
Česko-slovenská dermatologie 207

Souborné referáty (doškolování lékařů) Čes.-slov. Derm. 80, 2005, No. 4, p. 207–211

Baktériové antigény v patogenéze atopickej dermatitídy

Szép Z., Danilla T., Buchvald D.

Detská koÏná klinika LFUK a DFNsP, Bratislava
prednosta doc. MUDr. Tibor Danilla, PhD.

Súhrn

Baktériové antigény v patogenéze atopickej dermatitídy

Imunopatogenéza atopickej dermatitídy je v súãasnosti povaÏovaná za kºúãovú v rozvoji chorobn˘ch
zmien koÏe. V˘znamné postavenie pritom má tzv. model facilitovanej antigénovej prezentácie, realizovan˘
antigénprezentujúcimi bunkami koÏe. Okrem známych inhalaãn˘ch, alimentárnych alebo kontaktn˘ch
atopénov, v ostatnom období sa zdôrazÀuje v˘znam dvoch dôleÏit˘ch skupín: baktériov˘ch antigénov (pre-
dov‰etk˘m Staphylococcus aureus) a atopick˘ch autoantigénov. V predkladanej práci podávame súhrnn˘
pohºad na v˘znam stafylokokov˘ch antigénov v rozvoji a udrÏiavaní zápalov˘ch zmien v atopickej koÏi.
Medzi v˘znamné baktériové antigény patrí skupina stafylokokov˘ch enterotoxínov, toxín syndrómu toxic-
kého ‰oku, exfoliatívny toxín, α-hemolyzín a niektoré látky netoxínovej povahy, ako kyselina teichoová
a proteín A. Uvedené antigény majú schopnosÈ penetrovaÈ do hlb‰ích vrstiev epidermy a aj do dermy, kde
sa viaÏu na antigénprezentujúce bunky. Buì majú priamy prozápalov˘ úãinok alebo pôsobia ako klasické
antigény ãi superantigény. Indukujú tvorbu protilátok, ktoré sú detekovateºné v miestach kumulácie uve-
den˘ch antigénov.

Kºúãové slová: atopická dermatitída – etiopatogenéza – stafylokokové toxíny – superantigény

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, α-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 – atopická dermatitída, APC – antigén presenting cell (antigén prezentujúca bunka), ET – exfoliatívny toxín,
Fc – fragment Ig-molekuly viaÏuci sa na Fc-receptor, FcεR – receptor viaÏuci Fc-fragment IgE, HLA – human leucocyte antigen,
IDEC – inflammatory dendritic epidermal cells, i.d. injekcia – intradermálna injekcia, Ig – imunoglobulín, IL – interleukín, INF –
interferon, SA – Staphylococcus aureus, SCORAD – Scoring Atopic Dermatitis, SE – stafylokokov˘ enterotoxín, TCR – T cell recep-
tor, Th – T helper (pomocné) lymfocyty, TSST – toxic shok syndrome toxin
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ÚVOD

Atopická dermatitída (AD) je chronické koÏné ochore-
nie so zloÏitou etiopatogenézou. V rozvoji zápalov˘ch
prejavov v atopickej koÏi majú dôleÏité postavenie imu-
nopatologické procesy. ZdôrazÀuje sa centrálny v˘znam
tzv. facilitovanej antigénovej prezentácie, ktorá spoãíva
v aktívnom vychytávaní antigénov Langerhansov˘mi
bunkami a ich prezentácii T-lymfocytom. Okrem uÏ zná-
mych atopick˘ch antigénov sa v ostatnom období
v˘skum zameriava na dve ìal‰ie v˘znamné skupiny: na
skupinu baktériov˘ch antigénov (z ktor˘ch sú najdôleÏi-
tej‰ie produkty Staphylococcus aureus) a na skupinu ato-
pick˘ch autoantigénov.

