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Wstep

Atopowe zapalenie skory (AZS) to przewlekla dermatoza zapalna,
ktorej towarzyszy uporczywy $wiad. Jest jedng z najczestszych chorob
skory - dotyczy ponad 25% dzieci i ok. 2-3% dorostych.

Pomimo postepu, jaki dokonal sie w zakresie poznania mechanizmow
patogenetycznych lezacych u podloza AZS, wiele zagadnien pozostaje cia-
gle przedmiotem dyskusji. Przebieg i obraz kliniczny choroby wplywaja
znaczgco na obnizenie jakosci zycia pacjentéw i ich rodzin, pogorszenie
relacji spolecznych oraz zawodowych. Leczenie AZS wymaga duzego do-
$wiadczenia i umiejetnosci, ktorych nabywa sie latami podczas codzien-
nej pracy z pacjentami. Zaawansowane badania naukowe nad patogeneza
AZS skojarzone z doswiadczeniem i praktyka klinicystéw dostarczaja nam
coraz dokladniejszych informacji, co pozwala rozwikfa¢ kolejne tajemnice
tej choroby i przyblizy¢ si¢ do jej efektywniejszego leczenia.

Milo nam, ze z okazji jubileuszu 70-lecia naszej Kliniki mozemy za-
prosi¢ Panstwa do lektury nowego opracowania dotyczacego AZS. Ka-
tedra i Klinika Choréb Skérnych i Wenerycznych Akademii Lekarskiej
w Gdansku powstata w lipcu 1945 r. i byta jedng z pierwszych klinik aka-
demickich w Polsce. Ze wzgledu na dominujacy kierunek badan zwia-
zanych z chorobami alergicznymi skory, zapoczatkowanych przez prof.
Henryka Szarmacha i kontynuowanych przez prof. Jadwige Roszkiewicz,
w 2001 r. historyczna nazwa naszego o$rodka zostala zmieniona na Kate-
dre i Klinike Dermatologii, Wenerologii i Alergologii.

Zagadnienia zwigzane z AZS przedstawilismy w formie pytan i od-
powiedzi. Pytania takie sa zadawane zwykle przez pacjentdw, ich opie-
kundw, a takze przez lekarzy bioracych udzial w szkoleniach, kursach
podyplomowych oraz dorocznych spotkaniach Akademii Dermatologii
i Alergologii w Ustce. Aby utatwi¢ Czytelnikowi szybkie dotarcie do po-
szukiwanej informacji, kazdy rozdzial stanowi odrebna catos¢ opatrzona



najwazniejszym i aktualnym pismiennictwem. Oczywidcie zachecamy do
uwaznej lektury wszystkich rozdzialow.

Mamy nadzieje, ze z naszej pomocy skorzystajg nie tylko alergolodzy,
dermatolodzy, pediatrzy i lekarze rodzinni, lecz takze lekarze przygoto-
wujacy sie do specjalizacji oraz studenci medycyny.

Liczymy na Panstwa uwagi i komentarze, ktére umozliwia nam opra-
cowanie kolejnej, lepszej wersji podrecznika.

W imieniu zespolu Autoréw

przewodniczgcy Sekcji Dermatologicznej

Polskiego Towarzystwa Alergologicznego,

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

prof. Roman Nowicki

Gdarnsk, grudzien 2014 r.
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A. CO JEST PRZYCZYNA
ATOPOWEGO
ZAPALENIA SKORY?






Czy atopowe zapalenie skory
jest choroba dziedziczng?

Bogustaw Nedoszytko

Genetyczna predyspozycja do atopii zostala opisana juz na poczat-
ku XX wieku, kiedy to w 1916 r. Cooke i van der Veer stwierdzili pozy-
tywny wywiad rodzinny u ponad 50% pacjentéw z alergicznym katarem
i astmg. Badacze zaproponowali jednogenowy, autosomalny dominujacy
model dziedziczenia choroby, jednak wspdlczesnie wiadomo, ze atopo-
we zapalenie skory (AZS) jest chorobg, ktéra dziedziczy sie¢ w bardziej
zfozony sposdéb. Atopowe zapalenie skory jest zaliczane do choréb wie-
loczynnikowych, w jego etiopatogenezie odgrywaja role wspoéldziatanie
(epistaza) wielu genéw z réznych loci, zjawiska epigenetyczne regulujace
ekspresje genow oraz czynniki srodowiskowe indukujace wystapienie ob-
jawow choroby. Szacuje sie obecnie, ze czynniki genetyczne odpowiadaja
za ok. 75% podatnosci na rozwdj choroby, pozostata cz¢s$¢ zalezy od dzia-
tania czynnikéw srodowiskowych (ryc. 1).

Nie jest znana dokladna liczba gendw odpowiedzialnych za powstanie
choroby, jak réwniez jej odmiennych postaci klinicznych, jednak rozwoj
badan genetycznych powoduje, ze coraz wiecej wiadomo o jej molekular-
nym podtozu. Z roku na rok powieksza si¢ lista poznanych potencjalnych
genow AZS. W 2005 r. sprzezenie z AZS wykazano dla 19 genéw, w 2010 r.
dla 46 genéw, natomiast w 2013 . juz dla ponad 60 réznych genéw [1-9].

