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Streszczenie

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekta i nawrotowa choroba o ztozonej etiologii. W rozwoju jej fenotypu
biorg udziat interakcje miedzy czynnikami genetycznymi a Srodowiskowymi. Uszkodzenie bariery naskérkowej skut-
kujgce wzmozong utratg wody i zmniejszonym nawilzeniem skory jest istotng cechg obrazu klinicznego tej choro-
by. Mimo ze rozwazano role pierwotnego defektu w budowie bariery naskérkowej w patogenezie AZS, to jednak
wiekszos¢ badan genetycznych w ostatnich dziesigcioleciach koncentrowata sig na defektach immunologicznych.
Filagryna — gtéwny sktadnik ziarnistosci keratohialinowych warstwy ziarnistej — jest biatkiem spajajacym wtékna
keratynowe z wytworzeniem koperty rogowej korneocytu. Koperta rogowa komorki zapobiega nie tylko utracie wo-
dy, ale rowniez wnikaniu alergenéw, rozwojowi uczulenia i atopii. W ostatnich badaniach wykazano, ze mutacje
w genie filagryny, prowadzace do catkowitego braku funkcjonalnego produktu, ktére powodujg powstanie rybiej tu-
ski zwyczajnej, sg jednoczesnie silnym czynnikiem predysponujacym do rozwoju AZS i astmy. Najnowsze badania
dla kolejnych populacji potwierdzaja poczatkowo uzyskane wyniki.

Stowa kluczowe: filagryna, atopowe zapalenie skory, rybia tuska zwyczajna.

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a common, chronic and relapsing skin disease of complex aetiology, with interactions
between susceptibility genes and environmental factors. An impaired epidermal barrier resulting in increased water
loss and reduced hydration of the skin is a prominent part of the AD clinical picture. Though primary epidermal
barrier defect was taken into account as a possible causative factor for AD, in the last decades most genetic studies
on pathogenesis of atopic diseases have focused on immunological mechanisms. Filaggrin, a major component of
keratohyalin granules in the granular layer, is a protein which function is to aggregate filaments of keratin, resulting
in formation of the corneocyte’s cornified envelope. The cornified cell envelope prevents not only water loss but also
entry of allergens and subsequent allergic sensitization, which may result in atopy development. Recent studies
revealed that null mutations in filaggrin genes that cause ichthyosis vulgaris are strong predisposing factors for
atopic dermatitis and asthma. The first study on the role of filaggrin mutations in AD was successfully replicated in
the other populations.
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Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest przewlekta, na-
wrotowa chorobg o rozpowszechnieniu 10-20% popula-
cji w zaleznosci od regionu $wiata [1]. W rozwoju fenoty-
pu tej choroby biora udziat ztozone interakcje miedzy
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi. Znaczaca ro-
le czynnika genetycznego potwierdza rodzinne wystepo-
wanie AZS, szczegblnie u bliznigt monozygotycznych

(80%) oraz dwuzygotycznych (20%) [2—4]. Badania anali-
zy sprzezen wykazaty kilka loci powigzanych z wyste-
powaniem AZS, zlokalizowanych na chromoso-
mach 1921, 17925 [5], 3921 [6] i 3p24-22 [7].
Do niedawna poszukujac podtoza genetycznego AZS, bra-
no jedynie pod uwage geny, ktérych ekspresja w sposéb
bezposredni wigzata sie z uktadem immunologicznym [8].

Adres do korespondencji: lek. med. Tomasz Hawro, Klinika Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi,
ul. Krzemieniecka 5, 94-017 t6dz, tel./faks +48 42 686 79 81, +48 42 688 45 65, e-mail: t.hawro@yahoo.pl

12

Postepy Dermatologii i Alergologii XXV; 2008/1



Rola mutacji w genie filagryny w etiopatogenezie atopowego zapalenia skéry. Przeglad pidémiennictwa

Ostatnio badacze na catym Swiecie zwrdcili uwage na biat-
ko —filagryne, i mutacje kodujacego je genu prowadzaca
do nieprawidtowej budowy bariery naskérkowej oraz za-
burzenia jej funkgji.

