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Az őssejtek által termelt  hám egy nem-élő és élő részből
áll és a kettő határán a szemcsés réteg sejtjeit a szoros
kapcsolatok (tight junctions) fogják össze. A bőrfelszínt
érő károsító tényezők (erős UV-sugárzászás, szabad
gyökök, mikrobák stb.) ellen a szervezet hatékonyan
védekezik és számos biológiai szert alkalmazhatunk a
védelem erősítésére. Az antimikrobiális peptidek, an ti -
oxidánsok, stb. hatékonyak a védekezésben. A hám ban
számos sejt, idegrostok, hormonok, peptidek alkotják az
ú.n. neuro-immuno-kután rendszert. Jelentős és a jövőben
jobban kibontakozó felismerés, hogy kis molekula súlyú
gyógyszerek jutathatók be kivülről a szervezetbe a bőrön
át. Ebben jelentő szerepük van a kb. 20-30 éve ki fejlesztett
liposoma rendszereknek. Mivel a bőr az állandó fejlődése
mellett hatákonyan védekezik a külső károsító tényező
ellen, joggal lehet beszélni az epiderma kután funk -
cionális plaszticitásáról, adaptiv defensív védekezési ké -
pességéről, amelyet a transzepidermálisan ható gyógy -
szerek befolyásolni tudnak.
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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.

Key words:
barrier layers – skin damaging agents –

defensive mechanims – transdermal drug
delivery – epidermal plasticity

Az emberi test legnagyobb szerve a bőr és ezen belül az
epidermisnek a fő feladata az, hogy megvédje azt az
állandó károsító környezeti hatásoktól, az ismétlődő
jellegű romboló hatású tényezőktól és a dehidrálástól; az
utóbbi működés az emlősök szárazföldi élete
kialakulásának előfeltétele. Az emberi bőr védekező
funkcióinak jelentékeny része a str.corneum-ban (SC)
lokalizálódik, amely az epidermis legkülső rétege és az

elszarusodott keratinociták néhány rétegéből áll. A
mindennapos mikrobiális invázió elleni epidermális
barrier fegyverzetéhez tartoznak: felszíni savi pH értékek,
SC lipidek, antimikrobiális peptidek, enzim gátlók,
chemokinek, epidermális Toll-like receptorok stb. E hám
primér feladata az, hogy a belső fiziológiás környezetet
elválassza a külső, nem-élettani miliötől: „keep the
insides in, and the outsides out” (42). Az epidermis barrier
funkciója egy stabil és számos mediátor által támogatott
strukturára épül. Az újabb vizsgálatok alapján ismert,
hogy a bőr hatalmas és aktív bioüzemként működik és
résztvesz a struktur proteinek, glikánok, lipidek, jelző
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molekulák, hormonok stb. szintézisében (8). A barrier
fontos szerepe, hogy mégvédje a bőrfelszínt az UV-, a
légszennyeződés károsító hatásaitól (dohány füst, lebegő
szerves vegyületek, nitrogén dioxid stb.), ame lyek a bőr -
ben oxidativ streszt indukálnak és a barrier disz funk -
ciójához és immun diszregulációhoz vezetnek (1).