Pierwsze informacje o dziedzicznym podiozu choroby pochodzi-
ty z badan nad przekazywaniem AZS w rodzinach oraz z poréwnania
zgodnosci wystepowania objawéw choroby u bliznigt monozygotycznych
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Bogustaw Nedoszytko

czynniki
epigenetyczne
regulujgce
aktywnos¢ genow

czynniki
genetyczne (75%)
> 60 gendw

- zaburzenia struktury funkciji
czynniki

Srodowiskowe
(25%)

bariery naskérkowej i regulacii
odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej i nabytej

atopowe zapalenie skory

Rycina 1. Atopowe zapalenie skory to choroba wieloczynnikowa, w ktorej etiopatogenezie od-
grywaja role liczne niealleliczne geny, zjawiska epigenetyczne regulujace ich ekspresje i czynniki
Srodowiskowe wywotujace chorobe

i dizygotycznych. W badaniach dotyczacych rodzin wykazano, ze ok.
70% pacjentéw z AZS ma obcigzony rodzinny wywiad atopowy. Ryzyko
rozwoju choroby u dzieci zdrowych rodzicéw jest rowne populacyjnemu
i wynosi ok. 5-15%, natomiast znacznie wzrasta, gdy rodzice sa obcia-
zeni choroba. Jezeli jedno z rodzicéw choruje, ryzyko wystapienia AZS
u ich dzieci wynosi 56%, natomiast gdy choruja oboje rodzice, ryzyko to
zwieksza sie do 80%. Wazng role¢ w rozwoju choroby odgrywaja wptyw
srodowiska organizmu matki, zjawiska epigenetyczne i pietnowanie ge-
nowe (imprinting) zachodzace na etapie zycia ptodowego i wczesnonowo-
rodkowego. Zaobserwowano, ze jesli choruje matka, to ryzyko wystapie-
nia AZS u dziecka wynosi 57% i jest wyzsze niz wtedy, gdy choruje ojciec.
Badania bliznigt wskazujg na duzy komponent genetyczny w rozwoju
choroby. Blizni¢ta monozygotyczne wychowywane razem lub oddzielnie
majg wicksza zgodnos¢ objawow niz bliznigta dizygotyczne wychowywa-
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Czy atopowe zapalenie skory jest choroba dziedziczng?

ne razem lub oddzielnie. Ryzyko wystgpienia AZS u bliznigt monozygo-
tycznych wynosi 72-86% i jest znacznie wyzsze w poréwnaniu z ryzykiem
szacowanym dla bliznigt dizygotycznych, ktére wynosi 21-23%. Badania
te wskazujg na duzy komponent dziedziczny choroby (tab. 1) [2-8].
Analiza rodowodéw w rodzinach z AZS nie jest prosta i wigze si¢
z szeregiem trudno$ci wynikajacych z genetycznych cech choroby.
Utrudniajg ja takie cechy genetyczne AZS, jak wystepowanie zjawiska
genokopii i fenokopii, niepelna penetracja genu i proces pigtnowania
genomowego (imprinting), a takze zjawisko wspoéldzialania genéw nie-
allelicznych w wywotywaniu efektu fenotypowego (efekt kumulatywny,
epistaza dominujaca i recesywna) czy wystepowanie efektu plejotropo-
wego genu. W wyniku tych procesow i zjawisk genetycznych choroba nie

Tabela 1. Genetyczne podfoze atopowego zapalenia skory (AZS) i zjawiska genetyczne cha-
rakteryzujace dziedziczenie choroby

Genetyczne cechy AZS

* 0k. 70% pacjentéw z AZS ma rodzinny wywiad atopowy

* u bliznigt monozygotycznych wystepuje 72—86-procentowe ryzyko rozwoju AZS w poréwnaniu

z 21-23-procentowym ryzykiem szacowanym dla bliznigt dizygotycznych

bliznigta monozygotyczne wychowywane razem |ub oddzielnie majg wigkszg zgodno$¢ objawow niz

bliznigta dizygotyczne wychowywane razem lub oddzielnie

ryzyko wystapienia atopii u dzieci zdrowych rodzicow wynosi 5-15%

* jezeli jeden z rodzicow choruje na AZS, ryzyko wystapienia choroby u ich dzieci wynosi 56%, jesli
oboje rodzice chorujg, ryzyko wzrasta do 80%

* jezeli choruje matka, to ryzyko wystapienia AZS u dziecka wynosi 57%, jesli natomiast ojciec,
ryzyko jest mniejsze i wynosi 46%

Zjawiska genetyczne charakteryzujace AZS

« (dziedziczenie poligenowe — wigcej niz jeden gen ma wplyw na powstanie AZS

* heterogenno$¢ genetyczna — u roznych 0sob choroba moze by¢ wywotywana przez mutacje
w réznych allelach (heterogenno$¢ niealleliczna) lub rézne mutacje w tym samym genie
(heterogenno$c alleliczna)

* niepetna penetracja — u nosicieli genu brak objawow choroby

* gpistaza — wspdtdziatanie genow nieallelicznych w rozwoju i nasilaniu objawéw choroby poprzez
ostabienie lub nasilenie ekspresji genu

« fenokopia — choroba moze by¢ wywotywana wytacznie przez czynniki $rodowiskowe

* genomowe pietnowanie rodzicielskie (imprinting) — u chorych na AZS zachodzi ekspresja alleli
dziedziczonych tylko od jednego z rodzicow

* gpigenetyka — wptyw czynnikow pozagenowych na regulacje ekspresji genow
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Bogustaw Nedoszytko

zawsze dziedziczy si¢ zgodnie z prawami Mendla. U réznych oséb cho-
roba moze powstawa¢ w wyniku odziedziczenia odmiennej mutacji lub
polimorfizmu genetycznego w tym samym genie (heterogenia alleliczna)
lub w réznych genach (heterogenia niealleliczna), moze tez by¢ efektem
dziatania wylacznie czynnikéw srodowiskowych u 0séb nieposiadajg-
cych mutacji genu (fenokopia) (tab. 1).

