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A bôr elszarusodó hámja olyan barriert képez, amely

képes egyrészt megakadályozni a külvilág szervezetre ká-

ros allergénjeinek, mikrobáinak és toxikus vegyületeinek

bejutását, másrészt gátolja a folyadék és elektrolit elveszí-

tését. Ez a fizikokémiai gát az epidermis stratum corneu-

mának alsó sejtsoraira lokalizálódik és magában foglalja

mind a keratinocytákat, az azok között létrejövô sejtkap-

csolatokat, mind pedig lipid természetû intercelluláris

anyagokat. Bármelyik komponens kiesése/funkcióvesztése

károsan befolyásolja a barriert, amely késôbb öngerjesztô

módon tovább romolhat. Jó példa erre az atopiás derma-

titis, melynek kialakulásában mind a genetikai (filaggrin

mutáció), mind a környezeti hatások (tisztálkodási szerek,

allergének, stb.) révén létrejött barrierkárosodások jelen-

tôs szerepet játszanak.
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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 bôr fizikai (UV fény, mechanikai, ozmotikus), kémiai
és mikrobiológiai környezeti hatásoknak ellenálló barrier.
Ahogy az evolúció során a gerincesek kikerültek a száraz-
földre, számtalan új környezeti ingerre kellett reagálniuk.
Az egyik legjelentôsebb feladat volt, hogy kültakarójuk
segítségével megakadályozzák különbözô allergének,
toxikus vegyületek és mikrobák bejutását (outside-inside
barrier) a szervezetükbe, valamint vízhomeosztázisuk
fenntartásának érdekében meggátolják a transzepidermális
vízvesztést (TEWL – transepidermal waterloss) (inside-
outside barrier) (15). Ezekre a megváltozott hatásokra vá-
laszul alakult ki az elszarusodó laphám a bôrfelszínen. A
keratinocyták életük során a stratum basalétól egészen a
stratum corneumig szabályozott differenciálódáson men-
nek keresztül, melyet megváltozott fehérjemintázat és li-

pid termelés jellemez, amely folyamatok segítik a fiziko-
kémiai védôréteg kialakulását. Alapvetôen a fizikokémiai
barrier a stratum corneum (SC) rétegére, annak is a legal-
só 2-3 sejtsorára korlátozódik. Ezzel szorosan együttmû-
ködve a bôr fontos immunológiai barriert is képez, mely-
nek kiemelt jelentôségû elemei a keratinocyták, az anti-
mikrobiális peptidek (pl. kathelicidin), a veleszületett im-
munválasz egyéb sejtes elemei és az adaptív immunválasz
bizonyos résztvevôi (5, 6, 15). A cikk alapvetôen a fiziko-
kémiai barriert ismerteti, amelynek sejtes és sejtközötti ál-
lománya gátat szab a kóros külsô behatásoknak és a foko-
zott vízvesztésnek. A barriert kialakító keratinocyták még
„haláluk” után is a bôrt szolgálják: a SC elhalt, magvukat
vesztett sejtjei aktív enzimatikus folyamatok színhelyei,
így a barrier mûködésében létfontosságú szerepük van (1). 
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A barrier funkció vizsgálatára számos módszer ismert
(bôrhidratáltság/pH-mérés, lipidprofilok), a legelfogadot-
tabb objektív eredményt a TEWL mûszeres vizsgálata ad-
ja (1, 9).

Fizikokémiai barrier szerkezete

A keratinocyták, az ôket összekötô sejtközötti kapcsola-
tok és az intercellularis tér alapállománya együttesen ala-
kítja ki a barriert. A szerkezetét a tégla és habarcs elmélet
jól szemlélteti, ahol a téglák a keratinocyták, míg az azo-
kat összekötô és a réseket kitöltô habarcs az intercelluláris
lipidek szabályosan rendezett struktúrája (1). Emellett a
„falat” tovább erôsíti a téglákat összetartó acélsodronyok,
vagyis a keratinocyták fizikai sejtkapcsolatai (pl. dezmo-
szómák). Mivel a folyóirat ezen számában egy másik cikk
foglalkozik az intercelluláris lipidekkel, így a jelen közle-
mény fô témája sejtes állomány és a sejtkapcsolatok. 

