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Results: Out of 4 studies included in the meta-analysis, the odds ratio of C
versus T in the patients compared to the controls was 1.42 (p = 0.02), in CC
vs. TTitwas 1.54 (p = 0.04), in TC vs. TT it was 1.46 (p =0.12), in TC + CC vs.
TT it was 1.55 (p = 0.04), and in CC vs. TT + TC it was 1.39 (p = 0.06). There
was no acne risk related to CYP17 (T-34C) in any of the genetic models in
Caucasian ethnicity, whereas in Asian ethnicity there was higher acne risk
related to CYP17 (T-34C).

Conclusions: The results of the present meta-analysis showed that the pre-
sence of C allele and CC genotype of CYP17 polymorphism can be risk fac-
tors for acne, mainly in Asian ethnicity.

STRESZCZENIE

Cel: W ramach metaanalizy oceniano zalezno$¢ miedzy obecnoscig poli-
morfizmu T-34C cytochromu P-45017 (CYP17) a ryzykiem wystepowania
tradziku.

Material i metody: Przeszukano naukowe bazy danych Scopus, Web of
Science, PubMed i Cochrane Library do wrzeénia 2018 roku.

Wyniki: W 4 badaniach wlaczonych do metaanalizy iloraz szans (OR)
C vs T u pacjentéw w poréwnaniu z grupa kontrolng wyniést 1,42
(p=0,02); CCovs TT 1,54 (p = 0,04); TC vs TT 1,46 (p = 0,12); TC + CCvs TT
1,55 (p = 0,04) oraz CC vs TT + TC 1,39 (p = 0,06). Nie stwierdzono zalezno-
$ci miedzy ryzykiem wystapienia tradziku a polimorfizmem (T-34C) CYP17
w zadnym z modeli genetycznych u oséb pochodzenia kaukaskiego, na-
tomiast u 0s6b pochodzenia azjatyckiego wykazano podwyzszone ryzyko
wystgpienia tradziku zwigzane z obecnoscia polimorfizmu (T-34C) CYP17.
Whioski: Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazuja, Ze obecnos¢ al-
lela C oraz genotypu CC polimorfizmu CYP17 moze stanowic czynnik ryzy-
ka wystepowania tradziku, gléwnie u 0séb pochodzenia azjatyckiego.

Key words: acne, polymorphism, genetics, CYP17, ethnicity.

Stowa kluczowe: tradzik, polimorfizm, genetyka, CYP17, pochodzenie
etniczne.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Acne vulgaris is one of the most common skin di-
seases, affecting about 85% of adolescents in Western
countries [1, 2]. The pathogenesis of this disease is
multiple and complex and is still not well defined,
but genetic relationships have been documented [3].
The share of genetic factors in the development of this
disease has been postulated for a long time, which is
supported by genealogical research and the study of
twins [4, 5]; however, to date, only a few data have
been reported in the literature [6]. The key role of the
disease is attributed to hormonal disorders that cause
sebaceous hypertrophy, abnormal keratosis, and the
presence of Cutibacterium acnes [7]. Cytochrome P-450
(CYP) comprises multiple families of iron-containing
haemoproteins that catalyse the metabolism of endo-
and exogenous products such as fatty acids, stero-
ids, and a number of hormones and vitamins [8, 9].
The cytochrome P-45017 (CYP17) gene is located on
chromosome 10q24.3, coding for P450c17, which is
one of the key enzymes in the androgen biosynthesis
and a mediator of 17a-hydroxylase and 17, 20-lyase
activity [10]. The existence of a T> C (T-34C) small
nucleotide polymorphism (SNP) in nucleotide 27 has
been reported in the promoter of the CYP17 gene and
related to breast cancer risk [11, 12]. In addition to the
investigation of this gene in acne [6, 8, 13, 14], its as-
sociation between CYP17 with Down syndrome and
Alzheimer’s disease [15], and prostate cancer [16] has
also been studied.

OBJECTIVE

Herein, the association of CYP17 (T-34C) polymor-
phism (rs743572) related to the risk of acne was eva-
luated in a meta-analysis study.

MATERIAL AND METHODS

The study was designed according to the instruc-
tions of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [17].

Literature search strategy

Four databases including Scopus, Web of Science,
PubMed, and the Cochrane Library were investigated
for studies published until September 2018, with no
language restriction, using the terms “CYP17”, “Cy-
tochrome P450 17A1”, “CYP17A1”, or “CYP” and
(“Acne”).