Poszukiwanie genéw podatnos$ci na wystapienie AZS opiera sie
wspolczes$nie na kilku podstawowych technikach molekularnych. Zali-
cza si¢ do nich analizg sprz¢zen choroby z mikrosatelitarnym DNA, cha-
rakterystycznych markeréw dla okreslonych miejsc na chromosomach,
ktore wskazuja obszary genomu mogace zawieraé potencjalne geny AZS,
badanie asocjacji choroby ze znanymi polimorfizmami lub mutacjami
genéw kandydatéw oraz metode badania asocjacji genomowych, ocenia-
jaca zwiazek choroby z wieloma znanymi polimorfizmami genetycznymi
(technika GWAS, genome-wide association studies). Bardzo wazne dla
poznania podloza genetycznego AZS byly badania dotyczace moleku-
larnego podloza chordb, z ktérymi wspotistnieje AZS, takich jak zespot
Nethertona, zespdt Hioba, rybiej tuski czy zespot immunodysregulacji,
poliendokrynopatii i enteropatii (choroba XPEX). Duze nadzieje wiaze
sie z nowymi technikami badawczymi, takimi jak analiza profilu eks-
presji gendéw z zastosowaniem mikromacierzy (aCGH), a takze badanie
roli mechanizméw epigenetycznej regulacji ekspresji genéw (metylacja
DNA, modyfikacja histonéw i chromatyny) i mikroRNA (miRNA) w pa-
togenezie choroby [1-11].

Wyniki uzyskane za pomocg analizy sprzezen pozwolity na zloka-
lizowanie w genomie czlowieka dziewieciu regionéw (loci) chromoso-
mowych mogacych zawiera¢ geny podatnosci na AZS, ktére nazwano
ATOD (atopic dermatitis locus). Sa to regiony zlokalizowane na 8 réznych
chromosomach: 3q21 (locus ATOD1), 1q21 (ATOD2), 17ql1-q24
(ATOD3), 20p (ATOD4), 13q12-q14 (ATODS5), 5q31-q33 (ATODS®),
11q13.5 (ATOD?), 4q22.1 (ATODS) i 3p24 (ATOD9) [1-9].

Obecnie asocjacje z AZS wykazano w réznych populacjach dla ponad
60 réznych genoéw. Poznane do tej pory geny, ktérych mutacje lub poli-
morfizmy odgrywaja role w patogenezie AZS, mozna podzieli¢ na cztery
gléwne grupy:

14
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- geny kodujace biatka strukturalne i funkcjonalne naskorka, ktérych mu-
tacje prowadza do ostabienia szczelnosci i funkeji bariery naskdrkowe;.
Do tej grupy genéw nalezy zaliczy¢: gen filagryny (FLG), geny koduja-
ce bialka polaczen migdzykomdrkowych (klaudyny, okludyny), geny
kodujace inhibitory proteaz serynowych (SPINK-5/LEKT1, cystaty-
na A), geny kodujace proteazy naskorkowe — chymaze mastocytow
(CMAL1), chymotrypsyne i trypsyne warstwy rogowej (kalikreina 5i7),
gen N-metylotransferazy degradujacej histamine (tab. 2);

- geny kodujace bialka odgrywajace role w regulacji nieswoistej (wrodzo-
nej, konstytutywnej) i swoistej (nabytej, adaptatywnej) odpowiedzi im-
munologicznej. Do tej grupy zalicza sie geny czynnikéw transkrypcyjnych
STAT-6 i FOXP3 regulujace roznicowanie si¢ limfocytéw pomocniczych
w kierunku Th2 oraz limfocytéw regulatorowych Treg, geny cytokin i ich
receptoréw: IL-4, IL-13, IL-4R, IL-18, TSLP, IL-31, IL-33 i ST-2, geny che-
mokin i ich receptoréw - RANTES, geny kodujace biatka odpornosci nie-
swoistej (geny TLR-2, TLR-9, CD-14, NOD1) i defensyn (DEFB1) oraz
geny kodujace podjednostki receptora dla IgE (FceRI-a i FCeRI-p);

- geny kodujace receptory dla neuropeptydéw i neurohormonéw;

- geny kodujace biatka odgrywajace role w patogenezie swigdu: gen
IL-31, gen receptora histaminy, endoteliny, gen N-metylotransferazy
degradujacej histamine (tab. 2) [1-49].

Istotne dla poznania patogenezy AZS bylo stwierdzenie w 2006 r. przez
Palmera i wsp. [9] u chorych na AZS duzej czestosci wystepowania muta-
cji genu filagryny, ktorych efektem byto zmniejszenie syntezy tego biatka
w naskérku. Gen filagryny (FLG) ma locus na dtugich ramionach chro-
mosomu 1 (1q21), gdzie znajduje si¢ region podatnosci na AZS (ATOD?2)
oraz gen podatnosci na tuszczyce (PSORS4). W tym locus, obok genu fila-
gryny, jest zlokalizowanych takze 56 gendw kompleksu réznicowania si¢
komorek naskoérka (epidermal differentiation complex — EDC), w ktérym
to kompleksie znajdujg si¢ geny kodujace biatka korneocytéw i otoczki
rogowej: filagryne 2, trichohialing, lorykryne, horneryne, repetyne, in-
wolukryne i LCE (p6zne bialka otoczki rogowej — late cornified envelope
protein), oraz geny kodujace bialka odgrywajace role w obronie przeciw-
bakteryjnej: kalgranuline, psoriazyne, a takze geny kodujace receptory dla
peptydoglikanéw bakterii Gram-dodatnich (PPRP-1A i 1B) [1-16].
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Tabela 2. Geny atopowego zapalenia skory

1. Geny kodujgce biatka strukturalne naskarka, enzymy i ich inhibitory, ktorych mutacje prowadzg do
ostabienia bariery naskorkowej, zwigkszenia utraty wody i suchosci skory:

* geny kodujgce biatka kompleksu réznicowania naskorka (EDC — filagryne, LELP1, biatka otoczki
rogowej — LCE)

* geny kolagenu (COL29A1)

* geny biafek potaczen miedzykomarkowych (klaudyna, okludyna)

« geny proteaz naskorkowych: chymotrypsyny warstwy rogowej (SCCE), chymazy mastocytow
(CMAT1), metaloproteinazy (ADAM33), transferazy glutationowej (GSTP1), N-metylotransferazy
—enzym degradujacy histaming

« geny inhibitoréw proteaz serynowych (LEKT1, cystatyna A)

* geny czynnikow aktywujacych kaspaze (CARD4, CARD15)

