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A topowe zapalenie skóry, inaczej wyprysk atopowy, jest powszechnie występującą choro-
bą skóry, często związaną z innymi chorobami atopowymi, takimi jak alergiczny nieżyt
nosa czy astma.1 Objawy kliniczne atopowego zapalenia skóry (ryc. 1) różnią się w zależ-

ności od wieku chorego. Często wyróżnia się trzy fazy choroby. W okresie niemowlęctwa
pierwsze zmiany wypryskowe pojawiają się zazwyczaj na policzkach i owłosionej skórze głowy.
Drapanie się, które zwykle rozpoczyna się kilka tygodni później, prowadzi do powstawania
nadżerek pokrytych strupami. W dzieciństwie zmiany zajmują okolice zgięć stawowych, karku
i grzbietowych powierzchni kończyn. W okresie dojrzewania i dorosłości obszary lichenifikacji
zajmują okolice zgięć stawowych, a także głowy i szyi. Świąd, który utrzymuje się w ciągu dnia
i nasila w nocy powoduje bezsenność i istotnie upośledza jakość życia chorych w każdej fazie
choroby.

Do charakterystycznych cech atopowego zapalenia skóry należą przewlekły nawracający
stan zapalny skóry, zaburzenie czynności bariery skórno-naskórkowej nasilające się w skórze
suchej oraz nadwrażliwość na alergeny pokarmowe i środowiskowe wywoływana za pośred-
nictwem IgE.2 Cechami histologicznymi ostrych plam i blaszek wypryskowych są obrzęk mię-
dzykomórkowy naskórka (spongioza) i wyraźny okołonaczyniowy naciek z limfocytów, mono-
cytów, makrofagów, komórek dendrytycznych i pojedynczych eozynofili w skórze właściwej.
W podostrych i przewlekłych ogniskach choroby, zlichenifikowanych i pokrytych przeczosami,
naskórek jest pogrubiały, a jego górna warstwa ulega przerostowi.

Przedstawiono dwie hipotezy dotyczące mechanizmu atopowego zapalenia skóry. Jedna
z nich zakłada, że pierwotnym uszkodzeniem jest zaburzenie immunologiczne, powodujące
sensytyzację, w którym pośredniczy IgE, a dysfunkcja bariery nabłonkowej jest postrzegana
jako wynik miejscowego stanu zapalnego. Według drugiej, wewnętrzne uszkodzenie komórek
nabłonka prowadzi do dysfunkcji bariery, a aspekty immunologiczne są postrzegane jako epi-
fenomen.

W tym artykule przeglądowym układam rozproszone elementy układanki w jedną spójną ca-
łość, podważam dominujące hipotezy i scalam wyniki ostatnich badań aby stały się implikacją
dla postępowania klinicznego w atopowym zapaleniu skóry.

Epidemiologia atopowego zapalenia skóry
W ciągu ostatnich trzech dekad w krajach uprzemysłowionych częstość występowania atopo-
wego zapalenia skóry wzrosła 2- lub 3-krotnie i wynosi 15-30% u dzieci i 2-10% u doro-
słych.3 Ta choroba często stanowi preludium marszu alergicznego, do którego należy astma
i inne choroby alergiczne. Atopowe zapalenie skóry często rozpoczyna się we wczesnym nie-
mowlęctwie (tak zwana wczesna postać atopowego zapalenia skóry). Łącznie 45% przypad-
ków atopowego zapalenia skóry ma początek w pierwszych sześciu miesiącach życia, 60%
rozpoczyna się w pierwszym roku życia a 85% przed 5 rokiem życia. Ponad 50% dzieci ze
zmianami w pierwszych dwóch latach życia nie wykazuje żadnych oznak nadwrażliwości
związanej z IgE, ale uwrażliwiają się w czasie choroby.4 Nawet u około 70% dzieci występu-
je spontaniczna remisja przed dojrzewaniem. Choroba może również rozpoczynać się u do-
rosłych (tak zwana późna postać atopowego zapalenia skóry). U znacznej liczby takich cho-
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w skórze oraz w obrębie stawów objętych procesem
zapalnym. Dotychczasowe doświadczenia z lekami
biologicznymi wskazują, że w klinicznie rozwiniętym
stadium choroby główną rolę odgrywają raczej komór-
ki uwalniające głównie TNF-α i będące celem oddziały-
wania tego mediatora. Wysuwany jest pogląd, że takie
komórki są ważniejsze niż limfocyty T podczas końco-
wej fazy rozwoju zmian łuszczycowych. Tak więc, zda-
niem wielu badaczy, najważniejszymi komórkami do-
celowymi dla TNF-α w łuszczycy mogą być monocyty,

keratynocyty, komórki śródbłonka i komórki dendry-
tyczne

Autor proponuje wyjaśnienie zjawiska obserwowa-
nego w codziennej praktyce klinicznej tj. częstego
współistnienia nasilonych zmian paznokciowych
z łuszczycą stawową, zwłaszcza zajmującą stawy ręki.

Artykuł McGonagle prezentuje w bardzo ciekawy
sposób proces zapalny odbywający się w obrębie na-
rządu ruchu jako jeden z elementów całego skompliko-
wanego ciągu wydarzeń.
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Analiza pełnej sekwencji genomu10 wskazała na kilka
możliwych loci związanych z atopowym zapaleniem skó-
ry: 3q21,11 1q21, 16q, 17q25, 20p12 i 3p26.13 Rejon o
najwyższym sprzężeniu zidentyfikowano na chromoso-
mie 1q21 skupiającym rodzinę genów związanych z na-
błonkiem, zwanych kompleksem różnicowania komórek
nabłonka.14 Większość rejonów genowych związanych
z atopowym zapaleniem skóry koresponduje z loci zwią-
zanymi z łuszczycą, choć te choroby rzadko są ze sobą
skojarzone. Ponadto, badania asocjacyjne genomu wyka-
zały, że skany nie nakładają się z wariantami allelicznymi
częstymi w astmie alergicznej,15 co jest spójne z danymi
epidemiologicznymi.3,4,16

Dla atopowego zapalenia skóry wyróżniono kilka ge-
nów kandydatów,9,17 w znacznej mierze zlokalizowa-
nych na chromosomie 5q31-33. Wszystkie kodują cytoki-
ny zaangażowane w regulację syntezy przeciwciał
IgE: IL-4, IL-5, IL-12, IL-13 i czynnik stymulujący kolo-
nie granulocytów-makrofagów (GM-CSF). Te i inne cyto-
kiny są wytwarzane przez dwa główne typy limfocytów T.
Limfocyty T pomocnicze typu 2 (Th2) wytwarzają inter-
leukinę 4 oraz interleukiny 5 i 13, dwie cytokiny
nasilające wytwarzanie IgE. Limfocyty T pomocnicze ty-
pu 1 (Th1) wytwarzają głównie interleukinę 12 i interfe-
ron-γ, które hamują wytwarzanie przeciwciał IgE i pobu-
dzają wytwarzanie przeciwciał IgG (ryc. 2A). U chorych
na atopowe zapalenie skóry zidentyfikowano mutacje
wpływające na czynność regionu promotorowego che-
mokiny przyciągającej limfocyty RANTES (regulated on
activation, normal T-cell expressed and secreted) (17q11)
oraz polimorfizmy związane z nabyciem funkcji w pod-
jednostce α receptora interleukiny 4 (16q12). Polimor-
fizmy genu kodującego interleukinę 18,18 która
moduluje wzajemne oddziaływania Th1 i Th2 prowadząc
do odpowiedzi typu Th1 (tak zwana polaryzacja
przesunięcia w kierunku Th1) lub polimorfizmy genów
kodujących receptory wrodzonego układu immunologicz-
nego19,20 mogą mieć znaczenie w zaburzeniu równowagi
między odpowiedzią typu Th1 i Th2 w atopowym zapale-
niu skóry. U chorych na atopowe zapalenie skóry gene-
tycznie uwarunkowana dominacja cytokin Th2 wpływa
na dojrzewanie limfocytów B i rearanżację genów sprzy-
jających przejściu z klasy przeciwciał IgM do IgE.

Ponieważ sucha i łuszcząca się skóra jest objawem za-
równo atopowego zapalenia skóry, jak i rybiej łuski zwy-
kłej, najczęstszego dziedziczonego autosomalnie domi-
nująco zaburzenia keratynizacji, możliwe jest częściowe
nakładanie się podłoża genetycznego obu chorób.
Po wyróżnieniu zlokalizowanego na chromoso-
mie 1q21.3 genu dla filagryny (FLG) kodującego kluczo-
we białko w różnicowaniu naskórka; jako związanego
z rybią łuską zwykłą,21 u Europejczyków chorych na ato-
powe zapalenie skóry zidentyfikowano kilka mutacji typu
utraty funkcji,22-25 a inne charakterystyczne mutacje opi-

sano u Japończyków.25,26 Mutacje genu FLG występują
głównie w atopowym zapaleniu skóry o wczesnym po-
czątku i wskazują na skłonność do rozwoju astmy. Nie
wykazano związku między zmutowanym genem FLG
a alergicznymi chorobami dróg oddechowych przebiega-
jącymi bez atopowego zapalenia skóry. Ponieważ muta-
cje FLG rozpoznaje się jedynie u 30% Europejczyków
chorych na atopowe zapalenie skóry, istotne mogą być
warianty genetyczne innych elementów naskórka, takich
jak tryptaza warstwy rogowej czy nowy kolagen naskór-
kowy.27,28

Atopowe zapalenie skóry jest złożoną chorobą gene-
tyczną, która wynika z interakcji typu gen-gen i gen-śro-
dowisko. Jej problem wyłania się w kontekście dwóch
głównych grup genów: kodujących białka strukturalne
naskórka i innych nabłonków oraz kodujących główne
elementy układu immunologicznego.

