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Etiopathogenesis of atopic dermatitis
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Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurrent inflammatory skin dise-
ase, pathogenesis of which has not been fully recognised yet. Th1/
Th2 cells dysregulation, skin barrier defects and influence of envi-
ronmental factors, including allergens and microbes seem to play
an important role in the disease. Apart from infiltration from the in-
flammatory cells, the histological picture of skin lesions occurring in
the course of the disease shows some oedema as well as the repa-
rative processes appearing as fibrosis and angiogenesis which po-
ints to participation of factors contributing to endothelial permeabili-
ty and the growth in pathomechanism of the disease. The vascular
endothelial growth factor – VEGF, is a multifunctional proinflamma-
tory cytokine which, 50 000 times stronger than histamine, increa-
ses the vascular endothelial permeability and plays the major role in
angiogenesis. The role of such cytokine in the acute and chronic
inflammatory response has been poorly recognised. Overproduc-
tion of VEGF in the skin and release into the bloodstream of patients
suffering from AD has been pointed to, which suggest some role of
this cytokine in the pathomechanism of AD.
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Atopowe zapalenie skóry (AZS) jest przewlekłą i nawrotową choro-
bą zapalną skóry o złożonej i nie do końca poznanej patogenezie.
Dysrównowaga Th1/Th2, defekt bariery naskórkowej oraz wpływ
czynników środowiskowych, w tym alergenów i mikroorganizmów
wydają się odgrywać istotną rolę w tej chorobie. W obrazie histolo-
gicznym zmian skórnych w przebiegu tej choroby poza naciekiem z
komórek zapalnych stwierdza się obecność obrzęku oraz procesów
naprawczych o charakterze włóknienia oraz angiogenezy, co wska-
zuje na udział czynników zwiększających przepuszczalność śród-
błonka naczyń i wzrostu w patomechanizmie tej choroby. Naczynio-
wo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth fac-
tor – VEGF) jest wielofunkcyjną prozapalną cytokiną, która zwięk-
sza 50 tys. razy silniej od histaminy przepuszczalność śródbłonka
naczyń oraz odgrywa kluczową rolę w angiogenezie. Znaczenie tej
cytokiny w ostrej i przewlekłej odpowiedzi zapalnej jest słabo po-
znane. Wykazano zwiększone wytwarzanie VEGF w skórze cho-
rych na AZS oraz uwalnianie do krwiobiegu, co sugeruje udział tej
cytokiny w patomechanizmie AZS.

Słowa kluczowe: atopowe zapalenie skóry, naczynio-śródbłonko-
wy czynnik wzrostu – VEGF, etiopatogeneza
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Atopowe zapalenie skóry (atopic dermatitis – AZS) jest prze-
wlekłą i nawrotową chorobą zapalną skóry o złożonej i nie do
końca poznanej patogenezie, związanej z dysfunkcją układu
immunologicznego i defektem bariery naskórkowej. Spośród
czynników środowiskowych szczególnie interesujące wyda-
je się znaczenie alergenów, w szczególności roztoczy kurzu
domowego w rozwoju i utrzymywaniu się procesu zapalne-
go. Z kolei w obrazie histologicznym zmian skórnych w prze-
biegu tej choroby poza naciekiem z komórek zapalnych
stwierdza się obecność obrzęku oraz procesów naprawczych
o charakterze włóknienia oraz angiogenezy, co wskazuje na
udział czynników zwiększających przepuszczalność śródbłon-
ka naczyń i wzrostu w patomechanizmie tej choroby. Naczy-
niowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial
growth factor – VEGF) jest wielofunkcyjną prozapalną cyto-
kiną, która zwiększa 50 tys. razy silniej od histaminy prze-
puszczalność śródbłonka naczyń oraz odgrywa kluczową rolę
w angiogenezie. Znaczenie tej cytokiny w procesie alergicz-
nego zapalenia jest słabo poznane. To zagadnienie jest szcze-
gólnie interesujące i wymaga dogłębnego zbadania.

