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Wstęp 

Atopowe zapalenie skóry (AZS) to przewlekła dermatoza zapalna, 
której towarzyszy uporczywy świąd. Jest jedną z najczęstszych chorób 
skóry – dotyczy ponad 25% dzieci i ok. 2–3% dorosłych. 

Pomimo postępu, jaki dokonał się w zakresie poznania mechanizmów 
patogenetycznych leżących u podłoża AZS, wiele zagadnień pozostaje cią-
gle przedmiotem dyskusji. Przebieg i obraz kliniczny choroby wpływają 
znacząco na obniżenie jakości życia pacjentów i ich rodzin, pogorszenie 
relacji społecznych oraz zawodowych. Leczenie AZS wymaga dużego do-
świadczenia i umiejętności, których nabywa się latami podczas codzien-
nej pracy z pacjentami. Zaawansowane badania naukowe nad patogenezą 
AZS skojarzone z doświadczeniem i praktyką klinicystów dostarczają nam 
coraz dokładniejszych informacji, co pozwala rozwikłać kolejne tajemnice 
tej choroby i przybliżyć się do jej efektywniejszego leczenia.

Miło nam, że z okazji jubileuszu 70-lecia naszej Kliniki możemy za-
prosić Państwa do lektury nowego opracowania dotyczącego AZS. Ka-
tedra i Klinika Chorób Skórnych i Wenerycznych Akademii Lekarskiej 
w Gdańsku powstała w lipcu 1945 r. i była jedną z pierwszych klinik aka-
demickich w Polsce. Ze względu na dominujący kierunek badań zwią-
zanych z chorobami alergicznymi skóry, zapoczątkowanych przez prof. 
Henryka Szarmacha i kontynuowanych przez prof. Jadwigę Roszkiewicz, 
w 2001 r. historyczna nazwa naszego ośrodka została zmieniona na Kate-
drę i Klinikę Dermatologii, Wenerologii i Alergologii.

Zagadnienia związane z AZS przedstawiliśmy w formie pytań i od-
powiedzi. Pytania takie są zadawane zwykle przez pacjentów, ich opie-
kunów, a także przez lekarzy biorących udział w szkoleniach, kursach 
podyplomowych oraz dorocznych spotkaniach Akademii Dermatologii 
i Alergologii w Ustce. Aby ułatwić Czytelnikowi szybkie dotarcie do po-
szukiwanej informacji, każdy rozdział stanowi odrębną całość opatrzoną 



najważniejszym i aktualnym piśmiennictwem. Oczywiście zachęcamy do 
uważnej lektury wszystkich rozdziałów.

Mamy nadzieję, że z naszej pomocy skorzystają nie tylko alergolodzy, 
dermatolodzy, pediatrzy i lekarze rodzinni, lecz także lekarze przygoto-
wujący się do specjalizacji oraz studenci medycyny. 

Liczymy na Państwa uwagi i komentarze, które umożliwią nam opra-
cowanie kolejnej, lepszej wersji podręcznika.

W imieniu zespołu Autorów
przewodniczący Sekcji Dermatologicznej 
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, 

kierownik Katedry i Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii 
Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego

prof. Roman Nowicki
Gdańsk, grudzień 2014 r.
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ROZDZIAŁ 1

Czy atopowe zapalenie skóry  
jest chorobą dziedziczną?

Bogusław Nedoszytko

Genetyczna predyspozycja do atopii została opisana już na począt-
ku XX wieku, kiedy to w 1916 r. Cooke i van der Veer stwierdzili pozy-
tywny wywiad rodzinny u ponad 50% pacjentów z alergicznym katarem 
i astmą. Badacze zaproponowali jednogenowy, autosomalny dominujący 
model dziedziczenia choroby, jednak współcześnie wiadomo, że atopo-
we zapalenie skóry (AZS) jest chorobą, która dziedziczy się w bardziej 
złożony sposób. Atopowe zapalenie skóry jest zaliczane do chorób wie-
loczynnikowych, w jego etiopatogenezie odgrywają rolę współdziałanie 
(epistaza) wielu genów z różnych loci, zjawiska epigenetyczne regulujące 
ekspresję genów oraz czynniki środowiskowe indukujące wystąpienie ob-
jawów choroby. Szacuje się obecnie, że czynniki genetyczne odpowiadają 
za ok. 75% podatności na rozwój choroby, pozostała część zależy od dzia-
łania czynników środowiskowych (ryc. 1).

Nie jest znana dokładna liczba genów odpowiedzialnych za powstanie 
choroby, jak również jej odmiennych postaci klinicznych, jednak rozwój 
badań genetycznych powoduje, że coraz więcej wiadomo o jej molekular-
nym podłożu. Z roku na rok powiększa się lista poznanych potencjalnych 
genów AZS. W 2005 r. sprzężenie z AZS wykazano dla 19 genów, w 2010 r. 
dla 46 genów, natomiast w 2013 r. już dla ponad 60 różnych genów [1–9]. 

