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Az atépias dermatitis patomechanizmusa

Pathomechanism of atopic dermatitis

HAJDU KRISZTINA DR."? SZEGEDI ANDREA DR."?
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Bérgyogyészati Tanszék!,
Bérgydgyaszati Allergoldgiai Tanszék? Debrecen

OSSZEFOGALAS

Az atopids dermatitis (AD) kialakuldsa még ma sem pon-
tosan ismert. Patomechanizmusa igen dsszetett, mai tudd-
sunk szerint genetikai és kornyezeti faktorok dltal befolydsolt
immunologiai eltérések és barrier kdrosoddsok vezetnek el-
sdsorban a betegség kialakuldsdhoz. A bor barrier elséd-
leges feladata a szervezet védelme a kiilsé hatdsokkal
szemben, valamint a tiillzott vizvesztés megakaddlyozdsa. A
barriert felépitd elemek (keratinocitdk, sejtkapcsolatok, lipid
madtrix) mind velesziiletett, mind pedig szerzett titon kiala-
kult kdrosoddsa ismert az AD-ben, melynek kovetkeztében
Jellemzd a fokozott transzepidermdlis vizvesztés és az al-
lergének fokozott bejutdsa a kiilvildg feldl. Ugyanakkor a
velesziiletett és a szerzett immunvdlasz koros miikodése is
fontos a betegség manifesztdaloddsa és progresszidja sordn.
Az AD-re dltaldban jellemzd a velesziiletett immunitds
gyenge miikodése, mely eldsegiti a bakteridlis és virusin-
fekciok gyakori kialakuldsdt, valamint a fokozottan miikodd
T-helper (Th)-2 és Th-22 tipusii szerzett immunvdlasz, mely
felelds a betegek gyakori allergids szenzitizdciojdért. Jelen
kozleményiink ezen felsorolt, a patomechanizmusban fon-
tos szerepet jdtszo tényezdk részletesebb ismertetését cé-
lozza.

Kulcsszavak:
atopias dermatitis — patomechanizmus —
barrier — immunrendszer

SUMMARY

The exact initiation and development of atopic dermati-
tis (AD) is still unknown, since this disease has a complex
pathomechanism. According to the current knowledge it is
considered that mainly genetic and environmental factors
lead to immunologic and barrier alterations, which con-
tribute to the emergence of the skin inflammation in AD.
The primary role of the skin barrier is to protect the or-
ganism against harmful environmental exposures and to reg-
ulate the transepidermal water loss of the body. Genetic or
acquired damages of the main structures of the skin bar-
rier (keratinocytes, cell adhesion molecules, lipid matrix)
predispose the onset of AD and result in increasing transepi-
dermal water loss and increased allergen entry from the
outside world. Dysregulations in the innate and adaptive
immune system also have great impact on the manifesta-
tion and progression of AD. Abnormal, usually decreased
function of innate immune responses helps evolving bacte-
rial or viral skin infections in AD patients. On the other
hand, increased activity of T-helper (Th) 2 and Th-22 type
adaptive immune responses of these patients result in skin
inflammation and allergic sensitization. In this review, a
summary of our present knowledge on the above mentioned
alterations in AD, are interpreted.

Key words:
atopic dermatitis — pathomechanism —
barrier — immunesystem

Az atépids dermatitis (AD) az ekzemdk csoportjaba
tartozd, krénikus gyulladdsos bérbetegség, mely a po-
puldci6é igen nagy szdzalékat érinti. Eurépdban gyer-
mekek korében prevalencidja 15-20%, mig bizonyos
adatok szerint a felnétt lakossag 2-10%-4at is érintheti (1).
A betegség multifaktoridlis eredeti, a bér barrier kdro-
soddsa, valamint immunolégiai faktorok is szerepet jat-
szanak kialakuldsdban. Habar patogenezise ma még nem
teljesen ismert, egyre tobb informaciénk van kialakula-
saval kapcsolatban (2).

