11.08.2017 Podglad tresci

Wspotczesne poglady na etiopatogeneze atopowego
zapalenia skoéry

Prof. dr hab. n. med.
Magdalena Czarnecka-
Operacz

Osrodek Diagnostyki Choréb
Alergicznych

Katedra i Klinika Dermatologii
Uniwersytet Medyczny

im. K. Marcinkowskiego

w Poznaniu

DIAGNOSTYKA

Contemporary understanding of etiopathogenesis of atopic
dermatitis
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Atopic dermatitis (AD) is a chronic and relapsing inflammatory skin disease
with an increasing prevalence especially in industrialized countries. It belongs
to the group of atopic disorders that includes food allergy, allergic rhinitis and
asthma . Etiopathogenesis of AD is multifactorial with genetic and complex
environmental factors influencing disease development. Recent breakthrough
in genetic methodology as well as progress in experimental immunology have
improved our understanding of etiopathogenesis of AD, however there are still
unclear elements to be investigated. In this review genetic background,
disturbances in innate and adaptive immune response, the role of T an B cells
as well as epidermal barrier impairment have been presented. .

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekia i nawrotowa dermatoza o
podtozu zapalnym, ktérej czesto$s¢ wystepowania nieustannie wzrasta.
Dotyczy to zwlaszcza krajow wysoko-uprzemystowionych. AZS nalezy
do grupy choréb atopowych podobnie jak alergia pokarmowa,
alergiczny niezyt nosa i spojowek oraz astma oskrzelowa.
Etiopatogeneza tego schorzenia jest niezwykle ztozona i zaréwno
poditoze genetyczne, jak i zr6znicowane czynniki Srodowiskowe
odgrywaja istotng role w rozwoju klinicznych objawéw AZS. Postep w
zakresie metodologii genetycznej oraz immunologii doswiadczalnej i
klinicznej zdecydowanie poprawit nasze zrozumienie podstaw
etiopatogenetycznych tej choroby, chociaz nadal wiele elementéw nie
zostalo w petni wyjasnionych. Ponizej przedstawiono kroétki opis
podstaw genetycznych, zaburzen w zakresie pierwotnej oraz nabytej
odpowiedzi immunologicznej, udziat poszczegélnych subpopulaciji
limfocytéow T i B oraz nieprawidtowej struktury i funkcji bariery
naskérkowe;j.

Czarnecka-Operacz M.: Wspotczesne poglady na etiopatogeneze atopowego zapalenia skory. Alergia, 2011, 3: 29-34

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlektg i nawrotowg dermatozg zapalng,
przebiegajgcg z bardzo nasilonym swigdem skory. Zmiany skérne o morfologii wyprysku
lokalizujg sie w typowych okolicach ciata, zaleznie od wieku pacjenta. W okresie
wczesnego dziecinstwa ogniska wyprysku najczesciej obserwowane sg w obrebie skory
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twarzy oraz odsiebnych czesci konczyn, natomiast w pozniejszym okresie zycia chorych
proces zapalny dotyczy zwykle zgie¢ stawowych (tokciowych i podkolanowych). W
przypadku ciezkiego przebiegu schorzenia obserwowaé mozna uogolniony stan zapalny
skory czyli tzw. erytrodermie. Typowa dla AZS jest tez wybitna suchos$¢ skory,
manifestujgca sie drobnoptatkowym ztuszczaniem naskérka. Podobnie jak atopowa
astma oskrzelowa czy alergiczny niezyt nosa i spojowek AZS zaliczany jest do chordb
atopowych i u pacjenta wystepowac¢ mogg dodatkowo zréznicowane objawy, przyktadowo
ze strony uktadu oddechowego. Istnieje kilka odmian AZS takich jak alergiczny lub nie-
alergiczny typ schorzenia, czy odmiana pojawiajgca sie w pozniejszym okresie zycia
(,late onset atopic dermatitis”).

Nie we wszystkich przypadkach AZS istnieje IgE-zalezne uczulenie w odniesieniu
do alergenéw srodowiskowych (pokarmowych i/lub powietrznopochodnych). Jak
juz wspomniano choroba ma przewlektly i nawrotowy przebieg, natomiast
zaostrzenia stanu zapalnego skéry moga wystepowac pod wptywem rozmaitych
czynnikéw prowokacyjnych takich jak stres, infekcja, czy ekspozycja na czynniki
draznigce lub uczulajace.

Skutki kolonizacji skory przez S. aureus

przebiegu AZS
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Dane epidemiologiczne dotyczgce AZS sg zroznicowane. Rozbieznosci te wynika¢ mogg
m.in. ze wspomnianego powyzej zroznicowanego obrazu klinicznego warunkujgcego
trudnosci oraz btedy diagnostyczne. W populacji europejskiej wspotczynnik chorobowosci
u dzieci utrzymuje sie na poziomie 12-26%. Objawy tej dermatozy w 57% przypadkéw
dotyczg niemowlat, a w 87% grupy dzieci do 6 r.z. Natomiast w 60-70% chorych na AZS
po okresie pokwitania dochodzi do samoistnej remisji, a u 40-60% pacjentow rozwijajg sie
objawy kliniczne ze strony uktadu oddechowego [6].

Zatem stwierdzi¢ mozna, ze AZS jest czesto rozpoznawang, ztozong i zréznicowang pod
wzgledem klinicznym jednostkg chorobowag, ktorej przebieg zalezny jest od wielu
czynnikow zewnatrz i wewnatrz-pochodnych.

