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Neustale sa zvysujlice mnozstvo poznatkov ukazuje,

Ze v patogenéze atopickej dermatitidy délezitu ulohu
zohravaju viaceré poruchy systému vrodenej imunity,

ktoré spolo¢ne ovplyviiuji vyvoj choroby a zavaznost jej
priebehu.

Geneticky podmienena porucha epidermalnej bariéry,
modifikacie receptorov rozpoznavajucich molekulové vzory
a deficiencia antimikrébnych peptidov umoznuju prienik
alergénov a patogénnych mikroorganizmov do koze, kde
prichadzaju do kontaktu s imunokompetentnymi bunkami.
Poruchy vrodenej imunity jednak napomahaju vyvoju
vcasnej precitlivenosti voci atopickym alergénom, a jednak
vysvetluju vnimavost pacientov s atopickou dermatitidou na
patogénne mikroorganizmy ako Staphylococcus aureus

a virus herpes simplex.

Uvod

Hlavnouulohouimunitnéhosystémuje ochranaintegrity organizmu, ktortiza-
bezpecuje prostrednictvom rozpoznania a eliminacie cudzorodych (nevlast-
nych) latok prenikajicich do organizmu z vonkajsieho prostredia alebo vzni-
kajucich v jeho vnutri. Vyuziva pri tom dve linie obrany, ktoré navzajom tzko
spolupracujuaich mechanizmy sacasto prelinaju—vrodentimunituaziskanu
imunitu. Hlavnym rozdielom medzi nimi je fenomén imunologickej paméte
(tj. schopnost ucit sa a zvysovat efektivnost odpovede pri novych stretnu-
tiach s cudzorodou latkou), ktord je vyhradnou vlastnostou ziskanej imunity.
V minulosti bola vrodena imunita charakterizovand aj ako nespecifickd, t.j.
neschopna rozliSovat medzi cudzorodymi latkami a reagujlca vzdy rovna-
kou stereotypnou odpovedou bez ohladu na charakter spustajiceho fak-
tora. Dnes uz vieme, Ze tomu tak nie je a Ze aj vrodend imunita disponuje
receptormi schopnymi rozliSovat skupinové charakteristiky cudzorodych
latok, zodpovedajlico nasmerovat svoju odpoved a zaroven aktivovat zod-
povedajuci mechanizmus ziskanej imunity. Na druhej strane, takto aktivova-
né ziskana imunitnd odpoved potom na principe negativnej spatnej vazby
utlmuje reakciu vrodenej imunity, aby zabranila neprimeranému poskode-

niu tkaniva nahromadenymi zapalovymi bunkami vrodenej imunity.

Vrodend imunita je vyvinutd uz pri narodeni a je schopnd okamzi-
te reagovat na prienik cudzorodych latok do organizmu. Zabezpe-
¢ovana je viacerymi liniami obrany a mnozstvom réznych mecha-
nizmov, tak na rozhrani organizmu a vonkajSieho prostredia (koza,
vonkajsie sliznice), ako aj vo vnutornom prostredi organizmu (humoralne a
celuldrne faktory). Koza predstavuje vyznamnu zlozku systému prirodzenej

imunity - tvori fyzikdlno-chemickd bariéru, disponuje roéznymi typmi

receptorov prirodzenej imunity (napr. receptormi podobnymi Toll re-
ceptoru drozofily — Toll-like receptors TLR), produkuje rézne peptidy
s antimikrobnym Gc¢inkom (antimikrébne peptidy AMP), obsahuje viacero
typov rezidentnych alebo infiltrujicich buniek aktivnych v reakcidch vrode-
nej imunitnej odpovede (makrofdgy, Zirne bunky, prirodzene zabijacské NK

bunky, polymorfonukledrne leukocyty).

Poruchy v systéme vrodenej imunity koze umoznuju prienik roznych latok
z vonkajsieho prostredia do organizmu a ufahc¢uju tak napriklad patogenetic-
ké uplatnenie réznych mikroorganizmov alebo vyvoj precitlivenosti a hyper-

senzitivnych reakcii na rézne kontaktné alebo vzdusné alergény.

