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W Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest choroba wieloczynni-
kowa, w patogenezie ktore] role odgrywaja zaburzenia ge-
netyczne, czynniki immunologiczne, $rodowiskowe, psy-
chologiczne i defekty bariery skornej. Istotne s3 mutacje
wielu genow, zjawiska epigenetyczne regulujace ekspresje
gendw, a takze alergeny i infekcje indukujace wystgpienie
objawéw choroby.

W Podfoie genetyczne

O genetycznej predyspozycji do atopii moéwi sie od okoto
100 lat. Poczatkowo byta to jedynie obserwacja w kierunku
rodzinnych predyspozycji do rozwoju choréb atopowych,
natomiast obecnie wiadomo, ze atopowe zapalenie skory
jest chorobg wielogenowq. Rodzinny wywiad w kierunku
atopii stwierdza sie u okoto 70% chorych na AZS. Ryzyko
wystapienia AZS w przypadku atopii jednego z rodzefistwa
jest u bliznigt monozygotycznych ponad 3 razy wyzsze niz
u bliznigt dizygotycznych. Prawdopodobiefistwo rozwoju
atopii jest mate w przypadku dzieci, ktérych rodzice nie
chorowali na schorzenia z kregu atopii (5-15%), i wzrasta
do 56%, gdy jeden z rodzicow choruje na AZS, i do 80%, je-
§li chorujg oboje rodzice. Zaobserwowano réwniez, ze mat-
ka czesciej niz ojciec przekazuje skfonnosé do rozwoju AZS.
Liczne badania zglebiajace genetyczne tto choroby przyczy-
nily sie do zlokalizowania wielu genéw wplywajacych na
powstawanie AZS. Dziedziczenie jednak jest wieloczynni-
kowe i nie odbywa sie zgodnie z prawami Mendla. Za rézne
wariacje w dziedziczeniu odpowiedzialne sa: heterogennos¢
genetyczna, fenokopia, niepetna penetracja oraz pietnowa-
nie genomowe rodzicielskie.

Istotne mutacje wplywajace na powstawanie AZS lokalizuja
sie w genach kodujacych biatka strukturalne i funkcjonalne
naskdrka oraz biatka odgrywajace role w regulacji odpowiedzi
immunologicznej. Mutacje pierwszej grupy gendw, do kto-
rych naleza m.in. geny filagryny, chymazy mastocytéw, biatka
polaczert miedzykomérkowych oraz inhibitora proteaz sery-
nowych, skutkuja zaburzeniami funkcji bariery naskorkowe;.
Swoista i nieswoista odpowied? immunologiczna regulowa-
na jest licznymi mutacjami w genach kodujacych receptor
dla IgE (FceRlI), czynnik transkrypcji dla réznicowania lim-

focytéw pomocniczych Thl, Th2 i limfocytéw regulatoro-
wych Treg. Nie mniej istotne sg geny cytokin (IL-4, IL-13,
IL-18 i IL-31), chemokin (RANTES), czynnikéw wzrostu
i ich receptorow, a takze geny kodujace peptydy przeciw-
bakteryjne i receptory dla hormonéw i neuropeptydéw.
Najwazniejsze loci na chromosomach z punktu widzenia
rozwoju AZS to 3q21, 1q21, 17q11-q24, 20p, 13q12-q14,
5q31-g33, 11q13.5, 4q22.1 i 3p24. Szczegdlng uwage nalezy
poswieci¢ genowi filagryny (FLG), ktory zlokalizowany jest
w dhugich ramionach chromosomu 1 (1g21) i wraz z 37 in-
nymi genami kodujacymi m.in. lorycyne, horneryne, inwo-
lukryne i receptory dla peptydoglikanéw bakterii gram-do-
datnich tworzy kompleks réznicowania sie komérek naskor-
ka (epidermal differentiation complex — EDC). W populacji
europejskiej najczestszymi defektami genu FLG s3 substy-
tucja R501X i delecja 2282del4. Warto zaznaczy¢, ze opisa-
ne mutacje — poza tym, ze wystepuja u chorych na AZS
(33-50%) — spotykane sg rowniez u prawie 10% o0sob bez
wywiadu osobniczego w kierunku choréb atopowych. Gen
FLG dziedziczony jest jako cecha dominujgca z niepetng
penetracja, dlatego tez nie u wszystkich 0sob z defektem
tego genu wystapig objawy AZS. Biorac pod uwage osoby
heterozygotyczne i homozygotyczne, kliniczne objawy cho-
roby obserwowane beda odpowiednio u okoto 60% i 90%
nosicieli mutacji. Dane te, jak réwniez stwierdzenie braku
objawéw AZS u 0s6b z dwiema mutacjami FLG, wskazuja
na wieloczynnikowy charakter rozwoju choroby.

