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STRESZCZENIE

We wcześniejszych badaniach wykazano kluczowe znaczenie dysregulacji limfocytów T pomoc-
niczych typu 1 i 2 (Th1/Th2), wytwarzania przeciwciał IgE, nadaktywności komórek tucznych
oraz przekaźnictwa komórek dendrytycznych w powstawaniu przewlekłej, zapalnej dermatozy
przebiegającej ze świądem, jaką jest atopowe zapalenie skóry (AZS). Z tego powodu aktualne
metody lecznicze są w dużej mierze nacelowane na poprawę stanu zapalnego inspirowanego
przez limfocyty Th2 oraz świądu. W artykule przedstawiono przegląd dowodów wskazujących,
że stan zapalny w przebiegu atopowego zapalenia skóry wynika z wrodzonych i nabytych uszko-
dzeń bariery skórnej, a także przegląd terapeutycznych implikacji tego nowego paradygmatu.

Wprowadzenie
Chociaż zarówno wadliwa przepuszczalność bariery naskórkowej,1-4 jak i skłonność do rozwo-
ju wtórnych zakażeń5• są dobrze poznanymi cechami AZS, nieprawidłowości te są wykorzysty-
wane do przedstawiania konsekwencji wynikających z pierwotnie immunologicznych niepra-
widłowości (co dawniej było hipotezą patogenezy AZS typu od wewnątrz na zewnątrz
(inside-outside). My, a także inni autorzy, od dawna sugerowaliśmy, że nieprawidłowa prze-
puszczalność bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu skóry nie jest wyłącznie epifenome-
nem, ale motorem aktywności choroby (odwrotna hipoteza typu od zewnątrz do wewnątrz
(outside-inside)6-8 ze względu na następujące przyczyny: 1) ciężkość zaburzeń przepuszczalno-
ści bariery jest proporcjonalna do ciężkości fenotypu atopowego zapalenia skóry,1,2,4 2) obszary
skóry wolne od zmian oraz skóra bez stanu zapalnego przez około 5 lat w dalszym ciągu wyka-
zuje istotne zaburzenia bariery naskórkowej,2 3) leczenie emolientami stanowi skuteczną tera-
pię pomocniczą9 i co najważniejsze, 4) swoiste leczenie substytucyjne nacelowane na zaburze-
nia lipidowe wywołujące nieprawidłowości bariery naskórkowej6,9 w atopowym zapaleniu
skóry, poprawia zaburzenia przepuszczalności bariery naskórkowej i stanowi skuteczne lecze-
nie przeciwzapalne atopowego zapalenia skóry (patrz poniżej „Implikacje terapeutyczne”).

Podstawy dotyczące przepuszczalności bariery
naskórkowej prawidłowej skóry
Naskórek pełni kilka ochronnych/obronnych funkcji, w których pośredniczy unikalny produkt
końcowy różnicowania się jego komórek – warstwa rogowa (stratum corneum, SC) (tabela).10

Do tych funkcji należy bariera przepuszczalności, która hamuje przeznaskórkową utratę wody
umożliwiając przeżycie w potencjalnie wysuszającym środowisku zewnętrznym, oraz bariera
przeciwdrobnoustrojowa, która jednocześnie pobudza kolonizację niepatogennej „prawidło-
wej” flory i hamuje rozwój drobnoustrojów patogennych.11••

Warstwa rogowa jest wielowarstwową tkanką zbudowaną ze spłaszczonych, pozbawionych
jąder, korneocytów, otoczonych płaskimi blaszkowatymi warstwami, bogatymi w ceramidy,
cholesterol oraz wolne kwasy tłuszczowe (WKT). Te wysoce hydrofobowe lipidy w przestrzeni
pozakomórkowej warstwy rogowej hamują wydostawanie się wody na zewnątrz.11•• Te lipi-
dy są dostarczane do warstwy rogowej w postaci prekursorów przez wydzielanie szczegól-
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nych organelli, naskórkowych ciałek lamelarnych (la-
mellar body, LB). W procesie tworzenia się warstwy ro-
gowej te organelle dostarczają nie tylko składników li-
pidowych (np. cholesterolu) i prekursorów lipidowych
(np. glukozyloceramidów i fosfolipidów), ale również
enzymów (β-glukocerebrozydaza, sfingomielinaza kwa-
śna oraz wydzielnicza fosfolipaza A2) potrzebnych
do tworzenia ceramidów i wolnych kwasów tłuszczo-
wych oraz ich organizacji w dojrzałe struktury błono-
we. Jednocześnie, pochodzące z ciałek lamelarnych,
proteazy i ich inhibitory zapewniają właściwe odżywia-
nie korneodesmosomów, krótkotrwałych połączeń mię-
dzykomórkowych, które postępująco są niszczone, co
pozwala na niewidoczne złuszczanie korneocytów
na powierzchni skóry.12,13 Wreszcie, przez wydzielanie
zawartości ciałek lamelarnych do przestrzeni między-
komórkowych warstwy rogowej dostarczane są rów-
nież peptydy przeciwdrobnoustrojowe.14,15

Wrodzone zaburzenia bariery
naskórkowej w atopowym zapaleniu
skóry

EKSPRESJA PROTEAZY I ANTYPROTEAZY

Na podstawie wrodzonych nieprawidłowości zarówno
w ekspresji proteazy serynowej, jak i antyproteazy lub

wytwarzania filagryny, rozwój atopowego zapalenia skó-
ry coraz częściej wiązany jest z pierwotnymi defektami
w budowie i czynności warstwy rogowej (rycina). Naj-
bardziej fascynującym przykładem znaczenia nadmier-
nej czynności proteazy serynowej w patogenezie atopo-
wego zapalenia skóry jest zespół Nethertona, zaburzenie
dziedziczone autosomalnie recesywnie, spowodowane
mutacjami typu utraty funkcji w genie SPINK5, kodują-
cym inhibitor proteazy serynowej, limfoepitelialny inhi-
bitor trypsyny typu Kazal (LEKTI).16 Zespół Nethertona
charakteryzuje się ciężkim przebiegiem atopowego za-
palenia skóry, atopią błony śluzowej i reakcjami anafi-
laktycznymi na antygeny pokarmowe. Szczątkowa eks-
presja LEKTI w zespole Nethertona jest odwrotnie
proporcjonalna do nadmiernej aktywności proteazy sery-
nowej w zewnętrznych warstwach naskórka, co prowa-
dzi do ciężkiego defektu przepuszczalności bariery na-
skórkowej i silnego ścieczenia warstwy rogowej
spowodowanego nieograniczoną, zależną od proteazy se-
rynowej, degradacją odpowiednio enzymów biorących
udział w obróbce lipidów oraz białek budujących korne-
odesmosomy.17• Kilka europejskich, amerykańskich i ja-
pońskich badań kliniczno-kontrolnych, przeprowadzo-
nych u chorych na atopowe zapalenie skóry lub z atopią
błon śluzowych, wykazało zwiększoną częstość występo-
wania polimorfizmów pojedynczych nukleotydów
(SNPs, Glu420Lys) w genie SPINK5.16 Z drugiej strony,

Funkcja Lokalizacja Podstawy Podstawy Przekazywanie
morfologiczne biochemiczne sygnału

Bariera przepuszczalna Macierz Podwójna warstwa Cer: Chol: WKT (1:1:1) ∆TEWL→
i penetracja ksenobiotyku lamelarna TRPV4(?)

Obrona Macierz Podwójna warstwa LL-37; hBD2 ∆TEWL
przeciwdrobnoustrojowa lamelarna

Cytozol Nieznane Prawdopodobnie Nieznane
RNaza5,7, psoriazyna

Kohezja/złuszczanie Macierz Korneodesmosomy Proteza/antyproteaza; Miejscowa ∆pH
siarczan cholesterolu

Funkcja mechaniczna/ Korneocyt Zrogowaciała koperta Izopeptyd (γ-glutamyl Aktywacja TGase1
sztywność x-linking); Ca2+

Nawodnienie Korneocyt Koperta lipidowa ω-OH-ceramidy; FLG TRPV4; ton FAT→
korneocytu →NMF TAUT, GABA

Macierz Gruczoły łojowe Glicerol→AQP3 Nieznane

Ochrona przed UV Korneocyt, cytozol – FLG→UCA ↓RH→ TRPV4

Ochrona antyoksydacyjna Powierzchnia skóry→ Gruczoły łojowe Witamin E, CoQ Nieznane
zewnątrzkomórkowa
macierz

AQP3 – akwaporyna, Cer – ceramid, Chol – cholesterol, CoQ – koenzym Q, WKT – wolne kwasy tluszczowe, FLG – filagryna, GABA – kwas γ-aminomasłowy, hBD2 – ludzka
β-defenzyna, NMF – naturalny czynnik nawilżający, RH – wilgotność względna, RNasa5,7 – rybonukleaza, TAUT – transporter taurynowy, TEWL – przeznaskórkowa utrata
wody, TGase1 – transglutaminaza, tonFAT – czynnik transformujący, TRPV4 – przejściowy receptor wanilloidowy typu 4, UCA – kwas prokainowy

Tabela. Funkcje obronne warstwy rogowej
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nych organelli, naskórkowych ciałek lamelarnych (la-
mellar body, LB). W procesie tworzenia się warstwy ro-
gowej te organelle dostarczają nie tylko składników li-
pidowych (np. cholesterolu) i prekursorów lipidowych
(np. glukozyloceramidów i fosfolipidów), ale również
enzymów (β-glukocerebrozydaza, sfingomielinaza kwa-
śna oraz wydzielnicza fosfolipaza A2) potrzebnych
do tworzenia ceramidów i wolnych kwasów tłuszczo-
wych oraz ich organizacji w dojrzałe struktury błono-
we. Jednocześnie, pochodzące z ciałek lamelarnych,
proteazy i ich inhibitory zapewniają właściwe odżywia-
nie korneodesmosomów, krótkotrwałych połączeń mię-
dzykomórkowych, które postępująco są niszczone, co
pozwala na niewidoczne złuszczanie korneocytów
na powierzchni skóry.12,13 Wreszcie, przez wydzielanie
zawartości ciałek lamelarnych do przestrzeni między-
komórkowych warstwy rogowej dostarczane są rów-
nież peptydy przeciwdrobnoustrojowe.14,15

Wrodzone zaburzenia bariery
naskórkowej w atopowym zapaleniu
skóry

EKSPRESJA PROTEAZY I ANTYPROTEAZY

Na podstawie wrodzonych nieprawidłowości zarówno
w ekspresji proteazy serynowej, jak i antyproteazy lub

wytwarzania filagryny, rozwój atopowego zapalenia skó-
ry coraz częściej wiązany jest z pierwotnymi defektami
w budowie i czynności warstwy rogowej (rycina). Naj-
bardziej fascynującym przykładem znaczenia nadmier-
nej czynności proteazy serynowej w patogenezie atopo-
wego zapalenia skóry jest zespół Nethertona, zaburzenie
dziedziczone autosomalnie recesywnie, spowodowane
mutacjami typu utraty funkcji w genie SPINK5, kodują-
cym inhibitor proteazy serynowej, limfoepitelialny inhi-
bitor trypsyny typu Kazal (LEKTI).16 Zespół Nethertona
charakteryzuje się ciężkim przebiegiem atopowego za-
palenia skóry, atopią błony śluzowej i reakcjami anafi-
laktycznymi na antygeny pokarmowe. Szczątkowa eks-
presja LEKTI w zespole Nethertona jest odwrotnie
proporcjonalna do nadmiernej aktywności proteazy sery-
nowej w zewnętrznych warstwach naskórka, co prowa-
dzi do ciężkiego defektu przepuszczalności bariery na-
skórkowej i silnego ścieczenia warstwy rogowej
spowodowanego nieograniczoną, zależną od proteazy se-
rynowej, degradacją odpowiednio enzymów biorących
udział w obróbce lipidów oraz białek budujących korne-
odesmosomy.17• Kilka europejskich, amerykańskich i ja-
pońskich badań kliniczno-kontrolnych, przeprowadzo-
nych u chorych na atopowe zapalenie skóry lub z atopią
błon śluzowych, wykazało zwiększoną częstość występo-
wania polimorfizmów pojedynczych nukleotydów
(SNPs, Glu420Lys) w genie SPINK5.16 Z drugiej strony,

Funkcja Lokalizacja Podstawy Podstawy Przekazywanie
morfologiczne biochemiczne sygnału

Bariera przepuszczalna Macierz Podwójna warstwa Cer: Chol: WKT (1:1:1) ∆TEWL→
i penetracja ksenobiotyku lamelarna TRPV4(?)

