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Az 1j felismerések eredményezte szemléletvaltozas az epidermis
és az epidermalis barrier funkcigjaban*

Paradigm shift in the understanding of the function
of the epiderma and barrier system™*
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Az Ossejtek dltal termelt hdm egy nem-¢éld és élo részbdl
dll és a kettd hatdrdn a szemcsés réteg sejtjeit a szoros
kapcsolatok (tight junctions) fogjdk ossze. A bdrfelszint
érd  kdrosito tényezok (erds UV-sugdrzdszds, szabad
gyokok, mikrobdk stb.) ellen a szervezet hatékonyan
védekezik és szdmos biologiai szert alkalmazhatunk a
védelem erdsitésére. Az antimikrobidlis peptidek, anti-
oxiddnsok, stb. hatékonyak a védekezésben. A hdmban
szdmos sejt, idegrostok, hormonok, peptidek alkotjdk az
1i.n. neuro-immuno-kutdn rendszert. Jelentds és a jovoben
jobban kibontakozo felismerés, hogy kis molekula silyii
gyogyszerek jutathatok be kiviilrdl a szervezetbe a bdron
dt. Ebben jelentd szerepiik van a kb. 20-30 éve kifejlesztett
liposoma rendszereknek. Mivel a bér az dllando fejlédése
mellett hatdkonyan védekezik a kiilsd kdrosité tényezd
ellen, joggal lehet beszélni az epiderma kutdn funk-
pességérol, amelyet a transzepidermdlisan haté gyogy-
szerek befolydsolni tudnak.

Kulcsszavak:
barrier rétegek — bort karosito tényezok —
védekezési rendszerek — transzdermalis
gyogyszer bevitel — epidermis plaszticitasa

SUMMARY

The epidermis produced by stem cells consists of a living
and non-living part. At the border, the cells of the
granular layers are joined by the so called tight junctions.
The organism has an effective protection against
damaging agents (strong UV radiation, free radicals,
microbes, etc). Antimicrobial peptides, antioxidants, and
others are also effective in protection. Numerous cells,
nerve fibres, hormones and peptides form the neuro-
immuno-cutaneous system in the epidermis. It is
remarkable realization, with further advencement in the
future, that medication with low molecular weight can be
introduced into the organism through the skin. The
liposomal systems developed 20-30 years ago have a
significant part in the process. As the skin, while
continuously developing, efficiently protects itself against
environmental damaging agents, we are justified when
talking about the plasticity of he epidermis’ cutaneous
function and its adaptive defensive abilities, which can be
influenced by transepidermal drugs.
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Az emberi test legnagyobb szerve a bér €s ezen beliil az
epidermisnek a f& feladata az, hogy megvédje azt az
allandé karosit6 kornyezeti hatasoktél, az ismétl6ds
jellegi rombol6 hatasi tényez6ktol és a dehidralastdl; az
utébbi  mikodés az emldsok szdrazfoldi  élete
kialakuldsanak el6feltétele. Az emberi bér védekezd
funkciéinak jelentékeny része a str.corneum-ban (SC)
lokalizalédik, amely az epidermis legkiils§ rétege €s az
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elszarusodott keratinocitdk néhany rétegébsl all. A
mindennapos mikrobidlis invdzié elleni epidermalis
barrier fegyverzetéhez tartoznak: felszini savi pH értékek,
SC lipidek, antimikrobidlis peptidek, enzim gatldk,
chemokinek, epidermélis Toll-like receptorok stb. E ham
primér feladata az, hogy a bels§ fizioldgids kornyezetet
elvdlassza a kiils6, nem-€lettani mili6t6l: ,keep the
insides in, and the outsides out” (42). Az epidermis barrier
funkciéja egy stabil és szdmos medidtor altal timogatott
strukturara épiil. Az tdjabb vizsgdlatok alapjan ismert,
hogy a bér hatalmas és aktiv biotizemként mikodik és
résztvesz a struktur proteinek, glikdnok, lipidek, jelzé
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molekuldk, hormonok stb. szintézisében (8). A barrier
fontos szerepe, hogy mégvédje a bdrfelszint az UV-, a
légszennyezGdés karosité hatdsaitél (dohanyfiist, lebegs
szerves vegyiiletek, nitrogén dioxid stb.), amelyek a bér-
ben oxidativ streszt indukdlnak és a barrier diszfunk-
ci6jahoz €s immun diszregulacidhoz vezetnek (1).

A bdr az epidermisbdl és az alatta 1€vé dermisbdl épiil
fel. Az epidermis egy réteges epitél, amely egy burjanzé
sejt réteget és néhany réteg differencialédo sejtet tartalmaz.
Az emlGs epidermis hdrom, 6nmagat az &s-sejtekbdl (Lgro
sejtek) megujitd részbdl all: szdrtiiszd, faggyiumirigy és az
interfollikuldris epidermis. Az epidermis tobb felndtt &s-sejt
populéciét tartalmaz és ezek az Gs-sejtek az embrionalis
fejlédés soran a vel6cs6 mell6l, az d.n. ,neural crest”
részb6l valnak ki és multipotens jellegtiek (38). Az
egereken végzett vizsgalatok mutattdk ki, hogy az Lgr6 a
legkoraibb szdrtiisz6 plakodon fejez6dott ki. Felndtt
egerekben a az Lgr6+ sejtek a szortiisz6 disztalis vége felett
felett (ez a faggyumirigy alatt taldlhatd), a kordbban nem
jellemzett helyen mutathatdk ki és sériilés esetén hatékony
szerepet jatszanak az 1j szortiiszk képzésében. A kutatdk
szerint az Lgr6 jelzi a legGsibb Gs-sejtet a szdrtiiszGben
(36). Az utébbi Lgro+ sejtek mellett a Bmil+ &s-sejtek
tartalékként szerepelnek (28). Ujabban mutattak rd arra,
hogy az epidermis bazilis rétege Js-sejteket Es transit
amplifying sejtek-et tartalmaz, amelyek gyorsan migralnak
és tovabb differencidlédnak az epidermis felsébb rétegeibe;
az utébbiak elsSsorban az interfollikuldris epitel kiala-
kitdsaban mikodnek kozre. Kimutattak, hogy az epiprofin
(Epfn) hatarozott szerepet jatszik ezekben az &atmeneti
stidiumokban mint egy sejt-sejt szabalyozé-, és transz-
kripcids faktora. (25). Az epidermis egyes rétegei az emb-
riondlis fejlédés alatt alakulnak ki €s ily médon az allatok
mar sziiletéskor egy funkciondlis barrierrel rendelkeznek.
Kiilon jelentésége van a szértiisz6 (HF) kialakuldsanak,
amely a ham és az alatta 1év8 kotSszovet kozotti kapesolat
eredményeképpen jon Iétre.

