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Wstêp
Alergia na nikiel stanowi powa¿ny pro-

blem zdrowotny wspó³czesnych spo³e-
czeñstw. Jedn¹ z przyczyn tego zjawiska jest
szerokie u¿ywanie przedmiotów zawieraj¹-
cych ten metal. Nikiel wnika do organizmu
przez skórê, drogi oddechowe i przewód
pokarmowy. Z powodu swoich unikalnych
w³asno�ci fizykochemicznych jest zdolny do
prowokowania silnej reakcji uk³adu odpor-
no�ciowego organizmu, która przyczynia siê
do rozwoju alergii. Ze wzglêdu na wielko�æ
cz¹steczki (<1000 kD) uczulaj¹ce zwi¹zki
niklu nale¿¹ do alergenów ma³ocz¹steczko-
wych, których ilo�æ wzrasta szczególnie w
�rodowisku ska¿onym chemicznie. Najbar-
dziej szkodliwymi zwi¹zkami niklu s¹ jego

sole, natomiast nikiel metaliczny i tlenek ni-
klu (obecny w cemencie) nie uczulaj¹. Uczu-
lenie na ten metal stwierdza siê,  u 8% dzie-
ci 10% nastolatków i u 13% doros³ych [23,
26,27,28]. Kobiety uczulaj¹ siê 4 razy czê-
�ciej [34]. W Europie 50-60 milionów ludzi
jest uczulonych na nikiel(ok. 20% wszyst-
kich kobiet i 6% wszystkich mê¿czyzn) .W³a-
dze Unii Europejskiej uzna³y to zjawisko jako
jeden z g³ównych problemów zdrowia spo-
³ecznego [2,32]. Klinicznie alergia na nikiel
najczê�ciej objawia siê jako alergiczne kon-
taktowe zapalenie skóry (Ni-ACD allergic
contact dermatitis to nickel), ale równie¿ wy-
stêpuje pod postaci¹ alergicznego zapale-
nia spojówek, nie¿ytu nosa, astmy oskrze-
lowej, wyprysku rozproszonego, oraz po-

Alergia na nikiel jest powa¿nym
problem zdrowotnym nowoczesnych
spo³eczeñstw. Uczulenie na ten metal
stwierdza siê u 13% doros³ych i 8%
dzieci. Do czynników ryzyka alergii na
nikiel nale¿¹: p³eæ ¿eñska oraz wcze-
sna ekspozycja na nikiel np. noszenie
kolczyków. Mechanizmy alergii na ni-
kiel s¹ bardzo zró¿nicowane, co deter-
minuje zró¿nicowanie obrazu klinicz-
nego tego schorzenia. Nikiel zapocz¹t-
kowuje reakcje alergiczn¹ w trzech
mechanizmach: 1) wi¹¿e siê z bia³kiem
no�nikowym poza komórk¹, prezento-
wany jest przez APC w kontek�cie
MHC klasy II aktywuj¹c limfocyty CD4+,
lub 2) wi¹¿e siê z bia³kiem wewn¹trz-
komórkowym i jest prezentowany
przez APC w kontek�cie MHC klasy I
aktywuj¹c limfocyty CD8+, 3) mo¿e
tworzyæ wi¹zania miêdzy kompleksem
MHC, a receptorem limfocytu na dro-
dze niezale¿nej od metabolizmu i ak-
tywuje reakcjê zapaln¹ w sposób ana-
logiczny do efektu superantygenów. W
rozwoju alergii kontaktowej na nikiel
odgrywaj¹ rolê zarówno limfocyty Th2/
Tc2 (IL-4, IL-5, IL-13) jak i limfocyty Th1/
Tc1 (IFNg). Migracja komórek efekto-
rowych do danego narz¹du jest kon-
trolowana przez obecne na powierzch-
ni komórek antygeny naprowadzaj¹ce
oraz receptory chemokin. Nagroma-
dzenie komórek efektorowych w kon-
kretnym narz¹dzie determinuje obraz
kliniczny alergii na Ni (objawy skórne,
objawy ze strony b³on �luzowych, itd.).
Nabywanie tolerancji immunologicznej
na nikiel jest prawdopodobnie zale¿-
ne od wydzielania IL-10 przez swoiste
limfocyty.

