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Na tropie
Zrodet

tradziku

Acne vulgaris jest nie tylko zaburzeniem
funkcji aparatu mieszkowo-gruczotowego,
ktéremu towarzyszg nadmierna keratynizacja,
tojotok, przerost flory bakteryjnej i stan
zapalny. To dermatoza o ztozonej i szerokiej
etiologii, dlatego wymaga bardziej
interdyscyplinarnego podejscia.

tiopatogeneza tradziku jest bar-
E dzo ztozona. Poza czynnikami

srodowiskowymi (klimat, charak-
ter wykonywanej pracy, chemikalia, za-
nieczyszczenia) i populacyjnymi wptyw
majg zaburzenia hormonalne, odzy-
wiania i nieprawidtowa dieta, terapie
lekami (kortykosteroidy, androgeny,
halogeny, niektdre antydepresanty),
stosowanie kosmetykdéw komedogen-
nych, nieprawidtowa pielegnacja oraz
przewlekly stres, nerwice natrectw i za-
burzenia nastroju (samookaleczanie,
tradzik z wydrapania) czy nikotynizm.
Dynamiczny rozwdéj badan z dziedziny
immunologii, biologii molekularnej czy
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genetyki rzucit nowe $wiatto na pato-
geneze tej dermatozy.

Nadmierna produkcja
sebum

Praca gruczotu tojowego zalezy
od hormondw, zaréwno wydzielanych
w gruczotfach, neurohormonéw pod-
wzgdrza i przysadki, jak i miejscowo
na poziomie samej skory. Sebocyt,
podstawowa komérka gruczotu tojo-
wego, jest odbiorca bodzcéw dostar-
czanych przez wydzielane z zakonczen
nerwowych neuropetydy i neuroprze-
kazniki, co przektada sie na wzmozong



produkcje foju. To czyni gruczot fojowy
docelowym narzadem, miejscem ob-
serwacji neuronalnej i neuroendokryn-
nej regulacji nabtonka. Potwierdze-
niem wspolfzaleznosci sg obserwacje
wynikajace z braku odpowiedzi gru-
czotéw na testosteron po uprzednim
usunieciu przedniego lub $rodkowego
pfata przysadki (miejsce sekrecji ACTH
i a-MSH).

Obecnos¢ licznych receptoréw
na sebocytach (tarczycowe, steroido-
we, PRAR, PRX, endotelinowe, hista-
minowe etc.) powoduje ich zwigkszo-
na/zmniejszong aktywnosé na skutek
dziatania tyroksyny, prolaktyny, LH,
FSH, androgendw, kortyzolu, ACTH,
a-MSH, GH, IGF-1, insuliny i wielu in-
nych substangji. Z tego powodu wszel-
kie zmiany poziomdw inkretow, a takze
ich prawidtowe warto$ci oraz zwigkszo-
na wrazliwo$¢ receptorowa sebocytéw
prowadzi do fojotoku, hiperproliferacji
Propionibacterium acnes.

Konsekwencja rozrostu beztleno-
wych bakterii lipofilnych sg zmiany
w sktadzie sebum (obecnosé wolnych
kwasow ttuszczowych) na skutek aktyw-
nosci wydzielanych przez nie enzyméw,
o dziataniu draznigcym i zapalnym.
Nadmiar toju zmniejsza zawartosé
kwasu linolowego, a tym samym nasila
komedogeneze.

Hiperkeratynizacja

To proces nadmiernego namnaza-
nia sie keratynocytdéw o nieprawidtowe;
budowie i gromadzenie ich w gdrnej
czesci lejka mieszka wlosowego jako
komplekséw potaczonych z lipidami
i monofilamentami. Efektem jest zablo-
kowanie ujécia, co stwarza idealne wa-
runki dla rozrostu komensalnych bak-
terii beztlenowych Cutibacterium acne
i ich patogennego wptywu na rozwdj
stanu zapalnego skéry. U pacjentéw
z tradzikiem dominuije filotyp IA1 tego
drobnosutroju, a pozostate I1A2, IB, |l
i Il z reguty w przypadku skéry osob
zdrowych. Bakteria ta wywotuje stan za-
palny, zmienia sktad foju na prozapalny,

nasila jego sekrecje, produkuje lipazy,
metaloproteinazy i porfiryny (dziatanie
katalityczne).

Nasila sie powstawanie reaktyw-
nych form tlenu, utlenianie skwalenu
obecnego w sebum, redukcja kwasu
linolowego. Ponadto C. acnes sprzyja
tworzeniu biofilmu na skérze, co czyni
ja oporna na leczenie. Szukajgc spo-
sobdw na pokonanie tejze opornosci
na leki, naukowcy wyselekcjonowali
szczepy C. acnes najbardziej oporne
i poddali je dziataniu kurkuminy w tera-
pii fotodynamicznej. Wyniki wydaja sie
obiecujace, ale badania nalezy rozsze-
rzy¢. Oczywiscie owe bakterie to nieje-
dyne mikroorganizmy, ktére odgrywaja
role w przebiegu tradziku. | tu kfania sie
mikrobiom skory.