Levelezd szerzd: Szegedi Andrea dr.
e-mail: aszegedi@med.unideb.hu

Bor barrier és annak karosodasa
atopias dermatitisben

A fizikokémiai bor barrier felépitése

A bér barrier feloszthat6 fizikokémiai €s immunolégiai
barrierre. A fizikokémiai barrier egyik legfontosabb funk-
ci6ja, hogy elvilasztja a kiils§ kornyezetet szervezetiink
belsé tereitdl (3). Tovabbi feladata, hogy megakadéalyozza
kiilonboz6 kérokozok (baktériumok, gombak, virusok), ké-
miai (allergének, toxikus vegyiiletek), valamint fizikai ha-
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tasok (UV-sugarzas, mechanikai sériilés) bejutasat a szer-
vezetbe, valamint szabdlyozza a szervezet vizvesztését is
(4). A fizikokémiai barrier funkcidkért nem a teljes epider-
mis felel§s, hanem els&sorban a stratum granulosum €s az
alsé stratum corneum rétegek, melyek felépitését talaldéan
ahhoz hasonlitjdk, ahogy a hazfalat alkotja a tégla (korne-
ocitak, keratinocitak), a habarcs (intercellularis lipidek) és
az acél sodronyok [korneodezmoszémak, tight junction (TJ)]
(5). A stratum granulosum keratinocitdi tn. keratohyalin gra-
nulumokat tartalmaznak, melyek egyik f6 alkotéja a filaggrin
(FLG) nevd struktirfehérje. A FLG profilaggrin molekula-
ként szintetizalodik az als6bb rétegekben, majd proteaz en-
zimek és defoszforilacié hatdsira FLG monomerek
keletkeznek a stratum granulosumban, melyek a stratum cor-
neumban tovabbi protedzok hatdsara rovid peptidekké, végiil
aminosavakka €s hasitasi termékeikké alakulnak. Az atala-
kulds sordn a hasitasi termékekbdl képzédnek a bér termé-
szetes hidratalé faktorai (NMF). A FLG legf6bb feladata,
hogy a stratum corneumban a korneocitdkban a keratin fi-
lamentumokat dsszekapcsolja, igy azok ellapulnak €s zsin-
delyszertien osszekapaszkodva kialakitjdk az ellendll6
barriert (6). A FLG hasitasi termékei ezen kiviil gatoljak a
fokozott vizvesztést, biztositjadk a bér savas pH-jat, anti-
mikrobidlis hatéast fejtenek ki, tovabba aktivalni képesek
egyes érési és bontd enzimeket is. A FLG hasitasabol szar-
maz6 urokdnsav ugyanakkor védelmet nydjt az UV suga-
rakkal szemben, valamint immunmoduldlé hatassal is
rendelkezik (7). A keratinocitak és korneocitak kozott ta-
lalhaté lipidmatrix feladata a transzepidermalis vizvesztés
és kiilonbozé vizoldékony anyagok penetracidjanak meg-

akadalyozasa, valamint rugalmassagot kdlcsonoz a barrier-
nek. A lamellaris lipidmatrix ceramidokbdl, koleszterolbodl,
zsirsavészterekbdl all (5). A lipidmatrix és a sejtmembran
kozott helyezkedik el a ,,cornified envelope”, mely egy sejt-
falhoz hasonlé, ellenallé burok a keratinocitak sejtmemb-
ranja koriil. Tobb, a keratinocitak altal termelt struktirfehérje
vesz részt kialakitasaban. A burok lipid/fehérje polimerbdl
all és feladata szintén a fokozott transzepidermalis vizvesztés
megakadalyozasa. F§ alkot6 fehérjéi a loricrin, involucrin,
FLG, envoplakin, periplakin, f6 lipid komponensei pedig a
ceramid észterek (6).

