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Neustale sa zvySujuce mnozstvo poznatkov ukazuje, Ze v patogenéze atopickej dermatitidy dolezitu ulohu zohravaju viaceré poruchy
systému vrodenej imunity, ktoré spoloc¢ne ovplyviiuju vyvoj choroby a zavaznost jej priebehu. Geneticky podmienena porucha epider-
malnej bariéry, modifikacie receptorov rozpoznavajticich molekulové vzory a deficiencia antimikrébnych peptidov umoziuju prienik
alergénov a patogénnych mikroorganizmov do koze, kde prichadzaju do kontaktu s imunokompetentnymi bunkami. Poruchy vrodenej
imunity jednak napomahaju vyvoj véasnej precitlivenosti proti atopickym alergénom, a jednak vysvetluji vnimavost pacientov s ato-
pickou dermatitidou na patogénne mikroorganizmy ako Staphylococcus aureus a virus herpes simplex.

Klucové slova: atopicka dermatitida, vrodena imunita, epidermalna bariéra, receptor podobny Toll, antimikrébny peptid.

A growing body of evidence suggests that there are a variety of defects in the innate immune system that collectively affect the deve-
lopment and severity of atopic dermatitis. Genetically based impairment of the epidermal barrier, modifications of pattern recognition
receptors and deficiency of antimicrobial peptides facilitate the entry of allergens and infectious microbes into the skin, where they
encounter immunocompetent cells. The defects of innate immunity not only encourage the evolution of immediate type hypersensi-
tivity to atopic allergens, but also explain susceptibility of atopic dermatitis patients to pathogens such as Staphylococcus aureus and

herpes simplex virus.
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Hlavnou ulohou imunitného systému je
ochrana integrity organizmu, ktord zabezpecuje
prostrednictvom rozpoznania a eliminovania
cudzorodych (nevlastnych) latok prenikajucich
do organizmu z vonkajsieho prostredia alebo
vznikajucich v jeho vnutri. Vyuziva pri tom dve
Iinie obrany, ktoré navzdjom uzko spolupracuju
a ich mechanizmy sa casto prelinaju — vrodenu
imunitu a ziskand imunitu. Hlavnym rozdielom
medzi nimi je fenomén imunologickej paméte
(tj. schopnosti ucit sa a zvysovat efektivnost
odpovede pri novych stretnutiach s cudzorodou
latkou), ktord je vyhradnou vlastnostou ziskanej
imunity. V minulosti bola vrodend imunita cha-
rakterizovana aj ako nespecifickd, t.j. neschopna
rozliSovat medzi cudzorodymi latkami a reaguju-
ca vzdy rovnakou stereotypnou odpovedou bez
ohladu na charakter spustajuceho faktora. Dnes
uz vieme, Ze to tak nie je a ze aj vrodend imuni-
ta disponuje receptormi schopnymi rozliSovat
skupinové charakteristiky cudzorodych Iatok,
zodpovedajuco nasmerovat svoju odpoved
a zaroven aktivovat zodpovedajuci mechani-
zmus ziskanej imunity. Na druhej strane, takto
aktivovana ziskana imunitna odpoved potom
na principe negativnej spatnej vézby utlmuje
reakciu vrodenej imunity, aby zabranila nepri-
meranému poskodeniu tkaniva nahromadenymi
zapalovymi bunkami vrodenej imunity.

Vrodend imunita je vyvinutd uz pri narodenti
a je schopna okamzite reagovat na prienik cu-
dzorodych latok do organizmu. Zabezpecovana
je viacerymi liniami obrany a mnozstvom réz-
nych mechanizmoy, tak na rozhranf organizmu
a vonkajsieho prostredia (koZa, vonkajsie slizni-
ce), ako aj vo vnutornom prostredi organizmu
(humorélne a celuldrne faktory). Koza predstavu-
je vyznamnu zlozku systému prirodzenej imuni-
ty — tvori fyzikdlno-chemicku bariéru, disponuje
réznymi typmi receptorov prirodzenej imunity
(napr. receptormi podobnymi Toll receptoru
Drozofily — Toll-like receptors TLR), produkuje
rozne peptidy s antimikrébnym uc¢inkom (anti-
mikrébne peptidy AMP), obsahuje viacero typov
rezidentnych alebo infiltrujicich buniek aktiv-
nych v reakcidch vrodenej imunitnej odpovede
(makrofagy, Zime bunky, prirodzene zabfjacské
NK bunky, polymorfonukledrne leukocyty).

