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STRESZCZENIE

W ciagu ostatnich dwéch lat autorzy przeprowadzili genotypowanie zmian w zakresie genu
kodujacego filagryne (FLG), u chorych na wyprysk rak. Aby opisaé¢ obraz kliniczny, zapre-
zentowano zdjecia zdrowej i chorobowo zmienionej skéry oséb, u ktérych stwierdzono
mutacje genu kodujacego filagryne. Wykazano, ze sucho$¢ i hiperkeratoza grzbietowej po-
wierzchni skéry rak i palcéw, jak réwniez nadmierne bruzdowanie dioni, powinny sugero-
wa¢ lekarzowi mozliwe dziedziczne podloze nieprawidlowosci bariery naskérkowej bedacej
wynikiem mutacji FLG. Przedstawiono szeroki zakres zdje¢ zmian w obrebie skéry rak: cho-
rych z mutacjg FLG, ale bez objawéw wyprysku, do typowych i nietypowych zmian w prze-
biegu wyprysku spowodowanego mutacjami FLG, a takze zmian wywotanych ekspozycja na
czynniki draznigce u chorych z mutacjami FLG. Ponadto, krétko oméwiono mozliwe pod-
typy wyprysku skéry rak, zaprezentowano patomechanizmy odpowiedzialne za ich rozwdj,
jak réwniez wskazano charakterystyczne objawy, ktére powinny zwréci¢ uwage lekarzy na
mozliwe dziedziczne podloze nieprawidlowosci bariery naskérkowej.

SLOWA KLUCZOWE
klasyfikacja, filagryna, wyprysk rak, mutacja powodujaca utrate funkgji filagryny, fenotyp

heterozygotycznoscig pod wzgledem mutacji genu kodujgcego filagryne, co prowadzi

do utraty jej funkcji.l* Te mutacje przyczyniaja si¢ do wystepowania zmian budowy
skory, takich jak uposledzenie spéjnosci warstwy rogowej naskérka i nieprawidlowa organiza-
cja dwuwarstwy lipidowej, jak réwniez w zakresie takich funkcji, jak wzrost wartosci pH war-
stwy rogowej i zmniejszenie uwodnienia skéry.l? Mutacje FLG sa przyczyng rozwoju rybiej
tuski zwyklej, charakteryzujacej sie suchoscig skéry, tuskami, hiperkeratoza, rogowaceniem
mieszkowym oraz nadmiernym bruzdowaniem dfoni.* Wykazano, podkreslajac zasadnicza
role bariery skérnej w rozwoju wyprysku, Ze osoby obcigzone mutacjg FLG sg bardziej narazo-
ne na rozwéj wyprysku atopowego.! Przeprowadzono kilka badan oceniajacych zwigzek mie-

Okolo 9-10% o0s6b pochodzenia europejskiego majacych jasng skére charakteryzuje sie
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Rycina 1. Mutacja FLG u zdrowego dziecka: dziewiecioletnia dziewczynka i jej matka sa heterozygotycznymi nosicielkami

mutacji R501X FLG.

Obraz kliniczny: stwierdzono hiperkeratoze, suchos¢ skoéry grzbietowej powierzchni palcéw oraz nadmierne pobruzdowanie dfoni.

W okresie narazenia na suche srodowisko i niskg temperature obserwowano nasilenie hiperkeratozy.

Historia choroby: dziewigcioletnia dziewczynka zgfosifa sie do lekarza z powodu hiperkeratozy dfoni. Dane z wywiadu nie wskazywaty
na wystepowanie atopowego zapalenia skéry lub innych rodzajéw wyprysku w przesztosci.

Whiosek: zdjeciu wida¢, ze mutacja FLG dotyczy zaréwno grzbietowej, jak i dfoniowej powierzchni skory rak i palcéw. Sadzono, ze
hiperkeratoza dfoniowa zostata wywotana urazem i nie byta zwigzana z wypryskiem rak.

Rycina 2. Mutacja FLG u zdrowego dorostego: trzydziestoszescioletni mezczyzna jest heterozygotycznym nosicielem
mutacji R501X FLG.