A keratinocitdk kozott két f6 tipusu sejtkapcsolat van: az
egyik tipus feladata a sejtek szoros egymdashoz kapcsolasa,
a kontrolldlatlan anyagatvitel megakadalyozédsa c€ljabol,
mig a masik tipus funkciondlisan kapcsolja egymashoz a
sejteket, a miikodésiiket 6sszehangolva. A sejtek szoros egy-
mashoz kapcsoldsat egyrészt az adherens junkciok végzik,
melyek kozé a keratinocitdkat és korneocitakat 6sszekots
dezmoszomak, korneodezmoszoémak tartoznak. A fentiek
karosodasa mellett az AD kialakuldsdban egyre nagyobb je-
lentGséget tulajdonitanak a stratum granulosumban talalhaté
Htight junction” (TJ) kapcsolatoknak, melyek feladata szin-
tén a viz, ionok €s oldott anyagok dramlasanak szabalyo-
zdsa. A ,gap junction” kapcsolatok a sejtek kozotti
kommunikéciot teszik lehetévé, szerepiik AD-ben még nem
ismert (6), (1. dbra).

A fizikokémiai barrierkdrosodds atopids dermatitisben
Ismert, hogy AD-ben a bér fizikokémiai barrierének mu-
kodése zavart szenved. A bdr barrier kdrosodasa létrejohet

kérokozok kémiai hatdsok fizikai hatdsok
(baktériumok, (allergének, toxikus (UV-sugérzds,
gombak, virusok vegyiiletek) mechanikai sériilés)
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1. dbra
Az epidermis és benne a bor fizikokémiai barrier funkciéjaért elssorban felels stratum granulosum,
stratum corneum felépitése (piros kerettel jelolve). A tight junction (TJ) kapcsolatok a dezmoszdémakkal ellentétben
csak a stratum granulosumban taldlhat6ak meg
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barmely alkotéelemének genetikai vagy szerzett hidnya vagy
karosodésa révén, melyek koziil leginkabb ismert a FLG
hidny utjan kialakul6 barrier kdrosodas. A FLG fehérje gén-
jében (val6jaban profilaggrin gén) kialakulé mutacié az egyik
legerdsebb prediszponalé faktor az AD kialakulasara (8). Ez
a gén az 1q21 kromoszéma régidban helyezkedik el, az epi-
dermadlis differencidciés komplexben. Az eurdpai lakossag
korében két leggyakoribb funkcidvesztd mutacidja az R501x
és a 2282del4 mutacidk, melyek az AD-s betegek korében
14-56%-ban mutathatéak ki (7). Akik hordozzak ezeket a
mutacidkat kevesebb FLG-t képesek termelni, vagy teljesen
hidnyzik bériikbdl ez a fehérje. Az 6sszes multifaktorialis
betegség tekintetében a legerésebb genotipus-fenotipus kap-
csolatot az AD és a FLG mutaciok kozott irtak le, ami ennek
a genetikai kdrosoddsnak a kimagaslé szerepét timasztja ala.
Ugyanakkor az is bizonyos, hogy a betegek nagyobb része
nem hordozza ezt a mutacidt, vagyis naluk egyéb faktorok
allnak a kérkép kialakuldsanak hétterében. Bizonyitott, hogy
gyulladasos kornyezetben a T helper (Th) 2 citokinek (IL-4
és IL-13) gatolni képesek a FLG és mas barriert felépité
struktirfehérjék (loricrin, involucrin) expressziéjat, melynek
kovetkeztében szerzett FLG hidny is gyakran figyelhet6 meg
AD-ben (9). Barmelyik tton jon is létre a FLG hiany, ez
elégtelen keratinfilament aggregaciéhoz vezet, de a TJ kép-
z6dése is csokkenést mutat. Mivel a FLG hasitasdbdl szar-
maz6 aminosavak sincsenek jelen, igy a bér pH-ja is ndni
fog. A magasabb pH egyrészt kedvez néhany szerin proteaz
enzim aktivalédasanak, melyek fokozzak a Th2 tipusu gyul-
ladést allergén expozicié hidnyaban is, masrészt kedvez a
baktériumok, igy a Staphylococcus (S.) aureus kolonizaci-
6janak (7). FLG hidanyos AD-s betegekben gyakrabban ala-
kul ki asthma bronchiale, mivel a karosodott bér barrieren
keresztiil az allergének konnyebben szenzitizaljak a szerve-
zetet (10).