Mechanizmy vrodenej imunity koze

Délezitou fyziologickou funkciou koze z hladiska jej posobenia ako sucasti
systému prirodzenej imunity je zabezpecenie bariéry medzi vnitrom orga-
nizmu a vonkajsim prostredim. Tato bariéra je lokalizovana na Urovni roho-
vej vrstvy epidermy a zabezpecuju ju korneocyty a lipidové lamely medzi-
bunkovych priestorov stratum corneum. Dokonale zrohovatené korneocyty
a medzibunkové priestory vyplnené lipidovymi lamelami pozostavajdcimi
predovsetkym z ceramidov, cholesterolu a volnych mastnych kyselin za fy-
ziologickych podmienok znemoznuju prienik molekdl s relativnou moleku-
lovou hmotnostou vyssou ako 500 do hlbsich vrstiev koze a dalej do vnutra
organizmu'. Fyziologickd obnova tejto bariéry prebieha jednak procesmi
proliferacie a diferencidcie keratinocytov a jednak deskvamaciou povrcho-
vych buniek stratum corneum, v ktorej délezitu Ulohu zohrava koordinova-
na aktivita proteolytickych enzymov rohovej vrstvy a ich inhibitorov. Druhou
liniou epidermalnej bariéry su zonulae occludentes, struktlry uzatvérajuce
tkanivovym mokom vyplnené medzibunkové priestory na uUrovni stratum
granulosum, braniac tak volnému prieniku latok z vonkajsieho prostredia

cez interceluldrne priestory do hlbsich vrstiev koze?.

Na membranach keratinocytov su pritomné viaceré typy receptorov vrode-
nej imunity. Spolo¢ne sa oznacuju ako receptory rozpoznavajice molekulové
vzory patogénnych mikroorganizmov (pattern-recognition receptors, PRRs).
Jednotlivé typy tychto receptorov su schopné rozpoznat fylogeneticky za-
konzervované molekulové vzory viastné velkym skupindm mikroorganizmov
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), napr. lipopolysacharid
gramnegativnych baktérii, zymosan kvasiniek alebo dvojvldknovi RNA nie-
ktorych virusov. Aktivacia tychto receptorov po naviazani zodpovedajiceho
molekulového vzoru mé za nasledok spustenie skupinovo $pecifickej vro-
denej imunitnej odpovede - produkciu cytokinov, chemokinov, adhéznych

molekul a antimikrobnych peptidov, akumuldciu a aktivaciu efektorovych



buniek vrodenej imunity, napr. NK buniek alebo polymorfonukledrnych
leukocytov. Medzi receptory pritomné na bunkach koze patria napriklad
Toll-like receptory TLR alebo receptory NOD (obsahujuce nukleotidy viazu-
cu oligomeriza¢nt doménu, nucleotide-binding oligomerization domain).
Vyznamnym obrannym mechanizmom koze v ramci vrodenej imunity su
antimikrébne peptidy. Pozitivny ndboj molekul vac¢siny z nich zabezpecuje
ich schopnost penetrovat cez negativne nabité bunkové steny mikroorga-
nizmov a maju tak priamu mikrobicidnu aktivitu. Okrem tejto funkcie sa
AMP podielaju aj na aktivécii dalsich mechanizmov imunitnej odpovede
— stimuldcii produkcie prozapalovych cytokinov a chemokinov. Niektoré
antimikrébne peptidy su bunkami koze produkované konstitu¢ne, stimu-
lom pre produkcii inych je aktivacia receptorov vrodenej imunity, napr. TLR.
Keratinocyty su schopné syntézy a sekrécie viac ako desiatich réznych AMP,

ich hlavnymi skupinami su defenziny a kathelicidiny.

Atopicka dermatitida

Atopicka dermatitida je zdpalova dermatdza s komplexnou etiopatogenézou,
v ktorej sa kombinuje genetickd predispozicia, porusend epidermélna ba-
riérova funkcia a imunitnd dysreguldcia. Vyvoj fenotypu choroby je pod-
mieneny interakciou medzi genetickou predispoziciou na jednej strane a
vonkajsim prostredim na strane druhej. Interakcia génov a prostredia teda
rozhoduje, ¢i sa u geneticky predisponovaného jedinca vyvinie klinicky ma-

nifestnd atopickd dermatitida alebo zostane latentnym atopikom.

