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Streszczenie

Tradzik pospolity to jedna z najczesciej wystepujacych chordb skory. Dermatoze obserwuje sie u 35-90% mtodziezy.
Patogeneza tradziku jest ztozona, wieloczynnikowa i wcigz nie w petni poznana. Badania bliznigt i genealogiczne
dobrze dokumentuja wptyw czynnikéw genetycznych. W literaturze spotka¢ mozna jedynie pojedyncze doniesienia
poswiecone asocjacji tradziku z konkretnymi genami. Badano zwigzek miedzy genami dla HLA, CYP1A1, CYP17, CYP21,
MUCI, AR i MC5-R a wystepowaniem dermatozy. W niniejszej publikacji pogladowej autorzy prezentuja aktualne
doniesienia poswiecone roli czynnikéw genetycznych w etiopatogenezie tradziku.

Stowa kluczowe: tradzik 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,
MUCI, AR and MC5-R genes was investigated. We present a review of the role of genetic factors in the

aetiopathogenesis of acne.
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Tradzik pospolity (tac. acne vulgaris) jest jednym z naj-
czesciej wystepujacych schorzen skéry. Dermatoza doty-
czy prawie wszystkich grup wiekowych i ma powazny
wptyw na psychike chorego. Biorgc pod uwage czestosé
wystepowania choroby, jej wptyw na sfere psychiczna
i spoteczng pacjentow oraz Srodki finansowe przeznacza-
ne na leczenie, mozna stwierdzi¢, ze tradzik pospolity to
choroba spoteczna. Etiopatogeneza acne vulgaris jest
ztozona i wieloczynnikowa. Kluczowa role przypisuje sie
zaburzeniom hormonalnym powodujacym przerost gru-
czotow tojowych, nieprawidtowemu rogowaceniu miesz-
kowemu oraz obecnosci Propionibacterium acnes [1].
Na podstawie badan bliznigt oraz analiz genealogicznych
od dawna sugeruje sie dziedziczne tto choroby, a obser-
wacje kliniczne wykazujg, ze dziedziczona jest szczegol-
nie sktonnos¢ do ciezszych postaci tradziku [2]. Nadal
jednak bardzo niewiele wiadomo o konkretnych genach
zaangazowanych w rozwdj tego schorzenia.

Gulden i wsp. [3] wykazali, ze 50% pacjentéw
z tradzikiem wieku dorostego (ang. postadolescent acne)
ma w rodzinie co najmniej jednego krewnego | stopnia
z objawami choroby. P6Zniejsze badania autoréw, obej-
mujace 204 osoby z tradzikiem, 144 osoby zdrowe oraz
ich krewnych | stopnia (odpowiednio 1203 i 856 0sdb),
potwierdzity dziedziczny charakter dermatozy. Tradzik
wystepowat 4 razy czesciej u krewnych 0séb chorych niz
u krewnych oséb zdrowych [4].

Bellanger i wsp. [5] dowiedli, Ze analiza dziedziczenia
tradziku w rodzinie moze miec znaczenie prognostyczne
dla cztonkéw rodziny. Wykazali oni, Ze pozytywny wywiad
rodzinny wigze sie z wczesniejszg manifestacja tradziku,
ciezszym jego przebiegiem oraz opornoscia na leczenie.
Analiza rejestrow medycznych bliznigt pozwolita stwier-
dzi¢ znaczacy wptyw czynnikéw dziedzicznych na wysta-
pienie tradziku w populacji amerykanskiej i australijskiej
[6, 7]. Badania przeprowadzone w grupie 778 par bliznigt

Adres do korespondencji: lek. med. Michat Sobjanek, Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdansku,

ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk, e-mail: sobjanek@wp.pl

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/4

183



Michat Sobjanek, Monika Zabtotna, Matgorzata Sokotowska-Wojdyto, Bogustaw Nedoszytko, Igor Michajtowski

w wieku 12-16 lat wykazaty, ze nasilenie zmian chorobo-
wych, niezaleznie od ich umiejscowienia i wieku pacjen-
téw, w znaczacym stopniu determinujg geny [8]. Wyniki
badan, obejmujacych 458 par bliznigt monozygotycznych
oraz 1099 par blizniat dizygotycznych, pozwolity ocenic,
ze zréznicowanie choroby wynika tylko w 19% z wptywu
wytacznie czynnikéw srodowiskowych, natomiast az
w 81% z oddziatywania czynnikéw genetycznych [9].

