
A hám barrier funkciója tágabb értelemben része a bôr
neuroendokrin egyégnek

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

A szerzôk röviden összefoglalják az epidermis barrier
funkciójának az alapjait, ismertetik a barrier felépítésé-
ben szereplô keratinociták érését, a korábban nem sejtett
sokirányú immunológiai szerepét. A szerzôk megvilágítják
a bôr immunszerv jellegét, ennek összetevôít, a különbözô
dendrit sejteket. A keratinociták a barrier védelem alapját
képezik és számos proteint szekretálnak, ill. receptorral
rendelkeznek. Utalnak a szerzôk az utóbbi évek új felisme-
résére, hogy a bôr barrier kommunikálni képes a centrális
hormonális rendszerekkel. Különös jelentôsége van a hy-
pothalamo-pituitary-adrenal (HPA) tengelynek Ez az ún.
skin-neuroendocrin egység a helyi és globális homeosztá-
zist a klasszikus hormonok, a neuropeptidek, stb. lokális
termelése és/vagy szisztémás felszabadítása által szabá-
lyozni képes . 
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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. 
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A bôr, mint a testünknek legnagyobb szerve, egyrészt
befedi a szervezetünket, a külsô környezettôl izolálja,
ugyanakkor a különbözô károsító tényezôket, xenobioti-
kumokat hárítja el és integrálja az ellenük való védeke-
zést. A barrier a szervezet egyik legfontosabb és rendkivül
hatékony, stratégiai lokalizációjú védôrendszere. Ma már
ismert, hogy a bôr perifériás neuroendokrin immunszerv,
amely szoros kapcsolatban van a centrális jellegû szabá-
lyozó rendszerekkel (26). A morfológiai részletektôl elte-
kintve az epiderma komplex membrán elemekbôl tevôdik
össze. 

A funkció szempontjából fontos, hogy a bazalis memb-
rán az epidermális endokrin egységet elválasztja a dermá-

lis endokrin egységtôl. Alapvetô annak ismerete, hogy
amíg a perifériás érzô idegrostok az epidermist idegzik
be, addig az autonom vegetatív rostok csak a dermis ele-
meit (kapillárisok, verejtékmirigyek, stb.) innerválják.

A hámban lévô dendrit sejt (DC)-ek a klasszikus 
Langerhans sejt (= LC) és az IDEC (= Inflammatory
dendritic epidermal cell) a veleszületett (adaptív) immuni-
tás (= ADIM) és a szerzett (innate) immunitás (= INIM)
között képeznek hidat. A szerzett immunrendszer sejtjei
PRR (= pattern recognition proteins) proteineket fejeznek
ki, hogy a patogénekkel, stb. társult molekuláris strukturá-
kat (PAMPs) (= pathogen-associated molecular patterns)
felismerjék.
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A barrier

A bôr három rétege közül az epiderma külsô rétegei
mûködnek szoros értelemben vett barrier rétegként és fe-
lelnek meg az ún. fizikai barrier szerepnek. Az epitel (va-
lamint az irha ) a több sejtréteggel együtt védelmet nyújt a
fizikális-, valamint bakteriális behatásokkal szemben, az
idegingerület kiindulását biztosítja, immunvédelmet nyújt,
psychoszociális/esztetikális jelentôsége van és transzkután
gyógyszer bevitel lehetôségét is biztosítja. E tulajdonsá-
gok összessége az epidermist a test adjuváns szervévé te-
szik (10). A hámnak ezek a képességei a perifériás home-
osztázis, de egyútal a globális homeosztázis fenntartásá-
hoz járulnak hozzá. 

Az epidermisben a barrier sarokkövét a keratinociták
képezik. Az állandó megújulási folyamatok mellett érik el
az elhalt, elszarusodott, vízre impermeábilis sejt-réteg for-
mát. Ez a differenciálódási program több, funkcionálisan
különbözô réteget érint, amelyek mindegyikét intracellu-
láris specifikus kifejezôdésû és sejtfelszín által asszociált
proteinek csoportja jellemez (1. ábra). A str.granulosum

feladata elsôsorban a fehérjék, lipidek és enzimek terme-
lése és a str. corneum kialakítása. A str. corneum (= SC)
korneocitákból áll, amely oldhatatlan keresztkötésû pro-
teinekbôl tevôdik össze. A szarúborítás az intercelluláris
lamina termelte specializált lipidek vázaként szerepel és
ezáltal az epidermis víz számára áthatolhatatlan barriert
képez. Végezetül ez a szarúréteg egy, csak részben megér-
tett folyamat keretében leválik és ezt a folyamatot deszkva-
mációnak nevezzük. Az epiderma terminális differenciá-
lódási programja a programmmozott sejthalálnak egy for-
mája, amely kapcsolatban van az apoptózis folyamatával,
de alapvetôen különbözik annak elemeitôl, pl. a sejtek
nem fagocitálnak és nem fordul elô a klasszikus caspasek-
nak az aktiválódása.

