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Dr. Marko Loérant, Mécsai Gabor, Dr. Szegedi Andrea, Dr. Remenyik Eva

Debreceni Egyetem OEC, Borgyogyaszati Klinika,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
(Klinikaigazgat6: Dr. Remenyik Eva)

Osszefoglalas

Az epidermalis lipidek kialakulasanak 6roklott defektusai stlyos barrierkarosodasban
nyilvanulnak meg. Ennek egyik legszembetlinbbb példdja az ABCA12 gén nonsense
mutacidja kovetkeztében kialakuld harlequin ichthyosis. Az elmult években sikeriilt feltarni
az ichthyosis betegségcsoport tobb tagjanak genetikai hatterét, jobban megismerni az
epidermalis barrier felépitését, valamint az azt létrehozd biokémiai folyamatokat. Ennek
ellenére a fizikokémai gat kialakuldsdnak tobb részlete a mai napig tisztdzatlan. Az
alabbiakban irodalmi attekintést nyujtunk a barriert felépité lipidek (ceramidok, koleszterol,
szabad zsirsavak) funkciondlis szerepérol, ismertetjiik érési folyamatuk ma ismert modelljét.
Ezen tul utalunk ezek barrierfunkcioban betoltott szerepére az ichthyosis betegségcsoport
né¢hdny tagjanak (pl. harlequin- és lamellaris ichthyosis) bemutatasan keresztiil, és targyaljuk

az epidermalis barrier kdrosodasa esetén alkalmazandé korszeri 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 ABCA12. 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
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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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Bevezetés

Az epidermalis barrier amellett, hogy viz- és elektrolit barrierként funkcional, a vegyi
¢s infektiv agensek elleni védelemben is jelentds szerepet tolt be. Felépitésének plasztikus
elképzelését a ,tégla és habarcs” modell segiti'. Ez alapjan a ,tégla” szerepét a termindlis
differenciacion atesett, filaggrin altal keresztkotott, keratin kotegekkel kitoltott, elhalt
korneocytak toltik be. Ezek a sejtmaradvanyok a stratum granulosumbol a stratum corneumba
kertilve elvesztik a magvukat, de enzimatikusan aktivak maradnak. Szerepiik a barrier
mechanikai szilardsdganak, fizikai stabilitdsanak biztositdsa, amit a koztik [évo
kapcsoloelemek, a korneodezmoszdémak biztositanak. A barriert felépitd strukturalis elemeket
Mocsai G. és mtsai részletesebben targyaljak a kotetben megjelent cikkiikben.

A ,habarcsot” a korneocytdk kozott 1évo extracellularis teret kitoltd lamellaris
szerkezetii lipidstruktura alkotjak. Végsé formajukat a bor fo védelmi vonalat nyujtod stratum
corneumban nyerik el. Az alabbiakban ezen struktiranak a felépiilési folyamatat ismertetjiik

az irodalom attekintésén keresztiil.

A lipidek felosztasa

A lipideknek tobbek kozott szerepiik van a bioldgiai membranok felépitésében, a
felesleges energia tarolasaban, illetve hormonok szintézisében. Jelatviteli mechanizmusokban
betoltott szereplikre az elmult évek kutatasai eredményeként deriilt fény. A lipidek tobb
alcsoportra bonthatok az ket felépitd szerkezeti egységek szerint (ketoacil vagy izoprén
csoport). Ezek a szabad zsirsavak, trigliceridek, foszfolipidek, szfingolipidek, szterolok,
prenolok, poliketidek’. Az alibbiakban a teljesség igénye nélkill, az epidermalis
lipidhomeosztazisban betoltott szerepiiket szem el6tt tartva ismertetjiik oket.

A stratum corneum teriiletén talalhat6 lamellaris lipidmembranok kb 15%-at alkoto
szabad zsirsavak egy hosszu, apoldris szénhidrogén lancbdl, valamint egy poléris carboxyl
csoportbol épiilnek fel’. Feltehetéen bipolaris jellegiikbsl adodoan segitenck az epidermalis
lipidmembran kialakuldsaban®. A kettds kotéseket is tartalmazé molekulakat telitetlen
zsirsavaknak hivjuk. Attol fiiggden, hogy a hatsd, metil csoporttol, azaz az omega végtol
szamitott hanyadik szénatomnal taldljuk a kettds kotést, beszélhetiink omega-3 és omega-6
telitetlen zsirsavakrol. Azokat a tobbszordsen telitetlen zsirsavakat, amelyek eldallitasara a
szervezet nem képes, esszencialis zsirsavaknak nevezziik. Az idetartozo linolsavat €s alpha-
linolénsavat a szervezet kiils forrasbol kell, hogy fedezze. A normal epidermalis barrier
1étrejottéhez az esszencialis zsirsavak tobb ok miatt is elengedhetetlenek. A fiziologids savas