Pierwsze informacje o  dziedzicznym podłożu choroby pochodzi-
ły z badań nad przekazywaniem AZS w rodzinach oraz z porównania 
zgodności występowania objawów choroby u bliźniąt monozygotycznych  
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czynniki 
genetyczne (75%)  

> 60 genów

i  dizygotycznych. W  badaniach dotyczących rodzin wykazano, że ok. 
70% pacjentów z AZS ma obciążony rodzinny wywiad atopowy. Ryzyko 
rozwoju choroby u dzieci zdrowych rodziców jest równe populacyjnemu 
i wynosi ok. 5–15%, natomiast znacznie wzrasta, gdy rodzice są obcią-
żeni chorobą. Jeżeli jedno z rodziców choruje, ryzyko wystąpienia AZS 
u ich dzieci wynosi 56%, natomiast gdy chorują oboje rodzice, ryzyko to 
zwiększa się do 80%. Ważną rolę w rozwoju choroby odgrywają wpływ 
środowiska organizmu matki, zjawiska epigenetyczne i piętnowanie ge-
nowe (imprinting) zachodzące na etapie życia płodowego i wczesnonowo-
rodkowego. Zaobserwowano, że jeśli choruje matka, to ryzyko wystąpie-
nia AZS u dziecka wynosi 57% i jest wyższe niż wtedy, gdy choruje ojciec. 
Badania bliźniąt wskazują na duży komponent genetyczny w rozwoju 
choroby. Bliźnięta monozygotyczne wychowywane razem lub oddzielnie 
mają większą zgodność objawów niż bliźnięta dizygotyczne wychowywa-

Rycina 1. Atopowe zapalenie skóry to choroba wieloczynnikowa, w której etiopatogenezie od-
grywają rolę liczne niealleliczne geny, zjawiska epigenetyczne regulujące ich ekspresję i czynniki 
środowiskowe wywołujące chorobę

czynniki 
epigenetyczne 

regulujące 
aktywność genów

czynniki 
środowiskowe 

(25%)

atopowe zapalenie skóry

zaburzenia struktury funkcji 
bariery naskórkowej i regulacji 
odpowiedzi immunologicznej 

wrodzonej i nabytej
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Tabela 1. Genetyczne podłoże atopowego zapalenia skóry (AZS) i zjawiska genetyczne cha-
rakteryzujące dziedziczenie choroby 

Genetyczne cechy AZS

•  ok. 70% pacjentów z AZS ma rodzinny wywiad atopowy
•  u bliźniąt monozygotycznych występuje 72–86-procentowe ryzyko rozwoju AZS w porównaniu 

z 21–23-procentowym ryzykiem szacowanym dla bliźniąt dizygotycznych
•  bliźnięta monozygotyczne wychowywane razem lub oddzielnie mają większą zgodność objawów niż 

bliźnięta dizygotyczne wychowywane razem lub oddzielnie 
•  ryzyko wystąpienia atopii u dzieci zdrowych rodziców wynosi 5–15%
•  jeżeli jeden z rodziców choruje na AZS, ryzyko wystąpienia choroby u ich dzieci wynosi 56%, jeśli 

oboje rodzice chorują, ryzyko wzrasta do 80%
•  jeżeli choruje matka, to ryzyko wystąpienia AZS u dziecka wynosi 57%, jeśli natomiast ojciec, 

ryzyko jest mniejsze i wynosi 46%

Zjawiska genetyczne charakteryzujące AZS 

•  dziedziczenie poligenowe – więcej niż jeden gen ma wpływ na powstanie AZS 
•  heterogenność genetyczna – u różnych osób choroba może być wywoływana przez mutacje 

w różnych allelach (heterogenność niealleliczna) lub różne mutacje w tym samym genie 
(heterogenność alleliczna)

•  niepełna penetracja – u nosicieli genu brak objawów choroby
•  epistaza – współdziałanie genów nieallelicznych w rozwoju i nasilaniu objawów choroby poprzez 

osłabienie lub nasilenie ekspresji genu
•  fenokopia – choroba może być wywoływana wyłącznie przez czynniki środowiskowe 
•  genomowe piętnowanie rodzicielskie (imprinting) – u chorych na AZS zachodzi ekspresja alleli 

dziedziczonych tylko od jednego z rodziców
•  epigenetyka – wpływ czynników pozagenowych na regulację ekspresji genów

ne razem lub oddzielnie. Ryzyko wystąpienia AZS u bliźniąt monozygo-
tycznych wynosi 72–86% i jest znacznie wyższe w porównaniu z ryzykiem 
szacowanym dla bliźniąt dizygotycznych, które wynosi 21–23%. Badania 
te wskazują na duży komponent dziedziczny choroby (tab. 1) [2–8].

Analiza rodowodów w rodzinach z AZS nie jest prosta i wiąże się 
z  szeregiem trudności wynikających z  genetycznych cech choroby. 
Utrudniają ją takie cechy genetyczne AZS, jak występowanie zjawiska 
genokopii i  fenokopii, niepełna penetracja genu i proces piętnowania 
genomowego (imprinting), a także zjawisko współdziałania genów nie-
allelicznych w wywoływaniu efektu fenotypowego (efekt kumulatywny, 
epistaza dominująca i recesywna) czy występowanie efektu plejotropo-
wego genu. W wyniku tych procesów i zjawisk genetycznych choroba nie 
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zawsze dziedziczy się zgodnie z prawami Mendla. U różnych osób cho-
roba może powstawać w wyniku odziedziczenia odmiennej mutacji lub 
polimorfizmu genetycznego w tym samym genie (heterogenia alleliczna) 
lub w różnych genach (heterogenia niealleliczna), może też być efektem 
działania wyłącznie czynników środowiskowych u osób nieposiadają-
cych mutacji genu (fenokopia) (tab. 1). 