Mind az epidermis, mind a barrier funkcié célja a bér
homeostazisat fenntartdsa és ebben tobb barrier funkcié
jatszik szerepet. A bér nemcsak fizikdlis barriert képez a
szervezet és a kiilvildg kozé, de egyben bioldgiai, bio-
kémiai és immunologiai barrier szerepet is betolt. A bar-
rier legtobb funkciéjat az epidermis képviseli, amely tobb
rétegl tiiskés és elszarusodé hambdl tevédik Ossze, de e
keratinocitdk mellett ott vannak kozottik az ,,0rszem”
szerepl Langerhans sejtek. Az epidermis bazalis rétegétdl
a bdr felszinéig tarté migracié sordn a keratinocitdk egy
orientalt folyamatban differencidlédnak és ekdzben nagy-
szamu specifikus proteint fejeznek ki: K1/K10, loricrin,
involucrin, corneodesmosin, filaggrin és mas S100-kotott
(fused) type protein. A sejtek e folyamatban egy sor struk-
turdlis valtozdason esnek at, tiiskés €és szemcsés keratin-
ocitakka alakulnak €s a str. spinosum (SP.), ill. str. granu-
losum (SG.) t.n. keratohyalin szemcsét és lysosomakkal
rokon (related) tubulo-vesicularis strukturat tartalmaznak,
amelyek az d.n. lamelldris testek (Odland body). Ismert
az, hogy a SG.-ban a sejtek nem desmosomak, hanem a
tight junkciék révén kapcsolédnak egymashoz.
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Az epidermis és a barrier funkciondlis mikodésének
alapjat képezi az a tény, hogy az epidermis lényegében
két: egy felsd élettelen és az alatta levd €16 részbdl all. Az
elébbire jellemzd, hogy a sejtek kozotti dllomanyban
réteges lipidek (bilayers) foglalnak helyet és ez az
dllomany az, amely a folyadék behatoldsdnak és a viz
eltdvozdsanak elsGsorban szab gatat. A SC-ban a sejtmag
és az organellumok eltinése mellett az elszarusoddst
biokémiai és morfoldgiai eltérések jellemzik. A cellularis
plasma membrant mintegy 15 nm vastag, nagymértékben
oldhatatlan, lipid €s protein strukturdji réteg a cornified
cell envelope veszi koriil (7). A SC intercelluldris réseit
apolaris lipidek (ceramidok, szabad zsirsavak és choles-
terol) toltik ki, amelyek az d.n. Odland testek (=lamellaris
testek) szekretdlta lipidbdl szdrmaznak, miutdn az egy-
idejidleg elvalasztott lipid modifikdlé enzimek (beta-glu-
cocerebrosidase, savanyud sphingomyelinase, steroid sul-
phatase stb.) feldolgozasan atjutottak.

A bor barrier funckié célja a bér homeostazisanak a
megdlrzése és ezt a feladatot tobb moédon éri el, amelyek
egymdst részben atfedik, részben didaktikai célbél kiilon
névvel jeloltek.

AttekintS jelleggel az emldsokben az alibbi barrier
mukddések kiillonboztethet6k meg:

— Fizikalis barrier (behatolasi ellenallas, barrier az UV-

sugarak ellen)

— Bioldgiai, immunolégiai barrier (citokin kaszkad
indukcidja, dendrit sejt-medidlta védelem, szenzoros
védelem)

— Kémiai barrier (b&rfelszini pH, antimikrobidlis hatas,
anti-oxidansok elleni védekezés)

1. Fizikalis barrier

— A mehanikai behatdsok felfogdsa e csoportba oszt-
haté.

— Fdjdalmat/viszketést kivdlté (nociceptiv/pruriceptiv)
ingerektdl valo tartozkodds.

— A keringés reakcioja a hdmérsékleti vdltozdsokra

— Protektiv barrier: a bér f6 feladata, hogy megvédje a

szervezetet az exogén anyagoktdl és a szertelen
vizveszteségtol.

— A bor nedvesitése az elsG, 1dGsodés ellenes bér-
védelemként ismert. A bdr hidratdldsa alapvet§ annak
megjelenése, jellege, védelme, lagysiga, a karosité és
exogén kornyezeti faktorok elleni barrier fokozddas
szempontjabdl. Az epidermis kiilonb6z8 szintjén 1€vE
sejtek kozotti vizmozgds az aquaporinok-nak nevezett
elkotelezett viz-, és glicerin transzport proteineknek
tudhatok be (5).

— A vizvesztés az epidermdlis barrier mikodési zava-
raval jar és ez az extracelluldris natrium szint novekedését
eredményezi. Tény, hogy a natrium csatorna, a Nax mint
natrium szenzor mikodik. A magas extracelluldris nat-
riummal a Nax tilszabédlyozza a prostasin-t és erre fo-
kozott natrium aramlds torténik a gyulladdsos medidtorok
fokozott downstream mRNA szintésisével (45).

