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NULL-MUTACIJE GENA ZA FILAGRIN I ATOPIJSKE BOLESTI
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Dosadasnja istrazivanja pokazuju da su null-mutacije gena, odnosno gubitak funkcije gena koji kodira protein filagrin
(FLG), ¢ija je funkcija odrzavanje strukture i hidracije epidermisa, povezane s nastankom atopijskih poremecaja, ponajprije
sa sindromom atopijskog ekcema/dermatitisa (AEDS). Sveukupno je dosad izolirano 40-tak razli¢itih null-mutacija FLG
Ciji udio varira medu svjetskim populacijama. U zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi null-mutacije FLG su prisutne u 10%
populacije bijele rase od ¢ega su najéesS¢e mutacije R501X i 2282del4. Rezultati objavljenih europskih studija ukazuju da
rasprostranjenost mutacija R501X i 2282del4 FLG ovisi o geografskoj Sirini, tj. da postoji gradijent uc¢estalosti navedenih
mutacija od sjevera prema jugu. Koza nosioca null-mutacije FLG podloznija je utjecaju razli¢itih Stetnosti te poremecéena
kozna barijera uzrokovana mutacijama FLG moze biti dostatna za razvoj nespecifi¢nih koznih simptoma povezanih s
atopijskim i neatopijskim koznim poremecajima. Epidemioloske studije ukazuju na povezanost null-mutacija FLG s AEDS,
dok rezultati o povezanosti null-mutacija FLG s razvojem senzibilizacije na uobi¢ajene inhalacijske alergene, razvojem
rinitisa i astme neovisno o prisutnosti AEDS nisu jednoznacni. U hrvatskoj populaciji utvrdena je mala uc€estalost null-
mutacija FLG (2,6 %), te one nisu potvrdene kao znacajni etioloski Cimbenici u pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj
populaciji.
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UvVOD nastaju hidrofilne aminokiseline, urokanska kiselina,
pirolidon karboksilna kiselina te alanin (7), koji ¢ine
glavni sastojak prirodnog ¢imbenika zadrzavanja vla-
ge (engl. natural moisturizing factor) i time sudjeluju u
prevenciji dehidracije koze (8,9). Na taj nacin filagrin
sudjeluje u regulaciji propusnosti koze za vodu i vanj-
ske Cestice poput alergena i haptena (7). Gen za fila-
grin (FLG) se nalazi u sklopu kompleksa epidermalne
diferencijacije na kromosomu 1q21 (10), skupini od
30 gena ukljucenih u terminalnu diferencijaciju kerati-
nocita (11). Inicijalno FLG kodira inaktivni prekursor
profilagrin, kompleksnu visoko fosforiliranu i histidi-
nom bogatu polipeptidnu molekulu veli¢ine oko 500
kDa, koji je glavni sastojak keratohijalinskih F-granu-
la u granularnom sloju epidermisa. Posttranslacijskom
modifikacijom dolazi do cijepanja profilagrina u 10 do
12 homolognih molekula filagrina, svaka veli¢ine oko

Atopijske bolesti di$nog sustava i koze poput atopijske
astme (AA), rinitisa (AR) i sindroma atopijskog ekce-
ma/dermatitisa (AEDS) definiraju se kao poremecaji
koji su se razvili zbog naslijedene sklonosti organizma
da stvara IgE-protutijela kao odgovor na male doze
alergena koje se uobicajno pojavljuju u okolisu (1).
Uzrok atopijskih bolesti do danas nije u potpunosti ra-
zja$njen, a mnogobrojna literatura upucuje da je me-
dudjelovanje visestrukih gena i okoli$nih ¢imbenika
implicirano u etiologiju navedenih poremecaja (2-4).
Gen za koji je dosada utvrdena najévr§¢a povezanost s
nastankom atopijskih poremecaja, ponajprije s AEDS,
je gen koji kodira protein filagrin, ¢ija je funkcija odr-
zavanje strukture i hidracije epidermisa (5). Filagrin
(akronim za engl. filament-aggregation protein) omo-
gucuje agregaciju keratinskih filamenata ¢ime je odgo-

voran za pravilno formiranje roznatog sloja koze (stra-
tum corneum) (6), a razgradnjom molekule filagrina

35KkDa, koji se defosforiliraju i time omogucuju agre-
gaciju keratinskih filamenata (sl. 1) (7,12).