Eligibility criteria

M.S,, as the first reviewer, searched the articles
among the databases and checked their titles and
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Tradzik pospolity (acne vulgaris) nalezy do najczest-
szych schorzen skéry. Wystepuje u ok. 85% mtodzie-
zy w krajach zachodnich [1, 2]. Patogeneza choroby
jest zlozona, wieloczynnikowa i nadal niedostatecznie
poznana, cho¢ potwierdzono role uwarunkowan ge-
netycznych w jej rozwoju [3]. Znaczenie czynnikoéw
o podiozu genetycznym jest postulowane juz od dtu-
giego czasu. Twierdzenia te zostaly poparte analizami
genealogicznymi oraz badaniami z udziatem blizniat [4,
5], jednak dane dostepne w pismiennictwie sa bardzo
ograniczone [6]. Uwaza sie, Ze istotng role w rozwoju
tradziku pospolitego odgrywaja zaburzenia hormonal-
ne powodujace przerost gruczoléw tojowych i niepra-
widlowe rogowacenie, a takze obecno$é bakterii z ga-
tunku Cutibacterium acnes [7]. Cytochrom P-450 (CYP)
nalezy do licznej rodziny hemoprotein zawierajacych
zelazo, ktoére katalizujg metabolizm substancji endo-
i egzogennych, takich jak kwasy tluszczowe i steroidy,
a takze szereg hormonéw i witamin [8, 9]. Gen (CYP17)
cytochromu P-45017 jest potozony na chromosomie
10q24.3 i koduje biatko P450c17 bedace jednym z klu-
czowych enzyméw w biosyntezie androgenéw oraz
mediatorem aktywnosci 17a-hydroksylazy i 17,20-liazy
[10]. W pismiennictwie opisywano obecnos¢ polimor-
fizmu pojedynczego nukleotydu (SNP) T>C (T-34C)
w nukleotydzie 27 promotora genu CYP17, wskazujac
na jego powigzanie z ryzykiem rozwoju raka piersi [11,
12]. Oproécz roli tego genu w tradziku [6, 8, 13, 14] bada-
no takze zalezno$¢ miedzy CYP17 a zespolem Downa
ichoroba Alzheimera [15] oraz rakiem gruczotu kroko-
wego [16].

CEL

W przedstawionej metaanalizie poddano ocenie
zalezno$¢ miedzy obecnoscia polimorfizmu (T-34C)
CYP17 (rs743572) a ryzykiem wystepowania tra-
dziku.

MATERIAL | METODY

Zastosowano metodologie zgodna z zaleceniami
zawartymi w deklaracji dotyczacej prawidlowego
raportowania przegladéw systematycznych i meta-
analiz (PRISMA) [17].

Strategia przegladu pi$miennictwa

Przeszukano cztery naukowe bazy danych: Sco-
pus, Web of Science, PubMed i Cochrane Library,
pod katem badan opublikowanych do wrzeénia 2018
roku. Zastosowano nastepujace stowa kluczowe:
,CYP17”, ,,cytochrom P450 17A1”, ,CYP17A1” lub
~CYP” oraz ,tradzik”, bez ograniczen jezykowych.
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abstracts, and if they were not relevant, they were
deleted. Subsequently, the full texts of the relevant
studies were checked based on the eligibility criteria.
The second reviewer (M.R.) re-assessed the full texts.
The inclusion criteria were the case-control studies
evaluating genotype distributions of CYP17 (T-34C)
polymorphism in acne patients using the odds ratio
(OR) and 95% confidence intervals (95% ClIs). The
exclusion criteria were animal studies, review artic-
les, meeting abstracts, letter to editors, studies witho-
ut a control group, and family-based studies.

Data extraction

Two reviewers (E.Z., & M.S.) independently
extracted the data. The data extracted from each stu-
dy are shown in table 1.

Quality assessment

M.R. assessed the quality of each case-control stu-
dy using a questionnaire of the Newcastle-Ottawa
Quality Assessment Scale (NOS) [18].