N

. Geny, ktérych mutacije lub polimorfizmy sprzyjaja mechanizmom odporno$ci swoistej, rozwojowi
odpowiedzi immunologicznej Th2 i reakcjom IgE zaleznym:
* geny receptora dla IgE (fancuch FcRla. i -B)
* geny TAP1, TAP2
* geny kodujace czynniki transkrypcji dla réznicowania limfocytow Th2/Th1/Treg:
—Th2 — GATA3, STAT-6
—Th1 —Thet, interferon regulatory factor (IRF2), PHF11 (biatko z palcami cynkowymi)
—Treg — FOXP3
* geny cytokin, chemokin, czynnikéw wzrostu i ich receptorow:
— -4, 11-13, L5, I-12B, 1118, IL-31, I1-33, TSLP
—IL-4R, I.-13R, ST-2, TSLPR
— TNF-a, TGF-B, GM-CSF, CSF2, VEGF
— RANTES, eotaksyny, MCP-1

3. Geny kodujace receptory i peptydy, kidrych mutacje prowadzg do ostabienia mechanizméw
odporno$ci nieswoistej:
¢ TLR-2, TLR-4, TLR-9, CD-14
* geny inflamosomu — CARD4 (NOD1), CARD15 (NOD2)
« geny kodujace peptydy przeciwbakteryjne (defensyny — DEF2)
* gen receptora komorek NK (KIR2DS1)

4. Geny kodujgce receptory dla hormondw i neuropeptydow:
« receptor dla glikokortykosteroidow, receptor androgenow — B2AR, gen NPY

5. Geny kodujgce biatka odgrywajace role w patogenezie Swigdu:
« gen IL-31, receptora histaminy H4R, gen kodujacy biatko transportu zwrotnego serotoniny (SERT)

Sposréd znanych 37 mutacji genu FLG w populacji europejskiej wy-
stepuja najczesciej dwie — substytucja R501X i delecja 2282del4. Obie te
mutacje prowadzg do braku syntezy kodowanego przez gen biatka pro-
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filagryny w naskdrku. Mutacje te wystepuja w populacjach europejskich
u 4-10% osdéb zdrowych oraz u 33-50% oséb z AZS [9-14]. W popula-
cjach azjatyckich u chorych na AZS stwierdza si¢ inne mutacje (3321delA
i 52554X) [13]. Mutacje genu FLG pojawiaja si¢ czesciej u chorych z po-
stacia ,,zewnatrzpochodng” (extrinsic) AZS, z cigzkimi postaciami cho-
roby, wczesnym wystepowaniem objawow (< 2. roku zycia). Na obecno$¢
mutacji genu FLG moze wskazywa¢ hiperlinearnoé¢ (pobruzdowanie)
dfoni, czgsta u 0séb posiadajacych zmieniony gen. Stwierdzono, ze mu-
tacje w genie FLG zwigkszaja ryzyko wystapienia astmy atopowej u 0sob
z AZS. Mutacje genu FLG wystepuja takze u 0s6b z rybig tuska. Gen FLG
jest uznawany obecnie za jeden z gléwnych genéw AZS - obecnos¢ jed-
nego zmutowanego allela w genotypie zwigksza ryzyko zachorowania na
AZS czterokrotnie, a u 0s6b z dwiema mutacjami (homozygoty) stwier-
dza si¢ 80 razy wigksze ryzyko wystapienia choroby [12-14].

Filagryna powstaje przez enzymatyczng degradacje profilagryny i bie-
rze udzial w formowaniu warstwy rogowej naskorka. Produkty metabo-
lizmu filagryny wplywaja na powstawanie kwasnego odczynu naskérka
oraz sg substratem dla syntezy naturalnego czynnika nawilzajacego (na-
tural moisturising factor - NMF), dlatego jej brak jest przyczyng nadmier-
nej utraty wody i suchosci skory obserwowanej u oséb z AZS (ryc. 2).
Wzrost pH spowodowany brakiem filagryny w naskérku jest czynnikiem
aktywujacym proteazy serynowe, ktére degradujac polaczenia miedzyko-
morkowe korneocytéw, ostabiaja spoistos¢ i szczelnos¢ bariery naskdrko-
wej, co sprzyja przenikaniu alergenéw i mikroorganizméw do skory.

W dziedziczeniu filagryny odgrywa role wiele zjawisk genetycznych,
takich jak heterogenia alleliczna, efekt plejotropowy genu, epistaza oraz
zmienna ekspresja i niepelna penetracja genu. Gen FLG dziedziczy sie
jako cecha dominujgca z niepelng penetracja. Efekt fenotypowy (AZS)
ujawnia si¢ u ok. 60% nosicieli mutacji (heterozygot) i 90% homozygot.
Choroba nie wystepuje zatem u 40% o0s6b z jednym zmutowanym alle-
lem genu FLG oraz u 10% o0s6b z dwiema mutacjami FLG, co wskazuje
na role mutacji innych genéw i wieloczynnikowy mechanizm rozwoju
AZS. Mutacje genu FLG maja takze efekt plejotropowy, co wplywa na
wiele cech genotypowych, takich jak: wzrost pH naskdrka, wzrost ak-
tywnosci proteaz, degradacja polaczen miedzykomoérkowych, aktywa-
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Czy atopowe zapalenie skory jest choroba dziedziczng?

