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Lipidek szerepe az epidermalis barrier kialakulasaban

The role of lipids in the epidermal barrier formation

DR. MARKO LORANT, MOCSAI GABOR, DR. SZEGEDI ANDREA,
DR. REMENYIK EVA

Debreceni Egyetem OEC, B6rgyodgyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS

Az epidermalis lipidek kialakuldsdnak oroklott defektusai
stilyos barrierkarosoddsban nyilvanulnak meg. Ennek egyik
legszembetiindbb példdja az ABCAI2 gén nonsense mutd-
cidja kovetkeztében kialakulé harlequin ichthyosis. Az el-
miilt években sikeriilt feltarni az ichthyosis betegségcsoport
tobb tagjdanak genetikai hatterét, jobban megismerni az epi-
dermalis barrier felépitését, valamint az azt létrehozé bio-
kémiai folyamatokat. Ennek ellenére a fizikokémiai gat
kialakuldsdnak tobb részlete a mai napig tisztdazatlan. Az
aldbbiakban irodalmi dttekintést nyiijtunk a barriert felépi-
t6 lipidek (ceramidok, koleszterin, szabad zsirsavak) funk-
ciondlis szerepérdl, ismertetjiik érési folyamatuk ma ismert
modelljét. Ezen tiil utalunk ezek barrierfunkcioban betéltott
szerepére az ichthyosis betegségcsoport néhdny tagjanak
(pl. harlequin- és lamellaris ichthyosis) bemutatdsan ke-
resztiil, és targyaljuk az epidermalis barrier kdrosodasa
esetén alkalmazando korszerii helyi kezelés alapelveit.
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SUMMARY

The genetic deterioration of the epidermal lipid
formation results in a severe damage of the epidermal
barrier. It is clearly demonstrated in harlequin ichthyosis,
caused by the nonsense mutation of ABCAI2. Recently,
the genetic backgrounds of more types of ichthyoses have
been unraveled. The process of the construction of the
epidermal barrier and the biochemistry behind became
much clearer as well. However, lots of details have so far
remained unclear. In this article, we summarize the
literature on the functionality of the lipids forming the
epidermal lipid barrier (ceramides, cholesterol, free fatty
acids). We also present our current understanding of the
barrier formation and highlight its importance by
presenting a few members of the ichthyosis group (e.g.
harlequin and lamellar ichthyosis). We discuss the means
of possible therapeutical approaches, too.
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Az epidermalis barrier amellett, hogy viz- és elektrolit
barrierként funkciondl, a vegyi és infektiv dgensek elleni
védelemben is jelent8s szerepet tolt be. Felépitésének
plasztikus elképzelését a ,,tégla és habarcs” modell segiti
(1). Ez alapjan a ,,tégla” szerepét a termindlis differen-
cidcion atesett, filaggrin altal keresztkotott, keratin kote-
gekkel kitoltott, elhalt korneocytdk toltik be. Ezek a sejt-
maradvdnyok a stratum granulosumbdl a stratum cor-
neumba keriilve elvesztik a magvukat, de enzimatikusan
aktivak maradnak. Szerepiik a barrier mechanikai szi-
lardsaganak, fizikai stabilitdsanak biztositdsa, amit a
koztik 1év6 kapcsoléelemek, a korneodezmoszémak
biztositanak. A barriert felépitd strukturilis elemeket
Moécsai G. és mtsai részletesebben targyaljak a Bérgyo-
gyaszati €s Venerologiai Szemle el6z6 szamaban megje-
lent cikkiikben.

A ,habarcsot” a korneocytdk kozott 1€vé extracellularis
teret kitoltd lamelldris szerkezetii lipidstruktiira alkotja.
Végs6 formdjat a bér £6 védelmi vonaldt nyudjtd stratum
corneumban nyeri el. Az aldbbiakban ezen struktirdnak a
felépiilési folyamatat ismertetjiik az irodalom attekintésén
keresztiil.

A lipidek felosztasa

A lipideknek tobbek kozott szerepiik van a bioldgiai
membranok felépitésében, a felesleges energia tarolasa-
ban, illetve hormonok szintézisében. Jelatviteli mecha-
nizmusokban betoltott szerepiikre az elmilt évek kuta-
tasai eredményeként deriilt fény. A lipidek tobb alcso-
portra bonthaték az 6ket felépitd szerkezeti egységek
szerint (ketoacil vagy izoprén csoport). Ezek a szabad
zsirsavak, trigliceridek, foszfolipidek, szfingolipidek,
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szterolok, prenolok, poliketidek (2). Az aldbbiakban a
teljesség igénye nélkiil, az epidermalis lipidhomeoszta-
zisban betoltott szerepiiket szem el6tt tartva ismertetjiik
oket.