Nickel allergy constitutes a serious
health problem of modern societies.
Hypersensitivity to this metal is found
in 13% adults and 8% children. Risk
factors for nickel allergy are: female
gender and early exposure to nickel,
e.g. piercing. Various mechanisms of
inducing nickel allergy are possible,
which is also reflected in the different
clinical pictures. Nickel can induce al-
lergic reaction in 3 different ways: 1) it
binds to carrier protein in the extracel-
lular space and subsequently is proc-
essed and presented by antigen pre-
senting cell (APC) in the context of
MHC class II molecule, which activates
CD4+ lymphocytes, 2) Ni penetrates
into the cell where it binds to intracel-
lular proteins, and subsequently it is
presented in the context of MHC class
I molecule, which activates CD8+
lymphocytes, 3) Ni can "bridge" MHC
molecule together with the TCR
receptor on lymphocyte without actu-
ally filling the antigen-binding site,
which is in analogy to superantigens.
Both Th2/Tc2 (IL-4, IL-5, IL-13) and Th1/
Tc1 (IFNg) take  their part in the devel-
opment of contact allergy to nickel.
The trafficking of the effector cells to
target organs (where the inflammatory
reaction actually takes place) is con-
trolled by homing antigens and
chemokine receptors that are ex-
pressed on their surface. The accumu-
lation of effector cells in a target or-
gan can determine the symptoms of
nickel allergy (the skin, mucosa etc.).
The acquisition of nickel tolerance is
possibly dependent on the IL-10 secre-
tion by specific lymphocytes.
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krzywki wspó³istniej¹cej z objawami brzusz-
nymi [2]. Mo¿e byæ ponadto przyczyn¹ od-
rzucania implantów ortopedycznych i stoma-
tologicznych [29]. Do czynników ryzyka aler-
gii na nikiel nale¿¹: p³eæ ¿eñska, wczesna
ekspozycja na nikiel np. noszenie kolczy-
ków [32]. Obecno�æ atopii ró¿ni autorzy
uznawali zarówno za czynnik ryzyka jak i
za czynnik chroni¹cy przed alergi¹ kontak-
tow¹. Obecnie uwa¿a siê, ¿e obie te cechy
s¹ od siebie niezale¿ne [28]. Niektórzy au-
torzy wskazuj¹, ¿e kontakt b³ony �luzowej
jamy ustnej z niklem (np. w przypadku no-
szenia aparatów ortodontycznych) zmniej-
sza ryzyko pó�niejszego rozwoju alergii
skórnej na ten pierwiastek [30,31,32]. Tra-
dycyjnie przyjmowano, ¿e alergia na nikiel
to klasyczna alergia kontaktowa rozwijaj¹-
ca siê w mechanizmie typu IV reakcji aler-
gicznej wg podzia³u Gella Coombsa z udzia-
³em limfocytów Th1 wydzielaj¹cych IFNg.
Obecnie taka wizja wydaje siê nazbyt
uproszczona. W ostatnich latach ukaza³y siê
bowiem publikacje, które w nowym �wietle
przedstawiaj¹ z³o¿one mechanizmy prowa-
dz¹ce do rozwoju alergii na nikiel, i wyja-
�niaj¹ zró¿nicowanie obrazu klinicznego u
poszczególnych chorych (tabela I).