Filagryna jest bogatym w histydyne, zasadowym biat-
kiem o masie czasteczkowej ok. 37 kD wystepujacym
w komorkach warstwy rogowej. Jej funkcja jest spajanie
widkien keratynowych i tej unikatowej zdolnosci zawdzie-
cza swa nazwe — filament aggregation protein (filaggrin).
Filagryna, podobnie jak inne sktadniki niezbedne w pro-
cesie terminalnego réznicowania keratynocytéw, synte-
tyzowana jest juz w obrebie warstwy ziarnistej. Jej pre-
kursorem jest profilagryna bedaca gtéwnym sktadnikiem
ziarnistosci keratohialinowych warstwy ziarnistej. Jest to
biatko o0 masie czasteczkowej powyzej 400 kD, zbudowa-
ne z 10-12 powtérzen monomeroéw filagryny [9]. W zyciu
ptodowym jest ona obecna juz w 15. tyg., a do 21. tyg. po-
jawiaja sie ziarnistosci keratohialinowe. Wraz z przecho-
dzeniem komérek do warstwy rogowej, profilagryna ule-
ga strawieniu, poczatkowo do oligomeréw, a w kohcowym
etapie monomeréw filagryny. Uwolnione jej czasteczki, ta-
czac wtokna keratynowe, prowadza do szybkiego zapa-
dania sie komorki, jej sptaszczenia i utworzenia bezjadro-
wej tuski korneocytu. Skondensowany cytoszkielet jest
zwigzany krzyzowo przez transglutaminazy z uformowa-
niem komaérkowej koperty rogowej (ang. cornified cell
envelope) [10]. Przeksztatcenie profilagryny do filagryny
jest procesem ztozonym podlegajacym regulacji na wielu
poziomach, a jego nieprawidtowy przebieg moze odpo-
wiadac za zaburzenia terminalnego réznicowania keraty-
nocytéw i prowadzi¢ do uposledzenia barierowych funk-
cji naskérka. Istotne znaczenie w zachowaniu funkcji
barierowych majg réwniez produkty dalszej proteolizy fi-
lagryny, ktore wchodzg w sktad naturalnego czynnika na-
wilzajgcego (ang. natural moisturizing factor — NMF) [11].
W chorobach skéry przebiegajacych z nieprawidtowym
terminalnym réznicowaniem keratynocytéow naskérka,
do ktérych naleza rybia tuska, AZS, tuszczyca, obserwuje
sie istotnie obnizong liczbe naturalnego czynnika nawil-
zajacego lub jego catkowity brak [12, 13]. Prawidtowo zbu-
dowana warstwa rogowa odpowiada za ochrone skéry
przed utratag wilgoci oraz stanowi bariere dla alergenéw,
toksyn i mikroorganizméw. Ostatnio zwrécono uwage
na udziat defektu bariery naskérkowej w rozwoju atopii,
w tym zardwno AZS, jak i astmy oskrzelowej [14]. Spostrze-
zenia te byty zgodne z wczesniejszymi obserwacjami kli-
nicznymi i eksperymentalnymi, z ktérych wynikato, ze nie-
prawidtowa bariera naskérkowa moze predysponowac
do rozwoju AZS. Zwiazek taki zauwazono réwniez w przy-
padku zespotu Nethertona, gdzie jedna z cech klinicznych
jest wspotistnienie AZS, a w ktérym dochodzi do uszko-
dzenia bariery naskorkowej w wyniku mutacji w genie
SPINKS, kodujacym inhibitor proteazy serynowej LEKTI
[15-18]. Zaobserwowano takze, ze u 0séb chorujacych
na rybia tuske zwyczajna czesto wystepuje AZS, a z kolei
nawet do 8% pacjentow z AZS wykazuje kliniczne cechy
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rybiej tuski zwyczajnej [19]. Badania analizy sprzezen wy-
kazaty zwigzek AZS z wystepowaniem mutacji w obrebie
grupy genéw zwanej Epidermal Differentiation Complex
(EDCQ), gdzie kodowane s3 biatka odpowiedzialne za ter-
minalne r6znicowanie keratynocytéw [5, 20]. Geny EDC
znajduja sie na krétkim ramieniu chromosomu 1, w praz-
ku 21, a w ich sktad wchodzi kompleks genéw koduja-
cych 7 biatek Fused S100 Family, z ktérych jednym jest fi-
lagryna. Mimo prac wskazujacych na obnizonga ekspresje
filagryny w skérze u 0séb chorujacych na rybig tuske i AZS,
dopiero po kilku latach okreslono mutacje odpowiedzial-
na za to zjawisko. Poczatkowo technikg immunoblotu wy-
kazano obnizong ilos¢ tego biatka lub tez jego catkowity
brak w skérze u pacjentéw z rybig tuska zwyczajna [21, 22],
a nastepnie za pomoca technik immunohistochemicznych,
ELISA [23] oraz badania mikromacierzy mRNA stwierdzo-
no analogiczne zjawiska u pacjentéw z AZS [24]. Unikal-
na struktura genu kodujacego filagryne wptyneta na pdz-
ne zidentyfikowanie dotychczas poznanych mutacji.
Produkt biatkowy jest kodowany przez 3 eksony, jednak
wiekszos¢ informacji jest zapisana w ostatnim z nich. Trze-
ci ekson jest wiec duzy, ma wielkos¢ ok. 12 tys. par zasad.
Jego struktura jest wysoce powtarzalna, co wynika z bu-
dowy profilagryny, sktadajacej sie z 10-12 monomeroéw fi-
lagryny. Poszczegblne powtdrzenia charakteryzuja sie
znacznym podobiefAstwem, a ich liczba moze by¢ u bada-
nych oséb rézna [25]. Wysoka homologia miedzy powté-
rzeniami sprawia trudnosci w przeprowadzeniu konwen-
cjonalnego sekwencjonowania w oparciu o technike PCR.
Ponadto dodatkowe powtérzenia filagryny wymagaja
osobnego zsekwencjonowania.

