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A bor barrier felépitése, kiilonos tekintettel a keratinocytakra és a
sejtkozotti kapcsolatokra — Az atopias dermatitis kialakulasaban
jatszott szerepiik

Structure of skin barrier, especially the keratinocytes and intercellular
Junctions, and their role in the development of atopic dermatitis
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A bor elszarusodé hdmja olyan barriert képez, amely
képes egyrészt megakadalyozni a kiilvildg szervezetre kd-
ros allergénjeinek, mikrobdinak és toxikus vegyiileteinek
bejutdsat, masrészt gatolja a folyadék és elektrolit elveszi-
tését. Ez a fizikokémiai gat az epidermis stratum corneu-
mdnak alsé sejtsoraira lokalizalodik és magaban foglalja
mind a keratinocytdkat, az azok kézott létrejovd sejtkap-
csolatokat, mind pedig lipid természetii intercellularis
anyagokat. Barmelyik komponens kieséselfunkciovesztése
kdrosan befolydsolja a barriert, amely késobb ongerjesztd
médon tovdabb romolhat. Jé példa erre az atopids derma-
titis, melynek kialakuldsaban mind a genetikai (filaggrin
mutdcié), mind a kérnyezeti hatdsok (tisztalkoddsi szerek,
allergének, stb.) révén létrejott barrierkdrosoddsok jelen-
t0s szerepet jdtszanak.
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Summary

The stratified squamous epithelium of the human skin
evolves a barrier, which is able to protect the organism from
harmful allergenes, microbes and toxic compounds, and
inhibits the transepidermal waterloss through the skin. This
physicochemical barrier localises to the lower cell-layers of
stratum corneum and includes the cellular (keratinocytes)
components, the cell junctions between them and lipid based
intercellular polymers too. Impairment of any component of
this sensitive system can influence the above mentioned
functions, and can progress later via self-generating ways.
Atopic  dermatitis is a prominent example of skin
inflammatory diseases which develop on the basis of
diminished barrier functions, based on genetic and acquired
influences. (loss of function mutation in the filaggrin gene)
either enviromental factors (alkaline soaps, allergenes).
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A bér fizikai (UV fény, mechanikai, ozmotikus), kémiai
és mikrobiol6giai kornyezeti hatdsoknak ellenallé barrier.
Ahogy az evolici6 sordn a gerincesek kikeriiltek a széraz-
foldre, szamtalan Wj kdrnyezeti ingerre kellett reagélniuk.
Az egyik legjelentGsebb feladat volt, hogy kiiltakaréjuk
segitségével megakaddlyozzak kiilonbozé  allergének,
toxikus vegyiiletek és mikrobak bejutasat (outside-inside
barrier) a szervezetiikbe, valamint vizhomeosztazisuk
fenntartdsanak érdekében meggatoljik a transzepidermalis
vizvesztést (TEWL - transepidermal waterloss) (inside-
outside barrier) (15). Ezekre a megvaltozott hatasokra va-
laszul alakult ki az elszarusodé laphdm a bérfelszinen. A
keratinocytdk é€letiik sordn a stratum basalétdl egészen a
stratum corneumig szabélyozott differencidloddson men-
nek keresztiil, melyet megviltozott fehérjemintazat és li-

pid termelés jellemez, amely folyamatok segitik a fiziko-
kémiai véddréteg kialakulasat. AlapvetGen a fizikokémiai
barrier a stratum corneum (SC) rétegére, annak is a legal-
s6 2-3 sejtsordra korldtozédik. Ezzel szorosan egyiittmi-
kodve a bor fontos immunoldgiai barriert is képez, mely-
nek kiemelt jelent6ségii elemei a keratinocytdk, az anti-
mikrobidlis peptidek (pl. kathelicidin), a velesziiletett im-
munvilasz egyéb sejtes elemei és az adaptiv immunvilasz
bizonyos résztvevoi (5, 6, 15). A cikk alapvetden a fiziko-
kémiai barriert ismerteti, amelynek sejtes és sejtkozotti al-
lomanya gétat szab a koéros kiilsé behatdsoknak és a foko-
zott vizvesztésnek. A barriert kialakité keratinocytik még
,haldluk” utan is a bort szolgaljak: a SC elhalt, magvukat
vesztett sejtjei aktiv enzimatikus folyamatok szinhelyei,
igy a barrier miikdésében létfontossagu szerepiik van (1).
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A barrier funkci6 vizsgdlatira szdmos médszer ismert
(borhidratdltsag/pH-mérés, lipidprofilok), a legelfogadot-
tabb objektiv eredményt a TEWL miiszeres vizsgilata ad-
ja(1,9).