Czynność barierowa skóry

BARIERA FIZYCZNA

Nieuszkodzona bariera naskórkowa jest warunkiem
czynności skóry jako bariery fizycznej i chemicznej. Ba-
rierą samą w sobie jest warstwa rogowa, struktura gór-
nych warstw naskórka przypominająca cegły połączone
zaprawą murarską.29 Zmiana czynności bariery powo-
dująca zwiększoną przeznaskórkową utratę wody jest ce-
chą charakterystyczną atopowego zapalenia skóry. Lipi-
dy międzykomórkowe zrogowaciałych warstw naskórka
są wytwarzane przez ciałka lamelarne, które powstają
w wyniku egzocytozy keratynocytów górnych warstw na-
skórka. Zmiany w ceramidach skóry, które są wtórne
do zmian pH warstwy rogowej, mogą zaburzać dojrze-
wanie ciałek lamelarnych i uszkadzać barierę naskórko-
wą.30 Na uszkodzenie bariery naskórkowej u chorych
na atopowe zapalenie skóry składają się prawdopodob-
nie także zmiany w ekspresji enzymów uczestniczących
w utrzymywaniu delikatnej równowagi struktur adhezyj-
nych naskórka.27,31

To, czy zmiany w naskórku są pierwotne, czy wtórne
do stanu zapalnego, pozostawało niejasne do momentu,
kiedy badania immunohistochemiczne32 i genetyczne wy-
kazały istotne znaczenie mutacji FLG w atopowym zapale-
niu skóry. FLG uczestniczy w budowie cytoszkieletu kera-
tynowego, ponieważ stanowi matrycę do powstawania
zrogowaciałej koperty. Produkty rozpadu filagryny
współodpowiadają ponadto za zdolność wiązania wody
przez warstwę rogową.33 W atopowym zapaleniu skóry
zidentyfikowano genetyczne odmiany filagryny, które nie
mają zdolności do rozpadu proteolitycznego,22 ale rów-
nież inne genetycznie uwarunkowane zmiany w na-
skórku (np. w białkach zrogowaciałej koperty, takich
jak inwolukryna i lorykryna) lub kompozycji lipidów mo-
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rych nie ma żadnych oznak sensytyzacji wywołanej za
pośrednictwem IgE.5 Rzadsze występowanie atopowe-
go zapalenia skóry w rejonach wiejskich w porównaniu
z miejskimi sugeruje związek z „hipotezą higieniczną”,
która głosi, że brak ekspozycji na czynniki infekcyjne
we wczesnym dzieciństwie zwiększa podatność na cho-
roby alergiczne.6 Ta koncepcja w odniesieniu do atopo-
wego zapalenia skóry została w ostatnim czasie podda-
na w wątpliwość.3,7

Genetyka atopowego zapalenia skóry

Wskaźnik zgodności występowania dla atopowego zapale-
nia skóry jest wyższy wśród bliźniąt monozygotycznych
(77%) w porównaniu do dwuzygotycznych (15%).8 Astma
alergiczna i alergiczny nieżyt nosa u rodziców wydają się
być czynnikami o mniejszym znaczeniu w występowaniu
atopowego zapalenia skóry u potomstwa, sugerując obec-
ność genów swoistych dla atopowego zapalenia skóry.9
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Rycina 1. Kliniczne, histologiczne i immunohistochemiczne cechy atopowego zapalenia skóry.

Zdjęcie A przedstawia początkowe zmiany w atopowym zapaleniu skóry o wczesnym początku zajmujące skórę policzków i skórę owło-
sioną głowy u 4-miesięcznego niemowlęcia. Zdjęcie B przedstawia klasyczne objawy kliniczne choroby na skórze twarzy i szyi u osoby
dorosłej. Zdjęcie C przedstawia typowe przewlekłe zlichenifikowane zmiany w obrębie zgięć stawowych u osoby dorosłej.
Zdjęcie D (barwienie hematoksyliną i eozyną) przedstawia typowe histologiczne cechy ostrych zmian, a strzałka wskazuje na obszar
spongiozy w obrębie naskórka. Gwiazdka wskazuje wyraźny naciek okołonaczyniowy.
Zdjęcie E (barwienie hematoksyliną i eozyną) przedstawia przewlekłe zmiany z pogrubieniem naskórka. Gwiazdka wskazuje wyraźny
naciek okołonaczyniowy.

*

*
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Analiza pełnej sekwencji genomu10 wskazała na kilka
możliwych loci związanych z atopowym zapaleniem skó-
ry: 3q21,11 1q21, 16q, 17q25, 20p12 i 3p26.13 Rejon o
najwyższym sprzężeniu zidentyfikowano na chromoso-
mie 1q21 skupiającym rodzinę genów związanych z na-
błonkiem, zwanych kompleksem różnicowania komórek
nabłonka.14 Większość rejonów genowych związanych
z atopowym zapaleniem skóry koresponduje z loci zwią-
zanymi z łuszczycą, choć te choroby rzadko są ze sobą
skojarzone. Ponadto, badania asocjacyjne genomu wyka-
zały, że skany nie nakładają się z wariantami allelicznymi
częstymi w astmie alergicznej,15 co jest spójne z danymi
epidemiologicznymi.3,4,16

Dla atopowego zapalenia skóry wyróżniono kilka ge-
nów kandydatów,9,17 w znacznej mierze zlokalizowa-
nych na chromosomie 5q31-33. Wszystkie kodują cytoki-
ny zaangażowane w regulację syntezy przeciwciał
IgE: IL-4, IL-5, IL-12, IL-13 i czynnik stymulujący kolo-
nie granulocytów-makrofagów (GM-CSF). Te i inne cyto-
kiny są wytwarzane przez dwa główne typy limfocytów T.
Limfocyty T pomocnicze typu 2 (Th2) wytwarzają inter-
leukinę 4 oraz interleukiny 5 i 13, dwie cytokiny
nasilające wytwarzanie IgE. Limfocyty T pomocnicze ty-
pu 1 (Th1) wytwarzają głównie interleukinę 12 i interfe-
ron-γ, które hamują wytwarzanie przeciwciał IgE i pobu-
dzają wytwarzanie przeciwciał IgG (ryc. 2A). U chorych
na atopowe zapalenie skóry zidentyfikowano mutacje
wpływające na czynność regionu promotorowego che-
mokiny przyciągającej limfocyty RANTES (regulated on
activation, normal T-cell expressed and secreted) (17q11)
oraz polimorfizmy związane z nabyciem funkcji w pod-
jednostce α receptora interleukiny 4 (16q12). Polimor-
fizmy genu kodującego interleukinę 18,18 która
moduluje wzajemne oddziaływania Th1 i Th2 prowadząc
do odpowiedzi typu Th1 (tak zwana polaryzacja
przesunięcia w kierunku Th1) lub polimorfizmy genów
kodujących receptory wrodzonego układu immunologicz-
nego19,20 mogą mieć znaczenie w zaburzeniu równowagi
między odpowiedzią typu Th1 i Th2 w atopowym zapale-
niu skóry. U chorych na atopowe zapalenie skóry gene-
tycznie uwarunkowana dominacja cytokin Th2 wpływa
na dojrzewanie limfocytów B i rearanżację genów sprzy-
jających przejściu z klasy przeciwciał IgM do IgE.

Ponieważ sucha i łuszcząca się skóra jest objawem za-
równo atopowego zapalenia skóry, jak i rybiej łuski zwy-
kłej, najczęstszego dziedziczonego autosomalnie domi-
nująco zaburzenia keratynizacji, możliwe jest częściowe
nakładanie się podłoża genetycznego obu chorób.
Po wyróżnieniu zlokalizowanego na chromoso-
mie 1q21.3 genu dla filagryny (FLG) kodującego kluczo-
we białko w różnicowaniu naskórka; jako związanego
z rybią łuską zwykłą,21 u Europejczyków chorych na ato-
powe zapalenie skóry zidentyfikowano kilka mutacji typu
utraty funkcji,22-25 a inne charakterystyczne mutacje opi-

sano u Japończyków.25,26 Mutacje genu FLG występują
głównie w atopowym zapaleniu skóry o wczesnym po-
czątku i wskazują na skłonność do rozwoju astmy. Nie
wykazano związku między zmutowanym genem FLG
a alergicznymi chorobami dróg oddechowych przebiega-
jącymi bez atopowego zapalenia skóry. Ponieważ muta-
cje FLG rozpoznaje się jedynie u 30% Europejczyków
chorych na atopowe zapalenie skóry, istotne mogą być
warianty genetyczne innych elementów naskórka, takich
jak tryptaza warstwy rogowej czy nowy kolagen naskór-
kowy.27,28

Atopowe zapalenie skóry jest złożoną chorobą gene-
tyczną, która wynika z interakcji typu gen-gen i gen-śro-
dowisko. Jej problem wyłania się w kontekście dwóch
głównych grup genów: kodujących białka strukturalne
naskórka i innych nabłonków oraz kodujących główne
elementy układu immunologicznego.

Czynność barierowa skóry

BARIERA FIZYCZNA

Nieuszkodzona bariera naskórkowa jest warunkiem
czynności skóry jako bariery fizycznej i chemicznej. Ba-
rierą samą w sobie jest warstwa rogowa, struktura gór-
nych warstw naskórka przypominająca cegły połączone
zaprawą murarską.29 Zmiana czynności bariery powo-
dująca zwiększoną przeznaskórkową utratę wody jest ce-
chą charakterystyczną atopowego zapalenia skóry. Lipi-
dy międzykomórkowe zrogowaciałych warstw naskórka
są wytwarzane przez ciałka lamelarne, które powstają
w wyniku egzocytozy keratynocytów górnych warstw na-
skórka. Zmiany w ceramidach skóry, które są wtórne
do zmian pH warstwy rogowej, mogą zaburzać dojrze-
wanie ciałek lamelarnych i uszkadzać barierę naskórko-
wą.30 Na uszkodzenie bariery naskórkowej u chorych
na atopowe zapalenie skóry składają się prawdopodob-
nie także zmiany w ekspresji enzymów uczestniczących
w utrzymywaniu delikatnej równowagi struktur adhezyj-
nych naskórka.27,31

To, czy zmiany w naskórku są pierwotne, czy wtórne
do stanu zapalnego, pozostawało niejasne do momentu,
kiedy badania immunohistochemiczne32 i genetyczne wy-
kazały istotne znaczenie mutacji FLG w atopowym zapale-
niu skóry. FLG uczestniczy w budowie cytoszkieletu kera-
tynowego, ponieważ stanowi matrycę do powstawania
zrogowaciałej koperty. Produkty rozpadu filagryny
współodpowiadają ponadto za zdolność wiązania wody
przez warstwę rogową.33 W atopowym zapaleniu skóry
zidentyfikowano genetyczne odmiany filagryny, które nie
mają zdolności do rozpadu proteolitycznego,22 ale rów-
nież inne genetycznie uwarunkowane zmiany w na-
skórku (np. w białkach zrogowaciałej koperty, takich
jak inwolukryna i lorykryna) lub kompozycji lipidów mo-
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rych nie ma żadnych oznak sensytyzacji wywołanej za
pośrednictwem IgE.5 Rzadsze występowanie atopowe-
go zapalenia skóry w rejonach wiejskich w porównaniu
z miejskimi sugeruje związek z „hipotezą higieniczną”,
która głosi, że brak ekspozycji na czynniki infekcyjne
we wczesnym dzieciństwie zwiększa podatność na cho-
roby alergiczne.6 Ta koncepcja w odniesieniu do atopo-
wego zapalenia skóry została w ostatnim czasie podda-
na w wątpliwość.3,7

Genetyka atopowego zapalenia skóry

Wskaźnik zgodności występowania dla atopowego zapale-
nia skóry jest wyższy wśród bliźniąt monozygotycznych
(77%) w porównaniu do dwuzygotycznych (15%).8 Astma
alergiczna i alergiczny nieżyt nosa u rodziców wydają się
być czynnikami o mniejszym znaczeniu w występowaniu
atopowego zapalenia skóry u potomstwa, sugerując obec-
ność genów swoistych dla atopowego zapalenia skóry.9
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Rycina 1. Kliniczne, histologiczne i immunohistochemiczne cechy atopowego zapalenia skóry.

