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ABSTRACT

Introduction. The pathogenesis of atopic dermatitis includes genetic
predisposition, epidermal barrier dysfunction, immunologic abnorma-
lities and increased immunoglobulin E levels in some of the patients.

Objective. Determination the allergen-specific immunoglobulin E level
and serum interleukin-33 concentration in patients with atopic derma-
titis.

Material and methods. The study included 62 patients with atopic
dermatitis at the mean age of 30.4 £11.6 years. Clinical eveluation of
the SCORAD index and the objective SCORAD (0SCORAD) was per-
formed. Serum samples were analyzed for immunoglobulin E specific
allergy using immunoblot kits for 21 allergens of atopy. Serum concen-
tration of interleukin-33 was examined by ELISA.

Results. The SCORAD index was higher (p < 0.05) in atopic derma-
titis patients with immunoglobulin E specific to birch, dog fur, horse
fur, Cladosporium herbarum, egg white, hazelnut, carrot, and potato than
in those without such allergen-specific immunoglobulin E. Objective
SCORAD was increased (p < 0.05) in atopic dermatitis patients with
immunoglobulin E specific to birch, dog fur, Cladosporium herbarum, egg
white, hazelnut, carrot, and potato in comparison to those without such
allergen-specific immunoglobulin E. Mean serum concentration of in-
terleukin-33 in patients with atopic dermatitis was 4.9 £8.12 pg/ml. Se-
rum interleukin-33 level did not correlate with such clinical parameters
as the extent of skin lesions, pruritus, sleep disorders, SCORAD index
and objective SCORAD. Interleukin-33 level was not higher in atopic
dermatitis patients with immunoglobulin E specific to any examined
antigen in comparison to those without such immunoglobulin E.

Conclusions. Our study suggests that interleukin-33 is not a reliable
marker of activity in atopic dermatitis. Further studies are necessary to
confirm this hypothesis.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Patogeneza atopowego zapalenia skéry obejmuje pre-
dyspozycje genetyczne, dysfunkcje bariery naskérkowej, nieprawidio-
wosci immunologiczne oraz podwyzszony poziom immunoglobulin E
u czeSci pacjentow.
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Cel pracy. Ocena poziomu swoistych immunoglobulin E i stezenia in-
terleukiny 33 w surowicy pacjentéw z atopowym zapaleniem skory.

Material i metody. W badaniu wzieto udziat 62 pacjentéw z atopowym
zapaleniem skéry w wieku érednio 30,4 11,6 roku. W ramach oceny
klinicznej atopowego zapalenia skéry oszacowano wskaznik SCORAD
oraz obiektywny wskaznik SCORAD (0SCORAD). W prébkach suro-
wicy analizowano poziom swoistych immunoglobulin E przy uzyciu
zestaw6dw immunoblotéw dla 21 alergenéw atopii. Stezenie interleuki-
ny 33 w surowicy badano za pomoca testu ELISA.

Wyniki. Wskaznik SCORAD byl wyzszy (p < 0,05) u pacjentéw z ato-
powym zapaleniem skéry z obecnoscig immunoglobulin E swoistych
dla brzozy, siersci psa, konia, Cladosporium herbarum, bialka jaja, orze-
cha laskowego, marchwi i ziemniaka niz u pacjentéw bez tych im-
munoglobulin. Wskaznik oSCORAD byl natomiast wyzszy (p < 0,05)
u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory z immunoglobulinami E
swoistymi dla brzozy, sieréci psa, Cladosporium herbarum, biatka jaja,
orzecha laskowego, marchwi i ziemniaka niz u pacjentéw bez tych im-
munoglobulin. Srednie stezenie interleukiny 33 w surowicy pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry wyniosto 4,9 8,12 pg/ml. Stezenie in-
terleukiny 33 w surowicy nie wykazalo zaleznosci z takimi parametra-
mi klinicznymi, jak rozlegltoé¢ zmian skérnych, swiad, zaburzenia snu,
wskaznik SCORAD oraz wskaznik oSCORAD. Poziom interleukiny 33
nie byl wyzszy u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry z immuno-
globulinami E swoistymi dla ktéregokolwiek z badanych antygenéw
w poréwnaniu z pacjentami bez takich immunoglobulin.

