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ktéra u dotknietych nig 0séb istotnie zwieksza zapadalno$¢ na inne choroby. Jej przebieg

charakteryzuje sie przewleklym stanem zapalnym oraz $wiadem, przerywanych za-
ostrzeniami choroby oraz wystepowaniem zakazen bakteryjnych.! W rezultacie dochodzi
do zaburzen snu, pogorszenia wydajno$ci w szkole lub pracy oraz przerwania aktywnosci spo-
tecznych. Ponadto ciezkie atopowe zapalenie skory jest obcigzone ryzykiem wystapienia rzad-
kich inwazyjnych zakazeni bakteryjnych, jak réwniez wyprysku opryszczkowego (eczema her-
peticum, EH), ktéry moze zagrazaé zyciu.2? Chociaz wyniki ostatnich badan dowiodly istotnej
roli nieprawidlowosci bariery skérnej,* patogeneza choroby nie jest w petni poznana. Nowsze
dane réwniez dostarczajg informacji na temat waznej roli odpowiedzi immunologicznej w pa-
togenezie atopowego zapalenia skory (tab. 1). Nalezy zwr6ci¢ uwage, Ze u 0s6b z nasilong od-
powiedzig alergiczng stwierdza sie ciezkie zajecie skory oraz wieksza tendencje do wystepowa-
nia zakazen w jej obrebie. Wyniki badan dostarczaja dowodéw wskazujacych na role
odpowiedzi immunologicznej w ekspresji choroby. Od dawna wiadomo, ze wtérne zakazenie
skory jest zwigzane z zaostrzeniem atopowego zapalenia skory. W przebiegu choroby najcze-
Sciej wystepuja zakazenia wywolane przez gronkowca zlocistego (Staphylococcus aureus) oraz
wirusy Herpes simplex (HSV). Nawet w przypadku braku klinicznych objawéw zakazenia,
zmiany skérne wystepujace u chorych z AD sg zwykle skolonizowane przez S. aureus. Wiado-
mo réwniez, ze wspomniany patogen produkuje ogromne iloéci czynnikéw prozapalnych, kté-
rych celem jest skérny uklad immunologiczny.> W tym artykule oméwiono aktualne dane doty-
czgce podstaw genetycznych bariery skoérnej, fenotypéw immunologicznych oraz roli
patogenéw mikrobowych w przebiegu atopowego zapalenia skory.

Q topowe zapalenie skory (atopic dermatitis, AD) jest przewlekly zapalng chorobg skory,

Znaczenie uszkodzenia bariery skérnej w patogenezie
atopowego zapalenia skoéry

Warstwa rogowa naskérka (stratum corneum, SC) jest wazna barierg chronigca przed utratg
wody ze skory oraz przed wtargnieciem mikroorganizméw lub czynnikéw draznigcych. Na pod-
stawie wynikéw badan dotyczacych przeznaskérkowej utraty wody (transepidermal water loss,
TEWL) wykazano, Ze u os6b z atopowym zapaleniem skory stwierdza sie nieprawidtowosci war-
stwy rogowej naskérka. Przeznaskérkowa utrata wody z okolic, w ktérych wystepuja zmiany
atopowe, jest istotnie wieksza niz w przypadku niezmienionej skéry atopowej, a takze skory
zdrowej.>” Dowiedziono réwniez, ze TEWL w obrebie zdrowej skéry atopowej jest wigksza,
a naskérek ciefiszy niz w przypadku skéry zdrowej (12,2 vs 19,7 um).8 Zwiekszenie przeznaskér-
kowej utraty wody koreluje ze nasileniem atopowego zapalenia skéry.® Wykazano, niedobory
r6znych bialek i lipidéw odpowiadajacych za funkcjonowanie bariery skérnej. Wsréd nich nale-
zy wymienié: filagryne, inwolukryne, cholesterol, wolne kwasy tluszczowe oraz ceramidy.!0!1
W ostatnim czasie dowiedziono, ze uszkodzenie bariery skérnej ma podloze genetyczne, co udo-
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Tabela. Aktualne dane dotyczace roli infekcji w atopowym
zapaleniu skory

Mutacje genu filagryny utatwiajg ekspresje IgE na modelu
mysim?20

Polimorfizm genetyczny receptoréw toll-podobnych moze
prowadzi¢ do dysregulacji cytokin i rozwoju stanu zapalnego
w przebiegu atopowego zapalenia skory4>-47

Pojawienie sie sugestii o roli nieklasycznych superantygenéw
gronkowcowych (SEE i SEG-SEQ) oraz metycylinoopornego
gronkowca zfocistego w patogenezie atopowego zapalenia
skory5:58.59

Pacjenci z atopowym zapaleniem skoéry i obecnoscig swoistych
IgE lub chorujacy na inne choroby atopowe, w tym astme
oskrzelowg oraz alergie pokarmowa sg obarczeni wiekszym
ryzykiem wstgpienia wirusowego zakazenia skory®?

