
ALERGIA 1/2020 21

ge  n e t y k a  n o w o ś c i

Dr n. med. 
Beata Narożna

Pracownia Badań 
Komórkowych  
i Molekularnych Kliniki 
Pneumonologii, Alergologii 
Dziecięcej i Immunologii 
Klinicznej

Kierownik Pracowni: 
Dr hab. n. med. 
Aleksandra 
Szczepankiewicz

Kierownik Kliniki: 
Dr hab. n. med. 
Irena Wojsyk-Banaszak

Słowa kluczowe:
atopowe zapalenie 
skóry, eksposom, 
czynniki środowiskowe, 
mikrobiom

Key words:  
atopic dermatits, 
exposome, 
enviromental factors, 
microbiome

Choć predyspozycja genetyczna jest istotna w roz-
woju atopowego zapalenia skóry (AZS), to hetero-
geniczność tego schorzenia (różny wiek początku, 

stopień ciężkości, współistnienie innych chorób alergicz-
nych, odpowiedź na leczenie) nie może zostać wyjaśniona 
jedynie wpływem czynników genetycznych (1). Co więcej, 
obserwowany w ostatnich dekadach wzrost pacjentów aler-
gicznych sugeruje, że to zmiany środowiskowe mają większy 
wpływ na ryzyko zachorowania i zaostrzenia choroby. 

Eksposom (ang. exposome) to suma czynników 
zewnętrznych, które oddziałują na dany organizm przez 
całe jego życie – od poczęcia do śmierci – oraz odpo-
wiedź biologiczna na te czynniki (2). 

Zmiany biologiczne spowodowane ekspozycją na czyn-
niki środowiskowe regulują wrażliwość organizmu na kolej-
ne ekspozycje. Dlatego badania eksposomu w chorobach 
alergicznych wydają się szczególnie istotne, gdyż pozwa-
lają na stworzenie kompleksowego profilu ryzyka, opartego 
na wzajemnych zależnościach zamiast identyfikacji jedynie 
pojedynczych czynników.

Najczęściej opisywane czynniki środowiskowe, które 
przyczyniają się do patogenezy atopowego zapalenia skóry 
to zanieczyszczenia powietrza (pył zawieszony, dym tytonio-
wy i organiczne związki chemiczne), alergeny i mikroorgani-
zmy (bakterie, wirusy i grzyby) (3-5). Ponieważ AZS często 
towarzyszą inne choroby alergiczne, zrozumienie wpływu 
poszczególnych czynników środowiskowych umożliwiłoby 

wczesną interwencję, która potencjalnie zmieniłaby przebieg 
procesu chorobowego, a nawet mogłaby zapobiec pojawie-
niu się współistniejących chorób alergicznych (6).

Eksposom można podzielić na zewnętrzny 
i wewnętrzny (7). 
• �Eksposom zewnętrzny uwzględnia wpływ specyficz-

nych czynników środowiskowych, tj. czynników che-
micznych, biologicznych i fizycznych, z uwzględnie-
niem stylu życia, diety i leków. Niespecyficzne czynniki 
zewnętrzne uwzględniają m.in. klimat, urbanizację oraz 
migrację ludności. 

• �Eksposom wewnętrzny to zachodzące w organizmie 
reakcje biologiczne: procesy metaboliczne, odpowiedź 
układu odpornościowego i wpływ mikrobiomu.

Wpływ czynników środowiskowych i klimatu 
na AZS

Proces zapalny w AZS to efekt genetycznego defektu 
bariery naskórkowej, objawiającego się jako sucha skóra 
i nasilanego przez czynniki zewnętrzne (np. używanie deter-
gentów, zwiększona częstość mycia) (6). Prowadzi to do nie-
wydolności bariery naskórkowej, nasilonego świądu i częst-
szego drapania. W efekcie naskórek ulega dalszym uszko-
dzeniom, a jego barierowa funkcja jest zaburzona, co czyni 
skórę jeszcze bardziej wrażliwą na czynniki środowiskowe.