Whioski. Przeprowadzone badanie sugeruje, ze interleukina 33 nie jest
wiarygodnym wskaznikiem aktywnosci atopowego zapalenia skory.
Konieczne sa jednak dalsze badania potwierdzajace te teze.

Key words: atopic dermatitis, interleukin-33, immunoglobulin E, aller-
gen.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skdry, interleukina 33, immuno-
globulina E, alergen.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, pruritic, inflam-
matory skin disease that usually starts in early life, with
about 80% of cases starting before 5 years of age, and
runs a course of relapses and remissions [1, 2]. The
prevalence of AD varies from 1.6% in children in Tan-
zania [3] to 15.6% in 7-year-old children in countries of
northern Europe [4]. The prevalence of adult AD is 4.9%
in the US, 3.5% in Canada, 4.4% in the European Union
(EU), and 2.1% in Japan, is generally lower for males
than for females, and decreases with age [5]. Genetic
predisposition plays a relevant role in the development
of AD, as it was found that monozygotic twins run
arisk of 0.86 of having AD if the twin partner had the
disease, whereas the disease risk is 0.21 for dizygotic
partners [6]. However, environmental factors are oper-
ating in genetically susceptible individuals and avoid-
ing bronchiolitis before the age of two, using antibiotics
properly in babies, and providing diet counseling for
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Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekla
choroba zapalna skory przebiegajaca ze Swiadem. Za-
Zwyczaj pojawia sie we wczesnym okresie zycia (w ok.
80% przypadkéw przed 5. rokiem zycia) i przebiega
z okresami nawrotéw i remisji [1, 2]. Czestos¢ wyste-
powania AZS u dzieci wynosi od 1,6% w Tanzanii [3]
do 15,6% u 7-letnich dzieci w krajach pétnocnej Europy
[4], natomiast u 0s6b dorostych wynosi 4,9% w Stanach
Zjednoczonych, 3,5% w Kanadzie, 4,4% w krajach Unii
Europejskiej (UE) i 2,1% w Japonii. Choroba wystepuje
rzadziej u mezczyzn niz u kobiet, a jej czestos¢ zmniej-
sza si¢ z wiekiem [5]. Istotng role w rozwoju AZS od-
grywaja predyspozycje genetyczne. Potwierdzono, ze
u blizniat jednojajowych ryzyko zachorowania na AZS
wynosi 0,86, jezeli drugie z bliZniat cierpi na te choro-
be, natomiast u blizniat dwujajowych 0,21 [6]. U os6b
podatnych genetycznie znaczenie maja takze czynniki
srodowiskowe, przy czym korzystne moga by¢ takie
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breastfeeding mothers may be good prevention strat-
egies of AD [7]. In the pathogenesis of AD mutations
in genes encoding stratum corneum structural proteins
impact epidermal barrier function, while inflammation
emerges as a downstream consequence of a sustained,
barrier-driven cytokine cascade [8]. Serum immuno-
globulin E (IgE) levels are increased in approximately
80% of patients with AD [9]. Immunoglobulin E plays
a role in degranulation of mast cells in acute allergic
response, but their involvement in AD is likely to rep-
resent one component, among others, of the chronic on-
going allergic inflammatory response that characterizes
most allergic diseases, such as AD [9].

In a recent study by DaSilva-Arnold et al., inter-
leukin-33 (IL-33), which is a novel member of inter-
leukin-1 (IL-1) family, was found in keratinocytes in
lesional skin in a mouse model of AD [10]. On the
other hand, IL-33 is constitutively and abundantly
expressed in normal human tissues [11]. However,
there is speculation that IL-33 may function, similar-
ly to the prototype ‘alarmin” HMGB1 (high mobility
group box 1), as an endogenous ‘danger” signal to
alert the immune system after endothelial or epithe-
lial cell damage during trauma or infection [11].