A barrier mikodés a homeosztatikus feltételek bizto-
sitdsa mellett hatékonyan védi és/vagy minimalizalja mind
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a kornyezeti (pl. mikroorganizmusok, UV-besugarzas stb.)
mind az endogén (pl. carcinoma, gyulladas) faktorokat. Ez
a kiterjedt és hatalmas méretd barrier rendszer f6leg az
epidermisen, egy életen at mikods, dinamikus, nagy-
mértékben rétegezett epithelen nyugszik. Az epidermisnek
két nagyobb barrier strukturdja van: str. corneum a
legkiilsé réteg és a tight junkcidk (TJ), intercelluldris
junkcidk, amelyek a str. granulosumban a szomszédos
sejteket szorosan Oszekapcsoljak €s lezarjdk (6). Tobb
gyulladasos betegség, mint pl. az AD és psoriasis ezek
miikodési zavardval is Osszefiiggésben vannak. Erthetd,
hogy a bdr barrier funkciéjat nemcsak érintik a gyul-
laddsos jelzések, de a barrier strukturdlis komponen-
sekben bekovetkezd hibdk a gyulladdsos betegségek
kezdeményezdi lehetnek (18). A TJ-6k az epidermis
szemcsés rétegében helyezkednek el. A TJ-6k létezése
régota feltételezett volt, és ezeknek az epidermisben val6
els§ leirdsa (occludin, ZO-1, ZO-2) meglehetGsen uj. Az
epidermalis tight juction barrier mikodés megvaltozott a
bor gyulladdsos dllapotdban, de nem mutatta ezt a képet a
filaggrin-hidnyos SC-ban (47). Egerekben mutattak ki,
hogy a Keratin 76 (Krt76) sziikséges a TJ miikodéséhez és
a bor barrier mikodésének fenntartasdhoz (39). Az utébbi
10 évben a kiilonb6z8 junkcidk muticidit mutattdk ki,
amelyek a komponens proteineket kdédol6 génekben 1€vS
mutaciokkal vannak tdrsulva és human betegségekben
jelennek meg. Human gén mutdcidkat kozoltek négy TJ
protein (claudin 1, 14, 16 és zonula occludens 2)-ben stb.
(19).

— UV-besugdrzds elleni védelem, UV hatdsa. Az in-
tensiv UV-besugdrzds heveny és idiilt karosoddst hozhat
létre a b6ron, a szemben és az immunrendszerben. A bér
és a szem a legérzékenyebbek a 260-270 nm tarto-
ményban. A leggyakoribb napfény okozta égés az UV-A
és UV-B tratomdnyban van. Tul sok UV-B irradiacié ka-
rositja a bdr kollagen allomanyat, gyorsitja az oregedést.
Az UV-B fény direkt DNA kdrosodast hozhat 1étre. Ma
ismert, hogy az UV-A az indirekt DNA kdrositasa révén
hozzdjarul a bérrak kialakuldsdhoz (szabad gyokok: mint
hydroxyl €s oxygen gyokok). Az UV-B okozta kdrosodds
thymin dimérek-, vagy pyrimidin diméreket foglal ma-
géba. Az UV-A immunszuppressziv hatdsu az egész szer-
vezetre és mutagén a keratinocitdkra. A napfény exponalt
b6éron mutattdk ki, hogy a cathepsin D -gél novelni tudja a
SC cathepsin D tartamat €s javitani tudja az epidermalis
barriert az idiilt fénykdrosodott bdrben (44). Roviddel
ezel6tt irtdk le, hogy a helyi nifedipine (1,4-dihidripiridin
tipusd calcium antagonista) hatékony a rancok mélysé-
gének a csokkentésében és a TEWL javitasaban. Ujabban
mutattdk ki, hogy a nifedipine, a calcium csatorna blok-
kol6 szer megakadalyozza a fenti epidermalis barrier disz-
funkcidt részben aziltal, hogy a C10 (=sodium caprate)
kezelt normdl humédn epidermdlis keratinoctdkban
(=NHEK) helyrehozza a szabalytalan claudin -1 loka-
lizaciot (40).

A bér napfény kivaltotta kdrosodasat meg lehet elézni
tobbek kozott a ferula sav helyi alkalmazdsaval (21). A
természetes flavonoid: a chrysin ugyancsak a keratin-

ocitak védelmét nydjtja az UV-A és UV-B keltette ka-
rosodasok ellen (43).

A szervezet egészsége és igy az epiderma éEpsége
szempontjabdl fontos, hogy a D vitamin a ham kiilonb6z8
rétegeiben jon létre, de az 1,25(OH),D; elsGsorban a str.
basaléban képzddik. A calcium és az 1,25(0OH),D; egyiitt
szabdlyozzdk az epidermadlis differencidlédasi folyamatot
a gének lépcsbzetes ki-, és bekapcsoldsa révén, amelyek a
differencidlédashoz sziikséges elemeket, valamint az itt
sziikséges enzimeket termelik. (4). Emberben a bér a D
vitamin természetes forrdsa a keratinocitdk membranjaban
1év§ 7-dehydrocholesterol, amelyb6l a napfény UV-B
sugarzas altal termelddik a D vitamin (31).

Ujabban mutattdk ki, hogy a Langerhans sejteknek
kulcsszereptik van az UV-B keltette kutan karinogene-
sisben é€s felvetik azt, hogy a LC-ek helyileg stimuldljak a
keratinocita proliferaciét és az innate immunsejteket,
amelyek tumorndvekedést provokdlnak (20).