Obraz kliniczny: stwierdzono hiperkeratoze, suchos¢ skoéry grzbietowej powierzchni palcéw i nadmierne pobruzdowanie dfoni. W okresie
narazenia na suche srodowisko i niskg temperature obserwowano nasilenie hiperkeratozy.

Historia choroby: Dane z wywiadu nie wskazywaty na wystepowanie w przesziosci atopowego zapalenia skoéry lub innych rodzajow
wyprysku. Chory zgtaszat nieprzyjemne uczucie tarcia kiedy dotykaf lub trzymat delikatny materiaf, taki jak jedwab. W przypadku
obnizenia wilgotnosci w obrebie paliczkéw rak dochodzito do bolesnych peknie¢, a skéra grzbietowej powierzchni paliczkéw stawata sie
hiperkeratotyczna. Opisany mezczyzna nie leczyt sie z tego powodu.

Whniosek: zdjecie dowodzi, ze mutacja FLG zwigzana jest z wilgotnoscig skoéry grzbietowej powierzchni reki i palcéw, a nie tylko
powierzchni dfoniowej. Hiperkeratoza spowodowana mutacjami prowadzi wiec do powstania fatdéw skoéry, ktére kliniczne prezentujg
sie jako nadmiernie zaznaczone linie w obrebie dfoni oraz podkreslenie fatdéw skéry w obrebie stawéw miedzypaliczkowych oraz na

grzbietowej powierzchni.

dzy mutacjami FLG a zwigkszonym ryzykiem rozwoju
wyprysku rak, ale uzyskano sprzeczne wyniki.>7 Wydaje
sie, ze uszkodzona bariera skérna moze przyczyniaé sie
do wzrostu podatnos$ci na dziatanie czynnikéw draznia-
cych i uczulajacych, co prowadzi do wystapienia wypry-
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sku. Zgodne z tg hipotezg pozostajg wyniki badania prze-
prowadzonego w Niemczech, w ktérym stwierdzono,
ze mutacje FLG zwigzane sg z podtypem przewleklego
wyprysku rak wykazujgcego cechy zapalenia skory za-
réwno o podtozu alergicznym, jak i z podraznienia’ oraz
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draznigce. Na ogof stan zapalny jest umiarkowanie nasilony.

Rycina 3. Nosicielka mutacji FLG typ 1 choroby - typowy obraz kliniczny wyprysku rak: trzydziestoletnia kobieta jest
heterozygotyczna nosicielka mutacji 2282del4 FLG.

Obraz kliniczny: stwierdzono obecnos¢ hiperkeratozy grzbietowej powierzchni palcéw, rumienia wskazujgcego na stan zapalny, peknie¢
skory w obrebie opuszkéw palcow oraz linii Beau. W zasadzie nie byto cech wyprysku dfoni.

Historia choroby: w przeszfosci u chorej stwierdzono wyprysk atopowy. Gdy podjefa prace fryzjerki, doszfo u niej do gwaftownego
nasilenia zmian skornych. Chora zostafa skierowana do kliniki zajmujacej sie wypryskiem rak i tam leczona. Wyniki testow
naskoérkowych byty ujemne. Ze wzgledu na przewlekty wyprysk rak chora przekwalifikowata sig i pracuje jako sekretarka medyczna.
Whniosek: w wyniku mutacji FLG moze dojs¢ do rozwoju przewlektego wyprysku rak, lokalizujgcego sie zwykle w obrebie grzbietowej
powierzchni palcéw i rak, z rzadkim zajeciem powierzchni dfoniowej. Chorzy czesto zgfaszajg wystepowanie peknie¢. Wsréd czynnikéw
sprawczych najczesciej wymienia sie suche srodowisko i niska temperature, zwykle w potaczeniu z ekspozycjg na wode lub Srodki

