2. Streszczenie

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest dermatoza zapalng wystepujaca we wszystkich
krajach §wiata. AZS dotyka przede wszystkim dzieci na obszarach miejskich lub w krajach
rozwinigtych, a czesto$¢ wystepowania wzrosta w ciggu ostatnich 30 lat. Odsetek chorych
dzieci w krajach rozwinigtych wynosi do 20% a dorostych do 3%. We wszystkich grupach
wiekowych AZS wykazuje duze spektrum objawdéw klinicznych. Na skoérze pojawiaja sie
zmiany wypryskowe z liszajcowaceniem lub/i lichenifikacja, z towarzyszacym silnym
$wigdem, majgce negatywny wptyw na jako$¢ zycia i dobrostan psychospoteczny. Doktadna
analiza przebiegu klinicznego choroby latami budowata ztozony obraz patofizjologiczny.
Ostatnie postepy dotyczace patogenezy AZS wskazujg na synergistyczne dzialanie czynnikoéw
genetycznych, srodowiskowych, dysfunkcji bariery naskérkowej, zaburzenia odpowiedzi
immunologicznej oraz zaburzenie roéwnowagi mikrobiomu skory. Istnieja dwie teorie
wyjasniajace proces powstawania zmian chorobowych. Pierwsza z nich to dysfunkcja bariery
skornej prowadzaca do rozwoju zaburzenia profilu immunologicznego. Natomiast drugg z nich
upatruje si¢ w dysregulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego, ktora wtdrnie przyczynia si¢
do zaburzenia integralno$ci bariery skornej. W obu przypadkach eksperci obserwuja brak
réwnowagi profilu cytokin Th2, Thl, Th22 oraz Th17 w skorze tworzacych dany fenotyp
pacjenta. Pomimo dominujacej odpowiedzi komoérek Th2 w procesie chorobowym, coraz
wickszg uwage przykuwajg komorki Th17 1 cytokina IL17 w ostrej 1 przewleklej fazie choroby.
Podobnie, coraz wigksze znaczenie w etiopatogenezie choroby ma rola mikrobiomu skory,
a w szczegolnos$ci zwigkszonej kolonizacji szczepu Staphyloccocus aureus. Szczep ten
zwigksza stan zapalny skory aktywujac kaskade reakcji immunologicznych oraz dalsza
dysfunkcje bariery naskorkowe;.

Celem niniejszej rozprawy na stopien doktora nauk medycznych jest ocena czynnikow
wptywajacych na obraz kliniczny AZS u dzieci. Rozprawe doktorska stanowi cykl 3 publikacji
monotematycznych (2 prace oryginalne 1 praca pogladowa) pod wspélnym tytutem ,,Czynniki
wplywajace na obraz kliniczny atopowego zapalenia skory- analiza polimorfizmu genowego

dlaIL-17”.



1. “The role of heterodimer IL 17A/F in atopic dermatitis.”

2. “Shiftin skin microbiota of children with atopic dermatitis after topical gentian
violet.”

3. “Factors affecting the clinical picture of atopic dermatitis”

Pierwszy opublikowany artykut ,,The role of heterodimer IL 17A/F in atopic dermatitis”
(Krzysiek J 2022) przedstawia role I1L-17 A/F w AZS. Omawia ona znaczenie 1L-17 A/F,
IL-17A, L-17F oraz polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (z ang. single nucleotide
polymorphism, w skrocie SNP) genow kodujacych interleukiny IL-17A oraz IL-17F w AZS.
Dotychczasowe dane wskazuja, ze IL-17 ma dzialanie prozapalne, aktywujac odpowiedz
immunologiczng komorek T. IL-17 odgrywa wazng role w powstawaniu chorob
autoimmunologicznych w organizmie. W istocie, poziomy ekspresji IL-17 sg podwyzszone
w tuszczycy, toczniu rumieniowatym uktadowym i reumatoidalnym zapaleniu stawow. Wsrod
cytokin Th17, najwigcej badan przeprowadzono na cytokinach IL-17A i1 IL-17F. Dane
z literatury wskazuja, ze polimorfizmy SNP tych cytokin moga zwickszy¢ podatno$¢ na
choroby. Wykazano, ze polimorfizmy rs2275913 IL17A oraz rs763780 IL17F zwigkszaja
ryzyko rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawow, tuszczycy, wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, czy nowotwordéw przewodu pokarmowego. Zwraca uwage fakt, ze w populacji
z chorobami z kregu atopii badania nad znaczeniem IL-17 oraz jej polimorfizméw SNP
ograniczaja si¢ do pojedynczych badan, co pozostawia przestrzen do nowych analiz w tym
zakresie. W pracy “The role of heterodimer IL 17A/F in atopic dermatitis” przedstawiono
wyniki analizy zalezno$ci pomigedzy dwoma badanymi polimorfizmami SNP (rs2275913
IL17A oraz rs763780 IL17F), a interleukinami IL-17A 1 IL-17F, a takze ryzykiem atopowego
zapalenia skory. Zmierzono takze stezenie interleukin IL-17A/F, IL-17-A, IL17-F, IL-13 oraz
IL-4 w surowicy krwi pacjentéw. Do badania wilaczono 30 pacjentow hospitalizowanych
w Klinice Dermatologii, Dermatologii Dziecigcej i Onkologicznej w todzi oraz 30
wolontariuszy stanowigcych grupe kontrolng. Cala grupa badana stanowita populacje dziecigca
w wieku 2-12 lat. Na podstawie przeprowadzonej analizy zaobserwowano, ze wystepuje silna
zalezno$¢ migdzy IL-17 A/F i IL-13 w surowicy krwi, a stopniem nasilenia AZS. Czas trwania
choroby byl dodatnio skorelowany z poziomem IL-13 i ujemnie z IL 17A/F. Ponadto,
zaobserwowano brak istotnego zwigzku pomiedzy analizowanymi polimorfizmami
genetycznymi SNP (rs2275913 IL17A oraz rs763780 IL17F), a IL-17A, IL17F i ryzykiem

