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Streszczenie
Trądzik pospolity to jedna z najczęściej występujących chorób skóry. Dermatozę obserwuje się u 35–90% młodzieży.
Patogeneza trądziku jest złożona, wieloczynnikowa i wciąż nie w pełni poznana. Badania bliźniąt i genealogiczne
dobrze dokumentują wpływ czynników genetycznych. W literaturze spotkać można jedynie pojedyncze doniesienia
poświęcone asocjacji trądziku z konkretnymi genami. Badano związek między genami dla HLA, CYP1A1, CYP17, CYP21,
MUC1, AR i MC5-R a występowaniem dermatozy. W niniejszej publikacji poglądowej autorzy prezentują aktualne
doniesienia poświęcone roli czynników genetycznych w etiopatogenezie trądziku.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: trądzik pospolity, czynniki genetyczne.

Abstract
Acne vulgaris is one of the most common skin disorders. Prevalence is reported at between 35% and 90% in
adolescents. The pathogenesis of acne is complex, multifactorial and still unclear. The genetic influence on
pathogenesis of acne is well documented in the case of twins and in genealogic studies. There are only a few reports
concentrating on the association between acne and genes. The relationship of acne and HLA, CYP1A1, CYP17, CYP21,
MUC1, AR and MC5-R genes was investigated. We present a review of the role of genetic factors in the
aetiopathogenesis of acne.

KKeeyy  wwoorrddss:: acne vulgaris, genetic factors.

Trądzik pospolity (łac. acne vulgaris) jest jednym z naj-
częściej występujących schorzeń skóry. Dermatoza doty-
czy prawie wszystkich grup wiekowych i ma poważny
wpływ na psychikę chorego. Biorąc pod uwagę częstość
występowania choroby, jej wpływ na sferę psychiczną
i społeczną pacjentów oraz środki finansowe przeznacza-
ne na leczenie, można stwierdzić, że trądzik pospolity to
choroba społeczna. Etiopatogeneza acne vulgaris jest 
złożona i wieloczynnikowa. Kluczową rolę przypisuje się
zaburzeniom hormonalnym powodującym przerost gru-
czołów łojowych, nieprawidłowemu rogowaceniu miesz-
kowemu oraz obecności Propionibacterium acnes [1].
Na podstawie badań bliźniąt oraz analiz genealogicznych
od dawna sugeruje się dziedziczne tło choroby, a obser-
wacje kliniczne wykazują, że dziedziczona jest szczegól-
nie skłonność do cięższych postaci trądziku [2]. Nadal 
jednak bardzo niewiele wiadomo o konkretnych genach
zaangażowanych w rozwój tego schorzenia.

Gulden i wsp. [3] wykazali, że 50% pacjentów 
z trądzikiem wieku dorosłego (ang. postadolescent acne)
ma w rodzinie co najmniej jednego krewnego I stopnia 
z objawami choroby. Późniejsze badania autorów, obej-
mujące 204 osoby z trądzikiem, 144 osoby zdrowe oraz
ich krewnych I stopnia (odpowiednio 1203 i 856 osób), 
potwierdziły dziedziczny charakter dermatozy. Trądzik 
występował 4 razy częściej u krewnych osób chorych niż
u krewnych osób zdrowych [4].

Bellanger i wsp. [5] dowiedli, że analiza dziedziczenia
trądziku w rodzinie może mieć znaczenie prognostyczne
dla członków rodziny. Wykazali oni, że pozytywny wywiad
rodzinny wiąże się z wcześniejszą manifestacją trądziku,
cięższym jego przebiegiem oraz opornością na leczenie.
Analiza rejestrów medycznych bliźniąt pozwoliła stwier-
dzić znaczący wpływ czynników dziedzicznych na wystą-
pienie trądziku w populacji amerykańskiej i australijskiej
[6, 7]. Badania przeprowadzone w grupie 778 par bliźniąt
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w wieku 12–16 lat wykazały, że nasilenie zmian chorobo-
wych, niezależnie od ich umiejscowienia i wieku pacjen-
tów, w znaczącym stopniu determinują geny [8]. Wyniki
badań, obejmujących 458 par bliźniąt monozygotycznych
oraz 1099 par bliźniąt dizygotycznych, pozwoliły ocenić,
że zróżnicowanie choroby wynika tylko w 19% z wpływu
wyłącznie czynników środowiskowych, natomiast aż
w 81% z oddziaływania czynników genetycznych [9].

