
ÚVOD

Atopická dermatitída (AD) je chronické zápalové ocho-
renie, charakterizované pruritom s typick˘m v˘vojom kli-
nického obrazu od detstva aÏ do dospelosti. Je súãasÈou
tzv. atopického komplexu, do ktorého patria okrem atopic-
kého ekzému aj senná nádcha a bronchiálna astma.

Spôsob dediãnosti atopick˘ch chorôb je komplexn˘
a nepodlieha klasick˘m Mendelov˘m zákonom [5]. Kli-
nick˘ obraz je v˘sledkom interakcie hereditárneho tlaku
a vplyvu prostredia [16].

Vplyvy zodpovedné za nárast incidencie alergick˘ch
chorôb nie sú doteraz celkom objasnené, ale väã‰ina sú-
ãasn˘ch hypotéz povaÏuje zmeny vo faktoroch Ïivotného
prostredia za príãinu zv˘‰eného v˘skytu alergick˘ch cho-
rôb u geneticky disponovan˘ch jedincov [32].

V zásade je pouÏívan˘ch niekoºko postupov, skúmajú-
cich genetické aspekty zodpovedné za komplexné ochore-
nia.

Pre objasÀovanie relatívneho v˘znamu génov
a prostredia pre manifestáciu atopick˘ch chorôb a pre ur-
ãenie spôsobu prenosu ‰pecifick˘ch znakov sú prínosné
epidemiologické ‰túdie sledujúce populácie, rodiny
a dvojãatá [41]. ·túdie dvojãiat poukazujú na silnú gene-
tickú komponentu AD, konkordancia u monozygotn˘ch
dvojãiat sa odhaduje na 76–82 % v porovnaní s 21–23 %
u dizygotn˘ch dvojãiat [37, 46].

Molekulárna anal˘za sa zameriava na hºadanie odch˘-
liek (variant) ‰pecifick˘ch génov a na zistenia, ãi je prí-
slu‰ná odch˘lka spojená s klinickou manifestáciou choro-
by („linkage analysis“ – väzbové ‰túdie) [15].

Väzbové ‰túdie vyuÏívajú metódy zdieºania alel „Alle-
le sparing methods“, ktoré vychádzajú z predstavy, Ïe sku-
piny postihnut˘ch príbuzn˘ch jedincov, budú zdieºaÈ ãas-
ti genómu kritické v etiopatogenéze príslu‰ného znaku
ãastej‰ie, ako by odpovedalo náhodnej distribúcii.

NajpouÏívanej‰ia podoba tejto anal˘zy ‰tuduje zdieºa-
nie príslu‰n˘ch alel pármi postihnut˘ch súrodencov.

Najväã‰ím prínosom t˘chto metód sú celogenómové
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SÚHRN

Atopická dermatitída (AD) je multifaktoriálne ochorenie. V jej etiopatogenéze sa uplatÀujú viaceré fak-
tory – genetická predispozícia, vplyvy vonkaj‰ieho prostredia, humorálna a imunologická dysbalancia
a poru‰ená epidermálna bariéra.

Genómové skríningy rodín sAD ukazujú na chromozomálne úseky, ktoré sa prekr˘vajú s ostatn˘mi koÏ-
n˘mi ochoreniami, zápalov˘mi a autoimunitn˘mi chorobami. Tieto spolu so ‰túdiami kandidátskych génov
poskytujú nové náhºady na patogenézu atopickej dermatitídy. Nové genetické vysokocitlivé metódy géno-
vej identifikácie ako „DNA microarrays“ a celogenómové genotypizovanie pomôÏu ìalej analyzovaÈ tieto
poznatky, ão zlep‰í definíciu kriterií AD a povedie k cielenej‰ej lieãbe.
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SUMMARY

Genetics of Atopic Dermatitis

Atopic dermatitis (AD) is a multifactorial disease. In its etiopathogenesis play role various factors inclu-
ding: genetic and environmental factors, metabolic and immunologic mechanisms and defect of epidermal
barier. Genome screenings of families with AD have implicated chromosomal regions that overlap with
other skin diseases and with inflammatory and autoimmune diseases. These, together with candidate gene
studies, provide novel insights into the pathogenesis of AD. Recent genetic advances with high-throughput
methods for gene identification, such as DNAmicroarrays and whole-genome genotyping, will help further
dissect this complex trait. This will aid disease-defining criteria and more targeted therapies for AD.
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Obr. 1. Väzby s AD (Kathleen C. Barnes, J. Allergy Clin. Immunol., 2010)

die prevedené len na stovkách jedincov pracujú naviac
s veºkou ‰tatistickou chybou.

