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Perspektivak a faggyimirigy kutatasban

Perspectives in sebaceous gland research
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OSSZEFOGLALAS

A bor tobbi sejttipusdhoz képest a faggyisejt viszonylag
kevés borbetegségben érintett. Hogy ennek oka a figyelmiink
hidnya vagy pedig valoban a faggyumirigy atavisztikus, az
emberben funkciojdt tekintve jelentdsen korldtozott jellege-e,
tovdbbra is megvdlaszolando kérdés. Az utobbi b évtizedben
ugyanakkor szamos eredmény ldtott napvildagot, mely bdr don-
toen alapkutatdsi, de mégis felveti annak a lehetdségét, hogy
a faggyumirigyek nem csupdn mellékes fiiggelékei a bornek,
de annak homeosztdzisdhoz, patologids mitkodéséhez egya-
rdnt képesek hozzdjdrulni. Cikkiinkkel e kutatdsi eredménye-
ket kivdanjuk osszefoglalni és értékelni, mind betegség mind
pedig terdpids szempontbol, segitve ezdltal elhelyezni a fagy-
gyusejteket nem csak a bérgyogydszatban, de a gondolkodd-
sunkban is.

Kulcsszavak:
faggyumirigy — faggyamirigy asszocialt
betegségek — faggyusejtet célzo terapia

SUMMARY

Sebocytes are involved in a relatively few number of skin
disorders when compared to other cell types of the skin.
Whether this is due to the lack of our attention, or indeed
to the atavistic nature of the sebaceous gland, which func-
tion is considerably restricted in humans, is still a question
to be answered. In the last decade, many results have
emerged which, though fundamentally basic, but raise the
possibility that sebaceous glands are not only appendixes
but also active contributors to the homeostasis and patho-
logical changes of the skin. The aim of this article there-
fore, is to summarize and evaluate these results both from
pathologic and therapeutic points of view, and to help to
locate sebocytes not only in dermatology but also in our
thinking.
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Faggyumirigy érintettség
a kiilonbo6z6 borbetegségekben

A faggyimirigy asszocidlt betegségek viszonylag ala-
csony szdma, tovabba a bdr tobbi sejttipusdhoz képest
csekély érintettsége a kiillonboz8 szindrémakban (a tobb
mint 1.000, bértiinetekkel jaré szindrémabdl mindosz-
szesen 50-ben érintett a faggyumirigy (1)) felveti a fagy-
gyusejtek sajatos jellegét, ami egyszerre magyarazhatja
»elhanyagoltsdgat” és érdekességét (1. dbra).

Acne

Az acne vulgaris a piloszebaceus egység tipusos, kréni-
kus gyulladdsos betegsége. Az egyik leggyakoribb bSrbe-
tegség, mely leginkdbb a tinédzserkorban jelentkezik, de
késdbbi életkorban is el6fordulhat. A fehér kaukazusi po-
puldcid 70-95%-a érintett valamilyen silyossagi fokban (1).
Az acne patogenezisében a faggyumirigy lipid termelése, a
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szOrtiisz6 Propionibacterium acnes (P.acnes) kolonizicioja,
a follikulus hiperkeratinizdcidja €s kiilonb6z6 gyulladdsos
medidtorok felszabaduldsa jatszik kozponti szerepet, de sza-
mos genetikai, hormondlis és kornyezeti faktor is részt vesz
a betegség kialakuldsahoz vezetS folyamatokban (2). Mivel
a 1éziok jellegzetesen a faggyumirigyekben gazdag bdrte-
riileteken, mint az arcon, a hiton és a mellkason jelentkez-
nek, felvetddik, hogy a faggyusejtek nem pusztian végpontjai
a gyulladdsnak de annak szabdlyozéi/moduldtorai is lehet-
nek (3).

Hidradenitis suppurativa (HS)

Acne inversa néven sokdig a HS-t is az acne, gy a fagy-
gylimirigy asszocidlt betegségek kozé soroltdk. A hattérben
allo szoveti eltérések, a klinikai megjelenés és annak loka-
lizacidja alapjan a HS ugyanakkor egyértelmtien 6ndll6 en-
titds. A fajdalmas, mélyen iil6, gyulladt 1ézidk (csomok,
tdlyogok, fisztuldk) jellegzetes lokalizacidban az apokrin
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TERAPIA

Célpontok:

*hormonok: androgének, retinoidok
egyeb magreceptor aktivatorok
(PPAR, LXR)

*gyulladasos lipid mediatorok (LTB4,
cannabinoidok)

*fehérjék (strukttr és gyulladasos)
*epigenetikai faktorok (mikroRNS-ek)