Obrona Macierz Podwójna warstwa LL-37; hBD2 ∆TEWL
przeciwdrobnoustrojowa lamelarna

Cytozol Nieznane Prawdopodobnie Nieznane
RNaza5,7, psoriazyna

Kohezja/złuszczanie Macierz Korneodesmosomy Proteza/antyproteaza; Miejscowa ∆pH
siarczan cholesterolu

Funkcja mechaniczna/ Korneocyt Zrogowaciała koperta Izopeptyd (γ-glutamyl Aktywacja TGase1
sztywność x-linking); Ca2+

Nawodnienie Korneocyt Koperta lipidowa ω-OH-ceramidy; FLG TRPV4; ton FAT→
korneocytu →NMF TAUT, GABA

Macierz Gruczoły łojowe Glicerol→AQP3 Nieznane
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Ochrona antyoksydacyjna Powierzchnia skóry→ Gruczoły łojowe Witamin E, CoQ Nieznane
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AQP3 – akwaporyna, Cer – ceramid, Chol – cholesterol, CoQ – koenzym Q, WKT – wolne kwasy tluszczowe, FLG – filagryna, GABA – kwas γ-aminomasłowy, hBD2 – ludzka
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w brytyjskim badaniu kliniczno-kontrolnym opisano
prawdopodobne polimorfizmy typu nabycia funkcji
(AACCAACC vs AACC) w regionie 3’ genu KLK7, kodują-
cym chymotrypsynę – proteazę serynową warstwy rogo-
wej lub KLK7.18 Ponadto, u myszy transgenicznych, wy-
kazujących ekspresję ludzkiego genu KLK7, dochodzi
do rozwoju ciężkiej dermatozy, podobnej do atopowego
zapalenia skóry. Częstość występowania obu polimorfi-
zmów jest jednak dość wysoka u ludzi zdrowych19,20 i,
jak dotąd, nie wiadomo, czy któryś z tych polimorfizów
pojedynczego nukleotydu zmienia ekspresję produktu/ów
białkowego/ych. Ponadto, w ostatnim badaniu genetycz-
nym, obejmującym 2500 przypadków atopowego zapale-

nia skóry i 10 000 osób z grupy kontrolnej, nie stwierdzo-
no dowodów na epistatyczne współdziałanie między ty-
mi polimorfizmami a wariantami genu dla filagryny.21

U zwierząt doświadczalnych wykazano jednak, że przy-
rost netto aktywności proteazy serynowej (osiągany ró-
żnymi metodami) upośledza funkcję barierową przez
przyspieszoną degradację zarówno korneodesmosomów
(uważaną za przyczynę wadliwej integralności warstwy
rogowej), jak i degradację zewnątrzkomórkowych enzy-
mów przetwarzających lipidy (tj. β-glukocerebrozydazy
i kwaśnej sfingomielinazy) (rycina).22 Wywoływana
za pośrednictwem proteazy serynowej degradacja ze-
wnątrzkomórkowych enzymów hydrolitycznych może

Rycina. Inicjacja
atopowego zapalenia
skóry typu „z zewnątrz
do wewnątrz”
i ekspozycja na hapten
w końcu prowadzi
do cyklu „z zewnątrz-
do wewnątrz-
na zewnątrz”

AR – amfiregulina,
Cer – ceramidy,
FLG – filagryna,
hBD2 – ludzkie
β-defenzyny,
IL – interleukina.
NGF – czynnik wzrostu
nerwów,
TNF – czynnik martwicy
nowotworów

(Zaadaptowane z Elias
i wsp.68)

Genetycznie
uwarunkowana
predyspozycja

+ czynniki stresowe

Powtarzające się
wnikanie haptenów

Utrzymujące się
uszkodzenie bariery

↓Cer, ↓FLG

↑Lipidy i hBD2

↓Hamujące jony

↑Wydzielanie ciałek
lamellarnych

Odbudowa bariery
przepuszczalnej

i przeciwdrobnoustrojowej
Hiperplazja naskórka

↑Chemokiny

Stan zapalny

Fibroplazja, hiperplazja
śródbłonka

↑Cytokiny/czynniki
wzrostu

↑Synteza DNA

IgE

IL-1α
TNF-α
AR,
NGF

Cytokiny Th2

Warstwa rogowa

Skóra właściwa

Naskórek
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z kolei zaburzać wytwarzanie ceramidów, co jest charak-
terystycznym zaburzeniem lipidowym dla atopowego za-
palenia skóry.23,24

Podwyższona aktywność proteazy serynowej prawdo-
podobnie powoduje upośledzenie bariery w drugim, nie-
zależnym mechanizmie: przez ścieżkę sygnałową recep-
tora typu 2 dla aktywatora plazminogenu (PAR2), który
z kolei powoduje zmniejszenie wydzielania ciałek lame-
larnych,25 niszcząc te organelle w tworzących się kor-
neocytach. Zaburzenia wydzielania ciałek lamelarnych
stanowią kolejne charakterystyczne odchylenie dla ato-
powego zapalenia skóry – globalny spadek lipidów war-
stwy rogowej, co koreluje z obserwowanym zmniejsze-
niem zewnątrzkomórkowej podwójnej warstwy lipidowej
(rycina).4 Dlatego sama zwiększona aktywność proteazy
serynowej powoduje nieprawidłowości, które są podob-
ne do obserwowanych w przebiegu atopowego zapalenia
skóry, dostarczając podstaw mechanicznych dla zmniej-
szenia lipidów w przestrzeni zewnątrzkomórkowej oraz
dalszego spadku zawartości ceramidów, występujących
w atopowym zapaleniu skóry.

NIEDOBÓR FILAGRYNY

Najsilniejsze dowody na pierwotne zaburzenia struktu-
ralne warstwy rogowej, leżące u podstaw patogenezy
atopowego zapalenia skóry, pochodzą z ostatnio odkry-
tego związku między mutacjami typu utraty funkcji
w genie kodującym białko agregujące filamenty (FLG)
a atopowym zapaleniem skóry.27•,28• Nawet do 50%
Europejczyków – krewnych osób z atopowym zapale-
niem skóry – ma mutacje w genie kodującym filagrynę
na chromosomie 1q21 w jednym lub obu allelach, lub też
mutacje złożone. FLG jest główną składową ziarnistości
keratohialinowych zlokalizowanych w zewnętrznych ją-
drzastych warstwach naskórka, odpowiedzialnych
za nazwanie tej warstwy ziarnistą. Z tego powodu
zmniejszona ekspresja FLG, niezależnie od lokalizacji
skórnej i pory roku, prowadzi do niedoboru ziarnistości
keratohialinowych, co stanowi cechę charakterystyczną
rybiej łuski zwykłej (ichthyosis vulgaris).29 Zmniejszona
ekspresja FLG w naskórku często występuje też w atopo-
wym zapaleniu skóry.3,30,31 U około dwóch trzecich cho-
rych rybia łuska zwykła współistnieje z atopowym zapa-
leniem skóry, alergicznym zapaleniem błony śluzowej
nosa i astmą.3

Niedobór FLG przypisuje się zarówno mutacjom non-
sensownym, jak i typu zmiany ramki odczytu. Chociaż
opisano więcej niż 20 różnych mutacji, sześć z nich koja-
rzonych jest z dwiema najczęstszymi i odpowiadają
za większość przypadków u Europejczyków.32,33•• Muta-
cje FLG prowadzą do fragmentacji pro-FLG, wyjaśniając
częściową lub całkowitą utratę ekspresji FLG i ziarnisto-
ści keratohialinowych w naskórku. Obserwuje się efekt
dawki: chorzy heterozygotyczni ze zmniejszoną ekspre-

sją FLG wykazują łagodny fenotyp, natomiast z łuską ry-
bią wrodzoną z mutacjami homozygotycznymi lub złożo-
nymi heterozygotycznymi, niewykazujący ekspresji FLG,
prezentują ciężkie uogólnione złuszczanie. Ci chorzy wy-
kazują także zwiększoną skłonność do rozwoju ciężkie-
go, utrzymującego się atopowego zapalenia skóry.

Produkt początkowy translacji genu dla FLG to pro-
-FLG, duża, bogata w histydynę, kationowa fosfoprote-
ina, składająca się z 10-12 powtórzeń FLG połączonych
peptydowymi odcinkami wzbogaconymi w aminokwasy
hydrofobowe.34-36 Sekwencja N-końcowa pro-FLG za-
wiera domenę A wiążącą wapń i domenę B o nieznanej
funkcji (prawdopodobnie jest to domena wiążąca wapń
podobna do S100). W przeciwieństwie do cytoplazma-
tycznej lokalizacji w obrębie końca C monomerów FLG,
N-końcowy rejon pro-FLG wydaje się wiązać z jądrem,
zgodnie z jego sekwencją lokalizacji jądrowej.