Walton i wsp. [10] badając poziom wydzielania łoju 
u 40 par bliźniąt z trądzikiem, wykazali wyższą korelację u bliź-
niąt monozygotycznych w stosunku do bliźniąt dizygotycz-
nych. Otrzymane wyniki sugerowały, że wydzielanie łoju znaj-
duje się pod kontrolą genetyczną, pomimo że rozwój obja-
wów klinicznych modyfikują czynniki środowiskowe.

Na podłoże genetyczne choroby wskazują również 
badania cytogenetyczne. Odnotowano częstsze występo-
wanie trądziku u chłopców i mężczyzn z dodatkowym
chromosomem Y [11, 12]. Wykazano związek acne cysti-
cum z aberracjami chromosomowymi obejmującymi m.in.
genotyp 46XYY [13], 46XY+(4p+;14q-) [14] oraz częściową
trisomię chromosomu 13 [12].

Rozwój nowoczesnych technik molekularnych zachę-
ca do poszukiwań genów odpowiedzialnych za powsta-
wanie objawów trądziku, a zainteresowanie badaczy sku-
pia się głównie na genach kodujących białka regulujące
pracę gruczołów łojowych. W literaturze spotyka się po-
jedyncze doniesienia, wskazujące na asocjacje choroby
z kilkoma loci genowymi.

Antygeny zgodności tkankowej (HLA)

Analiza związku występowania trądziku z genami kodu-
jącymi ludzkie antygeny leukocytarne (HLA) nie dała dotych-
czas jednoznacznych wyników. Wong i wsp. [15] opisali 
rodzeństwo z trądzikiem piorunującym i tym samym fenoty-
pem HLA (HLA A2/A3; B7/B44; DR4/DR11; DQw7/DQw8). 
Natomiast badania, obejmujące grupę 65 osób z trądzikiem
skupionym, wykazały normalną częstość występowania 
antygenów HLA-A i HLA-B [16]. W analizie wyników 6 pacjen-
tów z trądzikiem skupionym i trądzikiem odwróconym 
wykazano, że wszyscy byli nosicielami antygenu DRw4, 
a u 4 stwierdzono obecność antygenów krzyżowo reagują-
cych z HLA-B7 (Bw22, B7, B27, Bw40, Bw42) [17]. U pacjen-
tów z ciężkim trądzikiem i seronegatywnym zapaleniem 
stawów nie rozpoznano częstszego występowania HLA-B27,
jak również innych antygenów krzyżowo reagujących 
z HLA-B7 [18]. Nieliczne badania dotyczące związku wystę-
powania acne z określonymi antygenami HLA nie pozwala-
ją wysnuć jednoznacznych wniosków, celowe wydaje się 
przeprowadzenie ich na większej populacji chorych.

Gen cytochromu P450 1A1 (CYP1A1)

Pod nazwą cytochrom P450 kryje się rodzina enzy-
mów, które katalizują metabolizm różnorodnych endo-
gennych i egzogennych substratów, m.in. kwasów tłusz-

czowych, steroli, steroidów płciowych, glikokortykostero-
idów, witaminy D, leukotrienów, prostaglandyn oraz 
metabolitów witaminy A. Enzymy te odgrywają również
kluczową rolę w metabolizmie ksenobiotyków zarówno
w wątrobie, jak i skórze. Polimorfizm cytochromu 
P-450 1A1 u pacjentów z trądzikiem jest niezwykle inte-
resujący, ze względu na jego kluczowy udział w metabo-
lizmie retinoidów endogennych i witaminy A. CYP1A1 jest
jednym z najbardziej konserwatywnych filogenetycznie 
enzymów CYP, a także jednym z nielicznych enzymów 
cytochromu, których aktywność wykazano w keratynocy-
tach. Naturalne metabolity izoenzymu są morfogenetycz-
ne dla gruczołów łojowych [19].