Statistical analysis

We used Review Manager 5.3 software to analyse
the data using OR and 95% CI to check the relation-
ship between acne risk and CYP17 (T-34C) polymor-
phism and the impact of this polymorphism on the
severity of acne. Five genetic models were used to
show this correlation [19]. P-value < 0.05 showed a si-
gnificant relationship. The Cochrane Q test and I sta-
tistic were used to estimate heterogeneity across the

Kryteria doboru

Pierwszy badacz (M.S.) przeszukatl publikacje
dostepne w bazach danych, sprawdzajac ich tytuty
i streszczenia. Brak zwigzku z tematem metaanalizy
powodowat ich odrzucenie. Nastepnie odpowiednie
publikacje zostaly zweryfikowane w pelnej wers;ji
tekstowej na podstawie przyjetych kryteriéw doboru
do metaanalizy. Drugi badacz (M.R.) przeprowadzit
ponowna ocene prac w wersji pelnotekstowej. Kry-
teria wlaczenia obejmowaly: badania kliniczno-kon-
trolne oceniajace rozklad genotypowy polimorfizmu
(T-34C) CYP17 u chorych na tradzik przy uzyciu
ilorazu szans (OR) i 95-procentowego przedziatu
ufnosci (95% CI). Przyjeto rowniez nastepujace kry-
teria wylgczenia: badania na zwierzetach, artykuty
przegladowe, streszczenia ze spotkan naukowych,
listy do redakcji, badania bez grupy kontrolnej oraz
badania rodzinne.

Ekstrakcja danych

Niezalezng ekstrakcje danych przeprowadzito
dwoch badaczy (E.Z. oraz M.S.). Dane wyekstraho-
wane z poszczegdlnych badan przedstawiono w ta-
beli 1.

Ocena jakosci

M.R. dokonat oceny jakosci poszczegdlnych badan
kliniczno-kontrolnych przy wykorzystaniu kwestio-
nariusza oceny jakosci w skali Newcastle-Ottawa
(NOs) [18].

Table |. Characteristics of the studies included in the meta-analysis (n = 4)

Tabela |. Charakterystyka badan wigczonych do metaanalizy (n = 4)

Study/ Study Sourceof  Sample AcnefTradzik  Control/ Genotyping  P-value for HWE Score*/
Badanie population/ controls/ size Grupa method/ in controls/  Wynik*
Grupa badana  Pocho- (Case: kontrolna Metoda Wartosé p
dzenie  Control) "7 7c cC TT TC CC genotypowania dla HWE
grupy Wielkos¢ w grupach
kontrolnej  préby kontrolnych
(grupa
badana:
grupa
kontrolna)
He, 2006 [8]  China/Chiny HB 206:200 45 103 58 59 99 42 PCR 0.968
Tian, 2010 China/Chiny PB 79:39 20 30 29 Il 18 10 PCR 0.633
[13]
Sobjanek, Poland/Polska HP [15:94 40 53 22 34 43 |7  PCR-RFLP 0.599 6
2015 [6]
Chamaie- Iran/Iran HP [198: 195 132 66 0 164 31 O PCR-RFLP 0.227 8
Nejad, 2018
[14]

HB — hospital-based, PB — population-based, HWE — Hardy-Weinberg equilibrium, PCR — polymerase chain reaction, RFLP — restriction fragment length poly-
morphism. *Quality score according to Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS).

HB — szpitalna, PB — populacyjna, HWE — réwnowaga Hardy 'ego-Weinberga, PCR — reakcja faricuchowa polimerazy, RFLP — polimorfizm dfugosci fragmentéw

restrykcyjnych. *Ocena jakosci wedtug skali Newcastle-Ottawa (NOS).
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Records identified through database searching/
Badania zidentyfikowane przy przeszukaniu baz danych

PubMed: 13, Scopus: 30, Web of Science: 17, Cochrane Library: |

(=6l

|dentification/
Identyfikacja

v

Records after duplicates removed/
Badania po usunigciu prac zdublowanych (n = 33)

Screening/
Dobdr

Records screened/
Badania poddane ocenie (n = 33)

Records excluded/
Badania wyfaczone (n = 28)

Full-text articles assessed for eligibility/
Ocena petnych tekstéw prac pod
katem kryteriéw doboru (n = 5)

Full-text articles excluded, with reasons*/
Wylaczenie petnych tekstéw prac
z podaniem przyczyny* (n = 1)

v

©
C
0
¢)
~
SN
2
o
.50
[}

Studies included in qualitative synthesis/
Badania uwzglednione w syntezie
jakosciowej (n = 4)

v

Included/
Wiaczenie

Studies included in quantitative synthesis
(meta-analysis)/Badania uwzglednione
w syntezie ilo$ciowej (metaanalizie)
(n=4)

