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Souhrn

Nové poznatky v etiopatogenezi acne vulgaris

V etiopatogenezi akné stale pribyvaji dalsi informace, které dopliuji neobjasnéné priciny vzniku a chro-
nického pribéhu tohoto onemocnéni. Z velké ¢asti je to umoznéno rozvojem imunohistochemické techni-
ky. V ¢lanku je vénovana pozornost problematice keratinizace, hyperseborey a roli mikroorganismii, véet-
né pusobeni androgenid na tyto zdkladni patogenetické faktory. Price dopliiuje samostatnou praci

,,Terapeutické postupy v dermatologii — Acne vulgaris* (Ces.-slov. Derm. 5, 2006).
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Summary

New Findings in Acne Pathogenesis

There are continuously increasing information on acne pathogenesis which bring new views on yet
unexplained causes of origin and chronicity of the disease. The great deal of these infomation is due to the
progress in immunohistochemistry techniques. This publication focuses on keratinization, hyperseborrhea
and microorganisms’ role including influence of androgens on these basic pathogenetic factors. The artic-
le supplements already published separate paper in this journal: ,,Therapeutic principles in dermatology

— Acne vulgaris” (Ces.-slov. Derm. 5, 2006).
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UVOD

ETIOPATOGENEZE

V etiologii acne vulgaris stale pfibyva novych poznat-
kd, zejména diky rozSifujicim se moznostem na drovni
imunohistochemické. Mezi hlavni etiopatogenetické fak-
tory patii zvySend ¢innost mazovych 714z, hyperseborea,
hyperproliferace a alterovana duktalni keratinizace, mik-
robidlni hyperkolonizace ptedev§im Propionibacterium
acnes, zanétliva reakce s tvorbou zanétlivych medidtora
a fada imunologickych reakci. Dalsi faktory, které se
podileji na vzniku a pribéhu akné, jsou genetické vlivy,
regulacni neuropeptidy s hormondlni a nehormonalni
aktivitou, specificky ucinek peroxisome proliferator-acti-
vated receptors (PPAR) a retinoida.

1. Hyperkeratinizace

Alterovand keratinizace v sebace6znim folikulu se
zvySenou aktivitou lamel6znich télisek, doprovazena
nadprodukci mazu, zpsobuje ucpani vyvodit mazovych
Zlaz a pomnoZeni Propionibacterium acnes (4). Tim jsou
atrahovany neutrofily a T-lymfocyty a uvoliiovany lymfo-
cytarni chemokiny, vcetné peptidoglykani z bunécné
stény sebacedzniho folikulu. V dalsi fazi tak dochazi ke
stimulaci makrofaglh a zvysené produkci cytokind inter-
leukinu 1 (IL-1), interleukinu 8 (IL-8) a nadorového
nekrotizujiciho faktoru oo (TNF-0)) a k indukci kaskady
nespecifického zanétu v perifolikularnim pojivu (obr. 1).

V imunohistochemickém a autoradiografickém vyset-
feni se za zodpovédnou pro vznik komedonu prokazala
hyperproliferace keratinocytd folikularniho epitelu
a nahromadéni rohovych bun€k ve folikularnim kanalu.
Keratinocyty jsou usporadany tésné vedle sebe, pricemz
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Obr. 1. Schéma patogeneze akné (modifikovdno podle 8).

