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Sdhrn

Baktériové antigény v patogenéze atopickej dermatitidy

Imunopatogenéza atopickej dermatitidy je v sticasnosti povazovana za klic¢ovi v rozvoji chorobnych
zmien koZe. Vyznamné postavenie pritom ma tzv. model facilitovanej antigénovej prezentacie, realizovany
antigénprezentujicimi bunkami koZe. Okrem znamych inhala¢nych, alimentirnych alebo kontaktnych
atopénov, v ostatnom obdobi sa zdoraziiuje vyznam dvoch délezitych skupin: baktériovych antigénov (pre-
dovSetkym Staphylococcus aureus) a atopickych autoantigénov. V predkladanej praci podavame sihrnny
pohlad na vyznam stafylokokovych antigénov v rozvoji a udrziavani zapalovych zmien v atopickej kozi.
Medzi vyznamné baktériové antigény patri skupina stafylokokovych enterotoxinov, toxin syndromu toxic-
kého Soku, exfoliativny toxin, o-hemolyzin a niektoré latky netoxinovej povahy, ako kyselina teichoova
a protein A. Uvedené antigény maji schopnost penetrovat do hlbsich vrstiev epidermy a aj do dermy, kde
sa viaZu na antigénprezentujice bunky. Bud majui priamy prozapalovy t¢inok alebo pésobia ako klasické
antigény c¢i superantigény. Indukujui tvorbu protilatok, ktoré si detekovatelné v miestach kumulacie uve-
denych antigénov.
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Summary

Bacterial Antigens in the Pathogenesis of Atopic Dermatitis

Immunopathogenesis of atopic dermatitis is considered fundamental in the development of skin chan-
ges. An important role is played by the so-called model of facilitated antigen presentation realized by skin
antigen presenting cells. Except from known inhalatory, alimentary or contact ,,atopens”, recently, the
importance of two significant antigen groups is emphasized: bacterial antigens (especially Staphylococcus
aureus) and atopic autoantigens. In this paper we review the significance of staphylococcal antigens in the
development and maintenance of inflammatory changes in atopic skin. The group of staphylococcal
enterotoxins, toxic shock syndrome toxin, exfoliative toxin, o-hemolysin and some non-toxic substances like
teichoic acid and protein A belong among relevant bacterial antigens. The above mentioned antigens are
able to penetrate into deeper layers of epidermis and, also, into dermis where they bind to antigen-presen-
ting cells. They either have a direct proinflammatory effect or function like classic antigens or superanti-
gens. Moreover, they induce the production of antibodies detected in the sites of the antigen accumulation.

Key words: atopic dermatitis — aethiopathogenesis — staphylococcal toxins — superantigens

Zoznam skratiek: AD — atopicka dermatitida, APC — antigén presenting cell (antigén prezentujica bunka), ET — exfoliativny toxin,
Fc — fragment Ig-molekuly viaZuci sa na Fc-receptor, FceR — receptor viazuci Fe-fragment IgE, HLA — human leucocyte antigen,
IDEC - inflammatory dendritic epidermal cells, i.d. injekcia — intradermélna injekcia, Ig — imunoglobulin, IL — interleukin, INF —
interferon, SA — Staphylococcus aureus, SCORAD — Scoring Atopic Dermatitis, SE — stafylokokovy enterotoxin, TCR — T cell recep-
tor, Th — T helper (pomocné) lymfocyty, TSST — toxic shok syndrome toxin
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UvOoD

Atopicka dermatitida (AD) je chronické koZné ochore-
nie so zloZitou etiopatogenézou. V rozvoji zdpalovych
prejavov v atopickej koZi maju dolezité postavenie imu-
nopatologické procesy. Zdoraziiuje sa centrdlny vyznam
tzv. facilitovanej antigénovej prezenticie, ktord spociva
v aktivhom vychytdvani antigénov Langerhansovymi
bunkami a ich prezentacii T-lymfocytom. Okrem uZ zné-
mych atopickych antigénov sa v ostatnom obdobi
vyskum zameriava na dve dalSie vyznamné skupiny: na
skupinu baktériovych antigénov (z ktorych si najdolezi-
tejSie produkty Staphylococcus aureus) a na skupinu ato-
pickych autoantigénov.

Baktérie sa nachddzaju na povrchu str. corneum, ale
ich uvolnené antigény maju schopnost penetrovat do hlb-
Sich vrstiev epidermy, prip. aZ do dermy, kde mozZu byt
zachytené antigénprezentujicimi bunkami, o je pocia-
to¢nym krokom v odStartovani zdpalovych zmien v koZi.
V nasledujicom texte chceme podat prehlad problemati-
ky baktériovych antigénov v patogenéze atopickej derma-
titidy.