A bőr az epidermisből és az alatta lévő dermisből épül
fel. Az epidermis egy réteges epitél, amely egy burjánzó
sejt réteget és néhány réteg differenciálódó sejtet tar talmaz.
Az emlős epidermis három, önmagát az ős-sejtekből (Lgr6
sejtek) megújító részből áll: szőrtüsző, faggyúmirigy és az
interfollikuláris epidermis. Az epi dermis több felnőtt ős-sejt
populációt tartalmaz és ezek az ős-sejtek az embrionális
fejlődés során a velőcső mellől, az ú.n. „neural crest”
részből válnak ki és multipotens jellegűek (38). Az
egereken végzett vizsgálatok mutatták ki, hogy az Lgr6 a
legkoraibb szőrtüsző plakodon feje ződött ki. Felnőtt
egerekben a az Lgr6+ sejtek a szőrtüsző disztális vége felett
felett (ez a faggyúmirigy alatt található), a korábban nem
jellemzett helyen mutathatók ki és sérülés esetén hatékony
szerepet játszanak az új szőrtüszők képzésében. A kutatók
szerint az Lgr6 jelzi a legősibb ős-sejtet a szőrtüszőben
(36). Az utóbbi Lgr6+ sejtek mellett a Bmi1+ ős-sejtek
tartalékként szerepelnek (28). Ujabban mutattak rá arra,
hogy az epidermis bazális rétege ős-sejteket és transit
amplifying sejtek-et tartalmaz, amelyek gyorsan migrálnak
és tovább differenciálódnak az epidermis felsőbb rétegeibe;
az utóbbiak elsősorban az interfollikuláris epitel kiala -
kításában működnek közre. Kimutatták, hogy az epiprofin
(Epfn) határozott szerepet játszik ezekben az átmeneti
stádiumokban mint egy sejt-sejt szabályozó-, és transz -
kripciós faktora. (25). Az epi dermis egyes rétegei az emb -
rionális fejlődés alatt ala kulnak ki és ily módon az állatok
már születéskor egy funkcionális barrierrel rendelkeznek.
Külön jelentősége van a szőrtüsző (HF) kialakulásának,
amely a hám és az alatta lévő kötőszövet közötti kapcsolat
eredményeképpen jön létre.

Mind az epidermis, mind a barrier funkció célja a bőr
homeostazisát fenntartása és ebben több barrier funkció
játszik szerepet. A bőr nemcsak fizikális barriert képez a
szervezet és a külvilág közé, de egyben biológiai, bio -
kémiai és immunológiai barrier szerepet is betölt. A bar -
rier legtöbb funkcióját az epidermis képviseli, amely több
rétegű tüskés és elszarusodó hámból tevődik össze, de e
keratinociták mellett ott vannak közöttük az „őrszem”
szerepű Langerhans sejtek. Az epidermis bazális rétegétől
a bőr felszínéig tartó migráció során a keratinociták egy
orientált folyamatban differenciálódnak és eközben nagy -
számú specifikus proteint fejeznek ki: K1/K10, loricrin,
involucrin, corneodesmosin, filaggrin és más S100-kötött
(fused) type protein. A sejtek e folyamatban egy sor struk -
turális változáson esnek át, tüskés és szemcsés kera tin -
ocitákká alakulnak és a str. spinosum (SP.), ill. str. granu -
losum (SG.) ú.n. keratohyalin szemcsét és lysosomákkal
rokon (related) tubulo-vesicularis strukturát tartalmaznak,
amelyek az ú.n. lamelláris testek (Odland body). Ismert
az, hogy a SG.-ban a sejtek nem desmosomák, hanem a
tight junkciók révén kapcsolódnak egymáshoz.

Az epidermis és a barrier funkcionális működésének
alapját képezi az a tény, hogy az epidermis lényegében
két: egy felső élettelen és az alatta levő élő részből áll. Az
előbbire jellemző, hogy a sejtek közötti állományban
réteges lipidek (bilayers) foglalnak helyet és ez az
állomány az, amely a folyadék behatolásának és a viz
eltávozásának elsősorban szab gátat. A SC-ban a sejtmag
és az organellumok eltűnése mellett az elszarusodást
biokémiai és morfológiai eltérések jellemzik. A celluláris
plasma membránt mintegy 15 nm vastag, nagymértékben
oldhatatlan, lipid és protein strukturájú réteg a cornified
cell envelope veszi körül (7). A SC intercelluláris réseit
apoláris lipidek (ceramidok, szabad zsírsavak és choles -
terol) töltik ki, amelyek az ú.n. Odland testek (=lamelláris
testek) szekretálta lipidból származnak, miután az egy -
idejűleg elválasztott lipid modifikáló enzimek (beta-glu -
co cerebrosidase, savanyú sphingomyelinase, steroid sul -
pha tase stb.) feldolgozásán átjutottak. 

A bőr barrier funckió célja a bőr homeostázisának a
megőrzése és ezt a feladatot több módon éri el, amelyek
egymást részben átfedik, részben didaktikai célból külön
névvel jelöltek.

