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Streszczenie

Tradzik pospolity jest najczesciej diagnozowang dermatoza u pacjentéw pomiedzy 11. a 30. rokiem zycia. Uwaza sie,
ze dotyczy on ok. 80% 0sdb w tej grupie wiekowej lub nawet, uwzgledniajac zmiany mato nasilone, 100% mtodych
ludzi. Zmiany, ktére zazwyczaj pojawiaja sie w drugiej dekadzie zycia, z czasem majg coraz mniejsze nasilenie i uste-
puja pod koniec tej dekady lub na poczatku trzeciej. Zmiany w 95% sa umiejscowione na twarzy i w gérnych oko-
licach tutowia, sporadycznie w innych partiach ciata. Ze wzgledu na lokalizacje zmian oraz przewlekty charakter
schorzenie to niejednokrotnie stanowi powazny problem psychologiczny dla pacjenta. Pierwotnym wykwitem w tra-
dziku, ktéry zapoczatkowuje kaskade zmian zapalnych, jest mikrozaskérnik. Mikrozaskérniki moga sie tworzy¢ pod
wptywem réznych czynnikdw, takich jak: niedobér kwasu linolenowego, nadmierna sekrecja androgendéw lub nad-
miar wolnych kwaséw ttuszczowych. Zjawisku towarzyszy nadprodukcja tonofilamentéw, desmosoméw oraz kera-
tyn. W proces keratynizacji zaangazowane s3 réwniez cytokiny, gtéwnie interleukina 1 (IL-1), o dziataniu prozapal-
nym. Mikrozaskérniki sg skolonizowane przez bakterie beztlenowe — Propionibacterium acnes.

Stowa kluczowe: tradzik pospolity, etiologia.

Abstract

Acne vulgaris is the most common dermatosis found in patients between 11 and 30 years of age. It is believed that
acne effects up to 80% of persons from this age group, or taking into account its mild forms, even 100% of persons
from this age group. Ninety-five percent of the changes occur on the face and on the upper part of the trunk, rarely
on the other parts of the body, and because of this location and its chronic character, this disease frequently
constitutes a serious psychological problem for a patient. The microcomedone is the primary change which starts
the whole inflammatory cascade. Microcomedones may have different causes, such as: linolenic acid deficiency,
excessive secretion of androgens, or excess of free fatty acids. This is accompanied by excessive production of
tonofilaments, desmosomes and keratins. This process leads to narrowing of the follicle opening and impedes
removal of the sebaceous gland contents onto the skin surface. Pro-inflammatory cytokines, mainly IL-1, are also
involved in the keratinisation process. Microcomedones are colonised mainly by an anaerobic bacterium —
Propionibacterium acnes.

Key words: acne vulgaris, aetiology.

Wprowadzenie

Tradzik pospolity (acne vulgaris) jest najczesciej dia-
gnozowang dermatozg u pacjentéw pomiedzy 11. a 30.
rokiem zycia. Uwaza sie, ze dotyczy on ok. 80% 0s6b w tej
grupie wiekowej lub nawet, uwzgledniajac zmiany mato

nasilone, 100% mtodych ludzi. Zmiany, ktére zazwyczaj
pojawiaja sie w drugiej dekadzie zycia, z czasem maja
coraz mniejsze nasilenie i ustepuja pod koniec tej deka-
dy lub na poczatku trzeciej. Zdarzajg sie jednak przypad-
ki utrzymywania sie procesu chorobowego do 30. lub
nawet powyzej 40. roku zycia [1, 2].
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Uwazano, ze ciezszy przebieg tradziku jest charaktery-
styczny dla mezczyzn, ale nowsze badania dowodza, ze
u mtodych mezczyzn, u ktérych zmiany trwaja ponizej 5 lat,
przebieg choroby jest tagodniejszy niz u kobiet [3, 4].

Zmiany w 95% sg umiejscowione na twarzy i w gor-
nych okolicach tutowia, sporadycznie w innych partiach
ciata. Ze wzgledu na lokalizacje zmian oraz przewlekty
charakter schorzenie to niejednokrotnie stanowi powaz-
ny problem psychologiczny dla pacjenta [2, 4, 5].

Koo i wsp. [6] zwracajg uwage na trzy aspekty psy-
chologiczne u pacjentéw z tradzikiem: po pierwsze — sytu-
acje stresowe pogarszaja stan miejscowy, z drugiej stro-
ny —sam tradzik powoduje zaburzenia w samoocenie,
fobie spoteczne i depresje, po trzecie — pierwotne
schorzenia psychiczne, jak zespoty natrectw, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywne i psychozy, skupiaja uwage
pacjenta na rozdrapywaniu zmianach tradzikowych,
co wtérnie pogarsza stan skory w mechanizmie btedne-
go kota.

Gruczot tojowy a tradzik

Gruczoty tojowe reguluja niezalezne funkcje endo-
krynologiczne skory, biorg udziat w starzeniu sie o pod-
tozu hormonalnym, maja réwniez bezposrednie i posred-
nie dziatanie przeciwbakteryjne (poprzez aktywacje
receptora TLR2). Organ ten charakteryzuje sie ekspresja
peptydow przeciwbakteryjnych i cytokin prozapalnych.
Ciekawym aspektem funkcji gruczotu tojowego jest pro-
dukcja kortykotropiny oraz biatka wigzgcego ten hormon
i jego receptoréw. Ta produkcja jest najprawdopodobniej
odpowiedzialna za zaostrzenie tradziku w sytuacjach stre-
sowych.

U noworodkoéw gruczoty tojowe sa duze i pozostaja
pod kontrolg hormonalna z okresu zycia wewngatrzma-
cicznego (androgeny matki przechodzace przez tozysko
w czasie cigzy i w trakcie karmienia piersia) oraz przez
androgeny wtasne noworodka (syntezowane przez jadra
i nadnercza od 9. do 15. tyg. cigzy). W tym okresie zycia
sktonnos¢ do rozwoju tradziku jest bardzo duza, co nie-
jednokrotnie, w potgczeniu z nieprawidtowa pielegnacja,
prowadzi do rozwoju ciezkich postaci tradziku noworod-
kéw i niemowlat [7-9].

W okresie przedpokwitaniowym wydzielanie toju spa-
da, chociaz u dzieci 7-letnich rozpoczyna sie wzrost
wydzielania zwiazany z uaktywnieniem kory nadnerczy.
W czasie pokwitania synteza toju osiaga wartos¢ maksy-
malng i nastepnie powoli spada wraz ze zmniejszaniem
sie produkgcji androgendw [10].