Signifikantné dôkazy väzby s AD (tab. 1) boli nájdené
na lokusoch na 3. chromozóme v oblasti p24-p22
v ‰védskych rodinách [8] a na 3. chromozóme v oblasti
p26-p24 v dánskych rodinách [24]. ëal‰ia väzba spojitos-
ti je zvaÏovaná na 3. chromozóme v oblasti q13-q21v ne-
meck˘ch/‰kandinávskych [37] a ‰védskych [8] súboroch
a na 18. chromozóme v oblasti q11-q21 v dánskych [24]
a ‰védskych [8] súboroch.

Vo Francúzsku boli pôvodne väzbové ‰túdie navrhnuté
na skúmanie astmy a sennej nádchy v súbore 295 rodín
s probandmi s astmou. Nakoniec v˘sledky t˘chto anal˘z
demon‰trovali väzbu na 5q13 a 11p14 u AD [23]. Neskôr
dánsky tím pokraãoval v ich predchádzajúcej anal˘ze
a na‰iel ìal‰í presvedãiv˘ dôkaz väzby 3p34, 3q21 a 4q22
[10].

Zaujímavé je, Ïe doteraz známe fakty svedãia o tom, Ïe
génové odch˘lky pri atopickej dermatitíde prejavujú väã-
‰iu homológiu so psoriázou ako s fenotypom atopie alebo
astmy, hoci ani tieto homológie nemoÏno zanedbaÈ [11].

Iná stratégia známa ako „candidate region approach“
skúma ‰pecifické oblasti genómu, kde sú umiestnené po-
tenciálne zaujímavé gény, tzn. kandidátske gény.

Na rozdiel od väzbov˘ch
‰túdií na hypotézach nezá-
visl˘ch sú ‰túdie kandidát-
skych génov (KG) zaloÏené
na predchádzajúcich znalos-
tiach biologickej funkcie
a patofyziológie produktu
kandidátskeho génu na da-
nom ochorení.

V˘hoda ‰túdií kandidát-
skych génov je, Ïe nie sú ob-
medzené na rodiny a môÏu
byÈ prevedené podºa testova-
n˘ch hypotéz najãastej‰ie
v designu case-control, case-
-case (napr. staging ochore-
ní) alebo genotyp-fenotyp.

Kandidátske gény, ktoré
boli asociované s AD aspoÀ
jednou ‰túdiou, môÏeme
rozdeliÈ do troch vektorov,
a to na gény asociované
s atopiou, gény pôsobiacimi
na dermálny zápal a imunitu
a gény epidermálneho dife-
renciaãného komplexu [11].
V tomto ãlánku pribliÏujeme
niektoré z nich.

anal˘zy mapovania nov˘ch predisponujúcich lokusov,
tzv. systematick˘ genómov˘ sken, ktor˘ vychádza
z genetickej mapy ºudského genómu, tj. zostavy rovno-
merne rozloÏen˘ch unikátnych polymorfizmov, najãa-
stej‰ie typu mikrosatelitov (krátke sekvencie nukleoti-
dov).

Doteraz bolo publikovan˘ch 6 celogenómov˘ch ‰túdií
zameran˘ch na AD, plus ‰túdie pôvodne navrhnuté pre ast-
mu so závermi vzÈahujúcimi sa i na AD.

V‰etky okrem jednej skúmali rodiny európskeho pôvo-
du:
1. 199 nemeck˘ch a ‰kandinávskych [38],
2. 148 britsk˘ch [12],
3. 109 ‰védskych [8],
4. 100 dánskych [24],
5. 295 francúzskych rodín [23].

