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1. WYKAZ NIEKTORYCH TERMINOW I SKROTOW ZAWARTYCH W

TEKSCIE

AZS - atopowe zapalenie skory.
iAD (intrinsic atopic dermatitis) - wewnatrzpochodne atopowe zapalenie skory.
eAD ( extrinsic atopic dermatitis) - zewnatrzpochodne atopowe zapalenie skory.

SCORAD (Severity Score of Atopic Dermatitis) - skala stuzaca do oceny ciezkosci
przebiegu AZS.

MHC (major histcompatibility complex) -  gldwny uklad zgodnosci tkankowej
obejmujacy wiele gendw odznaczajagcych si¢ najwigckszym wsérdod poznanych
polimorfizmem o podstawowym znaczeniu w inicjacji 1 w fazie efektorowej odpowiedzi

immunologiczne;.

IL-18 - interleukina 18.

IgE - immunoglobulina E.

TNF (tumor necrosis factor) - czynnik martwicy nowotwordéw, cytokina uktadu Thl.
INFy - interferon gamma- cytokina uktadu Thl.

LC- komorki Langerhansa.

IDEC (inflammatory dendritic epidermal cell) - zapalne komorki dendrytyczne

naskorka.
FceR1 - receptor wysokiego powinowactwa dla immunoglobuliny E.

LCFceR1 - komorki Langerhansa posiadajace receptor wysokiego powinowactwa dla

immunoglobuliy E.
NGF (nerve growth factor) - nerwowy czynnik wzrostu.

VCAM- 1 (vascular cell adhesion molekule-1) - obecna na komorkach srodblonka

czasteczka adhezji komoérkowej naczyn.



GM- CSF (granulocyte macrophage- colony stimulating factor) - czynnik stymulujacy

kolonie granulocytow i1 makrofagow.
S.a. (Staphylococcus ureus) - gronkowiec ztocisty.

TLR (toll like receptor) - gtdwny receptor dla rozpoznania endotoksyny bakteryjne;.
IRAK (IL-1 receptor- activating kinase) - kinazy ktore w szlaku sygnalowym komorki

odpowiadaja za pobudzenie kolejnych biatek.

TRAF 6 (TNF-R associated factor 6) - bialko zaangazowane w przekazywanie sygnatu

w komorce prowadzace do inicjacji transkrypcji poprzez NFkB.

MAP (mitogen activated protein kinases) - kinazy biatkowe aktywowane przez

mitogen stanowig ogniwo szlaku sygnalowego w komorce.

JAK (Janus kinase) - kinazy tyrozynowe, ktore sa fragmentem drogi przewodzenia

sygnalu w komorce.

STAT (signal transducer and transcription activator) - uklad bialek blonowych
odpowiedzialny za przestanie sygnalu, aktywacje 1 tempo transkrypcji w jadrze

komorkowym.

NFkB (nuclera factor kB) - jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B- biatko

regulujace tempo transkrypcji.

Allel -  alternatywne formy genu w tym samym miejscu na chromosomie,

determinujace jedng cechg.



2. WSTEP

Atopowe =zapalenie skory (AZS) jest przewlekla zapalng chorobg skory, ktorej
towarzyszy silny §wiad, a typowe zmiany skorne lokalizujg si¢ w charakterystycznych
miejscach, w zalezno$ci od wieku pacjenta. Patogeneza choroby jest zlozona.
Obejmuje ona liczne nieprawidlowosci w obrebie uktadu immunologicznego polegajace
na zaburzeniu rownowagi odpowiedzi komoérkowej Thl 1 Th2, nadmiernej produkcji
immunoglobuliny E (IgE) oraz nadreaktywnosci mastocytow. Jednoczesnie, w
patogeneze AZS zaangazowane s3 czynniki genetyczne, Srodowiskowe, psychiczne
oraz dysfunkcja bariery skornej, ktora wspolczesnie uwazana jest za strategiczny punkt
dla rozwoju AZS.

W ostatnich dekadach wiele wysitku wlozono w wyjasnienie patogenezy AZS.
Dotychczasowe osiggnigcia pozwalaja na lepsze zrozumienie patofizjologii, precyzyjne
definicje 1 skuteczniejsze leczenie tej choroby. Nadal jednak wiele pytan pozostaje bez
odpowiedzi 1 cho¢ wydaje sig, ze zblizamy si¢ do poznania istoty schorzenia, pozostaje
ona w dalszym ciggu enigmatyczna.

Praca ponizsza bedzie poswigcona badaniom zaburzen immunologiczno- genetycznych

wplywajacych na rozw6j AZS z uwzglednieniem plejotropowej roki interleukiny 18.

2.1. HISTORIA
Alergie towarzysza czlowiekowi najprawdopodobniej od poczatku jego istnienia.
Juz w 2698 r. p.n.e Huang Ti opisat w Chinach tzw. ,glosny oddech”, ktory byt
objawem astmy (1,2). Najstarszym zapisem reakcji uczuleniowej jest opis $mierci
faraona Menesa w 1641 r. p.n.e, ktory zmarl w skutek wstrzasu anafilaktycznego po
ukaszeniu przez szerszenia (2,3). Galen (129- 199r.) opisal przypadki nietolerancji

mleka koziego (1-3). Pojecie goraczki siennej wprowadzit John Bostock, ktory w roku



1819 na posiedzeniu Kroélewskiego Londynskiego Towarzystwa Medycznego,
przedstawil witasng okresowg dolegliwos¢ (1,2). W 1873 roku Charles Blackley z
Manchesteru, ojciec wspodtczesnej alergologii, tworca pytkowej teorii alergicznego
niezytu nosa, wykazat zalezno$¢ miedzy liczbg ziarenek pytku osadzajacych si¢ na
szkietku podstawowym, a wystepowaniem objawow alergicznych (1-3). W roku 1901
Charles Richet i Paul Portier wprowadzili termin anafilaksji do okreslenia cigzkiej
reakcji alergicznej. Chcieli oni uodporni¢ psa na trucizn¢ meduzy z Morza
Srédziemnego podajac ja stopniowo w zwiekszanych dawkach. Nieoczekiwanie dla
badaczy doprowadzito to do naglej $mierci psa przy drugim podaniu trucizny po
dwutygodniowym odstepie czasu (1). W roku 1905 roku Austriak, Clemens von Piruet 1
Wegier, Bela Shick zaproponowali termin ,alergia” na okreslenie zmienionej
reaktywnos$ci (allos- rozne 1 ergos- praca, dziatanie) (2). W 1911 roku Leonard Noon i
John Freeman opisali zjawisko skutecznego leczenia alergii pylkowej poprzez
wywolanie czynnego uodpornienia podskoérnie wstrzykiwanym pytkiem trawy tymotki,
co stalo si¢ podstawg rozwoju immunoterapii swoistej. W 1912 roku Oskar Schloss
wprowadzit do praktyki skorny test skaryfikacyjny, a w 1915 roku Robert Cooke test
srodskorny (2). W 1923 roku Arthur Fernandez Coca i Robert A. Cooke zaproponowali
termin atopia (atopos- dziwny) dla opisania klinicznych postaci alergii objawiajacych
si¢ gorgczka sienng 1 astmg., ktorych ,jednostki naleza do grupy o szczegolnej
zdolno$ci do uczulania si¢ na pewne biatka, na ktore czesto sa narazone w swoim
srodowisku 1 przez swoj styl zycia” (1,3). W 1933 roku Wise i Sulzberger wprowadzili
pojecie atopowego zapalenia skory (4). W 1967 roku Teruko 1 Kimishige Ischizaka oraz
S.0.G. Johansson 1 Hans Bennich odkryli przeciuwciata klasy IgE (2,3).

W Polsce w 1945 roku Mieczystaw Oblutowicz zalozyt pierwsza Poradnie

Alergologiczng (2). W 1961 roku Edward Rudzki wydal monografie pt : ,,Alergologia”



(1). W 1965 r. Bogdan Romanski zorganizowat w Gdansku pierwsze krajowe

sympozjum alergologiczne (1,2).

2.2. NOMENKLATURA

W 2001 roku, Europejska Akademia Alergologii 1 Immunologii Klinicznej
zaproponowala termin- zespdt atopowego =zapalenia skory (ZAZS)- atopic
eczema(dermatitis syndrome (AEDS). Wyrdzniono niealergiczny 1 alergiczny ZAZS.
Alergiczny ZAZS podzielono nastepnie na zwigzany z IgE ZAZS 1 IgE niezalezny
ZAZS (5).

W 2003 roku opublikowano stanowisko Komitetu Swiatowej Organizacji
Alergologow, ktory zastrzegt okreslenie ‘wyprysk atopowy” jedynie w odniesieniu do
reakcji skornych powstalych na bazie alergii IgE- =zaleznej, potwierdzonej
wystepowaniem alergenospecyficznego IgE lub testami prick. (6,7).

Zwigzang z IgE form¢ AZS w piSmiennictwie okresla si¢ mianem-
zewnatrzpochodnego AZS (extrinsic atopic dermatitis- eAD) 1 forma ta dotyczy 70-85%
pacjentow. Ok. 30% chorych obejmuje grupa tzw. wewngtrzpochodnego AZS
(nonatopic; intrinsic atopic dermatitis- iAD) (8-11).

Wiadomo, ze 80% dorostych pacjentow z AZS wykazuje nadwrazliwo$¢ na
alergeny powietrznopochodne lub pokarmowe i1 ma podwyzszony poziom IgE w
surowicy krwi (12,13). Stad postulowano, ze by¢ moze 1Ad jest formg przejsciowg do
eAD (14). Obecnie czes¢ autoréw (7) uwaza, ze naturalna historia rozwoju AZS
przebiega w trzech fazach. Faza poczatkowa jest nieatopowg (nonatopic) forma
zapalenia skory u dzieci, kiedy to nadwrazliwos$¢ jest jeszcze niewykrywalna. Jest ona
rezultatem genetycznie uwarunkowanej dysfunkcji bariery skornej 1 efektow dzialania

czynnikdw Ssrodowiskowych. Nastepnie u 60-80% pacjentdow czynniki genetyczne



wplywaja na indukcje nadwrazliwosci IgE specyficznej wobec zywnosci 1 alergenow
srodowiskowych 1 dochodzi do przeksztalcenia 1AD w eAZS. Ten proces jest nasilany
przez dziatanie enterotoksyn gronkowca zlocistego. W trzeciaj fazie rozwoju AZS, pod
wpltywem drapania dochodzi do uszkodzenia komorek, ktore uwalniajg strukturalne
proteiny- autoantygeny, co indukuje powstawanie autoprzeciwciat IgE. Obserwujemy tu
zjawisko molekularnej mimikry miedzy epitopami pochodzenia alergenowego a
ludzkimi proteinami (7).

Wedlug niektérych badaczy podzial na extrinsic i intrinsic AZS ma sens tylko dla

aspektow genetycznych (15).

2.3. EPIDEMIOLOGIA

W ostatnich trzech dekadach czgstos¢ wystepowania AZS podwoila si¢, a nawet
potroita w krajach uprzemystowionych z 15- 30% wsréd dzieci 1 z 2-10% wsrod
dorostych (7,16-19). Obserwuje si¢, ze AZS wystepuje czescie] wsrdd lepiej
sytuowanych klas spotecznych, rzadziej rozwija si¢ na terenach rolniczych, w krajach
Europy wschodniej, Chinach 1 Afryce (17). Do czynnikow ryzyka wystgpienia AZS
zaliczono: mate rodziny, podwyzszenie dochodow i1 rozwoj edukacji, migracje ze wsi do
miast, stosowanie antybiotykow (17,20). Tendencje¢ wyzej opisang wigze si¢ m.in. z
tzw. ,hipoteza higieny”, ktora glosi, ze ograniczenie kontaktu z antygenami
infekcyjnymi (w tym tez coraz szerzej zakrojona prewencja systemu szczepien) we
wczesnym dziecinstwie zwigksza ryzyko rozwoju chorob alergicznych (7,16,21-23).
Teoretycznie moze to wynika¢ z faktu, ze w rozwoju chorob alergicznych bierze udziat
odpowiedz immunologiczna typu Th2. W warunkach prawidtowych, fizjologicznie jej
nadmierna ekspresja jest balansowana prze uktad Thl. W sytuacji kiedy we wczesnym

dziecinstwie ograniczony jest kontakt z infekcjami, ktore stymulujg uktad Thl, brak jest



antagonistycznego dzialania tego ukfadu wobec ukfadu Th2 i ten ostatni zaczyna
przewaza¢ (17,24). Tak wiec styl zycia 1 czynniki $§rodowiskowe majg zasadnicze
znaczenie w ekspresji AZS.

45% przypadkow AZS rozwija do okoto 6 miesigca zycia, 60% rozpoczyna si¢ w
trakcie 1 roku zycia, a 85% do 5 roku zycia (7,25). Ponad 50% dzieci, ktore rozwijaja
AZS w ciggu 2 pierwszych lat Zycia, nie ma zadnych oznak nadwrazliwosci
specyficznej IgE. Ok. 70% dzieci ma samoistne remisje choroby przed okresem
dojrzewania (7). 80% dzieci z AZS ma alergiczny niezyt nosa lub astme¢ (17). Z kolei
dzieci z AZS, u ktérych testy prick w poczatkowym okresie trwania choroby sg ujemne,
maja mniejsze ryzyko rozwoju astmy w przyszitosci (9,14). Tylko u 14% z nich
wystepuje astma. Dla porownania tzw. wczesni atopicy, u ktorych wystepowaty objawy
AZS 1 testy prick byty pozytywne w wieku 2 lat, az w 60% przypadkoéw rozwijajg astme
oskrzelowa. U ponad potowy dzieci z AZS poczatkowo ujemne wyniki testow prick z
czasem pozytywizuja. Niestety, dzieci z AZS 1z ujemnymi testami prick w wieku 2 1 11
lat stanowig najmniejsza grupe; z obserwacji wynika, ze nie obserwuje si¢ u nich

marszu alergicznego i rozwoju astmy oskrzelowej (14).

2.4. PATOGENEZA
Patogeneza AZS jest zlozona. Skladaja si¢ na nig zaburzenia immunologiczne,
genetyczne, dysfunkcje bariery skornej oraz czynniki srodowiskowe 1 uwarunkowania
psychiczne. Po wielu latach Zzmudnych badan nad patogenezag AZS wysuni¢to hipotezy,
ktore probujg wyttumaczy¢ istote choroby. Pierwsza z nich utrzymuje, ze pierwotny
defekt dotyczy ukladu immunologicznego. W konsekwencji prowadzi to do
nadwrazliwosci IgE zaleznej z wtorng dysfunkcja bariery skornej, bedaca efektem

miejscowego zapalenia. Druga teoria sugeruje, ze wewnatrzpochodny defekt komorek
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naskorka prowadzi do dysfunkcji bariery skornej, a wtornie dochodzi do zaburzen
immunologicznych; aspekt immunologiczny jest traktowany jako epifenomen(7,10,26).
Wielu autoréw postuluje tzw. outside- inside- outside model patogenezy AZS (10,26).
Reasumujac, zapalenie skory w AZS jest wynikiem genetycznych i nabytych zaburzen
modyfikujacych strukture 1 funkcje naskorka, co w konsekwencji sprzyja aktywacji
uktadu immunologicznego, ktoéry wtornie dziata negatywnie na homeostaze bariery

skérnej (7,10,26,27).

2.4.1. Genetyka

Juz w 1985 Schultz 1 wspdlpracownicy wykazali, ze czgstos¢ wystepowanie
AZS u blizniakow  monozygotycznych jest wyzsza (77%) niz u blizniakow
dwuzygotycznych (15%) (28). Podobnie, w 1993 Larsen uzyskat wyniki statystycznie
znamiennie wyzsze dla wystepowania AZS w grupie bliznigt monozygotycznych (29).
Ponadto wykazano, ze alergiczny niezyt nosa 1 astma u rodzicoéw jest mniejszym
czynnikiem ryzyka rozwoju AZS u dzieci niz wystepowanie u rodzicow AZS (17,30),
co takze dowodzi istnienia specyficznych genow dla AZS.

Badania dotyczace poszukiwania genu odpowiedzialnego za wystepowanie
atopii prowadzone sg w wielu osrodkach badawczych na catym $wiecie.

Wykazano, ze r6znorodne geny, ktore na chromosomie 5q31-33 koduja cytokiny
zwigzane z regulacja syntezy IgE czyli IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 1 GM- CSF wykazywaly
zwigzek z wystepowaniem AZS (30,31-33). Réwniez gen kodujacy IL-18 (11g22.2-
22.3) postulowany byt jako gen kandydat dla AZS (7,34,35), podobnie jak region 21q

na chromosom 3, kodujacy kostymulujace molekuty CD80 1 CD 86. (33).
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Szeroko dyskutowany byt zwigzek innej mutacji w kolejnym genie chromosomu
11 (11q13) kodujacy tancuch B receptora wysokiego powinowactwa dla IgE- FCeRI
(36).

Za ,chromosomowy marker” alergii uznawano region 12ql4.3-q24.1, ktory
miesci gen dla INFy oraz gen dla biatka STAT 6 (Signal transducer and transcription
activator 6)- wewnatrzkomoérkowego bialka przewodzacego sygnat krytyczny dla
rozwoju limfocytow Th2 (37).

Ponadto, u pacjentow z AZS identyfikowano mutacje dotyczace funkcji
promotora chemokin RANTES (regulated activation, normal T-cell expression and
secreted) w miejscu 17q11 1 polimorfizm w podjednostce a receptora IL4 (16q12) (38).

Polimorfizm w obrebie Toll like receptor (TLR2 R753Q) wigzano z ciezkim
fenotypem AZS (39). Toll like receptor to glowny receptor dla rozpoznania
endotoksyny bakteryjne;.

W 2004 roku Cookson (40) badat chromosom 121, ktory kryje rodzing genow
zwigzanych z réznicowaniem naskorka, zwanych kompleksem roznicowania naskorka.
(epidermal differentiation complex). W innej pracy ten sam autor (41) donosit, ze AZS 1
hluszczyca sa zwigzane z loci na chromosomie 1g21 1 17q25. Wigkszo$¢ regionow
genetycznych zwigzanych z AZS koresponduje z loci zwigzanymi z tuszczyca choé
choroby te rzadko wspotistnieja (7).

W ostatnich latach postuluje si¢, ze z rozwojem AZS zwigzany wydaje si¢ by¢
gen kodujacy filagryne, ktory znajduje si¢ wlasnie na chromosomie 1q21.3. Dotychczas
zostata zbadana mutacja w tym genie 1 utrata jego funkcji u chorych na AZS w
populacji europejskiej 1 japonskiej. Dowiedziono, ze mutacja filagryny pojawia si¢
gldbwnie u pacjentow z wczesnym poczatkiem rozwoju AZS (early onset atopic

dermatitis) 1 wskazuje na sktonno$¢ do rozwoju astmy. Nie ma zwigzku miedzy mutacja

12



w genie filagryny, a wystepowaniem chorob alergicznych uktadu oddechowego bez
wspotistnienia AZS. Mutacja w genie filagryny wystepuje u 30% europejskich topikdéw
(42-46).
Zdaniem niektorych badaczy (47,48), dla rozwoju AZS moga by¢ istotne takze inne
mutacje w genach kodujacych struktury naskérka jak np. enzym warstwy rogowej lub
kolagen.

Badania mikrosatelitarnymi markerami w probkach wyizolowanego DNA
zakonczyty si¢ sukcesem w zidentyfikowaniu genu kandydata odpowiedzialnego za
ziarniniaka Wegenera (49) 1 za narkolepsj¢ (50). W AZS przebadano geny wrodzonego
uktadu odpornosciowego, geny cytokin, chemokin, i sygnatow transdukcyjnych razem-
9154 gendéw u 150 pacjentow. Ustalono wstepnie, ze polimorfizmy w genie lub okolicy
genu kodujacego receptor dla chemokiny CCR4 (3p23), ktory znajduje si¢ na
komorkach Th2, eozynofilach 1 bazofilach oraz gen czynnika jadrowego NFKB1 (4q23-
q24) moga mie¢ znaczenie w rozwoju na AZS (51).

Do tej pory, w metodzie pozycyjnego klonowania, zaden gen odpowiedzialny za AZS
nie zostal zidentyfikowany, lecz badania nad genem atopii nie ustajg.

Wydaje si¢ stuszna sugestia Biebera i1 wsp. (7), ze genetyka w AZS
rozpatrywana powinna by¢ w kontekscie 2 duzych grup gendow:  kodujacych

strukturalne proteiny naskorka i gtdéwne elementy uktadu immunologicznego.

2.4.2. Immunologia
AZS charakteryzuje si¢ licznymi nieprawidlowosciami w obrebie ukladu
immunologicznego. Obserwujemy zaburzeniu réwnowagi odpowiedzi Thl 1 Th2
komorkowej, nadmierng produkcje immunoglobuliny E (IgE), zaburzenia w

przekazywaniu sygnatu przez komorki dendrytyczne oraz nadreaktywnos$¢ mastocytow
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(27). W rozwoju zapalnej reakcji alergicznej kluczowa role odgrywaja limfocyty T,
mastocyty 1 bazofile (52).

Limfocyty T z grasicy wedruja do weztow chionnych. Tam, po prezentacji w
kontekscie uktadu MHC klasy I, r6znicujg si¢ do limfocytéw CD8+ cytotoksycznych z
receptorem powierzchniowym yo lub po kontakcie z MHC klasy II do limfocytow
CD4+ pomocniczych z receptorem powierzchniowym of. Pomocnicze limfocyty CD4+
dzielg si¢ na limfocyty Thl 1 Th2. Limfocyty Thl produkujg cytokiny prozapalne takie
jak: INFy, TNFa 1 B, IL-1, IL-2, IL-8,IL-12, IL-23 biorgce udziat w odpowiedzi typu

komorkowego. Limfocyty Th2 poprzez produkowane cytokiny IL-4, IL-13, IL-5, IL-6,

IL-9 1 IL-10

stymulujg odpowiedz humoralng. W tabeli nr 1 przedstawiono gltéwne

cytokiny zaangazowane w rozw0j AZS wraz z ich funkcja.

