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Personalized medicine in atopic dermatitis — in search for
biomarkers

S UMMARY

Atopic dermatitis is characterized by complex etiology and heterogenous
clinical phenotype that remains diagnostic and therapeutic challenge. A
helpful in this regard may be personalized medicine, but in atopic dermatitis it
is still in the early beginnings. Crucial in this regard are studies searching for
biomarkers of the disease, that would enable to identify people at risk of
developing atopic dermatitis, to measure components of disease severity and
to choose the appropriate treatment approach. This paper is a summary of the
most important recent studies analyzing possible biomarkers in atopic
dermatitis. They included among others, fillagrin, TARC, TSLP, IL-33, IL-31,
periostin, BDNF and miRNAs. The development of reliable biomarkers will
enable in future to introduce personalized medicine of atopic dermatitis into
the clinical practice.

Atopowe zapalenie skory (AZS) nalezy do choréb o ztozonym podtozu i
heterogennym fenotypie klinicznym, co stanowi wyzwanie
diagnostyczne i terapeutyczne. Odpowiedzig moze by¢é medycyna
spersonalizowana, jednak w AZS ta dziedzina zaczyna sie dopiero
rozwijaé. Istotne w tym wzgledzie sg badania dotyczace poszukiwania
biomarkeréw AZS, ktére umozliwig identyfikacje oséb z grupy ryzyka,
oceny nasilenia objawéw choroby oraz doboru wiasciwej terapii.
Niniejsza praca stanowi przeglad najwazniejszych badan z ostatnich
kilku lat, dotyczacych biomarkerow AZS. Badano w tym kontekscie m.in.
filagryne, TARC, TSLP, IL-33, IL-31, periostyne, BDNF oraz czasteczki
miRNA. Opracowanie wiarygodnych biomarkeréw AZS umozliwi w
przysztosci zastosowanie medycyny spersonalizowanej w praktyce
kliniczne;j.

Szczepankiewicz A.: Medycyna spersonalizowana w atopowym zapaleniu skéry — w poszukiwaniu biomarkeréw. Alergia, 2016,
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Atopowe zapalenie skory (AZS) nalezy do chordb o ztozonym podtozu i heterogennym
fenotypie klinicznym, ktéry zalezy od wieku poczatku choroby, roznej odpowiedzi na
alergeny, zmiennego nasilenia objawéw, a takze autoreaktywnosci IgE oraz
wystepowania chorob wspotistniejgcych z AZS (takich jak astma, alergiczny niezyt nosa,
alergia pokarmowa, choroby infekcyjne skéry) [1]. W przeciwienstwie do innych choréb
alergicznych takich jak astma czy alergiczny niezyt nosa, medycyna spersonalizowana w
AZS zaczyna sie dopiero rozwijac¢, obecnie prowadzone sg badania dotyczgce
poszukiwania biomarkerow AZS, co jest niezwykle istotne ze wzgledu na identyfikacje
o0séb z grupy podwyzszonego ryzyka, oceny nasilenia objawéw choroby oraz doboru
wiasciwej terapii. W zwigzku z tym szczegdlny nacisk ktadzie sie na identyfikacje i
weryfikacje czgsteczek/zwigzkdéw, ktére mogg mie¢ warto$¢ prognostyczng w AZS.

Kluczowa do opracowania wiarygodnych biomarkeréw jest znajomo$¢ podtoza
patogenetycznego choroby.

W oparciu o wyniki dotychczasowych badan w AZS zaproponowano podziat tej choroby
na kilka endofenotypow:

e AZS zwigzany z odpowiedzig immunologiczng typu 2 (Th2), obejmujacy stan
zapalny skory bez jej uszkodzenia (ostra i przewlekta posta¢ choroby)

o AZS nie zwigzany z odpowiedzig typu 2, w ktérej istotny jest stan zapalny wywotany
przez limfocyty Th1, Th17 i Th22. W tym endotypie obserwuje sie uszkodzenie
skory i zaburzenia jej funkcji jako bariery ochronnej [1-4].

Filagryna

Przetomem w badaniach nad patogenezg atopowego zapalenia skéry byto odkrycie roli
filagryny, biatka macierzy naskérka stymulujgcego spajanie witdkien keratyny w trakcie
dojrzewania keratynocytow. Wykazano, ze niedobér tego biatka spowodowany mutacjami
genu FLG ma istotne znaczenie prognostyczne w rozwoju AZS [5]. Ograniczeniem
zastosowania oznaczania mutacji w genie filagryny jako potencjalnych biomarkerow jest
ich niska czesto$¢ w populacji europejskiej, odpowiadajg one za zaledwie 30%
przypadkow AZS. Poza mutacjami powodujgcymi niedobdr filagryny, ostatnio wykazano
réwniez istotng role polimorfizméw zlokalizowanych w tym genie, ktore wptywajg na
funkcje biatka filagryny.

Polimorfizm Pro478Ser

W badaniu Lopes [6] wykazano, ze polimorfizm Pro478Ser zwigzany ze zmiang proliny na
seryne w sekwencji biatka filagryny jest zwigzany z ciezszg postacig AZS i wiekszg
kolonizacjg skory pacjentéw gronkowcem (S. aureus). Wynika to z faktu, ze ta substytucja
nukleotydowa moze odpowiadac za zwiekszong przepuszczalnosc¢ bariery skory, co
ufatwia wnikanie czynnikom infekcyjnym (np. bakteriom) i sprzyja nasileniu objawow AZS.