Fizikokémiai barrier szerkezete

A keratinocytik, az ket 6sszekots sejtkozotti kapesola-
tok €s az intercellularis tér alapilloménya egyiittesen ala-
kitja ki a barriert. A szerkezetét a tégla és habarcs elmélet
J61 szemlélteti, ahol a tégldk a keratinocytik, mig az azo-
kat 6sszekot6 €s a réseket kit6ltd habarcs az intercelluldris
lipidek szabdlyosan rendezett struktdrdja (1). Emellett a
.falat” tovdbb erGsiti a téglakat dsszetart6 acélsodronyok,
vagyis a keratinocytdk fizikai sejtkapcsolatai (pl. dezmo-
sz6mdk). Mivel a folyéirat ezen szdmdaban egy masik cikk
foglalkozik az intercelluléris lipidekkel, igy a jelen kozle-
meény f6 témdja sejtes llomdny €s a sejtkapcsolatok.

Sejtkapcsolatok

A keratinocytdk kozott létrejovs sejtkapcsolatoknak
tobb tipusa van: egyesek feladata a sejtek olyan szoros
egymadshoz kapcsolasa, hogy megakadalyozza a sejtek ko-
zotti kontrollalatlan anyagatvitelt, mig masok funkcionali-
san kotik egymdshoz a sejteket, azok miikidését hangolja
Ossze. A bor egyes rétegeiben mas-mas tipusii sejtkapcso-
latok jelennek meg, att6l fiiggben, hogy mi az adott réteg
f6 szerepe (1. tdabldzat). Mivel a him minden rétegében
jelen van, taldn az egyik legfontosabb sejtkapcsolatnak a
dezmoszémadkat tekintjiik. Az ezeket felépité desmoglei-
nek €s desmocollinok a keratinocyta életitja sordn meg-
hatdrozott sorrendben expresszalédnak. JelentGségét mu-
tatja, ha autoantitestek bekotGdése megakadalyozza funk-
cidjukat, a ham rétegei kozott hélyagok keletkeznek, és
silyos, kezelés nélkiil letdlis korkép (pemphigus) alakul
ki. A dezmoszémdk jelen vannak a fizikokémiai barriert
felépité stratum granulosum (SG) sejtjei, valamint a SG
€s SC sejtjei kozott is. A SC-ban az elébb emlitett dezmo-
szomdlis fehérjék mellé beépiil a corneodesmosin is, igy
ezeket a sejtkapcsolatokat itt korneodezmoszémaknak ne-
vezzilk. Bizonyos proteazok bontjik ezeket a fehérjéket,

ezdltal johet létre a bor fiziologias hamldsa. Fontos
megemliteni, hogy a dezmoszémdakhoz/korneodezmosz6-
mékhoz horgonyzédnak ki az intracelluléris keratin fila-
mentumok is, ezek egyiittesen képezik az egész epider-
misz rugalmas és ellenall6 térhalés szerkezetét, valamint a
sejt alakjanak kialakitiasaban is részt vesznek.

Ujabban egyre nagyobb szerepet tulajdonitanak mds
sejtkapcsolatoknak is a borben, azonban ezek a f6 barrier-
nek tekintett SC-ban mar nem mutathatok ki, csak alsébb
rétegekben. Ilyenek a SG rétegében jelen levé un. szoros
kapcsolatok (tight junction), amelyek képesek megakada-
lyozni a vizvesztést, de barmely mds kisebb molekuldk
rendezetlen dramldsit is. Ezen szoros kapcsolatok kialaki-
tisdban a tobbi sejttipusndl is ismert okkludin és klaudin
fehérjék vesznek foként részt. Jelentdségiiket a barrier
funkci6jaban mutatja az is, hogy klaudin-1 génkiiitéses
vizsgalatokban az egerek par nappal sziiletésiik utdn a fo-
kozott TEWL miatt elpusztulnak (4, 14, 15).