@&

produkce mazu

produkce
androgen(

Y

sebocyty

= proliferace P. acnes

l

Chemotaktické faktory v

hyperseborea

chemotaxe CD4 lymfocytd
a neutrofild

Y

Y

exprese interleukinu 1o
z folikularnich keratinocytd

redukce linolové kyseliny

a sebocytd TNFa, IL-1,

GM-CSF T-lymfocytl
a makrofagl

Y

hyperproliferace
duktalnich keratinocytl

zvySujici se pocet tonofilament a desmosomu v dolni
¢asti infundibula vede ke zvySené pfilnavosti mezi nimi.
Folikularni hyperkeratéza nezpisobuje uplné uzavieni
folikularniho tsti, nebot akroinfundibulum se na jejim
prubéhu nepodili (15). Snizujici se pocet lamel6znich
télisek podminiuje zmény v lipidovém metabolismu kera-
tinocytl, coZ zpusobuje zvySenou proliferaci bunék.
U pacientt s akné se prokazuje silna suprabazalni aktivi-
ta keratinu 6 a 16 (fenotypicky marker hyperproliferace
a patologické diferenciace keratinocytt v komedonu) (15,
25). Komedogeneze je ¢asnym projevem akné a vede
postupné k zanétu, v némz dominuji CD 4+ T-lymfocyty,
CD45 RO, CLA+ (pamétové i efektorové homingové T-
lymfocyty). U pacientd trpicich akné se nachéazi vzestup
CD45 RO i CLA+ jak v inicidlnich a rozvinutych zanét-
livych projevech, tak ve stadiu jejich resorpce (13).
V okoli komedont a klinicky nezménénych folikuld
u pacientt s akné se prokazuji aberantni exprese integri-
nu o 2 a o 3. Jedna se o adhezni molekuly s vlivem na
proliferaci a diferenciaci keratinocytii. Aberantni integri-
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nova exprese nastava vlivem zmeén v extracelularni sub-
stanci, coZ vysvétluje hyperproliferaci folikularnich kera-
tinocytl u pacientd s akné i v klinicky nezménénych foli-
kulech.

Folikularni proliferace s retencni hyperkerat6zou vede
ke vzniku mikrokomedonu, ktery je prekurzorem vsech
dalsich forem akné. Je patrny pouze mikroskopicky. Mik-
rokomedony po nékolika tydnech na zakladé ptibyvajici-
ho obsahu mazu a rohovych bunék prechazeji bud v uza-
viené nebo v oteviené komedony, nebo v zanétlivé morfy.
Zanétlivy infiltrét je jiz mikroskopicky pfitomen i u mak-
roskopicky nezanicenych folikul pacienti s akné.
Vychozi bod pro vznik zanétlivé aknézni 1éze mize byt
kterékoliv stadium komedogeneze (11). Novéji je zjisto-
vano, Ze hyperkeratéza folikularniho kanalu muiZe byt
navic zptisobena i nedostatkem retinolu nebo dehydrore-
tinolu. Retinol a dal§i endogenni retinoidy piisobi antago-
nisticky na efekt androgenti na mazovou zlazu. Biologic-
ké ucinky kyseliny retinové jsou zprostiedkovany dvéma
typy receptord, jednak cytosolovym vazebnym protei-
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nem, bunéénym proteinem vazajicim kyselinu retinovou
(CRAB) a dale jadernymi receptory. Jde o receptory
kyseliny retinové (RAR) a retinoid X receptory (RXR)
(10, 14). RAR i RXR maji 3 subtypy: o, B a v, které
mohou exprimovat rtizné izoformy proteinii. RAR recep-
tory zprostfedkovavaji antiproliferani a antidiferenciac-
ni efekt retinoidtl. Pfedev§im RAR 7 se podili na termi-
nalni diferenciaci, kterd je u akné abnormalni. RXR je
zapojen do mnoha biologickych procesfi, véetné rastu
bunék, diferenciace, metabolismu, morfogeneze
a homeostazy jak v pribéhu embryonalniho vyvoje, tak
v postnatalnim zivoté (17).

Predpoklada se, Ze hyperkeratinizace (hyperprolifera-
ce keratinocytd a abnormality v jejich diferenciaci) je sti-
mulovana pfedevs§im hormonalnimi zménami spocivajici-
mi ve zvySujici se hladiné androgent v tdobi adolescen-
ce. Kromé toho vSak dulezitou roli sehrava zvysena citli-
vost receptori pro androgeny mazovych Zl1az i pfi nor-
malni hladiné t€chto hormonu (2, 6, 11, 23).

Na zékladé téchto poznatkii 1ze mechanismy folikulér-
ni hyperkeratinizace shrnout do nékolika zdkladnich
bodu:

e abnormalni reakce na androgeny,

* abnormdlni stla¢eni mazu v duktalnich keratinocytech,
* mistni aktivita cytokindg,

* mikrobialni faktory.

2. Seborea

Seborea je zpisobena zvySenou cinnosti mazovych
7laz, kterd je ovlivnéna ptisobenim androgentd (dihydro-
testosteronu). Syntéza sebacedznich lipidi je vSak stimu-
lovana nejen androgeny, ale také pritomnosti PPAR ligan-
di. PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor)
moduluji jak proliferaci, tak diferenciaci a zanét. Maji
spolu s retinoidy specificky tcinek na rdst i diferenciaci
sebocyttl (1, 26). PPAR také reguluji fadu lipidovych
metabolickych genit v mitochondriich, peroxisomech
a mikrosomech (12). PPAR mohou vést k akumulaci
cytoplazmatickych lipidii v mazovych buiikach.