Etiopatogeneza AZS jest niezwykle ztozona, zaréwno w odniesieniu do podtoza
genetycznego, jak i zaburzen immunologicznych (pierwotny i adaptacyjny uktad
immunologiczny). Ostatnio wiele uwagi poswieca sie réwniez zaburzeniom w zakresie
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struktury i funkcji bariery naskorkowej, ktére by¢ moze majg kluczowe znaczenie w
aspekcie rozwoju IgE-zaleznego uczulenia na alergeny srodowiskowe. Nie bez znaczenia
jest tez udziat czynnikéw hormonalnych oraz neurogennych, ktére pozostajg przeciez w
Scistym zwigzku z uktadem immunologicznym, tworzgc ztozong sie¢ wzajemnych
oddziatywan.

Genetyczne uwarunkowania AZS

Rodzinne wystepowanie choréb atopowych, a w szczegolnosci AZS opisywano juz od
czasoéw starozytnych. Wydaje sie, ze w przypadku AZS nawet bardziej niz w innych
chorobach atopowych zaznaczony jest wiasnie charakter ,dziedziczny”.

Przyktadowo w badaniu Munich Astma and Allergy Study wykazano, ze ryzyko
wystgpienia AZS u dziecka w przypadku, gdy oboje rodzice cierpig na AZS jest
wyzsze (OR=3.4,2.6-4.4) w poréwnaniu z ryzykiem w przypadku gdy oboje rodzice
choruja na astme (OR=1.5,1.0-2.2) lub alergiczny niezyt nosa (OR+1.4,1.1-1.8) (4 z
Gen 1).

Wskazuje to na fakt, ze chociaz gtbwne geny ,atopii” mogg stanowi¢ podstawe do
rozwoju objawow AZS, to jednak wydaje sie, ze wazng role odgrywajg réwniez geny
fenotypowo-swoiste (Gen 1). Liczne badania przeprowadzone u bliznigt wykazaty szeroki
zakres wspotczynnika zgodnosci pomiedzy 0.23-0.86 dla bliznigt monozygotycznych oraz
0.15-0.5 dla bliznigt dwuzygotycznych (7-11 z Gen 1). Te szerokie zakresy ttumaczy¢
mozna przynajmniej czesciowo heterogennoscig fenotypu oraz odmienng definicjg
fenotypu w réznych badaniach. Dodatkowo jednak biorgc pod uwage relatywnie niskg
zgodnos¢ raportowang przez niektérych badaczy, nawet w przypadku identycznych
bliznigt jednojajowych, nalezy zwrdoci¢ uwage na ewidentny wptyw Srodowiska na ryzyko
wystgpienia oraz kliniczng manifestacje AZS.

Istotng role wydaje sie tez odgrywac fakt, ktore z rodzicéw prezentuje objawy
chorobowe (,,Parent-of-origin effects”), gdyz czesciej obciazenie chorobg po
stronie matki niz ojca prowadzi do rozwoju objawow u dziecka. Obserwacje
kliniczne zostaty dodatkowo potwierdzone genetycznymi badaniami sprzezen (np.
matczyna transmisja alleli w genie dla SPINK 5). (12 z Gen 1).

Obecnie generalnie przyjety jest poglad o modelu wielogenowego dziedziczenia w AZS
[15,16,17]. Genetycznej analizie poddawane byly i sg nadal gtéwnie elementy odpowiedzi
immunologicznej w zakresie uktadu adaptacyjnego i pierwotnego oraz geny
odpowiedzialne za zaburzenia struktury i funkcji bariery naskorkowej. Szczegétowe;j
ocenie w zakresie kodowania genetycznego poddano m.in. receptory rozpoznawania
wzoru (PRRs, Pattern-Recognition-Receptors) takie jak : NOD1, NOD2, CD14, MBL2,
TLR2, TLR4 oraz TLR6 ; chemokiny i pochodne molekuty : CCL2(MCP-1),
CCL5(RANTES), CCL11(Eotaksyna), CCL17(TRAC), CCR3, CCR4 oraz CMA1 ; cytokiny
i pochodne : IL-1RN, IL-1RL1, IL-1A, IL-1B, IL-4,IL-4R, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12B, IL-
12RB1, IL-13, IL-18, TGFB1, TNFa, GMCSF, STAT6 oraz IFNy, czasteczki prezentujgce
antygen : HLA-A, HLA-B, HLA-DMA, HLA-DMB, PSMB8, PSMB9, TAP1 oraz TAP2,;
enzymy metabolizujace leki : GSTP1, GSTM1, GSTT1 i NAT2 oraz w zakresie zaburzen
bariery naskorkowej : filagryne (FLG), lorykryne (LOR) i.in. [Gen 2, Gen 1]. Badano tez
kodowanie genetyczne dla innych elementow zaangazowanych w rozwoju objawow AZS
takich jak : CTLA4, wspomniany juz SPINK5 czy SCCE (Stratum Corneum Chymotryptic
Enzyme, chymotryptyczny enzym warstwy rogowej). Danych na temat genetycznego
uwarunkowania fenomenéw immunologicznych obserwowanych w AZS jest wiele.
Przyktadowo niedawno zidentyfikowano kolejne locus AZS na chromosomie 5q31-33,
ktére zawiera geny kodujgce cytokiny wytwarzane przez limfocyty Th2: IL-3, -4, -5i-13
oraz GM-CSF [22]. Zauwazono réwniez, ze polimorfizm regionu dla receptora IL-4
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odpowiada za wewnatrzpochodny typ AZS, natomiast polimorfizm receptoréw innych
cytokin produkowanych przez limfocyty Th2 odpowiada za zaburzenie rownowagi
odpowiedzi immunologicznej Th1/Th2 i odmienng produkcje przeciwciat IgE [22]. Co
ciekawe niektore ze zidentyfikowanych regionéw pokrywaja sie z regionami typowymi dla
zwiekszonej predyspozycji do wystepowania tuszczycy, ktéra stanowi inng przewlektg
chorobe zapalng skéry. Regiony te prawdopodobnie odpowiedzialne sg za dziatanie na
komdrkowym poziomie rozwoju stanu zapalnego i odpornosci w obu dermatozach [23].