pH biztositasan keresztiill hozzajarulnak az ép barrier kialakuldsdhoz, mivel ez az



extracellularisan taldlhaté enzimek (pl. protedz inhibitorok, beta-gliikocerebrozidaz, savas
szfingomyelinaz) optimalis mikodéséhez sziikséges. Mivel a savas pH gatolja a protedzok
mikodését, igy biztositjdk a korneodezmoszomak és ezzel az epidermisz integritasat’.
Ismertek antimycotikus, valamint f6ként a Gram pozitiv spektrumra kiterjedd antibiotikus
hatasai’. Hianyuk esetén abnormalis lipidmembran, ennek kovetkeztében barrierdiszfunkcid
jon létre’.

A trigliceridek a keratinocytdkban a glicerol-foszfat (Kennedy) utvonalon
szintetizalodnak a glicerol-3-foszfat és 3 acilalt zsirsav Osszekapcsolodasaval®. Féként az
energia tarolasaban van jelentdségiik. Azonban a bdr felszinén 1évo lipazok a faggyuban
talalhato triglicerideket szabad zsirsavakra és glicerolra bontjak, ami eldsegiti a stratum
corneum hidrataltsagat’. A triglicerid metabolizmusban szerepet jatszé6 gén (ABHDS)
defektusa all az ichthyosissal jaré neutralis lipidtarolasi betegség (Dorfman-Chanarin sy)
hatterében’.

A bioldgiai membranok 6 épitdelemeinek szamitd foszfolipidek (foszfatidil-kolin
(lecitin), foszfatidil-etanolamin, foszfatidil-inozitol és foszfatidil-szerin) a keratinocytakban
szintén a glicerolfoszfat (Kennedy) utvonalon szintetizalodnak®. A lamellaris testekben 16vé6
lamellaris strukturak nélkiilszhetetlen alkotoi’.

A szfingolipidek komplex lipidek, amelyek sziikség szerint pl. ceramidokka,
foszfolipidekké alakulhatnak.

A ceramidok kémiailag szfingozid vazhoz peptid kotéssel kapcsolodo zsirsavakbol
allnak®. Az epidermalis lipidbarrier kb 50%-4t felépité fontos alkotoelem, amib8l az emberi

szervezetben 10 fajta ismert” °.

Jo vizmegkotd tulajdonsaguk mellett a keratinocyta
differenciacioban is részt vesznek, mivel fokozzdk az involukrin expresszidt és a
transzglutaminaz aktivitast'’. Glikoszfinglolipidekbél, szfingomyelinbél, valamint szerin és
palmitoil-CoA felhasznalasaval is kialakulhatnak®. Koziiliik a két legfontosabb a ceramid A és
B, amelyek kovalensen kotddnek a cornified envelope proteinjeihez (pl. involukrin)®. Atopias
dermatitises betegek tiinetes és tiinetmentes boérén a sphingomyelindz csokkent szintjét
észlelték™ ''. Ez dsszefiigghet azzal a megfigyeléssel, hogy az ebben a betegségben szenvedd
betegek boérében szignifikdnsan kevesebb ceramid 1 és 3, valamint nagyobb mennyiségii
koleszterol talalhaté™ ',

A Koleszterol szintén jelent0s szerepet tolt be a sejtmembranok felépitésében, a

lamellaris lipidréteg hozzavetdleg 25%-at alkotja, ahol féként struktarat stabilizalé szerepe

van® *. Fontos szerepére utal, hogy patkdnyokon helyileg alkalmazott HMG-CoA reduktaz



inhibitor késleltetett barrier regeneraciét eredményezett akut barrier karosodast kovetden.'? A
szteran vaz a nemi hormonoknak és a D vitaminnak is szerkezeti alapjat képezi.