Zdjęcie A przedstawia początkowe zmiany w atopowym zapaleniu skóry o wczesnym początku zajmujące skórę policzków i skórę owło-
sioną głowy u 4-miesięcznego niemowlęcia. Zdjęcie B przedstawia klasyczne objawy kliniczne choroby na skórze twarzy i szyi u osoby
dorosłej. Zdjęcie C przedstawia typowe przewlekłe zlichenifikowane zmiany w obrębie zgięć stawowych u osoby dorosłej.
Zdjęcie D (barwienie hematoksyliną i eozyną) przedstawia typowe histologiczne cechy ostrych zmian, a strzałka wskazuje na obszar
spongiozy w obrębie naskórka. Gwiazdka wskazuje wyraźny naciek okołonaczyniowy.
Zdjęcie E (barwienie hematoksyliną i eozyną) przedstawia przewlekłe zmiany z pogrubieniem naskórka. Gwiazdka wskazuje wyraźny
naciek okołonaczyniowy.

*

*

A B C

D E
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gą powodować dysfunkcję bariery naskórkowej.14 Leżący
u podstaw choroby stan zapalny może zmieniać ekspresję
genów biorących udział w czynności bariery naskórko-
wej,34 co umożliwia zwiększone wnikanie alergenów śro-
dowiskowych przez naskórek35,36 i, w połączeniu ze świą-
dem, sprzyja stanowi zapalnemu i sensytyzacji.36,37

WRODZONY UKŁAD IMMUNOLOGICZNY

Komórki nabłonka zlokalizowane na pograniczu skóry
i środowiska zewnętrznego są pierwszą linią obrony
wrodzonego układu immunologicznego.38 Są one wypo-
sażone w różne struktury czuciowe, do których należą
receptor toll-like (TLR),39 lektyny typu C, receptory Nod-
-like (nucleotide-binding oligomerization domain) i biał-
ka rozpoznające peptydoglikany.40 U człowieka opisano
co najmniej 10 różnych receptorów toll-like, które wiążą
się ze strukturami bakteryjnymi, grzybów (w obu przy-
padkach ze ścianą komórkową) i wirusowymi (DNA
i RNA z tak zwanymi motywami cytozyna-fosforan-gu-
anidyna [CpG]) i innymi strukturami drobnoustrojów
zwanymi wzorcami molekularnymi związanymi z pato-
genem. Pobudzenie komórek nabłonka za pośrednic-
twem TLR indukuje wytwarzanie defenzyn i katelicydyn
– rodzin peptydów przeciwdrobnoustrojowych.

Skóra wytwarza katelicydynę LL-37, ludzkie β-defen-
zyny HBD-1, HBD-2 i HBD-3 oraz dermicydynę. Śro-

dowisko zapalne zapoczątkowane przez IL-4, 13 i 10
zmniejsza ilość peptydów antymikrobowych w skórze
chorych na atopowe zapalenie skóry.40-43 Dlatego postę-
powanie w przypadku infekcji skóry u tych chorych jest
trudne. Zarówno skóra zmieniona, jak i wolna od zmian
jest obficie skolonizowana przez takie bakterie, jak Sta-
phylococcus aureus lub grzyby np. Malassezia. Chorzy
na atopowe zapalenie skóry są predysponowani do roz-
woju eczema herpeticum i eczema vaccinatum ze wzglę-
du na zmniejszone wytwarzanie katelicydyny, która ma
potencjalnie działanie przeciwwirusowe.44,45

Immunopatologiczne mechanizmy
atopowego zapalenia skóry

POCZĄTKOWE MECHANIZMY ZAPALENIA SKÓRY

Atopowe zapalenie skóry o wczesnym początku zwykle
pojawia się bez wykrywalnej sensytyzacji, w której po-
średniczy IgE.4 U niektórych dzieci, w większości dziew-
czynek, takie uwrażliwienie nie pojawia się nigdy.5 Po-
czątkowe mechanizmy, które indukują zapalenie skóry
u chorych na atopowe zapalenie skóry są nieznane.
Może to być drapanie się indukowane neuropeptydami,
drażnieniem lub świądem, które powoduje uwolnienie
cytokin prozapalnych z keratynocytów lub wywoływane
za pośrednictwem limfocytów T, niezależne od IgE, reak-
cje na alergeny, obecne w uszkodzonej barierze naskór-
kowej lub w pożywieniu (tak zwane atopowe zapalenie
skóry wrażliwe na pokarmy). Alergenowo-swoiste IgE
nie są jednak warunkiem, ponieważ testy płatkowe poka-
zują, że alergeny powietrznopochodne zaaplikowane pod
opatrunkiem wywołują dodatnią reakcję bez obecności
alergenowo-swoistych IgE.

MIEJSCE INICJACJ I PROCESU SENSYTYZACJI

U chorych na atopowe zapalenie skóry o wczesnym po-
czątku, sensytyzacja wywoływana za pośrednictwem
przeciwciał IgE często występuje kilka tygodni lub mie-
sięcy po pojawieniu się zmian skórnych,4 co sugeruje, że
skóra jest miejscem, w którym dochodzi do uwrażliwie-
nia. W modelach zwierzęcych powtarzająca się ekspozy-
cja naskórka na albuminę jaja kurzego prowadzi do po-
wstania przeciwciał IgE swoistych dla albuminy jaja
kurzego, rozwoju alergii oddechowej i zmian wyprysko-
wych w miejscu aplikacji.48 Podobne zjawiska zachodzą
prawdopodobnie u ludzi (ryc. 2B).

Dysfunkcja bariery naskórkowej jest warunkiem pene-
tracji alergenów wielkocząsteczkowych zawartych w pył-
kach, roztoczach kurzu domowego, drobnoustrojach
i pożywieniu. Cząsteczki zawarte w pyłkach i niektórych
alergenach znajdujących się w pożywieniu prowadzą
do wzmocnienia przewagi limfocytów Th2 przez ko-
mórki dendrytyczne.49,50 W skórze występują liczne
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Rycina 2. Wzorzec Th1-Th2, jego znaczenie w alergii
i skórze jako miejscu inicjacji procesu sensytyzacji.

Rycina A przedstawia zależność różnicowania limfocytów T
pomocniczych od rodzaju komórki dendrytycznej,
mikrośrodowiska lub obu tych czynników. W czasie prezentacji
antygenu naiwne limfocyty T są poddawane działaniu
interleukin 12 i 18 lub interleukiny 4, które prowadzą
do polaryzacji odpowiedzi immunologicznej odpowiednio
w kierunku Th1 lub Th2. Limfocyty Th1 wytwarzają interferon-γ,
podczas gdy komórki Th2 produkują interleukinę 4, 5 i 13.
Limfocyty Th0 wytwarzają zarówno cytokiny syntetyzowane
przez Th1, jak i Th2, prawdopodobnie w odpowiedzi na mniej
wybiórcze sygnały polaryzacji. Oba typy limfocytów
pomocniczych odgrywają odmienne role fizjologiczne
i przypuszcza się, że w normalnych warunkach utrzymywana
jest delikatna równowaga między Th1 a Th2. Silna przewaga
Th2 prowadzi jednak do stanów patologicznych, takich jak
nadmierne wytwarzanie IgE i choroby alergiczne. Rycina B
przedstawia stan zapalny powstały bez pośrednictwa IgE.
Dysfunkcja bariery naskórkowej, drażniące bodźce
mechaniczne lub zjawiska, w których pośredniczą limfocyty T
bez udziału IgE, prowadzą do początkowej reakcji zapalnej,
której towarzyszy zmiana czynności rezydujących komórek
dendrytycznych. Te komórki są również wystawione
na działanie miejscowej cytokiny, limfopoetyny zrębu grasicy
(TSLP) oraz mediatorów pochodzących z pyłków. W wyniku
tego komórki dendrytyczne wędrują do regionalnych węzłów
chłonnych i wywołują swoistą dla alergenu polaryzację
odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2. Reakcja zapalna
może mieć również istotne skutki układowe dla nabytej
odpowiedzi immunologicznej, faworyzując rozwój sensytyzacji
wywoływanej za pośrednictwem IgE.
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Rycina 2. Wzorzec Th1-Th2, jego znaczenie w alergii i skórze jako miejscu inicjacji procesu sensytyzacji.
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gą powodować dysfunkcję bariery naskórkowej.14 Leżący
u podstaw choroby stan zapalny może zmieniać ekspresję
genów biorących udział w czynności bariery naskórko-
wej,34 co umożliwia zwiększone wnikanie alergenów śro-
dowiskowych przez naskórek35,36 i, w połączeniu ze świą-
dem, sprzyja stanowi zapalnemu i sensytyzacji.36,37

WRODZONY UKŁAD IMMUNOLOGICZNY

Komórki nabłonka zlokalizowane na pograniczu skóry
i środowiska zewnętrznego są pierwszą linią obrony
wrodzonego układu immunologicznego.38 Są one wypo-
sażone w różne struktury czuciowe, do których należą
receptor toll-like (TLR),39 lektyny typu C, receptory Nod-
-like (nucleotide-binding oligomerization domain) i biał-
ka rozpoznające peptydoglikany.40 U człowieka opisano
co najmniej 10 różnych receptorów toll-like, które wiążą
się ze strukturami bakteryjnymi, grzybów (w obu przy-
padkach ze ścianą komórkową) i wirusowymi (DNA
i RNA z tak zwanymi motywami cytozyna-fosforan-gu-
anidyna [CpG]) i innymi strukturami drobnoustrojów
zwanymi wzorcami molekularnymi związanymi z pato-
genem. Pobudzenie komórek nabłonka za pośrednic-
twem TLR indukuje wytwarzanie defenzyn i katelicydyn
– rodzin peptydów przeciwdrobnoustrojowych.

Skóra wytwarza katelicydynę LL-37, ludzkie β-defen-
zyny HBD-1, HBD-2 i HBD-3 oraz dermicydynę. Śro-

dowisko zapalne zapoczątkowane przez IL-4, 13 i 10
zmniejsza ilość peptydów antymikrobowych w skórze
chorych na atopowe zapalenie skóry.40-43 Dlatego postę-
powanie w przypadku infekcji skóry u tych chorych jest
trudne. Zarówno skóra zmieniona, jak i wolna od zmian
jest obficie skolonizowana przez takie bakterie, jak Sta-
phylococcus aureus lub grzyby np. Malassezia. Chorzy
na atopowe zapalenie skóry są predysponowani do roz-
woju eczema herpeticum i eczema vaccinatum ze wzglę-
du na zmniejszone wytwarzanie katelicydyny, która ma
potencjalnie działanie przeciwwirusowe.44,45

Immunopatologiczne mechanizmy
atopowego zapalenia skóry

POCZĄTKOWE MECHANIZMY ZAPALENIA SKÓRY

Atopowe zapalenie skóry o wczesnym początku zwykle
pojawia się bez wykrywalnej sensytyzacji, w której po-
średniczy IgE.4 U niektórych dzieci, w większości dziew-
czynek, takie uwrażliwienie nie pojawia się nigdy.5 Po-
czątkowe mechanizmy, które indukują zapalenie skóry
u chorych na atopowe zapalenie skóry są nieznane.
Może to być drapanie się indukowane neuropeptydami,
drażnieniem lub świądem, które powoduje uwolnienie
cytokin prozapalnych z keratynocytów lub wywoływane
za pośrednictwem limfocytów T, niezależne od IgE, reak-
cje na alergeny, obecne w uszkodzonej barierze naskór-
kowej lub w pożywieniu (tak zwane atopowe zapalenie
skóry wrażliwe na pokarmy). Alergenowo-swoiste IgE
nie są jednak warunkiem, ponieważ testy płatkowe poka-
zują, że alergeny powietrznopochodne zaaplikowane pod
opatrunkiem wywołują dodatnią reakcję bez obecności
alergenowo-swoistych IgE.