OBJECTIVE

The aim of the study was to determine allergen-
specific IgE in serum of patients with atopic dermati-
tis, and to investigate whether serum concentration of
IL-33 is linked with allergen-specific IgE and whether
it corresponds to the severity of AD.

MATERIAL AND METHODS

The study included 62 patients with AD, 42 fe-
males and 20 males, at the mean age of 30.4 +11.6
years. The mean disease duration was 23.1 £14.0
years. The diagnosis was based on the classification
of Hanifin and Rajka [12]. In the clinical assessment
of AD evaluation of the SCORAD index and objective
SCORAD was performed [13, 14].

Serum samples were analyzed for IgE specific
allergy using Euroimmune kits for 21 allergens of
atopy (Catalogue No DP 3710-1601 E, Euroimmun,
Germany). Evaluation of incubated blot strips was
performed with EURO LineScan and attached soft-
ware (Euroimmun, Germany).

Serum concentration of IL-33 was examined by
ELISA (R&D system, catalogue No D3300, Minneapo-
lis, Minn., USA) according to the manufacturer’s in-
structions. The concentrations were calculated from the
standard curve generated by a curve-fitting program.

The study was approved by the local ethics
committee of the Medical University in £6dz, No.
RNN/5/15/KE.
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czynniki, jak brak zachorowania na zapalenie oskrze-
likéw przed ukoniczeniem 2. roku zycia, prawidlowe
stosowanie antybiotykéw u niemowlat i porady diete-
tyczne dla matek karmiacych piersia [7]. W patogenezie
AZS mutacje w genach kodujacych biatka strukturalne
warstwy rogowej naskérka wplywaja na funkcje bariery
naskérkowej, natomiast stan zapalny rozwija sie jako
skutek kaskady cytokinowej zwigzanej ze zmianami ba-
riery [8]. U ok. 80% pacjentow z AZS stwierdza sie pod-
wyzszony poziom immunoglobulin E (IgE) w surowicy
[9]. Immunoglobuliny E odgrywaja role w degranulacji
komoérek tucznych w ostrej reakcji alergicznej, jednak
ich udziat w AZS prawdopodobnie stanowi jeden z ele-
mentoéw przewleklej, utrzymujacej sie alergicznej odpo-
wiedzi zapalnej, ktéra charakteryzuje wiekszos¢ choréb
alergicznych, m.in. AZS [9].

W badaniu w modelu mysim AZS DaSilva-Arnold
i wsp. wykazali, ze interleukina 33 (IL-33) - nowy
przedstawiciel rodziny interleukiny 1 (IL-1) - jest obec-
na w keratynocytach skory objetej zmianami chorobo-
wymi [10]. W innym badaniu stwierdzono, ze IL-33
podlega konstytutywnej i nasilonej ekspresji w zdro-
wych tkankach ludzkich [11]. Spekuluje sie, ze IL-33
moze funkcjonowac - podobnie jak prototypowe ,alar-
mowe” biatko HMGB1 (biatko wysokiej mobilnosci
B1) - jako endogenny ,,sygnat zagrozenia” ostrzegajacy
ukfad odpornoéciowy w przypadku uszkodzenia ko-
morek srédbtonkowych lub nabtonkowych podczas
urazu lub zakazenia [11].

CEL PRACY

Celem badania byta ocena poziomu swoistych IgE
w surowicy pacjentéw z AZS oraz ustalenie, czy steze-
nie IL-33 w surowicy jest zwigzane ze swoistymi IgE,
a takze czy wykazuje korelacje z nasileniem AZS.

MATERIAL | METODY

W badaniu wzieto udzial 62 pacjentéw z AZS, 42 ko-
biety i 20 mezczyzn, w wieku $rednio 30,4 £11,6 roku.
Sredni czas trwania choroby wynosit 23,1 +14,0 lat.
Rozpoznanie ustalono na podstawie kryteriow Hanifi-
na i Rajki [12]. W ramach oceny klinicznej AZS oszaco-
wano wskaznik SCORAD oraz obiektywny wskaznik
SCORAD (0SCORAD) [13, 14].