W latach 2009-2011 opublikowano 111 genetycznych prac badawczych dotyczgcych
sprzezen dla 81 gendw w AZS, z czego w przypadku 46 gendw wykazano przynajmniej
jedng takg asocjacje. Swiadczy to o ogromie wysitku i pracy na genetycznym polu
naukowym w odniesieniu do AZS. Przyktadowo w zakresie mutacji genéw kodujgcych
FLG zwigzek z AZS wykazano w 20 réznych doniesieniach. Istnieje coraz wiecej
dowodow na to, ze wiasnie geny zwigzane z dysfunkcjg bariery naskorkowej, zwtaszcza
te znajdujgce sie w locus dla EDC (epidermal differentiation complex, kompleks
réznicowania naskorkowego), na chromosomie 1921 sg zwigzane z ryzykiem wystgpienia
AZS (gen 1)

Oczywiscie kwestia podstaw genetycznego uwarunkowania AZS, chociaz tak
ewidentnego, wymaga dalszych badan i kolejnych wyjasnien. Przyktadowo niektére
polimorfizmy genéw mogg odgrywac role w zwiekszeniu ryzyka rozwoju AZS jedynie w
wybranych grupach etnicznych. Niestety bardzo niewiele prac w zakresie genetyki AZS
zostato dotychczas opublikowanych odnosnie ras innych niz biata (Gen 1).

ﬂ Zaburzenia bariery naskorkowej w przebiegu AZS
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Zaburzenia immunologiczne i komoérki dendrytyczne w AZS
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W przypadku AZS zaburzenia immunologiczne majg niezwykle ztozony charakter i
obejmujg zaréwno pierwotny jak i nabyty czyli adaptacyjny typ odpowiedzi
immunologicznej. Jak wiadomo natychmiastowe rozpoznanie patogenu, ktéry pojawia sie
w obrebie takiej bariery fizykalnej w ustroju cztowieka jak naskorek i gérne warstwy skory
wiasciwej ma miejsce dzieki wspomnianym juz receptorom rozpoznawania wzoru (PRRs).
Znajdujg sie one na powierzchni wielu komérek immunokompetentnych takich jak
monocyty, makrofagi, granulocyty czy komérki dendrytyczne (KD), jak rowniez na
powierzchni keratynocytow i komoérek nabtonka (1 z Nov). KD mogg mie¢ charakter
mieloidalny (mKD) lub plazmacytoidalny (pKD). Obecne sg one w rozmaitych narzadach
obwodowych oraz ukfadzie limfatycznym i krwionosnym. Sg one zaopatrzone w szeroki
panel PRRs takich przyktadowo jak receptory zetonowe (Toll-like receptors, TLRs),
receptor mannozowy (CD206), swoista dla komorek dendrytycznych wewnagtrzkomérkowa
czgsteczka przylegania fgczgca molekute 3 nie-integrynowa (dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule-3-grabbing non integrin, DC-SIGN,) (CD209), dektyna-1
oraz oligomeryzacyjne biatka wigzgce nukleotydy (nucleotide-binding oligomerization
domain proteins, NODs). W ten sposdb komorki te sg w stanie rozpoznawac
Srodowiskowe sygnaty zagrozenia i molekularne wzory zwigzane z patogenami (3 z Nov).
Charakter transdukcji sygnatu zainicjowanej przez PRRs determinuje zachowanie sie KD,
a dodatkowo jest modulowany przez takie czynniki jak rodzaj i dawke ligandu dla PRRs,
udziatu innych PRRs, czasu trwania i momentu ekspozycji na ligand, jak réwniez od
srodowiska w ktérym znajdujg sie KD.

Przyktadowo:

o stymulacja TLR4 na KD w obecnosci czynnikéw tolerogennych takich jak
TGFB lub IL-10 warunkuje powstawanie limfocytéw T regulatorowych (Treg)
po kontakcie dziewiczych limfocytow T z KD.

o Z kolei w przypadku srodowiska w ktorym toczy sie stan zapalny aktywacja
TLR4 na KD promuje powstawanie odpowiedzi immunologicznej typu Th1.

o W przeciwienstwie do opisanej powyzej sytuacji, potagczenie si¢ TLR4 z
ligandem w obecnosci TSLP (thymic stromal lymophopoetin) oraz stymulacji
histaminowej promuje odpowiedz immunologiczng typu Th2.

o Z kolei w obecnosci TGF-f oraz IL-6 w przypadku gdy z ligandem lgczy sie
TLR4 na powierzchni KD powstaja preferencyjnie komérki Th17 (Nov).