Nabywanie w³a�ciwo�ci
alergogennych i prezentacja
alergenu niklowego
Obce drobnocz¹steczkowe substancje

(hapteny) s¹ "niezauwa¿alne" dla uk³adu
immunologicznego. Dopiero kompleksy, ja-
kie hapteny tworz¹ z proteinami w³asnymi
organizmu s¹ w stanie zainicjowaæ reakcjê
immunologiczn¹. Jony niklu cechuj¹ siê
wysok¹ aktywno�ci¹ chemiczn¹ i ³atwo wi¹-
¿¹ siê z bogatymi w elektrony moleku³ami
bia³ek.  W efekcie takich reakcji mog¹ po-
wstaæ p³askie, prostok¹tne kompleksy Ni z
resztami histydynowymi oraz o�mio�cienne
kompleksy Ni z utlenionymi grupami amino-
wymi. Uwa¿a siê, ¿e nikiel tworzy z bia³ka-
mi wi¹zania koordynacyjne � odmianê wi¹-
zañ kowalencyjnych, w których donorem obu
elektronów jest bia³ko [33]. Obecnie znamy
3 mo¿liwo�ci zapocz¹tkowania odpowiedzi
immunologicznej przez nikiel:

1. Nikiel mo¿e siê wi¹zaæ z proteinami
pozakomórkowymi, np. z bia³kami osocza
krwi. Uwa¿a siê, ¿e potencja³ uczulaj¹cy
haptenu jest proporcjonalny do jego zdol-
no�ci wi¹zania z bia³kiem. Przy³¹czenie siê
niklu powoduje zmiany w przestrzennej kon-
formacji bia³ek, które od tej chwili rozpozna-
wane s¹ przez uk³ad immunologiczny jako
struktury obce. Komórki prezentuj¹ce anty-
gen (APC) przechwytuj¹ takie bia³ka, meta-
bolizuj¹ i prezentuj¹ ich fragmenty na kom-
pleksach zgodno�ci tkankowej klasy II (MHC
II) w formie zdolnej do rozpoznania przez
receptor limfocytów T CD4+ (rycina 1).

2. Nikiel mo¿e wnikaæ do komórki, gdzie
(na skutek w³asnej reaktywno�ci chemicz-
nej lub w wyniku procesów metabolicznych)
wi¹¿e siê z bia³kami wewn¹trzkomórkowy-
mi. Bia³ka takie poddawane s¹ degradacji
w endosomach, po czym produkty rozk³adu
zostaj¹ przedstawione na kompleksach
zgodno�ci tkankowej klasy I (MHC I) w for-
mie umo¿liwiaj¹cej rozpoznanie ich przez
receptor limfocytów T CD8+ (rycina 2).

3. Trzecia mo¿liwo�æ aktywacji jest nie-

zale¿na od procesów metabolicznych �
kompleks nikiel-bia³ko nie podlega przetwo-
rzeniu i prezentacji przez APC. Zamiast
tego, nikiel wi¹¿e siê bezpo�rednio z anty-
genem MHC komórki prezentuj¹cej antygen
z jednej strony oraz z receptorem limfocytu
T (TCR) z drugiej w procesie podobnym,
chocia¿ nie identycznym z dzia³aniem su-
perantygenów (rycina 3) [32].

Rolê profesjonalnych komórek prezen-
tuj¹cych antygen (APC) pe³ni¹ komórki den-
drytyczne (kk Langerhansa). Prezentacja
antygenu przez inne komórki jest mo¿liwa,
jednak mniej efektywna. Gdy komórki pre-
zentuj¹ce antygen obecne w naskórku na-

potkaj¹ immunogenne kompleksy niklu z
proteinami, to migruj¹ one do skóry w³a�ci-
wej i dalej przez naczynia ch³onne do lokal-
nych wêz³ów ch³onnych. W trakcie tej mi-
gracji, APC przetwarzaj¹ alergen w opisa-
nych wy¿ej procesach metabolicznych, jed-
nocze�nie przechodz¹c proces dojrzewania,
co objawia siê wzmo¿on¹ ekspresj¹ bia³ek
powierzchniowych, takich jak antygeny
zgodno�ci tkankowej MHC i bia³ka kostymu-
luj¹ce np. CD40, CD80 , CD 83 i CD86 oraz
CCR7, zanikaj¹ natomiast specyficzne mo-
leku³y takie jak E-kadheryna czy Langeryna
[3] .W porównaniu z innymi alergenami kon-
taktowymi, Ni stymuluje silniejsz¹ ekspre-