Udowodniono, ze w okresie przedpokwitaniowym
(u dzieci w wieku pomiedzy 5,5 roku a 12 lat) wydzielanie
toju wzrasta wraz z wiekiem, natomiast wzrost koloniza-
cji Propionibacterium acnes jest widoczny dopiero w okre-
sie pokwitania [10, 11].

Gruczoty tojowe we wszystkich czeSciach ciata maja
podobna budowe. W wiekszosci zwigzane sg z mieszka-
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mi wtosowymi (wyjatek stanowig gruczoty ektopowe warg
i innych bton sluzowych). Do wystepowania tradziku pre-
dysponowane sg okolice tzw. mieszkow tojowych,
tzn. duzy gruczot tojowy towarzyszy wtosowi Sredniej wiel-
kosci [12]. Gruczoty tojowe sktadaja sie z pojedynczego
zrazika lub z zespotu zrazikéw. Wzrost poziomu androge-
noéw w okresie pokwitania nie wptywa na ich budowe,
gdyz budowa gruczotu tojowego dziecka i osoby dorostej
jest taka sama [5, 13]. Androgeny powoduja tylko powiek-
szenie gruczotéw, co prowadzi do wzrostu sekrecji toju.
Sebocyty (komorki gruczotu tojowego) sa zmodyfikowa-
nymi keratynocytami. R6znicowanie komérek gruczotu
tojowego odbywa sie dosrodkowo, w kierunku centrum
zrazika. Dojrzaty sebocyt ma objetosc 100-150 razy wiek-
sza niz komarka wyjsciowa. Gruczoty tojowe sg gruczota-
mi holokrynowymi, tzn. w trakcie wydzielania toju doj-
rzaty sebocyt ulega rozpadowi [5, 14].

Unerwienie gruczotdw tojowych u 0séb z trgdzkiem
jest wieksze, co wyraza sie zwiekszeniem ekspresji czyn-
nika wzrostu nerwow (nerve growth factor — NGF) w tej
grupie pacjentow [15].

Sebocyty ludzkie wykazujg bardzo duzg aktywnosé
biologiczng i metaboliczna. Liczne receptory tych komo-
rek kontrolujg proliferacje, réznicowanie i synteze lipidow.
Receptory jadrowe komdrek gruczotow tojowych repre-
zentuja dwie gtéwne grupy: rodzine receptoréw stero-
idowych (receptory androgenéw i progesteronu) i rodzi-
ne receptoréw tarczycowych (m.in. receptory estrogendw
o i B, receptory RAR-a, -y, receptory RXR-ai, i -y). Inne
istotne receptory to m.in. receptory melanokortyny 1i 5,
receptory opiatéw, receptory kannabinoidowe 11 2, recep-
tory histaminowe typu 1 oraz dla endotelialnego czynni-
ka wzrostu. Inne receptory wptywajace na funkcje sebo-
cyta to: receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow typu
2, receptor dla epidermalnego czynnika wzrostu, CD14,
TLR2, TLR4, TLR6 [16—18].

toj jest wydzieling holokrynowych gruczotéw tojowych.
Istota wydzielania holokrynowego jest przeksztatcanie
wszystkich weglowych sktadnikéw sebocyta w wydzieli-
ne gruczotu.

t6j cztowieka w obrebie gruczotu jest mieszaning troj-
glicerydéw, wolnych kwasoéw ttuszczowych, estrow wosku,
skwalenu i cholesterolu oraz jego estrow [skwalen (15%),
estry wosku (25%), estry cholesterolu (2%), trojglicerydy
(57%), cholesterol (1%)]. Ze wzgledu na hydrolize tréjglice-
rydéw przez bakterie (w tym Propionibacterium acnes) do
wolnych kwaséw ttuszczowych procentowy sktad toju na
powierzchni skory jest inny niz w obrebie gruczotu [6]. Rola
wydzieliny tojowej polega na utrzymaniu bariery naskérko-
wej. Prawdopodobnie ma takze dziatanie przeciwbakteryj-
ne, nawilzajace, bierze udziat w przemianach metabolicz-
nych w obrebie naskérka oraz w syntezie witaminy D [19].

t6j odgrywa istotng role w etiologii trgdziku. Udo-
wodniono, ze ograniczenie wydzielania toju sprzyja popra-
wie klinicznej. Obecnie wiadomo jednak, Zze nadmierne
wydzielanie toju nie jest warunkiem powstawania tra-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/6



Przeglad wspbtczesnych pogladdw na etiopatogeneze tradziku pospolitego

dziku, gdyz w wielu schorzeniach, np. w chorobie Parkin-
sona, wydzielanie toju jest bardzo wysokie, a tradzik nie
wystepuje [7, 20].

Pierwotnym wykwitem w tradziku jest mikrozaskor-
nik. Z definicji jest to mieszek, w obrebie ktérego znajdu-
je sie przeszkoda uniemozliwiajaca odptyw toju (prolife-
racja mieszka oraz tzw. hiperkeratoza retencyjna) [7, 12].
Mikrozaskérniki moga ulega¢ samoistnej regresji lub prze-
ksztatcac sie w niezapalne lub bezposrednio zapalne
wykwity tradzikowe [7, 11, 12].

Korneocyty zatykajace ujscie mieszka wtosowego uto-
zone sg w trzech warstwach i tworzg objaw odlewu miesz-
ka. W wyniku gromadzenia sie w nich lipidéw komaorki
przybieraja wyglad kulisty [7, 21].

Obecnos¢é mikrozaskérnika mozna stwierdzié¢ jedynie
w badaniu mikroskopowym (w obrazie widoczna jest pro-
liferacja korneocytow, blokujacych balonowato rozdete
ujscie mieszka wtosowego) (2, 8].

Aldana i wsp. [20] stadia rozwoju mikrozaskérnika
wyrazili zmienng ekspresja markera proliferacji Ki-67
i keratyny 16. Moment koekspresji Ki-67 i keratyny 16
odpowiada podatnosci mieszka na rozwoj w zaskornik.

Wspbtczesne poglady na etiopatogeneze tradziku

Tradzik pospolity jest przewlektym schorzeniem zapal-
nym dotyczacym okolic tojotokowych (gtdwnie klatka pier-
siowa, twarz, plecy), charakteryzujacym sie m.in. obec-
noscig zaskornikow (comedones), wykwitow grudkowych,
krostkowych, torbieli ropnych oraz blizn [4, 5, 22-24].