A SG-ban fontos szerep jut még a réskapcsolatoknak
(gap junction/connexon). Ezek a connexonok (6 db con-
nexin molekuldbdl épiil fel) segitik a sejtek kizotti kismé-
retli molekuldk és ionok dramlasat. Ez kiilénosen fontos a
keratinocytik szempontjab6l, hisz sok éltaluk termelt fe-
hérje expressziéjat az intracelluldris Ca*-koncentricié
valtozasa szabilyozza. A bdr egyes rétegeiben szigori
rendet kbvetnek az ionmegoszlasok, pl. a bazalis réteg fo-
16tt a Ca™-koncentrdcié névekedése a keratinocita diffe-
rencidci6é fontos szabdlyoz6ja (1), de a ham legfelsébb
szarurétegében a Ca™-ionok mar nincsenek jelen, hisz
nem tudnak megkotédni. Az ionkoncentraciok felboruldsa
(K, Ca®, stb.) a bdr egyes rétegeiben funkcionalis kévet-
kezményekkel jarnak egyiitt (pl.: a sebgy6gyulds folya-
mata elhizédhat). A sejtkapesolatok fontossdgdt a bérben
az is jeloli, hogy az ezeket felépité fehérjék mutacidja
vagy funkcidképtelensége kiilonbozé borbetegségekhez is
vezel. Utébbi vizsgilatok kimutattak, hogy a connexin 43
kisérletes génkiiitése is letdlis TEWL-t okoz (12, 15).

Keratinocyta/korneocyta

A sejtkapcsolatok mellett maguk a sejtek a fizikokémi-
ai barrier masik f6 alkot6i. Méra elfogadott tény, hogy a

1. tablazat

Sejtkapcsolatok a bér barrier szempontjibél fontos rétegeiben
(SG: stratum granulosum, SC: stratum corneum)
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Emellett a SG sejtjei tartalmazzak



az Gn. keratohyalin granulumokat, amelyek f6 alkotdja a
filaggrin, valamint a comified envelope felépitéséhez
sziikséges fehérjék. Ezek a struktirfehérjék azért fonto-
sak, hogy a korneocytdk (SC sejtjei) olyan alakot vegye-
nek fel, amely a legelGnyGsebb a barrier kialakitdsdhoz: a
sejtek a keratin intermedier filamentumok, valamint az
azokat keresztkotd struktirdk (filaggrin) segitségével
Osszeesnek, ellapulnak, igy a SC tobb sejtsor vastagsdg-
ban, zsindelyszeriien sszefekve, képes elltni feladatait.
A filaggrin eldszor profilaggrin molekulaként szintetizd-
16dik, amely 10-12 kozel identikus filaggrin szakaszt tar-
talmaz. Ezek mellett a termindlis régiékban a hasitdst
szabdlyozé domainek taldlhaték, valamint olyan lehasad6
reziduum, amely képes a sejtmagba jutva génexpresszios
viltozdsokat létrehozni. Igy a filaggrin részt vesz a kera-
tinocytdk termindlis differencidciéjinak szabilyozdsdban
is. A profilaggrin molekula expresszidja utan tobb helyen
is foszforiladédik. A foszforilacié gétolja az endopeptida-
zokat, amelyek filaggrin molekuldkra bontandk a profi-
laggrint. Amennyiben a SG sejtjeiben kés6bb megné az
ic. Ca™-koncentrécid, a profilaggrinon taldlhaté Ca™-kotd
domain miatt a molekula térszerkezeti véltozasokon
megy keresztiil, igy defoszforildlédhat, és elérhetévé vi-
lik az endopeptiddzok (Matriptase) szimdra, melyek fi-
laggrinnd bontjik (7, 14, 16).

