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A ham barrier funkcigja tagabb értelemben része a bor
neuroendokrin egyégnek

The barrier function of the epidermis is in a wider sense the part of
the skin neuroendocrine unit

SCHNEIDER IMRE DR., KOVACS L. ANDRAS DR. ES VARSZEGI DALMA DR.

Pécsi Tudomanyegyetem KK. Bor-nemikoértani és Onkodermatoldgiai klinika

OSSZEFOGLALAS

A szerzok roviden dsszefoglaljak az epidermis barrier
funkciojanak az alapjait, ismertetik a barrier felépitésé-
ben szerepld keratinocitik érését, a kordbban nem sejtett
sokiranyi immunolégiai szerepét. A szerzok megvilagitjak
a bor immunszery jellegét, ennek dsszetevdit, a kiilonbozd
dendrit sejteket. A keratinocitdk a barrier védelem alapjdt
képezik és szamos proteint szekretdlnak, ill. receptorral
rendelkeznek. Utalnak a szerzok az utobbi évek iij felisme-
résére, hogy a bor barrier kommunikdlni képes a centrdlis
hormondlis rendszerekkel. Kiilonos jelentdsége van a hy-
pothalamo-pituitary-adrenal (HPA) tengelynek Ez az in.
skin-neuroendocrin egység a helyi és globdlis homeosztd-
zist a klasszikus hormonok, a neuropeptidek, stb. lokdlis
termelése és/vagy szisztémds felszabaditdsa dltal szabad-
lyozni képes .

Kulcsszavak:
fizikai barrier funkcio - epidermalis
immunszerv - dendrit sejtek - lokalis és
globalis homeosztazis - a bor neuroendokrin
rendszere

SUMMARY

Authors summarize shortly the grounds of functions of
barrier system of the human epidermis. They write about
the ripening of keratinocytes participating in the setting
up the epidermis and the earlier not suspected multifolded
immunological role. The authors inform about the
immune character of epidermis, its components and the
dendritic cells. The keratinocytes constitute the basis of
barrier system and they secrete various proteins and
beside it they have many receptors. They refer to the new
discovery of the past years that the skin is able to
communicate with the central hormonal, immunological
systems. In this relation a peculiar importance has the
hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis. This socalled
skin neuroendocrine system can regulate the local and
global homeostasis by the release of local and/or systemic
secretion of classic hormones, neuropeptides etc.

Key words:
physical barrier function - epidermal
immune function - dendritic cells -
skin neuronedocrin
system

A bdr, mint a testiinknek legnagyobb szerve, egyrészt
befedi a szervezetiinket, a kiils6 kornyezettdl izoldlja,
ugyanakkor a kiilonbozd karosité tényezdket, xenobioti-
kumokat héritja el és integrdlja az elleniik valé védeke-
z&st. A barrier a szervezet egyik legfontosabb és rendkiviil
hatékony, stratégiai lokalizacioju védSrendszere. Ma mar
ismert, hogy a bdr periférids neuroendokrin immunszerv,
amely szoros kapcsolatban van a centrdlis jellegli szaba-
lyoz6 rendszerekkel (26). A morfoldgiai részletektdl elte-
kintve az epiderma komplex membran elemekbdl tevédik
ossze.

A funkcié szempontjabdl fontos, hogy a bazalis memb-
rdn az epidermdlis endokrin egységet elvalasztja a dermd-

lis endokrin egységtol. Alapvetd annak ismerete, hogy
amig a periférids érz6 idegrostok az epidermist idegzik
be, addig az autonom vegetativ rostok csak a dermis ele-
meit (kapilldrisok, verejtékmirigyek, stb.) innervaljak.