Mutacje genu SPINK5 kodujace inhibitor proteaz seryno-
wych sg przyczyng AZS o bardzo ciezkim przebiegu z pod-
wyiszonym poziomem immunoglobuliny E (IgE), ktore jest
sktadowa obrazu klinicznego zespotu Nethertona. Skéra
pacjentéw w okresie noworodkowym i niemowlecym ce-
chuje sie erytrodermia i masywnym ztuszczaniem naskorka,
a u starszych chorych z zespotem Nethertona zmiany skor-
ne majg charakter grudkowo-rumieniowy z towarzyszacym
tuszczeniem, a wlosy s bambusowe. Zwiekszona aktywno$é
proteaz serynowych prowadzi do rozluznienia potgczens
miedzykomoérkowych w naskérku, a w konsekwencji do
zluszczania i fatwiejszego przenikania alergenéw i mikroor-
ganizméw przez ostabiong bariere naskdrkowa.

Kolejng waing grupa genéw bioracych udzial w rozwoju
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AZS s3 geny kodujace cytokiny, czynniki transkrypcyjne
i biatka sygnalowe, ktére ukierunkowuja odpowied? immu-
nologiczng organizmu na limfocyty Th2. Najistotniejsze sa
mutacje w genach IL-4, IL-13 i ich receptorach (IL-4Ra,
IL-13Ra) oraz STAT-6. Wspomniane interleukiny pobu-
dzaja synteze kolejnych cytokin Th2 —IL-5, IL-9 — oraz sa-
mych siebie. W wyniku aktywacji w limfocytach szlaku ko-
morkowego JAK1/STAT-6/GATA3/NFAT zwieksza sie
rowniez produkcja IgE przez limfocyty B.

W badaniach nad patogeneza AZS podkresla sie rowniez
role mutacji genu Foxp3, ktéra prowadzi do braku limfocy-
tow Treg, a w konsekwencji do nadprodukeji limfocytow
Th2 w odpowiedzi immunologicznej. Pewna role w rozwoju
reakgji alergicznych u chorych na AZS przypisuje sie rowniez
polimorfizmom receptora o wysokim powinowactwie do IgE
(FcRe). Nowoczesne metody badawcze i liczne prace prowa-
dzone w kierunku poznania czynnikéw predysponujacych do
rozwoju AZS dowodzg istnienia bardzo duzej liczby genow
i ich mutacji, ktdre moga prowadzi¢ do wystapienia choroby.

W Czynniki immunologiczne
To zaburzenia immunologiczne, a w szczegdlnosci zaburze-
nie réwnowagi pomiedzy subpopulacjami limfocytéw Thl
i Th2, nadprodukcja IgE, zwiekszona aktywnos¢ komorek
tucznych oraz nieprawidlowe przekazywanie sygnatu przez
komorki dendrytyczne. W powstawanie stanu zapalnego
zaangazowane sg m.in. limfocyty T, komorki dendrytyczne
(DCs), mastocyty, eozynofile i keratynocyty. Nieprawidto-
we roznicowanie limfocytéw T z nadprodukeja Th2 odgry-
wa zasadniczg role we wezesnym okresie AZS, podczas gdy
w drugiej fazie, klinicznie objawiajacej sie przewlekaniem
procesu chorobowego, dominuja limfocyty Th1. W zwiazku
z tym w przypadku ostrych i przewleklych zmian skérnych
przewaza odmienny profil cytokin wytwarzanych przez ko-
morki nacieku zapalnego. Limfocyty T nalezace do subpo-
pulacji Th1 produkuja cytokiny prozapalne, takie jak IL-1,
IL-2, IL-8, IL-12, IL-23, IENy, TNFa i B, dzialajac pomoc-