Gen cytochromu P450 1A1 (CYP1A1) zlokalizowany jest
na długim ramieniu chromosomu 15 (15q22-q24) i składa
się z 7 egzonów oraz 6 intronów [20].

Paraskevaidis i wsp. [21] badali częstość występowa-
nia dwóch mutacji wzmacniających aktywność enzyma-
tyczną cytochromu – m1 (polegającej na substytucji T→C
w pozycji 6235) oraz m2 (polegającej na substytucji A→G
w pozycji 4889). Wykazano, że u pacjentów z trądzikiem
mutacja m1 występowała statystycznie częściej w stosun-
ku do grupy kontrolnej. W opracowanym przez autorów
niniejszej pracy materiale mutację m1 wykazano u 20%
chorych, a m2 u 15%, 2-krotnie częściej niż w grupie kon-
trolnej (odpowiednio 10 i 7,5%). Statystycznie istotną róż-
nicę stwierdzono w przypadku częstości występowania
obu mutacji jednocześnie (15% w grupie chorych,
2,5% w grupie kontrolnej). Nie wykazano korelacji między
występowaniem mutacji a nasileniem zmian trądziko-
wych. Przedstawione wstępne wyniki badań potwierdza-
ją związek polimorfizmu genu CYP1A1 z występowaniem
trądziku pospolitego [22]. Badania kontynuuje się na więk-
szej populacji chorych. Według Pettersena i wsp. [23] 
oraz Kawajiri i wsp. [24] mutacja m1 może być markerem
zmian w miejscu regulatorowym genu i prowadzić
do zwiększonej aktywności enzymatycznej CYP1A1, 
co z kolei może osłabiać biologiczne działanie naturalnych
retinoidów, poprzez ich szybki metabolizm do nieaktyw-
nych związków. Deficyt aktywności retinoidów może 
prowadzić do nieprawidłowego różnicowania sebocytów
i hiperkeratynizacji kanałów wyprowadzających gruczo-
łów łojowych, przez co wiąże się ściśle z patogenezą 
trądziku [21–24].

Gen 21-hydroksylazy steroidowej (CYP21)

Niedobór aktywności 21-hydroksylazy steroidowej, 
spowodowany mutacjami genu CYP21, jest genetyczną
podstawą w etiopatogenezie wrodzonego przerostu nad-
nerczy, zarówno o przebiegu klasycznym, jak i nieklasycz-
nym. Chorobę powoduje mutacja kodującego białko 
enzymatyczne genu CYP21 położonego na krótkim ramie-
niu chromosomu 6 [25]. Opisano kilka postaci klinicznych
choroby, u podłoża których leżą różne mutacje genu, 
determinujące poziom aktywności enzymu. W wyniku 
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błędu enzymatycznego w ustroju występuje niedobór kor-
tyzolu, któremu często towarzyszy zwiększenie stężenia
androgenów we krwi. Trądzik, hirsutyzm oraz łysienie 
androgenowe to najczęstsze skórne manifestacje hiper-
androgenizmu. U pacjentów z objawami trądziku badano
częstość występowania 4 mutacji dużej delecji genu 
CYP21 i przylegającego do niego genu C4B oraz mutacji
punktowych A/C655G, T999A (Ile172Asn), G1683T 
(Val28Leu). Analizę genetyczną powiązano z pomiarem
poziomu hormonów steroidowych po stymulacji synte-
tycznym ACTH. Chorzy wykazywali wyższą niż w grupie
kontrolnej częstość mutacji CYP21, ale korelacja pomiędzy
tymi wynikami a podwyższonym poziomem steroidów lub
trądzikiem nie była istotna statystycznie. Zdaniem 
autorów na różnorodność klinicznych fenotypów hiperan-
drogenizmu (w tym trądziku) wpływają, oprócz umiarko-
wanego uszkodzenia genu CYP21, także inne czynniki [26].

