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Eksposom i atopowe
zapalenie skory

Exposome and atopic dermatitis

S UMMARY

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 skory (AZS) to heterogeniczna choroba, o istotnym udziale czynnikéw genetycznych.
Zaobserwowany w ostatnich dekadach wzrost zachorowar na choroby alergiczne sugeruje jednak, ze to czynniki sro-
dowiskowe maja wiekszy wptyw na ryzyko zachorowania i przebieg choroby. Eksposom to suma czynnikéw zewnetrz-
nych oddziatowujgcych na organizm przez caty okres jego istnienia, a takze odpowiedz biologiczna organizmu na te
czynniki. Badania eksposomu w AZS skupiajg sie gtéwnie na analizie wptywu czynnikéw Srodowiskowych, klimatu,
mikrobiomu oraz diety na ryzyko i przebieg choroby. Zrozumienie biologicznych konsekwencji poszczegélnych eks-
pozycji umozliwitoby weczesng interwencije u 0sob predysponowanych genetycznie celem zapobiegnigciu wystapienia
choréb wspdtistniejgcych oraz modyfikacji przebiegu procesu chorobowego.
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c ho¢ predyspozycja genetyczna jest istotna w roz-
woju atopowego zapalenia skory (AZS), to hetero-
genicznos¢ tego schorzenia (rézny wiek poczatku,
stopien cigzkosci, wspatistnienie innych chordb alergicz-
nych, odpowiedz na leczenie) nie moze zosta¢ wyjasniona
jedynie wptywem czynnikdw genetycznych (1). Co wiecej,
obserwowany w ostatnich dekadach wzrost pacjentow aler-
gicznych sugeruje, ze to zmiany srodowiskowe majg wiekszy
wplyw na ryzyko zachorowania i zaostrzenia choroby.

Eksposom (ang. exposome) to suma czynnikéw
zewnetrznych, ktore oddziatujg na dany organizm przez
catfe jego zycie - od poczecia do Smierci — oraz odpo-
wiedz biologiczna na te czynniki (2).

Zmiany biologiczne spowodowane ekspozycjg na czyn-
niki $rodowiskowe regulujg wrazliwo$¢ organizmu na kolej-
ne ekspozycje. Dlatego badania eksposomu w chorobach
alergicznych wydaja sie szczegdlnie istotne, gdyz pozwa-
lajg na stworzenie kompleksowego profilu ryzyka, opartego
na wzajemnych zalezno$ciach zamiast identyfikacji jedynie
pojedynczych czynnikow.

Najczesciej opisywane czynniki srodowiskowe, ktore
przyczyniaja sie do patogenezy atopowego zapalenia skory
to zanieczyszczenia powietrza (pyt zawieszony, dym tytonio-
wy i organiczne zwigzki chemiczne), alergeny i mikroorgani-
zmy (bakterie, wirusy i grzyby) (3-5). Poniewaz AZS czgsto
towarzyszg inne choroby alergiczne, zrozumienie wptywu
poszczegolnych czynnikow srodowiskowych umozliwitoby
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wczesng interwencije, kidra potencijalnie zmienitaby przebieg

procesu chorobowego, a nawet mogtaby zapobiec pojawie-

niu sig wspdtistniejgcych chorob alergicznych (6).

Eksposom mozna podzieli¢ na zewnetrzny

i wewnetrzny (7).

* Eksposom zewnetrzny uwzglednia wptyw specyficz-
nych czynnikdéw srodowiskowych, tj. czynnikow che-
micznych, biologicznych i fizycznych, z uwzglednie-
niem stylu zycia, diety i lekdw. Niespecyficzne czynniki
zewnetrzne uwzgledniajg m.in. klimat, urbanizacje oraz
migracje ludnosci.

* Eksposom wewnetrzny to zachodzgce w organizmie
reakcje biologiczne: procesy metaboliczne, odpowiedz
uktadu odpornosciowego i wptyw mikrobiomu.