Baktérie sa nachádzajú na povrchu str. corneum, ale
ich uvoºnené antigény majú schopnosÈ penetrovaÈ do hlb-
‰ích vrstiev epidermy, príp. aÏ do dermy, kde môÏu byÈ
zachytené antigénprezentujúcimi bunkami, ão je poãia-
toãn˘m krokom v od‰tartovaní zápalov˘ch zmien v koÏi.
V nasledujúcom texte chceme podaÈ prehºad problemati-
ky baktériov˘ch antigénov v patogenéze atopickej derma-
titídy.

KOLONIZÁCIA KOÎE

Najv˘znamnej‰ou baktériou ovplyvÀujúcou priebeh
atopickej dermatitídy je Staphylococcus aureus (SA) (1,
17).

Z˘‰en˘ v˘skyt SA v zápalov˘ch loÏiskách „ekzému“
zistili uÏ v r. 1946 (26). Podozrenie, Ïe baktérie by mohli
byÈ príãinou „ekzému“ vyslovil v r. 1953 Rajka s kol.
(27), na základe koÏn˘ch testov. V r. 1961 Hare a Cooke
publikovali nález zv˘‰eného v˘skytu SA aj na klinicky
normálnej koÏi ekzematikov (9). V r. 1974 opísal Leyden
s kol. (17), Ïe 90 % pacientov s AD je kolonizovan˘ch
SA. Cel˘ rad ìal‰ích autorov potvrdil tieto nálezy u detí
aj dospel˘ch. Naproti tomu SA je len veºmi zriedkavým
členom normálnej rezidentnej flóry kože neatopikov (20,
25). Dokázalo sa, Ïe SA sa vyskytuje vo vysokom poãte
nielen na povrchu akútnych, ale aj chronick˘ch lézií. SA
je teda prevládajúcim mikróbom v léziách AD a tvorí
91 % aeróbnej flóry (1). Zv˘‰ená kolonizácia lézií SA je
typická pre AD (8). Fagotypizácia SA realizovaná
v r. 1977 Alym a kol. (1) zistila, Ïe 13 % izolátov SA pat-
rilo k fagotypu 1, 38 % fagotypu 3, ostatné boli netypizo-
vateºné. V tejto ‰túdii nebol zisten˘ fagotyp 2, ktor˘ je
zodpovedn˘ za tzv. staphylococcal scalded skin syn-
drome. Iní autori na‰li podobné rozdelenie fagotypov,
i keď opísali aj typ 2 (16). Rôzne fagotypy boli izolované
aj z rôznych koÏn˘ch oblastí u toho istého pacienta.
V jednej ‰túdii, kde SA bol izolovan˘ z troch rôznych
miest koÏe, len 18 % pacientov malo rovnak˘ fagotyp SA
vo v‰etk˘ch troch oblastiach (16).

Základn˘m predpokladom zvýšenej kolonizácie je

bakteriálna adherencia k ‰truktúram koÏe a slizníc. SA
adheruje pomocou teichoovej kyseliny a rôznych adhezí-
nov, ktoré sú súãasÈou bunkovej steny SA. Teichoová
kyselina sa viaÏe na fibronektín a vitronektín medzibun-
kovej hmoty alebo na laminín a sialoproteíny povrchu
epidermálnych buniek (3, 19). Kys. teichoová patrí medzi
dôleÏité antigény, ktoré sa uvolÀujú z baktériovej steny
a sú schopné difúzie do koÏn˘ch ‰truktúr. Kolonizáciu
umoÏÀujú aj zmeny povrchov˘ch lipidov v oblasti str.
corneum, ktoré boli zistené u pacientov s AD. Zmeny
t˘chto lipidov umoÏÀujú zv˘‰en˘ rast a delenie SA, pre-
toÏe sú súãasÈou fyziologickej antimikróbnej ochrannej
línie (4). SúãasÈou tejto ochrany je aj syntéza sekretoric-
k˘ch imunoglobulínov, najmä sIgA. Bolo zistené, Ïe na
koÏnom povrchu pacientov s AD je v porovnaní s normál-
nymi kontrolami zníÏené  mnoÏstvo sIgA (12). sIgA je
dobre známym kºúãov˘m povrchov˘m ochrann˘m imu-
noglobulínom slizníc (5) a jeho zníÏená prítomnosÈ
u pacientov s AD zrejme tieÏ v˘znamne prispieva ku zv˘-
‰enej kolonizácii koÏe a nosovej sliznice druhom SA.