W patogeneze atopowego zapalenia skéry moga by¢
zaangazowane geny wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
w tym geny dla receptora leukotrienowego B4 (LTB4R),
orsomukoidu 1 (ORM1), receptora (F2R) dla Il czynnika
koagulacji (trombina), sktadowej C9 dopefniacza (C9), biatka
wigzgcego lipopolisacharydy (LBP) oraz biatka 1 bogatego

w powtérzenia leucytowe (NLRP1)74

wodniono wykazujac silny zwigzek miedzy mutacja genu
filagryny a atopowym zapaleniem skéry.* Dwie mutacje
(R501X i 2282del4) w obrebie genu filagryny (FLG) pro-
wadzace do utraty funkcji sa zwigzane z wystgpieniem
atopowego zapalenia skéry w dziecifistwie, zwlaszcza
u pacjentéw, u ktérych choroba wystapita przed 2 r.z.12
U 21,3% tych pacjentéw wystepuje mutacja co najmniej
jednego allelu genu FLG, w poréwnaniu z 15,8% pacjen-
téw, u ktérych nie ma zwiazku miedzy mutacjg a wcze-
snym poczatkiem choroby, i 9,5% 0séb zdrowych.!? Dane
te zostaly rowniez przelozone na pacjentéw z rzadszymi
mutacjami genu kodujacego filagryne, takimi jak:
R2447X, S3247X, 370delG i 3673delC.!3 Wykazano réw-
niez, ze u doroslych z mutacjg FLG, u ktérych choroba
rozpoczela sie we wezesnym okresie zycia, jest ona opor-
niejsza na leczenie.!* W przypadku obecnosci mutacji
genu filagryny atopowe zapalenie skory jest wyraznie
zwigzane z czynnikami zewnetrznymi (tj. w surowicy pa-
cjentéw stwierdza sie¢ podwyzszone stezenie calkowitych
IgE i (lub) obecno$¢ swoistych IgE skierowanych prze-
ciwko alergenom wziewnym lub pokarmowym) oraz
z rozwojem alergicznego niezytu nosa i astmy.!>1° Wyniki
badan przeprowadzonych w ostatnim czasie na modelach
mysich z uzyciem homozygot z mutacja ramki odczytu
genu filagryny, podobnej do wystepujacej w genie filagry-
ny ludzkiej, potwierdzity zwigzek miedzy uwrazliwieniem
IgE a FLG w AD.20 Wspomniany model mysi utatwia
uwrazliwienie skéry na alergeny, co prowadzi do produk-
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cji swoistych IgE. Mimo jasno$ci zwigzku miedzy
FGL a atopowym zapaleniem skéry rola genu w modyfi-
kacji odpowiedzi immunologicznej u oséb z atopowym
zapaleniem skéry nie zostala okre$lona. Nalezy zwrdcié
uwage, ze u co najmniej 40% nosicieli mutacji genu fila-
gryny nie wystepuja objawy atopowego zapalenia skory.*
W rzeczywisto$ci mutacje wspomnianego genu byly pier-
wotnie wykryte w przypadku rybiej tuski bedacej stanem
przebiegajacym z sucho$cig skéry, ale bez zapalenia
lub zakazenia.2! Wskazuje to, ze w patogeneze atopowego
zapalenia skéry muszg by¢ zaangazowane dodatkowe
czynniki.

Podatnos¢ oséb z atopowym
zapaleniem skoéry na zakazenia

Inng przewlekla chorobg, w ktérej wystepuje uszko-
dzenie bariery skornej, jest tuszczyca. Na podstawie wy-
nikéw oceny TEWL wykazano, ze w tuszczycy i atopo-
wym zapaleniu skéry zaburzenia bariery naskérkowej sg
poréwnywalne.® W przebiegu AD dochodzi jednak
do wtérnych zakazen bakteryjnych i wirusowych, ktére
w luszczycy obserwuje sie niezwykle rzadko.?2 Moze by¢
to zwigzane z niedoborami czasteczek bioracych udziat
w obronie immunologicznej gospodarza. Wykazano, ze
w atopowym zapaleniu skéry w obrebie zmian skérnych
niedob6r sfingozydéw, bedacych lipidami skérnymi
o aktywnosci skierowanej przeciw S. aureus, ktéry nie
wystepuje w zdrowej skérze.?3 Stwierdzono réwniez
zmniejszenie zawarto$ci dermicyny, peptydu przeciw-
drobnoustrojowego (antimicrobial peptide, AMP), produ-
kowanego przez ekrynowe gruczoly potowe.?* Ponadto
dowiedziono, ze w poréwnaniu z tuszczycg w atopowym
zapaleniu skdéry wystepuje niewystarczajaca liczba
dwéch gtéwnych klas AMP - B-defenzyn i katelicydyn
(LL-37), bedacych elementami wrodzonej odpornosci
skornej.252¢ Istotng role w wystepujacej w przebiegu AD
podatnosci na zakazenia, poza zbyt stabg obrong pierw-
szej linii skierowanej przeciwko patogenom mikrobo-
wym, moze odgrywaé takze odpowiedZ nabyta. Wskazuje
sig, ze sktadniki Sciany komérkowej S. aureus sa czynni-
kami nasilajgcymi produkcje limfopoetyny zrebu grasicy
(thymic stromal lymphopoietin, TSLP) przez komorki
epitelialne, w tym keratynocyty.?” Ta cytokina zwicksza
produkcje chemokin zwigzanych z limfocytami Th2,
CCL17 i CCL20, przez makrofagi i komérki dendrytycz-
ne, prowadzac do nasilonego nacieku z limfocytéw Th2,
ze wzrostem stezenia cytokin Th2 - interleukiny 4 (IL-4)
i interleukiny 13 (IL-13). Utatwiajg one przyczepienie S.
aureus do skéry atopowej.?8 IL-4 i IL-13 hamujg réwniez
ekspresje filagryny, przyczyniajac sie do p6Zniejszego
uszkodzenia bariery naskérkowej.?’ Obie interleukiny
hamuja takze keratynocytowg ekspresje AMP2>26 Wyka-
zano, ze hamujg one réwniez ekspresje ludzkiej B-defen-
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zyny 3, ktéra jest gtéwng defenzyng w obronie przeciwko
S. aureus, raczej przez hamowanie mobilizacji AMP
w keratynocytach niz przez supresje ekspresji genu.30 In-
terleukina 17 (IL-17) jest cytoking wytwarzang przez
limfocyty T zdolna do nasilenia ekspresji AMP w keraty-
nocytach.3! W poréwnaniu ze zmianami tuszczycowymi
w przebiegu AD dochodzi do zmniejszenia ekspres;ji
IL-17, co moze wplywaé na zmniejszenie ekspresji AMP
w atopowym zapaleniu skéry.32 Cytokiny produkowane
przez limfocyty Th2 moga dalej hamowaé keranocytowa
ekspresje tej cytokiny,33 prowadzac do zmniejszenia eks-
presji AMP w atopowym zapaleniu skéry w poréwnaniu
z luszczyca.