1. dbra
A faggyumirigy komplex biolégidja
Az utdbbi évtized kutatdsainak koszonhetGen jelentGsen kib&viilt tudasunk a faggyimirigy szerepét illetGen.
Az alapvet§ zsirkivalaszté funkcidn kiviil részben megismertiik a bérpatolégidban,
neuro-endrokrinolégidban €s immunitasban betoltott funkcidit

mirigyekben gazdag testtdjakon és Osszefekvd tertileteken
(4gyék, honalj, perineum, fenék, submammalis/intermam-
malis régid) jelentkeznek. A betegség részletesebb bemu-
tatdsara, csak igy, mint az acne esetében is, a Szemle korabbi
szdmaira utalunk (4, 5). Ugyanakkor itt is ki szeretnénk
emelni a follikuldris infundibulum elzdréddsanak kezdeti
kulcsfontossagu szerepét, mely mig aknéban a faggytimi-
rigy gyulladdsahoz vezet, addig HS-ben a faggydimirigy at-
rophidjahoz (6). Ezzel 6sszhangban, Kamp €s munkatérsai
ugy talaltdk, hogy a HS betegek faggytimirigyeinek nagy-
sdga mindossze hetede az egészséges kontroll csoporthoz
viszonyitva (7), a hattérben felvetve a lokalizacid, illetve az
azzal jar6 mikrokornyezet, mint a nedvesség-, illetve bak-
térium fléra szerepét. A kérdés igy tovabbra is/ismét nyi-
tott: a faggyumirigyek eltinésének lehet-e szerepe a HS
patogenezisében vagy pedig csak velejar6ja annak.

Faggyamirigy daganatok

A faggyumirigy daganatok igen ritkdk; elsGsorban a fej-
nyak régiéban fordulnak eld, leginkabb periorbitdlisan. Egy
vizsgélat szerint szemhéj faggyumirigy karcinéma éves els-
fordulasi gyakorisaga a 20 évesnél id6sebb fehér populaci-

6ban 0,5/milli6 volt, azonban kinai €s indiai vizsgélatok ett6]
magasabb aranyokrodl is beszamoltak. Relativ kockazati té-
nyezdnek tekintik az id&s kort, a n6i nemet, az dzsiai rasszt,
korabbi jelentds napfény expoziciét, hosszan tart6 diureti-
kum haszndlatot €s az immunszuppressziét (8). A tumor-
genezis hatterében egyarant szerepelhet a faggyusejtek
viszonylag gyors osztdddsa, az azokban szerepet jatszo ut-
vonalak, de éppugy fontosak lehetnek azok a maig sem tisz-
tazott €rési €s sejtelhaldsi folyamatok, melyek egyediek a
faggytsejtekben.

A sebaceoma a faggyuimirigy jéindulatd daganata. Szo-
vettani képe szabdlytalan alaku sejttomegeket mutat, amely-
ben bar jelentds szdmban vannak differencidlatlan sejtek,
azonban azok nem malignusak (9).

A faggyuimirigy karcindmak, a faggytsejtek agressziv dif-
ferencidl6dasaval, mintegy 75%-bana faggyumirigyekben
gazdag szemkoriili régidban alakulnak ki. A progndzis alta-
laban rossz, gyakori a lokalis kitijulds és gyors a metaszta-
tizdl6 képesség is. A faggyimirigy differencidciéban — és
igy a daganat kialakuldsdban — a c-Myc onkogén fokozott
kifejez&dése jatszik fontos szerepet. A Myc aktivacié ala-
csony szintje eldsegiti a faggyimirigy novekedést és diffe-
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rencialédast, mig a magas szintek stimulaljdk a proliferaciot
és gatoljak a differencidlodast. A p53 aktivalodasa szintén
befolyasolja a nem differencialt sejtek proliferacidjat az and-
rogén receptorok (AR) emelkedett szintjén keresztiil. Ahogy
szamos egyéb sejttipus malignus elvéaltozasanak megértésé-
bél, igy a faggytimirigyébdl is értékes adatokat kaphatunk
az adott sejtre jellemz6 alapfolyamatokra vonatkozéan, mely-
ben gy tlnik, hogy a myc-ttvonal kézponti szerepet tolt be
(10).

Psoriasis

Hisztopatolégusok korében régi megfigyelés, hogy a pik-
kelysomoros bérlézidkban a faggytimirigyek szaima és mé-
rete jelentGsen lecsokken, azonban erre az alapjelenségre a
tudomanyos figyelem csak mostandban terel6dott. Bar sza-
mos tedria sziiletett a jelenség magyarazatara a psoriasis pa-
togenezisében (11, 12), cikkiinkben a taldlgatasok helyett
inkabb arra a klinikusokat €s kutatdkat egyarant érint§ pa-
radigmavaltasra kivanjuk felhivni a figyelmet, hogy a fagy-
gylimirigy, mint a bdr dinamikus struktirdja, nem kizart,
hogy nem csak a tdlmikodésével, de az alulmtkodésével,
hidnyaval is tolthet be (patho)fiziol6gids szerepet a bérben.

Faggyamirigy érintettséggel jaré szindromak

A faggyuimirigyek f6leg az acne valamely — az enyhétdl
az egészen stlyos klinikai formdig terjedd - valtozatanak
(SAPHO, PASH, SAHA, PASS, PAPASH, PAPA, Favre—
Racouchot), illetve kiilonboz6 sebaceus neoplazidk (Muir-
Torre szindréma) manifesztaléddsaval lehetnek érintettek
szindromdkban. Ezen szindrémdk részletesebb bemutatd-
sarautalunk a BVSz kordbbi szdmara (13). Itt csupéan, szem-
Iéltet6 példaként, a Schimmelpenning-Feuerstein-Mims
szindréomat emelnénk ki, mely bar a legismertebb epider-
malis nevus-szindroma, kialakuldsanak oka tovabbra is is-
meretlen. Carlson és munkatdrsai az anyai human papilloma
virus DNS-ének a magzati ektodermalis Gssejtekbe vald in-
tegralédasat bizonyitottdk, mely epigenomikus mozaikos-
sagot és megvaltozott bérfejlddést okozhat (14). A diagndzis
a betegség klasszikus triddjanak megjelenésén, mint nae-
vus sebaceous, az epilepszids rohamok €s a mentalis retar-
dacié alapjan allithat6 fel. Ahogy ennél a szindrémanal ugy
a tobbinél is, mind klinikus mind pedig kutat6 szamara egya-
rant izgalmas kérdés azonositani a hattérben all6 genetikai
eltéréseket €s az azok éltal befolyasolt fehérjéket, melyek
egyszerre képesek nem csak a faggyusejt, de akér az ideg-
rendszer mikodését is befolydsolni.