Sejtkapcsolatok

A keratinocyták között létrejövô sejtkapcsolatoknak
több típusa van: egyesek feladata a sejtek olyan szoros
egymáshoz kapcsolása, hogy megakadályozza a sejtek kö-
zötti kontrollálatlan anyagátvitelt, míg mások funkcionáli-
san kötik egymáshoz a sejteket, azok mûködését hangolja
össze. A bôr egyes rétegeiben más-más típusú sejtkapcso-
latok jelennek meg, attól függôen, hogy mi az adott réteg
fô szerepe (1. táblázat). Mivel a hám minden rétegében
jelen van, talán az egyik legfontosabb sejtkapcsolatnak a
dezmoszómákat tekintjük. Az ezeket felépítô desmoglei-
nek és desmocollinok a keratinocyta életútja során meg-
határozott sorrendben expresszálódnak. Jelentôségét mu-
tatja, ha autoantitestek bekötôdése megakadályozza funk-
ciójukat, a hám rétegei között hólyagok keletkeznek, és
súlyos, kezelés nélkül letális kórkép (pemphigus) alakul
ki. A dezmoszómák jelen vannak a fizikokémiai barriert
felépítô stratum granulosum (SG) sejtjei, valamint a SG
és SC sejtjei között is. A SC-ban az elôbb említett dezmo-
szomális fehérjék mellé beépül a corneodesmosin is, így
ezeket a sejtkapcsolatokat itt korneodezmoszómáknak ne-
vezzük. Bizonyos proteázok bontják ezeket a fehérjéket,

ezáltal jöhet létre a bôr fiziológiás hámlása. Fontos
megemlíteni, hogy a dezmoszómákhoz/korneodezmoszó-
mákhoz horgonyzódnak ki az intracelluláris keratin fila-
mentumok is, ezek együttesen képezik az egész epider-
misz rugalmas és ellenálló térhálós szerkezetét, valamint a
sejt alakjának kialakításában is részt vesznek. 

Újabban egyre nagyobb szerepet tulajdonítanak más
sejtkapcsolatoknak is a bôrben, azonban ezek a fô barrier-
nek tekintett SC-ban már nem mutathatók ki, csak alsóbb
rétegekben. Ilyenek a SG rétegében jelen levô ún. szoros
kapcsolatok (tight junction), amelyek képesek megakadá-
lyozni a vízvesztést, de bármely más kisebb molekulák
rendezetlen áramlását is. Ezen szoros kapcsolatok kialakí-
tásában a többi sejttípusnál is ismert okkludin és klaudin
fehérjék vesznek fôként részt. Jelentôségüket a barrier
funkciójában mutatja az is, hogy klaudin-1 génkiütéses
vizsgálatokban az egerek pár nappal születésük után 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 molekulából épül fel) segítik a sejtek közötti kismé-
retû molekulák és ionok áramlását. Ez különösen fontos a
keratinocyták szempontjából, hisz sok általuk termelt fe-
hérje expresszióját az intracelluláris Ca2+-koncentráció
változása szabályozza. A bôr egyes rétegeiben szigorú
rendet követnek az ionmegoszlások, pl. a bazális réteg fö-
lött a Ca2+-koncentráció növekedése a keratinocita diffe-
renciáció fontos szabályozója (1), de a hám legfelsôbb
szarurétegében a Ca2+-ionok már nincsenek jelen, hisz
nem tudnak megkötôdni. Az ionkoncentrációk felborulása
(K+, Ca2+, stb.) a bôr egyes rétegeiben  funkcionális követ-
kezményekkel járnak együtt (pl.: a sebgyógyulás folya-
mata elhúzódhat). A sejtkapcsolatok fontosságát a bôrben
az is jelöli, hogy az ezeket felépítô fehérjék mutációja
vagy funkcióképtelensége különbözô bôrbetegségekhez is
vezet. Utóbbi vizsgálatok kimutatták, hogy a connexin 43
kísérletes génkiütése is letális TEWL-t okoz (12, 15).