2. Bioldgiai, immunolégiai barrier

— Citokinek. A Thl sejtek IFN-y-t termelnek és az
intracellularis patogének ellen nytdjtanak védelmet. A
Th2 sejtek az IL-4 csaldd citokineket hoznak létre és
résztvesznek az allergids bérbetegségekben. A Thl7
sejtek IL-17-et szekretdlnak és granulocitakat toboroz-
nak. A Th22 IL-22-et termel, amely aktivadlja a ham-
sejteket. A Foxp3+ Treg sejtek csokkentik az immun-
vélaszt részben a TGF-f-, vagy az IL-10 révén. A bor-
ben a tissue resident memory T (Trm) sejtek a védelem
elsd vonalat képezik (27).

— Citokinek és bor barrier. A kiilonboz$ citokinek a
keratinizacié mas-mas szintjén fejtik ki hatasukat, hogy
kontrollaljak a barrier kialakuldsat, mint az elszarusodasi
folyamatot (pl. IL-31), a lipid szintézis folyamatat (pl.
IFN-y), és a sejt-sejt kapcsolatot (pl. IL-1a). Tobb citokin
az elszarusoddsban érintett tobb fontos proteint, pl. lori-
crin és profilaggrin kialakulasat befolyasolja. Némelyik
citokin (pl. IL-4) a TJ-6k, korneodesmosomdk, hemi-
desmosomadk fejlédését akadalyozza és azdltal a termi-
nélisan differencidlédott sejtek kozotti kapcsolat lesz
sériilt. Mivel a folyamat nagymértékben kiegyensilyozott,
igy nem meglepd, hogy tobb citokin a barrier gyengiilését
véltja ki, jollehet a hatasuk kiilonb6z8d tényezSk révén
kozvetitddik (13).

— vOT sejtek. Ezek a sejtek védekezést biztositanak a
bort érd kéros szoveti makrofagokkal szemben. E sejtek a
bérrel kapcsolatos immunsejtek oridsi halézata révén a
bérvédelem részét képezik. Ide tartoznak a makrofagok,
dendrit sejtek és az innate immunsejtek (37).

— Notch signalizdcio. Mikozben a termindlis stadiumot
eléré keratinocitdk allandéan lesodrédnak a bor felszi-
nérél, addig az éretlen sejtek termelik az utédokat. A
Notch szamos folyamatot jelez: proliferacié, differen-
cidlédas és tulélés, ill. apoptozis. A Notch és ligandjai a
boér szamos szoveti egységében vannak kifejez&dve és
erésen expresszaltak az epidermisben. A Notch aktivalas
eredményezi a novekedés ledlldsat és a differencidlodas
kezdetét. Ennélfogva az a feltevés, hogy a specifikus
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Notch aktivilds e folyamatok egyensilyozasaval szaba-
lyozhatja a b6r homeostazisat (29).

— Langerhans sejtek (LC). Az immun védekezésben az
egyik legjelent&sebb szereppel bird sejtek; az epidermis-
ben taldlhaté a Birbeck szemcséket tartalmazé klasszikus
LC, mig e szemcsék nélkiiliek az d.n. inflammatory dend-
ritic epidermal sejtek (IDEC). Kimutattdk, hogy mindkét
sejt szamos receptorral rendelkezik és szdmos molekula
fejez6dik ki a felsziniikon. A LC-ek dendritjei az epi-
derma TJ-6in (tehdt a SG-on) is atnydlnak az AD-ben
(48), amely szamos gondolatot vet fel a korkép hatterében
meghizédé immunoldgiai jelenségek vonatkozasaban.

— A keratinocitdk mint érzé egységek. A fizikai, vagy
kémiai kornyezeti tényezdket megvalaszol6 érzékelSket a
periférids idegrendszerben azonositottak. Ezek némelyike
a keratinocitakban is kifejez6dott. Neurotransmitterek és a
bér neuro-endokrin rendszerét szabdlyozé receptoraik
ugyancsak jelen vannak a hamsejtekben. Szélesebb érte-
lemben a keratinocitdk a periférids és centralis idegrend-
szerhez hasonléan €érz$ rendszerrel elldtottak. A szerzSk
felvetik, hogy a keratinocitdk a kornyezeti tényezdéket
felismerik €s az informacié a feldolgozas utdn az ideg-
rendszerbe szallitédik (10).

A hamban 1év§ idegrostok neuromediatorokat (SP, VIP,
CGREP stb.) szekretalnak. A neurohormonok (pl. prolactin,
melanocyta stimuldlé hormon) ugyancsak kifejez6dnek a
bérben. A bér sejtjei neuromedidtorokat és neurohor-
monokat valaszthatnak el, amelyek a receptoraikat is
kifejezik. A bér, az idegrendszer és az immunitds nem
fliggetlen egységek; ezek szoros kapcsolatban vannak
egymadssal és a citokinek és a neurotransmitterek nyelvét
hasznaljak. Misery (24) egy Uj, a neuro-immuno-kutin
rendszer fogalmat veti fel.

— TLR-ok (TLR-ok). Harom nagy sejtpopulaci6 — kera-
tinocitdk, LC-ek €s melanocitdk — vesz részt az epi-
dermisben a mikrébak felkutatdsdban; mindegyik fenti
sejt kifejezi a Toll-like receptorokat. A TLR-ok a meg-
6rzott receptorok egy csoportja, amely felismeri a mikré-
bakban a patogén-asszocidlt molekuléris képet (=PAMP).
Emberben legalabb 10 TLR-t azonositottak és a palettdjuk
a bakteridlis endotoxinoktél a lipopeptidekig, DNA,
dsRNA, ssRNA, gomba termékekig terjed. A keratin-
ocitakon talalhatok: TLR 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10; LC-eken
talalhatok: TLR 2, 3, 4, 8, 10. (14).