A faggyamirigy, mint terapias célpont

Hogy megértsiik mennyi lehetGséget is rejt magaban a
faggyumirigy miikodésének moduldldsa a bor fiziologias md-
kodésének terapids helyredllitdsaban, a fentebb bemutatott
betegségekbdl kiindulé megkozelités mellett, a kovetkezd
részben magabdl a faggyusejtbdl kivanunk kiindulni. Cé-
lunk bemutatni azt a szamos hormonbdl €s sejtfelszini re-
ceptorbdl, transzkripcids faktorbdl és enzimbdl all6 Gsszetett
rendszert, melyek a faggytimirigyben kifejez6dnek és sze-

repet kapnak a sejtosztédasban, differencialédasban €s zsir-
anyagcserében.

Androgének

Azon klinikai megfigyelések, miszerint az acnés tiinetek
megjelenése €s stlyossdga a hormonalis valtozasokra érzé-
kenyen reagal, a legelsé kutatdsokat a hormon — faggyusejt
kapcsolatra irdnyitotta. Nem csak az nyert igazolast, hogy
a faggyusejtek csaknem valamennyi funkciéjat képesek ira-
nyitani a hormonok, de maguk a faggyusejtek is termelnek
aktiv andorgéneket (15). A megnovekedett faggytimirigy ak-
tivitds egy potens androgén, az Sa.-dihydrotesztoszteron (Sot-
DHT)—nak tulajdonithatd, melynek tesztoszteronbol torténd
szintéziséhez az Osszes enzim megtaldlhaté a faggyimi-
rigyben (15). A tesztoszteron hatdsaval szemben ugyanak-
kor az 0sztrogén gétolja a faggylimirigy mikodését (16).
Ezen ismereteinkre szamos hormon terdpia épiil, mint a kom-
binalt orélis antikoncipiensek (melyek progeszteront €s 6szt-
rogént - leggyakrabban etinilosztradiolt - tartalmaznak),
anti-androgének (pl. ciproteron-acetat - CPA), spironolak-
ton, alacsony dézisu gliikokortikoidok, illetve egyes gona-
dotropint felszabadit6 hormon (GnRH) agonistdk (17).

Retinoidok

A retinoidok eredetiiket tekintve olyan A vitamin szar-
mazékok, melyeknek a faggyusejtekre val6 hatdsa régéta
ismert; csaknem az els§ kisérletek is mar a retinoidok ha-
tasat vizsgaltak. A retinoidnak, illetve metabolitjainak és
izomerjeinek célreceptorai a retinod X (RXR a, 3, y) €s a
retinsav (RAR o €s y) magreceptorok, melyek kozvetlentil
és specifikusan befolyédsoljdk szamos gén atirédasat, transzk-
ripcidjat (18). A specificitast egy adott magreceptorra jel-
lemz6 DNS szekvencia biztositja, mely csak az adott dn.
célgének szabdlyozé régidjaban van jelen és oda csak az
adott magreceptor fajta tud bekotédni. A RAR és RXR ter-
mészetes ligandjai (all-transz retinsav €s 9-cisz retinsav)
egyarant rendelkeznek antiproliferacids hatassal, valamint
szintézisét (19). Ugyanakkor immunolégiai, ezen beliil gyul-
ladast befolyasol6 hatdsa is azonositasra kertilt (21, 22). Ezek
alapjan nem meglepd, hogy az acne lokalis kezelésre nem
reagdld, sulyosabb formdinak terdpidjaban az isotretinoin
mely az all-transz-retinsav 13-cisz izomere- vilagszerte al-
kalmazott hatéanyag (20).

A terdpias kutatdsok irdnyvonaldban a retinsav tovabbra
is jelen van: a jelenlegi cél azonban sziikebb célsejt speci-

/////

dositasok kifejlesztése.

PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor)
aktivatorok

A PPAR-ok a RAR ¢€s RXR receptorokhoz hasonléan a
sejtmagreceptorok csalddjaba tartoznak. A receptorok ko-
zotti Iényegi kiilonbség az Sket aktivalni képes, lipid ter-
mészetd molekuldkban van, mely receptorspecifikussa teszi
a kivaltott sejtszintd hatdst is. A PPAR magreceptornak
harom izotipusa ismert: a, 5, €s vy, melyek kozott tovabbi
kiilonbségek vannak a szoveti lokalizacid, valamint a
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transzkripcids aktivitas tekintetében. A human faggyimiri-
gyekben mind a hdrom izotipus megtaldlhat6 és mindha-
rom izotipus — bér eltérd hatasokkal —, de potencialis terapias
célponttd valt. A PPARS és PPARy magreceptorokat linol-
savval aktivdlva, megndétt a faggyusejtek intracellularis lipid
tartalma (23), mig az arachidonsav szintén lipid termelést
indukalt (24, 25). PPARy agonistdk hatdsara megnétt a szé-
bum termelés és a gyulladasos citokinek termelése (26), a
PPARa agonistdk pedig a proinflammatorikus leukotrién
aktivitds gatlasan keresztiil gatoltdk a faggyu lipogenezist
(27, 28). A PPARS-nak elsGsorban az anti-apoptotikus ha-
tasa kertilt a faggyukutatds kozéppontjaba.