Poruchy v systéme vrodenej imunity ko-
Ze umozniuju prienik réznych latok z vonkaj-
sieho prostredia do organizmu a ulah¢uju tak
napriklad patogenetické uplatnenie réznych
mikroorganizmov alebo vyvoj precitlivenosti
a hypersenzitivnych reakcif na rézne kontaktné
alebo vzdusné alergény.

Dolezitou fyziologickou funkciou koze z hladis-
ka jej pdsobenia ako sucasti systému prirodzenej
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imunity je zabezpecenie bariéry medzi vnitrom
organizmu a vonkajsim prostredim. Tato bariéra
je lokalizovand na Urovni rohovej vrstvy epidermy
a zabezpecuju ju korneocyty a lipidové lamely
medzibunkovych priestorov stratum corneum.
Dokonale zrohovatené korneocyty a medzibunko-
vé priestory vyplnené lipidovymi lamelami pozo-
stavajucimi predovsetkym z ceramidov, choleste-
rolu a volnych mastnych kyselin za fyziologickych
podmienok znemozruju prienik molekdl s rela-
tivnou molekulovou hmotnostou vy3sou ako 500
do hlbsich vrstiev koZe a dalej do vnutra organizmu
(1). Fyziologické obnova tejto bariéry prebieha jed-
nak procesmi proliferacie a diferenciacie keratino-
cytov a jednak deskvamdciou povrchovych buniek
stratum corneum, v ktorej doleZitu Ulohu zohréava
koordinovand aktivita proteolytickych enzymov ro-
hovej vrstvy aich inhibftorov. Druhou liniou epider-
malnej bariéry su zonulae occludentes, Struktury
uzatvarajuce tkanivovym mokom vyplnené medzi-
bunkové priestory na Urovni stratum granulosum,
braniac tak volnému prieniku latok z vonkajsieho
prostredia cez interceluldrne priestory do hlbsich
vrstiev koze (2).

Na membranach keratinocytov su pritom-
né viaceré typy receptorov vrodenej imunity.
Spolo¢ne sa oznacuju ako receptory rozpozna-
vajuce molekulové vzory patogénnych mikroor-
ganizmov (pattern-recognition receptors, PRRs).
Jednotlivé typy tychto receptorov su schopné
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rozpoznat fylogeneticky zakonzervované mo-
lekulové vzory vlastné velkym skupindm mik-
roorganizmov (pathogen-associated molecular
patterns, PAMPSs), napr. lipopolysacharid gram-
negativnych baktérii, zymozan kvasiniek alebo
dvojvldknovi RNA niektorych virusov. Aktivacia
tychto receptorov po naviazani zodpovedajlce-
ho molekulového vzoru mé za nasledok spus-
tenie skupinovo Specifickej vrodenej imunitnej
odpovede - produkciu cytokinov, chemokinoy,
adhéznych molekul a antimikrébnych peptidoy,
akumuléciu a aktivéaciu efektorovych buniek vro-
denej imunity, napr. NK buniek alebo polymor-
fonukledrnych leukocytov. Medzi receptory pri-
tomné na bunkach koze patria napriklad Toll-like
receptory TLR alebo receptory NOD (obsahujtce
nukleotidy viazucu oligomerizacn doménu,
nucleotide-binding oligomerization domain).
Vyznamnym obrannym mechanizmom koze
v rdmci vrodenej imunity su antimikrébne pepti-
dy. Pozitivny ndboj molekul vac¢siny z nich zabez-
pecuje ich schopnost penetrovat cez negativne
nabité bunkové steny mikroorganizmov a maju
tak priamu mikrobicidnu aktivitu. Okrem tejto
funkcie sa AMP podielaju aj na aktivacii dalich
mechanizmov imunitnej odpovede — stimulacii
produkcie prozépalovych cytokinov a chemoki-
nov. Niektoré antimikrébne peptidy si bunkami
koze produkované konstitu¢ne, stimulom pre
produkciu inych je aktivacia receptorov vrodenej
imunity, napr. TLR. Keratinocyty su schopné syn-
tézy a sekrécie viac ako desiatich réznych AMP, ich
hlavnymi skupinami su defenziny a kathelicidiny.