Tabela nr 1. Gléwne cytokiny zaangazowane w rozwo0j AZS 1 ich funkcja

Limfocyty Th1l

Limfocyty Th2

INF vy

- hamuje¢ synteze IgE, proliferacje uktadu
Th2 (53,54) oraz ekspresje receptora IL-4
na komorkach T (17)

- pobudza uktad Thl (10,55)

- pobudza ekspresj¢ MHC klasy 1 1 II
(major histocompatibility complex), (55)

- aktywuje monocyty 1 makrofagi (55)

IL-1
-stymuluje

limfocytow Th2 (10)

rozw0] 1 dojrzewanie

IL-2
- wplywa na proliferacj¢ limfocytow T

IL4

- pobudza limfocyty B do produkcji IgE
(10,37)

- odpowiada za zmian¢ produkowanych
przez limfocyty B immunoglobulin z klasy
IgG 11gM na IgE (54)

- zwicksza ekspresje receptora FceRI na
komorkach (10)

- wzmaga wydzielanie rozpuszczalnych
receptoréw Fcell (37)

- uczestniczy w regulacji zmiany fenotypu
limfocytow T w kierunku Th2 (10)

- hamuje odpowiedz limfocytow Thl (57).
-aktywuje monocyty i makrofagi, wzmaga

ich cytotoksycznos¢ 1 fagocytoze, hamuje
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glownie cytotoksycznych 1 réznicowanie
limfocytow T w kierunku limfocytow T
cytotoksycznych (37)
-wptywa na aktywacje 1 proliferacje
komorek NK (37)

-wraz z IL-4 1 IL-5 pobudza proliferacje 1

roznicowanie limfocytow B (37)

IL 12

-stymuluje proliferacje, aktywacje 1
cytotoksyczno$¢ limfocytow T oraz
komorek NK

- stymuluje wytwarzanie INFy z komorek
TiNK

- indukuje wytwarzanie komorek Thl z
THO oraz wzmaga ich proliferacje 1
aktywnos¢ (14,37)

INFy, IL-2 1 IL-12- odgrywaja wazng role
w odpowiedzi komorkowej ustroju w
przebiegu

infekcji wirusowych,

bakteryjnych 1 grzybiczych (37)

IL-18

-odgrywa role w rozwoju AZS niezaleznie
od IgE (52).

-uznawana jest za cytoking hamujaca
proces zapalny tzw. INFy inducing factor
(34)

-pobudza cytokiny uktadu Th2 1 Thl
(52,56)

wytwarzanie przez nie cytokin
prozapalnych (37)

- wraz z IL-10 hamuje wydzielanie INFy
(37)

- zwigksza ekspresj¢ vascular cell adhesion
molekule (VCAM)

- jest kluczowa molekuta w migracji

eozynofili do ogniska zapalenia (54)

IL-13

- odgrywa pomocniczg rolg dla 1L-4 (58)

- wplywa na indukcje odpowiedzi Th2 i
pobudza rozwdj cytokin Th2-zaleznych
(5,58)

-wzmaga proliferacje limfocytow B 1
zmiang klasy immunoglobulin w kierunku
IgE (27)

- dziata na limfocyty B 1 monocyty (27)
-reguluje odpowiedz przeciwpasozytnicza.

27)

IL-4 1 IL-13 promuja przelaczenie klas
IgM 1 IgG w kierunku IgE, indukuja
ekspresj¢ VCAM-1, wzmagaja infiltracja
eozynofilowa, hamujg cytokiny Thl (17).

IL-5
- odgrywa rolg w rozwoju, aktywacji i1
przezyciu oraz degranulacji

(4,17,33,37,54)

eozynofili

- zwigksza uwalnianie histaminy z bazofili

(35)

15




IL-10

- hamuje odpowiedz typu komodrkowego
(4,10,37)

-hamuje powstawanie limfocytow Thl
pobudzonych przez antygen,

- hamuje aktywnos$¢ INF y 11L-2,
-zmniejsza zdolno§¢ monocytow  do
prezentacji antygenow (37)

- wpltywa na migracje eozynofili (59)
Drapanie skory wplywa na zwigkszenie

ekspresji mRNA dla IL-10 (59)

Dotychczas uwazano, ze komorki Thl zaangazowane sa w patogeneze chorob
autoimmunologicznych, za§ Th2 atopowych (60). W réznicowaniu komorek T w
kierunku uktadu Thl bierze udziat proteinowy uktad transdukcyjny STAT4 (signal
transducer and transcription activator) i1 T-bet, natomiast w kierunku Th2 impuls
biegnie przez uktad STAT6 1 GATA3 (czynnik transkrypcyjny dojrzewania limfocytow
T) (37,61).

Najnowsze badania nad patogeneza AZS podkreslajg role limfocytow Thl7.
Powstaja one z limfocytow TO pod wptywem I1L-23 1 produkujg I1L-17, IL-20, IL-22.
Dzialajac przez uktad biatek blonowych STAT 1,2,4, limfocyty Th17 odgrywaja role w
procesach autoimmunologicznych, ale réwniez biorg udzial w rozwoju tuszczycy 1 AZS
(62-64).

W zaleznos$ci od charakteru zmian wypryskowych w AZS obserwujemy dominacj¢
limfocytow Th2 lub Thl.

W fazie ostrych zmian w skorze wystepuje obfity naciek limfocytarny oraz
stwierdza si¢ wzmozone wytwarzanie IL- 4, IL- 5 1 IL-13, co sugeruje akumulacj¢

limfocytow Th2 (17,65,66). W nacieku obecne sg réwniez komorki wigzace na swej
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powierzchni molekuty IgE, czyli komorki prezentujgce antygen, do ktorych naleza
komorki Langerhansa, makrofagi 1 naskorkowe komorki dendrytyczne IDEC
(inflammatory dendritic epidermal cell) (17,65,66). W tym okresie stwierdzono rowniez
zwigkszong ekspresje mRNA dla IL-4, IL-5 1 IL-13 (17,67-71). Ponadto opisywano
zwigkszong ekspresje IL-16, ktora jest czynnikiem chemotaktycznym dla limfocytow T
CD4+ (67). Nie dziwi zatem, opisywana takze przez innych autorow (66), infiltracja
aktywnych komorek CD4+ widoczna w ostrym okresie zmian skornych w AZS. W
ostrej fazie AZS wykazano rowniez zwigkszong ilos¢ IL-17 (68). Zgodnie z ostatnimi
doniesieniami posrednio dowodzi to roli tej interleukiny oraz wytwarzajacych ja
komorek Th17 w patogenezie AZS (62).

W fazie przewleklej AZS, w skorze dominuje naciek z eozynofili 1 makrofagow.
Zwigkszona jest synteza cytokin Thl zaleznych: IL- 2, IL-12 1 INFy (55,72).
Opisywano rowniez zwigkszong ekspresje¢ mRNA dla IL 5, IL-12, INFy oraz IL-11
(68,70,73-76). Mniejsza jest natomiast ilo§¢ IgE na komoérkach prezentujgcych antygen
(4,17,66).

Interpretujac badania skornych testow ptatkowych z roztoczem kurzu domowego
postulowano, ze 1L-12, wydzielana z eozynofili 1 makrofagéw zgromadzonych w
miejscu zapalenia, prawdopodobnie po 24-48 godzinach przetagcza ukiad Th2
komoérkowy z dominujacg IL-4 na uklad Thl komoérkowy z dominacjg INFy
(9,17,54,55,72,74,77-79). Niektorzy autorzy uwazaja, ze glownym przelacznikiem
uktadu Th2 na Thl jest INFy (37,80,81). Inni z kolei postuluja, ze komorki
dendrytyczne- IDEC FceRI+, ktére wystepuja tylko w zapalnie zmienionej skorze u
pacjentow z AZS (7,65) moga by¢ istotnie zaangazowane w przetgczenie uktadu Th2 na

Th1 poprzez produkcje IL-12 1 IL-18 oraz uwolnienie prozapalnych cytokin (82).
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Réznicowane komoérek naiwnych T w kierunku uktadu komoérek Thl i Th2

przedstawia rycina nr 1.

Rycina nr 1. R6znicowanie komérek w kierunku Thl i Th2 (wg 7,37).

IL-12

IL-18 e &
\ )

INFy

e

Proby wyjasnienia przyczyn zaburzenia rOwnowagi miedzy uktadem Thl i1 Th2,
ktéra zachodzi w AZS opieraly si¢ o badania genetyczne i korelacje immunologiczne;
postulowano tez, ze zaburzenia te moga by¢ wynikiem nieprawidlowej apoptozy
komorek. Hipoteza ta thumaczona jest nadmiernym niszczeniem jednej subpopulacji
limfocytow i dominacjg drugiej (83,84). Zaobserwowano paradoksalnie wigksza
odporno$¢ komoérek Th2 na zaprogramowang $mier¢ komorek, niz komorek Thl. U
pacjentow z AZS populacja zaktywowanych limfocytow efektorowych pamigci Thl o
fenotypie CLA+CD45RO+T (cell- circulating cutaneous lymphocyte- associated
antygen bearing) posiadajaca wysokie poziomy ligandow Fas podlega aktywacji
indukujacej $mier¢ komorki, co w rezultacie przenosi odpowiedz immunologiczng w
kierunku przezycia uktadu Th2 (84). Sugerowano tez, ze peptydoglikan gronkowca
zlocistego moze wplywaé na dominacje ukladu Th2 u pacjentow z AZS poprzez

produkcje IL-4 z limfocytow T CD4+, zaleznie od IL-18 (85). Na polaryzacje w

18



kierunku uktadu Th2 mogga tez oddziatywac¢ czynniki produkowane przez keratynocyty
pacjentow z AZS (86). U 0sob z AZS dominacja uktadu Th2 wplywa na dojrzewanie
limfocytow B 1 genomowg rearnzacje tych komorek, ktora faworyzuje przetaczanie klas
z [gM na IgE (7).

W procesie chorobowym biorg takze udzial komorki tuczne. Przeciwciata klasy
IgE oplaszczaja si¢ na komoérkach tucznych, ktore posiadajg receptor wysokiego
powinowactwa (FceRI), za pomoca ktorego wychwytuja alergen. Po przylaczeniu
alergenu, dochodzi do degranulacji komorki tucznej 1 uwolnienia z niej histaminy,
leukotrienéw 1 interleukin, co prowadzi do ostrego stanu zapalnego 1 prowokacji
$wigdu. Po 3-4 godzinach od reakcji natychmiastowej rozwija si¢ pozna faza reakcji
zapalnej zalezna od IgE wigzanego przez receptor FceRI na komorkach Langerhansa
(LC). Specyficzne IgE oplaszczone na komorkach Langerhansa wigze alergen i
prezentuje go limfocytom Th2 (4). Ponadto same komorki Langerhansa produkujg IL-
16, ktora rekrutuje limfocyty CD4+ oraz niektoére chemokiny (7,82). Dodatkowo
polaczenie alergenu z receptorem wysokiego powinowactwa FceRI na bazofilach 1
mastocytach aktywuje te komorki do produkceji interleukin uktadu Th2 (IL-4, IL-5, IL-
13) oraz mediatoréw chemicznych (52). Komorki prezentujace antygen typu LC FceRI
biorg udziat w poczatkowej fazie zapalenia (82).

W konsekwencji wyzej opisanych zaburzen w ukladzie immunologicznym
pacjentow z AZS u wigkszosci z nich wykrywamy eozynofili¢, podwyzszony
poziomem IgE w surowicy krwi, zwigkszong ekspresja cytokin typu Th2 1 zmniejszong
ekspresj¢ INFy oraz innych cytokin wytwarzanych przez Thl (17,66,87-92). Obnizony
poziom INFy w AZS, przy prawidtowej liczbie komorek, ktore go produkuja swiadczy

o zaburzeniu w syntezie tej cytokiny (10,93).
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Na marginesie, u zwierzat doswiadczalnych pozbawionych komorek T nie
rozwija si¢ AZS (17,94).

Skomplikowane zjawiska immunologiczne w AZS 1 ich niewatpliwy udzial w
patogenezie tego schorzenia sktaniaja do szczegdtowych poszukiwan i intensywnych
badan, wsrdd ktorych wiele miejsca poswieca sie 1L-18, szczegdlnie w oststnich latach,

kiedy to zostala odkryta jej dwoista natura.
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2.4.2.1. INTERLEUKINA 18

Interleukina 18 (IL-18) byfa zidentyfikowana w 1989 roku jako czynnik
indukujacy INFy. Wykryto ja w surowicy krwi u myszy, ktorej wezesniej wstrzyknigto
endotoxyne Propionibacterium acne (95-97). W 1995 roku IL-18 zostata sklonowana
oraz rozpoznana jako pojedynczy tancuch peptydowy o wadze molekularnej 18000 1
nazwana IL-18 (97,98). Wraz z 11 innymi cytokinami nalezy ona do rodziny IL-1
(15,37,97,99,100). W pismiennictwie spotykamy rdézne nazwy dla IL-18: IGIF (INFy
inducing factor), IL-1y, IL-1F4 (37).

IL-18 jest syntetyzowana jako nieaktywny prekursor- polipeptyd o masie
czasteczkowej 24 kDa (pro- IL-18) (15,100,101), a nastepnie cigta jest przez
wewnatrzkomorkowg proteazg cysteinowg- caspaze 1 (IL-1B-enzym konwerujacy ) do
formy aktywnej IL-18 o masie czasteczkowej 18 kDa (15,37,99,100,102,103). Caspaza
1 powstaje z procaspazy pod wptywem proteazy serynowej (104).

IL-18 jest produkowana przez monocyty, makrofagi, komorki dendrytyczne,
nabtonkowe 1 osteoblasty (12,37,102,103,105-108). Keratynocyty postrzegane sg jako
najwicksza fabryka IL-18 (109). Cytokina ta moze by¢ wytwarzana przez komorki
endokrynne (110,111), ependymalne 1 mikroglej (258). Jest odnajdywana w przysadce 1
nadnerczach (258). Wydaje si¢, ze uwalniaja ja komorki ulegajace apoptozie (37,105).
Niektérzy autorzy uwazaja, ze komorki dendrytyczne 1 makrofagi sg zrédtem aktywne;
IL-18, natomiast jej prekursor pochodzi z komorek nablonkowych (168).

Receptor dla IL-18 znajduje si¢ na nastepujacych komorkach:

e limfocytach T (97,110,112,114)
e komorkach dendrytycznych (97,114)
e komorkach tucznych (113)

e bazofilach (113)
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e makrofagach (114,115)

e neutrofilach (115)

e komorkach NK (97,114,115)

e komorkach §rdédbtonka (115)

e komorkach mig$ni gltadkich (115)

Jest on hetreodimerem zbudowanym z 2 podjednostek: a 1 . Podjednostka a- IL-18Ra
wczesniej identyfikowana byta jako IL-1 receptor related protein, zwana tez IL-1RS.
Podjednostka B- IL-18RB zwana byta IL-1R7 (12,95). Lancuch o receptora IL-18
odpowiedzialny jest za zewnatrzkomorkowe wigzanie IL-18, za$ fancuch P za
transdukcje sygnatu. Oba tancuchy s3a niezbedne do prawidlowej sygnalizacji
(12,37,103,116-118). Ponadto IL-18 posiada dodatkowy receptor/inhibitor- biatko
wiazace IL-18 (IL-18 BP) (95,105). Zostat on odkryty w 1999 roku 1 jest specyficznym
inhibitorem wysokiego powinowactwa (119,120). Aktualnie jest wykorzystywany w
badaniach klinicznych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) 1 cigzkiej
postaci tuszczycy (97). Budowe receptora IL-18 oraz przewodzenie sygnatu obrazuje

rycina nr 2.

Rycina nr 2. Budowa receptora IL-18 oraz schemat transdukcji sygnatu. (wg 37,95).
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IL-18Ra  ( wczesniej IL-1
tein ,zwana tez II-1RS5) -
a zewnatrzkomorkowe

Zwigzanie IL-18 z podjednostka a receptora prowadzi do aktywacji fancucha f i
domeny Toll w cytoplazmatycznym fragmencie tancucha. Wewnatrzkomérkowy
fragment lancucha B zawiera domene¢ Toll, ktéra jest niezbedna do zainicjowania
transdukcji sygnatu. Domena Toll taczy IL-18 z receptorem Toll- like, ktory rozpoznaje
takze antygeny mikroorganizméw. Wewnatrzkomorkowa proteina MyD88, ktéra
zawiera si¢ w szlaku transdukcyjnym TLR (Toll-like receptor) zostaje pobudzona i
prowadzi do fosforylacji kinazy proteinowej IRAK (IL-1 receptor- associated kinase),
ktore aktywuja biatko TRAF 6 (TNF-R associated factor 6). Nastepnie przez system
kinaz bialkowych aktywowanych przez mitogen (MAP- mitogen activated protein
kinases), ktorych koncowymi elementami kaskad sag m.in c-Jun N-terminal kinazy
(JNK), dochodzi ostatecznie do pobudzenia czynnikow transkrypcyjnych: aktywatora
proteiny 1 (AP-1) i czynnika jadrowego kB (NFkB) (95,97,103,105,121-124). W

efekcie tego pobudzenia dochodzi do wzrost transkrypcji IL-4 i IL-13 i innych

23



efektorow (81,123-130). Z kolei wzrost stezenia IL-4 i IL-13 dzialajacych poprzez

STAT 6 prowadzi do powstania zapalenie alergicznego (61,105,131). Ryc. nr 3.

Rycina nr 3. Aktywacja uktadu STAT 6 i wptyw na produkcje IgE oraz udziat w reakcji

alergicznej (wg 105,131).

IL -4 IL-13

|

ILAR « 9e AR ¢, IL13Rul
JAK 3 l JAK3 JAK 3 l TYK 2

polarvzacia TH2 Supresja STAT 4

S m -0

\i, IL-13 Typ 1 receptora Typ 2 receptora
g I-18 linfoevty T1 B limfocvty B

histamina
mediatory zapalenia Jeytokiny, chemokiny/

IL-18 moze takze indukowa¢ MAP ze szlakiem biegnacym przez kinaze p 38 (97), co
aktywuje sygnatowy przekaznik i aktywator transkrypcji STAT3 (132). Z kolei STAT3
moze mediowaé sygnaty zarowno prozapalne jak i antyalergiczne (61). (Patrz rycina nr
4).

Reasumujac, IL-18 wigzac si¢ ze swoim receptorem dziala poprzez kinazy biatkowe
aktywowane przez miogen (MAP), ktérych koncowymi elementami kaskad sa: biatka

Erk (extracellular-signal regulated kinase) 1 i 2, kinazy biatkowe aktywowane przez
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stres (c-Jun-N-terminal-kinazy SAPKs) JNKs 1,2 1 3, kinazy p 38 (afy). Szlaki MAP
prowadza do aktywacja czynnikow transkrypcyjnych, do ktérych: naleza: NFkB
(prozapalny), Smad 1 Glucocortycoid receptor (antyzapalne) i czlonkowie rodziny
protein STAT, ktore sa takze aktywowane cytokinami. (37,133-136). Cytokiny
aktywuja tez kinazy tyrozynowe JAK (Janus kinase): JAK1, JAK2, JAK3, TYK?2, ktore
rowniez wchodza w sklad S$ciezki sygnalowe; JAK- STAT. Zatem szlaki
przewodnictwa, poprzez ktére moze dziata¢ IL-18 tlumacza jej pro- lub antyzapalng
funkcje.

Rycina nr 4. Szlaki dziatania IL-18 oraz innych cytokin (wg 15,37,61,131).

Na czerwono oznaczono droge dziatania Il-18. Drogi dziatania cytoki poprzez systemy
JAK/STAT oznaczono nastepujaco: kolorem zottym INFy, kolorem fioletowym IL-12,

kolorem zielonym IL-6 1IL-10 oraz kolorem pomaranczowym IL 4 1 IL-13.
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Jak wspomniano, IL-18 byla uznawana za cytoking uktadu Thl jako tzw.
czynnik indukujacy INFy z komérek Thl, CD8 i NK ( 95,98,102,106,111,113,114,137-
140). W zwiazku z tym uwazano, ze jej dziatanie hamuje synteze IgE 1 wykazuje
wiasciwos$ci antyalergiczne. Pozniejsze badania ujawnity, ze wyzej opisane zdolnosci
IL-18 posiada tylko przy synergistycznym dziataniu z IL-12
(102,111,114,124,143,144). 1L-12 dziata poprzez system STAT4, ktory ma kluczowe
znaczenie w patogenezie choréb autoimmunologicznych Thl zaleznych (15).
Wykazano jednak, ze IL-12 zdolna jest takze do zwigkszania ekspresji receptora 1L-18
na komorkach T (102,111,114,124,145,146).

Wiadomo, ze mastocyty i1 bazofile odgrywaja kluczowa role w zapaleniu
alergicznym (113,147). Polaczenie kompleksu alergenu/IgE z receptorem wysokiego
powinowactwa FceRI na bazofilach 1 mastocytach, aktywuje te komorki do produke;ji
cytokin Th2 takich jak: IL-4, IL-13, IL-5 oraz mediatorow chemicznych (52). IL-4 1
IL-13 aktywuja droge wiodaca przez system STAT 6, ktoéry zaangazowany jest w
promocji zapalen alergicznych (61,131). (Patrz rycina nr 3).

