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Az acne patogenezise

Pathogenesis of acne
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OSSZEFOGLALO

Jelenlegi ismereteink alapjdn az acne vulgaris a bér egyik
leggyakoribb, kronikus gyulladdsos betegsége, mely a
pilosebaceus egységeket érinti a szébum gazdag régiokban.
A jol ismert és jellegzetes tiinetek a tinédzserkorii lakossdg
rendkiviil nagy szdzalékdndl szinte univerzdlisan
megfigyelhetdek, bdr ezek siilyossdga széles spektrumon
mozog, igen nagy egyéni eltéréseket mutatva. Cikkiinkben a
rendelkezésre dllo klinikai és kutatdsi eredményeket
osszefoglalva az acne jellemzd tiineteinek kialakuldsdban
szerepet jdtszo és terdpids konzekvencidval is jdro
faktorokat, sejt- és molekuldris szintii patogén folyama-
tokat kivanjuk bemutatni.
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SUMMARY

Acne as one of the most common chronic inlammatory skin
disorders involves the pilosebaceosus units of the sebum
rich parts of the body. The typical lesions are observed in
the majority of adolescents, however their severity and
localizaiton varies greatly among the patients. In the
present work we aim to summarize the available results of
both clinical as well as basic research and provide a
detiled overview on the possible factors of cellular,
molecular and genetic origin that could contibute to the
pathogenesis and the possible treatment of acne.
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Az acne, a piloszebaceus egység gyulladdsa, az egyik
leggyakoribb bdrbetegség, melynek kialakuldsdban kor-
nyezeti és egyéni faktorok is fontos szerepet jatszanak (1).
Az immunsejtek €s az azonositdsukra hasznalhaté marke-
rek alaposabb megismerése az utébbi évtizedben jelentls
elGrelépést jelentett, mellyel szimos borgydgydszati beteg-
séghez hasonléan ma mar az acne is megkapta a ,,T sejt
szerinti besoroldsat”, ezzel egyiitt pedig a kozponti szere-
pet betoltd citokineket is hozza tudjuk rendelni a betegség-
hez (2). Az acne kutatds masik izgalmas kérdése a kor izz6
teriiletébdl, a mikrobiom analizisbdl nétte ki magat feltéve
a kérdést, hogy mekkora szerepe lehet a normal baktérium
fléranak, illetve lehetnek-e patoldgids szereppel bird kéro-
kozok is a patogenezisben. Azok szdmdra pedig, akik az
innovéciot keresik az acne kutatdsban, a nem myeloid €s
nem lymphoid eredetd bérsejtek, mint a keratinocitdk
immuntulajdonsdgainak megismerése mellett, a faggyusej-
tek rejtenek mind kiinduldsi mind pedig végpontot, egya-
rant lefedve a zsfranyagcsere megviéltozdsat és ezzel a
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faggyu Osszetételének vizsgalatat csakigy, mint a mindezi-
ddig pusztin atavisztikus sejtként szdmon tartott sejttipus
immunkompetencidjdnak megismerését. Cikkiink utolsé
részében pedig a rendelkezésre all6 modszerek hatalmas
1éptékii boviilésével elért genetikai vizsgdlatok eredménye-
it kivanjuk bemutatni az acne kutatdsban, és megprébaljuk
osszefoglalni jelen tuddsunkat arra vonatkozdan, hogy
vajon a géneknek lehet-e szerepe e betegség kialakuldsa-
ban, silyossdgédban.

L. Sejtszintii eltérések az acne kialakulasaban

Bériinkben a keratinocitdk természetes differenciacids
folyamatokon mennek keresztiil (3), melynek zavara a fol-
likulus falat alkoté sejtek abnormélis proliferdcidjdhoz és
differencidcids folyamataihoz vezetnek, ami végiil a kerati-
nocitak fokozott elszarusoddsaval és lemezes levalasaval
jar egyiitt. Ezt a folyamatot follikuldris hiperkerat6zisnak
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nevezziik, €s tekintjlik az acne els, mar szovettanilag is jol
azonosithat6 1€pésének (4). Az elhalt sejtek Osszekevered-
ve a termel6dS szébummal egy dugét alakitanak ki, €s a
folyamat el6rehaladtdval a faggyu kiliriilése teljesen akadé-
lyozottd vélik. Az elzdr6d4s alatti régiéban a follikulusok-
ban €16 mikrobidlis flora tagjai s azok anyagcsere termé-
kei, az elhalt sejtek maradvényai és egyes szébum kompo-
nensek hatdsdra immun- €s gyulladdsos folyamatok indul-
nak, valamint a gyulladdsos sejtgyiilem is egyre jelents-
sebb lesz. Utolsé 1€pésként pedig a sejttormelékek és a
megvaltozott Osszetételd faggyu fokozott felhalmozddasa a
pilosebaceus egység teljes roncsoléddsdhoz, és a bdr egé-
szének gyulladdsahoz vezet. Ezek a valtozdsok jelennek
meg a valamennyiiink 4ltal jol ismert klinikai tiinetekben
is: a comedok a follikularis hiperkeratézis eredményei, az
erdsen zsiros bdrért a megvaltozott mikoddésd faggyimiri-
gyek a felelGsek, a fokoz6do pirossdg a gyulladdsos folya-
matok elérehaladdsdnak jelei, mig a papuldk, nodusok a
gyulladdsos sejt €s esetleges 0déma, gennygyiilem kovet-
kezményei. Bar a bemutatott folyamat 1épései csaknem
mindenki dltal elfogadottak, mégis szdmos kérdés tovdbbra
is valaszra vir a folyamat incidldsdtdl a résztvevd sejtek
szerepén 4t az azokra haté mechanizmusok tisztdzdsaig (1.
abra).
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Keratinocitdk szerepe az acne kialakuldsdban