Neeurópska ‰túdia bola prevedená na 77 japonsk˘ch ro-
dinách [18].

Niektoré v˘sledky sa v rámci ‰túdií zhodujú, iné sú roz-
dielne. Treba zdôrazniÈ, Ïe toto nie je spôsobené len gene-
tickou heterogenitou, ale odráÏa aj rôznorodosÈ nongene-
tick˘ch faktorov, vrátane rozdielov medzi rodinn˘mi
príslu‰níkmi, rozdielnym definovaním fenotypu, odli‰nou
metodikou jednotliv˘ch ‰túdií apod. Celogenómové ‰tú-
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GÉNYATOPIE

Gén beta reÈazca vysoko afinitného receptora IgE
FceRIb (MS4A2)

FceRIb, b je podjednotka FceRI kódovaná jedn˘m gé-
nom MS4A2, lokalizovan˘m na chromozóme 11q12-13 vo
vnútri regiónu s potvrdenou väzbou s atopiou. Bolo dokáza-
né, Ïe varianty vo vnútri tohto génu sú asociované s radou
atopick˘ch fenotypov, vrátane bronchiálnej hypersenzitivi-
ty, alergie na prach a trávy a atopickou astmou [42].

FceRI receptor je exprimovan˘ na rade buniek, vrátane
bazofilov, Ïírnych buniek, monocytov a Langerhansov˘ch
buniek. Receptor viaÏe kon‰tantnú oblasÈ antigénového
komplexu IgE molekuly a iniciuje uvoºnenie zápalov˘ch
mediátorov cez intracelulárnu signálnu kaskádu. Podjed-
notka b FceRI receptoru posilÀuje signály bunkovej akti-
vácie cez úãinok Lyn kinázy [44].

Receptor FceRI môÏe fungovaÈ aj poskladaním alfa
a gama reÈazcov, ale pri absencii beta reÈazca stráca svoj
vysokoafinitn˘ charakter a polohovú stabilitu na bunkovej
membráne [21].

Bol zisten˘ siln˘ efekt maternálnej dediãnosti alel na
lokuse 11. chromozómu u pacientov s AD v porovnaní
s kontroln˘mi skupinami [17], ão by mohlo súvisieÈ
s epidemiologickou skutoãnosÈou, Ïe riziko atopie
a atopickej dermatitídy je vy‰‰ie u potomkov atopick˘ch
matiek oproti rovnako postihnut˘ch otcov [13].

Mastocytárna chymáza 1 (CMA1)
Mastocytárna chymáza 1 (MCC1) je kódovaná génom

CMA1, ktor˘ sa mapuje do dlhého ramienka chromozó-
mu 14q11, ão je ìal‰í región, ktor˘ ukazuje spojitosÈ s AD.

MCC1 je glykosyl-acylová chymotryptínová-serín pro-
teáza, ktorá sa nachádza v horn˘ch vrstvách epidermis
v granulách Ïírnych buniek a pravdepodobne sa podieºa
spolu s histamínom a tryptázou na rade proinflamaãn˘ch
úãinkoch [42]. ·pecificky stimulácia purifikovan˘ch
MCC1 koÏe alebo peritonea morãiat spôsobuje zv˘‰enie
mikrovaskulárnej permeability [25] a znaãné hromadenie
zápalov˘ch buniek, vãetne neutrofilov, eozinofilov, leuko-
cytov a makrofágov [26]. Mikrovaskulárna priepustnosÈ,
i keì niÏ‰ieho rozsahu trvá dlh‰ie ako pri histamíne [25].