Gen cytochromu P450 c17αα (CYP17)

Gen CYP17 lokalizuje się na chromosomie 10q24.3. 
Produktem genu jest cytochrom P450 c17α, który stano-
wi jeden z głównych enzymów biosyntezy androgenów,
wykazujący aktywność 17-α-hydroksylazy steroidowej oraz
aktywność 17,20-liazy [27]. Opisano polimorfizm w nie-
ulegającym translacji regionie genu, polegający na zamia-
nie tyminy na cytozynę. Substytucja nukleotydowa T→C
w regionie promotorowym genu prowadzi do powstania
dodatkowego miejsca rozpoznawanego przez czynnik
transkrypcyjny SP1 (CCACC box). Stwierdzono, że geno-
typ CC wiąże się z podwyższoną aktywnością promotora
oraz ze wzrostem poziomu CYP17 mRNA. Opisany poli-
morfizm może wpływać na aktywność enzymatyczną 
cytochromu P450 c17α i zmieniać w surowicy poziom 
hormonów płciowych, takich jak androgeny, progesteron
i estrogeny [27].

Podwyższony poziom androgenów w surowicy wią-
że się ze wzmożoną produkcją łoju przez gruczoły łojo-
we oraz z hiperkeratozą ujść mieszków włosowych, przez
co odgrywa podstawową rolę w patogenezie trądziku.
Badania w populacji chińskiej wykazały u mężczyzn
z ciężkim trądzikiem obecność homozygotycznego ge-
notypu CYP17-34 C/C, która jest znacząco wyższa niż
w grupie kontrolnej [28]. Podobne wyniki otrzymano 
w niepublikowanych dotychczas badaniach autorów.

Gen receptora androgenowego (AR)

Receptor androgenowy (AR) należy do strukturalnie
konserwatywnej rodziny receptorów jądrowych. Receptor
AR, jako kompleks po przyłączeniu hormonu androgeno-
wego, wywiera wpływ na docelowe geny, regulując ich
transkrypcję. Gen dla AR znajduje się na chromoso-
mie X i zawiera 75–90 tys. par zasad. Wykazano, że 
domena znajdująca się na końcu aminowym łańcucha 
polipeptydowego receptora jest kluczowa dla aktywacji

transkrypcji. Zawiera ona bardzo ważny, z punktu widze-
nia implikacji klinicznych, łańcuch poliglutaminowy, ko-
dowany przez polimorficzny region powtórzeń tripletu CAG.
Istnieje związek między długością regionu a aktywnością
AR i ryzykiem wystąpienia objawów hiperandrogenizmu, 
niewrażliwości receptora na androgeny oraz częstością
występowania niektórych nowotworów (raka sutka, jaj-
nika, endometrium i gruczołu krokowego). Wzrost liczby
powtórzeń nukleotydu wiąże się ze spadkiem jego aktyw-
ności, a tym samym spadkiem wrażliwości tkanek na an-
drogeny, natomiast allele z mniejszą liczbą powtórzeń
sprzyjają występowaniu objawów hiperandrogenizacji [29].

Sawaya i wsp. [30] przeprowadzili badania u kobiet
z hirsutyzmem, trądzikiem i łysieniem androgenowym.
Stwierdzili, że kobiety zdrowe i cierpiące na trądzik 
miały podobną liczbę powtórzeń sekwencji CAG (odpo-
wiednio 21±3 i 20±3), natomiast kobiety z łysieniem 
androgenowym i hirsutyzmem mniej (odpowiednio 17±3
i 16±3). Wynika z tego, że polimorfizm liczby powtórzeń
CAG w genie AR wykazuje korelację z niektórymi choro-
bami androgenicznymi skóry, choć związku z trądzikiem
nie wykazano [30].