Tabela I
Typ IV reakcji alergicznej � podzia³ wg Pichlera.
Type IV allergic reaction � classification after Pichler.
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Rycina 1
Wi¹zanie niklu (hapten) z bia³kiem no�nikowym poza
komórk¹ aktywuje APC do przetworzenia i prezen-
tacji antygenu w kontek�cie MHC klasy II (analo-
gicznie do innych antygenów pozakomórkowych).
Prezentowany kompleks aktywuje limfocyty CD4+.
Binding of nickel (hapten) with carrier protein in the
extracellular space activates APC to process and present
the antigen in the context of MHC class II (analog to other
extracellular antigen). The presented complex activates
lymphocytes CD4+.

Rycina 2
Wi¹zanie niklu (hapten) z bia³kiem wewn¹trz-
komórkowym aktywuje APC do przetworzenia i
prezentacji antygenu w kontek�cie MHC klasy I
(analogicznie do innych antygenów wewn¹trz-
komórkowych). Prezentowany kompleks aktywuje
limfocyty CD8+.
Binding of nickel with intracellular proteins activates APC
to process and present the antigen in the context of MHC
class I (analog to other intracellular antigen). The
presented complex activates lymphocytes CD8+.

Rycina 3
Nikiel mo¿e tworzyæ wi¹zania miêdzy kompleksem
MHC a receptorem limfocytu na drodze niezale¿nej
od metabolizmu i mo¿e aktywowaæ reakcjê zapaln¹
w sposób analogiczny do efektu superantygenów.
Nickel can "bridge" MHC complexes with T cell receptors
in a metabolism-independent way and may activate
inflammatory reaction similar to the effect of super-
antigens.
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sjê CD83 i CD86, a tak¿e intensywniejsze
wydzielanie CXCL8, CCL5, CCL17 i CCL20
. Ten wyj¹tkowy potencja³ stymulacyjny ni-
klu mo¿na t³umaczyæ jednoczesnym inicjo-
waniem kilku �cie¿ek aktywacji przez ten
alergen, w szczególno�ci aktywowanej
przez mitogeny kinazy proteinowej p38
(MAPK), kinazy regulowanej przez sygna³y
pozakomórkowe (ERK), c-jun N-koñcow¹
kinazê (JNK). Uczestnicz¹ one w ekspresji
CD83, CD 86, CCR7, ale nie uczestnicz¹ w
hamowaniu ekspresji E-kadheryny  czy lan-
geryny i j¹drowego czynnika kB (NF-kB [3].
Dla porównania, modelowy alergen kontak-
towy dinitrochlorobenzen (DNCB) aktywuje
wy³¹cznie MAPK p38, ale nie ERK i NF-kB
. Jedn¹ z ostatnio opisanych �cie¿ek akty-
wacji jest �cie¿ka proangiogeniczna medio-
wana przez HIF 1a (Hypoxia-Inducible Fac-
tor-1 a). HIF 1 a mediuje czê�æ z prozapal-
nej odpowiedzi na nikiel (NF kappaB me-
diuje wiêkszo�æ z tej odpowiedzi) zw³asz-
cza zwi¹zanej  z IL6 [35]. IL-6 mo¿e mody-
fikowaæ przebieg alergicznego wyprysku
kontaktowego [9]. Od aktywacji MAPK p38
zale¿y transaktywacja HIF 1 a i NF kappaB,
MAPK p38 i PC-PLC, które bezpo�rednio