Dedi¢nost atopickej dermatitidy mé polygénovy charakter, na vyslednom
efekte dedic¢nej predispozicie sa podielaju produkty viacerych génov. Ako
vyznamne asociované s fenotypom atopickej dermatitidy sa ukazuju pre-
dovietkym gény kodujlce niektoré zlozky imunitného systému s Ucastou
na mechanizme vcasnej precitlivenosti (vysokoafinitny receptor pre IgE,
interleukin IL-13, receptor pre interleukin IL-4R) a gény kédujuce proteiny
dolezité pre integritu epidermélnej bariéry®. Polymorfizmus tychto génov
sposobuje, Ze niektoré alely kéduju produkty so zmenenou struktirou ale-
bo funkciou, ¢o sa moze prejavit ako predispozicny faktor vyvoja atopickej
dermatitidy (napr. zmena signélnej funkcie receptora alebo ovplyvnenie ba-

riérovej funkcie epidermy).

O ulohe atopie pri vyvoji atopickej dermatitidy mame k dispozicii mnozstvo
dokazov, v ostatnych rokoch sa vsak pomocou vyuzitia metdéd molekulovej
biolégie a genetiky potvrdilo, Ze primarnym procesom v patogenéze tej-
to choroby je geneticky podmienenéd insuficiencia epidermalnej bariéry*.
Ulahceny prienik Iatok z vonkajsieho prostredia do koZze ma potom u gene-
ticky predisponovanych jedincov za nasledok senzibilizaciu voci alergénom

sprostredkovanu protilatkami triedy IgE>.

Vysledky Studii z ostatnych rokov rozsfrili nase poznatky o etiopatogenéze
atopickej dermatitidy o novy pohlad na vyznam poruch vrodenej imuni-
ty. Popri znizenej funkcii epidermalnej bariéry sa na patogenéze choroby
alebo jej komplikdcii mézu podielat aj zmeny v dalsich mechanizmoch -
poruchy expresie alebo funkcie receptorov rozpoznavajucich molekulové

vzory (PRR) a poruchy expresie antimikrébnych peptidov (AMP).

Porucha epidermalnej bariéry

pri atopickej dermatitide

Jednym z charakteristickych klinickych znakov atopickej dermatitidy je su-
chost koze a to nielen v loziskdch dermatitidy, ale aj v nezapalenej kozi.
Podmienena je porusenou bariérovou funkciou epidermy, ktord za fyzio-
logickych podmienok zabezpecuju korneocyty a lipidové lamely medzi-
bunkovych priestorov stratum corneum. Zvysena transepidermélna strata
vody, unik zloziek prirodzeného hydrata¢ného faktora a néaslednd znizend
vazobna kapacita epidermy pre vodu vedu potom k typickej xeréze koze.
V procese diferenciacie keratinocytov délezitl Ulohu zohréava protein filagrin,
ktory agreguje keratinové filamenta keratinocytov do hrubych zvazkov, ¢o
predstavuje klucovy dej pri tvorbe zrohovateného obalu korneocytov. Nulo-
vé mutécie v géne pre filagrin, ktoré sa signifikantne asociuuju s atopickou
dermatitidou, vedu k deficiencii filagrinovych peptidov vo vonkajsich vrs-
tvach epidermy a nésledne k nedokonalému zrohovateniu keratinocytov a
poruche bariérovej funkcie®’. Nedostatok filagrinu v rohovej vrstve epidermy
sa prejavi aj znizenym obsahom komponentov prirodzeného hydratacného
faktora v koZi, pretoze vacsinu hydrofilnych aminokyselin tohto faktora tvoria

produkty enzymatickej degraddcie filagrinu®.