cja cytokin prozapalnych (IL-1), zmniejszenie uwodnienia naskoérka,
synteza ceramidow itp. Na ekspresje FLG maja takze wplyw inne geny,
co moze stanowi¢ przyktad epistazy. Wykazano, ze cytokiny wydzielane
przez limfocyty Th2, ktére przewazaja w fazie ,,ostrej” AZS — IL-4, IL-13,
IL-31iIL-33, zmniejszajg ekspresje filagryny. Podobny efekt stwierdzono
takze dla cytokin limfocytéw Th17/Th22: IL-17, IL-22 i IL-25, dominu-
jacych w fazie przewleklej AZS. Interleukiny 4 i 13 zmniejszajg réwniez
ekspresje innych biatek warstwy rogowej — lorykryny i inwolukryny. Po-
wodujg one takze spadek ekspresji klaudyny, biatka tworzacego obwdd-
ki zamykajace (tigh junction) w blonach korneocytéw znajdujacych sie
w nizszych, zywych warstwach naskdrka, co dodatkowo zwigksza defekty
bariery naskérkowej u oséb z mutacjg genu FLG [15-19]. Wyniki ba-
dan ostatnich lat wskazuja takze na kumulatywny (addytywny) wptyw
wspotwystepowania w genotypie mutacji FLG i polimorfizméw genéw
cytokin na ryzyko rozwoju choroby. U oséb z mutacjg genu filagryny,
ktére maja okreslone warianty polimorficzne genéw cytokin (IL-13
iIL-10) lub IL-18, stwierdza si¢ znacznie wyzsze ryzyko wystgpienia cho-
roby niz u 0s6b bez tych polimorfizméw [20, 21].

Drugim waznym genem dla rozwoju AZS jest gen SPINK, ktory ko-
duje biatko LEKT1 - uniwersalny inhibitor proteaz serynowych naskdr-
ka. Mutacje genu SPINKS5 (locus 5q31) s przyczyna zespolu Nethertona,
ktorego cecha jest obecno$¢ podstawowe;j triady objawéw: zmiany skérne
o cechach wrodzonej uogdélnionej erytrodermii z obfitym zluszczaniem
naskorka w okresie noworodkowym i niemowlecym, a w pézniejszym
okresie zmiany grudkowo-rumieniowo-zluszczajace z cechami rybiej
tuski linijnej okrazajacej Comela (ichtyosis linearis circumflexa), wlosy
bambusowe, co prowadzi do ich ztaman i catkowitej lub cz¢$ciowej utraty
(trichorrhexis invaginata), oraz AZS ze zwigkszonym poziomem immu-
noglobulin E (IgE). Wykazano, ze niektére warianty polimorficzne genu
SPINKS5 wystepuja czesciej u chorych na AZS. Odziedziczenie wariantu
Glu420Lys i Asn368Ser po matce wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia atopii, AZS lub podwyzszonym poziomem IgE. Wskazuje to
na wystepowanie w tym przypadku zjawiska pietnowania genowego (im-
printing). Niedobér inhibitora LEKT1 powoduje w naskérku wzrost ak-
tywnosci proteaz serynowych, zaréwno endogennych, produkowanych
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przez komorki skory i naskodrka, jak i egzogennych, wydzielanych przez
gronkowca (Staphylococcus aureus) i roztocze kurzu domowego. Efektem
tego jest niszczenie polaczen miedzy komoérkami naskdrka (obwodek
zamykajacych, korneodesmosomoéw) i otwarcie bariery naskorkowej dla
alergenéw i patogenéw (ryc. 2).

U 0sdb z chorobg Nethertona stwierdzono takze, ze enzym naskorka —
kalikreina 5 - powoduje aktywacje na keratynocytach receptoréw PAR2,
czego efektem jest aktywacja szlaku sygnalizacyjnego NFkB, wzrost syn-
tezy przez te komorki cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1p, IL-8) oraz
syntezy limfopoetyny TSLP (thymic stromal lymphopoietin), ktora jest
czynnikiem wzrostu dla limfocytéw T oraz powoduje dojrzewanie ko-
morek dendrytycznych. Obecnos$¢ TSLP sprzyja rozwojowi odpowiedzi
Th2, a takze stymuluje synteze swoistych chemokin powodujacych mi-
gracje tych limfocytéw do skory [1-9].

Do waznych genéw predysponujacych do AZS naleza geny kodujace
cytokiny, biatka sygnatowe i czynniki transkrypcyjne zwigzane ze szla-
kiem réznicowania limfocytéw w kierunku odpowiedzi Th2 (IL-4, IL-13,
IL4-Ra, STAT-6). Geny IL-4 i IL-13 maja swoje loci w dtugich ramio-
nach chromosomu 5 (5q31.1), gdzie zlokalizowano region ATODS, jeden
z gléwnych regionéw podatnos$ci na AZS. W wielu badaniach potwierdzo-
no, ze polimorfizm gendéw tego szlaku sygnalowego wiaze si¢ z zewnatrz-
pochodng postacig AZS i podwyzszonym poziomem IgE [1-9, 21-32].

Interleukiny 4 i 13, poprzez wspdlny dla nich receptor (IL4-Ra
i IL-13Ra), aktywuja w limfocytach szlak komérkowy 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 takze wzrost wytwarzania
przez limfocyty B przeciwcial klasy IgE.

Wazne dla rozwoju odpowiedzi Th2 i indukcji AZS s3 wydzielane
przez keratynocyty cytokiny, takie jak: limfopoetyna TSLP, IL-25 i IL-33,
zwana alarming. Triada tych cytokin jest wydzielana po aktywacji keraty-
nocytéw i wydaje sie gtéwna przyczyna aktywacji odpowiedzi Th2. Cyto-
kiny te aktywuja komorki dendrytyczne, komorki tuczne oraz limfocyty T
do syntezy IL-4, IL-5 i IL-13. We wspolczesnie publikowanych pracach
wykazano asocjacje polimorfizmu genéw kodujacych te cytokiny i ich
receptorow z AZS [1-9].
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Jedna z przyczyn rozwoju AZS jest zmniejszenie w skorze funkcji
limfocytow regulatorowych Treg (CD4+CD25+Fox+GITR+), ktére
kontroluja proces réznicowania si¢ limfocytéw dziewiczych ThO w kie-
runku limfocytéw o profilu Th1, Th2, Th9, Th22 lub Th17. Utrata funk-
cji supresorowych tych limfocytéw moze prowadzi¢ do przewagi po-
szczegblnych subpopulacji limfocytéw pomocniczych, wzrostu syntezy
wytwarzanych przez nie cytokin i dominacji odpowiedzi komérkowe;j
lub humoralnej z nadekspresja IgE. U 0séb z AZS zaobserwowano, ze
limfocyty Treg tracg zdolno$¢ do immunosupresji po stymulacji super-
antygenami S. aureus [50]. Wykazano takze, ze atopia u matki obniza
w komorkach krwi pepowinowej u potomstwa ekspresje gendéw zwiaza-
nych z powstawaniem Treg (IL-10, Foxp3, CTLA-4) [51-53]. Interesu-
jacy jest fakt, ze mutacja genu Foxp3 (locus w chromosomie X, czynnik
transkrypcji Treg) powoduje u cztowieka brak limfocytow Treg i rozwdj
zespolu immunodysregulacji, poliendokrynopatii i enteropatii. Cecha
tego zespolu jest takze wystepowanie AZS z podwyzszonym poziomem
IgE [1-4]. W interesujacej pracy Casaca i wsp. stwierdzono, ze polimor-
fizm genu STAT6 (czynnika transkrypcji limfocytow Th2) wigze si¢ ze
zmniejszeniem ekspresji genéw Treg (FOXP3, GITR, LAG3), wzrostem
odpowiedzi Th1 w krwi pepowinowej oraz zmniejszeniem ryzyka wysta-
pienia AZS do 3. roku zycia [51].