A hamban 1év6 dendrit sejt (DC)-ek a klasszikus
Langerhans sejt (= LC) és az IDEC (= Inflammatory
dendritic epidermal cell) a velesziiletett (adaptiv) immuni-
tas (= ADIM) és a szerzett (innate) immunitas (= INIM)
kozott képeznek hidat. A szerzett immunrendszer sejtjei
PRR (= pattern recognition proteins) proteineket fejeznek
ki, hogy a patogénekkel, stb. tarsult molekuldris struktura-
kat (PAMPs) (= pathogen-associated molecular patterns)
felismerjék.
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A barrier

A bbr harom rétege koziil az epiderma kiilsé rétegei
miikodnek szoros értelemben vett barrier rétegként €s fe-
lelnek meg az un. fizikai barrier szerepnek. Az epitel (va-
lamint az irha ) a tobb sejtréteggel egyiitt védelmet nyujt a
fizikalis-, valamint bakterialis behatasokkal szemben, az
idegingeriilet kiinduldsat biztositja, immunvédelmet nyujt,
psychoszocidlis/esztetikdlis jelentdsége van és transzkutdn
gybégyszer bevitel lehet6ségét is biztositja. E tulajdonsa-
gok Osszessége az epidermist a test adjuvdns szervévé te-
szik (10). A hamnak ezek a képességei a periférids home-
osztazis, de egyutal a globdlis homeosztdzis fenntartasa-
hoz jarulnak hozza.

Az epidermisben a barrier sarokkovét a keratinocitak
képezik. Az dllandé megujuldsi folyamatok mellett érik el
az elhalt, elszarusodott, vizre impermedbilis sejt-réteg for-
mat. Ez a differencidl6dasi program tobb, funkciondlisan
kiilonbozd réteget érint, amelyek mindegyikét intracellu-
laris specifikus kifejez6désti és sejtfelszin dltal asszocidlt
proteinek csoportja jellemez (1. dbra). A str.granulosum
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feladata els6sorban a fehérjék, lipidek és enzimek terme-
Iése és a str. corneum kialakitasa. A str. corneum (= SC)
korneocitdkbdl all, amely oldhatatlan keresztkotésii pro-
teinekbodl tevddik Ossze. A szardboritds az intercelluldris
lamina termelte specializalt lipidek véazaként szerepel és
ezaltal az epidermis viz szdmdra dthatolhatatlan barriert
képez. Végezetiil ez a szartréteg egy, csak részben megér-
tett folyamat keretében levalik és ezt a folyamatot deszkva-
madcionak nevezziik. Az epiderma termindlis differencia-
16dési programja a programmmozott sejthaldlnak egy for-
méja, amely kapcsolatban van az apopt6zis folyamataval,
de alapvetSen kiilonbozik annak elemeitdl, pl. a sejtek
nem fagocitdlnak és nem fordul el6 a klasszikus caspasek-
nak az aktivalodasa.

A SC barrier miikodéséhez elengedhetetlenek az inter-
cellularis lipidek. Ezek a csaknem egyenlé molekuldris
mennyiségli ceramidokokbdl, cholesterol-, és szabad
zsirsavakbol dllanak. A bér két barrier funkcidja: a per-
meabilitdsi és mikrobidlis barrierek a lamellaris testek
(:szinonimdk: membrane coating granules (= MCGs), la-
melldris szemcsék, Odland testek:) szekrécidja altal a SC
extracelluldris iireibe juttatott lipidekbdl és proteinekbdl
allanak (9). Uj eredmény, hogy a Golgi pH regulator (=
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2. dbra
A stratum corneum komponenseinek vazlata
(Tagami H.: Percutaneous absorption and principles
of corneotherapy. /In.: Krieg T. et al.: Therapy of
Skin Diseases. Springer, 2010. alapjdn vézlatosan).