A keratinocitdkrdl, szervezetiink és a kiils§ kornyezet
kozotti hatarfeliiletnek fontos alkotéelemeirdl kordbban azt
feltételeztiik, hogy csak passziv elhatdrol6 funkcidval ren-
delkeznek. Az 1980-as évektdl kezdve egyre tobb adat gy(lt
azonban arr6l, hogy ezek a sejtek aktiv véd6 folyamatokat
is ellatnak, felismerik a kornyezetiikben 1évé mikrébakat és
fontos szerepet védllalnak az immunvédekezésben (5). Erre
azért képesek, mert a professziondlis immunsejtekhez ha-
sonléan maguk a keratinocitdk is kifejeznek mint4zatfelis-
mer§ receptorokat (pattern recognition receptors — PRR),
melyek segitségével felismerik és kiilonbséget tesznek a
szdmunkra veszélyeket hordozé és semleges molekuldk,
valamint mikroorganizmusok kozott (6). A PRR-ek koziil a
Toll-like receptor (TLR) csaldd tagjai jatszanak Kkitiintetett
szerepet a follikuldris hiperkeratiniziciéban és az acnés
tiinetek sordn megfigyelhetd gyulladdsban, valamint az
aktivdacidjukkor bekapcsolddo jellegzetes jeldtviteli folya-
matokon és transzkripciés programon keresztiil (7). A
2000-es évek eleje 6ta azt is tudjuk, hogy a fenti folyamatok
aktivdcidjara nem pusztin a kornyezetben taldlhaté patogén
mikroorganizmusok €és ,,veszély” molekuldk képesek. A
keratinocitdk az egészséges borben is megfigyelhets, a bor
mikrobiomjdnak fontos tagjat jelent6 baktériumfajok, pél-
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Az acne pathogenezise
Atfogé dbra, mellyel a gyulladdsos aknés 16zi6 kialakitdsdban szerepl6 sejteket, azok kapcsolatdt és a rajuk haté faktorokat kivanjuk
szemléltetni. A keratinocitdk gyulladdsa, melyben kulcsszerepe lehet a P. acnes baktériumnak, vezet a follikularis keratinizaciéhoz,
mely fokozatosan zdrja el a piloszebaceus egység kivezetését. Ez a faggyu korldtozott kitiriiléséhez, ami az egyéb sejttormelékkel
egylitt a baktériumok jelentSs elszaporoddsdhoz vezet, mely a TLR 2 és 4 tutvonalakat bekapcsolva megviltoztatja a faggyusejtek
zsirtermelését, tovabba a keratinocitdkhoz hasonléan antimikrobidlis és gyulladdsos fehérjék termelddését indukdlja. A megvéltozott
zsir- és fehérje- Osszetételd mikrokornyezet a gyulladdsos sejtinfiltratumra is jelent8s hatdssal van, mely hozzdjarul a limfocitdk,
makrofagok és neutrofilek baktériumellenes vdlaszdhoz. A komplex gyulladdsos folyamatban csaknem valamennyi sejtszintd
szereplSre egyarant hatdssal vannak a kiils§ (életmdd, tdpldlkozds) és bels§ (hormonok) tényezSk, melynek szabdlyozdsidban az

mTORCI az egyik lehetséges utvonal
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daul a Propionibacterium acnes (P. acnes) felismerésére is
képesek, melyet a késébbiekben részleteziink €s helyeziink
az acne kontextusdba. A TLR receptor aktivicié eredmé-
nyeképpen termelddd gyulladasos citokinek (tobbek kozott
interleukin (IL)-1, 6, 18), tumor nekrézis faktor alfa
(TNF-a.); kemokinek (IL-8); antimirobidlis hatdsu peptidek
(humén béta defensin 2 (hBD2)) fontos szerepet jatszanak
nem csak a szervezet immunvédekezését biztosité egyéb

sejttipusoknak a fert6zések helyére torténd irdnyitdsdban,
de a lokdlis reakciok koordinicidjdban is.

Faggyusejtek — sejtszintii dsszekapcsoloi a gyulladds-
nak és a megvdltozott zsiranyagcserének

Az acne jellegzetes megjelenési helyei, az arc, mellkas €s
a hit, egyardnt faggylmirigyben gazdag bdrteriiletek.
Mindez kozvetleniil felveti a faggyusejtek szerepét az acné-
ra jellemzS mikrokdrnyezet kialakitdsdban €s formal4sa-
ban, mely alapjan, f6 funkcidjuk, az aktiv zsirtermelésiik
megvéltozdsa keriilt legeldszor a vizsgdlatok kozéppontja-
ba. Alkotoéit tekintve az emberi szébumra, mely mind az
alkot6 zsirok mindségében mind pedig ardnyaiban jelentd-
sen eltér az dllatvildgban tapasztaltaktdl, ezzel lehetséges
magyardzatot adva arra, hogy miért nincs az acnénak allat-
modellje, elsGsorban a zsirsavak, di-, és trigliceridek, viasz-
észterek valamint a koleszterin és szarmazékai, mint pl. a
szkvalén jellemzdek (8). A faggyu szerepére vonatkozéan
ugyanakkor ritkdn lépiink til az alapdogmén, miszerint a
bért illetve a szérszalakat bevonva, a bér hidroféb védelmé-
hez jarul hozza, pedig jelent8s antimikrobidlis hatdssal is
bir, tovabba az immunrendszert €s a keratinocitdk mikodé-
sét is egyarant képes befolydsolni (Lovdszi, kozl€s alatt).