W proébkach surowicy analizowano poziom swo-
istych IgE dla 21 alergenéw atopii przy uzyciu zesta-
wow Euroimmun (nr katalogowy DP 3710-1601 E,
Euroimmun, Niemcy). Ocene inkubowanych paskéw
testowych przeprowadzono przy wykorzystaniu EURO
LineScan i dofgczonego oprogramowania (Euroimmun,
Niemcy).

Stezenie IL-33 w surowicy oznaczono za pomocg te-
stu ELISA (R&D system, nr katalogowy D3300, Minne-
apolis, Minn, USA) zgodnie z zaleceniami producenta.
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Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Statistica
v 12.0. As laboratory data did not fit a Gaussian dis-
tribution according to the Shapiro-Wilk test, all re-
sults were expressed as mean * standard deviation of
the mean, median and lower (25" centile) and upper
(75' centile) quartiles, and the nonparametric Mann-
Whitney U test was calculated to compare results in
two groups. For correlation studies, Spearman’s rank
correlation was used. In all calculations, p < 0.05 was
regarded as statistically significant.

RESULTS

Clinical characteristics of patients with AD are
shown in table 1.

The profile of allergen-specific IgE in patients with
AD is displayed in table 2.

The SCORAD index was higher (p < 0.05) in AD
patients with IgE specific to birch, dog fur, horse hair,
Cladosporium herbarum, egg white, hazelnut, carrot,
and potato than in those without such allergen-spe-
cific IgE, which is shown in figure 1.

Objective SCORAD was increased (p < 0.05) in AD
patients with IgE specific to birch, dog fur, Cladospo-
rium herbarum, egg white, hazelnut, carrot, and potato
in comparison to those without such allergen-specific
IgE, which is shown in figure 2.

Mean serum concentration of IL-33 in patients
with AD was 4.9 £8.12 pg/ml, with median (lower
and upper quartiles) 0.0 (0.0-7.13) pg/ml. Serum
IL-33 level did not correlate with such clinical pa-
rameters as the extent of skin lesions, pruritus, sleep
disorder, SCORAD index and objective SCORAD. In-
terleukin-33 level was not higher in AD patients with
IgE specific to any examined antigen in comparison
to those without such IgE. Serum IL-33 level did not
correlate with length of the disease. There were no
differences in serum concentration of IL-33 between
patients treated with psoralen and UVA photothera-
py (PUVA) (n = 5), ultraviolet B phototherapy UVB
(n = 23), glucocorticosteroids (n = 34), UVA1 pho-
totherapy (n = 27), antihistaminic drugs (n = 57) or
cyclosporine (1 = 12). There were no differences in
serum concentration of IL-33 between patients with
AD and asthma (n = 21), AD and allergic rhinitis (n =
35) and AD and allergic conjunctivitis (n = 32).

DISCUSSION

Identifying allergen-specific IgE in patients with
AD provides the possibility for the prevention of
accidental exposure to such allergens [15]. Food al-
lergens can penetrate the skin via the bloodstream,
whereas airborne allergens can enter the skin through
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Stezenia obliczono z krzywej standardowej wygenero-
wanej przez program do dopasowywania krzywych.

Badanie zostalo zatwierdzone przez wiasciwa komi-
sje bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi
(nr decyzji RNN/5/15/KE).

Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono przy uzyciu
pakietu Statistica 12.0. Poniewaz wedtug testu Shapi-
ro-Wilka dane laboratoryjne nie byty zgodne z rozkla-
dem Gaussa, wszystkie wyniki wyrazono jako $rednia
* odchylenie standardowe, mediane, dolny (25. centyl)
i gorny (75. centyl) kwartyl. Przeprowadzono takze
nieparametryczny test U Manna-Whitneya w celu po-
réwnania wynikéw w dwéch grupach. W badaniach
korelacji zastosowano korelacje rang Spearmana. We
wszystkich obliczeniach wartoé¢ p < 0,05 uznawano za
istotng statystycznie.

WYNIKI

Charakterystyke kliniczng pacjentéw z AZS przedsta-
wiono w tabeli 1.