WYSTĘPOWANIE AZS

Atopowe zapalenie skóry jest przewlekłą i nawrotową choro-
bą zapalną o złożonej i nie do końca poznanej patogenezie
związanej z dysfunkcją układu immunologicznego oraz uszko-
dzeniem bariery naskórkowej. AZS należy do najczęstszych

chorób skóry i występuje u 10–15% populacji [40]. Na jego
rozwój mają wpływ czynniki środowiskowe oraz wrodzone.
Stwierdza się genetycznie uwarunkowany defekt bariery na-
skórkowej, co prowadzi do nadmiernej przepuszczalności
alergenów zewnątrzpochodnych [28] oraz predyspozycję do
nadmiernej syntezy immunoglobuliny E (IgE) w odpowiedzi
na kontakt z alergenami powszechnie występującymi w śro-
dowisku, zwaną atopią. Z tego względu AZS wraz z alergicz-
nym nieżytem nosa i astmą oskrzelową zaliczane są do tzw.
triady atopowej. Częstość występowania chorób o podłożu
atopowym wykazuje stałą tendencję wzrostową. Choroby te
łączy alergiczny proces zapalny i częste współistnienie po-
szczególnych jednostek chorobowych, a różni obraz klinicz-
ny spowodowany ekspresją tego procesu w różnych narzą-
dach [40].

POSTACIE KLINICZNE AZS

Wyróżnia się postać alergiczną AZS (dawniej tzw. zewnątrzpo-
chodne AZS), której etiopatogeneza ma związek z reakcją aler-
genu z IgE związanymi z receptorami na powierzchni komórek
Langerhansa [8], mastocytów [8], IDEC (inflammatory dendritic
epidermal cells – zapalne naskórkowe komórki dendrytyczne)
[25] czy monocytów [15] oraz obecnością alergenowo-swo-
istych limfocytów T [23]. Przeciwciała klasy IgE mogą zapo-
czątkować zarówno reakcje alergiczne typu natychmiasto-
wego, jak i późnego. Tych chorych charakteryzuje znacznie
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zwiększone całkowite stężenie IgE w surowicy, obecność
swoistych IgE przeciwko alergenom inhalacyjnym i pokarmo-
wym, eozynofilia oraz częste współistnienie innych chorób
atopowych [7, 25, 40].

Drugą, rzadszą postacią (około 20%) jest postać nie-
alergiczna choroby (dawniej tzw. wewnątrzpochodne AZS),
w odniesieniu do której nie udaje się wykazać udziału zna-
nych alergenów w wyzwalaniu objawów AZS. Obie postacie
charakteryzuje przewlekły proces zapalny i podobny obraz
kliniczny, a różnice wynikają głównie z profilu cytokin i komó-
rek zaangażowanych w proces zapalny [12]. Limfocyty T izo-
lowane z bioptatów skóry chorych na alergiczny AZS wyka-
zują zwiększoną ekspresję IL-5, IL-13 i IL-1� w porównaniu z
chorymi na niealergiczną postać choroby [12, 25]. Ponadto
stwierdza się zwiększoną ekspresję receptora CD23 na lim-
focytach B, który bierze udział w regulacji syntezy IgE [39].
Podobnie ekspresja receptorów o wysokim powinowactwie
dla IgE (Fc�RI) na komórkach dendrytycznych jest większa u
chorych na alergiczną postać choroby [27].

W alergicznej postaci choroby wytwarzanie IgE jest znacz-
nie większe niż w innych chorobach atopowych. Poza IgE-za-
leżną odpowiedzią skierowaną przeciwko alergenom po-
wietrznopochodnym i pokarmowym stwierdza się obecność
swoistych IgE przeciwko tzw. superantygenom, m.in. białkom
bakterii (Staphylococcus aureus) i drożdżaków (Candida
albicans) [22]. Ponadto u ponad połowy chorych występują
autoprzeciwciała w klasie IgE skierowane przeciwko różnym
antygenom, w tym keratynocytów (Hom s 1) i płytek krwi, co
sugeruje udział zjawisk z autoagresji w podtrzymywaniu aler-
gicznego zapalenia [37].