Podczas procesu rogowacenia u osób zdrowych bez
atopii pro-FLG ulega defosforylacji i obróbce proteoli-
tycznej do monomerów FLG. Badania immunolokaliza-
cyjne sugerują, że peptydy FLG po obróbce łączą się, in-
dukują agregację keratyny w cytoplazmie korneocytu
i wiążą ze zrogowaciałą kopertą, która jest unikatową
strukturą, zastępującą błonę cytoplazmatyczną podczas
przekształcania się komórek ziarnistych w korneocy-
ty.37,38 Zrogowaciała koperta stanowi dość sztywną, opor-
ną na czynniki mechaniczne, barierę. W miarę zmniejsza-
nia się uwodnienia warstwy rogowej od jej środkowych
do zewnętrznych warstw, FLG odłącza się od zrogowa-
ciałej koperty, fragment C-końcowy FLG ulega rozkłado-
wi proteolitycznemu do aminokwasów, a następnie de-
aminacji do kwasów polikarboksylowych.39,40

Związek między niedoborem filagryny
a dysfunkcją bariery naskórkowej
w atopowym zapaleniu skóry
Chociaż ogólnie przyjęta jest hipoteza, że niedobór FLG
prowadzi do zaburzeń przepuszczalności bariery naskór-
kowej, nieznane jest podłoże komórkowe takiej nieprawi-
dłowości. W rzeczywistości, dowody na nieprawidłową
czynność bariery przepuszczalnej naskórka u chorych
na rybią łuskę bez AZS wyprzedzają erę genetycznej ana-
lizy FLG.41-43 Ostatnie badanie Hubiche i wsp.19 nie wy-
kazało defektów przepuszczalności bariery naskórkowej
u chorych na rybią łuskę, w ten sposób podważając do-
minującą hipotezę, że niedobór FLG powoduje upośle-
dzenie bariery dla przeznaskórkowej utraty wody. Ponad-
to pozostaje niejasne, w jaki sposób utrata FLG (białka
wewnątrzkomórkowego) może powodować nieprawidło-
wości bariery przepuszczalnej (prawie zawsze defektu
zewnątrzkomórkowego). Utrata ilościowo istotnego biał-
ka może zmieniać kształt korneocytu, na przykład powo-
dować jego spłaszczenie, co może wystarczać do zabu-
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w brytyjskim badaniu kliniczno-kontrolnym opisano
prawdopodobne polimorfizmy typu nabycia funkcji
(AACCAACC vs AACC) w regionie 3’ genu KLK7, kodują-
cym chymotrypsynę – proteazę serynową warstwy rogo-
wej lub KLK7.18 Ponadto, u myszy transgenicznych, wy-
kazujących ekspresję ludzkiego genu KLK7, dochodzi
do rozwoju ciężkiej dermatozy, podobnej do atopowego
zapalenia skóry. Częstość występowania obu polimorfi-
zmów jest jednak dość wysoka u ludzi zdrowych19,20 i,
jak dotąd, nie wiadomo, czy któryś z tych polimorfizów
pojedynczego nukleotydu zmienia ekspresję produktu/ów
białkowego/ych. Ponadto, w ostatnim badaniu genetycz-
nym, obejmującym 2500 przypadków atopowego zapale-

nia skóry i 10 000 osób z grupy kontrolnej, nie stwierdzo-
no dowodów na epistatyczne współdziałanie między ty-
mi polimorfizmami a wariantami genu dla filagryny.21

U zwierząt doświadczalnych wykazano jednak, że przy-
rost netto aktywności proteazy serynowej (osiągany ró-
żnymi metodami) upośledza funkcję barierową przez
przyspieszoną degradację zarówno korneodesmosomów
(uważaną za przyczynę wadliwej integralności warstwy
rogowej), jak i degradację zewnątrzkomórkowych enzy-
mów przetwarzających lipidy (tj. β-glukocerebrozydazy
i kwaśnej sfingomielinazy) (rycina).22 Wywoływana
za pośrednictwem proteazy serynowej degradacja ze-
wnątrzkomórkowych enzymów hydrolitycznych może
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do wewnątrz”
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w końcu prowadzi
do cyklu „z zewnątrz-
do wewnątrz-
na zewnątrz”
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IL – interleukina.
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nowotworów
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z kolei zaburzać wytwarzanie ceramidów, co jest charak-
terystycznym zaburzeniem lipidowym dla atopowego za-
palenia skóry.23,24

Podwyższona aktywność proteazy serynowej prawdo-
podobnie powoduje upośledzenie bariery w drugim, nie-
zależnym mechanizmie: przez ścieżkę sygnałową recep-
tora typu 2 dla aktywatora plazminogenu (PAR2), który
z kolei powoduje zmniejszenie wydzielania ciałek lame-
larnych,25 niszcząc te organelle w tworzących się kor-
neocytach. Zaburzenia wydzielania ciałek lamelarnych
stanowią kolejne charakterystyczne odchylenie dla ato-
powego zapalenia skóry – globalny spadek lipidów war-
stwy rogowej, co koreluje z obserwowanym zmniejsze-
niem zewnątrzkomórkowej podwójnej warstwy lipidowej
(rycina).4 Dlatego sama zwiększona aktywność proteazy
serynowej powoduje nieprawidłowości, które są podob-
ne do obserwowanych w przebiegu atopowego zapalenia
skóry, dostarczając podstaw mechanicznych dla zmniej-
szenia lipidów w przestrzeni zewnątrzkomórkowej oraz
dalszego spadku zawartości ceramidów, występujących
w atopowym zapaleniu skóry.

NIEDOBÓR FILAGRYNY

Najsilniejsze dowody na pierwotne zaburzenia struktu-
ralne warstwy rogowej, leżące u podstaw patogenezy
atopowego zapalenia skóry, pochodzą z ostatnio odkry-
tego związku między mutacjami typu utraty funkcji
w genie kodującym białko agregujące filamenty (FLG)
a atopowym zapaleniem skóry.27•,28• Nawet do 50%
Europejczyków – krewnych osób z atopowym zapale-
niem skóry – ma mutacje w genie kodującym filagrynę
na chromosomie 1q21 w jednym lub obu allelach, lub też
mutacje złożone. FLG jest główną składową ziarnistości
keratohialinowych zlokalizowanych w zewnętrznych ją-
drzastych warstwach naskórka, odpowiedzialnych
za nazwanie tej warstwy ziarnistą. Z tego powodu
zmniejszona ekspresja FLG, niezależnie od lokalizacji
skórnej i pory roku, prowadzi do niedoboru ziarnistości
keratohialinowych, co stanowi cechę charakterystyczną
rybiej łuski zwykłej (ichthyosis vulgaris).29 Zmniejszona
ekspresja FLG w naskórku często występuje też w atopo-
wym zapaleniu skóry.3,30,31 U około dwóch trzecich cho-
rych rybia łuska zwykła współistnieje z atopowym zapa-
leniem skóry, alergicznym zapaleniem błony śluzowej
nosa i astmą.3

Niedobór FLG przypisuje się zarówno mutacjom non-
sensownym, jak i typu zmiany ramki odczytu. Chociaż
opisano więcej niż 20 różnych mutacji, sześć z nich koja-
rzonych jest z dwiema najczęstszymi i odpowiadają
za większość przypadków u Europejczyków.32,33•• Muta-
cje FLG prowadzą do fragmentacji pro-FLG, wyjaśniając
częściową lub całkowitą utratę ekspresji FLG i ziarnisto-
ści keratohialinowych w naskórku. Obserwuje się efekt
dawki: chorzy heterozygotyczni ze zmniejszoną ekspre-

sją FLG wykazują łagodny fenotyp, natomiast z łuską ry-
bią wrodzoną z mutacjami homozygotycznymi lub złożo-
nymi heterozygotycznymi, niewykazujący ekspresji FLG,
prezentują ciężkie uogólnione złuszczanie. Ci chorzy wy-
kazują także zwiększoną skłonność do rozwoju ciężkie-
go, utrzymującego się atopowego zapalenia skóry.

Produkt początkowy translacji genu dla FLG to pro-
-FLG, duża, bogata w histydynę, kationowa fosfoprote-
ina, składająca się z 10-12 powtórzeń FLG połączonych
peptydowymi odcinkami wzbogaconymi w aminokwasy
hydrofobowe.34-36 Sekwencja N-końcowa pro-FLG za-
wiera domenę A wiążącą wapń i domenę B o nieznanej
funkcji (prawdopodobnie jest to domena wiążąca wapń
podobna do S100). W przeciwieństwie do cytoplazma-
tycznej lokalizacji w obrębie końca C monomerów FLG,
N-końcowy rejon pro-FLG wydaje się wiązać z jądrem,
zgodnie z jego sekwencją lokalizacji jądrowej.

Podczas procesu rogowacenia u osób zdrowych bez
atopii pro-FLG ulega defosforylacji i obróbce proteoli-
tycznej do monomerów FLG. Badania immunolokaliza-
cyjne sugerują, że peptydy FLG po obróbce łączą się, in-
dukują agregację keratyny w cytoplazmie korneocytu
i wiążą ze zrogowaciałą kopertą, która jest unikatową
strukturą, zastępującą błonę cytoplazmatyczną podczas
przekształcania się komórek ziarnistych w korneocy-
ty.37,38 Zrogowaciała koperta stanowi dość sztywną, opor-
ną na czynniki mechaniczne, barierę. W miarę zmniejsza-
nia się uwodnienia warstwy rogowej od jej środkowych
do zewnętrznych warstw, FLG odłącza się od zrogowa-
ciałej koperty, fragment C-końcowy FLG ulega rozkłado-
wi proteolitycznemu do aminokwasów, a następnie de-
aminacji do kwasów polikarboksylowych.39,40

Związek między niedoborem filagryny
a dysfunkcją bariery naskórkowej
w atopowym zapaleniu skóry
Chociaż ogólnie przyjęta jest hipoteza, że niedobór FLG
prowadzi do zaburzeń przepuszczalności bariery naskór-
kowej, nieznane jest podłoże komórkowe takiej nieprawi-
dłowości. W rzeczywistości, dowody na nieprawidłową
czynność bariery przepuszczalnej naskórka u chorych
na rybią łuskę bez AZS wyprzedzają erę genetycznej ana-
lizy FLG.41-43 Ostatnie badanie Hubiche i wsp.19 nie wy-
kazało defektów przepuszczalności bariery naskórkowej
u chorych na rybią łuskę, w ten sposób podważając do-
minującą hipotezę, że niedobór FLG powoduje upośle-
dzenie bariery dla przeznaskórkowej utraty wody. Ponad-
to pozostaje niejasne, w jaki sposób utrata FLG (białka
wewnątrzkomórkowego) może powodować nieprawidło-
wości bariery przepuszczalnej (prawie zawsze defektu
zewnątrzkomórkowego). Utrata ilościowo istotnego biał-
ka może zmieniać kształt korneocytu, na przykład powo-
dować jego spłaszczenie, co może wystarczać do zabu-
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rzenia układu zewnątrzkomórkowej podwójnej warstwy
lipidowej. Ponadto, pro-FLG podlega proteolitycznej ob-
róbce do FLG podczas nagłego przejścia z warstwy ziar-
nistej do korneocytu i sama ulega proteolitycznemu roz-
kładowi do aminokwasów, które w dalszej kolejności
ulegają deaminacji do kwasów polikarboksylowych, ta-
kich jak pirolidynokarboksylowy czy trans-urokainowy
(t-UCA).44 Z kolei te metabolity zachowują się jak osmoli-
ty i przyciągają wodę do wnętrza korneocytu, w ten spo-
sób zapewniając znaczną część nawodnienia korneocytu.
Z tego powodu najszybciej pojawiającą się konsekwencją
niedoboru FLG w atopowym zapaleniu skóry jest zmniej-
szone nawodnienie warstwy rogowej, prowadzące z ko-
lei do bardziej gwałtownego gradientu wody w warstwie
rogowej, co prawdopodobnie „nakręca” zwiększoną
przeznaskórkową utratę wody. Dlatego zmniejszone
uwodnienie warstwy rogowej, prowadząc do zwiększo-
nej utraty wody, jest pierwszą i najczęstszą przyczyną
dysfunkcji bariery w naskórku pozbawionym FLG, włą-
czając atopowe zapalenie skóry.

Ani samo spłaszczenie korneocytów, ani samo zmniej-
szone uwodnienie warstwy rogowej nie wystarczą
do ułatwienia penetracji antygenu, co jest najlepiej wyja-
śnione dzięki kolejnej konsekwencji niedoboru FLG (tj.
zmniejszonego wytwarzania kwaśnych metabolitów po-
chodzących z proteolizy FLG). Szczególnie t-UCA jest
uznanym endogennym zakwaszaczem warstwy rogo-
wej.45 Dlatego zmniejszone wytwarzanie produktów
FLG może powodować początkowy wzrost pH warstwy
rogowej w atopowym zapaleniu skóry, co wystarcza
do zwiększenia aktywności wielu proteaz serynowych,
które mają optimum działania w pH obojętnym i zasado-
wym.13 Jeśli taki wzrost aktywności proteazy serynowej
wywołany pH się przedłuża, może w konsekwencji wy-
woływać zmiany strukturalne i czynnościowe (rycina).