MIEJSCE INICJACJ I PROCESU SENSYTYZACJI

U chorych na atopowe zapalenie skóry o wczesnym po-
czątku, sensytyzacja wywoływana za pośrednictwem
przeciwciał IgE często występuje kilka tygodni lub mie-
sięcy po pojawieniu się zmian skórnych,4 co sugeruje, że
skóra jest miejscem, w którym dochodzi do uwrażliwie-
nia. W modelach zwierzęcych powtarzająca się ekspozy-
cja naskórka na albuminę jaja kurzego prowadzi do po-
wstania przeciwciał IgE swoistych dla albuminy jaja
kurzego, rozwoju alergii oddechowej i zmian wyprysko-
wych w miejscu aplikacji.48 Podobne zjawiska zachodzą
prawdopodobnie u ludzi (ryc. 2B).

Dysfunkcja bariery naskórkowej jest warunkiem pene-
tracji alergenów wielkocząsteczkowych zawartych w pył-
kach, roztoczach kurzu domowego, drobnoustrojach
i pożywieniu. Cząsteczki zawarte w pyłkach i niektórych
alergenach znajdujących się w pożywieniu prowadzą
do wzmocnienia przewagi limfocytów Th2 przez ko-
mórki dendrytyczne.49,50 W skórze występują liczne
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Rycina 2. Wzorzec Th1-Th2, jego znaczenie w alergii
i skórze jako miejscu inicjacji procesu sensytyzacji.

Rycina A przedstawia zależność różnicowania limfocytów T
pomocniczych od rodzaju komórki dendrytycznej,
mikrośrodowiska lub obu tych czynników. W czasie prezentacji
antygenu naiwne limfocyty T są poddawane działaniu
interleukin 12 i 18 lub interleukiny 4, które prowadzą
do polaryzacji odpowiedzi immunologicznej odpowiednio
w kierunku Th1 lub Th2. Limfocyty Th1 wytwarzają interferon-γ,
podczas gdy komórki Th2 produkują interleukinę 4, 5 i 13.
Limfocyty Th0 wytwarzają zarówno cytokiny syntetyzowane
przez Th1, jak i Th2, prawdopodobnie w odpowiedzi na mniej
wybiórcze sygnały polaryzacji. Oba typy limfocytów
pomocniczych odgrywają odmienne role fizjologiczne
i przypuszcza się, że w normalnych warunkach utrzymywana
jest delikatna równowaga między Th1 a Th2. Silna przewaga
Th2 prowadzi jednak do stanów patologicznych, takich jak
nadmierne wytwarzanie IgE i choroby alergiczne. Rycina B
przedstawia stan zapalny powstały bez pośrednictwa IgE.
Dysfunkcja bariery naskórkowej, drażniące bodźce
mechaniczne lub zjawiska, w których pośredniczą limfocyty T
bez udziału IgE, prowadzą do początkowej reakcji zapalnej,
której towarzyszy zmiana czynności rezydujących komórek
dendrytycznych. Te komórki są również wystawione
na działanie miejscowej cytokiny, limfopoetyny zrębu grasicy
(TSLP) oraz mediatorów pochodzących z pyłków. W wyniku
tego komórki dendrytyczne wędrują do regionalnych węzłów
chłonnych i wywołują swoistą dla alergenu polaryzację
odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2. Reakcja zapalna
może mieć również istotne skutki układowe dla nabytej
odpowiedzi immunologicznej, faworyzując rozwój sensytyzacji
wywoływanej za pośrednictwem IgE.
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Rycina 2. Wzorzec Th1-Th2, jego znaczenie w alergii i skórze jako miejscu inicjacji procesu sensytyzacji.
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ceptora interleukiny 2 (CD25) i czynnika transkrypcyjne-
go (FOXP3). W atopowym zapaleniu skóry występuje
zwiększona pula krążących limfocytów T regulatoro-
wych,82 ale zmiany skórne są pozbawione czynnościo-
wych limfocytów T regulatorowych. Złożoność limfocy-
tów T regulatorowych nie jest jeszcze w pełni poznana,
a ich znaczenie w regulacji przewlekłej choroby zapalnej
skóry jest trudne do ustalenia.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Supresja wrodzonego układu immunologicznego skóry
przez zapalne mikrośrodowisko atopowego zapalenia
skóry tłumaczy kolonizację skóry przez S. aureus u po-
nad 90% chorych.83 Ta cecha odgrywa rolę w sensytyza-
cji alergicznej i stanie zapalnym (ryc. 4). Drapanie się
zwiększa wiązanie S. aureus ze skórą, a zwiększona ilość
ceramidazy pochodzącej ze S. aureus może pogłębiać de-
fekt bariery skórnej. Enterotoksyny S. aureus84 nasilają
stan zapalny w atopowym zapaleniu skóry i powodują

powstawanie przeciwciał IgE swoistych dla enterotoksy-
ny, co koreluje z ciężkością choroby.85 Te enterotoksyny
łączą się bezpośrednio z II klasą cząsteczek głównego
układu zgodności tkankowej i łańcuchem β receptora
limfocytów T w celu wywołania zależnej od antygenu
proliferacji limfocytów T. Powodują również zwiększenie
ekspresji receptora zasiedlania skóry CLA (cutaneous
lymphocyte-associated antigen) na limfocytach T i wy-
twarzaniu chemokin wywodzących się z keratynocytów,
rekrutujących limfocyty T. Przez indukcję kompetytywnej
izoformy β receptora glikokortykosteroidowego w ko-
mórkach jednojądrowych, enterotoksyny biorą udział
w powstawaniu oporności na miejscowe leczenie korty-
kosteroidami. Enterotoksyny S. aureus również indukują
ekspresję ligandu białkowego indukowanego glikokorty-
kosteroidami, związaną z receptorem czynnika martwicy
nowotworów na komórkach prezentujących antygen, co
prowadzi do zahamowania czynności supresyjnej
limfocytów T regulatorowych.86
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Rycina 3. Ostra i przewlekła faza atopowego zapalenia skóry wywołanego za pośrednictwem IgE i limfocytów T.

W fazie ostrej atopowego zapalenia skóry komórki Langerhansa są pobudzane przez połączenie alergenów ze swoistymi IgE
i receptorem FcεRI. Wytwarzają one białko MCP1 (monocyte chemotactic protein 1) i interleukinę 16. Peptydy pochodzące z alergenu
są prezentowane limfocytom T przez komórki Langerhansa, które indukują odpowiedź typu Th2. Po migracji do skóry, zgromadzone
monocyty różnicują się do zapalnych komórek dendrytycznych naskórka (inflamatory dendritic epiderma cells, IDEC) i wytwarzają
prozapalne cytokiny: interleukiny 1 i 6 oraz czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α). Wydzielanie interleukin 12 i 18 przez te komórki
ma znaczenie w przejściu z odpowiedzi Th2 na Th1/0, co prowadzi do przewlekłej fazy choroby.
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limfocyty T (106 limfocytów T pamięci na cm2 powierzch-
ni ciała), a ich liczba prawie dwukrotnie przekracza liczbę
limfocytów we krwi.51,52 Ponadto, keratynocyty w atopo-
wym zapaleniu skóry wytwarzają wysokie stężenia limfo-
poetyny zrębu grasicy podobnej do interleukiny 7, która
daje sygnał komórkom dendrytycznym do polaryzacji od-
powiedzi immunologicznej w kierunku limfocytów Th2.53

Przez indukcję wytwarzania dużej ilości cytokin, takich
jak GM-CSF lub chemokiny, rozprzestrzeniony stan zapal-
ny skóry może wpływać na nabytą odpowiedź immunolo-
giczną,54 zmieniając fenotyp krążących monocytów,55-57

oraz zwiększać wytwarzanie prostaglandyny E2
58 w ato-

powym zapaleniu skóry. Wszystkie te zachodzące w skórze
zjawiska dostarczają sygnałów potrzebnych do silnie wy-
rażonej polaryzacji w kierunku limfocytów Th2, co czyni
skórę punktem wyjścia dla sensytyzacji atopowej oraz
możliwym źródłem bodźców potrzebnych do wywołania
sensytyzacji alergenowej w płucach lub jelicie. Rozwój
uwrażliwienia i atopowego zapalenia skóry u biorców
szpiku po wszczepieniu hematopoetycznych komórek ma-
cierzystych od dawcy z chorobą atopową59 potwierdza
znaczenie układu hematopoetycznego jako czynnika do-
datkowego do genetycznie uwarunkowanego defektu ba-
riery naskórkowej w atopowym zapaleniu skóry.

Antygenowo-swoiste IgE na komórkach tucznych
i granulocytach zasadochłonnych są głównym elementem
rozpoznawczym dla alergenów. Może być to również na-
rzędzie do wywołania tolerancji swoistej dla alergenów
lub mechanizmów przeciwzapalnych,60 ale czy takie zda-
rzenia leżą u podstawy samoistnych remisji atopowego
zapalenia skóry, pozostaje przedmiotem dalszych badań.