A SC barrier mûködéséhez elengedhetetlenek az inter-
celluláris lipidek. Ezek a csaknem egyenlô molekuláris
mennyiségû ceramidokokból, cholesterol-, és szabad
zsírsavakból állanak. A bôr két barrier funkciója: a per-
meabilitási és mikrobiális barrierek a lamellaris testek
(:szinonimák: membrane coating granules (= MCGs), la-
melláris szemcsék, Odland testek:) szekréciója által a SC
extracelluláris üreibe juttatott lipidekbôl és proteinekbôl
állanak (9). Új eredmény, hogy a Golgi pH regulator (=

GPHR) normális mûködése alapvetôen fontos az epider-
mis homeosztazisa, a lamelláris testek alakulása és a
barrier funkció szempontjából (28). Ezeket az intercellu-
láris lipideket a differenciálódott keratinocitákban a la-
melláris szemcsék termelik egyedi enzimek aktiválódása
révén és a szemcsés sejtekbôl ürülnek ki a szorosan kap-
csolt korneociták közötti intercelluláris térbe. A korneo-
citákat fedô teljesen érett szarúborítás („cornified enve-
lope”)-hoz erôsen kötôdve egy tömött lamelláris szerke-
zet (2. ábra) jön létre a szûk intercelluláris térben (17).
Ilymódon nemcsak az intercelluláris lipidek összetétele,
de a korneociták érettsége is meghatározza a SC barrier
funkciójának az integritását. A cornified envelope a
transglutaminase kereszt-kötésû proteinnek egy rétege,
amely a keratinociták plazma membránja alatt helyezke-
dik el. Ruhrberg C. és mtsai mutatták ki (22) a cornified
envelope prekursorok egyikének a szekvenciáját, a 210
kD molekula súlyú proteint. IF festés utalt arra, hogy az
epidermális keratinocitákban a terminális differenciáló-
dás alatt a protein erôsen kifejezett volt részben kolaka-
lizálódott a desmoszomális proteinekkel. Elektronmik-
roszkópos vizsgálat erôsítette meg a 210 kD protein és
desmoplakin a desmosomákon és a keratin filamentumo-
kon történô kolokalizációját a hám differenciálódott ré-
tegeiben Szekvencia analizis derítette fel, hogy a 210 kD
protein homolog a keratin-kötésû proteinekhez, pl. des-
moplakin-hoz, bullozus pemphigoid antigen-1-, és a
plectin-hez. Az adatok azt sugallják, hogy a 210 kD pro-
tein a cornified envelope-ot a desmosomához és a kera-
tin filamentumokhoz kötik és a szerzôk (Ruhrberg C.) az
envoplakin elnevezést javasolják. Ha az epidermis diffe-
renciálódási sebessége a különbözô endogén és exogén
eredetû proinflammatorikus behatások alatt nô, az éret-
len korneociták a SC felszínes részében az intercelluláris
lipidek eltérésével együtt, ez a veszélyeztetett barrierû
SC kialakulásához vezet.

A gyulladásos bôrbetegségek közül az atopiás derma-
titis (= AD) és psoriasis esetében károsodott a barrier
funkció (17). Az AD-es betegek defektív permabilitási
barrierrel rendelkeznek, amely elôsegíti a pathogének
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1.ábra
Az emberi bôr vázlatos átmetszeti képe

2. ábra
A stratum corneum komponenseinek vázlata

(Tagami H.: Percutaneous absorption and principles
of corneotherapy. /In.: Krieg T. et al.: Therapy of

Skin Diseases. Springer, 2010. alapján vázlatosan).

Schneider quark  10/17/11  10:35  Page 2



általi fertôzést, jelezve ezzel azt, hogy a permeabilitás
és az antimikrobiális barrier funkciók függetlenek egy-
mástól. 