A stratum corneum teriiletén taldlhaté lamellaris lipid-
membranok kb. 15%-at alkoté szabad zsirsavak egy
hosszu, apoldris szénhidrogén lancbol, valamint egy po-
laris carboxyl csoportbdl épiilnek fel (3). Feltehetden bi-
polaris jellegiikbdl ad6ddan segitenek az epidermalis li-
pidmembran kialakuldsdban (4). A kettés kotéseket is
tartalmazé molekuldkat telitetlen zsirsavaknak hivjuk.
Attol fiiggéen, hogy a hatsé, metil csoporttdl, azaz az
omega végtdl szamitott hdnyadik szénatomndl taldljuk a
kettds kotést, beszélhetiink omega-3 és omega-6 telitet-
len zsirsavakroél. Azokat a tobbszordsen telitetlen zsirsa-
vakat, amelyek elddllitdsdra a szervezet nem képes,
esszencidlis zsirsavaknak nevezziik. Az ide tartozé linol-
savat és alpha-linolénsavat a szervezet kiilsé forrasbol
kell, hogy fedezze. A normal epidermalis barrier 1étrejot-
téhez az esszencidlis zsirsavak tobb ok miatt is elenged-
hetetlenek. A fiziol6gids savas pH biztositasan keresztiil
hozzéjarulnak az ép barrier kialakuldsahoz, mivel ez az
extracellularisan taldlhaté enzimek (pl. protedz inhibito-
rok, beta-gliikocerebrozidaz, savas szfingomyelindz) op-
timalis miikodéséhez sziikséges. Mivel a savas pH gatol-
ja a proteazok mikodését, igy biztositjadk a korneodez-
moszémak és ezzel az epidermisz integritdsat (3). Ismer-
tek antimycotikus, valamint féként a Gram pozitiv
spektrumra kiterjedé antibiotikus hatdsai (5). Hidnyuk
esetén abnormalis lipidmembran, ennek kovetkeztében
barrierdiszfunkcié jon létre (3).

A trigliceridek a keratinocytdkban a glicerin-3-foszfat
(Kennedy) ttvonalon szintetizalédnak a glicerin-3-foszfat
és 3 acilalt zsirsav Osszekapcsolédasaval (6). Féként az
energia tarolasdban van jelentdségiik. Azonban a bér fel-
szinén 1évé lipazok a faggyiban taldlhat6 triglicerideket
szabad zsirsavakra és glicerolra bontjdk, ami elsegiti a
stratum corneum hidratéltsagat (3). A triglicerid metabo-
lizmusban szerepet jatsz6 gén (ABHDS) defektusa 4ll az
ichthyosissal jaré neutralis lipidtarolasi betegség (Dorf-
man-Chanarin sy) hétterében (7).

A biolégiai membranok {6 épitdelemeinek szamito fosz-
folipidek (foszfatidil-kolin (lecitin), foszfatidil-etanola-
min, foszfatidil-inozitol és foszfatidil-szerin) a keratino-
cytdkban szintén a Kennedy ttvonalon szintetizilédnak
(6). A lamellaris testekben 1év6 lamellaris strukturak nél-
kiilozhetetlen alkotoi (3).

A szfingolipidek komplex lipidek, amelyek sziikség sze-
rint pl. ceramidokkd, foszfolipidekké alakulhatnak.

A ceramidok kémiailag szfingozid vdzhoz peptid ko-
téssel kapcsolddo zsirsavakbdl dllnak (8). Az epiderma-
lis lipidbarrier kb. 50%-at felépité fontos alkotéelem,
amibdl az emberi szervezetben 10 fajta ismert (3, 9). J6
vizmegkotd tulajdonsaguk mellett a keratinocyta diffe-
renciacioban is részt vesznek, mivel fokozzak az invo-
lukrin expresszidt és a transzglutaminaz aktivitast (10).
Glikoszfingolipidekbdl, szfingomyelinbdl, valamint sze-
rin és palmitoil-CoA felhasznaldsaval is kialakulhatnak

(4). Koziiliik a két legfontosabb a ceramid A és B, ame-
lyek kovalensen kotédnek a cornified envelope protein-
jeihez (pl. involukrin) (8). Atopids dermatitises betegek
tiinetes és tiinetmentes borén a sphingomyelindz csok-
kent szintjét észlelték (4, 11). Ez 6sszefiigghet azzal a
megfigyeléssel, hogy az ebben a betegségben szenvedd
betegek bodrében szignifikdnsan kevesebb ceramid 1 és
3, valamint nagyobb mennyiségli koleszterin taldlhaté
4, 12).