Profil swoistych IgE u pacjentéw z AZS zaprezento-
wano w tabeli 2.

Wskaznik SCORAD byt wyzszy (p < 0,05) u pa-
gjentow z AZS, u ktérych stwierdzono obecnos¢ IgE
swoistych dla brzozy, siersci psa, konia, Cladosporium
herbarum, biatka jaja, orzecha laskowego, marchwi i ziem-
niaka, niz u pacjentéw bez wymienionych swoistych IgE
(ryc. 1).

Wskaznik oSCORAD byt z kolei wyzszy (p < 0,05)
u pacjentéw z AZS z IgE swoistymi dla brzozy, siersci
psa, Cladosporium herbarum, bialka jaja, orzecha laskowe-
go, marchwi i ziemniaka niz u pacjentéw bez IgE swo-
istych dla tych alergenéw (ryc. 2).

Srednie stezenie IL-33 w surowicy pacjentéw z AZS
wyniosto 4,9 8,12 pg/ml, a mediana (dolny i gérny
kwartyl) 0,0 (0,0-7,13) pg/ml. Stezenie IL-33 w surowi-
cy nie korelowato z takimi parametrami klinicznymi,
jak rozleglos¢ zmian skérnych, $wiad, zaburzenia snu,
wskaznik SCORAD oraz wskaznik 0SSCORAD. Poziom
IL-33 nie byt wyzszy u pacjentow z AZS z IgE swoistymi
dla ktéregokolwiek z badanych antygenéw w poréwna-
niu z pacjentami bez takich IgE. Nie wykazano zaleznosci
miedzy poziomem IL-33 w surowicy a czasem trwania
choroby. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem steze-
nia IL-33 w surowicy miedzy pacjentami leczonymi pso-
ralenem i fototerapia UVA (PUVA) (n = 5), fototerapia
UVB (n = 23), glikokortykosteroidami (1 = 34), fototerapia
UVAL1 (n = 27), lekami przeciwhistaminowymi (1 = 57)
icyklosporyna (1 = 12). Nie wykazano réznic w stezeniu
IL-33 w surowicy miedzy pacjentami z AZS i pacjentami
z astma (n = 21), AZS i alergicznym zapaleniem btony
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Table |. Characteristics of patients with atopic dermatitis. Results are expressed as mean = standard deviation of the mean and median

with lower (25" centile) and upper (75" centile) quartiles

Tabela |. Charakterystyka pacjentow z atopowym zapaleniem skéry. Wyniki wyrazono jako $rednig + odchylenie standardowe i media-

ny dla dolnego (25. centyl) i gérnego (75. centyl) kwartyla
Criterion/Kryterium

Extent of skin lesions/Rozleglos¢ zmian skémych

Results/Wyniki
65.47 =32.2, 56% (27-100)

Pruritus/Swiad

7.4 +2.9,8(5-10)

Sleep loss/Zaburzenia snu

3.6 3.5, 1 (1-8)

SCORAD index/Wskaznik SCORAD

71.1 £15.9,72.4 (57.7-82.4)

Objective SCORAD/Mskaznik oSCORAD

60 =13.26, 62 (49.3-72.5)

Table 2. Profile of allergen-specific IgE in patients with atopic dermatitis

Tabela 2. Profil swoistych IgE u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry

Allergen/Alergen

% of patients/% pacjentow

Timothy grass/Tymotka takowa 42.6
Cultivated rye/Zyto 42.6
Birch/Brzoza 393
Mugwort/Bylica 36

Dermatophagoides pteronyssinus/Dermatophagoides pteronyssinus 32.7
Cat's fur/Siers¢ kota 41.6
Dog fur/Siers¢ psa 37.7
Horse hair/Siers¢ konia 6.5
Cladosporium herbarum/Cladosporium herbarum 14.7
Alternaria alternata/Alternaria alternata 14.7
Egg white/Biatko jaja 16.3
Cow'’s milk/Mleko krowie 4.9