Etiopatogeneza tradziku jest wieloczynnikowa.
U wszystkich chorych na tradzik wystepuja: wzmozona
produkcja toju, nadmierne rogowacenie przewodéw
wyprowadzajgcych i ujs¢ gruczotow tojowych, rozwoj flo-
ry bakteryjnej, a takze uwalnianie mediatoréw zapalnych
w skorze [4, 26, 27].

Obecnie wiemy jednak wiecej na temat przyczyn wyzej
wymienionych zjawisk, ktére prowadza do powstawania
zapalnych i niezapalnych zmian tradzikowych. Rozwoj bio-
logii molekularnej, genetyki i immunologii spowodowat
znaczny postep w badaniach nad patogeneza tradziku [7].

Mikrozaskérnik i keratynizacja wewnatrzmieszkowa

Pierwotnym wykwitem w tradziku, ktéry zapoczatko-
wuje kaskade zmian zapalnych, jest mikrozaskérnik.
Mikrozaskoérniki moga sie tworzy¢ pod wptywem réznych
czynnikéw, jak: niedobdr kwasu linolenowego, nadmier-
na sekrecja androgenéw lub nadmiar wolnych kwaséw
ttuszczowych [28]. Czynnikiem warunkujacym prze-
ksztatcenie sie mikrozaskérnika w zaskérnik (comedones)
jest keratynizacja wewnatrzmieszkowa, ktora — wedtug
Wolskiej [29] — prawdopodobnie spowodowana jest
podraznieniem Scian mieszka wtosowego przez materiat
tojowy i bakterie, co prowadzi do nadprodukcji i groma-
dzenia korneocytéw. Zjawisku towarzyszy nadprodukcja
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tonofilamentéw, desmosomoéw oraz keratyny K6 i K16.
Wynikiem jest wytworzenie, przy udziale enzymu trans-
glutaminazy, skeratynizowanej ,,koperty”. Proces ten
powoduje zwezenie kanatu wyprowadzajgcego i utrudnia
usuwanie zawartosci gruczotu tojowego na powierzchnie
skory. Zjawisko to dotyczy gtéwnie przerosnietych gru-
czotow tojowych ze szczatkowym wtosem w fazie anage-
nu. W proces keratynizacji zaangazowane sg réwniez cyto-
kiny, gtéwnie IL-1, o dziataniu prozapalnym [29]. Eady [30]
uwaza, ze naciek zapalny jest w tradziku zwigzany z nad-
wrazliwoscig typu IV, ktéra moze by¢ odpowiedzig na réz-
ne antygeny, niekoniecznie bakteryjne.

W procesie tworzenia zaskérnika wazna jest rowniez
zawartos¢ lipidowa mieszka wtosowego [4]. £6j w obre-
bie gruczotéw i przewodéw wyprowadzajacych jest jato-
wy i nie zawiera wolnych kwasoéw ttuszczowych. Koloni-
zacja bakteryjna (zwtaszcza Propionibacterium acnes)
dzieki odpowiednim enzymom umozliwia hydrolize sktad-
nikéw toju do wolnych kwaséw ttuszczowych o dziataniu
draznigcym i chemotaktycznym [7]. Obecnie uwaza sie
jednak, ze nie tylko ten sktadnik odgrywa role w etiologii
tradziku. Gollnick i wsp. [31] przypisujg duze znaczenie
utlenianiu skwalenu oraz niedoborowi kwasu linolowego.
Morello i Schramm [32] wysuneli hipoteze, ze nasilona
sekrecja toju sprzyja niedoborowi kwasu linolowego, co
nasila komedogeneze.

Kligman [33] wskazat na zjawisko znacznego nagro-
madzenia i zwiekszonej aktywnosci neutrofilow w mikro-
zaskornikach. Dotyczyto to takze neutrofiléw z okolic sko-
ry niezajetych procesem zapalnym.

Kolonizacja bakteryjna

Nadmierna produkcja i gromadzenie toju oraz
zamkniecie ujscia gruczotu tojowego sprzyjaja koloniza-
cji bakteryjnej. Mikrozaskérniki zamieszkuje przede
wszystkim maczugowiec beztlenowy (Propionibacterium
acnes). Inne to m.in.: ziarniniak tlenowy (Staphylococcus
epidermidis) oraz drozdzak lipofilny (Pityrosporum ovale)
[33]. Drobnoustréj ten dzieki obecnosci lipazy hydrolizu-
je dwu- i tréjglicerydy toju do wolnych kwasoéw ttuszczo-
wych (free fatty acids — FFA). Wolne kwasy ttuszczowe,
ktére powstaja w procesie hydrolizy, maja dziatanie draz-
nigce, prozapalne oraz nasilajace rogowacenie przy-
mieszkowe. Dziatanie prozapalne majg réwniez: hialu-
rondaza, proteazy i nauraminidazy produkowane przez
Propionibacterium acnes. Drobnoustréj ten uwalnia tak-
ze niskoczasteczkowe czynniki chemotaktyczne (pepty-
dy) przyciagajace granulocyty obojetnochtonne oraz akty-
wuje zaréwno dopetniacz na drodze alternatywnej, jak
i klasyczng odpowiedZ immunologiczna [5]. Aktywatorem
alternatywnego szlaku dopetniacza jest Sciana komérko-
wa Propionibacterium acnes, ktéra zawiera mannoze.

Pod wptywem Propionibacterium acnes dochodzi tak-
ze do masywnej produkcji anionéw nadtlenkowych przez
keratynocyty, ktére w potaczeniu z tlenkiem azotu two-
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rza peroksynitraty przyczyniajace sie do rozpadu keraty-
nocytéw [34].

Wazng informacja terapeutyczna jest fakt, ze inakty-
wowany wysoka temperaturg Propionibacterium acnes
nadal zachowuje zdolnos¢ do wywotywania odpowiedzi
zapalnej, czyli stosowane w leczeniu tradziku lasery nie
pozbawiaja tej bakterii mozliwosci indukowania reakcji
zapalnej [35].