Niespecyficzne czynniki zewnętrzne, a w szczególności 
zmiany klimatu, wpływają na zwiększenie produkcji i stęże-
nia alergenów wziewnych oraz chemicznych zanieczyszczeń 
powietrza (8). Chemiczne zanieczyszczenie powietrza to 

Eksposom i atopowe 
zapalenie skóry
Exposome and atopic dermatitis 

S u m m ar  y
Atopic dermatitis (AD) is a heterogeneous disease with a strong genetic predisposition. However, the increase of 
allergic diseases observed in recent decades shows that environmental factors have much more significant influence 
on the risk and the course of the disease. Exposome is a sum of external factors that affect the organism throughout 
their lifetime and the biological response to these factors. Exposome studies in AD focus on the influence of the 
environmental factors, climate, microbiome and diet on the risk and course of the disease. Understanding the 
biological effects of specific exposures could allow for early intervention in genetically predisposed individuals in 
order to modify the course of the illness and to prevent the comorbid allergic diseases.
...............................

Atopowe zapalenie skóry (AZS) to heterogeniczna choroba, o istotnym udziale czynników genetycznych. 
Zaobserwowany w ostatnich dekadach wzrost zachorowań na choroby alergiczne sugeruje jednak, że to czynniki śro-
dowiskowe mają większy wpływ na ryzyko zachorowania i przebieg choroby. Eksposom to suma czynników zewnętrz-
nych oddziałowujących na organizm przez cały okres jego istnienia, a także odpowiedź biologiczna organizmu na te 
czynniki. Badania eksposomu w AZS skupiają się głównie na analizie wpływu czynników środowiskowych, klimatu, 
mikrobiomu oraz diety na ryzyko i przebieg choroby. Zrozumienie biologicznych konsekwencji poszczególnych eks-
pozycji umożliwiłoby wczesną interwencję u osób predysponowanych genetycznie celem zapobiegnięciu wystąpienia 
chorób współistniejących oraz modyfikacji przebiegu procesu chorobowego. 
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duży problem państw zindustrializowanych, a w miejscach 
o wysokiej emisji spalin zaobserwowano zwiększone ryzyko 
AZS (5). Najbardziej szkodliwymi związkami są: pył zawie-
szony, tlenek azotu, ozon oraz dym tytoniowy. Ekspozycja 
na dym tytoniowy już w okresie życia płodowego (trzeci try-
mestr) powoduje zmiany epigenetyczne, a w efekcie polary-
zację immunologiczną w kierunku Th2 (9, 10). Dodatkowo, 
w okresie niemowlęcym szkodliwe związki mogą indukować 
stres oksydacyjny w skórze, powodując dysfunkcję bariery 
naskórkowej i deregulację układu immunologicznego, co 
wiąże się z powstaniem procesu zapalnego, a w rezulta-
cie ze zwiększonym ryzykiem zaostrzenia lub choroby (5). 
Zmniejszenie ekspozycji na szkodliwe zanieczyszczenia 
powietrza w trakcie rozwoju płodowego i wczesnego okre-
su niemowlęcego obniża ryzyko zachorowania i zaostrzenia 
AZS u osób predysponowanych genetycznie (11).

Alergeny to doskonale poznane czynniki ryzyka rozwoju 
i zaostrzenia chorób alergicznych, w tym atopowego zapale-
nia skóry. Ekspozycja na alergeny wziewne (roztocza, pyłki) 
może nasilać AZS, w szczególności jeśli proces chorobowy 
dotyczy głównie okolicy głowy i szyi (12). Dzieci narażone 
na wiele alergenów pokarmowych i wziewnych w okresie od 
1 do 3 roku życia mają wyższe ryzyko choroby alergicznej 
w porównaniu do dzieci narażonych tylko na jeden alergen 
(13). Dlatego przywrócenie lub wzmocnienie bariery naskór-
kowej jest kluczowe dla zapobiegania AZS i rozwoju dal-
szych chorób alergicznych (14).