Wptyw czynnikéw srodowiskowych i klimatu
na AZS

Proces zapalny w AZS to efekt genetycznego defektu
bariery naskorkowej, objawiajgcego sie jako sucha skora
i nasilanego przez czynniki zewnetrzne (np. uzywanie deter-
gentow, zwigkszona czestos¢ mycia) (6). Prowadzi to do nie-
wydolno$ci bariery naskorkowej, nasilonego $wigdu i czest-
szego drapania. W efekcie naskorek ulega dalszym uszko-
dzeniom, a jego barierowa funkcja jest zaburzona, co czyni
skore jeszcze bardziej wrazliwg na czynniki srodowiskowe.

Niespecyficzne czynniki zewnetrzne, a w szczegoInosci
zmiany Klimatu, wptywajg na zwigkszenie produkcji i steze-
nia alergendw wziewnych oraz chemicznych zanieczyszczen
powietrza (8). Chemiczne zanieczyszczenie powietrza to
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duzy problem panstw zindustrializowanych, a w miejscach
0 wysokiej emisji spalin zaobserwowano zwiekszone ryzyko
AZS (5). Najbardziej szkodliwymi zwiazkami sa: pyt zawie-
szony, tlenek azotu, ozon oraz dym tytoniowy. Ekspozycija
na dym tytoniowy juz w okresie zycia ptodowego (trzeci try-
mestr) powoduje zmiany epigenetyczne, a w efekcie polary-
zacje immunologiczng w kierunku Th2 (9, 10). Dodatkowo,
w okresie niemowlecym szkodliwe zwigzki mogg indukowac
stres oksydacyjny w skorze, powodujgc dysfunkcje bariery
naskorkowej i deregulacje ukfadu immunologicznego, co
wigze sig z powstaniem procesu zapalnego, a w rezulta-
cie ze zwiekszonym ryzykiem zaostrzenia lub choroby (5).
Zmniejszenie ekspozyciji na szkodliwe zanieczyszczenia
powietrza w trakcie rozwoju ptodowego i wczesnego okre-
Su niemowlecego obniza ryzyko zachorowania i zaostrzenia
AZS u 0s6b predysponowanych genetycznie (11).

Alergeny to doskonale poznane czynniki ryzyka rozwoju
i zaostrzenia chordb alergicznych, w tym atopowego zapale-
nia skory. Ekspozycja na alergeny wziewne (roztocza, pytki)
moze nasila¢ AZS, w szczegdnosci jesli proces chorobowy
dotyczy gtdwnie okolicy glowy i szyi (12). Dzieci narazone
na wiele alergenow pokarmowych i wziewnych w okresie od
1 do 3 roku zycia majg wyzsze ryzyko choroby alergicznej
w poréwnaniu do dzieci narazonych tylko na jeden alergen
(13). Dlatego przywrocenie lub wzmocnienie bariery naskor-
kowej jest kluczowe dla zapobiegania AZS i rozwoju dal-
szych chordb alergicznych (14).

Inne czynniki, ktére moga mie¢ wptyw na przebieg
choroby to twardo$¢ wody, promieniowanie ultrafioletowe,
temperatura oraz wilgotnosc¢. W regionach ze zwigkszong
twardo$cig wody zauwaza sie wieksze zuzycie detergentow,
a obydwa te czynniki powodujg osfabienie bariery naskor-
kowej (15).

Obszary o wysokiej temperaturze i wilgotnosci
wzglednej powietrza korelujg ze zmniejszonym ryzy-
kiem wystgpienia AZS, natomiast odwrotne warunki kli-
matyczne powodujg zaostrzenia choroby (16).