Przelomowe okazaty si¢ badania z ostatnich lat, na podstawie ktorych wykazano,
ze IL-18 wptywa na produkcje 1L-4 1 IL-13 (15,37,113,120,124, 148-150) 1 ta droga
pobudza syntez¢ IgE, a w zwigzku z tym wykazuje cechy cytokiny o wtasciwosciach
prozapalnych (124,151). Wyniki te przedstawily IL-18 w zupelnie odmiennym $wietle 1
uruchomity lawing badan nad rolg tej cytokiny 1 jej wptywem na rozwoj chordb
alergicznych. Wykazano, ze w synergii z IL-2 moze ona indukowa¢ produkcje IL-13 w
komorkach NK 1 komorkach T (148). Wraz z IL-12 1 IL-2 dziala na limfocyty T bez
receptoréw 1 antygenow (52) i indukuje naiwne komorki T do rozwoju w kierunku
komorek Th2 (113,124,149,152). Poprzez indukcj¢ cytokin Th2 (151) przyczynia si¢ do

produkcji IgE rowniez niezaleznie od IL-4 (153). Reguluje produkcje IgE in vivo w
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nieobecnosci alergendéw (124). To wilasnie IL-18, a nie IgE, odgrywa znaczacg rola w
rozwoju zapalenia skory poprzez aktywacj¢ bazofili i mastocytow do produkeji IL13 1
IL4 (52). Wykazano eksperymentalnie, ze w obecnos$ci IL-3, IL-18 potrafi bezposrednio
stymulowa¢ bazofile 1 mastocyty do wydzielania mediatorow reakcji zapalnej takich
jak: histamina, serotonina oraz IL-4 1 IL-13 bez udziatu IgE (52,71,113). Pod wptywem
tego bezposredniego pobudzenia, in vitro bazofile produkujg IL-4 i IL-13, natomiast
mastocyty tylko IL-13 (113).

Eksperymentalnie udowodniono, ze IL-18 indukuje zmiany skoérne typowe dla
AZS niezaleznie od poziomu IgE (52). Fakt, ze IL-18 jest przyczynkiem do rozwoju
tzw. niealergicznego AZS (intrinsic AD), charakteryzujacego si¢ brakiem antygenowo
specyficznego IgE potwierdzili tez inni autorzy (11,52). IL-18 indukuje atopowy
fenotyp pod nieobecnos¢ specyficznych alergendow (52). Moze wigc odgrywac role w
rozwoju AZS zwigzanego z infekcja przez indukcje IL-3 (11).

IL-18 jest cytoking plejotropowsa, ktora w zaleznosci od Srodowiska
cytokinowego i podloza genetycznego pobudza uklad Thl lub Th2 i w zwiazku z
tym jej znaczenie w rozwoju AZS wydaje si¢ by¢ Kkluczowe
(15,37,102,103,111,121,124,137,138,151-154).

Do tej pory udokumentowano podwyzszony poziom IL-18 w surowicy krwi u
chorych w przebiegu chorob Thl 1 Th2 zaleznych tj. w nastepujacych stanach:

e procesach rozrostowych uktadu krwiotworczego (154-156) (zmniejszenie ekspresji
IL-18 jest markerem czerniakow indukowanych ultrafioletem (157)

e zapaleniu watroby (158-160),

e zapaleniu centralnego uktadu nerwowego (161)

e cukrzycy typu 1 (141)

e reumatoidalnym zapaleniu stawdéw (RZS) (162,163)
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e milodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow (164)
e stwardnieniu rozsianym (SM) (165-168)
e chorobie Crohn’a (169,170)
e graft versusu host deseases (GVHD) (171-173),
e tocznia rumieniowatego (SLE) (174,175)
e posocznicy (176,177)
e infekcji wirusowych (178,179)
e cigzy (180)
e stresie (poziom IL-18 podnoszony jest przez aktywacje osi podwzgorze- przysadka-
nadnercza a obnizany przez uklad parasympatyczny) (26).
e chorobie wiencowej (181)
e chorobie Netertona (104).
e astmie (104,182-184)
e alergicznym niezycie nosa (104,186)
Badania IL-18 w przebiegu atopowego zapalenia skory przeprowadzane byly na
niewielkich populacjach lub gtéwnie wsrdd ludzi rasy zottej (15,11,186,187).
Dotychczas udokumentowano znaczenie IL-18 w rozwoju chorob
autoimmunologicznych, nowotworowych oraz zapalnych, z ktérych cz¢$¢ zwigzana jest
z obnizonym stezeniem INFy jak np. SLE, RZS, choroba Crohn’a, tuszczyca, GVHD
(100,188). Badania na modelach zwierzecych potwierdzajg zasadnicza role IL-18 w
zapaleniu watroby, SLE, GVHD, arteriosclerosis (99) oraz jej znaczacg funkcje w
rozwoju zapalenia zolagdka w odpowiedzi na zakazenie Helicobacter pylori (189).
Dzigki poznaniu funkcji i mechanizmow dziatania tej cytokiny jest ona testowana jako
nowy lek w immunoterapii nowotworéw (190-192), a jej receptor- inhibitor w leczeniu

cigzkich postaci luszczycy 1 RZS (97).
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IL-18 jest podstawowa cytoking w walce z infekcjami bakteryjnymi,
grzybiczymi, pasozytniczymi 1 wirusowymi dziatajac poprzez indukcje INFy (15). Jest
jednym z pierwszych sygnatéw dla ukladu odpornosciowego o rozpoczynajacej si¢
infekcji (37). Przez indukcje ekspresji genow: INFy, GM-CSF (czynnik stymulujacy
kolonie granulocytéw i makrofagéw), synteze TNF, Fas ligand (FasL) na komorkach
Thl 1 NK (112,113,21,193-195), chemokin i cytokin typu Thl przyczynia si¢ do
powstania stanu zapalnego 1 gorgczki. Wedlug niektorych autorow, indukcja goraczki-
wiasciwos¢ IL-1 ,TNFa i IL-6, nie jest cechg IL-18 (97,196,197). IL-18 nie indukuje
bowiem ani cyklooxygenazy -2 , ani nie wplywa na produkcje prostaglandyny E2
(198,199). Bezsprzecznie, IL-18 wzmaga cytotoksycznos¢ 1 proliferacje limfocytow T
CD8+, CD4+ oraz komorek NK (37,102,140). Poza tym odgrywa rol¢ w kontroli
apetytu 1 rozwoju otytosci (26,99). Ostatnio postulowana jest jej rola neuro- immuno-
modulujaca, ktora hipotetycznie takze moze tlumaczy¢ znaczenie IL-18 w rozwoju
AZS.

Gen ludzkiej IL-18 jest zlokalizowany na chromosomie 11q22.2-22.3
(15,35,122,150). Jego masa wynosi 20,8 kb (95). Sklada si¢ z 6 exondéw, a jego
ekspresja kontrolowana jest przez 2 promotory: promotor 1 (exonl) i promotor 2 (exon
2), z kodonem startujagcym zlokalizowanym w exonie 2 (123). Warto nadmienié, ze
chromosom 11g22 zostal zidentyfikowany jako gen kandydat dla atopii
(15,35,200,201)

Przeprowadzone dotychczas badania wykazaty zwigzek polimorfizmu genu IL-
18 z chorobg Crohna (202), jego brak w colitis ulcerosa (203) oraz zwigzek
polimorfizmu w genie IL18RAP, zaro6wno z choroba Crona, jak 1 z colitis ulcerosa
(204). Badano polimorfizm genu IL-18 w cukrzycy w pozycji 607c/a, 137g/c w

populacj polskiej (205), japonskiej (206), kaukaskiej (207) i chinskiej (208). W
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stwardnieniu rozsianym nie znaleziono znaczacych statystycznie rdéznic w
polimorfizmach 607 C/A 1 137 G/C (209). W reumatoidalnym zapaleniu stawéw (122)
polimorfizm 607 C/A, 137 G/C u rasy zottej pozostawal bez zwiazku z chorobg (210),
natomiasta w rasie kaukaskiej znaleziono zwigzek polimorfizmu genu IL-18 z
wystgpowaniem choroby (211). W populacji polskiej nie znaleziono zaleznosci
polimorfizmu z przebiegiem 1 cigzko$ciag choroby (212). W mlodzienczym idiopatyczny
zapaleniu stawow wykazano zwigzek polimorfizmu w genie IL-18 z chorobg (213,214).
U chorych z GVHD polimorfizmy 137 G/C, 607 C/A, 656 G/T warunkowaly
statystycznie znaczgco mniejsze ryzyko $mierci (215,216). Udowodniono, ze
polimorfizm w promotorze genu IL-18 607C/A 1 137G/C ma zwigzek z patogeneza
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (160), a haplotyp 657, 607, 137,
241, 127 odpowiada za wigkszg $miertelnos¢ z powodu chorob sercowo- naczyniowych
(181). Polimorfizm genu II-18 wykazuje takze zwigzek z rozwojem choroby Kawasaki
w populacji chinskiej (217). Postulowano, ze indywidualne r6znice w stezeniu IL-18 w
surowicy krwi w réznych stanach zapalnych moga wynika¢ z genetycznych wariacji w
genie IL-18, ktore dotycza regionow 5’UTR (untranslated region) i 3° UTR oraz
wariacji w proksymalnym promotorze, co moze powodowaé rdznice w czestosci
translacji 1 stabilno§ci mRNA (95)

W kregu chorob alergicznych potwierdzono zwigzek polimorfizmu 105A/C
genu IL-18 z patogeneza astmy oskrzelowej w populacji japonskiej (218), chinskiej
(219) oraz 137 G/C w populacji szwedzkiej, a takze zwigzek tego polimorfizmu z
dodatnimi testami prick (111). Ponadto wykazano zwigzek polimorfizmu receptora 1
IL-18 z astma (220,221). Opisano réwniez zwigzek wariantow genetycznych (-148 G/C,
13925A)C)Ser35Ser)) IL-18 z poziomem specyficznego wobec roztoczy kurzu

domowego IgE u pacjentéw z astmg w populacji koreanskiej, ale nie wykazano zadnego
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zwigzku polimorfizmu genu IL-18 z ryzykiem rozwoju astmy oskrzelowej (139). W
niemieckiej populacji atopikow ujawniono zwigzek polimorfizmu (127G/T w exonie 1)
genu IL-18 z alergicznym niezytem nosa oraz zwigzek polimorfizmu nukleotydu
(133G,promotor2 exon2) genu IL-18 z podwyzszonym poziomem IgE 1 wrazliwos$cig
specyficzng na powszechnie wystepujace alergeny (122). Na podstawie badan populacji
czeskiej sugerowano, ze warianty genetyczne IL-18 moga bra¢ udzial w patogenezie
alergicznego niezytu nosa (222). Opublikowano réwniez badania polimorfizmu w
promotorze genu tancuch a receptora IL-18 (950del CAG) 1 wykazano wplyw tej delecji
na zredukowang produkcje INFy (115).
Badacze niemieccy (103) u chorych z AZS wykazali zwigzek polimorfizméw (113T/G 1
127C/T w exonie 1, -137 G/C w promotorze 1 1 133G/C w promotorze 2) genu IL- 18 z
wysokim poziomem IgE 1 nadwrazliwoscig specyficzng. Zwiagzek polimorfizmu RS
795467 haplotypu T-T-C z alergicznym typem AZS wykryto w populacji koreanskiej
(15).

Dane genetyczne oraz immunologiczne wyjasniajace funkcje IL-18 teoretycznie
wskazuja na kluczowa role tej cytokiny w patogenezie i rozwoju AZS. Pracg te
poswiecono badaniom zwigzku IL-18 z wystepowaniem, przebiegiem i charakterystyka

AZS.

2.4.3 Srodowisko
W rozwoj AZS zaangazowane sg rowniez czynniki srodowiskowe. Wiadomo, ze
rozne substancje pokarmowe mogg wywotywac zapalenie skory (223). U dzieci z AZS
o $rednim 1 ci¢zkim przebiegu pokarm powoduje blisko 40% zmian na skérze (66,224).

Glownymi alergenami pokarmowymi sg orzechy, soja, jaja, mleko, maka.(4)
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Szeroko udokumentowany jest wplyw alergendw powietrzno pochodnych na
przebieg AZS (4,225). Pierwsze badania wptywu pytkdw na AZS przeprowadzit Tuft w
1949 roku (226). Harving 1 wsp. (227) wykazali takze znaczacg poprawe w przebiegu
AZS po odizolowaniu chorych od kontaktu z roztoczami kurzu domowego oraz
nasilenie zmian skornych pod wptywem alergenéw zwierzgco pochodnych (psy, koty,
karaluchy). Znane s3 ro6wniez nieimmunologiczne czynniki draznigce, ktore zaostrzaja
przebieg AZS. Nalezy do nich: welna, materiaty syntetyczne, zmniejszona wilgotnos¢
powietrza, klimatyzacja, pocenie si¢, mycie si¢ w goracej wodzie, uzywanie gabek 1
mydet zapachowych (4,9,228).

U wielu pacjentow z AZS obserwujemy pogarszanie stanu skory zimg, a
poprawe latem (229).

Niemata rolg¢ w patogenezie AZS odgrywaja mikroorganizmy. Wykazano, ze
zwigkszone stezenie IL-10 przy zmniejszonym stezeniu INFy, ktore obserwujemy w
przebiegu AZS, wplywa na zwigkszong podatnos¢ na zakazenia u chorych z AZS
(59,85). Skora chorych na AZS jest w ponad 90% przypadkow skolonizowana przez
gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus- S.a.) (66,230). Zjawisko to thumaczy si¢
obnizong produkcja B- defenzyny (peptyd produkowany przez keratynocyty o
wiasciwosciach antybiotyku) (66) oraz supresja odpowiedzi typu komoérkowego u
pacjentow z AZS (231). Stopien kolonizacji skory gronkowcem koreluje z cigzkoScia
przebiegu choroby (232-235). Ponadto drapanie zwigksza wigzanie S.a. ze skora, a
zwigkszona ilo$¢ ceramidazy gronkowcowej zwigksza defekt bariery skornej (7).
Toksyny S.a A, B, C, D, E ,G oraz TSST-1 (toksyna 1 zespotu szoku toksycznego)-
moga dziata¢ jak superantygeny prowadzac do bezposrednie stymulacji limfocytow T 1
makrofagdw na drodze antygenowo niezaleznej i nasila¢ reakcje zapalng (4,236,237).

Ponadto, u pacjentow z AZS wykryto antygenowo specyficzne IgE przeciwko
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antygenom toksyn S.a., co dodatkowo poteguje reakcje zapalng (230,232). Wyzej
opisane czynniki majg takze zdolno$¢ degranulacji mastocytow (238).

Natsui 1 wsp (85) wykazali, ze peptydoglikan gronkowca zlocistego (PEG) moze
wplywa¢ na dominacje uktadu Th2 u pacjentéw z AZS poprzez produkcje 1L-4 z
limfocytow T CD4+ stymulowanych indukowang przez PEG IL-18.

Niektore fragmenty bakteryjnego DNA indukujg sekrecj¢ IL-18 przez aktywacje TLR
dajac zmiany skdrne w AZS zalezne od IL-18 (52).

Poprzez zjawisko molekularnej mimikry bialkowych antygenow, uwalnianych z
keratynocytow pod wplywem drapania i1 epitopéw pochodzenia alergenowego lub
mikrobiologicznego, u pacjentow z AZS dochodzi do powstania przeciwciat IgE
przeciwko autoantygenom (239-242). Po raz pierwszy zostaty one opisane w 1924 r
przez Kellera (243). Okazalo si¢, ze mozna je wykry¢ juz w 1 roku zycia pacjenta, a
wystepuja u ok. 25% dorostych pacjentow z AZS (244). Poziom autoprzeciwciat
koreluje z cigzkosciag przebiegu choroby.

W ostatnim czasie Bieber 1 wsp (7,17) wyrazili opini¢, ze AZS wydaje si¢ staé
na granicy pomiedzy alergig 1 autoimmunologig. Pomimo ze odpwiedz IgE zalezna jest
inicjowana przez alergeny Srodowiskowe, alergiczne zapalenie moze by¢ utrzymane
przez ludzkie endogenne antygeny, szczeg6lnie ma to miejsce w ciezkich przypadkach
AZS.

Niektorzy autorzy donoszg o zaostrzeniach w przebiegu AZS u kobiet w okresie
przedmiesigczkowym oraz w w [ 1 I trymestrze cigzy 1 o poprawie w ostatnim jej

trymestrze (245).
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2.4.4. Czynniki psychiczne

U pacjentow z AZS 1 ich rodzin obserwujemy znaczne obnizenie jakos$ci zycia
(246-250). Zaburzenia snu maja negatywny wplyw na aktywno$¢ dzienng chorych,
obserwujemy u nich gorsze relacje spoleczne, zaburzenia w obszarze zycia seksualnego,
problemy w pracy (9,246). Zaburzenia psychiczne i psychologiczne powodowane
chorobg negatywnie wptywaja na sam jej przebieg. Czynniki psychologiczne maja
szczegbdlne znaczenie w zaostrzeniu AZS u dzieci 1 mlodziezy (9). Stres 1 niepokdj sa
zwigzane z uwalnianiem neuropeptydow, ktore dziatajac na komodrki efektorowe
pobudzaja wydzielane mediatorow prozapalnych (9). W patogeneze AZS zaangazowane
sa neuropeptydy, takie jak substancja P (SP), peptyd genu kalcytoniny oraz vasoactive
intestinal peptide (VIP) (251). SP prowokuje degranulacj¢ mastocytow 1 ma zdolnosci
wazodilatacyjnie (4,252). Nerwowy czynnik wzrostu (NGF) ma wlasciwosci
chemoatraktanta oraz wplywa na funkcj¢ 1 nasilenie reakcji obwodowych neuronéow
sensorycznych (71,253). NGF reguluje syntez¢  innych neuropeptydéw, moze
prowadzi¢ do proliferacji limfocytow T 1 B, aktywacji 1 roznicowania eozynofili,
degranulacji komoérek tucznych a takze podnosi aktywnosci GM-CSF. Ponadto NGF
uczestniczy w prowokacji $wigdu na drodze posredniej 1 bezposredniej. U pacjentéw z
AZS obserwuje si¢ statystycznie znaczacy wzrost mRNA dla NGF (71). Poza nim, w
prowokacji $wigdu uczestniczg proteazy, enzymy pozakomorkowe (27), kininny 1
cytokiny (7), gtownie IL-31 (254). IL-31 produkowana przez komorki T stymuluje
produkcje cytokin zapalnych. Po stymulacji in vitro egzotoksynami gronkowca
zlocistego w zmianach skdérnych w przebiegu AZS obserwuje si¢ zwigkszong ekspresja
IL-31 1jej receptora (255-257).
W latach 60-tych udzial czynnikéw psychicznych w zaostrzeniu AZS tlumaczono

zaburzeniami rownowagi w ukladzie adrenergicznym, wynikajagcymi z zablokowania
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receptorow [ adrenergicznych, co powodowalo tatwiejsze uwalnianie mediatoréw
zapalnych z komoérek tucznych (teoria Szentivanyiego) (4).
Obecnie Sugama i1 wsp. (258) postulujg neuro-immuno- modulujacg role 1L-18 w

przebiegu AZS (258).

2.4.5. Bariera skorna

Defekt bariery naskorkowej jest dobrze znang cecha AZS (259-262). W
nieodleglej przesziosci uwazano, ze jest on wynikiem nieprawidlowosci
immunologicznych (17,78,263). Ostatnio ws$rdd badaczy zaczyna dominowad
przekonanie, ze u pacjentow z AZS, wtornie do zaburzen bariery naskdérkowej dochodzi
do zaburzen immunologicznych, ktore z kolei poglebiaja juz istniejacy defekt bariery
skornej (outside- inside- outside teoria patogenezy AZS) (26,27,228,264-266). Zatem,
defekt bariery skérnej zaczyna by¢ postrzegany jako zaburzenie pierwotne i za punkt
wyj$ciowy rozwoju AZS (7,26,27).

U o0so6b zdrowych lipidy migdzykomorkowe zachowuja state proporcje:
cholesterol stanowi ok. 25-30% wszystkich zwigzkow lipidowych, ceramidy 40-50%, a
wolne nasycone 1 nienasycone kwasy thuiszczowe 10-20%. Prekursory lipidow
miedzykomorkowych powstaja w efekcie dzialania fosfolipazy A2, w warstwie
kolczystej, w ciatkach Odlanda (uwypukleniach aparatu Golgiego). Zgromadzone w
ciatkach Odlanda fosfolipidy, sfingolipidy, glicerolipidy, glukozylocerebrozydy i
cholesterol w  procesie egzocytozy transportowane s3 do  przestrzeni
migdzykomorkowej, gdzie na pograniczu warstw kolczystej 1 ziarnistej nastepuje ich
enzymatyczne przeksztalcenie w ceramidy 1 wolne kwasy tluszczowe (267,268). Lipidy

naskorkowe spajajac korneocyty chronig naskorek przed nadmierng utrata wody,
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hamujg kolonizacje skory przez patologiczna flore bateryjng 1 ograniczaja penetracje
antygenow do glebszych warstw naskorka (269).

U pacjentow z AZS stwierdza si¢ zaburzenia funkcji fosfolipazy A2 objawiajace
si¢ znaczgcymi odchyleniami w koncentracji 1 dystrybucji zar6wno nasyconych jak 1
nienasyconych kwasow thuszczowych. Obserwowany jest dwukrotny wzrost poziomu
naskorkowych fosfolipidow, jednonienasyconych kwaséw tluszczowych frakcji
fosfoglicerydow i spadek estryfikowanego kwasu arachidonowego (270). Obserwowane
jest rowniez zmniejszenie 1iloSci ceramidow w stratum corneum. Wplywa to
niekorzystnie na przeznaskorkowgq utrate wody (Transepidermal water loss - TEWL) 1
prowadzi nie tylko do utraty spojnosci bariery naskorkowej, ale takze znacznie
zmniejsza elastyczno$¢ naskorka, przez co staje si¢ on bardziej podatny na mikrourazy 1
peknigcia (271). Poza zaburzeniami metabolizmu lipidéw 1 niedoborem ceramidoéw, w
AZS obserwujemy obnizong aktywnos$ci o- 6 desaturazy, nieprawidlowg syntezg
prostaglandyn, tromboksanu i leukotrienéw (225). Ostatnio kluczowa rolg w powstaniu
defektu bariery skornej przypisuje si¢ nieprawidtowosciom w produke;ji filagryny (272-
274). Filagryna powstaje z profilagryny- gtéwnego skladnika ciatek keratohyaliny. Jest
ona wbudowywana w tzw. otoczke zrogowacialag komorek (cornified cell envelope) w
wyniku aktywno$ci enzymu transglutaminazy 1. Ponadto metabolizm filagryny
prowadzi do powstawania wewng¢trznego czynnika nawilzajacego. Wraz z lorikryng i
inwolukryng decyduje ona o tworzeniu zbitej, odpornej na czynniki chemiczne i
fizyczne warstwy rogowej, stanowigcej szkielet architektoniczny bariery naskorkowej
(275). Brak filagryny lub zaburzenia jej metabolizmu, obserwowane u pacjentow z AZS
objawiajg si¢ sucho$cig skory zwigzang z nieprawidlowo wyksztalcong warstwa
rogowa, obnizeniem 1iloSci wewnetrznego czynnika nawilzajacego, zmniejszong

hydratacjg warstwy rogowej 1 zwigkszong przeznaskorkowa utratg wody (17, 228,275).
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Zmniejszona ilo$¢ produktéw proteolizy filagryny inicjuje wzrost pH skory
wystarczajacy do aktywacji proteaz serynowych w warstwie rogowej 1 zwigzang z tym
nieprawidlowg krystalizacje lipidow (275,276). W efekcie zwigkszonego pH skory,
obnizenia poziomu wolnych kwasoéw thiszczowych, metabolitéw ceramidow 1
sfingozyny (7,277-279) obserwujemy zwigkszong kolonizacja skory przez gronkowca
zlocistego oraz sktonnos$¢ do wtérnych infekeji wirusowych i grzybiczych (Malassezia 1
Herpes simplex), ktore nasilajg proces zapalny (228). Dodatkowo, w przebiegu AZS
obserwuje si¢ hamowanie peptydow antybakteryjnych takich jak np. produkt ludzkie;j
katelicydyny (hCAP)- peptyd LL-37, ktory jest niezbedny do utrzymania prawidlowe;j

funkcji bariery skornej (280-282).