Inne czynniki, które mogą mieć wpływ na przebieg 
choroby to twardość wody, promieniowanie ultrafioletowe, 
temperatura oraz wilgotność. W regionach ze zwiększoną 
twardością wody zauważa się większe zużycie detergentów, 
a obydwa te czynniki powodują osłabienie bariery naskór-
kowej (15).

 Obszary o wysokiej temperaturze i wilgotności 
względnej powietrza korelują ze zmniejszonym ryzy-
kiem wystąpienia AZS, natomiast odwrotne warunki kli-
matyczne powodują zaostrzenia choroby (16). 

Dzieje się tak, ponieważ niska wilgotność powietrza 
powoduje zmniejszoną ekspresję filagryny, białka warunku-
jącego prawidłową, barierową funkcję naskórka (17), czyniąc 
go podatnym na uszkodzenia. Natomiast zwiększona ilość 
promieniowania UV powoduje nasilenie produkcji kwasu 
urokainowego, który ma działanie przeciwzapalne (18).

Wpływ mikrobiomu i diety
Mikrobiom skóry

Mikrobiom skóry jest kluczowym mediatorem pomię-
dzy środowiskiem zewnętrznym, a organizmem, a głów-
ne grupy mikroorganizmów kolonizujące zdrową skórę to 
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria i Bacteroidetes 
(3). U pacjentów chorych na AZS zauważa się dysbiozę 
mikrobioty, z nadmiarem Staphylococcus auerus, obecne-
go u ponad 90% pacjentów z AZS (19). S. aureus wytwarza 
superantygeny, zwiększające produkcję specyficznych IgE, 
komórek Th2 i cytokin zapalnych, które powodują uszkodze-
nie bariery naskórkowej. Przywrócenie równowagi mikrobio-
mu, poprzez stosowanie emolientów i sterydów miejscowych 
u chorych na AZS przynosi poprawę stanu zdrowia przy 
zaostrzeniu choroby (20, 21). 

Mikrobiom jelitowy
Mikrobiom jelitowy pośredniczy pomiędzy ekspozycją 

na czynniki zewnętrzne, a odpowiedzią immunologiczną 
organizmu. Badania kohortowe wykazały związek z nie-
korzystną florą jelitową a rozwojem AZS (22). Niemowlęta, 
u których rozwinęło się AZS, miały nadmiar Escherichia Coli, 
Clostridium difficile i innych bakterii beztlenowych, a także 
niedobór Bifidobacterium (23). Wpływ na rozwój alergii ma 
również obecność robaków pasożytniczych u kobiet w ciąży, 
gdyż indukują one polaryzację w kierunku Th2. 

Po wyleczeniu zakażenia pasożytniczego zwiększa 
się natomiast ryzyko uwrażliwienia na alergen i wystą-
pienia AZS u potomstwa do 1 roku życia (24). 

Co ciekawe, wyleczenie zakażenia u dzieci w wieku szkol-
nym nie zwiększa już ryzyka choroby, wskazując iż okres od 
poczęcia do 12 miesiąca jest najbardziej kluczowym dla nauki 
regulacji odpowiedzi immunologicznej (25). Ryzyko zachoro-
wania zwiększają również kuracje antybiotykowe, w szczegól-
ności w okresie pierwszych lat życia dziecka, gdyż powodują 
zaburzenie równowagi mikrobiomu jelitowego (26). 

Probiotyki
Suplementacja probiotykami podczas trzeciego try-

mestru matki oraz w pierwszych miesiącach życia dziecka 
wydaje się mieć działanie protekcyjne (27, 28). Jednakże 
w momencie ujawnienia się choroby suplementacja nie 
przynosi już żadnych korzyści związanych z ciężkością prze-
biegu (29). Meta-analiza dotycząca stosowania prebiotyków 
jako metoda zapobieganiu AZS wykazała mniejsze ryzyko 
zachorowania u dzieci, których dieta bogata była w frukto-
oligosacharydy i galaktooligosacharydy. Natomiast w bada-
niach klinicznych prebiotyki nie wykazały wpływu na przebieg 
choroby (27). Skuteczna w leczeniu, ale nie zapobieganiu, 
okazała się natomiast terapia synbiotykami, a więc połącze-
niem prebiotyków z probiotykami (30).