Áttekintő jelleggel az emlősökben az alábbi barrier
működések különböztethetők meg:

– Fizikális barrier (behatolási ellenállás, barrier az UV-
sugarak ellen)

– Biológiai, immunológiai barrier (citokin kaszkád
indukciója, dendrit sejt-mediálta védelem, szenzoros
védelem) 

– Kémiai barrier (bőrfelszíni pH, antimikrobiális hatás,
anti-oxidánsok elleni védekezés)

1. Fizikális barrier
– A mehanikai behatások felfogása e csoportba oszt -

ható.
– Fájdalmat/viszketést kiváltó (nociceptiv/pruriceptiv)

ingerektől való tartózkodás.
– A keringés reakciója a hőmérsékleti változásokra
– Protektiv barrier: a bőr fő feladata, hogy megvédje a

szervezetet az exogén anyagoktól és a szertelen
vízveszteségtől. 

– A bőr nedvesítése az első, idősödés ellenes bőr -
védelemként ismert. A bőr hidratálása alapvető annak
megjelenése, jellege, védelme, lágysága, a károsító és
exogén környezeti faktorok elleni barrier fokozódás
szempontjából. Az epidermis különböző szintjén lévő
sejtek közötti vízmozgás az aquaporinok-nak nevezett
elkötelezett víz-, és glicerin transzport proteineknek
tudhatók be (5). 

– A vízvesztés az epidermális barrier működési zava -
rával jár és ez az extracelluláris natrium szint növekedését
eredményezi. Tény, hogy a natrium csatorna, a Nax mint
natrium szenzor működik. A magas extracelluláris nat -
riummal a Nax túlszabályozza a prostasin-t és erre fo -
kozott natrium áramlás történik a gyulladásos mediátorok
fokozott downstream mRNA szintésisével (45).

A barrier működés a homeosztatikus feltételek biz to -
sítása mellett hatékonyan védi és/vagy minimalizálja mind
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a környezeti (pl. mikroorganizmusok, UV-besugárzás stb.)
mind az endogén (pl. carcinoma, gyulladás) faktorokat. Ez
a kiterjedt és hatalmas méretű barrier rendszer főleg az
epidermisen, egy életen át működő, dinamikus, nagy -
mértékben rétegezett epithelen nyugszik. Az epidermisnek
két nagyobb barrier strukturája van: str. corneum a
legkülső réteg és a tight junkciók (TJ), intercelluláris
junkciók, amelyek a str. granulosumban a szomszédos
sejteket szorosan öszekapcsolják és lezárják (6). Több
gyulladásos betegség, mint pl. az AD és psoriasis ezek
működési zavarával is összefüggésben vannak. Érthető,
hogy a bőr barrier funkcióját nemcsak érintik a gyul -
ladásos jelzések, de a barrier strukturális kompo nen -
sekben bekövetkező hibák a gyulladásos betegségek
kezdeményezői lehetnek (18). A TJ-ók az epidermis
szem csés rétegében helyezkednek el. A TJ-ók létezése
régóta feltételezett volt, és ezeknek az epidermisben való
első leírása (occludin, ZO-1, ZO-2) meglehetősen új. Az
epidermális tight juction barrier működés megváltozott a
bőr gyulladásos állapotában, de nem mutatta ezt a képet a
filaggrin-hiányos SC-ban (47). Egerekben mutatták ki,
hogy a Keratin 76 (Krt76) szükséges a TJ működéséhez és
a bőr barrier működésének fenntartásához (39). Az utóbbi
10 évben a különböző junkciók mutációit mutatták ki,
amelyek a komponens proteineket kódoló génekben lévő
mutációkkal vannak társulva és humán betegségekben
jelennek meg. Humán gén mutációkat közöltek négy TJ
protein (claudin 1, 14, 16 és zonula occludens 2)-ben stb.
(19). 