konsekwencja, lecz takze przyczyna nasilania defektow ba-
riery naskérkowej. Innymi czynnikami sprawczymi sq zabu-
rzenia w budowie warstwy rogowej i funkcji komérek Lan-
gerhansa, a takze uposledzona aktywnos¢ peptydow anty-
bakteryjnych i inhibitoréw proteaz serynowych. Bariera
ochronna organizmu, ktorg jest naskorek, staje sie bardziej
przepuszczalna dla alergenéw i mikroorganizméw. Ponadto
dochodzi do wzrostu pH skory, nadmiernej utraty wody,
a w konsekwencji do obnizenia nawilzenia skory i nasilenia
suchosci skory. U chorych na AZS powyisze zaburzenia wy-
stepuja nie tylko w skdrze objetej procesem zapalnym, lecz
takze w skorze pozornie niezmienione;.

W Bariera naskorkowa

Prawidtowe funkcjonowanie bariery naskérkowej zapewnia
odpowiedni sktad lipidéw (ceramidy, cholesterol, wolne
kwasy tluszczowe), ktory u pacjentow z AZS jest zaburzony.
Biatkiem koperty rogowej (cornified envelope — CE), ktore-
mu przypisuje sie istotng role w etiopatogenezie AZS, jest
FLG; powstaje z profilagryny, a jej dalsze przemiany prowa-
dzq do zakwaszenia powierzchni skory i chronig przed nad-
mierng utrata wody przez naskorek. Ta najwazniejsza funk-
cja FLG jest bezposrednio zwigzana z synteza naturalnego
czynnika nawilzajacego (natural moisturising factor - NMF).
Pacjenci atopowi cierpia na niedob6r FLG bedacy efektem
obcigzenia genetycznego. Obiektem licznych badan nauko-
wych sq takze inne biatka CE, m.in. lorykryna, inwolukry-
na, horneryna, repetyna i kornulina, ktérych obnizona eks-
presja prawdopodobnie wplywa na rozwéj AZS.

Poza dokladnie poznang rola defektu bariery naskorkowej,
a szczegblnie mutaciji w genie filagryny, w patogenezie AZS
udowodniono jego wplyw na rozwdj astmy, ale wylacznie
u chorych ze skdrnymi objawami atopii. Tak wiec alergeny
przedostajace sie do organizmu czlowieka przez przewlekle
uszkodzong skére moga by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju ast-
my atopowej.

niczo w odpowiedzi typu komérkowego. Natomiast limfocyty @ Teorie w patogenezie atopowego zapalenio

Th2 wytwarzajg m.in. IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13
i wspomagaja odpowied? humoralng. Najwazniejsze w rozwo-
ju AZS z posrdd wymienionych interleukin s IL-4 i IL-13.
Cytokiny te maja podobna budowe, a ich zdolno$¢ w wywo-
tywaniu stanu zapalnego o podlozu alergicznym jest bardzo
zblizona. Poziomy IL-4 i IL-13 w surowicy korelujg z pod-
wyzszonym poziomem IgE i ciezkoscia przebiegu AZS.

Naskorek zbudowany jest w glownej mierze z keratynocy-
tow, ktore pod wplywem urazéw mechanicznych, alerge-
now czy inwazji patogenami uwalniaja cytokiny prozapal-
ne. Nadprodukcja cytokin Th2-zaleznych jest nie tylko

skory
Zywa dyskusje wsrod badaczy wzbudza temat istoty mecha-
nizméw bioraeych udzial w patogenezie AZS. Zwolennicy
hipotezy ,inside-outside” podkreslaja, iz pierwotny defekt
choroby dotyczy uktadu immunologicznego, a nieprawidto-
wa funkcja bariery naskorkowej jest skutkiem miejscowego
zapalenia, ktore jest konsekwencja ekspozycji na uczulajace
alergeny i czynniki draznigce. Wedtug drugiej teorii (,outsi-
de-inside”) objawy AZS sq pierwotnie wynikiem wrodzone-
go defektu warunkujacego suchos¢ i nieprawidtowa prze-
puszczalnosé bariery skdrnej, a wtornie, w wyniku utatwio-

