
Klasyczna definicja atopowego zapale-
nia skóry u psów opisuje je jako gene-

tycznie uwarunkowaną zapalną i świądo-
wą alergiczną chorobę skóry o charaktery-
stycznych objawach klinicznych, związaną 
z przeciwciałami klasy IgE, które są wy-
twarzane przeciwko powszechnie wystę-
pującym alergenom środowiskowym (1). 
Choroba ta jest jedną z najbardziej po-
wszechnie występujących chorób skóry 
psów i dotyka około 10% populacji. Taka 
definicja choroby powodowała, że dotych-
czas większość badań skupiała się na zabu-
rzeniach dotyczących układu immunolo-
gicznego, a jedynie w niewielkim stopniu 
skupiano się na zaburzeniach dotyczących 
funkcji bariery skórnej. Obecnie wiadomo, 
że nie mniej ważne są zmiany dotyczące 
budowy i funkcji naskórka oraz filmu skór-
nego. Przeprowadzone w ostatnich latach 
badania wykazały, że tego typu zaburzenia 
dotyczą osobników atopowych i mogą być 
stwierdzane w czasie, gdy u zwierząt nie 
występują kliniczne objawy choroby.

Obecnie uważa się, że podstawową dro-
gą wnikania alergenów do organizmu jest 
droga przezskórna. Stwierdzono, że cią-
gła przeznaskórna ekspozycja na alerge-
ny prowadzi do pobudzenia limfocytów 
Th2 i rozwoju zapalenia skóry. Przypuszcza 
się więc, że zwiększona penetracja alerge-
nów przez skórę, której funkcja jest upo-
śledzona prowadzi do łatwiejszego rozwo-
ju alergii u osobników, u których wskutek 
predyspozycji dochodzi do rozwoju nad-
wrażliwości (2, 3).

Zaburzenia  
dotyczące integralności naskórka

U ludzi najwcześniej stwierdzono, że u osób 
atopowych dochodzi do różnego typu za-
burzeń dotyczących naskórka, prowadzą-
cych do łatwiejszego przechodzenia aler-
genów i tym samym zwiększających ryzyko 
uczulenia. Zaburzenia te nasilają się w prze-
biegu choroby, jeśli dochodzi do ekspozycji 
na alergeny. Badania dotyczące tego proble-
mu zostały w ostatnich latach przeprowa-
dzone u psów i potwierdziły występowa-
nie tych nieprawidłowości (4, 5).

Badanie wykonane u psów z rozpoznaną 
atopią wykazały występowanie u nich wie-
lu zaburzeń dotyczących naskórka. Stwier-
dzono, że u takich zwierząt dochodzi do po-
szerzenia przestrzeni międzykomórkowych. 
Postawiono więc wniosek, że u psów atopo-
wych dochodzi do osłabienia połączenia po-
między keratynocytami warstwy zrogowa-
ciałej naskórka. Zmiany te stwierdzane były 
w skórze psów z rozpoznana atopią, u któ-
rych w chwili wykonania badania nie stwier-
dzono klinicznie żadnych zmian związa-
nych z atopowym zapaleniem skóry i przed 
ekspozycją na alergeny (6). Po ekspozycji 
na alergeny u psów atopowych przestrze-
nie międzykomórkowe ulegały znacznemu 
poszerzeniu w porównaniu do osobników 
zdrowych, co jest czynnikiem ułatwiającym 
przenikanie alergenów do skóry.

Do badania zaburzeń dotyczących funk-
cji skóry od kilku lat stosuje się pomiar pa-
rametrów biofizycznych skóry. Najpow-
szechniej stosowanym jest pomiar prze-
znaskórkowej utraty wody (transepidermal 
water loss – TEWL). Parametr ten określa 
zdolność naskórka do zatrzymania wody 
i tym samym świadczy o jego integralności. 
Wzrost wartości tego parametru stwierdzany 
jest w wielu sytuacjach, dla których typowe 
jest uszkodzenie naskórka. Metodę tę sto-
sowano już do oceny zaburzeń integralno-
ści naskórka w przebiegu atopowego zapale-
nia skóry. Stwierdzono, początkowo u ludzi, 
że osoby chore na atopowe zapalenie skóry 
mają podwyższony poziom przeznaskórko-
wej utraty wody. Badania wykonane u psów 
potwierdzają, że przeznaskórkowa utrata 
wody jest wyższa u psów z atopowym za-
paleniem skóry w porównaniu do zdrowych 
zwierząt. Wzrost przeznaskórkowej utra-
ty wody stwierdzany był przed podaniem 