2.5. OBRAZ KLINICZNY
Do rozpoznania AZS najczgscie] stosuje si¢ kryteria Hainifina 1 Rajki
(17,225,283). Niektorzy klinicysci stosujg takze kryteria Williams’a 1 wsp (284) oraz
Ring’a (285).

Tabela nr 2. Kryteria rozpoznania AZS (4,17,225)

Kryteria glowne Kryteria dodatkowe

Swiad Suchosc skory

Typowa morfologia 1 lokalizacja | Rybia tuska

zmian Dodatnie testy prick
Przewlekly 1 nawrotowy przebieg Rogowacenie przymieszkowe

Obecno$¢ nadwrazliwosci typu |

Istnienie w wywiadzie u pacjenta lub | Podwyzszony poziom IgE w surowicy

w rodzinie atopii Wczesny poczatek choroby

Dodatnie testy trick Uposledzenie odpornosci komdrkowe;
Bialy dermografizm 1 sktonnos¢ do zakazen skory

Zac¢ma podtorebkowa przednia Wyprysk dioni i stop

Zpalanenie brodawek sutkowych
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Zapalenie czerwieni wargowej
Nawrotowe zpalenie spojowek

Objaw Dennie- Morgana, Hertoghe’a
Stozek rogowki

Zacienienie wokot oczu

Przednia zaéma podtorebkowa

Lupiez biaty

Rumien tawarzy

Swiad podczas pocenia

Nietolerancja welny

Nietolerancja pokarmowa

Pogrubienie faldow szyi
Dermografizm biaty

Zaostrzenie pod wplywem stresu i
czynnikéw srodowiskowych (prysznic,

kapiel, zimno)

W przebiegu choroby wyr6zniamy 3 fazy:

Faza niemowleca- obejmuje 3-6 m-c zycia. Zmiany majg charakter
pecherzykowo- grudkowo- rumieniowy, podobnie jak w ostrym wyprysku.
Zlokalizowane s3 glownie na skorze policzkéw oraz skorze owlosionej glowy. (Ryc. nr

5).

Rycina nr 5. Zmiany na policzkach w przebiegu AZS.
|
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Faza dziecigca- rozwija si¢ z poprzedniej lub powstaje de novo; obejmuje okres
od 2 do 12 r.z. Zmiany skérne s3 symetryczne, mniej wysickowe, nieostro
odgraniczone, o charakterze rumieniowym- grudkowym z przeczosami, matymi
strupami, naciekami zapalnymi i lichenifikacjg. Dotyczy powierzchni grzbietowych

dloni i stop, zgig¢ stawowych, rzadziej karku, policzkéw lub powiek. (Ryc. nr 6-9).

Rycina nr 6 1 7. Zmiany na dloniach i twarzy w przebiegu AZS.

Rycina 8 19. Zmiany w zgieciach tokciowych, twarzy i tulowiu w przebiegu AZS.
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Faza dorostych wystepuje po 12 r.z. Skora jest pogrubiata z lichenifikacja,
pojawia si¢ tuszczenie i silnie zaznaczone pobruzdowanie. Towarzysza temu zmiany o
charakterze rumieniowo- grudkowym, nadzerki i przeczosy. Wykwity symetrycznie
zajmuja powieki, czolo, okolice okotoustna, kark, szyje, gorng czes¢ klatki piersiowe;,
doly zginaczy i grzbietowa powierzchni¢ rak. Paznokcie wygladaja jak polakierowane,
na szyi obserwuje si¢ szarobragzowe siatkowanie, wokét oczu zacienienie, na ramionach

moze wystgpi¢ tupiez biaty (4,7,17,225). (Ryciny nr 10-13).

Rycina nr 10 1 11. Zmiany w zgi¢ciach kolanowych 1 fokciowych w przebiegu AZS.

Rycina nr 12 1 13. Zmiany w zgi¢ciu tokciowym i na dloniach w przebiegu AZS-

lichenifikcja i przeczosy.
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2.6. OBRAZ HISTOLOGICZNY

Ostre zmiany wypryskowe charakteryzuje zwyrodnienie wodniczkowe
keratynocytow z wytworzeniem w naskorku stanu gabczastego- spongiozy, ogniskowy
obrzek wewnatrzkomérkowy, akantoza, ogniskowa parakeratoza oraz okotonaczyniowy
naciek z limfocytow, monocytéw, makrofagdéw komorek dendrytycznych w skorze
wiasciwe;.

Przewlekle zmiany wypryskowe wyrdznia przerost naskorka, zgrubienie
warstwy kolczystej, wyrazna hiper- i parakeratoza, naciek zapalny w skorze wlasciwej z

limfocytow 1 histiocytow oraz wyrazne widknienie (4,7,17,66)

2.7. ROZNICOWANIE
przewlekte dermatozy: (lojotokowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory,
wyprysk pienigzkowaty, tuszczyca, rybia tuska)
zaburzenia metaboliczne (fenyloketonuria, niedobor cynku, biotyny, niacyny)
genodermatozy (zesp6t Comela- Nethertona, Histiocytoza X, Dysplazja ektodermalna
dziedziczna)
niedobory odpornosciowe( zespot Wiskotta- Aldricha, atalia- teleangiektasia, zespot
Brutona, niedobor IgA, przewlekla choroba ziarniniakowa, zesp6t DiGorge, zespot
hyper IgE),
nowotwory uktadu chfonnego skory,

zakazne ($wierzb, grzybica powierzchowna skory).

(4,17,225)
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2.8. LECZENIE

Coraz wnikliwsze badania patogenezy AZS pozwalaja na wdrazanie
skuteczniejszych metod leczniczych tego schorzenia.

Niemata rol¢ w profilaktyce i poznaniu choroby przez pacjentow, a przez to
lepsza pielegnacje skoéry 1 zredukowanie epizodow zaostrzen choroby, uzyskujemy
dzigki dzialalnosci szkot alergii.

Wigkszos¢ pacjentow wie, ze unikanie alergenow, czynnikOw draznigcych,
zachowanie diety atopowej 1 odpowiednia pielegnacja moze uchroni¢ ich przed
nawrotami choroby i1 pozwala radzi¢ sobie z chorobg bez interwencji lekarskie;.

W ochronie skory preferuje si¢ mydta o neutralnym pH, natluszczanie 1
nawilzanie skory (17). Zabiegi z uzyciem odpowiednich emolientow redukujg potrzebe
uzywana miejscowych sterydow (286). Powotujac si¢ na najnowsze badania zaleca si¢
stosowanie preparatow z lipidami, z dominacja ceramidéw zawieszonymi w kwasowe;]
formule (228).

W okresach zaostrzen stosuje si¢ miejscowe glikokortykostrydy w terapi pulsowe;
1 inhbitiory kalcyneuryny, szczegdlnie w miejsca delikatne- zgigcia 1 twarz. (287-289).
Zaleca si¢ stosowanie leczenia p/bakteryjnego, a w uzasadnionych przypadkach 1
przeciwwirusowego (eruptio variceliformis Kaposi).

W terapi doustnej stosujemy antyhistaminiki, kortykosterydy doustnie,
cyklosporyne A (4,225,252). W leczeniu AZS swoje miejsce znajduje takze fototerapia,
szczegblne UVB 311 1 PUVA (4,225,290). Niektorzy autorzy polecaja metody
niekonwencjonalne (25).

Proby blokady prozapalnych cytokin- anty/TNFoa dawaty krétkotrwaty efekt
(287). Ciekawym rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ biatko wigzace interleuking 18 (IL-18

BP) (287). Obserwowana poprawa po stosowaniu [FNy ze wzgledu na obserwowane
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efekty uboczne nie znalazta zastosowania powszechnego (287). Stosowanie INFa
dawalo minimalny efekt (291,292), a lepsze rezultaty osiggano u chorych z

prawidlowym poziomem IgE 1 bez eozynofilii (293).
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3. CELE I ZALOZENIA PRACY

Majac na uwadze wyzej opisane funkcje IL-18 1 badania genetyczne dotyczace
tej cytokiny wydaje si¢, ze cytokina ta ma istotne znaczenie dla rozwoju atopowego
zapalenia skory (AZS).

Do tej pory udokumentowano podwyzszony poziom IL-18 w surowicy krwi w
przebiegu roznych choréb Thl 1 Th2 zaleznych. Badania IL-18 u chorych z AZS
przeprowadzane byty na niewielkich populacjach 1 gtdéwnie wsrdd ludzi rasy zotte;.

Gen ludzkiej IL-18 jest zlokalizowany na chromosomie 11q22.2-22.3, a region
ten zostat zidentyfikowany jako gen ,kandydat” dla atopii. Dotychczas potwierdzono
zwigzek  polimorfizmu genu IL-18 z  patogeneza  niektorych  chordb
autoimmunologicznych 1 alergicznych. W literaturze zwigzek polimorfizméw genu IL-
18 z AZS przedstawiano gtdéwnie w odniesieniu do ludzi rasy zottej. W Polsce badan
takich dotychczas nie przeprowadzano.

W zwigzku z powyzszym praca ta zostata pos§wigcona gtdéwnie badaniom zwigzku

IL-18 z wystgpowaniem, przebiegiem i charakterystyka AZS w populacji polskie;j.

Szczegdlowe cele pracy:

. Poszukiwanie zwigzku miedzy stezeniem IL-18 w surowicy krwi, a wystgpowaniem

atopowego zapalenia skory.

Ocena stezenia IL-18 w surowicy krwi chorych na AZS w zaleznosci od cigzkosci

przebiegu choroby.
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10.

11.

. Zbadanie korelacji migdzy stezeniem IL-18, a poziomem IgE w surowicy krwi chorych

na AZS oraz proba oceny wplywu stezenia IL-18 na rozwdj AZS niezaleznego od IgE.

Stwierdzenie czy zachodzi zwigzek stezenia IL-18 z wiekiem wystgpienia AZS,
wiekiem pacjenta 1 jego plcig, zaburzeniami snu, nasileniem §wigdu, eozynofilig oraz

wystepowaniem nadwrazliwosci specyficzne;.

Porownanie st¢zenia IL-18 oraz IgE w surowicy krwi chorych na AZS 1 inne choroby z
kregu atopii (astma, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek), z
poziomem IL-18 oraz IgE w surowicy krwi chorych na AZS bez wspotistnienia tych

choroby.

Poszukiwanie zwigzku migdzy polimorfizmem -137 G/C genu IL-18 a rozwojem AZS.

Ocena wplywu polimorfizmu genu IL-18 na wystgpowanie AZS z prawidlowym lub

podwyzszonym poziomem IgE.

Ocena wplywu okreslonych wariantow genetycznych w obrebie genu IL-18 na poziom

IgE 1IL-18 u pacjentow z AZS.

Ocena wplywu okreslonych wariantow genetycznych w obrebie genu IL-18 na poziom

IL-18 w grupie pacjentow z AZS z podwyzszonym poziomem IgE.

Zbadanie zwigzku polimorfizmu -137 G/C genu IL-18 z plcig pacjenta, cigzkosciag
przebiegu AZS, nadwrazliwos$cig specyficzng, eozynofilig oraz zaburzeniami snu.

Stwierdzenie, czy warianty genetyczne w regionie -137G/C genu IL-18 u chorych z
AZS roznily si¢ od wariantow genetycznych tej interleukiny u chorych na AZS z
wspotistniejagcymi innymi chorobami atopowymi (astmg, alergicznym zapaleniem

spojowek lub alergicznym niezytem nosa).
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4. MATERIAL I METODYKA

Do badania wiaczono 117 oséb: 67 chorych z AZS ustalonym na podstawie
kryteriow Hanifina 1 Rajki oraz 50 osob zdrowych, ktore stanowily grupe kontrolna. Z
badania wykluczono pacjentow z AZS bedacych w trakcie leczenia metodg fototerapii,
cyklosporyng A, doustnymi kortykosteroidami, miejscowymi preparatami bedacymi
inhibitorami kalcyneuryny takimi jak: pimekrolimus 1 takrolimus oraz chorych w
trakcie lub po immunoterapii swoistej, dzieci ponizej 5 roku zycia, kobiety karmiace
piersig 1 cigzarne, chorych z  chorobami zapalnymi, infekcyjnymi,
autoimmunologicznymi i nowotworowymi.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej
Akademii Medycznej w Gdansku.

Od pacjentow pobrano krew zylng do odpowiednich probowek (EDTA oraz
,ha skrzep”). Material biologiczny zostat pobrany jednorazowo, za pomoca
jednorazowych igiet i strzykawek, z zachowaniem warunkéw aseptyki. Po odwirowaniu
(w przypadku pozyskiwanai surowicy) zabezpieczony w temp -72°C.

Stezenie IL-18 oznaczano przy pomocy manualnych zestawdéw testow
immunoenzymatycznych do diagnostyki in vitro z mozliwoscig ilosciowej detekceji IL-
18 w surowicy krwi metodg ELISA. Zestaw ten sktada si¢ z:

- plytki aluminiowej z 96 studzienkami optaszczonymi ludzkimi monoklonalnymi
przeciwcialami przeciwko IL-18,

- koniugatu biotyny wigzacej przeciwciata przeciw IL-18,

- streptawidyny, ktora wigze si¢ z koniugatem biotyny,

- koncentratu do przygotowania buforu przemywajacego,

- roztworu podtrzymujacego 1 zatrzymujacego reakcje,

46



- standardéw kontrolnych z gotowa IL-18 oraz barwnikow.

Ryc. nr 14. Elementy zestawu do oznaczania st¢zenia IL-18.

W pierwszym etapie, po przygotowaniu buforéw, barwnikoéw i rozcienczen standardow
kontrolnych do studzienek podawano 7 probek z kontrolng, fabryczng IL-18, oraz 50ul
kazdej badanej probki surowicy (ok. 39 na ptytke) oraz prébe Slepa. IL-18 z badanej
surowicy lub standardu wigzala si¢ z przeciwciatem p/IL-18.

Nastgpnie po dodaniu koniugatu biotyny zestaw byl inkubowany w temperaturze
pokojowej przez dwie godziny (Ryc. nr 15).

Rycina nr 15. Zestaw po dodaniu koniugatu biotyny.
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Po zakonczeniu inkubacji 1 3-krotnym przemyciu studzienek dodawano streptawidyne,

zabarwiong czerwonym barwnikiem. (Ryc. nr 16).

Rycina nr 16. Przemywanie i dodawanie streptavidyny do badanych surowic.

W kolejnym etapie po drugiej godzinnej inkubacji przeprowadzonej w temperaturze
pokojowej, w trakcie ktorej do kompleksu przeciwciato anty IL-18/IL-18 przylaczata
si¢ streptawidyna i kolejnym przemyciu dodawano substrat rozwijajacy wyzej opisang
reakcje. (Ryc. nr 17).

Rycina nr 17. Widoczna reakcja IL-18/przeciwciato monoklonalne.

MaxiSoy ]
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Na zakonczenie, po dodaniu enzymu zatrzymujacego zachodzaca reakcje (Ryc. nr 18),
nastepowalo odczytanie wynikow przeprowadzone przy uzyciu spektrofotometru o

dtugosci fali 450nm.

Rycina nr 18. Dodanie roztworu zatrzymujacego reakcje immunoenzymatyczng.

Poziom IgE szacowano testem fluoroimmunoenzymatycznym wykonanym przy
pomocy aparatu UniCap 100, stosujac metode ELISA. (Ryc. nr 19).

Rycina nr 19. Schemat metody ELISA.

Ante/TeE Y/ kovwalencyjnie =wriszmes w probowce ImmmnoCap.

Dodanis suwovwicy pacjentaz calkbowitem IgE. /0O

Po inkubacji =wiamame komplals jast poddasamrinkubacji z= srodhism rozwijgjacym.
Po zatr=wmaniu realeji nastspuje pomiar fluorescencii elush.
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Do ocenu polimorfizmu genu kodujacego IL-18 wykorzystano technike PCR-
allospecyficzng reakcje tancuchowej polimerazy, ktéra pozwala na selektywnag
amplifikacje wybranych regionow DNA w warukach in vitro poprzez nasladowanie
replikacji komérkowej zachodzacej in vivo.

Zestaw PCR sklada si¢ z:

- wyizolowanego DNA,

- primerow (sekwencji oligonukleotydéw komplementarnych do koncow zdefiniowane;j
sekwencji matrycowego DNA) specyficznych i kontrolnych,

- odpowiednich trojfosforanéw deoksynukleotydow (dNTP)

- polimerazy DNA.

Rycina nr 20. Zestaw do przeprowadzenia PCR.

EEEEEPITILES

Do wyizolowania DNA z probek krwi pacjentow wykorzystuje si¢ zdolnosé
DNA do wigzania si¢ do zl6z krzemionkowych w wysokich stezeniach soli
chaotropowych.
Najpierw krew lizowana byta w odpowiednim buforze lizujacym =z solami
chaotropowymi i niejonowymi detergentami. Po lizie komoérek, w ktorej dodatkowo
uczestniczy proteinaza K i degradacji bialek, uzyskana mieszanina nanoszona byta na

minikolumne ze specjalnym zlozem krzemionkowym. DNA przechodzac przez zloze
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osiadalo na nim, podczas gdy zanieczyszczenia przechodzity dalej. Po wyptukaniu z
kolumny zanieczyszczen, oczyszczone DNA wymywane bylo z kolumny
niskojonowymi buforami lub woda.

Nastepnie uzyskana podwojna ni¢ DNA byla denaturowana w temperaturze 94°C do
jednoniciowego, matrycowego DNA. W kolejnym etapie (tzw. annelingu) do
komplementarnego miejsca matrycy DNA w temperaturze 61°C dolaczane byly
odpowiednie primery.

Dla miejca 137 uzyto primerow: 5’-AGGAGGGCAAAATGCACTGG-3’ i dwoch
specyficznych dla poszukiwanej sekwencji: 5’-CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAC-
3’ lub 5’>CCCCAACTTTTACGGAAGAAAAC-3’, ktore amplifikowaty produkt 261-
bp oraz primera kontrolnego 5’-CCAATAGGACTGATTATTCCGCA-3’. Stad dla
kazdego DNA zostaty przeprowadzone 3 reakcje PCR — kontrolna i wlasciwa. Nastenie
w temperaturze 72°C odbywalo si¢ wydluzanie primera od konca 3°’-OH przez
sukcesywne dosyntetyzowanie trojfosforanéw deoksynukleotydow (ANTP) G lub C.
Reakcja przylaczania nukleotydéw i powielanie fragmentu DNA byla przeprowadzona
w termocyklerze Appendorf (Ryc. nr 21). W pierwszym 4-minutowym cyklu
przeprowadzono denaturacje w temp 94°C. Nastepnie 6 cykli w temp 94°przez 40s, w
68°C przez minute i w 72°C przez minute oraz 31 cykli w temperaturze 94°C 40s, 61°C
przez 30s i w 72°C przez minute (208).

Rycina nr 21. Termocykler.
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Nastepnie objetos¢ 10ul mieszaniny z kazdej probowki byla nanoszona na 2% zel

agarozowy. (Ryc. nr 22).

Rycina nr 22. Zel agarozowy z naniesionymi produktami amplifikacji.

Odczyt zelu w $wietle UV 1 fotografiec wynikow przedstawia rycina nr 23.

Rycina nr 23. Zel z uwidocznieniem amplifikowanych nukleotydéw G/C, C/C, G/G.

- - - - — 261 pz

GC GC GG GG €CC GG GG GG GC M1

Ciezko$¢ przebiegu AZS oceniano na podstawie skali SCORAD (Severity Score

of Atopic Dermatitis). Szacuje ona:

A. rozleglo$¢ zmian skornych wg reguty dziewiatek,
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B. nasilenie zmian skornych przy uzyciu skali 0-3 do oceny rumienia, nadzerek, obrzeku,
grudek, saczenia, strupoéw, zliszajowacenia 1 sucho$ci skory

C. objawy subiektywne takie jak $wiad 1 zaburzenia snu wg punktacji 0-10.

SCORAD oblicza si¢ zgodnie ze wzorem SCORAD= A/5+ 7B/2 + C 1 na podstawie
otrzymanego wyniku kwalifikuje chorobg do postaci lekkiej <20pkt, sredniej (20-60pkt)
lub ciezkiej >60 pkt.

Rycina nr 24. Skala SCORAD.