Réwniez czynniki Srodowiskowe mogg odgrywaé role
w nasileniu kolonizacji skéry przez S. aureus w przebie-
gu AD. W $rodowisku domowym pacjentéw z ciezsza po-
stacig choroby stwierdza si¢ wigksza liczbe bakterii.34
Mechanizm rekolonizacji zmian skérnych u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skory przez gronkowca zlociste-
go zostal poparty wynikami badan przeprowadzonych
technikami molekularnymi wskazujacymi, ze w tej gru-
pie chorych oraz w ich bliskim otoczeniu wystepuja te
same szczepy S. aureus.3>3¢ Ponadto, leki miejscowe ska-
zone wspomniang bakterig moga stanowié¢ zrédio po-
nownej kolonizacji skéry pacjentéw z AD.37

Rola gronkowca zfocistego
w atopowym zapaleniu skoéry

Wiadomo, Ze u ponad 90% chorych na atopowe zapale-
nie skory stwierdza si¢ kolonizacje S. aureus, w poréw-
naniu z 10% oséb zdrowych.38 Ciezkoé¢ AD koreluje
z iloscia patogenu w obrebie zmian skérnych.3 Wykaza-
no, ze antybiotyki dziatajace przeciw gronkowcowi zto-
cistemu powodujg zlagodzenie objawéw w przebiegu
choroby.*? Powyzsza informacja potwierdza tezg o roli
S. aureus w patogenezie atopowego zapalenia skory.
Zbyt mala ekspresja AMP sugeruje obecno$¢ w atopo-
wym zapaleniu skéry wrodzonego uszkodzenia odpor-
nosci nabytej.*! Gronkowiec zlocisty jest wykrywany
przez receptory rozpoznajace skladowe patogendw,
bedace elementem wrodzonej odpornoéci immunolo-
gicznej. Jednymi z najlepiej poznanych w tej grupie sg
receptory toll-podobne (TLR). Receptor TLR2 jest zwig-
zany z rozpoznawaniem sktadnikéw Sciany komérkowej
(kwas lipotejchojowy i by¢ moze peptydoglikan) Gram-
-dodatnich bakterii, w tym S. aureus.*> Ahmad-Nejad
i wsp.*3 wykazali, Ze polimorfizm R735Q receptora toll-
-podobnego wystepuje w podgrupie oséb chorujacych
na atopowe zapalenie skéry o ciezkim przebiegu. Stosu-
jac model, w ktérym transfekcji poddaje sie ludzkie em-
brionalne komoérki nerkowe 293 (HEK-23 cells), wyka-
zali, ze polimorfizm TLR2 jest zwiazany z istotnym
zmniejszeniem ekspresji jadrowego czynnika kB (NF-«xB),
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biatka 10 indukowanego interferonem oraz IL-8.44

Dowiedziono, ze produkcja IL-8 w ktérej poéredniczy
TLR2, jest wyraZnie zmniejszona w monocytach pacjen-
téw z atopowym zapaleniem skory, u ktérych wystepuje
polimorfizm TLR2 R735Q.** Z drugiej strony monocyty
chorych wydzielaja znaczaco wiecej IL-6 i IL-12 w po-
réwnaniu z pacjentami z TLR2 typu dzikiego.*> Hasan-
nejad i wsp.#® wykazali, ze u chorych z AZS produk-
cja IL-1B, w nasileniu ktérej posredniczy receptor TLR2
oraz produkcja TNFa zachodzgca przy udziale monocy-
téw sg wyraznie zmniejszone. Dysregulacja produkcji
cytokin, bedaca rezultatem uszkodzen receptoréw
toll-podobnych, moze w tej grupie chorych prowadzié
do rozwoju stanu zapalnego.*> W ostatnim czasie
stwierdzono, ze réwniez inny rodzaj polimorfizmu TLR2,
A-16934T, moze byé zwigzany z ciezkim przebiegiem
choroby.#?

Takze skladnik Sciany komérkowej S. aureus, alfa
toksyna, moze prowadzi¢ do rozregulowania odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu atopowego zapalenia
skory. Rozpowszechnienie wystepowania szczepéw gron-
kowca ztocistego produkujacych toksyne waha sie
od 30 do 60%, a jej obecnos$¢ wigze sie istotnie z zewng-
trzpochodnym AD.*8 Wykazano, ze alfa toksyna moze in-
dukowaé cytotoksyczno$é¢ keratynocytéw oraz apoptoze
limfocytéw.4%30 Toksyna pobudza réwniez limfocyty T
do produkcji interferonu gamma (IFNy), prowadzac
do rozwoju przewleklego atopowego zapalenia skory.*
Innym produktem gronkowcéw, ktéry czesto ma zwigzek
z patogenezg choroby, sa ich enterotoksyny (superanty-

geny).