Je tieÏ známe, Ïe MCC1 má radu vlastností, ktoré hrajú
rolu v remodelácii tkaniva. Tieto zahrnujú schopnosÈ akti-
vovaÈ intersticiálnu prokolagenázu [42], premenu prokola-
génu na kolagén [35] a uvoºnenie (ale nie aktiváciu)
TGF b1 z extracelulárnej matrix epiteliálnych a endo-
teliálnych buniek [50]. Tieto vlastnosti, v kombinácii
s v˘raznou expresiou proteínov v dermis ukazujú MCC1
(CMA1) ako vynikajúceho kandidáta pre genetické anal˘-
zy AD. Podobné závery podporuje aj zv˘‰enie mnoÏstva
CMA1 pozitívnych buniek v chronick˘ch léziách AD [3]
v porovnaní s nepostihnut˘mi alebo psoriatick˘mi vzor-
kami koÏe. Niekoºko ‰túdii ukazuje na v˘znamnú asociá-
ciu medzi genotypmi v jednom alebo viacer˘ch polymorf-
n˘ch miestach CMA1 a ich promótormi a AD statusom

[40]. Mao et al. objavili asociáciu medzi AD
a polymorfizmom BstXI génu CMA1, ktor˘ spoãíva
v zámene G-1903 –>A v promótorovej oblasti [40]. Av‰ak
táto asociácia nebola potvrdená v talianskej populácii [45].

CC chemokíny: RANTES a eotaxin 1
Chemokíny sú skupina chemotaktick˘ch cytokínov,

ktoré indukujú mobilizáciu zápalov˘ch buniek pomocou
koncentraãného gradientu [1]. Tieto molekuly môÏeme
rozdeliÈ na základe ich proteínovej ‰truktúry a ‰pecifickej
lokalizácie cysteinov˘ch motívov zabudovan˘ch vo vnú-
tri N-terminálnej domény do 3 ‰irok˘ch kategórií.
RANTES i eotaxin 1 sú CC chemokíny, ktoré majú 2 ved-
ºaj‰ie N terminálne zabudované cysteinové zbytky.

RANTES, ktor˘ je kódovan˘ na dlhom ramienku chro-
mozómu 17 [17q11.2 q12], má niekoºko známych funkcií
vãetne stimulácie histamínovej sekrécie z bazofilov, akti-
vácie eozinofilov a mobilizácie monocytov, eozinofilov
a pamäÈov˘ch Th lymfocytov (s preferenciou CD45RO1
a CD41 podtypov). I keì prakticky v‰etky jadrové krvné
a tkanivové bunky produkujú chemokíny, primárnym
zdrojom RANTES sú zrejme koÏné fibroblasty.

Eotaxin 1 je kódovan˘ génom CCL11, je tieÏ lokalizova-
n˘ na dlhom ramienku chromozómu 17 [17q21.1 -q21.2].
Je to selektívny chemoatraktant a aktivátor jednak eozino-
filov, jednak Th2 lymfocytov a tieÏ sa môÏe uplatÀovaÈ ako
záporn˘ regulátor neutrofilov [42].

Zv˘‰ená hladina RANTES a eotaxinu bola detekovaná
v sérach pacientov s AD v porovnaní so zdrav˘mi kontro-
lami [42], ìalej u RANTES bola demon‰trovaná signifi-
kantná pozitívna korelácia s celkov˘m IgE v sére
a mnoÏstvom eozinofilov. TieÏ bola zistená signifikantne
vy‰‰ia expresia génu z lézií tkanivovej biopsie odobranej
od pacientov s AD v porovnaní s nonatopick˘mi kontrola-
mi [55].

Nedávno bola popísaná bodová mutácia v proximálnej
promótorovej oblasti mimo kódujúcej oblasti génu pre
RANTES (CCL5). Táto varianta má za následok vznik no-
vého zhodného väzbového miesta pre rodinu GATA tran-
skripãn˘ch faktorov a je asociovaná so zv˘‰enou produk-
ciou RANTES u pacientov s AD [4]. V multicentrickej
nemeckej alergologickej ‰túdii sa ukázalo, Ïe táto varian-
ta je asociovaná s AD, ale nie s astmou [43]. Tieto v˘sled-
ky neboli potvrdené v maìarskom súbore [36].

TieÏ bolo identifikovan˘ch veºa polymorfizmov v géne
kódujúcom eotaxin (CCL11). U dvoch z t˘chto variant, lo-
kalizovan˘ch v promótorovej oblasti génu, bola popísaná
asociácia s celkov˘m sérom IgE u pacientov s AD [51].