‘ ‘ Heel_MB_3_2014_418AW_10.indd 65

Medycyna Biologiczna, wrzesiefi-grudzien 2014, zeszyt 3

65

2014-08-18 11:31:58 ‘ ‘



| —— T ®

66

nego przenikania alergenéw srodowiskowych i czynnikow
draznigcych, dochodzi do przesuniecia stosunku fenotypow
limfocytéw w kierunku Th2. Najnowsze badania sugeruja,
ze ekspozycja na alergeny Srodowiska zewnetrznego prowa-
dzi do polaryzacji odpowiedzi immunologicznej w kierunku
Th2, stymulacji IL-4, IL-5 i nadprodukcji IgE, a te z kolei
nasilaja genetycznie uwarunkowany defekt bariery skornej
i objawy AZS (,outside-inside-outside”).

W Czynniki $rodowiskowe
W&rod czynnikéw zaostrzajacych przebieg AZS wyréznia sie
czynniki srodowiskowe, takie jak alergeny pokarmowe i po-
wietrznopochodne, nieswoiste czynniki draznigce, zanie-
czyszezenia §rodowiska, klimat, a przede wszystkim infekcje
bakteryjne, grzybicze i wirusowe.
W populacji dzieciecej glownym czynnikiem prowokujg-
cym nasilenie przebiegu choroby jest alergia pokarmowa
stwierdzana u okoto 40% dzieci chorujacych na AZS. Naj-
czestszymi alergizujacymi pokarmami sg mleko, jaja, ryby,
zboza, orzeszki ziemne i soja. Ponad polowa pacjentéw nie-
tolerujacych pokarmu wraz z wiekiem rozwija tolerancje
w zakresie alergizujgcych substancji, gléwnie na mleko
ijego przetwory.
U okoto 80% chorych na AZS stwierdza sie nadwrazliwos¢
na alergeny powietrznopochodne, gtéwnie roztocza kurzu
domowego, pytki roslin, naskorek zwierzat oraz plesnie i ich
zarodniki. Ryzyko wystapienia alergii na alergeny wziewne
wzrasta wraz z wiekiem chorego. Alergeny wyzwalajg swo-
iste reakcje immunologiczne po bezposrednim kontakcie
z powierzchnig skory lub po przedostaniu sie drogami odde-
chowymi do organizmu cztowieka.
Do czynnikéw nieswoiscie draznigeych zaostrzajacych zmia-
ny skorne w przebiegu AZS zalicza sie detergenty, ubrania

z welny, mydta o zasadowym pH, zbyt goraca wode, nadpo-
tliwo$¢ i obnizong wilgotno$é powietrza. Pacjentom powin-
no sie mozliwie jak najczedciej przypominaé o koniecznoéci
unikania tych czynnikoéw. Nie bez znaczenia s tez pory
roku. Zazwyczaj do pogorszenia choroby dochodzi jesienia
izimg. Gwattowny wzrost liczby zachorowars na AZS w kra-
jach wysoko rozwinietych w ostatnim trzydziestoleciu koja-
rzy sie z rosngcym zanieczyszczeniem powietrza.
Drobnoustroje w najwiekszym stopniu wywolujace infekcje
skory u chorych na AZS to S. aureus, Pityrosporum ovale, Ma-
lassezia species, Candida albicans i Herpes simplex. Rozwdj za-
kazer utatwia uszkodzona bariera naskérkowa, niedobér na-
turalnych peptydéw antybakteryjnych (katelicydyny LL-37,
ludzkiej B-defensyny i dermicydyny) w skorze, bedacy kon-
sekwencja wrodzonych zaburzen odpornosci i ostrego stanu
zapalnego. Infekcje, §wiad, mechaniczne draznienie na-
skorka i podraznienie sq elementami zaostrzajacymi prze-
bieg AZS (ryc. 1). Sukcesem terapeutycznym jest przerwa-
nie ,,blednego kota atopii”.