alergenu na skórę, która klinicznie w czasie 
przeprowadzenia badania nie wykazywała 
żadnych zmian (7, 8). Dodatkowo dowie-
dziono, że parametr ten przyjmuje wyższe 
wartości na okolicach predysponowanych 
do rozwoju zmian w przebiegu atopowego 
zapalenia skóry w porównaniu do pozosta-
łych okolic ciała. Shimada i wsp. (9) wykazali, 
że przeznaskórkowa utrata wody jest więk-
sza u psów z atopowym zapaleniem skóry 
w porównaniu do psów zdrowych, również 
w miejscach, gdzie skóra nie wykazuje w cza-
sie wykonania oznaczenia klinicznych ob-
jawów choroby (9). Przeprowadzone przez 
Hightower i wsp. (8) badania udowodniły, że 
po ekspozycji na alergeny u psów atopowych 
w predysponowanych do rozwoju choroby 
okolicach dochodziło do znaczącego wzro-
stu przeznaskórkowej utraty wody. Zmiany 
dotyczące tego parametru były bardziej wi-
doczne u zwierząt młodych, u których moż-
na je było stwierdzić w kilku okolicach ciała 
(pachy, pachwiny, małżowiny uszne, przed-
ramię, broda); u starszych psów zauważalne 
były tylko w okolicy pach. Wzrost przezna-
skórkowej utraty wody w tych szczególnych 
okolicach prawdopodobnie spowodowany 
jest zwiększoną absorpcją alergenów. Intere-
sującym odkryciem dokonanym w ostatnim 
czasie przez Cornegliani i wsp. (7) jest to, że 
na skutek leczenia swoistego (immunotera-
pii swoistej) dochodzi do obniżenia warto-
ści tego parametru do wartości zbliżonych 
do stwierdzanych u psów nieatopowych, co 
świadczy o poprawie integralności naskór-
ka pod wpływem tej formy terapii. Badanie 
przeznaskórkowej utraty wody wydaje się 
pomocne w ocenie stanu klinicznego skóry 
i skuteczności prowadzonego leczenia (7). 
Opisane fakty dotyczące przeznaskórkowej 
utraty wody sugerują występowanie defek-
tów naskórka u psów atopowych, które są 
pierwotne w stosunku do objawów choroby, 
a okolice predysponowane do rozwoju ob-
jawów mają zwiększoną przepuszczalność 
w stosunku do wody i zapewne alergenów. 
Wraz z ekspozycją na alergeny dochodzi do 
dalszego osłabienia bariery skórnej.

Zaburzenia  
związane z uwodnieniem naskórka

Inną metodą, którą stosowano do oce-
ny zaburzeń naskórka w przebiegu ato-
powego zapalenia skóry była ocena jego 
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uwodnienia. Shimada i wsp. (9) przepro-
wadzili u psów z atopowym zapaleniem 
skóry badania dotyczące oceny tego para-
metru z zastosowaniem korneometru (9). 
W przypadku psów, u których występowa-
ły już zmiany, stwierdzono, że dochodzi do 
obniżenia zawartości wody w komórkach 
naskórka, natomiast zawartość wody w skó-
rze psów atopowych, która nie objęta jest 
procesem chorobowym, nie różni się sta-
tystycznie od zawartości wody w naskór-
ku psów zdrowych. Badania te sugerują, 
że przesuszenie naskórka, bardzo typowe 
dla tej choroby (odpowiedzialne jest ono 
przykładowo za rozwój łojotoku), towarzy-
szy więc pojawieniu się objawów klinicz-
nych choroby.