Rola superantygenéw gronkowcowych
w atopowym zapaleniu skoéry

Superantygeny sg prezentowane przy udziale czasteczek
MHC II komérek prezentujgcych antygen w celu aktywa-
cji limfocytow T. Te antygeny wigzg sie bezposrednio
z powszechnymi zmiennymi taficuchami 8 (vf) recepto-
réow limfocytéw T, co prowadzi do poliklonalnej aktywa-
cji tych komérek. Klasyczne toksyny gronkowcowe to:
enterotoksyna gronkowcowa A (staphylococcal enteroto-
xin, SE), SEB, SEC, SED oraz toksyna zespotu wstrzasu
toksycznego 1 (toxic shock syndrom toxin 1, TSST-1).
Okolo 50% gronkowcéw zlocistych wyizolowanych
od pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry wydziela su-
perantygeny.>!-33 Ich bezposrednia aplikacja na zdrowsa
skére oraz niezmieniong skére atopowg powoduje ru-
miefi, a u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry za-
ostrzenie zmian skérnych.’” Wyniki niedawnych badan
pos$wieconych klasycznym i nieklasycznym superantyge-
nom (SEE i SEG-SEQ) wykazaly, ze co najmniej 80%
S. aureus izolowanego od pacjentéw z AD wytwarza
superantygeny.”8 W tej grupie pacjentéw stwierdza sie
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$rednio osiem r6znych superantygenéw przypadajacych
na jedng izolacje gronkowca.>®>% Opisywano, ze pacjen-
ci, u ktérych przebieg choroby jest ciezki i ktérzy sa le-
czeni glikokortykosteroidami, sg zywicielami szczepow
gronkowca produkujacych znacznie wieksze iloci super-
antygenéw przypadajacych na organizm w poréwnaniu
z 0g6lng populacja chorych na atopowe zapalenie ské-
ry.>? Wspomniane superantygeny, w tym SEB, SEC,
TSST-1 oraz SEI-Q, sg réwniez zwigzane z gronkowcem
metycylinoopornym (metycillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), mogacym by¢ dodatkowym czynnikiem
wiklajacym umiarkowane i cigzkie postacie atopowego
zapalenia skory. 60

Poza zdolno$cig do bezposredniej aktywacji limfocy-
téw T superantygeny indukujg réwniez powstawanie skie-
rowanych przeciwko nim swoistych IgE.®! Stwierdzono
korelacje miedzy wrazliwymi na swoiste superantygeny
przeciwciatami IgE a ciezko$cig atopowego zapalenia
skoéry.%2 Rozpowszechnienie wspomnianych przeciwciat
w przypadku réznego nasilenia choroby od 50 do 80%
ciezkiego atopowego zapalenia skory,>!®! w 60% umiar-
kowanego AD oraz w 40% tagodnych postaci AD.%3 Nie
wystepuja one u oséb zdrowych.®! Potaczenie swoistej
immunoglobuliny klasy E z odpowiednim superantyge-
nem prowadzi do aktywacji bazofiléw,°! ktére moga mie¢
zasadnicze znaczenie w inicjowaniu stanu zapalnego po-
$redniczonego IgE.%

Rola skérnych infekcji wirusowych
w atopowym zapaleniu skéry

Osoby z atopowym zapaleniem sg réwniez podatniejsze
na wirusowe zakazenia skory.22 Wyprysk opryszczkowy
(eczema herpeticum, EH), ktéry jest wywolywany zakaze-
niem HSV, moze zagrazaé zyciu. W przebiegu zakazenia
wystepuje goraczka, ogélne zle samopoczucie oraz uogdl-
nione pecherzyki.> Moga wystapi¢ takie powiktania jak:
zapalenie rogéwki i spojéwki, wiremia, zapalenie opon
moézgowych, zapalenie mézgu lub wtérna posocznica
bakteryjna. Innym stanem zagrozenia zycia mogacym
wystepowaé w przebiegu atopowego zapalenia skory jest
wyprysk krowiankowy (eczema vaccinatum, EV), ktéry
rozwija sie w wyniku szczepienia przeciwko ospie praw-
dziwej. Po eradykacji jej wirusa w latach 70. XX wieku
w 1972 roku zaprzestano jednak rutynowych szczepien
w populacji ogélnej, a w 1990 roku personelu wojskowe-
go. Ze wzgledu na zagrozenie bioterroryzmem wprowa-
dzono jednak program rzadowy majacy na celu ponowne
szczepienie wybranych pracownikéw wojska oraz ochro-
ny zdrowia. Od tego czasu w Stanach Zjednoczonych
zgloszono jeden przypadek EV. Objawy wystapity u dziec-
ka chorego na atopowe zapalenie skéry, ktérego ojciec zo-
stal zaszczepiony 21 dni wczesniej.®®> Konieczne byto pod-
jecie postepowania ratujgcego zycie, w tym wlgczenie
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terapii eksperymentalnej z wykorzystaniem Emergency
Investigational New Drug Application (forma uzyskania
pozwolenia od FDA na wlaczenie terapii niestandardowej
— przyp. thum.). Opisany przypadek odzwierciedla znacze-
nie zrozumienia mechanizméw zakazenia wirusem kro-
wianki (vaccinia virus, VV) w przebiegu atopowego zapa-
lenia skéry, aby mozliwe bylo rozpoznanie pacjentéw
obcigzonych ryzykiem wystgpienia EV i stworzenie nowe-
go sposobu ich leczenia. Ze wzgledu na rzadkie pojawia-
nie si¢ tego rodzaju odpowiedzi i jej podobienstwo
do EH®3¢ uznano, ze zrozumienie mechanizméw choro-
by w EH jest owocne.