Okazuje sie, ze rozpoznawanie rozmaitych lipidow, biatek, czgsteczek i kwaséw
nukleinowych mediowane jest przez rézne czgsteczki i kompleksy z zwigzane z TLR. Do
dnia dzisiejszego rozpoznano wielu ,cztonkéw rodziny” TLR w organizmie cztowiek i w
modelach mysich. W ogdinym ujecie zaréwno lipidy jak i lipopeptydy pochodzace z
drobnoustrojéw rozpoznawane sg przez TLR1, TLR2, TLR4 oraz TLR6, podczas gdy
elementy biatkowe przez TLR5 oraz TLR11. Natomiast TLR7 oraz TLR10 biorg udziat w
wigzaniu kwasow nukleinowych pochodzenia bakteryjnego i wirusowego. Jak wiadomo
we wczesnej fazie AZS zaréwno KD jak i limfocyty migrujg do naskorka i skory wiasciwej,
co naturalnie uwarunkowane jest uwalnianiem odpowiednich mediatorow
chemotaktycznych uwalnianych przez keratynocyty oraz KD. Komorki Langerhansa (KL)
oraz rozne odmiany komérek dendrytycznych (KD), ktére pojawiajg sie w skdrze migrujac
z naczyn krwionosnych odgrywajg niezwykle istotng role w zapoczatkowaniu oraz
wzmacnianiu reakcji alergicznej. Genetycznie uwarunkowane zaburzenia struktury i
funkcji bariery naskorkowej umozliwiajg tatwg penetracje alergendéw i antygenéw
bakteryjnych oraz ich kontakt z KD, co zapoczgtkowuje charakterystyczny dla AZS cigg
zaburzen immunologicznych. Swoista antygenowo czgsteczka IgE (aslgE) wigze sie z
receptorem o wysokim powinowactwie do IgE (FceRlI), ktory jest obecny na powierzchni
skornych limfocytéw T, a dodatkowo, w tym samym czasie dochodzi do stymulacji innych
receptorow powierzchniowych przez antygeny drobnoustrojowe. W efekcie tego dochodzi
do zainicjowania catej kaskady kolejnych zdarzen immunologicznych, w tym uwalniania
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rozmaitych rozpuszczalnych mediatoréw pro-zapalnych. Typowg cechg AZS jest
obecnos$c¢ krgzgcych, pobudzonych komérek CD4+ oraz CD8+ oraz powstawanie nacieku
komérkowego w obrebie skory wiasciwej, ktory sktada sie z licznych komérek CD4+. W
szczegolnosci dochodzi do rekrutacji limfocytow T, ktére na swojej powierzchni posiadajg
skorny antygen limfocytarny (cutaneous lymphocute antigen, CLA) i wykazujg cechy
swoistosci antygenowe.

Komoérki te maja charakterystyke Th2, produkuja i uwalniajg IL-4, IL-5 oraz IL-13 i
zdecydowanie dominujg we wczesnej fazie AZS. Nieco pézniej liczba limfocytow i
dominacja przechyla sie w kierunku komoérek Th1 (10 z NOV). Okazuje sie, ze
rowniez keratynocyty uwalniajgc szereg cytokin prozapalnych zaangazowane sa w
rozwoju stanu zapalnego skéry w AZS (9 z NOV).

Wazng cytoking w odniesieniu do etiopatogenezy AZS wydaje sie by¢ TSLP, wykazujaca
podobienstwo do IL-7, ktora jest produkowana i uwalniana przez keratynocyty w
odpowiedzi na czynniki pochodzenia drobnoustrojowego, uraz czy stan zapalny (11 z
NOV). Okazuje sie, ze KD w srodowisku bogatym w TSLP preferencyjnie promujg
odpowiedz immunologiczng typu Th2.

Wsréd komoérek tworzgcych stan zapalny w skérze chorych na AZS ciekawg populacja sg
komorki Th17. Po kontaktowej ekspozycji na alergen na modelu atopowych testow
ptatkowych (ATP), dochodzi do ich migracji ukierunkowanej do skoéry. W pdzniejszej fazie
rozwoju stanu zapalnego skéry obserwuje sie dominacje komérek CD4+ oraz CD8+, ktére
produkujg IL-22, natomiast liczba komoérek CD17 wyraznie spada (16 z NOV). Na dzien
dzisiejszy wiedza w zakresie udziatu Th17 w rozwoju objawow AZS jest oczywiscie
niewystarczajgca i zdecydowanie wymaga uzupetnienia.