Ezen feliil a koleszterol koleszterol-szulfattd is atalakulhat, ami a koleszterollal
ellentétben a lamellaris testektdl fiiggetlen uton jut az extracellularis térbe. Mivel a
koleszterol-szulfat a transzglutaminaz-1, filaggrin, lorikrin és az involukrin transzkripcios
regulatora, igy ha szintje a fokozott lipidszintézis eredményeként megné a keratinocytakban, a
keratinocyta differenciaci6 fokozdodik. A fentiek mellett a szerin-protedzok gatlasa révén
gatolja a corneoszoma degradaciot, ezzel késleltetve a kiilsé sejtsorok levalasat'. Miutan
kifejtette pozitiv hatasait a differenciaciora, és a differencialodod sejtek elérték a stratum
granulosum legfelsd rétegét, az extracellularis térbe keriilve ismét koleszterolla alakul, és
beépiil az extracellularis lamellaris lipidrétegbe'®. A fentiek miatt a koleszterol-szulfat és a
koleszterol egymassal érzékeny egyensulyt alkot, melynek eltolodésa kérosan befolyasolja a
desquamacio folyamatat. X-hez kotott recessziv ichthyosis esetén példaul a szteroid szulfataz
genetikai karosodasa révén a koleszterol-szulfat nem képes koleszterolla visszaalakulni, igy

hyperkeratosissal jaro kérképet eredményez *~'°.

A lamellaris membranok kialakulasa (1. abra)

Az epidermalis lipidbarrier tobb 1épésen keresztiil alakul ki ceramidok, koleszterol és
zsirsavak segitségével (1. tablazat). Mindezen folyamatokban 1étrejott genetikai karosodas
kiilonféle genodermatosisok, ichthyosisok kialakulasaért felelds (2. tablazat).

Az epidermalis lamellaris stuktira kialakitasdhoz sziikséges lipideket a keratinocytak
részben a keringésbdl veszik fel (pl. esszencidlis zsirsavak), részben ujonnan szintetizaljak. A
lipidek szintézise a stratum spinosum teriiletén kezddédik, legkifejezettebben azonban a
stratum granulosum teriiletén zajlik. A sejtek tobbek kozott koleszterolt, foszfolipideket,
ceramidot, majd gliikozil-ceramidot szintetizdlnak, amihez zsirsavakra is sziikség van.
Mindezen komponensek, valamint ezek megfelelé aranya sziikséges az ép epidermalis barrier
kialakulasdhoz. Barmelyik hidnya esetén defektiv lamellaris strukturak képzédnek™ '*. Az
arachidonsav atalakulasaért felelds lipoxigenazok (ALOX12B, ALOXE3) defektusai esetén
példaul a nem-bullosus congenitalis ichthyosiform eryhthroderma bizonyos tipusai alakulnak
ki. A koleszterol szintézisében ¢és homeosztazisaban részt vevd gének hibajanak
eredményeként alakul ki a Conradi-Hiinermann-Happle (X-hez kozo6tt dominans
chondrodysplasia punctata, hibas gén: EBP), a CHILD (congenitalis hemidysplasia -
ichthyosiform erythroderma - végtagdefektus, hibads gén: NSDHL), valamint az IFAP
(ichthyosis - follicularis atrichia — fotofobiahibas, hibas gén: MBTPS2) szindréma '°.



Miutan a keratinocytak lipideket szintetizaltak, a szabad zsirsavak foszfolipidekké, a
ceramidok gliikozil-ceramidda alakulnak, majd a stratum granulosumban taldlhaté6 membran
kettosréteggel koriilvett intracitoplazmatikus részecskében, a lamellaris testekben, mas néven
Odland-granulomokban szdllitodnak és raktarozdédnak. Neviiket arrdl kaptak, hogy benniik a
fent emlitett lipidek egymas mellé rétegzodd discoid, lamellaris stuktirat alkotnak. A
lamellaris testekben a gliikozil-ceramidon kiviil foszfolipidek és koleszterol talalhatoak.
Azonban az emlitett lipidek mellett lipid hidroldzokat (beta-gliikocerebrozidaz, savas
szfingomyelindz, szekrétoros PLA2, szteroid szulfatdz), neutrdlis lipadzokat és proteazokat
(kallikrein, katepszin, szerin protedzok), valamint antimikrobialis peptideket (human beta
defenzin-2, cathelicidin) is tartalmaznak. Ha a lamellaris testek valamilyen ok folytdn nem
tartalmaznak lipideket, akkor a Golgi apparatusbél ezek az enzimek sem szallitodnak ide’.