Immunológia – Langerhans sejtek, dendrit sejtek

Mintegy 50 – 60 évvel ezelôtt a nem-invasív tehnikák
alkalmasak voltak arra, hogy a bôr barrier mûködését be-
mérjék. E módszerek eredményei alapján vált ismertté,
hogy az ép és kóros bôrállapotok és a rendellenességek
(betegségek) egy sora kapcsolatos a bôr permeabilitás de-
fektusaival. Az elmúlt 10 évben a bôr barrier defektusaiért
felelôs néhány gént figyeltek meg mind a monogenetikus,
mind a komplex polygén rendellenességek területén. Az
elmúlt néhány évben végzett kutatómunka eredményei
azonosították az epidermális barrier pusztulás és az anti-
gén felvétel közötti összekötô utakat (3), valamint az anti-
gén specifikus ADIM minôségét és/vagy nagyságát. Lé-
nyegében valósnak tûnik az az elképzelés, hogy betegsé-
gek keletkezhetnek a bôr barrier és az immunrendszer kö-
zött elôforduló dinamikus párbeszéd zavarából. E beteg-
ségek között szerepelnek: az AD, allergiás kontakt ekze-
ma, stb.

Az ADIM mellett egyre több adat lesz ismert arról,
hogy az ún. INIM zavara okozhat több betegséget. Sa-
wada Y. és mtsai ( 23) írták le, hogy a felnôtt T-sejtes
leukémiás/limfomás (ATLL) betegek esetében mintegy
50%-os gyakorisággal fordul elô szuperficiális dermato-
phytosis. Mivel a SC-ban a felszínen jelenlévô gombák
nincsenek direkt kapcsolatban a dermis felsô részében
lévô infiltráló jellegû T-sejtekkel, így az epidermális
INIM bizonyos zavara tételezhetô fel. Normálisan az IL-
17-t termelô Th17 sejtek az antimicrobiális peptid (=
AMP)-ek, – mint β-defensin (HBD-2 és LL-37) – kerati-
nocita termelését indukálhatják, amelyek lényeges szere-
pet játszanak a kután veleszületett immunitásban. A szer-
zôk megállapításai szerint e betegek perifériás Th17 sej-
tek gyakorisága és az IL-17 szérumszint szignifikánsan
csökkentek, míg a szérum IL-10 és a TGF-β1 szintek nö-
vekedtek az egészségesekhez viszonyítva. Az immun-
hisztokémiai vizsgálatok kimutatták, hogy mind a HBD-
2 és mind az LL-37 epidermális kifejezôdése szignifi-
kánsan alacsonyabbak voltak a dermatophytozissal bíró
ATLL-ás betegekben. Fontos, hogy a Th17 támogatott
AMP-ek keratinocitákban történô termelése csökken,
amely a megzavart INIM-hoz és felszíni dermatophyto-
sis gyakori kialakulásához vezet.

A bôr több specializálódott DC alcsoporttal rendelke-
zik (LC, IDEC ) és mindegyik eleget tesz a szöveti ho-
meosztázis-, vagy a gyulladás során felmerülô feladatok-
nak. A hámban residens LC-ek megfelelnek a immuno-
lógiai feladataiknak, míg a bôr barrier károsodások a
LC-ek immunogen funkcióit idézik elô azzal, hogy aller-
giás bôrgyulladást kezdeményeznek. Ezen túl az IDEC
sejtek a gyulladásos reakciók fontos erôsítôi. A jellegük-
re és hozzáférhetôségükre alapozva a kután DC-ek az al-
lergiás bôrbetegségek kezelését megcélzó új immunterá-
piás eljárások vonzó célpontjai. E tekintetben a célbavett
gyulladásos DC szubtípusok a CLRs (= C-type lectin re-

ceptor) vagy más DC-specifikus molekulák révén fonto-
sak lehetnek ahhoz, hogy a célsejtekben a pro-inflamma-
torikus lehetôséget elnyomják és tolerogen tulajdonságo-
kat indukáljanak. Egyfelôl ezt el lehet érni a a gyulladá-
sos DC szubtípusok, – mint az IDEC sejtek – aktivitásá-
nak elnyomása által. Tény, hogy egy kizárólagos DC-a-
lapú kezelés javíthatja a betegség tüneteit, de valószinû
más tényezôkre, pl. a bôr barrier károsodásokra is tekin-
tettel kell lenni. 

Keratinociták

E sejtek elsôdleges szerepe a pathogén károsító környe-
zeti tényezôkkel (baktériumok, gombák, virusok, stb.) va-
lamint a folyadékvesztéssel, UV-sugárzással szembeni vé-
dekezés. Ha kórokozók hatolnak be az epidermis felsô ré-
tegébe, akkor a keratinociták pro-inflammatorikus protei-
neket és különösen kemokineket (pl. CXCL10, CCL2,
stb.) szekretálnak, amelyek a leukocitákat a gyulladás he-
lyére toborozzák. A keratinociták a bôr barrierjének fô
sejtpopulációja.