GPHR) normalis miikodése alapvetéen fontos az epider-
mis homeosztazisa, a lamellaris testek alakuldsa és a
barrier funkcié szempontjabdl (28). Ezeket az intercellu-
laris lipideket a differencidlédott keratinocitakban a /a-
melldris szemcsék termelik egyedi enzimek aktivalodasa
révén és a szemcesés sejtekbdl iiriilnek ki a szorosan kap-
csolt korneocitdk kozotti intercelluldris térbe. A korneo-
citdkat fed6 teljesen érett szaruboritas (,,cornified enve-
lope”)-hoz erésen kotédve egy tomott lamellaris szerke-
zet (2. dbra) jon 1étre a sziik intercelluldris térben (17).
Ilymédon nemcsak az intercelluldris lipidek Osszetétele,
de a korneocitak érettsége is meghatarozza a SC barrier
funkcidjanak az integritdsat. A cornified envelope a
transglutaminase kereszt-kotésti proteinnek egy rétege,
amely a keratinocitdk plazma membranja alatt helyezke-
dik el. Ruhrberg C. és mtsai mutattak ki (22) a cornified
envelope prekursorok egyikének a szekvencidjat, a 210
kD molekula silyu proteint. IF festés utalt arra, hogy az
epidermalis keratinocitdkban a terminalis differencilé-
das alatt a protein erdsen kifejezett volt részben kolaka-
lizdlédott a desmoszomadlis proteinekkel. Elektronmik-
roszképos vizsgalat erdsitette meg a 210 kD protein és
desmoplakin a desmosomdkon és a keratin filamentumo-
kon torténé kolokalizacidjat a ham differencidlédott ré-
tegeiben Szekvencia analizis deritette fel, hogy a 210 kD
protein homolog a keratin-kotést proteinekhez, pl. des-
moplakin-hoz, bullozus pemphigoid antigen-1-, és a
plectin-hez. Az adatok azt sugalljak, hogy a 210 kD pro-
tein a cornified envelope-ot a desmosoméhoz €s a kera-
tin filamentumokhoz kotik és a szerz6k (Ruhrberg C.) az
envoplakin elnevezést javasoljak. Ha az epidermis diffe-
rencidlédasi sebessége a kiilonbozé endogén és exogén
eredetd proinflammatorikus behatdsok alatt ng, az éret-
len korneocitdk a SC felszines részében az intercelluldris
lipidek eltérésével egyiitt, ez a veszélyeztetett barrier(
SC kialakuldsahoz vezet.

A gyulladasos bdrbetegségek koziil az atopids derma-
titis (= AD) és psoriasis esetében karosodott a barrier
funkcié (17). Az AD-es betegek defektiv permabilitdsi
barrierrel rendelkeznek, amely elGsegiti a pathogének
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altali fert6zést, jelezve ezzel azt, hogy a permeabilitds
és az antimikrobidlis barrier funkcidk fiiggetlenek egy-
mastol.

Immunolégia — Langerhans sejtek, dendrit sejtek

Mintegy 50 — 60 évvel ezelbtt a nem-invasiv tehnikdk
alkalmasak voltak arra, hogy a bér barrier miikodését be-
mérjék. E modszerek eredményei alapjan valt ismertté,
hogy az ép és kéros bérillapotok és a rendellenességek
(betegségek) egy sora kapcsolatos a bor permeabilitds de-
fektusaival. Az elmult 10 évben a bdr barrier defektusaiért
felel6s néhany gént figyeltek meg mind a monogenetikus,
mind a komplex polygén rendellenességek teriiletén. Az
elmult néhany évben végzett kutatomunka eredményei
azonositottdk az epidermalis barrier pusztulds és az anti-
gén felvétel kozotti 6sszekotd utakat (3), valamint az anti-
gén specifikus ADIM mindségét és/vagy nagysdgat. Lé-
nyegében valdsnak tlinik az az elképzelés, hogy betegsé-
gek keletkezhetnek a bdr barrier és az immunrendszer ko-
z6tt el6forduld dinamikus parbeszéd zavardbodl. E beteg-
ségek kozott szerepelnek: az AD, allergids kontakt ekze-
ma, stb.

Az ADIM mellett egyre tobb adat lesz ismert arrdl,
hogy az tn. INIM zavara okozhat tobb betegséget. Sa-
wada Y. és mtsai ( 23) irtdk le, hogy a felndtt T-sejtes
leukémids/limfomas (ATLL) betegek esetében mintegy
50%-os gyakorisdggal fordul el6 szuperficidlis dermato-
phytosis. Mivel a SC-ban a felszinen jelenlévé gombdk
nincsenek direkt kapcsolatban a dermis felsé részében
1évé infiltralé jellegli T-sejtekkel, igy az epidermadlis
INIM bizonyos zavara tételezhetd fel. Normadlisan az IL-
17-t termeld Th17 sejtek az antimicrobidlis peptid (=
AMP)-ek, — mint S-defensin (HBD-2 és LL-37) — kerati-
nocita termelését indukdlhatjdk, amelyek Iényeges szere-
pet jatszanak a kutdn velesziiletett immunitdsban. A szer-
78k megallapitdsai szerint e betegek periférids Th17 sej-
tek gyakorisdga és az IL-17 szérumszint szignifikdnsan
csokkentek, mig a szérum IL-10 és a TGF-31 szintek no-
vekedtek az egészségesekhez viszonyitva. Az immun-
hisztokémiai vizsgdlatok kimutattdk, hogy mind a HBD-
2 és mind az LL-37 epidermadlis kifejez6dése szignifi-
kansan alacsonyabbak voltak a dermatophytozissal biré
ATLL-4s betegekben. Fontos, hogy a Th17 tamogatott
AMP-ek keratinocitdkban torténd termelése csokken,
amely a megzavart INIM-hoz és felszini dermatophyto-
sis gyakori kialakuldsdhoz vezet.