badania przeprowadzonego w Danii dowodzacego, ze
mutacje FLG zwickszaja ryzyko wystapienia wyprysku
rak u chorych na atopowe zapalenie skory, jak réwniez
koreluja z wczesnym poczatkiem zmian i ich utrzymy-
waniem si¢ u dorostych.2 Ponadto wykazano wystepowa-
nie obnizonego progu rozwoju alergicznego i kontakto-
wego zapalenia skéry u myszy>#; obserwowano réwniez
zwigkszong penetracje czynnikéw chemicznych przez
naskérek zaréwno ludzi, jak i zwierzat. Dotad nie okre-
Slono, czy nosiciele mutacji FLG, ze wzgledu na wrodzo-
ne nieprawidlowosci bariery naskérkowej, powinni uni-
ka¢ zawodowej ekspozycji na czynniki draznigce, jednak
wydaje sie to prawdopodobne.

Przez prawie dwa lata ocena wystepowania dwé6ch
najczestszych mutacji: FLG R501X i 2282del4 stano-
wita cze$é rutynowej oceny chorych zglaszajacych sie
do kliniki leczenia wyprysku rak.2 Wczesne obserwacje
kliniczne pozwolily na opublikowanie serii o$miu opi-
s6w klinicznych wspélistnienia uogélnionego atopowe-
go zapalenia skory i wyprysku rak u chorych bedacych
nosicielami mutacji FLG.® Wszyscy z nich chorowali
na swoisty i podobny rodzaj wyprysku rak przebiega-
jacy z hiperkeratozg i stanem zapalnym w obrebie po-
wierzchni grzbietowej rak i palcéw, z rzadkim lub nie-
wystepujacym w ogéle zajeciem powierzchni dloniowe;.
Powyzsza obserwacja jest zgodna z wcze$niejszymi da-
nymi sprzed badan nad mutacjami FLG, kiedy w pod-
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grupach chorych z atopowym zapaleniem skory stwier-
dzano rézne lub podobne rodzaje wyprysku rak.%10
Autorzy podejrzewaja, ze w tych badaniach w grupie
chorych ze zmianami w obrebie grzbietowej powierzch-
ni rak uczestniczyli przede wszystkim nosiciele mutacji
FLG, chociaz u niewielkiej ich liczby moglo wystepowaé
ciezkie zapalenie skéry zwigzane z niedoborem ekspre-
sji biatka filagryny.3

Wyprysk rak moze by¢ w pewnym stopniu rozpatry-
wany jako jednorodna jednostka chorobowa, w przebie-
gu ktérej okresowo dominujg rézne stadia rozwojowe (.
ostre zapalenie skory definiowane jako rumien i peche-
rzyki oraz przewlekle zapalenie skéry rozumiane jako
sucha skéra z obecnoscig pekniec i ztuszczania), jednak
czynniki sprawcze sg rézne, w tym substancje draznia-
ce, biatka i alergeny.!!12 Mimo ze niekiedy na podstawie
obrazu klinicznego i danych z wywiadu, mozliwe jest ich
ustalenie, czesto jest to trudne ze wzgledu na oddziatuja-
ce wzajemnie potencjalng mieszang ekspozycje na czyn-
niki draznigce i alergeny, jak réwniez rézne predyspozy-
cje genetyczne. Zasadniczo wyprysk rak spowodowany
ekspozycja na alergeny moze przebiegaé¢ z obecnoscia
rumienia i pecherzykéw,!? podczas gdy zmiany z po-
draznienia charakteryzuja sie zapaleniem skéry w obre-
bie przestrzeni miedzypalcowych, jak réwniez suchoscig
i peknieciami skéry. Ponadto, w podgrupie chorych na
wyprysk atopowy stwierdza si¢ nawracajace zmiany wy-
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Obecne byty wyraznie zaznaczone linie dfoni.

kurzego, mleka krowiego oraz maki zytniej.

Rycina 4. Nosiciel mutacji FLG typ 2 choroby - typowy obraz kliniczny wyprysku rak: szesé¢dziesiecioczteroletnia kobieta jest
heterozygotyczna nosicielka ztozonej mutacji R501X i 2282del4 FLG (bycie heterozygotycznym nosicielem ztozonej mutacji
jest rownoznaczne z byciem homozygotycznym nosicielem mutacji prowadzacej do catkowitego braku ekspresji FLG).