*[ study reported CYPIA| mutations/W | badaniu analizowano mutacje CYPIAI

Figure 1. Flow-chart of the study
Rycina |. Schemat blokowy badania

studies; if p < 0.1 or I*> 50%, there was statistically
significant heterogeneity. If there was no significant
heterogeneity, the fixed-effect model or the random
effect model was applied to estimate the pooled ORs
and 95% CI values. In addition, the y? test was used
for the calculation of HWE in the control groups of
each study. A subgroup analysis was done according
to ethnicity. Also, CMA Software version 2.0 was
used for a funnel plot analysis using both Egger’s
and Begg’s tests; p < 0.05 was showed a significant
existence of publication bias.

RESULTS

Among 61 studies identified in the databases, four
were included and analysed in quantitative analysis
(meta-analysis) (fig. 1).

Some of the characteristics of the four studies inc-
luded in the meta-analysis are shown in table 1. Two
studies [8, 13] were reported from Chinese, one [6]
from Iranian, and one [14] from Polish populations.
In all studies [6, 8, 13, 14], the genotype distribution
of the polymorphism in controls corresponded with
Hardy-Weinberg equilibrium (HWE). The meta-ana-
lysis included 598 acne patients and 528 controls.

The pooled OR of acne risk related to CYP17
(T-34C) polymorphism based on the allele, the homo-

594

Analiza statystyczna

Za pomoca oprogramowania Review Mana-
ger 5.3 dokonano analizy danych przy uzyciu OR
i95% CI pod katem ewentualnej zaleznosci miedzy
ryzykiem wystepowania tradziku a obecnoscig po-
limorfizmu (T-34C) CYP17 oraz wplywem tego po-
limorfizmu na nasilenie tradziku. Do oceny zalez-
nosci wykorzystano pie¢ modeli genetycznych [19].
Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto wartosc¢
p < 0,05. Przy uzyciu testu Q Cochrana i testu sta-
tystycznego I? okredlono niejednorodnosé miedzy
badaniami. Przyjeto, ze wartos$¢ p < 0,1 lub I*> 50%
oznacza statystycznie istotny poziom niejednorod-
nosci. W przypadku braku statystycznie istotnej nie-
jednorodnosci miedzy badaniami do wyznaczenia
tacznego OR i 95% CI wykorzystano model z efek-
tami stalymi, w pozostatych przypadkach - model
z efektami losowymi. Przy wykorzystaniu testu y?
obliczono réwnowage HWE w grupach kontrolnych
poszczegblnych badan. Analize podgrup przepro-
wadzono wedlug kryterium pochodzenia etniczne-
go. Przy uzyciu oprogramowania CMA Software
(wersja 2.0) przeprowadzono analize na podstawie
wykresu lejkowego z wykorzystaniem testéw Egge-
ra i Begga, przyjmujac, ze wartos¢ p < 0,05 oznacza
istotng tendencyjnos¢ publikacyjna.
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Table 2. Analysis of acne risk related to CYP17 (T-34C) according t

o ethnicity

Tabela 2. Analiza zalezno$ci miedzy ryzykiem wystapienia tradziku a polimorfizmem (T-34C) CYP17 wedtug pochodzenia etnicznego

Paramater/Parametr No. of Cvs. T CCvs. TT TCvs. TT CC+TCvs. TT CCvs.TT + TC
study “"OR 2 Ph OR I Ph OR PP Ph OR [P Ph OR [I* Ph
Numer 9504 (%) (95% (%) (95% (%) (95% (%) (95% (%)
badania " c) al cl o) al
Overall/tacznie 4 142 57 007 15 0 059 146 61 005 155 5 008 139 0 068
(1.05- (1.02- (0.90- (1.02- (0.98-
1.93) 2.33) 2.34) 2.37) 1.98)
Ethnicity/  Asian/ 2 134 0 09% 176 0 083 126 0 046 142 0 061 152 0 079
Pochodzenie Azjatyckie (1.05- (1.08- (0.82— (0.95- (1.02-
etniczne 1.72) 2.87) 1.92) 2.11) 2.27)
Caucasian/ 2 55 85 00l .10 - — 170 8 002 170 83 002 107 - -
Kaukaskie 0.71- (0.50- (0.69— (0.69— (0.53-
3.36) 2.40) 4.20) 4.15) 2.16)