W badaniu National Institute of Allergy and Infectious
Diseases sponsorowanym przez wieloosrodkowa Atopic
Dermatitis and Vaccinia Network (ADVN) Beck i wp.%?
wykazali ostatnio, ze podgrupa pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory jest szczeg6lnie podatna na wystgpienie
wyprysku opryszczkowego. U tych os6b atopowe zapale-
nie skéry ma ciezszy przebieg, stwierdza sie wiecej kraza-
cych eozynofiléw, wicksze stezenie IL-17 w surowicy, cze-
Sciej wystepuje u nich astma oraz swoiste IgE skierowane
przeciwko alergenom oddechowym i pokarmowym w po-
réwnaniu z pacjentami chorymi na atopowe zapalenie
skory, u ktérych nie doszto do rozwoju EV. Ponadto pa-
cjenci, u ktérych wystapit wyprysk krowiankowy, sg po-
datniejsi na wtérne zakazenia bakteryjne wywolane przez
S. aureus. Obserwacja kliniczna, zgodnie z ktéra pacjenci
z zewnatrzpochodnym atopowym zapaleniem skéry sg
bardziej podatni na zakazenia wirusowe, pozostaje spdjna
z wynikami badan laboratoryjnych, w ktérych stwierdza
si¢, ze IL-4 oraz IL-13 hamujg ekspresje przez keratyno-
cyty katelicydyny, inaczej LL-37, AMP ktéry charaktery-
zuje sie silng aktywnoscig antywirusowg przeciwko HSV
lub VV.08:69 Zakazenia wirusowe mogg dalej nasila¢ po-
wstawanie TSLP przez TLR3, ktéry zwigksza liczbe cyto-
kin Th2 w obrebie zmian skérnych w przebiegu atopowe-
go zapalenia skéry, prowadzac w ten sposéb do dalszej
podatnosci na rozsiew choroby wirusowej.”? Wykazano
réwniez, ze IL-4 i IL-13 hamujg keratynocytowsg ekspre-
sje biatka S-100 A1l wigzacego wapn (S100A11).71
Hamowanie ekspresji prowadzi do ograniczenia ekspresji
IL-10R2, receptora dla IFN-A, cytokiny majacej aktyw-
noé¢ przeciw VV.2

Gao i wsp.”3 wykazali, Ze wystapienie wyprysku opryszcz-
kowego w przebiegu atopowego zapalenia skéry jest istotnie
zwigzane z mutacjami FLG. Czesto$¢ wystepowania R501X
FLG byla trzy razy wieksza u chorych z atopowym zapale-
niem skéry i EH niz u chorych, u ktérych nie stwierdzono
wystapienia EH. Wyniki te dotyczyly Europejczykéw i Ame-
rykanéw.”®> W przeprowadzonym niedawno badaniu po-
$wieconym indukcji zmian transkrypcyjnych przez VV w ob-
rebie skéry niezmienionej pochodzacej od 0séb z atopowym
zapaleniem skory, tuszczycg oraz od oséb zdrowych, wyko-
rzystano metode mikromacierzy.’* Probki skéry byly
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w warunkach in vivo poddane dzialaniu czastek obojetnych
albo VV; nastepnie przeprowadzono ontologiczng analize
gendw. Stwierdzono, ze wsréd gendw, ktérych ekspresja
ulegla zmianie w przebiegu swoistej atopowej odpowiedzi
na VV, najwigksze zmiany w stopniu nasilenia ekspresji do-
tycza gendéw odpowiadajacych za gojenie si¢ ran oraz od-
powiedzZ obronna. Wykazano, ze w materiale pochodzacym
od pacjentéw z atopowym zapaleniem skory ekspresja ge-
néw zwigzanych z odpowiedzig wrodzong, w tym genéw
dla receptora leukotrienowego B4 (LTB4R), orsomuko-
idu 1 (ORM1), receptora (F2R) dla II czynnika koagulacji
(trombina), sktadowej C9 dopeliacza (C9) oraz biatka wig-
zacego lipopolisacharydy (LBP), ulegla ograniczeniu, ina-
czej niz u 0séb zdrowych lub chorujacych na tuszezyce. Po-
wyzsze informacje potwierdzono w do$wiadczeniach
przeprowadzonych z uzyciem metody PCR w czasie rze-
czywistym. Ponadto, ograniczenie ekspresji genéw uczest-
niczacych we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
ORM1, TLR4 oraz genu dla biatka 1 NACHT bogatego
w powtérzenia leucytowe (NLRP1) zwigzane jest z ciezko-
$cig atopowego zapalenia skéry. Przynajmniej dwa geny,
TLR4 i NLRPI, stanowia, odpowiednio, receptory po-
wierzchniowe komoérek i receptory wewnatrzkomérkowe
rozpoznajace skladowe patogenéw drobnoustrojowych.
Stwierdzono, ze w przypadku zmian ostrych w przebie-
gu atopowego zapalenia skéry dochodzi do zwigkszonej
ekspresji IL-17 w poréwnaniu ze zmianami przewle-
klymi.”>7¢ Patera i wsp.”” jako pierwsi zauwazyli, ze IL-17
zwieksza wirulencje VV. Dowiedziono, ze w przypadku
mysiego modelu atopowego zapalenia skéry wzrost
ekspresji IL-17 jest zwigzany z niedoborem filagryny’8
i odpowiada za szerzenie sie VV w obrebie zmian ato-
powych.” Moze to by¢ spowodowane hamowaniem
przez IL-17 aktywnosci komérek NK przeciwko VV.80