Nieprawidłowości lipidów naskórka

Kolejną nieprawidłowością, która została 
stwierdzona u psów atopowych to zaburze-
nia dotyczące lipidów naskórka. Są one wy-
twarzane w jego warstwie ziarnistej w orga-
nellach określanych jako ciałka lamelarne. 
Następnie są uwalniane do przestrzeni mię-
dzykomórkowej, gdzie ułożone są w cha-
rakterystyczny blaszkowaty sposób, w po-
staci blaszek lipidowych. Tego typu ich or-
ganizacja zabezpiecza przed utratą wody 
i zapobiega wnikaniu substancji egzogen-
nych. Same lipidy naskórka złożone są z: 
ceramidów, cholesterolu, kwasów tłuszczo-
wych i estrów cholesterolu. U psów atopo-
wych w badaniach z zastosowaniem mikro-
skopu elektronowego stwierdzono, że do-
chodzi do zaburzeń w strukturze blaszek 
lipidowych położonych pozakomórkowo. 
U psów chorych są one cieńsze, jak również 
nie ułożone w sposób ciągły (10). W nie-
których obszarach dochodzi do zaburzeń 
w ich ułożeniu, co w mikroskopie elektro-
nowym widoczne jest jako brak ciągłości 
ich ułożenia. Po ekspozycji na alergeny do-
chodzi do dalszej dezorganizacji struktu-
ry blaszek lipidowych, tak że przestrzenie 
międzykomórkowe są wypełnione bezpo-
staciowym materiałem lipidowym (6). In-
man i wsp.(4) wykazali, używając skali pół-
ilościowej, że u psów atopowych grubość 
blaszek lipidowych była aż o połowę mniej-
sza w miejscach niewykazujących objawów 
chorobowych w porównaniu do kontrol-
nej grup psów zdrowych. Wykazano rów-
nież, że u psów z atopią wiele przestrzeni 
międzykomórkowych nie jest wcale wypeł-
nionych lipidami. Przykładowo Pin i wsp.
(5) zaobserwowali, że u psów atopowych 
w skórze niezmienionej wypełnione lipi-
dami jest jedynie nieco ponad 30% prze-
strzeni międzykomórkowych w warstwie 
rogowej, podczas gdy u psów zdrowych 
jest to prawie 90% (5).

W przypadku ekspozycji na alergen 
dochodzi do uwalniania lipidów do prze-
strzeni międzykomórkowej, ale nie są one 

ułożone w sposób prawidłowy (zachowują 
kształt owalny, jak ciałka lameralne) i nie są 
w stanie skompensować narażenia na aler-
gen. W skórze zwierząt atopowych docho-
dzi ponadto do zatrzymania lipidów w ciał-
kach lamelarnych warstwy ziarnistej i nie 
są one uwalniane do przestrzeni międzyko-
mórkowych, które to zjawisko nie występu-
je w przypadku psów zdrowych. Wykazano 
też, że ciałka lamelarne u psów atopowych 
były stwierdzane nawet w komórkach war-
stwy rogowej; u zdrowych zwierząt w tej 
warstwie naskórka ich nie ma (6). U psów 
z atopią stwierdzono ponadto, że w miej-
scach, gdzie występują nieregularne ułożo-
ne i poprzerywane blaszki lipidowe, po eks-
pozycji na alergeny dochodzi do poszerze-
nia przestrzeni międzykomórkowych (6).

Dalszymi nieprawidłowościami związa-
nymi z lipidami naskórka, stwierdzanymi 
u psów z atopowym zapaleniem skóry są 
zmiany dotyczące ceramidów. Ceramidy 
(których zidentyfikowano 11) są uważane 
za jedne z najważniejszych lipidów wystę-
pujących w naskórku, a spadek ich ilości 
prowadzi do zwiększenia przeznaskórko-
wej utraty wody, a ponadto prowadzi do 
zwiększonej podatności na zakażenie gron-
kowcami. U psów atopowych stwierdzono 
obniżenie ilości ceramidów w naskórku. 
Podobnie jak w przypadku innych opisa-
nych zaburzeń, obniżenie ilości cerami-
dów występowało również w skórze, która 
nie była w chwili badania objęta procesem 
zapalnym. Badania przeprowadzone przez 
Shimada i wsp. (9) wykazały, że zaburzenia 
dotyczące lipidów naskórka dotyczyły wy-
łącznie ceramidów, natomiast ilość chole-
sterolu i kwasów tłuszczowych nie ulega-
ła zmianie. Większy spadek poziomu ce-
ramidów obserwowany był w miejscach, 
gdzie obecne już były zmiany (9). W prze-
prowadzonych przez Reiter i wsp. (11) ba-
daniach udało się stwierdzić, że zaburze-
nia w poziomie ceramidów dotyczą obni-
żenia ilości ceramidów 1 (EOS) i 9 (EOP). 
Autorzy ci uzyskali odmienne wyniki niż  
w badaniach Shimady i wsp. (9) odnośnie 
do cholesterolu. Stwierdzono mianowi-
cie, że wraz ze spadkiem ilości ceramidów, 
wzrasta poziom cholesterolu, podniesiony 
jest więc stosunek cholesterolu do cerami-
dów. Z kolei Yoon i wsp. (12) stwierdzili, 
że w przypadku psów atopowych obniże-
niu ulega poziom ceramidów 1 (EOS), 9 
(EOP), 3 (NP) oraz ceramidów 2 (NS) i 10 
(NSD) oraz 5 (AS) i 8 (NH), a największy 
spadek dotyczy czterech ostatnio wymie-
nionych. Spadek ilości tych ceramidów 
stwierdzany był zarówno w skórze klinicz-
nie niezmienionej, jak i z widocznymi ob-
jawami, przy czym nie stwierdzono istot-
nej różnicy pomiędzy skórą chorą i zdro-
wą u tych psów (12). W badaniach Popa 
i wsp. (13) wykazano, że u psów atopowych 
dochodzi do obniżenia całkowitej ilości 