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne naskórka w atopowym zapaleniu
skóry mają na swojej powierzchni IgE i wykazują eks-
presję jej receptora o wysokim powinowactwie
(FcεRI).62-64 Komórki dendrytyczne o pochodzeniu pla-
zmacytoidalnym,65 mające potencjalną aktywność prze-
ciwwirusową przez wytwarzanie interferonu-α prawie
nie występują w zmianach skórnych.66 Z drugiej strony,
obecne są dwie populacje mieloidalnych komórek den-
drytycznych: komórki Langerhansa i zapalne komórki
dendrytyczne naskórka.67 W atopowym zapaleniu skóry,
ale nie w innych schorzeniach, na obu typach komórek
stwierdza się wysoką ekspresję receptora FcεRI. Komór-
ki Langerhansa występują w skórze prawidłowej, ale za-
palne komórki dendrytyczne tylko w skórze objętej sta-
nem zapalnym. Pochłaniają one alergeny, a następnie
prezentują je limfocytom Th1 i Th2, a prawdopodobnie
również limfocytom T regulatorowym.60 Po związaniu
IgE przez FcεRI, komórki Langerhansa wytwarzają inter-
leukinę 16, która przyciąga limfocyty CD4+ do skóry.68

Oprócz interleukiny 16, komórki Langerhansa wytwa-
rzają tylko niewielką ilość chemokin i nie wytwarzają

żadnych cytokin prozapalnych.69 Po przyłączeniu aler-
genu, komórki Langerhansa prowadzą do polaryzacji
odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2 na drodze
nieznanego mechanizmu, a zapalne komórki dendrytycz-
ne naskórka prowadzą do polaryzacji w kierunku Th1
przez wytwarzanie interleukin 12 i 18 oraz uwalnianie cy-
tokin prozapalnych. W atopowych testach płatkowych,
72 godziny po ekspozycji na alergen, do naskórka wnika
duża liczba zapalnych komórek dendrytycznych naskór-
ka. W tych komórkach i w komórkach Langerhansa,
dochodzi do nasilenia ekspresji receptora FcεRI.70

DWUFAZOWA CHOROBA WYWOŁYWANA

ZA POŚREDNICTWEM LIMFOCYTÓW T

Alergenowo-swoiste limfocyty CD4+ i CD8+ można wy-
izolować ze skóry chorych na atopowe zapalenie skóry.
Stan zapalny w przebiegu atopowego zapalenia skóry
postępuje dwufazowo: początkowa faza Th2 poprzedza
fazę przewlekłą, w której dominują limfocyty Th0 (łączą-
ce pewne cechy limfocytów Th1 i Th2) i Th1 (ryc. 3).71

Cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th2 – interleuki-
ny 4, 5 i 13 przeważają w ostrej fazie, a w przewlekłej
następuje wzrost stężenia interferonu-γ, interleukin 12
i 5 oraz GM-CSF. Te zmiany są charakterystyczne dla
przewagi limfocytów Th1 i Th0. Limfocyty Th0 mogą
się różnicować zarówno w kierunku Th1, jak i Th2, w za-
leżności od tego, jakie cytokiny przeważają w środowi-
sku. Zwiększona ekspresja mRNA dla interferonu-γ
w limfocytach Th1 następuje po wzroście ekspresji IL-12,
co współistnieje z występowaniem zapalnych komórek
dendrytycznych w skórze. U chorych na atopowe zapale-
nie skóry w obrębie niezmienionej skóry między za-
ostrzeniami występuje umiarkowany naciek, wyraźnie
sugerujący obecność rezydualnego stanu zapalnego.73

Rekrutacja limfocytów T w skórze jest sterowana przez
złożoną sieć mediatorów biorących udział w przewlekłym
stanie zapalnym. W tym procesie biorą udział chemokiny
wytwarzane w komórkach skóry w czasie homeostazy
i w stanie zapalnym.74,75 Komórki stanu zapalnego i kera-
tynocyty w zmianach skórnych wykazują wysokie stęże-
nia chemoatraktantów,76-78 a limfopoetyna zrębu grasicy
pochodząca z keratynocytów stymuluje komórki dendry-
tyczne do wytwarzania chemokiny TARC/CCL17 (Th2-
-cell-attracting thymus and activation-regulated chemo-
kine). W ten sposób, jak sugerowano w badaniach in
vitro, komórki te mogą wzmagać i utrzymywać na tym
samym poziomie odpowiedź alergiczną i wytwarzanie
limfocytów T cytotoksycznych produkujących interfe-
ron-γ.79 Interferon-γ wytwarzany przez limfocyty Th1
bierze udział w apoptozie keratynocytów wywołanej
przez receptor śmierci komórkowej Fas.80

Badano również rolę limfocytów T regulatorowych
w atopowym zapaleniu skóry. Dla tych komórek charak-
terystyczne są wysokie wartości ekspresji łańcucha α re-
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ceptora interleukiny 2 (CD25) i czynnika transkrypcyjne-
go (FOXP3). W atopowym zapaleniu skóry występuje
zwiększona pula krążących limfocytów T regulatoro-
wych,82 ale zmiany skórne są pozbawione czynnościo-
wych limfocytów T regulatorowych. Złożoność limfocy-
tów T regulatorowych nie jest jeszcze w pełni poznana,
a ich znaczenie w regulacji przewlekłej choroby zapalnej
skóry jest trudne do ustalenia.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Supresja wrodzonego układu immunologicznego skóry
przez zapalne mikrośrodowisko atopowego zapalenia
skóry tłumaczy kolonizację skóry przez S. aureus u po-
nad 90% chorych.83 Ta cecha odgrywa rolę w sensytyza-
cji alergicznej i stanie zapalnym (ryc. 4). Drapanie się
zwiększa wiązanie S. aureus ze skórą, a zwiększona ilość
ceramidazy pochodzącej ze S. aureus może pogłębiać de-
fekt bariery skórnej. Enterotoksyny S. aureus84 nasilają
stan zapalny w atopowym zapaleniu skóry i powodują

powstawanie przeciwciał IgE swoistych dla enterotoksy-
ny, co koreluje z ciężkością choroby.85 Te enterotoksyny
łączą się bezpośrednio z II klasą cząsteczek głównego
układu zgodności tkankowej i łańcuchem β receptora
limfocytów T w celu wywołania zależnej od antygenu
proliferacji limfocytów T. Powodują również zwiększenie
ekspresji receptora zasiedlania skóry CLA (cutaneous
lymphocyte-associated antigen) na limfocytach T i wy-
twarzaniu chemokin wywodzących się z keratynocytów,
rekrutujących limfocyty T. Przez indukcję kompetytywnej
izoformy β receptora glikokortykosteroidowego w ko-
mórkach jednojądrowych, enterotoksyny biorą udział
w powstawaniu oporności na miejscowe leczenie korty-
kosteroidami. Enterotoksyny S. aureus również indukują
ekspresję ligandu białkowego indukowanego glikokorty-
kosteroidami, związaną z receptorem czynnika martwicy
nowotworów na komórkach prezentujących antygen, co
prowadzi do zahamowania czynności supresyjnej
limfocytów T regulatorowych.86
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Rycina 3. Ostra i przewlekła faza atopowego zapalenia skóry wywołanego za pośrednictwem IgE i limfocytów T.

W fazie ostrej atopowego zapalenia skóry komórki Langerhansa są pobudzane przez połączenie alergenów ze swoistymi IgE
i receptorem FcεRI. Wytwarzają one białko MCP1 (monocyte chemotactic protein 1) i interleukinę 16. Peptydy pochodzące z alergenu
są prezentowane limfocytom T przez komórki Langerhansa, które indukują odpowiedź typu Th2. Po migracji do skóry, zgromadzone
monocyty różnicują się do zapalnych komórek dendrytycznych naskórka (inflamatory dendritic epiderma cells, IDEC) i wytwarzają
prozapalne cytokiny: interleukiny 1 i 6 oraz czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α). Wydzielanie interleukin 12 i 18 przez te komórki
ma znaczenie w przejściu z odpowiedzi Th2 na Th1/0, co prowadzi do przewlekłej fazy choroby.
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limfocyty T (106 limfocytów T pamięci na cm2 powierzch-
ni ciała), a ich liczba prawie dwukrotnie przekracza liczbę
limfocytów we krwi.51,52 Ponadto, keratynocyty w atopo-
wym zapaleniu skóry wytwarzają wysokie stężenia limfo-
poetyny zrębu grasicy podobnej do interleukiny 7, która
daje sygnał komórkom dendrytycznym do polaryzacji od-
powiedzi immunologicznej w kierunku limfocytów Th2.53

Przez indukcję wytwarzania dużej ilości cytokin, takich
jak GM-CSF lub chemokiny, rozprzestrzeniony stan zapal-
ny skóry może wpływać na nabytą odpowiedź immunolo-
giczną,54 zmieniając fenotyp krążących monocytów,55-57

oraz zwiększać wytwarzanie prostaglandyny E2
58 w ato-

powym zapaleniu skóry. Wszystkie te zachodzące w skórze
zjawiska dostarczają sygnałów potrzebnych do silnie wy-
rażonej polaryzacji w kierunku limfocytów Th2, co czyni
skórę punktem wyjścia dla sensytyzacji atopowej oraz
możliwym źródłem bodźców potrzebnych do wywołania
sensytyzacji alergenowej w płucach lub jelicie. Rozwój
uwrażliwienia i atopowego zapalenia skóry u biorców
szpiku po wszczepieniu hematopoetycznych komórek ma-
cierzystych od dawcy z chorobą atopową59 potwierdza
znaczenie układu hematopoetycznego jako czynnika do-
datkowego do genetycznie uwarunkowanego defektu ba-
riery naskórkowej w atopowym zapaleniu skóry.

Antygenowo-swoiste IgE na komórkach tucznych
i granulocytach zasadochłonnych są głównym elementem
rozpoznawczym dla alergenów. Może być to również na-
rzędzie do wywołania tolerancji swoistej dla alergenów
lub mechanizmów przeciwzapalnych,60 ale czy takie zda-
rzenia leżą u podstawy samoistnych remisji atopowego
zapalenia skóry, pozostaje przedmiotem dalszych badań.

KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne naskórka w atopowym zapaleniu
skóry mają na swojej powierzchni IgE i wykazują eks-
presję jej receptora o wysokim powinowactwie
(FcεRI).62-64 Komórki dendrytyczne o pochodzeniu pla-
zmacytoidalnym,65 mające potencjalną aktywność prze-
ciwwirusową przez wytwarzanie interferonu-α prawie
nie występują w zmianach skórnych.66 Z drugiej strony,
obecne są dwie populacje mieloidalnych komórek den-
drytycznych: komórki Langerhansa i zapalne komórki
dendrytyczne naskórka.67 W atopowym zapaleniu skóry,
ale nie w innych schorzeniach, na obu typach komórek
stwierdza się wysoką ekspresję receptora FcεRI. Komór-
ki Langerhansa występują w skórze prawidłowej, ale za-
palne komórki dendrytyczne tylko w skórze objętej sta-
nem zapalnym. Pochłaniają one alergeny, a następnie
prezentują je limfocytom Th1 i Th2, a prawdopodobnie
również limfocytom T regulatorowym.60 Po związaniu
IgE przez FcεRI, komórki Langerhansa wytwarzają inter-
leukinę 16, która przyciąga limfocyty CD4+ do skóry.68

Oprócz interleukiny 16, komórki Langerhansa wytwa-
rzają tylko niewielką ilość chemokin i nie wytwarzają

żadnych cytokin prozapalnych.69 Po przyłączeniu aler-
genu, komórki Langerhansa prowadzą do polaryzacji
odpowiedzi immunologicznej w kierunku Th2 na drodze
nieznanego mechanizmu, a zapalne komórki dendrytycz-
ne naskórka prowadzą do polaryzacji w kierunku Th1
przez wytwarzanie interleukin 12 i 18 oraz uwalnianie cy-
tokin prozapalnych. W atopowych testach płatkowych,
72 godziny po ekspozycji na alergen, do naskórka wnika
duża liczba zapalnych komórek dendrytycznych naskór-
ka. W tych komórkach i w komórkach Langerhansa,
dochodzi do nasilenia ekspresji receptora FcεRI.70

DWUFAZOWA CHOROBA WYWOŁYWANA

ZA POŚREDNICTWEM LIMFOCYTÓW T

Alergenowo-swoiste limfocyty CD4+ i CD8+ można wy-
izolować ze skóry chorych na atopowe zapalenie skóry.
Stan zapalny w przebiegu atopowego zapalenia skóry
postępuje dwufazowo: początkowa faza Th2 poprzedza
fazę przewlekłą, w której dominują limfocyty Th0 (łączą-
ce pewne cechy limfocytów Th1 i Th2) i Th1 (ryc. 3).71

Cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th2 – interleuki-
ny 4, 5 i 13 przeważają w ostrej fazie, a w przewlekłej
następuje wzrost stężenia interferonu-γ, interleukin 12
i 5 oraz GM-CSF. Te zmiany są charakterystyczne dla
przewagi limfocytów Th1 i Th0. Limfocyty Th0 mogą
się różnicować zarówno w kierunku Th1, jak i Th2, w za-
leżności od tego, jakie cytokiny przeważają w środowi-
sku. Zwiększona ekspresja mRNA dla interferonu-γ
w limfocytach Th1 następuje po wzroście ekspresji IL-12,
co współistnieje z występowaniem zapalnych komórek
dendrytycznych w skórze. U chorych na atopowe zapale-
nie skóry w obrębie niezmienionej skóry między za-
ostrzeniami występuje umiarkowany naciek, wyraźnie
sugerujący obecność rezydualnego stanu zapalnego.73

Rekrutacja limfocytów T w skórze jest sterowana przez
złożoną sieć mediatorów biorących udział w przewlekłym
stanie zapalnym. W tym procesie biorą udział chemokiny
wytwarzane w komórkach skóry w czasie homeostazy
i w stanie zapalnym.74,75 Komórki stanu zapalnego i kera-
tynocyty w zmianach skórnych wykazują wysokie stęże-
nia chemoatraktantów,76-78 a limfopoetyna zrębu grasicy
pochodząca z keratynocytów stymuluje komórki dendry-
tyczne do wytwarzania chemokiny TARC/CCL17 (Th2-
-cell-attracting thymus and activation-regulated chemo-
kine). W ten sposób, jak sugerowano w badaniach in
vitro, komórki te mogą wzmagać i utrzymywać na tym
samym poziomie odpowiedź alergiczną i wytwarzanie
limfocytów T cytotoksycznych produkujących interfe-
ron-γ.79 Interferon-γ wytwarzany przez limfocyty Th1
bierze udział w apoptozie keratynocytów wywołanej
przez receptor śmierci komórkowej Fas.80

Badano również rolę limfocytów T regulatorowych
w atopowym zapaleniu skóry. Dla tych komórek charak-
terystyczne są wysokie wartości ekspresji łańcucha α re-
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chorych na ciężkie atopowe zapalenie skóry zawierają
IgE skierowane przeciwko białkom keratynocytów i ko-
mórkom śródbłonka, takim jak dysmutaza ponadtlenko-
wa manganu i białka wiążące wapń.91,92 Stężenia auto-
przeciwciał IgE w surowicy korelują z ciężkością
choroby. Drapanie się prawdopodobnie uwalnia we-
wnątrzkomórkowe białka keratynocytów. Te białka mogą
być podobne do struktur drobnoustrojów, co w mechani-
zmie mimikry molekularnej powoduje powstawanie au-
toprzeciwciał IgE.93 U około 25% dorosłych chorych
na atopowe zapalenie skóry występują przeciwciała IgE
skierowane przeciwko własnym białkom.94 U tych cho-
rych cechami charakterystycznymi choroby są atopowe
zapalenie skóry o wczesnym początku, nasilony świąd,
nawracające bakteryjne zakażenia skóry i wysokie stęże-
nia IgE w surowicy. Ponadto, przeciwciała IgE przeciw-
ko własnym białkom są wykrywane u chorych na atopo-
we zapalenie skóry już od pierwszego roku życia.94

Niektóre autoalergeny w skórze są także silnymi indukto-
rami odpowiedzi typu Th1.92 Przeciwciała IgE w atopo-

wym zapaleniu skóry mogą być wytwarzane przez aler-
geny środowiskowe, ale przeciwciała IgE skierowane
przeciwko autoantygenom w skórze mogą utrwalać aler-
giczny stan zapalny. Z tego powodu atopowe zapalenie
skóry wydaje się stać na granicy między alergią a zjawi-
skami autoimmunologicznymi.

Jednocząca hipoteza
Jedna z klasyfikacji rozróżnia postać atopowego zapale-
nia skóry związaną z IgE (tj. prawdziwe atopowe zapale-
nie skóry, wcześniej nazywane zewnątrzpochodnym)
od postaci niezwiązanej z IgE (nieatopowe zapalenie
skóry, wcześniej nazywane wewnątrzpochodnym).95 Ten
rozdział sugeruje, że nieatopowe i atopowe zapalenie
skóry są dwiema różnymi chorobami. Ponieważ suchość
skóry jest ważnym objawem w obu chorobach, a brak
sensytyzacji, w której pośredniczy IgE, może być jedynie
przejściowy, istnieje potrzeba połączenia tych rozbież-
nych hipotez. Nowe spojrzenie wynika z ostatnio doko-
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Rycina 5. Wzajemne oddziaływania typu gen-gen i gen-środowisko w przebiegu atopowego zapalenia skóry.

Jako wynik zdeterminowanej genetycznie dysfunkcji bariery naskórkowej i czynników środowiskowych, nieatopowe zapalenie skóry
jest pierwszym objawem atopowego zapalenia skóry. Następnie, ze względu na genetyczną predyspozycję chorych do rozwoju
sensytyzacji, w której pośredniczy IgE, dochodzi do uwrażliwienia. Ten fenomen jest ułatwiany przez enterotoksyny Staphylococcus
aureus. W końcu, drapanie się prowadzi do uszkodzenia tkanek i uwolnienia białek strukturalnych, co wyzwala odpowiedź IgE
u chorych na atopowe zapalenie skóry. To uwrażliwienie na własne białka może się odbywać przez podobieństwo do epitopów
pochodzących z alergenów i ludzkich białek w mechanizmie mimikry molekularnej.
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Najważniejszym objawem atopowego zapalenia skóry
jest utrzymujący się świąd, który upośledza jakość życia
chorych. Nieskuteczność leków przeciwhistaminowych
kłóci się ze znaczeniem histaminy w wywoływaniu świą-
du związanego z atopowym zapaleniem skóry.87 Świąd
wywołują neuropeptydy, proteazy, kininy i cytokiny. In-
terleukina 31 jest cytokiną wytwarzaną przez limfocyty T
zwiększającą przeżycie komórek hematopoetycznych
i pobudzającą wytwarzanie cytokin stanu zapalnego
przez komórki nabłonka. Jest ona silnie pruritogen-
na.88-90 Zarówno interleukina 31, jak i jej receptor ulega-

ją nadmiernej ekspresji w zmienionej skórze. Ponadto,
wytwarzanie interleukiny 31 jest zwiększone przez eks-
pozycję na egzotoksyny gronkowcowe w warunkach in
vitro. Te odkrycia obsadzają interleukinę 31 w roli głów-
nego czynnika prowadzącego do powstawania świądu
w atopowym zapaleniu skóry.

Zjawiska autoimmunologiczne
w atopowym zapaleniu skóry
Oprócz przeciwciał IgE skierowanych przeciwko alerge-
nom pokarmowym i powietrznopochodnym, surowice
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Rycina 4. Różne drogi prowadzące do sensytyzacji i stanu zapalnego wywołanego przez Staphylococcus aureus.

S. aureus i jego produkty dostarczają bodźców, które prowadzą do sensytyzacji i stanu zapalnego na drodze kilku mechanizmów.
Ceramidaza pochodząca z S. aureus zwiększa przepuszczalność warstwy rogowej a enterotoksyny będące superantygenami pobudzają
limfocyty T niezależnie od alergenu. S. aureus indukuje ekspresję receptora zasiedlenia skóry CLA (cutaneous lymhocyte-associated
antygen) na limfocyty T. Enterotoksyny S. aureus indukują i nasilają wydzielanie chemokin wywodzących się z keratynocytów,
limfopoetyny zrębu grasicy (TSLP) i interleukiny 31. Te substancje biorą udział w oporności limfocytów T na kortykosteroidy i zmieniają
czynność limfocytów T regulatorowych. IgE swoiste dla S. aureus wytwarzane w układzie immunologicznym może wiązać się
z receptorami FcεRI na komórkach dendrytycznych i inicjować reakcję za pośrednictwem IgE na ten drobnoustrój.
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chorych na ciężkie atopowe zapalenie skóry zawierają
IgE skierowane przeciwko białkom keratynocytów i ko-
mórkom śródbłonka, takim jak dysmutaza ponadtlenko-
wa manganu i białka wiążące wapń.91,92 Stężenia auto-
przeciwciał IgE w surowicy korelują z ciężkością
choroby. Drapanie się prawdopodobnie uwalnia we-
wnątrzkomórkowe białka keratynocytów. Te białka mogą
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we zapalenie skóry już od pierwszego roku życia.94
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rami odpowiedzi typu Th1.92 Przeciwciała IgE w atopo-

wym zapaleniu skóry mogą być wytwarzane przez aler-
geny środowiskowe, ale przeciwciała IgE skierowane
przeciwko autoantygenom w skórze mogą utrwalać aler-
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nanych odkryć, według których naturalny przebieg ato-
powego zapalenia skóry składa się z trzech faz (ryc. 5).
Fazą wstępną jest nieatopowa postać zapalenia skóry wy-
stępująca we wczesnym niemowlęctwie, kiedy jeszcze
nie doszło do uwrażliwienia. Następnie, u 60-80% cho-
rych, czynniki genetyczne wpływają na indukcję sensyty-
zacji wywoływanej za pośrednictwem przeciwciał IgE
na alergeny pokarmowe, środowiskowe lub oba typy
– jest to przejście we właściwe atopowe zapalenie skóry.
W trzeciej fazie, drapanie się uszkadza komórki skóry,
które uwalniają autoantygeny indukujące powstawanie
autoprzeciwciał IgE u znacznej części chorych na atopo-
we zapalenie skóry.

Implikacje kliniczne
Ponieważ bariera skórna i przewlekły stan zapalny są
charakterystyczne dla atopowego zapalenia skóry, dłu-
goterminowe postępowanie kliniczne powinno kłaść
nacisk na prewencję, intensywną i dobraną indywidu-
alnie pielęgnację skóry, redukcję kolonizacji bakteryj-
nej przez stosowanie miejscowych lotionów zawierają-
cych środki antyseptyczne, takie jak triklosan
i chlorheksydyna, i – co najważniejsze – kontrolowanie
stanu zapalnego przez systematyczne stosowanie miej-
scowych kortykosteroidów lub inhibitorów kalcyneury-
ny. U dzieci, przed i po rozpoznaniu sensytyzacji,
w której pośredniczy IgE, korzyści powinno dać zapo-
bieganie ekspozycji na alergeny. Aktualne leczenie ato-
powego zapalenia skóry jest czynne (leczenie za-
ostrzeń), ale postępowanie powinno włączać wczesne
i aktywne działania prowadzące do skutecznej i ciągłej
kontroli stanu zapalnego skóry i kolonizacji S. aureus.
Wykazano, że taka strategia jest skuteczna w redukcji
liczby zaostrzeń.96 Zastosowana we wczesnym nie-
mowlęctwie powinna potencjalnie pomóc w zmniejsze-
niu późniejszej sensytyzacji na antygeny środowiskowe
i powietrznopochodne.