Table 3. Analysis of acne risk related to CYP 17 (T-34C) in the patients with severe acne compared to those with mild + moderate acne

Tabela 3. Analiza zalezno$ci miedzy ryzykiem wystapienia tradziku a
cigzkim w poréwnaniu z tradzikiem fagodnym oraz umiarkowanym

polimorfizmem (T-34C) CYP |7 u pacjentdw z tradzikiem o nasileniu

References/ Cvs. T CCvs. TT TCvs. TT CC+TCvs. TT CCvs. TT + TC

Pismiennictwo OR PP Ph OR P Ph OR PP Ph OR PP Ph OR P Ph
(95% (%) (95% (%) (95% (%) (95% (%) (95% (%)

cl cly cly cly cly

[8, 14] |.47 6 0.28 279 - - .37 0 045 [.51 25 025 1.92 - -
(1.07— (1.24— (0.84— (0.95- (1.04-
2.02) 6.25) 2.22) 2.42) 3.55)

zygote, the heterozygote, the dominant, and the reces-  WYNIKI

sive models are shown in figure 1. The OR in analysis
of C versus T in acne patients compared to the healthy
controls was 1.42 (95% CI: 1.05-1.93; p = 0.02), in CC
vs. TT it was 1.54 (95% CI: 1.02-2.33; p = 0.04), in TC vs.
TT it was 1.46 (95% CI: 0.90-2.34; p = 0.12), in TC + CC
vs. TT it was 1.55 (95% CI: 1.02-2.37; p = 0.04), and in
CCvs. TT + TC it was 1.39 (95% CI: 0.98-1.98; p = 0.06).

Five genetic models for the analysis of acne risk
related to CYP17 (T-34C) according to patients’ eth-
nicity are shown in table 2. In the overall analysis,
there was heterogeneity in the allele, the heterozygote,
and the dominant, models. There was no acne risk re-
lated to CYP17 (T-34C) in any of the genetic models in
Caucasian ethnicity [6, 14], whereas in Asian ethnicity [8,
13] there was acne risk related to CYP17 (T-34C) without
heterogeneity in analyses of C vs. T, CCvs. TT, CC + TC
vs. TT, and CCvs. TT + TC in acne patients compared to
the healthy controls; OR was 1.34 (95% CI: 1.05-1.72),
1.76 (95% CI: 1.08-2.87), 1.42 (95% CI: 0.95-2.11), and
1.52 (95% CI: 1.02-2.27), respectively.

Two studies analysed acne risk related to CYP17
(T-34C) in patients with severe acne compared to
mild and moderate acne (table 3). There was a signi-
ficant risk without heterogeneity in analyses of C ver-
sus T, CC vs. TT, and CC vs. TT + TC; OR was 1.47
(95% CI:1.07-2.02), 2.79 (95% CI: 1.24-6.25), and 1.92
(95% CI: 1.04-3.55), respectively.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/6

Sposréd 61 badar wyszukanych w bazach danych
wybrano 4, a nastepnie poddano je analizie ilosciowej
(metaanalizie) (ryc. 1).

Wybrang charakterystyke 4 badari uwzglednionych
w metaanalizie przedstawiono w tabeli 1. Dwa badania
[8, 13] zostaty przeprowadzone w populacji chiriskiej,
jedno [6] w irariskiej i jedno [14] w polskiej. We wszyst-
kich badaniach [6, 8, 13, 14] rozktad genotypowy poli-
morfizmu w grupach kontrolnych byl zgodny z réwno-
waga Hardy’ego-Weinberga (HWE). Metaanaliza objeta
tacznie 598 pacjentéw z tradzikiem i 528 oséb z grup
kontrolnych.

Laczny iloraz szans (OR) ryzyka wystgpienia tra-
dziku w powigzaniu z polimorfizmem (T-34C) CYP17
dla modelu alleli, modelu homozygot, modelu hete-
rozygot, modelu dominujacego i modelu recesywnego
przedstawiono na rycinie 1. Wartoéci ilorazu szans (OR)
w analizie C vs TT u chorych na tradzik w poréwnaniu
z osobami zdrowymi z grup kontrolnych wyniosty 1,42
(95% CI:1,05-1,93; p = 0,02), CC s TT 1,54 (95% CI: 1,02
2,33;p=0,04), TC vs TT 1,46 (95% CI: 0,90-2,34; p = 0,12),
TC+ CCws TT 1,55 (95% CI: 1,02-2,37; p = 0,04), a CC vs
TT + TC 1,39 (95% CI: 0,98-1,98; p = 0,06).