Ezen kisérleti adatokra épiilnek azok a mar klinikai jel-
legli vizsgélatok, melyek célja a PPARo agonistik és a
PPARYy antagonistak alkalmazasa az acne kezelésben (mint
faggyu termelést €s gyulladast csokkentd dgensek), a PPARy
agonistdk az oregedd bér kezelésében, tovabbd a PPARS
agonistdk a faggytsejtek malignus transzformacidjanak
megakaddlyozdsdban fejthetik ki hatasukat (29). Ezen re-
ceptorok széles szoveti kifejezdését tekintve mindenkép-
pen kivanatos lenne faggyusejtre specifikus hatast elérni
ezen dgensek esetében is.

LXR (Liver X Receptor) aktivatorok

Szintén a sejtmagreceptorok csaladjdba tartoz6 LXR mag-
receptoroknak (o €s 3 izotipusok) meghatdrozé szerepiik van
a sejtszintd koleszterin homeosztazisban, valamint a lipid
metabolizmusban (30, 31). A zsiranyagcsere hasonld sza-
balyoz6 szerepe a faggyusejtekben is feltarasra keriilt, ahol
az LXR ligandok hatasara (pl. 22R-hydroxykoleszterin) az
LXR altal szabalyozott gének kifejez&dése, mint példaul a

2.dbra
A faggyusejtekben levé lipid cseppek
Oil Red O festés (400X) révén lathatdéak a termindlisan
differencidlédott SZ95 faggyusejtek lipid termelésének
eredményeként 1étrejott lipid cseppek (nyillal jelolve).
A lipid cseppek kialakuldsa €s szerepe a faggyusejtekben
csaknem teljesen ismeretlen

faggyusejtek miikodésében is fontos zsirsav- szintetaz és ste-
rol regulatory element-binding protein-1 (SREBP-1) (32, 33),
is megemelkedett. Ezzel parhuzamosan a lipid cseppek ak-
kumuldcidja is megnétt a sejtekben, melyek mikroszképpal
jol azonosithatd, értelemszertien erds zsirfest6dést mutatd
organellumok a sejtplazméban. Bar a faggyusejtekben levé
zsircseppek méretbeli és mennyiségi megvaltozasanak kli-
nikai fontossdgat tovabbra sem ismerjiik, amellett, hogy ki-
sérletekben az egyik legszembetin6bb morfoldgiai jele a
faggyusejtek zsiranyagcsere megvaltozasanak, felvetddik,
hogy a megnovekedett zsirleadasanak lehetnek a markerei
(2. dbra). AZ LXR masik érdekessége, hogy aktivdldsa at-
Opids dermatitisben is terdpids relevancidval birhat, mely-
nek hatterében gyulladascsokkentd hatésa is allhat.

Insulin-like Growth Factor (IGF)

Az étrend szerepérdl az acne kialakuldsaban tobb, mint
100 éve folynak vitdk. Az irodalomban leginkdbb azon
hipotézist timogat6 kdzleményeket olvashatunk, miszerint
a szénhidrat dus étrend - az inzulin és IGF-1 jelatviteli utakat
feler@sitve - szerepet jatszik az acne kialakuldsaban (34-
36). Az, hogy a faggyumirigyekben kifejez&dik az IGF-1
receptor, melynek aktivil6ja az emelkedett inzulin és IGF
szint régoéta ismert (37, 38). Azonban ennek az Osszetett
jelatviteli rendszernek szdmos mozaik darabja hidnyzik még.
Az ezeket tanulmanyoz6 munkacsoportok koziil Melnik és
munkatarsai ismertették azt a hipotézist, miszerint az étrend
miatt megemelkedett IGF-1 €s inzulin acnéra hajlamosit6
oka az, hogy a phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt
utvonal aktivdlasan keresztiil a Forkhead box protein O1
(FoxO1) transzkripcids faktor sejtmagi koncentraciéja le-
csokken (39). Gollnick és munkacsoportja tudta el&szor in
vivo bizonyitani, hogy az emelkedett IGF-1 és inzulin kon-
centracio a FoxO1 aktvitasanak csokkenéséhez vezet, mel-
lyel egyidejtileg indukdlédnak a PPAR altal szabalyozott
gének (40).