Wazny dla reakgji alergicznych w patogenezie AZS jest receptor o wy-
sokim powinowactwie dla IgE (FcRe). Aktywny receptor jest tetramerem
skladajacym sie z tanicucha a, B i dwoch fanicuchéw y. Receptor ten wyste-
puje na komorkach dendrytycznych, szczegélnie zapalnych (inflamma-
tory dendritic epidermal cell - IDEC), komoérkach tucznych, bazofilach,
monocytach i eozynofilach. Aktywacja tych komoérek przez zwigzanie
receptora z IgE prowadzi do szeregu reakcji alergicznych potaczonych
z wydzielaniem histaminy, czynnikéw wzrostu, cytokin i chemokin.
W wielu pracach stwierdzono asocjacje AZS z polimorfizmami genéw
FcERA (locus 1q23.3), FcERB (locus 11q12.1) i FCERB (locus 1q23.3).
Wykazano takze, ze polimorfizm genu FCRI-f jest dziedziczony po mat-
ce, niezgodnie z prawami Mendla, co tlumaczy si¢ zjawiskiem wdruko-
wania (imprinting) [1-9, 30].
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Cechg charakterystyczng osob z AZS jest niedobdr w skorze me-
chanizméw odpornosci nieswoistej. Obserwuje si¢ obnizong ekspresje
w naskorku peptydéw przeciwbakteryjnych (LL37, HBD2, HBD3) oraz
zmniejszenie ilosci dermicydyny w pocie. W naskoérku oséb chorych ob-
nizona jest ekspresja receptoréw rozpoznajacych substancje wytwarzane
przez wirusy, bakterie i grzyby (receptory PPR: TLR-2, TLR-9, NOD1).
Stwierdzono takze, Ze obserwowana w fazie ostrej AZS nadekspresja IL-4
hamuje ekspresj¢ TLR-2 i CD14 na komoérkach Langerhansa i keraty-
nocytach oraz czynnos$¢ limfocytéw Thl, od ktorych zalezy odpornos¢
komérkowa. Do innych cech skoéry atopowej nalezg: zaburzenia funkeji
neutrofilow, takie jak obnizona ich zdolnos¢ do fagocytozy oraz syntezy
wolnych rodnikéw tlenu (reactive oxygen species — ROS) i chemotaksji,
a takze obnizona ekspresja syntetazy tlenku azotu (iNOS). W efekcie tych
zaburzen w skorze 0sob z AZS zwieksza si¢ czesto$¢ wystepowania infek-
Gji S. aureus, wzrastaja takze ilosci tej bakterii w kale 0séb chorych. Obser-
wuje si¢ rowniez czgste infekeje grzybicze spowodowane przez Malassezia
furfur (Pityrosporum orbiculare) (60% chorych), wirusowe (opryszczka,
molluscum contagiosum v., varicella v.). W jelicie chorych na AZS wy-
stepuje niedobdr Bifidobacterium — komensali jelitowych stymulujacych
powstawanie limfocytéw Th1l. Obserwowane u chorych powyzsze zabu-
rzenia odpornosci nieswoistej maja podloze genetyczne. Opisane zostaly
asocjacje AZS z wariantami gendéw TLR i innych receptoréw odpornosci
nieswoistej. Cigzkie postacie AZS wystepuja czesciej u 0sob z niefunkejo-
nalnym TLR-2, ktéry rozpoznaje substancje wytwarzane przez S. aureus
[1-9]. Polimorfizm czynnika transkrypcyjnego STAT6 sprzyja rozwojo-
wi opryszczki u chorych na AZS [33]. Zaburzenia odpornosci nieswo-
istej moga sie takze wigza¢ z funkcjg komoérek NK i ich receptoréw KIR.
W pracy Niepiekto-Miniewskiej i wsp. wykazano, ze obecnos¢ wariantu
polimorficznego receptora KIR 2DS1 komdrek NK jest korzystnym czyn-
nikiem prognostycznym i zmniejsza ryzyko rozwoju AZS [36].

Jedna z zasadniczych cech klinicznych AZS jest wystepowanie upor-
czywego $wigdu. Podstawowa role w jego patogenezie odgrywa histami-
na, jednak w jego powstawaniu bierze takze udzial wiele innych czynni-
kow, takich jak cytokiny (IL-2, IL-31, TSLP), neuropeptydy (SP, CGRP,
VIP, somatostatyna), aktywatory receptoréw PAR-2 (tryptaza), opioidy
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i serotonina (ryc. 3). W wielu pracach wykazano, ze polimorfizm genéw
kodujacych mediatory swiadu i ich receptory moze odgrywac role w pa-
togenezie AZS [24-29, 38-44].