Rola grzybow w atopowym

zapaleniu skoéry

Poczatkowo wiedza na temat roli grzybéw w atopowym
zapaleniu skory pochodzita z obserwacji wskazujacych
na kolonizacje grzybami Malassezia. To, czy u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry kolonizacja wspomnia-
nym grzybem jest wieksza niz u 0s6b z grupy kontrolne;j,
budzi kontrowersje. Wynikajg one z réznic w zakresie
metod pobierania probek, technik hodowli oraz identyfi-
kacji réznych gatunkéw. Sugita i wsp.,3! stosujac techni-
ki molekularne (nested i real time PCR), wykazali, Ze ko-
lonizacja Malassezia jest czesta zaréwno u chorych
na atopowe zapalenie skory, jak i u os6b zdrowych,
wskaznik wykrywalno$ci wynosil odpowiednio 100%
i 78%. Badacze stwierdzili, ze wséréd pacjentéw z atopo-
wym zapaleniem skory 7 razy czeSciej dochodzi do zaje-
cia glowy, a 10 razy czesciej do kolonizacji szyi w poréw-
naniu z koficzynami i tutowiem.82
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Z kolei Baroni i wsp.83 dowiedli, ze Malassezia furfur
moze za poSrednictwem TLR2 indukowaé ekspresje AMP
i IL-8 w obrebie keratynocytow. Selander i wsp.34 wykaza-
li, ze w aktywacji mastocytow przez Malassezia sympodia-
lis role odgrywa zaréwno droga zalezna, jak i niezalezna
od TLR2. Udowodnili oni, ze ten drobnoustrdj indukuje
uwalnianie leukotrienéw cysteinowych przez mastocyty
nieuwrazliwione IgE. U myszy pozbawionych genéw
dla TLR2 i MyD88, bedacg czasteczkg adaptorowg
w wiekszosci szlakéw przebiegajacych z udzialem TLR,
dowiedli, ze degranulacja mastocytéw uwrazliwionych
IgE oraz uwalnianie chemokiny MCP-1 sg niezalezne
od TLR2 i MyD88, podczas gdy produkcja IL-6 zalezy
od szlaku TLR2/MyD88.8* Wyniki sa zgodne z rezultatami
naszego badania, ktére wskazujg na znaczenie innego niz
TLR receptora rozpoznajacego patogeny — Mincle — w roz-
poznawaniu Malassezia przez uklad immunologiczny
gospodarza.3> We wspomnianym badaniu wykazano réw-
niez, ze Malssezia aktywuje odpowiedZ zapalng makrofa-
géw przez Mincle.8>

Malassezia indukuje réwniez produkcje swoistych
przeciwcial IgE u chorych na atopowe zapalenie skory.
Spotyka sie je jedynie u pacjentéw z AD, ale nie wsrdd
chorych na alergiczny niezyt nosa, pokrzywke lub
alergiczne kontaktowe zapalenie skory.8¢ Swoiste
przeciwciala IgE skierowane przeciwko Malassezia,
wystepujg zdecydowanie czeSciej u pacjentéw z ato-
powym zapaleniem skéry w obrebie zmian lokalizuja-
cych sie na glowie i szyi, w poréwnaniu do innych loka-
lizacji (100 vs 14%).87 Czestos¢ wystepowania, jak
réwniez stopieni uwrazliwienia wspomnianych immu-
noglobulin zalezy od wieku pacjenta i ciezkosci choro-
by. U doroslych z atopowym zapaleniem stezenie swo-
istych IgE skierowanych przeciwko Malassezia jest
wyzsze niz u dzieci.3® Z kolei w grupie dzieci tego ro-
dzaju immunoglobuliny wystepowaly czeSciej u dzieci
starszych niz mtodszych.8? Niemniej jednak mate dzieci
z ciezkim AD oraz nawrotowymi sie zmianami sgczacy-
mi sg szczegblnie narazone na rozwdj swoistych IgE
skierowanych przeciwko Malassezia.”®

Ten grzyb moze réwniez wplywaé na stan zapalny
wystepujacy w atopowym zapaleniu skéry przez odpor-
no$¢ komoérkows i posredniczong przez IgE autoimmu-
nizacje. Réwniez u pacjentéw z atopowym zapaleniem
skéry spowodowanym czynnikami wewnetrznymi istot-
nie czesciej stwierdza sie dodatnie wyniki atopowych
testow platkowych dla M. sympodialis w poréwnaniu
ze zdrowa grupa kontrolng (38 vs 0%).80°1 Epitopy
M. sympodialis wigzace IgE, moga reagowaé krzyzowo
z dysmutazg nadtlenkowg zawierajacg mangan, stano-
wiaca ludzki autoantygen IgE.%2 Moze to stanowié¢ wy-
jasnienie zdolno$ci dysmutazy nadtlenkowej zawieraja-
cej mangan do indukowania reakcji wypryskowych
u pacjentéw uwrazliwionych M. sympodialis.®3
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Rola innych patogenéw mikrobowych
w atopowym zapaleniu skoéry

Roéwniez paciorkowce beta-hemolizujgce grupy A sta-
nowig czynnik sprawczy zakazeni skéry wystepujacych
w atopowym zapaleniu skéry.?* Ich nastepstwem sg ob-
jawy ciezkiego AD,%> a w ich przebiegu moze dojsé
do rozwoju powiklan: zapalenia klebuszkéw nerko-
wych, nadci$nienia tetniczego oraz zespotu odwracal-
nej tylnej encefalopatii.”® Wirus mieczaka zakaznego
(molluscum contagiosum, MC) nalezy do rodziny
wiruséw ospy. Powoduje wystgpienie zmian skérnych
o typie grudek o barwie zblizonej do koloru skory.
Wszyscy pacjenci z atopowym zapaleniem skéry sa
obarczeni zwiekszonym ryzykiem wystapienia wigkszej
liczby zmian w przebiegu zakazenia.’” Tego rodzaju
wykwity moga prowadzi¢ do powstania znieksztatca-
jacych zmian.”® Réwniez pacjenci z wypryskiem
opryszczkowym sg narazeni na zakazenie wirusem mie-
czaka zakaznego.®’