STAFYLOKOKOVÉ ANTIGÉNY

Vo viacer˘ch ‰túdiách autori dokázali priamy vzÈah
medzi aktivitou AD a rozsahom a intenzitou kolonizácie
SA (7, 37). Napriek tomu rozhodujúca úloha SA v pato-
genéze AD nie je definitívne potvrdená. SA sice masívne
kolonizuje koÏu a sliznice pacientov s AD, ale napriek
tomu len relatívne zriedkavo pôsobí infekãné kompliká-
cie (8). SA prispieva k vzniku zápalov˘ch lézií mecha-
nizmom uvoºÀovania ãi aktívnej sekrécie proteínu A, rôz-
nych stafylokokov˘ch toxínov a zloÏiek bunkovej steny
(kys. teichoová). Okrem priameho prozápalového pôso-
benia t˘chto látok (napr. proteínu A), ìal‰ím v˘znamn˘m
patogenetick˘m mechanizmom je aktivácia T- a B-buniek
cestou pôsobenia superantigénov (napr. enterotoxín B)
a mechanizmom facilitovanej antigénovej prezentácie
klasických alergénov (8, 15).

Proteín A je súãasÈou bunkovej steny SA a pôsobí ako
ne‰pecifick˘ mediátor zápalu. Má schopnosÈ viazaÈ sa na
Fc fragment IgG, ãiastoãne aj IgM a IgA. Nie je schopn˘
penetrovaÈ cez nepo‰kodené str. corneum, ale v pokusoch
pri po‰kodení rohovinovej vrstvy k penetrácii dochádza
(34). Pri i.d. injekcii proteínu A pacientom s AD bola
pozorovaná urtikariálna vãasná reakcia aj neskorá zápalo-
vá reakcia s infiltrátom (34). U AD je pri zv˘‰enej kolo-
nizácii SA a uvoºÀovaní proteínu A a po‰kodenej bariéro-
vej funkcii zv˘‰ená jeho penetrácia, priãom proteín
A pôsobí ako ne‰pecifick˘ mediátor zápalu (35).

Niektoré typy SA produkujú toxíny, ktoré môÏu pôso-
biÈ ako superantigény alebo klasické alergény. Predsta-
vujú novú skupinu atopick˘ch antigénov. Medzi uvedené
toxíny patria: skupina stafylokokov˘ch enterotoxínov
(SE) typu A-O, toxín syndrómu toxického ‰oku (TSST-1),
exfoliatívny toxín (ET).
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Mechanizmus pôsobenia superantigénov je v súãas-
nosti uÏ objasnen˘. Supernatigény sú schopné sa viazaÈ
na HLA-molekuly antigénprezentujúcich buniek (APC)
a na receptory T-buniek, mimo oblasÈ príslu‰ného väzbo-
vého miesta. Superantigény sú polyklonov˘mi aktivátor-
mi a majú aj rad imunomodulaãn˘ch úãinkov: ovplyv-
Àujú proliferáciu T-buniek a ich cytokínovú sekréciu,
zvy‰ujú expresiu adhéznych molekúl na keratinocytoch
(32), aktivujú cirkulujúce do koÏe sa usídlujúce bunky
(31) a podnecujú syntézu alergén-‰pecifick˘ch IgE u ato-
pikov (10). Toxíny sa v‰ak môÏu viazaÈ ako peptidy aj na
‰pecifické väzbové miesta receptorov T-lymfocytov
(TCR) a úãinkovaÈ mechanizmom pôsobenia klasických
alergénov. Uvedené cesty stimulácie sa môÏu synergicky
doplÀovaÈ (5).