3. Kémiai barrier

— Bdirfelszini pH. A SC aciditasaval kapcsolatos vizs-
galatok a 20 sz. els6 harmadatdl ismertek. A savi jelleg
kialakuldsdban szerepet kapnak: a) a mikrobidlis meta-
bolizmus termékei; b) verejtékbdl szarmazé laktat; c)
transz-urokainsav (tUCA) termelés; d) Natrium/hydro-
gen antiporter aktivitds (41); e) az Odland testek
szekretdlta termékek: savanyd foszfatase-, protedzok-,
lipaze-, glikoziddsok és a filaggrin (FLG) leépiilési
termékek; f) a szekretorikus phospholipase (=sPLA2)
révén torténd zsirsav termelés. A sPLA2 aktivitds
hozzdjarul az epidermadlis barrier, ill. homeostasis
képz&déshez azzal, hogy szabad zsirsavakat termel. A

sPLA2 kiilonosen fontos a SC savi jellegének kont-
rolljaban €s a sziiletés utdni elsé hét alatti optimadlis
epidermalis barrier kialakitdsdban. Néhany sPLA2 iso-
forma van a hamban és koziiliik az SPLA2 fontos lehet a
savi jelleg kialakitdsdban (15).

— Antimikrobidlis proteinek, peptidek (AMP). A bér
barrier funkcidjanak jelentds részét képviselik. Ezek a kis
polipeptidek kiilonbozé csoportjat képezik és bdségesen
kifejez6dnek a bérben. Az AMP-ek az epidermis mélyebb
rétegeiben termelddnek és fokozatosan keriilnek a SC-ba,
ahol a bér felszinen a potencidlis kérokozokkal szemben
védik a szervezetet (9). Szamos AMP létezik és ezeknek
széles antibiotikum-szerd aktivitisuk van a baktériumok,
gombdk és virusok ellen. A legtobb AMP-ben kozos az a
jelleg, hogy kationos toltésiik van és a hidroféb
aminosavak révén a bakteridlis membrannal Iépnek
kolcsonhatdsba. Az emberi bérben a fontosabb AMP-ek:
1) Cathelicidinek. A human cathelicidine (=C)-t, az LL-
37/hCAP18-t a huméan csontvel§bdl izoldlt cDNA-bdl
klénoztak; polypeptidek, amelyeket a makrofagok, neut-
rofil leukocitdk és keratinocitdk lysosomaiban fedeztek
fel. Az érett AMP-t LL-37-nek nevezik, mivel a neutrofil
proteazok altali feldolgozdsuk sordn két leucin maradék
keletkezett. Az LL-37-et jellemzik: kozvetlen antimik-
robidlis hatdsuk van és mas AMP-ekkel egyiitt mikodnek;
chemoattraktdans hatasuk van €s serkentik az endotél
burjanzast a FRPL (=formyl peptide receptor-like 1) -hez
val6 kapcsolédas révén; 2) Defensinek (D.). Kis kationos
peptidek, amelyek 6-8 cystein maradvannyal ren-
delkeznek. Emberben o-D-, és -D-eket kiilonboztetiink
meg. A [-defensineket a hamsejtek-, periférids vér
mononukledris sejtekben mutattdk ki. Négy human -D-t
ismeriink: HBD 1-4. A HBD-2 a CCR6-hoz kotédik €s
chemotaktikus hatdsa van az éretlen dendrit sejtekre és a
memoéria sejtekre (46); 3) Dermcidinek. E proteinek
specifikusan a verejtékmirigyek sejtjeiben fejez6dnek ki,
majd a verejtékbe vélasztodnak el és a ham felszinére
keriilnek, ahol keverednek az LL-37, HBD-1, HBD-2-vel.
A peptid hatdsa széles pH hatdrokon beliil érvényesiil
(35); 4) A fenti AMP-ek mellett kiilon helyet kap a human
autonom funkcidkra haté neuroendokrin peptide, a
catestatin, amelyr6l djabban mutattdk ki, hogy egyben
AMP is. A peptid a humén hizésejtek szamos funkcidjat
stimuldlja. Ez a tény amellett sz6l, hogy a peptidnek
immunmoduldlé hatdsa lehet és a neuroendokrin és kutan
immunrendszerek kozotti  kapcsolatot latjak el (3).
Kordabban mar kimutattdk, hogy az AMP-ek a multi-
funkciondlis proteinek és szamos élettani hatasuk mellett
a velesziiletett és szerzett immunitas kozotti kapcsolatot is
biztositjdk (26).

— Antioxiddnsok. A szabad gyokok pdratlan elektrono-
kat tartalmaz6 instabil atomok, atomcsoportok. Kémiai re-
akcioképességiiknek koszonhetSen igen gyorsan reagal-
nak mds molekuldkkal, molekula csoportokkal €s ha-
talmas pusztitast végezve a bioldgiai rendszerekben. Az
€16 sejtben a paratlan elektronok a leggyakrabban oxygén-
atomokhoz kapcsolédnak és reaktiv oxygen szdrma-
zékokat hoznak létre. A szabad gyokok is felelGsek a
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sejtek  Oregedéséért, pl. a fehérjék
mukodésképtelenné tételével, DNA lanc
karositasaval. A bérsejtek allandéan ki
vannak téve a reaktiv oxigén specie-

Fuggelék képletek
Iszbrtiiszd, verejtékmirigy/ .
\, T

Gyogyszer
Korneocita

seknek (ROS), valamint az exogén €s
endogén eredetd oxidativ stresszeknek.