Konsekwencje kliniczne

Odkrycie, ze mutacje FLG stanowig czynnik predyspo-
nujacy do rozwoju atopowego zapalenia skéry moze
prowadzi¢ do powstania nowej klasyfikacji wyprysku.
Chociaz w badaniach z uzyciem mysiego modelu mu-
tacji FLG dowiedziono, ze ulatwia ona produkcje IgE,
konieczne jest udowodnienie, czy odgrywa ona role
w modyfikacji odpowiedzi immunologicznej u chorych
na atopowe zapalenie skéry. Dalsze poznanie funkcji
filagryny moze przynie$¢ rozwdj terapii celowanej,
np. przez zwiekszenie ekspres;ji filagryny.”® Takie po-
dejscie nie tylko moze poméc pacjentom z atopowym
zapaleniem skory, ale réwniez zapobiec rozwojowi ast-
my, poniewaz wyniki wielu badan wskazujg na zwigzek
miedzy ta chorobag a mutacjami FLG u chorych na ato-
powe zapalenie skéry. Polimorfizm genetyczny uktadu
immunologicznego pozostaje waznym obszarem po-
szukiwan przyczyn rozwoju choroby. Coraz wigcej
dowodéw sugeruje, ze odporno$é¢ wrodzona stanowi
pierwotny element napedzajacy rozwdéj odpowiedzi na-
bytej. Polimorfizm genetyczny TLR2, ktéry jest zasad-
niczym zewnatrzkomérkowym receptorem rozpoznajg-
cym sktadowe S. aureus, ilustruje potencjalna role
odpowiedzi wrodzonej w definiowaniu fenotypu atopo-
wego zapalenia skéry. To spostrzezenie ma zasadnicze
znaczenie, poniewaz wykazano, ze produkty Sciany
gronkowca ztocistego moga prowadzi¢ do wzrostu
produkcji TSLP, kluczowej czasteczki w nastepczej od-
powiedzi Th2, na ktéra sklada sie synteza IL-4 i IL-13.
Rola tych dwéch cytokin jest dobrze udokumentowana.
Wykazano, ze hamuja one ekspresje AMP, filagryny
oraz S100A11, ktére majg znaczenie w patogenezie
atopowego zapalenia skéry. Z tego powodu IL-4 i IL-14
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stanowig wazne cele terapeutyczne. Gronkowiec zloci-
sty odgrywa liczne role w atopowym zapaleniu skéry:
odpowiada za produkcje superantygenéw, alfa toksyn,
stymuluje receptory TLR gospodarza oraz powstawa-
nie swoistych IgE. Poniewaz przewlekle stosowanie
antybiotykéw prowadzi do rozwoju opornos$ci bakterii,
w tym MRSA, kt6rych rola w atopowym zapaleniu ské-
ry wzrasta, potrzebne sa nowe zalecenia terapeutyczne
skierowane przeciwko gronkowcowi zlocistemu.!
W niedawnych badaniach wykazano, ze kapiele
w wodzie z dodatkiem podchlorynu sodu prowadza
do znacznej poprawy zmian skérnych u dzieci z atopo-
wym zapaleniem skéry, mimo ze pacjenci pozostajg na-
dal skolonizowani przez S. aureus.!0 Badania ADVN
przyniosly istotne informacje dotyczace roli zakazen
wirusowych w atopowym zapaleniu skéry. Zidentyfiko-
wanie podgrupy chorych z atopowym zapaleniem
skéry, ktorych cechuje wieksze prawdopodobienistwo
wystgpienia wyprysku opryszczkowego, tj. tych o ciez-
szym przebiegu choroby, u ktérych doszto do wystapie-
nia jej objawéw w miodym wieku, z nasilong odpowie-
dzig Th2 i uczulonych na powszechne alergeny, moze
poméc wylonié tych chorych, ktérzy sa obarczeni wy-
sokim ryzykiem EV. Te informacje moga pomdc leka-
rzom w ocenie ryzyka i korzy$ci wiagzacych sie z za-
szczepieniem pacjenta przeciwko ospie, jesli akty
bioterroryzmu z uzyciem wirusa ospy prawdziwej
stang sie rzeczywisto$cig. Bezposrednie badania po-
$wiecone zakazeniom VV prowadzone w warunkach
in vitro lub na modelu mysim sg réwniez pomocne
w wyjasnieniu mechanizméw zakazenia VV w przebie-
gu atopowego zapalenia skoéry. Badania przeprowadzo-
ne przez Bin i wsp.”? oraz Grigoryev i wsp.”# dostar-
czajg dalszych informacji na temat genéw, ktére majg
zasadnicze znaczenie dla wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko VV. Z drugiej
strony moga one doprowadzi¢ do ustalenia nowego
postepowania terapeutycznego i zapobiegawczego
w przypadku zakazenia VV pacjentéw z atopowym za-
paleniem skory, jak np.: ograniczenie ekspresji genéw
dla S100A11, IL-10R, ORM1, TLR4 lub NLRP1, co na-
sila wrodzong odpowiedZ immunologiczng skierowang
przeciwko VV. Zwiekszona ekspresja IL-17 w przypad-
ku ostrego atopowego zapalenia skéry moze stanowié
wazny czynnik predysponujacy do podatnosci na VV.
Z tego powodu ta cytokina moze stanowi¢ cel terapii
majacej na celu ograniczenie rozsiewu VV u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skéry. Poniewaz gatunki
Malassezia odgrywaja istotng role patogenetyczng
w przypadku podgrupy atopowego zapalenia skory,
identyfikacja Mincle jako receptora rozpoznajgcego
Malassezia moze przyczynié sie do rozwoju nowych
strategii terapeutycznych skierowanych przeciwko temu
patogenowi.
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Prezentowany artykul Onga i Leunga jest konty-

nuacjg cyklu doniesiefi na temat czynnikéw pro-

wokujacych rozwéj wyprysku atopowego i za-
ostrzajacych czynne zmiany skérne. Autorzy omawiajg
role w tym procesie zewnatrzpochodnych czynnikéw
infekcyjnych, takich jak zakazenia bakteryjne, wiruso-
we i grzybicze. Bardzo przystepnie przedstawiajg te
zaburzenia iloSciowe i czynno$ciowe funkcji bariery
naskérkowej i systemu immunologicznego, ktére pre-
dysponujg chorych na AZS do omawianych zakazen,
a takze wptyw tych infekcji na dalsze poglebianie sie
dysfunkcji szeroko rozumianego systemu obronnego
w tej grupie chorych. Autorzy wskazujg jednoczes$nie,
ze przyczyny tych zjawisk nie sa do konica wyjasnione,
a zakazenia moga by¢ niekiedy grozne dla zycia cho-
rych na AZS o ciezkim przebiegu.