Medzi najviac preskúmané toxíny patria stafylokokové
enterotoxíny (SE), oznaãené písmenami A, B, C, D aÏ O.
Najv˘znamnej‰ie a najprebádanej‰ie z nich sú enterotoxí-
ny B a A. Úãinkujú jednak ako ‰pecifické klasické alergé-
ny a jednak ako superantigény (6, 18). Indukujú tvorbu
‰pecifick˘ch IgE (ale aj IgG a IgM) protilátok (29). Hlav-
n˘ alergén toxínov je 24 a 28 kDa proteín (24). ·pecific-
ké IgE sa viaÏe na bunky exprimujúce FcεR receptory,
ak˘mi sú mastocyty, bazofily a antigénprezentujúce
bunky. ·pecifické IgE opakovane dokázali proti SEA
a SEB.

Pacienti s AD so zv˘‰enou kolonizáciou SA majú ÈaÏ‰í
klinick˘ priebeh a vy‰‰í SCORAD-index, nezávisle na
tom, ãi sú kolonizovaní superantigén-pozitívnymi ãi
superantigén-negatívnymi SA (22). Iní autori (37) doká-
zali, Ïe kmene uvoºÀujúce mnoÏstvá superantigénov sa
nachádzajú u pacientov s vysok˘m SCORAD-indexom.
Pozitívna korelácia medzi rozsahom a intenzitou koÏn˘ch
lézií vyjadren˘mi SCORAD-indexom a medzi senzibili-
záciou na SE bola opakovane dokázaná predov‰etk˘m
pre SEB (7), viacerí autori to dokazujú aj v prípade SEA
(18). Hladiny ‰pecifick˘ch IgE proti SEA a SEB korelujú
s aktivitou ochorenia. Prispievajú k chronickému zápalu
a exacerbácii AD. Ide o IgE-mediovanú imunitnú odpo-
veì (18). Pozitívna korelácia bola dokázaná len pre IgE,
ch˘ba v‰ak korelácia pre IgG (hlavne IgG1) (2) a IgM,
ktoré sa tieÏ vytvárajú proti uveden˘m toxínom (29).
SEB-‰pecifické IgG protilátky sa v jednej ‰túdii vyskyto-
vali u 52,5 % detí s AD, SEB ‰pecifické IgM u 62,5 %
a SEB-‰pecifické IgE u 67,5 % pacientov (29). V ‰túdii
(37) 57 % SA-izolátov produkovalo superantigény. V ìal-
‰ej ‰túdii (6) bolo zistené, Ïe 34 % pacientov s AD tvori-
lo ‰pecifické IgE protilátky proti superantigénom SA,
z toho 45 % proti SEB, 10 % proti SEA a 45 % proti SEA
aj SEB. Stafylokokové enterotoxíny sú kódované viace-
r˘mi génov˘mi lokusmi, okrem lokusov známych toxí-
nov SEA, SEB, SEC a SED. V̆ znamn˘ je tzv. enteroto-
xin gene cluster egc, kódujúci SE typu G, I, K, M, O,
ìalej lokusy see, seh a sej (22). V uvedenej ‰túdii sa na-
‰iel vysok˘ v˘skyt superantigénov SA, ktoré boli asocio-
vané s lokusom egc u pacientov s AD. V jednej experi-
mentálnej ‰túdii (30) aplikovali SEB v oklúzii aj bez okl-

úzie u pacientov s AD aj u neatopikov. SEB indukoval
vznik erytému a indurácie u obidvoch skupín, ãím bolo
potvrdené jeho prozápalové pôsobenie.

Prototypom stafylokokov˘ch superantigénov je TSST-
1 (toxín syndrómu toxického ‰oku). Aj TSST-1 spôsobí
zv˘‰enú syntézu IgE, ale aj in˘ch imunoglobulínov˘ch
izotypov. Je polyklonov˘m aktivátorom B-buniek. Podºa
niektor˘ch autorov (11) je syntéza IgE sekundárna
v rámci polyklonovej aktivácie B-buniek, skôr neÏ tzv.
prepnutie triedy imunoglobulínov (isotype-switch) pozo-
rovan˘ u atopikov. Väã‰ina autorov v‰ak podporuje pria-
mu IgE syntézu po predchádzajúcom prepnutí syntézy
z in˘ch izotypov (6, 29). TSST-indukuje na B-lymfocy-
toch expresiu molekuly B7.2, ktorá ur˘chºuje Th-2 odpo-
veì a t˘m potencuje IgE syntézu. Zdá sa, Ïe superantigé-
ny roz‰irujú alergén-‰pecifickú IgE-syntézu o expresiu
B7.2 – je to mechanizmus, ktor˘m mikróbne superantigé-
ny modulujú alergickú reakciu (10).