Poszukiwanie genów podatności na wystąpienie AZS opiera się 
współcześnie na kilku podstawowych technikach molekularnych. Zali-
cza się do nich analizę sprzężeń choroby z mikrosatelitarnym DNA, cha-
rakterystycznych markerów dla określonych miejsc na chromosomach, 
które wskazują obszary genomu mogące zawierać potencjalne geny AZS, 
badanie asocjacji choroby ze znanymi polimorfizmami lub mutacjami 
genów kandydatów oraz metodę badania asocjacji genomowych, ocenia-
jącą związek choroby z wieloma znanymi polimorfizmami genetycznymi 
(technika GWAS, genome-wide association studies). Bardzo ważne dla 
poznania podłoża genetycznego AZS były badania dotyczące moleku-
larnego podłoża chorób, z którymi współistnieje AZS, takich jak zespół 
Nethertona, zespół Hioba, rybiej łuski czy zespół immunodysregulacji, 
poliendokrynopatii i enteropatii (choroba XPEX). Duże nadzieje wiąże 
się z nowymi technikami badawczymi, takimi jak analiza profilu eks-
presji genów z zastosowaniem mikromacierzy (aCGH), a także badanie 
roli mechanizmów epigenetycznej regulacji ekspresji genów (metylacja 
DNA, modyfikacja histonów i chromatyny) i mikroRNA (miRNA) w pa-
togenezie choroby [1–11]. 

Wyniki uzyskane za pomocą analizy sprzężeń pozwoliły na zloka-
lizowanie w genomie człowieka dziewięciu regionów (loci) chromoso-
mowych mogących zawierać geny podatności na AZS, które nazwano 
ATOD (atopic dermatitis locus). Są to regiony zlokalizowane na 8 różnych 
chromosomach: 3q21 (locus ATOD1), 1q21 (ATOD2), 17q11-q24 
(ATOD3), 20p (ATOD4), 13q12-q14 (ATOD5), 5q31-q33 (ATOD6), 
11q13.5 (ATOD7), 4q22.1 (ATOD8) i 3p24 (ATOD9) [1–9].

Obecnie asocjację z AZS wykazano w różnych populacjach dla ponad 
60 różnych genów. Poznane do tej pory geny, których mutacje lub poli-
morfizmy odgrywają rolę w patogenezie AZS, można podzielić na cztery 
główne grupy:
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–  geny kodujące białka strukturalne i funkcjonalne naskórka, których mu-
tacje prowadzą do osłabienia szczelności i funkcji bariery naskórkowej. 
Do tej grupy genów należy zaliczyć: gen filagryny (FLG), geny kodują-
ce białka połączeń międzykomórkowych (klaudyny, okludyny), geny  
kodujące inhibitory proteaz serynowych (SPINK-5/LEKT1, cystaty-
na A), geny kodujące proteazy naskórkowe – chymazę mastocytów 
(CMA1), chymotrypsynę i trypsynę warstwy rogowej (kalikreina 5 i 7), 
gen N-metylotransferazy degradującej histaminę (tab. 2);

–  geny kodujące białka odgrywające rolę w regulacji nieswoistej (wrodzo-
nej, konstytutywnej) i swoistej (nabytej, adaptatywnej) odpowiedzi im-
munologicznej. Do tej grupy zalicza się geny czynników transkrypcyjnych 
STAT-6 i FOXP3 regulujące różnicowanie się limfocytów pomocniczych 
w kierunku Th2 oraz limfocytów regulatorowych Treg, geny cytokin i ich 
receptorów: IL-4, IL-13, IL-4R, IL-18, TSLP, IL-31, IL-33 i ST-2, geny che-
mokin i ich receptorów – RANTES, geny kodujące białka odporności nie-
swoistej (geny TLR-2, TLR-9, CD-14, NOD1) i defensyn (DEFB1) oraz 
geny kodujące podjednostki receptora dla IgE (FcεRI-α i FCεRI-β);

–  geny kodujące receptory dla neuropeptydów i neurohormonów;
–  geny kodujące białka odgrywające rolę w  patogenezie świądu: gen  

IL-31, gen receptora histaminy, endoteliny, gen N-metylotransferazy 
degradującej histaminę (tab. 2) [1–49].

Istotne dla poznania patogenezy AZS było stwierdzenie w 2006 r. przez 
Palmera i wsp. [9] u chorych na AZS dużej częstości występowania muta-
cji genu filagryny, których efektem było zmniejszenie syntezy tego białka 
w naskórku. Gen filagryny (FLG) ma locus na długich ramionach chro-
mosomu 1 (1q21), gdzie znajduje się region podatności na AZS (ATOD2) 
oraz gen podatności na łuszczycę (PSORS4). W tym locus, obok genu fila-
gryny, jest zlokalizowanych także 56 genów kompleksu różnicowania się 
komórek naskórka (epidermal differentiation complex – EDC), w którym 
to kompleksie znajdują się geny kodujące białka korneocytów i otoczki 
rogowej: filagrynę 2, trichohialinę, lorykrynę, hornerynę, repetynę, in-
wolukrynę i LCE (późne białka otoczki rogowej – late cornified envelope 
protein), oraz geny kodujące białka odgrywające rolę w obronie przeciw-
bakteryjnej: kalgranulinę, psoriazynę, a także geny kodujące receptory dla 
peptydoglikanów bakterii Gram-dodatnich (PPRP-1A i 1B) [1–16].
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Tabela 2. Geny atopowego zapalenia skóry

1.  Geny kodujące białka strukturalne naskórka, enzymy i ich inhibitory, których mutacje prowadzą do 
osłabienia bariery naskórkowej, zwiększenia utraty wody i suchości skóry: 
•  geny kodujące białka kompleksu różnicowania naskórka (EDC – filagrynę, LELP1, białka otoczki 

rogowej – LCE)
•  geny kolagenu (COL29A1) 
•  geny białek połączeń międzykomórkowych (klaudyna, okludyna)
•  geny proteaz naskórkowych: chymotrypsyny warstwy rogowej (SCCE), chymazy mastocytów 