A koleszterin szintén jelentGs szerepet tolt be a sejt-
membranok felépitésében. A lamellaris lipidréteg hoz-
zéavetbleg 25%-at alkotja, ahol f6ként struktirat stabili-
7416 szerepe van (3, 4). Fontos szerepére utal, hogy pat-
kanyokon helyileg alkalmazott HMG-CoA reduktdz in-
hibitor késleltetett barrier regenerdciét eredményezett
akut barrier kdrosodast kovetden (12). A szterdn vdz a
nemi hormonoknak és a D vitaminnak is szerkezeti
alapjat képezi.

Ezen feliil a koleszterin koleszterin-szulfdatta is atala-
kulhat, ami a koleszterinnel ellentétben a lamellaris tes-
tektdl fiiggetlen tton jut az extracellularis térbe. Mivel a
koleszterin-szulfat a transzglutaminaz-1, filaggrin, lori-
krin és az involukrin transzkripcids regulatora, igy ha
szintje a fokozott lipidszintézis eredményeként megnd a
keratinocytdkban, a keratinocyta differencidcié fokozo-
dik. A fentiek mellett a szerin-protedzok gatlasa révén ga-
tolja a korneoszéma degradaciot, ezzel késleltetve a kiil-
6 sejtsorok levalasat (13). Miutan kifejtette pozitiv hata-
sait a differencidcidra, €s a differencidl6dé sejtek elérték
a stratum granulosum legfelsd rétegét, az extracellularis
térbe keriilve ismét koleszterinné alakul, és beépiil az
extracellularis lamellaris lipidrétegbe (14). A fentiek
miatt a koleszterin-szulfat és a koleszterin egymadssal ér-
z€keny egyenstilyt alkot, melynek eltoléddsa kérosan be-
folydsolja a desquamdcié folyamatit. X-hez kotott re-
cessziv ichthyosis esetén példaul a szteroid szulfatdz ge-
netikai kdrosoddsa révén a koleszterin-szulfat nem képes
koleszterinné visszaalakulni, igy hyperkeratosissal jaro
kérképet eredményez (13-15).

A lamellaris membranok kialakulasa (1. dbra)

Az epidermalis lipidbarrier tobb 1épésen keresztiil ala-
kul ki ceramidok, koleszterin és zsirsavak segitségével (/.
tdabldzat). Az ezen folyamatokban létrejott genetikai kdro-
soddsok kiilonféle genodermatosisok, ichthyosisok kiala-
kulasaért felel6sek (2. tabldzat).

Az epidermalis lamellaris stuktira kialakitdsdhoz
sziikséges lipideket a keratinocytdk részben a keringés-
bdl veszik fel (pl. esszencidlis zsirsavak), részben Gjon-
nan szintetizaljak. A lipidek szintézise a stratum spino-
sum teriiletén kezdddik, legkifejezettebben azonban a
stratum granulosum teriiletén zajlik. A sejtek tobbek ko-
zott koleszterint, foszfolipideket, ceramidot, majd gliiko-
zil-ceramidot szintetizdlnak, amihez zsirsavakra is sziik-
ség van. Mindezen komponensek, valamint ezek megfe-
lel6 ardnya sziikséges az €p epidermalis barrier kialaku-
lasdhoz. Barmelyik hidnya esetén defektiv lamellaris
struktirak képzédnek (3, 14). Az arachidonsav atalakula-

104



hamlas

< »4q

str. granulosum 5 @ @ o @ ( **

str. spinosum

o
fels6 rétege o

a

la. abra
Az epidermis legfelsé rétege*: a str. corneum, **: a str granulosum leg-
felsd rétege. A lamellaris testek a str. spinosum legfelsd rétegében forma-
l6dnak el6szor, érett allapotban a str. granulosumban figyelhetdek meg.
Innen a lamellaris testekben taldlhat6 lipidek a str. corneum extracellula-
ris terébe 6mlenek, ahol kialakitjdk az extracellularis lipidbarriert
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Az la. dbra str. granulosum - str. corneum atmenete nagyitva*: a str.
corneum, **: a str granulosum legfelsé rétege. A keratinocyték 4ltal fel-
vett zsirsavakbol ceramidok, majd gliikozil-ceramidok képzd&dnek, amik
az ABCA12 révén a lamellaris testekben tdrolédnak. A lamellaris tes-
tekben megtaldlhatéak a zsirsavakbdl képz6dé foszfolipidek, a kolesz-
terin és egyéb enzimek is. Exocytosist kvetden a str. corneum extracel-
lularis terében a gliikozil-ceramidok ismét ceramiddd, a foszfolipidek
szabad zsirsavakka alakulnak, megformalva a koleszterinnel egyiitt az
lipidbarriert. A keratinocytakban kialakul6 koleszterin-szulfatnak fontos
szerepe van a korneodezmoszéma degradacié befolydsoldsan keresztiil
a hamlas szabélyozasaban (3, 5).
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saért feleldés lipoxigendzok (ALOXI12B,
ALOXE3) defektusai esetén példdul a nem-
bullosus congenitalis ichthyosiform eryhthro-
derma bizonyos tipusai alakulnak ki. A ko-
leszterin szintézisében és homeosztazisdban
részt vevo gének hibdjanak eredményeként
alakul ki a Conradi-Hiinermann-Happle (X-
hez kozott domindns chondrodysplasia punc-
tata, hibds gén: EBP), a CHILD (congenitalis
hemidysplasia -ichthyosiform erythroderma -
végtagdefektus, hibds gén: NSDHL), vala-
mint az IFAP (ichthyosis — follicularis atri-
chia — fotofdbia, hibds gén: MBTPS2) szind-
roma (15).