Mint mdr emlitettiik, a filaggrin legfontosabb szerepe a
keratin keresztkotése, és a sejtek lapos alakjinak kialakita-
sa, valamint ezen filamentumok kihorgonyzédsa a korneo-
dezmoszémékhoz. Azonban a filaggrin feladatai ennyiben

Cornified envelope

A keratinocyta tobbi strukturdlis fehérjéje foleg a CE
kialakitdsdban vesz részt. A CE egy sejtfalhoz hasonlé
ellenallé burok a szaruréteg keratinocytdinak sejtmemb-
ranja koriil. Ez a burok lipid/fehérje polimerbél 4ll,
amelyekben az osszetevoket transzglutamindzok ke-
resztkotik. Az igy kialakult struktira, akédrcsak az inter-
celluldris lipidek, képes a vizvesztés megakadélyozdsa-
ra (1). Egyes nézetek szerint a CE a sejtmembrdn he-
lyén alakul ki, mig masok szerint arra rakédik rd. A CE
belsdbb (citoplazma felé nézd) rétegeinek f6 alkotdi az
involucrin, loricrin (+filaggrin), mig a kiilsGbb rétegeké
az envoplakin, periplakin, stb., és f6 lipidkomponens-
ként ceramidészterek emlithet6k (13, 15). A CE sejthez
rogzitésében a keratin intermedier filamentumok, az
ezeket keresztkotd filaggrinok, valamint elébbiek kihor-
gonyzdsira szolgdlé korneodezmoszomédk vesznek
részt. Ezek egyiitt egy olyan struktira kialakitisara ké-
pesek, amely vazként szolgalhat a CE sejtre torténd ra-
rakédasdra. Az elébb emlitett proteinek nagy részét,
mint az involucrint, loricrint és filaggrint kédolé gének
az un. epidermdlis differencidciés komplexben (EDC —
Epidermal Differentiation Complex) helyezkednek el,
az 1q21-es régiéban (14). T6bb, ezen a teriileten beko-
vetkezG mutdci6 is a bér normdl barrier kialakitdsanak
hidnydhoz vezet (pl. atopids dermatitis), de ezt a 16kuszt
kapcsolatba hoztdk mar bdrbetegségekkel, pl. a psoria-
sissal is (PSORS4 régid) (2. abra).

még nem meriilnek ki, a kordabban
mdr emlitett transzkripciondlis re-
guldcié mellett ugyanis a filaggrin
hamar 4ldozatiul esik a kaszpiz-

14 enzim hasitasanak, és degrada-
lodik, igy f6 forrdsa lesz az tn.
természetes nedvesitd faktoroknak
(Natural Moisturizing Factors —

NMF). Ezek az aminosavak/ami-

nosavszarmazékok a vizmegkotd
szerepiik mellett fontos kialakitoi
a borfelszin savas pH-janak. Ez

egyrészr6l antimikrobidlis hatdst
fejt ki, masrészrél képes aktivalni
egyes érési és bonté enzimeket is
(szerin-protedzok, 1d. kés6bb). To-
vibbd a degradicids termékeknek
mds szerepiik is lehet (6). Példaul
egy aminosavszdrmaz€k, a transz-
urokainsav UV-sugarakat képes
elnyelni, mikozben cisz-izomer
képzédik belble, amely immun-

moduliciés hatdsokkal bir (10).
Ezek alapjan nem meglepd, hogy
a filaggrin molekula esetleges
csokkent termelése, vagy génjé-
nek mutéciéi sokrétien befolya-
soljdk a borbarrier normdl kiala-
kuldsdt (16).

2. dbra

Az epidermis felépitése, SB: stratum basale, SS: stratum spinosum, SG: stratum
granulosum, SC: stratum corneum, DSZ: dezmoszoma,
KDSZ: korneodezmoszéma, KHG: keratohyalin granulum, LB: lamelldris test,
LE: lipid burok, CE: cornified envelope, ICL: intercelluléris lipid, FLG: filaggrin.
(K.C. Madison (13) nyoman kiegészitve)