Az acnéval kapcsolatos szébum vizsgédlatok csokkent
linolsav mennyiséget taldltak az érintett betegek bérében,
mely nem csak a faggylimirigy tovdbbi zsirtermelésére
lehet hatdssal, de valdszintleg indukdlhatja a follikularis
hiperkeratiniz4ciét is (9). A kialakul§ tiinetek sulyossdga a
megnodvekedett sz€bum termelés mellett Gsszefiiggésben
lehet a zsirsavak deszaturdcidjdval is, mely sordn a telitett
és telitetlen zsirsavak ardnydban kovetkezik be szignifikdns
eltérés specifikus deszaturdz enzimek (pl. zsirsav-deszatu-
raz -FADS?2) hatdsara. Az acnés betegek bdrfelszinén bizo-
nyitottan magasabb a telitetlen trigliceridek €s viasz-észte-
rek ardnya. Emellett a lipid peroxidoknak is megemelke-
dett szintjét taldltdk acnés béron, melynek szintén a come-
dok kialakuldsdban lehet tovébbi jelentSs szerepe. A pero-
xidalt zsirok kédros hatdsainak kivédésében pedig a faggyu-
sejtek dltal termelt E vitamin vehet részt, mely szintje
csokkent az acnés betegek szébumdban (8).

A faggylmirigy ugyanakkor gyulladdsos vélaszra is
képes a mar a keratinocitdkndl ismertetett TLR receptoro-
kon (TLR2, 4 és 6) keresztiil €s termel pro-inflammatdri-
kus citokineket (IL-1B, IL-6, TNF-a., kiilonb6zé adipoki-
nek), kemokineket (IL-8), antimikrobidlis fehérjéket,
periglanduldris peptideket €és neuropeptideket egyarant.
Szamos vizsgalat kimutatta, hogy nem csak a TLR recepto-
rok, de az emlitett célfehérjék is emelkedett szintet mutat-
nak az acnés bérmintdkban, megerGsitve ezen fehérjék €s
utvonalak in vivo relevancidjat (2). Ami még érdekesebbé

teszi a faggyuamirigyeket, hogy az intenziv lipid metaboliz-
musukat is képesek a gyulladdsos vélaszuk kialakitdsdra
haszndlni olyan pro-inflammatérikus medidtorok termelé-
sével, mint a kiilonboz6 leukotriének (LT), prosztaglandi-
nok (PG) vagy a 15-hyroxyeicosatetraenoic sav (10), kiala-
kitva egy olyan rendszert, ahol a zsiranyagcsere €s a gyul-
ladés sejtszinten kapcsolddik 6ssze, komoly potencidlt rejt-
ve patoldgiai €s esetleges terdpids folyamatokban, melyek
jelentdsége tilmutathat az acnén (Tordesik, kozlés alatt).

Immunsejtek az acne kialakuldsdban

Az acnés 1€zidk szovettani mintdiban azonosithatd
immunsejtek, a jelentds szdmban jelenlevé neutrofilek,
makrofdgok és limfocitdk egyardnt a betegség komplexitd-
sét jelzik, ugyanakkor sejtspecifikus részvételiikre a tiine-
tek kialakuldsdban csupdn az utébbi években torténtek
jelentds vizsgalatok. Elemzésiik egyrészt a mar birtokunk-
ban levs markerek felhaszndldsdval, masrészt pedig acnés
mintdk génexpresszids mintdzatinak megismerésével tor-
téntek (2).

A megfelel6 hisztokémiai markerek segitségével mar a
1€zi0k kialakuldsa sordn azonosithat6 egy perivaszkuldris
limfocitds infiltratum megjelenése. A késGbbi szakaszok-
ban, a pusztuldk képzddésekor ezt koveti egy jellegzetes
polimorfonukledris leukocitds akkumul4cié. Egyes adatok
szerint az acnés betegeknek mdr a tiinetmentes bdrében is
CD3+¢s CD4+ T sejteket és makrofdgokat figyelhetiink
meg a perifollikuldris és a papilldris dermisz teriiletén
(11). Sajat eredményeink alapjan ezek a makrofidgok a
1éziok inflammatérikus centrumdban tn. klasszikusan
aktivéltak, szemben a gyulladdsmentes kornyezetében je-
lenlev$ alternativan aktivdltakkal, jelezve mikroorganiz-
musok szerepét az acnés gyulladdsban. In vitro, valamint
allatkisérletek eredményei alapjdn ezen aktivaicids folya-
matok kialakitdsdban a P. acnes baktérium is szerepet
jatszhat, melyr6l ismert, hogy T helper 1 és 17 (Thl,
Th17) iranyud T sejt differencidcid, valamint IL-10-medidl-
ta tolerogén adaptiv immunfolyamatok kivéltdsdra is
képes (12-14). Tovabba a P. acnes képes aktivalni nem
csak a neutrofileket de a makrofdgokat is, az utébbiakban
patogenezis szempontjabdl kulcsszerepet betolts IL-13-t
indukalva (15).

Ahogy szdmos bdrgydgyészati megbetegedésben, igy az
acnéban is elvégezték a betegségre jellegzetes bdrlézid gén-
expresszios mintdzatdnak elemzését, mely a betegség hatte-
rében 4ll6 jelatviteli utakra és ezzel egyiitt a kulcsszerepet
betdltd sejtekre vonatkozéan fontos adatokat szolgéltatott.
Igy bizonyitdst nyert szamos tovabbi citokin szerepe a tiine-
tek kialakuldsdban, mint az IL-1f3, IL-6 vagy a TGF-f,
melyek a Th17 differencidcidban szerepelnek. Emellett az
IL-17 4&ltal (is) szabdlyozott antimikrobidlis fehérjék
(S100A7, S100A9, lipocalin, hBD2, hBD3, hCAP18)
koédolé gének emelkedett kifejezddését is megfigyelték.
Ugyanakkor szdmos egyéb citokin és kemokin (TNF-a, IL-8,
CSF2, CCL20, IL12p40, CXCR3, T-bet és IFN-y), vagy a
regulatoros T sejtek markereit (Foxp3, IL-10, TGF-)
ko6dol6 gének is fokozott mértékd kifejez6dést mutattak az
egészséges bérmintdkban mértekhez képest (2).
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I1. Az acnéra hato nem sejtszintii faktorok

Az életmad szerepe az acne kialakuldsdban

Szamos kozlést talalunk az irodalomban, ami arra utal,
hogy a természetes koriilmények kozott €16 népcsoportok-
ndl, mint az eszkim6kndl vagy a kitava torzs tagjaindl az
acne ismeretlen, vagyis a betegség a nyugati tipusu tdrsa-
dalmak egyik jellegzetessége lehet (16). Logikus a kovet-
keztetés hogy a hittérben az eltérd életmdd, a részben azzal
Osszefiiggésben 4ll6 hormonalis tényezdk, valamint eltérd
bor mikrofléra dllhat, melyek lehetséges szerepérdl rendel-

kezésre all6 ismereteinket részletesebben is bemutatjuk.