Wiele uwagi poswieca sie obecnie zmienionej ekspresji TLRs na ludzkich komaorkach
prezentujgcych antygen oraz makrofagach u chorych na AZS. Przyktadowo obserwowana
nieprawidtowa produkcja cytokin prozapalnych przez monocyty izolowane z krwi
obwodowej po stymulacji TLR2 u chorych na AZS wynika najprawdopodobniej ze
zwiekszonej ekspresji FceRI na powierzchni wspomnianych komoérek. Takiego fenomenu
nie stwierdza sie z kolei w przypadku TLR4, gdyz po potgczeniu z ligandem u chorych na
AZS dochodzi do odpowiedzi cytokinowej podobnej jak w przypadku oséb zdrowych (64 z
NOV). Wydaje sie, ze selektywne zaburzenia w zakresie przekazywania sygnatu przez
TLR2 prowadzi m.in. do zwiekszonej podatnosci na skorne infekcje bakteryjne (S. aureus)
oraz wirusowe (H .simplex), gdyz oba te patogeny wigzg sie z TLR2. Co ciekawe, w
jednym z badan wykazano zwiekszong ekspresje zarowno TLR2 jak i TLR4 na
powierzchni monocytéw krwi obwodowej chorych na wewngtrzpochodny typ AZS (65 z
NOV). By¢ moze jest to wynikiem powtarzajgcych sie, zapalnych reakc;ji
immunologicznych zachodzgcych w przebiegu schorzenia. Z kolei w przypadku
makrofagéw pochodzgcych z monocytdéw wykazano obnizong ekspresje biatka TLR2 w
porownaniu z osobnikami zdrowymi (66 z NOV). W konsekwencji tego TLR2-zalezna
odpowiedz cytokinowa, w tym produkcja IL-6, IL-8 oraz IL-1 po potgczeniu TLR2 z
ligandem na powierzchni wspomnianych komoérek u chorych na AZS byta obnizona (66 z
NOV). Rowniez te funkcjonalne réznice dotyczace TLR2 na makrofagach mogg in vivo
prowadzi¢ do wiekszej sktonnosci do skérnych infekcji bakteryjnych oraz wirusowych w
przebiegu AZS (67 z NOV). Jak wiadomo enterotoksyna B pochodzgca z S. aureus
odgrywa waznag role jako czynnik zaostrzajgcy stan zapalny skéry. Badania prowadzone
w warunkach in vitro wykazaty, ze monocyty, jak rowniez KD wywodzgce sie z monocytow
(MoKD) chorych na AZS w odpowiedzi na stymulacje enterotoksyng B indukujg
odpowiedz immunologiczng typu Th2, zwtaszcza poprzez hamowanie produkciji IL-12p70
przez KD (69 z NOV).
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Ligandem dla TLR7/TLRS8 jest imidazoquinolina, ktora in vitro wykazuje hamujace
dziatanie w odniesieniu do rozwoju reakcji immunologicznej typu Th2, mediowanej
przez TSLP. Ten ochronny efekt dzialania agonisty TLR moze stanowi¢ wartosciowe
narzedzie terapeutyczne juz w warunkach in vivo.

Z kolei rozwazajgc ekspresje TLR oraz mediowang przez TLR odpowiedz
immunologiczng jako wskaznik predykcyjny w odniesieniu do rozwoju choréb atopowych
wykazano badajgc matczyne komorki krwi obwodowej tozyska, ze alergia u matki byta
zwigzana ze zwiekszong odpowiedzig IL-12 i IFN-y mediowanymi przez TLR2, TLR3 oraz
TLR4 (73 z NOV). Dodatkowo u noworodkéw prezentujgcych objawy chordb alergicznych
stwierdzono zwiekszona produkcje IL-6 i TNF-a indukowana przez potgczenie TLR2,
TLR4 oraz TLR5 ze swoimi ligandami. Dane te wskazujg na fakt, ze zwiekszone ryzyko
rozwoju choréb alergicznych moze iS¢ w parze ze zwiekszonym uwalnianiem
rozpuszczalnych mediatorow po pobudzeniu TLR (NOV).

Z drugiej strony okazuje sie, ze TLRs na KD w réznych okolicach anatomicznych, takich
przyktadowo jak btona sluzowa jamy ustnej mogg rowniez wycisza¢ komorkowg
odpowiedz immunologiczng oraz indukowac¢ limfocyty T regulatorowe do kontroli reakcji
zapalnej.

Zatem z jednej strony zapobiegajg nadmiernemu uszkodzeniu tkanki w przebiegu stanu
zapalnego, a z drugiej strony zaangazowane sg w rozwoju immunostazy w obrebie btony
Sluzowej w obszarach wybitnie eksponowanych na produkty bakteryjne (przewéd
pokarmowy, jama ustna) (91-93 z NOV). Tzw. ,tolerancja endotoksynowa ,, stanowi
podstawowy fenomen rozwijajgcy sie w efekcie powtarzajgcej sie ekspozycji na
lipoporysacharydy bakteryjne (LPS), odbieranej przez TLR4 (94 z NOV).

Ostatnim elementem na ktory chciatam zwroci¢ uwage w kontekscie TLR i ich znaczenia
dla chorych na AZS jest zastosowanie ich agonistéw jako adjuwantéw w alergenowej
immunoterapii swoistej.

Niedawno wykazano, ze agonisci TLR9 moga poprawiaé¢ skutecznos¢ podskornej
immunoterapii alergenowej u chorych z sezonowg alergig powietrznopochodng
(103 z NOV).

Rola immunoglobuliny E w patomechanizmie AZS.

