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Olsztyn 2023 



2 

 

 

 

 

 

 

 

Dziękuję mojemu Promotorowi  

Pani Prof. dr hab. n. med. Agnieszce Owczarczyk-Saczonek za inspirację, 

nieocenione wsparcie naukowe, zaangażowanie i cierpliwość w trakcie 

powstawania niniejszej rozprawy doktorskiej oraz motywację do dalszej 

pracy naukowej i klinicznej. 

 

Dziękuję moim Najbliższym – Mężowi i Rodzicom – za miłość, 

wyrozumiałość i nieocenione wsparcie zawsze wtedy,  

gdy go potrzebowałam. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pracę dedykuję mojej Córce – Alicji 

 



3 

 

SPIS TREŚCI 
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artykułów oryginalnych i jednej pracy poglądowej opublikowanych w czasopismach 

naukowych o łącznej punktacji IF: 7.414 i MNiSW/KBN: 420. W trzech pracach jestem 
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Tytuł rozprawy doktorskiej: Znaczenie rezydujących w tkankach komórek T 

pamięci w łuszczycy plackowatej. 
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Saczonek, A. (2021). Assessment of the Tissue Resident Memory Cells in Lesional 

Skin of Patients with Psoriasis and in Healthy Skin of Healthy 

Volunteers. International Journal of Environmental Research and Public 

Health, 18(21), 11251. 
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STRESZCZENIE 
 

Naturalny przebieg łuszczycy charakteryzuje długotrwałe utrzymywanie się 

zmian skórnych i skłonność do nawrotów w tej samej okolicy, pomimo skutecznego 

leczenia. Wynika to z obecności w pozornie zdrowej skórze rezydujących w tkankach 

komórek T pamięci (TRM – tissue-resident memory cells), będących w stanie 

zainicjować kaskadę zapalną i wywołać nawrót choroby. Komórki te charakteryzują się 

dużą odpornością na czynniki uszkadzające i apoptozę, co warunkuje ich 

długowieczność.  

Celem pracy było określenie lokalizacji i ilości markerów TRM w blaszkach 

łuszczycowych u 32 pacjentów z łuszczycą plackowatą w porównaniu z 10 zdrowymi 

ochotnikami oraz analiza związku między ekspresją markerów TRM a czasem trwania 

i nasileniem choroby. Ocenie poddano również ilość markerów TRM w zmianach 

łuszczycowych przed terapią, w trakcie i po 12 tygodniach terapii ogólnej metotreksatem 

(MTX) lub sekukinumabem lub iksekizumabem (anty-IL-17) lub adalimumabem (ADA), 

a także terapii miejscowej preparatem zawierającym kalcypotriol i dipropionian 

betametazonu (Cal/BD) – łącznie u 23 pacjentów. W tym celu za pomocą badania 

immunohistochemicznego oceniono ilość i lokalizację markerów TRM (CD4, CD8, 

CD103, CD69, CD49, CXCR6) oraz tkankową ekspresję cytokin (interleukiny [IL]-17A, 

IL-22) w zmienionej łuszczycowo skórze. Próbki biopsyjne pobierano z tej samej okolicy 

przed rozpoczęciem leczenia oraz po 4 i 12 tygodniach terapii. Uzyskane wyniki poddano 

analizie statystycznej, co umożliwiło ustalenie poniższych wniosków: 

1. u pacjentów z rozpoznaną łuszczycą plackowatą w porównaniu do grupy 

kontrolnej obserwuje się zwiększoną ilość markerów TRM w naskórku i skórze 

właściwej, 

2. istnieje wyraźna dodatnia zależność między ekspresją markerów TRM 

u pacjentów z łuszczycą plackowatą a czasem trwania choroby,  

3. nie stwierdzono zależności między ilością markerów TRM a intensywnością 

zmian skórnych, ocenianą według skal Psoriasis Area and Severity Index (PASI), 

Body Surface Area (BSA) i Dermatology Life Quality Index (DLQI), 

4. wykazano zmniejszenie ekspresji markerów TRM w zmianach łuszczycowych 

w czasie z każdą terapią ogólną (anty-IL-17, ADA, MTX), a najszybsza redukcja 

ekspresji markerów TRM dotyczyła terapii anty-IL-17 już w 4. tygodniu leczenia, 
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5. w ciągu 12-tygodniowej obserwacji terapia ogólna (anty-IL-17, ADA, MTX) 

zmniejsza ekspresję markerów TRM głównie w skórze właściwej zmian 

chorobowych, a nie w naskórku, 

6. w ciągu 12-tygodniowej obserwacji terapia miejscowa Cal/BD zmniejsza 

ekspresję markerów TRM głównie w naskórku, ale nie wpływa znacząco na ich 

ekspresję w skórze właściwej, 

7. spadek ekspresji markerów TRM zaobserwowano w dopiero w 12. tygodniu 

terapii miejscowej preparatem Cal/BD.  
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SUMMARY 
 

The natural course of psoriasis is characterized by long-term persistence of skin 

lesions and predilection for relapse in the same area despite effective treatment. It is 

caused by the inherence of tissue-resident memory cells (TRM) in apparently healthy 

skin, which are able to initiate an inflammatory cascade and induce relapse of the disease. 

These cells are characterized by high resistance to damaging factors and apoptosis, which 

determines their longevity. 