Hormonadlis faktorok szerepe

Az acne kialakuldsdban a megvaltozott hormondlis haté-
sok szerepe megkérddGjelezhetetlen, magyardzatot adva
arra, hogy a betegség miért a serdiildkor jellegzetessége. A
hormonadlis hatdsok sejtszintli megismerése mind a terme-
16désiik, mind pedig a célsejtek tekintetében a mai napig
folyamatban vannak, és a kutatdsok egyik {6 pillérét képe-
zik.

Az androgének kulcsszerepét az acne patogenezisében
klinikai és kisérletes megfigyelések egyardnt aldtdmaszt-
jak. Befolydsolhatjdk €pp ugy a faggyusejtek, mint a
keratinocitdk gyulladésos profiljat, a faggyusejtek zsirter-
melését, de immunsejtekre kifejtett hatdsuknak is lehet
mind patolégiai mind pedig terdpids konzekvencidja. F§
molekuldja egy, a mellékvesébdl szarmazé hormonon, a
dehidroepiandroszteron-szulfit (DHEAS), mely a tesz-
toszteron prekurzora. Az acne kialakuldsdban betoltott
fontos szerepét az aldbbi klinikai megfigyelések tdmaszt-
jak ald: 1) az dn. korai acne a prepubertds id§szakban ala-
kul ki, amikor a szérum DHEAS szintje emelkedett; 2) a
tesztoszteron €s a DHEAS szisztémds alkalmazdsa noveli
a faggyumirigyek méretét és az 4dltaluk termelt szébum
mennyiségét; 3) a stlyos acnéban szenvedd betegek szé-
rumédban gyakran emelkedett DHEAS szint figyelhet§
meg; 4) a késGbbiekben ismertetett policisztds ovarium
szindrémdban (PCOS) is megemelkedett a DHEAS szint,
mely betegséggel tdrsultan gyakran acnés tiinetek kiala-
kuldsa is megfigyelhetd (17).

Az androgénekkel szemben az 0sztrogéneknek is szerepe
lehet az acne kialakulasaban, elsGsorban a szébum termelé-
sének csokkentésével, bar a folyamat hétterében 4ll6 pon-
tos mechanizmusrol keveset tudunk. Egyes feltételezések
szerint az Osztrogén kozvetleniil antagonizélhatja az andro-
gének hatdsat, negativ visszacsatolds segitségével gatolhat-
ja az ivarmirigyekben torténd termelddését, és esetleg koz-
vetleniil szerepe lehet a zsirtermelésben szerepet jitszé
gének szabdlyozdsdban (18).

Szintén a lipid természetli hormonok kozé tartoznak a
szdmos gyulladdscsokkent§ sajatossdggal rendelkezd D
vitamin, a peroxiszoma proliferdtor aktivédlta receptor
gamma (peroxisome proliferator activated receptor
gamma— PPARY) receptort aktivdlni képes zsirok, vala-
mint a retinsav is, melynek szdmos metabolitjardl ismert,
hogy képes az acne kialakuldsdban szereplé valamennyi
sejttipus miikodését befolydsolni (19). A retinsav terdpi-

115

as felhaszndldsdra Remenyik professzornd cikkére uta-
lunk.

Az acné kialakuldsdval az inzulin—szerd novekedési fak-
tor (insulin-like growth factor — IGF) és a ndvekedési hor-
mon is Osszefiiggésbe hozhatd, szérum szintjeik emelke-
dettek serdiilékorban, amikor a tiinetek kialakuldsanak esé-
lye a legnagyobb. Az IGF nem csak a faggytisejtek zsirter-
melését képes befolydsolni, de képes azok gyulladdsos
vélaszat is érzékenyiteni a TLR utvonal aktivdcidjdval.
Hatdsdnak kozéppontjdban a faggyusejtben &€s szdmos
immunsejtben egyardnt aktiv Un. mammalian target of
rapamycin complex 1 (mTORCI) ttvonal éllhat. Ennek
szerepe nem csak acnéban, de szdmos mds Un. nyugati
tipusu életmodddal kapcsolatba hozott betegségek esetében
is felmeriilt, mint pl. az elhizds, 2-es tipusu cukorbetegség
vagy a prosztata daganat (9). Ezen elmélet megerdsitése,
illetve erre épitve az acnés betegek lehetséges komorbiditd-
saink azonositdsa érdekes eredményeket hozhat a kozeljo-
vGben.