ROLA ALERGENÓW ROZTOCZY KURZU
DOMOWEGO W ETIOPATOGENEZIE AZS

Wiele czynników środowiskowych wpływa na zaostrzenie
zmian skórnych w przebiegu AZS, w tym stres, substancje
drażniące, infekcje oraz alergeny pokarmowe i powietrzno-
pochodne. Częstość nadwrażliwości na alergeny wziewne u
chorych na AZS wynosi 50–90%. Wiele alergenów inhalacyj-
nych może nasilać zmiany skórne w przebiegu tej choroby.
Podstawowe znaczenie w rozwoju alergii całorocznej przypi-
suje się ekspozycji na roztocza kurzu domowego z rodziny
Pyroglyphidae: Dermatophagoides pteronyssinus i Derma-
tophagoides farinae [4]. Roztocza kurzu domowego są jed-
nym z najważniejszych źródeł alergenów wewnątrzdomowych
i czynników wpływających na przebieg AZS. Rola tych aler-
genów w rozwoju i utrzymywaniu się procesu zapalnego sta-
nowi przedmiot intensywnych badań. Alergeny roztoczy ku-
rzu domowego mogą powodować zaostrzenie stanu zapal-
nego skóry na drodze wziewnej ekspozycji bądź w wyniku
bezpośredniej penetracji przez skórę [4]. Genetycznie uwa-
runkowany defekt bariery skórnej oraz jej uszkodzenia w
wyniku procesu zapalnego ułatwiają wnikanie alergenów
powietrznopochodnych. Udowodniono, iż naskórkowe poda-
nie alergenów roztoczy kurzu domowego może powodować
wystąpienie zmian skórnych o charakterze wyprysku u cho-
rych na AZS. Antygeny roztoczy mogą wywoływać reakcje
zapalne w skórze w wyniku aktywności proteolitycznej oraz
stymulacji odpowiedzi immunologicznej zarówno typu natych-
miastowego, jak i późnego [5, 24]. Stwierdzono zarówno
obecność alergenów roztoczy na powierzchni komórek Lan-
gerhansa i w bliskim sąsiedztwie limfocytów T pomocniczych
(T helper – Th) [19], jak i obecność swoistych limfocytów Th
przeciwko tym alergenom w skórze i krwiobiegu chorych na
AZS [23]. Ekstrakty roztoczy kurzu domowego i spiżarnia-
nych mogą wpływać na aktywność keratynocytów i fibrobla-
stów, stymulując uwalnianie prozapalnych cytokin i chemo-
kin, co może mieć znaczenie w patofizjologii tej choroby.
Wykazano, że D. pteronyssinus stymuluje uwalnianie cyto-
kin i chemokin z keratynocytów w mechanizmie proteolizy,
chociaż nie wpływa na ich ekspresję [21].

ZAPALENIE ALERGICZNE W AZS – ZJAWISKA
IMMUNOLOGICZNE, DEFEKT BARIERY
NASKÓRKOWEJ I PROCESY NAPRAWCZE

W rozwoju zapalenia alergicznego leżącego u podłoża AZS
istotną rolę odgrywają procesy immunologiczne i defekt ba-
riery naskórkowej. W zjawiskach immunologicznych w AZS
kluczową rolę odgrywają komórki dendrytyczne, w tym Lan-
gerhansa i IDEC, które występują w naskórku. Komórki te
prezentują na swojej powierzchni antygeny przy udziale czą-
steczek głównego układu zgodności tkankowej klasy II (Ma-
jor Histocompatibility Complex – MHC) oraz receptorów o
niskim i wysokim powinowactwie dla fragmentu Fc IgE (od-
powiednio: Fc�RII/CD23 i Fc�RI) [31]. W alergicznej postaci
AZS obserwuje się wzrost liczby komórek Langerhansa i IDEC
oraz ekspresji receptorów dla IgE [15, 31]. Receptory te po-
przez związanie z IgE wiążą alergeny, które następnie są
prezentowane limfocytom Th. W efekcie tego powstają aler-
genowo-swoiste komórki pamięci, które różnicują się w kie-
runku limfocytów typu Th1 i Th2 różniących się profilem wy-
twarzanych cytokin [26]. Zaburzenie równowagi między tymi
limfocytami w kierunku Th2 prowadzi do spaczonej odpowie-
dzi immunologicznej w chorobach atopowych oraz wzmożo-
nego wytwarzania IgE. Aktywowane limfocyty T zasiedlają-
ce skórę odgrywają kluczową rolę w patogenezie AZS. Zde-
cydowana większość tych limfocytów to komórki pamięci
(efektorowe) CD45RO+, charakteryzujące się na swojej po-
wierzchni dużą ekspresją receptora CLA (cutaneous lympho-
cytes antigen – antygen limfocytów zasiedlających skórę),
który wykazuje powinowactwo do selektyny E na śródbłonku
naczyń i jest odpowiedzialny za migrację limfocytów do skóry
[30]. Komórki te są m.in. źródłem IL-31, która w modelu doś-
wiadczalnym indukuje zmiany skórne typowe dla AZS [34].