The aim of the study was to determine the location and amount of TRM markers 

in psoriatic plaques in 32 patients compared to 10 healthy volunteers, and to analyze the 

relationship between the expression of TRM markers and the duration and severity of the 

disease. The number of TRM markers in psoriatic lesions was also assessed before, during 

and after 12 weeks of systemic therapy with methotrexate (MTX) or secukinumab 

or ixekizumab (anti-IL-17) or adalimumab (ADA), as well as topical therapy with 

calcipotriol and betamethasone dipropionate (Cal/BD) – a total of 23 patients. For this 

purpose, the amount and localization of TRM markers (CD4, CD8, CD103, CD69, CD49, 

CXCR6) and the tissue expression of cytokines (interleukin [IL]-17A, IL-22) in the 

lesional psoriatic skin were assessed using immunohistochemistry. Biopsy samples were 

taken from the same area before treatment and after 4 and 12 weeks of treatment. The 

obtained results were subjected to statistical analysis, which allowed the following 

conclusions to be drawn: 

1. patients diagnosed with plaque psoriasis have an increased amount of TRM 

markers in the epidermis and dermis compared to the control group, 

2. there is a clear positive relationship between the expression of TRM markers 

in patients with plaque psoriasis and the duration of the disease, 

3. no relationship was found between the number of TRM markers and the 

intensity of skin lesions - assessed according to the Psoriasis Area and Severity 

Index (PASI), Body Surface Area (BSA) and Dermatology Life Quality Index 

(DLQI) scales, 

4. a decrease in the expression of TRM markers in psoriatic lesions was 

demonstrated over time with each systemic therapy (anti-IL-17, ADA, MTX), 

and the fastest reduction in the expression of TRM markers concerned anti-

IL-17 therapy in the 4th week of treatment, 
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5. during the 12-week observation, general therapy (anti-IL-17, ADA, MTX) 

reduces the expression of TRM markers mainly in the dermis of the lesions, 

not in the epidermis, 

6. during the 12-week observation, topical Cal/BD therapy reduces the 

expression of TRM markers mainly in the epidermis, but does not significantly 

affect their expression in the dermis,  

7. decrease in TRM markers was observed only in the 12th week of topical 

therapy with Cal/BD. 
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WPROWADZENIE 
 

Komórki T pamięci rezydujące w tkankach (TRM) są nowo opisanym podzbiorem 

niekrążących komórek T pamięci. Powstają one na skutek aktywacji naiwnych 

limfocytów T przez komórki prezentujące antygen. Komórki prekursorowe rozwijają się 

w kilka podzbiorów komórek T pamięci, w tym centralne komórki T pamięci (TCM), 

efektorowe komórki T pamięci (TEM) i komórki T pamięci rezydujące w tkankach 

(TRM). TEM dominują w obwodowych tkankach nielimfoidalnych, TCM lokalizują się 

we wtórnych narządach limfatycznych [1]. Komórki TRM różnią się fenotypowo 

od krążących TEM i TCM, ponieważ eksprymują cząsteczki, które zapobiegają ich 

wydostawaniu się z tkanek. Wyróżniamy m.in. antygen CD69 odpowiadający 

za osadzanie TRM zapobiegając ich recyrkulacji poprzez supresję receptora sfingozyno-

1-fosforanowego (S1P1), czy też CD103 – receptor adhezji E-kadheryny, determinujący 

lokalizację TRM w tkance nabłonkowej. Komórki TRM wyrażają także cząsteczkę 

CD49a, która wiąże kolagen IV obecny w warstwie podstawnej [2]. Poza tym TRM 

posiadają receptory dla chemokin takich jak: CCR4, CCR8, CCR10, CXCR3 i CXCR6, 

które są uważane za ważne cząsteczki naprowadzające lub zatrzymujące TRM w skórze 

[3]. Komórki T pamięci rezydujące w tkankach pełnią głównie funkcję ochronną przed 

infekcjami, ale okazuje się, że ich niewłaściwa aktywacja bierze udział w patogenezie 

wielu chorób dermatologicznych, takich jak bielactwo nabyte, łuszczyca plackowata, 

chłoniak skóry z komórek T (CTCL), czy też czerniak [1, 4]. 

W łuszczycy plackowatej TRM odpowiadają za zjawisko „pamięci 

immunologicznej”, warunkującej nawroty zmian chorobowych w tej samej lokalizacji. 

Pomimo skutecznego leczenia i ustąpienia blaszek łuszczycowych, w skórze pacjentów 

nadal są obecne oznaki stanu zapalnego w postaci patogennych komórek T pamięci. W 

przypadku zadziałania czynnika spustowego ulegają one aktywacji i mogą indukować 

kaskadę zapalną prowadząc do nawrotu choroby. TRM składają się z frakcji CD8 

zlokalizowanej w naskórku i CD4 w skórze właściwej, które zwiększają ekspresję cytokin 

zapalnych takich jak interleukina (IL)-17A, IL-22 i interferon gamma (IFN-γ), mających 

kluczowe znaczenie w patogenezie łuszczycy plackowatej [5]. Wiadomo, że komórki te 

są wysoce odporne na czynniki uszkadzające i apoptozę, co prawdopodobnie decyduje o 

ich długowieczności [2]. 