(CMA1), metaloproteinazy (ADAM33), transferazy glutationowej (GSTP1), N-metylotransferazy 
– enzym degradujący histaminę

•  geny inhibitorów proteaz serynowych (LEKT1, cystatyna A)
•  geny czynników aktywujących kaspazę (CARD4, CARD15)

2.  Geny, których mutacje lub polimorfizmy sprzyjają mechanizmom odporności swoistej, rozwojowi 
odpowiedzi immunologicznej Th2 i reakcjom IgE zależnym:
•  geny receptora dla IgE (łańcuch FcRIα i -β)
•  geny TAP1, TAP2
•  geny kodujące czynniki transkrypcji dla różnicowania limfocytów Th2/Th1/Treg:

– Th2 – GATA3, STAT-6
– Th1 – Tbet, interferon regulatory factor (IRF2), PHF11 (białko z palcami cynkowymi)
– Treg – FOXP3

•  geny cytokin, chemokin, czynników wzrostu i ich receptorów:
– IL-4, IL-13, IL-5, IL-12B, IL-18, IL-31, IL-33, TSLP
– IL-4R, IL-13R, ST-2, TSLPR
– TNF-α, TGF-β, GM-CSF, CSF2, VEGF
– RANTES, eotaksyny, MCP-1 

3.  Geny kodujące receptory i peptydy, których mutacje prowadzą do osłabienia mechanizmów 
odporności nieswoistej:
•  TLR-2, TLR-4, TLR-9, CD-14
•  geny inflamosomu – CARD4 (NOD1), CARD15 (NOD2)
•  geny kodujące peptydy przeciwbakteryjne (defensyny – DEF2)
•  gen receptora komórek NK (KIR2DS1)

4.  Geny kodujące receptory dla hormonów i neuropeptydów:
•  receptor dla glikokortykosteroidów, receptor androgenów – β2AR, gen NPY

5. Geny kodujące białka odgrywające rolę w patogenezie świądu:
•  gen IL-31, receptora histaminy H4R, gen kodujący białko transportu zwrotnego serotoniny (SERT)

Spośród znanych 37 mutacji genu FLG w populacji europejskiej wy-
stępują najczęściej dwie – substytucja R501X i delecja 2282del4. Obie te 
mutacje prowadzą do braku syntezy kodowanego przez gen białka pro-
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filagryny w naskórku. Mutacje te występują w populacjach europejskich 
u 4–10% osób zdrowych oraz u 33–50% osób z AZS [9–14]. W popula-
cjach azjatyckich u chorych na AZS stwierdza się inne mutacje (3321delA 
i 52554X) [13]. Mutacje genu FLG pojawiają się częściej u chorych z po-
stacią „zewnątrzpochodną” (extrinsic) AZS, z ciężkimi postaciami cho-
roby, wczesnym występowaniem objawów (< 2. roku życia). Na obecność 
mutacji genu FLG może wskazywać hiperlinearność (pobruzdowanie) 
dłoni, częsta u osób posiadających zmieniony gen. Stwierdzono, że mu-
tacje w genie FLG zwiększają ryzyko wystąpienia astmy atopowej u osób 
z AZS. Mutacje genu FLG występują także u osób z rybią łuską. Gen FLG 
jest uznawany obecnie za jeden z głównych genów AZS – obecność jed-
nego zmutowanego allela w genotypie zwiększa ryzyko zachorowania na 
AZS czterokrotnie, a u osób z dwiema mutacjami (homozygoty) stwier-
dza się 80 razy większe ryzyko wystąpienia choroby [12–14]. 

Filagryna powstaje przez enzymatyczną degradację profilagryny i bie-
rze udział w formowaniu warstwy rogowej naskórka. Produkty metabo-
lizmu filagryny wpływają na powstawanie kwaśnego odczynu naskórka 
oraz są substratem dla syntezy naturalnego czynnika nawilżającego (na-
tural moisturising factor – NMF), dlatego jej brak jest przyczyną nadmier-
nej utraty wody i suchości skóry obserwowanej u osób z AZS (ryc. 2). 
Wzrost pH spowodowany brakiem filagryny w naskórku jest czynnikiem 
aktywującym proteazy serynowe, które degradując połączenia międzyko-
mórkowe korneocytów, osłabiają spoistość i szczelność bariery naskórko-
wej, co sprzyja przenikaniu alergenów i mikroorganizmów do skóry. 