A bér tobb specializdlddott DC alcsoporttal rendelke-
zik (LC, IDEC ) és mindegyik eleget tesz a szdveti ho-
meosztazis-, vagy a gyulladas sordn felmeriil6 feladatok-
nak. A hdmban residens LC-ek megfelelnek a immuno-
16giai feladataiknak, mig a bér barrier kdrosoddsok a
LC-ek immunogen funkcidit idézik eld azzal, hogy aller-
gids borgyulladdst kezdeményeznek. Ezen til az IDEC
sejtek a gyulladdsos reakcidk fontos erdsitSi. A jellegiik-
re és hozzaférhetdségiikre alapozva a kutin DC-ek az al-
lergids birbetegségek kezelését megcélzd Gj immunterd-
pias eljardsok vonzo célpontjai. E tekintetben a célbavett
gyulladdsos DC szubtipusok a CLRs (= C-type lectin re-
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ceptor) vagy mas DC-specifikus molekuldk révén fonto-
sak lehetnek ahhoz, hogy a célsejtekben a pro-inflamma-
torikus lehet6séget elnyomjdk €s tolerogen tulajdonsago-
kat indukéljanak. Egyfeldl ezt el lehet érni a a gyullada-
sos DC szubtipusok, — mint az IDEC sejtek — aktivitdsa-
nak elnyomadsa altal. Tény, hogy egy kizarélagos DC-a-
lapu kezelés javithatja a betegség tiineteit, de valdszind
mads tényezdkre, pl. a bor barrier kdrosoddsokra is tekin-
tettel kell lenni.

Keratinocitak

E sejtek elsddleges szerepe a pathogén karosité kornye-
zeti tényezSkkel (baktériumok, gombdk, virusok, stb.) va-
lamint a folyadékvesztéssel, UV-sugarzassal szembeni vé-
dekezés. Ha kérokozok hatolnak be az epidermis felsd ré-
tegébe, akkor a keratinocitdk pro-inflammatorikus protei-
neket és kiilonosen kemokineket (pl. CXCL10, CCL2,
stb.) szekretdlnak, amelyek a leukocitdkat a gyulladds he-
lyére toborozzak. A keratinocitdk a bor barrierjének f6
sejtpopulacidja.

Szamos struktur protein (filaggrin, keratin), lipidek, en-
zimek, AMP-ek jarulnak ahhoz hozza, hogy fenntartsdk a
bor fontos barrier szerepét. A keratinocitdk a str. basale
sejtjeibdl differencidlédnak 1épésrol-lépésre. A differen-
cidlédds mindegyik stddiumdban ezek a sejtek specifikus
keratinokat: keratinl,-5, -10,-14, és mas markereket: lori-
crin, involucrin (1.dbra), transgulatamase, filaggrin és
caspase 14-t fejeznek ki.

E sejtek aktiv szerepet jatszanak részben a barrier
felépitésében, részben a kutdn immunvalaszban. Aktivalas
hatéasara a keratinocitak szamos citokin-t, kemokin-t és tar-
sult molekuldkat valasztanak el, amelyek az INIM ¢és az
ADIM sejtjeihez mind negativ, mind pozitiv jeleket koz-
vetithetnek (/. tdbldzat).