Codfish/Dorsz 8.1

Wheat flour/Maka pszenna .4
Rice/Ryz 1.4
Soybean/Soja 8.1

Hazelnut/Orzech laskowy 24.5
Carrot/Marchew .4
Potato/Ziemniak 19.6
Apple/jabtko l.6

the stratum corneum. As a result of the combination
of immunoglobulin E bound to a specific Fc receptor
on dendritic cells and cutaneous mast cells and aller-
gens, inflammatory response in the skin is activated,
in which T lymphocytes also play an important role
[2]. In line with that, an open-label pilot study us-
ing extracorporeal immunoadsorption and anti-IgE
antibody omalizumab in patients with severe AD
found clinical improvement during the treatment
period [16]. Taking into consideration the prevalence
of allergen-specific IgE in patients with AD in a study
conducted in Germany, the most frequent IgEs were
those specific to birch (Betula), which were found in
23.9%, house-dust mite (Dermatophagoides) in 23%,
Timothy grass (Phleum) in 21.2%, and cat (Felis) in

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/3

§luzowej nosa (n = 35) oraz AZS i alergicznym zapale-
niem spojéwek (1 = 32).

DYSKUSJA

Identyfikacja swoistych IgE u pacjentéw z AZS umoz-
liwia zapobieganie przypadkowemu narazeniu na te
alergeny [15]. Alergeny pokarmowe mogg przenikac do
skory przez krew, natomiast alergeny wziewne moga
dociera¢ do warstwy rogowej naskérka. W wyniku po-
taczenia immunoglobuliny E zwigzanej ze specficznym
receptorem Fc na komérkach dendrytycznych i skérnych
komérkach tucznych oraz alergenéw dochodzi do akty-
wacji odpowiedzi zapalnej w skérze, w ktdrej istotna role
odgrywaja réwniez limfocyty T [2]. Potwierdzeniem sa
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Figure 1. Increased SCORAD index in AD patients with IgE specific to birch (A), dog fur (B), horse hair (C), Cladosporium herbarum (D),
egg white (E), hazelnut (F)