W AZS stwierdza się również defekt bariery naskórkowej,
m.in. szybsze złuszczanie się komórek warstwy rogowej i nad-
mierną degradację ceramidów, co prowadzi do wzmożonej
utraty wody oraz nadmiernej przepuszczalności dla alerge-
nów zewnątrzpochodnych [11]. Uszkodzenie warstwy rogo-
wej naskórka następuje w wyniku działania wielu czynników,
w tym genetycznych. Stwierdzono związek między zapadal-
nością na AZS a różnymi polimorfizmami w obrębie genu
SPINK5 kodującego inhibitor proteazy serynowej (LEKTI), co
jest związane ze zwiększoną aktywnością tego enzymu w
naskórku chorych na AZS [13]. Wykazano również zwięk-
szone stężenie endogennej proteazy SCCE (stratum corneum
chymotryptic enzyme – chymotryptyczny enzym warstwy ro-
gowej), uszkadzającej korneodesmosomy, oraz mutacje w
genie SCCE [38]. Stwierdzono, że mutacje w genie filagryny
– białko spajające włókna keratynowe prowadzą do jej obni-
żonej ekspresji w skórze i zaburzeń różnicowania się keraty-
nocytów, czego wynikiem jest nieprawidłowa budowa barie-
ry naskórkowej oraz zaburzenia jej funkcji [11]. Mutacje w
genie filagryny (R510X i 2282del4)) są silnym czynnikiem
predysponującym do rozwoju AZS. Stwierdzono także zwią-
zek między obecnością tych mutacji a występowaniem ast-
my oskrzelowej współistniejącej z AZS, natomiast nie wy-
kazano takiego związku w izolowanej postaci astmy oskrze-
lowej [28]. Ułatwiona penetracja alergenów wziewnych przez
uszkodzoną barierę naskórkową może sprzyjać rozwojowi
astmy oskrzelowej u tych chorych [11, 28]. Zatem zaburzenia
funkcji bariery naskórkowej w AZS mogą stanowić istotny czyn-
nik w powstawaniu systemowej odpowiedzi alergicznej oraz w
rozwoju alergii dróg oddechowych. Co ciekawe, badania do-
świadczalne na modelu zwierzęcym AZS wykazały, że kon-
takt alergenów wziewnych ze skórą może powodować aler-
giczną odpowiedź zapalną w drogach oddechowych [2].

W patomechanizmie zmian skórnych w AZS istotne zna-
czenie mają keratynocyty. Komórki te stanowią bogate źró-
dło prozapalnych i immunostymulujących mediatorów, które
uwalniane są pod wpływem różnych bodźców, w tym cytokin
oraz czynników mechanicznych, np. drapania się w wyniku
świądu [25]. Co ciekawe, aktywowane limfocyty T indukują
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apoptozę keratynocytów przy udziale interferonu gamma
(INF-�), który zwiększa ekspresję receptora Fas (CD95) na
ich powierzchni, co odgrywa istotną rolę w patogenezie wy-
prysku [36]. Nasilona apoptoza keratynocytów ściśle wiąże
się z zaburzeniem funkcji kadheryn, białek odpowiedzialnych
za powstawanie miedzykomórkowych połączeń, co przyczy-
nia się do powstania stanu gąbczastego (spongiozy – spon-
giosis) naskórka – obrzęk wewnątrznaskórkowy [36]. Z kolei
apoptoza keratynocytów wiąże się z uwalnianiem chemokin
warunkujących rekrutację i aktywację kolejnych limfocytów
T, co wzmaga proces apoptozy keratynocytów na zasadzie
dodatniego sprzężenia zwrotnego [14].