Jak je prokazano, sebocyty maji také receptory pro
neuropeptidy (napf. substance P), takZe se vyznam neuro-
krinni stimulace sebocytii nedd podceniovat (2, 3). Neuro-
peptidy ovliviiuji nékteré fyziologické, ale i patologické
procesy v kuzi, pfi¢emz substance P je pfitomna v zanét-
livych procesech. Receptory pro substanci P maji na svém
povrchu lymfocyty a monocyty.
nitho onemocnéni a ne nadarmo je nazyvan ,,palivem
v ohni akné* (21). ZvySeny mazotok je disledkem zvyse-
né aktivity sebocytd na stimulaci androgeny, coz vede
k hyperplazii mazovych Zlaz. Zarovein jsou zde i zmény
kvalitativni. Se zvétS§enim mazové Zlazy se relativné sni-
Zuje podil linolové kyseliny ve folikulu. Acylceramidy
v komedonu obsahuji jen 6 % linolové kyseliny na rozdil
od zdravé epidermis, kde je aZ v 45% koncentraci (6, 15).
Maz vSak nesehrava hlavni roli na povrchu pokozky, ale
pravé kdyz se nachazi ve vyvodech mazovych zlaz. Rela-
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tivni nedostatek kyseliny linolové je podeziivan z kome-
dogenniho vlivu (u zvifat vede k hyperkeratinizaci
a poruse bariéry). Kyselina linolova je totiZ nezbytnd pro
stavbu membranovych lipidi. Pokles jejiho mnoZstvi
v mazu vede ke sniZeni jejiho obsahu v keratinocytech
infrainfundibula, coZ pfispiva k jejich zménéné terminal-
ni diferenciaci (11).

Ve folikularnim kanélu se $tépi triacylglyceroly lipaza-
mi produkovanymi anaerobnimi mikroby, pfedevSim
Propionibacterium acnes, ale také Propionibacterium
granulosum a Propionibacterium parvum, na volné mast-
né kyseliny, diacylglyceroly, monoacylglyceroly a glyce-
rol. Zvlasté pak koncentrace volnych mastnych kyselin
a skvalenu komplikuje patogenezi akné, nebot se uplatiu-
ji jako iritancia a vedou k silnému zanétu folikularni
stény. Volné mastné kyseliny plisobi prozanétlivé a kome-
dogenné, glycerol je vyzivny substrat pro baktérie. Vli-
vem Propionibacterium acnes dochazi k oxidaci skvale-
nd ve folikuldrnim kandlu a produkt oxidace, skvaleno-
xid, podporuje komedogenezi (21, 26). Peroxidace skva-
lenu vede také k produkci prozanétlivych medidtort
v keratinocytech. Intraepidermalni cestou tvorby lipope-
roxidil je aktivace lipoxygendzy v peroxisomech kerati-
nocytd. Proces indukuje inicidlni regulaci prozanétlivého
interleukinu 6 (IL-6), ktery déle stimuluje PPAR o -recep-
tory. Tim se cely proces mnohondsobné zesiluje. Existuje
korelace mezi vzestupem hladiny cytokind v infundibulu,
hyperkeratinizaci pilosebace6zniho duktu a zvySenou
sebogenezi. Z klinického hlediska predstavuje uvedena
cesta vyznamny patofyziologicky mechanismus rozvoje
aknoézniho zanétu (20).

Dutlezitou roli sehrava ve fazi rozvoje akné také meta-
bolismus kyseliny arachidonové. Je syntetizovadna napfi-
klad z kyseliny linolenové nebo z fosfolipidi prostiednic-
tvim fosfolipazy. Kyselina arachidonova je prekurzorem
eikosanoidll typu prostaglandinti, prostacyklinii a trom-
boxanu. Linearni metabolicka cesta vede k syntéze leu-
kotrientt (3, 20). Uvedené derivaty maji mimotadny
vyznam pfi rozvoji zndmek zanétu v lozisku akné. Kromé
pfimého pusobeni navozuji zanétlivou odpovéd v misté
projevt akné i na drovni endotelu drobnych koznich cév.
Tento stav zpoc¢atku vede k vazodilataci, postupem casu
vsak ztraci endotel své ptivodni vlastnosti a je méné pro-
pustny. Vysledkem je oslabeni imunitnich reakci, omeze-
ni pfivodu nutrientll a nasledné naruseni bariérové funk-
ce kiize. To mize vysvétlovat, proc se v terénu akné obje-
vuji Castéji nasledné bakteridlni, mykotické i virové
infekty (20).

3. Zanét
v patogenezi akné. Vychozim bodem pro vznik zanétlivé
akn6zni 1éze mtze byt kterékoliv stadium komedogeneze
(viz dfive).