Histamina, gléwny mediator swiadu w AZS, dziala przez pobudze-
nie obecnych na neuronach czuciowych receptoréw H1R i H2R. Nowo
poznanym mechanizmem dziatania tego mediatora jest aktywacja recep-
tora H4R, ktéry wystepuje na komoérkach tucznych, limfocytach Th2,
keratynocytach i komérkach dendrytycznych. Indukcja swiadu poprzez
aktywacje receptora H4R przez histaming moze polega¢ na auto- lub pa-
rakrynnej aktywacji komoérek tucznych i zwiekszeniu wydzielania przez
nie histaminy i innych mediatoréw $wiadu (tryptazy, neuropeptydow),
a takze na wplywie na limfocyty Th2 (ryc. 3). Stwierdzono, ze aktywacja
receptora H4R na tych komoérkach powoduje wzrost wydzielania przez
nie IL-31, innego waznego czynnika indukujacego powstanie swigdu.
W zmienionej chorobowo skdrze 0séb z AZS obserwuje sie bardzo wy-
sokg ekspresje IL-31. Czynnikiem indukujacym jej ekspresje sa superan-
tygeny S. aureus, a wysoka ekspresja receptora dla tej cytokiny wystepuje
na neuronach czuciowych zwigzanych z przewodzeniem $wigdu. Dla
patogenezy AZS wazny jest takze udziat IL-31 w obnizeniu ekspres;ji fi-
lagryny [24].

W opublikowanych wspolczesnie pracach wykazano, ze polimorfizmy
genu IL-31 i receptora H4R moga zwigkszac ryzyko wystapienia choroby,
a ich obecnos¢ koreluje z nasileniem objawdw choroby i $wigdu [24-29].
W przypadku genu IL-31 stwierdzono, ze okreslone haplotypy (-2057
AA, -1066AA i IVS2+12 AA) wystepuja czesciej u chorych z wewnatrz-
pochodnym (intrinsic) typem AZS, przebiegajacym bez podwyzszenia
poziomu IgE. Dla genu receptora H4R wykazano natomiast, ze u oséb
chorych czgéciej niz u 0s6b zdrowych wystepuje w genotypie wzrost licz-
by kopii tego genu, co moze mie¢ wplyw na podwyzszenie jego ekspresji
w zmienionej chorobowo skorze [38-44]. Wzrost wydzielania histaminy
w skorze oséb chorych moze takze wynika¢ z zaburzen degradacji tego
mediatora. Stwierdzono, ze u chorych na AZS cz¢éciej wystepuja warian-
ty genetyczne zwigzane ze zmniejszeniem aktywnosci N-metylotransfe-
razy histaminy [43].
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Inny mechanizm indukujacy $wiad u 0séb z AZS jest zwigzany z se-
rotoning (5-hydroksytryptaming — 5-HT) i aktywacja jej receptoréw na
komorkach docelowych. Dane kliniczne wskazuja, ze leki psychotropo-
we, ktore blokujg receptory serotoniny, maja u 0séb z AZS takze dziata-
nie przeciwswigdowe. Receptory dla serotoniny wystepuja w skorze na
neuronach czuciowych, keratynocytach, melanocytach, fibroblastach,
komorkach tucznych i limfocytach. Serotonina, oprocz funkeji zwigzanej
z indukcjg $wigdu, odgrywa role w procesach zapalenia, aktywacji lim-
focytow T i wplywa na rozszerzenie naczyn krwionosnych. U chorych
na AZS wykazano, ze w zmienionej chorobowo skdrze wzrasta ekspresja
na komorkach tucznych receptoréw dla serotoniny (5HT-1A, 2A) i bial-
ka SERT, zwigzanego z transportem zwrotnym tego mediatora. Opisano
asocjacje AZS z wariantami polimorficznymi genu SERT, ktére modyfi-
kuja zwrotny transport mediatora. Wystepowal on czgéciej u 0séb cho-
rych na AZS z zaburzeniami psychiatrycznymi objawiajacymi sie wyso-
kim poziomem leku (ryc. 3) [38-40].

Rozwéj nowoczesnych metod badawczych powoduje, ze odkrywane
sg ciagle nowe geny AZS. Przeprowadzone w ostatnich latach w duzych
grupach chorych wieloosrodkowe metaanalizy, wykonane przy zastoso-
waniu techniki GWAS, potwierdzily asocjacje choroby z mutacja genu
FLG, IL-13, receptorow dla IL-2, IL-18 i IL-33 oraz odkryly 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 odpowiadajg za procesy tworzenia cytoszkieletu, proliferacji
i roznicowania komorek naskdrka, natomiast gen KIF3A zlokalizowany
w kompleksie genéw cytokin, kodujace kinezyne, biatko zwigzane z for-
mowaniem i aktywnoscig rzesek w nabtonkach oddechowych [5, 13-16].
Badania innych autoréw wskazuja na asocjacje¢ choroby z genem LCE3A
kodujacym biatko koperty rogowej, z locus RAD50/IL13 na chromoso-
mie 5, z genami kodujgcymi czynniki transkrypcyjne i biatka cytoszkie-
letu, a takze z locus kompleksu genéw MHC na chromosomie 6. Szacuje
sie, ze odkryte w tych badaniach loci genowe odpowiadaja za ok. 15%
dziedzicznosci choroby [45-49].