Poznanie istotnej roli czynnikéw infekcyjnych
w etiopatogenezie AZS spowodowato poszukiwanie
nowych metod leczenia skierowanych przeciwko pato-
genom.

Interesujace sa doniesienia o korzystnym dziala-
niu 0,005% roztworu podchlorynu sodu (w tzw. bleach
bath - kapielach wybielajacych) szczegblnie przy na-
wrotowych zakazeniach skéry MRSA. W randomizo-
wanych badaniach z podwdjnie $lepg probg u dzieci
wykazano bezpieczenstwo i skutecznos$é¢ tej metody
w leczeniu AZS. Zwrécono uwage, ze poprawa obej-

mowata takze skére niepoddawang kapieli (glowa,
twarz, kark).

Coraz powszechniejsze jest taczenie emolientéw
z antyseptykami, gtéwnie triklosanem i chlorheksydy-
ng. Antyseptyki majg niewielki potencjat do wywoly-
wania opornos$ci bakterii, ale moga by¢ niekiedy przy-
czyng reakcji z podraznienia lub nadwrazliwo$ci.
W podwéjnie $lepej randomizowanej prébie wykazano
na przyklad, ze zastosowanie w emulsji triklosanu
(0,3%) i chlorheksydyny (0,34%) o matym stezeniu ma
podobna skuteczno$¢ w zmniejszeniu liczby bakterii
na skorze i poprawie jej stanu miejscowego tak jak
miejscowa aplikacja emulsji z dodatkiem jedynie tri-
klosanu w zwykle stosowanym stezeniu 2%. W innym
doniesieniu wykazano, ze dodanie do emolientu 1%
triklosanu spowodowato istotng statystycznie poprawe
warto$ci wskaznika SCORAD, a takze zmniejszylo daw-
ke miejscowo aplikowanych glikokortykosteroidow
w poréwnaniu ze stosowaniem emolientu bez dodatku
antyseptyku. Trzech chorych w grupie otrzymujgcej
triklosan zglosilo uczucie przemijajacego, miejscowego
klucia, lecz nie spowodowato to przerwania leczenia.

Interesujace sa doniesienia dotyczace tkanin, kté-
rych sktadniki maja wplywaé na namnazanie sie
réznych patogenéw w obrebie skéry. W przypadku
chorych na AZS badana jest przydatno$¢ widkien z do-
datkiem srebra. W jednej z prac wykazano np. istotny
wplyw na redukcje liczby kolonii S. aureus na skérze
atopowej 1 poprawe czynnosci bariery naskérkowej
przy zastosowaniu tkaniny z dodatkiem wi6kien wodo-
rostéw z solami srebra w poréwnaniu z ubraniami
bawelnianymi. Autorzy uzyskany rezultat wigzg z prze-
ciwutleniajagcym dzialaniem srebra i zwracajg takze
uwagg, ze takie postepowanie nie ma wptywu na kolo-
nizacje skory, przez S. epidermidis. Jest to bardzo
wazna obserwacja, bowiem wykazano, ze te bakterie
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pelnig bardzo istotng role przeciwzapalng w obrebie
skory.

W fazie badan na zwierzetach pozostajg préby
stymulacji przeciwcial przeciwko MRSA z wykorzy-
staniem accessory gene regulator (agr) odpowiedzial-
nego za zjadliwo$¢ gronkowcéw oraz szczepionki
MSCRAMM opartej na biatkach odpowiadajacych
za zjawiska adhezji bakterii do przestrzeni miedzy-
komérkowych. Innym Zrédlem antygenu przeciwko
S. aureus by¢ moze okaze sie kwas tejchojowy, ktéry
w duzym stezeniu zidentyfikowano w obrebie zakazo-
nej skory dzieci chorych na AZS. Kolejnym kierunkiem
badan do$wiadczalnych jest préba eliminacji lub neu-
tralizacji toksyn wydzielanych przez gronkowca, glow-
nie enterotoksyny B.

Duzym problemem dla chorych na AZS jest podat-
no$¢ na rozwdj eczema vacinatum. Naturalne bialka,
takie jak katelicydyna i B-defenzyna, hamujg rozwdj

wiruséw ospy, ale ich miejscowa aplikacja jest ograni-
czona szybkim rozkladem przez endogenne naskérko-
we proteazy. Wykazano natomiast przydatno$¢ miejsco-
wej aplikacji CSA-13 (cationic steroid antymicrobial)
w leczeniu zakazenia wirusem kowianki. Jest to sklado-
wa ceragenin — syntetycznych biatek przeciwbakteryj-
nych podobnych funkcjg i strukturg do biatka przeciw-
bakteryjnego, ale odpornych na dzialanie endogennych
proteaz oraz obojetnych dla komérek ssakow.
Dos$wiadczenie pokazuje, ze w codziennej praktyce
klinicznej czynniki zakaZne w prowokacji i zaostrzaniu
AZS sg czesto niedoceniane, a uwaga skupiona glow-
nie na roli alergenéw powietrznopochodnych, pokar-
mowych i zewnatrzpochodnych czynnikéw fizykoche-
micznych. Mysle, Ze ten interesujacy, artykut wyczuli
naszych Czytelnikéw na omawiane zagadnienia, co za-
owocuje odpowiednig strategia profilaktyczng i tera-

peutyczna.
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