GENÓM ZÁPALOV¯CH CYTOKÍNOV

Zhluk cytokínov˘ch génov
Zhluk cytokínov˘ch génov je lokalizovan˘ na 5. chro-

mozóme v oblasti q31-33 a zah⁄Àa pevne spojenú skupinu
funkãne súvisejúcich génov, ktoré kódujú intracelulárne

DER_2.2011:Sestava 1 9.5.2011 12:14 Stránka 92

proLékaře.cz | 1.7.2025



93

mediátory imunitnej odpovede a mediátory na povrchu bu-
niek. Gény zah⁄Àajú niekoºko interleukínov (IL3, IL4, IL5,
IL9, IL12, a IL13), GM-CSF (GM CSF), CD14 antigén,
T-lymfocytárnu imunoglobulinovú doménu mucín domé-
nového proteínu (TIM 1).

Väzba spojitosti bola pozorovaná v rade populácií
u atopick˘ch fenotypov [7, 20, 49].

Gén IL13
IL3 pôsobí v synergii s IL4 a podporuje charakteristic-

kú Th2 imunoreaktivitu. Na kandidátskom géne lokalizo-
vanom na lokuse 5q31 boli doposiaº identifikované dva
funkãné SNPs. Zámena C –> T v regióne promótora
v pozícii 1112, ktorá je asociovaná so zv˘‰enou produk-
ciou IL13 a zv˘‰enou väzbou nukleárnych proteínov
v tejto oblasti [53]. Okrem toho má polymorfizmus G –> A
v 4. exóne na nukleotide 4464 za následok zámenu amino-
kyselín arginínu za glutamín v pozícii 130 (Arg130Gln),
ão spôsobuje, Ïe molekula IL13 má stabilnej‰iu väzbu na
receptore a t˘m pomalej‰ie odburávanie [2]. Polymorfiz-
mus Arg130Gln bol asociovan˘ s AD u Kanaìanov [27],
Japoncov [52] i Nemcov [39]. Polymorfizmus C-1112T
bol asociovan˘ s AD len v holandskom súbore [31], av‰ak
nebola potvrdená asociácia s AD v japonskom súbore [52].
Obidva tieto polymorfizmy sa asociujú s ostatn˘mi aler-
gick˘mi fenotypmi, vrátane astmy [28, 30, 53], bron-
chiálnej hyperreaktivity [30] a fenotypom celkového IgE
[22, 39]. MôÏeme predpokladaÈ, Ïe gén IL13 je markerom
vnímavosti pre atopiu.

Gén pre receptor pre Interleukin 4 alfa (IL4RA)
Gén IL 4 je najv˘znamnej‰ím induktorom Th2 diferen-

ciácia a IgE izotypovej konverzie.
Je kódovan˘ génom IL4RA lokalizovanom na krátkom

ramienku 16. chromozómu [16p12].
Bazarel et al. preukázali koreláciu hladín IgE medzi

matkami a ich deÈmi a predpokladali genetickú reguláciu
z dvoch alel jedného lokusu [6]. Dostupné údaje
o heretibilite fenotypu zv˘‰eného IgE nasvedãujú, Ïe va-
riancia znaku je podmienená genetickou varianciou znaku
na 50 %. Z toho jasne vypl˘va, Ïe v˘luãne enviromentál-
na podmienenosÈ nadprodukcie IgE uÏ dnes neprichádza
do úvahy. Je veºmi pravdepodobné, Ïe za vysoké IgE zod-
povedá jeden autozomálne recesívny gén, ktor˘ ale ope-
ruje pod veºk˘m polygénnym vplyvom [11].