467



1. Saboli¢ Pipini¢, J. Macan
Null-mutacije gena za filagrin i atopijske bolesti
Acta Med Croatica, 69 (2015) 467-473

25 kb,

10 kb

Ekson1 Ekson2 Ekson 3

ax//%‘”(/Q

,/\ — 1 =

" oponooaogs
D Ponavijajuce jedinice FLG

‘ Polimorfne kopije 8.1 10.
ponavljajuce jedinice FLG

‘ C-terminalna domena

SL 1. FLG gen lociran je na 1. kromosomu unutar epidermalnog
kompleksa diferencijacije te se sastoji od tri eksona i dva
introna. Ekson 1 (15 parova baza) sadrzi 5 netranslacijsku
(UTR) sekvencu, ekson 2 (159 parova baza) sadrzi translacijski
pocetni kodon, a ekson 3 sadrzi S100 kalcij-vezujuéu domenu,
dvije nepotpune ponavljajuce jedinice filagrina izmedu kojih
se nalazi 10 ponavljajucih jedinica filagrina te na kraju sadrzi
C-terminalnu domenu (3' UTR). Postoje polimorfne varijacije u
broju ponavljajuéih filagrinskih jedinica pa pojedine osobe mogu
imati udvostrucenu 8. i/ili 10. ponavljajuéu jedinicu filagrina.
[modificirano prema izvoru: Osawa i sur. (13) i Barnes (14)].
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Prevalencija null-mutacija FLG

Null-mutacije FLG uzrokuju potpuni gubitak funk-
cije gena te su prisutne u 10 % populacije bijele rase
zapadne Europe i Sjeverne Amerike (15) od cega su
najces¢e mutacije R501X i 2282del4 (16). Navedene
mutacije obuhvacaju viSe od 80 % svih mutacija FLG u
populaciji bijele rase zapadne Europe, a ako se jo$ pri-
dodaju mutacije R2247X i S3247X, pokriva se gotovo
95 % mutacija FLG (8,17). Sveukupno je dosad izolira-
no 40-tak razli¢itih null-mutacija FLG, medutim, udio
svake pojedine mutacije varira medu raznim svjetskim
populacijama (sl. 2) (18). Dosad je najveca prevalenci-
ja R501X od ~ 6 % nadena u istrazivanju provedenom
medu populacijom iz Irske i Skotske (16), dok je u nje-
mackoj populaciji nadena manja ucestalost R501X od ~
2,5 % (19,20). Niza prevalencija null- mutacija R501X
nadena je u istrazivanjima provedenima u Hrvatskoj
(0,2 %), Poljskoj (0,8 %) i Italiji (0,0 %) (21-23). U
istrazivanjima provedenim u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD), zapadnoj Europi i u Hrvatskoj nade-
no je da prevalencija null-mutacija 2282del4 varira od
2-5% (14,21,22). Null-mutacije R2447X i §3247X su u
dosadagnjim istrazivanjima provedenima u Europi bile
rjede prisutne. U njemackoj kohorti mutacije R2447X
i $3247X bile su prisutne u <1 % populacije (24), a u
drugom istrazivanju provedenom medu njemackom i
austrijskom populacijom nadena je ucestalost mutacije
R2447X od 1,5 % i mutacije $3247X od 0,3 % (25). U
Irskoj je nadena nesto ve¢a kombinirana ucestalost tih
mutacija od ~ 2,5 % (26), a u Engleskoj na otoku Wight
ucestalost mutacije $3247X bila je 1,6 % dok je ucesta-
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lost R2447X <0,1 % (27). U Hrvatskoj populaciji mu-
tacije R2447X 1 $3247X dosad nisu bile izolirane (21).
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SL. 2. Objavljene mutacije FLG u istrazivanjima medu
razli¢itim populacijskim skupinama. Velina mutacija su
rijetke, ali nadene su mutacije koje se Cesce pojavijuju u
odredenim populacijama (otisnuto crno). Mutacije FLG u
Europi i Aziji se razlikuju. Samo su dvije mutacije (R501X i
E2422X) nadene i u europskoj i azijskoj populaciji. Mutacije
FLG su rasporedene duZ cijele sekvence profilagrina, a
mutacija K4022X je najdistalnije smjestena u podrucju
nepotpune ponavljajuce filagrinske jedinice uz C-terminalni
kraj. Dvostruke kopije 8. i 10. ponavljajule jedinice filagrina
prezentirane su kao 8, 8% 107 i 107 Crveno zaokruZene
su najacesée null mutacije FLG u europskoj populaciji.
[modificirano prema izvoru: Osawa i sur. (13)]