Obraz kliniczny: stwierdzono uogélnione zmiany wypryskowe w obrebie rak, ztuszczanie, pekniecia oraz odbarwienia pozapalne.

Historia choroby: ciezki wyprysk atopowy od wczesnego dziecinstwa. W momencie zgfoszenia sie do lekarza réwniez stwierdzono
nasilone zapalenie skoéry w obrebie ragk. W leczeniu stosowano emolienty i glikokortykosteroidy. Chora Zle znosita azatiopryne oraz
naswietlania promieniami UV. Wyniki testow pfatkowych wykazaty dodatnig reakcje na mieszanki zapachowe | i Il, na ktére byta
narazona obecnie, jak réwniez na siarczan niklu, na ktéry byta narazona w przesztosci. Wyniki skérnych testéw punktowych byty
dodatnie z roztworami alergenéw plesni, roztoczy kurzu domowego, trawy, bylicy pospolitej, siersci konia, siersci psa, biatka jaja

Whioski: bardzo ciezki wyprysk rak, wynikajgcy z duzego stanu zapalnego. Gdyby nie obecnos¢ nadmiernego bruzdowania dtoni,
wspdtistnienie ciezkiego wyprysku atopowego oraz cigezkiego stanu zapalnego i przebieg choroby, nie wysunieto by podejrzenia
wystepowania nieprawidfowosci bariery naskérkowej wynikajgcej z mutacji FLG.

pryskowe w obrebie dioni i podeszew z towarzyszgcymi
pecherzykami.!? Z tego powodu rozpoznanie wyprysku
rak zwigzanego z filagryng moze by¢ istotne z kliniczne-
go punktu widzenia, umozliwiajagc dokonanie dalszego
wyodrebnienia podkategorii choroby.

W tym artykule przegladowym autorzy, w celu pre-
zentacji odmiennych postaci klinicznych wyprysku rak,
przedstawili zdjecia (ryc. 1-5) zdrowej i zmienionej cho-
robowo skéry rak oséb, u ktérych wystepuja mutacje
FLG. Tlustrujg one rézne sytuacje: od chorych z muta-
cjami FLG i niewystepowaniem wyprysku w przeszlo-
$ci, do chorych z typowym i nietypowym obrazem wy-
prysku rak zwigzanego z filagryna, jak réwniez chorych,
u ktérych stwierdza sie mutacje FLG i wyprysk rak wy-
wolany ekspozycja na substancje drazniace i alergeny.

Omoéwienie

Rece chorych, u ktérych stwierdza si¢ mutacje FLG,
r6znig sie fenotypem (ryc. 1-5). Ze wzgledu na hiperke-
ratoze, wystepuje nadmierne pobruzdowanie dioni, jak
réwniez pogrubienie i faldy skéry w obrebie grzbietowej
powierzchni palcéw. Ponadto stwierdza sie obecno$é
ustepujacych peknieé skéry,!41> powstajacych zwykle
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zimg, kiedy ze wzgledu na mniejszg wilgotno$¢ zmniej-
sza si¢ nawilzenie skéry. W przypadku zajecia skéry rak
w przebiegu wyprysku przewlektego zmiany lokalizu-
ja sie zwykle na powierzchni grzbietowej rak i palcéw
(a nawet nadgarstkéw), podczas gdy dlonie sg zajmowa-
ne rzadko. Wyprysk charakteryzuje sie obecnoscig ru-
mienia, hiperkeratozy oraz peknie¢ skory, zwykle bez pe-
cherzykéw. Ekspozycja na czynniki draznigce i alergeny
moze prowadzi¢ do takich samych ostrych objawéw jak
u 0s6b niebedacych nosicielami mutacji, co moze w pew-
nym stopniu naklada¢ sie na obraz kliniczny wyprysku
rak zwigzanego z nieprawidtowosciami filagryny.