Gén pre Serin proteáza inhibítor Kazal-type 5
(SPINK5)

ëal‰í gén ktor˘ sa nachádza v oblasti cytokínového
hniezda na 5. chromozóme, presnej‰ie na 5q31, je SPINK5
(„serine protease inhibitor Kazal typ-5“, inhibitor seríno-
v˘ch proteáz Kazalovho typu), jeho produktom je inhi-
bítor serínov˘ch proteáz LEKTI („lympho-epithelial
Kazal-type-regulated inhibitor“, lymfoepitelov˘ inhibítor
regulovan˘ Kazalov˘m typom). Mutácia v tomto géne sa
manifestuje ako Nethertonov syndróm, ão je vzácne auto-
zómovo recesívne ochorenie charakterizované zv˘‰enou

produkciou IgE s manifestáciou atopie a ichtyotickou ko-
Ïou, vrátane charakteristick˘ch zmien vlasového stvolu
[47]. Ochorenie je spôsobené ch˘baním LEKTI-inhibíto-
ra serín proteáz v oblasti epidermy, slizníc a t˘musu [9].
V stratum corneum preto dochádza k nadmernému
a predãasnému rozpadu korneodezmozómov a k ÈaÏkej po-
ruche epidermálnej bariéry.

Walley et al. skúmali kódovacie sekvencie tohto génu
u pacientov s AD a identifikovali ‰esÈ kódujúcich poly-
morfizmov. Objavili asociáciu SNP 1258G –> A, ktor˘
spôsobuje substitúciu Glu420Lys a SNP 1103 A –> G so
substitúciou Asn368ser. Zaujímavé je, Ïe sa u probandov
zistil preferenãn˘ prenos alely od matky [54]. Bola pozo-
rovaná aj silná etnická závislosÈ polymorfizmov SPINK.
SNP asociované s AD v japonsk˘ch ‰túdiách [34] neboli
asociované u severonemeckej populácie [19], v inej ne-
meckej ‰túdii bola nájdená asociácia s astmou
a rinokonjuktivitídou [33].

Jedna z hypotéz vysvetºujúcich úlohu polymorfizmov
SPINK5 v patofyziológii AD je, Ïe defekt LEKTI ovplyv-
Àuje ihibíciu mnoh˘ch alergénov, ktoré sú tieÏ serínové
proteázy a znamená stratu enz˘movej opozície a zv˘‰enú
transepitelovú penetráciu alergénov [54].

Epidermálny diferenciaãn˘ komplex
Tento komplex leÏí na chromozóme 1q21 v rozsahu

1.62 megabáz a obsahuje viac ako 70 génov exprimova-
n˘ch poãas terminálnej diferenciácie keratinocytov.

Gény vo vnútri tohto lokusu kódujú proteíny ako loric-
rin, involucrin, malé na prolin bohaté proteíny, neskôr ex-
primované proteíny rohovej vrstvy, a S100 kalcium viaÏu-
ce proteíny, z ktor˘ch filagrín je kºúãov˘ ãlen.

Filagrín
Filagrín gén kóduje proteín profilagrín, ktor˘ je jednou

z hlavn˘ch súãastí keratohyalínov˘ch granúl v horn˘ch
vrstvách epidermis. V procese terminálnej diferenciácie je
profilagrín proteolyticky spracovan˘ do 10–12 filagríno-
v˘ch peptidov, ktoré svojim usporiadaním vytvárajú kera-
tínov˘ cytoskelet a prispievajú k vzniku ‰upín. Teda, filag-
rín je esenciálna komponenta v procese vedúcom
k formovaniu plne funkãnej koÏnej bariéry. V súãasnosti
sú popísané dve mutácie v lokuse 1q21 v exóne 3
(p.R501X a c.2282del4), ktoré vedú k strate funkcie génu
kódujúceho filagrín (FLG) v súvislosti s abnormalitami
koÏe u ichtyosis vulgaris. Ako prv˘ asociáciu t˘chto
afunkãn˘ch alel s atopick˘m ekzémom popísal Smith et.
al. [48].

Pozornej‰ia anal˘za ukázala, Ïe homozygoti a zloÏen˘
heterozygoti pre uvedené mutácie sú postihnut˘ ÈaÏkou
formou ichtyózy, zatiaº ão heterozygoti sú symptomatick˘
alebo postihnut˘ len mierne (je uvádzaná 90% penetran-
cia). Jedná sa teda o kodominantnú dediãnosÈ s neúplnou
penetranciou u heterozygotov.