W dziedziczeniu filagryny odgrywa rolę wiele zjawisk genetycznych, 
takich jak heterogenia alleliczna, efekt plejotropowy genu, epistaza oraz 
zmienna ekspresja i niepełna penetracja genu. Gen FLG dziedziczy się 
jako cecha dominująca z niepełną penetracją. Efekt fenotypowy (AZS) 
ujawnia się u ok. 60% nosicieli mutacji (heterozygot) i 90% homozygot. 
Choroba nie występuje zatem u 40% osób z jednym zmutowanym alle-
lem genu FLG oraz u 10% osób z dwiema mutacjami FLG, co wskazuje 
na rolę mutacji innych genów i wieloczynnikowy mechanizm rozwoju 
AZS. Mutacje genu FLG mają także efekt plejotropowy, co wpływa na 
wiele cech genotypowych, takich jak: wzrost pH naskórka, wzrost ak-
tywności proteaz, degradacja połączeń międzykomórkowych, aktywa-
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cja cytokin prozapalnych (IL-1), zmniejszenie uwodnienia naskórka, 
synteza ceramidów itp. Na ekspresję FLG mają także wpływ inne geny, 
co może stanowić przykład epistazy. Wykazano, że cytokiny wydzielane 
przez limfocyty Th2, które przeważają w fazie „ostrej” AZS – IL-4, IL-13,  
IL-31 i IL-33, zmniejszają ekspresję filagryny. Podobny efekt stwierdzono 
także dla cytokin limfocytów Th17/Th22: IL-17, IL-22 i IL-25, dominu-
jących w fazie przewlekłej AZS. Interleukiny 4 i 13 zmniejszają również 
ekspresję innych białek warstwy rogowej – lorykryny i inwolukryny. Po-
wodują one także spadek ekspresji klaudyny, białka tworzącego obwód-
ki zamykające (tigh junction) w błonach korneocytów znajdujących się 
w niższych, żywych warstwach naskórka, co dodatkowo zwiększa defekty 
bariery naskórkowej u osób z mutacją genu FLG [15–19]. Wyniki ba-
dań ostatnich lat wskazują także na kumulatywny (addytywny) wpływ 
współwystępowania w genotypie mutacji FLG i polimorfizmów genów 
cytokin na ryzyko rozwoju choroby. U osób z mutacją genu filagryny, 
które mają określone warianty polimorficzne genów cytokin (IL-13  
i IL-10) lub IL-18, stwierdza się znacznie wyższe ryzyko wystąpienia cho-
roby niż u osób bez tych polimorfizmów [20, 21].

Drugim ważnym genem dla rozwoju AZS jest gen SPINK, który ko-
duje białko LEKT1 – uniwersalny inhibitor proteaz serynowych naskór-
ka. Mutacje genu SPINK5 (locus 5q31) są przyczyną zespołu Nethertona, 
którego cechą jest obecność podstawowej triady objawów: zmiany skórne 
o cechach wrodzonej uogólnionej erytrodermii z obfitym złuszczaniem 
naskórka w okresie noworodkowym i niemowlęcym, a w późniejszym 
okresie zmiany grudkowo-rumieniowo-złuszczające z  cechami rybiej 
łuski linijnej okrążającej Comela (ichtyosis linearis circumflexa), włosy 
bambusowe, co prowadzi do ich złamań i całkowitej lub częściowej utraty 
(trichorrhexis invaginata), oraz AZS ze zwiększonym poziomem immu-
noglobulin E (IgE). Wykazano, że niektóre warianty polimorficzne genu 
SPINK5 występują częściej u chorych na AZS. Odziedziczenie wariantu 
Glu420Lys i Asn368Ser po matce wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia atopii, AZS lub podwyższonym poziomem IgE. Wskazuje to 
na występowanie w tym przypadku zjawiska piętnowania genowego (im-
printing). Niedobór inhibitora LEKT1 powoduje w naskórku wzrost ak-
tywności proteaz serynowych, zarówno endogennych, produkowanych 
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przez komórki skóry i naskórka, jak i egzogennych, wydzielanych przez 
gronkowca (Staphylococcus aureus) i roztocze kurzu domowego. Efektem 
tego jest niszczenie połączeń między komórkami naskórka (obwódek 
zamykających, korneodesmosomów) i otwarcie bariery naskórkowej dla 
alergenów i patogenów (ryc. 2).

U osób z chorobą Nethertona stwierdzono także, że enzym naskórka – 
kalikreina 5 – powoduje aktywację na keratynocytach receptorów PAR2, 
czego efektem jest aktywacja szlaku sygnalizacyjnego NFκB, wzrost syn-
tezy przez te komórki cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-1β, IL-8) oraz 
syntezy limfopoetyny TSLP (thymic stromal lymphopoietin), która jest 
czynnikiem wzrostu dla limfocytów T oraz powoduje dojrzewanie ko-
mórek dendrytycznych. Obecność TSLP sprzyja rozwojowi odpowiedzi 
Th2, a także stymuluje syntezę swoistych chemokin powodujących mi-
grację tych limfocytów do skóry [1–9]. 

Do ważnych genów predysponujących do AZS należą geny kodujące 
cytokiny, białka sygnałowe i czynniki transkrypcyjne związane ze szla-
kiem różnicowania limfocytów w kierunku odpowiedzi Th2 (IL-4, IL-13, 
IL4-Rα, STAT-6). Geny IL-4 i  IL-13 mają swoje loci w długich ramio-
nach chromosomu 5 (5q31.1), gdzie zlokalizowano region ATOD6, jeden 
z głównych regionów podatności na AZS. W wielu badaniach potwierdzo-
no, że polimorfizm genów tego szlaku sygnałowego wiąże się z zewnątrz- 
pochodną postacią AZS i podwyższonym poziomem IgE [1–9, 21–32].

Interleukiny 4 i  13, poprzez wspólny dla nich receptor (IL4-Rα  
i  IL-13Rα), aktywują w  limfocytach szlak komórkowy JAK1/STAT-6/
GATA3/NFAT, czego efektem jest uruchomienie przez limfocyty T syn-
tezy cytokin Th2: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, a także wzrost wytwarzania 
przez limfocyty B przeciwciał klasy IgE. 