Számos struktur protein (filaggrin, keratin), lipidek, en-
zimek, AMP-ek járulnak ahhoz hozzá, hogy fenntartsák a
bôr fontos barrier szerepét. A keratinociták a str. basale
sejtjeibôl differenciálódnak lépésrôl-lépésre. A differen-
ciálódás mindegyik stádiumában ezek a sejtek specifikus
keratinokat: keratin1,-5, -10,-14, és más markereket: lori-
crin, involucrin (1.ábra), transgulatamase, filaggrin és
caspase 14-t fejeznek ki. 

E sejtek aktív szerepet játszanak részben a barrier
felépítésében, részben a kután immunválaszban. Aktiválás
hatására a keratinociták számos citokin-t, kemokin-t és tár-
sult molekulákat választanak el, amelyek az INIM és az
ADIM sejtjeihez mind negatív, mind pozitív jeleket köz-
vetíthetnek (1. táblázat).
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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-1α, IL-1β, TNF-α (14)
Effect of Plantaricin A (AMP) (18)
Filaggrin (16)
Involucrin (7)
β-defensins, cathelicidines (12)
Tumor necrosis factor-α (15)
Catestatin (11)
μ-, δ és κ opioid receptorok (6)
CRH-R1 (Corticotrop releasing hormon-receptor1) (30)
Glucocortikoid –R (20)
PRL (= Prolactin) (21)

1. táblázat
A keratinociták által kifejezett receptorok, ill. szekretált

proteinek (vázlatosan és kivonatosan)
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Az ún. „skin-neuroendokrin” egység

A bôr neuroendokrin egység koncepciója valamivel több
mint 10 évvel ezelôtt fogalmazódott meg és azóta egyre
gyarapodnak az ezzel kapcsolatos kutatási eredmények
(20). A koncepció azon a tényen nyugszik, hogy a bôr kom-
munikálni képes a centrális hormonális rendszerekkel és
szabályozni tudja a globális homeostázist a klasszikus hor-
monok, neuropeptidek, neurotransmitterek és biologiai sza-
bályozó egységek lokális termelése és/vagy szisztemás fel-
szabadítása révén. A bôr nemcsak a klasszikus D3 vitamin
forrása, de helye több neuropeptid szintézisének és metabo-
lizmusának, így pl. HPA (= hypothalamo-pituitary-adrenal),
a HPT (= hypothalamo-pituitary thyroidea) tengelyeknek.
A bôr sejtjeinek teljes funkcionális serotonin-, és melatoni-
nerg rendszerük van és steroidogen aktivitást fejeznek ki.
Néhány neuropeptidnek és más biológiailag aktív vegyület-
nek a bôrben való jelenléte részben lokális szintézisüknek,
részben a kapillárisok általi transzportjuknak, az idegvég-
zôdésekbôl való felszabadulásuknak és a vándorló immun
sejteknek tudható be. Az újonnan szintetizált neuropepti-
deknek és hormonoknak fôleg lokális aktivitásuk van para-
crin-, vagy autokrin módon, de egyre több bizonyíték van
arra, hogy a bôrben szintetizálódott szabályozó anyagok
beléphetnek a keringésbe, aktiválhatják a lokális idegvég-
zôdéseket a dermisben és így befolyásolhatják a centrális
szerveket, pl. az agyat is (24, 26). 

Az epidermis fô feladata, hogy szabályozza az epider-
mális permeabilitást és mint fizikai, kémiai és antimicrobi-
ális védekezô rendszer mûködjön a hám legkülsô rétegeit
érintô hatásokra. A bôr természetes antimikrobiális véde-
kezései magukba foglalják az innate immunválasz elemeit,
mint: antimikrobiális peptidek termelése, Toll-like recepto-
rok, proinflammatorikus citokinek és kemokinek (8). Is-
mert az, hogy pszihológiai stressz periódusok alatt a kután
homerostázisos permebilitási barrier éppúgy károsodott
mint a SC védekezô funkciójának az épsége. Több bôrbe-
tegség, mint AD, psoriasis kiválthatók, vagy állapotuk
rosszabbodnak a pszihés stressz periodusok alatt (2). 