W przebiegu AZS wyróżnia się dwie fazy – ostrą i prze-
wlekłą, różniące się manifestacją kliniczną, obrazem histolo-
gicznym wycinków skóry oraz profilem uwalnianych cytokin.
W fazie ostrej dominuje Th2-zależna odpowiedź immunolo-
giczna z wytwarzaniem IL-3, -4, -5, -6, -10, -13, co prowadzi
do stymulacji proliferacji limfocytów B i syntezy przez nie IgE
oraz hamowania odpowiedzi limfocytów Th1 [9, 17]. Faza ta
klinicznie manifestuje się obecnością zmian o charakterze
obrzęku, rumieni, grudek, pęcherzyków (nadżerek) i przeczo-
sów [7, 32]. W zmianach skórnych stwierdza się nacieki zło-
żone głównie z aktywowanych limfocytów T CD4+ zlokalizo-
wanych w przestrzeniach okołowłośniczkowych skóry właści-
wej. Ponadto w ogniskach zapalnych występują monocyty
(makrofagi), eozynofile, mastocyty i bazofile, które podtrzy-
mują procesy zapalne [7, 32]. Zjawiskom tym towarzyszy
przesięk gromadzący się między keratynocytami warstwy kol-
czystej naskórka, który powoduje rozrywanie połączeń między
tymi komórkami, co wraz z nasiloną apoptozą keratynocy-
tów prowadzi do stanu gąbczastego naskórka [32, 36].

Natomiast w fazie przewlekłych zmian zapalnych (remi-
sji) dominuje Th1-zależna odpowiedź immunologiczna z wy-
twarzaniem INF-�, TNF-� (tumor necrosis factor – czynnik
martwicy nowotworów) oraz IL-2 i IL-8 [9, 17]. U podłoża AZS
leżą nie tylko zmiany zapalne charakteryzujące się naciekiem
limfocytarnym, lecz także toczące się równocześnie procesy
naprawcze prowadzące do przebudowy (remodeling), co
obejmuje przebudowę macierzy pozakomórkowej, włóknie-
nie, nadmierne rogowacenie, przerost komórek śródbłonka
naczyniowego w splotach włośniczkowych oraz tworzenie
nowych naczyń krwionośnych (angiogeneza) [17, 72]. Klinicz-
nymi objawami są włókniejące grudki i guzki, suchość oraz
lichenizacja (przebarwienia). Wykazano, że TGF-�1 (trans-
forming growth factor – transformujący czynnik wzrostu),
IL-11, IL-17 oraz depozycja kolagenu typu I odgrywają istotną
rolę w procesie remodelingu w AZS [35]. Zwraca się uwagę
na znaczenie angiogenezy w patogenezie AZS, jednakże do-
niesienia dotyczące tego zagadnienia są nieliczne [1, 10].
Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyń krwio-
nośnych przez komórki śródbłonka naczyń już istniejących.
Nowe naczynia krwionośne charakteryzują się wzmożoną
przepuszczalnością, co ułatwia tworzenie się obrzęku oraz
migrację komórek zapalnych do miejsc toczącego się zapale-
nia [29]. Ponadto angiogeneza zapewnia zwiększony napływ
substancji odżywczych i tlenu, co ułatwia procesy napraw-
cze [11]. Tworzenie nowych naczyń ułatwia przenikanie ko-
mórek zapalnych i składników osocza do naskórka, co pod-
trzymuje proces zapalny oraz stanowi ważny element w
odpowiedzi odpornościowej skierowanej przeciwko alerge-
nom i innym szkodliwym czynnikom w AZS [10]. Podkreśla
się istotne znaczenie w tym procesie mastocytów jako bo-
gatego źródła czynników stymulujących angiogenezę oraz
enzymów, w tym MMPs (matrix metalloproteinases – metalo-
proteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej) biorących udział
w przebudowie substancji międzykomórkowej [10]. Wzmo-
żona angiogeneza w AZS nie stanowi jedynie epifenomenu,
lecz jest procesem, który aktywnie wpływa na przebieg za-
palenia w tej chorobie [1].