Ważne dla rozwoju odpowiedzi Th2 i  indukcji AZS są wydzielane 
przez keratynocyty cytokiny, takie jak: limfopoetyna TSLP, IL-25 i IL-33, 
zwana alarminą. Triada tych cytokin jest wydzielana po aktywacji keraty-
nocytów i wydaje się główną przyczyną aktywacji odpowiedzi Th2. Cyto-
kiny te aktywują komórki dendrytyczne, komórki tuczne oraz limfocyty T  
do syntezy IL-4, IL-5 i IL-13. We współcześnie publikowanych pracach 
wykazano asocjację polimorfizmu genów kodujących te cytokiny i ich 
receptorów z AZS [1–9]. 
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Jedną z przyczyn rozwoju AZS jest zmniejszenie w skórze funkcji 
limfocytów regulatorowych Treg (CD4+CD25+Fox+GITR+), które 
kontrolują proces różnicowania się limfocytów dziewiczych ThO w kie-
runku limfocytów o profilu Th1, Th2, Th9, Th22 lub Th17. Utrata funk-
cji supresorowych tych limfocytów może prowadzić do przewagi po-
szczególnych subpopulacji limfocytów pomocniczych, wzrostu syntezy 
wytwarzanych przez nie cytokin i dominacji odpowiedzi komórkowej 
lub humoralnej z nadekspresją IgE. U osób z AZS zaobserwowano, że 
limfocyty Treg tracą zdolność do immunosupresji po stymulacji super-
antygenami S. aureus [50]. Wykazano także, że atopia u matki obniża 
w komórkach krwi pępowinowej u potomstwa ekspresję genów związa-
nych z powstawaniem Treg (IL-10, Foxp3, CTLA-4) [51–53]. Interesu-
jący jest fakt, że mutacja genu Foxp3 (locus w chromosomie X, czynnik 
transkrypcji Treg) powoduje u człowieka brak limfocytów Treg i rozwój 
zespołu immunodysregulacji, poliendokrynopatii i enteropatii. Cechą 
tego zespołu jest także występowanie AZS z podwyższonym poziomem 
IgE [1–4]. W interesującej pracy Casaca i wsp. stwierdzono, że polimor-
fizm genu STAT6 (czynnika transkrypcji limfocytów Th2) wiąże się ze 
zmniejszeniem ekspresji genów Treg (FOXP3, GITR, LAG3), wzrostem 
odpowiedzi Th1 w krwi pępowinowej oraz zmniejszeniem ryzyka wystą-
pienia AZS do 3. roku życia [51].

Ważny dla reakcji alergicznych w patogenezie AZS jest receptor o wy-
sokim powinowactwie dla IgE (FcRε). Aktywny receptor jest tetramerem 
składającym się z łańcucha α, β i dwóch łańcuchów γ. Receptor ten wystę-
puje na komórkach dendrytycznych, szczególnie zapalnych (inflamma-
tory dendritic epidermal cell – IDEC), komórkach tucznych, bazofilach, 
monocytach i eozynofilach. Aktywacja tych komórek przez związanie 
receptora z IgE prowadzi do szeregu reakcji alergicznych połączonych 
z  wydzielaniem histaminy, czynników wzrostu, cytokin i  chemokin. 
W wielu pracach stwierdzono asocjację AZS z polimorfizmami genów 
FcERA (locus 1q23.3), FcERB (locus 11q12.1) i FcERB (locus 1q23.3). 
Wykazano także, że polimorfizm genu FCRI-β jest dziedziczony po mat-
ce, niezgodnie z prawami Mendla, co tłumaczy się zjawiskiem wdruko-
wania (imprinting) [1–9, 30].
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Cechą charakterystyczną osób z  AZS jest niedobór w  skórze me-
chanizmów odporności nieswoistej. Obserwuje się obniżoną ekspresję 
w naskórku peptydów przeciwbakteryjnych (LL37, HBD2, HBD3) oraz 
zmniejszenie ilości dermicydyny w pocie. W naskórku osób chorych ob-
niżona jest ekspresja receptorów rozpoznających substancje wytwarzane 
przez wirusy, bakterie i grzyby (receptory PPR: TLR-2, TLR-9, NOD1). 
Stwierdzono także, że obserwowana w fazie ostrej AZS nadekspresja IL-4 
hamuje ekspresję TLR-2 i CD14 na komórkach Langerhansa i keraty-
nocytach oraz czynność limfocytów Th1, od których zależy odporność 
komórkowa. Do innych cech skóry atopowej należą: zaburzenia funkcji 
neutrofilów, takie jak obniżona ich zdolność do fagocytozy oraz syntezy 
wolnych rodników tlenu (reactive oxygen species – ROS) i chemotaksji, 
a także obniżona ekspresja syntetazy tlenku azotu (iNOS). W efekcie tych 
zaburzeń w skórze osób z AZS zwiększa się częstość występowania infek-
cji S. aureus, wzrastają także ilości tej bakterii w kale osób chorych. Obser-
wuje się również częste infekcje grzybicze spowodowane przez Malassezia 
furfur (Pityrosporum orbiculare) (60% chorych), wirusowe (opryszczka, 
molluscum contagiosum v., varicella v.). W jelicie chorych na AZS wy-
stępuje niedobór Bifidobacterium – komensali jelitowych stymulujących 
powstawanie limfocytów Th1. Obserwowane u chorych powyższe zabu-
rzenia odporności nieswoistej mają podłoże genetyczne. Opisane zostały 
asocjacje AZS z wariantami genów TLR i innych receptorów odporności 
nieswoistej. Ciężkie postacie AZS występują częściej u osób z niefunkcjo-
nalnym TLR-2, który rozpoznaje substancje wytwarzane przez S. aureus 
[1–9]. Polimorfizm czynnika transkrypcyjnego STAT6 sprzyja rozwojo-
wi opryszczki u chorych na AZS [33]. Zaburzenia odporności nieswo-
istej mogą się także wiązać z funkcją komórek NK i ich receptorów KIR. 
W pracy Niepiekło-Miniewskiej i wsp. wykazano, że obecność wariantu 
polimorficznego receptora KIR 2DS1 komórek NK jest korzystnym czyn-
nikiem prognostycznym i zmniejsza ryzyko rozwoju AZS [36].