A tdpldlkozds szerepe az acne kialakuldsdban

Az étrendi tényez3k szerepe egyardnt az érintett betegek
és a tudomdnyos érdeklddés kdzéppontjaban 4ll, ugyanak-
kor a mai napig nem sziiletett olyan atfogd tanulmdiny,
mely egyértelm( irdnyt mutatna a laikus megfigyelések €s
a tudomdnyos tények vildgdban. A populdcié szintd vizs-
gdlatok (a természeti népek étrendje, mely jelentGsen eltér
a modern tdrsadalmak tdpldlkozdsi szokdsait6l), a hor-
mon-hatdsi anyagok jelenléte az ételekben (mint példdul
A és D vitamin) csakigy, mint a szervezetlink szisztémas
védlasza a kiilonbozd ételekre egyardnt szereppel birhat. A
molekuldris kapcsolat szintjén pedig a fentebbi bekezdés-
ben mar emlitett mTORCI1 ttvonal keriilt a fékuszba,
melyet az IGF mellett a magas glikémids index( ételek, az
inzulin, a telitetlen zsirsavak illetve szdmos tejfehérje is
képes bekapcsolni (9). Ezen faktorok szerepét szdmos, bar
dontSen kis esetszdmu vizsgdlat is felveti, mely koziil az
egyik legérdekesebb az a tanulmény, mely az acnés tiine-
tek javuldsdt tapasztalta a vizsgdlatban résztvevd azon
betegek esetében, akik alacsony glikémids terhelést ered-
ményezd (low glycaemic load — LGL) étrendet kovettek.
A javul6 tiineteket mutaté betegek arcdn levs faggyiban a
telitetlen zsirsavak mennyisége is lecsokkent a testtomeg
mellett a kontroll csoporthoz képest, konkrétan rdmutatva
az LGL diéta szerepére a szébum 0Osszetételének megval-
tozdsdra, €s ezzel egyiitt az acnés tiinetek silyossdgara is.
Sajat eredményeink alapjan ebbe a folyamatba illeszked-
het be a ,,j6llakottsdg hormon” leptin is, mint pro-acne
dgens, mely hasonléan az acnés betegek faggyujiban
ismertetettekhez, kisérleteinkben megndvelte a telitetlen
zsirsavak ardnydt a faggyuban. Tovdbbd a szébumban
megtaldlhaté legfébb antioxiddns az E vitamin leptin
kezelés hatdsdra torténd csokkesése is felveti annak a
lehetSségét, hogy komoly szereppel birhat a gyulladdsos
acnés bértiinetek esetében tapasztalt megvaltozott faggyu-
Osszetétel kialakitdsaban, példat mutatva arra, hogy mole-
kuldris szinten hogyan kapacsolddhat dssze a taplalkozas
és a betegség (20).
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A kutdn mikroflora szerepe

Bériink jellegzetes mikrobidlis flordval rendelkezik,
mely kozosséget kutdn mikrobidtdnak vagy mikroflérdnak
is neveziink: ez baktériumok, gombdk €s ma még kevéssé
ismert €s azonositott virusok kozossége (21-23). Tagjai a
humén sejtekkel szoros kapcsolatban egy komplex oko-
szisztémadt alkotnak, aminek pontos Osszetétele hosszu ko-
evoliciés folyamatok eredményeképpen alakult ki (24).
Feladatuk joval dsszetettebb, mint azt kordbban gondoltuk.
Nem pusztdn megakadélyozzdk mads, esetleg patogén fajok
megtelepedését a szervezetiinkben, de a Human Micro-
biome Projekt (HMP) napjainkban is folyd, dsszehangolt
vizsgdlatai alapjan korvonalazddni latszik aktiv és rendki-
viil fontos szerepiik a szervezetiinkben zajlé bioldgiai
folyamatok szabdlyozdsdban is (21). A bdr mikrobi6tdja-
ban eddig mintegy 1000 kiilonféle baktériumfaj jelenlétét
sikeriilt igazolni, melyek 19 kiilénbdz§ torzsbe tartoznak.
Leggyakoribbak az Actinobacteria (Propionibacterium és
Corynebacterium fajok), Proteobacteria, Firmicutes (Sta-
phylococcus fajok) €s a Bacteroidetes-ek. Bér a kutdn mik-
robidta Osszetétele testtdjanként €s az életkorral jelentGs
eltéréseket mutat, a serdiil6kort kdvetSen a sz€bum gazdag
teriileteken a domindns mikréba a P. acnes baktérium (22,
23). A HMP kutat6i 4ltal a kdzelmultban végzett dsszeha-
sonlité vizsgdlatok, melyek sordn a mar kordbban bemuta-
tott, természeti népek €s fejlett tdrsadalmak tagjainak mik-
roflérdjat hasonlitottdk 6ssze szintén meglepd eredménye-
ket adtak; a természeti népek mikroflérdja joval sokszi-
niibb és fajgazdagabb, a P. acnes dominancidja joval kevés-
bé jellemzd (25, 26). Ezek alapjan felmeriil annak a lehetd-
sége, hogy féként az ipari forradalom utdni szocioekono-
miai viltozdsok eredményeképpen a csokkend mikrobidlis
sokféleség hozzdjarulhat a lipidgazdag teriileteken a P.
acnes fokozott jelenlétéhez. Ez a serdiil6kori dtmeneti id6-
szakban a humdn sejtek €s a baktérium kozotti egyensily
felbomlasahoz, €s az acnés tiinetek kialakulasahoz vezet-
het (Szabd, kozlés alatt).

Ugyanakkor a P. acnes szerepét az acne vulgaris kialaku-
l4sdban, immun- és gyulladdsos folyamatok inditdsdban a
kiilonbozd borsejtekben sokan megkérddjelezik, az elmult
évek jelentGs in vitro kisérletes adatai ellenére. A legfonto-
sabb ellenérv, amit az elmélet birdldi felvetnek az az, hogy
hogyan is lehetne a bdr mikroflérdjdnak egyik legfonto-
sabb és legelterjedtebb tagja patogén (27)? Tovdbba ha
tényleg betegség az acne akkor miért nem koveti az egyéb
fert6z6 betegségeknél megszokott kontagiozitdst, megjele-
nést €s lefolydst? Azéltal hogy kontaktusba keriil valaki
bdre egy acnés bérrel miért nem lesz neki is acnéja, €s
miért csak bizonyos korban képes a P. acnes gyulladdst
kivaltani? Ezeknek a kérdésnek a megvdlaszoldsa még
vdrat magdra. Jelenlegi elképzelések alapjdn a szervezet, és
ezen beliil a bér homeosztizisanak fenntartdsahoz elenged-
hetetlen a bér mikrofléra jelenléte, valamint a humén sej-
tekkel valé harmonikus egyenstly kialakitdsa. Ennek fel-
boruldsa, az tigynevezett diszbidzis dllapot eredményezhe-
ti azt, hogy egyes, egyébként drtalmatlan mikrébdk oppor-
tunista patogénné valhatnak. Ez torténhet az acne vulgaris
patogenezise kapcsdn, amikor a serdiil6kori hormondlis