Miutdn a keratinocytdk lipideket szinteti-
zaltak, a szabad zsirsavak foszfolipidekké,
a ceramidok gliikozil-ceramiddd alakulnak,
majd a stratum granulosumban taldlhat6
membran kettsréteggel koriilvett intraci-
toplazmatikus részecskékben, a lamellaris
testekbe, mas néven Odland-granulomokba
szallitodnak és raktarozédnak. Neviiket ar-
r6l kaptdk, hogy benniik a fent emlitett lipi-
dek egymas mellé rétegz6dé discoid, lamel-
laris struktdrat alkotnak. A lamellaris tes-
tekben a gliikozil-ceramidon kiviil foszfoli-
pidek és koleszterin is taldlhatéak. Azonban
ezek mellett lipid hidroldzokat (beta-gliiko-
cerebroziddz, savas szfingomyelindz, szek-
rétoros PLA2, szteroid szulfatdz), neutralis
lipazokat és protedzokat (kallikrein, katep-
szin, szerin protedzok), valamint antimikro-
bidlis peptideket (human beta-defenzin-2,
cathelicidin) is tartalmaznak. Ha a lamella-
ris testek valamilyen ok folytdn nem tartal-
maznak lipideket, akkor a Golgi-késziilék-
bél ezek az enzimek sem szallitédnak ide
3).

Miutan a lamellaris testek kialakultak, tar-
talmukat a stratum granulosum és a stratum
corneum hatdran a korneocytdk kozti extra-
cellularis térbe iiritik. A lamellaris testek
intracelluldris transzportjaért, exocytosisaért
felelds fehérjék kdrosoddsa esetén jon létre
a MEDNIK (mentalis retardacié — entero-
pathia — siiketség — neuropathia — ichthyosis
— palmaris keratoderma, hibas gén: AP1S1),
a CEDNIK (cerebralis dysgenesis — neuro-
pathia — ichthyosis — palmaris keratoderma,
hibds gén: SNAP29) és az ARC (arthrogry-
phosis — veseelégtelenség — cholestasis, hi-
bas gén: VPS33B) szindroma (7). Akut bar-
rierkdrosodas, nagy extracellularis lipidkiol-
dassal, lipidvesztéssel jaré behatasokat ko-
vetéen a preformalt lamellaris testek 50-
80%-a néhany perc alatt degranulalédik,
elGsegitve ezzel a barrier miel6bbi regene-
ralédasat (3).



Lipidkomponens neve és
aranya a lipidbarrierben

Szerep a keratinocyta differenciacidoban és a lipidbarrierben

Ceramid (50%)

- Alapvet6 szerepe

- El6segiti a keratinocyta differenciaciot
- Kovalensen koétédik a cornified envelope-hoz

- Vizmegkot6 tulajdonsag, hidrataltsag biztositasa

van a barrier kialakitasaban

Koleszterin (25%)
- A koleszterin-szu

- Struktira stabilizal6 szerep

differenciaciora, fiziolégias hamlasra

Ifaton keresztiil hatassal van a keratinocyta

Szabad zsirsavak (15%) - Fiziologias savas

- Antibiotikus és antimikotikus hatas

pH biztositasa (korneodezmoszémak integritasa)