Po zadziałaniu czynnika zewnętrznego jak uraz egzogenny, infekcja i/lub utrata 

tolerancji immunologicznej, dochodzi do aktywacji TRM przez autoantygeny lub 
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cytokiny/chemokiny. Autoantygeny obejmują: peptyd przeciwdrobnoustrojowy (AMP) 

LL37, ADAMTSL5 wytwarzany przez melanocyty [2, 6], PLAG4D z komórek tucznych 

i keratynocytów oraz keratynę 17 z keratynocytów [3]. Mają one zdolność aktywacji 

plazmocytoidalnych komórek dendrytycznych (pDC) i komórek dendrytycznych 

wytwarzających czynnik martwicy nowotworów alfa i indukowalną syntetazę tlenku 

azotu (TIP-DC), a także komórek Langerhansa (LC), prowadząc do produkcji 

kluczowych cytokin zapalnych IL-23 i czynnika martwicy nowotworów alfa (TNF-α). 

IL-23 i TNF-α wydzielane przez aktywowane komórki dendrytyczne kierują polaryzacją 

i ekspansją klonalną komórek T CD4+ i CD8+. Podczas nawrotu choroby CD8+ TRM 

wytwarzają głównie IL-17, natomiast CD4+ TRM wydzielają IL-22, która zwiększa 

zdolność antyapoptotyczną keratynocytów i prowadzi do ich nadmiernej proliferacji  

i nieprawidłowego różnicowania [2]. Co więcej IL-23 hamuje działanie regulatorowych 

komórek T, prowadząc do utraty ich funkcji regulatorowej [7]. Po zadziałaniu czynnika 

wyzwalającego dochodzi także do aktywacji mieloidalnych komórek dendrytycznych 

(mDC), wytwarzających znaczne ilości IL-23 i promujących różnicowanie i aktywację 

komórek Th17, podtrzymując w ten sposób szlak sygnalizacyjny IL-23/IL-17 w 

zmianach łuszczycowych [6] (ryc. 1.).  

 

Rycina 1. Komórkowe i molekularne składniki pamięci lokalnej w łuszczycy 

Skróty: IL – interleukina, IFN-γ – interferon gamma; TH – limfocyty T pomocnicze, LC – komórki 

Langerhansa, LL-37 – peptyd przeciwdrobnoustrojowy LL37; pDC – plazmocytoidalne komórki 

dendrytyczne; TIP-DC – komórki dendrytyczne wytwarzające TNF-α i indukowalną syntetazę tlenku 

azotu; TNF – czynnik martwicy nowotworów; Treg – limfocyty T regulatorowe. 
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Proliferujące keratynocyty uwalniają AMPs, cytokiny i chemokiny celem 

przyciągania innych komórek odpornościowych takich jak neutrofile i makrofagi, a także 

wytwarzają czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF), sprzyjający proliferacji 

komórek śródbłonka, promując angiogenezę i tworząc wysoce unaczynione blaszki 

łuszczycowe [6]. 

Celowanie w komórki TRM wydaje się być nową potencjalną strategią 

terapeutyczną w leczeniu i ograniczaniu nawrotów łuszczycy. Jednak ze względu na 

wciąż niewielką liczbę doniesień o wpływie leczenia miejscowego i ogólnego na ilość 

TRM w naskórku i skórze właściwej pacjentów z łuszczycą, potrzebne są dalsze badania 

w tym zakresie. Dogłębne poznanie mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój i nawrót 

łuszczycy plackowatej, może przyczynić się do wdrożenia skuteczniejszych terapii. 
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CELE BADAWCZE 
 

Celem prac badawczych było: 

1. Określenie lokalizacji i ilości markerów TRM w zmianach łuszczycowych 

u pacjentów z łuszczycą plackowatą oraz analiza związku między ekspresją 

markerów TRM a czasem trwania i nasileniem choroby. 

2. Ocena ilości markerów TRM w zmianach łuszczycowych przed terapią, w trakcie 

i po 12 tygodniach terapii ogólnej metotreksatem lub sekukinumabem 

lub iksekizumabem lub adalimumabem. 

3. Ocena ilości markerów TRM w zmianach łuszczycowych przed terapią, w trakcie 

i po 12 tygodniach terapii u pacjentów leczonych miejscowo preparatem 

zawierającym kalcypotriol i dipropionian betametazonu. 

 

Celem przeglądu literatury było usystematyzowanie aktualnie dostępnych danych 

dotyczących koncepcji bliznowacenia molekularnego ze szczególnym uwzględnieniem 

TRM w łuszczycy oraz ocena wpływu różnych terapii na pamięć immunologiczną. 
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ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ I ŚWIADOMA ZGODA 

 

Badanie zostało zatwierdzone przez Komisję Bioetyczną przy Collegium 

Medicum Uniwersytetu Warmińsko-Mazurskiego w Olsztynie (Uchwała 24/2020). 

Każdy pacjent włączony do badania podpisał świadomą zgodę na udział w nim.  

  



57 

 

OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA 

Łuszczyca plackowata charakteryzuje się długotrwałym utrzymywaniem się 

zmian skórnych i skłonnością do nawrotów w tej samej okolicy, pomimo wcześniejszego 

skutecznego leczenia [9]. Wynika to z obecności w pozornie zdrowej skórze śladu stanu 

zapalnego w postaci rezydujących w tkankach komórek T pamięci (TRM) [10], mających 

zdolność inicjowania kaskady zapalnej i wywołujących nawrót choroby po zadziałaniu 

czynnika spustowego [3, 8].  