Mikrobiom skory

Tworzy elementarng fizjologicz-
na sktadowa bariery naszej skory.
W réznych czesciach ciata wystepuje
mnogo$¢ bakterii, grzybdw i wiruséw,
charakterystycznych dla danej okolicy.
Nie wszystkie sg patogenami, czesé
komensalnych drobnoustrojéw moze
ulec przerostowi i doprowadzi¢ do
zakazen oportunistycznych. Pojawita
sie rébwniez nowa grupa — archeony,
o nich juz troche wiecej wiemy w kon-
tekscie jelit (metanogeny), w przypad-
ku skory jeszcze nie tak duzo. Stanowig
okoto 4,2 proc. mikrobiomu skéry i te
najbardziej znane to Thaumarchaeota.
Sa to drobne jednokomérkowe mikro-
organizmy ekstremofilne, zaliczane do
prokariontéw, ale ich roli w kwestii za-
burzen skéry nie znamy. Potencjalnie
moga wptywac na jej pH ze wzgledu
na produkcje amoniaku.

W przypadku tradziku oprécz duzej
zjadliwosci i dominacji C. acnes wyrdz-
niamy réwniez C. granulosum, réwnie
agresywne, ktére wystepuja u oséb
z zaskdrnikami i krostami, oraz Malasse-
zia. Ponadto badania wykazaty roznice
w mikrobiomie pacjentéw z Acne vul-
garis w zalezno$ci od etapu i zaawan-

sowania choroby. Warto wspomnieé —
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o korelacji mikrobiomu jelit i skéry w kon-
tekscie zaostrzenia zmian tradzikowych,
dlatego zaréwno probiotykoterapia, jak
i probiotyki w produktach pielegnacyj-
nych mogg jak najbardziej wspoméc te-
rapie tradzikowa.

Tradzik jako przewlekty
stan zapalny

Hiperkeratynizacja, ekspansja bakte-
ryjna, fojotok sa $cisle powigzane z prze-
wlektym stanem zapalnym, w ktéry zaan-
gazowane sg niemalze wszystkie komorki
skéry i uktadu immunologicznego. Kera-
tynocyty, sebocyty, melanocyty, fibrobla-
sty, komérki dendrytyczne, makrofagi,
cytokiny, frakcje limfocytarne etc. biorg
czynny udziat w toczacym sie zapaleniu
wokot mieszka wtosowego i w samym
mieszku.

Podtoze genetyczne

Badania naukowe przeprowadzo-
ne na modelach blizniaczych wykazaty,
ze az 81 proc. przypadkdw zapadalnosci
na Acne vulgaris byto wywotane dzie-
dziczeniem i historig rodziny, potwier-
dzong wywiadem. Geny koreluja z ryzy-

Defekt fizyczny i psychiczny

® tradzik jest chorobg skory o charakterze przewlektym,
pozostawiajgcym blizny i przebarwienia stanowigce defekt fizyczny,

ale dotyczy to rowniez blizn na psychice, ktore duzo trudniej usungc

® dotyka ponad 80 proc. populacji na $wiecie w wieku 11-30 lat,

moze jednak pojawic sie takze u noworodkow czy osob dojrzatych

® zajmuje 8. migjsce wsrdd schorzen skornych; w 85 proc. obserwujemy
tagodny przebieg tradziku, a w 15 proc. przebieg ciezki

® wptyw na czestosc wystepowania zmian zapalnych, stopien nasilenia
choroby oraz przebieg bliznowacenia majg czynniki geograficzne, rasowe,
genetyczne, ptec, wiek

® poczatek Acne vulgaris przypada na 12. rok zycia i koreluje z okresem
pokwitania, jednak blisko 7 proc. przypadkdw odnotowujemy ponize;

tej granicy wieku

® zaobserwowano wzrost utrzymywania sie lub pojawienia dermatozy
powyzej 25. roku zycia w przypadku 54 proc. kobiet i okoto 40 proc.
mezczyzn, w okresie dojrzewania tragdzik przewaza wsrod ptci meskiej

® zapadalnosc na tradzik dorostych (po 40. roku zycia) towarzyszy
kobietom (5 proc.) czesciej niz mezczyznom (1 proc.).
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kiem wystapienia dermatozy w bardzo
mtodym wieku, z ciezszym podbiegiem
schorzenia (guzy, cysty), wiekszg licz-
bg zmian i tendencjg do bliznowacenia
oraz opornos$cig na leczenie. Wykazano
dwu-trzykrotnie wyzsze prawdopodo-
bienstwo pojawienia sie zmian trgdziko-
wych o charakterze od umiarkowanego
do ciezkiego wéréd mtodziezy w okresie
pokwitania z potwierdzona historig cho-
roby u jednego z rodzicéw. Tradzik do-
tyczacy obojga skutkuje pojawianiem sie
dermatozy u dziecka w 70 proc. Z kolei
w przypadku 38 proc. oséb ciepigcych
na tradzik dorostych réwniez jeden z ro-
dzicéw przechodzit to schorzenie.