Walton i wsp. [10] badajac poziom wydzielania toju
u 40 par blizniat z tradzikiem, wykazali wyzsza korelacje u bliz-
nigt monozygotycznych w stosunku do bliznigt dizygotycz-
nych. Otrzymane wyniki sugerowaty, ze wydzielanie toju znaj-
duje sie pod kontrolg genetyczna, pomimo ze rozwoj obja-
woéw klinicznych modyfikuja czynniki Srodowiskowe.

Na podtoze genetyczne choroby wskazuja rowniez
badania cytogenetyczne. Odnotowano czestsze wystepo-
wanie tradziku u chtopcéw i mezczyzn z dodatkowym
chromosomem Y [11, 12]. Wykazano zwigzek acne cysti-
cum z aberracjami chromosomowymi obejmujacymi m.in.
genotyp 46XYY [13], 46XY+(4p+;149-) [14] oraz czeSciowa
trisomie chromosomu 13 [12].

Rozw6j nowoczesnych technik molekularnych zache-
ca do poszukiwan gendéw odpowiedzialnych za powsta-
wanie objawow tradziku, a zainteresowanie badaczy sku-
pia sie gtéwnie na genach kodujacych biatka regulujace
prace gruczotéw tojowych. W literaturze spotyka sie po-
jedyncze doniesienia, wskazujgce na asocjacje choroby
z kilkoma loci genowymi.

Antygeny zgodnosci tkankowej (HLA)

Analiza zwigzku wystepowania tradziku z genami kodu-
jacymi ludzkie antygeny leukocytarne (HLA) nie data dotych-
czas jednoznacznych wynikéw. Wong i wsp. [15] opisali
rodzenstwo z tradzikiem piorunujacym i tym samym fenoty-
pem HLA (HLA A2/A3; B7/B44; DR4/DR11; DQw7/DQwS).
Natomiast badania, obejmujace grupe 65 0séb z tragdzikiem
skupionym, wykazaty normalna czestos¢ wystepowania
antygendw HLA-A 1 HLA-B [16]. W analizie wynikéw 6 pacjen-
téw z tradzikiem skupionym i tradzikiem odwréconym
wykazano, ze wszyscy byli nosicielami antygenu DRw4,
a u 4 stwierdzono obecnos¢ antygendw krzyzowo reaguja-
cych z HLA-B7 (Bw22, B7, B27, Bw40, Bw42) [17]. U pacjen-
tow z ciezkim tradzikiem i seronegatywnym zapaleniem
stawdw nie rozpoznano czestszego wystepowania HLA-B27,
jak réwniez innych antygenéw krzyzowo reagujacych
z HLA-B7 [18]. Nieliczne badania dotyczace zwiazku wyste-
powania acne z okreslonymi antygenami HLA nie pozwala-
ja wysnu¢ jednoznacznych wnioskéw, celowe wydaje sie
przeprowadzenie ich na wiekszej populacji chorych.

Gen cytochromu P450 1A1 (CYP1A1)

Pod nazwg cytochrom P450 kryje sie rodzina enzy-
mow, ktdre katalizuja metabolizm réznorodnych endo-
gennych i egzogennych substratow, m.in. kwasow ttusz-
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czowych, steroli, steroidéw ptciowych, glikokortykostero-
idow, witaminy D, leukotrienéw, prostaglandyn oraz
metabolitow witaminy A. Enzymy te odgrywaja réwniez
kluczowa role w metabolizmie ksenobiotykéw zaréwno
w watrobie, jak i skérze. Polimorfizm cytochromu
P-450 1A1 u pacjentoéw z tradzikiem jest niezwykle inte-
resujacy, ze wzgledu na jego kluczowy udziat w metabo-
lizmie retinoidéw endogennych i witaminy A. CYP1A1 jest
jednym z najbardziej konserwatywnych filogenetycznie
enzymoéw CYP, a takze jednym z nielicznych enzyméw
cytochromu, ktérych aktywnos¢ wykazano w keratynocy-
tach. Naturalne metabolity izoenzymu sa morfogenetycz-
ne dla gruczotéw tojowych [19].

Gen cytochromu P450 1A1 (CYP1A1) zlokalizowany jest
na dtugim ramieniu chromosomu 15 (15G22-g24) i sktada
sie z 7 egzonéw oraz 6 introndw [20].