Miutan a lamellaris testek kialakultak, tartalmukat a stratum granulosum ¢és a stratum

corneum hatardn a korneocytdk kozti extracellularis térbe iiritik. A lamelleris testek

intracellularis transzportjaért, exocytosisaért felelés fehérjék karosodasa esetén jon létre a
MEDNIK (mentalis retardacié — enteropathia — siiketség — neuropathia — ichthyosis —
palmaris keratoderma, hibas gén: AP1S1), a CEDNIK (cerebralis dysgenesis — neuropathia —
ichthyosis — palmaris keratoderma, hibas gén: SNAP29) és az ARC (arthrogryphosis —
veseelégtelenség — cholestasis, hibas gén: VPS33B) szindroma’. Akut barrierkarosodas, nagy
extracellularis lipidkioldéssal, lipidvesztéssel jar6 behatasokat kovetéen a preformalt
lamellaris testek 50-80%-a néhany perc alatt degranulalodik, eldsegitve ezzel a barrier
mielébbi regeneralodasat’.

A stratum corneum extracellularis terébe keriilé kezdetleges lipid korongok a veliik

egyiitt szekretdlodd enzimek hatdsara tovabbi atalakuldsokon, érési folyamaton esnek at. Az

apro lemezkék egymassal Osszeallva nyerik el végsd formdjukat lamellaris lipidrétegek
formdjaban. Ehhez a folyamathoz azonban sziikséges, hogy a foszfolipidekrdl a foszfolipaz-
A2 hatésara leszakadjanak a szabad zsirsavak, a gliikozil-ceramidokbdl pedig a beta-
gliikocerebrozidaz hatdsara ismét ceramidok keletkezzenek, a koleszterol-szulfatbol a
szteroid-szulfatdz segitségével pedig koleszterol alakulhasson ki. Ezen molekuldk egymadssal
karoltve alakitjak ki a lamellaris szerkezetii extracellularis lipidmatrixot® > ® '* 1. A lipidek
extracellularis atalakulasanak legfontosabb enzime a keratinocytdkban lizoszomalisan térolt
beta-gliikocerebrozidaz. Ennek jelentéségére a 2-es tipustt (infantilis) Gaucher-kérban
szenvedd csecsemdk ichtyosiform bértiinetei szintén felhividk a figyelmet'. A savas
szfingomyelindz genetikai defektusa esetén (Niemann-Pick betegség) is kdrosodott lamellaris

membranok képzédnek > .



A korabban emlitett gliikozil-ceramidok lamellaris testekbe torténd szallitdsaért az
ABCA12 (ATP-binding cassette sub-family A member 12) molekula felelds. Ennek nonsense
muticidja okozza az igen sulyos klinikai tlinetekkel jelentkezd, congenitdlis, izoldlt (nem
szindromas) ichtyosisok kozé tartozd harlequin ichthyosist. Az autoszomalis recessziv
oroklodésmenetet mutatd betegséget szovettanilag a stratum granulosumban a lamellaris
testek helyett megtalalhatd szamos iires vesicula jellemzi. A stratum corneumban ennek
eredményeként kifejezetten kevés lamellaris membran taldlhato. Kovetkezésképpen stlyos
lipidbarrier karosodas, és igen erds transzepidermalis vizvesztés alakul ki. Ennek hatasara az
érintett 0jszildttekben epidermalis hyperplasia, pajzsszerli, mozgast korlatozo hyperkeratosis
alakul ki. A betegség klinikailag gyakran tarsul ectropiummal, eclabiummal. Ezen
¢életveszélyes allapotot mutatd kisdedeket a klinikai megjelenés alapjan ,,harlequin baby”-nek
nevezik. Ha a kezdeti megprobaltatasokat tulélik, ichthyosiform erythroderma fejlédik ki’ ">