[) Ponaviajuce jedinice FLG

Rezultati objavljenih europskih studija ukazuju da
rasprostranjenost R501X i 2282del4 polimorfizama
FLG ovisi o geografskoj $irini, tj. postavljena je teza o
postojanju gradijenta ucestalosti navedenih mutacija
od sjevera prema jugu Europe (14). Uz to, istrazivanja
provedena u Hrvatskoj i Poljskoj ukazuju da je ucesta-
lost istrazivanih mutacija sukladna rasprostranjenosti
etnickih skupina u Europi odnosno da postoji razlici-
ti uzorak ucestalosti R501X i 2282del4 mutacija kod
slavenskih naroda u odnosu na anglosaksonsku i ger-
mansku populaciju u Velikoj Britaniji, Irskoj, SAD-u,
Njemackoj i Austriji (16,19-22,28). Usporedba ucesta-
losti null-mutacija FLG 2282del4, R501X, R2447X i
$3247X u opcoj populaciji medu drzavama u Europi
prikazana je u tablici 1.

Tablica 1.
Usporedba prevalencija null-mutacija FLG 2282del4, R501X,
R2447X i §3247X u opéoj populaciji nekih europskih drzava

Null-mutacije FLG 2282del4 | R501X | R2447X | S3247X
Njemacka (19) 6,7% | 29% - -
Njemacka (24) 5% 2% 0,7% | 0,2%
Engleska (27) 4,6 % 41% | <01% | 1,6%
Skotska i Irska (16) 38% | 58% - -
Irska (26) 26% | 26% | 0,3% | 22%
Njemacka i Austrija (25) 3,5% 25% | 1,5% | 0,3%
Poljska (22) 3,79 % 1% - -
Hrvatska (21) 24% | 02% 0% 0%
Italija (23) 0% 0,5% - -
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Null-mutacije FLG u podlozi atopije i dermatoza

Nedostatak formiranja filagrina ponajprije je predis-
poniraju¢i faktor u razvoju nekih kroni¢nih bolesti
koze kao $to su vulgarna ihtioza (29), kontaktni iri-
tativni dermatitis (30,31) i AEDS (32). Neke epide-
mioloske studije ukazuju da su null-mutacije FLG
povezane s razvojem senzibilizacije na uobicajene in-
halacijske alergene (15,24,27,33), alergijskog rinitisa
(24,33), alergije na kikiriki (17) te pojavom i tezZinom
klinicke slike astme (8,34-37).

Koza nosioca null-mutacije FLG podloznija je utje-
caju razli¢itih Stetnosti te poremecena kozna barijera
uzrokovana mutacijama FLG moze biti dostatna za
razvoj nespecificnih koznih simptoma povezanih s
atopijskim i neatopijskim koznim poremecajima (21).
U istrazivanju provedenom u Hrvatskoj populaciji po-
tvrdeno je da su null-mutacije FLG nezavisni rizi¢ni
¢imbenik za prisutnost koznih simptoma poput ekce-
ma, crvenila, svrbezi i osipa (21). Druga istrazivanja su
objavila da su nosioci null-mutacije FLG podlozni na-
stanku kontaktne alergije na nikal (38-40)1i iritativnog
kontaktnog dermatitisa (30,31). Utvrdeno je da osobe
s funkcionalnim mutacijama FLG imaju 1,6 puta veci