! A: rozleglogé zmian — ocena We reguly dziewigeiu

4,5(8,5)

wartosci

w nawiasie
dla dzieci <2. roku zycia

B: nasilenie zmian

K i Nasilenie Skala nasilenia zmian

ryteria 3 mian

rumieri % ¥ ot Py
b k/7 le:lﬂir 3 0 = brak zmian

obrzgk/gru brak 2 AR
euichipy F X 1 = niewielkie

sgczenie/strupy e
. i 2 = umiarkowane
nadzerki 2 i .

7 i 3 = nasilone
zliszajcowacenie s

suchos¢ skéry (dotyczy skéry niezmienione;j)

C: objawy subiektywne )
$wiad, zaburzenia snu — ocen wg skali wzrokowej 0-10 (3 ostatnie dni)
SCORAD = A/5 +7B/2 +C

Ryc. 1. SCORAD index

Wszystkie obliczenia wykonano za pomocag pakietu statystycznego StatSoft
STATISTICA wersja 8.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel wersja 2003.
Postuzono si¢ klasycznymi miarami potozenia jak srednia arytmetyczna i mediana oraz

miarami zmienno$ci jak rozstep 1 odchylenie standardowe. Normalno$¢ rozkladu
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zmiennych 1 réwno$¢ wariancji badanej cechy w grupach badano odpowiednio testem
W Shapiro-Wilka i testem roéwnosci wariancji. Przy poroéwnaniu dwoéch grup dla
danych nieparametrycznych postuzono si¢ testem U Manna-Whitneya. W analizie
poréwnawcze] wigkszej ilosci grup dla danych nieparametrycznych wykorzystano test
Kruskala-Wallisa wraz z testami porOéwnan wielokrotnych post hoc, jako
nieparametryczny odpowiednik ANOVA. Aby oceni¢ statystyczng istotno$¢ roznic
danych nieparametrycznych jakosciowych zastosowano testy Chi-kwadrat (w
zaleznosci od liczebno$ci probek oraz liczebnosci oczekiwanych zastosowano
oryginalng metode Persona, test z poprawka Yatesa lub dokladny test Fishera). We

wszystkich testach statystycznych za poziom statystycznej istotnosci przyjeto p<0,05.

Ankieta osobowa pozwolita na doktadne przeprowadzenie wywiadu z pacjentem

1 uzyskanie porownywalnych danych.

Pacjenci otrzymali karte informacyjng opisujaca cel badania 1 thumaczaca ich
wkiad w badanie. Kazdy pacjent wyrazit §wiadoma zgode pisemng na przeprowadzenie

badania.

Badanie uzyskalo zgode¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej przy Akademii

Medycznej w Gdansku.
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5. WYNIKI

W badane grupie stosunek mezczyzn do kobiet wyniost 0,7:1. Dzieci (31)
stanowily 46,2% wéréd badanych. Srednia wieku pacjentow to 21,1 lat, a $redni wiek
wystgpienia choroby to 2,8 lat. Cigzka postaé AZS stwierdzono u 28 pacjentdow,
$redniocigzka u 25 chorych, za§ AZS o lekkim przebiegu u 14 badanych. Srednio
SCORAD wyniost 49,6 (od 11,5 do 85). Zaburzenia snu wystgpowaty u polowy
pacjentow (52,2%). Ujemne wyniki testu prick stwierdzono u 22 osob (32,8%).

Stezenie IL-18 w surowicy krwi chorych na AZS w stosunku do st¢zenia IL-18
w surowicy krwi osob z grupy kontrolnej bylo wyzsze na poziomie istotnym

statystycznie (p=0,000262). (Ryc. nr 25, tab. nr 3.)

Tabela nr 3. Stgzenie IL-18 w surowicy krwi chorych na AZS w stosunku do stezenia
IL-18 w surowicy 0sob z grupy kontrolnej. Test U Manna Whitneya.
Srednia  Srednia [N wazn.N wazn.|Odch.std. Odch.std. [poziom p

kontrola chorzy |kontrola Chorzy [kontrola  chorzy

IL-18  [65,73160 155,681 |50 67 61,66552 192,921 (0,000262

Rycina nr 25. Stezenie IL-18 w surowicy krwi chorych na AZS w stosunku do stezenia

IL-18 w surowicy 0sob z grupy kontrolne;j

Wykres ramka-wasy:
220

200
180
=]

I|=‘|20- l
®

80
60

kontrola chorzy
GRUPA

Srednia
SredniaxBiad std
Srednia+1,96*Biad std

8
HOe
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Poziom IgE u pacjentow z AZS ($rednio 1801,241) w stosunku do poziomu IgE
w grupie kontrolnej (Srednio 36,425) byt wyzszy na pozimie istotnym statystycznie

(p=0,000000). (Ryc. nr 26).

Rycina nr 26. Poziom IgE w surowicy krwi pacjentdw z AZS 1 w grupie kontrolne;j.

Wykres ramka-wasy:
2400

2200

2000

1800 =]

1600

1400

1200

(ﬁ 1000
800
600
400 |

200

ol ——

o Srednia
[] SredniaxBtad std
T Srednia+1,96*Btad std

-200
kontrola chorzy

GRUPA

Stezenie IL-18 bylo statystycznie znaczaco wyzsze u pacjentow z cigzkim
przebiegiem AZS w stosunku do pacjentéw z lekkim przebiegiem AZS (p= 0,033044).
(Ryc. nr 27).

Rycina nr 27. Stgzenie IL- 18 w zaleznos$ci od cigzkosci przebiegu AZS.

Wykres ramka-wgsydla grup

Zmienna: IL-18
320

300

280 T
260 |
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Ponadto, u pacjentow z podwyzszonym poziomem IgE w surowicy krwi, poziom IL-18

byt statystycznie znamiennie wyzszy (p=0,0366). (Ryc. nr 28 1 29).

Rycina nr 28. Srednie stezenie IL-18 w zaleznosci od poziomu IgE

IL.-18

240

220

200

180 |

160 |

140 t

120

100

80

60

40

20

Wykres ramka-wagsy:

T

1

o Srednia

powyzej

norma

IgE BIN

[] Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

Rycina nr 29. Mediana stezenia IL-18 w zaleznos$ci od poziomu IgE
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U pacjentéw z prawidtowym poziomem IgE, AZS miato przebieg gtdéwnie fagodny, co

obrazuje rycina nr 30.

Rycina nr 30. SCORAD u pacjentow z podwyzszonym poziomem IgE 1 pacjentow z

prawidlowym poziomem IgE.
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Sredni wynik punktacji SCORAD w grupie pacjentéw z prawidlowym poziomem IgE
wynidst 33, natomiast stezenie IL-18 w tej grupie bylo prawie dwukrotnie podwyzszone

(112pg/ml) w stosunku do grupy kontrolnej (65,73 pg/ml). (Tab. nr 4).

Tabela nr 4. Stezenie 1L-18 u chorych na AZS z prawidlowym poziomem IgE w
poréwnaniu do 0sob grupy kontrolne;.
Srednia  Srednia N wazn.N  wazn.Odch.std. Odch.std. poziom p

chorzy  kontrola chorzy  Kontrola chorzy  kontrola
IL-18

112,8882 65,73160 17 50 170,7519 61,66552 0,462433
Pg/ml
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Wynika z tego, ze przy prawidlowym poziomie IgE, u pacjentow z objawami AZS,
obserwowalismy podwyzszone stezenie IL-18. Jednak obserwowane podwyzszone
stezenie IL-18 w grupie pacjentow z prawidlowym IgE nie miatlo znaczenia
statystycznego (p=0,46). (Ryc. nr 31).

Rycina nr 31. Stgzenie IL-18 w grupie pacjentéw z prawidlowym IgE.
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Zatem stezenie IL-18 (170,23 pg/ml) u pacjentdw z podwyzszonym poziomem IgE bylo
statystycznie znamiennie wyzsze (p=0,000085) w stosunku do stezenia IL-18
(65,73pg/ml) w grupie kontrolnej. (Ryc. nr 32).

Rycina nr 32. Stezenia IL18 u pacjentow z podwyzszonym i prawidlowym poziomem

IgE oraz w grupie kontrolne;.
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Na podstawie uzyskanych wynikoéw nie znaleziono zalezno$ci migdzy st¢zeniem
IL-18 w surowicy krwi chorych na AZS a eozynofilig (p=0,332912). (Tab. nr 5 i ryc. nr

33).

Tabela nr 5. Brak zaleznosci miedzy stezniem IL-18 a eozynofilig u chorych z AZS.
Srednia  Srednia N wazn. N wazn. Odch.std. Odch.std. poziom p
norma powyzej Norma powyzej norma  powyzej

IL-18  146,7571 163,365 31 36 179,9051 205,694 0,332912

Rycina nr 33. Brak zalezno$ci migdzy stezniem IL-18 a eozynofilig u chorych z AZS.
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U chorych z AZS nie wykazano zwigzku miedzy st¢zeniem IL-18 a dodatnimi
testami prick (p=0,36343) (Ryc. nr 34), nadwrazliwoscig specyficzng na pyltki trawy

(p=0,7) (Ryc. nr 35), ani na roztocza kurzu domowego (p=0,57) (Ryc. nr 36).
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Rycia nr 34. Brak zalezno$ci miedzy stezeniem IL-18 a dodatnimi testami prick.
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Rycina nr 35. Brak zaleznosci miedzy stezeniem IL-18 a dodatnimi testami prick w
kierunku roztoczy kurzu domowego.
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Rycina nr 36. Brak zalezno$ci migdzy stezeniem II-18 a dodatnimi testami prick w
kierunku alergii na pytki traw.
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Nie znaleziono zalezno$ci pomiedzy stezeniem IL-18, a wiekiem chorego
(p=0,36), wiekiem wystapienia AZS (p= 0,27), ptcia (p=0,8), zaburzeniami snu (p=0,1).

Brak korelacji pomigedzy stezeniem IL-18 a nasileniem $wiadu ilustruje rycina nr

37.

Rycina nr 37. Stezenie IL-18 a nasilenie §wigdu— p=0,211558

Wykr. rozrzutu: IL-18 vs. nasilenie $wigdu 0-10 (BD usuwano przypadk.)
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Nie wykazano roznic migdzy stezeniem IL-18 u pacjentéw chorujacych na AZS 1
pacjentOw chorujacych na AZS 1 astme (p=0,853181). (Ryc. nr 38). Natomiast réznice

takie na poziomie znamiennym statystycznie obserwowano dla poziomu IgE

(p=0,010941). (Ryc. nr 39).
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Rycina nr 38. Stezenie IL-18 u pacjentow z AZS w stosunku do st¢zenia Il-18 u

pacjentow z AZS 1 astma.
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Rycina nr 39. Stezenie IgE u pacjentéw z AZS w stosunku do stezenia IgE u pacjentow

z AZS iastma.
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Wyniki badania nie ujawnity réznic istotnych statystycznie w stezeniu IL-18 u
pacjentow z AZS w poroOwnaniu do pacjentow z AZS 1 wspotistniejagcym alergicznym
zapaleniem spojowek (p=0,388593) (Ryc. nr 40), czy alergicznym niezytem nosa

(p=0,543043) (Ryc. nr 41).

Rycina nr 40. Brak r6znic migedzy stezeniem IL-18 u pacjentow z AZS a stezeniem IL-

18 u pacjentow z AZS i alergicznym zapaleniem spojowek.
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Rycina nr 41. Brak r6znic miedzy stezeniem IL-18 u pacjentow z AZS a st¢zeniem IL-

18 u pacjentow z AZS i alergicznym niezytem nosa.
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Poziom IgE w surowicy krwi pacjentow z AZS, u ktorych wspotistniaty inne
choroby kregu atopii (astma, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek)
byt statystycznie znaczaco wyzszy w porownaniu do poziomu IgE u pacjentow z AZS

bez wspotistniejagcych ww chordb atopowych. (Tab. nr 6 1 7; Ryc. nr 42 1 43).

Tabela nr 6. Stezenie IgE u pacjentéw z AZS 1 pacjentow z AZS 1 wspodlistniejacym

alergicznym zapaleniem spojowek.

Rycina nr 42. Stezenie IgE u pacjentow z AZS w poroéwnaniu do poziomu IgE u

pacjentow z AZS i wspoélistniejacym alergicznym zapaleniem spojowek.
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Tabela nr 7. Poziom IgE u pacjentow z AZS w porownaniu do poziomu IgE u

pacjentow z AZS i alergicznym niezytem nosa.
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Rycina nr 43. Poziom IgE u pacjentow z AZS w stosunku do poziomu IgE u pacjentow

z AZS 1alergicznym niezytem nosa.
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Wykres przeprowadzonej analizy wartosci dyskryminacyjnych modelu z uzyciem

krzywej charakterystyki skuteczno$ci percepcji ROC (Receiver Operating
Characteristics) przedstawia rycina nr 44.
Rycina nr 44. ROC dla IL-18.
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W podsumowaniach nieparametrycznych znamienne statystycznie znaczenie
miaty korelacje poziomu IgE z eozynofilig, ciezko$cig przebiegu AZS, nasileniem
$wiadu, zaburzeniami snu oraz z plcia. (Tab. nr 8).

Tabela nr 8.

R Spearman poziom p

Korelacje pomiedzy: 1. SCORAD a poziomem IgE, eozynofilia, zaburzeniami
snu 1 nasileniem §wigdu u chorych z AZS, 2. Zaburzeniami snu a poziomem IgE, skalg
SCORAD, eozynofilig i nasileniem $wigdu oraz 3. Nasileniem §wigdu a poziomem IgE,
skalg SCORAD, eozynofilig i zaburzeniami snu o znaczeniu istotnym statystycznie
przedstawia tabela nr 9.

Tabela nr 9.
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Z uwagi na znaczaco podwyzszony poziom IL-18 u pacjentow z AZS i jego

zwigzek z cigzkoscig przebiegu choroby, postanowiono wstgpnie zbadaé zwigzek
polimorfizmu genu IL-18 -137 G/C z AZS 1 jego charakterystycznymi cechami.

Wsrdd osob chorych na AZS, genotyp C/C  stwierdzono w 9 % przypadkow,
G/C w 22,4% przypadkow, a G/G, ktory zdecydowanie przewazal, w 68,7 %
przypadkéw. W grupie osob zdrowych genotyp C/C stwierdzono u 37% badanych,
genotyp G/C u 34,8%, a genotyp G/G u 28,3%. [Test Chi*2 (p=0,0003)]. Dane te

graficznie przedstawia rycina nr 45.
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Rycina nr 45. Genotyp G/G (biaty), G/C (r6zowy), C/C (niebieski) w grupie chorych z
AZS i 0s6b zdrowych (grupa kontrolna)

80,0% 1
70,0% +
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20,0% 7

10.0%

0,0%

chory zdrowy

Wsrdd osob z genotypem C/C u  26,1% rozpoznano AZS (73,9% stanowily osoby
zdrowe), wsérdd osob z genotypem G/C u 48,4% rozpoznano AZS (51,6% stanowity
osoby zdrowe), a wsrdd osob z genotypem G/G az u 78% rozpoznano AZS (22%

stanowily osoby zdrowe). Dane te obrazuje rycina nr 46.

Rycina nr 46. Procentowy udzial 0s6b zdrowych i chorych w 3 grupach poszczegdlnych
genotypow IL-18.
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Podsumowanie rozkfadu genotypéw C/C, G/G, G/C przedstawia tabela nr 10.

Tabela nr 10.
C/IC G/C G/G Razem
chory 6 15 46 67
% z kolu |26,1% 48,4% 78,0%
zdrowy |17 16 13 46
% z kolu |73,9% 51,6% 22,0%
Ogot 23 31 59 113

Uzyskane wyniki wskazuja,

ze pojawienie si¢ allela G ma znamieny

statystycznie wptyw na podwyzszenie poziomu IgE w surowicy krwi badanych osob, co

przedstawia tabela nr 11 i1 rycina nr 47. (W tabeli wyniki przedtawiaja wartosci p

poréwnan wielokrotnych w tescie post-hoc)

Tabela nr 11. Statystycznie znamienny wptyw allela G na poziom IgE w surowicy krwi

badanych oséb.

CC GC
CC 0,008381
GC 0,008381
GG 0,000030 0,711218
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Rycina nr 47. Wptyw allela G na poziom IgE w surowicy krwi badanych.
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Osoby bedace homozygotami G/G mialy statystycznie znamiennie wyzsze

stezenia IL-18 (p=0,0049) niz homozygoty CC i heterozygoty GC. (Ryc. nr 48).

Rycina nr 48. Stezenie IL-18 wsrod homozygot G/G
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Osoby z allelem C wykazywaty statystycznie znamienie nizsze warto$ci poziomu

IgE (p=10,001131) 11L-18 (p=0,011249) w surowicy krwi. (Ryc. nr 49; Ryc. nr 50).

Rycna nr 49. Wplyw allela C na stezenie IgE w surowicy badanych oséb.
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Rycina nr 50. Wptyw allela C na stezenie IL-18 w surowicy krwi badanych osob.
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Osoby z allelem G mialy statystycznie znamienne podwyzszony poziomu IgE

(p=0,000020) 1 IL-18 (p=0,003419) w poréwnaniu do osoéb, ktére tego allela nie

posiadaty. (Ryc. nr 51; Ryc. nr 52).

Rycina nr 51. Wplyw allela G na poziom IgE w surowicy krwi badanych osob.
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Rycina nr 52. Wptyw allela G na st¢zenie IL-18 w surowicy krwi badanych osob.
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Allel G byt znamiennie statystycznie czgstszy u chorych z AZS niz w grupie

kontrolnej 0séb zdrowych (p=0,00069 test Chi"). (Tab. nr 12).

Tabela nr 12. Rozklad allela G w$rdd osob chorych z AZS 1 zdrowych

allel G allel G Wiersz
Nie Tak Razem
Chory 6 61 67
% z kolu 26,1% 67,8%
% z
9,0% 91,0%
Wier
zdrowy 17 29 46
% z kolu 73,9% 32,2%
% z
37,0% 63,0%
Wier
Ogot 23 90 113

Z kolei, allel C dominowat na poziomie istotnym statystycznie w grupie zdrowych w

stosunku do chorych z AZS (p=0,00002 test Chi"). (Tab. nr 13).

Tabela nr 13. Rozklad allela C u os6b chorych z AZS 1 zdrowych.

allel C allel C Wiersz
Tak nie Razem
Chory 21 46 67
% z kolu 38,9% 78,0%
% z Wier 31,3% 68,7%
Zdrowy 33 13 46
% z kolu 61,1% 22,0%
% z Wier 71,7% 28,3%
Ogot 54 59 113




Podsumowanie dwoch ostatnich wynikow przedstawia tabela nr 14 (p=,00072).

Tabela nr 14. Rozktad allela G 1 C w$rod oséb chorych z AZS 1 0s6b zdrowych.

POJ. POJ. Wiersz
ALLEL ALLEL
C G Razem
chory 36 61 97
% z
37,1% 62,9%
wier
zdrowy 49 29 78
% z
62,8% 37.2%
wier
Ogot 85 90 175

W grupie chorych z AZS w poréwnaniu do grupy kontrolnej os6b zdrowych

przewazaly homozygoty G/G (p=0,00004 test Chi" ). (Tab. nr 15).

Tabela nr 15. Wystepowanie homozygot G/G .1 C/C w grupie 0oséb chorych i zdrowych.

TYLKO TYLKO Wiersz
HOMOZYGOTY HOMOZYGOTY
C G Razem
Chory 6 46 52
%
11,5% 88,5%
Wier
Zdrowy (17 13 30
%
56,7% 43,3%
Wier
Ogot 23 59 82
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Badania wszystkich osob z genotypem G/G wykazaly statystycznie znamienng
roznice w stezeniu IL-18 u pacjentéw z podwyzszonym poziomem IgE w stosunku do
0sob zdrowych grupy kontrolnej z IgE ponizej 100 (p=0,046). Nie wykazano takich
roznic na poziomie istotnosci statystycznej u chorych z AZS z niskim poziomem IgE.
Rycina nr 53 przedstawia wplyw genotypu G/G na poziom IL-18 u pacjentow z
podwyzszonym IgE w poréwnaniu do poziomu IL-18 u zdrowych oséb z grupy

kontrolne;.

Rycina nr 53. Wplyw genotypu G/G na poziom IL-18 u chorych z AZS z
podwyzszonym IgE w poréwnaniu do poziomu IL-18 w surowicy krwi os6b zdrowych

grupy kontrolne;.
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Dla genotypu G/C (p=0,09) 1 C/C (p=1,0) nie znaleziono takiej zalezno$ci odnos$nie
poziomu IL-18, ale co ciekawe, zarowno dla allela G (p=0,002), jak 1 allela C (p=0,041)
wykazano statystycznie znamienng réznice w poziomie IL-18 w surowicy krwi chorych
z AZS z podwyzszonym poziomem IgE w pordéwnaniu do osob zdrowych grupy

kontrolnej. (Ryc. nr 54; Ryc. nr 55).
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Rycina nr 54. Wptyw allela G na stezenie IL-18 u pacjentow z podwyzszonym IgE

wobec kontroli
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Rycina nr 55. Wptyw allela C na stgzenie IL-18 u chorych z AZS z podwyzszonym

poziomem IgE w poréwnaniu do poziomu IL-18 w surowicy krwi zdrowych osob z

grupy kontrolne;j .
allel C=tak
Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: IL-18
160
140 |
120 |
(]
100 |
: 1
2 2 T T
a
60 | o
a
0l 1
20 |
0

choryIgE >100 zdrowy IgE <100
choryIgE <100

grupa IgE n:100 BIN

o0 Srednia
[] $rednia+Biad std

zdrowyI9E >100 = ¢ inia+1,96"Blad std
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W grupie badanych o0sob z genotypem G/G poziom IgE w surowicy krwi
chorych z AZS z poziomem IL-18 powyzej wartosci ROC=58pg/ml, bylo statystycznie
znamiennie wyzsze w poroOwnaniu do poziomu IgE w surowicy zdrowych oséb grupy

kontrolnej. (Tab. nr 16; Ryc. nr 56).