A helyi és általános válaszok közötti koordinálás a bôr
neuroendokrin rendszere részérôl történik, amely a HPA-
tengely, a HTA tengely-, catecholaminerg-, serotoninerg-,
melatoninerg-, cholinerg-, steroidogen-, seecosteroidogen
rendszer helyi ekvivalenseit használja fel. A közös öröklô-
dési eredetek adottak és nem lehet csodálkozni azon, hogy
a bôr számos mediátor vonatkozásában osztozik a CNS (=
közp. idegrendszer)-rel és az endokrin rendszerrel. Az
újabb vizsgálati eredmények utalnak arra, hogy a bôr he-
lyet ad az opioiderg (27) és cannabinoiderg (4) vegyületek-
nek, amelyeknek a kután homeostázis fenntartásában lehet
szerepük. 

A HPA tengely a stresz szabályozás legkiemelkedôbb
centrális rendszereknek egyike állatkisérletes körülmények
között. Ennek az aktiválódása triggereli a neurotransmitte-
reknek, szabályozó peptideknek és steroid hormonoknak
termelôdési és szekretálódási egymásutániságát. Az elsô
jel a CRF (= corticotropin-releasing factor; ~ hormon
(CRH) szintézise a hypothalamusban, amelyet követ a
CRF receptor 1. típus (CRF1) elülsô hypophizis lebenyben

történô aktiválódása. Ezután következik a POMC (= proo-
piomelanocortin) termelôdése, és további proteolytikus fo-
lyamata ACTH (= adrenocortikotropin) hormonná, MSH
(= α-melanocyta-timuláló) hormonná, LPH (= lipotropin)
hormonná és β-endorphinná. A MSH a melanin szintézist
aktiválja a melanocitákban a MC1R hormon révén és a β-
endorphint a μ-opioid receptorhoz köti és a többi opioid-
hoz hasonlóan analgesiás és relaxáló hatásokkal bír. A ste-
roid keringésbeni emelkedett szintjei csökkentik a a gyul-
ladást és a CRF és POMC szintézis gátlása által visszacsa-
tolás jön létre. Tény, hogy a POMC szintézise és az ACTH
szekréciója a bôrben a steroidogenezis fô stimulátorai.

Egyértelmû az, hogy a CRF és vele kapcsolatos pepti-
dek jelentôs hatásúak a bôr funkcióira, de a stimulációnak
az eredményei függenek a sejtek típusától, a lokalizációtól
és az állapotuktól.

A bôr melatoninerg rendszere. A melatonin (= M.) a
corpus pineale fô hormonja, amelynek neurotransmitter,
citokin, antioxidáns és a circadian óra globalis szabályozó
szerepe van (25). A M. szintézise nem szorítkozik a pineá-
lis mirigyre és kimutatható több szervben, pl. a bôrben,
lencsében, retinában, stb. A bôr teljes biokémiai rendszer-
rel rendelkezik ahhoz, hogy a M.-t szintetizálja. A több lé-
péses reakció követi a klasszikus anyagcsere utat és a
tryptophan hydroxylase (= TPH1) által az L-tryptophan
hydroxilációjával indul. A bôr sejtjeinek nemcsak létezik
ez a két enzimje, amelyek résztvesznek a az L-trypto-
phannak az 5-hydroxitryptophanná való hydroxilálásában,
hanem elég kapacitásuk is van a 6-tetrahydrobiopterin
(6BH4) szintéziséhez és regenerálásához, amely a TPH
megújulásában lényeges kofaktor. Összeségében az epi-
dermális és dermális sejtek is képesek a két fontos szabá-
lyozó vegyületnek, a melatoninnak és a serotoninnak a
szintézisére, amelyben a CYP450, ill. a hozzátartozó en-
zimrendszer is szerepet játszik. 

A fent tárgyalt adatok egyértelmüen alátámasztják azt a
felfogást a bôr, az epidermis nemcsak barrier-, és immun-
szerv, hanem jelentôs szerepe van mind neuroendokrin
szervnek is. Mindenféleképpen elválasztja a belsô miliöt a
külvilági károsító tényezôktôl és ily módon alapvetôen
fontos szerv. Külön jelentôséget ad a rendszernek az,
hogy számos hormonális kapcsolata van a cenrális rend-
szerekkel és az immunrendszerrel. Nagy jelentôsége van a
HPA rendszernek, mivel – állatkisérletek utalnak rá – a
pszihés stressz emeli a glucocortikoidok szintjét, amely
csökkenti az epidermális lipid szintézist, ill. lamelláris
testek termelését, amely egy kóros SC integritást és hiá-
nyos kohéziót hoz létre (26).
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