Przeprowadzono obserwacje nauko-
we wérdd réznych narodowosci i grup
spotecznych. Nie wszystkie potwierdza-
ja sie zerojedynkowo, jednak genetyka
ogrywa duza role w chorobach skéry
i ich nasileniu. Wzieto na tapet geny
i polimorfizmy gendw: interleukin IL-1
(@i B), IL-4, IL-6, IL-8 i innych. Wykazano
w wiekszosci ich prozapalna role w nasi-
leniu stanu zapalnego i zmian zapalnych,
komedogenezy. Badania potwierdzity
korelacje AV z TNF-a (czynnik martwicy
nowotworu), z genem opornosci RETN,
grupg CYP (kluczowa rola w biosyntezie
androgendw), genami MMP (metalopro-
teinazy macierzy) i ich stosunkiem z TIMP
(tkankowe inhibitory metaloproteinaz).

Na uwage zastuguje fakt, iz obecnosé
rezystyny (RETN), hormonu peptydowe-
go produkowanego przez adipocyty, od-
kryto w gruczotach tojowych i naskérku
miedzymieszkowym oséb z tradzikiem,
czerniakiem czy tuszczyca. Ekspresja
genu lub jego polimorfizm skutkuje ak-
tywacja ukfadu immunologicznego i od-
powiedza zapalng. Wplyw i znaczenie
gendéw MMP obserwujemy w procesie
bliznowacenia skory z tradzikiem, ale na-
lezy przeprowadzi¢ badania na zdecydo-
wanie wiekszej grupie uczestnikdw.

Inni naukowcy pochylili sie nad ba-
daniami dotyczgcymi ochrony antyok-
sydacyjnej ludzkiego organizmu, bra-
ku i polimorfizmoéw gendw transferaz
glutationowych GSTT1, GSTP1, TP53
wykazujgc wptyw na przebieg tradziku



u pacjentéw z Pakistanu z ostabiona liniag obrony. Réw-
niez w odniesieniu do nasilenia zmian u mtodziezy palace;
papierosy. | tu pojawia sie nowa perspektywa. Jak wpty-
nac na nasze geny?

Metylacja i epigenetyka

Metylacja DNA jest dobrze poznanym procesem
zachodzacym w ludzkim organizmie. Wiemy, ze wptywa
na patogeneze i przebieg choréb skéry, miedzy innymi
AZS, tuszczycy, ropnego zapalenia gruczotéw potowych,
przypominajacego mechanizmem tradzik. Odgrywa role
w reakgcjach zapalnych, immunologicznych i nowotworo-
wych skéry. Wiemy réwniez, ze czynniki epigenetyczne
majg swéj udziat w nasileniu zmian dermatologicznych,
zatem dalsze badania nad metylacjg DNA w tradziku, za-
stosowaniu réznych substancji o potencjale epigenetycz-
nym moze okaza¢ sie obiecujaca droga w terapii. Znane
nam dobrze: cholina, witamina B,, czy D, to zwiazki posia-
dajace umiejetnosci , czyszczace geny”, byé moze dalsze
obserwacje molekularne pokazg mozliwosci czyszczenia
gendw dla Acne vulgaris.

Dieta, styl zycia, nawyki

To elementy catej uktadanki epigenetycznej, ktére
warunkuja przebieg i nasilenie wielu chordb skéry. Prze-
cukrzona, tlusta dieta, niezrownowazona pod wzgledem
mikro- i makrosktadnikow odrywa pewng role w obrazie
tradziku, z ktérym przychodzi do nas klient. Wptyw IGF-1,
dodatkéw stosowanych w przemysle spozywczym, ktore
moga zaburzaé gospodarke hormonalna, niedobory mi-
neratow, wysoki indeks i tadunek glikemiczny oraz pro-
dukty wysokoprzetworzone niechlubnie przyktadaja sie
do nasilenia zmian tradzikowych. Nie sg bezposrednia
przyczyna tej dermatozy, ale maja duze znaczenie w jej
przebiegu.

Nadmiar kortyzolu i stan przewlektego napiecia po-
gtebiaja problemy skéry tradzikowej, nie tylko z powodu
aktywacji receptorowe] na sebocytach (wzrost sekredji
toju), lecz takze z powodu nadmiernej aktywacji osi pod-
wzgbdrze — przysadka — nadnercza. Hiperkortyzolemia na-
sila insulinoopornosé, ktéra koreluje z tradzikiem.

Nie zapominajmy o niedoborach snu u mtodziezy
oraz zaburzeniach snu i bezsennosci u dorostych. Nie-
prawidtowy rytm dobowy przektada sie na mechanizmy
regeneracji, wyrébwnawcze i metaboliczne, a takze hormo-
nalne, ktdre bez watpienia przektadaja sie na jakosé skory.

Tak szeroki obraz etiopatogenezy tradziku wymaga
nowatorskiego, holistycznego, interdyscyplinarnego po-
dejécia i wspdtpracy wielu specjalistéw, a przede wszyst-
kim dobrze przemyslanego planu dziatania. =
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