Dieta
Dieta pacjentów również wpływa na modyfikację ryzyka 

zachorowania. Spożywanie niepasteryzowanego mleka kro-
wiego zmniejsza częstotliwość pojawienia się choroby (31). 
Kluczowe dla zapobiegania jest również karmienie piersią, 
gdyż mleko matki zmniejsza ryzyko zachorowania od wcze-
snych lat życia do wieku nastoletniego (32, 33). Dieta matki 
również może mieć wpływ – kobiety spożywające niepastery-
zowane mleko lub mające kontakt ze środowiskiem wiejskim 
w czasie ciąży produkują zwiększone ilości IgA, CD14 i kom-
pozycję cytokin (zawierającą głównie TGFβ), które działają 
protekcyjnie (34). U dzieci karmionych mlekiem modyfikowa-
nym najlepsza dla mikrobiomu jelitowego jest formuła oparta 
na bazie serwatki, suplementowana prebiotycznymi oligosa-
charydami, gdyż zwiększa ilość korzystnych Bifidobacteria 
(35, 36). Dieta wpływa również na rozwój choroby w okre-
sie poniemowlęcym – nadmiar kwasów tłuszczowych trans 
powoduje zwiększone ryzyko AZS, podczas gdy dieta bogata 
w ryby, owoce, warzywa i białka roślinne obniża to ryzyko(37). 

Modyfikacja eksposomu jako strategia prewencyjna 
Zmiana przebiegu choroby poprzez modyfikację eks-

posomu może przebiegać na poziomach indywidualnym 
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i populacjnym. Bliskość natury i zwiększona bioróżnorod-
ność mają działanie protekcyjne, dlatego szczególnie ważne 
wydaje się zwiększenie ilości miejsc zielonych w mieście 
i częstszy kontakt ze środowiskiem naturalnym, celem 
zwiększenia bioróżnorodności (6). Istotne jest również zapo-
bieganie zanieczyszczeniom powietrza. Najlepszą strategią 
w podejściu indywidualnym jest stosowanie korzystnych 
praktyk w odpowiednim momencie wobec osób podatnych 
na zachorowanie; szczególnie istotny wydaje się tutaj być 
okres prenatalny i niemowlęcy. Metody zapobiegawcze to 
np. odpowiednia dieta matki w okresie płodowym, ekspo-
zycja na mikrobiom pochwowy dzieci urodzonych przez 
cesarskie cięcie, karmienie piersią, stosowanie emolientów, 
zmniejszenie ekspozycji na dym tytoniowy, unikanie diety 
bogatej w kwasy tłuszczowe trans i inne.

Podsumowanie
Analiza eksposomu łączy epidemiologię, immunologię 

i biologię komórki, co daje głębsze spojrzenie na pato-

genezę AZS. Liczne czynniki zewnętrzne mogą zaburzyć 
równowagę bariery naskórkowej, a ich modyfikacja może 
wpłynąć na zmniejszenie ryzyka choroby i zmianę jej prze-
biegu. Ekspozycja na poszczególne czynniki jest zmienna 
w czasie, a wpływ danego czynnika czy konkretna jego 
dawka dają inny efekt podczas różnych procesów rozwojo-
wych, stąd istotne są kompleksowe badania, uwzględnia-
jące wiele zmiennych i monitorujące pacjentów w długich 
okresach czasu. Przydatne będą tutaj molekularne meto-
dy wysokoprzepustowe (metabolomika, transkryptomika, 
proteomika, epigenomika), które pozwalają na zbadanie 
całych zestawów konkretnych cząsteczek biologicznych, 
a także nowoczesne przenośne urządzenia monitorujące, 
które pozwoliłby na zbiór danych dotyczących np. zanie-
czyszczeń środowiska. Analizy epidemiologiczne i moni-
torowanie poszczególnych szlaków sygnałowych w czasie 
ekspozycji na różne czynniki w okresie pre- i postnatalnym 
umożliwiłoby powstanie konkretnych strategii zapobiegają-
cych chorobie. 
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