U zdecydowanej wiekszosci chorych na AZS stwierdza sie podwyzszone poziomy IgE w
surowicy krwi, chociaz u ok. 20% chorych surowicze stezenie IgE pozostaje w granicach
normy. IgE produkowane sg przez limfocyty B, ktére pod wptywem zaktywowanych
limfocytow Th przeksztatcajg sie w plazmocyty [25]. Synteza IgE pozostaje pod wptywem
rozmaitych czynnikdw endogennych, takich jak cytokiny i czgstki powierzchowne,
srodowiskowych (alergeny, pasozyty, leki) oraz naturalnie czynnikéw i uwarunkowan
genetycznych. Istniejg tez doniesienia, ze IgE produkowane jest nie tylko w odpowiedzi
na alergeny powietrznopochodne lub pokarmowe, ale takze w odpowiedzi na
autoalergeny takie jak czynnik transkrypcyjny LEDGF/DSF70, autoantygen zwigzany z
atopig Hom S1-S5 oraz manganowa dysmutaza ponadtlenkowa. Sytuacje takg ttumaczy¢
mozna znaczng homologig autoantygendw w stosunku do antygendw srodowiskowych
[3]. Poniewaz tematyce znaczenia IgE a AZS poswiecono juz wiele wczesniejszych
publikacji obecnie opisane zostang inne elementy, ktérych znaczenie jest obecnie
podkreslane i dyskutowane.

Rola limfocytéow T w AZS.
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Mechanizmy komérkowe uktadu odpornosciowego zwigzane z limfocytami T ogrywajg
istotng role w patomechanizmie AZS i byty juz niejednokrotnie opisywane, zatem w
niniejszym opracowaniu zostang omowione bardzo skrétowo. U chorych na AZS
obserwuje sie generalnie podwyzszony poziom limfocytéw T we krwi obwodowej, co
wynika z przewlektej ich stymulacji. Antygeny wnikajgce przez uszkodzong bariere
ochronng naskorka sg rozpoznawane przez bytujgce w naskorku komorki prezentujgce
antygen, w tym komorki Langerhansa. Te po ich przetworzeniu prezentujg je limfocytom T
powodujgc w ten sposob ich aktywacje. Limfocyty T przeksztatcajg sie w komorki pamieci,
do ktorych zalicza sie z dwie gtéwne subpopulacje: Th1 i Th2. Obie subpopulacje rézni
profil uwalnianych cytokin oraz sposob oddziatywania na uktad immunologiczny.

Limfocyty Th1 cechuje wydzielanie IL-1, IL-2, IL-8, IL-12, IL-13, IL-23, INF- g, TNFa i
B oraz stymulacja odpowiedzi typu komoérkowego. Z kolei limfocyty Th2 produkujg i
uwalniajq IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, biorac udziat w odpowiedzi typu
humoralnego. [47] Obie frakcje moga uwalnia¢ IL-3 oraz GM-CSF jak réwniez
oddziatywaé na siebie wzajemnie w sposéb hamujacy [31].

W zdrowej populacji limfocyty T majg raczej tendencje do przeksztatcania sie w kierunku
profilu Th1, natomiast w populacji atopowe, w tym chorych na AZS, dominuje profil Th2.
Ocena histopatologiczna wycinkéw skoéry chorych na AZS wykazuje liczne nacieki
okotonaczyniowe w skorze wtasciwej ztozone gtéwnie z komorek CD4. Moga one
wykazywac na swojej powierzchni ekspresje roznych czgsteczek takich jak: CD40 RO (co
wskazuje na uprzedni kontakt z antygenem), IL-2R alfa i HLA-DR (co wskazuje na ich
aktywacje), CLA — ktéry uwazany jest za skorny receptor zasiedlania (skin homing
receptor) dla limfocytow T, badz receptor CCR4 [34].

W zaleznosci od fazy rozwoju stanu zapalnego skéry w przebiegu AZS obserwuje
sie przewage limfocytéw Th1 lub Th2.

o Faza ostra choroby charakteryzuje sie przewaga limfocytéw Th2, co wiaze sie
z obfitym naciekiem limfocytarnym w skorze i z nadmiernym wytwarzaniem IL-
4,IL-5iIL-13.

» Natomiast faza przewlekta cechuje si¢ naciekiem z eozynofili i makrofagow
oraz syntezg cytokin Th1: IL-2, IL-12, IFN-y. [33,34]

Ostatnio w patomechanizmie AZS, oprocz limfocytow Th1 i Th2, zwraca sie uwage na
limfocyty CD4+ Th17 produkujgce IL-17, 0 czym wspomniano juz wczesniej. Wykazano
ich podwyzszony poziom we krwi obwodowej u chorych na AZS i zaleznos¢ od nasilenia
stanu zapalnego skory [24].

Rola limfocytow B regulatorowych w AZS.

Limfocyty B generalnie uwazane sg za komoérki pobudzajgce odpowiedz immunologiczng
poprzez produkcje aslgE. Mozna je podzieli¢ na klasyczne komérki CD5- oraz komorki
CD5+B1. Ta druga populacja produkuje autoprzeciwciata i zaangazowana jest m.in. w
rozwoju chordb autoimmunologicznych.

Od wielu juz lat zwracano tez uwage na hamujace dziatanie tzw. regulatorowych
komoérek B, ktérych brak lub niedobér powodowat nasilenie objawéw choréb
alergicznych (alergia kontaktowa, anafilaksja) oraz autoimmunologicznych.