Baktérie vyvolavaji také opoZdénou precitlivélost
s naslednou zanétlivou reakci prostfednictvim imuno-
kompetentnich bunék. Kromé aktivace komplementu
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klasickou cestou mohou také primo aktivovat komple-
ment cestou alternativni. Propionibacterium acnes indu-
kuje tvorbu prozanétlivych cytokinii butikami specifické
a nespecifické imunity (3, 10). Cytokiny vyvolavaji
zmény v bunécné proliferaci, diferenciaci i migraci véet-
né stimulace protilaitkovych a bunéénych imunitnich
pochodi. Jsou schopny puisobit prostifednictvim specific-
kych receptorti umisténych na povrchu cilovych bunék.
V patogenezi akné sehrdva podstatnou roli prozanétlivy
interleukin 1 (IL-1), ktery je nezbytnym cytokinem pfi
zanétu a reparaci. Je tvofen keratinocyty i T-lymfocyty
a patii k medidtorim pro aktivaci T-lymfocytt. Sehrava
podstatnou tlohu pii vzniku a rozvoji zanétlivé formy
akné. Interleukin 8 (IL-8) mé vyznam v rozvoji zanétli-
vé reakce svym pusobenim chemotaktickym na migruji-
ci imunitni buiiky a umoziuje leukocytim proniknout
sténou cév do mista zanétu. Dal§im cytokinem podileji-
cim se na rozvoji zanétlivych projevi je nadorovy nekro-
tizujici faktor oo (TNF-o), ktery v patogenezi akné ma
predevsim vyznam zvySovanim produkce prozanétlivych
cytokini (zejména IL-1 a IL-6) a aktivaci neutrofild.
Nédorovy nekrotizujici faktor B (TNF-P) se podili taktéz
na rozvoji zanétlivych projevi akné zejména svou
schopnosti indukovat syntézu IL-1, dale faktora stimulu-
jicich tvorbu kolonii hematopoetickych bunék (GM-
CSF, G-CSF) a tvorbou kyslikovych radikald v neutrofi-
lech (3, 10).

Navic Propionibacterium acnes produkuje chemotak-
tické faktory pro neutrofily a aktivuje T-bunéény systém
(8, 22). Dochazi k infiltraci folikularniho epitelu T-lymfo-
cyty a nasledné ruptufe stény folikulu. Zejména pak CD4
T-lymfocyty se podileji na naruseni folikularni stény. Pra-
nik mazu, mikroorganismt a keratinu do Skary navodi
prudkou reakci okolni tkdn€ a dalsi chemotaxi neutrofild,
T-lymfocytt i obrovskych mnohojadernych bunék (18).
To vede ke vzniku papul, pustul a pokud je infiltrat ¢i rup-
tura folikulu hloubéji v dermis, vytvori se noduly a cysty.
Na zakladé rtizného rozvoje nezanétlivych projevi
(komedont) a zanétlivych morf se vytvafi lehky, stfedné
tézky az tézky obraz acne vulgaris.

4. Mikrobialni faktory

Roli mikroorganismti u akné je nutno posuzovat na
dvou urovnich, a to jednak z hlediska tcasti na tvorbé
komedond, jednak z tcasti na vyvoji zanétu. Kromé pro-
pionibaktérii jsou v komedonech piitomny koky (Staphy-
lococcus epidermidis) a lipofilni kvasinky rodu Pityro-
sporum (P. ovale, P.orbiculare). Propionibacterium acnes
neni vSak v kazdém folikulu. U pacientl s akné nachazi-
me pfi vySetfeni mikrokomedony s folikularni hyperkera-
tézou i bez jeho pritomnosti. Mikrobidlni kolonizace foli-
kultt Propionibacterium acnes neni proto ve vSech pfipa-
dech podminkou vzniku komedont. Roli na vzniku zanét-
livé a nezanétlivé akné mohou mit i sebocyty, které pro-
dukuji interleukin 1o a volné mastné kyseliny i bez pfi-
tomnosti Propionibacterium acnes (4, 15). Na rozsahu
zanétlivého projevu a chronickém pribéhu akné se podi-
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li i imunologickd odezva na antigeny Propionibacterium
acnes, nebot pres aktivaci Toll-like receptorti (TLR) na
keratinocytech, makrofazich a Langerhansovych buiikach
tento anaerobni mikrob indukuje syntézu chemokini
a cytokint. TLR-2 je aktivovan peptidoglykany grampo-
zitivnich bakterii, zatimco TLR-4 je aktivovan lipopoly-
sacharidy gramnegativnich bakterii. Aktivace TLR-2
makrofagl produkty Propionibacterium acnes je jednou
z pri¢in pfispivajicich rozvoji zanétlivych 1ézi akné (9,
10, 25). Propionibacterium acnes tak sehrava podstatnou
roli v patofyziologii zanétlivych projevi akné. Navic
mnozstvi grampozitivnich bakterii vzrista pravé v pro-
stfedi vytvareném abnormalni deskvamaci korneocytl
v komedonech. Také zanétliva reakce v dermis, kterd
vznikd po protrZeni epitelové stény folikulu, zptisobuje
v této oblasti aktivaci TLR-2 makrofagt a sekreci proza-
nétlivych cytokint, ¢imz dochazi k dalSimu rozvoji zané-
tu (16).