Rozwdj hiperkeratozy w obrebie powierzchni grzbie-
towej rak jest zwigzany z wiekszym narazeniem tej oko-
licy na wysychanie oraz dzialanie czynnikéw draznig-
cych, takich jak woda, promieniowanie ultrafioletowe,
wiatr, zmiany temperatury oraz promieniowanie cieplne
zwigzane z ogrzewaniem pomieszczen. Osoby z wro-
dzong nieprawidlowoscig bariery skérnej spowodowa-
ng mutacja FLG sg podatniejsze na rozwdj przewleklej
odpowiedzi homeostatycznej, ktérej celem jest odnowa
bariery ochronnej. Poczatkowo przejawia sie to pogru-
bieniem naskérka (hiperkeratoza), a w przypadku dal-
szego dzialania wewnetrznych i zewnetrznych czynni-
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majacych znaczenie obecnie.

Ptytki paznokciowe sg ISnigce z obecnoscia linii Beau.

przedstawiono na ryc. 2.

Rycina 5. Nosiciel mutacji FLG typ 2 choroby - ekspozycja na ztozone alergeny i czynniki draznigce: a) trzydziestoletnia
chora jest heterozygotyczna nosicielka mutacji R501X FLG.

Historia choroby: w przesztosci u chorej nie obserwowano wyprysku atopowego; niemniej od dziecinstwa wystepowafa suchosc¢ skéry
z towarzyszacg hiperkeratozg w obrebie powierzchni grzbietowej, ponadto obserwowano nadmiernie zaznaczone linie dfoni. Kiedy
wystgpit wyprysk rak, chora pracowafa jako fryzjerka. Wyniki testéw naskérkowych byty dodatnie w zakresie: mieszaniny tiuraméw,
mieszaniny merkaptanéw, merkaptobenzotiazoli, mieszaniny zapachowej | i metylochloroizotiazolinonu/metyloizotizaolinonu, na ktére
byta narazona w przeszfosci, a stabo dodatnie w przypadku nadsiarczanu amonu, 2-nitro-p-fenylodwuaminy oraz chloracetamidu,

Obraz kliniczny po intensywnej ekspozycji zawodowej: w obrebie reki prawej rzadko dochodzito do zajecia powierzchni dfoniowej, w tym
wystepowania pgcherzykéw, podczas gdy zmiany w obrebie reki lewej miaty charakter znacznie bardziej nasilonego zapalenia skory,
zajmujacego reke i palce. Chora ttumaczyfa te réznice sposobem trzymania i uzywania nozyczek w rece prawej oraz trzymania mokrych,
farbowanych wtoséw w rece lewej, co w rezultacie doprowadzito do wystgpienia asymetrycznego zapalenia skéry z podraznienia.

b) obraz kliniczny zmian u chorej z ryc. 5a po miejscowym leczeniu glikokortykosteroidami. Na powierzchni grzbietowej stwierdza sie
hiperkeratoze, rumien, a w obrebie opuszkéw palcéw peknigcia. W obrebie powierzchni dfoniowej obecne sg pecherzyki i lichenifikacja.

Whioski: w wyniku ekspozycji na czynniki draznigce lub duze stezenia alergenéw u nosicieli mutacji FLG moze rozwingc sig cigzkie
zapalenie skory. Ostry wyprysk rgk charakteryzuje sie obecnoscig pecherzykoéw, jednak w przypadku opanowania ostrej fazy choroby
lub jej ustepowania obraz kliniczny przewlekfego wyprysku staje sie bardziej typowy, z zajeciem grzbietowych powierzchni rak, co