Podstawy stanu zapalnego
w atopowym zapaleniu skóry
Istotną konsekwencją zwiększonej aktywności proteazy
serynowej jest powstawanie pierwotnych cytokin, inter-
leukin IL-1α i IL-1β,46 z ich początkowych form o masie
molowej 33 kDa, które magazynowane są w dużych ilo-
ściach w cytozolu korneocytów (rycina). Zwiększenie ak-
tywności proteazy serynowej, przypuszczalnie spowodo-
wane pH, powoduje wytwarzanie aktywnych form tych
cytokin o masie molowej 17 kDa. Jest to pierwszy krok
kaskady cytokinowej, co – jak uważamy – zapoczątkowu-
je odpowiedź zapalną w atopowym zapaleniu skóry.
Utrzymujące się wnikanie antygenu przez uszkodzoną
barierę naskórkową, prowadzące do nacieku z przewagą
limfocytów T pomocniczych typu 2 (Th2), jest drugą
przyczyną stanu zapalnego w atopowym zapaleniu skóry.
Pewne antygeny są preferencyjnie związane z atopowym

zapaleniem skóry. Na przykład ekspozycja dzieci
na złuszczony naskórek kota jest częstym czynnikiem
wyzwalającym atopowe zapalenie skóry, szczególnie
u pacjentów pozbawionych FLG.47 Ale najgorszymi
„sprawcami” są antygeny roztoczy i karaluchów, które
same pobudzają czynność proteazy serynowej, co dalej
uszkadza barierę naskórkową.48 Ponadto, jak wspomnia-
no powyżej, uszkodzona w wyniku utraty lipidów bariera
naskórkowa w atopowym zapaleniu skóry może ułatwiać
penetrację haptenów rozpuszczalnych w wodzie, takich
jak nikiel. Wywołane niklem ostre alergiczne zapalenie
skóry jest częstsze w atopowym zapaleniu skóry niż
u osób zdrowych.49 W związku z tym, naprawa niepra-
widłowości bariery powinna poprawić odpowiedź zapal-
ną w przebiegu atopowego zapalenia skóry spowodowa-
ną zarówno kaskadą cytokin, jak i alergenem.

Głębokie uszkodzenie bariery
naskórkowej w atopowym zapaleniu
skóry
Podobnie jak bariera przepuszczalności, w atopowym za-
paleniu skóry zaburzona jest również bariera przeciw-
drobnoustrojowa. Częstą cechą atopowego zapalenia
skóry jest kolonizacja przez Staphylococcus aureus. Cho-
ciaż kolonizacja jest największa na zmienionej skórze,
u chorych na atopowe zapalenie skóry liczba kolonii jest
często wysoka także na klinicznie prawidłowej skórze.5•

Ponadto, wtórne zakażenia, często objawiające się jako
impetiginizacja, rozsiane zapalenie mieszków włoso-
wych, czy (rzadziej) ropnie skórne lub zapalenie tkanki
podskórnej są dobrze znanymi powikłaniami w leczeniu
atopowego zapalenia skóry. Ponadto, kolonizacja szcze-
pami S. aureus wytwarzającymi superantygeny częściej
występuje u chorych steroidoopornych50 i prowadzi
do ciężkiej postaci atopowego zapalenia skóry przez na-
silenie wytwarzania całkowitego IgE, jak również rozwój
swoistych IgE skierowanych przeciwko egzotoksynom
gronkowcowym (patrz niżej „Upośledzona obrona prze-
ciwdrobnoustrojowa”).19 Chorzy na atopowe zapalenie
skóry są także podatni na rozsiane skórne zakażenia wi-
rusowe, w tym mięczaka zakaźnego, opryszczkę zwykłą
(wyprysk ospopodobny Kaposiego) i zagrażającą życiu
ospę. Rozsiane dermatofitozy (tinea corporis) oraz zaka-
żenia Malassezia również występują w atopowym zapa-
leniu skóry. Ten ostatni patogen, podobnie jak S. aureus,
może pobudzać wytwarzanie swoistych IgE. Podsumo-
wując, powyższe obserwacje wskazują na utratę
sprawnej bariery przeciwdrobnoustrojowej w przebie-
gu atopowego zapalenia skóry. Chociaż zaburzenia prze-
puszczalności i funkcji przeciwdrobnoustrojowej są
w atopowym zapaleniu skóry dobrze poznane, właśnie
niedawno stało się jasne, że te dwie funkcje wzajemnie
się regulują i są współzależne.51 Uszkodzenie przepusz-
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czalności bariery naskórkowej samo w sobie ułatwia
wtórne zakażenie, a z drugiej strony, kolonizacja/zakaże-
nie patogenem dalej pogarsza zaburzenia przepuszczal-
ności bariery naskórkowej.

W końcu, w atopowym zapaleniu skóry upośledzo-
nych jest również kilka innych istotnych funkcji obron-
nych warstwy rogowej, w tym integralność warstwy
rogowej (kohezja), co objawia się nadmierną łuską (nie-
prawidłowe złuszczanie). Zmniejszone uwodnienie war-
stwy rogowej, objawiające się długotrwałą suchością
skóry u tych chorych, nawet po ustąpieniu stanu zapal-
nego (tabela).2 Podobnie do uszkodzonej przepuszczal-
ności i bariery przeciwdrobnoustrojowej, uwodnienie
warstwy rogowej zmniejsza się zarówno w skórze zmie-
nionej, jak i niezmienionej, a jego zmniejszenie idzie
w parze z ciężkością choroby.1,4 Obniżone uwodnienie
warstwy rogowej jest nie tylko problemem kosmetycz-
nym, ponieważ samo w sobie wystarcza do pobudzenia
hiperplazji naskórkowej i wczesnych etapów odpowiedzi
zapalnej, takich jak degranulacja komórek tucznych, na-
wet w skórze prawidłowej. Nie wiadomo, czy dodatkowe
funkcje obronne warstwy rogowej, takie jak obrona prze-
ciwrodnikowa czy ochrona przed promieniowaniem ul-
trafioletowym, również są upośledzone. Atopowe zapale-
nie skóry może być postrzegane jako choroba z głębokim
zaburzeniem bariery naskórkowej.

Egzo- i endogenne czynniki stresowe
nasilają nieprawidłową czynność
bariery naskórkowej w atopowym
zapaleniu skóry
Nabyte zwiększenie aktywności proteazy serynowej zale-
żne od pH może również składać się na patogenezę ato-
powego zapalenia skóry. Fakt, że same mutacje FLG nie
wystarczą, co wykazano na przykładzie rybiej łuski, gdzie
mutacje pojedynczego lub obu alleli FLG zmniejszają
ilość FLG, ale stan zapalny (tj. atopowe zapalenie skóry)
nie zawsze występuje. Pewne czynniki stresowe mogą wy-
woływać chorobę przez pogarszanie zaburzeń bariery na-
skórkowej zwiększając pH warstwy rogowej, co prowadzi
do dalszego zwiększenia aktywności proteazy serynowej
(rycina). Taki wzrost pH (i aktywności proteazy seryno-
wej) prawdopodobnie decyduje o wywoływaniu atopowe-
go zapalenia skóry po zastosowaniu mydeł obojętnych lub
zasadowych, co jest dobrze poznanym egzogennym czyn-
nikiem stresowym w atopowym zapaleniu skóry.52••

Przedłużająca się ekspozycja na zmniejszoną wilgot-
ność środowiska, która występuje zimą w klimacie
umiarkowanym w domach z centralnym ogrzewaniem,
jest również dobrze poznanym czynnikiem ryzyka atopo-
wego zapalenia skóry. W tych warunkach, przeznaskór-
kowa utrata wody w uszkodzonej warstwie rogowej jest
przyspieszona, pogarszając zaburzenia przepuszczalno-

ści bariery naskórkowej i wzmacniając przekaźnictwo
cytokinowe odpowiedzi zapalnej. Ponieważ proteoliza
FLG jest regulowana zmianami w wilgotności środowi-
ska zewnętrznego, utrzymujące się zmniejszenie względ-
nej wilgotności środowiska może dalej ograniczać pozo-
stałą FLG u pacjentów pozbawionych jednego allelu
FLG.44 Wreszcie, długotrwały stres psychologiczny
zwiększający przepuszczalność bariery naskórkowej
człowieka jest dobrze poznanym czynnikiem wywołują-
cym atopowe zapalenie skóry oraz przyczyną oporności
na leczenie.53 W przypadku stresu psychologicznego,
prawdopodobny mechanizm różni się jednak od związa-
nego ze stosowaniem środków powierzchniowo czyn-
nych czy zmniejszonej wilgotności środowiska. U zwie-
rząt doświadczalnych stres wywołuje wzrost stężenia
glikokortykosteroidów endogennych, które zmieniają ho-
meostazę bariery przepuszczalnej, integralność warstwy
rogowej i obrony przeciwdrobnoustrojowej naskórka.
Prawdopodobny mechanizm negatywnego wpływu stre-
su to hamowanie pośrednie przez glikokortykosteroidy
wytwarzania trzech kluczowych lipidów, biorących
udział w czynności bariery naskórkowej (tj. ceramidów,
cholesterolu, wolnych kwasów tłuszczowych). Dlatego
stosowana zewnętrznie mieszanka tych trzech lipidów
w większości normalizuje tą czynność, nawet w czasie
działania stresu lub glikokortykosteroidoterapii.

„Z zewnątrz do wewnątrz” potem
znów „na zewnątrz”
Mechanizmy patogenetyczne
w atopowym zapaleniu skóry
Mimo rosnących dowodów potwierdzających patogene-
zę atopowego zapalenia skóry zapoczątkowaną uszko-
dzeniem bariery naskórkowej, ostatnie badania sugerują
swoiste mechanizmy, w których cytokiny wytwarzane
przez limfocyty Th2 mogą dalej pogarszać AZS. Poda-
wanie egzogennej cytokiny wytwarzanej przez limfocyty
Th2, IL-4, utrudnia odbudowę bariery przepuszczalnej
po ostrych zaburzeniach.54 Podstawy negatywnego
wpływu IL-4 to: 1) obserwacja, że egzogenna IL-4 rów-
nież hamuje wytwarzanie ceramidów, dostarczając ko-
lejnego mechanizmu powodującego obniżenie ich za-
wartości, 2) ostatnio wykazano również, że IL-4 hamuje
ekspresję białek związanych z różnicowaniem keratyno-
cytów, szczególnie FLG30 oraz 3) ekspresja desmogle-
iny 3 jest również hamowana przez egzogenną IL-4.