1. tablazat
Az epidermalis barriert felépitd f6 lipidkomponensek és szerepiik

Primer defektus Gén Betegség
ALOX12B nem-bullosus congenitalis ichthyosiform erythroderma
ALOXE3 yosiform erythroderma
Lipidszintézis
CYP4F22 lamellaris ichthyosis lll-as tipus
STS XR ichthyosis vulgaris
Lipidtranszport ABCA12 harlequin ichthyosis (nonsense mut.) / lamellaris ichthyosis ll-es tipus (missense mut.) (primer LB def.)
EBP Conradi-Hiinermann-Happle sy (CDPX2: X-hez k&zott hondrodysp p
Koleszterin szintézis és homeostasis NSDHL CHILD sy is hemidysp yosiform erythroderma - végtagdefektus)
MBTPS2 IFAP sy (ichthyosis follicularis - atrichia - fotofébia)
Triglicerid metabolizmus ABHD5 neutralis lipidtarolasi betegség ichthyosissal (Dorfman-Chanarin sy)
Extracellularis lipidatalakitas GBA Gaucher-kér Il-tipus (béta-gliikocerebrozidaz def.)
AP181 MEDNIK sy lis retardacio - enteropathi pathia - ichthyosis - palmaris keratoderma)
Intracellularis membrantranszport, . . . . .
q SNAP29 CEDNIK sy (cerebralis dysgenesis - neurop: - ichthy - palmaris
exocytosis
VPS33B ARC sy (arthrogryphosis - h

2. tabldzat
A kozlemény szovegében emlitett, a lipid metabolizmus kdrosoddsdn alapulé fontosabb genodermatosisok (7)

A stratum corneum extracellularis terébe keriil6 kezdet-
leges lipid korongok a veliik egyiitt szekretdl6dé enzimek
hatdsdra tovdbbi atalakuldsokon, érési folyamaton esnek
at. Az apr6 lemezkék egymadssal 6sszedllva nyerik el végsd
formdjukat lamellaris lipidrétegek formdjadban. Ehhez a fo-
lyamathoz azonban sziikséges, hogy a foszfolipidekrdl a
foszfolipaz-A2 hatdsara leszakadjanak a szabad zsirsavak,
a gliikozil-ceramidokbdl a beta-gliikocerebrozidaz hatasara
ismét ceramidok keletkezzenek, a koleszterin-szulfatbol a
szteroid-szulfataz segitségével pedig koleszterin alakulhas-
son ki. Ezen molekuldk egymassal karoltve alakitjak ki a
lamellaris szerkezetli extracellularis lipidmatrixot (3, 5, 8§,
14, 16). A lipidek extracellularis atalakulasanak legfonto-
sabb enzime a keratinocytakban lizoszémalisan tarolt beta-
gliikkocerebrozidaz. Ennek jelent6ségére a 2-es tipusu (in-
fantilis) Gaucher-kérban szenved6 csecsem6k ichtyosi-
form bdrtiinetei szintén felhivjak a figyelmet (17). A savas

szfingomyelindz genetikai defektusa esetén (Niemann-
Pick betegség) is kdrosodott lamellaris membranok kép-
z6dnek (3-5, 15).

A kordbban emlitett gliikozil-ceramidok lamellaris tes-
tekbe torténd szdllitdsaért az ABCA12 (ATP-binding cas-
sette sub-family A member 12) molekula felel6s. Ennek
nonsense mutacidja okozza az igen sulyos klinikai tiinetek-
kel jelentkezd, congenitalis, izoldlt (nem szindrémas) ich-
tyosisok k6z¢ tartozé harlequin ichthyosist. Az autoszoma-
lis recessziv oroklédésmenetet mutatd betegséget szovetta-
nilag a stratum granulosumban a lamellaris testek helyett
megtaldlhat6 szamos iires vesicula jellemzi. A stratum cor-
neumban ennek eredményeként kifejezetten kevés lamella-
ris membran taldlhatd. Kovetkezésképpen stlyos lipidbar-
rier kdrosodds és igen erds transzepidermalis vizvesztés
jelentkezik. Ennek hatdsdra az érintett djsziilottekben epi-
dermalis hyperplasia, pajzsszerti, mozgast korlatozé hyper-
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keratosis alakul ki. A betegség klinikailag gyakran tarsul
ectropiummal, eclabiummal. Ezen életveszélyes allapotot
mutaté kisdedeket a klinikai megjelenés alapjan ,,harlequin
baby”’-nek nevezik. Ha a kezdeti megprobaltatasokat tul-
élik, ichthyosiform erythroderma fejlédik ki (7, 13).