Komorki B regulatorowe produkujg i uwalniajg IL-10 oraz TGF-. Poczgtkowo opisano
populacje komorek B produkujgcych IL-10 (B10/B1), natomiast ostatnio
scharakteryzowano komorki produkujgce TGF- (Br3) oraz komorki regulatorowe BP3
(Bregs), ktore wykazujg ekspresje (Foxp3). W odniesieniu do AZS z alergig pokarmowg
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IgE-niezalezng poznano i opisano znaczenie komérek Br1 oraz Br3. Jak wiadomo
diagnostyka IgE-niezaleznej alergii pokarmowej w AZS jest bardzo trudna, co wynika z
braku dobrych podstaw metodologicznych. Okazuje sig, ze komoérki Br1 ulegajg
proliferacji pod wptywem stymulacji kazeing w przypadku pacjentéw dobrze tolerujgcych
mleko (41 z Bcells), czego nie obserwuje sie w przypadku oséb uczulonych. Podobna
odpowiedz proliferacyjng zaobserwowano w przypadku komorek Br3 (38 z Beells).

Wydaje sig, ze komoérki Br1 oraz Br3 odgrywaja niezwykle istotng role w
indukowaniu immunotolerancji w odniesieniu do alergenéw pokarmowych u
chorych na AZS z IgE-niezaleznym uczuleniem na pokarmy.

Zaburzenia struktury i funkcji bariery naskérkowej w AZS.

Bariera naskérkowa zbudowana jest z wielu warstw korneocytéw tworzgcych warstwe
rogowg naskorka, ktére otoczone sg macierzg zewnatrzkomorkowa. Jest ona bogata w
ceramidy, cholesterol oraz wolne kwasy tluszczowe i tworzy struktury lamelarne (model :
.cegly / cement ,). Substancje lipidowe, podobnie jak hydrolazy, odgrywajgce wazng role
w procesie korneodesmolizy, podobnie jak podstawowe biatka przeciwbakteryjne
uwalniane sg do macierzy miedzykomérkowej z naskdrkowych ciatek lamelarnych.
Proteazy oraz ich inhibitory pochodzace z ciatek lamelarnych odpowiedzialne sg za
kontrole procesu ztuszczania naskorka, natomiast enzymy kontrolujgce metabolizm
lipidow (B-glukocerebrozydaza, kwasna sfingomielinaza oraz sekrecyjna fosfolipaza A2)
biorg udziat w powstawaniu zewnatrzkomoérkowych struktur lamelarnych. W oparciu o
pierwsze badania dotyczgce genetycznie uwarunkowanych zaburzen ekspresji filagryny
(FLG), przynajmniej w populacji Euro-Amerykanskiej coraz wiecej uwagi poswieca sie
zaburzeniom w zakresie struktury i funkcji bariery naskérkowej w etiopatogenezie AZS.
FLG bedgca biatkiem o m.c. 37 KD powstaje z profilagryny (400 KD) najprawdopodobniej
pod wptywem sygnatu inicjujgcego, ktorym jest defosforylacja proproteinowa oraz
zahamowanie kaskady protezowej. W ten sposéb dochodzi do uwolnienia monomerow
FLG (1 z BJD).W przypadku braku inhibitora proteazy serynowej LEKTI, kodowanego
przez wspomniany juz wczesniej SPINKS dochodzi do przedwczesnego rozpadu
profilagryny oraz rozwoju takich objawéw fenotypowych jak rybia tuska, zaburzen
struktury wtosa oraz objawéw AZS (zespét Nethertona) (22 z BJD). W obrebie
ztuszczajgcego sie naskorka FLG podlega dalszym przemianom i modyfikacjom. Jej
fragmenty potgczone sg kowalentnie dzieki transglutaminazie (23 z BJD) i uczestniczy
ona w tworzeniu rogowej koperty komérkowej tworzgcej nieprzepuszczalng strukture
warstwy rogowej. Zawarta w FLG arginina przeksztatca sie w citruline, a to z kolei utatwia
dalszg proteolize i powstanie krotko-tancuchowych peptyddéw, a w koncu tzw. naturalnego
czynnika nawilzajgcego (natural moisturizing factor, NMF). Sktada sie on z réznorodnych
higroskopowych aminokwasoéw i ich pochodnych, a w procesie powstawania NMF udziat
bierze kapsaza 14 i inne proteazy. Zatem znaczenie zaburzeh w zakresie FLG z
pewnoscig prowadzi do problemu ,nieszczelnosci bariery naskorkowej” oraz wybitnie
nasilonej suchosci skéry u chorych na AZS. Zwigzek mutacji genéw dla FLG z AZS
potwierdzono poczagtkowo w licznych badaniach prowadzonych na teranie Irlandii,
natomiast zwigzek z AZS oraz astmg w badaniach przeprowadzonych w Szkocji (53 z
BJD). Nastepnie meta-analizy badan obejmujgcych wiele tysiecy chorych w petni
potwierdzity taki zwigzek (56,59 z BJD). Obecnie uznaje sie, ze w przypadku chorych na
AZS, ktorzy sg nosicielami mutacji genowych dla FLG przebieg choroby jest ciezszy,
nawroty i zaostrzenia sg czestsze, zwykle stwierdza sie alergie wielowazng oraz
wystepuje wieksze ryzyko rozwoju objawdéw astmy oskrzelowej, w poréwnaniu z chorymi
na AZS, ktdrzy nie sg nosicielami wspomnianych mutacji. Dodatkowo czes$ciej dochodzi
do nadkazen wirusowych (eczema herpeticum) oraz rozwoju wyprysku kontaktowego z
podraznienia, alergicznego wyprysku kontaktowego oraz alergii na nikiel.
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Oczywiscie nie tylko sam problem mutacji genowych dla FLG ma znaczenie w zakresie
zaburzen struktury i funkcji bariery naskorkowej w AZS. Zaburzenia aktywnosci i ekspresiji
proteaz serynowych oraz ich inhibitoréw oraz kolonizacja skéry przez S.aureus to kolejne
z czynnikéw nasilajgcych objawy dysfunkcji bariery naskorkowej. Na rycinie 2.
przedstawiono podsumowanie dotyczgce zaburzenh bariery naskorkowej w AZS,
natomiast rycina 1. przedstawia skutki kolonizacji skory przez S. aureus.