A LEKTI (lymphoepithelialis Kazal-tipus-kapcsolt inhi-
bitor) egy szerin proteaz inhibitor, mely részt vesz a kerati-

Genetikai karosodasok

~~~~~~

dol6 gén, a szerin protedz inhibitor Kazal-tipus 5 (SPINKS)
az 5-6s kromoszéman helyezkedik el (5q31). Egyes kelet-
dzsiai populacidkban a SPINKS5 mutéciéjat kapcsolatba hoz-
tak az AD kialakuldsaval (11). A SPINKS funkcidvesztd
muticidja megnovekedett szerin protedz (kallikrein) aktivi-
tashoz vezet, mely fokozza a korneodezmoszémakat alkoté
fehérjék lebontasat, igy novelve a barrier kéros dtereszts-
képességét (11). A detergensek, szappanok hasznélata a bér
pH-jat megemelve tobb szerin protedz enzim szerzett médon
kialakul6 fokozott aktivitdsat és a bér barrier kdrosodasat
okozhatja (12).

AD-s betegek bdrében kimutattdk, hogy a lammellaris
lipidmatrix termelése megvaltozott, ami a stratum corneum
sav, lipid, enzim Osszetételének csokkenéséhez, kovetkez-
ményesen karosodott barrierfunkcidhoz vezet. A szfingo-
mielindeacildz enzim aktivitdisa megnd AD-ben, amely
csokkent ceramid termeléssel jar, a lipid matrix megvaltozott
Osszetételével karositja a barrier mikodését (5). A deter-
gensek, szappanok hatdsa miatt emelked$ bérfelszini pH
tovabb kedvez a lipidbont6 enzimeknek is (12). A SPINKS
mutacié nem csupan a korneodezmoszémak degradacidjahoz,
hanem az epidermalis lipidek lebontdsahoz is vezet (11).

A TJ kéros miikodését is kapcsolatba hoztdk mar ko-
rabban az AD kialakuldsaval. A TJ-ket felépitS claudin-1
SNP-i (single nucleotide polymorphism) két észak-ameri-
kai populaciéban is kapcsolatot mutattak az AD-val. A cla-
udin-1 genetikai variaciéi novelhetik tovabba az ekzema
herpeticum kialakuldsat is AD-ben (13). A TJ-k karosod-
hatnak szerzetten is, val6szintileg az IL-17 citokin 4ltal oko-
zott barrierkarosodas miatt (14), (1. tdbldzat).

A fentiek alapjan egészen nyilvanvalo, hogy az AD ke-
zelése sordn alapvet&en fontos torekedni az egészséges fi-
zikokémiai bdr barrier helyreallitasara és az is bizonyitott,
hogy a barrier helyredllité kezelések képesek csokkenteni
az AD-s fellangoldsok szamat és intenzitdsat (15).

Szerzett karosodasok

FLG mutécio: R501x, 2282del4

Th2 citokinek okozta FLG, loricrin,

involucrin expresszid

detergensek, szappanok haszndlata a
bér pH novekedését okozza <> szerin
proteaz aktivitdsT —>lipid bontas

sejtes dllomény
cornified envelope prekurzorok mutacioi:
(keratinocitdk, korneocitdk)
loricrin, involukrin
lipid matrix SPINKS mutdcid: LEKTI
sejtkapcsolatok claudin-1,-2 mutacié: TJ kdrosodas

IL-17 okozta T) miikédészavar

1. tabldzat
A bér fizikokémiai barrier kéros mikodésének legismertebb genetikai és szerzett okai.
A bér barrier épitelemeinek génjeiben torténd mutacidk, polymorphizmusok, epigenetikai valtozasok
és szerzett faktorok mind hozzdjarulhatnak az AD kialakulasdhoz.
(Rovidités: FLG = filaggrin, Th = T helper, LEKTI = lymphoepithelidlis Kazal-tipus-kapcsolt inhibitor,
SPINKS = szerin protedz inhibitor Kazal-tipus 5, TJ = tight junction)
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Immunolégiai faktorok atopias
dermatitisben