Receptory Toll-like

Vega i wsp. [36] oraz Elsaie i wsp. [37] donosza o zna-
czeniu receptoréw TLR (Toll-like receptor), ktére sg czescia
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej typu komorko-
wego. Receptory tej grupy znajduja sie m.in. na keraty-
nocytach i w komérkach Langerhansa naskérka [38].
Receptor TLR2 (Toll-like receptor 2) znajdujacy sie w mono-
cytach identyfikuje sktadniki Scian bakterii Gram-dodat-
nich, m.in. Propionibacterium acnes. Kim i wsp. [39] udo-
wodnili, ze aktywacja TLR2 w monocytach nasila
produkcje TNF-a, IL-1B i IL-8, co przyciaga do mieszka neu-
trofile i limfocyty. Ekspresja TLR2 na keratynocytach hamo-
wana jest natomiast przez sole cynku, ktére sa stosowa-
ne obecnie gtéwnie jako sktadnik preparatéw ztozonych
w terapii tradziku [40]. Receptory te dzielg sie na subpo-
pulacje zewnatrz- i wewngtrzkomérkowe. Receptory na
powierzchni komérek wykazuja przede wszystkim dzia-
tanie antybakteryjne, wzmagaja aktywnosc¢ fagocytarna
i sygnaty pobudzajace dojrzewanie komérek. Czastki
wewngatrzkomérkowe rozpoznajg gtéwnie wirusy i akty-
wuja geny stymulujace dziatanie przeciwwirusowe [41, 42].

Badania wykazaty réwniez, Ze przeciwciata blokujace
receptory TLR2 hamuja produkcje IL-12, co Swiadczy o tym,
ze aktywacja TLR2 pobudza réwniez wydzielanie tej cyto-
kiny [43].

Zaburzenia immunologiczne

Chociaz u chorych na tradzik nie wykazano pierwot-
nych zaburzen immunologicznych, obserwuje sie jednak
nadmierng reakcje uktadu immunologicznego na anty-
geny Propionibacterium acnes, wyrazajaca sie podwyz-
szonym mianem przeciwciat i nadmiernie nasilona
odpowiedzig zapalna na srédskdrne wstrzykniecie Pro-
pionibacterium acnes, w poréwnaniu z populacjg zdrowa.
U niektérych badanych stwierdzono nadmierng produk-
cje 1gA oraz nadwrazliwos¢ na standardowe alergeny sto-
sowane w testach [44].

Wykazano réwniez, ze zaburzenia immunologiczne,
obok odpowiedzi zapalnej, poprzedzaja hiperproliferacje
keratynocytéw na drodze przypominajacej reakcje aler-
giczna typu IV. Aktywowane w ten sposéb cytokiny akty-
wuja komorki srédbtonka do produkcji markeréw zapal-
nych naczyh — E-selektyny, czasteczek adhezyjnych
komarek naczyniowych (VCAM-1), czasteczek adhezji mie-
dzykomaorkowej (ICAM-1) oraz antygendw HLA leukocy-
téw w naczyniach krwionosnych dookota mieszka wto-
sowego [27].
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Kim [43] wykazat, Ze cytokiny prozapalne uwalniane
kaskadowo w tradziku aktywuja czynnik transkrypcyjny
AP-1 (activator protein). AP-1 indukuje geny metalopro-
teinazy macierzy zewnatrzkomarkowej (MMP), ktéra roz-
ktada i przebudowuje macierz skory.

Aktywacja dopetniacza przez sktadniki z mikroza-
skornika zostaje dodatkowo zwiekszona przez przeciw-
ciata przeciwko Propionibacterium acnes. A wiec takze ini-
cjacja odpowiedzi humoralnej nasila w tradziku reakcje
zapalna. Stad sugestia, ze u pacjentéw z tradzikiem ist-
nieje genetycznie uwarunkowana nadwrazliwos¢ na Pro-
pionibacterium acnes [9, 44].

Mieszki wtosowe chorych na tradzik charakteryzuja
sie nasilong, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, reak-
tywnoscia na takie czynniki, jak: niektére kosmetyki, kor-
tykosteroidy, izoniazyd, jodek potasu, ktéra wyraza sie
powstawaniem mikrozaskérnikow i zaskérnikow. Przy-
czyna tego zjawiska jest nieznana [2, 4, 7].

Peptydy antybakteryjne, stres oksydacyjny

Najnowsze badania Adisena i wsp. [45] dowodza,
ze ostatnio zidentyfikowane peptydy antybakteryjne
HNP 1-3 wykazuja aktywnos¢ w neutrofilach zmian zapal-
nych u pacjentow z tradzikiem, natomiast nie wystepuja
w skérze zdrowej u tych chorych ani w skérze zdrowych
ochotnikéw. Biatka te naleza do grupy a-defensyn. Podob-
na aktywnos¢ wykazuja takze B-defensyny (hBD1-4).
Na state w keratynocytach wystepuja hBD1, natomiast
hBD2—-4 produkowane s3 przez keratynocyty pod wpty-
wem IL-1, TNF i lipopolischarydow (LPS) [46].

Melnik [47] badat role czynnika FoxO1 w patogenezie
tradziku. Autor rozpatruje etiologie tradziku na poziomie
genomu i uwaza za kluczowy deficyt jadrowego czynni-
ka transkrypcyjnego Fox01. Czynnik FoxO1 jest supreso-
rem wielu receptoréw, m.in. receptora androgenéw. Bie-
rze udziat w biosyntezie lipidow i cytokin prozapalnych.
Zwiekszenie czynnikdw wzrostu w okresie dojrzewania
oraz tzw. zachodni styl Zzycia stymuluja eksport Fox01 poza
jadro komorkowe do cytoplazmy przez aktywacje sciezki
fosfoinozytydo 3-kinazy (PI3K). W tym mechanizmie geny
i receptory jadrowe powoduja wzrost poziomu recepto-
row dla androgenéw (blokowanie supresji), wzrost pozio-
mu komorek androgenozaleznych, nasilenie lipogenezy
i wzrost produkcji TLR-2-zaleznych cytokin prozapalnych.
Retinoidy, antybiotyki i odpowiednia dieta moga spowo-
dowac wzrost jadrowego Fox01 i normalizowaé ww. pro-
cesy, dziatajac przeciwtradzikowo.

Sarici i wsp. [48] zwrdcili uwage na role stresu oksyda-
cyjnego w etiologii tradziku. Przebadali 32 osoby z rozpo-
znaniem tradziku pospolitego i 34 osoby z grupy kontrol-
nej. U pacjentéw oznaczano poziom katalazy (CAT),
dysmutazy nadtlenkowej (SOD), oksydazy ksantynowej
(X0), tlenku azotu (NO) i malondialdehydu (MDA) we krwi
zylnej metoda spektrofotometryczna. Poziomy MDA i XO
byty znamiennie wyzsze w grupie 0s6b z tradzikiem. Pozio-

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/6



Przeglad wspbtczesnych pogladdw na etiopatogeneze tradziku pospolitego

my SOD i CAT byty natomiast znamiennie nizsze niz w gru-
pie kontrolnej. Poziom NO byt wyzszy w grupie tradziku,
aczkolwiek nie byto tu znamiennosci statystycznej. Kon-
kluzja z badania byto wskazanie roli uszkodzenia oksyda-
cyjnego tkanek jako jednego z czynnikéw etiologicznych
tradziku.