lipidów w warstwie rogowej w porówna-
niu do zwierząt klinicznie zdrowych. Au-
torzy ci wykazali, że w przypadku cerami-
dów obniżeniu ulegają ilości ceramidów 7 
(AH) i 9 (EOP), stwierdzili ponadto wzrost 
ilości glukozyloceramidów (które są pre-
kursorami ceramidów), które w przypad-
ku psów nieatopowych praktycznie nie są 
stwierdzane w warstwie rogowej naskórka 
(13). Kolejną nieprawidłowością związaną 
z ceramidami, stwierdzoną u psów atopo-
wych, jest spadek ilości fosforanu sfingiozy-
ny 1 (S1P). S1P jest produktem degradacji 
ceramidów i wykazuje naturalne właściwo-
ści przeciwzapalne. Spadek S1P stwierdza-
ny jest w największym stopniu na skórze 
już objętej zmianami chorobowymi (14).

Autorzy są zgodni co do tego, że zabu-
rzenia związane z obniżeniem ilości cera-
midów mogą być odpowiedzialne za osła-
bienie funkcji bariery skórnej, co między 
innymi prowadzi do zwiększonej przepusz-
czalności naskórka dla alergenów.

Zaburzenia dotyczące białek naskórka

Kolejnym wykrytym w przebiegu atopowe-
go zapalenia skóry zaburzeniem związanym 
z funkcją i strukturą naskórka są zaburzenia 
dotyczące białek, a zwłaszcza filagryny. Fi-
lagryna jest białkiem pełniącym istotną rolę 
w procesie rogowacenia. Swoją nazwę za-
wdzięcza właściwości spajania włókien ke-
ratynowych – filament aggregation prote-
in. Keratyna wraz filagryną stanowią głów-
ne składniki białkowe naskórka, szczególnie 
w jego warstwie ziarnistej. Podczas końco-
wych faz różnicowania się keratynocytów 
tworzy się struktura określana mianem „ko-
perty rogowej”. Znajduje się ona bezpośred-
nio pod błoną komórkową keratynocyta 
w końcowym stadium różnicowania. W jej 
skład wchodzi wiele białek, wśród nich: fila-
gryna, lorikryna, trichohialina, inwolukry-
na i pośrednie filamenty keratynowe. Biał-
ka wchodzące w skład koperty rogowej są 
krzyżowo związane przez transglutaminazę 
i tworzą cytoszkielet keratynocyta. Koperta 
rogowa jest niezbędna do zapewnienia nor-
malnej barierowej funkcji skóry. Zaburzenia 
dotyczące filagryny były stwierdzane u lu-
dzi z atopowym zapaleniem skóry (15, 16). 
Ostatnie badania u psów potwierdzają, że 
również u tego gatunku dochodzi do nie-
prawidłowości związanych z tym białkiem. 
Wykazano, że u psów atopowych dochodzi 
do obniżenia ekspresji mRNA dla tego biał-
ka w niezmienionej skórze. Istotne obniże-
nie ekspresji stwierdzane było szczególnie 
u predysponowanej do atopowego zapale-
nia skóry rasy, jaką jest west highland whi-
te terier (17). U psów z atopowym zapale-
niem skóry dochodzi ponadto do zaburzeń 
związanych z dojrzewaniem i transportem 
filagryny, co charakteryzuje się jej groma-
dzeniem w dużych pęcherzykach w obrębie 
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cytoplazmy komórek naskórka. Zaburze-
nia te (gromadzenie filagryny w pęcherzy-
kach) dotyczyły wyłącznie peptydów do-
meny końcowej C filagryny, nie obejmowa-
ły natomiast peptydów domeny końcowej 
N. Różnego rodzaju zaburzenia związa-
ne z filagryną stwierdzane były u więk-
szości psów atopowych, a u części osobni-
ków (około 22%) wykazano z kolei całko-
wity brak peptydów domeny końcowej C. 
Przypuszcza się, że u tych zwierząt docho-
dzi do mutacji prowadzącej do utraty funk-
cji, powodującej odcięcie peptydów dome-
ny końcowej C filagryny (18). Podobnie jak 
w większości opisanych powyżej nieprawi-
dłowości, również w tym przypadku zabu-
rzenia te dotyczyły skóry, która nie jest kli-
nicznie zmieniona, a w skórze, która jest już 
zmieniona nieprawidłowości te nasilają się 
(zwiększa się liczba oraz wielkość pęcherzy-
ków obecnych w cytoplazmie; 18, 19). Ba-
dania Marsella i wsp. (20) wykonane u ato-
powych psów rasy beagle potwierdzają ob-
niżenie ilości filagryny w naskórku u psów 
atopowych, stwierdzane przed ekspozycją 
na alergeny. Po ekspozycji na alergeny roz-
toczy kurzu domowego dochodzi do obni-
żenia ilości filagryny zarówno u psów atopo-
wych, jak i, co interesujące, u psów klinicznie 
zdrowych. Zjawisko to tłumaczy się prote-
olitycznymi właściwościami alergenów (20).