Az egészséges bor immunbarrier megfelel6 mikodésé-
hez szamos sejttipus dsszehangolt mikodése sziikséges, me-
lyek kozé stromdlis sejtek (keratinocitdk, fibroblasztok,
endotelidlis sejtek) és csontveld eredetd sejtek, mint pl. dend-
ritikus sejtek (DC), makrofagok, természetes 616 (Natural
Killer, NK) sejtek, hizésejtek, T sejtek stb. is tartoznak. Ezek
a sejtek a velesziiletett (innate) €s szerzett (adaptiv) immu-
nitdsban jatszanak szerepet. AD-ben mind az adaptiv, mind
az innate immunitds zavara fenndll, szinte valamennyi fel-
sorolt sejttipus mikodésében kimutathat6 karosodas.

Innate immunvdlasz szerepe atopids dermatitisben

AD-ben szerepet jatszo keratinocita eredetd citokinek
koziil mai tuddsunk szerint az egyik legfontosabb sze-
reppel a Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) bir. Ez
egy IL-7-szer( citokin, melyet elsGsorban a barrierek, a
bor, a tiidd, a bél epithel sejtjei termelnek. Nagy szerepe
van a Th2 tipusi immunvdlasz elinditdsdban. A bérben
szamos kornyezetbdl érkezd trigger (mechanikai sériilés,
S. aureus membran, flagellin, lipoproteinek) hatdsira
TLR2 aktivdl6ddsan keresztiil a keratinocitdkban TSLP
termel&dik, mely aktivdlja a DC-ket, NK sejteket, hiz6-
sejteket (16, 17). A TSLP altal stimuldlt DC-k jellegze-
tes tulajdonsdga, hogy a naiv T sejtek proliferacidjat, majd
a sejtek Th2 sejtekké differencidlodasat segitik el6. Ennek
koszonhet6en megné az IL-4, IL-5, IL-13 citokinek
szintje. Ezek a citokinek hatdst gyakorolnak a keratino-
citdkra, tovabb novelik azok TSLP termelését, mely igy
circulus vitiosusként hoz létre Th2 dominanciat (18, 19).
Az AD patogenezisében betoltott fontos szerepe miatt te-
rapids célponttd valt, nemrég TSLP elleni monoklondlis
antitestet fejlesztettek ki (tezepelumab), melynek klini-
kai vizsgdlatai jelenleg is folynak (20).

AD-ben a TSLP-n kiviil, leginkdbb betegség-specifikus
keratinocita éltal termelt citokinek az IL-25 és IL-33. Kie-
melkedden fontos szerepiik van a betegség kialakuldsdban,
hiszen aktivdljdk a Th2 sejteket és a 2-es tipusd innate
lymphoid sejteket, melyek IL-5 és IL-13 citokineket kez-
denek el termelni. Tovabba hatdssal vannak a DC-kre is,
melyek erdsitik a Th2 tipusi immunvalaszt (21).

A keratinocitdk a f6 termeldi a velesziiletett immun-
rendszerhez tartoz6 antimikrobidlis peptideknek (AMP). Az
AMP-k, minta human Bdefenzinek, cathelicidin olyan pep-
tidek, melyek gyorsan képesek gdtolni a mikrobidlis nove-
kedést azdltal, hogy a baktériumok sejtmembrinjin egy
porust képeznek, mely destabilizdlja a membrant és sejtli-
zishez vezet. Ezenkiviil immunmoduldlé szerepiik is ismert,
képesek ugyanis stimuldlni a mintdzat felismerd recepto-
rokat (PRR), és elGsegitik a neutrophil, T sejt, hizdsejt és
monocita bedramldst a sériilés vagy fertdz€s helyére (22).
Ismert, hogy AD-ben a Th2 citokinek, f6leg az IL-4, IL-13
valamint az IL-33 is csokkentik egyes AMP-k termelését
is, ami segiti a S. aureus infekci6 kialakuldsat a béron, ezzel
tovdbb novelve a mér kialakult bérgyulladast €s barrierk-
rosodast (23, 24).

Az immunsejtek felszinén taldlhat6 PRR-ek (pathogen