Paraskevaidis i wsp. [21] badali czestos¢ wystepowa-
nia dwoch mutacji wzmacniajacych aktywnosé enzyma-
tyczng cytochromu — m1 (polegajacej na substytucji T—C
w pozycji 6235) oraz m2 (polegajacej na substytucji A—>G
w pozycji 4889). Wykazano, ze u pacjentow z tradzikiem
mutacja m1 wystepowata statystycznie czesciej w stosun-
ku do grupy kontrolnej. W opracowanym przez autoréw
niniejszej pracy materiale mutacje m1 wykazano u 20%
chorych, a m2 u 15%, 2-krotnie czesciej niz w grupie kon-
trolnej (odpowiednio 10 i 7,5%). Statystycznie istotng roz-
nice stwierdzono w przypadku czestosci wystepowania
obu mutacji jednoczeénie (15% w grupie chorych,
2,5% w grupie kontrolnej). Nie wykazano korelacji miedzy
wystepowaniem mutacji a nasileniem zmian tradziko-
wych. Przedstawione wstepne wyniki badan potwierdza-
ja zwigzek polimorfizmu genu CYP1A1 z wystepowaniem
tradziku pospolitego [22]. Badania kontynuuje sie na wiek-
szej populacji chorych. Wedtug Pettersena i wsp. [23]
oraz Kawajiri i wsp. [24] mutacja m1 moze by¢ markerem
zmian w miejscu regulatorowym genu i prowadzi¢
do zwiekszonej aktywnosci enzymatycznej CYP1AL,
co z kolei moze ostabiac biologiczne dziatanie naturalnych
retinoidéw, poprzez ich szybki metabolizm do nieaktyw-
nych zwiazkéw. Deficyt aktywnosci retinoidéw moze
prowadzi¢ do nieprawidtowego réznicowania sebocytéw
i hiperkeratynizacji kanatéw wyprowadzajacych gruczo-
tow tojowych, przez co wigze sie Scisle z patogeneza
tradziku [21-24].

Gen 21-hydroksylazy steroidowej (CYP21)

Niedobor aktywnosci 21-hydroksylazy steroidowej,
spowodowany mutacjami genu CYP21, jest genetyczna
podstawa w etiopatogenezie wrodzonego przerostu nad-
nerczy, zaréwno o przebiegu klasycznym, jak i nieklasycz-
nym. Chorobe powoduje mutacja kodujacego biatko
enzymatyczne genu CYP21 potozonego na krétkim ramie-
niu chromosomu 6 [25]. Opisano kilka postaci klinicznych
choroby, u podtoza ktérych lezg rézne mutacje genu,
determinujace poziom aktywnosci enzymu. W wyniku
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btedu enzymatycznego w ustroju wystepuje niedobor kor-
tyzolu, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszenie stezenia
androgendw we krwi. Tradzik, hirsutyzm oraz tysienie
androgenowe to najczestsze skdrne manifestacje hiper-
androgenizmu. U pacjentéw z objawami tradziku badano
czestos¢ wystepowania 4 mutacji duzej delecji genu
CYP21 i przylegajacego do niego genu C4B oraz mutacji
punktowych A/C655G, T999A (lle172Asn), G1683T
(Val28Leu). Analize genetyczng powigzano z pomiarem
poziomu hormonow steroidowych po stymulacji synte-
tycznym ACTH. Chorzy wykazywali wyzsza niz w grupie
kontrolnej czestosé mutacji CYP21, ale korelacja pomiedzy
tymi wynikami a podwyzszonym poziomem steroidow lub
tradzikiem nie byta istotna statystycznie. Zdaniem
autoréw na réznorodnosé klinicznych fenotypéw hiperan-
drogenizmu (w tym tradziku) wptywaja, oprécz umiarko-
wanego uszkodzenia genu CYP21, takze inne czynniki [26].

Gen cytochromu P450 c17a (CYP17)

Gen CYP17 lokalizuje sie na chromosomie 10g24.3.
Produktem genu jest cytochrom P450 c17a., ktéry stano-
wi jeden z gtéwnych enzymoéw biosyntezy androgendéw,
wykazujacy aktywnos¢ 17-a-hydroksylazy steroidowej oraz
aktywnos¢ 17,20-liazy [27]. Opisano polimorfizm w nie-
ulegajacym translacji regionie genu, polegajacy na zamia-
nie tyminy na cytozyne. Substytucja nukleotydowa T—C
w regionie promotorowym genu prowadzi do powstania
dodatkowego miejsca rozpoznawanego przez czynnik
transkrypcyjny SP1 (CCACC box). Stwierdzono, ze geno-
typ CC wigze sie z podwyzszong aktywnoscig promotora
oraz ze wzrostem poziomu CYP17 mRNA. Opisany poli-
morfizm moze wptywac na aktywnos¢ enzymatyczng
cytochromu P450 cl7a i zmienia w surowicy poziom
hormondw ptciowych, takich jak androgeny, progesteron
i estrogeny [27].