Keratinocyta/korneocyta

A sejtkapcsolatok mellett maguk a sejtek a fizikokémi-
ai barrier másik fô alkotói. Mára elfogadott tény, hogy a

fizikokémiai barrier kialakításában
a SC pár alsó sejtsora játszik szere-
pet, azonban a SG-ban levô élô
sejtek is részt vesznek egy alapbar-
rier kialakításában (bizonyos kór-
képekben képesek valamilyen
szinten átvállalni a mûködésképte-
len SC feladatát). A SG sejtjeinek
azonban nem ez a fô feladata,
ugyanis itt termelôdnek a barrier
szempontjából fontos intercellulá-
ris lipidek, és tárolódnak az ún.
Odland-testekben (6) (Lásd részle-
tesen Dr. Markó Lóránt ugyanezen
számban megjelent cikkében).
Emellett a SG sejtjei tartalmazzák

73

Sejtkapcsolat Dezmoszóma Tight junction Gap junction
Alkotóelemek desmoglein, klaudin (1, 4), konnexin (26, 43)

desmoplakin, okkludin
corneodesmosin

Sejtréteg SG, SC SG SG
Funkció adhézió, keratin alapvetô barrier funkcionális

kihorgonyzás összekapcsolás
Betegség Hypotrichosis Diffúz ichthyosis, Vohwinkel-szindróma,

simplex, Recesszív Sclerotizáló Erythrokeratoderma
monilethrix, cholangitis variabilis
Naxos-betegség
Pemphigus

1. táblázat

Sejtkapcsolatok a bôr barrier szempontjából fontos rétegeiben 
(SG: stratum granulosum, SC: stratum corneum)



az ún. keratohyalin granulumokat, amelyek fô alkotója a
filaggrin, valamint a cornified envelope felépítéséhez
szükséges fehérjék. Ezek a struktúrfehérjék azért fonto-
sak, hogy a korneocyták (SC sejtjei) olyan alakot vegye-
nek fel, amely a legelônyösebb a barrier kialakításához: a
sejtek a keratin intermedier filamentumok, valamint az
azokat keresztkötô struktúrák (filaggrin) segítségével
összeesnek, ellapulnak, így a SC több sejtsor vastagság-
ban, zsindelyszerûen összefekve, képes ellátni feladatait.
A filaggrin elôször profilaggrin molekulaként szintetizá-
lódik, amely 10-12 közel identikus filaggrin szakaszt tar-
talmaz. Ezek mellett a terminális régiókban a hasítást
szabályozó domainek találhatók, valamint olyan lehasadó
reziduum, amely képes a sejtmagba jutva génexpressziós
változásokat létrehozni. Így a filaggrin részt vesz a kera-
tinocyták terminális differenciációjának szabályozásában
is. A profilaggrin molekula expressziója után több helyen
is foszforiládódik. A foszforiláció gátolja az endopeptidá-
zokat, amelyek filaggrin molekulákra bontanák a profi-
laggrint. Amennyiben a SG sejtjeiben késôbb megnô az
ic. Ca2+-koncentráció, a profilaggrinon található Ca2+-kötô
domain miatt a molekula térszerkezeti változásokon
megy keresztül, így defoszforilálódhat, és elérhetôvé vá-
lik az endopeptidázok (Matriptase) számára, melyek fi-
laggrinná bontják (7, 14, 16). 