Normalna koza Sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa

() Alergen  Zavakoza

Q Alergen  Ostecena povriina koze
‘ Aminokiseline

Atopijska astma

Th2 imunoloski
" Atopijski rinitis

odgovor

SL 3. Normalna koza (lijevo): U zrnatom sloju normalne
koze, velika molekula profilagrina se defosforilira i enzimat-
ski cijepa na 10-12 pojedinacnih molekula filagrina (1). Kako
stanice putuju prema povrsini koZe postaju plosnate radi agre-
gacije keratinskih struktura uz pomo¢ molekula filagrina (2).
U roznatom sloju filagrin se razgradi u aminokiseline koje su
esencijalne za odrZavanje viage u povrsinskim slojevima koze
(3). Neostecena kozna barijera sprijeava prodor alergena,
patogena (bakterija i virusa) i kemijskih iritansa u tijelo (4).
Sindrom atopijskog ekcema/dermatitisa (desno): Mutacija
FLG znatno smanjuje kolicinu ili uzrokuje potpuni gubitak
proteina filagrina u koZi (1), $to uzrokuje ostecenje kozne ba-
rijere (2) i izlaZe unutarnje slojeve koZe alergenima (3). Kada
strane Cestice poput alergena prodru kroz ostecenu koznu ba-
rijeru aktiviraju antigen prezentirajuce stanice imunoloskog
sustava (Langerhansove stanice i dentriti¢ne stanice) Sto uzro-
kuje upalnu reakciju koZe te potice T, 2 imunoloski odgovor i
nastanak atopijskog rinitisa i astme (4). [modificirano prema
izvoru: McLean (50)].

rizik (95 % CI (engl. confidence interval) = 1,01-2,58)
za razvoj iritativnog kontaktnog dermatitisa nego oso-
be bez mutacija, a rizik se jo§ dodatno povecao (OR
(engl. odds ratio) = 4,7) uz istodobnu prisutnost ato-

pije (30).

Neka su dosadasnja istrazivanja pokazala povezanost
null-mutacija FLG i preosjetljivosti na uobicajene in-
halacijske alergene poput peluda trava, grinje ku¢ne
prasine (Dermatophagoides pteronyssinus i/ili farinae),
alergena macke te preosjetljivosti na viSestruke aler-
gene (24,27,41). U prospektivnoj studiji je potvrdeno
da djeca do 10. godine zivota s AEDS koja imaju nu-
ll-mutacije FLG imaju povecan rizik od senzibilizacije
na uobicajne inhalacijske alergene u odnosu na nosio-
ce divljeg tipa FLG (27). Uz to, uoéeno je da prisutnost
senzibilizacije na uobicajene inhalacijske alergene kod
nosioca null-mutacija FLG, doprinosi nastanku astme,
ali nema utjecaj na rizik od rinitisa (37).

U objavljenoj literaturi kombinirana frekvencija alela
null-mutacija FLG medu bolesnicima s AEDS u sjever-
noj Europi i SAD-u iznosi 15,8-56 % (22,25,28,42). U
recentnom istrazivanju provedenom u Sloveniji nade-
no je da je od Cetiri genotipizirane null-mutacije FLG
(R501X, 2282del4, R2447X i S3247X) jedino mutacija
2282del4 bila povezana s razvojem AEDS. Mutacija
2282del4 povecala je rizik od AEDS 4,33 puta (95 %
CI = 1,26-14,96) s time da je taj rizik bio znacajan kod
djece do 8 godina zivota (OR = 20,91; 95 % CI = 2,73-
159,9), dok u kasnijem djetinjstvu i u odrasloj dobi
nije bio znacajan (43). Medutim, populacijske studije
provedene u Italiji i Hrvatskoj nisu dokazale poveza-
nost null-mutacija FLG s AEDS (21,23). Unato¢ veli-
kom broju studija koje potvrduju da su null-mutacije
FLG predisponirajudi faktor za nastanak AEDS, moze
se zakljuciti da u pojedinim populacijama u genetskoj
podlozi AEDS mogu biti ukljucene genetske varijante
FLG specifi¢ne za pojedinu populaciju odnosno obi-
telj, ili varijante nekih drugih gena koji sudjeluju u
proliferaciji i diferencijaciji epidermisa te prirodenoj
i ste¢enoj imunosti (8,14,44).

Uoceno je da brojnost molekularnih jedinica filagri-
na moze biti povezana s nastankom AEDS. Postoji 10
visoko homolognih filagrinskih molekula s time da
mogu postojati tandemske duplikacije pojedinih fila-
grinskih molekula pa medu pojedincima broj moleku-
larnih jedinica filagrina varira od 10 do 12 odnosno
od 20 do 24 kod oba alela (8,12). Najkraci genotip,
odnosno osobe koje imaju 2 alela koji kodiraju 10 mo-
lekularnih jedinica filagrina imaju 1,67 puta vedi rizik
od AEDS nego osobe koje imaju 12 ponavljajucih jedi-
nica filagrina na svakom alelu. Izracunato je da svaka
dodatna molekularna jedinica filagrina smanjuje rizik
od AEDS za 0,88 te da poveclanje ekspresije filagrina
u epidermisu za 10-20 % moze imati protektivni ili
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terapijski uc¢inak na AEDS (8). Prisutnost upale, od-
nosno AEDS sam po sebi moze utjecati na ekspresiju
filagrina u epidermisu. KoZa zahvacena s AEDS sadrzi
povecanu koncentraciju citokina IL JIL 2 keratino-
citi koji su se diferencirali u takvim uvjetima imaju
znacajno smanjenu ekspresiju FLG (45).