Leptin

Az obez (ob) gén dltal termelt leptin mint az un. ,,jolla-
kottsag érzet hormonja™ lett azonositva, mely azonban nem
csak az anyagcserét és a testtomeget képes szabalyozni, de
szamos immunsejt (pl. T-€s B-limfocitdk, monocitdk, mak-
rofagok és dendritikus sejtek) miikodésére is hatassal van
(41). In vitro kisérletes eredményeink bebizonyitottak, hogy
abdrben (a keratinocita és fibroblaszt sejteken kiviil), a fagy-
gyusejtek is képesek leptint termelni, melynek szintje meg-
emelkedik kiilonboz6 gyulladasos stimulusok (Toll Like
Receptor (TLR) 1/2 €s 4 aktivatorok valamint retinsav) ha-
tasara. Tovabba a faggyumirigy altal termelt leptin autore-
gulatérikus médon visszahathat 5nmagara a faggyusejtekre
is, képes megemelni a kiilonb6zé inflammatérikus citoki-
nek szintjét, megvaltoztatni a sejtek lipidosszetételét, és ez-
altal egy un. ,,acne-szerd” gyulladdsos kornyezetet hoz létre
(42). Kisérletes eredményeink relevanciaja mellett szolnak
azok a klinikai kutatdsok is, ahol 6sszefiiggést taldltak a szé-
rum leptin szintek €s az acne kozott. Obez acnés betegek
szérumaban szignifikdnsan magasabb volt a leptin szintje
azokhoz a betegekhez képest, akik obezek voltak ugyan, de
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nem volt acnéjuk (43). Ugyanakkor, a nem obez betegek
esetében mar nem volt tapasztalhaté szignifikans kiilonbség
a szérum leptin szintjében attdl fiiggetleniil, hogy volt-e a
betegeknek acnés tiinete vagy sem (44). Ezen eredmények
is megerdsitik az acne kialakuldsdnak komplex hatterét,
melynek megértéséhez szamos faktort €s azok egyiittallasat
kell vizsgalni.

Zileuton

A Zileuton az 5-lipoxygendz blokkoldsan keresztiil ga-
tolja az Leukotrién B4 (LTB4) gyulladdsos mediétor ter-
melését. A Zileuton hatdsmechanizmusat arachidonsavval
eldkezelt SZ95 faggyusejteken vizsgdlva viszont nem volt
megfigyelhet§ valtozds egyik PPAR (PPARa, PPARS,
PPARy) mRNS szint kifejez6désében sem. Hatdsmecha-
nizmusanak lényegét ezéltal a direkt gyulladascsokkentés
jelentheti. Ezt erGsiti meg az a pilot vizsgalat is, melyben
3 hénapon at napi 4x600mg doézisban ordlisan adott Zile-
uton papulopustulosus acneban id§ ardnyosan csokkentette
az acne stlyossagi indexet (45).

Cannabinoid rendszer

A hazai faggyubioldgiai kutatdasok egyik legizgalmasabb
eredménye a Biro és munkatarsai altal a faggyimirigyben
azonositott cannabinoid receptor-2 (46) illetve a receptort
aktivalni képes cannabidiol komplex hatas leirasa, mely egy-
szerre képes befolyasolni a faggyusejtek osztdédasat, zsir-
termelését €s gyulladasat (47). Ezen eredmények nagyban
hozzdjarulhatnak tovabbi ) terdpids szerek kifejlesztésé-
hez.

Hisztamin 1 (H1) receptor

Adatok utalnak arra, hogy a faggyttermelés hisztamin-
nal és antihisztaminokkal is jelentGsen befolyasolhat6 lehet
(30). Faggyumirigyek feldolgozasat kovetSen a fagyasztott
metszeteken immunhisztokémiai analizis H1 receptorok je-
lenlétét igazolta, alatimasztva ezzel aknéban a hisztamin
receptorokban rejl§ terdpids potencialt (48). Ugyanebben a
vizsgélatban irtdk le, hogy a diphenhydramine, egy H1 re-
ceptor antagonista, szignifikdnsan megvaltoztatta a fagy-
gyutermelést.

Struktir fehérjék

A struktirfehérjék koziil elsGsorban azoknak a fehér-
jéknek az azonositdsa és kifejez6désének modositasa vets-
dik fel terapids szempontbdl, melyek a kordbban mar emlitett
lipid cseppeket hataroljak. A lipid cseppecskéket hatarol6
membran felépitésében a foszfolipidek mellett szamos fe-
hérje vesz részt. A legmeghatirozébb membran protein ezek
koziil a perilipin (PLIN) csalad, melynek strukturdlis és sza-
balyozé szerepe is van. A PLIN2 — mely a differenciacios
folyamat soran a leginkdbb expresszalédik — meghatarozza
a mirigy méretét in vivo és szabdlyozza a lipid akkumula-
ciét (49). Egy tanulmanyban a PLIN2 szintjének csokken-
tése a zsircseppek méretének és neutralis lipidosszetételének
szignifikans csokkenését eredményezte (50). Természete-
sen annak azonositasa, hogy hogyan lehet célzottan egy adott
fehérjét sejtspecifikusan csokkenteni, szik keresztmetsze-

tét képezik ezen eredmények terdpids hasznosithatésaga-
nak.