Atopicka dermatitida je zapalovéd dermaté-
za s komplexnou etiopatogenézou, v ktorej sa
kombinuje genetickd predispozicia, porusena
epidermdlna bariérova funkcia a imunitna dysre-
guldcia. Vyvoj fenotypu choroby je podmieneny
interakciou medzi genetickou predispoziciou
na jednej strane a vonkajsim prostredim na stra-
ne druhej. Interakcia génov a prostredia teda
rozhoduje, ¢i sa u geneticky predisponované-
ho jedinca vyvinie klinicky manifestna atopicka
dermatitida alebo zostane latentnym atopikom.

Dedi¢nost atopickej dermatitidy ma polygé-
novy charakter, na vyslednom efekte dedicnej
predispozicie sa podielaju produkty viacerych gé-
nov. Ako vyznamne asociované s fenotypom ato-
pickej dermatitidy sa ukazuju predovsetkym gény
kédujuce 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 epidermalnej ba-

riéry (3). Polymorfizmus tychto génov sposobuije,
Ze niektoré alely kéduju produkty so zmenenou
struktdrou alebo funkciou, ¢o sa mdZe prejavit ako
predispozi¢ny faktor vyvoja atopickej dermatitidy
(napr. zmena signalnej funkcie receptora alebo
ovplyvnenie bariérovej funkcie epidermy).

O Ulohe atopie pri vyvoji atopickej derma-
titidy mame k dispozicii mnozstvo ddkazov,
v ostatnych rokoch sa viak pomocou vyuZitia
metdd molekulovej bioldgie a genetiky potvr-
dilo, Ze primdrnym procesom v patogenéze tejto
choroby je geneticky podmienend insuficiencia
epidermalnej bariéry (4). Ulaheny prienik latok
z vonkajsieho prostredia do koZze ma potom
u geneticky predisponovanych jedincov za na-
sledok senzibilizaciu proti alergénom sprostred-
kovanu protildtkami triedy IgE (5).

Vysledky $tudif z ostatnych rokov rozsirili nade
poznatky o etiopatogenéze atopickej dermatitidy
o novy pohlad na vyznam portch vrodenejimu-
nity. Popri zniZzenej funkcii epidermalnej bariéry
sa na patogenéze choroby alebo jej komplikécit
mozu podielat aj zmeny v dalsich mechanizmoch
— poruchy expresie alebo funkcie receptorov roz-
poznavajucich molekulové vzory (PRR) a poruchy
expresie antimikrobnych peptidov (AMP).

Jednym z charakteristickych klinickych zna-
kov atopickej dermatitidy je suchost koZe, a to
nielen v loZiskach dermatitidy, ale aj v nezapa-
lenej koZi. Podmienend je porusenou bariéro-
vou funkciou epidermy, ktoru za fyziologickych
podmienok zabezpecuju korneocyty a lipidové
lamely medzibunkovych priestorov stratum cor-
neum. Zvysena transepidermalna strata vody,
Unik zlozZiek prirodzeného hydrata¢ného faktora
a naslednd znizend vézobna kapacita epidermy
pre vodu vedu potom k typickej xerdze koze.
V procese diferencidcie keratinocytov dolezitu
ulohu zohréava protein filagrin, ktory agreguje
keratinové filamenta keratinocytov do hrubych
zvazkov, ¢o predstavuje klucovy dej pri tvorbe
zrohovateného obalu korneocytov. Nulové mu-
tacie v géne pre filagrin, ktoré sa signifikantne
asociuuju s atopickou dermatitidou, vedu k de-
ficiencii filagrinovych peptidov vo vonkajsich
vrstvach epidermy a nésledne k nedokonalému
zrohovateniu keratinocytov a poruche bariéro-
vej funkcie (6, 7). Nedostatok filagrinu v rohovej
vrstve epidermy sa prejavi aj znizenym obsa-
hom komponentov prirodzeného hydratacné-
ho faktora v kozi, pretoze vacsinu hydrofilnych
aminokyselin tohto faktora tvoria produkty en-
zymatickej degradécie filagrinu (8).
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Epidermalnu bariéru za fyziologickych pod-
mienok pomahaju zabezpecovat aj zonulae
occludentes uzatvarajice medzibunkové priestory
na Urovni stratum granulosum. Len pred troma
rokmi skupina americkych a nemeckych autorov
publikovala prioritné vysledky svojej studie ex-
presie a funkcie klaudinu-1, jedného z déleZitych
proteinov zonulae occludentes, v koZi pacientov
s atopickou dermatitidou. Ukazali, ze niektoré va-
rianty v rdmci polymorfizmu génu pre klaudin-1 su
signifikantne asociované s atopickou dermatitidou
a Ze tento protein je signifikantne slabsie exprimo-
vany v nepostihnutej atopickej koZi v porovnani
s koZou neatopickych jedincov (9). Rozsirili tak nase
poznatky o geneticky podmienenej poruche ba-
riérovej funkcie epidermy pri atopickej dermatitide,
ktord nie je obmedzend len na rohovu vrstvu epi-
dermy, ale tyka sa aj stratum granulosum.

