wirusowe, któ-
re to komórki wtórnie zostają skierowane przeciwko au-
toantygenom uwalnianym z uszkodzonego w wyniku ura-
zu mechanicznego naskórka. Dokonane współcześnie
obserwacje o upośledzeniu funkcji limfocytów T regula-
torowych w łuszczycy wskazują, iż rozwój choroby może
być także wynikiem zaburzenia stosunku limfocytów efek-
torowych do supresorowych. Być może w tym procesie
uczestniczyć mogą także mało poznane limfocyty supre-
sorowe CD8(+) i CD4–CD8– z receptorem TCRγδ oraz to-
lerogenne KD.

Odkrycie nowej populacji limfocytów Th17 w doświad-
czalnych, zwierzęcych modelach łuszczycy, sugeruje wy-
stępowanie nowej drogi molekularnej, zaangażowanej
w rozwój wczesnych zmian łuszczycowych, jednak dla
pełnego wyjaśnienia roli tych komórek w patogenezie
łuszczycy konieczne jest wykonanie dalszych badań.

Znaczenie subpopulacji limfocytów T w patogenezie łuszczycy
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