reguluj¹ aktywno�æ transkrypcyjn¹ NF kap-
pa B  w kompleksie transkrypcyjnym [4,35].
Nikiel aktywuje NF kappa B i AP-1(activa-
ting protein 1) i indukuje iNOS w komórkach
dendrytycznych skóry [8]. Po dotarciu do
wêz³ów ch³onnych, APC prezentuje antyge-
ny komórkom T. Do najwa¿niejszych cz¹-
steczek przylegania � bior¹cych udzia³ w
skomplikowanym procesie prezentacji � na
komórkach Langerhansa nale¿¹: ICAM-1,
LFA-3, B7/BB1, które reaguj¹ odpowiednio
z LFA-1, CD2 i CD28, znajduj¹cymi siê na
powierzchni limfocyta T [14]. Jak siê wyda-
je, proces ten jest niewybiórczy, tzn. APC
prezentuje antygen ka¿demu napotkanemu
limfocytowi, jednak wysoka liczba komórek
T przebywaj¹cych jednocze�nie w wêz³ach
ch³onnych oraz szybki i efektywny proces
prezentacji antygenu pozwala na skutecz-
ne odnalezienie limfocytów T zaprogramo-
wanych na swoist¹ reakcjê z konkretnym
antygenem, o ile takie limfocyty wystêpuj¹
w organizmie. Po prezentacji swoistego an-
tygenu, limfocyty T dziel¹ siê intensywnie
(ekspansja klonalna) i ró¿nicuj¹ w komórki
efektorowe, na których powierzchni pojawia-
j¹ siê markery umo¿liwiaj¹ce im migracjê
do miejsca zapalenia. Mechanizm naprowa-
dzania komórek do miejsca kontaktu z aler-
genem nie jest do koñca poznany. Wydaje
siê, ¿e migracja komórek efektorowych do
danego narz¹du jest kontrolowana przez
obecne na powierzchni komórek antygeny
naprowadzaj¹ce (homing antigens) oraz re-
ceptory chemokin. Bia³ka te stanowi¹ swo-
isty �adres odbiorcy� okre�laj¹cy narz¹d
docelowy. Na przyk³ad, limfocyty migruj¹ce
do skóry maj¹ na swej powierzchni antygen
limfocytów skórnych CLA (cutaneous lym-
phocyte antigen) i receptory chemokin
CXCR3, CCR4 oraz CCR10. Limfocyty mi-
gruj¹ce do dróg oddechowych posiadaj¹ na
swojej powierzchni antygen CD 103 - HML-
1 (human mucosal lymphocyte antigen), któ-
ry decyduje o tym, ¿e te komórki wêdruj¹
do b³on �luzowych dróg oddechowych wy-
wo³uj¹c alergiczne zapalenie (24,25). Na-
gromadzenie komórek efektorowych w kon-

kretnym narz¹dzie mo¿e determinowaæ ob-
raz kliniczny alergii na Ni (objawy skórne,
objawy ze strony b³on �luzowych, itd.). Doj-
rzewaj¹ce komórki efektorowe podlegaj¹ po-
nadto regulacji przez mediatory zapalenia i
ró¿nicuj¹ siê w odrêbne subpopulacje lim-
focytów T, co równie¿ ma wp³yw na objawy
kliniczne alergii na Ni [30-32].

Komórki efektorowe w alergii
kontaktowej na nikiel
Do tej pory uwa¿ano, i¿ w alergii niklo-

wej kontaktowej bior¹ udzia³ limfocyty Th1 i
ich g³ówna cytokina interferon gamma
(IFNg). W ostatnich latach ukaza³o siê wiele
prac, w których autorzy dowodz¹, ¿e cytoki-
ny o profilu Th2/Tc2 równie¿ odgrywaj¹ za-
sadnicz¹ rolê w alergii kontaktowej na ni-
kiel.