Pierwsza z prac badawczych miała na celu porównanie ilości markerów TRM  

w skórze u 32 pacjentów chorych na łuszczycę ze zdrową grupą kontrolną (ocena obszaru 

immunoreaktywnego (%) CD8, CD4, CD103, CD69, CD49, CXCR6, IL-17A i IL22),  

a także przeanalizowanie związku między ekspresją markerów TRM a czasem trwania  

i nasileniem choroby - mierzonych skalami Psoriasis Area and Severity Index (PASI), 

Body Surface Area (BSA), Dermatology Life Quality Index (DLQI). Badanie wykazało 

zwiększoną liczbę markerów TRM w naskórku i skórze właściwej wykwitów 

łuszczycowych w porównaniu ze skórą zdrowych ochotników (tab. 1). 

 

Tabela 1. Obszar immunoreaktywny (%) markerów TRM (X±SEM) w skórze zmienionej 

chorobowo (n = 32, skóra właściwa i naskórek) w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, 

skóra właściwa i naskórek). Gwiazdki pokazują statystycznie istotne różnice między 

analizowanymi grupami (* p < 0,05) 

Marker TRM 

Zdrowa grupa kontrolna (n: 10) Skóra zmieniona chorobowo (n: 32) 

Naskórek (%) Skóra właściwa (%) Naskórek (%) Skóra właściwa (%) 

CD8 8.83 ± 2.68 2.04 ± 0.33 15.49 ± 1.53 * 4.27 ± 0.73 

CD4 2.77 ± 0.49 7.71 ± 1.80 6.45 ± 0.77 * 15.21 ± 1.11 * 

CD103 13.88 ± 1.28 3.37 ± 0.42 22.32 ± 2.10 * 7.86 ± 1.02 * 

CD49 10.66 ± 3.23 1.55 ± 0.34 16.17 ± 1.48 * 3.39 ± 0.42 * 

CD69 13.89 ± 2.51 6.39 ± 0.69 25.24 ± 1.42 * 7.94 ± 1.13 

CXCR6 2.24 ± 0.41 2.05 ± 0.33 12.23 ± 1.04 * 7.34 ± 0.78 

IL-17A 12.45 ± 0.94 9.85 ± 2.14 23.63 ± 1.82 * 17.19 ± 0.64 * 

IL-22 10.54 ± 1.44 8.45 ± 1.03 21.12 ± 1.87 * 17.10 ± 1.01 * 
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W badanej grupie chorych na łuszczycę stwierdzono istotny statystycznie wzrost 

powierzchni immunoreaktywnej CD8 w naskórku, CD4 w skórze właściwej 

i w mniejszym stopniu w naskórku w porównaniu z grupą kontrolną (tab. 1.).  

U pacjentów z łuszczycą naskórkowe komórki CD8+TRM wykazują ekspresję antygenu 

CLA, CCR6, CD103 i IL-23R oraz wytwarzają IL-17A po stymulacji ex vivo,  

co świadczy o ich patogenności. Naskórek może być również zajęty przez 

CD4+CD103+TRM wytwarzające IL-22 [11]. Nasze badania potwierdzają również 

istotny statystycznie wzrost poziomu IL-17A i IL-22 zarówno w naskórku, jak i w skórze 

właściwej pacjentów z łuszczycą w porównaniu do zdrowych ochotników. Duże ilości 

prozapalnych IL-17A i IL-22 utrzymują się w skórze pacjentów przez wiele miesięcy po 

ustąpieniu zmian skórnych, a ich ilość okazuje się być skorelowana z czasem trwania 

choroby (tab. 2.). 

 

Tabela 2. Korelacje (r, p < 0,05) między poszczególnymi markerami TRM a czasem trwania zmian 

łuszczycowych 

Marker TRM Czas trwania choroby (lata) 

CD8 0.45 

CD4 0.55 

CD103 0.44 

CD49 0.57 

CD69 0.38 

CXCR6 0.59 

IL-17A 0.37 

IL-22 0.51 

 

Zaobserwowano także istotne różnice w odniesieniu do markerów TRM 

odpowiadających za zasiedlanie i utrzymanie komórek pamięci w skórze. CD103 jest 

ligandem dla E-kadheryny, cząsteczki adhezyjnej wyrażanej przez komórki nabłonkowe 

w tkankach barierowych takich jak skóra, płuca czy jelita. Warunkuje adhezję, a także 

promuje lokalną retencję TRM. CD49a jest podjednostką α receptora integryny α1β1, 

ulegającą ekspresji tylko na naskórkowych komórkach T CD8 [12]. CD49a wiąże się  

z kolagenem typu IV, który znajduje się w strefie błony podstawnej, a także ma znaczący 

wpływ na migrację komórek pamięci wzdłuż kolagenu [4]. W grupie kontrolnej i badanej 
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wykazano znaczącą różnicę między ilością CD103 i CD49 w naskórku i skórze właściwej 

– stwierdzając znacznie większy obszar immunoreaktywny w naskórku. CD103 i CD49 

stwierdzono w istotnie większych ilościach w grupie chorych na łuszczycę, głównie  

w naskórku, ale także w skórze właściwej w porównaniu z osobami zdrowymi.  