– UV-besugárzás elleni védelem, UV hatása.. Az in -
tensiv UV-besugárzás heveny és idült károsodást hozhat
létre a bőrön, a szemben és az immunrendszerben. A bőr
és a szem a legérzékenyebbek a 260-270 nm tarto -
mányban. A leggyakoribb napfény okozta égés az UV-A
és UV-B tratományban van. Túl sok UV-B irradiáció ká -
rosítja a bőr kollagen állományát, gyorsítja az öregedést.
Az UV-B fény direkt DNA károsodást hozhat létre. Ma
ismert, hogy az UV-A az indirekt DNA károsítása révén
hozzájárul a bőrrák kialakulásához (szabad gyökök: mint
hydroxyl és oxygen gyökök). Az UV-B okozta károsodás
thymin dimérek-, vagy pyrimidin diméreket foglal ma -
gába. Az UV-A immunszuppresszív hatású az egész szer -
vezetre és mutagén a keratinocitákra. A napfény exponált
bőrön mutatták ki, hogy a cathepsin D -gél növelni tudja a
SC cathepsin D tartamát és javítani tudja az epidermális
barriert az idült fénykárosodott bőrben (44). Röviddel
ezelőtt írták le, hogy a helyi nifedipine (1,4-dihidripiridin
típusú calcium antagonista) hatékony a ráncok mély sé -
gének a csökkentésében és a TEWL javításában. Ujabban
mutatták ki, hogy a nifedipine, a calcium csatorna blok -
koló szer megakadályozza a fenti epidermális barrier disz -
funkciót részben azáltal, hogy a C10 (=sodium caprate)
kezelt normál humán epidermális keratinoctákban
(=NHEK) helyrehozza a szabálytalan claudin -1 loka -
lizációt (40).

A bőr napfény kiváltotta károsodását meg lehet előzni
többek között a ferula sav helyi alkalmazásával (21). A
természetes flavonoid: a chrysin ugyancsak a kera tin -

ociták védelmét nyújtja az UV-A és UV-B keltette ká -
rosodások ellen (43). 

A szervezet egészsége és így az epiderma épsége
szempontjából fontos, hogy a D vitamin a hám különböző
rétegeiben jön létre, de az 1,25(OH)2D3 elsősorban a str.
basaléban képződik. A calcium és az 1,25(OH)2D3 együtt
szabályozzák az epidermális differenciálódási folyamatot
a gének lépcsőzetes ki-, és bekapcsolása révén, amelyek a
differenciálódáshoz szükséges elemeket, valamint az itt
szükséges enzimeket termelik. (4). Emberben a bőr a D
vitamin természetes forrása a keratinociták membránjában
lévő 7-dehydrocholesterol, amelyből a napfény UV-B
sugárzás által termelődik a D vitamin (31).

Ujabban mutatták ki, hogy a Langerhans sejteknek
kulcsszerepük van az UV-B keltette kután karino ge ne -
sisben és felvetik azt, hogy a LC-ek helyileg stimulálják a
keratinocita proliferációt és az innate immunsejteket,
amelyek tumornövekedést provokálnak (20).

2. Biológiai, immunológiai barrier
– Citokinek. A Th1 sejtek IFN-γ-t termelnek és az

intracelluláris patogének ellen nyújtanak védelmet. A
Th2 sejtek az IL-4 család citokineket hoznak létre és
részt vesznek az allergiás bőrbe teg sé gek ben. A Th17
sej tek IL-17-et szekretálnak és granulo ci tákat tobo roz -
nak. A Th22 IL-22-et termel, amely ak tiválja a hám -
sejteket. A Foxp3+ Treg sejtek csökkentik az immun -
választ részben a TGF-β-, vagy az IL-10 révén. A bőr -
ben a tissue resident memory T (Trm) sejtek a védelem
első vonalát képezik (27). 

– Citokinek és bőr barrier. A különböző citokinek a
keratinizáció más-más szintjén fejtik ki hatásukat, hogy
kontrollálják a barrier kialakulását, mint az elszarusodási
folyamatot (pl. IL-31), a lipid szintézis folyamatát (pl.
IFN-γ), és a sejt-sejt kapcsolatot (pl. IL-1α). Több citokin
az elszarusodásban érintett több fontos proteint, pl. lori -
crin és profilaggrin kialakulását befolyásolja. Némelyik
citokin (pl. IL-4) a TJ-ók, korneodesmosomák, hemi -
desmosomák fejlődését akadályozza és azáltal a termi -
nálisan differenciálódott sejtek közötti kapcsolat lesz
sérült. Mivel a folyamat nagymértékben kiegyensúlyozott,
így nem meglepő, hogy több citokin a barrier gyengülését
váltja ki, jóllehet a hatásuk különböző tényezők révén
közvetítődik (13).