KOLONIZACIA KOZE

NajvyznamnejSou baktériou ovplyvilujicou priebeh
atopickej dermatitidy je Staphylococcus aureus (SA) (1,
17).

Zyseny vyskyt SA v zdpalovych loziskich ,.ekzému*
zistili uz v r. 1946 (26). Podozrenie, Ze baktérie by mohli
byt pri¢inou ,,ekzému* vyslovil v r. 1953 Rajka s kol.
(27), na zéklade koznych testov. V r. 1961 Hare a Cooke
publikovali nélez zvySeného vyskytu SA aj na klinicky
normélnej koZi ekzematikov (9). V r. 1974 opisal Leyden
s kol. (17), Ze 90 % pacientov s AD je kolonizovanych
SA. Cely rad dal$ich autorov potvrdil tieto ndlezy u deti
aj dospelych. Naproti tomu SA je len velmi zriedkavym
¢lenom normdlnej rezidentnej flory koze neatopikov (20,
25). Dokazalo sa, Ze SA sa vyskytuje vo vysokom pocte
nielen na povrchu akutnych, ale aj chronickych 1ézii. SA
je teda prevlddajicim mikrébom v 1ézidch AD a tvori
91 % aerdbnej flory (1). ZvySena kolonizacia 1ézii SA je
typickd pre AD (8). Fagotypizacia SA realizovana
vr. 1977 Alym a kol. (1) zistila, Ze 13 % izolatov SA pat-
rilo k fagotypu 1, 38 % fagotypu 3, ostatné boli netypizo-
vatelné. V tejto S$tddii nebol zisteny fagotyp 2, ktory je
zodpovedny za tzv. staphylococcal scalded skin syn-
drome. Ini autori naSli podobné rozdelenie fagotypov,
i ked opisali aj typ 2 (16). Rozne fagotypy boli izolované
aj z roznych koZnych oblasti u toho istého pacienta.
V jednej Studii, kde SA bol izolovany z troch rdznych
miest koZe, len 18 % pacientov malo rovnaky fagotyp SA
vo vSetkych troch oblastiach (16).

Zakladnym predpokladom zvySenej kolonizdcie je

bakteridlna adherencia k Struktiram koZe a sliznic. SA
adheruje pomocou teichoovej kyseliny a roznych adhezi-
nov, ktoré su sucastou bunkovej steny SA. Teichoova
kyselina sa viaZe na fibronektin a vitronektin medzibun-
kovej hmoty alebo na laminin a sialoproteiny povrchu
epidermdlnych buniek (3, 19). Kys. teichoova patri medzi
dolezité antigény, ktoré sa uvoliluji z baktériovej steny
a st schopné difuzie do koznych Struktdr. Koloniziciu
umoZziiuju aj zmeny povrchovych lipidov v oblasti str.
corneum, ktoré boli zistené u pacientov s AD. Zmeny
tychto lipidov umoziiuji zvySeny rast a delenie SA, pre-
toZe su sucastou fyziologickej antimikrobnej ochrannej
linie (4). Sucastou tejto ochrany je aj syntéza sekretoric-
kych imunoglobulinov, najmi sIgA. Bolo zistené, Ze na
koZnom povrchu pacientov s AD je v porovnani s normél-
nymi kontrolami zniZzené mnoZstvo sIgA (12). sIgA je
dobre zndmym kli¢ovym povrchovym ochrannym imu-
noglobulinom sliznic (5) a jeho zniZend pritomnost
u pacientov s AD zrejme tieZ vyznamne prispieva ku zvy-
Senej kolonizicii koZe a nosovej sliznice druhom SA.

STAFYLOKOKOVE ANTIGENY

Vo viacerych Stadidch autori dokédzali priamy vztah
medzi aktivitou AD a rozsahom a intenzitou kolonizécie
SA (7, 37). Napriek tomu rozhodujuca tloha SA v pato-
genéze AD nie je definitivne potvrdend. SA sice masivne
kolonizuje koZu a sliznice pacientov s AD, ale napriek
tomu len relativne zriedkavo posobi infekéné komplika-
cie (8). SA prispieva k vzniku zapalovych lézii mecha-
nizmom uvolilovania ¢i aktivnej sekrécie proteinu A, roz-
nych stafylokokovych toxinov a zloZiek bunkovej steny
(kys. teichoovd). Okrem priameho prozdpalového pdso-
benia tychto latok (napr. proteinu A), dal§im vyznamnym
patogenetickym mechanizmom je aktivicia T- a B-buniek
cestou pOsobenia superantigénov (napr. enterotoxin B)
a mechanizmom facilitovanej antigénovej prezenticie
klasickych alergénov (8, 15).