Epidermalnu bariéru za fyziologickych podmienok poméahaji zabezpeco-
vat aj zonulae occludentes uzatvarajuce medzibunkové priestory na Urovni
stratum granulosum. Len pred troma rokmi skupina americkych a nemec-
kych autorov publikovala prioritné vysledky svojej Studie expresie a funk-
cie klaudinu-1, jedného z dolezitych protefnov zonulae occludentes, v koZi
pacientov s atopickou dermatitidou. Ukézali, Ze niektoré varianty v ramci
polymorfizmu génu pre klaudin-1 su signifikantne asociované s atopickou
dermatitidou a Ze tento protein je signifikantne slabsie exprimovany v nepo-
stihnutej atopickej kozi v porovnani s kozou neatopickych jedincov®. Rozsi-
rili tak nase poznatky o geneticky podmienenej poruche bariérovej funkcie
epidermy pri atopickej dermatitide, ktord nie je obmedzena len na rohovu

vrstvu epidermy, ale tyka sa aj stratum granulosum.

K poruche bariérovej funkcie moze prispievat aj pred¢asné stiepenie kornoe-
dezmozémov. Geneticky podmienend zvysend aktivita chymotryptického
enzymu stratum corneum (stratum corneum chymotrypticky enzym, SCCE)
a znizena aktivita inhibftora tohto enzymu (lymfoepitelovy inhibitor serino-
vych protedz Kazalovho typu 5, LEKTI) maju za nasledok pred¢asnu prote-
olyzu korneodezmozémov a nadmernu deskvamaciu korneocytov, veduce

k dalsiemu oslabovaniu epidermalnej bariéry'™

Svoju Ulohu pri vzniku poruchy epidermdlnej bariéry zohrdva aj znizeny
obsah lipidov, predovietkym ceramidov a viacnenasytenych mastnych ky-
selin, v rohovej vrstve epidermy pacientov s atopickou dermatitidou. Cera-
midy tu plnia Struktdrnu funkciu ako zlozka lipidovych lamiel stratum cor-
neum a podielaju sa aj na reguldcii procesov diferenciacie keratinocytov.
Pricinou ich deficiencie je pravdepodobne jednak porucha metabolizmu sfin-
gomyelinu v atopickej kozi a jednak porucha mechanizmu tvorby lipidovych
lamiel stratum corneum. Ceramidy su v kozi tvorené najma zo sfingomyelinu.

U atopikov je vsak aktivita enzymu sfingomyelindzy, ktory tuto reakciu kata-



lyzuje, znizena''. Navyse, epidermélna sfingomyelindeacyldza abnormalnym
sposobom degraduje sfingomyelin v atopickej kozi — namiesto ceramidov
je produktom tejto degradacie sfingozylfosforylcholin, latka, ktord ma vy-
raznu prozapalovu aktivitu'?. Poruseny intraceluldrny mechanizmus tvor-
by zékladnych stavebnych jednotiek lipidovych lamiel stratum corneum
v keratinocytoch mé za nasledok odburavanie tychto Struktur v bunkach
a ich absenciu v extraceluldrnej lipidovej bariére rohovej vrstvy'?. Vsetky-
mi tymito mechanizmami oslabend bariérova funkcia epidermy znamena
potom jednak poruchu vodného hospodérstva s naslednou suchostou a
jednak ulahcenie prieniku mikroorganizmoy, iritantov a alergénov. Nasled-
nd imunitnd odpoved na alergény ma u atopikov v akutnej faze charakter
hypersenzitivnej reakcie sprostredkovanej Th2 lymfocytmi, v chronickej

faze sa aktivuje aj Th1 odpoved.

Porucha expresie alebo funkcie
receptorov vrodenej imunity

pri atopickej dermatitide

Hlavnou funkciou receptorov podobnych Toll (TLR) po naviazani skupi-
novo $pecifického molekulového vzoru patogénneho mikroorganizmu
je indukcia zdpalu ako vrodenej imunitnej odpovede a zaroven indukcia
dozrievania dendritickych buniek. Tieto potom v dalSom stupni reakcie
podmienuju nasmerovanie ziskanej imunitnej odpovede tak, aby ¢o naj-
efektivnejsie eliminovala Utociaci mikroorganizmus. Vacsina ligandov TLR
receptorov podporuje vyvoj v smere Th1 alebo Th17 imunitnej odpovede,

ktoré sa uplatnuju v protibaktériovej a protivirusovej imunite.