W zaburzeniach reaktywnosci u pacjentéw z tradzi-
kiem udziat ma takze adrenomedulina — peptyd o dziata-
niu przeciwbakteryjnym, gtéwnie przeciwko Propionibac-
terium acnes, wykazujacy duza aktywnosé w jednostce
wtosowo-tojowej [46].

Zaburzenia hormonalne

Aktywnos¢ aparatu mieszkowo-tojowego regulowa-
na jest przez hormony ptciowe. Keratynocyty mieszkow
wtosowych i sebocyty sa celem dla androgendw na dro-
dze posredniej i bezposredniej. Androgeny stymuluja pro-
liferacje keratynocytéw, wielkos¢ gruczotéw tojowych
oraz wydzielanie toju. Oprécz endogennych androgenéw
zmiany tradzikowe moga by¢ wywotywane takze przez
lipidy hormonopodobne, androgeny z diety oraz neuro-
peptydy [49].

Proces pokwitania charakteryzuje sie zwiekszeniem
uwalniania gonadotropin przez przedni ptat przysadki
maozgowej, co pobudza produkcje estrogenéw i androge-
néw. Gruczoty tojowe maja na powierzchni komaérek recep-
tory dla androgendw. U kobiet Zrédtem tych hormondéw
sa kora nadnerczy i jajniki, u mezczyzn — kora nadnerczy
i jadra. W etiopatogenezie tradziku gtéwna role odgrywa
pochodna testosteronu — 5-a.-dihydrotestosteron (DHT),
ktory powstaje z testosteronu pod wptywem enzymu —
5-o-reduktazy. Wyréznia sie dwa typy 5-a-reduktazy: typ |,
wystepujacy w osrodkowym uktadzie nerwowym, wyka-
zujacy aktywnos¢ w gruczotach tojowych i watrobie, oraz
typ II, wystepujacy w watrobie i narzadach ptciowych
(m.in. w gruczole krokowym), dziatajgcy w obrebie miesz-
kow wtosowych skoéry owtosionej gtowy, brody i klatki
piersiowej [5, 9]. U kobiet gtéwnym prekursorem
5-a-dihydrotestosteronu jest androstendion, ktory
moze byé przeksztatcany za pomoca 5-a-reduktazy
w 5-a-androstanedion, stanowiagcy prekursor DHT, lub
za pomoca dehydrogenazy 17-B-hydroksysteroidowe;j
w testosteron, ktéry z kolei tworzy DHT pod wptywem
5-a-reduktazy (ryc. 1.).

Na aktywnos¢ testosteronu i jego pochodnej —
5-a-dihydrotestosteronu — wptywa takze stezenie biatek
transportujacych w surowicy. Im wieksze stezenie biatek
wigzgcych hormony, tym mniejsza ich aktywnosc¢ [50].
Kurokawa i wsp. [11] uwazajg, ze Zywnos¢ o wysokim
indeksie glikemicznym oraz mleko podwyzszaja poziom
tkankowy 5-a.-dihydrotestosteronu, stad mozliwy wptyw
tej grupy pokarmoéw na zaostrzenie zmian tradzikowych.

Sebocyty maja réwniez zdolnosé produkcji androge-
néw z cholesterolu poprzez enzymy uktadu cytochromu
P-450 [7, 51]. W metabolizmie lipidéw w obrebie sebocy-
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tow uczestniczg takze receptory aktywowane przez pro-
liferatory peroksysoméw (PPAR). Wydzielanie androge-
néw pobudza dodatkowo ekspresje PPAR, co wptywa na
réznicowanie komérek gruczotéw tojowych [7].

Lee i wsp. [52] na podstawie hodowli kultur sebocytow
badali wptyw dihydrotestosteronu na wydzielanie cytokin
prozapalnych. Badanie przeprowadzono metodg immuno-
histochemiczng, oznaczano poziomy cytokin IL-1, IL-6 oraz
TNF-o.. Metodg PCR oznaczano amplifikacje RNA dla IL-6
i TNF- .. W obu metodach uzyskano wzrost stezen cytokin
po dodaniu dihydrotestosterolu w poréwnaniu z kontrolg.

Thiboutot i wsp. [53] potwierdzili znamiennie wyzsze
stezenie androgendw w surowicy u kobiet z tradzikiem
w poréwnaniu ze zdrowymi. Tego rodzaju zjawiska
nie zaobserwowano u mezczyzn. Wykazano réwniez
zwiekszenie aktywnosci 5-a-reduktazy i dehydrogenazy
17-B-hydroksysteroidowej w naskérku i mieszkach wto-
sowych u 0séb chorych na tradzik w poréwnaniu z popu-
lacja zdrowa. Wolska i wsp. [54] uwazajg natomiast, ze
nie istnieje korelacja pomiedzy nasileniem tradziku a inny-
mi objawami hiperandrogenizmu u kobiet. Zaktadaja
wystepowanie u 0s6b z tragdzikiem wzmozonej reakcji gru-
czotéw tojowych na fizjologiczne stezenia androgendw.

Estrogeny w naturalny sposéb, przez o$ sprzezenia
zwrotnego, hamuja produkcje androgendw i tym samym
toju. Wywotuja rowniez efekt miejscowy — zmniejszaja
sekrecje toju, bezposrednio dziatajac na podjednostki
o i B receptoréw estrogenowych, ktére znajduja sie w gru-
czotach tojowych mieszkéw wtosowych [7, 54, 55]. Rola
progesteronu nie jest natomiast jednoznaczna. Natural-
ny progesteron w warunkach fizjologicznych nie nasila
tojotoku, jednak jego syntetyczne odpowiedniki maja dzia-
tanie pobudzajace wydzielanie toju [50, 56].

Niewiele badanh dotyczyto dotychczas dziatania hor-
monow tarczycy na poziomie gruczotow tojowych. Ahsan
i wsp. [57] ponad 10 lat temu wykazali obecnos¢ jadro-
wych receptoréw dla hormondéw gruczotu tarczowego na
sebocytach. Usuniecie tarczycy zmniejsza tempo wydzie-
lania toju u szczurdw, a suplementacja hormonalna
odwraca ten efekt [6].