Mint már említettük, a filaggrin legfontosabb szerepe a
keratin keresztkötése, és a sejtek lapos alakjának kialakítá-
sa, valamint ezen filamentumok kihorgonyzása a korneo-
dezmoszómákhoz. Azonban a filaggrin feladatai ennyiben
még nem merülnek ki, a korábban
már említett transzkripcionális re-
guláció mellett ugyanis a filaggrin
hamar áldozatául esik a kaszpáz-
14 enzim hasításának, és degradá-
lódik, így fô forrása lesz az ún.
természetes nedvesítô faktoroknak
(Natural Moisturizing Factors –
NMF). Ezek az aminosavak/ami-
nosavszármazékok a vízmegkötô
szerepük mellett fontos kialakítói
a bôrfelszín savas pH-jának. Ez
egyrészrôl antimikrobiális hatást
fejt ki, másrészrôl képes aktiválni
egyes érési és bontó enzimeket is
(szerin-proteázok, ld. késôbb). To-
vábbá a degradációs termékeknek
más szerepük is lehet (6). Például
egy aminosavszármazék, a transz-
urokainsav UV-sugarakat képes
elnyelni, miközben cisz-izomer
képzôdik belôle, amely immun-
modulációs hatásokkal bír (10).
Ezek alapján nem meglepô, hogy
a filaggrin molekula esetleges
csökkent termelése, vagy génjé-
nek mutációi sokrétûen befolyá-
solják a bôrbarrier normál kiala-
kulását (16).

Cornified envelope

A keratinocyta többi strukturális fehérjéje fôleg a CE
kialakításában vesz részt. A CE egy sejtfalhoz hasonló
ellenálló burok a szaruréteg keratinocytáinak sejtmemb-
ránja körül. Ez a burok lipid/fehérje polimerbôl áll,
amelyekben az összetevôket transzglutaminázok ke-
resztkötik. Az így kialakult struktúra, akárcsak az inter-
celluláris lipidek, képes a vízvesztés megakadályozásá-
ra (1). Egyes nézetek szerint a CE a sejtmembrán he-
lyén alakul ki, míg mások szerint arra rakódik rá. A CE
belsôbb (citoplazma felé nézô) rétegeinek fô alkotói az
involucrin, loricrin (+filaggrin), míg a külsôbb rétegeké
az envoplakin, periplakin, stb., és fô lipidkomponens-
ként ceramidészterek említhetôk (13, 15). A CE sejthez
rögzítésében a keratin intermedier filamentumok, az
ezeket keresztkötô filaggrinok, valamint elôbbiek kihor-
gonyzására szolgáló korneodezmoszómák vesznek
részt. Ezek együtt egy olyan struktúra kialakítására ké-
pesek, amely vázként szolgálhat a CE sejtre történô rá-
rakódására. Az elôbb említett proteinek nagy részét,
mint az involucrint, loricrint és filaggrint kódoló gének
az ún. epidermális differenciációs komplexben (EDC –
Epidermal Differentiation Complex) helyezkednek el,
az 1q21-es régióban (14). Több, ezen a területen bekö-
vetkezô mutáció is a bôr normál barrier kialakításának
hiányához vezet (pl. atopiás dermatitis), de ezt a lókuszt
kapcsolatba hozták már bôrbetegségekkel, pl. a psoria-
sissal is (PSORS4 régió) (2. ábra).
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2. ábra

Az epidermis felépítése, SB: stratum basale, SS: stratum spinosum, SG: stratum
granulosum, SC: stratum corneum, DSZ: dezmoszóma,

KDSZ: korneodezmoszóma, KHG: keratohyalin granulum, LB: lamelláris test,
LE: lipid burok, CE: cornified envelope, ICL: intercelluláris lipid, FLG: filaggrin.