Null-mutacije FLG i atopijske bolesti disnog sustava

U bronhalnoj sluznici nije dokazana ekspresija FLG
(46), dok postoje dokazi da je filagrin sastavni dio
oralne i nazalne sluznice (47,48) ¢ime se objasnja-
va povezanost null-mutacija FLG s razvojem rinitisa
neovisno o prisutnosti AEDS, kao i razvoja astme uz
AEDS (24,33). Postoji teorija da je astma u osoba s
AEDS sekundarna zbog sistemske senzibilizacije koja
se pojavljuje nakon pojacanog unosa alergena kroz
poremecenu koznu barijeru (sl. 3) (49). Eksperimen-
talna studija je pokazala da disfunkcija kozne barije-
re ne dovodi samo do povecane senzibilizacije putem
koze, ve¢ da moze uzrokovati i sistemski alergijski od-
govor kao $to je povecanje koncentracije serumskih
IgE-protutijela i hiperreaktivnost di$nih puteva (51).
Na temelju navedenog moze se zakljuciti da su null-
-mutacije FLG znacajan rizik od atopijskih poremeca-
ja, ali s razli¢itim omjerom izgleda za svaki pojedini
atopijski fenotip (8,52). Neke studije nisu utvrdile iz-
ravnu povezanost null-mutacije FLG i alergijskih res-
piratornih bolesti bez prate¢eg AEDS (5,33,41,49,53).
Medutim, postoje i opre¢ni rezultati koji ukazuju da
su null-mutacije FLG rizi¢ni ¢imbenik za nastanak AR
neovisno o prisustvu AEDS (24,33,37). U studiji pro-
vedenoj na njemackoj populaciji rizik za pojavu AR u
osoba s null-mutacijama FLG bio je, neovisno o pri-
sutnosti AEDS, veci 2,64 puta (95 % CI = 1,75-4,00)
nego u osoba s divljim tipom FLG (24). U nizozemskoj
populaciji naden je gotovo 4 puta vedi rizik od AR kod
osoba s null-mutacijama FLG (OR = 3,9; 95 % CI =
1,5-10,5) (33), dok je u Engleskoj rizik bio nesto manji
(RR (engl. risk ratio)=1,37; 95 % CI = 1,16-1,63) (37).
Uz to, u kohorti iz Poljske je nadena povezanost nu-
ll-mutacije FLG i AA uz odsustvo AEDS (OR = 2,02;
95 9% CI = 1,07-3,81) (22).

Null-mutacije FLG u gensko-genskim i gensko-okolis-
nim istraZivanjima

Objavljeno je da oko 40 % nosilaca null-mutacija
FLG nikada ne razvije simptome atopijskih bolesti
koze $to se objasnjava razli¢itim genetskim i okolis-
nim ¢imbenicima koji mogu modificirati ocitovanje
atopijskih bolesti (12). Istrazivanje gensko-genskog
medudjelovanja je objavilo da pojedine genetske va-
rijante za TSLP (engl. thymic stromal lymphopoietin)
uz null-mutacije FLG mogu biti povezane s blazom
klinickom slikom AEDS (54). U gensko-okolisnom
istrazivanju uoceno je da nosioci null-mutacija FLG
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imaju 2 puta vedi rizik za AEDS, a drzanje macke za
kuénog ljubimca u ranom djetinjstvu dodatno poveca-
va taj rizik, i to za 6 puta, u odnosu na osobe koje ne-
maju null-mutaciju FLG i nisu u kontaktu s mackom
u ranom djetinjstvu (33). Dodatno povecanje rizika za
AEDS (HR (od engl. hazard ratio) = 3,82-11,11) kod
osoba s null-mutacijama FLG ako su imali macku za
ku¢nog ljubimca u ranom djetinjstvu nadeno je i u
istrazivanju Bisgaard i sur. (2008) (55). Drzanje psa
nije bilo povezano s AEDS kod osoba s null-mutacija-
ma FLG (33,55). Gensko-okoli$no istrazivanje u Nje-
mackoj ukazuje da djeca s null-mutacijama FLG koja
imaju stariju bracu i sestre, imaju dva puta veci rizik za
AEDS u odnosu na nosioce divljeg tipa gena, a taj rizik
se smanjuje pohadanjem jaslica (56). Epigenetski me-
hanizmi poput DNK-metilacije i modifikacije histo-
na takoder mogu utjecati na ocitovanje FLG te time
doprinijeti nastanku AEDS. Nedavno je objavljeno da
povecana metilacija (86 %) CpG otoka u intragenom-
skoj regiji FLG koji sadrzi null-mutaciju moze dodat-
no povecati rizik od AEDS (RR = 5,48) (57).