Ponadto, ostatnie badania wykazały, że przeciwciała
IgE w surowicy reagują z różnymi antygenami własnych
keratynocytów.55 Łącznie, obserwacje wskazują na naby-
te mechanizmy, które w dalszej kolejności uszkadzają
funkcję bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu skó-
ry.30 Tak więc, pierwotnie wrodzone nieprawidłowości
bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu skóry pobu-
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rzenia układu zewnątrzkomórkowej podwójnej warstwy
lipidowej. Ponadto, pro-FLG podlega proteolitycznej ob-
róbce do FLG podczas nagłego przejścia z warstwy ziar-
nistej do korneocytu i sama ulega proteolitycznemu roz-
kładowi do aminokwasów, które w dalszej kolejności
ulegają deaminacji do kwasów polikarboksylowych, ta-
kich jak pirolidynokarboksylowy czy trans-urokainowy
(t-UCA).44 Z kolei te metabolity zachowują się jak osmoli-
ty i przyciągają wodę do wnętrza korneocytu, w ten spo-
sób zapewniając znaczną część nawodnienia korneocytu.
Z tego powodu najszybciej pojawiającą się konsekwencją
niedoboru FLG w atopowym zapaleniu skóry jest zmniej-
szone nawodnienie warstwy rogowej, prowadzące z ko-
lei do bardziej gwałtownego gradientu wody w warstwie
rogowej, co prawdopodobnie „nakręca” zwiększoną
przeznaskórkową utratę wody. Dlatego zmniejszone
uwodnienie warstwy rogowej, prowadząc do zwiększo-
nej utraty wody, jest pierwszą i najczęstszą przyczyną
dysfunkcji bariery w naskórku pozbawionym FLG, włą-
czając atopowe zapalenie skóry.

Ani samo spłaszczenie korneocytów, ani samo zmniej-
szone uwodnienie warstwy rogowej nie wystarczą
do ułatwienia penetracji antygenu, co jest najlepiej wyja-
śnione dzięki kolejnej konsekwencji niedoboru FLG (tj.
zmniejszonego wytwarzania kwaśnych metabolitów po-
chodzących z proteolizy FLG). Szczególnie t-UCA jest
uznanym endogennym zakwaszaczem warstwy rogo-
wej.45 Dlatego zmniejszone wytwarzanie produktów
FLG może powodować początkowy wzrost pH warstwy
rogowej w atopowym zapaleniu skóry, co wystarcza
do zwiększenia aktywności wielu proteaz serynowych,
które mają optimum działania w pH obojętnym i zasado-
wym.13 Jeśli taki wzrost aktywności proteazy serynowej
wywołany pH się przedłuża, może w konsekwencji wy-
woływać zmiany strukturalne i czynnościowe (rycina).

Podstawy stanu zapalnego
w atopowym zapaleniu skóry
Istotną konsekwencją zwiększonej aktywności proteazy
serynowej jest powstawanie pierwotnych cytokin, inter-
leukin IL-1α i IL-1β,46 z ich początkowych form o masie
molowej 33 kDa, które magazynowane są w dużych ilo-
ściach w cytozolu korneocytów (rycina). Zwiększenie ak-
tywności proteazy serynowej, przypuszczalnie spowodo-
wane pH, powoduje wytwarzanie aktywnych form tych
cytokin o masie molowej 17 kDa. Jest to pierwszy krok
kaskady cytokinowej, co – jak uważamy – zapoczątkowu-
je odpowiedź zapalną w atopowym zapaleniu skóry.
Utrzymujące się wnikanie antygenu przez uszkodzoną
barierę naskórkową, prowadzące do nacieku z przewagą
limfocytów T pomocniczych typu 2 (Th2), jest drugą
przyczyną stanu zapalnego w atopowym zapaleniu skóry.
Pewne antygeny są preferencyjnie związane z atopowym

zapaleniem skóry. Na przykład ekspozycja dzieci
na złuszczony naskórek kota jest częstym czynnikiem
wyzwalającym atopowe zapalenie skóry, szczególnie
u pacjentów pozbawionych FLG.47 Ale najgorszymi
„sprawcami” są antygeny roztoczy i karaluchów, które
same pobudzają czynność proteazy serynowej, co dalej
uszkadza barierę naskórkową.48 Ponadto, jak wspomnia-
no powyżej, uszkodzona w wyniku utraty lipidów bariera
naskórkowa w atopowym zapaleniu skóry może ułatwiać
penetrację haptenów rozpuszczalnych w wodzie, takich
jak nikiel. Wywołane niklem ostre alergiczne zapalenie
skóry jest częstsze w atopowym zapaleniu skóry niż
u osób zdrowych.49 W związku z tym, naprawa niepra-
widłowości bariery powinna poprawić odpowiedź zapal-
ną w przebiegu atopowego zapalenia skóry spowodowa-
ną zarówno kaskadą cytokin, jak i alergenem.

Głębokie uszkodzenie bariery
naskórkowej w atopowym zapaleniu
skóry
Podobnie jak bariera przepuszczalności, w atopowym za-
paleniu skóry zaburzona jest również bariera przeciw-
drobnoustrojowa. Częstą cechą atopowego zapalenia
skóry jest kolonizacja przez Staphylococcus aureus. Cho-
ciaż kolonizacja jest największa na zmienionej skórze,
u chorych na atopowe zapalenie skóry liczba kolonii jest
często wysoka także na klinicznie prawidłowej skórze.5•

Ponadto, wtórne zakażenia, często objawiające się jako
impetiginizacja, rozsiane zapalenie mieszków włoso-
wych, czy (rzadziej) ropnie skórne lub zapalenie tkanki
podskórnej są dobrze znanymi powikłaniami w leczeniu
atopowego zapalenia skóry. Ponadto, kolonizacja szcze-
pami S. aureus wytwarzającymi superantygeny częściej
występuje u chorych steroidoopornych50 i prowadzi
do ciężkiej postaci atopowego zapalenia skóry przez na-
silenie wytwarzania całkowitego IgE, jak również rozwój
swoistych IgE skierowanych przeciwko egzotoksynom
gronkowcowym (patrz niżej „Upośledzona obrona prze-
ciwdrobnoustrojowa”).19 Chorzy na atopowe zapalenie
skóry są także podatni na rozsiane skórne zakażenia wi-
rusowe, w tym mięczaka zakaźnego, opryszczkę zwykłą
(wyprysk ospopodobny Kaposiego) i zagrażającą życiu
ospę. Rozsiane dermatofitozy (tinea corporis) oraz zaka-
żenia Malassezia również występują w atopowym zapa-
leniu skóry. Ten ostatni patogen, podobnie jak S. aureus,
może pobudzać wytwarzanie swoistych IgE. Podsumo-
wując, powyższe obserwacje wskazują na utratę
sprawnej bariery przeciwdrobnoustrojowej w przebie-
gu atopowego zapalenia skóry. Chociaż zaburzenia prze-
puszczalności i funkcji przeciwdrobnoustrojowej są
w atopowym zapaleniu skóry dobrze poznane, właśnie
niedawno stało się jasne, że te dwie funkcje wzajemnie
się regulują i są współzależne.51 Uszkodzenie przepusz-
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czalności bariery naskórkowej samo w sobie ułatwia
wtórne zakażenie, a z drugiej strony, kolonizacja/zakaże-
nie patogenem dalej pogarsza zaburzenia przepuszczal-
ności bariery naskórkowej.

W końcu, w atopowym zapaleniu skóry upośledzo-
nych jest również kilka innych istotnych funkcji obron-
nych warstwy rogowej, w tym integralność warstwy
rogowej (kohezja), co objawia się nadmierną łuską (nie-
prawidłowe złuszczanie). Zmniejszone uwodnienie war-
stwy rogowej, objawiające się długotrwałą suchością
skóry u tych chorych, nawet po ustąpieniu stanu zapal-
nego (tabela).2 Podobnie do uszkodzonej przepuszczal-
ności i bariery przeciwdrobnoustrojowej, uwodnienie
warstwy rogowej zmniejsza się zarówno w skórze zmie-
nionej, jak i niezmienionej, a jego zmniejszenie idzie
w parze z ciężkością choroby.1,4 Obniżone uwodnienie
warstwy rogowej jest nie tylko problemem kosmetycz-
nym, ponieważ samo w sobie wystarcza do pobudzenia
hiperplazji naskórkowej i wczesnych etapów odpowiedzi
zapalnej, takich jak degranulacja komórek tucznych, na-
wet w skórze prawidłowej. Nie wiadomo, czy dodatkowe
funkcje obronne warstwy rogowej, takie jak obrona prze-
ciwrodnikowa czy ochrona przed promieniowaniem ul-
trafioletowym, również są upośledzone. Atopowe zapale-
nie skóry może być postrzegane jako choroba z głębokim
zaburzeniem bariery naskórkowej.

Egzo- i endogenne czynniki stresowe
nasilają nieprawidłową czynność
bariery naskórkowej w atopowym
zapaleniu skóry
Nabyte zwiększenie aktywności proteazy serynowej zale-
żne od pH może również składać się na patogenezę ato-
powego zapalenia skóry. Fakt, że same mutacje FLG nie
wystarczą, co wykazano na przykładzie rybiej łuski, gdzie
mutacje pojedynczego lub obu alleli FLG zmniejszają
ilość FLG, ale stan zapalny (tj. atopowe zapalenie skóry)
nie zawsze występuje. Pewne czynniki stresowe mogą wy-
woływać chorobę przez pogarszanie zaburzeń bariery na-
skórkowej zwiększając pH warstwy rogowej, co prowadzi
do dalszego zwiększenia aktywności proteazy serynowej
(rycina). Taki wzrost pH (i aktywności proteazy seryno-
wej) prawdopodobnie decyduje o wywoływaniu atopowe-
go zapalenia skóry po zastosowaniu mydeł obojętnych lub
zasadowych, co jest dobrze poznanym egzogennym czyn-
nikiem stresowym w atopowym zapaleniu skóry.52••

Przedłużająca się ekspozycja na zmniejszoną wilgot-
ność środowiska, która występuje zimą w klimacie
umiarkowanym w domach z centralnym ogrzewaniem,
jest również dobrze poznanym czynnikiem ryzyka atopo-
wego zapalenia skóry. W tych warunkach, przeznaskór-
kowa utrata wody w uszkodzonej warstwie rogowej jest
przyspieszona, pogarszając zaburzenia przepuszczalno-

ści bariery naskórkowej i wzmacniając przekaźnictwo
cytokinowe odpowiedzi zapalnej. Ponieważ proteoliza
FLG jest regulowana zmianami w wilgotności środowi-
ska zewnętrznego, utrzymujące się zmniejszenie względ-
nej wilgotności środowiska może dalej ograniczać pozo-
stałą FLG u pacjentów pozbawionych jednego allelu
FLG.44 Wreszcie, długotrwały stres psychologiczny
zwiększający przepuszczalność bariery naskórkowej
człowieka jest dobrze poznanym czynnikiem wywołują-
cym atopowe zapalenie skóry oraz przyczyną oporności
na leczenie.53 W przypadku stresu psychologicznego,
prawdopodobny mechanizm różni się jednak od związa-
nego ze stosowaniem środków powierzchniowo czyn-
nych czy zmniejszonej wilgotności środowiska. U zwie-
rząt doświadczalnych stres wywołuje wzrost stężenia
glikokortykosteroidów endogennych, które zmieniają ho-
meostazę bariery przepuszczalnej, integralność warstwy
rogowej i obrony przeciwdrobnoustrojowej naskórka.
Prawdopodobny mechanizm negatywnego wpływu stre-
su to hamowanie pośrednie przez glikokortykosteroidy
wytwarzania trzech kluczowych lipidów, biorących
udział w czynności bariery naskórkowej (tj. ceramidów,
cholesterolu, wolnych kwasów tłuszczowych). Dlatego
stosowana zewnętrznie mieszanka tych trzech lipidów
w większości normalizuje tą czynność, nawet w czasie
działania stresu lub glikokortykosteroidoterapii.