Na komaérkach gruczotéw tojowych wykazano réwniez
obecnos¢ receptora MCR-1 i MCR-5 dla melanokortyn
(o-MSH, ACTH), co ttumaczy wzrost wydzielania toju i tym
samym nasilenie tradziku w sytuacjach stresowych, gdzie
dochodzi do wzrostu poziomu ACTH [7, 58].

Wymienia sie takze inne hormony, ktére moga powo-
dowac nasilone wydzielanie toju. Nalezg do nich m.in.:
hormon wzrostu (growth factor — GH), insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF), insulina, hormon stymulujacy tar-
czyce (TSH), hydrokortyzon, hormon uwalniajacy korty-
kotropine (CRH), substancja P [7, 53].

Downie i wsp. [59] na podstawie badan in vitro zato-
2yli, ze EGF (epidermal growth factor) powoduje zanik gru-
czotéw tojowych podczas powstawania wykwitéw w prze-
biegu tradziku.
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Badania Abulnaja z 2009 r. [60] wykazaty znamiennie
wyzszy poziom IL-1B u pacjentéw z tradzikiem. Podobnie
wyniki uzyskano w grupie kobiet otytych z tragdzikiem i bez
tradziku. Autor wskazuje wiec na mozliwe wieksze ryzy-
ko wystapienia ciezkich postaci trgdziku u 0séb otytych
z BMI > 27.

Podtoze genetyczne

Podtoze genetyczne tradziku pospolitego nie zostato
doktadnie potwierdzone. Prawdopodobnie role odgrywa
tu dziedziczenie wielogenowe lub autosomalne dominu-
jace z rézng penetracja genu [61, 62].

Zauwazono natomiast znamienng statystycznie roz-
nice w powtorzeniach regionu CAG genu receptora andro-
genowego u zdrowych mezczyzn i u mezczyzn z tradzi-
kiem. Srednia ilos¢ powtorzen tego regionu wynosita 22,07
u mezczyzn z grupy kontrolnej i 20,61 u mezczyzn z tra-
dzikiem. Ro6znica ta nie dotyczyta kobiet. Rezultaty suge-
rowaty mozliwos¢ wykorzystania polimorfizmu powté-
rzen regionu CAG genu receptora androgenowego jako
markera tradziku u mezczyzn [63].
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Czynniki srodowiskowe

Warunki klimatyczne uwazane sg za jeden z czynnikéw
wptywajacych na stan zmian skérnych u chorych z tradzi-
kiem, bowiem u 60% z nich obserwowano poprawe w mie-
siecach letnich i wiosennych. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowi tradzik wiosenny (Mallorca acne), w ktérym zmia-
ny skérne pojawiajg sie wiosna i latem. Tradzik pospolity
wystepuje czesciej w obszarach zurbanizowanych, co moze
by¢ zwigzane z zanieczyszczeniem srodowiska [1, 7]. Odno-
towano rowniez wiekszg czestos¢ zachorowan w obsza-
rach o klimacie tropikalnym i subtropikalnym, okreslanych
jako tzw. tradzik tropikalny [2, 4, 7].

Melnik [47] i Marcason [64] zwrdcili uwage na poten-
cjalng role wspbtczesnej diety w powstawaniu zmian tra-
dzikowych. Zywnos¢ insulinotropowa, zwtaszcza mleko
i weglowodany o wysokim indeksie glikemicznym, oraz
palenie papieroséw wptywaja na zmiany poziomu czyn-
nika wzrostu, podobne jak w okresie dojrzewania. Czyn-
niki wzrostu aktywowane przez zywnos¢ pobudzaja fos-
foinozytydo 3-kinaze onkogendéw, aktywujg sciezki
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sygnatowe przez wzrost ilosci receptoréw dla androge-
néw oraz aktywujg zalezne od Fox01 geny pobudzajace
proliferacje keratynocytéw i lipogeneze sebocytow.

Reakcja zapalna, cytokiny, mitogeny

Rola cytokin w patogenezie tradziku jest nie do kon-
ca poznana. Metodami immunohistochemicznymi w obre-
bie gruczotow tojowych wykazano ekspresje IL-1o i -B.
W hodowlach gruczotéw tojowych IL-1a nasilata rogowa-
cenie ujs¢ przewodu wyprowadzajgcego gruczotow tojo-
wych oraz nasilata produkcje czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor — VEGF).
W zaskornikach u 0séb z tradzikiem stwierdzono wysoki
poziom IL-1a [7, 21].

Cytokiny kontrolujg wszystkie fazy odpowiedzi immu-
nologicznej: indukcyjna, efektorowa i wygaszajaca, a tak-
ze wptywaja istotnie na proces zapalny. Na podstawie
aktywnosci in vivo cytokiny mozna podzieli¢ na proza-
palne, regulatorowe (przeciwzapalne), chemotaktyczne
i mitogenne.

Sposréd cytokin prozapalnych szczegélnie licznie repre-
zentowana jest rodzina interleukin, z takimi przedstawi-
cielami, jak: IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-17 i IL-18. Podobna role
odgrywa tez onkostatyna M, TNF-a oraz GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
i M-CSF (macrophage colony-stimulating factor). Do cyto-
kin regulatorowych naleza: IL-10, IL-11, IL-13 oraz TGF-B
(transforming growth factor-beta). Cytokiny o funkcjach
chemotaktycznych to: IL-8, Groa, MCP-1 (monocyte che-
motactic protein-1) oraz RANTES (regulated on activation
normal T expressed and secreted). Do mitogendw naleza:
FGF-1, FGF-2 (fibroblast growth factor-1, -2), EGF, FDGF
(platelet derived growth factor) oraz VEGF [65, 66].

Receptory typu Toll (TLR) sg czynnikami odpowiedzi
gospodarza na wiele patogendw. Reprezentowane na wie-
lu komérkach, odgrywaja role w rozpoznawaniu mikroor-
ganizmow — wiruséw, bakterii, grzybow, i inicjowaniu skor-
nej odpowiedzi immunologicznej. Receptory TLR nalezg
do grupy przezbtonowych glikoprotein zawierajacych ekto-
domeny bogate w leucyne. Majg réwniez domeny przez-
btonowe oraz cytoplazmatyczne, homologiczne z recep-
torami dla IL-1, ktére inicjuja kaskade sygnatow
wewnatrzkomadrkowych. Ta kaskada aktywuje czynniki
jadrowe, ktére wptywaja na czynniki transkrypcyjne pro-
mujace ekspresje gendw zaangazowanych w odpowiedz
immunologiczng. Aktywacje TLR pobudzaja ekspresje m.in.
cytokin (TNF-a., IL-1B, IL-6, IL-12), chemokin (IL-8, GRO-a,
MCP-1, -2, -3, MIP1 o, B, RANTES), peptyddw antybakte-
ryinych (B-defensyn, katelicydyny), molekut kostymuluja-
cych (CD40, CD80, CD86) oraz czynnikéw adhezyjnych
(ICAM-1).