Pie¢ modeli genetycznych do analizy zalezno-
$ci miedzy ryzykiem wystapienia tradziku a poli-
morfizmem (T-34C) CYP17 wedlug pochodzenia
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Figure 3. Funnel plot of acne risk related to CYP17 (T-34C)

Rycina 3. Wykres lejkowy zaleznosci miedzy ryzykiem wystepowania tradziku a polimorfizmem (T-34C) CYPI7

Publication bias

The funnel plots of overall analysis based on the
genetic models are shown in figure 3. Egger’s and
Begg’s tests did not identify any publication bias
among the analyses.

DISCUSSION

The present meta-analysis evaluated the CYP17
(T-34C) polymorphisms (rs743572) in acne vulgaris

598

etnicznego pacjentéw przedstawiono w tabeli 2.
W analizie ogélnej niejednorodnos¢ stwierdzono
w modelu alleli, modelu homozygot i modelu do-
minujacym. Nie potwierdzono zaleznosci miedzy
ryzykiem wystepowania tradziku a polimorfizmem
(T-34C) CYP17 w zadnym z analizowanych modeli
genetycznych u os6b pochodzenia kaukaskiego [6,
14], natomiast u oséb pochodzenia azjatyckiego [8,
13] wykazano ryzyko rozwoju tradziku zwigzane
z obecnoécig polimorfizmu (T-34C) CYP17, bez nie-
jednorodnosci w analizach C vs T, CC vs TT, CC +
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patients compared with controls and showed that
subjects carrying C allele or CC genotypes were at
higher risk of developing acne in its severe form.
The association between such a polymorphism and
acne was first presented by He ef al. in 2006 [8]. It
is well known that the aetiology of acne vulgaris is
multifactorial and correlated with both genetic and
environmental factors [6]. CYP17 is a microsome en-
zyme and a potent oxidant to catalyse two distinct
activities, 17a-hydroxylase and 17, 20-lyase, which
are essential for the anabolism of adrenal and gonads
steroids [20], especially in androgen production [21,
22]. When the androgen level increases, also the pro-
duction of sebum and follicular keratosis rises and
the acne development is promoted [8]. Indeed, andro-
gens play a key role in the pathogenesis of acne, and
anti-androgen therapy, in some patients, allows very
successful treatment [23]. To date, in the literature no
conclusive data are reported on the effect of CYP17
polymorphisms on 170-hydroxylase/17,20-lyase acti-
vity; however, this SNP has been extensively studied
in several hormone-related neoplasms (i.e. prostate,
breast, endometrial cancer) with controversial results
[11, 12, 16].

Interestingly, the allele variant T/C at the -34 bp
position (rs743572) is relative to the start codon lo-
cated in the 5-UTR promoter region of CYP17, a re-
gion strictly associated with gene expression. Other
CYP17 SNPs (rs6162 and rs6163) are in strong linka-
ge disequilibrium with rs743572, and they have been
detected in patients with high levels of androgens,
suggesting that such polymorphisms may influence
the gene expression of sex hormones [24].

Out of four studies involved in the present meta-
analysis, two studies [8, 13] performed among Asian
populations showed the presence of C allele and CC
genotype as significant risk factors in acne, whereas
two other studies [6, 14] involving Caucasians did not
show any risk factor related to the CYP17 polymor-
phism. In addition, the overall results of two studies
[8, 14] reporting the correlation between SNPs and
acne risk showed that there was a positive association
between the presence of C allele and CC genotype
and acne severity. The first study [8] compared the
association between SNP and acne risk in females
and males separately. In the male group affected by
severe acne, the allele C compared to T allele and
CC genotype showed a significantly increased risk
of the disease compared with TT and TC genotypes,
while no significant difference in genotype and allele
distribution was reported in females. Accordingly,
Tian et al. [13] reached similar results regarding fe-
male post-adolescent acne [8]. In addition, the study
by Chamaie-Nejad et al. [14], including 198 acne pa-
tients (85.4% females) and 195 healthy controls (73.3%
females), showed that the C allele and TC genotype

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/6

TCwvs TT i CCws TT + TC u pacjentéw z tradzikiem
w poréwnaniu z osobami zdrowymi z grup kontro-
Inych - wartosci OR wyniosty odpowiednio: 1,34
(95% CI: 1,05-1,72), 1,76 (95% CI: 1,08-2,87), 1,42
(95% CI: 0,95-2,11) oraz 1,52 (95% CI: 1,02-2,27).