Az ABCA12 missense mutacidja azonban a lamellaris ichthyosis II-es tipusaért tehetd
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. A lamellaris ichthyosis I-es tipusanak hatterében a cornified envelope
kialakulasdhoz sziikséges TGM-1, a lamellaris ichthyosis Ill-as tipusanak hatterében a
lipidszintézisben szerepet jatszo CYP4F22 enzim defektusa tehet$ feleléssé'. Ezeknek az
ugynevezett ,,kollodion bébiknek™ a borét sziiletést kdvetden sarga, fényes, feszes kollodion
membran boritja, aminek kiszaraddsa esetén fissurdk jelentkezhetnek. Emellett ectropium,
eclabium, kolbaszujj is kialakulhat. Az allapot altaldban 1-4 héten at all fenn, majd ezt
kovetden jelentkezik klinikailag a lamellaris vagy erythrodermias ichthyosis. Mivel a beteg
magzatok az anyaméhben még nem mutatjdk a koros fenotipust, az csak sziiletést kovetden

jelentkezik, ezért a klinikai kép a géndefektust kovetden 1étrejott reparativ folyamatok

végtermékének is tekinthet6'.

Sokaig nem volt ismert, hogy a keratinocyta differencid, az ennek soran szintetizalodo
fehérjék és az epidermalis lipidmembranokat alkot6 lipidek érése kozott szoros kapesolat van.
Az utobbi 1dok kutatasai deritettek fényt arra, hogy a sejtek a ,,lipidszenzorként” miikodo
magreceptorok altal szabalyozzék ennek a bonyolult rendszernek a miikodését.

PPAR magreceptorokat (peroxisome proliferator-activated receptor) zsirsavak
aktivaljak, mig az LXR magreceptorokat (liver X receptor) oxysterol metabolitok. Kés6bb
ezek a receptorok heterodimert képeznek az RXR (retinoid X receptor) molekuldval, majd a
differencidcioért felelés gének atirdsat (transzglutamindz-1, lorikrin, involukrin, filaggrin)
indukaljak ezen gének promoter régidinak AP-1 kotéhelyeihez kapcsolodva, ezéltal eldsegitve

a cornified envelope kialakulasat .



Kisérleti adatok alapjan a zsirsavak, ceramidok és oxysterolok a PPAR és az LXR
magreceptorokat aktivalva a fent felsorolt gének indukdldsaval nemcsak a keratinocyta
gliikocerebrozidaz aktivitisanak fokozasa révén a lipidek extracellularis érési folyamatat is'*
' A ceramidok példdul a PPAR beta/delta aktivaciojan keresztiil képesek upregulalni az
ABCAI12-t, ami szintén a lamellaris testek képzédését segiti el °. Tovabba kimutattak, hogy
az LXR aktivacioja fokozza az ABCA1 koleszteroltranszporter expressziojat'® 7. A fentiek
értelmében tehat a PPAR és az LXR aktivatorok javitjdk az epidermalis barrier miikodését, de
csak abban az esetben, ha az karosodott. Ezeket a feltételezéseket lokalis készitményekkel

kivitelezett vizsgalatok is megerdsitik'”.

A korneocytikat 6vezo burok, a cornified envelope szerkezete

A korneocytdkat 15nm vastagsdgu proteinburok (cornified preotein envelope) veszi
koriil, amit a stratum granulosumban szintetizalodott, transglutaminazok altal gazdagon
keresztkotott proteinek, koztiik involukrin, lorikrin, valamint elafin, desmoplakin ¢és
envoplakin alkot. Strukturalis stabilitast, kémiai védelmet biztosit a keratin filamentumokkal
kitoltott korneocytak szamara'®,

Az elszarusodott fehérjeburkon kiviil talalhatdo egy 10nm vastagsagu lipidburok is
(cornified lipid envelope, CLE). Felépiilése soran a proteinburkot alkotd, keresztkotott
involucrinhoz kiviilrl kovalens kotéssel nagyon hossza lancu N-acyl-zsirsavakat tartalmazo
omega-hidroxycermidok kapcsoldédnak. Mivel a CLE a korneocytdk legkiilsé rétegét alkotja,
igy kozvetleniil érintkezik az extracellularis lamellaris lipid kettsréteggel. A fentiek miatt

annak kialakulasdhoz strukturalis alapot képez®. Erés hidrofob tulajdonsagai miatt a

folyadékhaztartasban betdltdtt szerepét is feltételezik .