Jedną z zasadniczych cech klinicznych AZS jest występowanie upor-
czywego świądu. Podstawową rolę w jego patogenezie odgrywa histami-
na, jednak w jego powstawaniu bierze także udział wiele innych czynni-
ków, takich jak cytokiny (IL-2, IL-31, TSLP), neuropeptydy (SP, CGRP, 
VIP, somatostatyna), aktywatory receptorów PAR-2 (tryptaza), opioidy 
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i serotonina (ryc. 3). W wielu pracach wykazano, że polimorfizm genów 
kodujących mediatory świądu i ich receptory może odgrywać rolę w pa-
togenezie AZS [24–29, 38–44]. 

Histamina, główny mediator świądu w AZS, działa przez pobudze-
nie obecnych na neuronach czuciowych receptorów H1R i H2R. Nowo 
poznanym mechanizmem działania tego mediatora jest aktywacja recep-
tora H4R, który występuje na komórkach tucznych, limfocytach Th2, 
keratynocytach i komórkach dendrytycznych. Indukcja świądu poprzez 
aktywację receptora H4R przez histaminę może polegać na auto- lub pa-
rakrynnej aktywacji komórek tucznych i zwiększeniu wydzielania przez 
nie histaminy i innych mediatorów świądu (tryptazy, neuropeptydów), 
a także na wpływie na limfocyty Th2 (ryc. 3). Stwierdzono, że aktywacja 
receptora H4R na tych komórkach powoduje wzrost wydzielania przez 
nie IL-31, innego ważnego czynnika indukującego powstanie świądu. 
W zmienionej chorobowo skórze osób z AZS obserwuje się bardzo wy-
soką ekspresję IL-31. Czynnikiem indukującym jej ekspresję są superan-
tygeny S. aureus, a wysoka ekspresja receptora dla tej cytokiny występuje 
na neuronach czuciowych związanych z  przewodzeniem świądu. Dla 
patogenezy AZS ważny jest także udział IL-31 w obniżeniu ekspresji fi-
lagryny [24].

W opublikowanych współcześnie pracach wykazano, że polimorfizmy 
genu IL-31 i receptora H4R mogą zwiększać ryzyko wystąpienia choroby, 
a ich obecność koreluje z nasileniem objawów choroby i świądu [24–29]. 
W przypadku genu IL-31 stwierdzono, że określone haplotypy (–2057 
AA, –1066AA i IVS2+12 AA) występują częściej u chorych z wewnątrz-
pochodnym (intrinsic) typem AZS, przebiegającym bez podwyższenia 
poziomu IgE. Dla genu receptora H4R wykazano natomiast, że u osób 
chorych częściej niż u osób zdrowych występuje w genotypie wzrost licz-
by kopii tego genu, co może mieć wpływ na podwyższenie jego ekspresji 
w zmienionej chorobowo skórze [38–44]. Wzrost wydzielania histaminy 
w skórze osób chorych może także wynikać z zaburzeń degradacji tego 
mediatora. Stwierdzono, że u chorych na AZS częściej występują warian-
ty genetyczne związane ze zmniejszeniem aktywności N-metylotransfe-
razy histaminy [43].
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Inny mechanizm indukujący świąd u osób z AZS jest związany z se-
rotoniną (5-hydroksytryptaminą – 5-HT) i aktywacją jej receptorów na 
komórkach docelowych. Dane kliniczne wskazują, że leki psychotropo-
we, które blokują receptory serotoniny, mają u osób z AZS także działa-
nie przeciwświądowe. Receptory dla serotoniny występują w skórze na 
neuronach czuciowych, keratynocytach, melanocytach, fibroblastach, 
komórkach tucznych i limfocytach. Serotonina, oprócz funkcji związanej 
z indukcją świądu, odgrywa rolę w procesach zapalenia, aktywacji lim-
focytów T i wpływa na rozszerzenie naczyń krwionośnych. U chorych 
na AZS wykazano, że w zmienionej chorobowo skórze wzrasta ekspresja 
na komórkach tucznych receptorów dla serotoniny (5HT-1A, 2A) i biał-
ka SERT, związanego z transportem zwrotnym tego mediatora. Opisano 
asocjację AZS z wariantami polimorficznymi genu SERT, które modyfi-
kują zwrotny transport mediatora. Występował on częściej u osób cho-
rych na AZS z zaburzeniami psychiatrycznymi objawiającymi się wyso-
kim poziomem lęku (ryc. 3) [38–40].

Rozwój nowoczesnych metod badawczych powoduje, że odkrywane 
są ciągle nowe geny AZS. Przeprowadzone w ostatnich latach w dużych 
grupach chorych wieloośrodkowe metaanalizy, wykonane przy zastoso-
waniu techniki GWAS, potwierdziły asocjację choroby z mutacją genu 
FLG, IL-13, receptorów dla IL-2, IL-18 i IL-33 oraz odkryły nowe loci 
choroby. W  badaniach Paternoster i  wsp. (2011) wykryto trzy takie 
geny – OVOL1 (11q13) i ACTL9 (19p13.2) i KIF3A (5q31). Dwa pierw-
sze geny odpowiadają za procesy tworzenia cytoszkieletu, proliferacji 
i różnicowania komórek naskórka, natomiast gen KIF3A zlokalizowany 
w kompleksie genów cytokin, kodujące kinezynę, białko związane z for-
mowaniem i aktywnością rzęsek w nabłonkach oddechowych [5, 13–16]. 
Badania innych autorów wskazują na asocjację choroby z genem LCE3A 
kodującym białko koperty rogowej, z locus RAD50/IL13 na chromoso-
mie 5, z genami kodującymi czynniki transkrypcyjne i białka cytoszkie-
letu, a także z locus kompleksu genów MHC na chromosomie 6. Szacuje 
się, że odkryte w tych badaniach loci genowe odpowiadają za ok. 15% 
dziedziczności choroby [45–49].