Barrierkéarosodasok atopias dermatitisben

A filaggrin patogenetikai szerepe elGszor ichthyosis
vulgarisban vetddott fol, amikor 2006-ban kimutattdk,
hogy a betegség kialakuldsdért a filaggrin két leggyako-
ribb muticidja tehet felelGssé. Ezek a muticick (R501X
€s 2282del4) a filaggrin/profilaggrin gén elején taldlhatok,
igy nem jon létre normdal transzkriptum, a sejtekben nem
mutathato ki a filaggrin sem mRNS, sem protein szinten.
Azt azonban meg kell emliteniink, hogy ez a két muticié
csupdn a kaukdzusi népcsoportokra jellemz6, Azsidban
més mutdciok jitszanak foszerepet (2). Kés6bbi megfi-
gyelések egy gyakoribb bérbetegséggel is kapcsolatba
hoztdk a filaggrin ezen mutécidit, ugyanis azt taldltik,
hogy a siilyosabb ichthyosis vulgarisban szenvedd bete-
gek nagy részénél atopids dermatitis (AD) is kialakul. Bar
ez utobbi egy multifaktoridlis betegség, amelynek kialaki-
tidsdban mind genetikai, mind kornyezeti tényezdk szere-
pet jatszanak, az AD-ben szenvedd betegek kb. 20-60%-4-
ban kimutathat6 a filaggrin mutici6ja, azok koziil is a két
fentebb emlitett a leggyakoribb (5,9).

Nagy betegszami vizsgédlatok megallapitottik, hogy
ezek a filaggrin mutécidk prediszpoziciét jelenthetnek egy
stilyosabb, egész €leten dt tarté AD-re, a betegség asthma-
val, rhinitis allergicdval valé tarsuldsara, valamint bizo-
nyos sulyos fertézések gyakori el6forduldsdra, mint pl.
ekzema herpeticatum is jellemzS. A betegség genetikai
vonatkozdsait tobb féle médon is vizsgaltak (genome wi-
de association study (GWAS), candidate gene study, kap-
csoltsdgi analizis), €s az eddigi eredmények is leginkabb a
filaggrin szerepét erdsitik meg a betegség kialakuldsdban
(3). Meg kell emliteni, hogy a filaggrin muticiéja 6nma-
gdban nem jelenti az atopids dermatitis kialakuldsdnak
100%-0s kockdzatit és nem minden AD-ben szenvedd be-
tegnél mutathaté ki filaggrin muticié. A betegség mani-
fesztdléddsahoz egyéb genetikai tényezok €s komyezeti
hatdsok is kellenek. Az AD-ben elGfordulé mds tipusi
génmuticick kothetSk a bérbarrier kialakitdsdban szerepet
jatsz6 egyéb génekhez, €s egyes immungénekhez is (IL-4,
IL-13 citokin/receptormuticiok), vagyis az immunol6giai
abnormalitasok fontos szerepét AD-ben tovabbra is bizo-
nyitottnak tekinti az irodalom (3).

Proteazok- proteaz inhibitorok

Korédbban emlitettiik a SC-ban is megjelend korneodez-
moszémdkat, amelyeket fiziologidsan szerin protedzok
(pl. kallikreinek) bontanak. Ezen protedzok részt vesznek
az intercelluldris lipidek érésében szerepet jitszé enzi-
mek bontdséban is. Ahhoz, hogy ezek a protedzok mindig
a bor adott rétegében miikodjenek, az aktivitdsukat sza-
balyozé protedz inhibitorok is elengedhetetlenek. Ilyen
szerin protedz inhibitor a SPINK5 gén (serine protease
inhibitor Kazal-type 5) éltal kédolt LEKTI (Lympho-epi-
thelial Kazal-type-related inhibitor) is, amelynek muté-
ci6ja okozza a kiterjedt bértiinetekkel is jiré Comél-Ne-
therton szindrémét, de AD-ben is megfigyelték mind sze-
rin protedzok (KLK7), mind azok inhibitorainak
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Az atopids dermatitis pathogenezisében résztvevo
genetikai és kornyezeti hatasok, FLG: filaggrin,
LOR: loricrin, INV: involucrin, KLK7: Kallikrein 7,
SPINKS: serine protease inhibitor Kazal-type 5