Epigenetikai faktorok — microRNS-ek

termelésének szabalyozasaban, bar kevés adat 4ll ez idaig
rendelkezésiinkre, de a mikroRNS-ek is részt vesznek. A
mikro RNS-ek rovid (kb. 21 nukleotidbdl 4l16), nem kédolo
RNS-ek, melyek egy j6l meghatarozott célszekvenciat hor-
dozé messenger RNS-ekhezkotédve képesek beavatkozni a
génkifejez6dés €s a tényleges funkciéval rendelkezd fehérje
létrejotte kozott. A miR-203, miR-574-3p, és a miR-7 sze-
repe figyelhet§ meg a sebaceus lipogenezis soran (51), mig
a sebaceus karcindma €s adenoma 6sszehasonlitds soran si-
kertiilt kimutatni, hogy a miR-486-5p és a miR-184 serken-
teni a miR-211-et s a miR-518 pedig képes csokkenteni a
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NF-kB) és a phosphatase and tensin homolog (PTEN) va-
lamint a transforming growth factor beta (TGF-f) szignali-
zacids ttvonalakban szerepld fehérjéket kodol6 mRNS-ek
transzlacidjat és igy befolyasolni a faggyusejtek gyulladasat
és osztoédasat (52). A mikroRNS-ek terdpids alkalmazdsa ma-
gaban rejti annak lehetGségét, hogy szelektiven, a genom
modositasa nélkiil tudjuk a fentebb felsorolt kulcsfehérjék
szintjét moduldlni. A mikroRNS-ek bérbe val6 bejuttatasa-
hoz sziikséges mddszerek kidolgozasa €s tovabbfejlesztése
nyithatja majd meg az utat a tényleges alkalmazas elétt.

Uj megkozelitések
a faggyubioldégiai kutatasokban

Parhuzamok azonositasa a faggyusejtek és a zsirsej-
tek kozott

A faggyumirigy mikodésének talan egyik legérdekesebb
kérdése, hogy mennyire éllithaté parhuzamba a szintén
elsédlegesen zsiranyagcserét folytato zsirsejtekkel, €s ezal-
tal implantdlhatéak-e azok a sejtszint( folyamatok és sza-
balyozé mechanizmusok, valamint terdpids célpontok a
faggyusejtekre, melyeknek a zsirszovet esetében mar bi-
zonyitottan szerepiik van. Ugyanakkor nem szabad elfelej-
teni azt a 1ényegi kiilonbséget sem, hogy mig a zsirszovet
elsédleges feladata a raktarozas, addig a faggytsejtek fela-
data a faggyu termelése.

A két sejttipus kozotti 6sszehasonlitas alapjait azok a vizs-
gélatok képezik, melyekben bemutattik a RAR, RXR, PPAR
és LXR magreceptorokroél és altaluk szabalyozott génekr6l,
hogy nem csak a zsirsejtek, de a faggyusejtek differencia-
lédasanak és anyagcseréjének is kulcsszabalyozoi (53, 54,
55,56). A hasonldsagot tovabbi fehérjék azonositasa is meg-
erdsitette, mint példaul a galektin-12, rezisztin, s stearoyl-
CoA deszaturaz (SCD) (57).

Az 6sszehasonlité munka masik érdekes eredménye a zsir-
sejtek altal termelt bioldgiailag aktiv fehérjék (in. adipoki-
nek) jelentds részének jelenléte a faggyusejtekben, melyeket
stimulusokt6l fiiggden kivalasztani is képesek. Ezek a fe-
hérjék nemcsak a zsirszovet altal indukalt és szabalyozott
gyulladésos betegségek f6 mediatorai (58), de a bér gyulla-
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dasos folyamatainak is aktiv szabalyozé elemei. Szamos bor-
gyogyaszati betegségekben, mint pl. a pikkelysomor vagy
az atépias dermatitisz, taldltak osszefiiggést a vérben 1€v6
gyulladédsos adipokinek szintje €s a betegség kialakulasa, va-
lamint a tiinetek sulyossaga kozott (59, 60). Munkacsopor-
tunk kisérletes eredményei ravilagitottak arra, hogy a
faggyusejtek az adipokineken keresztiil egyszerre képesek
pro-inflammatérikus (interleukin-6, leptin, rezisztin, szer-
pinEl és viszfatin) és/vagy anti-inflammatdrikus (adipo-
nektin) szerepet is betolteni a bdrben, feltételezhetGen
befolydsolva a dermalis mikrokornyezetet (5). Ugyanakkor,
ha figyelembe vessziik a faggytimirigyek igen nagy szamat,
felvetédik az egyik taldn legérdekesebb kérdés is: vajon
képes-e a faggyumirigy (a zsirszovethez hasonléan), az al-
tala termelt adipokineken keresztiil nemcsak lokalisan, de
szisztémadsan (a vérkeringés ttjan) tavoli szoveteken is ki-
fejteni hatasat.

A faggyimirigy, mint immunkompetens struktira

A faggytumirigy szerepére vonatkoz6an kordbban elter-
jedt nézet, miszerint pusztan a lipid barrier kialakitdsaban
vesz részt, a bort, illetve a szGrszalakat sz€bummal bevonva
(61), az utdbbi évek kutatdsai sordn jelentGsen megvalto-
zott. Ma mar teljesen elfogadott, hogy immunolégiai sze-
repiik is van, melyben nem csak végpontjai a gyulladasnak,
de annak befolyasoldi is lehetnek, ahogy arra az adipokin
termelésiikon keresztiil is mar utaltunk.