Az ABCAI12 missense muticiéja azonban a lamellaris
ichthyosis II-es tipusaért tehetd feleldssé (13, 15). A lamella-
ris ichthyosis I-es tipusdnak hétterében a cornified envelope
kialakuldsahoz sziikséges transzglutaminiz-1 (TGM-1), a
lamellaris ichthyosis III-as tipusdnak hétterében a lipidszin-
tézisben szerepet jatsz6 CYP4F22 enzim defektusa tehetd
felelossé (15). Ezeknek az dgynevezett ,kollodion bébik-
nek” a borét sziiletést kovetden sdrga, fényes, feszes kollo-
dion membran boritja, aminek kiszdraddsa esetén fissurdk
jelentkezhetnek. Emellett ectropium, eclabium, kolbdszujj is
kialakulhat. Az allapot dltaldban 1-4 héten at all fenn, majd
ezt kovetden jelentkezik klinikailag a lamellaris vagy erythro-
dermids ichthyosis. Mivel a beteg magzatok az anyaméhben
még nem mutatjak a koéros fenotipust, az csak sziiletést ko-
vetéen jelentkezik, ezért a klinikai kép a géndefektust kove-
téen 1étrejott reparativ folyamatok végtermékének is tekint-
het6 (13).

Sokaig nem volt ismert, hogy a keratinocyta differen-
ci6, az ennek soran szintetizal6dé fehérjék és az epider-
malis lipidmembréanokat alkot6 lipidek érése kozott szoros
kapcsolat van. Az utébbi id6k kutatdsai deritettek fényt
arra, hogy a sejtek a ,lipidszenzorként” mtikodé magre-
ceptorok 4ltal szabdlyozzdk ennek a bonyolult rendszer-
nek a mikodését.

PPAR magreceptorokat (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor) zsirsavak aktivaljak, mig az LXR magrecep-
torokat (liver X receptor) oxysterol metabolitok. Késébb
ezek a receptorok heterodimert képeznek az RXR (retino-
16s gének atirdsat (transzglutamindz-1, lorikrin, involu-
krin, filaggrin) indukaljak ezen gének promoter régidinak
AP-1 kotohelyeihez kapcsolodva, ezéltal eldsegitve a cor-
nified envelope kialakuldsét (14).

Kisérleti adatok alapjan a zsirsavak, ceramidok és oxy-
sterolok a PPAR és az LXR magreceptorokat aktivdlva a
fent felsorolt gének indukdldsdval nemcsak a keratinocyta
differencidciot segitik el6, hanem a lamellaris testek képz6-
dését, szekrécidjat, valamint a beta-gliikocerebroziddz akti-
vitdsdnak fokozdsa révén a lipidek extracelluldris érési fo-
lyamatat is (14-16). A ceramidok példdul a PPAR beta/delta
aktivéacidjan keresztiil képesek upreguldlni az ABCA12-t,
ami szintén a lamellaris testek képz6dését segiti eld (9). To-
vabba kimutattdk, hogy az LXR aktivicidja fokozza az AB-
CAL koleszterintranszporter expresszidjat (16, 17). A fen-
tiek értelmében tehdt a PPAR és az LXR aktivatorok javit-
jék az epidermalis barrier mikodését, de csak abban az
esetben, ha az karosodott. Ezeket a feltételezéseket lokalis
készitményekkel végzett vizsgalatok is megerdsitik (15).

A korneocytakat 6vezé burok, a cornified envelope
szerkezete

A korneocytdkat 15nm vastagsagui proteinburok (corni-
fied preotein envelope) veszi koriil, amit a stratum granu-

107

losumban szintetizdlédott, transglutaminazok 4altal gazda-
gon keresztkotott proteinek, koztiik involukrin, lorikrin,
valamint elafin, desmoplakin és envoplakin alkot. Struk-
turalis stabilitast, kémiai védelmet biztosit a keratin fila-
mentumokkal kitoltott korneocytdk szamara (18).

Az elszarusodott fehérjeburkon kiviil taldlhaté egy
10nm vastagsagu lipidburok is (cornified lipid envelope,
CLE). Felépiilése soran a proteinburkot alkoto, keresztko-
tott involucrinhoz kiviilrél kovalens kotéssel nagyon
hosszu lancd N-acyl-zsirsavakat tartalmaz6 omega-hidroxy-
cermidok kapcsolédnak. Mivel a CLE a korneocytdk leg-
kiilsé rétegét alkotja, igy kozvetleniil érintkezik az extra-
cellularis lamellaris lipid kettésréteggel. A fentiek miatt
annak kialakuldsdhoz strukturdlis alapot képez (8). Erds
hidroféb tulajdonsdgai miatt a folyadékhdztartdsban betol-
tott szerepét is feltételezik (18).