V̆ znamné sú ìalej kys. lipoteichoová, α-hemolyzín
a novoobjavené stafylokokové kationické proteíny: NP-
táza a protein p70. Kyselina (lipo)teichoová umoÏÀuje
adherenciu SA ku koÏn˘m ‰truktúram. Aj táto kyselina
zvy‰uje alergén-‰pecifickú IgE-tvorbu mechanizmom
zv˘‰enia poãtu CD40L znakov Th-buniek (21). IgE-pro-
tilátky proti kys. teichoovej boli dokázané v sére pacien-
tov s AD (14). Kys. teichoová, ale aj peptidoglykany SA
u normálnych jedincov vyvolávajú IgG a IgA syntézu,
u atopikov v‰ak dochádza k zv˘‰enej tvorbe IgE protilá-
tok a zv˘‰enej expresii CD23 molekúl, ão sú nízkoafinit-
né IgE-receptory (FcεRII) na monocytoch, makrofágoch
a APC-bunkách (23). Lipoteichoová kyselina a peptido-
glykany majú ne‰pecifickú zápalovú aktivitu (24).

Tvorbu protilátok u pacientov s AD vyvoláva aj α-
hemolyzín SA (14). Posledn˘mi opísan˘mi SA-antigénmi
sú kationické stafylokokové proteíny. NP-táza a protein
p70. Obidve proteíny indukujú sekréciu IL-4 aj IFN-γ
(13).

Stafylokokové exotoxíny majú navzájom podobnú
trojdimenzionálnu ‰truktúru, ão im umoÏÀuje reagovaÈ
s rovnak˘mi regiónmi HLA-II molekúl na povrchu APC-
buniek a urãit˘mi variabiln˘mi regiónmi TCR Vβ (28).
V̆ sledkom je uvoºÀovanie biologicky aktívnych cytokí-
nov. Toxíny SA vyvolávajú aj IgE sprostredkované uvoº-
novanie histamínu z bazofilov (15).

DETEKCIA BAKTÉRIOV¯CH

ANTIGÉNOV

Baktérie sa nachádzajú na povrchu str. corneum. Îivé,
ale aj odumreté baktérie sa odluãujú z povrchu spolu so
‰upinami str. corneum disjunctum. Baktérie sú v‰ak
súãasne aj zdrojom rôznych rozpustn˘ch antigénov, ktoré
difundujú do niÏ‰ích vrstiev epidermy. âasÈ antigénov
penetruje aÏ k dermálnym bunkám (33). V ‰túdii Wel-
bournovej (33) boli hlavn˘m zdrojom solubiln˘ch antigé-
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nov Staphylococcus aureus, Micrococcus (Staphylococ-
cus albus), ale v men‰om mnoÏstve sa na‰li aj antigény
Streptococcus viridans a Escherichia coli. Väã‰ina antigé-
nov (SA, S. albus) sa nachádzala na povrchu str. corneum,
odkiaº potom penetrovala do epidermy, kam sa dostala
difúziou. Depozícia bola buì vo forme homogénnych
loÏísk, alebo sa nachádzala okolo epidermálnych buniek,
boli v‰ak zachytené aj v cytoplazme epidermálnych bu-
niek. Pri hlb‰ej penetrácii sa antigény dostali aÏ k mono-
nukleárnym bunkám hornej dermy, kde vytvorili difúzne
depozitá v ich cytoplazme. V bioptick˘ch vzorkách doká-
zali rovnaké baktériové antigény na povrchu str. corne-
um, v epiderme aj v dermálnych bunkách vertikálne nad
sebou, ão bolo dôkazom ich perkutánnej absorpcie. Uve-
dené imunohistologické nálezy boli v˘razne pozitívne
predov‰etk˘m v bioptick˘ch vzorkách ekzematóznej
koÏe, v men‰ej miere aj v klinicky nepostihnutej koÏi.