Az els6k kozott volt az a fontos megfigyelés, mely sze-
rint a faggyusejtek kifejezik a legtobb, ,,veszély jel” fel-
ismerésére alkalmas receptort, tobbek kozott a TLR 2-t,
4-et és 6-ot valamint a CD14 receptort is (62, 63). To-
vabbd, ezen receptorok, valamely patogén hatdsara tor-
ténd aktivaciéjakor jelentSs mennyiségben képesek
kemokinek €s citokinek termelésére. Mig nyugalmi alla-
potban féként IL-1a-t, tumor necrosis factor (TNF) a.-t
IL-6-ot és C-X-C motif chemokine ligand (CXCL) 8-at
szabaditanak fel (23), addig gyulladasos stressz valasz-
ban a TNFa., IL-1f, IL-10, IL-12 valamint CXCL8 meg-
jelenése a jellemz6 (64-66).

A citokin és kemokin termelés mellett kimutattak, hogy
a faggyuimirigyek képesek nagyszamu antimikrobiélis pep-
tid kibocsatdsara is. Ide tartoznak tobbek kozott a human
B-defenzin-2 (hBD2), pszoriazin (S100A7), katelicidin,
hiszton H-4 és az djabban felfedezett dermcidin, melyek
visszacsatolds révén tovabb fokozzdk a citokinek és kemo-
kinek termel6dését patogén jelenlétében (67-70).

Mindezek mellett a faggyusejtek képesek olyan C ter-
mészetd gyulladdsos medidtorok LTB4, prosztaglandin-E2
(PGE2) termelésére is, melyek révén képesek egy olyan
rendszert kialakitani, ahol a zsiranyagcsere és a gyulladas
sejtszinten kapcsolodik ossze (23).

A kutatasok sordn egyre nagyobb hangstlyt kapott a szé-
bum 0Gsszetétele és annak megvaltozasa patolégias folya-
matokban. Mig kordbban aknés megbetegedések sordn csak
a faggyu tilzott termelGdését tartottak negativ faktornak,
madra vildgossa valt, hogy kozponti szerepe van a zsirsa-
vak deszaturacidjanak, melynek kovetkeztében megvalto-
zik az egyszeresen telitetlen zsirsavak mennyisége €s aranya
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(71). Az aknés betegek bérfelszinén elsGsorban a
C16:0/C16:1 trigliceridek és viasz-észterek aranya maga-
sabb, emellett kimutattdk a linolsav mennyiségének le-
csokkenését is, melyeknek immunrendszerre kifejtett
hatdsat jelenleg is karakterizalja munkacsoportunk (71-73).
Ugyanakkor, egyes lipidek jelentds antimikrobidlis hatas-
sal is birnak, mint példaul a laurinsav (C12:0) vagy a sza-
poninsav (62, 74).

A fent emlitett gyulladasos mediatorok, fehérjék, pepti-
dek €s lipidek termelésén til a faggytimirigy kiilonb6zd ne-
uroendokrin folyamatokban is részt vesz a neuropeptidek
révén. Normal és aknés bér faggytimirigyében egyarant meg-
figyelhet§ a kortikotropin felszabadité hormon (CRH) va-
lamint receptoranak (CRH-R1) jelenléte, melyek tobbek
kozott a lipid- és citokintermelés fokozasaért felelsek (75),
ezzel szemben az a.-melanocita stimulalé hormon (a-MSH)
csokkenti azt (76). A faggyusejt in vitro €s in vivo egyarant
képes melanokortin peptidek elGéllitasara, melyek a mela-
nokortin receptorokon (MC-R) keresztiil fejtik ki immun-
moduldlé hatasukat (77). Tovabbi érdekesség, a substance
P neuropeptid jelenléte gyulladt faggyumirigy koriil 1évé
idegrostokban, felvetve ezzel, hogy az idegi eredetd gyul-
ladédsos folyamatok és a faggyumirigy mikodése is Ossze-
kapcsolédhat (78).

A felsorolt megfigyelések alapjan joggal vet6dik fel
annak a lehet8sége, hogy ne csak ,.faggyubioldgiar6l” de
faggyi-immunbiol6giardl” is beszélhessiink.

Megvalaszolatlan kérdések
a faggyumirigy kutatas korében

Melyek a faggyusejtek progenitor sejtjei?

A faggyusejtek csakiigy, mint az epidermisz €s annak
figgelékei, amilyen példaul a sz6rtiisz§ is, dllandé regene-
ralédason mennek keresztiil a rezidens epitelidlis &ssejtek
aktivitasanak koszonhetSen. Ezek elhelyezkedésiiket te-
kintve a bulge régiéban taldlhatéak, mely nem csak mor-
fologiailag, de funkciondlisan is Kkitiintetett szereppel bir
(79). A szértiisz6 kitiiremkedésénél 1évs Gssejtek tobbféle
bérstruktirat (a sz6értiisz6k kozott elhelyezkedd hamszovet
sejtjeit, a szOrtiiszd €s a faggytmirigy sejtjeit) képesek djra
formalni (80). Az &ssejtpopulacié heterogenitdsanak meg-
értésére iranyuld kisérletek soran kideriilt, hogy az tobb,
onalléan mikods és jol elkiilonithetd alpopulaciobdl all,
azonban egyeldre az elkiilonitésiikhoz sziikséges markerek
nem teljesen tisztazottak (81).