Receptory TLR2 pritomné na cytoplazmatickej membrane keratinocy-
tov rozpozndvaju viacero molekulovych vzorov, vratane peptidogly-
kanu a kyseliny lipoteichoovej grampozitivnych mikroorganizmov,
napr. Staphylococcus aureus. Vysledky $tudii z ostatnych rokov ukazali
poruchu funkcie TLR2 receptorov na keratinocytoch pacientov s ato-
pickou dermatitidou. Ich poc¢ty na membranach buniek atopickych a
neatopickych osob sa sice nelisili, ale stimuldcia receptorov atopickych
pacientov viedla k signifikantne slabsej zdpalovej odpovedi (produkcii
prozdpalovych cytokinov) ako v pripade neatopickych oséb'™". Je vy-
soko pravdepodobné, Ze tidto znizend schopnost obrannej zapalovej
odpovede u atopikov prispieva k neschopnosti eradikovat zlaté stafylo-
koky kolonizujuce ich kozu. Pri¢ina nedostatocnej funkcie TLR2 recep-
torov nie je znama, ale moézu pri nej zohravat Ulohu genetické faktory.
Niektoré polymorfné varianty tohto receptora sa asociuuju so zvysenou
nachylnostou na stafylokokové infekcie a mutacia TLR2 génu, veduca
k nefunkénosti receptora, sa vyskytla az u 11,5 % pacientov s atopickou
dermatitidou a klinicky sa asociovala s taz$im priebehom choroby'.
Na vnutrobunkovych membrénach endozémov keratinocytov su pritom-
né receptory vrodenej imunity zo skupiny NOD receptorov. Stimuldcia
NOD2 jeho ligandom z baktériovej steny indukovala v epidermalnych
bunkdch produkciu antimikréobneho peptidu HBD-2'". Rovnako ako v pri-
pade TLR receptorov, oslabena signalizacna funkcia NOD receptorov méze
prispievat k zvysenej nachylnosti pacientov s atopickou dermatitidou na
kolonizaciu a infekcie baktériami Staphylococcus aureus. Niektoré poly-
morfizmy génov pre NOD receptory sa asociovali s fenotypom atopickej
dermatitidy'* a podporuju tak ndzor o dalsej geneticky podmienenej po-

ruche v systéme vrodenej imunity pri atopickej dermatitide.

Poruchy antimikrobnych peptidov
pri atopickej dermatitide

Spomedzi antimikrébnych peptidov produkovanych stimulovanymi ke-
ratinocytmi maju z hladiska patogenézy atopickej dermatitidy vyznam
predovsetkym poruchy syntézy beta-defenzinov HBD-2 a HBD-3 a kathe-
licidinu LL37. Vsetky tri maju protistafylokokovu aktivitu a kathelicidin
aj protivirusovu aktivitu proti virusom herpes simplex HSV-1 a HSV-2'8,
V epiderme zapalenej koze pacientov s atopickou dermatitidou je sice
pritomné zvy$ené mnozstvo vsetkych troch antimikrébnych peptidov pri
porovnani so zdravou neatopickou kozou, ale signifikantne nizsie je pri
porovnani so zapdlenou kozou psoriatickych pacientov'”. Predpoklada
sa, Zze za znizenU schopnost produkcie antimikrobnych peptidov pri ato-
pickej dermatitide je zodpovednd znizend aktivita TLR a NOD recepto-
rov, ktoré slabo stimuluju syntézu AMP napriek pritomnosti patogénnych
baktérii alebo virusov na atopickej kozi?®. Prispiet k nej moze aj inhibi¢ny
vplyv Th2 cytokinov, zvysene produkovanych pri atopickej dermatitide, na
epidermadlnu expresiu antimikrébnych peptidov?'. Naopak, Th17 cytokiny
zohrdvajuce dolezitu Ulohu v patogenéze psoridzy vyrazne stimuluju synté-
zu AMP??, Relativne nizke hladiny AMP v atopickej kozi prispievaju k ulah-
¢eniu kolonizacie zlatymi stafylokokmi a zvysuju riziko sekundérnej bakté-

riovej infekcie lozisk atopickej dermatitidy a vyvoja eczema herpeticum'®.
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