K poruche bariérovej funkcie méze prispie-
vat aj predcasné stiepenie kornoedezmozdmov.
Geneticky podmienena zvysend aktivita chymo-
tryptického enzymu stratum corneum (stratum
corneum chymotrypticky enzym, SCCE) a znize-
né aktivita inhibftora tohto enzymu (lymfoepi-
telovy inhibitor serinovych protedz Kazalovho
typu 5, LEKTI) maju za nasledok predc¢asnu
proteolyzu korneodezmozdmov a nadmernu
deskvamaciu korneocytov, veduce k dalsiemu
oslabovaniu epiderméalnej bariéry (10).

Svoju ulohu privzniku poruchy epidermalinej
bariéry zohréava aj znizeny obsah lipidov, predo-
vsetkym ceramidov a viacnenasytenych mastnych
kyselin, v rohovej vrstve epidermy pacientov s ato-
pickou dermatitidou. Ceramidy tu plnia Struktur-
nu funkciu ako zlozka lipidovych lamiel stratum
corneum a podielaju sa aj na regulécii procesov
diferenciacie keratinocytov. Pricinou ich deficiencie
je pravdepodobne jednak porucha metabolizmu
sfingomyelinu 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 enzy-
mu sfingomyelindzy, ktory tuto reakciu katalyzuje,
znizend (11). Navyse, epidermalna sfingomyelinde-
acyldza abnormalnym spdsobom degraduije sfin-
gomyelin v atopickej kozi — namiesto ceramidov je
produktom tejto degradacie sfingozylfosforylcho-
Iin, 1atka, ktord ma vyraznu prozapalovu aktivitu
(12). Poruseny intraceluldrny mechanizmus tvorby
zékladnych stavebnych jednotiek lipidovych lamiel
stratum corneum v keratinocytoch mé za nasledok
odburavanie tychto struktdr v bunkach aich ab-
senciu v extraceluldrnej lipidovej bariére rohovej
vrstvy (13). Véetkymi tymito mechanizmami osla-
bena bariérova funkcia epidermy znamena po-
tom jednak poruchu vodného hospodarstva s na-
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slednou suchostou, a jednak ulahcenie prieniku
mikroorganizmoyv, iritantov a alergénov. Nasledna
imunitnd odpoved na alergény ma u atopikov
v akutnej faze charakter hypersenzitivnej reakcie
sprostredkovanej Th2 lymfocytmi, v chronickej
faze sa aktivuje aj Th1 odpoved.

Hlavnou funkciou receptorov podobnych Toll
(TLR) po naviazanf skupinovo $pecifického mole-
kulového vzoru patogénneho mikroorganizmu je
indukcia zapalu ako vrodenej imunitnej odpove-
de a zaroveri indukcia dozrievania dendritickych
buniek. Tieto potom v dalSom stupni reakcie
podmienuju nasmerovanie ziskanej imunitnej
odpovede tak, aby ¢o najefektivnejsie eliminovala
Utociaci mikroorganizmus. Vacsina ligandov TLR
receptorov podporuje vyvoj v smere Thi alebo
Th17 imunitnej odpovede, ktoré sa uplatiuju
v protibaktériovej a protivirusovej imunite.