W etiologii tradziku role odgrywaja wczesniej wspo-
mniane receptory TLR2. Pobudzenie TLR2 przez Propioni-
bacterium acnes powoduje wzrost stezenia IL-8 i IL-12.
Makrofagi otaczajace jednostke wtosowo-tojowa z recep-
torami typu TLR2 byty histologicznie opisywane w biop-
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tatach pacjentoéw z trgdzikiem. Retinoidy stosowane
zewnetrznie (adapalen, kwas all-trans retinowy) powo-
dujg spadek ekspresji TLR2 na monocytach (kwas all-trans
retinowy) oraz keratynocytach (adapalen) [67].

Receptor TLR2 znajdujacy sie w monocytach identyfi-
kuje sktadniki scian bakterii Gram-dodatnich, m.in. Pro-
pionibacterium acnes. Aktywacja TLR2 w monocytach nasi-
la produkcje TNF-a, IL-1B, IL-8 i IL12, co przycigga do
mieszka neutrofile i limfocyty [38, 43]. Podobne obser-
wacje dotyczyty inkubacji swiezo izolowanych obwodo-
wych mononuklearéw z supernatantem 72-godzinnych
kultur Propionibacterium acnes [66]. Uwaza sie wiec, ze
to cytokiny prozapalne (badanie dotyczyto: IFN-y, IL-8
i IL-12p40), ktérych poziomy wzrastajg u pacjentow z tra-
dzikiem pod wptywem Propionibacterium acnes, odpo-
wiedzialne sg za powstawanie wykwitéw zapalnych, a nie
jak dotad uwazano, sama infekcja [68] (tab. 1.).

Interleukina 1

Interleukina 1 jest produkowana gtéwnie przez makro-
fagi, lecz rowniez przez neutrofile, komorki endotelium,
limfocyty B i T, fibroblasty, keratynocyty, komérki miesni
gtadkich oraz komaérki gleju. Podstawowym zadaniem IL-1
jest zwiekszenie aktywacji limfocytéw T w odpowiedzi na
antygen. Aktywowane przez IL-1 limfocyty T produkuja
IL-2 i receptory dla IL-2, ktére z kolei na zasadzie autokry-
nowej petli zwiekszaja aktywacje tych limfocytow.
Poza tym IL-1 pobudza wydzielanie przez limfocyty T inter-
feronu y. Interleukina 1 petni bardzo wazna role w zapo-
czatkowaniu aktywacji keratynocytéw w odpowiedzi na
uraz. Cytoplazma keratynocytéw zawiera IL-1 i po ich
uszkodzeniu IL-1 moze aktywowac sasiadujace nieuszko-
dzone keratynocyty, a takze fibroblasty i dziatac jako che-
moatraktant dla limfocytéw. IL-1 zawiera dwie proteiny —

Tab. 1. Wazniejsze cytokiny

Cytokiny i czynniki

prozapalne przeciwzapalne
IL-15 IL-15R-o
TNF-a STNF-aR
IL-1-B8 IL-1Ra, sIL-1R
IL-6 IL-4
IL-8 IL-13
IL-2 IL-10
IL-12 TGF-B
IFN-y
GM-CSF
IL-17
IL-18 IL-18 BP
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a i B, ktore sg produktami réznych gendw, ale rozpozna-

ja te same receptory na powierzchni komaérek. Wysoki

poziom IL-1 rejestrowany byt m.in. w zapaleniach stawow,
otrzewnej, cukrzycy, zapaleniach ozebnej. Wysoki poziom

IL-1B wystepowat u chorych w przebiegu wstrzasu sep-

tycznego, GVHD, choroby Crohna, a takze u kobiet bez-

posrednio po owulacji. Jego poziom jest istotny dla okres-
lania aktywacji makrofagéw. Podwyzszone poziomy IL-1a.

w surowicy stwierdzano: w chorobach nowotworowych,

ktebuszkowym zapaleniu nerek, reumatoidalnym zapa-

leniu stawoéw, twardzinie uktadowej i schizofrenii. Wyso-
ki poziom IL-lo. w Sluzie szyjki macicy spotykany jest

u kobiet ciezarnych [67].

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a.) przez wiele
lat byt umieszczany na szczycie kaskady cytokin proza-
palnych. Produkowany jest przez aktywowane makrofa-
gi, synowiocyty typu A i B oraz neutrofile. Lipopolisacha-
rydy scian bakterii Gram-ujemnych stymuluja produkcje
TNF-au.. Aktywnosé biologiczng TNF-a okresla dziatanie:
* przeciwnowotworowe,

e immunomodulacyjne i prozapalne — aktywuje makrofa-
gi, neutrofile, eozynofile, komaorki endotelium, stymu-
luje proliferacje limfocytéw T i B, sekrecje cytokin typu
Th1, produkcje metaloproteinaz, PGE2, proteoglikanow,
czynnika aktywujacego ptytki krwi (PAF), kolagenoze,
zwieksza cytotoksycznosé komérek NK;,

e metaboliczne — jest inhibitorem lipazy lipoproteinowej
i gendw ekspresji adipocytow.

Wysoki poziom TNF-o opisywano w przebiegu wstrza-
su septycznego, odrzutach przeszczepdw, infestacjach
pasozytniczych, nowotworach, w trakcie terapii cytoki-
nami, np. IL-2. Wydaje sie, ze jest on przydatny jako czyn-
nik prognostyczny w ww. stanach.