recognition receptors) a mikroorganizmusok n. pathogén-
asszocialt molekularis mintazatait (PAMP) ismerik fel. A
PRR-ek folyamatosan expresszalédnak mind a keratinoci-
takon, mind a velesziiletett immunitas egyéb rezidens sejt-
jein. A PRR-ok k6zé tartoznak a TLR-ok (toll-like receptors)
is. Feladatuk a mikrébdk felismerésén til a bérgyulladas el-
inditdsa, vagy az immuntolerancia kialakitasa (25). A TLR-
2 génjének polimorphizmusa esetén megné a bakterialis és
virusinfekcidk kialakuldsdnak esélye (18, 26). AD-s bete-
gek 11,5%-anal talaltak mutaciot a TLR-2 génben (27).

A dendritikus sejtek (DC) antigénprezentald sejtek, ké-
pesek aktivédlni a naiv T sejteket és citokin termeld képes-
ségiikt6l, valamint a kostimulatérikus, gatld molekuldk
expresszidjatdl fiiggden elGsegitik a T sejtek differencidci-
6jat. AD-s betegekben a mieloid tipusu rezidens epiderma-
lis DC-k, a Langerhans-sejtek jellemz&je, hogy nagy
affinitasu IgE receptorokat (FceRI) expresszalnak. Fontos
szerepet toltenek be az immunvalaszok beinditasaban azal-
tal, hogy az epidermisbe penetral6 idegen antigéneket pre-
zentdljak és igy részt vesznek az allergids szenzitizacid
kialakitasaban. A betegekben az epidermisben egy masik,
csak az AD-re jellemzé DC is megtalalhatd, az tn. inflam-
matdrikus dendritikus epidermalis sejt (IDEC). Az IDEC-
ek az AD [ézi6 kialakuldsanak els§ 48 drajaban mar
infiltraljak az epidermist, illetve Gjabb adatok szerint a der-
misben is megjelennek (28). CD11b-t, CD11c-t és FceRI-t
expresszdlnak a felsziniikon. F6 feladatuk AD-ben a gyul-
ladésos citokinek termelése, a gyulladas fenntartdsa a T sej-
tek aktivitdsa révén. AD-ben a gyulladas sordn létrejové Th2
citokin mili6ben a mieloid DC-k nem tudnak anti-inflam-
matorikus hatdsd IL-10-et termelni, mely hozzajarulhat a
bdrgyulladas krénikussd valasahoz (29).

A plazmocitoid DC-k egészséges bSrben 1-es tipusu in-
terferon termeléssel részt vesznek a virus infekcidk elleni
védelemben. AD-ben a szamuk drasztikusan lecsokken,
mivel a Th2 citokinek apoptosist valtanak ki ennél a sejtti-
pusndl. Emiatt megnd a virusfert6zések, f6képp az ekzema
herpeticum kialakuldsa AD-ben (30).

Az NK sejtek képesek elézetes aktivacio nélkiil elpusz-
titani mikroorganizmusokat vagy tumorsejteket. Az NK sej-
tek szamos citokint termelnek, koztiik az IFN-y-t, TNF-a.-t,
GM-CSF-t, IL-5-6t, IL-8-at. AD-ben a bdrben talalhat6 €s
a keringd NK sejtek szdma is csokkent. A 1€ziondlis AD-s
bdrben az NK sejtek szoros kontaktusban vannak a mieloid
DC-kel, ami Th2 tipust immunvalasz kialakuldsdhoz ve-
zethet. TSLP hatdsara az NK sejtek aktivalédnak és Th2 im-
munvalaszt indukdlnak a b&rben (5, 30, 31), (2. tdbldzat).

Adaptiv immunvdlasz szerepe atopids dermatitisben

AD-ben mind a lézionalis, mind a non-lézionalis b6rben
Th2/Th22 tipusd immunvalasz mutathat6 ki, valamint kisebb
mértékben Thl, Th17 sejtek €s altaluk termelt citokinek is
detektalhatok. Ez a T sejt mintdzat mind a betegség akut,
mind pedig a krénikus fazisaban jellemzd, a kiilonbség a sej-
tes infiltracié mértékében van, a krénikus betegségstadium-