Henderson [29] vo svojej ‰túdii uvádza, Ïe prítomnosÈ
t˘chto aliel so sebou nesie vysoké riziko predispozície
k ekzému nezávisle na veku. Odds ratio (OR) pre hetero-
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zygotov je 1,84 pre neatopick˘ ekzém a 2,73 pre atopick˘
ekzém. U ekzematikov bez t˘chto alel je patrná ãastej‰ia
tendencia k vymiznutiu ÈaÏkostí behom rastu. Mutácie
v FLG sú tieÏ silne asociované s astmou v prítomnosti ato-
pického ekzému (OR 3,42 pre heterozygotov), naopak
u astmatikov bez ekzému sa vyskytujú vzácnej‰ie
(OR 0,79). Podºa toho môÏeme predpokladaÈ, Ïe existuje
klinická forma astmy, ktorá vzniká na podklade poru‰enej
epidermálnej bariéry a zv˘‰eného prieniku aeroalergénov
do hlb‰ích ‰truktúr koÏe.

ZÁVER

V posledn˘ch rokoch genetick˘ v˘zkum v oblasti AD
zaznamenal veºk˘ pokrok.

Bola objavená rada chorobn˘ch lokusov replikácie
a mal˘ poãet na teórii zaloÏen˘ch alebo poziãn˘m klono-
vaním objaven˘ch kandidátskych génov. Asi najpozoru-
hodnej‰ím záverom t˘chto v˘skumov je nedostatok pre-
kr˘vania lokusov AD a ostatn˘ch atopick˘ch fenotypov
napr. astmy [42]. Miesto toho, ìaleko väã‰ia miera zhody
bola pozorovaná medzi AD a psoriázou [14].

Tieto závery menia doteraj‰ie teórie a poukazujú, Ïe
okrem humorálnej a imunologickej dysbalancie aspoÀ ãasÈ
predispozície k AD by mohla spoãívaÈ vo vnútri koÏe sa-
motnej. Momentálne ‰túdie sa preto viac snaÏia zameria-
vaÈ na poruchu epidermálnej bariéry ako jednu z dal‰ích
príãin spolupodieºajúcich sa na vzniku AD. Hlavn˘m pro-
blémom ostáva zodpovedaÈ, preão väã‰ina sérového IgE
nie je nasmerovaná proti ‰pecifick˘m antigénom, preão
existujú intrinsic formy AD a preão je anti IgE terapia
úãinná len u niektor˘ch pacientov [42].

Urãenie génov zodpovedn˘ch za toto ochorenie zlep‰í
na‰e znalosti o patogenéze, a tak sa zlep‰í diagnostika
a lieãba ako jav súvisiaci s rozvojom personalizovanej me-
dicíny. U génov moÏeme oãakávaÈ, Ïe sa chovajú rôzne
podºa meniacich sa vonkaj‰ích podmienok. ZnalosÈ gene-
tickej vnímavosti k chorobe umoÏní vãasn˘ nefarmakolo-
gick˘ zásah a vyvinutie ‰pecifickej strategickej prevencie.
Porozumenie genetického základu tieÏ povedie k v˘voju
lieãebn˘ch zásahov, resp. terapie cielenej na gény, ktoré
sú za klinickú manifestáciu choroby primárne zodpoved-
né. A nakoniec by lep‰ie porozumenie genetickému zákla-
du atopickej choroby mohlo viesÈ k v˘voju kauzálnej lieã-
by, teda ‰pecifickej génovej terapie.

Dosiahnutie t˘chto úsilí bude vyÏadovaÈ genetické ‰tú-
die na veºk˘ch súboroch pacientov s presne definovan˘m
fenotypom a korektné ‰tatistické spracovanie dát. Toto nie
je moÏné dosiahnuÈ bez prítomnosti medziodborovej spo-
lupráce klinikov, genetikov, ‰tatistick˘ch analytikov
i molekulov˘ch biológov.
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