1. Limfocyty Th2 i Tc2 (IL-4, 5, 13)
�piewak i wsp. badali 14 pacjentów z

Ni-ACD i 14 zdrowych. U wszystkich wyko-
nali test p³atkowy i test proliferacji limfocy-
tów (LPT). Poziom cytokin analizowali me-
tod¹ ELISpot dla INFg, IL-2, IL-5, IL-13 i ELI-
SA dla IL-5 i IFNg. Wykazali najlepsz¹ kore-
lacjê diagnozy klinicznej i testu p³atkowego
z IL 13, a z LPT najlepiej korelowa³ poziom
IL2. Co ciekawe IFNg korelowa³ bardzo s³a-
bo z diagnoz¹ kliniczn¹ i LPT. Autorzy wnio-
skuj¹, ¿e poziom IL-13 koreluje najlepiej z
diagnoz¹ kliniczn¹, a test ELISPOT na obec-
no�æ IL-2 wydaje siê byæ najlepsz¹ alterna-
tywn¹ metod¹ dla LPT. Wed³ug nich g³ówne
cytokiny w alergii niklowej to IL-5 i IL-13, a
ich poziom wzrasta zw³aszcza po suplemen-
tacji koktajlem cytokin IL-7 i IL-4 - kombina-
cj¹ cytokin sprzyjaj¹cych prze¿yciu i rozwo-
jowi limfocytów Th2 i Tc2 . W detekcji limfo-
cytów swoistych wobec niklu szczególnie
przydatna okaza³a siê technika ELISpot (En-
zyme-Linked ImmunoSpot assay) [30,31].
Podobne wyniki przedstawiaj¹. Borg i wsp.,
którzy badali 35 pacjentów z alergi¹ na ni-
kiel, a wyniki porównywali do 30 osobowej
grupy kontrolnej. Oznaczali poziom cytokin
po 6 dniach hodowli PBMC i wykazali, ¿e
wydzielanie IL-4 i IL-5 po stymulacji siarcza-
nem niklu by³o znamiennie wy¿sze u cho-
rych z alergi¹ na nikiel, za� poziom IFNg i
TNFb by³ wy¿szy, jednak ró¿nice miêdzy
chorymi i zdrowymi nie by³y znamienne sta-
tystycznie. Autorzy wnioskuj¹, ¿e IL-4 i IL-5
mog¹  mieæ znaczenie w patogenezie indu-
kowanego niklem kontaktowego zapalenie
skóry [5]. Równie¿ Minang i wsp. wykazali,
¿e cytokiny Th2 odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w
alergii kontaktowej na nikiel, a IL-4 i IL-13
s¹ pewnymi markerami nadwra¿liwo�ci na
ten metal [15]. Buchvald i wsp. oceniali od-
powied� PBMC na nikiel u pacjentów z aler-
gicznym kontaktowym zapaleniem skóry i
wypryskiem atopowym. Porównywali oni trzy
grupy pacjentów: 1) chorzy na alergiczny
wyprysk kontaktowy (ACD � Allergic Con-
tact Dermatitis) bez cech skazy atopowej,
2) chorzy na ACD i wyprysk atopowy (AE �
Atopic Eczema), 3) pacjenci z AE jako gru-
pa kontrolna. Pacjenci z ACD i wspó³istnie-
j¹cym AE wykazywali zwiêkszon¹ in vitro
odpowied� proliferacyjn¹ i sekrecyjn¹ (IL-2,
IL-5) limfocytów w obecno�ci niklu, co nie
wystêpowa³o po dodaniu fitohemaglutyniny
(PHA) � substancji powoduj¹cej nieswoist¹
stymulacjê limfocytów. Autorzy pracy wnio-