– γδT sejtek. Ezek a sejtek védekezést biztosítanak a
bőrt érő kóros szöveti makrofágokkal szemben. E sejtek a
bőrrel kapcsolatos immunsejtek óriási hálózata révén a
bőrvédelem részét képezik. Ide tartoznak a makrofágok,
dendrit sejtek és az innate immunsejtek (37).

– Notch signalizáció. Miközben a terminális stádiumot
elérő keratinociták állandóan lesodródnak a bőr fel szí -
néről, addig az éretlen sejtek termelik az utódokat. A
Notch számos folyamatot jelez: proliferáció, diffe ren -
ciálódás és túlélés, ill. apoptózis. A Notch és ligandjai a
bőr számos szöveti egységében vannak kifejeződve és
erősen expresszáltak az epidermisben. A Notch aktiválás
eredményezi a növekedés leállását és a differenciálódás
kezdetét. Ennélfogva az a feltevés, hogy a specifikus
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Notch aktiválás e folyamatok egyensúlyozásával szabá -
lyozhatja a bőr homeostázisát (29).

– Langerhans sejtek (LC). Az immun védekezésben az
egyik legjelentősebb szereppel bíró sejtek; az epider mis -
ben található a Birbeck szemcséket tartalmazó klasszikus
LC, míg e szemcsék nélküliek az ú.n. inflammatory dend -
ritic epidermal sejtek (IDEC). Kimutatták, hogy mind két
sejt számos receptorral rendelkezik és számos molekula
fejeződik ki a felszínükön. A LC-ek dendritjei az epi -
derma TJ-óin (tehát a SG-on) is átnyúlnak az AD-ben
(48), amely számos gondolatot vet fel a kórkép hátterében
meghúzódó immunológiai jelenségek vonatkozásában.

– A keratinociták mint érző egységek. A fizikai, vagy
kémiai környezeti tényezőket megválaszoló érzékelőket a
perifériás idegrendszerben azonosítottak. Ezek némelyike
a keratinocitákban is kifejeződött. Neurotransmitterek és a
bőr neuro-endokrin rendszerét szabályozó receptoraik
ugyancsak jelen vannak a hámsejtekben. Szélesebb érte -
lemben a keratinociták a perifériás és centrális ideg rend -
szerhez hasonlóan érző rendszerrel ellátottak. A szerzők
felvetik, hogy a keratinociták a környezeti tényezőket
felismerik és az információ a feldolgozás után az ideg -
rendszerbe szállítódik (10).

A hámban lévő idegrostok neuromediátorokat (SP, VIP,
CGRP stb.) szekretálnak. A neurohormonok (pl. prolactin,
melanocyta stimuláló hormon) ugyancsak kifejeződnek a
bőrben. A bőr sejtjei neuromediátorokat és neurohor -
monokat választhatnak el, amelyek a receptoraikat is
kifejezik. A bőr, az idegrendszer és az immunitás nem
független egységek; ezek szoros kapcsolatban vannak
egymással és a citokinek és a neurotransmitterek nyelvét
használják. Misery (24) egy új, a neuro-immuno-kután
rendszer fogalmát veti fel.

– TLR-ok (TLR-ok). Három nagy sejtpopuláció – kera -
tinociták, LC-ek és melanociták – vesz részt az epi -
dermisben a mikróbák felkutatásában; mindegyik fenti
sejt kifejezi a Toll-like receptorokat. A TLR-ok a meg -
őrzött receptorok egy csoportja, amely felismeri a mik ró -
bákban a patogén-asszociált molekuláris képet (=PAMP).
Emberben legalább 10 TLR-t azonosítottak és a palettájuk
a bakteriális endotoxinoktól a lipopeptidekig, DNA,
dsRNA, ssRNA, gomba termékekig terjed. A kera tin -
ocitákon találhatók: TLR 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10; LC-eken
találhatók: TLR 2, 3, 4, 8, 10. (14).