T

| Str. corneum

Az UV-sugarzas (UV-radiacié) a leg-
fontosabb kornyezeti tényezd a bérrak és
a bér oregedés kialakuldsaban (11). Az
UV-R-16l tudott, hogy mutagén hatdsa.
Az UV-R akut oxidativ stresszt hoz létre
és ez mas élettani hatdsokra is befo-
lyassal van (12). Mindezek ellen a kiilon-
boz6 sejtek szdmos természetes antioxidanst termelnek,
mint pl. vitaminokat (C-, A-, E stb.); antioxidans hatdstak
egyes enzimek stb. pl.: superoxid dismutdz, katalase,
gallusz sav. Preventiv antioxiddnsok azok az anyagok,
amelyek a gyokok képzddéséhez vezetd utat vagjak el:
hemopexin, coeruloplasmin, transferrin. A bdr, az epi-
derma ugyancsak rendelkezik antioxiddns rendszerrel,
amely magdba foglalja az enzimatikus-, és nem enzi-
matikus komponenseket. Ez a komplex rendszer bér
,elsé-vonalbeli” védekezése a gyok tamadasok ellen (32).
Mind az extracelluldris, mind az intracellularis hidrogén
peroxidbdl valé hydoxil gyokok fotokémiai terméke
specidlis jelentGségi a human epidermis sejtjeinek az
integritdsa szempontjab6l. Ujabban az egészséges huméan
populdcién és a pigmentacids rendellenességgel bird
betegeken végzett biokémiai és klinikai tanulméanyok egy
kapcsolatot vetettek fel a thioreduxin reductase és a mela-
tonin bioszintézissel tdrsult plasma membran altali szabad
gyok koncentracié kozott. Ez a vizsgélat az els§ bizo-
nyiték a szabad gyok koncentricié és a pigmenticié
kozotti kapesolat vonatkozasdban (34).

Az epidermis felszinére keriil§ szabad gyokok lekiiz-
dése fontos €s tobb tton torténhet. A helyi zink védelmet
nydjt az UV-R ellen, fokozza a sebgydgyulast; az epi-
dermisben 6tszor tobb zink van, mint a dermisben. A zink
a tobb mint 200 metalloenzim alapvet§ eleme, amihez
tartozik pl. a superoxid dismutase (33). A Silymarin (fla-
vonoid) helyi alkalmazéasa gatolta az UV-keltette oxidativ
streszt az egér bérben (16). A gylimolcsokben és zold-
ségekben el6fordulé ferulic acid, (ferula sav; fenolsav)
potens antioxidativ hatds abban nyilvanul
meg, hogy elsopri a szabad gyokoket és
meger@siti a sejt stresz valaszokat a
citoprotektiv.  rendszereken  (heme-
oxygenase, heat shock protein 70- stb.) at
(23). A helyi coenzyme Q10-t tartalmazo
készitmények hatdsara az ubiquinon
szintje szignifikdnsan megndtt (17).

A barrier ellenében a bdron keresztiili
gyogyszer bejuttatds (Transdermal drug
delivery= TDD)) szandéka nem ujkeletd,
de az epidermis struktur elemeinek és
egymads kozotti kapcsolatainak megisme-
résével, valamint az d.n. kémiai penet-
raciot fokozok ismeretével célszertien

(c) Extracellularis tér
1. dbra

Gydgyszer athatoldsi utak a bérben (stratum corneum) (30)

tervezhetS. A perkutdn penetracids erGsitk felismerése
mind djabb €&s tjabb lehetSséget tartak fel a TDD terén. A
boéron at harom tton juthat be a szervezetbe gydgyszer:
fiiggelék képleteken-, transcelluldris-, €s intercelluldris
(SC sejtjei kozott) iton (1. dbra). (J61 ismertek az egyes
gyogyszergyarak altal forgalomba hozott transdermalis
termékek sora (Nitroglycerin, Lidocain, Diclofenac,
Capsaicin stb.). A gydgyszer behatolds a bdr fliggelék
képletein 4t stacioner jellegdi. Nagyobb partikuldk (>3
pm) a bérfelszinen és a follikulus szdjadékban maradnak
meg, nem tudnak lejjebb jutni. A 400 és 700 nm kozotti
részecskék lényegesen mélyebbre hatolnak a szdrtiisz&ben
(2. dbra). (30).

A gyogyszerek bdron at torténd penetracidjanak nove-
Iése torténhet kémiai-, fizikai modszerekkel. Az elGbbi
eljardsok kozé tartoznak az d.n. vesiculumok felhaszna-
lasa, amelyek kolloidalis, vizbdl és amfifil molekuldkbdl
all6 részecskék. A vesiculumok be tudjdk zérni a hidrophil
gyogyszereket a vizes régidkba és a lipofil molekuldkat a
lipid bilayerekbe. A kutatémunka eredményeképpen kii-
16nb6z8 tipusd vesikulumokat haszndlnak a TDD cél-
jabol: liposomék, transferrosomdak, niosomak stb. Uj el-
jaras a szemmel nem lathaté (10 nm-300 nm atmérdjd) Ii-
posomdk alkalmazdsa, amelyek a magukba foglalt gyoégy-
szert nagy athatoldsi képességgel viszik magukkal a ha-
mon keresztiil (3. dbra). Ezek vesiculdk vizbdl és amfifil
molekuldkbdl all6 colloiddlis részecskék. A liposomdk
mikroszkdpikus hélyagesdk, amelyek amfipatikus foszfo-
lipideket (elsSsorban foszfatidil-kolint) tartalmaznak egy-,
vagy tobb koncentrikus bilayerbdl felépitve a vizes alko-

2. dbra
A részecskék penetracids mélységének mértéke
azok méretétdl fiiggden (30)
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3. dbra