A faggyi szerepe az epidermalis barrierben

Régéta ismert, hogy a bér felszinén talalhaté lipidek je-
lent6s része a faggyubol szarmazik (19). A faggyu trigli-
cerideket, szabad zsirsavakat, viasz észtereket, koleszte-
rint, ceramidot, és szkvalént tartalmaz (23). Szerepe van a
magzatmdz (vernix caseosa) létrehozdsaban, fokozza a
bérfelszin vizlepergetd hatasat, termoregulatorikus hatasu,
valamint a verejtékmirigyekben termel6dd illatmolekuldk
vivéanyagaként szerepet jatszhat az egyénre jellegzetes il-
latmintazat kialakuldsdban (23). A faggyd a benne 1év6
viaszok és vitaminok (E vitamin) segitségével antioxidans
hatasu, a hidrolazok és a szkvalén miatt természetes fo-
toprotektiv (UVB védod) tulajdonsaggal is rendelkezik.

A kordbban epigenetikai csokevénynek itélt piloseba-
ceus egységnek (20) azonban nemcsak a faggyu termelése
a feladata, hanem sokkal inkdbb tekinthetd egy aktiv neu-
ro-immuno-endokrin szervnek (21). Arachidonsavbdl az
5-LOX és COX-2 ttvonalakon a gyulladdsos védlaszban
szerepet jatsz6 lipid medidtorokat (pl. PGE,, LTA,) szin-
tetizdl, valamint szdmos cytokin el6allitasara is képes (IL
1-alpha, -beta, IL-6, IL-8, TNF-alpha) (21). A szapiénsav
(palmitolsav izomer), laurinsav, valamint cathelicidin, be-
ta-defenzin és histon H4 tartalma miatt befolydsolja a ter-
mészetes immunvalaszt (21, 22). Az utdbbi iddk kutatasai
bizonyitottdk, hogy a sebocytdk nemi hormonok (pl. 5-al-
pha-dihidro-tesztoszteron) szintézisére is képesek, amik
megfelel6 PPAR-gamma aktivacié mellett autocrin/para-
crin hatdssal fokozzdk a sebocytdk lipidszintézisét (21,
23, 24). A lokdlisan alkalmazott kortikoszteroidok rontjik
az epidermalis lipidbarriert (4, 8, 28), ami valdsziniileg
Osszefiigg a keratinocytdk (28) és a sebocydk lipidszinté-
zisére kifejtett gdtlé hatdssal (23, 29). Mindemellett a se-
bocytdk PPAR és LXR magreceptorokat is expresszalnak,
amik aktivdlédva serkentik a sebocyta differencidciot és
lipidszintézist (23).

A lipidbarrier karosodassal jaro betegségek kezelési
lehetdségei

Az eddigiek alapjan lathattuk az epidermalis barrier
fontossagat, azt, hogy milyen lipidek jatszanak szerepet
annak 1étrejottében, illetve néhany példan keresztiil bete-



kintést nyerhettiink a lipidmetabolizmus bizonyos hibdi-
nak kovetkezményeibe.

A stratum corneum rugalmassagéat, hidrataltsagat a bar-
rier viztartalma biztositja. Amennyiben a barrier funkci6
csokken, ez fokozott TEWL-t eredményez, a stratum cor-
neumbdl kidramlik a viz, végiil a bor kiszarad, berepede-
zik (7, 30). A bor kiszdraddsa esetén a hidratdlé helyi ke-
zelés nem csupdn nedvesiti a bort, hanem a stratum cor-
neum vizmegkotd képességét is fokozza. Az okkluziv, zsi-
ros, emolliens helyi kezelés elGsegiti a stratum corneum
viz rezervodrjanak helyredlldsat (25).

Barrierkdrosodassal jaré korképekben a megfelelen
alkalmazott bazisterdpia elengedhetetlen. Ezt az utébbi
évek tapasztalatai atopids dermatitisben is igazoltdk. Ko-
rdbban a kdrosodott barriert leginkdbb nem fiziol6gids li-
pidekkel probaltak helyredllitani. Az utébbi évek kutata-
sai a permeabilis barrier mind jobb megismerésével lehe-
tové tették fizioldgias lipideket tartalmazé externdk 1étre-
hozéasat. Ezekkel is egyre tobb tapasztalat 41l ma mér ren-
delkezésre.

Nem fiziologias lipidek

A nem fiziol6gids lipidek exogén barrierként viselked-
nek, emolliens hatdsu externdk. Legismertebb képvisel6ik
a vazelin, lanolin és a faggyu. Okkluziv hatasukat a stra-
tum corneum teriiletén fejtik ki, csokkentik a transzepi-
dermalis vizvesztést. A fentieken tilmenden antimikrobia-
lis hatdasuk is van. Elényiik, hogy hatdsuk gyorsan kiala-
kul. Védorétegként torténd funkcidjukat hidroféb jellegiik
is eldsegiti azaltal, hogy a viz és az elektrolit mobilizacidt
csokkentik. Hatranyuk, hogy mivel szerkezetiik eltér a fi-
ziolégids lamellaris szerkezettdl, ezért annak képz&dését
kozvetleniil nem befolyasoljadk. Emiatt hatdsuk nem tar-
tés. Habar atopids dermatitisben csokkentik a szteroid
igényt, a depletdlddott lipideket nem pétoljak. Ha a szer-
vezet nem képes megfelel6 mdédon ezeket a vérarambol
felvenni, vagy megfelel6 el6anyagokbdl szintetizalni, ak-
kor defektiv lamellaris matrix képzddik, ami tovabb rontja
az elégtelen barrierfunkciét (3, 8).