W dwéch badaniach analizowano ryzyko wyste-
powania tradziku w powigzaniu z polimorfizmem
(T-34C) CYP17 u pacjentéw z tradzikiem o nasileniu
ciezkim w poréwnaniu z tragdzikiem o nasileniu fa-
godnym i umiarkowanym (tab. 3). Stwierdzono istot-
ne ryzyko bez niejednorodnosci w analizach C vs T,
CCuos TT oraz CCus TT + TC, przy czym wartos¢ OR
wyniosta odpowiednio 1,47 (95% CI: 1,07-2,02), 2,79
(95% CI: 1,24-6,25) oraz 1,92 (95% CI: 1,04-3,55).

Tendencyjnos¢ publikacyjna

Wykresy lejkowe analizy ogoélnej opartej na mo-
delach genetycznych przedstawiono na rycinie 3. Na
podstawie testow Eggera i Begga nie stwierdzono
tendencyjnosci publikacyjnej wéréd analiz.

OMOWIENIE

W przeprowadzonej metaanalizie oceniano obec-
noé¢ polimorfizmu (T-34C) CYP17 (1rs743572) u chorych
na tradzik pospolity w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wykazano, ze osoby z genotypami C lub CC sa bardziej
narazone na tradzik o ciezkim przebiegu. Zalezno$é mie-
dzy badanym polimorfizmem a wystepowaniem tradzi-
ku zostata po raz pierwszy opisana w pracy He i wsp.
z 2006 roku [8]. Wiadomo, Ze etiologia tradziku pospo-
litego jest wieloczynnikowa i powigzana z czynnika-
mi zaréwno genetycznymi, jak i srodowiskowymi [6].
CYP17 jest enzymem zawartym w mikrosomach i sil-
nym utleniaczem katalizujagcym aktywnos¢ zaréwno
17a-hydroksylazy, jak i 17,20-liazy, ktére sa niezbedne
do anabolizmu steroidéw nadnerczowych i gonadal-
nych [20]. Ma to istotne znaczenie zwlaszcza dla pro-
dukgji androgenéw [21, 22]. Gdy stezenie androgenéw
wzrasta, nasila si¢ rtéwniez wytwarzanie sebum i rogo-
wacenie mieszkowe, co sprzyja rozwojowi tradziku [8].
Androgeny odgrywaja wazna role w patogenezie tej
choroby, a leczenie przeciwandrogenowe daje bardzo
dobre efekty u czesci pacjentéw [23]. Dotychczas w pi-
$miennictwie nie przedstawiono spoéjnych danych na
temat wptywu polimorfizméw CYP17 na aktywnos¢
17a-hydroksylazy/17,20-liazy, cho¢ analizowany SNP
byt kompleksowo badany w kilku nowotworach hor-
monozaleznych (tj. nowotworach gruczotu krokowego,
piersi, raka trzonu macicy), a wyniki byty niejednoznacz-
ne [11, 12, 16].

Ponadto wariant allela T/C w pozycji -34 pz
(rs743572) jest zwigzany z kodonem startowym zlo-
kalizowanym w regionie promotora 5’-UTR CYP17,
ktéry wykazuje Scista zaleznosé z ekspresja genow.
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were the main risk factors in acne. Therefore, further
studies considering the role of gender in the associa-
tion of the CYP17 polymorphism and acne risk are
needed.

It has to be taken in account that, with regard to
the studies included in the present meta-analysis, one
study [8] did not report the age of the patients, while
the other studies reported different age ranges (13-
43 years, age > 20 years, and 26-42 years, respective-
ly) [6, 13, 14]. Hence, age, in addition to gender, can
have an impact on this association. Worthy of note, in
the present meta-analysis two important limitations
can be represented by the difference in age range and
sex percentage between the studies; unfortunately,
only a few studies have reported that they can be re-
sponsible for the heterogeneity in a number of ana-
lyses. On the contrary, no bias in the overall analysis
and also in a subgroup analysis of Asian ethnicity
was reported.