A faggyu szerepe az epidermalis barrierben

Régota ismert, hogy a bor felszinén taldlhatd lipidek jelentds része a faggyubol
szarmazik'®. A faggyt triglicerideket, szabad zsirsavakat, viasz észtereket, koleszterolt,
ceramidot, és szkvalént tartalmaz”. Szerepe van a magzatmiz (vernix caseosa)
létrehozasaban, fokozza a borfelszin vizlepergetd hatasat, termoregulatorikus hatasa, valamint
a verejtékmirigyekben termelddo illatmolekuldk vivoéanyagaként szerepet jatszhat az egyénre
jellegzetes illatmintazat kialakulasaban®. A faggyl a benne 1évé viaszok és vitaminok (E
vitamin) segitségével antioxidans hatdsu, a hidroldzok és a szkvalén miatt természetes

fotoprotektiv (UVB védo) tulajdonsaggal is rendelkezik.



A korabban epigenetikai csokevénynek itélt pilosebaceus egységnek™ azonban
nemcsak a faggyu termelése a feladata, hanem sokkal inkabb tekintheté egy aktiv neuro-
immuno-endokrin szervnek?'. Arachidonsavbél az 5-LOX és COX-2 utvonalakon a
gyulladésos valaszban szerepet jatszo lipid medidtorokat (pl. PGE,, LTA4) szintetizal,
valamint szamos cytokin eléallitasara is képes (IL 1-alpha, -beta, IL-6, IL-8, TNF-alpha)*'. A
szapiénsav (palmitolsav izomer), laurinsav, valamint cathelicidin, beta-defenzin és histon H4

2 Az utdbbi idék kutatasai

tartalma miatt befolyasolja a természetes immunvalaszt®"
bizonyitottdk, hogy a sebocytdk nemi hormonok (pl. 5-alpha-dihidro-tesztoszteron)
szintézisére is képesek, amik megfelel6 PPAR-gamma aktivacio mellett autocrin/paracrin
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hatassal fokozzak a sebocytak lipidszintézisét™" lokalisan alkalmazott

kortikoszteroidok rontjak az epidermalis lipidbarriert® * *

, ami valdszinlileg Gsszefiigg a
keratinocytakra®™ és a sebocyak lipidszintézisére is kifejtett gatlo hatassal™ *. Mindemellett a
sebocytadk PPAR és LXR magreceptorokat is expresszalnak, amik aktivalodva serkentik a

sebocyta differenciaciot és lipidszintézist™.

A lipidbarrier karosodassal jaro betegségek kezelési lehetoségei

Az eddigiek alapjan lathattuk az epidermalis barrier fontossdgat, azt, hogy milyen
lipidek jatszanak szerepet annak létrejottében, illetve néhany példan keresztiil betekintést
nyerhettiink a lipidmetabolizmus bizonyos hibdinak kévetkezményeibe.

A stratum corneum rugalmassagat, hidrataltsdgat a barrier viztartalma biztositja.
Amennyiben a barrier funkci6 csokken, ez fokozott TEWL-t eredményez, a stratum corneum-
bol kidramlik a viz, végiil a bér kiszarad, berepedezik”*°. A bér kiszaradasa esetén a hidratalé
helyi kezelés nem csupan nedvesiti a bort, hanem a stratum corneum vizmegkotd képességét
is fokozza. Az okkluziv, zsiros, emolliens helyi kezelés eldsegiti a stratum corneum viz
rezervoarjanak helyreallasat®.

Barrierkarosodassal jar6 korképekben a megfeleléen alkalmazott bazisterapia
elengedhetetlen. Ezt az utdbbi évek tapasztalatai atopias dermatitisben is igazoltak. Korabban
a karosodott barriert leginkdbb nem fiziologiés lipidekkel probaltak helyreéllitani. Az utobbi
évek kutatdsai a permeabilis barrier mind jobb megismerésével lehetdve tették fiziologids
lipideket tartalmaz6 externdk létrehozéasat. Ezekkel is egyre tobb tapasztalat all ma mar

rendelkezésre.