véltozdsok kovetkeztében nagy dtalakuldsok figyelhetGek
meg a mikrobidta dsszetételében is, kiilondsen a szébum
gazdag teriileteken (28). A faggytumirigyek fokozott miko-
dése miatt az egyébként lipofil P. acnes valik a domindns
fajja, ami bakteridlis kompetici6 eredményeképpen vissza-
szorithatja mds fajok jelenlétét. A serdiil6kori dtmeneti
iddszakban a baktérium fokozott jelenlétére sem a bér, sem
az immunrendszer nincs még megfelelden felkésziilve, a
kialakul6 diszbidzis pedig patogén folyamatok induldsét
eredményezheti. Kozl€s alatt 4116 kutatdsi eredményeink
alapjan ugyanakkor a faggyusejtek jelentSs hatdssal lehet-
nek a P. acnes gyulladdskeltd hatdsara is. Mind a termelt
fehérjéik, mind pedig zsirjaikon, azaz a faggyu Osszetételé-
nek megvaltoztatdsan keresztiil azt taldltuk, hogy a faggyu-
sejtek szelektiven képesek befolydsolni a P. acnes hatdsat
makrofdgokon €s limfocitdkon egyardnt (Lovészi, kozlés
alatt). Természetesen ezen elméletek feltételezik azt is,
hogy idGvel olyan folyamatok indukdlédhatnak, melyek
képesek ujra kontroll alatt tartani a megvaltozott dsszetéte-
14 mikrobi6tat és a faggytimirigy mikodését egyardnt. Ez
lehet az oka annak, hogy a 20-as évek elejére a fiatalok leg-
nagyobb részénél az acnés tiinetek megsziinnek.

II1. Genetikai tényezok szerepe az acnéban

Az orokletes faktorok szerepét az acne vulgaris kialaku-
lasdban Veiel és Wolff elismert dermatolégusok vetették fel
a XIX. szdzad masodik felében (29). Néhany évvel késdbb,
a XX. szdzad elején Hermann Werner Siemens német bor-
gyogydsz kezdett szisztematikus vizsgdlatokat, melyben
kiilonboz6 borbetegségek, tobbek kozott az acne drokletes
hatterét elemezte. Vizsgdlatait a vildgon els6ként egy- €s
kétpetéjd ikrek bevondsdval végezte, és nevéhez fizddik az
ikervizsgdlatok alap médszertandnak kidolgozdsa (30, 31).
A II. vildghaborut kovetSen djraindultak a genetikai vizs-
gdlatok, ekkor szisztematikus kérd6ives csalddvizsgalatok
alapjan Hugo Hecht vetette fel az acne 6rokl6ds jellegét
(29). Ezt kovetSen a vildg szdmos orszdgaban folytak iker,
populdcidgenetikai és egyéb felmérések, melyek a beteg-
ség szamos jellegzetességét irtdk le (32-34), olykor taldn
tilz6 kovetkeztetéseket is levonva. A betegség orokletes
formdjat leginkdbb azon esetekben taldltdk, ahol az anyé-
ndl is ismert volt silyos acne kialakuldsa, igy Ghodsi és
munkatdrsai felvetették, hogy az X kromoszomén 1év§
gének kozott is érdemes keresni a betegségért felelGs géne-
ket (35). De tényleg a gének hatdsa képezi a megfigyelés
alapjat, vagy az életforma az, ami hasonl6 egy adott csald-
don beliil? Erdemes elgondolkodni ezen, féleg annak tiik-
rében, hogy a nyugati tipusu fejlett tdrsadalmakban a
betegség prevalencidja eléri a 80-90%-ot a tinédzserkoru
lakossag korében.

A lehetséges orokletes faktorok megfeleld molekuldris
analizise €s statisztikai ért€kelése csak egészen késdn, az
1990-es években indultak, az érthetd technikai korlatok
miatt. A kutaték az acne patogenezisérdl alkotott modell
alapjan el6szor féként olyan gének polimorfizmusait kezd-
ték eset-kontroll genetikai vizsgdlatokban elemezni, me-

116



2016.92/3. 112-120

lyek a hormondlis €s a szebocita funkcidk szabdlyozasban,
valamint a velesziiletett immun- és gyulladdsos folyama-
tokban jatszhatnak szerepet. Az elmult években ezek
kiegésziiltek a szervezet €s a sejtek energiahdztartdsdnak
szabdlyozoéival, a sebgydgyuldsi folyamatok és az extracel-
luldris matrix kialakuldsédt, valamint a jelenlegi terdpids
modalitdsok hatékonysagit esetlegesen befolydsol6 geneti-
kai varidnsok analizisével (36) (I. tdbldzat). Szdmos poli-
morfizmus vizsgédlata mar tobb populdciéban is megtor-
tént, sokszor egymdasnak ellentmondé eredményekkel. En-
nek oka Osszetett. Ezek a vizsgalatok sokszor relative kis-
szamu kontroll és beteg egyén bevondsdval késziilnek.
Populécios kiilonbségek is magyardzhatjdk a megfigyelhe-
té eltéréseket, valamint jelenleg nem 4ll rendelkezésre egy
jOl definidlt bevdlogatdsi €s kizdrdsi kritérium rendszer
sem, ami egységesitené a kiilonboz§ orszdgokban végzett
tanulmédnyokat — a bérgydgydszok jelentSs része a mai
napig nem tesz kiilonbséget az acne kiilonbozd formadi
kozott. Meg kell emliteni azt is, hogy bér technikailag az
ilyen vizsgdlatok ugyan elég egyszeritinek tekinthetSek,
ezek helyes tervezése €s az eredmények megfelels értel-
mezése a genetika tudomdnydban val6 jartassdgot igényel.