Nową dziedziną genetyki zajmującą się poznawaniem podłoża mo-
lekularnego AZS, której intensywny rozwój obserwuje się współcześnie, 
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są badania nad rolą procesów epigenetycznych w patogenezie i mody-
fikacji objawów choroby [52–61]. Metylacja promotorów genów, mety-
lacja i acetylacja histonów, miRNA oraz retrowirusy mogą trwale mo-
dyfikować ekspresję genów, są dziedziczone przez klon komórkowy, 
jak również na drodze imprintingu mogą być przekazywane następ-
nym pokoleniom. Atopia u matki wpływa na ekspresję genów FOXP3  
i IL-10 [53]. Źródłem grup metylowych dla modyfikacji DNA i histonów 
jest najczęściej kwas foliowy. Stwierdzono, że stężenie kwasu foliowego 
u kobiet w ciąży istotnie wpływa na ryzyko rozwoju chorób alergicznych 
u potomstwa [56–59]. Wykazano, że kwas foliowy zwiększa metylację 
FOXP3, powoduje zmniejszenie liczby limfocytów regulatorowych Treg 
i zwiększa polaryzację w kierunku Th2 [56]. Palenie papierosów przez ko-
biety w czasie ciąży sprzyja rozwojowi alergii, zwiększając metylację genu 
FOXP3, i zmniejsza liczbę limfocytów Treg w krwi potomstwa. Wpływa 
ponadto na metylację genu TSLP i zwiększa ryzyko rozwoju AZS [54, 55, 
60]. Zmiany epigenetyczne nabyte w komórkach w okresie płodowym są 
trwałe i dziedziczone przez potomne komórki. Ukazały się prace, które 
wskazują, że u osób z AZS wzrasta ekspresja swoistych miRNA, które 
mogą regulować różnicowanie i funkcje limfocytów, wpływać na ekspre-
sję cytokin i swoistych antygenów. W pracy Sonkoly i wsp. wykazano, 
że u chorych na AZS dochodzi do wzrostu ekspresji miR-155, który po-
woduje obniżenie ekspresji CTLA4, inhibitora proliferacji limfocytów T, 
co sprzyja ich proliferacji, hamuje ekspresję IL-12 i sprzyja polaryzacji 
limfocytów w kierunku Th2 [61, 62].

Postęp w poznaniu molekularnego podłoża choroby oraz rozwój no-
wych terapii pozwalają na klasyfikację genetyczną chorych i zastosowa-
nie nowych, zindywidualizowanych terapii [63–65]. U chorych z mutacją 
filagryny stwierdza się większe ryzyko rozwoju wczesnej, ciężkiej postaci 
AZS. Wczesna diagnostyka mutacji pozwala na wprowadzenie odpo-
wiednio wczesnej profilaktyki. Wysoki poziom cytokin zmniejszających 
ekspresję FLG: IL-4, IL-13, IL-22 i IL-25, może stanowić podstawę do za-
stosowania monoklonalnych terapii blokujących ekspresję tych cytokin. 
U osób chorych z mutacjami lub polimorfizmami genu SPINK występuje 
wyższe ryzyko nasilenia procesów zapalnych i wysoki poziom IgE. Stoso-
wanie inhibitorów proteaz może być pomocne w leczeniu chorych. Cho-
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rzy z mutacjami genów TLR i genów defensyn powinni być leczeni wita-
miną D3, która podwyższa ekspresję defensyn lub specyficznych miRNA 
(anty-BcL3), lub przez stosowanie syntetycznych peptydów przeciwbak-
teryjnych. U osób z genetycznie uwarunkowanym defektem limfocytów 
regulatorowych możliwością terapeutyczną może być ich reimplantacja 
po izolacji, namnożeniu i aktywacji in vitro [63–65].

Atopowe zapalenie skóry jest chorobą dziedziczną o wieloczynniko-
wym modelu dziedziczenia, w której rozwoju odgrywają rolę współdzia-
łanie (epistaza) wielu nieallelicznych genów, mechanizmy epigenetyczne 
regulujące ich ekspresję oraz liczne czynniki środowiskowe indukujące 
chorobę. Współcześnie przeprowadzone badania molekularne wykazują, 
że może występować wiele genetycznych odmian tej choroby. Podstawową 
molekularną przyczyną AZS są mutacje genów kodujących białka struktu-
ralne naskórka, enzymy i ich inhibitory, które prowadzą do osłabienia ba-
riery naskórkowej, zwiększenia utraty wody i są przyczyną suchości skóry. 
Atopowe zapalenie skóry to także wrodzony defekt odporności swoistej 
i nieswoistej, związany z mutacjami genów strukturalnych i regulatoro-
wych, które sprzyjają odpowiedzi immunologicznej Th2, syntezie IgE 
i reakcjom IgE-zależnym, zaburzają funkcję limfocytów regulatorowych 
Treg oraz prowadzą do zmiejszenia ilości w naskórku peptydów przeciw-
bakteryjnych i białek regulujących mechanizmy odporności nieswoistej. 
Rozwój metod molekularnych i wzrost ich dostępności pozwoli wkrótce 
na ich szerokie wprowadzenie do diagnostyki i da klinicystom nowe na-
rzędzie do prognozowania rozwoju choroby, co pozwoli na szybsze wpro-
wadzenie profilaktyki i zastosowanie zindywidualizowanej terapii.
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