Podsumowanie
Najnowsze badania genetycznych i immunologicznych
mechanizmów prowadzących do stanu zapalnego skóry
w atopowym zapaleniu skóry doprowadziły do lepszego
pojmowania przebiegu choroby i uwydatniły kluczowe
znaczenie czynności bariery naskórkowej i układu im-
munologicznego. Oba te czynniki biorą udział w uwrażli-
wieniu, w którym pośrednikiem są IgE, i powinny być
rozważane jako główne cele leczenia. Nowe postępy na-
kierowane swoiście na defekty molekularne warstwy ro-
gowej powinny dostarczyć dobranej do potrzeb metody
poprawy czynności bariery. Wczesne i aktywne postępo-
wanie powinno poprawić wyniki i jakość życia chorych
na atopowe zapalenie skóry.
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nanych odkryć, według których naturalny przebieg ato-
powego zapalenia skóry składa się z trzech faz (ryc. 5).
Fazą wstępną jest nieatopowa postać zapalenia skóry wy-
stępująca we wczesnym niemowlęctwie, kiedy jeszcze
nie doszło do uwrażliwienia. Następnie, u 60-80% cho-
rych, czynniki genetyczne wpływają na indukcję sensyty-
zacji wywoływanej za pośrednictwem przeciwciał IgE
na alergeny pokarmowe, środowiskowe lub oba typy
– jest to przejście we właściwe atopowe zapalenie skóry.
W trzeciej fazie, drapanie się uszkadza komórki skóry,
które uwalniają autoantygeny indukujące powstawanie
autoprzeciwciał IgE u znacznej części chorych na atopo-
we zapalenie skóry.

Implikacje kliniczne
Ponieważ bariera skórna i przewlekły stan zapalny są
charakterystyczne dla atopowego zapalenia skóry, dłu-
goterminowe postępowanie kliniczne powinno kłaść
nacisk na prewencję, intensywną i dobraną indywidu-
alnie pielęgnację skóry, redukcję kolonizacji bakteryj-
nej przez stosowanie miejscowych lotionów zawierają-
cych środki antyseptyczne, takie jak triklosan
i chlorheksydyna, i – co najważniejsze – kontrolowanie
stanu zapalnego przez systematyczne stosowanie miej-
scowych kortykosteroidów lub inhibitorów kalcyneury-
ny. U dzieci, przed i po rozpoznaniu sensytyzacji,
w której pośredniczy IgE, korzyści powinno dać zapo-
bieganie ekspozycji na alergeny. Aktualne leczenie ato-
powego zapalenia skóry jest czynne (leczenie za-
ostrzeń), ale postępowanie powinno włączać wczesne
i aktywne działania prowadzące do skutecznej i ciągłej
kontroli stanu zapalnego skóry i kolonizacji S. aureus.
Wykazano, że taka strategia jest skuteczna w redukcji
liczby zaostrzeń.96 Zastosowana we wczesnym nie-
mowlęctwie powinna potencjalnie pomóc w zmniejsze-
niu późniejszej sensytyzacji na antygeny środowiskowe
i powietrznopochodne.

Podsumowanie
Najnowsze badania genetycznych i immunologicznych
mechanizmów prowadzących do stanu zapalnego skóry
w atopowym zapaleniu skóry doprowadziły do lepszego
pojmowania przebiegu choroby i uwydatniły kluczowe
znaczenie czynności bariery naskórkowej i układu im-
munologicznego. Oba te czynniki biorą udział w uwrażli-
wieniu, w którym pośrednikiem są IgE, i powinny być
rozważane jako główne cele leczenia. Nowe postępy na-
kierowane swoiście na defekty molekularne warstwy ro-
gowej powinny dostarczyć dobranej do potrzeb metody
poprawy czynności bariery. Wczesne i aktywne postępo-
wanie powinno poprawić wyniki i jakość życia chorych
na atopowe zapalenie skóry.
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Patogeneza atopowego zapalenia skóry (AZS) jest
bardzo złożona. W majowym numerze (Dermato-
logia po Dyplomie 2010;1(3):20-30) opublikowali-

śmy przedruk artykułu, w którym przedstawiono rolę
dysfunkcji bariery naskórkowej w etiopatogenezie cho-
roby. Teraz prezentujemy artykuł prof. Thomasa Biebe-
ra omawiający głównie zaburzenia dotyczące systemu
immunologicznego w naskórku i skórze chorych na
wyprysk atopowy. Są one związane z niewydolnością
wrodzonego układu immunologicznego w obronie
przeciw zewnętrznym czynnikom infekcyjnym, zabu-
rzeniami równowagi między subpopulacjami limfocy-
tów Th2 i Th0/Th i rozwojem IgE zależnej nadwrażli-
wości na alergeny powietrznopochodne i pokarmowe,
odpowiedzią autoagresyjną na własne białka i rolą im-
munostymulującą superantygenów bakteryjnych, grzy-
biczych i wirusowych. Autor przedstawił te trudne,
częściowo nie w pełni wyjaśnione, procesy bardzo
przystępnie a ich ilustracja załączonymi schematami
ułatwia zrozumienie zachodzących zjawisk. Należy pa-
miętać, że opisane zjawiska nakładają się na siebie po-
wodując pogłębianie się zachodzących procesów i roz-
wój kolejnych nieprawidłowości.

Doniesienia z piśmiennictwa wskazują, że oprócz
subpopulacji limfocytów T ważną rolę w etiopatogene-
zie AZS odgrywają keratynocyty i komórki dendrytycz-
nye. Keratynocyty stymulowane przez prozapalne cyto-
kiny są źródłem chemokin i cytokin wpływających
na liczbę i funkcję limfocytów Th1 lub Th2. Zwraca
szczególnie uwagę rola białka thymic stromal lym-
phoprotein (TSLP). Ta proteina jest niewykrywalna
w skórze zdrowej i w skórze chorych na AZS w okre-
sie bezobjawowym. Jej ekspresja gwałtownie wzrasta
w obrębie czynnych zmian AZS zarówno o charakterze
ostrym, jak i przewlekłym. TSLP stymuluje nie tylko
komórki dendrytyczne, ale także, synergicznie z IL-1
i TNF-α, komórki tuczne do wydzielania cytokin o pro-
filu Th2. Wykazano także, że jest ona uwalniana przez
komórki naskórka nie tylko pod wpływem czynników
infekcyjnych, ale także pod wpływem działania cytokin
prozapalnych oraz mechanicznego uszkodzenia kera-

tynocytów. Stwierdzono silny związek między stęże-
niem TSLP a stopniem dysfunkcji bariery naskórko-
wej. Wykazano również, że INF-γ indukuje Fas na ke-
ratynocytach, przez co czyni je podatnymi na apoptozę
powodowaną przez nacieki z komórek T FasL+. Su-
presja aktywacji keratynocytów i apoptozy może być
w przyszłości jednym ze sposobów leczenia AZS. Inną
metodą przyszłości leczenia może być miejscowe blo-
kowanie receptora dla plazminogenu (PAR2). Jego sty-
mulacja powoduje bowiem zmniejszenie wydzielania
ciałek lamelarnych, a to z kolei jest przyczyną niedobo-
ru lipidów warstwy rogowej prowadzącej do dysfunk-
cji bariery naskórkowej.

Bardzo czytelnym i praktycznym podsumowaniem
zagadnień przedstawionych w artykule jest zapropono-
wany przez Biebera schemat naturalnego przebiegu
AZS. Potwierdza on bardzo ważną rolę, oprócz miej-
scowego i ogólnego leczenia przeciwzapalnego, postę-
powania profilaktycznego w terapii AZS, aby zapobiec
przechodzeniu choroby w coraz cięższe jej postacie.
Składa się na nie eliminacja czynników drażnią-
cych/alergizujących oraz pielęgnacja skóry. Wyprysk
atopowy, u osób genetycznie predysponowanych do
rozwoju choroby, może być prowokowany między in-
nymi przez mydła i detergenty, twardą wodę, kosmety-
ki zawierające alkohol i środki ściągające, drażniące
i obcisłe ubrania, szczególnie wełniane, pot, alergeny
pokarmowe, roztocza kurzu domowego, pyłki roślin,
chwasty, pleśnie, naskórek zwierząt, zakażenia bakte-
ryjne, wirusowe i grzybicze. Trzeba pamiętać, że wyni-
ki natychmiastowych testów skórnych z alergenami
pokarmowymi i powietrznopochodnymi charakteryzu-
ją się u tych chorych wysoką czułością, ale niską swo-
istością. Dodatkowo ich interpretację mogą utrudniać
zmiany w skórze atopowej a także wcześniejsze, prze-
wlekłe leczenie glikokortykosteroidami (GKS). U części
chorych, przy ujemnych wynikach prób natychmiasto-
wych, stwierdza się dodatnie wyniki atopowych prób
kontaktowych wykonywanych z alergenami białkowy-
mi. Charakteryzują się one wysoką swoistością
przy niskiej czułości. Dlatego też interpretacja wyni-
ków testów musi być skorelowana ze szczegółowym
wywiadem, a tam gdzie to możliwe – potwierdzona
próbą ekspozycji. Należy także pamiętać, że u chorych
na AZS istnieje szczególnie duże ryzyko rozwoju nad-
wrażliwości kontaktowej na hapteny, najczęściej na ni-
kiel, substancje zapachowe, lanolinę i neomycynę. Ze
względu na dysfunkcję bariery skórnej i układu immu-
nologicznego już małe stężenia mogą wywołać reakcje
miejscowe, których mechanizm nie jest do końca wyja-
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Patogeneza atopowego zapalenia skóry (AZS) jest
bardzo złożona. W majowym numerze (Dermato-
logia po Dyplomie 2010;1(3):20-30) opublikowali-

śmy przedruk artykułu, w którym przedstawiono rolę
dysfunkcji bariery naskórkowej w etiopatogenezie cho-
roby. Teraz prezentujemy artykuł prof. Thomasa Biebe-
ra omawiający głównie zaburzenia dotyczące systemu
immunologicznego w naskórku i skórze chorych na
wyprysk atopowy. Są one związane z niewydolnością
wrodzonego układu immunologicznego w obronie
przeciw zewnętrznym czynnikom infekcyjnym, zabu-
rzeniami równowagi między subpopulacjami limfocy-
tów Th2 i Th0/Th i rozwojem IgE zależnej nadwrażli-
wości na alergeny powietrznopochodne i pokarmowe,
odpowiedzią autoagresyjną na własne białka i rolą im-
munostymulującą superantygenów bakteryjnych, grzy-
biczych i wirusowych. Autor przedstawił te trudne,
częściowo nie w pełni wyjaśnione, procesy bardzo
przystępnie a ich ilustracja załączonymi schematami
ułatwia zrozumienie zachodzących zjawisk. Należy pa-
miętać, że opisane zjawiska nakładają się na siebie po-
wodując pogłębianie się zachodzących procesów i roz-
wój kolejnych nieprawidłowości.