Az elmiilt években az izoldlt eset-kontroll vizsgalatok
mellett nagyskaldju, dgynevezett teljes genomasszociicios

analizisek (genome-wide association study, GWAS) is
késziiltek, melyek el6zetes hipotézis nélkiil hasonlitjdk a
kontroll és beteg egyéneket (37). Olyan polimorfizmusokat
keresnek, melyek el6forduldsi gyakorisdga eltér a két cso-
portban, és ez alapjan jelenlétiik vagy hidnyuk Osszefiig-
gésbe hozhat6 a betegségre val6 hajlam kialakuldsaval. A
tudomdnyos kdzvélemény nagy érdekl6déssel varta ezeket
a vizsgdlatokat, de egyelSre igazdn 4tiit§ eredményt mas
betegségekkel ellentétben nem sikeriilt mutatniuk. Ennek
oka egyel6re nem ismert. Kanaddban végzett, eurdpai ere-
detd populdciét elemz§ tanulméanyban a 8q24-es régiéban
taldlhat6 polimorfizmusok (rs4133274, rs13248513) és a
serdiil6kori acne kozott taldltak dsszefiiggést (38, 39). Az
azonositott SNP-k génszegény régidban, 72kb tavolsdgban
taldlhat6ak a Myc proto-onkogéntdl, és feltételezhetden az
androgén receptor (AR) Myc 4ltal torténd szabdlyozdsan
keresztiil fejthetik ki hatdsukat (40). Kinai populdciéban
végzett vizsgdlatokban szintén az androgén metabolizmus
folyamatdban szerepet jatszé gének polimorfizmusait azo-
nositottdk (39). Ezzel szemben brit tanulmdnyban Navarini
és munkatdrsai acnéval Osszefiiggésben eddig kevésbé
vizsgdlt dtvonal, a transzformdlé novekedési faktor béta
(transforming growth factor beta - TGF-3) szerepét vetették
fel (41).

1. tabldzat
Az acne kialakuldsaban feltételezetten szerepet jatsz6, molekuldris genetikai vizsgalatok sordn elemzett 6rokletes
faktorok (egynukleotidos- és méretpolimorfizmusok)

Immun- és gyulladdsos folyamatok szabilyozasa

Gén rs szam P:_' Rmer- Referencia Gén rs szam Eellmor- Referencia
izmus fizmus
TNF rs361525 -238 G=A (36, 49-51) IL-4 rs2243250 =590 C=T (52)
TNF rs1 800629 -308 G=A (36, 49-51, 53-55) | IL-4R rs1801275 A>G (52)
(GIn576Arg)
TNF rs1800750 376 G=A (50) IL-6 rs1800796 -572G>C (56)
TNF rs1799724 857 C>T (36) IL-8 rs4073 251 A>T (57, 58)
TNF rs1800630 -863 C>A (36) IL-10 rs1800896 -1082 (54)
TNF rs1 799964 -1031 T=C (36) TLR2 rs5743708 +2258 G>A (59)
Arg753Gly (60)
TNFRSFIB  rs1061622 +676T=G (59) TLR4 rs4986790 +896 A>G (61)
(TNFR2) MI69R Asp299Gly (60)
IL-1A rs1 800587 -889 C=T (506, 58) TLR4 154986791 +116 C=T 61)
Thr3991le (60)
IL-1A rs17561 +4845 C=A (62) GMCSF -677 (63)
(Alal14Ser)
MUC1 tandem ismétlodés (64)
Hormonalis szabalyozas
CYPIAI rs743572 34 C/T (59, 65) CYP17 rs2066479, rs8190557, (66)
rs913580, rs2257157,
CYPIAI rs4646903 +6235 T=C (65) rs7039978, rs2476923,
rs1 1788785, rs10990258,
CYPIAIL rs1048943 +4889 A>G (65) rs1 1788083, rs8190504,
rs4743709, rs2066476
HSD3B1 rs6203, rs6201, rs6428829 (66)
HSD17B3
Energiahaztartis
AR CAG ismétlodés (67, 68) PPARy rs1801282 +34 C=G (69)
(Prol2Ala)
IGF-1 CA ismétlodés (70) RETN rs1862513 -420 C>G (57)
Extracelluldris matrix remodelling
MMP2 rs243865 -1306 C=T (71) | TIMP2 rs&179090 -418 G=C (71)
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Az acne mint komorbiditds

Az acne tarsbetegségként is el6fordulhat szindromdk
részeként, melyek klinikai jellemzdit Kérolyi féorvosnd
részletesen ismerteti a BVSZ ezen szdmdban. E betegségek
genetikai vizsgédlatdnak el6nye hogy a diagn6zis és a klasz-
szifikécio (ezdltal a betegek bevdlogatdsa) egy nemzetkozi-
leg is elfogadott kritériumrendszer alapjan torténik. A leg-
klasszikusabb példa a PCOS, mely kialakuldsdnak ossze-
fliggésében 4l16 genetikai faktorok vizsgalata sordn a klini-
kailag megfigyelhetd bdrtiinetek (acne, hirzutismus,
seborrhea) gyakorisdgat is elemzik. Ezek a vizsgdlatok
egyértelmien aldtdmasztjdk, hogy az endokrin és a meta-
bolikus folyamatok zavarai fontos szerepet jatszhatnak a
jellegzetes bortiinetek kialakuldsdban.

A PCOS mellett az acne mas betegségekkel egyidejtileg
is el6fordulhat. CAH (congenital adrenal hyperplasia)
SAHA (seborrhoea, acne, hirzutismus, alopecia) HAIR-
AN (hyper androgenism, insulin resistance, acanthosis nig-
ricans) betegségek az endokrin rendszer hibas mikodésé-
nek eredményeképpen alakulnak ki egyes esetekben magas
androgén szintek, mig maskor a periférids szovetek andro-
gén érzékenysége fokozott (1, 42).