Pierwsza praca jednoznacznie wskazujaca na muta-
cje w genie filagryny jako przyczyne atopii jest autorstwa
Palmera i wsp. i ukazata sie w 2006 r. w czasopismie Na-
ture [26]. Ten sam zespdt badaczy opisat wczesniej obie
mutacje — R510X i 2282del4 — wykazujac, ze sg one odpo-
wiedzialne za wiekszos¢ przypadkéw rozwoju rybiej tuski
zwyczajnej w Europie [27]. Mutacje te prowadzg do cat-
kowitej utraty funkcjonalnego produktu. Uwage badaczy
z Dundee zwrocit fakt, ze w badanych przez nich rodzi-
nach, w ktérych wystepowata rybia tuska zwyczajna,
szczegolnie czesto wspétistniato AZS. U os6b homozygo-
tycznych pod wzgledem badanych mutacji badz ztozonych
heterozygot z obecnoscia obu zmutowanych alleli, cier-
piacych na ciezka postac rybiej tuski, AZS stwierdzono
w 76% przypadkéw. U heterozygot pod wzgledem oma-
wianych mutacji, majacych tagodna postac rybiej tuski,
AZS obserwowano u 44%, podczas gdy nie odnotowano
tej choroby u zadnego z cztonkdw rodziny, u ktérego nie
wystepowaty mutacje w genie filagryny. Obserwacje te
sktonity badaczy do dalszych poszukiwan. Przebadano du-
ze probki populacji dzieci szkockich, irlandzkich i dunskich
zaréwno z rozpoznaniem AZS i astmy, jak i populacje ogol-
na. Wéwczas stwierdzono silny zwiazek miedzy wystepo-
waniem AZS i astmy a obecnoscig badanych mutacji

i 0szacowano rozpowszechnienie obu mutacji na 5,8% no-
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sicieli wariantu R501X i 3,8% wariantu 2282del4 w popu-
lacji ogélnej. W przypadku astmy zwigzek z mutacjami fi-
lagryny obserwowano jedynie dla postaci wspdtistnieja-
cych z AZS, nie wykazano natomiast zwigzku z izolowang
postacig astmy. Na podstawie tych obserwacji wysunieto
hipoteze, ze astma u pacjentéw z AZS jest wtérna do uczu-
lenia na alergeny, ktére przedostaja sie do skoéry
po uprzednim uszkodzeniu bariery naskérkowej. Niepra-
widtowosci w obrebie koperty rogowej utatwiaja kontakt
alergendw z komérkami prezentujacymi antygen i sa przy-
najmniej w czesci odpowiedzialne za zjawiska immuno-
logiczne zachodzace w przebiegu AZS i astmy oskrzelo-
wej. Podobne rozpowszechnienie obu mutacji i ich zwigzek
z AZS i astma zostaty niedawno potwierdzone w pracach
przeprowadzonych w innych populacjach europejskich —ir-
landzkiej [28], angielskiej [29], niemieckiej [30-33]. Anali-
zujac uzyskane wyniki, wykazano, ze wérdd osob, u kté-
rych wystepujg te mutacje, czesciej stwierdza sie postac
zewnatrzpochodng AZS [31, 33, 34] charakteryzujaca sie
podwyzszonym poziomem catkowitego IgE w surowicy,
cytokin Th2-zaleznych, a takze uczuleniem na alergeny
powietrznopochodne badz pokarmowe [35-37]. Potwier-
dza to teze o kluczowej roli mutacji filagryny i uszkodze-
nia bariery naskérkowej w wyzwoleniu kaskady reakcji
prowadzacych do rozwiniecia petnego obrazu choroby
po kontakcie z alergenami zewnatrzpochodnymi. W 2 ko-
lejnych pracach zaobserwowano ponadto, ze omawiane
mutacje kojarza sie czesciej z postacig AZS o wczesnym
poczatku (ponizej 2. roku zycia) i bardziej przewlektym
przebiegu [32, 34], co jednak pozostaje w sprzecznosci
z innymi wynikami, gdzie nie zauwazono zwigzku z wie-
kiem pojawienia sie choroby [31]. Chorzy na AZS, u kt6-
rych wystepuja mutacje w genie filagryny, wykazujg zna-
€zaco czesciej objaw nadmiernego pobruzdowania dtoni,
co jest tez cecha rybiej tuski zwyczajnej [31]. Nadmierne
pobruzdowanie dtoni jest tg czescig atopowego profilu
konstytucyjnego, obok suchosci skory i rogowacenia
mieszkowego, ktdra taczy je z rybig tuska i sugeruje przez
sam obraz kliniczny ich wzajemny zwigzek.