Fiziologias lipidek

Krénikus betegségek esetén azonban a barrierkdrosodas
alapvet6 problémadit kell orvosolnunk. Az epidermalis li-
pidbarriert felépitd f6 alkotéelemekbdl késziilt, ceramidot,
koleszterint, szabad zsirsavat 3:1:1 ardnyban tartalmazé
externdk a nem fizioldgids lipidekkel ellentétben atjutnak
a stratum corneumon. A stratum granulosumban beépiil-
nek a lamellaris testekbe, ezdltal megfeleld lamellaris
struktirdk képzd&dését teszik lehetdvé, f6ként atopids der-
matitis esetén. Ez pedig a megfelel6 felépitési és funkcio-
ju extracellularis lipidmatrix kialakuldsanak alapvetd fel-
tétele. El6nyiik tehdt, hogy hatdsmechanismusukbdl faka-
ddan a barrierkarosodas alapvet6é folyamatainak befolya-
solasa révén tartés hatast fejtenek ki. Savas pH biztositasa
révén gatoljak a szerin-protedzokat, késleltetve a korneo-
dezmoszoma degradaciodt és erdsitve a barriert. Ebbdl ko-
vetkezik azonban az is, hogy ellentétben a fiziol6gias lipi-

dekkel, a hatds kialakuldsdhoz idére van sziikség. Fontos
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az alkoték kordbban emlitett ardnydnak megtartdsa is,
mert barmelyik alkotérész hidnya vagy aranytalansiga
esetén defektiv lamellaris membranok késziilnek, ami
szintén csokkent barrierfunkcidt eredményez (3, 8).

Osszefoglalas

Mivel szamos betegségben jelentds szerepe van az epi-
dermalis barrier kdrosoddsanak, ezért annak felépiilésé-
nek, mikodésének megértése elengedhetetlen a megfelel6
terapia kialakitdsahoz. Erre az egyre szaporodd ismeret-
anyagra alapozva a jové minden bizonnyal szamos 4j te-
rapias lehetséget hoz majd.
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,JFekete Zoltan” tudomanyos kutatasi
palyazat, 2012

Az Alapitvany ez évi kutatdsi palyazatara 2012. oktober 12-én éjtélig
postara adott, vagy oktober 15-én 15.00 ordig egyéb modon (pl. személye-
sen, kiildonccel) eljuttatott, a 2011-2012. évek folyaman mar megjelent,
vagy igazoltan publikdlasra elfogadott dolgozatokkal (egy, vagy tobb mi-
vel) lehet palyazni. A palyazat a bér- és nemi gydgyaszat, kozmetoldgia,
tovabba e szakmak hatarteriileteinek (pl. dermatoallergolégia, phlebolégia,
onkolégia, mikoldgia, bérsebészet, sebgydgyulds stb.) témaiban, lektoralt
szaklapokban megjelené angol, német, francia, vagy magyarnyelvi publi-
kacidk 5 példanyban torténd benyujtasaval torténik. Konyvet, monografiat
nem fogadunk el. (Cim: AEK Bérgyégyészati Osztily 1062 Budapest,
Podmaniczky u. 109-111; Tel: 1-475-2628) A faxon, diszken, email-en ér-
kezett anyagokkal nem 4ll médunkban foglalkozni. A t6bb szerzés dolgo-
zatok esetében a tarsszerzSk nyilatkozata sziikséges, amelyben egyetérte-
nek a palyazati szandékkal, timogatva a palyazatot benyujté személyt.

A palyadijat, melynek 0sszege 680,- Euro, a Birdl6 Bizottsag éltal tit-
kos szavazassal a legjobbnak {télt palyami fogja elnyerni.

A Bizottsdg (mely a klinikai tanszékvezet6kbdl, és a Kuratérium el-
nokébdl all) dontését november elején a Kuratérium elé terjeszti, amely
a palydzat eredményét a MDT 2012. évi Nagygyfilésen hirdeti ki.

A gybztes e férumon eredményeirdl eldadds formdjdban szdmol majd

Prof. Dr. Balo-Banga J. Matyds
Fdorvos, a Kuratérium elnoke
MH Honvédkérhdz, Budapest
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