Skoéra ,,pozornie zdrowa ,, u chorych na AZS.

W przypadku AZS ustgpienie stanu zapalnego w obrebie leczonych ognisk zmienionych
zapalnie wigze sie jedynie z rozwojem stanu okreslanego jako obraz ,skéry pozornie
zdrowej”. Z punktu klinicznego nie stwierdzamy juz klasycznych zmian o charakterze
wyprysku atopowego, jednak w szczegdbtowej ocenie immunopatologicznej i
patofizjologicznej skora ta wykazuje szereg cech swiadczgcych o jej ewidentnie
nieprawidtowej charakterystyce. Rycina 3 i 4 podsumowuje wiasnie wspomniane
odchylenia. Przyktadami sg gotowosc¢ do reakcji kontaktowej w odpowiedzi na stymulacje
alergenowg lub ekspozycje na czynniki draznigce (czyli zwiekszone uwalnianie cytokin
prozapalnych typu Th2 w odpowiedzi na stymulacje) oraz zaburzone parametry funkcji
bariery naskorkowej (np. przeznaskoérkowa utrata wody, TEWL). Obserwacje dotyczgce
powyzszego fenomenu stanowity podstawe do opracowania tzw. aktywnej profilaktyki
przy zastosowaniu miejscowego, niesterydowego leku przeciwzapalnego, czyli
takrolimusu. W badaniach przeprowadzonych zaréwno w populacji osob dorostych, jak i
dzieci wykazano, ze po uzyskaniu ustgpienia klinicznych objawow stanu zapalnego skory
stosowanie leczenia podtrzymujgcego dwa razy w tygodniu raz dziennie w istotny sposob
wydtuzyto okresy stanu bezobjawowego. A zatem kontynuacja leczenia aktywnego w
obrebie ognisk skory pozornie zdrowej stanowi skuteczna profilaktyke nawrotow stanu
zapalnego u chorych na AZS.

Co wiecej okazato sie, ze miejscowy preparat takrolimusu prowadzi do poprawy
charakterystyki zaburzen w zakresie bariery naskorkowej. Jest to wiec niezwykle ciekawa
kompozycja bardzo zréznicowanych cech dziatania tego leku, a mianowicie zaréwno
dziatanie przeciwzapalne, immunomodulujgce, profilaktyczne oraz naprawcze. [

© Wydawnictwo Alergologiczne ZDROWIE

RYC. 3 Immunologiczne réznice pomiedzy skorg zmieniong i pozornie
zdrowg u chorych na AZS

Skéra zmienional|* Zaburzenie rownowagi cytokinowej pomiedzy Th1/ Th2 1
zapalnie - Th2 : dominacja w ostrej fazie stanu zapalnego

- Th1/ThO : dominacja w fazie przewlekiej

) Kom Th2 produkujgcych IL-4-, IL-5- and IL-13 1,2

1 Surowiczego poziomu IL-2R 1,2

1 Ekspresji receptoréw dla receptorow IgE na KL 1

"1 Kom. produkjacych IFN-y- lub IL-121,2

1 Ekspresji IDEC

- Obecne obok KL 3
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- Receptory dla IgE3

- Uwalniajg IL-12 & IL-18, promujg polaryzacje kom.
Th2 w kierunku Th1/ThO 4

Skoéra * Nacieki limf. T cell , ktére sg nieobecne w skorze zdrowej
pozornie * sub-kliniczny stan zapalny skory1

zdrowa 1 Ekspresji Th2 (IL-4-i IL-13)1

"1 Ekspresji receptoréw dla IgE receptors na KL 1

1 Expresiji FceRI1
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RYC. 4 Podsumowanie : roznice pomiedzy skorg zmieniong i pozornie zdrowg u chorych
na AZS, a skorg osobnikéw zdrowych

Charakterystyka Pozornie zdrowa zmieniona
(versus prawidtowa ) ||(versus prawidiowa)

Ogodlna funkcja bariery Nieprawidlowa1 Wyraznie zaburzona1
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naskorkowe;j

TEWL Dwukrotny wzrost1 Czterokrotny wzrost1

Lipidy stratum corneum Istotne obnizenie frakcji|jobnizenie lipidow, fosfolipidow,
ceramidowej1 estrow steroli, ceramidow1

Wzrost wolnych kwasow
ttuszczowych, steroli1

Proliferacja kom.naskorka ||[Zwiekszenie1 Wielokrotne zwiekszenie1

Expresja filagryny Ograniczenie1 Wybitne ograniczenie

Gtadkosc¢ skoéry (badanie |[Pogorszenie vs. skéra ||[Pogorszenie2
profilometryczne) zdrowa?2

Stan zapalny Naciek zapalny Kaskada stanu zapalnego4
niewielkiego stopnia3
"1 lgE rec. na KL 5
71 IgE rec. na KL 5
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