„Z zewnątrz do wewnątrz” potem
znów „na zewnątrz”
Mechanizmy patogenetyczne
w atopowym zapaleniu skóry
Mimo rosnących dowodów potwierdzających patogene-
zę atopowego zapalenia skóry zapoczątkowaną uszko-
dzeniem bariery naskórkowej, ostatnie badania sugerują
swoiste mechanizmy, w których cytokiny wytwarzane
przez limfocyty Th2 mogą dalej pogarszać AZS. Poda-
wanie egzogennej cytokiny wytwarzanej przez limfocyty
Th2, IL-4, utrudnia odbudowę bariery przepuszczalnej
po ostrych zaburzeniach.54 Podstawy negatywnego
wpływu IL-4 to: 1) obserwacja, że egzogenna IL-4 rów-
nież hamuje wytwarzanie ceramidów, dostarczając ko-
lejnego mechanizmu powodującego obniżenie ich za-
wartości, 2) ostatnio wykazano również, że IL-4 hamuje
ekspresję białek związanych z różnicowaniem keratyno-
cytów, szczególnie FLG30 oraz 3) ekspresja desmogle-
iny 3 jest również hamowana przez egzogenną IL-4.

Ponadto, ostatnie badania wykazały, że przeciwciała
IgE w surowicy reagują z różnymi antygenami własnych
keratynocytów.55 Łącznie, obserwacje wskazują na naby-
te mechanizmy, które w dalszej kolejności uszkadzają
funkcję bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu skó-
ry.30 Tak więc, pierwotnie wrodzone nieprawidłowości
bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu skóry pobu-
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dzają następowe mechanizmy parakrynne, które dalej
upośledzają przepuszczalność bariery naskórkowej, za-
mykając koło „z zewnątrz-do wewnątrz-na zewnątrz”.
Działania nacelowane na odbudowę bariery zapobiegną
lub zmniejszą składową zapalną AZS i pomogą przerwać
koło zaburzeń bariery naskórkowej wywołanych stanem
zapalnym.30

Upośledzona obrona
przeciwdrobnoustrojowa nasila
uszkodzenie funkcji barierowej
naskórka w atopowym zapaleniu skóry
W poprzednich rozdziałach rozważaliśmy, jak czynniki
genetyczne i nabyte mogą współdziałać w wywoływaniu
lub nasilaniu atopowego zapalenia skóry oraz w jaki spo-
sób stan zapalny może być związany z kaskadą pochodzą-
cych z naskórka, cytokin i z pobudzeniem nacieku z prze-
wagą limfocytów Th2 spowodowanego utrzymującym się
wnikaniem antygenu. Zwiększona kolonizacja S. aureus52

występuje jako wynik nieprawidłowości bariery (sprawna
strukturalnie, bogata w lipidy warstwa rogowa o kwa-
śnym pH stanowi wspaniałą barierę dla kolonizacji pato-
genów),11•• może też jeszcze bardziej pogarszać czynność
bariery w atopowym zapaleniu skóry na drodze kilku me-
chanizmów. Bariera przeciwdrobnoustrojowa jest ściśle
związaną z barierą przepuszczalności,51 a wnikanie pato-
genów, podobnie jak ucieczka wody, odbywa się przez
przestrzenie zewnątrzkomórkowe.57 Ponadto, samo
uszkodzenie bariery przepuszczalnej predysponuje do ko-
lonizacji patogenów nie tylko ze względu na wzrost po-
wierzchniowego pH, ale również ze względu na zmniej-
szenie stężeń wolnych kwasów tłuszczowych i metabolitu
ceramidu, sfingozyny (która wykazuje potencjalną aktyw-
ność przeciwdrobnoustrojową)57,58 w przebiegu atopowe-
go zapalenia skóry.11•• Białka powierzchniowe S. aureus
mają zdolność zmniejszania wytwarzania wolnych kwa-
sów tłuszczowych, pogarszając w ten sposób zarówno
przepuszczalność, jak i czynność przeciwdrobnoustrojo-
wą, co może ułatwiać inwazję drobnoustrojów. Dodat-
kowo, ilości przedstawicieli dwóch kluczowych rodzin
peptydów antymikrobowych – ludzkiego produktu kateli-
cydyny (hCAP), LL-37 oraz ludzkiej β-defenzyny (hBD) 2
i 3 są w atopowym zapaleniu skóry zmniejszone zależnie
od limfocytów Th2.56,59 Warto zauważyć, że zarówno
N-końcowy fragment hCAP, katelicydyna (LL-37), jak
i hBD3 wykazują silną aktywność skierowaną przeciwko
S. aureus. LL-37 jest potrzebne dla prawidłowej funkcji
bariery przepuszczalnej naskórka i istotne dla integralno-
ści nabłonków pozaskórnych.51 Prawdopodobnie, obniżo-
ne stężenie LL-37 pogłębia uszkodzenie bariery w atopo-
wym zapaleniu skóry.

Z czasem nietoksynotwórcze szczepy S. aureus koloni-
zujące skórę chorych na atopowe zapalenie skóry mogą

zostać zastąpione przez szczepy wytwarzające enterotok-
synę, które mogą pogarszać przebieg choroby na drodze
przynajmniej trzech mechanizmów: 1) w porównaniu ze
szczepami niewytwarzającymi toksyny, szczepy toksyno-
twórcze częściej wywołują zakażenia kliniczne,60 2) nie-
które toksyny wywołują świąd61 i pobudzają wytwarza-
nie swoistych IgE5•,62 i 3) niektóre toksyny działają jak
superantygeny pobudzające proliferację limfocytów T i B
oraz zmianę przeciwciał na swoiste dla alergenów lub
superalergenów, które z kolei pobudzają wytwarzanie
IgE.5• Pobudzone limfocyty T wytwarzają IL-31, która
również wywołuje świąd.63 W końcu, kliniczne infekcje,
zwłaszcza zapalenie mieszków włosowych, notorycznie
przebiegają ze świądem (nawet u nieatopików), wyzwa-
lając cykl świąd-drapanie, który wytwarza dodatkowe
miejsca wniknięcia patogenów. Wiadomo, że przeczosy
powodują dalsze uszkodzenia przepuszczalności bariery
naskórkowej, co tłumaczy jeszcze jeden potencjalnie
istotny cykl w patogenezie atopowego zapalenia skóry.

Implikacje terapeutyczne
Cechy patogeniczne opisane powyżej tworzą silne pod-
stawy do wdrożenia swoistych strategii dla odbudowy
funkcji bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu
skóry. Na podstawie opisanych powyżej mechanizmów,
postępowanie lecznicze składa się z prostego zmniejsze-
nia pH warstwy rogowej (zakwaszenia), aplikacji inhi-
bitorów proteazy serynowej, miejscowych antagonistów
PAR2, ogólnych preparatów nawilżających lub leczenia
substytucyjnego swoistymi lipidami. Miejscowa aplikacja
α1-antytrypsyny została oceniona pod kątem skuteczno-
ści w zespole Nethertona w małym kontrolowanym pla-
cebo badaniu, ale nie zaobserwowano skuteczności lecz-
niczej.64 Przypuszczalnie można to przypisać postaci
leku i wciąż jest możliwe, że oddziaływanie na układ
proteaza-inhibitor proteazy może być skutecznym lecze-
niem atopowego zapalenia skóry. Preparaty nawilżające
są szeroko stosowane w atopowym zapaleniu skóry,
a stosowane pod kontrolą, pozwoliły zmniejszyć zużycie
steroidów miejscowych. Spośród tych możliwości leczni-
czych, ostatnia jest zaawansowana w rozwoju, jako le-
czenie naprawiające barierę złożone z trzech lipidów
z przewagą ceramidów o kwaśnym pH. Dwa badania kli-
niczne potwierdzają skuteczność celowanego leczenia
substytucyjnego atopowego zapalenia skóry z przewagą
ceramidów. Badanie otwarte wykazało spektakularną
poprawę czynności bariery przepuszczalnej i integralno-
ści warstwy rogowej po zastosowaniu tej technologii
w postaci OTC (TriCeram, Osmotics Corp., Denver, CO)
zamiast standardowego preparatu nawilżającego u dzie-
ci z ciężkim, opornym na leczenie atopowym zapaleniem
skóry.4 Ostatnio w wieloośrodkowym badaniu klinicz-
nym z zaślepionymi badaczami, przeprowadzonym
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wśród dzieci z umiarkowanym i ciężkim atopowym za-
paleniem skóry wykazano, że preparat na receptę
o większej sile działania dopuszczony przez FDA (EpiCe-
ram, Promius Pharma, LLC, Bridgewater, N) miał po-
dobną skuteczność do kortykosteroidu średniej mocy
(Cutivate, PharmaDerm, Florham Park, N).65

Podsumowanie
Ponieważ wcześniejsze badania wykryły kluczowe zna-
czenie dysregulacji limfocytów Th1/Th2 w rozwoju ato-
powego zapalenia skóry, jak dotąd leczenie było nacelo-
wane na złagodzenie stanu zapalnego wywołanego przez
limfocyty Th2 i świądu. Dokonaliśmy przeglądu istnieją-
cych dowodów na to, że stan zapalny w atopowym zapa-
leniu skóry wynika z wrodzonych i nabytych uszkodzeń
bariery naskórkowej oraz przeglądu terapeutycznych im-
plikacji tego nowego paradygmatu. Ponadto, ostatnie ba-
dania wstępne sugerują, że leczenie oparte na patogene-
zie jest skuteczne i może stanowić nowy paradygmat dla
leczenia atopowego zapalenia skóry. Pozostaje jedno wa-
żne pytanie: czy sama naprawa funkcji bariery przepusz-
czalnej naskórka jednocześnie spowoduje poprawę obro-
ny przeciwdrobnoustrojowej w atopowym zapaleniu
skóry? Ponieważ ostatnie badania wykazały, że te dwie
kluczowe funkcje są regulowane równolegle i zależnie
od siebie, można do tej kwestii podejść z optymizmem.51

Ostatnią konsekwencją uszkodzonej bariery naskórkowej
w atopowym zapaleniu skóry może być przezskórne wni-
kanie antygenów wywołujących astmę i alergiczny nieżyt
nosa. Tak więc, „marsz atopowy” (tj. poprzedzanie roz-
woju atopii śluzówkowej przez atopowe zapalenie skóry)
może być wyjaśniony przez penetrację aeroalergenów
wszystkich typów przez skórę. Niedobór FLG jest zwią-
zany z atopią śluzówkową, niezależnie od atopowego
zapalenia skóry, chociaż FLG nie ulega ekspresji ani
w nabłonku oskrzeli, ani w obrębie innych nierogowacie-
jących nabłonków. 67 Implikacją tej obserwacji jest to, że
leczenie naprawcze bariery może zablokować rozwój
marszu atopowego.

Autorzy dziękują za wspaniałą współpracę pani redaktor Joan Wakefield, szcze-
gólnie za przygotowanie rycin. Praca ta była wspierana przez grant NIH
AR19098 i grant DOD W81XWH-05-2-0094 oraz Dział Badań Medycznych De-
partamentu do Spraw Weteranów.

Dr Peter M. Elias jest współwynalazcą opisanej w artykule technologii naprawy
bariery posiadającej patent Uniwersytetu w Kalifornii. Jest konsultantem firmy
Promius Pharma, LLC, która wprowadziła na rynek amerykański EpiCeram.