(K.C. Madison (13) nyomán kiegészítve)



Barrierkárosodások atopiás dermatitisben

A filaggrin patogenetikai szerepe elôször ichthyosis
vulgarisban vetôdött föl, amikor 2006-ban kimutatták,
hogy a betegség kialakulásáért a filaggrin két leggyako-
ribb mutációja tehetô felelôssé. Ezek a mutációk (R501X
és 2282del4) a filaggrin/profilaggrin gén elején találhatók,
így nem jön létre normál transzkriptum, a sejtekben nem
mutatható ki a filaggrin sem mRNS, sem protein szinten.
Azt azonban meg kell említenünk, hogy ez a két mutáció
csupán a kaukázusi népcsoportokra jellemzô, Ázsiában
más mutációk játszanak fôszerepet (2). Késôbbi megfi-
gyelések egy gyakoribb bôrbetegséggel is kapcsolatba
hozták a filaggrin ezen mutációit, ugyanis azt találták,
hogy a súlyosabb ichthyosis vulgarisban szenvedô bete-
gek nagy részénél atopiás dermatitis (AD) is kialakul. Bár
ez utóbbi egy multifaktoriális betegség, amelynek kialakí-
tásában mind genetikai, mind környezeti tényezôk szere-
pet játszanak, az AD-ben szenvedô betegek kb. 20-60%-á-
ban kimutatható a filaggrin mutációja, azok közül is a két
fentebb említett a leggyakoribb (5,9). 

Nagy betegszámú vizsgálatok megállapították, hogy
ezek a filaggrin mutációk prediszpozíciót jelenthetnek egy
súlyosabb, egész életen át tartó AD-re, a betegség asthmá-
val, rhinitis allergicával való társulására, valamint bizo-
nyos súlyos fertôzések gyakori elôfordulására, mint pl.
ekzema herpeticatum is jellemzô. A betegség genetikai
vonatkozásait több féle módon is vizsgálták (genome wi-
de association study (GWAS), candidate gene study, kap-
csoltsági analízis), és az eddigi eredmények is leginkább a
filaggrin szerepét erôsítik meg a betegség kialakulásában
(3). Meg kell említeni, hogy a filaggrin mutációja önma-
gában nem jelenti az atopiás dermatitis kialakulásának
100%-os kockázatát és nem minden AD-ben szenvedô be-
tegnél mutatható ki filaggrin mutáció. A betegség mani-
fesztálódásához egyéb genetikai tényezôk és környezeti
hatások is kellenek. Az AD-ben elôforduló más típusú
génmutációk köthetôk a bôrbarrier kialakításában szerepet
játszó egyéb génekhez, és egyes immungénekhez is (IL-4,
IL-13 citokin/receptormutációk), vagyis az immunológiai
abnormalitások fontos szerepét AD-ben továbbra is bizo-
nyítottnak tekinti az irodalom (3). 

Proteázok- proteáz inhibitorok

Korábban említettük a SC-ban is megjelenô korneodez-
moszómákat, amelyeket fiziológiásan szerin proteázok
(pl. kallikreinek) bontanak. Ezen proteázok részt vesznek
az intercelluláris lipidek érésében szerepet játszó enzi-
mek bontásában is. Ahhoz, hogy ezek a proteázok mindig
a bôr adott rétegében mûködjenek, az aktivitásukat sza-
bályozó proteáz inhibitorok is elengedhetetlenek. Ilyen
szerin proteáz inhibitor a SPINK5 gén (serine protease
inhibitor Kazal-type 5) által kódolt LEKTI (Lympho-epi-
thelial Kazal-type-related inhibitor) is, amelynek mutá-
ciója okozza a kiterjedt bôrtünetekkel is járó Comél-Ne-
therton szindrómát, de AD-ben is megfigyelték mind sze-
rin proteázok (KLK7), mind azok inhibitorainak