CC-kemokin, MCP-1-1/CCL2 (29)
CCR2+ sejtek CD 163-at fejeznek ki
Neutrophin-4 (13)

Tenascin-C (19)

Hom s 4 (1)

PAR-2 (5)

IL-1a, IL-18, TNF-a (14)

Effect of Plantaricin A (AMP) (18)
Filaggrin (16)

Involucrin (7)

pB-defensins, cathelicidines (12)
Tumor necrosis factor-a (15)
Catestatin (11)

-, 0 és k opioid receptorok (6)
CRH-R1 (Corticotrop releasing hormon-receptorl) (30)
Glucocortikoid —R (20)

PRL (= Prolactin) (21)

1. tabldzat
A keratinocitak éltal kifejezett receptorok, ill. szekretdlt
proteinek (vdzlatosan és kivonatosan)



Az an. ,,skin-neuroendokrin” egység

A bér neuroendokrin egység koncepcidja valamivel tobb
mint 10 évvel ezel6tt fogalmazddott meg és azdta egyre
gyarapodnak az ezzel kapcsolatos kutatdsi eredmények
(20). A koncepci6 azon a tényen nyugszik, hogy a boér kom-
munikdlni képes a centrdlis hormondlis rendszerekkel és
szabdlyozni tudja a globdlis homeostazist a klasszikus hor-
monok, neuropeptidek, neurotransmitterek és biologiai sza-
balyozo egységek lokdlis termelése és/vagy szisztemads fel-
szabaditasa révén. A bor nemcsak a klasszikus D3 vitamin
forrasa, de helye tobb neuropeptid szintézisének és metabo-
lizmusanak, igy pl. HPA (= hypothalamo-pituitary-adrenal),
a HPT (= hypothalamo-pituitary thyroidea) tengelyeknek.
A bér sejtjeinek teljes funkciondlis serotonin-, és melatoni-
nerg rendszeriik van és steroidogen aktivitast fejeznek ki.
Néhany neuropeptidnek és mas bioldgiailag aktiv vegyiilet-
nek a bdrben valo jelenléte részben lokalis szintézisiiknek,
részben a kapillarisok 4ltali transzportjuknak, az idegvég-
z6désekbdl valé felszabaduldsuknak és a vandorlé immun
sejteknek tudhaté be. Az djonnan szintetizalt neuropepti-
deknek és hormonoknak f6leg lokdlis aktivitidsuk van para-
crin-, vagy autokrin médon, de egyre tobb bizonyiték van
arra, hogy a bérben szintetizdlédott szabdlyozé anyagok
beléphetnek a keringésbe, aktivdlhatjak a lokdlis idegvég-
z6déseket a dermisben és igy befolydsolhatjdk a centrilis
szerveket, pl. az agyat is (24, 26).

Az epidermis f6 feladata, hogy szabdlyozza az epider-
malis permeabilitast és mint fizikai, kémiai és antimicrobi-
alis védekez6 rendszer miikodjon a ham legkiilsd rétegeit
érint6 hatdsokra. A bor természetes antimikrobidlis véde-
kezései magukba foglaljak az innate immunvalasz elemeit,
mint: antimikrobidlis peptidek termelése, Toll-like recepto-
rok, proinflammatorikus citokinek és kemokinek (8). Is-
mert az, hogy psziholégiai stressz periddusok alatt a kutdn
homerostdzisos permebilitdsi barrier éppugy karosodott
mint a SC védekezd funkcidjanak az épsége. Tobb borbe-
tegség, mint AD, psoriasis kivalthatok, vagy dllapotuk
rosszabbodnak a pszihés stressz periodusok alatt (2).

A helyi és altalanos valaszok kozotti koordindlas a bdr
neuroendokrin rendszere részérdl torténik, amely a HPA-
tengely, a HTA tengely-, catecholaminerg-, serotoninerg-,
melatoninerg-, cholinerg-, steroidogen-, seecosteroidogen
rendszer helyi ekvivalenseit haszndlja fel. A kozos 6rokls-
dési eredetek adottak é€s nem lehet csodalkozni azon, hogy
a bor szamos mediator vonatkozasaban osztozik a CNS (=
kozp. idegrendszer)-rel és az endokrin rendszerrel. Az
Ujabb vizsgdlati eredmények utalnak arra, hogy a bdr he-
lyet ad az opioiderg (27) és cannabinoiderg (4) vegyiiletek-
nek, amelyeknek a kutdn homeostdzis fenntartdsdban lehet
szerepik.