kéw wyzwalajacych utrzymywanie sie zapalenia skéry.
Potwierdzeniem takiej interpretacji sa wyniki badania,
w ktérym wykazano, ze u myszy ft/ft (rodzaj myszy la-
boratoryjnych z autosomalng recesywna mutacjg prze-
jawiajaca sie charakterystycznymi zmianami w obrebie
ogona) z uszkodzeniem filagryny hodowanych w klat-
kach w kontakcie z czynnikami $rodowiskowymi czeSciej
dochodzi do rozwoju zapalenia skéry niz u myszy nie-
narazonych na taki wplyw.!® Ponadto zwrécono uwage,
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ze czasteczki filagryny ulegajg w zaleznosci od stopnia
wilgotnosci hydrolizie do kwaséw karboksylowych, na-
zywanych naturalnym czynnikiem nawilzajacym,!” przy
czym zjawisko to zaczyna sie, gdy wilgotnoé¢ srodowi-
ska spadnie ponizej 80% i trwa w miare dalszego jej
zmniejszania sie. Celem tego mechanizmu kontrolnego
jest ochrona skoéry przed odwodnieniem, poniewaz sub-
stancje ulegajace osmozie sa produkowane w zalezno$ci
od potrzeb. Wielu chorych z Danii zglaszalo samoistng
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poprawe, a nawet catkowite ustgpienie zmian skérnych
po zmianie $rodowiska z tamtejszej zimy na Srodowi-
sko o wiekszej wilgotnosci powietrza. Powrét do Danii
wigzal sie zwykle z gwaltownym nawrotem zmian wy-
pryskowych. Podobnie przeniesienie myszy laboratoryj-
nych ze $rodowiska wilgotnego do suchego prowadzito
do opdznionego nasilenia proliferacji, co moglto réwniez
wplywaé na nieprawidlowosci bariery naskérkowe;j.!6
Ponadto, ekspozycja na suche $rodowisko nasilata synte-
ze naskérkowego DNA i prowadzita do znacznego rozro-
stu naskorka.!8 Jest to drugi mechanizm, poza nasilong
syntezg lipidéw, sluzacy naprawie nieprawidtowo funk-
cjonujacej bariery skérnej.l® Podsumowujac, powyzsze
obserwacje wyjasniaja lokalizacje hiperkeratozy w obre-
bie powierzchni grzbietowych rak i palcéw wystepujaca
zima u nosicieli mutacji FLG, nawet bez stanu zapalnego.

Warto zwrdci¢ uwage, ze stan zapalny skéry, najpraw-
dopodobniej niezaleznie od przyczyny, moze prowadzié
do niedoboru czynnosciowego FLG.!8 Mutacje FLG nie
powinny by¢ zatem rozpatrywane jako charakterystycz-
ny objaw zapalenia skéry rak zwigzanego z filagryna.
W przeciwienstwie do wigkszosci nabytych choréb za-
palnych skéry rak wplywajg one jednak na caly naské-
rek. Hiperkeratoza przyczynia sic do nadmiernego po-
bruzdowania dloni, jak réwniez faldéw w obrebie skéry
kostek rak oraz nad stawami miedzypaliczkowymi.
Chociaz obecno$¢ fatdéw skérnych wywotana przewle-
ktym wypryskiem, w tym wypryskiem atopowym, moze
by¢ wynikiem czynno$ciowego deficytu FLG. Obecnie
autorzy nie majg mozliwosci przedstawienia ostatecz-
nych kryteriéw pozwalajacych na réznicowanie miedzy
nabytym niedoborem FLG spowodowanym stanem za-
palnym, a niedoborem dziedzicznym zwigzanym z muta-
cjami FLG. Jednym objawem wskazujgcym na réznice sg
zmiany uogdlnione u 0s6b z genotypem FLG (nadmierne
pobruzdowanie dioni oraz obecnoé¢ fatdéw skérnych
na powierzchni grzbietowej rak), w przeciwienstwie do
ograniczonych zmian w przypadku nabytego niedoboru
FLG, w przebiegu ktérego moze wystepowaé jedynie po-
grubienie skéry w grzbietéw rak oraz faldy. W przyszto-
$ci nalezy skupié sie na ocenie swoistosci i czutosci wy-
stepowania tych objawéw w populacji klinicznej. Wyniki
ostatnich badan populacyjnych wskazuja, ze warto$é
predykcyjna wynikéw dodatnich i ujemnych dla wyste-
powania nadmiernego pobruzdowania dloni u nosicieli
mutacji FLG wynosi odpowiednio 71 i 90%.20