Ako odpoveì na prienik baktériov˘ch antigénov boli
detekované aj ºudské imunoglobulíny a ich depozitá (pre-
dov‰etk˘m v ekzematóznej koÏi) triedy IgG a IgM.
Nachádzali sa na povrchu str. corneum, IgG aj okolo a vo
vnútri epidermálnych buniek. Uvedené Ig difundovali
z drobn˘ch ciev do epidermy aÏ k povrchu, kde pravde-
podobne vytvorili komplexy s baktériov˘mi antigénmi
(33).

Detekcia baktériov˘ch antigénov a ºudsk˘ch imuno-
globulínov sa podarila predov‰etk˘m v ekzematóznej
zapálenej koÏi, ale aj v klinicky (zdanlivo) nepostihnutej
koÏi pri generalizácii ekzému. To poukazuje na to, Ïe aj
klinicky nepostihnutá koÏa vykazuje urãité abnormity
u ekzematóznych pacientov (33).

ZAPOJENIE DO MODELU

FACILITOVANEJ ANTIGÉNOVEJ

PREZENTÁCIE

Podºa nov˘ch v˘skumov v patogenéze atopickej der-
matitídy má kºúãové postavenie IgE-sprostredkovaná
reakcia neskorého typu („IgE-mediated delayed type
hypersensitivity reaction“). Kºúãov˘mi bunkami sú APC-
bunky, predov‰etk˘m Langerhansove bunky a CD1a+
zápalové epidermálne dendritické bunky (IDEC), ktoré
antigény prezentujú T-lymfocytom. Tri v˘znamné recep-
tory sa môÏu zúãastniÈ t˘chto procesov: nízkoafinitn˘ IgE
receptor CD23/FcεRII, vysokoafinitn˘ IgE-receptor
FcεRI a IgE viaÏuci proteín galektín-3/εBP (36). Najv˘-
znamnej‰í z nich z hºadiska antigénovej prezentácie je
receptor FcεRI. Uvedené receptory viaÏu ‰pecifické IgE
protilátky, ktoré zabezpeãujú previazanie IgE-sprostred-
kovanej vãasnej reakcie a reakcie neskorého typu. Po pre-
zentácii antigénu nastáva zv˘‰ená tvorba alergén-‰peci-
fick˘ch IgE B-bunkami, ktoré sa naviaÏu na zv˘‰ene
exprimované FcεRI (tzv. antigen focusing), ktorá ìalej
zv˘‰i antigénovú prezentáciu. IDEC a eozinofily sú prav-

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

ZÁVER

Cieºom na‰eho príspevku bolo podaÈ struãn˘ prehºad
o v˘zname baktériov˘ch antigénov v patogenéze AD.
Ako z horeuvedeného vypl˘va, prítomnosÈ Staphylococ-
cus aureus na atopickej koÏi je ãastá, väã‰inou v‰ak ide
o bezpríznakovú kolonizáciu klinicky normálnej atopic-
kej koÏe. V prípadoch akútnej exacerbácie AD ãasto sú
prítomné aj známky impetiginizácie loÏísk. K˘m bezprí-
znaková kolonizácia nevyÏaduje systémové podávanie
antibiotík, akútne zhor‰enia s prejavmi impetiginizácie sú
indikáciou na celkovú antibiotickú terapiu. Antibiotiká sa
majú pouÏívaÈ na krátkodobú lieãbu akútnej infekcie a nie
sú vhodné na dlhodobé profylaktické podávanie kvôli
následnej selekcii rezistentn˘ch kmeÀov. PretoÏe reduk-
cia kolonizácie je spojená s klinick˘m zlep‰ením, uvaÏu-
je sa o dlhodobej lokálnej terapii. V súãasnosti sa odporú-
ãa pouÏívanie lokálnych antiseptík vo forme emoliencií
alebo kúpeºov.
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