A liposoma sémds dbrija

térészt magédba foglalva. Ebben a formdban a liposomak
egy golyé alaku kagyloként bioldgiai membranhoz ha-
sonlitanak. A foszfolipideknek megvan a képessége, hogy
amfipatikus természetiiknek megfelelGen kettSs rétegeket,
bilayereket képezzenek; a gydgyszert megragadd képes-
ségiik-, a bioldgiai lebonthatésdguk-, €s nem toxikus
tulajdonsdguknak betudhatéan ezeknek sok lehetséges al-
kalmazdsuk lesz a jovSben (2). A TDD egy alkalmazasi tt
a hatékony, alacsony molekula sdlyd terdpids szerek
szamdra, amelyek el tudjak keriilni a gasztro-intesztindlis
rendszer bardtsdgtalan kornyezetét €s a maj altal kifejtett
un. first-pass rendszert. A bdr egy igéretes Ut a gyogy-
szerek szervezetbe valo bevitelére a nagy kiterjedése és
hozzaférhetGsége révén. A liposomdk a béron &t torténd
gyogyszerelésnek egy utjat képezi: a haszndlatuk tobb-
szOrosen nagyobb gyogyszer koncentrdcidt mutat fel az
epidermisben, valamint a dermisben és alacsonyabb alta-
lanos koncentricidkat felmutaté konzervativ tton bejut-
tatott szerekkel szemben (22).

Az epidermis a legnagyobb szerviink, amely egy nagy-
mértékben dinamikus szovet és stacioner viszonyok ko-
z6tt is dllandé atalakuldson megy keresztiil. Az epidermis,
ill. a barrier rendszere altal szervezetiink protektiv rend-
szere Osszetett, amelyben tobb mint 20 sejt, 6ridsi szamu
fehérje mediator, AMP-ek, citokinek, antioxiddnsok, peri-
férids idegrostok, hormonok stb. vesznek részt; e rendszer
célja a szervezet homeosztazisanak biztositasa.

Az epidermis tagja az U.n. neuro-immuno-kutdn rend-
szernek, amely a barrier rendszeren beliil dllando jelleggel
véltozatosan, a fejlédéssel parhuzamosan és rugalmasan
reagdl, vdlaszol, kapcsol €s vdltozik a kornyezetiink altal
indukalt behatdsokra, ingerekre. A fenti adatok isme-
retében felvetddik az, hogy a bér €s a barrier rendszere
esetében is megfogalmazhaté a kutdn funkciondlis plasz-
ticitas €s adaptivitds rendszerének fogalma. Figyelem-
reméltd, hogy ezt a rendszert a jovében nagy valészint-
séggel hatékonyabban lehet direkt tton pl. a TDD ke-
retében gydgyszeresen befolydsolni.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

109

IRODALOM

Ahn K.: The role of air pollutants in atopic dermatitis J. Allergy
Clin. Immunol. (2014) 734, 993-999

Allen T. M., Cullis P. R.: Liposomal drug delivery systems:
from concept to clinical applications. Adv. Drug Deliv. Rev.
(2013) 65, 36-48

Aung G., Niyonsaba F., Ushio H. et al.: Catestatin, a neuro-
endocrin antimicrobial peptide, induces human mast cell mig-
ration, degranulation and production of cytokines and chemo-
kines. Immunology (2011) 732, 527-539

Bikle D. D.: Vitamin D regulated keratinocyte differentiation. J.
Cell Biochem. (2004) 92, 436-444

Bonté F.: Skin moisturization mechanism: new data. Ann.
Pharm. Fr. (2011) 69, 135-141

Brandner J. M., Zorn-Kruppa M., Yoshida T. et al.: Epidermal
tight junctions in health and disease. Tissue Barriers(2015) 3, 1-2
Candi E., Schmidt R., Melino G.: The cornified envelope: a
modell of cell death in the skin. Nat. Rev. Mol. Cell Biol.
(2005) 6, 328-340

Chuong C. M., Nickoloff B. J., Elias P. M. et al.: What is the
,true” function of the skin? Exp. Dermatol. (2002) 717, 159-187
Clausen M .1, Agner T.: Antimicrobial peptides, infections and
the skin barrier. Curr. Probl. Dermatol. (2016) 49, 38-46

Denda M., Nakatani M., lkeyama K. et al.: Epidermal kera-
tinocytes as the forefront of the sensory system. Exp. Dermatol.
(2007) 16, 157-161

Godic A., Poljsak B., Adamic M. et al: The role of antioxidants
in skin cancer prevention and treatment. Oxid. Med. Cell
Longev. (2014)

Goswani S., Haldar C.: Melatonin as a possible antidote to UV
radiation induced cutaneous damages and immune-supression:
An overview. J. Photochem. Photobiol. (2015) 753, 281-288
Hiinel K. H., Cornelissan C., Liischer B. et al.: Cytokines and
the skin barrier. Int.J. Mol.Sci. (2013) /4, 6720- 6745

Hari A., Flach T., Shi Y. et al.: Toll-like receptors: role in
dermatological diseases. Mediators Inflamm. (2010) Article id:
437246 Epub 2010 Aug. 22

llic D., Bollinger J. M., Gelb M. et al.: sPLA2 and the
epidermal barrier. Biochem. Biophys. Acta (2014) April
Katiyar S. K., Meleth S., Sharma S. D.: Silymarin, a flavonoid
from milk thistle (Silybum marianum L.) inhibits UV-induced
oxidative stress through targeting infiltrating CD11b+ cells in
mouse skin. Photochem. Photobiol. (2008) 84, 266-271

Knott A., Achterberg V. Smuda C. et al.: Topical treatment with
coenzyme Q10 containing formulas improves skin’s Q10 level
and provide antioxydative effects. Biofactors (2015) 47, 383-
390

Kobielak A., Boddupally K.: Junctions and inflammation in the
skin. Cell Commun. Adhes. (2014) 21, 141-147

Lai-Cheong J. E., Arita K., McGrath J. A.: Genetic diseases of
junctions. J. Invest. Dermatol. (2007) 127, 2713-2725

Lewis J. M., Biirgler C. D., Freudzon M. et al.: Langerhans
cells facilitate UV-B induced epidermal carcinogenesis. J.
Invest. Dermatol. (2015) 135, 2824-2833