Protein A je sicastou bunkovej steny SA a posobi ako
neSpecificky mediator zdpalu. M4 schopnost viazat sa na
Fc fragment IgG, Ciasto¢ne aj IgM a IgA. Nie je schopny
penetrovat cez neposkodené str. corneum, ale v pokusoch
pri poskodeni rohovinovej vrstvy k penetricii dochadza
(34). Pri i.d. injekcii proteinu A pacientom s AD bola
pozorovand urtikaridlna v€asnd reakcia aj neskord zapalo-
vd reakcia s infiltrdtom (34). U AD je pri zvySenej kolo-
nizécii SA a uvolfiovani proteinu A a poSkodenej bariéro-
vej funkcii zvySend jeho penetrdcia, pricom protein
A posobi ako neSpecificky medidtor zapalu (35).

Niektoré typy SA produkuju toxiny, ktoré mozu poso-
bit ako superantigény alebo klasické alergény. Predsta-
vuji nova skupinu atopickych antigénov. Medzi uvedené
toxiny patria: skupina stafylokokovych enterotoxinov
(SE) typu A-O, toxin syndromu toxického Soku (TSST-1),
exfoliativny toxin (ET).
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Mechanizmus pdsobenia superantigénov je v sucas-
nosti uz objasneny. Supernatigény s schopné sa viazat
na HLA-molekuly antigénprezentujicich buniek (APC)
a na receptory T-buniek, mimo oblast prisluSného vézbo-
vého miesta. Superantigény st polyklonovymi aktivator-
mi a maju aj rad imunomodula¢nych ucinkov: ovplyv-
tuja proliferaciu T-buniek a ich cytokinova sekréciu,
zvySuja expresiu adhéznych molekudl na keratinocytoch
(32), aktivuju cirkulujuce do koZe sa usidlujice bunky
(31) a podnecuji syntézu alergén-Specifickych IgE u ato-
pikov (10). Toxiny sa v§ak moZzu viazat ako peptidy aj na
Specifické vidzbové miesta receptorov T-lymfocytov
(TCR) a uc¢inkovat mechanizmom posobenia klasickych
alergénov. Uvedené cesty stimuldcie sa mdZu synergicky
dopliiovat (5).

Medzi najviac preskimané toxiny patria stafylokokové
enterotoxiny (SE), oznafené pismenami A, B, C, D az O.
Najvyznamnejsie a najprebadanejsie z nich su enterotoxi-
ny B a A. Utinkuju jednak ako Specifické klasické alergé-
ny a jednak ako superantigény (6, 18). Indukuji tvorbu
Specifickych IgE (ale aj IgG a IgM) protilatok (29). Hlav-
ny alergén toxinov je 24 a 28 kDa protein (24). Specific-
ké IgE sa viaZe na bunky exprimujtice FceR receptory,
akymi su mastocyty, bazofily a antigénprezentujice
bunky. Specifické IgE opakovane dokézali proti SEA
a SEB.

Pacienti s AD so zvySenou kolonizdciou SA maju tazsi
klinicky priebeh a vy$§i SCORAD-index, nezavisle na
tom, ¢i st kolonizovani superantigén-pozitivnymi ¢i
superantigén-negativnymi SA (22). Ini autori (37) doka-
zali, Ze kmene uvolfiujice mnoZstvd superantigénov sa
nachadzaji u pacientov s vysokym SCORAD-indexom.
Pozitivna koreldcia medzi rozsahom a intenzitou koZnych
1ézii vyjadrenymi SCORAD-indexom a medzi senzibili-
zaciou na SE bola opakovane dokdzand predovsetkym
pre SEB (7), viaceri autori to dokazuju aj v pripade SEA
(18). Hladiny Specifickych IgE proti SEA a SEB koreluju
s aktivitou ochorenia. Prispievajui k chronickému zapalu
a exacerbdcii AD. Ide o IgE-mediovanii imunitnti odpo-
ved (18). Pozitivna koreldcia bola dokdzana len pre IgE,
chyba vSak korelacia pre IgG (hlavne IgG,) (2) a IgM,
ktoré sa tiez vytvaraju proti uvedenym toxinom (29).
SEB-3pecifické IgG protilatky sa v jednej Stidii vyskyto-
vali u 52,5 % deti s AD, SEB $pecifické IgM u 62,5 %
a SEB-$pecifické IgE u 67,5 % pacientov (29). V Stadii
(37) 57 % SA-izolatov produkovalo superantigény. V dal-
Sej Studii (6) bolo zistené, Ze 34 % pacientov s AD tvori-
lo Specifické IgE protilatky proti superantigénom SA,
z toho 45 % proti SEB, 10 % proti SEA a 45 % proti SEA
aj SEB. Stafylokokové enterotoxiny st kddované viace-
rymi génovymi lokusmi, okrem lokusov zndmych toxi-
nov SEA, SEB, SEC a SED. Vyznamny je tzv. enteroto-
xin gene cluster egc, kédujici SE typu G, I, K, M, O,
dalej lokusy see, seh a sej (22). V uvedenej $tudii sa na-
Siel vysoky vyskyt superantigénov SA, ktoré boli asocio-
vané s lokusom egc u pacientov s AD. V jednej experi-
mentalnej Studii (30) aplikovali SEB v okluzii aj bez okl-