Nowa dziedzing genetyki zajmujaca si¢ poznawaniem podtoza mo-
lekularnego AZS, ktdrej intensywny rozwoj obserwuje si¢ wspdlczesnie,
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s3 badania nad rolg proceséw epigenetycznych w patogenezie i mody-
fikacji objawow choroby [52-61]. Metylacja promotoréw genéw, mety-
lacja i acetylacja histonéw, miRNA oraz retrowirusy mogg trwale mo-
dyfikowa¢ ekspresje gendw, sa dziedziczone przez klon komoérkowy,
jak réowniez na drodze imprintingu moga by¢ przekazywane nastep-
nym pokoleniom. Atopia u matki wplywa na ekspresje¢ genéw FOXP3
i IL-10 [53]. Zroédlem grup metylowych dla modyfikacji DNA i histonéw
jest najczesciej kwas foliowy. Stwierdzono, ze stezenie kwasu foliowego
u kobiet w cigzy istotnie wptywa na ryzyko rozwoju choréb alergicznych
u potomstwa [56-59]. Wykazano, ze kwas foliowy zwieksza metylacje
FOXP3, powoduje zmniejszenie liczby limfocytow regulatorowych Treg
izwieksza polaryzacj¢ w kierunku Th2 [56]. Palenie papieroséw przez ko-
biety w czasie cigzy sprzyja rozwojowi alergii, zwiekszajac metylacje genu
FOXP3, i zmniejsza liczbe limfocytow Treg w krwi potomstwa. Wplywa
ponadto na metylacje genu TSLP i zwigksza ryzyko rozwoju AZS [54, 55,
60]. Zmiany epigenetyczne nabyte w komdrkach w okresie ptodowym sa
trwale i dziedziczone przez potomne komorki. Ukazaly si¢ prace, ktore
wskazujg, ze u 0s0b z AZS wzrasta ekspresja swoistych miRNA, ktore
moga regulowac réznicowanie i funkcje limfocytéw, wptywac na ekspre-
sje cytokin i swoistych antygenéw. W pracy Sonkoly i wsp. wykazano,
ze u chorych na AZS dochodzi do wzrostu ekspresji miR-155, ktory po-
woduje obnizenie ekspresji CTLA4, inhibitora proliferacji limfocytow T,
co sprzyja ich proliferacji, hamuje ekspresje IL-12 i sprzyja polaryzacji
limfocytéw w kierunku Th2 [61, 62].

Postep w poznaniu molekularnego podloza choroby oraz rozwdj no-
wych terapii pozwalajg na klasyfikacje genetyczna chorych i zastosowa-
nie nowych, zindywidualizowanych terapii [63-65]. U chorych z mutacja
filagryny stwierdza sie wigksze ryzyko rozwoju wczesnej, cigzkiej postaci
AZS. Wczesna diagnostyka mutacji pozwala na wprowadzenie odpo-
wiednio wczesnej profilaktyki. Wysoki poziom cytokin zmniejszajacych
ekspresje FLG: IL-4, IL-13, IL-22 i IL-25, moze stanowi¢ podstawe do za-
stosowania monoklonalnych terapii blokujacych ekspresje tych cytokin.
U os6b chorych z mutacjami lub polimorfizmami genu SPINK wystepuje
wyzsze ryzyko nasilenia proceséw zapalnych i wysoki poziom IgE. Stoso-
wanie inhibitoréw proteaz moze by¢ pomocne w leczeniu chorych. Cho-
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rzy z mutacjami genéw TLR i genéw defensyn powinni by¢ leczeni wita-
ming D,, ktéra podwyzsza ekspresje defensyn lub specyficznych miRNA
(anty-BcL3), lub przez stosowanie syntetycznych peptydéw przeciwbak-
teryjnych. U oséb z genetycznie uwarunkowanym defektem limfocytow
regulatorowych mozliwoscig terapeutyczng moze by¢ ich reimplantacja
po izolacji, namnozeniu i aktywacji in vitro [63-65].

Atopowe zapalenie skory jest chorobg dziedziczng o wieloczynniko-
wym modelu dziedziczenia, w ktorej rozwoju odgrywaja role wspotdzia-
tanie (epistaza) wielu nieallelicznych genéw, mechanizmy epigenetyczne
regulujace ich ekspresje oraz liczne czynniki srodowiskowe indukujace
chorobe. Wspdlczesnie przeprowadzone badania molekularne wykazuja,
ze moze wystepowac wiele genetycznych odmian tej choroby. Podstawowg
molekularng przyczyng AZS sa mutacje genéw kodujacych biatka struktu-
ralne naskorka, enzymy i ich inhibitory, ktére prowadza do ostabienia ba-
riery naskorkowej, zwigkszenia utraty wody i sg przyczyna suchosci skory.
Atopowe zapalenie skory to takze wrodzony defekt odpornosci swoistej
i nieswoistej, zwigzany z mutacjami gendw strukturalnych i regulatoro-
wych, ktére sprzyjaja odpowiedzi immunologicznej Th2, syntezie IgE
i reakcjom IgE-zaleznym, zaburzajg funkcje limfocytow regulatorowych
Treg oraz prowadza do zmiejszenia ilosci w naskorku peptydow przeciw-
bakteryjnych i biatek regulujacych mechanizmy odpornosci nieswoistej.
Rozwdj metod molekularnych i wzrost ich dostepnosci pozwoli wkrétce
na ich szerokie wprowadzenie do diagnostyki i da klinicystom nowe na-
rzedzie do prognozowania rozwoju choroby, co pozwoli na szybsze wpro-
wadzenie profilaktyki i zastosowanie zindywidualizowanej terapii.
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»ABC atopowego zapalenia skéry. AZS w pytaniach i odpowiedziach”
pod redakcja prof. Romana Nowickiego jest pierwszym i oryginalnym
tego typu opracowaniem w polskim piSmiennictwie i spetnia niewatpliwie
oczekiwania nie tylko dermatologéw, lecz takze lekarzy innych specjalnosci,
ktorzy w swej pracy stykaja sie z chorymi cierpigcymi na atopowe zapalenie
skory, m.in. alergologéw, pediatrow, a zwtaszcza lekarzy rodzinnych [...].
Ksiazka napisana jest w spos6b przejrzysty i interesujacy, co sprawia,
ze czyta sie ja z wielka tatwoscia i przyjemnoscia. Jestem przekonany,
iz monografia znajdzie licznych czytelnikéw wsréd lekarzy stykajacych
sie bezposSrednio z chorymi cierpigcymi na atopowe zapalenie skéry,
a takze wsréd studentow.
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