Cytokina CCL17

W analizach przeprowadzonych do tej pory nad poszukiwaniem potencjalnego
biomarkera atopowego zapalenia skéry istotna wydaje sie cytokina CCL17 (znana tez
jako TARC, ang. thymus and activation regulated chemokine), ktéra wykazata zwigzek z
ciezkoscig objawow AZS w wielu badaniach klinicznych. Zaobserwowano m.in. silng
korelacje miedzy stezeniem TARC/CCL17 a nasileniem AZS u niemowlat, a jej obecnosc¢
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gtdbwnie w skorze zmienionej zapalnie moze wskazywacé na zaburzone dziatanie bariery
ochronnej skory [7, 8].

Zwigzek stezenia TARC w surowicy krwi ze stopniem ciezkosci AZS oraz stanem
klinicznym potwierdzono w wielu niezaleznych badaniach, zaréwno u dorostych jak i
dzieci [9-12].

Limfopoetyna zrebu grasicy

Istotng w patogenezie AZS okazata sie réwniez limfopoetyna zrebu grasicy (ang. Thymic
Stromal Lymphopoietin, TSL

Interleukiny

Interleukina 31 (IL-31) jest cytoking produkowang przez limfocyty T i bierze udziat w
powstawaniu swigdu w przebiegu AZS [17]. Wykazano, ze stezenie IL-31 w surowicy
koreluje ze stopniem ciezko$ci atopowego zapalenia skéry u dzieci [14, 18, 19], ale jgj
stezenie nie rozni sie istotnie miedzy dorostymi pacjentami z rozpoznaniem AZS a zdrowg
grupa kontrolng [14].

Kolejng istotng cytoking badang w kontekscie biomarkera AZS byta interleukina 33 (IL-
33). Nalezy ona do rodziny interleukiny 1 i jest jedng z cytokin zwigzanych z
mechanizmem obrony (nalezy do grupy czasteczek nazywanych alarminami) [15].
Wykazano zwiekszone stezenie IL-33 u pacjentow z AZS [16], co jednak nie zostato
potwierdzone w badaniu Nygaard i wsp. [14].

Periostyna nalezy do biatek macierzy komdérkowej, ktére odgrywajg istotng role w
hiperplazji naskorka, zmiany histologicznej charakterystycznej dla atopowego zapalenia
skory. W badaniach Kou i wsp. [20] wykazano, ze zwiekszone stezenie periostyny
korelowato z nasileniem objawéw AZS, stezeniem cytokiny TARC i liczbg eozynofilow w
surowicy Krwi.

W poszukiwaniu biomarkeréw prowadzono réwniez badania nad neurogennym
elementem zapalenia w AZS. W jednym z najnowszych badan potwierdzono istotny
zwigzek stezenia neurotrofiny BDNF z atopowym zapaleniem skoéry (zaréwno u dorostych
jak i u dzieci) oraz z nasileniem objawow wg punktacji SCORAD. Wyzsze stezenia BDNF
u pacjentéow z rozpoznaniem atopowego zapalenia skory zaobserwowano takze we
wczesniejszych badaniach [21-23].

Czgsteczkami, ktére czesto stuzg jako biomarkery wielu choréb sg mate niekodujgce
czgsteczki RNA tzw. miRNA. W badaniach dotyczgcych ekspresji miRNA w AZS
wykazano m.in., ze miR-155 ulega zwiekszonej ekspresji w surowicy krwi w atopowym
zapaleniu skory, a jego ekspresja koreluje z nasileniem objawéw choroby [24]. Ponadto,
analiza profilu ekspresji miRNA z moczu i surowicy wykazata, ze 2 czgsteczki miRNA
(miR-203 and miR-483-5p) ulegaty zwiekszonej ekspresji u dzieci z rozpoznaniem
atopowego zapalenia skory [25].

Biomarkery odpowiedzi na leczenie

W leczeniu AZS jedng z opcji terapeutycznych jest stosowanie miejscowych
glikokortykosteroidéw, jednak nie u wszystkich pacjentow leczenie jest skuteczne. W
badaniu Brunner i wsp. [26] przeanalizowali kilka cytokin w celu identyfikacji biomarkerow
odpowiedzi na terapie glikokortykosteroidami. Markerami dobrej odpowiedzi na terapie i
poprawy klinicznej po 16 tygodniach terapii okazaty sie zmniejszone stezenia cytokin IL-
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12p40, IL-13, IL-22, CCL17, CCL18, inhibitora peptydazy 3 (PI13) i S100A. U pacjentow,
ktorzy stabo reagowali na leczenie glikokortykosteroidami obserwowano redukcje
stezenia markeréw zwigzanych z funkcjg bariery skéry (keratyna 16 i lorycyna).

Perspektywy

Zidentyfikowano szereg czynnikéw molekularnych, ktére w przysztosci pozwolg na
rozroznienie podgrup pacjentow o roznym fenotypie klinicznym (nasilenie objawdw, wiek
pacjenta) w oparciu o stezenie biomarkerow. Istotnym aspektem sg réwniez badania nad
biomarkerami, ktore pozwolg na identyfikacje osob z grupy ryzyka, co umozliwi
opracowanie skutecznych strategii prewencyjnych. Kluczowe dla indywidualizacji terapii
optymalnej dla danego pacjenta bedzie rowniez wyodrebnienie predyktorow dobrej lub
stabej odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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