Ezzel szemben SAPHO (synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis) és PAPA (pyogenic arthritis, pioder-
ma gangrenosum acne) szindromdk esetében a szervezet
fokozott gyulladdsos vélaszkészsége és az immunfolyama-
tok nem megfelel§ szabdlyozdsa figyelhetd meg (43).
ElGbbi esetében egy nem receptor tipusi protein foszfatiz
(PTPN22), mig PAPA szindrémds egyénekben a prolin-
szerin-threonin foszfatdz interakcids protein 1 (PSTPIP1)
mutdcidinak szerepét feltételezik (44, 45).

Régoéta ismert, hogy Apert szindromds betegeknél 4ltala-
ban fokozott faggyitermelés figyelhet6 meg, és gyakran
igen sulyos acnétdl is szenvednek. Ez egy autoszomdlis
domindns kongenitdlis betegség, melyre jellemzgek a ko-
ponya és az arc, valamint a kezek és a labak jellegzetes
malformécidi. A betegegek genetikai analizise a fibrob-
laszt novekedési faktor receptor 2 (FGFR2) génben azono-
sitott mutdcidkat, melynek hatdsédra a receptor abnormadlis
aktivitdsa follikuldris hiperkeratinizaciot és faggytimirigy
hipertréfiat, valamint végsd soron stilyos acnés tiinetek
kialakuldsit eredményezi (43). FGFR2 mutécié szomati-
kus el6forduldsdndl unilaterdlis, atipusosan megjelend, a
Blaschko vonalakat kovetd acnés tiineteket is leirtak, ahol
az S252W muticié jelenlétét csak a tiinetes teriileteken
sikeriilt igazolni. Ezen betegek esetében a tobbi, jellegzetes
csontfejlédési malformdcié sem volt jelen (46, 47).

Mindezek alapjdn bar az acnéra val6 hajlam 6rokl6dé
jellege régébta ismert, az elmult évek kutatdsi eredményei
még nem hoztdk meg a vart 4ttorést abban a tekintetben,
hogy konkrétan melyek, azok a kulcsfontossdgu gének €s
alléljaik, amelyek izoldlt vagy egyiittes dlldsa a betegség
kialakuldsdban fontos szerepet jatszhatnak. Az azonban
biztos, hogy a metabolikus, az endokrin €s az immunrend-
szer komplex egyenstilya sziikséges a b6r homeosztazisa-
nak kialakitdsahoz és fenntartdsdhoz, és az ezt befolydsold
genetikai tényez3k szerepe jelentds lehet.
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IV. Az eredményekben rejld terapias perspektivak

A jelenleg alkalmazott terdpids protokollokra e kiadvany
tovabbi cikkeire utalunk. Jelen frasunkban inkdbb a kutata-
si eredményekre €piil6 lehetséges irdnyokat kivanjuk
bemutatni, melyek koziil az immunmodulaci6 a tobbi gyul-
laddsos borgydgydszati megbetegedéshez hasonldan taldn
a legkecsegtetSbb lehetdséget rejti az acne esetében is,
melyben a célzott terdpidk jelenthetnek attorést. Ezen terd-
piék kifejlesztésében fontos szerepet kaphatnak a mar azo-
nositott citokinek, mint példdul az IL-1 , valamint sejttipu-
sok, példaul a Th17 sejtek.

A keratinocitdk €s a faggyusejtek immunsajatsdgainak
topikdlis és/vagy szisztémds modositdsa is fontos irdny-
vonal csakigy, mint a prolifericidjuk befolydsoldsa.
Ugyanakkor, ahogy azt bemutattuk, elssorban a beteg-
ség megeldzésében €s kezdeti stddiumdban gondoljuk
ezeket relevdnsnak. Mkodésiik alaposabb megismerése
fiziol6gids mind pedig patofizioldgids koriilmények
kozott kétségteleniil tovabbi terdpids lehetdségeket rejte-
nek magukban, €s példaul a kiilonbdzd antimikrobidlis
fehérjék, vagy a faggyusejtek altal termelt zsirok szelek-
tiv szabdlyozdsa jelenhet, meg mint terdpids célpont, nem
csak az acne, de egyéb borgydgydszati megbetegedések
ellatdsdban is.

Az utébbi évek eredményei az acne kezelésében is felve-
tették a mikrobiom moduldldsdnak lehetGségét, mellyel az
egészséges homeosztdzist lehetne visszadllitani a baktériu-
mok €és a bor sejtjei kozott. Ez a megkozelités nem csak
terdpids szempontbdl lenne komoly paradigmaviltds, de az
anitibotikumok egyre szélesebb kor alkalmazdsdban is
alternativaként jelenhet meg. A baktériumok ardnyainak
megvéltoztatdsa tillép azon a szemléleten, hogy csak azok
elpusztitdsaval érhetd el a terdpids cél.

Osszefoglalva, ahogy azt megprébaltuk szemléltetni,
az acne patogenezisének megértéséhez nem csak kiilon-
kiilon, de egyiittesen is értelmezni kell mind az orokle-
tes hajlamosité és védd faktorokat, a hormondlis valto-
z4sokat, a kornyezeti tényezdket, a bér mikrobiomjinak
szerepét. Szdmolni kell emellett a tdpldlkozas és esetle-
ges egy€b betegségek hatdsdval is, melyek szisztémads és
sejtspecifikus hatdsainak megismerése csak most kezd6-
dott el az acne kontextusdban (16, 48). Ez a komplexitds
és az igazolt ,.kulcsfaktorok” hidnya jelenik meg €s okoz
nehézséget a megfeleld terdpids stratégidk kialakitisa-
ban is, és (egyenlSre) irdnyvonalak vannak mintsem cél-
zott terdpia, szemben példdul a pikkelysomorrel.
Ugyanakkor joggal bizhatunk abban, hogy az utébbi
évek tudomdnyos érdeklddése még tovabb fokozddik és
eredményez terdpids megolddst az acnés betegek szdma-
ra is.
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