Doniesienia z piśmiennictwa wskazują, że oprócz
subpopulacji limfocytów T ważną rolę w etiopatogene-
zie AZS odgrywają keratynocyty i komórki dendrytycz-
nye. Keratynocyty stymulowane przez prozapalne cyto-
kiny są źródłem chemokin i cytokin wpływających
na liczbę i funkcję limfocytów Th1 lub Th2. Zwraca
szczególnie uwagę rola białka thymic stromal lym-
phoprotein (TSLP). Ta proteina jest niewykrywalna
w skórze zdrowej i w skórze chorych na AZS w okre-
sie bezobjawowym. Jej ekspresja gwałtownie wzrasta
w obrębie czynnych zmian AZS zarówno o charakterze
ostrym, jak i przewlekłym. TSLP stymuluje nie tylko
komórki dendrytyczne, ale także, synergicznie z IL-1
i TNF-α, komórki tuczne do wydzielania cytokin o pro-
filu Th2. Wykazano także, że jest ona uwalniana przez
komórki naskórka nie tylko pod wpływem czynników
infekcyjnych, ale także pod wpływem działania cytokin
prozapalnych oraz mechanicznego uszkodzenia kera-

tynocytów. Stwierdzono silny związek między stęże-
niem TSLP a stopniem dysfunkcji bariery naskórko-
wej. Wykazano również, że INF-γ indukuje Fas na ke-
ratynocytach, przez co czyni je podatnymi na apoptozę
powodowaną przez nacieki z komórek T FasL+. Su-
presja aktywacji keratynocytów i apoptozy może być
w przyszłości jednym ze sposobów leczenia AZS. Inną
metodą przyszłości leczenia może być miejscowe blo-
kowanie receptora dla plazminogenu (PAR2). Jego sty-
mulacja powoduje bowiem zmniejszenie wydzielania
ciałek lamelarnych, a to z kolei jest przyczyną niedobo-
ru lipidów warstwy rogowej prowadzącej do dysfunk-
cji bariery naskórkowej.

Bardzo czytelnym i praktycznym podsumowaniem
zagadnień przedstawionych w artykule jest zapropono-
wany przez Biebera schemat naturalnego przebiegu
AZS. Potwierdza on bardzo ważną rolę, oprócz miej-
scowego i ogólnego leczenia przeciwzapalnego, postę-
powania profilaktycznego w terapii AZS, aby zapobiec
przechodzeniu choroby w coraz cięższe jej postacie.
Składa się na nie eliminacja czynników drażnią-
cych/alergizujących oraz pielęgnacja skóry. Wyprysk
atopowy, u osób genetycznie predysponowanych do
rozwoju choroby, może być prowokowany między in-
nymi przez mydła i detergenty, twardą wodę, kosmety-
ki zawierające alkohol i środki ściągające, drażniące
i obcisłe ubrania, szczególnie wełniane, pot, alergeny
pokarmowe, roztocza kurzu domowego, pyłki roślin,
chwasty, pleśnie, naskórek zwierząt, zakażenia bakte-
ryjne, wirusowe i grzybicze. Trzeba pamiętać, że wyni-
ki natychmiastowych testów skórnych z alergenami
pokarmowymi i powietrznopochodnymi charakteryzu-
ją się u tych chorych wysoką czułością, ale niską swo-
istością. Dodatkowo ich interpretację mogą utrudniać
zmiany w skórze atopowej a także wcześniejsze, prze-
wlekłe leczenie glikokortykosteroidami (GKS). U części
chorych, przy ujemnych wynikach prób natychmiasto-
wych, stwierdza się dodatnie wyniki atopowych prób
kontaktowych wykonywanych z alergenami białkowy-
mi. Charakteryzują się one wysoką swoistością
przy niskiej czułości. Dlatego też interpretacja wyni-
ków testów musi być skorelowana ze szczegółowym
wywiadem, a tam gdzie to możliwe – potwierdzona
próbą ekspozycji. Należy także pamiętać, że u chorych
na AZS istnieje szczególnie duże ryzyko rozwoju nad-
wrażliwości kontaktowej na hapteny, najczęściej na ni-
kiel, substancje zapachowe, lanolinę i neomycynę. Ze
względu na dysfunkcję bariery skórnej i układu immu-
nologicznego już małe stężenia mogą wywołać reakcje
miejscowe, których mechanizm nie jest do końca wyja-
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I M M U N O D E R M A T O L O G I A

STRESZCZENIE

Palenie tytoniu jest czynnikiem odgrywającym główną rolę w wielu stanach patologicznych. Je-
go rola w procesie nowotworzenia, chorobach płuc i układu krążenia jest od lat dobrze udoku-
mentowana.

Mniej jednak wiemy na temat wpływu palenia tytoniu na odpowiedź immunologiczną za-
równo wrodzoną, jak i nabytą. Wykazano, że dym tytoniowy nasila wytwarzanie wielu cytokin
prozapalnych, takich jak TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, jednocześnie ograniczając wytwa-
rzanie cytokin o działaniu przeciwzapalnym, takich jak IL-10. Dym tytoniowy, za pośrednic-
twem wielu mechanizmów, prowadzi do wzrostu stężenia IgE i, w konsekwencji, do rozwoju
chorób atopowych (alergii) i astmy. Ponadto, składniki dymu tytoniowego aktywują makrofagi
i komórki dendrytyczne.

Coraz więcej wiemy na temat wpływu dymu tytoniowego na rozwój chorób dróg oddecho-
wych. Jednocześnie poznajemy coraz więcej mechanizmów łączących to ryzykowne społeczne
zachowanie z chorobami autoimmunologicznymi, czego wyrazem jest na przykład wytwarza-
nie przeciwciał rozpoznających cytrulinowane białka w reumatoidalnym zapaleniu stawów,
czy też wzrost miana przeciwciał anty-dsDNA w toczniu rumieniowatym układowym.

Niniejszy przegląd podkreśla wagę prewencji i zaprzestania palenia tytoniu nie tylko
z punktu widzenia chorób układu oddechowego, ale również w zaburzeniach auto-
immunologicznych.

SŁOWA KLUCZOWE
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Palenie tytoniu jest jednym z najsilniejszych i najczęstszych uzależnień, wpływającym na zacho-
wania człowieka od ponad czterech wieków. Dym tytoniowy wpływa na liczne narządy i prowa-
dzi do rozwoju wielu chorób odtytoniowych. Szczególnie dobrze udokumentowane ryzyko,
związane z paleniem tytoniu, dotyczy układów oddechowego i krążenia. Palenie tytoniu oddzia-
łuje na układ odpornościowy na wiele sposobów. Prawdopodobnie liczne przewlekłe choroby
układowe są pośrednim skutkiem stałej ekspozycji na substancje chemiczne znajdujące się w dy-
mie tytoniowym. Ta ekspozycja prowadzi do reakcji zapalnych będących odpowiedzią na stres
oksydacyjny wywołany nałogiem. Ponadto osoby palące są podatniejsze na liczne zakażenia
i predysponowane do wystąpienia odpowiedzi uczuleniowej w drogach oddechowych1(ryc. 1).

1. Skład dymu tytoniowego
Żarzący się w końcowej części papierosa tytoń rozgrzewa przepływające przez niepalącą się
część papierosa powietrze, które indukuje uwalnianie zarówno nikotyny, jak i innych czynników
toksycznych. Część z uwolnionych składników ulega kondensacji do cząstek dymu. Palacz wdy-
cha wzbogacony w nikotynę aerozol zawierający cząstki o mikronowych wymiarach, co umożli-
wia ich wydajne odkładanie w pęcherzykach i szybkie wchłanianie do krwi. Oprócz nikotyny pa-
lący się papieros wytwarza około 6000 różnych związków, w tym wielopierścieniowe
wodorowęglany aromatyczne, glikoproteinę tytoniową oraz tlenki metali. Wiele z tych związków
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śniony. Zmiany występują głównie jako wyprysk rąk,
często w związku z ekspozycją w trakcie wykonywa-
nia nieprawidłowo dobranych zawodów – szczegól-
nie takich, jak np. fryzjer, sprzątaczka, mechanik,
frezer, pielęgniarka, lekarz specjalności zabiegowej,
weterynarz.

Pielęgnacja skóry atopowej polega na kąpielach
i miejscowym stosowaniu emolientów. Kąpiele zwięk-
szają uwodnienie warstwy rogowej, usuwają z po-
wierzchni skóry alergeny, środki drażniące i resztki na-
skórka. Zwiększają także przenikanie miejscowo
stosowanych leków. Temperatura wody powinna wy-
nosić 27-30°C a czas trwania kąpieli nie powinien
przekraczać 5 min. Początkowo zmywamy ciało my-
dłem o pH około 6, ręką lub miękką, bawełnianą ście-
reczką. Czynność tą należy wykonywać bardzo delikat-
nie, aby dodatkowo nie podrażnić zmian. Ale właśnie
mechaniczne oczyszczanie ma szczególnie istotne zna-
czenie i uważa się, że jest przydatniejsze w eliminacji
z powierzchni ciała czynników infekcyjnych niż doda-
wanie do kąpieli antyseptyków. Natomiast na ostatnie
dwie minuty dodajemy olejków kąpielowych aby unik-
nąć szybkiej utraty wody po kąpieli. Bezpośrednio
po kąpieli, na lekko wilgotną skórę, dwa razy dziennie
aplikujemy emolienty. Są one szczególnie przydatne
w obrębie suchej, zlichenizowanej skóry. W przypadku
zmian ostro zapalnych ich aplikacja może niekiedy do-

prowadzić do podrażnienia. Emolienty odbudowywują
barierę naskórkową i tworząc rodzaj bariery ochron-
nej zmniejszają przeznaskórkową utratę wody, przez
co zwiększają jej uwodnienie. Uzyskana w ten sposób
poprawa wydolności bariery naskórkowej ogranicza
penetrację czynników prowokujących stan zapalny
skóry i jej świąd. W ten sposób dochodzi do przerwa-
nia błędnego koła AZS-świąd, drapanie, uszkodzenie
naskórka, zwiększona penetracja, nasilenie stanu za-
palnego, nasilenie świądu… Emolienty wspomagają ta-
kże przenikanie GKS, co daje możliwość zmniejszenia
aplikowanej dawki. Łącząc się natomiast z cząsteczka-
mi GKS w przestrzeniach międzykomórkowych, które
nie związały się ze swoistym receptorem kortykostero-
idowym, zmniejszają ryzyko wystąpienia powikłań po-
steroidowych. W związku z ważna rolą w prowokowa-
niu AZS przez toksyny gronkowcowe, które masowo
kolonizują skórę w tej grupie chorych, niektóre emo-
lienty zawierają dodatkowo substancje o działaniu
przeciwbakteryjnym.

Przedstawione w artykule Biebera dane dotyczące
złożonej etiopatogenezy AZS i wynikający z tego brak
leczenia przyczynowego potwierdzają, że stwierdzenie
Hanifina i Lobitza w jednej z publikacji z 1977 roku, iż
„atopowe zapalenie skóry jest chorobą, która fascynuje
a zarazem frustruje zarówno lekarzy, jak i badaczy”
mimo upływu ponad 30 lat jest ciągle aktualne.
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