ban jéval nagyobb szdmban vannak jelen a felsorolt T sejt
alosztalyok (32, 33). A korabban leirt T sejt €s citokin valtds

198



2017. 93/5. 195-201

Innate immunitds  Valtozdsok AD-s bérgyulladdsban
TSLP T
Keratinocitdk
IL-25, IL-33 1
AMP AMP |,
PRR TLR2 kéros miikddése
DC-k
LC sejtfelszini FceRIT
mieloid
IDECT
plazmocitoid szam.,
NK sejtek szamJ,
Adaptiv immunitds
Th sejtek Th2/Th221 1, Thi1, Th17 T
Treg sejtek Treg funkcié

Kovetkezmény

DC aktivalddas—=>Th2 immunvalasz T
Th2, innate lymphoid sejt aktivacio
infekciok T

Staphylococcus-, virusinfekcidk T

szenzitizacio kialakulasa
Th2 immunvalasz T
virusfertézések T

Th2 immunvalasz T

bérgyulladds, bér barrier kdrosodas

Th aktivitas T —>bérgyulladas

2. tabldzat
Az innate és adaptiv immunitds elemeinek f6 valtozasai AD-s bérgyulladdsban.
(Rovidités: TSLP = Thymic stromal lymphopoietin, IL = interleukin, AMP = antimikrobidlis peptid,
PRR = pattern recognition receptor, DC = dendritikus sejt, LC = Langerhans sejt, NK = natural killer,
Th =T helper sejt, Treg = regulatérikus T sejt, T = emelkedés, | = csokkenés, = = kovetkezmény)

(Th2-r81 Thl-re krénikus szakban) mar nem elfogadott az
irodalomban, a betegség lefolydsa sordn végig a Th2/Th22
kornyezet fontossdgdt emelik ki friss kutatasok (32).

A Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-31) és Th22 (IL-22) cito-
kinek f6 hatdsa, hogy csokkentik a keratinocitdk terminé-
alkotéelemének a claudinnak, €s a mar emlitett FLG és mas
barriert felépits elemeknek a termelddését, igy jelentGsen
hozzdjarulnak a barrier kdrosodas kialakuldsdhoz. Az 1L-4

/////

csokkenti (24). Az 1L-31 felelGs a viszketés kialakuldsaért.
Ismert, hogy AD-s betegek bSrében az IL-31 expresszidja
jelentdsen emelkedett (34). A Th2 polarizaci6 elGsegiti to-
vdbba a S. aureus kolonizacidjat a bdrfelszinen, csokkenti
az AMP-k termelését is, ami tovabb fokozza a S. aureus in-
fekci6 kialakuldsat (24). A Th2 sejteknek az AD patomec-
hanizmusdban jatszott kiemelked§ szerepe miatt Th2
citokinek elleni terdpids céli monoklondlis antitestek fej-
lesztése tortént az elmult évben, melyek a klinikai vizsgé-
latok kiilonboz6 fazisaiban vannak mar. Az IL-4/1L-13 kozos
receptor alegysége ellenes monoklondlis antitest esetén (du-
pilumab) mér fazis I1I-as klinikai vizsgédlatok zajlanak, mig
az IL.-13 ellenes monoklonadlis antitestek (lebrikizumab, tra-
lokinumab) fazis II-es vizsgdlatai folynak vildgszerte. Az
IL-31 receptor ellenes antitestnek (nemolizumab), mely
csokkentette a betegek viszketésének mértékét, jelenleg fe-
jezddtek be fazis I-es vizsgalatai (20, 34).

A Th17 asszocialt molekuldk (IL-17A, peptiddz inhibi-
tor 3, CCL20) expresszidja emelkedettebb akut €s krénikus
AD-s betegekben, de nem olyan mértékben, mint psoria-
sisban. Szerepe nem teljesen tisztdzott még AD-ben. A Th17
és Th22 altal termelt IL-22 kulcsfontossdgui az epidermalis
hyperplasia kialakitdsdban (24).

A regulatdrikus T sejtek (Treg) a periférids immunto-
lerancia kivaltdsaban kulcsszerepet jatszanak. A Treg-ek
egy alcsoportja (CD4+CD25y,4,, FOXP3+) tobbek kozott
részt vesz az allergén-specifikus immunfolyamatok sza-