(SPINK5) mutációit (14). Amennyiben a proteázok mû-
ködnek túl gain-of-function mutáció révén, az egyes lipid
érési enzimek hamarabb degradálódnak, a korneodezmo-
szómák korábban elbontódnak, míg indirekt módon
(PAR2-jelátvitel) az Odland-testek exocitózisa is csökken
(5,6). Ugyanez következik be, ha a proteáz inhibitorok
szenvednek loss-of-function mutációt (3. ábra). A proteá-
zok és inhibitoraik aktivitása, valamint a lipidek és a kor-
neodezmoszómák érése is nagymértékben pH függô. A
környezeti tényezôk közül azok, amelyek a pH-t megvál-
toztatják ilyen úton, befolyásolhatják a bôr barriert is.
Emellett a hômérséklet, páratartalom is befolyásolhatja a
bôr állapotát, vagy egyes allergének, mint a háziporatká-
ban jelenlevô DerP1, amely szerin proteáz inhibitorok di-
rekt bontása révén is ki tudja fejteni káros hatását. A bar-
rier funkció romlásának kialakításában akár az immuno-
lógiai gyulladás is részt vehet, hisz egyes allergiára jel-
lemzô citokinek (IL-4, IL-13) magas szintje pl. a CE
felépítésében részt vevô involucrin és loricrin expresszió-
ját is képesek csökkenteni (8).

A fentiek alapján megállapítható, hogy a bôrben talál-
ható keratinocyták nem csupán passzív falat képeznek a
külsô és belsô hatások ellen, hanem mind sejtkapcsola-
taik, mind struktúrfehérjéik/lipidjeik, mind pedig enzi-
mei szoros összhangban, jól meghatározott program
szerint aktívan vesznek részt a bôrbarrier kialakításá-
ban. Ennek a védôgátnak lehetnek mind öröklött, mind
szerzett gyengepontjaik, ahol néha már egy pontmutáció
is felboríthatja ezt a rendszert, aminek következtében
súlyos bôrbetegségek (Ichthyosis vulgaris, Comél-Ne-
therton szindróma) alakulhatnak ki. Az AD patomecha-
nizmusában a tudományos irodalom szempontjából éve-
kig az immunrendszer játszotta a fôszerepet, napjaink-
ban egyre több munkacsoport próbálja a hám oldaláról
is megközelíteni a betegséget. Ez természetesen nem je-
lenti azt, hogy az immunrendszer kóroki szerepe elha-
nyagolható lenne a betegségben, hiszen a károsodott
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3. ábra

Az atopiás dermatitis pathogenezisében résztvevô 
genetikai és környezeti hatások, FLG: filaggrin, 

LOR: loricrin, INV: involucrin, KLK7: Kallikrein 7,
SPINK5: serine protease inhibitor Kazal-type 5



barrier alapot teremt az allergének és fertôzô ágensek
állandó jelenlétére a bôrön, ami egy kórosan mûködô
veleszületett és szerzett immunrendszer mellett kialakít-
hatja az AD-re jellemzô állandó bôrgyulladást és ez a
barrier funkció következményes további romlását ered-
ményezheti. Az eddigi kutatási eredmények tehát mind
az immunrendszeri, mind a bôr barriert érintô eltérések-
nek nagy jelentôséget tulajdonítanak a betegség létrejöt-
tében. 
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Az Epidermolysis Bullosa Alapítvány 2011. évi
közhasznúsági jelentése  

Az Alapítvány célja: 
– az Epidermolysis Bullosa elnevezésû bôrbetegséggel kapcsolatos 

ismeretterjesztés, diagnosztizálás megszervezése, laboratóriumi háttér kiépítése
– orvosi munkával és társadalmi felvilágosító tevékenységgel, valamint 

az érintettek és családtagjaik bevonásával a betegség súlyos szövôdményeinek
megelôzése

– a betegek érdekeinek képviselete

2010. évi eredmény (adatok e Ft-ban)

Az alapítványnak köztartozása nincs. Az alapítvány a kiadásokat 
az alapító okiratban megfogalmazott célok megvalósítására fordította. 

Az Alapítvány kuratóriuma

Összes közhasznú tevékenység bevétele: 233
Összes közhasznú tevékenység ráfordításai: 492