Receptory TLR2 pritomné na cytoplazmatic-
kej membrane keratinocytov rozpoznavaju via-
cero molekulovych vzorov, vratane peptidogly-
kanu a kyseliny lipoteichoovej grampozitivnych
mikroorganizmov, napr. Staphylococcus aureus.
Viysledky studii z ostatnych rokov ukazali poru-
chu funkcie TLR2 receptorov na keratinocytoch
pacientov s atopickou dermatitidou. Ich pocty
na membranach buniek atopickych a neatopic-
kych os6b sa sice nelfsili, ale stimulacia receptorov
atopickych pacientov viedla k signifikantne slab3ej
zapalovej odpovedi (produkcii prozépalovych
cytokinov) ako v pripade neatopickych osob (14,
15). Je vysoko pravdepodobné, Ze tato znizend
schopnost obrannej zépalovej odpovede u ato-
pikov prispieva k neschopnosti eradikovat zlaté
stafylokoky kolonizujuce ich kozu. Pri¢ina nedo-
stato¢nej funkcie TLR2 receptorov nie je zndma,
ale mézu pri nej zohrdvat Ulohu genetické faktory.
Niektoré polymorfné varianty tohto receptora sa
asociuuju so zvysenou nachylnostou na stafy-
lokokové infekcie a mutécia TLR2 génu, vedUca
k nefunkcnosti receptora, sa vyskytla az u 11,5%
pacientov s atopickou dermatitidou a klinicky
sa asociovala s tazsim priebehom choroby (16).

Na vnutrobunkovych membranach endozoé-
mov keratinocytov su pritomné receptory vrode-
nejimunity zo skupiny NOD receptorov. Stimulacia
NOD2 jeho ligandom z baktériovej steny indukova-
la v epiderméalnych bunkach produkciu antimikréb-
neho peptidu HBD-2 (17). Rovnako ako v pripade
TLR receptorov, oslabend signaliza¢na funkcia NOD
receptorov moze prispievat k zvysenej nachylnosti
pacientov s atopickou dermatitidou na koloniza-

ciu a infekcie baktériami Staphylococcus aureus.
Niektoré polymorfizmy génov pre NOD receptory
sa asociovali s fenotypom atopickej dermatitidy
(14) a podporuju tak ndzor o dalsej geneticky pod-
mienenej poruche v systéme vrodenej imunity pri
atopickej dermatitide.

Spomedzi antimikrobnych peptidov produko-
vanych stimulovanymi keratinocytmi maju z hla-
diska patogenézy atopickej dermatitidy vyznam
predovsetkym poruchy syntézy beta-defenzinov
HBD-2 a HBD-3 a kathelicidinu LL37. V3etky tri maju
protistafylokokovu aktivitu a kathelicidin aj protivi-
rusovu aktivitu proti virusom herpes simplex HSV-1
aHSV-2 (18).V epiderme zapélenej koze pacientov
s atopickou dermatitidou je sice pritomné zvy-
$ené mnozstvo vietkych troch antimikrébnych
peptidov pri porovnani so zdravou neatopickou
koZou, ale signifikantne nizsie je pri porovnani so
zapélenou kozou psoriatickych pacientov (19).
Predpoklada sa, ze za znizenu schopnost pro-
dukcie antimikrobnych peptidov pri atopickej
dermatitide je zodpovedna zniZzena aktivita TLR
a NOD receptorov, ktoré slabo stimuluju syntézu
AMP napriek pritomnosti patogénnych baktéri
alebo virusov na atopickej kozi (20). Prispiet k nej
moZe aj inhibicny vplyv Th2 cytokinov, zvysene
produkovanych pri atopickej dermatitide, na epi-
dermalnu expresiu antimikrobnych peptidov (21).
Naopak, Th17 cytokiny zohravajuce déleZitd ulohu
v patogenéze psoridzy vyrazne stimuluju syntézu
AMP (22). Relativne nizke hladiny AMP v atopickej
kozi prispievaju k ulahceniu kolonizécie zlatymi
stafylokokmi a zvysuju riziko sekundérnej bakté-
riovej infekcie lozisk atopickej dermatitidy a vyvoja
eczema herpeticum (18).
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