skuj¹ z tej obserwacji, ¿e wydzielanie IL-5
przez limfocyty mo¿e odgrywaæ rolê w roz-
woju objawów alergii kontaktowej na nikiel.
[6]. Jensen i wsp. po ekspozycji �luzówki
jamy ustnej na Ni osób uczulonych i grupy
kontrolnej pobierali próbki krwi obwodowej.
Badali oni subpopulacje limfocytów T - CD3,
CD4, CD8, CD45R0; ekspresjê receptorów
CLA i poziom cytokin: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IFNg i TNFa. Stwierdzili, ¿e tylko te
osoby u których wystêpowa³y objawy klinicz-
ne alergii na Ni mia³y podniesiony poziom
IL-5 i IL-2 w krwi obwodowej [11]. Ruste-
meyer i wsp. wykonywali test proliferacji lim-
focytów T i monitorowali wydzielanie cyto-
kin: INFg, IL-5 i IL-10 bez suplementacji i po
suplementacji �koktajlami cytokin� (IL-12/IL-
7 i IL-4/IL-7), po której zgodno�æ wyniku te-
stu z rozpoznaniem klinicznym wzrasta³a z
ok. 70% do ok. 82%. Autorzy wnioskuj¹, ¿e
oznaczanie proliferacji limfocytów T i profi-
lu wydzielanych przez nie cytokin, a zw³asz-
cza IL-5 (po dodaniu IL-4/IL-7), jest istot-
nym markerem  in vitro alergii na nikiel [22].

2. Limfocyty Th2(IL-4, IL-5, IL-13)
i Th1 (IFNg, IL-2)
Jakobson i wsp. badali 11 kobiet z aler-

gicznym wypryskiem kontaktowym niklo-
wym i porównywali z grup¹ kontroln¹ 9 osób
ró¿nej p³ci z negatywnym wywiadem w kie-
runku alergii niklowej i ujemnym niklowym
testem p³atkowym. Izolowane PBMC od pa-
cjentów inkubowali z NiSO4 i oceniali ich
aktywno�æ analizuj¹c poziom cytokin-meto-
d¹ ELISpot (Enzyme-Linked Immunospot
Assay) oraz testem proliferacji limfocytów.
Wykazali u pacjentów z Ni-ACD znamien-
nie wy¿sz¹ proliferacjê limfocytów ni¿ w gru-
pie kontrolnej, równie¿ znamiennie wy¿szy
poziom cytokin: IL-4, IL-13, IL-5, IFNg ozna-
czanych metod¹ ELISpot. Podkre�laj¹ oni,
¿e ta metoda mo¿e byæ narzêdziem do ró¿-
nicowania osób z Ni-ACD i bez Ni-ACD [10].
Podobne wyniki uzyskali Lindemann i wsp.
którzy potwierdzili, ¿e oznaczanie poziomu
cytokin  metod¹ ELISpot dodatnio koreluje
z testem p³atkowym, danymi klinicznymi i z
LPT. Badaniem objêli 60 osób z dodatnim
wynikiem testu p³atkowego i 19 z ujemnym.
Wykazali znamiennie wy¿sze poziomy IFNg,
IL-2, IL-4 u osób z dodatnim testem p³atko-
wym w porównaniu z osobami z ujemnym
testem p³atkowym [13]. Moed i wsp. dla
zwiêkszenia czu³o�ci metody hodowali
PBMC uzyskiwane od pacjentów z alergi¹
kontaktow¹ i od zdrowej grupy kontrolnej; z
alergenem niklowym i bez alergenu, dodat-
kowo z suplementacj¹ IL7/IL12 i IL7/IL4 sty-
muluj¹cych sekrecje cytokin zale¿nych od-
powiednio od Th1 i Th2. Po 6 dniach ho-
dowli oznaczano poziom IL5 i INFg. Po do-
daniu stymuluj¹cych cytokin uzyskano istot-
ny statystycznie wzrost sekrecji INFg i IL-5.
w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej
(p<0,05, dla IFN- gamma czu³o�æ 79%, spe-
cyficzno�æ 93%; dla IL-5 czu³o�æ 74%, spe-
cyficzno�æ 81%) [16]. Probst i wsp. limfocy-
ty T pozyskiwali ze zmian skórnych, a nie
jak wiêkszo�æ pozosta³ych badaczy z krwi
obwodowej. W swojej pracy wykazali oni,
¿e nikiel indukuje in vitro proliferacjê zarów-
no limfocytów Th1 jak i Th2 oraz stymuluje
wydzielanie du¿ych ilo�ci IL-5 i zró¿nicowa-
nych ilo�ci IL-4 i INFg [19].
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3. Limfocyty Th1 (INFg, IL-2)
Kapsenberg i wsp. oceniali aktywno�æ