Dzieje sie tak, poniewaz niska wilgotno$¢ powietrza
powoduje zmniejszong ekspresje filagryny, biatka warunku-
jacego prawidtowa, barierowa funkcje naskaorka (17), czyniac
go podatnym na uszkodzenia. Natomiast zwiekszona ilos¢
promieniowania UV powoduje nasilenie produkciji kwasu
urokainowego, ktory ma dziatanie przeciwzapalne (18).

Whptyw mikrobiomu i diety
Mikrobiom skéry

Mikrobiom skary jest kluczowym mediatorem pomig-
dzy $rodowiskiem zewnetrznym, a organizmem, a gtow-
ne grupy mikroorganizmow kolonizujgce zdrowg skore to
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria i Bacteroidetes
(). U pacjentéw chorych na AZS zauwaza sie dysbioze
mikrobioty, z nadmiarem Staphylococcus auerus, obecne-
go u ponad 90% pacjentow z AZS (19). S. aureus wytwarza
superantygeny, zwiekszajace produkcje specyficznych IgE,
komorek Th2 i cytokin zapalnych, ktére powodujg uszkodze-
nie bariery naskorkowej. Przywrécenie rownowagi mikrobio-
mu, poprzez stosowanie emolientdw i steryddw miejscowych
u chorych na AZS przynosi poprawe stanu zdrowia przy
zaostrzeniu choroby (20, 21).

Mikrobiom jelitowy

Mikrobiom jelitowy posredniczy pomiedzy ekspozycjg
na czynniki zewnetrzne, a odpowiedzig immunologiczng
organizmu. Badania kohortowe wykazaty zwigzek z nie-
korzystna florg jelitowa a rozwojem AZS (22). Niemowleta,
u ktdrych rozwineto sie AZS, mialy nadmiar Escherichia Coli,
Clostridium difficile i innych bakterii beztlenowych, a takze
niedobor Bifidobacterium (23). Wplyw na rozwdj alergii ma
rowniez obecnosc¢ robakdw pasozytniczych u kobiet w cigzy,
gdyz indukuja one polaryzacje w kierunku Th2.

Po wyleczeniu zakazenia pasozytniczego zwigksza
sie natomiast ryzyko uwrazliwienia na alergen i wystga-
pienia AZS u potomstwa do 1 roku zycia (24).

Co ciekawe, wyleczenie zakazenia u dzieci w wieku szkol-
nym nie zwieksza juz ryzyka choroby, wskazujac iz okres od
poczecia do 12 miesigca jest najbardziej kluczowym dla nauki
regulacji odpowiedzi immunologicznej (25). Ryzyko zachoro-
wania zwigkszajg rowniez kuracje antybiotykowe, w szczegol-
nosci w okresie pierwszych lat zycia dziecka, gdyz powoduja
zaburzenie rownowagi mikrobiomu jelitowego (26).

Probiotyki

Suplementacja probiotykami podczas trzeciego try-
mestru matki oraz w pierwszych miesigcach zycia dziecka
wydaje sie mie¢ dziatanie protekcyjne (27, 28). Jednakze
w momencie ujawnienia sie choroby suplementacija nie
przynosi juz zadnych korzy$ci zwigzanych z ciezko$cig prze-
biegu (29). Meta-analiza dotyczaca stosowania prebiotykow
jako metoda zapobieganiu AZS wykazata mniejsze ryzyko
zachorowania u dzieci, ktorych dieta bogata byta w frukto-
oligosacharydy i galaktooligosacharydy. Natomiast w bada-
niach klinicznych prebiotyki nie wykazaty wptywu na przebieg
choroby (27). Skuteczna w leczeniu, ale nie zapobieganiu,
okazafa sie natomiast terapia synbiotykami, a wiec potgcze-
niem prebiotykow z probiotykami (30).