Mutacje filagryny wykazuja niepetna penetracje w sto-
sunku do AZS modyfikowanga zaréwno przez czynniki $ro-
dowiskowe, jak i inne geny. Rozwaza sie oddziatywanie
gendw kodujgcych biatka, biorgce udziat w obrébce pro-
filagryny [38]. Z drugiej strony, opisane dotychczas w Eu-
ropie 2 czeste mutacje w genie filagryny wystepuja u nie
wiecej niz potowy badanych pacjentéw z AZS. Przynaj-
mniej cze$¢ pozostatych przypadkéw mozna wiazac z wy-
stepowaniem innych, rzadszych mutacji. Na podstawie te-
go zatozenia Sandilands i wsp. rozpoczeli kolejne badania
genetyczne. Analizie poddano osoby z ciezkimi postacia-
mi rybiej tuski zwyczajnej, heterozygotycznymi pod wzgle-
dem gendéw R501X lub 2282del4, u ktérych mozna byto
ze wzgledu na stan kliniczny podejrzewac brak funkcjo-
nalnego produktu filagryny, a tym samym stan ztozonej
heterozygotycznosci z obecnoscig 2 zmutowanych alleli.
Wiasnie u tych chorych zidentyfikowano na drugim z chro-
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mosomow 7 innych, rzadkich mutacji [39], ktérych obec-
nos¢ rowniez powoduje brak funkcjonalnego biatka. Obec-
nos¢ niektérych z nich zostata potwierdzona w badaniu
dotyczacym grupy irlandzkich pacjentow z AZS, gdzie do-
datkowo, sekwencjonujac gen filagryny u oséb z ciezka
postacia choroby, zidentyfikowano 3 dalsze mutacje. Za-
uwazono, ze obie mutacje, czeste wsréd Europejczykow
i 0s6b o europejskim rodowodzie, sg rzadkie bad?Z nieobec-
ne w innych populacjach. Nalezy oczekiwag, ze dla innych
grup etnicznych wkrétce zostang okreslone mutacje w ge-
nie filagryny odpowiedzialne za AZS i rybig tuske zwyczaj-
na. Pierwsza populacja pozaeuropejska, dla ktérej opisa-
no analogiczne mutacje (3321delA, S2554X), byli japonscy
pacjenci z rybig tuska zwyczajna i AZS [40]. Wykazano tak-
ze, 7e jedna z nich (mutacja 3321delA) wystepuje w popu-
lacji chinskiej z czestoscia ok. 3,6% [39]. Na podstawie do-
tychczas prezentowanych wynikéw nalezy sie spodziewac,
ze w przysztosci okreslone zostang inne czeste mutacje
wystepujace w duzych grupach etnicznych, o wspoélnym
rodowodzie, a takze rzadsze, obecne w mniejszych spo-
krewnionych grupach lub nawet poszczegélnych rodzinach
[41]. Po przeprowadzeniu takich badan zapewne bedzie
mozna wyodrebni¢ osoby z AZS, u ktérych nie wystepuje
mutacja w genie filagryny. Grupa ta prawdopodobnie po-
stuzy do poszukiwania innych gendéw odpowiadajacych
za podatnosé na rozw6j AZS. Analiza dostepnego pismien-
nictwa pozwala stwierdzi¢, ze eksperymenty te w najbliz-
szej przysztosci wyznaczac beda kierunek dalszych badan
w tej dziedzinie.
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