W przypadku CD69 – glikoproteiny, biorącej udział w kolonizacji i zapobieganiu 

recyrkulacji TRM [2] stwierdzono istotną statystycznie różnicę w ilości CD69 między 

naskórkiem a skórą właściwą w grupie kontrolnej na korzyść naskórka. Ponadto  

w badaniu immunohistochemicznym zmian skórnych u pacjentów z łuszczycą 

plackowatą zaobserwowano istotny wzrost powierzchni immunoreaktywnej CD69 

w naskórku, natomiast w skórze właściwej wartości te nie uległy zmianie w porównaniu 

do grupy kontrolnej. W przypadku CXCR6 w grupie kontrolnej nie stwierdzono różnic 

między obszarem immunoreaktywnym w naskórku i skórze właściwej – pozostawały one 

na bardzo niskim poziomie w obu lokalizacjach. Zaobserwowano natomiast wyraźny 

wzrost CXCR6 w grupie chorych na łuszczycę w obu warstwach – wyższy w naskórku 

(tab. 1.). 

W badaniu przeanalizowano również związek między ekspresją markerów TRM 

a czasem trwania choroby, wykazując wyraźny związek między tymi zmiennymi. 

Ekspresja markerów w grupie badanej była istotnie zależna od czasu wystąpienia zmian 

skórnych. Im dłuższy był przebieg choroby, tym wyższa była ekspresja markerów TRM 

(czas vs. marker, p < 0,05) (tab. 2.). Długowieczność TRM i ich niekwestionowana 

zdolność do kumulowania się w skórze chorych na łuszczycę mogą wyjaśniać szybki 

nawrót zmian łuszczycowych w tym samym miejscu po zadziałaniu czynnika 

sprawczego. Nie stwierdzono zależności między ekspresją analizowanych markerów 

TRM a nasileniem zmian skórnych (marker vs. PASI, BSA, DLQI). 

Kolejne prace badawcze przeprowadzono w celu oceny ilości i lokalizacji 

typowych markerów TRM w zmienionym naskórku i skórze właściwej w trzech punktach 

czasowych dla trzech różnych terapii ogólnoustrojowych (MTX, anty-IL-17,  

anty-TNF-α), a także terapii miejscowej preparatem zawierającym kalcypotriol  

i dipropionian betametazonu (Cal/BD). 

Podczas oceny immunohistochemicznej wycinków pobranych ze zmian 

łuszczycowych u 13 pacjentów leczonych ogólnie metotreksatem (MTX), 

sekukinumabem (SEC), iksekizumabem (IXE) lub adalimumabem (ADA) oceniono 

markery TRM (CD4, CD8, CD103, CD69, CD49, CXCR6) oraz tkankową ekspresję 

cytokin (IL-17A, IL-22) w porównaniu z próbkami pobranymi od 10 zdrowych 
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pacjentów. Próbki biopsyjne pobierano trzykrotnie z tej samej blaszki łuszczycowej przed 

i po 4. oraz 12. tygodniach terapii. 

W przypadku chorych poddawanych terapii anty-IL-17 (SEC lub IXE) obszar 

immunoreaktywny CD8 był zawsze większy w naskórku niż w skórze właściwej  

(p <0,05). W 4. tygodniu obserwacji wykazano zmniejszenie powierzchni 

immunoreaktywnej CD8 w obu warstwach skóry (p < 0,05) na poziomie porównywalnym 

z osobami zdrowymi. Podobnie spadek powierzchni immunoreaktywnej CD4 

odnotowano zarówno w naskórku, jak i w skórze właściwej podczas drugiego pomiaru 

(p < 0,05), ale obszary immunoreaktywne były zdecydowanie większe w skórze 

właściwej (p < 0,05). Obszary CD103 i CD49 pozostały niezmienione podczas terapii, 

ale w każdym punkcie czasowym obserwowano wyższy poziom w naskórku (p < 0,05). 

W przypadku CD69 obszar immunoreaktywny w naskórku zmniejszał się w 4. tygodniu 

terapii, a następnie utrzymywał się na niezmienionym poziomie do 12. tygodnia  

(p < 0,05). Nie zaobserwowano zmian istotnych statystycznie w skórze właściwej.  

W przeciwieństwie do CD69, powierzchnia CXCR6 nie zmieniła się w naskórku, 

natomiast w skórze właściwej była mniejsza w 4. i 12. tygodniu niż przed terapią  

(p < 0,05). Obszar immunoreaktywny IL-17A i IL-22 w naskórku był stabilny podczas 

terapii, jednak w 4. tygodniu odnotowano istotny spadek w obrębie skóry właściwej  

(p < 0,05), uzyskując wartości zbliżone do wyników zdrowych osób z grupy kontrolnej 

(ryc. 2.). 

Nie odnotowano istotnych statycznie zmian w obszarach immunoreaktywnych 

CD8, CD103 i CD49 w grupie leczonej anty-TNF-α (ADA). Obszary te były większe  

w naskórku w porównaniu ze skórą właściwą (p < 0,05). Co ciekawe, w przypadku CD4 

zmniejszenie powierzchni obserwowano podczas trzeciego pomiaru (12. tydzień) 

zarówno w naskórku, jak i w skórze właściwej (p < 0,05). Powierzchnia 

immunoreaktywna CD69 i CXCR6 (p < 0,05) w naskórku uległa zmniejszeniu  

w 12. tygodniu obserwacji. W skórze właściwej obszar ten zmniejszył się tylko  

w przypadku CD69. Natomiast powierzchnia IL-17A i IL-22 pozostała niezmieniona  

w naskórku, zaś w skórze właściwej była mniejsza w 4. tygodniu obserwacji niż przed 

terapią (p < 0,05) (ryc. 3). 