3. Kémiai barrier
– Bőrfelszíni pH. A SC aciditásával kapcsolatos vizs -

gálatok a 20 sz. első harmadától ismertek. A savi jelleg
kialakulásában szerepet kapnak: a) a mikrobiális meta -
bolizmus termékei; b) verejtékből származó laktát; c)
transz-urokainsav (tUCA) termelés; d) Natrium/hyd ro -
gen antiporter aktivitás (41); e) az Odland testek
szekretálta termékek: savanyú foszfatase-, proteázok-,
lipaze-, gli kozidások és a filaggrin (FLG) leépülési
termékek; f) a szekretorikus phospholipase (=sPLA2)
révén történő zsírsav termelés. A sPLA2 aktivitás
hozzájárul az epi dermális barrier, ill. homeostásis
képződéshez azzal, hogy szabad zsírsavakat termel. A

sPLA2 különösen fontos a SC savi jellegének kont -
rolljában és a születés utáni első hét alatti optimális
epidermális barrier kialakításában. Néhány sPLA2 iso -
forma van a hámban és közülük az sPLA2 fontos lehet a
savi jelleg kialakításában (15). 

– Antimikrobiális proteinek, peptidek (AMP). A bőr
barrier funkciójának jelentős részét képviselik. Ezek a kis
polipeptidek különböző cso portját képezik és bőségesen
kifejeződnek a bőrben. Az AMP-ek az epidermis mélyebb
rétegeiben termelődnek és fokozatosan kerülnek a SC-ba,
ahol a bőr felszínen a potenciális kórokozókkal szemben
védik a szervezetet (9). Számos AMP létezik és ezeknek
széles antibiotikum-szerű aktivitásuk van a baktériumok,
gombák és vírusok ellen. A legtöbb AMP-ben közös az a
jelleg, hogy ka tionos töltésük van és a hidrofób
aminosavak révén a bakteriális membránnal lépnek
kölcsönhatásba. Az emberi bőrben a fontosabb AMP-ek:
1) Cathelicidinek. A humán cathelicidine (=C)-t, az LL-
37/hCAP18-t a humán csont velőből izolált cDNA-ból
klónozták; polypeptidek, ame lyeket a makrofágok, neut -
rofil leukociták és kera tinociták lysosomáiban fedeztek
fel. Az érett AMP-t LL-37-nek nevezik, mivel a neutrofil
proteázok általi fel dolgozásuk során két leucin maradék
keletkezett. Az LL-37-et jellemzik: közvetlen anti mik -
robiális hatásuk van és más AMP-ekkel együtt működnek;
chemoattraktáns hatásuk van és ser kentik az endotél
burjánzást a FRPL (=formyl peptide receptor-like 1) -hez
való kapcsolódás révén; 2) De fensinek (D.). Kis kationos
peptidek, amelyek 6-8 cystein maradvánnyal ren -
delkeznek. Emberben α-D-, és β-D-eket különböz tetünk
meg. A β-defensineket a hám sejtek-, perifériás vér
mononukleáris sejtekben mutatták ki. Négy humán β-D-t
ismerünk: HBD 1-4. A HBD-2 a CCR6-hoz kötődik és
chemotaktikus hatása van az éretlen dendrit sejtekre és a
memória sejtekre (46); 3) Der mcidinek. E proteinek
specifikusan a verejtékmirigyek sejtjeiben feje ződnek ki,
majd a verejtékbe választódnak el és a hám felszínére
kerülnek, ahol keverednek az LL-37, HBD-1, HBD-2-vel.
A peptid hatása széles pH határokon belül érvényesül
(35); 4) A fenti AMP-ek mellett külön helyet kap a humán
autonom funkciókra ható neuro en dokrin peptide, a
catestatin, amelyről újabban mutatták ki, hogy egyben
AMP is. A peptid a humán hízósejtek szá mos funkcióját
stimulálja. Ez a tény amellett szól, hogy a peptidnek
immunmoduláló hatása lehet és a neuroendokrin és kután
immunrendszerek közötti kapcsolatot látják el (3).
Korábban már kimutatták, hogy az AMP-ek a multi -
funkcionális proteinek és számos élettani hatásuk mellett
a veleszületett és szerzett immunitás közötti kapcsolatot is
biztosítják (26).