balyozdsdban. Munkacsoportunk kordbban mar bizonyi-
totta, hogy AD-s betegekben ugyan szignifikdnsan
emelkedett a Treg-ek ardnya egészséges kontrollokhoz vi-
szonyitva, de a Treg-ek immunszupprimdlé hatdsa csok-
ken az S. aureus 4ltal termelt S. enterotoxin B jelenlétében
(35), (2. tdabldzat). Ebbdl is lathatd, hogy a S. aureusnak
mennyire fontos szerepe van a betegségben. AD-ben a bor-
felszin normdl mikrobidtdjdnak nemcsak a szdma, hanem
a diverzitdsa is lecsokken az S. aureus elényére. A bér
mikrobiotdjat befolydsolhatjdk endogén faktorok, mint a
FLG mutécié jelenléte, valamint exogén hatdsok, mint
szappanok, topikdlis kortikoszteroidok, antibiotikumok
haszndlata. Ezek jelenléte miatt a szervezet az allergénekre,
patogénekre, szoveti kdrosoddsra megvaltozott, kevésbé
effektiv vélaszokat fog aktivdlni AD-ben (36). A mikro-
biom szerepér6l AD-ben egy kiilon cikk foglalkozik a
Szemle ezen szdmdban.
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Barrier karosodas -

Szenzitizacio kialakuldsa

o ’ IL-13, IL-31
Th2/Th22 immunvélasz L
Thl,__ Th17 immunvalasz

2. dbra
Az AD patomechanizmusa. Két hipotézis ismert az AD kialakuldsdra. Az inside-out hipotézis kiindul6 pontnak
a Th2 aktivacidt tartja, mely kdrositja a bor fizikokémiai barriert. Ezzel szemben az outside-in hipotézis szerint a bor
fizikokémiai barrier kdrosoddsa az elsédleges, ami a keratinocitdkon, DC-en hatva Th2 immunvalaszt fog létrehozni.
(Rovidités: FLG = filaggrin, DC = dendritikus sejt, Th = T helper, TSLP = Thymic stromal lymphopoietin,
IL = interleukin)

Hipotézisek az atépias dermatitis
kialakulasara

A fent leirt eltérések (fizikokémiai barrier, immunbarrier) ko-
z0tti Osszefiiggések és a betegség kialakuldsanak megértése
céljabol két hipotézis sziiletett az AD patomecanizmusanak
teriiletén végzett kutatdsok alapjan. Egyikiik szerint (inside-
out hipotézis) az AD kialakuldsa sordn elsédleges a Th2 ti-
pust immunaktivacié kialakuldsa a bérben, mely karositja a
bdr fizikokémiai barrierjének épitdelemeit, kiilondsképpen a
FLG-t. A barrierkdrosodds hatdsara a keratinocitdk TSLP-t
és mds citokineket kezdenek termelni, melyek tovabb akti-
valjak a DC-ket, amik fokozzdk a Th2 immunvélasz kiala-
kuldsat. Ezzel szemben az outside-in hipotézis a bdr
fizikokémiai barrierkdrosodésat tartja az elsddleges kiinduld
folyamatnak. Ez a kdrosodds 1étrejohet a FLG muticidja miatt,
de barmilyen mas genetikai vagy szerzett, kornyezetbdl ér-
kezG faktor is okozhatja. A barrier kéros mikodése miatt al-
lergének, patogén korokozok keriilnek a szervezetbe. A
kéarosodott barriert alkoté keratinocitdk jellegzetes citokin-
termelése (TSLP, IL-33, IL-25) folytdn a DC-k aktivdlédnak
és aTh2 tipust immunvalasz elinditasaban fognak részt venni.
A Th2 sejtek altal termelt citokinek visszahatva a bor barri-
erre, az alkotdinak (FLG, loricrin, involukrin) expressziéjat
csokkentik, tovabb rontva a bér barrier miikodését (37). Mind-
két hipotézis elfogadott, hiszen jelenleg még nem ismert, hogy
mi a pontos kivalté oka az AD kialakuldsanak. (2. dbra)
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