Gen mucyny 1 (MUC1)

MUC1 (mucyna 1, ang. polymorphic epithelial mucin
– PEM) jest glikoproteiną znajdującą się na powierzch-
ni wielu rodzajów komórek. Mucyna 1 uniemożliwia 
adhezję komórek bakteryjnych do nabłonka układu od-
dechowego i pokarmowego. Razem z mucyną 4 (MUC4)
reprezentuje integralne białka transbłonowe. W skórze
wykazano jej obecność w gruczołach potowych i łojo-
wych [31]. Gen MUC1 wykazuje polimorfizm, który okre-
śla się jako polimorfizm powtórzeń wielokrotnych (ang.
variable number tandem repeats – VNTR), polegający
na powieleniu krótkich motywów sekwencji DNA, 
w wyniku czego poszczególne allele genu różnią się
od siebie liczbą powtórzeń. W przypadku białka MUC1
odcinek tandemowy zawiera ok. 20 aminokwasów, 
a liczba powtórzeń waha się w granicach 20–120 [32].

Przeprowadzono analizę wariantów polimorficznych
VNTR genu MUC1 u japońskich pacjentów z trądzikiem,
atopowym zapaleniem skóry oraz w grupie kontrolnej.
Częstość występowania alleli o większej liczbie była zna-
cząco wyższa wśród osób cierpiących na trądzik [33].

Gen receptora typu 5 dla melanokortyny (MC5-R)

Locus ludzkiego genu receptora typu 5 dla melanokorty-
ny (MC5-R) znajduje się na chromosomie 18 (18p11.2). 
U myszy pełni on ważną rolę w regulacji funkcji gruczołów
łojowych. W wyniku kontrolowanego uszkodzenia genu
MC5-R otrzymywano myszy z obniżoną produkcją lipidów
łoju [34]. W celu wyjaśnienia roli tego receptora u ludzi zba-
dano jego ekspresję i zróżnicowanie genetyczne w różnych
populacjach, m.in. w grupie osób z trądzikiem. W regionie
kodującym genu MC5-R wykryto 5 wariantów polimorficz-
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nych genu Phe209Leu, Ala81Ala, Asp108Asp, Ser125Ser
i Thr248Thr, ale nie stwierdzono związku między badanymi
mutacjami a występowaniem trądziku [35].

Najnowsze doniesienia wskazują również na rolę 
metoloproteinaz, cytokin zapalnych i peptydów antybak-
teryjnych [36]. W celu zbadania specyfiki genów zaangażo-
wanych w powstawanie wykwitów w przebiegu trądziku
przeprowadzono obszerną analizę ekspresji genów w bio-
ptatach z wykwitów zapalnych oraz skóry niezmienionej
6 pacjentów z trądzikiem oraz ze skóry osób zdrowych.
U pacjentów z trądzikiem zanotowano wzrost ekspresji
211 genów w skórze chorobowo zmienionej w stosunku
do skóry bezobjawowej. Produkty znacznej części tych 
genów angażują się w procesy zapalne oraz przebudowę
macierzy zewnątrzkomórkowej i obejmują m.in. metalo-
proteazy metaloproteiny 1 i 3, interleukinę 8, β-defensy-
nę 4 i granzym B.

Etiopatogeneza trądziku pospolitego od wielu lat jest
obiektem intensywnych badań naukowych. W ostat-
nich latach dokonał się ogromny postęp zarówno w pro-
cesie poznania istoty choroby, jak i skuteczności 
leczenia. Mimo ogromnych nakładów finansowych, wie-
le mechanizmów patogenetycznych pozostaje niewyja-
śnionych. Zadziwiający jest fakt, iż mimo istnienia tak 
wielu dowodów genetycznego podłoża trądziku oraz spek-
takularnego rozwoju genetyki molekularnej, nadal tak ma-
ło wiadomo o tym istotnym aspekcie etiopatogenezy.
Wpływ czynników genetycznych wydaje się być zasadni-
czy, natomiast wątpliwe jest, aby odnaleziono jeden gen
trądziku. Etiopatogeneza schorzenia jest złożona i wielo-
czynnikowa, a każdy z jej podstawowych elementów mo-
że być uwarunkowany genetycznie. Dynamiczny rozwój
technik molekularnych daje obecnie możliwość dokład-
niejszego poznania podłoża tej pospolitej dermatozy oraz
nadzieje na nowe skuteczniejsze opcje terapeutyczne.
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