Podobnie jak w przypadku terapii anty-IL-17, podczas leczenia MTX doszło  

do zmniejszenia powierzchni immunoreaktywnej CD8 w naskórku, odpowiedź była 

jednak opóźniona (12. tydzień terapii, p<0,05). W przypadku CD4 odnotowano 

zmniejszenie obszaru immunofluorescencji jedynie w skórze właściwej w 12. tygodniu 
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leczenia (p < 0,05). W trzecim pomiarze odnotowano także spadek powierzchni 

immunoreaktywnej CD103 i CD69 w naskórku (p < 0,05), natomiast w skórze właściwej 

nie uległa ona zmianie. Powierzchnia CD49 i CXCR6 utrzymywała się na stałym 

poziomie podczas terapii. Obszar powierzchni immunoreaktywnej IL-17A pozostał 

niezmieniony w naskórku, jednakże w 4. tygodniu terapii zaobserwowano istotny spadek 

w skórze właściwej (p < 0,05). Podobnie w przypadku IL-22 powierzchnia 

immunofluorescencyjna w skórze właściwej uległa zmniejszeniu (p < 0,05)  

w 4. tygodniu. Dodatkowo spadek IL-22 odnotowano również w 12. tygodniu w obrębie 

naskórka (p < 0,05) (ryc. 4). 
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Rycina 2. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; CXCR6; 

IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 5, skóra właściwa i naskórek) 

przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4. i 12.) anty-interleukiną-17 (anty-IL-17) w porównaniu 

ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa i naskórek). 

 

Różne litery oznaczają istotne statystycznie różnice pomiędzy różnymi punktami pomiarowymi 

i warstwami skóry, natomiast te same litery oznaczają brak różnic. (p < 0,05, test U Manna–Whitneya). 
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Rycina 3. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; CXCR6; 

IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 4, skóra właściwa i naskórek) 

przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4. i 12.) anty-tumour necrosis factor alfa (anty-TNF-α) 

w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa i naskórek). 

 

Różne litery oznaczają istotne statystycznie różnice pomiędzy różnymi punktami pomiarowymi 

i warstwami skóry, natomiast te same litery oznaczają brak różnic (p < 0,05, test U Manna-Whitneya). 
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Rycina 4. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; CXCR6; 

IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 4, skóra właściwa i naskórek) 

przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4. i 12.) metotreksatem (MTX) w porównaniu ze zdrową 

grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa i naskórek) 

 

Różne litery oznaczają istotne statystycznie różnice pomiędzy różnymi punktami pomiarowymi 

i warstwami skóry, natomiast te same litery oznaczają brak różnic. (p < 0,05, test U Manna–Whitneya). 
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W przypadku leków stosowanych ogólnie najszybszą odpowiedź, już 

w 4. tygodniu leczenia, zaobserwowano w przypadku terapii anty-IL17, natomiast  

w przypadku metotreksatu i adalimumabu statystycznie istotny spadek większości 

markerów TRM zaobserwowano dopiero w 12. tygodniu leczenia. W niniejszym badaniu 

zauważono również, że zmniejszenie ekspresji antygenów specyficznych dla TRM 

obserwowano głównie w zmienionej chorobowo skórze właściwej, a w mniejszym 

stopniu w uszkodzonym naskórku. Może to wynikać z kilku czynników. Istnieje niewiele 

danych dotyczących przenikania leków ogólnoustrojowych do naskórka – brak 

unaczynienia może przyczyniać się do gorszej penetracji leków ogólnoustrojowych,  

co przekłada się na gorsze wyniki leczenia. Możliwe, że proces ustępowania zmiany 

łuszczycowej w naskórku i jej stopniowa normalizacja są wtórne do redukcji stanu 

zapalnego w skórze lub komórki TRM naskórka są bardziej oporne na terapię. W związku 

z tym powstaje pytanie: „Jak leki miejscowe mogą wpływać na ilość TRM w wykwitach 

łuszczycowych?”. 

W grupie 10 pacjentów chorujących na łuszczycę plackowatą o nasileniu lekkim 

wdrożono terapię miejscową preparatem zawierającym Cal/BD w pianie. Lek aplikowany 

był na zmiany łuszczycowe raz dziennie przez 4. tygodnie, następnie dwa razy  

w tygodniu. Po 4 tygodniach terapii statystycznie istotny spadek pola 

immunoreaktywnego zaobserwowano tylko w przypadku CD4 w naskórku.  

W 12. tygodniu terapii statystycznie istotne spadki powierzchni fluorescencji  

w porównaniu z tygodniem 0 zaobserwowano dla markerów: CD8, CD4, CD103, CD69, 

CXCR6, IL-17A oraz IL-22 w obrębie naskórka (p < 0,05). Zupełnie inaczej było  

w przypadku skóry właściwej. Po 12. tygodniach terapii zaobserwowano spadek 

powierzchni immunofluorescencyjnej jedynie w przypadku: CD4, IL-22 (p < 0,05).  