Rycina |. Podwyzszony wskaznik SCORAD u pacjentdw z AZS z IgE swoistymi dla brzozy (A), siersci psa (B), siersci konia (C), Clado-
sporium herbarum (D), biatka jaja (E), orzecha laskowego (F)
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19.5% [17]. In the study of Bonyadi et al., who en-
rolled AD patients in Iran the most prevalent IgEs
were specific to cultivated rye (48.6%), Timothy grass
(42.6%), house dust mites (22.7%), and dog (16.7%)
[15]. In our study the most frequent IgEs were those
specific to Timothy grass, found in 42.6% of AD pa-
tients, cultivated rye in 42.6%, cat in 41.6%, and birch
in 39.3%. The SCORAD index was increased in AD
patients with IgE specific to birch, dog fur, horse,
Cladosporium herbarum, egg white, hazelnut, carrot,
and potato. Objective SCORAD was increased in AD
patients with IgE specific to birch, dog, Cladosporium
herbarum, egg white, hazelnut, carrot, and potato.
However, the role of allergens in allergy extends far
beyond IgE-mediated mast cell degranulation, as it
was found in the study of Haselden et al. that in sen-
sitized asthmatic patients intradermal administration
of short, allergen-derived peptides could directly
initiate a T cell dependent late asthmatic reaction,
without the requirement for an early IgE/mast cell-
dependent response [18]. Purified IgE-reactive major
allergen of the birch pollen allergen (Bet v 1) and non-
IgE reactive hypoallergenic fragments thereof, which
together comprise the full T cell epitope of the Bet v 1
allergen but lack IgE reactivity and allergenic ac-
tivity used in the atopy patch test in patients with
AD, induced chronic allergic skin inflammation [19].
Thus, the contribution of IgE-mediated versus non-
IgE-mediated mechanisms to chronic inflammation
in patients with AD is a matter of ongoing discus-
sion [19]. However, some patients with AD are not
atopic, which implies that continued use of the term
AD is problematic [20]. Therefore the other aim of our
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wyniki otwartego badania pilotazowego, w ktérym
immunoadsorpcja pozaustrojowa oraz omalizumab -
przeciwcialo skierowane przeciwko IgE - w grupie pa-
cjentow z ciezkim AZS przyniosty poprawe kliniczna
podczas leczenia [16]. W badaniu przeprowadzonym
w Niemczech dotyczacym czestosci wystepowania
swoistych IgE u pacjentéw z AZS wykazano, ze najpow-
szechniej wystepuja IgE swoiste dla brzozy (Betula), ktére
stwierdzono u 23,9% badanych, a takze roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides) - 23%, tymotki (Phleum)
- 21,2% i sieréci kota (Felis) - do 19,5% [17]. W badaniu
Bonyadiego i wsp. u pacjentéw z AZS w Iranie najcze-
sciej wystepowaly IgE swoiste dla zyta (48,6%), tymot-
ki akowej (42,6%), roztoczy kurzu domowego (22,7%)
isiersci psa (16,7%) [15]. W naszym badaniu najczesciej
wystepowaly IgE swoiste dla tymotki Iakowej (42,6% pa-
gentéw z AZS), zyta (42,6%), siersci kota (41,6%) i brzo-
zy (39,3%). Wskaznik SCORAD byt podwyzszony u pa-
cjentow z AZS i IgE swoistymi dla brzozy, siersci psa,
sieréci konia, Cladosporium herbarum, bialka jaja, orzecha
laskowego, marchwi i ziemniaka. Natomiast wskaznik
0SCORAD by! zwiekszony u pacjentéw z AZS i obec-
noscia IgE swoistych dla brzozy, siersci psa, Cladospo-
rium herbarum, biatka jaja, orzecha laskowego, marchwi
i ziemniaka. Nalezy jednak podkresli¢, Ze rola alergenow
w alergii znacznie wykracza poza degranulacje komoérek
tucznych przy udziale IgE. W badaniu Haselden i wsp.
wykazano, ze u uczulonych pacjentéw z astma $réd-
skoérne podawanie krétkich peptydéw pochodzacych
z alergenéw moze bezposrednio inicjowac zalezng od
limfocytéw T pdzna reakcje astmatyczng bez koniecz-
nosci wczesnej odpowiedzi IgE lub komérek tucznych
[18]. Oczyszczony gtéwny zalezny od IgE alergen pytku
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Figure 2. Increased objective SCORAD in AD patients with IgE specific to birch (A), dog furs (B), Cladosporium herbarum (C), egg white
(D), hazelnut (E), carrot (F)