CONCLUSIONS

The results of the present meta-analysis showed
that the presence of C allele and CC genotype of
CYP17 (T-34C) SNP can represent risk factors for
acne, mainly in Asian ethnicity. However, age and
gender can act as two confounding factors and modi-
fy the association between CYP17 (T-34C) polymor-
phism and acne risk. Further studies are needed to
examine these two factors in acne patients in order to
obtain more accurate results.
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Inne SNP CYP17 (rs6162 i rs6163) znajduja sie w sil-
nej nier6wnowadze sprzezen z rs743572, a ich wy-
krycie u pacjentéw z duzymi stezeniami androgenéw
wskazuje, ze takie polimorfizmy moga wplywacé na
ekspresje genéw kodujacych ekspresje hormonéw
plciowych [24].

Sposréd czterech badan uwzglednionych w meta-
analizie dwa [8, 13] przeprowadzono u oséb pocho-
dzenia azjatyckiego. Wykazano w nich, ze obecnos¢
allela C i genotypu CC stanowi istotny czynnik ryzy-
ka w wystepowaniu tradziku. Z kolei w dwéch po-
zostatych badaniach [6, 14] przeprowadzonych u oséb
pochodzenia kaukaskiego nie stwierdzono zadnego
czynnika ryzyka zwigzanego z polimorfizmem CYP17.
Ponadto og6lne wyniki uzyskane w dwoéch badaniach
[8, 14] analizujacych zaleznos¢ miedzy SNP a ryzy-
kiem rozwoju tradziku wykazaly, ze wystepuje dodat-
nia zalezno$¢ miedzy obecnoscia allela C i genotypu
CC a stopniem nasilenia tradziku. W pierwszym ba-
daniu [8] poréwnywano zaleznos¢ miedzy SNP a ry-
zykiem zachorowania na tradzik oddzielnie u kobiet
i mezczyzn. U mezczyzn z tradzikiem o ciezkim nasi-
leniu allel C w poréwnaniu z allelem T i genotypem
CC byt powiazany z istotnie zwiekszonym ryzykiem
wystapienia choroby w poréwnaniu z genotypami
TT i TC. Z kolei u kobiet nie stwierdzono istotnych
réznic pod wzgledem rozkladu genotypéw i alleli.
Tian i wsp. [13] uzyskali podobne wyniki u kobiet
z tradzikiem péznym [8]. W badaniu Chamaie-Nejad
i wsp. [14] obejmujacym 198 pacjentéw z tradzikiem
(85,4% kobiet) i 195 zdrowych os6b w grupie kontrol-
nej (73,3% kobiet) wykazano, Ze gléwnymi czynnikami
ryzyka w tradziku jest obecnos¢ allela C i genotypu
TC. Na tej podstawie nalezy uznaé, ze niezbedne sa
dalsze badania analizujace role plci w zaleznosci mie-
dzy obecnoscia polimorfizmu CYP17 a ryzykiem wy-
stapienia tradziku.

Nalezy pamietaé, ze w jednym z badan wiaczo-
nych do metaanalizy [8] nie podano wieku pacjen-
tow, natomiast pozostale badania dotyczyty oséb
w réznych przedzialach wiekowych (odpowiednio
13-43 lata, > 20 lat i 26-42 lat) [6, 13, 14]. Oznacza to,
ze oprocz plci takze wiek moze mie¢ wptyw na ba-
dang zaleznosé. Nalezy podkresli¢, ze przedstawiona
metaanaliza ma dwa istotne potencjalne ogranicze-
nia - réznice w przedziale wiekowym i proporcji plci
w poszczegoélnych badaniach. Niestety tylko w kilku
pracach odnotowano, ze czynniki te moga odpowia-
dac za niejednorodnosé w szeregu analiz. Nie stwier-
dzono jednak obcigzenia ani w analizie ogdlnej, ani
w analizie podgrupy oséb pochodzenia azjatyckiego.

WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazuja,
ze obecnos¢ allela C oraz genotypu CC polimorfizmu

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/6
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SNP (T-34C) CYP17 moze stanowi¢ czynnik ryzyka
wystepowania tradziku, gléwnie u 0s6b pochodzenia
azjatyckiego. Jednak wiek i pte¢ mogg by¢ czynnikami
zakl6cajacymi i wpltywaé modyfikujgco na zaleznosé
pomiedzy polimorfizmem (T-34C) CYP17 a ryzykiem
zachorowania na tradzik. Aby uzyskaé bardziej szcze-
goétowy obraz ewentualnych zaleznosci, konieczne
sa dalsze badania analizujace te dwa czynniki u oséb
z tym schorzeniem skory.
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