ZAKLJUCAK

U zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi null-mutaci-
je FLG su prisutne u 10 % populacije bijele rase od
¢ega su najc¢es¢e mutacije R501X i 2282del4. Rezul-
tati objavljenih europskih studija ukazuju da raspro-
stranjenost mutacija R501X i 2282del4 FLG ovisi o
geografskoj $irini, tj. da postoji gradijent ucestalosti
navedenih mutacija od sjevera prema jugu, $to potvr-
duje i studija iz Hrvatske s utvrdenom prevalencijom
null-mutacija FLG od 2,6 %. Koza nosioca null-mu-
tacije FLG podloznija je utjecaju razli¢itih $tetnosti te
poremecdena kozna barijera uzrokovana mutacijama
FLG moze biti dostatna za razvoj nespecifi¢nih koznih
simptoma povezanih s atopijskim i neatopijskim koz-
nim poremecajima. Epidemiologke studije ukazuju na
povezanost null-mutacija FLG s AEDS, dok rezultati
o povezanosti null-mutacija FLG s razvojem senzibi-
lizacije na uobicajene inhalacijske alergene, razvojem
rinitisa i astme neovisno o prisutnosti AEDS nisu jed-
noznacni. U hrvatskoj populaciji null-mutacije FLG
nisu potvrdene kao znacajni etioloski ¢imbenici u
pojavi atopije i atopijskih bolesti u ispitivanoj popu-
laciji, ukljuc¢ujuci i AEDS. Moze se pretpostaviti da ce
u razli¢itim populacijama pojedine null-mutacije FLG
doprinijeti nastanku atopijskih bolesti ovisno o uce-
stalosti tih mutacija u pojedinoj populaciji. Vjerojatno
se u podlozi atopijskih poremecaja kod populacija s
malom ucestalosti analiziranih mutacija FLG nalaze
druge mutacije FLG specifi¢ne za tu populaciju ili dru-
gi genetski i/ili okoli$ni ¢cimbenici.
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SUMMARY

FILAGGRIN GENE NULL-MUTATIONS AND ATOPIC DISEASES

I. SABOLIC PIPINIC and J. MACAN

Institute for Medical Research and Occupational Health, Zagreb, Croatia

Null-mutations which cause loss of function of the gene encoding filaggrin (FLG) have been strongly linked to the
development of atopic disorders, predominantly atopic eczema/dermatitis syndrome (AEDS). Filaggrin plays a key role in
epidermal barrier function by upholding epidermal structure and moisturization. Up to now, around 40 variants of FLG null-
mutations have been genotyped among different world populations. FLG null-mutations are present in up to 10% of the
Caucasian population in Western Europe and North America, with R05X and 2282del4 as the most common null-mutations.
Epidemiological studies conducted in Europe indicate a latitude dependent distribution of common FLG null-mutations
with a decreasing north-south gradient of R501X and 2282del4 mutation frequencies. FLG null-mutation carriers are prone
to develop unspecific skin symptoms related to atopic and non-atopic skin disorders due to their defect of epidermal
barrier function, which allows greater skin penetration of various hazards. Epidemiological studies indicate an association
of FLG null-mutations with AEDS, whereas results regarding an association of FLG null-mutations with sensitization to
common inhalant allergens and development of rhinitis and asthma are incoherent. A study conducted in Croatia found a
low frequency of FLG null-mutations in general population (2.6%) and did not confirm FLG null-mutations as an etiological
factor for atopy and atopic disease in the studied population.

Key words: eczema/dermatitis syndrome, rhinitis, asthma, gene-environment interaction
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