Interleukina 8 (inaczej NAP-1, peptyd aktywujacy neu-
trofile) jest chemoking prozapalng bioraca udziat w wie-
lu procesach patologicznych. Uwalniana jest przez mono-
cyty, neutrofile, komarki endotelium, aktywowane
fibroblasty, a takze pobudzone limfocyty T. Jej wtasciwo-
sci chemotaktyczne wzgledem neutrofilow i bazofilow
powodujg, ze bierze ona udziat w procesach alergicznych.
Zdolnos¢ do przyciggania do naskérka réznych populacji
leukocytéw sprawia, iz IL-8 ma duze znaczenie w choro-
bach skéry. Gtéwna funkcja IL-8 jest chemotaktyczne przy-
cigganie neutrofiléw do miejsca reakcji zapalnej, a takze
pobudzanie ich wtasciwosci bakteriobojczych. Oprécz tego
IL-8 sprawuje bardzo waznga funkcje jako czynnik pobu-
dzajacy tworzenie nowych naczyn krwionosnych (angio-
geneza). Interleukina 8, dziatajac na neutrofile, wptywa
nie tylko na ich chemotaksje, lecz takze na wewnatrzko-
maorkowe procesy oddechowe, degranulacje, uwalnianie
enzymow lizosomalnych oraz dziatanie cytotoksyczne.
Interleukina 8 wptywa réwniez na inne komorki biorgce
udziat w odpowiedzi immunologicznej: limfocyty T (uta-
twia ich przenikanie przez srédbtonek), limfocyty NK
(natural killer) oraz bazofile (uwalnianie histaminy), dzia-
ta chemotaktycznie na keratynocyty. Wysoki poziom
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obserwowano m.in. we wstrzasie septycznym, gdzie kore-
lowat ze Smiertelnoscia pacjentdw, a takze w ostrych reak-
cjach odrzutu przeszczepéw watroby [65, 67].

Badania na temat IL-1a. w tradziku dotyczyty gtéwnie
modeli komadrkowych jednostki wtosowo-tojowej. In vivo
réwniez zwracano uwage na zwiekszona aktywnos¢ IL-1a
w mieszkach wtosowych i krwi obwodowej 0s6b ze
zmianami typu acne. Juz w postaciach subklinicznych
obserwowano zwiekszong aktywnos¢ tej prozapalnej cyto-
kiny w okolicy mieszka wtosowego. Keratynocyty synte-
zuja réwniez antagonistow receptora IL-1 (IL-1Ra), co ogra-
nicza dziatanie IL-1, oraz przechowujg preformowana
IL-1o., a takze produkuja IL-1B. Interleukina la jest pierw-
szym sygnatem stymulujgcym keratynocyty do produkgji
keratyn K16, K6, K17, ktére m.in. odpowiadaja za hiper-
keratoze w obrebie mieszka wtosowego. Wzrost poziomu
IL-1a. powoduje takze najprawdopodobniej zaburzenia
regulacji czynnikéw przylegania srodbtonkowego: ICAM-1,
E-selektyny, VCAM-1 oraz migracji limfocytow T (CD4)
i makrofagdw we wczesnych stadiach komedogenezy. Cie-
kawe wydaja sie rowniez wstepne badania nad wptywem
retinoidow na poziomy TGF-B1i TGF2, ktére prawdopo-
dobnie hamuja pobudzanie cyklu aktywacji keratynocy-
tow, co odgrywa role w etiologii tradziku. Autorzy suge-
ruja, ze pochodne witaminy A sg pierwszym sygnatem
indukcji TGF-B1i TGF-B2 [68].

Szabo i wsp. [69] zwrdcili uwage na role polimorfizmu
genu TNF-a w patogenezie tradziku. Zwiekszone stezenie
TNF-o i IL-1a jest jednym z elementéw inicjujacych reak-
cje zapalng i immunologiczng w tradziku po aktywacji
receptora TLR-2. Loci TNF-a znajduje sie na wysoce poli-
morficznym regionie chromosomu 6p21.3. Obecnie zna-
nych jest 5 miejsc polimorficznych dla genu TNF-o.. Udo-
wodniono, Zze nie wszystkie lokalizacje sg zwigzane ze
zwiekszong czestoscig wystepowania tradziku. Genotypy
TNF-o —=1031T>C, —=863C>A, —238G>A nie byty zwigzane
z acne vulgaris, natomiast genotyp TNF-a. -857C>T —tak.

Zouboulis [18] zwrdcit uwage na znaczenie klasycz-
nych mediatoréw reakcji zapalnej w tradziku. Leukotrien
B4 jest gtownym czynnikiem tkankowej reakcji zapalnej.
Synteza LB4 jest kontrolowana przez 5-lipooksygenaze.
Autor badat skutecznos¢ leku Zileuton, ktéry jest inhibi-
torem 5-lipooksygenazy, w terapii tradziku. Lek krétko-
terminowo blokowat nastepstwa stymulacji kwasu ara-
chidonowego, jak produkcja LB4, IL-6 oraz wzrost
produkgji lipidéw przez sebocyty. Po 2 tygodniach stoso-
wania w dawce 4 x 600 mg obserwowano zmniejszenie
ilosci zmian zapalnych w tradziku o 29%, spadek produkcji
toju 0 35% i wolnych kwaséw ttuszczowych toju 0 22%.
Wyniki byty poréwnywalne z uzyskanymi po 5-tygodnio-
wej kuracji niska dawka izotretinoiny — 10 mg/dobe.

Melnik [70] wskazat na role receptora 2b dla czynni-
ka wzrostu fibroblastow (FGF) w patogenezie tradziku.
Autor zwrdcit uwage na znaczenie FGF w réznicowaniu
przydatkéw skéry, homeostazie mieszkow wtosowych,
komedogenezie, lipogenezie i proliferacji sebocytow.
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Wydaje sie, ze mediowane przez androgeny zaburzenia

regulacji receptora 2b dla FGF maja znaczenie w etiologii
tradziku. Mutacja dotyczgca genu ww. receptora wyste-
puje m.in. u chorych z zespotem Aperta oraz u pacjentéw
z jednostronnymi znamionami tojowymi i ma prawdopo-
dobnie wptyw na pojawianie sie tradziku w tych grupach.
W modelach hodowli komérkowych produkcja FGF 7 przez
fibroblasty stymulowana jest przez IL-lo. pochodzgca
z keratynocytéw, co wtérnie stymuluje ich proliferacje.
Delecja genu dla receptora 2b dla FGF powoduje u myszy
atrofie gruczotow tojowych.

W pracy podjeto prébe przedstawienia licznych teorii
na temat patogenezy tradziku. Wiele z nich wymaga dal-
szych badan i uzupetnienia. Najwazniejsza jednak kon-
kluzja wydaje sie wskazanie roli procesoéw zapalnych
w jednostce tojowo-wtosowej u 0s6b z tradzikiem oraz
uznanie w zwiazku z tym tradziku za przewlekta derma-
toze zapalna.
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