A HPA tengely a stresz szabdlyozds legkiemelked6bb
centrélis rendszereknek egyike allatkisérletes koriilmények
kozott. Ennek az aktivaléddsa triggereli a neurotransmitte-
reknek, szabdlyozo peptideknek és steroid hormonoknak
termel8dési és szekretdldddsi egymdsutanisagit. Az elsd
jel a CRF (= corticotropin-releasing factor; ~ hormon
(CRH) szintézise a hypothalamusban, amelyet kovet a
CREF receptor 1. tipus (CRF1) eliilsé hypophizis lebenyben
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torténd aktivalddasa. Ezutdn kovetkezik a POMC (= proo-
piomelanocortin) termelddése, és tovabbi proteolytikus fo-
lyamata ACTH (= adrenocortikotropin) hormonna, MSH
(= a-melanocyta-timuldlé) hormonnd, LPH (= lipotropin)
hormonnd és B-endorphinnd. A MSH a melanin szintézist
aktivdlja a melanocitdkban a MC1R hormon révén és a 3-
endorphint a p-opioid receptorhoz koti és a tobbi opioid-
hoz hasonl6an analgesids és relaxdlé hatasokkal bir. A ste-
roid keringésbeni emelkedett szintjei csokkentik a a gyul-
ladast és a CRF és POMC szintézis gatlasa altal visszacsa-
tolds jon létre. Tény, hogy a POMC szintézise és az ACTH
szekrécidja a bérben a steroidogenezis f6 stimulatorai.

Egyértelmi az, hogy a CRF és vele kapcsolatos pepti-
dek jelentds hatdsuak a bdr funkcidira, de a stimuldcidénak
az eredményei fiiggenek a sejtek tipusatol, a lokalizaciétol
és az allapotuktdl.

A bor melatoninerg rendszere. A melatonin (= M.) a
corpus pineale f6 hormonja, amelynek neurotransmitter,
citokin, antioxidédns és a circadian 6ra globalis szabalyozé
szerepe van (25). A M. szintézise nem szoritkozik a pined-
lis mirigyre és kimutathaté tobb szervben, pl. a bérben,
lencsében, retindban, stb. A bor teljes biokémiai rendszer-
rel rendelkezik ahhoz, hogy a M.-t szintetizélja. A tobb 1¢é-
péses reakcié koveti a klasszikus anyagcsere utat és a
tryptophan hydroxylase (= TPH1) éltal az L-tryptophan
hydroxildcidjaval indul. A bér sejtjeinek nemcsak 1étezik
ez a két enzimje, amelyek résztvesznek a az L-trypto-
phannak az 5-hydroxitryptophanna val6 hydroxildldsdban,
hanem elég kapacitdsuk is van a 6-tetrahydrobiopterin
(6BH4) szintéziséhez és regenerdlasahoz, amely a TPH
megijuldsdban lényeges kofaktor. Osszeségében az epi-
dermadlis és dermalis sejtek is képesek a két fontos szaba-
lyoz6 vegyiiletnek, a melatoninnak és a serotoninnak a
szintézisére, amelyben a CYP450, ill. a hozzéitartoz6 en-
zimrendszer is szerepet jatszik.

A fent targyalt adatok egyértelmiien alatdmasztjak azt a
felfogast a bor, az epidermis nemcsak barrier-, és immun-
szerv, hanem jelentds szerepe van mind neuroendokrin
szervnek is. Mindenféleképpen elvdlasztja a bels6 miliot a
kiilvilagi kdrosité tényezdktdl és ily moédon alapvetden
fontos szerv. Kiilon jelentdséget ad a rendszernek az,
hogy szdmos hormondlis kapcsolata van a cenrdlis rend-
szerekkel és az immunrendszerrel. Nagy jelentdsége van a
HPA rendszernek, mivel — allatkisérletek utalnak ra — a
pszihés stressz emeli a glucocortikoidok szintjét, amely
csokkenti az epidermadlis lipid szintézist, ill. lamelldris
testek termelését, amely egy koros SC integritdst és hia-
nyos kohéziét hoz 1étre (26).
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