Najistotniejsza  bakterig kolonizujacg skore pacjentow
z AZS jest S. awreus. Stwierdza sie jg u 75-100% chorych
w obrebie zmian skornych i u 30-50% pacjentéw w skorze
niezmienionej. S. aureus jest zrodlem czynnikéw prozapal-
nych, alergizujacych i egzotoksyn. Dowodem na istote ko-
lonizacji skory S. aureus w zaostrzaniu AZS jest dodatnia
korelacja poziomu swoistych przeciwciat IgE przeciwko an-
tygenom i toksyn gronkowcowych (SEB, SEA) z nasile-
niem objaw6éw klinicznych. Wspomniane enterotoksyny
maja whasciwosci superantygendw, ktore aktywuja nawet
do 30% wszystkich limfocytow T.

Poza przeciwciatami IgE skierowanymi przeciwko alerge-
nom $rodowiskowym u okoto 25% chorych na AZS stwiet-
dza sie obecnos¢ autoprzeciwciat w klasie IgE skierowanych

r
Ryc. 1. ,, Btedne koto atopii”
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przeciwko wlasnym biatkom keratynocytéw, komérek $rod- W Pismiennictwo

blonka, fibroblastow i plytek krwi. Stezenie autoprzeciwciat
w surowicy koreluje z zaawansowaniem klinicznym choro-
by. Zjawisko autoagresji nasila stan zapalny skory zapoczat-
kowany przez swoista odpowied? na alergeny pokarmowe
i/lub powietrznopochodne.

W Czynniki psychologiczne

W prowokowaniu zaostrzefi choroby i utrzymywaniu sie jej
objaw6w u pacjentéw z AZS duzq role odgrywaja pewne ce-
chy osobowosci i czynniki psychologiczne, takie jak stres
emocjonalny. Patologiczne relacje rodzinne, gléwnie z mat-
ka chorego, poprzez poglebianie u dziecka niepokoju i roz-
draznienia, nasilaja wysiewy zmian skornych. Stres psycho-
logiczny towarzyszacy chorym na AZS jest wiec nie tylko
przykra konsekwencjq cierpienia tych osob, lecz takze ma
ogromne znaczenie w zaostrzaniu przebiegu choroby. Stres
wplywa na ekspresje neuropeptydow, sprzyja polaryzacji od-
powiedzi immunologicznej w kierunku Th2 i uposledza
czynnoéé bariery skornej. Do rozwoju AZS moze dochodzi¢
w wyniku traumatycznych wydarzen w dziecifistwie. Weze-
sny stres prowadzi do ostabionej odpowiedzi ze strony osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza, odpowied?
ukladu immunologicznego i zwieksza skfonnoé¢ do reakciji
stresowych w dalszym zyciu chorego.

Neuropeptydy odgrywaja role w regulacji rozwoju i przebie-
gu miejscowej reakcji zapalnej. Po uwolnieniu z zakoficzeni

zmienia

aferentnych wiokien nerwowych powoduja one rozszerze-
nie naczyn, wzrost przepuszczalnosei ich $cian dla leukocy-
tow oraz powstanie obrzeku w skorze wlasciwej. Do najwaz-
niejszych neuropeptydéw regulujacych odpowiedzi immu-
nologiczne w skorze naleza: substancja B, naczynioaktywny
peptyd jelitowy (VIP), peptyd zwigzany z genem kalcytoni-
ny (CGRP) i nerwowy czynnik wzrostu (NGF). Neurogen-
ny mechanizm zapalenia polega m.in. na wplywie neuro-
peptydéw na proliferacje limfocytéw T i komoérek prezen-
tujacych antygen, pobudzajac w ten sposob synteze proza-
palnych cytokin. Neuropeptydy nasilajg ponadto prolifera-
cje keratynocytéw, fibroblastéw i komérek §rodblonka. Ak-
tywujg takze eozynofile i degranulacje komorek tucznych.
Pomimo wielu dowodoéw potwierdzajacych powyisze dane
patogeneza AZS nadal pozostaje nie do korica poznana
i wymaga dalszych badan.
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