Wykryto ponadto, że poza filagryną do-
chodzi do zmniejszenia ekspresji również 
innych białek tworzących kopertę rogową, 
takich jak lorikina i desmogleina 1. Rów-
nież i w tym przypadku zmiany te stwier-
dzano na skórze klinicznie niezmienionej. 
W przypadku skóry zmienionej, gdzie ma 
miejsce przerost naskórka, dochodzi do 
przedwczesnej ekspresji lorikiny i inwolu-
kryny. W takich przypadkach poziom in-
wolukryny jest podwyższony, natomiast 
poziom lorikiny obniżony (18).

Wszystkie opisane w tym artykule za-
burzenia dotyczące bariery skórnej spra-
wiają, że obecnie zmienia się spojrzenia na 
mechanizmy atopowego zapalenia skóry. 
Uprzednio przyjmowany model wskazują-
cy na podstawową rolę zaburzeń w ukła-
dzie immunologicznym zastąpiony jest 
obecnie modelem, w którym za mające 
podstawowe znaczenie w rozwoju choro-
by przyjmuje się zaburzenia dotyczące ba-
riery skórnej (21).
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Jajowód ssaków jest wyspecjalizowanym 
narządem spełniającym wiele funkcji 

związanych z  rozrodem. Liczne badania 
prowadzone u różnych gatunków (m.in. 
u krów, koni, owiec czy świń) wykaza-
ły, że nie jest on tylko przewodem służą-
cym do transportu gamet lub zarodków, 

ale tworzy specyficzne mikrośrodowisko, 
w którym zachodzi końcowy etap dojrze-
wania oocytów, dokończenie kapacytacji 
plemników, zapłodnienie i wczesny roz-
wój zarodków (1). Optymalne warunki dla 
tych procesów są utrzymywane przez płyn 
jajowodowy tworzony przez wydzielinę 

komórek nabłonka jajowodu oraz osocze 
(2). Skład płynu jajowodowego zależny 
jest od fazy cyklu płciowego. Wykazano 
znaczne różnice w ekspresji genów pomię-
dzy okresem rujowym a porujowym. Pod-
czas rui następuje wzrost ekspresji wielu 
genów, m.in. kodujących białka mających 
ulec wydzieleniu (3). Różnice w składzie 
płynu jajowodowego występują w obrę-
bie samego narządu, tzn. pomiędzy bańką, 
lejkiem oraz cieśnią (4), i podlegają dyna-
micznym zmianom. Wynika to z funkcji, 
jakie pełnią poszczególne odcinki jajo-
wodu, a także z obecności samych gamet 
w środowisku. Oocyty, plemniki, a po za-
płodnieniu zarodki, występują w różnym 
miejscu w jajowodzie oraz w różnym cza-
sie cyklu płciowego (2).

Skład płynu jajowodowego  
oraz jego funkcja w jajowodzie

Łukasz Rąpała, Piotr Trzeciak, Anna Maria Duszewska
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