(SPINKS) mutdciéit (14). Amennyiben a protedzok mi-
kodnek til gain-of-function mutécio révén, az egyes lipid
€érési enzimek hamarabb degradil6dnak, a korneodezmo-
szomak korabban elbontédnak, mig indirekt mdédon
(PAR2-jelatvitel) az Odland-testek exocitézisa is csokken
(5,6). Ugyanez kovetkezik be, ha a protedz inhibitorok
szenvednek loss-of-function mutéciét (3. dbra). A protea-
zok €s inhibitoraik aktivitasa, valamint a lipidek és a kor-
neodezmoszomak érése is nagymeértékben pH figgs. A
kornyezeti tényezok koziil azok, amelyek a pH-t megval-
toztatjik ilyen iton, befolydsolhatjdk a bor barriert is.
Emellett a hémérséklet, paratartalom is befolyasolhatja a
bér éllapotit, vagy egyes allergének, mint a haziporatka-
ban jelenlevé DerP1, amely szerin protedz inhibitorok di-
rekt bontdsa révén is ki tudja fejteni kdros hatdsat. A bar-
rier funkci6 romldsdnak kialakitdsdban akdr az immuno-
l16giai gyulladds is részt vehet, hisz egyes allergidra jel-
lemzé§ citokinek (IL-4, IL-13) magas szintje pl. a CE
felépitésében részt vevo involucrin és loricrin expresszi6-
jat is képesek csokkenteni (8).

A fentiek alapjan megdllapithat6, hogy a bérben talal-
haté keratinocytik nem csupdn passziv falat képeznek a
kiilsG és bels6 hatdsok ellen, hanem mind sejtkapcsola-
taik, mind struktirfehérjéik/lipidjeik, mind pedig enzi-
mei szoros Osszhangban, jol meghatirozott program
szerint aktivan vesznek részt a bdrbarrier kialakitdsi-
ban. Ennek a védégatnak lehetnek mind 6roklott, mind
szerzett gyengepontjaik, ahol néha mar egy pontmuticio
is felborithatja ezt a rendszert, aminek kovetkeztében
silyos bérbetegségek (Ichthyosis vulgaris, Comél-Ne-
therton szindréma) alakulhatnak ki. Az AD patomecha-
nizmusdban a tudoményos irodalom szempontjibél éve-
kig az immunrendszer jitszotta a fészerepet, napjaink-
ban egyre tébb munkacsoport prébélja a hdm oldalérél
is megkozeliteni a betegséget. Ez természetesen nem je-
lenti azt, hogy az immunrendszer kéroki szerepe elha-
nyagolhaté lenne a betegségben, hiszen a kdrosodott



barrier alapot teremt az allergének és fert6z6 dgensek 7.
dllandé jelenlétére a béron, ami egy kérosan miiksdé
velesziiletett és szerzett immunrendszer mellett kialakit-
hatja az AD-re jellemz§ 4lland6 borgyulladdst és ez a 8.
barrier funkcié kévetkezményes tovédbbi romldsét ered-
ményezheti. Az eddigi kutatdsi eredmények tehdt mind

¢ g E 3 g 9.
az immunrendszeri, mind a bdr barriert érintS eltérések-
nek nagy jelentdséget tulajdonitanak a betegség 1étrejot-
tében. 10.
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Az Alapitvany célja:

megel6zése
— a betegek érdekeinek képviselete

Az Epidermolysis Bullosa Alapitvany 2011. évi
kozhasznisagi jelentése

— az Epidermolysis Bullosa elnevezésii borbetegséggel kapcsolatos
ismeretterjesztés, diagnosztizalas megszervezése, laboratériumi hattér klepltese
— orvosi munkéval €s tdrsadalmi felvildgosito tevékenységgel, valamint
az érintettek és csalddtagjaik bevonésdval a betegség silyos szovédményeinek

2010. évi eredmény (adatok e Ft-ban)
Osszes kozhasznii tevékenység bevétele: 233
Osszes kozhasznii tevékenység raforditasai: 492

Az alapitvdnynak koztartozasa nincs. Az alapitvany a kiadasokat
az alapité okiratban megfogalmazott célok megvalésitiséra forditotta.

Az Alapitvany kuratériuma
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