Tabela nr 16. Znamiennie podwyzszony poziom IgE u chorych z AZS z poziomem IL-

18 powyzej wartosci ROC w poréwnaniu do poziomu IgE w surowicy krwi zdrowych

0soOb grupy kontrolne;.
chory IL-18  choryIL-18 zdrowy IL-18 zdrowy IL-18
>58 <58 <58 >58
chory IL-18 >58 1,000000 0,002505 0,005339
chory IL-18 <58 1,000000 0,065371 0,089195
zdrowy IL-18 <58 0,002505 0,065371 1,000000
zdrowy IL-18 >58 0,005339 0,089195 1,000000

Rycina nr 56. Wplyw genotypu G/G na podwyzszenie poziomu IgE w surowicy krwi
chorych z AZS z poziomem IL-18 powyzej wartosci ROC w poréwnaniu do poziomu

IgE w surowicy krwi 0s6b zdrowych z grupy kontrolne;.

POLIMORFIZM=GG
Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: IgE
3000

2500 | - T

2000

1500

= L

1000

500

-500

o Srednia
[] Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

choryIL-18 >58 zdrowy IL-18 <58
chorylIL-18 <58 zdrowy IL-18 =58

grupa IL-18 ROC (58,2)
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Podobnie, wsréd badanych oséb z genotypem G/C ujawniono rdznice istotng
statystycznie w stezeniu IgE u chorych z AZS z poziomem IL-18 ROC>58 pg/ml w
porownaniu do poziomu IgE w surowicy krwi osob zdrowych grupy kontrolnej

(p=0,0014 1 p=0,0049). (Ryc. nr 57).

Rycina nr 57. Statystycznie znamienny wplyw genotypu G/C na stezenie IgE u chorych
z AZS z poziomem IL-18> 58 pg/ml w poroéwnaniu do st¢zenia IgE w surowicy krwi

0sOb zdrowych grupy kontrolne;.

POLIMORFIZM=GC
Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: IgE

.

6000

5000 ¢t

4000 ¢t

3000 ¢t

_|_
Y% 2000 | J_

1000 ¢}

o}
-1000

-2000

o Srednia
[] SredniaxBitad std
T Sredniax1,96*Btad std

chory IL-18 =58 zdrowy IL-18 <58
choryIL-18 <58 zdrowy IL-18 =58

grupa IL-18 ROC (58,2)

Co ciekawe, wsrod badanych oso6b z genotypem C/C zaobserwowano rdznicg
statystycznie istotng w poziomie IgE u chorych z AZS z poziomem IL-18 powyzej
58pg/ml w poréwnaniu do chorych z AZS z poziomem IL-18 ponizej 58pg/ml, co

przedstawia tablea nr 17.

Tabela nr 17.
chory IL-18 >58 chory IL-18 <58 zdrowy IL-18 <58 zdrowy IL-18 >58
chory IL-18 >58 0,033750 1,000000 0,999065
chory IL-18 <58 0,033750 0,065767 0,689396
zdrowy IL-18 <58 1,000000 0,065767 1,000000
zdrowy IL-18 >58 0,999065 0,689396 1,000000
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Chorzy z AZS z genotypem C/C 1 stezeniem IL-18= 58 pg/ml mieli statystycznie
znamiennie podwyzszony poziom IgE (p=0,033) w porownaniu do poziomu IgE w
surowicy krwi chorych z AZS, genotypem CC 1 poziomem IL-18 powyzej 58 pg/ml
oraz w porownaniu do poziomu IgE w surowicy krwi zdrowych oséb grupy kontrolnej z

genotypem CC. (Ryc. nr 58).

Rycina nr 58. Wpltyw genotypu C/C na st¢zenie IgE w grupie chorych z AZS 1 osob

zdrowych w zaleznosci od poziomu IL-18.

POLIMORFIZM=CC
Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: IgE
6000

5000

4000 t

3000

2000

IgE

1000 ¢t

(O3 Ry EE— — — — —
-1000 |

-2000

o Srednia
[] Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

choryIL-18 >58 zdrowy IL-18 <58
choryIL-18 <58 zdrowy IL-18 >58

grupa IL-18 ROC (58,2)

Allel C u chorych z AZS z podwyzszonym poziomem IL-18> 58pg/ml wptywat
na statystycznie znamienne podwyzszenie poziomu IgE (p=0,001, p=0,04). (Ryc. nr

59).
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Rycina nr 59. Znamienny statystycznie wptyw allela C na podwyzszenie poziomu IgE u
chorych z AZS z podwyzszonym st¢zeniem IL-18> 58pg/ml w porownaniu do poziomu
IgE w surowicy krwi chorych z AZS 1 poziomem IL-18< 58pg/ml oraz poziomu IgE w

surowicy krwi zdrowych oséb z grupy kontrolne;.

allel C=tak
Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: IgE
4000
3500
3000
2500
O
2000
ol o
1500
1000
500 ¢t
O —— —— e —
0 O Srednia
choryIL-18 >58 zdrowy IL-18 <58 ia+Bt
choryIL-18 <58 zdrowy IL-18 >58 % 2:23::2:1 gg*z::;d std
grupa IL-18 ROC (58,2)

Tabela nr 18. Znamienny statystycznie wptyw allela G na podwyzszenie poziomu IgE w

surowicy krwi u chorych z AZS w poréwnaniu do poziomu IgE 0s6b zdrowych.

chory IL-18  choryIL-18  zdrowyIL-18 zdrowy IL-18
>58 <58 <58 >58
chory IL-18 >58 0,762731 0,000001 0,000008
chory IL-18 <58 0,762731 0,015039 0,035892
zdrowy IL-18 <58 0,000001 0,015039 1,000000
zdrowy IL-18 >58 0,000008 0,035892 1,000000
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Przeprowadzone badania wykazaty, ze AZS rozwijalo si¢ wczesniej u osobnikow

homozygotycznych (p=0,040356; test U Manna-Whitney’a). (Ryc. nr 60).

Rycina nr 60.

Wiek wystapieria

Wykres ramka-wagsy:

1
L

heterozygota
ALLELE

homozygota

o Srednia
[J Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

Z kolei, posiadanie allela C wptywato

(p=0,040593). (Ryc. nr 61).

Rycina nr 61.

Wiekwystapienia

Wykres ramka-wasy:

o Srednia

tak
allel C

nie

[J SredniaxBlad std
T Sredniax1,96*Btad std

na pdzniejszym wiek wystgpienia AZS
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Wyniki przeprowadzonych badan ujawnity, ze w grupie chorych z AZS allel G
korelowal na poziomie istotnym statystycznie z poziomem IgE, stezeniem IL-18 oraz

eozynofilig, co ilustrujg ponizsze tabele i ryciny.

Tabela nr 19. Allel G 1 jego korelacje obserwowane w grupie chorych z AZS.

P test U Manna-Whitheya

Allel G
IgE 0,033177
IL-18 0,045697
SCORAD 0,605843
EOZYNOFILE % 0,019360
WIEK 0,590595
Wiek wystapienia 0,538669
zaburzenia snu skala 0-10 0,455320
nasilenie $wigdu 0-10 0,385753

Rycina nr 62. Allel G zwigzany z podwyzszonym stezeniem IL-18 u chorych z AZS.

Wykres ramka-wagsy:

240

220

200

180

160

140

IL-18

120

100

80 r

60 r

40

20 1

o Srednia
[J Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Biad std

L H L

tak
allel G
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Allel G zwigzany byt z podwyzszonym poziomem IgE u chorych z AZS (p=0,02454;

test Chi"). (Tab. nr 20, ryc. nr 63).

Tabela nr 20.

IgE BIN IgE BIN | Wiersz
allel G powyzej Norma |Razem
Tak 48 13 61
% z kolu 96,0% 76,5%

% z Wier 78,7% 21,3%
Nie 2 4 6
% z kolu 4,0% 23.5%
% z Wier 33,3% 66,7%
Ogot 50 17 67
Rycina nr 63.
Wykres ramka-wasy:
3000 T
2500 -
—1
2000 o
1500
Y 1000} _
500 r
0 -
-500
-1000 or nio El giﬁgﬂﬁimd std
ol & T Sredniax1,96*Btad std

84



Allel G koreluje z eozynofilig (p=0,049). (Tab. nr 21, Ryc. nr 64).

Tabela nr 21.

EOZYNOFILE |EOZYNOFILE [Wiersz
allel G Norma Powyzej Razem
Tak 26 35 61
% z kolu 83,9% 97,2%

% z Wier 42,6% 57,4%
Nie 5 1 6
% z kolu 16,1% 2,8%
% z Wier 83,3% 16,7%
Ogot 31 36 67
Rycina nr 64.
Wykres ramka-wasy:
11
10 + _|_
9 L
8 | [
i R

EQZYNCFILE %
a ()

o Srednia
[J Srednia+Btad std
T Sredniax1,96*Btad std

tak nie
allel G




Natomiast, allel G nie korelowal z dodatnimi wynikami testow prick (p=0,36),
nadwrazliwos$cig specyficzng na roztocza kurzu domowego (p=0,56), pyiki traw
(p=0,56), cigzkoscig przebiegu AZS (p=0,21808), zaburzeniami snu (p=0,30828), picia
pacjenta (p=0,65622).
Nie byto takze roznic w wystepowaniu allela G pomi¢dzy osobami chorujagcymi na AZS
a chorymi z AZS 1 wspotistniejagcymi innymi chorobami atopowymi (astma, alergiczne
zapalenie spojowek, alergiczny niezyt nosa).

Wyniki badan wykazaty, ze w grupie chorych z AZS genotyp G/C korelowat na
poziomie statystycznie znamiennym z podwyzszonym poziomem IgE. (Test Kruskala-

Wallisa; p =0,0448). Rycina nr 65.

Rycina nr 65. Zwigzek genotypu G/C z podwyzszonym poziomem IgE w grupie
chorych z AZS.

Wykr. ramka-wgsy wzgledem grup
Zmienna: IgE
4000 :
3000
- ]
2000
w ]
o P
1000 5
O L
T o Srednia
-1000 ' ' ' [] Srednia+Bt
+Btad std
cc GC GG T Srednia+1,96*Biad std
POLIMORFIZM
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Z kolei, genotyp G/G granicznie korelowal ze stezeniem IL-18 w grupie chorych z

AZS. (Test Kruskala-Wallisa; p =0,098). (Ryc. nr 66).

Rycina nr 66. Zwigzek genotypu G/G ze stgzeniem IL-18 w grupie chorych z AZS.

Wykr. ramka-wagsy wzgledem grup
Zmienna: IL-18
280

260
240
220
200 |
180
160
140 |
120 |

IL-18

T
100 =

80 | 1
60 |
40
20t

-
L

O Srednia
[] Srednia+Btad std
T Srednia+1,96*Btad std

cC GC GG
POLIMORFIZM

Ponadto w grupie chorych z AZS genotyp G/G granicznie korelowat z eozynofila (p

=0,056) 1 wiekiem wystgpienia choroby ( p =0,0713; Test Kruskala-Wallisa).

U chorych z AZS z podwyzszonym poziomem IgE najczesciej wystepowaty:

- genotyp GG. (Tab. nr 23).

- allel G. (Tab. nr 24).
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Tabela nr 23. Czestosc poszczegdlnych genotypow IL-18 w grupie chorych z AZS z

prawidlowym 1 podwyzszonym poziomem IgE.

IgE BIN [IgE BIN | Wiersz
powyzej |norma Razem

CcC 2 4 6

% z kolu 4,0% 23,5%

GC 12 3 15

% z kolu 24,0% 17,6%

GG 36 10 46

% z kolu 72,0% 58,8%

Ogot 50 17 67

Chi kwadrat

5,952662 df=2 p=,05098
Pearso

Tabela nr 24. Czgstos$¢ allela G u chorych z AZS z podwyzszonym 1 prawidlowym
poziomem IgE.

IgE BIN [IgE BIN | Wiersz

allel G powyzej |norma |Razem
Tak 48 13 61
% z Wier 78, 7% | 21,3%

Nie 2 4 6
% z Wier 33,3%| 66,7%

Ogot 50 17 67

Chi kwadrat Pearso 5,934593 df=1|p=,01485
Chi"2 NW 5,056456 df=1 | p=,02454
dokt. Fishera, 1-

p=,03244
stronny
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Nie wykazano réznicy znamiennej statystyczne w wystepowaniu genotypow GC,
GG, CC pomigdzy grupa chorych z AZS, a grupa chorych z AZS 1 z wspotistniejgcymi
innymi chorobami kregu atopii: alergicznym niezytem nosa (p=0,53975), zapaleniem
spojowek (p=0,056), astma oskrzelowa (p=.0,21597).

Nie obserwowano zwigzku genotypu C/C, G/G, G/C genu IL-18 z cigzkoS$cig
przebiegu AZS (p=0,50077), zaburzeniami snu (p=0,5946), picig pacjenta (p=0,88059),
dodatnimi wynikami testow prick (p=0,64538), nadwrazliwos$cig specyficzng na

roztocza kurzu domowego (p=076686), czy pyiki traw (p=0,87918). (Test CH1").
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6. DYSKUSJA

Z danych z pisSmiennictwa wynika, ze IL-18 jest cytoking plejotropowa
(15,37,102,103,121,124,138,11), ktora w zaleznosci od srodowiska cytokinowego 1
podloza genetycznego, pobudza ukfad Thl lub Th2 komérkowy (111,137,138,151,152).
W zwigzku z tym, majac na uwadze patogeneze AZS, znaczenie IL-18 dla rozwoju AZS
wydaje si¢ by¢ kluczowe.

Dotychczas udokumentowano podwyzszony poziom IL-18 w surowicy krwi w
przebiegu chordb infekcyjnych, zapalnych, autoimmunologicznych 1 nowotworowych
(154-180). Stwierdzono podwyzszony poziom IL-18 w surowicy krwi pacjentow z
chorobg Netertona (104), astmg (104,182-184) 1 alergicznym niezytem nosa (104,185).

Natomiast badania IL-18 w przebiegu atopowego zapalenia skory (AZS)
przeprowadzane byty dotychczas w niewielkich populacjach 1 gtoéwnie wsrod ludzi rasy
zottej (15,138,186,187,294-296). W Polsce badan takich do tej pory nie opublikowano.
Wyniki przeprowadzonych przez nas badan ujawnily, ze stezenie IL-18 jest
statystycznie znamiennie podwyzszone u chorych z AZS w porownaniu do stezenia tej
cytokiny u ludzi zdrowych. Podobne wyniki uzyskali badacze z Korei, Niemiec, Egiptu,
Turcji, Chin i Japonii (15,103,71,138,186,187,294-296). Grupa chorych z AZS i os6b
zdrowych, stanowigca grup¢ kontrolng, byty w naszych badaniach znacznie liczniejsze
w poréwaniu z dotychczas badanymi w innych osrodkach, a ponadto dotyczyta
odmiennej etnicznie populacji.

Liczebno$¢ 0sob 1 $rednie stezenie IL-18 w surowicy krwi u 0sob badanych w réznych

krajach zobrazowano tabelarycznie.
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PANSTWO Liczba Stezenie Zakres Liczba | Stezenie | Zakres | Wartos¢
0sOb IL-18u stezen chorych | IL-18 u | stezen p
zdrowych | zdrowych IL-18 u z AZS | chorych | IL-18 u
0sOb chorych
zdrowych
Korea 2007, 24 213,5 86,2- 50 259.15 43.8- 0,05
KimE. i wsp 1112,6 908.9
(15)
Egipt 2008; 10 125,8 104-140 17 401,2 209- 0,012
Shaker O. 1 615
wsp (71)
Turcja 2006; 19 12,5 12,5-73 20 68 23-81 | <0,001
Aral M. i
wsp. (138)
Japonia 2002; 10 144 116-178 26 207 172- 0,026
Yoshizawa i 242
wsp. (187)
Chiny 2004; - - - 19 394 204- -
Hon KLE 1 612
wsp. (186)
Japonia 2001; - 122 - 18 200 50-500 0,05
Shida K i
wsp. (294)
Korea 2007, 151 - - 332 - 0,05
Park S 1 inni -
(296)
Polska 2008; 50 65,37 1,5-295,2 67 155,78 2,3- | 0,00026
1207,6

By¢ moze podwyzszony poziom IL-18 w surowicy krwi chorych z AZS wynika z

nadmiernej aktywacji caspazy 1, ktora uaktywnia IL-18. Caspaza 1 powstaje z

procapsazy pod wplywem proteazy serynowej (104), a wiadomo, ze w AZS
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obserwujemy podwyzszong ilo$¢ protez serynowych (228). Udowodniono, ze w zespole
Netertona, w ktérym wspotistnieja objawy rybiej tuski 1 atopowego zapalenia skory,
aktywno$c caspazy-1 1 stezenie IL-18 byly podwyzszone, w zwigzku z czym
sugerowano ich role w patogeneze AZS (104).

Poczatkowo IL-18 znana byla jako czynnik indukujacy  INFy
(95,98,102,106,111,113,114,137-140). Zatem jej podwyzszone stg¢zenie W surowicy
krwi chorych powinno teoretycznie podnosi¢ poziom INFy, wptywa¢ na uktad Thl 1
przyczynia¢ si¢ do obnizenia poziomu IgE. Stad moznaby wnioskowa¢, ze IL-18 moze
mie¢ znaczenie dla rozwoju AZS niezaleznego od IgE (intrinsic AZS)?. W 1999 roku
odkryto zdolno$¢ IL-18 do bezposredniego pobudzania mastocytow 1 bazofili do
degranulacji 1 uwalniania mediatorow zapalnych 1 rozwoju reakcji zapalnej w
mechanizmie IgE-niezaleznym. Wykazano, ze mastocyty pobudzone synergistycznie
przez IL-18 1 IL-3 wydzielaly glownie IL-13, natomiast bazofile zarowno IL-4 jak 1 IL-
13 (113). Hoshino 1 wsp. (153) dowodzili, ze IL-18, dziatajac wespot z 1L-2, moze
pobudza¢ produkcje IgE rowniez na drodze niezaleznej od IL-4. W kolejnych badaniach
nad IL-18, Konishi 1 wsp. (52), na podstawie badan eksperymentalnych na myszach
transgenicznych postulowali, ze to wlasnie 1L-18, a nie IgE jest odpowiedzialna za
indukcje alergicznego zapalenia skory (52). U myszy transgenicznych, pozbawionych
genu STAT6 odpowiedzialnego za przekazanie sygnatu dla rozwoju reakcji alergicznej
1 produkcji IgE odnotowano nieoznaczalne poziomy IgE, obnizony poziom histaminy
oraz redukcj¢ mastocytow. Mimo to, u myszy wystepowat swiad 1 zmiany skdérne
typowe dla AZS. Myszy transgeniczne pozbawione IL-18 nie ujawnity cech zapalenia
skory, pomimo znaczacego poziomu IgE. Stad wptyw IL-18 na rozwdj AZS na drodze
IgE niezaleznej wydawal si¢ prawdopodobny. Analizujac powyzsze dane nalezy si¢

zastanowi¢, dlaczego u badanych przez nas chorych atopowych z niskim/prawidlowym
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poziomem IgE, stezenie 1L-18, aczkolwiek bylo co prawda podwyzszone, nie miato to
znaczenia znamiennego statystycznie. Uzyskane przez nas wyniki sg odmienne od
uzyskanych doswiadczalnie na modelach zwierzecych, ktore przypisywaty IL-18 wplyw
na rozw0j] AZS na drodze IgE niezaleznej (52,113). By¢ moze, wyniki naszego
opracowania obarczone s3 bledem statystycznym, wynikajacym z objegcia badaniem
zbyt malej grupy pacjentow AZS z niskim poziomem IgE, bo dotyczyly one zaledwie
17 osob. Niewykluczone, ze przy powigkszeniu grupy badanych udaloby si¢
udowodni¢, ze u pacjentow z AZS, u ktorych wystepuja objawy choroby a majg oni
niskie stezenie IgE w surowicy, poziom IL-18 bylby statystycznie znaczgco wyzszy.
Dotychczas jedynie naukowcy z Japonii na podstawie badan przeprowadzonych w
2007 roku obejmujacych grupg 370 dzieci z AZS zamieszkujacych uprzemystowione
regiony kraju sugerowali, ze poziom IL-18 jest zwigzany z objawami alergicznymi
skory, niezaleznie od poziomu IgE (295). Inni japonsy autorzy (137), na podstawie
badan stezen IL-18 w surowicy metoda ELISA u pacjentow z AZS, zdrowych
wolontariuszy oraz transgenicznych myszy udowodnili, ze stezenie IL-18 negatywnie
koreluje z poziomem IgE, zar6wno na modelu zwierzecym jak 1 ludzkim. Nasze wyniki
dowodza, ze tylko u pacjentdow z podwyzszonym poziomem IgE w surowicy krwi,
poziom IL-18 jest statystycznie zanczaco podwyzszony.

Wykazano, ze u pacjentéw z AZS produkowana jest mniejsza ilos¢ INFy, co
wynika z obnizonej ekspresji mRNA dla INFy u tych chorych (15,187). Autorzy podaja,
ze obwodowe mononukleray krwi majg obnizong zdolnos¢ do produkcji INFy, ktory
odwrotnie proporcjonalnie koreluje z poziomem IgE (17), czym hipotetycznie mozna
thumaczy¢ wysokie poziomy IgE u pacjentow z AZS. Zjawisko obnizonego poziomu
INFy u chorych atopowych tlumaczono dawniej niedoborem IL-18, ktora jest

czynninkiem pobudzajagcym produkcje INFy (17). Na podstawie wynikow naszych
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badan oraz innych autoréw (7,103,71,138,186,187,294-296), wiemy jednak, ze poziom
IL-18 jest podwyzszony u pacjentow z AZS. W zwigzku z tym, teoretycznie poziom
INFy tez powinien by¢ u tych chorych podwyzszony. Wynika jednak z badan
Yoshizawy 1 wsp. (187), ze jest on obnizony. Czy zatem obnizony poziom INFy u
chorych atopowych wynika z niewydolnosci IL-18, czy zaburzen przekaznictwa, czy
tez oddziatywania $rodowiska immunologicznego. Udowodniono, ze w sytuacji
zablokowania, nieobecnos$ci lub obnizenia poziomu INFy, IL-18 dziata alergotworczo to
jest poprzez pobudzenie syntezy interleukin: IL-4 1 IL-13 czyli przez uktad Th2 (113).
Dziatanie takie cytokina ta wykazuje jedynie we wspoldziataniu z IL-12. Z kolei, przy
wystarczajgcym poziomie INFy, po dodaniu IL- 12 w warunkach eksperymentalnych,
IL-18 wykazuje dzialanie antyalergiczne. Interesujagcym jest, co dzieje sie, jesli IL-12
jest niewydolna lub jej brak.
Podsumowujac, IL-18 dziatajac wraz z IL-12 ma wlasciwosci antyalergiczne. Pod
nieobecnosc 1L-12 lub z IL-12, ale w nieobecnosci INFy badz tez oddziatywujac
bezposrednio na bazofile 1 mastocyty w sprzezeniu z IL-3, cytokina ta ma wlasciwosci
alergiczne (17,52,113). Ponadto pod nieobecnosc INFy (148,187), IL-18 pobudza IL-
13, ktora jest odpowiedzialna za wzrost poziomu IgE u pacjentow z AZS
(37,11,297,298).