Nem fiziolégias lipidek



A nem fiziologias lipidek exogén barrierként viselkednek, emolliens hatast externdk.
Legismertebb képviseldik a vazelin, lanolin és a faggyt. Okkluziv hatasukat a stratum
corneum teriiletén fejtik ki, csokkentik a transzepidermalis vizvesztést. A fentieken tulmenden
antimikrobialis hatdsuk is van. Elényilik, hogy hatasuk gyorsan kialakul. Védorétegként
torténd funkcidjukat hidrofob jellegiik is eldsegiti azaltal, hogy a viz és az elektrolit
mobilizaciot csokkentik. Hatranyuk, hogy mivel szerkezetiik eltér a fiziologias lamellaris
szerkezettdl, ezért annak képzdédését kozvetleniil nem befolydsoljak. Emiatt hatasuk nem
tartds. Habar atopids dermatitisben csokkentik a szteroid igényt, a depletalodott lipideket nem
potoljak, igy ha a szervezet nem képes megfeleld moédon ezeket a vérarambol felvenni, vagy
megfeleld eldanyagokbdl szintetizalni, akkor defektiv lamellaris matrix képzddik, ami tovabb

rontja az elégtelen barrierfunkciot™®.

Fiziologias lipidek

Kronikus betegségek esetén azonban a barrierkarosodas alapvetd problémait kell
orvosolnunk. Az epidermalis lipidbarriert felépitd f6 alkotdéelemekbdl késziilt, ceramidot,
koleszterolt, szabad zsirsavat 3:1:1 ardnyban tartalmaz6 externdk a nem fiziologiés lipidekkel
ellentétben atjutnak a stratum corneumon. A stratum granulosumban beépiilnek a lamellaris
testekbe, ezaltal megfeleld lamellaris stuktirak képzodését teszik lehetové, foként atopids
dermatitis esetén. Ez pedig a megfeleld felépitésti és funkcidju extracellularis lipidmatrix
kialakuldsédnak alapvetd feltétele. Elonyiik tehét, hogy hatdasmechanismusukbol fakaddan a
barrierkarosodas alapvetd folyamatainak befolydsolasa révén tartos hatast fejtenek ki. Savas
pH biztositdsa révén gatoljak a szerin-proteazokat, késleltetve a korneodezmoszdéma
degradaciot és erdsitve a barriert. Ebbdl kovetkezik azonban az is, hogy ellentétben a
fiziologias lipidekkel, a hatas kialakuldsahoz idére van sziikség. Fontos az alkotok kordbban
emlitett aranyanak megtartdsa is, mert barmelyik alkotérész hidnya vagy ardnytalansiga
esetén defektiv lamellaris membranok késziilnek, ami szintén csokkent barrierfunkciot

eredményez’ .

Osszegzés

Mivel szamos betegségben jelentds szerepe van az epidermalis barrier kdrosodéasanak,
ezért annak felépiilésének, muikodésének megértése elengedhetetlen a megfeleld terdpia
kialakitasahoz. Erre az egyre szaporodd ismeretanyagra alapozva a jové minden bizonnyal

szamos Uj terapias lehetdséget hoz majd.



Koszonetnyilvanitas

Kutatoé egyetemi palyazat



Abra alairas:

1. tablazat Az epidermalis barriert felépito fo lipidkomponensek és szerepiik.

2. tablazat A kozlemény szovegében emlitett, a lipid metabolizmus karosodasan alapulo

1A. abra

1B. abra

fontosabb genodermatosisok’.

Az epidermis legfelsé rétege. *: a str. corneum, **: a str granulosum legfelso
rétege. A lamellaris testek a str. spinosum legfelsé rétegében formalddnak
el0szor, érett allapotban a str. granulosumban figyelhetéek meg. Innen a
lamellaris testekben talalhato lipidek a str. corneum extrcellularis terébe
Oomlenek, ahol kialakitjak az extracellularis lipidbarriert.

Az 1A dbra str. granulosum - str. corneum atmenete nagyitva. *: a str.
corneum, **: a str granulosum legfelsé rétege. A keratinocytak altal felvett
zsirsavakbol ceramidok, majd gliikozil-ceramidok képzddnek, amik az ABCA12
révén a lamellaris testekben tarolodnak. A lamellaris testekben megtalalhatdak a
zsirsavakbol képzddd foszfolipidek, a cholesterol ¢és egyéb enzimek is.
Exocytosist kovetden a str. corneum extracellularis terében a gliikozil-ceramidok
ismét ceramidda, a foszfolipidek szabad zsirsavakka alakulnak, megformalva a
koleszterollal egyiitt az lipidbarriert. A keratinocytakban kialakulé koleszterol-
szulfatnak fontos szerepe van a korneodezmoszéma degradacié befolyasolasan

keresztiil a hamlas szabalyozasaban™”.
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