uzie u pacientov s AD aj u neatopikov. SEB indukoval
vznik erytému a indurdcie u obidvoch skupin, ¢im bolo
potvrdené jeho prozapalové posobenie.

Prototypom stafylokokovych superantigénov je TSST-
1 (toxin syndrému toxického Soku). Aj TSST-1 spdsobi
zvySenu syntézu IgE, ale aj inych imunoglobulinovych
izotypov. Je polyklonovym aktivatorom B-buniek. Podla
niektorych autorov (11) je syntéza IgE sekundirna
v rdmci polyklonovej aktivicie B-buniek, skor nez tzv.
prepnutie triedy imunoglobulinov (isotype-switch) pozo-
mu IgE syntézu po predchddzajicom prepnuti syntézy
z inych izotypov (6, 29). TSST-indukuje na B-lymfocy-
toch expresiu molekuly B7.2, ktorad urychluje Th-2 odpo-
ved a tym potencuje IgE syntézu. Zda sa, Ze superantigé-
ny rozSiruju alergén-Specificku IgE-syntézu o expresiu
B7.2 — je to mechanizmus, ktorym mikrébne superantigé-
ny moduluju alergicku reakciu (10).

Vyznamné su dalej kys. lipoteichoovd, o-hemolyzin
a novoobjavené stafylokokové kationické proteiny: NP-
tdza a protein p70. Kyselina (lipo)teichoovd umoziiuje
adherenciu SA ku koZnym Struktiram. Aj tato kyselina
zvySuje alergén-Specificki IgE-tvorbu mechanizmom
zvySenia po¢tu CD40L znakov Th-buniek (21). IgE-pro-
tilatky proti kys. teichoovej boli dokdzané v sére pacien-
tov s AD (14). Kys. teichoova, ale aj peptidoglykany SA
u normdlnych jedincov vyvolavaji IgG a IgA syntézu,
u atopikov vSak dochadza k zvySenej tvorbe IgE protila-
tok a zvySenej expresii CD23 molekil, ¢o st nizkoafinit-
né IgE-receptory (FceRII) na monocytoch, makrofagoch
a APC-bunkach (23). Lipoteichoova kyselina a peptido-
glykany majui neSpecificki zdpalovu aktivitu (24).

Tvorbu protildtok u pacientov s AD vyvoldva aj o-
hemolyzin SA (14). Poslednymi opisanymi SA-antigénmi
st kationické stafylokokové proteiny. NP-tdza a protein
p70. Obidve proteiny indukuja sekréciu IL-4 aj IFN-y
(13).

Stafylokokové exotoxiny maji navzdjom podobnu
trojdimenziondlnu Struktiru, ¢o im umoZiluje reagovat
s rovnakymi regionmi HLA-II molekul na povrchu APC-
buniek a uréitymi variabilnymi regionmi TCR V[ (28).
Vysledkom je uvoliiovanie biologicky aktivnych cytoki-
nov. Toxiny SA vyvolavaju aj IgE sprostredkované uvol-
novanie histaminu z bazofilov (15).