limfocytów T po stymulacji siarczanem ni-
klu PBMC od pacjentów z Ni-ACD i stwier-
dzili wiêksze wydzielanie cytokin o profilu
Th1 (IFNg, IL-2), a mniejsze o profilu Th2
(IL-4, IL-5). Autorzy w tej pracy podkre�la-
j¹, ¿e IFNg odgrywa g³ówn¹ rolê w indukcji
reakcji nadwra¿liwo�ci opó�nionej [12]. Po-
dobnie Czarnobilska i wsp. wykazali, i¿ u
pacjentów z Ni-ACD wydzielanie IFNg zna-
miennie wzrasta³o w 3 dniu hodowli PBMC
w porównaniu do grupy kontrolnej [7].

Nabywanie tolerancji
immunologicznej w alergii na nikiel
G³ównymi cytokinami odpowiedzialnymi

za tolerancjê alergenów s¹ IL-10 i TGF-b
(transformuj¹cy czynnik wzrostu beta �
transforming growth factor). Cytokiny te, wy-
dzielane s¹ g³ównie przez limfocyty T -re-
gulatorowe Treg (CD4+CD25+), w�ród któ-
rych wyró¿niamy dwie subpopulacje: limfo-
cyty Tr1 i Th3. Tolerancja alergenów po-
wietrznopochodnych i pokarmowych zwi¹-
zana jest z indukcj¹ zarówno limfocytów Tr1
produkuj¹cych IL-10 (populacja �luzówko-
wa) jak i limfocytów Th3 krwi obwodowej
produkuj¹cych TGF b [1]. Równie¿ w aler-
gii na nikiel obserwuje siê nabywanie tole-
rancji immunologicznej, w której odgrywa
rolê IL-10. Test p³atkowy mo¿e ulegaæ ne-
gatywizacji u osób z d³ugotrwa³¹ ekspozy-
cj¹ na nikiel, co wynika z nabywania tole-
rancji immunologicznej na ten pierwiastek.
Rustemeyer i wsp. w swojej pracy zaobser-
wowali zwiêkszone wydzielanie IL-10 u osób
z ujemnym wynikiem testu p³atkowego, u
których wystêpowa³ d³ugotrwa³y kontakt �lu-
zówki z niklem. Autorzy przypuszczaj¹, ¿e
IL-10 mo¿e byæ pomocna w oznaczaniu in-
dywidualnej tolerancji na nikiel [20,22]. Mi-
nang i wsp. wykazali, ¿e nikiel indukuje pro-
dukcjê IL-10, IL-4, IL-13, INFg, a ilo�æ trzech
ostatnich cytokin, a zw³aszcza INFg korelo-
wa³a dodatnio z poziomem IL-10, co w opi-
nii autorów sugerowaæ mo¿e  udzia³ tej cy-
tokiny w przeciwdzia³aniu reakcji alergicz-
nej z udzia³em limfocytów Th1 [15].

Wnioski
1. Nikiel mo¿e indukowaæ odpowied�

immunologiczn¹ jako: hapten zewn¹trzko-
mórkowy, hapten wewn¹trzkomórkowy lub
�superantygen� (wi¹zanie kompleksu MHC
z receptorem TCR).

2. Typ indukcji determinuje patomecha-
nizm i obraz kliniczny nadwra¿liwo�ci na ni-
kiel.

3. W rozwoju alergii kontaktowej na ni-
kiel odgrywaj¹ rolê zarówno limfocyty Th2/
Tc2 (IL-4, IL-5, IL-13), jak i limfocyty Th1

(INFg, IL-2).
4. W nabywaniu tolerancji immunolo-

gicznej na nikiel kluczow¹ rolê mo¿e odgry-
waæ wydzielanie IL-10 przez swoiste limfo-
cyty.
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