Co więcej po 12. tygodniach terapii powierzchnia immunoreaktywna markerów TRM  

w naskórku i skórze właściwej u pacjentów z grupy badanej była podobna do grupy 

kontrolnej w przypadku: CD8; CD4; CD69; IL17; IL-22 (ryc. 5). Powyższe wyniki 

świadczą o tym, że leczenie miejscowe preparatem zawierającym Cal/BD istotnie obniża 

ekspresję markerów TRM głównie w naskórku i w mniejszym stopniu w skórze 

właściwej w 12-tygodniowym okresie obserwacji. Wynika to prawdopodobnie  

ze słabszego przenikania leku do skóry właściwej oraz działania preparatu głównie  

na naskórek. Utrzymywanie się wysokiej ekspresji markerów TRM w skórze właściwej 

w przypadku stosowania jedynie terapii miejscowej może skutkować szybkim nawrotem 

zmian po zaprzestaniu leczenia. 
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Warto także zwrócić uwagę na czas niezbędny do uzyskania istotnych 

statystycznie zmian w ilości markerów TRM. W badaniu statystycznie istotny efekt 

leczenia miejscowego Cal/BD mierzony zmniejszeniem powierzchni 

immunofluorescencyjnej swoistych markerów TRM zaobserwowano dopiero  

w 12. tygodniu terapii (CD8, CD103, CXCR6, IL-17A, IL22), a w 4. tygodniu spadek 

dotyczył tylko CD4. Powyższe wyniki potwierdzają zasadność i konieczność stosowania 

terapii proaktywnej. W przypadku większości leków miejscowych, zgodnie  

z charakterystyką produktów leczniczych, terapia może być kontynuowana przez 

maksymalnie 3–4 tygodnie, co okazuje się być niewystarczającym czasem na osiągnięcie 

redukcji TRM. Do tej pory w leczeniu łuszczycy w terapii proaktywnej można stosować 

tylko Cal/BD (1 raz dziennie na zmiany łuszczycowe przez 4 tygodnie, następnie 

podtrzymująco dwa razy w tygodniu) [13]. Nie wiadomo, jak długo powinno trwać 

leczenie, aby całkowicie wyeliminować TRM i uzyskać długotrwałą remisję. Nawroty 

choroby są częste, zwłaszcza w przypadku leczenia reaktywnego, ponieważ utrzymujące 

się w skórze TRM pozostają zdolne do inicjowania kaskady zapalnej i promują tworzenie 

nowych blaszek łuszczycowych pomimo klinicznego ustąpienia zmian skórnych. 

Długofalowe, proaktywne podejście do leczenia, w tym terapia podtrzymująca  

po skutecznym leczeniu wstępnym, może pomóc w osiągnięciu dłuższych remisji 

choroby, poprawie wyników klinicznych oraz pozytywnie wpłynąć na jakość życia 

pacjentów [14]. 

Biorąc pod uwagę uzyskane wyniki badań, wydaje się, że połączenie terapii 

ogólnej z terapią miejscową może mieć wpływ na uzyskanie skuteczniejszej redukcji 

TRM zarówno w skórze właściwej, jak i naskórku. 

Mały rozmiar prób stanowi ograniczenie wyżej opisanych badań. Niestety były 

one żmudne i wymagały pobrania potrójnej biopsji z tej samej okolicy, co było trudne dla 

pacjentów. Zalecany jest także dłuższy okres obserwacji (powtórna biopsja po 24 i 52 

tyg.), co umożliwiłoby dalszą ocenę markerów TRM oraz ich korelację z czasem trwania 

remisji choroby.  
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Rycina 5. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; CXCR6; 

IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 10, skóra właściwa i naskórek) 

przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4. i 12.) preparatem zawierającym kalcypotriol  

i dipropionian betametazonu (Cal/BD) w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra 

właściwa i naskórek). 

Różne litery oznaczają istotne statystycznie różnice (p < 0,05) pomiędzy różnymi punktami pomiarowymi 

i warstwami skóry, natomiast te same litery oznaczają brak różnic. (p < 0,05, test U Manna–Whitneya).  
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WNIOSKI 
 

1. Wykazano zwiększoną ilość markerów TRM w naskórku i skórze właściwej 

wykwitów łuszczycowych w porównaniu ze skórą zdrowych ochotników. 

2. Istnieje wyraźna dodatnia zależność między ekspresją markerów TRM u pacjentów 

z łuszczycą plackowatą a czasem trwania choroby. 

3. Na ilość markerów TRM nie ma wpływu intensywność zmian skórnych (oceniana 

według skal PASI, BSA, DLQI). 

4. Wykazano zmniejszenie ekspresji markerów TRM w zmianach łuszczycowych, 

ujawniając zmniejszoną intensywność fluorescencji w czasie z każdą terapią ogólną 

(anty-IL-17, ADA, MTX). 

5. Najszybsza redukcja ekspresji markerów TRM dotyczyła terapii anty-IL-17 

w 4. tygodniu leczenia, natomiast w przypadku MTX i ADA w 12. tygodniu leczenia. 

6. W ciągu 12-tygodniowej obserwacji terapia ogólna (anty-IL-17, ADA, MTX) 

zmniejsza ekspresję markerów TRM głównie w skórze właściwej zmian 

chorobowych, a w zdecydowanie mniejszym stopniu w naskórku. 

7. W ciągu 12-tygodniowej obserwacji terapia miejscowa Cal/BD zmniejsza ekspresję 

markerów TRM głównie w naskórku, ale nie wpływa znacząco na ich ekspresję 

w skórze właściwej. 

8. Spadek markerów TRM zaobserwowano dopiero w 12. tygodniu terapii miejscowej 

preparatem Cal/BD, co potwierdza zasadność terapii proaktywnej w miejscowym 

leczeniu łuszczycy plackowatej. Cztery tygodnie ciągłej terapii nie zmniejszyły 

istotnie ilości TRM w skórze pacjentów z łuszczycą zwykłą. 