Proces angiogenezy jest wynikiem wzajemnego oddzia-
ływania między czynnikami stymulującymi i hamującymi ak-
tywność komórek śródbłonka, tj. ich zdolność do migracji,

proliferacji, dojrzewania i różnicowania. Kluczową rolę w an-
giogenezie odgrywają cytokiny angiogenne, w tym naczynio-
wo-śródbłonkowy czynnik wzrostu [6]. VEGF jest wielofunk-
cyjną cytokiną, która zwiększa 50 tys. razy silniej od histaminy
przepuszczalność śródbłonka naczyń oraz odgrywa kluczo-
wą rolę w regulacji fizjologicznej i patologicznej angiogenezy
[6]. VEGF jest zaangażowany w ostrej i przewlekłej odpo-
wiedzi zapalnej. Ze względu na swoje właściwości zwiększa-
nia przepuszczalności naczyń ułatwia tworzenie obrzęku i prze-
chodzenie komórek z krwiobiegu do miejsc toczącego się za-
palenia. Z kolei jego stymulujący wpływ na angiogenezę i
przebudowę macierzy zewnątrzkomórkowej ma dodatkowe
znaczenie w rozwoju przewlekłych odczynów zapalnych [33].
VEGF odgrywa rolę w procesach zapalnych związanych z
nadwrażliwością typu alergicznego [18]. Stymuluje Th2-za-
leżną odpowiedź immunologiczną na swoiste alergeny oraz
rozwój odczynu zapalnego [18]. Interesujący jest również fakt,
że na komórkach Th2 wykazano obecność receptorów dla
VEGF, a cytokiny uwalniane z tych komórek zwiększają wy-
twarzanie tego czynnika [20]. U chorych na AZS dochodzi do
zwiększonego wytwarzania aktywnego biologicznie VEGF,
który gromadzi się w warstwie rogowej naskórka (stratum cor-
neum) i prawdopodobnie pochodzi z keratynocytów [40].
Może być odpowiedzialny za rozszerzenie naczyń i zwięk-
szoną przepuszczalność śródbłonka, co prowadzi do zmian
o charakterze rumienia i obrzęku w AZS; w tym procesie
szczególnie aktywna wydaje się być izoforma VEGF121 [41].

W badaniach własnych stwierdzono istotnie większe stę-
żenie VEGF w osoczu chorych na AZS w porównaniu z oso-
bami zdrowymi, co sugeruje udział tej cytokiny w patome-
chanizmie tej choroby. Stężenie VEGF pozostawało jednak
bez związku ze stopniem nasilenia zmian skórnych ocenia-
nych według wskaźnika EASI. Długość trwania choroby czy
współistnienie alergicznego nieżytu nosa również nie miały
wpływu na stężenie VEGF w osoczu chorych na AZS. Podsta-
wową rolą VEGF w AZS może być udział zarówno w rozwoju
fazy ostrej procesu zapalnego, jak i w procesach naprawczych
(angiogeneza i przebudowa macierzy zewnątrzkomórkowej),
czego niekorzystną konsekwencją są zaburzenia funkcji skóry
oraz podtrzymywanie procesu zapalnego.

PODSUMOWANIE

AZS jest przewlekłą chorobą zapalną, w której patogenezie
znaczenie ma defekt bariery naskórkowej, dysfunkcja ukła-
du immunologicznego oraz udział czynników środowisko-
wych. Należy podkreślić, iż mimo niewątpliwego związku
między angiogenezą a przewlekłym procesem zapalnym, nie-
wiele jest doniesień na temat roli angiogenezy i czynników z
nią związanych w AZS. Dlatego istnieje potrzeba prowadze-
nia dalszych badań, których wyniki mogą przyczynić się za-
równo do lepszego poznania patogenezy, jak i skuteczniej-
szego leczenia tej choroby. Odpowiedź na pytanie, czy VEGF
można traktować jako czynnik warunkujący w sposób zasad-
niczy rozwój odczynu zapalnego w przebiegu AZS, wymaga
dalszych badań.

Pracę opracowano na podstawie rozprawy doktorskiej
Ewy Koczy-Baron (SUM 2010; promotor: dr hab. med.
Alicja Kasperska-Zając).
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