Autorzy wykazali, ze wspélistnienie hiperkeratozy
grzbietowej powierzchni skéry rak i palcéw oraz nad-
miernego pobruzdowania dtoni powinno sktonié¢ lekarza
do wzigcia pod uwage mozliwosci, ze nieprawidtowo-
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$ci bariery naskérkowej zwigzane sg z mutacjami FLG.
Wyniki badania z udzialem dwéch chorych z zespolem
CHILD (congenital hemidysplasia with ichthyosiform
erythroderma and limb defects) dowodza, ze przyczy-
nowe leczenie skérnych objawéw zaburzen lipidowych
moze by¢ obiecujace.!? Fenotyp zespotu CHILD odzwier-
ciedla zar6wno niedobér cholesterolu, jak i gromadzenie
sie toksycznych metabolitéw steroli. Miejscowe stosowa-
nie cholesterolu i lowastatyny (ale nie samego choleste-
rolu) w ciggu 6 miesiecy spowodowalo ustgpienie zmian
skérnych u obu chorych, a dlugoterminowa obserwacja
wskazywala na dobry rezultat terapii. W innym badaniu
stwierdzono jednak, ze nawet krétkotrwatla ekspozycja
na miejscowe glikokortykostroidy o duzej sile dziata-
nia moze destrukcyjnie wpltywaé na strukture i funkcje
skéry,2! poniewaz: a) u leczonych w ten sposéb myszy
obserwowano zahamowanie produkgji i sekrecji keraty-
nosomoéw, co uposledzito zewnatrzkomérkowsg dwuwar-
stwe lipidowg; b) tylko trzydniowa kuracja klobetazolem
zaburzata r6wnowage bariery naskérkowej u ludzi, co
przejawialo sie nieprawidlowosciami jej naprawy, zabu-
rzeniami integralnosci i oporu warstwy rogowej. Na pod-
stawie aktualnych danych uwaza sie, ze chorzy z muta-
cjami FLG powinni ograniczy¢ stosowanie miejscowych
glikokortykosteridéw, ze wzgledu na juz nieprawidtowa
bariere naskérkowa, przy jednoczesnym zastosowaniu
preparatéw zawierajacych lipidy, co pozwoli na naprawe
zdezorganizowanej dwuwarstwy lipidowej korneocytéw.

Autorzy pragna zacheci¢ do prowadzenia dalszych
badan po$wieconych wystepowaniem zalezno$ci mig-
dzy obecnoscig mutacji FLG a obrazem klinicznym wy-
prysku rak, co moze przyczynié sie ustalenia znaczg-
cych lepszego rokowania.
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Kaae, Torkil Menné, Berit C. Carlsen, Claus Zachariae, Jacob P. Thyssen from
Contact Dermatitis, 67, 119-124 is reproduced with permission of John Wiley
& Sons, A/S.
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wywolanego np. niklem oraz wyprysku kontaktowe-

go z podraznienia. W Europie Zachodniej nosiciel-

Prof. dr hab. n. med. stwo mutacji w genie kodujgcym filagryne ocenia sie

Cezary Kowalewski na okoto 8-10% populacji, a najczesciej stwierdzane

Klinika Dermatologiczna mutacje to R501X i 2282del4. W badaniach polskich

Warszawskiego Uniwersytetu w programie ECAP analizowano pod tym katem ma-

Medycznego terial genetyczny ponad 6000 oséb i wykazano obec-

no$¢ mutacji 2282del4 u okoto 4%, a mutacji R501X

u okoto 1% populacji. W krajach azjatyckich stwier-

Jedna z najwiekszych zdobyczy naukowych der-  dza sie inne niz w populacji europejskiej mutacje

matologii i alergologii poczatku XXI wieku bylo  genu filagryny, ale ich kliniczny skutek jest identyczny.

wykazanie predyspozycji do zapadalnosci na Filagryna jest syntetyzowana w warstwie ziarni-

choroby alergiczne u 0séb z zaburzeniem czynno$ci  stej i stanowi gléwny skladnik korneocytéw warstwy

bariery naskérkowej zwigzanej z mutacjami genu ko-  rogowej, gdzie nastepuje jej fizjologiczna degrada-

dujacego wysoko zréznicowang keratyne — filagryne.  cja. Produkty enzymatycznej degradacji filagryny sa