DETEKCIA BAKTERIOVYCH
ANTIGENOV

Baktérie sa nachddzajti na povrchu str. corneum. Zivé,
ale aj odumreté baktérie sa odlucuju z povrchu spolu so
Supinami str. corneum disjunctum. Baktérie su vSak
sti¢asne aj zdrojom roznych rozpustnych antigénov, ktoré
difunduji do nizSich vrstiev epidermy. Cast antigénov
penetruje az k dermalnym bunkdm (33). V Stadii Wel-
bournovej (33) boli hlavnym zdrojom solubilnych antigé-
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nov Staphylococcus aureus, Micrococcus (Staphylococ-
cus albus), ale v menSom mnozstve sa nasli aj antigény
Streptococcus viridans a Escherichia coli. Va¢Sina antigé-
nov (SA, S. albus) sa nachadzala na povrchu str. corneum,
odkial potom penetrovala do epidermy, kam sa dostala
difuziou. Depozicia bola bud vo forme homogénnych
loZisk, alebo sa nachddzala okolo epidermalnych buniek,
boli v8ak zachytené aj v cytoplazme epidermdlnych bu-
niek. Pri hlbSej penetricii sa antigény dostali aZ k mono-
nukledrnym bunkdm hornej dermy, kde vytvorili difuzne
depozitd v ich cytoplazme. V bioptickych vzorkich doka-
zali rovnaké baktériové antigény na povrchu str. corne-
um, v epiderme aj v dermalnych bunkach vertikalne nad
sebou, ¢o bolo dokazom ich perkutinnej absorpcie. Uve-
dené imunohistologické ndlezy boli vyrazne pozitivne
predovSetkym v bioptickych vzorkdch ekzematdznej
koZe, v menSej miere aj v klinicky nepostihnutej koZi.

Ako odpoved na prienik baktériovych antigénov boli
detekované aj Tudské imunoglobuliny a ich depozita (pre-
dovSetkym v ekzematdznej kozi) triedy IgG a IgM.
Nachédzali sa na povrchu str. corneum, IgG aj okolo a vo
vnutri epidermélnych buniek. Uvedené Ig difundovali
z drobnych ciev do epidermy az k povrchu, kde pravde-
podobne vytvorili komplexy s baktériovymi antigénmi
(33).

Detekcia baktériovych antigénov a ludskych imuno-
globulinov sa podarila predovSetkym v ekzemat6znej
zapalenej kozi, ale aj v klinicky (zdanlivo) nepostihnutej
koZi pri generalizicii ekzému. To poukazuje na to, Ze aj
klinicky nepostihnutd koZa vykazuje urCité abnormity
u ekzemat6znych pacientov (33).

ZAPOJENIE DO MODELU
FACILITOVANE]J ANTIGENOVE]
PREZENTACIE

Podla novych vyskumov v patogenéze atopickej der-
matitidy ma klicové postavenie IgE-sprostredkovana
reakcia neskorého typu (,JgE-mediated delayed type
hypersensitivity reaction®). Klu¢ovymi bunkami st APC-
bunky, predovSetkym Langerhansove bunky a CDla+
zapalové epidermdlne dendritické bunky (IDEC), ktoré
antigény prezentuji T-lymfocytom. Tri vyznamné recep-
tory sa moZu zucastnit tychto procesov: nizkoafinitny IgE
receptor CD23/FceRIl, vysokoafinitny IgE-receptor
FceRI a IgE viaZzuci protein galektin-3/eBP (36). Najvy-
znamnejSi z nich z hladiska antigénovej prezenticie je
receptor FceRI. Uvedené receptory viazu Specifické IgE
protilatky, ktoré zabezpecuju previazanie IgE-sprostred-
kovanej v€asnej reakcie a reakcie neskorého typu. Po pre-
zentdcii antigénu nastdva zvySend tvorba alergén-Speci-
fickych IgE B-bunkami, ktoré sa naviazu na zvySene
exprimované FceRI (tzv. antigen focusing), ktord dalej
zvysi antigénovu prezentaciu. IDEC a eozinofily st prav-

depodobne zodpovedné za prepnutie predominujticej Th-
2 reakcie na Th-1 imunitni reakciu cestou IL-12 (5, 36).

ZAVER

Cielom naSeho prispevku bolo podat stru¢ny prehlad
o vyzname baktériovych antigénov v patogenéze AD.
Ako z horeuvedeného vyplyva, pritomnost Staphylococ-
o bezpriznakovi koloniziciu klinicky normélnej atopic-
kej koZe. V pripadoch akutnej exacerbicie AD casto su

.....

indikaciou na celkovu antibioticku terapiu. Antibiotika sa
majui pouzivat na kratkodobu lie¢bu akutnej infekcie a nie
st vhodné na dlhodobé profylaktické podavanie kvoli
naslednej selekcii rezistentnych kmetiov. PretoZe reduk-
cia kolonizécie je spojend s klinickym zlepSenim, uvazu-
je sa o dlhodobej lokalnej terapii. V sucasnosti sa odpora-
¢a pouZzivanie lokdlnych antiseptik vo forme emoliencii
alebo kipelov.
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