Dieta

Dieta pacjentow rowniez wplywa na modyfikacje ryzyka
zachorowania. Spozywanie niepasteryzowanego mileka kro-
wiego zmniejsza czestotliwos¢ pojawienia sie choroby (31).
Kluczowe dla zapobiegania jest réwniez karmienie piersia,
gdyz mleko matki zmniejsza ryzyko zachorowania od wcze-
snych lat zycia do wieku nastoletniego (32, 33). Dieta matki
rowniez moze mie¢ wptyw — kobiety spozywajace niepastery-
zowane mleko lub majgce kontakt ze Srodowiskiem wigjskim
w czasie cigzy produkuja zwiekszone ilosci IgA, CD14 i kom-
pozycje cytokin (zawierajgcg gtownie TGFB), ktdre dziatajg
protekeyjnie (34). U dzieci karmionych mlekiem modyfikowa-
nym najlepsza dla mikrobiomu jelitowego jest formuta oparta
na bazie serwatki, suplementowana prebiotycznymi oligosa-
charydami, gdyz zwigksza ilo$¢ korzystnych Bifidobacteria
(35, 36). Dieta wptywa réwniez na rozwoj choroby w okre-
sie poniemowlecym — nadmiar kwasow ttuszczowych trans
powoduje zwiekszone ryzyko AZS, podczas gdy dieta bogata
w ryby, owoce, warzywa i biatka roslinne obniza to ryzyko(37).

Modyfikacja eksposomu jako strategia prewencyjna
Zmiana przebiegu choroby poprzez modyfikacje eks-
posomu moze przebiega¢ na poziomach indywidualnym



i populacjnym. Blisko$¢ natury i zwiekszona bior6znorod-
no$¢ majg dziatanie protekcyjne, dlatego szczegdlnie wazne
wydaje sie zwiekszenie ilosci miejsc zielonych w miescie
i czestszy kontakt ze Srodowiskiem naturalnym, celem
zwiekszenia bioréznorodnosci (6). Istotne jest rowniez zapo-
bieganie zanieczyszczeniom powietrza. Najlepsza strategig
w podejsciu indywidualnym jest stosowanie korzystnych
praktyk w odpowiednim momencie wobec 0séb podatnych
na zachorowanie; szczegolnie istotny wydaje sie tutaj by¢
okres prenatalny i niemowlecy. Metody zapobiegawcze to
np. odpowiednia dieta matki w okresie ptodowym, ekspo-
zycja na mikrobiom pochwowy dzieci urodzonych przez
cesarskie ciecie, karmienie piersig, stosowanie emolientow,
zmniejszenie ekspozyciji na dym tytoniowy, unikanie diety
bogatej w kwasy ttuszczowe trans i inne.
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geneze AZS. Liczne czynniki zewnetrzne moga zaburzy¢
rownowage bariery naskorkowej, a ich modyfikacja moze
wptyng¢ na zmniejszenie ryzyka choroby i zmiang jej prze-
biegu. Ekspozycja na poszczegdine czynniki jest zmienna
w czasie, a wplyw danego czynnika czy konkretna jego
dawka daja inny efekt podczas réznych procesow rozwojo-
wych, stad istotne sg kompleksowe badania, uwzglednia-
jace wiele zmiennych i monitorujgce pacjentéw w dtugich
okresach czasu. Przydatne bedg tutaj molekularne meto-
dy wysokoprzepustowe (metabolomika, transkryptomika,
proteomika, epigenomika), ktdre pozwalajg na zbadanie
calych zestawow konkretnych czagsteczek biologicznych,
a takze nowoczesne przeno$ne urzadzenia monitorujgce,
ktore pozwolitby na zbior danych dotyczacych np. zanie-
czyszczen srodowiska. Analizy epidemiologiczne i moni-
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torowanie poszczegolnych szlakow sygnatowych w czasie
ekspozycji na rézne czynniki w okresie pre- i postnatalnym
umozliwitoby powstanie konkretnych strategii zapobiegaja-
cych chorobie. |
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Analiza eksposomu faczy epidemiologie, immunologie
i biologie komorki, co daje gtebsze spojrzenie na pato-
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