A faggytsejtek progenitorjai a bazalis keratinocitakbdl
kialakul6 unipotens sejtek, melyek érett faggyusejtekké ké-
pesek atalakulni, €s benépesiteni a faggytimirigyet. Sokdig
e sejteket a B-lymphocyte-induced nuclear maturation pro-
tein-1 (BLIMP-1) fehérje elleni reakcidval azonositottdk,
melyrdl azonban kideriilt, hogy a tobbi szovethez hason-
l6an, ahol szintén megtalalhato, a faggyusejtek esetében is
voltanak a markere (82) (83), igy ez a kérdés tovabbra is
nyitva all.
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Hogyan torténika
terminalis
differenciacio?

A zsirtermelés modulalasa vagy a sejtosztddas szabalyozasa
a kulcsfolyamat a terapias megoldasban?

3.dbra
Megvalaszolatlan kérdések a faggytimirigy kutatdsban

Valoban a zsiranyagcserét befolyasolé tutvonalak/
transzkripcios faktorok jelentik a terapias kulcsot?

A kordbbi részben mar bemutattuk a sejtmagreceptorok
(RAR, RXR, LXR és PPAR-ok) hatdsat a faggytsejtekre,
elsGsorban azok zsiranyagcseréjének szabdlyozdsara.
Ugyanakkor tovdbbra sem tisztdzott, hogy ezek a fehérjék
milyen stimulusok hatdsdra jelennek meg a faggytsejtek-
ben, aktivitdsukat milyen egyéb tényezdk tudjik befolya-
solni, illetve milyen mellékhatdsokkal jar(na) terdpids
modositasuk.

Tényleg olyan fontos az mTOR qitvonal?

A faggyusejtek zsirtermelésében kdzponti szerepet tolt
be a mechanistic target of rapamycin (mTOR) Gtvonal. Az
elmult években egyre tobb tudomédnyos kozlemény jelent
meg, mely felhivja a figyelmet az tn. nyugati-tipusud ét-
rend (Western-diet) és a gyulladdsos bdrbetegségek (elsd-
sorban az akné) kapcsolatdra. Ennek sordn a tdpanyaggal
a szervezetbe bevitt magas glikémids indexd szénhidratok,
tej és tejtermékek, valamint telitett zsirsavak hatdsara meg-
emelkedik a szérum inzulin és IGF-1 szintje, az mTORC1
utvonal aktivitdsa fokozodik, mely eredményeként meg-
emelkedik a szébum termelés és egy ,.komedogén” lip-
1dosszetételd szébum alakul ki. Ahogy arra mar az IGF-1
ismertetésekor kitértiink, e lancolat szdimos pillérje ez idaig
pusztidn elméleti, mely tovabbi kisérletek sziikségességét
veti fel.

Hogyan torténik a faggyu kivalasztasa?

A faggytmirigy elsddleges feladata a neutrdlis lipidekben
gazdag, 0sszetételében jelentds fajspecificitdst mutatd faggyd
termelése mely mechanizmust korldtozottan ismerjiik. Le-
egyszerUsitett ismereteinkben a faggyttermelés folyamatat a
fiziologids sejthaldlnak egy sajdtos formdjanak tartjuk, mely
sordn a sejtek méretiiket jelentGsen megnovelve lipideket hal-
moznak fel a citoplazmdjukban, majd membréinjaik szétto-
redezésével apoptotizdlnak. Az igy végbemend Un. holokrin
szekrécié eredményeként a lipidekben gazdag sejttormelék
a borfelszinre iiriil (84), a szétesett sejteket pedig a folya-
matosan osztédé alapi sejtek potoljak. Legijabb kutatdsok
ugyanakkor arra engednek kovetkeztetni, hogy a faggyusej-
tek holokrin szekrécidja mogott nem a sejttérfogat noveke-
dése, hanem egy jol programozott DNS fragmentacié és
sejthaldl 4ll, mely nem azonos az apoptdzis folyamataval. A
folyamat mélyebb megértése érdekében Fischer €s munka-
tarsai kisérleteik sordn inkativaltdk a DNS degradacidjaért
felel6s DN4z2 enzimet, mely hatdsara a rezidudlis DNS meny-
nyisége jelentsen megemelkedett a sejtekben, mialatt a DN'S
metabolitok szdma, a hiigysav (mely antioxiddnsként a szé-
bum részeként keriil a testfelszinre) és a szekretalt lipidek
mennyisége egyardnt csokkent. Ezaltal rdvildgitottak arra,
hogy a faggyusejtek tobb 1€pésbdl all6 holokrin szekrécidja
kiilonbozik az apoptdzistol, a nekrézistol, illetve az elszaru-
sodds folyamatatol, és az egy sejt-specifikus lizoszémadlis
DNz altal medidlt programozott sejthaldl eredménye (85).
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A faggyttermelés tovabbi részleteinek megismerése vi-
tathatatlanul az egyik legizgalmasabb teriilete lesz a fagy-
gyusejt kutatdsnak.

Osszefoglalva, bar a bemutatott titvonalak szerepét mind
in vitro kisérletek, mind pedig egészséges €s koros szoveti

2 2

mintdk elemzése is megerdsitette, azonban tovabbra is nyi-
tott kérdés, hogy milyen faktorok jatszanak szerepet abban,
hogy egy faggyusejt a bazdlis sejtsorban vald osztédasat
hatrahagyva elindul a differencidlédas utjan, a differencia-
l16dott sejtek elkezdenek zsirokat felvenni, majd milyen kiilsé
és belsé hatdsok vezetnek a sejtek elhaldsdhoz és igy a sebum
termeléséhez (3. dbra).
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