5. Hormonalni faktory

Nejen za vznik a rozvoj seboroey, ale také za keratini-
zaci v pilosebacedznim kanélu a retenci mazu jsou odpo-
védné androgeny.

K pfirozenym androgentim ¢lovéka patii dehydroepi-
androsteron-sulfat (DHEAS), dehydroepiandrosteron
(DHEA), androstendion, testosteron a dihydrotestoste-
ron (5, 7, 23). So-dihydrotestosteron (DHT) patii mezi
nejucinngjsi androgeny a je nejen hlavnim androgenem
ktze, ale i rozhodujicim androgenem pro vlasovy foli-
kul a mazovou zlazu. Vznika z testosteronu pisobenim
enzymu So-reduktazy typu 1, kterd se nachazi v kuzi,
mazovych zlazach, vlasovych folikulech a jatrech. Akti-
vita enzymu 5Sa-reduktazy 1 je ve folikularnich kerati-
nocytech vys8i nez v epidermalnich. Receptory pro
androgeny jsou prokazatelné ve vSech tkanich (5, 11, 21,
24).

V samotné kizi navic probihd regulace mnozstvi and-
rogennich receptort. KiZe je tak nejen cilovym organem
pusobeni androgenti, ale i strukturou, kterd androgeny
sama vytvafi a moduluje jejich ucinky regulaci poctu
receptorovych vazebnych mist. Tato regulace probiha
nezdvisle na sérovych koncentracich androgenti. Také
aktivita So-reduktazy je znacné vyssi v sebacedznich Z14-
zach ve srovnani s ostatnimi tkdnémi. Ktze s pilosebace-
6zni jednotkou ma vSechny potfebné enzymy, které jsou
nutné k syntéze androgent a jejich dalSimu metabolismu.
Jde o steroidsulfatazu, 3B-hydroxysteroiddehydrogenazu
1, 17B-hydroxysteroiddehydrogenézu 3 a 5o-reduktazu 1
(2, 15). Geneticky dané sniZeni aktivity steroidsulfatazy
ovlivituje diferenciaci keratinocyti a podili se na vzniku
retencni hyperkerat6zy.

U pacientek s akné a hirsutismem miiZe byt také zvy-
Send koncentrace So-reduktazy 1, kterd ve tkani zavislé
na androgenech (jako je pravé pilosebace6zni folikul)
aktivuje testosteron na dihydrotestosteron. Ten se vaze
na cytoplazmaticky receptor a migruje do jadra. Zde
transkripci DNA a translaci m-RNA dochazi k syntéze
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proteinu, ktery vyvoldva androgenni odpovéd (21, 23).
Pro biologicky ucinek androgent je vSak také velmi
dualezita volna frakce testosteronu, tzn. podil testostero-
nu, ktery neni vdazdn na SHBG (sex hormone binding
globulin). V tvahu je také nutno brat i geneticky podmi-
nénou zvySenou vhimavost mazovych Zlaz na androge-
ny, coZz je dano pravé tim, Ze maji znacné mnoZstvi
receptorti pro androgeny. Pro rozvoj akné a seboroey
neni proto vysoka hladina androgent v krvi zakonita, ale
staci k t€émto projeviim zminéna zvySend lokalni citlivost
k pohlavnim hormondm ¢i nepatrnd dysbalance v tidobi
puberty.

6. Dédicnost

V patogenezi akné sehrava roli také genetickd dispozi-
ce s polygenné vazanou dédi¢nosti, s vlivem na velikost
a aktivitu sebacedznich zlaz (19, 21), vcetné zvySené
lokalni citlivosti androgennich receptort a obecné zavaz-
nosti akné.
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