Dr Matthias Schmuth otrzymał od firmy Astellas Pharma honorarium za wykład
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dzają następowe mechanizmy parakrynne, które dalej
upośledzają przepuszczalność bariery naskórkowej, za-
mykając koło „z zewnątrz-do wewnątrz-na zewnątrz”.
Działania nacelowane na odbudowę bariery zapobiegną
lub zmniejszą składową zapalną AZS i pomogą przerwać
koło zaburzeń bariery naskórkowej wywołanych stanem
zapalnym.30

Upośledzona obrona
przeciwdrobnoustrojowa nasila
uszkodzenie funkcji barierowej
naskórka w atopowym zapaleniu skóry
W poprzednich rozdziałach rozważaliśmy, jak czynniki
genetyczne i nabyte mogą współdziałać w wywoływaniu
lub nasilaniu atopowego zapalenia skóry oraz w jaki spo-
sób stan zapalny może być związany z kaskadą pochodzą-
cych z naskórka, cytokin i z pobudzeniem nacieku z prze-
wagą limfocytów Th2 spowodowanego utrzymującym się
wnikaniem antygenu. Zwiększona kolonizacja S. aureus52

występuje jako wynik nieprawidłowości bariery (sprawna
strukturalnie, bogata w lipidy warstwa rogowa o kwa-
śnym pH stanowi wspaniałą barierę dla kolonizacji pato-
genów),11•• może też jeszcze bardziej pogarszać czynność
bariery w atopowym zapaleniu skóry na drodze kilku me-
chanizmów. Bariera przeciwdrobnoustrojowa jest ściśle
związaną z barierą przepuszczalności,51 a wnikanie pato-
genów, podobnie jak ucieczka wody, odbywa się przez
przestrzenie zewnątrzkomórkowe.57 Ponadto, samo
uszkodzenie bariery przepuszczalnej predysponuje do ko-
lonizacji patogenów nie tylko ze względu na wzrost po-
wierzchniowego pH, ale również ze względu na zmniej-
szenie stężeń wolnych kwasów tłuszczowych i metabolitu
ceramidu, sfingozyny (która wykazuje potencjalną aktyw-
ność przeciwdrobnoustrojową)57,58 w przebiegu atopowe-
go zapalenia skóry.11•• Białka powierzchniowe S. aureus
mają zdolność zmniejszania wytwarzania wolnych kwa-
sów tłuszczowych, pogarszając w ten sposób zarówno
przepuszczalność, jak i czynność przeciwdrobnoustrojo-
wą, co może ułatwiać inwazję drobnoustrojów. Dodat-
kowo, ilości przedstawicieli dwóch kluczowych rodzin
peptydów antymikrobowych – ludzkiego produktu kateli-
cydyny (hCAP), LL-37 oraz ludzkiej β-defenzyny (hBD) 2
i 3 są w atopowym zapaleniu skóry zmniejszone zależnie
od limfocytów Th2.56,59 Warto zauważyć, że zarówno
N-końcowy fragment hCAP, katelicydyna (LL-37), jak
i hBD3 wykazują silną aktywność skierowaną przeciwko
S. aureus. LL-37 jest potrzebne dla prawidłowej funkcji
bariery przepuszczalnej naskórka i istotne dla integralno-
ści nabłonków pozaskórnych.51 Prawdopodobnie, obniżo-
ne stężenie LL-37 pogłębia uszkodzenie bariery w atopo-
wym zapaleniu skóry.

Z czasem nietoksynotwórcze szczepy S. aureus koloni-
zujące skórę chorych na atopowe zapalenie skóry mogą

zostać zastąpione przez szczepy wytwarzające enterotok-
synę, które mogą pogarszać przebieg choroby na drodze
przynajmniej trzech mechanizmów: 1) w porównaniu ze
szczepami niewytwarzającymi toksyny, szczepy toksyno-
twórcze częściej wywołują zakażenia kliniczne,60 2) nie-
które toksyny wywołują świąd61 i pobudzają wytwarza-
nie swoistych IgE5•,62 i 3) niektóre toksyny działają jak
superantygeny pobudzające proliferację limfocytów T i B
oraz zmianę przeciwciał na swoiste dla alergenów lub
superalergenów, które z kolei pobudzają wytwarzanie
IgE.5• Pobudzone limfocyty T wytwarzają IL-31, która
również wywołuje świąd.63 W końcu, kliniczne infekcje,
zwłaszcza zapalenie mieszków włosowych, notorycznie
przebiegają ze świądem (nawet u nieatopików), wyzwa-
lając cykl świąd-drapanie, który wytwarza dodatkowe
miejsca wniknięcia patogenów. Wiadomo, że przeczosy
powodują dalsze uszkodzenia przepuszczalności bariery
naskórkowej, co tłumaczy jeszcze jeden potencjalnie
istotny cykl w patogenezie atopowego zapalenia skóry.

Implikacje terapeutyczne
Cechy patogeniczne opisane powyżej tworzą silne pod-
stawy do wdrożenia swoistych strategii dla odbudowy
funkcji bariery naskórkowej w atopowym zapaleniu
skóry. Na podstawie opisanych powyżej mechanizmów,
postępowanie lecznicze składa się z prostego zmniejsze-
nia pH warstwy rogowej (zakwaszenia), aplikacji inhi-
bitorów proteazy serynowej, miejscowych antagonistów
PAR2, ogólnych preparatów nawilżających lub leczenia
substytucyjnego swoistymi lipidami. Miejscowa aplikacja
α1-antytrypsyny została oceniona pod kątem skuteczno-
ści w zespole Nethertona w małym kontrolowanym pla-
cebo badaniu, ale nie zaobserwowano skuteczności lecz-
niczej.64 Przypuszczalnie można to przypisać postaci
leku i wciąż jest możliwe, że oddziaływanie na układ
proteaza-inhibitor proteazy może być skutecznym lecze-
niem atopowego zapalenia skóry. Preparaty nawilżające
są szeroko stosowane w atopowym zapaleniu skóry,
a stosowane pod kontrolą, pozwoliły zmniejszyć zużycie
steroidów miejscowych. Spośród tych możliwości leczni-
czych, ostatnia jest zaawansowana w rozwoju, jako le-
czenie naprawiające barierę złożone z trzech lipidów
z przewagą ceramidów o kwaśnym pH. Dwa badania kli-
niczne potwierdzają skuteczność celowanego leczenia
substytucyjnego atopowego zapalenia skóry z przewagą
ceramidów. Badanie otwarte wykazało spektakularną
poprawę czynności bariery przepuszczalnej i integralno-
ści warstwy rogowej po zastosowaniu tej technologii
w postaci OTC (TriCeram, Osmotics Corp., Denver, CO)
zamiast standardowego preparatu nawilżającego u dzie-
ci z ciężkim, opornym na leczenie atopowym zapaleniem
skóry.4 Ostatnio w wieloośrodkowym badaniu klinicz-
nym z zaślepionymi badaczami, przeprowadzonym
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wśród dzieci z umiarkowanym i ciężkim atopowym za-
paleniem skóry wykazano, że preparat na receptę
o większej sile działania dopuszczony przez FDA (EpiCe-
ram, Promius Pharma, LLC, Bridgewater, N) miał po-
dobną skuteczność do kortykosteroidu średniej mocy
(Cutivate, PharmaDerm, Florham Park, N).65

Podsumowanie
Ponieważ wcześniejsze badania wykryły kluczowe zna-
czenie dysregulacji limfocytów Th1/Th2 w rozwoju ato-
powego zapalenia skóry, jak dotąd leczenie było nacelo-
wane na złagodzenie stanu zapalnego wywołanego przez
limfocyty Th2 i świądu. Dokonaliśmy przeglądu istnieją-
cych dowodów na to, że stan zapalny w atopowym zapa-
leniu skóry wynika z wrodzonych i nabytych uszkodzeń
bariery naskórkowej oraz przeglądu terapeutycznych im-
plikacji tego nowego paradygmatu. Ponadto, ostatnie ba-
dania wstępne sugerują, że leczenie oparte na patogene-
zie jest skuteczne i może stanowić nowy paradygmat dla
leczenia atopowego zapalenia skóry. Pozostaje jedno wa-
żne pytanie: czy sama naprawa funkcji bariery przepusz-
czalnej naskórka jednocześnie spowoduje poprawę obro-
ny przeciwdrobnoustrojowej w atopowym zapaleniu
skóry? Ponieważ ostatnie badania wykazały, że te dwie
kluczowe funkcje są regulowane równolegle i zależnie
od siebie, można do tej kwestii podejść z optymizmem.51

Ostatnią konsekwencją uszkodzonej bariery naskórkowej
w atopowym zapaleniu skóry może być przezskórne wni-
kanie antygenów wywołujących astmę i alergiczny nieżyt
nosa. Tak więc, „marsz atopowy” (tj. poprzedzanie roz-
woju atopii śluzówkowej przez atopowe zapalenie skóry)
może być wyjaśniony przez penetrację aeroalergenów
wszystkich typów przez skórę. Niedobór FLG jest zwią-
zany z atopią śluzówkową, niezależnie od atopowego
zapalenia skóry, chociaż FLG nie ulega ekspresji ani
w nabłonku oskrzeli, ani w obrębie innych nierogowacie-
jących nabłonków. 67 Implikacją tej obserwacji jest to, że
leczenie naprawcze bariery może zablokować rozwój
marszu atopowego.

Autorzy dziękują za wspaniałą współpracę pani redaktor Joan Wakefield, szcze-
gólnie za przygotowanie rycin. Praca ta była wspierana przez grant NIH
AR19098 i grant DOD W81XWH-05-2-0094 oraz Dział Badań Medycznych De-
partamentu do Spraw Weteranów.

Dr Peter M. Elias jest współwynalazcą opisanej w artykule technologii naprawy
bariery posiadającej patent Uniwersytetu w Kalifornii. Jest konsultantem firmy
Promius Pharma, LLC, która wprowadziła na rynek amerykański EpiCeram.

Dr Matthias Schmuth otrzymał od firmy Astellas Pharma honorarium za wykład
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Przyjmuje się, że atopowe zapalenie skóry (AZS)
jest wynikiem wzajemnego oddziaływania czyn-
ników genetycznych i środowiskowych.

Przez wiele lat dominował pogląd, że zmiany skór-
ne zależą od zaburzeń czynności układu immunolo-
gicznego. Związane jest to głównie ze zmianą równo-
wagi między populacjami limfocytów Th2 i Th1/Th0
i rozwojem, w ostrej fazie choroby, IgE-zależnej nad-
wrażliwości na alergeny powietrznopochodne i pokar-

mowe (I mechanizm alergiczny). Przewlekłe zmiany
są prowokowane natomiast przez profil cytokin cha-
rakterystyczny dla limfocytów Th1/Th0 (IV mecha-
nizm alergiczny) i obecność toksycznych mediatorów
wydzielanych przez eozynofile. U chorych na AZS
stwierdzono także stymulację systemu immunologicz-
nego przez superantygeny bakteryjne i grzybicze oraz
odpowiedź autoagresyjną związaną z pojawieniem się
autoprzeciwciał klasy G skierowanych przeciwko IgE
oraz autoprzeciwciał klasy E skierowanych przeciwko
autoantygenom tkankowym. Wykazano również rolę
dysfunkcji wrodzonego systemu immunologicznego
powodującą głównie niedobór białek o działaniu prze-
ciwbakteryjnym i przeciwwirusowym. Zjawiska te,
częściowo uwarunkowane genetycznie, miały być pier-
wotnie odpowiedzialne za rozwój zmian zapalnych
w obrębie skóry i naskórka (tzw. teoria wewnątrzpo-
chodna – inside).