Potencjalna role IL-18 w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej

ujawniajgca jej przeciwstawne dziatania mozna przedstawi¢ graficznie: (wg 15).
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Z przeprowadzonych przez nas badan wynika, ze poziom IgE w surowicy krwi

chorych z AZS byt statystycznie znamiennie wyzszy w stosunku do obserwowanego u
0s6b zdrowych grupy kontrolnej (p=0,00000), a poza tym u pacjentow z AZS i z
podwyzszonym poziomem IgE, poziom IL-18 byl statystycznie znamiennym wyzszy
(p=0,000085) w stosunku do poziomu IL-18 w surowicy krwi 0séb z grupy kontrolne;j.
Niejednokrotnie udowadniano, ze IL-18 wplywajac na synteze¢ I1L-4 1 IL-13 1
pobudzenie ukladu Th2 podnosi poziom IgE u pacjentow z chorobami alergicznymi
(15,37,113,120,124, 148-151).

Wyniki badan nad korelacja stezenia IL-18 z poziomem IgE w surowicy krwi
chorych z AZS sa sprzeczne. Cz¢$¢ autorow (186,294), nie odnajduje tej korelacji, ale
badania te dotycza matych grup pacjentow (18-19 oséb). Z kolei w naszym materiale
(67 pacjentow) oraz naukowcow z Korei (646 pacjentow) oraz z Japonii (370
pacjentOw) zaobserwowano znaczgca statystycznie korelacje IL-18 z IgE (15, 295).
Odwrotnie przedstawiajg si¢ wyniki badania korelacji st¢zenia IL-18 z cigzkos$ciag
przebiegu AZS ocenianego za pomocg skali SCORAD. Jest ona odnajdywana przez

badaczy opisujacych nieliczne grupy pacjentow z AZS w Japonii (187) 1 Turcji (138),
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natomiast zanika ona w naszych wynikach 1 po opracowaniu wynikow uzyskanych z
badan liczniejszych grup chorych z AZS (15).

W przeciwienstwie do Yoshizawy 1 wsp (187), badania nasze wykazaly zwigzek
pomiedzy poziomem IgE a eozynofilig. Natomiast, pomimo doniesien, ze podanie IL-18
do pluc myszy wptywa na rekrutacje eozynofilii do tej tkanki (151) i obserwowang
korelacje pomigdzy poziomem IL-18 a eozynofilig u pacjentow z AZS w populacji
japonskiej (187) 1 tureckiej (138), przeprowadzone przez nas badania nie wykazaty
korelacji migdzy stezeniem IL-18 z eozynofilig. Podobne wynki uzyskali Kim E 1 wsp.
(15).

U badanych przez nas chorych obserwowano natomiast zwigzek migdzy eozynofilig a
ciezkoscig przebiegu AZS, co stwierdzaja rowniez inni badacze (187,296). Ponadto
badania nasze udowodnity, ze cigzkos$¢ procesu chorobowego oceniana za pomocg skali
SCORAD korelowata znaczaco z poziomem IgE w surowicy krwi chorych z AZS.
Podobng korelacje zaobserwowata tez wigkszo$¢ autoréw badajaca IL-18 1 jej wptyw na
przebieg AZS (15,138,187,294-296,299). Korelacjc SCORAD z eozynofilia na
poziomie istotnym statystycznie, podobnie do nas, opisywali Park 1 wsp. (296),
Yoshizawa 1 wsp. (187) oraz Kim 1 wsp. (15). Wyniki naszych badan wykazaty takze
zwigzek ciezkosci przebiegu AZS z podwyzszonym stgzeniem IL-18 w surowicy krwiu
pacjentow, podobnie jak wyniki uzyskane w populacji tureckiej (138), japonskiej (187),
chinskiej (186) 1 koreanskiej (296). Poniwaz poziom IL-18 korelowat z kliniczng
aktywnoscig choroby, stad IL-18 mozna uzna¢ za marker cigzkos$ci przebiegu AZS
(186,295,296). Jednak autorzy Kim i1 wsp (15) oraz Shaker i wsp. (71) nie wykazali
korelacji SCORAD ze st¢zeniem IL-18.

Z przeprowadzonych przez nas badan wynika, ze st¢zenie IL-18 nie miato zwigzku z

dodatnimi wynikami testow trick. Podobne rezultaty opublikowali Hon 1 wsp. (186).
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Probujac wyjasni¢ wpltyw stresu oksydacyjnego na rozwdj AZS wykazano, ze
poziom IL-18, IgE 1 chemokin koreluje z poziomem hemoxygenazy 1 (HO-1) w
surowicy krwi chorych z AZS. Poziom HO-1 jest podwyzszony w surowicy krwi 1
skorze pacjentow z AZS 1 moze by¢ obiecujagcym celem strategicznym leczenie choroby
(300). Stezenie IL-18 podnosi si¢ w stresie pod wplywem aktywacji osi podwzgorze-
przysadka- nadnercza, a obnizane jest przez uklad parasympatyczny (258). IL-18
odnajdywana jest w komorkach endokrynnych, w przysadce 1 nadnerczach. Stad
ostatnio postulowana jest jej rola neuro- immuno- modulujgca, ktora takze moze
thumaczy¢ znaczenie IL-18 w rozwoju AZS. W naszych badaniach nie stwierdzono
korelacji pomiedzy stezeniem IL-18 a zaburzeniami snu, czy nasileniem $wiadu.
Podobnie jak naukowcy z Chin (186), ktorzy badali wplyw IL-18 na te parametry w
grupie dzieci z AZS rowniez nie znalezli takiej zaleznosci. Zaleznos$¢ st¢zenia IL-18 od
poziomu stresu bylaby trudna do zobiektywizowania. Mozna jednak przypuszczaé, ze
skoro stezenie IL-18 jest znaczaco podwyzszone w okresie zaostrzenia AZS, a stres
odgrywa tu duzg rolg, to przypuszczalnie u pacjentow atopowych poziom IL-18 podnosi
si¢ w sytuacjach stresorodnych, ale niewatpliwie wymaga to dowodow.

Analizujac badania histopatologiczne 1 immunohistochemiczne mozna stwierdzi¢, ze w
ostrych zmianach skornych powstatych w przebiegu AZS przewaza profil cytokin Th2
zaleznych (m.in. IL-4, I1-13) (17,65,66,69), a w zmianach przewlektych profil cytokin
Thl (m.in. INFy,IL-12) (55,69,72-75). Badania z 2008 roku, przeprowadzone w Egipcie
na malej grupie pacjentdw (17 chorych i 10-osobowa grupa kontrolna) wykazatly, ze w
chorobowo zmienionej skorze pacjentow z AZS rzeczywiscie znaczaco wyzsza jest
ekspresja mRNA dla IL-4, IL-5 1 IL-13, ale takze dla IL-18 1 nerwowego czynnika
wzrostowego NGF (nerve growth factor) (71). Badania ekspresji mRNA IL-18 w skorze

przeprowadzono po raz pierwszy i objety one matg grupe pacjentéw. Biorac pod uwage
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heterogenng role IL-18 1 wyniki badan, ktore potwierdzaja znaczenie IL-18 w rozwoju
AZS, wydaje si¢, ze warto zbada¢ ekspresje mRNA dla IL-18 w bioptatach skory ze
zmian wypryskowych przewlektych 1 ostrych 1 poréwna¢ z badaniami skory zdrowych
osob, a takze skory pozornie niezmienionej chorych z AZS. Wykazano juz, ze w
biopsjach klinicznie niezmienionej skory pacjentow z AZS w poréwnaniu do skory
0sOb zdrowych obserwowano zwigkszong ekspresja mRNA dla IL-4, IL-13 (17,69,70).
Dowiedziono takze, ze keratynocyty pacjentow z AZS maja wigkszg ekspresje
podjednostki a receptora IL-18 w porownaniu z keratynocytami ludzi zdrowych (301).
W zwigzku z wynikami badan, ktore ujawnity, ze stezenie IL-18 jest znamiennie
statystycznie podwyzszone u pacjentow z AZS, a IL-18 moze odgrywac¢ kluczowa rolg
w patogenezie AZS, postanowilismy zbada¢ znaczenie polimorfizmu genu IL-18 w
rozwoju tego schorzenia.

Poszukiwania genu odpowiedzialnego za wystepowanie atopii prowadzone sg od
wielu lat na catym $wiecie. Obecnie wydaje si¢, ze podloze genetyczne AZS powinno
si¢ rozwaza¢ w kontekscie gendw kodujacych strukturalne proteiny naskorka oraz
gené6w kodujacych glowne elementy ukladu immunologicznego (7). Ostatnio
najmodniejszy stat si¢ gen kodujacy filagryne (42-46). Dowiedziono, ze mutacja
filagryny pojawia si¢ gldwnie u pacjentow z wczesnym poczatkiem rozwoju AZS i
wystepuje tylko u 30% europejskich atopikow. Nasuwa si¢ pytanie, co jest przyczyna
defektu bariery skornej u pozostalych pacjentow bez mutacji w genie filagryny 1 jakie
geny odpowiadajg za zaburzenia immunologiczne w przebiegu AZS.

Dotychczas wykazano, ze roznorodne geny, ktore kodujg cytokiny biorgce udziat
w regulacji syntezy IgE, byly zwigzane z wystgpowaniem AZS (30,31-33). Szeroko

dyskutowany byt zwigzek mutacji w genie chromosomu 11 (11q13), kodujacy tancuch

98



FCeRIP (36). Na wspomnianym chromosomie 11q znajduje si¢ réwniez gen kodujacy
badang przez nas IL-18.

Badania polimorfizmu w obrgbie genu IL-18 1 jej receptora wydaja si¢ tym bardziej
sensowne, ze wewnatrzkomérkowy fragment lancucha B receptora IL-18 zawiera
domeng Toll, ktora taczy 1L-18 z receptorem Toll- like. Receptor Toll-like rozpoznaje
takze antygeny mikroorganizméw. Zwigzanie IL-18 z receptorem a prowadzi do
aktywacji tancucha B 1 domeny Toll w cytoplazmatycznym fragmencie tancucha
receptora IL-18 1 obrazuje zjawisko mimikry migdzy IL-18 a antygenami
mikroorganizméw. Procesy te posrednio $wiadcza o roli IL-18 w patogenzezie AZS.
Zjawisko mimikry moze tlumaczy¢ fakt, ze polimorfizm w obrebie Toll like receptor
(TLR2 R753Q) wigze si¢ z cigzkim fenotypem AZS (39). Ostatnie publikacje
sugerowaly silny zwigzek polimorfizmu receptora IL-18- IL18R1 z astmg 1 fenotypem
atopowym, a gen ktory go koduje, zlokalizowany na chromosomie 2ql2, byt
rozpatrywany jako gen kandydat dla astmy (220). Jako kolejny obiecujacy gen kandydat
dla astmy 1 atopii rozpatrywany byt gen ILIRLI1 (interleukin 1 receptor like gene),
znany tez jako ST2 (221). Zlokalizowany jest on blisko gendw kodujacych receptor IL1
czyli ILR1, ILR2, ILRL1, ILRL2, IL18R (302). Sugerowano zwigzek polimorfizmu
genu IL1R1L 1 IL18R1 1 IL118RAP z astma 1 atopig (221) oraz zwigzek polimorfizmu
w ILIRLI z AZS (303).

Z kolei gen, ludzkiej IL-18 jest zlokalizowany na chromosomie 11q22.2-22.3
(15,35,122,150), a chromosom 1122 zostat takze zidentyfikowany jako gen kandydat
dla atopii. ( 15,35,200,201).

W przeprowadzonych dotychczas badaniach wykazano zwigzek polimorfizmu genu IL-

18 z chorobami Thl i1 Th2 zaleznymi (15,103,122,202-222). Graficznie zilustrowano
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czestosci polimorfizmow 1 alleli w przyktadowych chorobach Thl 1 Th2 zaleznych dla

pozycji 137 G/C w genie IL-18.

Allel | Liczba | procent | Liczba | Procent | p choroba AUTORZY
kontroli pacjentow KRAJ/ROK
CC 26 8,3 37 6,9 0,7 | Alergiczny | Sebolova i wsp
CG 125 40,1 216 40 0,7 niezyt (222)
GG 290 51,6 286 53,1 0,7 nosa Czech/2006
G 447 71,6 394 73,1 0,27
C 177 28,4 145 269 10,27
GG 118 78,7 88 74,6 0,43 | Cukrzyca Dong 1 wsp
GC 30 20 27 22, 0,57 typu I (208)
CC 2 1,3 3 2,5 0,47 Chiny/2007
G 268 8,3 203 86 0,37
C 32 10,7 33 14
GG 13 28,3 46 68,7 | 0,00 AZS Polska 2008
GC 16 34,8 15 22,4
CC 17 37,0 6 9,0
G 42 45,7 107 79,9
C 50 54,33 27 20,1

We wszystkich badanych schorzeniach

allel G wydaje si¢ by¢ dominujacym. Z

przeprowadzonych przez nas badan wynika, Zze u chorych z AZS allel G byt rowniez
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najczestszy, podobnie jak homozygota GG. W najnowszych badaniach nad
polimorfizmem genu IL-18 w chorobach alergicznych przedstawiono zwigzek allela
607A z rozwojem alergicznego niezytu nosa w populacji koreanskiej 1 marginalnie
zwigzany z plimorfizmem 607C/A poziom IgE (304). Zwiazek allela A w pozycji 607
genu IL-18 z wystgpowaniem astmy atopowej, cho¢ nie z ciezkos$cig jej przebiegu, ani
poziomem IgE, wykryto u dzieci tunezyjskich (305). Sugerowano wieksze ryzyko
rozwoju astmy wsrod homozygoty C/C w pozycji 105 genu IL-18 w populcji chinskiej
(219) oraz brak zwigzku allela 105A z poziomem IgE 1 poziomem IL-18 w populacji
astmatykow japonskich (218).

Na podstawie przeprowadzonych przeza nas badan mozna domniemywac, ze allel C 1
homozygoty C/C w pozycji 137 genu IL-18, u ktérych obserwowano nizsze poziomy
IgE 1 IL-18 1 ktére wystepowaty czgsciej u osoéb zdrowych, maja racze; wlasciwosci
,chronigce” przed wystagpieniem AZS.

Badajac zwigzek polimorfizmu genu IL-18 z AZS Novak i wsp (103), wydzielili
pacjentOw na pacjentoéw z typem extrinsic AZS 1 z nadwrazliwos$cig na roztocza kurzu
domowego lub bez nadwrazliwosci na roztocza kurzu domowego oraz grupe pacjentow
z intrinsic typem AZS. W pordéwnaniu z grupg kontrolng osob zdrowych autorzy ci
wykazali znaczace statystycznie roznice dla polimorfizmu 137 G/C, 113 G, 127 T w
promotorze 1 1 133G w promotorze 2. Najsilniejszy zwigzek opisano dla polimorfizmu
-137G/C, zlokalizowanego w okolicy GATA3, ktory zaangazowany jest w polaryzacje
w kiernku uktadu Th2 (124,306,307). Novak i1 wsp. (103), potwierdzaja zwigzek
polimorfizmu -137G/C genu IL-18 z wystepowaniem AZS szczegbdlnie z postacig
intrinsic AZS.

Wyniki naszych badan nie ujawnily statystycznie znamiennego zwigzku wariantow

genetycznych genu IL-18 w pozycji 137 w odniesieniu do poziomie IL-18 w surowicy
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krwi u chorych z AZS z niskim/prawidlowym poziomem IgE w stosunku do grupy
kontrolnej. Przeciwnie, obserwowano wplyw genotypu G/G 1 allela G na wyzsze
stezenia 1L-18 u pacjentow z podwyzszonym IgE w stosunku do os6b zdrowych grupy
kontrolnej. Z kolei poziom IgE w surowicy krwi chorych atopowych ze st¢zeniem IL-18
powyzej 58pg/ml (wartosc ROC) znaczaco réznit si¢ dla genotypu G/G 1 takze G/C w
poréwnaniu ze st¢zeniem IgE w grupie kontrolnej oséb zdrowych.

Novak 1 wsp.(103) nie znalezli réznic statystycznie znamiennych dla zwigzku
badanych polimorfizméw genu IL-18 ze SCORAD, poziomem IgE 1 plcig pacjentow.
Natomiast badacze ci (103) u pacjentow z badanymi przez nich wariantami
genetycznymi IL-18, zaobserwowali znaczaco podwyzszong produkcje IL-18 przez
stymulowane toksynami gronkowca granulocyty. Wyniki naszych badan takze nie
potwierdzity zwigzku polimorfizmu genu IL-18 ze SCORAD, picig ani wiekiem
pacjenta, ale wykazaly zwigzek na poziomie istotnym statystycznie z pozniejszym
wiekiem wystgpienia AZS dla allela C 1 homozygot C/C (p=0,04). Ponadto udato si¢
nam wykaza¢, ze allel G byt u wszystkich badanych oséb (p=0,00003), jak rowniez w
grupie chorych z AZS (p=0,033) znamiennie statystycznie zwigzany z podwyzszonym
poziomem IgE. Stwierdzilismy, ze w badanej grupie homozygoty G/G mialy
znamiennie podwyzszony poziom IL-18 (p=0,0049), natomiast wsrod chorych z AZS
odnotowano graniczng korelacje¢ polimorfizmu -137G/C IL-18 z podwyzszonym
stezeniem IL-18, co moglo wynika¢ z faktu zbyt matej grupy objetej badaniem.
Przeprowadzone przez nas badania udokumentowaly znamienny statystycznie zwiazek
allela G z podwyzszonym poziomem IL-18 (p=0,045) u chorych z AZS.

Udowodniono, ze genotyp G/G zwigzany jest z wystgpowaniem astmy atopowe;j
(111). Z kole1 Krusei 1 wsp. (122), badajac polimorfizmy 113T/G 1 127C/T w exonie 1,

-137 G/C w promotorze 1 1 -133G/C w promotorze 2 genu IL- 18 w populacji
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niemieckiej wykazali, ze polimorfizm 137 G/C IL-18 byl znaczaco zwigzany z
wysokim poziomem IgE 1 nadwrazliwoscig specyficzng u pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa. W naszym badaniu wykazano zwigzek polimorfizmu -137 G/C genu
IL-18 z podwyzszonym poziomem IgE (p=0.039) 1 brak zwigzku genotypow G/G, G/C,
C/C 1poszczegodlnych alleli z dodatnimi wynikami testow prick.

Kim 1 wsp. (15) badali zwigzek polimorfizmu rs795467, rs4937113,rs5744247
genu IL-18 wsrdd 1120 koreanczykow, w tym 433 z AZS. Wykazali znaczacg roznice
polimorfizmu rs795467 dla pacjentow z typem extrinsic AZS (Ade), a grupa kontrolng
0sob zdrowych oraz zwigzek haplotypu TTC z ADe. Polimorfizm rs795467 nie miat
wplywu na poziom IL-18, ale poziom tej cytokiny w grupie ADe byt podwyzszony
(15). Sugerowano tez, ze zwigzek polimorfizmu -137 G/C IL-18 jest niezalezny od
wspotistniejagcych chordb alergicznych (103). Przeprowadzone przez nas badania
rowniez nie wykazaty, aby polimorfizm genu IL-18 w pozycji 137 miat znamiennie
statystyczne znaczenie dla wspolistnienia innych chordb atopowych z AZS.

Badania wplywu polimorfizméw na chromosomie 1,3,5,13,15,18 1 20 w populacji
ludzi rasy biatej dowiodly wysokiego zwigzku ze sklonnoscig do wystgpienia AZS
(308-309). W populacji chinskiej nie znaleziono korelacji ani alleli ani genotypow dla
IL-4, IL-10, IL12B, IL-13, IL4R, TNFa, STAT6, INFy z AZS (310). Nie wykazano tez
zwigzku miedzy wariantami genetycznymi w/w cytokin z wiekiem wystapienia
choroby, eozynofilig czy poziomem IgE. W naszych badaniach natomiast obserwowano
znamienny statystycznie zwigzek allela C z pdzniejszym wiekiem wystgpienia AZS
oraz zwigzek allela G z eozynofilig (p=0,049), poziomem IgE (p=0,033) i stezeniem IL-
18 (p=0,045).

Przeprowadzone dotychczas nieliczne badania (15,103,303,308-310) wptywu

polimorfizmu genu IL-18 na rozw6j AZS dotyczg r6znych regionéw genu IL-18 lub jej
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receptora. Ponadto wyniki tych badan wskazuja na réznice etniczne w wystepowaniu
polimorfizméw genu IL-18, a wigkszo§¢ z nich potwierdza znaczenie wariantow
genetycznych w obrgbie genu IL-18 w rozwoju AZS. Wydaje si¢, ze temat ten wymaga
dalszych, dokladniejszych badan.

Zasadnos¢ badan nad IL-18 potwierdzaja mozliwosci terapeutyczne
wykorzystujace poznane wlasciwosci tej cytokiny. Dotychczas IL-18 wyprébowywana
byta jako nowy lek w immunoterapii nowotworow (190-192), a jej receptor- inhibitor w
leczeniu ciezkich postaci tuszczycy 1 reumatoidalnego zapalenia stawow (97).
Sugerowano tez zastosowanie miejscowych czynnikow blokujacych IL-18 do leczeniu
skornych manifestacji tocznia rumieniowatego (175).