– Antioxidánsok. A szabad gyökök páratlan elektro no -
kat tartalmazó instabil atomok, atomcsoportok. Kémiai re -
ak cióképességüknek köszönhetően igen gyorsan rea gál -
nak más molekulákkal, molekula csoportokkal és ha -
talmas pusztítást végezve a biológiai rendszerekben. Az
élő sejtben a páratlan elektronok a leggyakrabban oxygén-
atomokhoz kapcsolódnak és reaktív oxygen szárma -
zékokat hoznak létre. A szabad gyökök is felelősek a
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sejtek öregedéséért, pl. a fehérjék
működésképtelenné tételével, DNA lánc
károsításával. A bőrsejtek állandóan ki
vannak téve a reaktiv oxigén spe cie -
seknek (ROS), valamint az exogén és
endogén eredetű oxidativ stresszeknek.
Az UV-sugárzás (UV-radiáció) a leg -
fontosabb környezeti tényező a bőrrák és
a bőr öregedés kiala kulásában (11). Az
UV-R-ról tudott, hogy mutagén hatású.
Az UV-R akut oxidativ stresszt hoz létre
és ez más élettani hatásokra is be fo -
lyással van (12). Mindezek ellen a külön -
böző sejtek számos természetes antioxidánst termelnek,
mint pl. vitaminokat (C-, A-, E stb.); anti oxidáns hatásúak
egyes enzimek stb. pl.: superoxid dismutáz, katalase,
gallusz sav. Preventiv antioxidánsok azok az anyagok,
amelyek a gyökök képződéséhez vezető utat vágják el:
hemopexin, coeruloplasmin, transferrin. A bőr, az epi -
derma ugyancsak rendelkezik antioxidáns rendszerrel,
amely magába foglalja az enzimatikus-, és nem enzi -
matikus komponenseket. Ez a komplex rendszer bőr
„első-vonalbeli” védekezése a gyök támadások ellen (32).
Mind az extracelluláris, mind az intracelluláris hid rogén
peroxidból való hydoxil gyökök fotokémiai terméke
speciális jelentőségű a humán epidermis sejtjeinek az
integritása szempontjából. Újabban az egészséges humán
populáción és a pigmentációs rendellenességgel bíró
betegeken végzett biokémiai és klinikai tanulmányok egy
kapcsolatot vetettek fel a thioreduxin reductase és a mela -
tonin bioszintézissel társult plasma membrán általi szabad
gyök koncentráció között. Ez a vizsgálat az első bizo -
nyíték a szabad gyök koncentráció és a pigmentáció
közötti kapcsolat vonatkozásában (34).

Az epidermis felszínére kerülő szabad gyökök leküz -
dése fontos és több úton történhet. A helyi zink védelmet
nyújt az UV-R ellen, fokozza a sebgyógyulást; az epi -
dermisben ötször több zink van, mint a dermisben. A zink
a több mint 200 metalloenzim alapvető eleme, amihez
tartozik pl. a superoxid dismutase (33). A Silymarin (fla -
vonoid) helyi alkalmazása gátolta az UV-keltette oxidativ
streszt az egér bőrben (16). A gyümölcsökben és zöld -
ségekben előforduló ferulic acid, (ferula sav; fenolsav)
potens antioxidativ hatás abban nyilvánul
meg, hogy el söpri a szabad gyököket és
megerősíti a sejt stresz vála szokat a
citoprotektiv rendszereken (heme-
oxygenase, heat shock protein 70- stb.) át
(23). A helyi coenzyme Q10-t tartalmazó
készítmények hatására az ubiquinon
szintje szignifikánsan megnőtt (17).

A barrier ellenében a bőrön keresztüli
gyógyszer be juttatás (Transdermal drug
delivery= TDD)) szándéka nem újkeletű,
de az epidermis struktur elemeinek és
egymás közötti kapcsolatainak megis me -
résével, valamint az ú.n. kémiai penet -
rációt fokozók ismeretével célszerűen

ter vezhető. A perkután penetrációs erősítők felismerése
mind újabb és újabb lehetőséget tártak fel a TDD terén. A
bőrön át három úton juthat be a szervezetbe gyógyszer:
függelék képleteken-, transcelluláris-, és intercelluláris
(SC sejtjei között) úton (1. ábra). (Jól ismertek az egyes
gyógyszergyárak által forgalomba hozott transdermális
termékek sora (Nitroglycerin, Lidocain, Diclofenac,
Capsaicin stb.). A gyógyszer behatolás a bőr függelék
képletein át stacioner jellegű. Nagyobb partikulák (>3
μm) a bőrfelszínen és a follikulus szájadékban maradnak
meg, nem tudnak lejjebb jutni. A 400 és 700 nm közötti
részecskék lényegesen mélyebbre hatolnak a szőrtüszőben
(2. ábra). (30).