Lin F. H., Lin J. Y., Tournas J. A. et al.: Ferulic acid stabilizes a
solution of vitamins C and E and doubles its photoprotection of
skin. J .Invest. Dermatol. (2005) 125, 826-832

El Maghraby G. M., Barry B. W, Williams A. C.: Liposomes
and skin: from drug delivery to model membranes. Eur. J.
Pharm. Sci. (2008) 7, 203-222

Mancuso C., Santangelo R.: Ferulic acid: pharmacological and
toxicological aspects. Food Chem. Toxicol.(2014) 65, 185-195
Misery L.: Skin, immunity and the nervous system. Br. J.
Dermatol. (1997) 137, 843-850

Nakamura T., Yoshimoto Y., Sakai K. et al.: Epiprofin orchest-
rates epidermal keratinocyte proliferation and differentiation. J.
Cell Sci. (2014) 127, 5267-5272

Nyonsaba F., Nagaoka I., Ogawa H. et al.: Multifunctional
antimicrobial proteins and peptides: natural activators of im-
mune systems. Curr. Pharm. Des. (2011) 15, 527-539

Nomura T., Kabashima K., Miyashi Y.: The panoply of affT
cells in the skin. J. Dermatol. (2014) Sci. 76, 3-9



2016.92/3. 104-110

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Ohe H., Tanaka T., Yanai H. et al.: Maintenance of sweat
glands by stem cells located in the acral epidermis. Biochem.
Biophys. Res. Commun. (2015) 466, 333-338

Okuyama R., Tagami H., Aiba S.: Notch signaling: its role in
epidermal homeostasis and in the pathogenesis of skin diseases.
J. Dermatol. Sci. (2008) 49, 187-194

Patzelt A., Lademann J.: The increasing importance of the hair
follicle route in dermal and transdermal drug delivery. (In:
Dragicevic N., Maibach I.: Percutaneous penetration enhancers.
Chemical methods in penetration enhancement. 43-45 old.)
Springer V. (2015)

Piotrowska A., Wierzbicka J., Zmilewski M. S.: Vitamin D in the
physiology and pathology. Acta Biochem.Pol. (2016) Jan. 28.
(Epub ahead of prin)

Pugliese P .T.: The skin’s antioxidant systems. Dermatol. Nurs.
(1998) 10, 401-416

Rostan E .F, DeBuys H. V., Madey D. L. et al.: Evidence
supporting zinc as an important antioxidant for skin. Int. J.
Dermatol. (2002) 41, 606-611

Schallreuter K. U., Wood J. M.: Free radical reduction in the
human epidermis. Free Radic. Biol. (1989) 6, 519-532

Schittek B.: The antimicrobial skin barrier in patients with
atopic dermatitis. Curr. Probl. Dermatol. (2011) 41, 54-67
Snippert H. J., Haegebarth A., Kasper M. et al.: Lgr6 marks
stem cells in the hair follicle that generate all cell lineages of
the skin. Science (2010) 327, 1385-1389

Tay S. S., Roediger B., Tong P. L. et al.: The skin-resident im-
mune network. Curr. Dermatol. Rep. (2013) 3, 13-22

Tengl L., Lebosky P. A.: Neural crest stem cells. Adv. Exp.
Med. Biol. (2006) 389, 206-212

DiTommaso T., Cottel D., Prearson H. B. et al.: Keratin 76 is
required for tight junction function and maintenance of the skin
barrier. Plos Genet. 10, (2014) Oct. 23.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Uchino Y., Matsumoto J., Watanabe T. et al.: Nifedipine
prevents sodium caprate-induced barrier dysfunction in human
epidermal keratinocyte culture. Biol. Pharm. Bull. (2015) 38,
926-929

Vavrovd K., Henkes D., Striiver K. et al.: Filaggrin deficiency
leads to impaired lipid profil and altered acidification pathways
in a 3D skin construct. J. Invest. Dermatol. (2014) 134, 746-
753

Williams A.: Transdermal and topical drug delivery from theory
to clinical practice. Pharmaceutical Press. London, (2003)

Wu N. L., Fang J. Y., Chen M. et al.: Chrysin protects epi-
dermal keratinocytes from UVA- and UVB-induced damage.
J.Agric.Food Chem. (2011) 59, 8391-8400

Zheng Y., Chen H., Lai W. et al.: Cathepsin D repairing role in
photodamaged skin barrier. Skin Pharmacol. Physiol. (2014)
28, 97-102

Xu W, Hong S.J., Zhong A. et al.: Sodium channel Nax is a
regulator in epithelial sodium homeostasis. Sci. Transl. Med.
(2015) Nov 4; 7, 312ra

Yang D., Chertov O., Bykonskaja S. N. et al.: Beta-defensine
linking innate and adaptive immunity through dendritic and T
cell CCRO. Science (1999) 286, 525-528

Yokouchi M., Kubo A., Kawasaki H. et al.: Epidermal tight
junction barrier function is altered by skin inflammation, but
not by filaggrin-deficient stratum corneum J. Dermatol. Sci.
(2014) Nov. 22. (Epub ahead of print).

Yoshida K., Kubo A., Fujita H. et al.: Distinct behaviour of
human Langerhans cells and inflammatory dendritic epidermal
cells at tight junctions in patients with atopic dermatitis. J.
Allergy Clin. Immunol. (2014) 134, 856-864

Erkezett: 2016. 04. 19.
Kozlésre elfogadva: 2016. 04. 22.

A Borgydgydszati és Veneroldgiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja magédnak a jogot
a hirdetések és szponzorilt kozlemények elfogaddsdra, de ezek tartalmaért semmilyen koriilmények kozott
nem véllal felelGsséget.
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