Terapie genowe, ktore wydaja si¢ by¢ odleglym celem, dzigki coraz lepszej
diagnostyce 1 postgpowi medycyny, mogg sta¢ si¢ rozwigzaniem leczniczym wielu

chorob, ktorych patogeneza zostanie do tego czasu dobrze poznana.
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10.

7. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKI

Poziom IL-18 jest podwyzszony u chorych na AZS na poziomie istotnym statystycznie.
IL-18 moze by¢ markerem roznicujacym ciezkos$¢ przebiegu AZS.

U chorych z AZS z podwyzszonym poziomem IgE w surowicy krwi, poziom IL-18
jest statystycznie znamiennie wyzszy w porOwnaniu z chorymi na AZS z
prawidlowym/niskim poziomem IgE oraz osobami zdrowymi grupy kontrolne;j.

U chorych z AZS z niskim poziomem IgE, $redni poziom IL-18 jest wyzszy niz w
grupie os6b zdrowych, ale bez znaczenia statystycznego.

Nie wystepuje korelacja stezenia IL-18 w surowicy krwi chorych z wiekiem, picia,
wiekiem wystapienia AZS, eozynofilig, nasileniem $wigdu, zaburzeniami snu oraz
nadwrazliwoscig specyficzna.

U pacjentow z AZS 1 wspoélistniejacg chorobg z kregu atopii (astmg, alergicznym
niezytem nosa lub alergicznym zapaleniem spojowek) nie obserwuje si¢ statystycznie
znaczacych zmian w poziomie IL-18 w surowicy krwi w stosunku do pacjentow z AZS
bez wspotistnienia tych chorob.

Genotyp G/G w pozycji -137 genu IL-18 i allel G dominujg znaczaco zarOwno w grupie
chorych z AZS jak 1 w grupie chorych z AZS 1 podwyzszonym poziomem IgE w
surowicy krwi.

U chorych z AZS genotyp G/C koreluje z podwyzszonym poziomem IgE.

U chorych z AZS genotyp G/G wykazuje graniczng korelacj¢ ze stgzeniem IL-18 oraz
eozynofilig.

Allel G wykazuje zwigzek z podwyzszonym poziomem IgE, IL-18 oraz eozynofilig u

chorych z AZS.
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13.

14.

15.

16.

Allel C dominuje u 0s6b zdrowych; osoby posiadajace allel C wykazuja znamiennie

nizsze wartosci IgE 1 IL-18 w surowicy krwi niz osoby nie posiadajace tego allela.

.U chorych z AZS allel C wykazuje zwigzek z pozniejszym wiekiem wystgpienia

choroby.

U chorych z AZS przebiegajacym z podwyzszonym poziomem IgE w surowicy krwi,
genotyp G/G, podobnie jak allel G, wykazuje statystycznie znamienny zwigzek z
podwyzszonym stezeniem IL-18 w surowicy krwi.

Zaden z wariantdw genetycznych w pozycji 137G/C promotora genu IL-18, ani zaden z
poszczeg6lnych alleli nie ma zwigzku z plcig pacjenta, ani nie ma wptywu na cigzkos¢
przebiegu AZS, wystepowanie zaburzen snu, nadwrazliwos$¢ specyficzng, nie
predysponuje rowniez do rozwoju AZS z towarzyszacymi chorobami z kregu atopii.
Polimorfizm -137G/C genu IL-18 wydaje si¢ odgrywac rolg w rozwoj AZS.

Genotyp GG 1 allel G, poprzez wykazany zwigzek z podwyzszonym poziomem IgE u
chorych z AZS, wydaja si¢ mie¢ wplyw na rozwdj tego schorzenia, szczegdlnie na

posta¢ AZS przebiegajaca z podwyzszonym poziomem IgE.

WNIOSKI:

1. IL-18 odgrywa istotng role w patogenezie AZS.

2. Stezenie IL-18 w surowicy krwi mozna uzna¢ za marker ciezkosci przebiegu
AZS.

3. OkreSlone warianty genetyczne w promotorze genu IL-18 w pozycji 137
wydaja si¢ predysponowa¢é do rozwoju AZS.

4. Allel G wydaje si¢ warunkowa¢ wystapienie cech AZS.

5. Allel C wydaje si¢ posiada¢ wlasciwosci ,,chronigce” przed wystepowaniem

AZS.
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8.1. STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest jedng z najczgstszych chordb skory o
podlozu alergicznym. Charakteryzuje si¢ okreslong dla wieku morfologia 1 typowa
lokalizacjg zmian skornych, nasilonym $wigdem, pozytywnym atopowym wywiadem
rodzinnym oraz przewleklym i1 nawrotowym przebiegiem. W patogenez¢ choroby
zaangazowane s3 czynniki genetyczne, immunologiczne, srodowiskowe, psychiczne
oraz dysfunkcja bariery skérnej. Pomimo nieustajacych badan istota choroby pozostaje
nadal enigmatyczna. Poznanie zlozonej patogenezy AZS jest droga do skutecznej
profilaktyki, wdrozenia nowych, efektywnych metod leczniczych oraz poprawienia
jakosci zycia chorych 1 ich rodzin.

Interleukina 18 (IL-18) jest cytoking plejotropowsa, ktora odgrywa kluczowg rolg w
kontroli rownowagi miedzy odpowiedzia komorkowa typu Thl 1 Th2. Ostatnio
cytokinie tej przypisuje si¢ istotng rolg w rozwoju chordéb atopowych. Dziatajac
synergistycznie z IL-12, powoduje ona zwigkszenie syntezy INFy 1 stymuluje
odpowiedz typu Thl hamujac syntez¢ IgE. Z drugiej strony IL-18 moze indukowac
wydzielanie IL-4, IL-13 i tym samym zwieksza¢ produkcje IgE, co nie pozostaje bez
wplywu na patomechanizm choréb atopowych. Ponadto, w obecnosci IL-3, IL-18
bezposrednio stymuluje bazofile i komorki tuczne do wydzielania mediatorow reakcji
zapalnej z pomini¢ciem mechanizmu IgE- zaleznego. To dzialanie moze potwierdzac jej
znaczenie w rozwoju AZS niezaleznego od IgE.

Gen ludzkiej IL-18 jest zlokalizowany na chromosomie 11q22.2-22.3, a region 1122
zostat zidentyfikowany jako gen kandydat dla atopii.

Celem pracy bylo stwierdzenie, czy istnieje zwigzek migdzy stezeniem IL-18 w
surowicy krwi a wystepowaniem AZS oraz czy zachodzi korelacja pomigdzy stezeniem

tej cytokiny a ciezkos$cia przebiegu choroby, wiekiem jej wystapienia, wiekiem 1 picig
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pacjenta, nasileniem $wigdu, zaburzeniami snu, eozynofilia 1 nadwrazliwoscig
specyficzng. Prébowano ocenié, czy stezenie IL-18 w surowicy krwi ro6zni si¢ u
pacjentow z AZS, ktore przebiega z prawidlowym lub podwyzszonym poziomem IgE 1
w zwiazku z tym, czy cytokina ta moze mie¢ znaczenie dla patogenezy tego schorzenia,
szczegblnie postaci AZS rozwijajacej si¢ niezaleznie od podwyzszonego stezenia IgE.
Ponadto, porownano stezenia IL-18 oraz poziomu IgE w surowicy krwi chorych na
AZS, u ktérych wystgpowaty takze inne choroby z kregu atopii, z poziomem IL-18 oraz
IgE w surowicy krwi chorych na AZS bez wspotistniejagcych chordb z kregu atopii
(astma, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek).

W dalszym etapie badan poszukiwano zwigzku polimorfizmemu -137 G/C genu IL-18 z
rozwojem 1 przebiegiem AZS. Oceniano wptyw polimorfizmu -137 G/C genu IL-18 na
wystepowanie AZS z prawidlowym lub podwyzszonym poziomem IgE. Badano wplyw
okreslonych wariantow genetycznych w obrebie genu IL-18 na poziom IgE 1 IL-18 u
pacjentow z AZS oraz na poziom IL-18 w grupie pacjentow z prawidlowym lub
podwyzszonym poziomem IgE. Szacowano zwigzek polimorfizmu -137 G/C genu IL-
18 z plcig pacjentdw, ciezkoscig przebiegu choroby, nadwrazliwos$cig specyficzna,
eozynofilig, zaburzeniami snu u pacjentow z AZS. Obserwowano, czy warianty
genetyczne w pozycji 137 G/C genu IL-18 roznity si¢ u chorych na AZS w pordéwnaniu
do chorych z AZS 1 wspotistniejacg astma, alergicznym zapaleniem spojowek lub
alergicznym niezytem nosa.

Badaniem objeto 117 osob: 67 pacjentow z AZS, obu pici, w wieku powyzej 5
roku zycia leczonych w Klinice Dermatologii AMG oraz grupg¢ kontrolng, ktora
stanowito 50 0s6b zdrowych z negatywnym atopowym wywiadem rodzinnym.

Do oceny poziomu IL-18 w surowicy krwi badanych uzyto zestawy manulanych

testow do 1ilosciowej detekcji IL-18 in vitro, w ktorych wykorzystuje sie
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immunoenzymatyczng metod¢ ELISA. Pomiar poziomu przeciwciat klasy IgE w
surowicy krwi przeprowadzono przy pomocy aparatu UniCap 100 E z testem
fluoroimmunoenzymatycznym. Dla oznaczenia polimorfizmu genu IL-18 zastosowano
metode¢ allospecyficznej reakcji fancuchowej polimerazy (ARMS-PCR). Do pomiaru
cigzkosci przebiegu AZS postuzono si¢ skalg SCORAD (Severity Score of Atopic
Dermatitis). Dane, uzyskane z przygotowanej specjalnie dla badania ankiety osobowej,
opracowano statystycznie za pomocg pakietu statystycznego StatSoft STATISTICA
wersja 8.0 oraz arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel wersja 2003. Postuzono si¢
testami: W Shapiro-Wilka, rownosci wariancji, U Manna-Whitneya, Kruskala-Wallisa,
Chi’>. We wszystkich testach statystycznych za poziom statystycznej istotnosci przyjeto
p<0,05.

Przeprowadzone badania wykazaty AZS o ciezkim przebiegu u 28 pacjentdéw z
67 badanych (41,8%), sredno nasilone u 25 chorych (37,3%), za$ lekki przebieg AZS
miato 14 osob (20,9%). SCORAD wyniosit srednio 49,6 (11,5-85). Zaburzenia snu
wystepowaly u 52,2% pacjentow. Stezenie IL-18 u chorych z AZS wyniosto $rednio
155,681 pg/ml 1 bylo istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie kontrolnej oséb
zdrowych (p=0,000262). Stezenie IL-18 u pacjentéw z cigzkim przebiegiem AZS bylo
statystycznie znamienne wyzsze niz u pacjentow z lekka postacig choroby (p=0,003). W
grupie pacjentow z podwyzszonym poziomem IgE, poziom IL-18 byt statystycznie
znamiennie wyzszy niz w grupie kontrolnej (p=0,00085). Nie znaleziono natomiast
korelacji stezenia IL-18 z wiekiem pacjenta (p=0,36), wiekiem wystgpienia AZS
(p=0,27), picig (p=0,8), zaburzeniami snu (p=0,1), nasileniem $wigdu (p=0,15),
eozynofilig (p=0,33), nadwrazliwoscig specyficzng na alergeny pytkéw traw (p=0,7)
czy roztoczy kurzu domowego (p=0,57). Nie wykazano takze r6znic miedzy stezeniem

IL-18 w surowicy krwi pacjentow z AZS, a stezeniem IL-18 w surowicy krwi
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pacjentow z AZS 1 wspotistniejgcymi chorobami z kregu atopii. Natomiast zachodzity
statystycznie istotne réznice w poziomie IgE u pacjentow z AZS 1 wspotistniejgcym
alergicznym niezytem nosa (p=0,04), alergicznym niezytem spojowek (p=0,03) oraz
astmg oskrzelowa (p=0,01), w poroOwnaniu z pacjentami chorujacymi wylacznie na
AZS.

Przeprowadzone badania wykazaly zwiazek polimorfizmu genu IL-18 -137 G/C z
rozwojem AZS. Genotyp G/G przewazat wsrdod pacjentow z AZS (68,7 %
przypadkow). Allel G dominowat w grupie osob chorych (p=0,00069), zas allel C w
grupie zdrowych (p=0,00002). W grupie chorych z AZS i podwyzszonym poziomem
IgE dominowat genotyp G/G (p=0,05) oraz allel G (p=0,032).

U chorych z AZS genotyp G/G granicznie korelowat ze stgzeniem IL-18, eozynofilig 1
wiekiem wystgpienia AZS. Natomiast genotyp G/C na poziomie istotnym statystycznie
(p=0,044) korelowat z poziomem IgE. W grupie chorych allel G na poziomie
znaczacym statystycznie korelowat z eozynofilig (p=0,049), poziomem IgE (p=0,033)
oraz stezeniem IL-18 w surowicy krwi (p=0,045). Allel C natomiast, miat zwigzek z
pOzniejszym wystgpieniem AZS. Wykazano statystycznie znamienny zwigzek
(p=0,046) genotypu G/G z podwyzszonymi poziomami IL-18 w surowicy krwi w
grupie chorych, u ktérych poziom IgE byt wysoki i1 brak takiego zwigzku u chorych z
AZS z prawidlowym poziomem IgE. Pomigdzy grupg chorych na AZS, a grupa chorych
z AZS, ktoremu towarzyszyly inne choroby z kregu atopii (alergiczny niezyt nosa
(p=0,53975), alergiczne zapalenie spojowek (p=0,056), astma oskrzelowa (p=.0,21597))
nie bylo rdznicy znamiennej statystyczne w wystepowaniu genotypoéw GC, GG, CC lub
poszczegbdlnych alleli. Nie obserwowano zwigzku genotypu C/C, G/G, G/C genu IL-18,
ani poszczeg6lnych alleli z ciezkoscig przebiegu procesu chorobowego (p=0,50077),

zaburzeniami snu (p=0,5946), picig pacjenta (p=0,88059), dodatnimi wynikami testow
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prick (p=0,64538), nadwrazliwoscig specyficzng na roztocza kurzu domowego
(p=076686) czy pyiki traw (p=0,87918).

W calej badanej grupie homozygoty G/G miaty statystycznie znamienie wyzsze
stezenie IL-18 w surowicy krwi (p=0,0049) niz homozygoty C/C 1 heterozygoty G/C.
Pojawienie si¢ allela G mialo znamienny statystycznie wplyw na podwyzszenie
poziomu IgE (p=0,000020) 1 IL-18 (p=0,003419) u wszystkich badanych osob.

Reasumujac, przeprowadzone badania wskazuja, ze IL-18 odgrywa istotna
role w patogenezie AZS i, Ze stezenie tej cytokiny w surowicy krwi mozna uznaé za
marker ciezkoSci przebiegu choroby. Ponadto mozna wnioskowaé, ze okreSlone
warianty genetyczne -137 G/C IL-18 predystynuja do rozwoju AZS. Wplyw IL-18

na rozwdj AZS niezalezny od IgE, wymaga dalszych badan.
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8.2. SUMMARY

Atopic dermatitis is one of the most common allergic diseases. It is chronic,

inflammatory diseases characterized by typical for the age morphology and localization
of the skin leasions. It is associated with severe itch and connected with positive family
history of the allergic diseases. The genetic, immunological, environmental and
psychological factors are involved in the pathogenesis of AD, the same as skin barrier
dysfunction. For years many scientists have tried to clear mysterious pathogenesis of
AD, but it stays still enigmatic. Thanks to the new clues, which let us know more about
the complicated pathogenesis of AD, we can propose better profilactic, new therapeutic
strategies and improve the quality of life of the patients and their families, which as we
know, is significant decreased.
Interleukin 18 (IL-18) is a plejotropic cytokine that plays a crucial role in the control of
the balance between Thl and Th2 response. Recently IL-18 is considered as an
important player involved in the development of allergic diseases. Synergistically with
IL-12, IL-18 promotes immune response of the Thl type, by enhancing INFy synthesis
and inhibition of IgE production. On the other hand, IL-18 can enhanced 1L-4 and IL-13
production and stimulate IgE synthesis and thanks to theses function influences on the
allergic diseases, also atopic dermatitis development. Moreover, in the presence of IL-3,
IL-18 can directly stimulates basophiles and mast cells to produce their mediators in an
IgE- independent manner in vitro, thus this results may prove the role of IL-18 in the
pathogensis of intrinsic AD. The gene of IL-18 is located on chromosome 11q22.2-22.3,
that has been designated as a candidate region for atopy.

The aim of the study was to estimate the association between the serum IL-18
level and atopic dermatitis development and observed if there is any correlation of IL-18

and onset and severity of the disease, itch, eosinophilia, specific sensitization, sleep
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disturbances, age or sex of the patient. Moreover, if the IL-18 serum concentration
correlates with IgE levels anyway in the patint’s sera and if the IL-18 can influences the
IgE- independent development of AD. The study compares the IL-18 levels in the sera
of patients with atopic dermatitis to the levels from the sera of patients with atopic
dermatitis and other allergic diseases. Furthermore this study searches for the
association between the -137G/C IL-18 gene polymorphism and the development and
the course of atopic dermatitis, depending also on normal and enhanced level of IgE.
Another purpose was to performed if the -137G/C IL-18 gene polymorphism influences
the IL-18 and IgE level in the sera of AD patients or the IL-18 concentration in the sera
of AD patients with normal or enhanced level of IgE. The research for the association of
the 137G/C IL-18 polymorphism with sleep disturbances, eosinophilia, specific
hypersensitivity, sex of the patient and the comparison of the IL-18 genotypes of the
patients with AD to the patients of AD and other allergi diseases were also performed in
this study.

117 persones, both sex: 67 patients of Dermatological Department of Medical
University of Gdansk, everyone over 5 years old, suffering from atopic dermatitis and
50 haelthy volonteers were included to the study.

IL-18 serum concentration was measured by using ELISA tests. Total IgE
Fluoroimmunoezymatical test in the Unicap 100 E machine was used to evaluate levels
of total IgE in the plasma serum. Allelo-specific reaction of DNA chain polymerase
(ARMS- PCR) was used for genotyping and polymorphisms analysis. SCORAD
(Severity Score of Atopic Dermatitis) scale helped to determinate the severity of the
diseases. The data from a specially for the study preapared inquiry were statistically

worked out using StatSoft STATISTICA wersion 8.0 and Microsoft Excel 2003. The W
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Shapiro-Wilk, U Manna-Whitney, Kruskal-Wallis and Chi* were performed. The
ststistical significance were established for the p<0,05.

According to the results severe AD was observed in 28 of the 67 patients
(41,8%), middle one in 25 cases (37,3%) and slight one in 14 patients (20,9%). The
SCORAD value were found between 11,5 and 85 (mean score 49,6). Problems with the
sleep were reported by 52,2% of the patients. The mean serum level of IL-18 was
155,681 pg/ml and it was statistically significantly higher than in the control group
(p=0,000262). The concentration of IL-18 were determinesd statistically and were
found significantly higher in the sera of the patients with severe AD than in the sera of
the patients with slight course of AD (p=0,003). In the group of patient with enhanced
level of IgE, the concentration of IL-18 was higher on the statisitcally significant level
than in the control group and in the group (p= 0,000085). There were no correlation of
IL-18 levels with the patient’s age (p=0,36), onset of AD (p= 0,27), sex (p=0,8), sleep
problems (p=0,1), specific sensitization to grass pollens (p=0,7), mite allergens
(p=0,57), or the itch level (p=0,15). No differences of IL-18 serum concentration were
found between the patients with AD and the patients with AD connected with other
allergic diseases. The statistically significant differences were observed for the IgE
levels in patient with AD comparing to the patients with AD and allergic rhinnitis
(p=0,04), allergic coniunctivitis (p=0,03), asthma (p=0,01).

This data suggest the association of polymorphism in the promotor 1 of the IL -
18 gene in position 137 with development of AD. The polymorphism GG were
prevalent in the patients group- 68,7 % of the cases. Allel G dominatem in the patients
group (p=0,00069), and allel C in the control group (p=0,00002). In the group of the AD
patients with enhanced IgE levels G/G (p=0,05) genotype and G-allele (p=0,032) were

dominated.
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In the AD patients group, there were found border correlation between 137GG
polymorphism and concentration of 1L-18, eosinophilia and onset of the diseases and
statistically significant (p=0,044) G/C genotype correlation with IgE level. G-allele
corelated with eosinophilia (p=0,049), IgE level (p=0,033) and IL-18 concentration
(p=0,045), and the C-allele indicated association with later onset of the AD on
statistically significant level in the patients group. There was statistically significant
association between GG genotype, with IL-18 levels in the group of the patients with
enhanced level of IgE (p=0,046) and no such an association with the group of patient
with normal level of IgE. There were no statistically significant differences in the GC,
GG, CC genotypes or the particular allels in the patients group refer to AD patient with
allergic rhinitis (p=0,53975) or allergic conjunctivitis (p=0,056) or asthma
(p=.0,21597). There was no association between 137C/C, G/G, G/C polymorphisms or
in the particular alleles with severity of the diseases (p=0,50077), sleep disturbances
(p=0,5946), sex (p=0,88059), positive prick tests (p=0,64538), specific sensitization to
mite allergens (p=076686), or grass pollens (p=0,87918).

In the whole study gropu homozygotes G/G indicated statistically significant higer
concentration of IL-18 in the sera (p=0,0049) than homozygotes C/C and heterozygotes
GC. The presence of G allel had a statistically significant influence on the increased IgE
level (p =0,000020) and IL-18 level (p=0,003419).

This research indicates that IL-18 plays a significant role in the pathogenesis
of atopic dermatitis. It can be an usefull clinical marker for the severity of the
diseases. Additionally these data suggest that polymorphisms of -137G/C IL-18
gene might be involved in the development of AD in polish population.

The IL-18 influence on the IgE- independent development of AD needs further study.
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