  



69 

 

PIŚMIENNICTWO 
 

1. Chen L, Shen Z. Tissue-resident memory T cells and their biological 

characteristics in the recurrence of inflammatory skin disorders. Cell Mol 

Immunol. 2020;17(1). doi:10.1038/s41423-019-0291-4 

2. Saczonek AO, Krajewska-Włodarczyk M, Kasprowicz-Furmańczyk M, Placek W. 

Immunological memory of psoriatic lesions. Int J Mol Sci. Published online 2020. 

doi:10.3390/ijms21020625 

3. Vu TT, Koguchi-Yoshioka H, Watanabe R. Skin-resident memory t cells: 

Pathogenesis and implication for the treatment of psoriasis. J Clin Med. 

2021;10(17). doi:10.3390/jcm10173822 

4. Watanabe R. Protective and pathogenic roles of resident memory T cells in human 

skin disorders. J Dermatol Sci. 2019;95(1). doi:10.1016/j.jdermsci.2019.06.001 

5. Vo S, Watanabe R, Koguchi-Yoshioka H, et al. CD8 resident memory T cells with 

interleukin 17A-producing potential are accumulated in disease-naïve nonlesional 

sites of psoriasis possibly in correlation with disease duration. British Journal 

of Dermatology. 2019;181(2). doi:10.1111/bjd.17748 

6. Benezeder T, Wolf P. Resolution of plaque-type psoriasis: what is left behind (and 

reinitiates the disease). Semin Immunopathol. 2019;41(6). doi:10.1007/s00281-

019-00766-z 

7. Hawkes JE, Yan BY, Chan TC, Krueger JG. Discovery of the IL-23/IL-17 

Signaling Pathway and the Treatment of Psoriasis. The Journal of Immunology. 

2018;201(6). doi:10.4049/jimmunol.1800013 

8. Cheuk S, Wikén M, Blomqvist L, et al. Epidermal Th22 and Tc17 Cells Form 

a Localized Disease Memory in Clinically Healed Psoriasis. The Journal of 

Immunology. 2014;192(7). doi:10.4049/jimmunol.1302313 

9. Fenix K, Wijesundara DK, Cowin AJ, Grubor-Bauk B, Kopecki Z. Immunological 

memory in imiquimod-induced murine model of psoriasiform dermatitis. Int J Mol 

Sci. 2020;21(19). doi:10.3390/ijms21197228 

10. Ryan GE, Harris JE, Richmond JM. Resident Memory T Cells in Autoimmune 

Skin Diseases. Front Immunol. 2021;12. doi:10.3389/fimmu.2021.652191 

11. Tokura Y, Phadungsaksawasdi P, Kurihara K, Fujiyama T, Honda T. 

Pathophysiology of Skin Resident Memory T Cells. Front Immunol. 2021;11. 

doi:10.3389/fimmu.2020.618897 



70 

 

12. MacKay LK, Rahimpour A, Ma JZ, et al. The developmental pathway for CD103+ 

CD8+ tissue-resident memory T cells of skin. Nat Immunol. 2013;14(12). 

doi:10.1038/ni.2744 

13. Lebwohl M, Kircik L, Lacour JP, et al. Twice-weekly topical 

calcipotriene/betamethasone dipropionate foam as proactive management 

of plaque psoriasis increases time in remission and is well tolerated over 52 weeks 

(PSO-LONG trial). J Am Acad Dermatol. 2021;84(5). 

doi:10.1016/j.jaad.2020.09.037 

14. Lebwohl M, Thaçi D, Warren RB. Addressing challenges associated with long-

term topical treatment and benefits of proactive management in patients with 

psoriasis. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. 

2021;35(S1). doi:10.1111/jdv.17053 

 

  



71 

 

SPIS RYCIN 

 

Rycina 1. Komórkowe i molekularne składniki pamięci lokalnej w łuszczycy............. 53 

Rycina 2. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; 

CXCR6; IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 5, skóra 

właściwa i naskórek) przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4 i 12) anty-interleukiną-17 

(anty-IL-17) w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa 

i naskórek)....................................................................................................................... 62 

Rycina 3. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; 

CXCR6; IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 4, skóra 

właściwa i naskórek) przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4 i12) anty-tumour necrosis 

factor alfa (anty-TNF-α) w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra 

właściwa i naskórek) ....................................................................................................... 63 

Rycina 4. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; 

CXCR6; IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 4, skóra 

właściwa i naskórek) przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4 i 12) metotreksatem 

(MTX) w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa i naskórek) 64 

Rycina 5. Obszar immunoreaktywny (%) (x ± SEM) CD8; CD4; CD103; CD49; CD69; 

CXCR6; IL-17A; IL-22 w zmienionej chorobowo skórze pacjentów (n = 10, skóra 

właściwa i naskórek) przed (tydz. 0) i w trakcie terapii (tydz. 4 i 12) preparatem 

zawierającym kalcypotriol i dipropionian betametazonu (Cal/BD) w porównaniu ze 

zdrową grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa i naskórek) ........................................ 67 

  

 

SPIS TABEL 

 

Tabela 1. Obszar immunoreaktywny (%) markerów TRM (X±SEM) w skórze 

zmienionej chorobowo (n = 32, skóra właściwa i naskórek) w porównaniu ze zdrową 

grupą kontrolną (n = 10, skóra właściwa i naskórek). Gwiazdki pokazują statystycznie 
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