Prof. dr hab. n. med.
Zbigniew Samochocki,
Katedra i Klinika Dermatologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

K O M E N T A R Z
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Przyjmuje się, że atopowe zapalenie skóry (AZS)
jest wynikiem wzajemnego oddziaływania czyn-
ników genetycznych i środowiskowych.

Przez wiele lat dominował pogląd, że zmiany skór-
ne zależą od zaburzeń czynności układu immunolo-
gicznego. Związane jest to głównie ze zmianą równo-
wagi między populacjami limfocytów Th2 i Th1/Th0
i rozwojem, w ostrej fazie choroby, IgE-zależnej nad-
wrażliwości na alergeny powietrznopochodne i pokar-

mowe (I mechanizm alergiczny). Przewlekłe zmiany
są prowokowane natomiast przez profil cytokin cha-
rakterystyczny dla limfocytów Th1/Th0 (IV mecha-
nizm alergiczny) i obecność toksycznych mediatorów
wydzielanych przez eozynofile. U chorych na AZS
stwierdzono także stymulację systemu immunologicz-
nego przez superantygeny bakteryjne i grzybicze oraz
odpowiedź autoagresyjną związaną z pojawieniem się
autoprzeciwciał klasy G skierowanych przeciwko IgE
oraz autoprzeciwciał klasy E skierowanych przeciwko
autoantygenom tkankowym. Wykazano również rolę
dysfunkcji wrodzonego systemu immunologicznego
powodującą głównie niedobór białek o działaniu prze-
ciwbakteryjnym i przeciwwirusowym. Zjawiska te,
częściowo uwarunkowane genetycznie, miały być pier-
wotnie odpowiedzialne za rozwój zmian zapalnych
w obrębie skóry i naskórka (tzw. teoria wewnątrzpo-
chodna – inside).

Prof. dr hab. n. med.
Zbigniew Samochocki,
Katedra i Klinika Dermatologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Badania ostatnich lat u chorych na AZS wykazały
genetycznie uwarunkowaną dysfunkcję bariery na-
skórkowej, związaną z nieprawidłową syntezą białek
strukturalnych (głównie filagryny), wysokim stęże-
niem proteaz i niską aktywnością ich inhibitorów oraz
zaburzeń pH. Dysfunkcja bariery naskórkowej, umo-
żliwiająca penetrację alergenów i czynników drażnią-
cych z otoczenia, jest obecnie uważana za pierwotny
czynnik w etiopatogenezie wyprysku atopowego (teo-
ria zewnątrzpochodna – outside).

Artykuł Eliasa i Schmutha, na podstawie najnow-
szego piśmiennictwa, bardzo przejrzyście przedstawia
wiedzę dotyczącą zaburzeń ilościowych i czynnościo-
wych w obrębie naskórka chorych na AZS. Tłumaczy
też zjawisko błędnego koła w AZS. Chorobę można
uznać jako samonapędzający się proces: uszkodzona
bariera – przenikanie czynników drażniących i alerge-
nów – reakcje immunologiczne – dalsze uszkodzenie
bariery – ... (teoria outside – inside – outside...). Auto-
rzy omawiają także perspektywę nowych terapii skie-
rowanych głównie na działanie regenerujące i zabez-
pieczające naskórek chorych na AZS.

Poznanie istoty dysfunkcji naskórka w AZS wska-
zuje na nową rolę roztoczy kurzu domowego i gron-
kowca złocistego w etiopatogenezie choroby. Są one
źródłem nie tylko białek stymulujących system im-
munologiczny, ale także egzogennych proteaz, które
pogłębiając zaburzenia spójności naskórka umożli-
wiają penetrację innym alergenom i czynnikom
drażniącym. Gronkowce dodatkowo wytwarzają de-
cyklazy – enzymy hamujące syntezę ceramidów –
głównego składnika macierzy lipidowej cementującej
korneocyty.

Wykazano, że przebieg AZS zależy od rodzaju gene-
tycznych zaburzeń w naskórku. U chorych o nasilo-
nych, uporczywych zmianach skórnych od wczesnego
dzieciństwa z silnym świądem, z towarzyszącymi ob-
jawami chorób atopowych dróg oddechowych, wyso-
kim stężeniem całkowitego IgE, wykazano dysfunkcje
genów filagryny. Chorzy ci, ze względu na nasilenie
zmian skórnych, szybko trafiają do ośrodków derma-
tologicznych, ponieważ wymagają wysoko specjali-
stycznego leczenia miejscowego a nierzadko ogólnej
immunosupresji. Są oni zaliczani do tzw. zewnątrzpo-
chodnej (atopowej) postaci AZS. U chorych, u których
stwierdzono zaburzenia genów kodujących syntezę
proteaz, przebieg choroby jest znacznie łagodniejszy.
Bywają długie okresy bezobjawowe, a zmiany skórne
ujawniają się później, niekiedy jedynie w postaci su-

chości z towarzyszącym niewielkim świądem. Nie
stwierdza się współistnienia innych chorób atopowych
a stężenie całkowitego IgE jest w normie (tzw. postać
wewnątrzpochodna AZS, nieatopowa). Szybkie rozpo-
znania tej grupy chorych przez lekarzy pediatrów czy
POZ ma bardzo istotne znaczenie lecznicze i profilak-
tyczne. Odpowiednia pielęgnacja skóry (kąpiele, emo-
lienty), miejscowe leczenie zmian czynnych (glikokor-
tykosteroidy, GKS, inhibitory kalcyneuryny, IK) oraz
eliminacja czynników prowokujących pozwala zapo-
biec dalszym uszkodzeniom bariery naskórkowej i roz-
wojowi zmian o ciężkim przebiegu z nadwrażliwością
na alergeny i wysokim stężeniem IgE. Szczególnie wa-
żny jest prawidłowy dobór zawodu wykluczający draż-
nienie skóry i wystawianie na ekspozycję alergenową.

Silnie działające GKS już w trzeciej dobie powodują
ścieńczenie warstwy rogowej naskórka. Słabo działają-
ce wywołują to zjawisko po sześciu tygodniach.
Wszystkie te preparaty stymulują także aktywność pro-
teaz, które uszkadzają połączenia między korneocyta-
mi. Dlatego też w leczeniu przewlekłym AZS nie nale-
ży stosować silnie działających GKS. Słabo działające
powinny być aplikowane długotrwale 2 razy w tygo-
dniu, w terapii naprzemiennej z obojętnymi podłoża-
mi. Natomiast w miejscach, gdzie warstwa rogowa jest
szczególnie cienka, a aktywność proteaz nawet w wa-
runkach fizjologicznych wysoka (twarz, pachy, pachwi-
ny, okolice narządów płciowych) lekami z wyboru są
IK. W tych miejscach, w ostrej fazie choroby, można
ich aplikacje poprzedzić zastosowaniem przez kilka
dni GKS. Inhibitory kalcyneuryny mogą w początko-
wej fazie leczenia nasilać świąd i pieczenie, co w przy-
padku zmian o znacznym nasileniu byłoby bardzo ob-
ciążające dla chorego.

Wykazanie uszkodzeń w obrębie bariery naskórko-
wej pozornie zdrowej skóry u chorych na AZS stało się
podstawą wprowadzenia terapii proaktywnej przez
miejscową aplikację takrolimusu. Polega ona na nakła-
daniu 2 razy w tygodniu przez 12 miesięcy maści
na miejsca, w których zmiany zapalne ustąpiły. Takroli-
mus, ze względu na swój immunologiczny mechanizm
działania, zapobiega nawrotom AZS przez zmniejsze-
nie procesu zapalnego, a uszkodzony naskórek umożli-
wia penetrację preparatu, który nie wchłania się przez
skórę niezmienioną.

Etiopatogeneza AZS nadal nie jest w pełni wyjaśnio-
na. Kolejne badania umożliwiają stosowanie skutecz-
niejszego, a zarazem przyczynowego, leczenia i mody-
fikację postępowania profilaktycznego.
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STRESZCZENIE

Mimo najnowszych postępów na drodze do lepszego zrozumienia tocznia rumieniowatego
układowego (SLE), uderzający stosunek częstości zachorowań wśród kobiet i mężczyzn wyno-
szący 9:1 pozostaje zasadniczo niewyjaśniony. Ponadto, szczytowa zapadalność na SLE wśród
kobiet przypada na początek wieku reprodukcyjnego. Badania rzucające światło na potencjal-
ne przyczyny różnic w zakresie płci i charakterystycznego początku choroby w wieku repro-
dukcyjnym mogą zasadniczo wzbogacić naszą wiedzę na temat patogenezy SLE. Postępy
na tym polu wzbogacą prawdopodobnie również immunologię rozrodu człowieka. Znaczenie
badań nad funkcją hormonów płciowych w układzie immunologicznym jest oczywiste. Wydaje
się jednak prawdopodobne, że do rozwoju SLE przyczynia się wiele innych genetycznych i im-
munologicznych różnic związanych z płcią. W tym przeglądzie skupiamy się na najnowszych
badaniach dotyczących skojarzonych z płcią różnic w zakresie szlaków cytokinowych oraz ich
podłoża genetycznego, mających związek z patogenezą SLE. Wydaje się zupełnie prawdopo-
dobne, że wiele z tych związanych z płcią różnic wpływa na możliwości rozrodcze, co może
tłumaczyć utrwalenie się tych cech układu immunologicznego i obserwowaną dominację za-
chorowań na SLE wśród kobiet.

SŁOWA KLUCZOWE

toczeń rumieniowaty układowy, płeć, cytokiny, genetyka, chromosom X, interferon α

Wprowadzenie
Toczeń rumieniowaty układowy (systemic lupus erythematosus, SLE) jest przewlekłą zapal-
ną chorobą autoimmunologiczną, występującą u około półtora miliona Amerykanów i pię-
ciu milionów osób na całym świecie.1 Choroba może obejmować niemal wszystkie układy
objawiając się zmianami skórnymi, utratą włosów, bólami stawów, zapaleniem stawów, kłę-
buszkowym zapaleniem nerek, zapaleniem osierdzia, zapaleniem opłucnej, psychozą
i drgawkami. SLE jest prototypową chorobą autoimmunologiczną obejmującą niemal
wszystkie części układu immunologicznego, jednak cechy charakterystyczne tej choroby
stanowią autoimmunizacja humoralna z wytwarzaniem charakterystycznych autoprzeciw-
ciał i zaburzeniami regulacji cytokin surowiczych. Choroba charakteryzuje się częstością
występowania u kobiet i mężczyzn w stosunku 9:1, a dominacja kobiet jest nawet większa
w szczytowym okresie rozrodczym.2-4 Szczyt zachorowań wśród kobiet przypada na okres
rozrodczy (20-30 r.ż.), natomiast u mężczyzn występuje w późnym wieku średnim (45-60 r.ż.).3,5

Duże różnice między płciami w zakresie zapadalności i wieku, na jaki przypada szczyt za-
chorowań na SLE, wiążą się z nadzieją na lepsze zrozumienie patogenezy tej choroby.

Niewyjaśnione przyczyny
dominacji kobiet wśród chorych
na toczeń rumieniowaty
układowy: sugestie z badań
genetycznych nad cytokinami
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