A gyógyszerek bőrön át történő penetrációjának nö ve -
lése történhet kémiai-, fizikai módszerekkel. Az előbbi
eljárások közé tartoznak az ú.n. vesiculumok felhasz ná -
lása, amelyek kolloidális, vízből és amfifil mole kulákból
álló részecskék. A vesiculumok be tudják zárni a hidrophil
gyógy szereket a vizes régiókba és a lipofil molekulákat a
lipid bilayerekbe. A kutatómunka eredményeképpen kü -
lönböző tipusú vesikulumokat használnak a TDD cél -
jából: liposomák, transferrosomák, niosomák stb. Új el -
járás a szemmel nem látható (10 nm-300 nm átmérőjű) li -
po somák alkalmazása, amelyek a magukba foglalt gyógy -
szert nagy áthatolási képességgel viszik magukkal a há -
mon keresztül (3. ábra). Ezek vesiculák vízből és amfifil
molekulákból álló colloidális részecskék. A liposomák
mikroszkópikus hólyagcsák, amelyek amfipatikus foszfo -
lipideket (elsősorban foszfatidil-kolint) tartalmaznak egy-,
vagy több koncentrikus bilayerből felépítve a vizes alko -
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1. ábra
Gyógyszer áthatolási utak a bőrben (stratum corneum) (30)

2. ábra
A részecskék penetrációs mélységének mértéke 

azok méretétől függően (30)
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tórészt magába foglalva. Ebben a formában a liposomák
egy golyó alakú kagylóként biológiai membránhoz ha -
sonlítanak. A foszfolipideknek megvan a képessége, hogy
amfipatikus természetüknek megfelelően kettős rétegeket,
bilayereket képezzenek; a gyógyszert megragadó képes -
ségük-, a biológiai lebonthatóságuk-, és nem toxikus
tulajdonságuknak betudhatóan ezeknek sok lehetséges al-
kalmazásuk lesz a jövőben (2). A TDD egy alkalmazási út
a hatékony, alacsony molekula súlyú terápiás szerek
számára, amelyek el tudják kerülni a gasztro-intesztinális
rendszer barátságtalan környezetét és a máj által kifejtett
ún. first-pass rendszert. A bőr egy igéretes út a gyógy -
szerek szervezetbe való bevitelére a nagy kiterjedése és
hozzáférhetősége révén. A liposomák a bőrön át történő
gyógyszerelésnek egy útját képezi: a használatuk több -
szörösen nagyobb gyógyszer koncentrációt mutat fel az
epidermisben, valamint a dermisben és alacsonyabb álta -
lános koncentrációkat felmutató konzervativ úton be jut -
tatott szerekkel szemben (22). 

Az epidermis a legnagyobb szervünk, amely egy nagy -
mértékben dinamikus szövet és stacioner viszonyok kö -
zött is állandó átalakuláson megy keresztül. Az epidermis,
ill. a barrier rendszere által szervezetünk protektiv rend -
szere összetett, amelyben több mint 20 sejt, óriási számú
fehérje mediátor, AMP-ek, citokinek, antioxidánsok, peri -
fériás idegrostok, hormonok stb. vesznek részt; e rendszer
célja a szervezet homeosztázisának biztosítása. 

Az epidermis tagja az ú.n. neuro-immuno-kután rend -
szernek, amely a barrier rendszeren belül állandó jelleggel
változatosan, a fejlődéssel párhuzamosan és rugalmasan
reagál, válaszol, kapcsol és változik a környezetünk által
indukált behatásokra, ingerekre. A fenti adatok is me -
retében felvetődik az, hogy a bőr és a barrier rendszere
esetében is megfogalmazható a kután funkcionális plasz -
ticitás és adaptivitás rendszerének fogalma. Figye lem -
reméltó, hogy ezt a rendszert a jövőben nagy való szí nű -
séggel hatékonyabban lehet direkt úton pl. a TDD ke -
retében gyógyszeresen befolyásolni. 
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