AZS. Wyniki te zaprezentowano w pierwszym z omawianych artykutow.
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W drugim oryginalnym artykule przeanalizowano wptyw mikrobiomu skory na obraz
kliniczny dzieci z AZS. Obecnie wiadomo, ze zmiany w mikroflorze skory (czyli dysbioza),
przyczyniaja si¢ do zaktocenia odpowiedzi immunologicznej. Na skorze pacjentow obserwuje
si¢ zmniejszenie roéznorodnosci mikrobiomu z dominacjg kolonii szczepu Staphyloccocus.
Staphyloccocus aureus (S.aureus), gatunek dominujacy w rodzinie Staphylococcae, moze by¢
wielokrotnie liczniejszy w skérze u 0s6b z AZS w poroéwnaniu ze zdrowa. Na powierzchni
skory bakteria ta, wydziela czynniki wirulencji, w tym moduliny rozpuszczalne w fenolu
1 proteazy, w ten sposob zakloca funkcje bariery naskérkowej 1 zaostrzenie zmian
chorobowych. Nasze badanie potwierdzilo, ze znaczacg liczbe patogenu S.aureus na skorze z
AZS, ktoéra wzrastala wraz z nasileniem choroby. Ponadto najwigksza kolonizacj¢ S. aureus
stwierdzono we wczesnym etapie choroby. Moze to by¢ zwigzane z zaostrzeniem i progresja
choroby oraz dalszym uposledzeniem bariery naskorkowej, w poczatkowej fazie AZS.
W artykule omdéwiono profil mikrobiologiczny skoéry pacjentow z AZS wzgledem grupy
kontrolnej oraz zmiang liczebno$ci bakterii i grzybow po ekspozycji na miejscowy 2% wodny
roztwor fioletu gencjany (GV). Do badania wigczono ogdtem 60 dzieci w wieku od 2 do 12 lat
(30 pacjentow z AZS, 30 grupy kontrolnej). Zaobserwowano, ze catkowita liczba bakterii
statystycznie zmniejszyla si¢ po podaniu 2% wodnego GV w obu grupach. Badanie to pokazuje,
ze GV zmniejsza nadmierng liczbg Staphylococcus spp. przyblizony do poziomu
prezentowanego w grupie dzieci zdrowych. Moze to sugerowaé, ze GV nie uszkadza
ekosystemu powierzchni skéry 1 umozliwia redukcje nadmiernej liczebno$ci bakterii do
,bezpiecznego” poziomu, tj. zblizonego do poziomu zdrowych dzieci.

Trzecia z wymienionych wcze$niej prac (pogladowa), omawia czynniki wptywajace na obraz
kliniczny AZS. Etiopatogeneza choroby jest zlozona i sklada si¢ z interakcji czynnikow
genetycznych, immunologicznych, epigenetycznych, zaburzenia w barierze naskorkowej oraz
mikrobiomu skéry. W tej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy wszystkich
sktadowych elementdw przyczyniajacych si¢ do tworzenia okreslonego endo(feno)typu
pacjentow z AZS. Praca podkre$la istotng role wzajemnej interakcji migdzy czynnikami
decydujacymi o rozwoju reakcji zapalnej. Dokladne wyjasnienie patogenezy choroby pozwala

wprowadzi¢ spersonalizowang profilaktyke pierwotng, wtérng oraz leczenie.



Podsumowujac, przedstawione prace omawiajg czynniki determinujace obraz kliniczny
AZS. Przeprowadzone badania w zakresie immunopatogenezy, predyspozycji genetycznej
(SNPs), czy zaburzenie sktadu mikrobioty skory moze pozwoli¢ lepiej zrozumie¢ przyczyne
1 mechanizmy wywolujace AZS. Badania nad AZS wcigz trwajg, a poszerzenie wiedzy
dotyczacej identyfikacji czynnikow wptywajacych na chorobe jest niezbednym elementem
realizacji nowych dzialan terapeutycznych. Uzyskane wyniki danej pracy moga by¢

wykorzystane w tym celu.