Wykazano, ze homozygotyczne lub zlozone hetero-  naturalnym czynnikiem nawilzajacym, a w procesie

zygotyczne mutacje genu, ktére powodujg catkowity  jej rozpadu nastepuje obnizenie wartosci pH na-

brak filagryny w naskérku, wywotujg ciezkg odmiane  skérka z 7,4 do 4,5. Kwasne pH jest optymalne dla

rybiej tuski zwyklej zawsze wspoélistniejacg z atopo-  czynnosci enzymoéw syntetyzujacych lipidy warstwy

wym zapaleniem skéry, a heterozygotyczne mutacje  rogowej, w zwigzku z tym brak lub niedobér filagry-

prowadzg do poronnej rybiej tuski lub suchos$ci skory  ny powoduje sucho$¢ skéry wynikajacg z niedoboru

i stanowig predyspozycje do zapadalno$ci na atopowe  naturalnego czynnika nawilzajacego i niedostatecz-

zapalenie skéry, astme atopowg, wykazujg zwigzek  nej syntezy lipidéw, a ponadto powoduje wzrost prze-

z wystepowaniem marszu atopowego, a takze pre-  puszczalnosci bariery naskérkowej dla alergenéw
dysponuja do wyprysku kontaktowego alergicznego i substancji draznigcych.
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Zwigzek miedzy mutacjami genu filagryny a zapa-
dalnoscia na choroby alergiczne atopowe oraz alergie
kontaktowa na nikiel jest juz dobrze udokumentowa-
ny, podczas gdy inne alergeny kontaktowe sg w tym
kontekscie intensywnie badane. Dlatego z duzym
zainteresowaniem przeczytalem prace zespolu
Thyssena dotyczacg obrazu klinicznego wyprysku rak
u os6b z niedoborem filagryny. Autorzy zbadali grupe
chorych z wypryskiem rak, ktérzy byli nosicielami
najczestszych w Europie mutacji filagryny, R501X
i 22282del4, oraz dla poréwnania tzw. zdrowych
nosicieli tych mutacji. U zdrowych nosicieli muta-
cji filagryny, to jest u oséb bez atopowego zapalenia
skéry lub wyprysku rak w wywiadzie, stwierdzono
sucho$¢ i hiperkeratoze grzbietowych powierzchni
rak i palcéw oraz wzmozone pobruzdowanie na po-
wierzchniach dloniowych. Autorzy sugeruja, ze taki
obraz skoéry rak u osoby bez wywiadu alergicznego
moze byé zagrozeniem wystgpienia wyprysku rak
w przyszlosci.

Natomiast w przewleklym wyprysku rak u oséb
z mutacjg filagryny, nazwanym przez autordéw
filaggrin hand eczema, typowy jest stan zapalny na
grzbietowych powierzchniach rak z ograniczonymi
tylko zmianami zapalnymi na powierzchni dionio-
wej oraz z towarzyszacym wzmozonym bruzdowa-
niem powierzchni dfoniowej i pofaldowaniem skéry
rak nad stawami paliczkowymi. Z obserwacji auto-
réow wynika, ze wyprysk rak u chorych z niedoborem
filagryny charakterystycznie nasila si¢ pod wplywem
kontaktu z woda, zimnym i suchym powietrzem oraz
substancjami draznigcymi.

Artykut Kaae i wsp. potwierdza hipoteze, ze uszko-
dzenie bariery naskérkowej zwigzane z niedoborem
filagryny predysponuje do zapadalno$ci na wyprysk
rak, ktéry ma swoj charakterystyczny obraz kliniczny.
Ponadto wykazuje, ze u zdrowych nosicieli mutacji
filagryny obecne sg swoiste zaburzenia rogowacenia
w obrebie skéry rak i moga by¢ oni podatni na wystg-
pienie wyprysku rak w przyszto$ci.
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