Rycina 2. Podwyzszony wskaznik oSCORAD u pacjentdw z AZS z IgE swoistymi dla brzozy (A), siersci psa (B), Cladosporium herbarum
(C), biatka jaja (D), orzecha laskowego (E), marchwi (F)
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study was to determine whether serum concentration
of interleukin 33, a new member of the IL-1 family, is
linked with allergen-specific IgE and whether it cor-
responds to the severity of atopic dermatitis. In con-
trast to many other interleukins, IL-33 was found to
act not only through its primary receptor ST2, and the
co-receptor IL-1RAcP, but also to translocate to cell
nuclei and to regulate gene expression via modula-
tion of the transcription factor NF-«xB [21-24]. More-
over, attributing the role of IL-33 in immune reactions
only would be an oversimplification. Seltmann et al.
found in keratinocytes collected from patients with
AD that IL-33 downregulated mRNA for filaggrin
[25]. The molecular background of this phenomenon
was elucidated by a study of Ryu et al., who revealed
in normal human epidermal keratinocytes that IL-33
downregulated filaggrin expression (mRNA) by in-
ducing STAT3 and ERK phosphorylation in human
keratinocytes [26]. In our study serum IL-33 level
was not correlated with parameters of AD activity,
such as the extent of skin lesions, pruritus, sleep
disorder, SCORAD index and objective SCORAD.
Interleukin-33 level was not higher in AD patients
positive for tested allergen-specific IgE either. Thus,
we conclude that IL-33 is not a reliable marker of ac-
tivity of AD. However, research data bring diverse
conclusions, especially those related to animal mod-
els of the disease. In transgenic mice the expression
of IL-33 in the skin activated an immune response
involving group 2 innate lymphoid cells [27]. In the
study of Salimi et al., who used lesional skin biop-
sies from patients with AD, group 2 innate lymphoid
cells were more prevalent and showed a coincident
up-regulation of IL-33 [28]. The study of Savinko et
al. found that the role of IL-33 may differ between
various target tissues from a main inducer of a Th2
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brzozy (Bet v 1) i jego niezalezne od IgE hipoalergiczne
fragmenty, ktére Iacznie stanowia peten epitop limfocy-
téw T alergenu Bet v 1, nie wykazuja jednak zaleznosci
od IgE ani aktywnosci alergicznej. Wykorzystywane
w atopowych testach platkowych u pacjentéw z AZS
indukowaty przewlekle alergiczne zapalenie skéry [19].
Udziat mechanizméw zaleznych od IgE i niezaleznych
od IgE w przewlektym stanie zapalnym u pacjentéw
z AZS jest wiec nadal przedmiotem dyskus;ji [19]. Na-
lezy zaznaczy¢, ze u niektérych pacjentéw z AZS nie
wystepuje atopia, co wskazywatoby, ze dalsze stosowa-
nie terminu ,,atopowe zapalenie skory” jest dyskusyijne
[20]. Z tego wzgledu kolejnym celem naszego badania
bylo ustalenie, czy stezenie w surowicy IL-33, nowego
przedstawiciela rodziny IL-1, ma zwigzek ze swoistymi
IgE i czy wykazuje korelacje z nasileniem AZS. Stwier-
dzono, ze w przeciwieristwie do wielu innych interleukin
IL-33 nie tylko oddziatuje poprzez swéj gléwny receptor
ST2 i wspotreceptor IL-1RAcP, lecz takze ulega translo-
kagji do jader komérkowych i reguluje ekspresje genéw
poprzez modulacje czynnika transkrypcyjnego NF-«xB
[21-24]. Ponadto stwierdzenie, ze IL-33 odgrywa role
wylacznie w reakcjach immunologicznych, bytoby nad-
miernym uproszczeniem. W badaniu Seltmana i wsp.
na podstawie analizy keratynocytéw pozyskanych od
pacjentéw z AZS stwierdzono, ze IL-33 oslabia ekspre-
sje mRNA dla filagryny [25]. Podloze molekularne tego
zjawiska wyjasnili Ryu i wsp. w badaniu w zdrowych
keratynocytach naskérka ludzkiego, wykazujac, ze
IL-33 obniza ekspresje filagryny (mRNA) poprzez induk-
qje fosforylacji STAT3 i ERK w ludzkich keratynocytach
[26]. W naszym badaniu stezenie IL-33 w surowicy nie
wykazywato korelagji z takimi parametrami aktywnosci
AZS, jak rozleglos¢ zmian skérnych, $wiad, zaburzenia
snu, wskaznik SCORAD oraz wskaznik oSCORAD. Ste-
zenie IL-33 nie bylo réwniez podwyzszone u pacjentéw
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cytokines in asthmatic airways to a dispensable role
for the development of Th2 response in the sensitized
skin [29].

CONCLUSIONS

Therefore one can conclude that the immunoreg-
ulatory role of IL-33 is multiple and complex and
needs further studies.

z AZS i dodatnim mianem swoistych IgE. Na tej podsta-
wie stwierdzamy, ze IL-33 nie jest wiarygodnym wskaz-
nikiem aktywnosci AZS. Wnioski z badan, zwlaszcza
prowadzonych w modelu zwierzecym choroby, nie
sa jednoznaczne. U myszy transgenicznych ekspresja
IL-33 w skérze wywotywata aktywacje odpowiedzi
odpornosciowej przy udziale wrodzonych komorek
limfoidalnych typu 2 [27]. W badaniu Salimi i wsp. na
materiale biopsyjnym pobranym ze zmian chorobowych
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