Podwyzszony poziom androgendw w surowicy wig-
ze sie ze wzmozona produkcja toju przez gruczoty tojo-
we oraz z hiperkeratoza ujs¢ mieszkdw wtosowych, przez
co odgrywa podstawowa role w patogenezie tradziku.
Badania w populacji chinskiej wykazaty u mezczyzn
z ciezkim tradzikiem obecno$¢ homozygotycznego ge-
notypu CYP17-34 C/C, ktéra jest znaczgco wyzsza niz
w grupie kontrolnej [28]. Podobne wyniki otrzymano
w niepublikowanych dotychczas badaniach autoréw.

Gen receptora androgenowego (AR)

Receptor androgenowy (AR) nalezy do strukturalnie
konserwatywnej rodziny receptoréw jgdrowych. Receptor
AR, jako kompleks po przytaczeniu hormonu androgeno-
wego, wywiera wptyw na docelowe geny, regulujac ich
transkrypcje. Gen dla AR znajduje sie na chromoso-
mie X i zawiera 75-90 tys. par zasad. Wykazano, ze
domena znajdujaca sie na koncu aminowym taficucha
polipeptydowego receptora jest kluczowa dla aktywacji
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transkrypcji. Zawiera ona bardzo wazny, z punktu widze-
nia implikacji klinicznych, tafcuch poliglutaminowy, ko-
dowany przez polimorficzny region powtorzen tripletu CAG.
Istnieje zwigzek miedzy dtugosciag regionu a aktywnoscig
AR i ryzykiem wystapienia objawéw hiperandrogenizmu,
niewrazliwosci receptora na androgeny oraz czestoscia
wystepowania niektorych nowotwordw (raka sutka, jaj-
nika, endometrium i gruczotu krokowego). Wzrost liczby
powtdrzen nukleotydu wigze sie ze spadkiem jego aktyw-
nosci, a tym samym spadkiem wrazliwosci tkanek na an-
drogeny, natomiast allele z mniejsza liczba powtdrzen
sprzyjaja wystepowaniu objawéw hiperandrogenizacji [29].

Sawaya i wsp. [30] przeprowadzili badania u kobiet
z hirsutyzmem, tradzikiem i tysieniem androgenowym.
Stwierdzili, ze kobiety zdrowe i cierpigce na tradzik
miaty podobng liczbe powtérzen sekwencji CAG (odpo-
wiednio 21+3 i 20+3), natomiast kobiety z tysieniem
androgenowym i hirsutyzmem mniej (odpowiednio 17+3
i 16+3). Wynika z tego, ze polimorfizm liczby powtdrzen
CAG w genie AR wykazuje korelacje z niektérymi choro-
bami androgenicznymi skéry, cho¢ zwiazku z tradzikiem
nie wykazano [30].

Gen mucyny 1 (MUC1)

MUCI (mucyna 1, ang. polymorphic epithelial mucin
— PEM) jest glikoproteing znajdujaca sie na powierzch-
ni wielu rodzajow komérek. Mucyna 1 uniemozliwia
adhezje komorek bakteryjnych do nabtonka uktadu od-
dechowego i pokarmowego. Razem z mucyna 4 (MUC4)
reprezentuje integralne biatka transbtonowe. W skérze
wykazano jej obecnos¢ w gruczotach potowych i tojo-
wych [31]. Gen MUCI wykazuje polimorfizm, ktéry okre-
Sla sie jako polimorfizm powtérzen wielokrotnych (ang.
variable number tandem repeats — VNTR), polegajacy
na powieleniu krotkich motywoéw sekwencji DNA,
w wyniku czego poszczegélne allele genu réznig sie
od siebie liczba powtérzen. W przypadku biatka MUC1
odcinek tandemowy zawiera ok. 20 aminokwasow,
a liczba powtérzen waha sie w granicach 20-120 [32].

Przeprowadzono analize wariantéw polimorficznych
VNTR genu MUCLI u japonskich pacjentéw z tradzikiem,
atopowym zapaleniem skéry oraz w grupie kontrolnej.
Czestos¢ wystepowania alleli o wiekszej liczbie byta zna-
€zaco wyzsza wsrdd oséb cierpigcych na tradzik [33].

Gen receptora typu 5 dla melanokortyny (MC5-R)

Locus ludzkiego genu receptora typu 5 dla melanokorty-
ny (MC5-R) znajduje sie na chromosomie 18 (18p11.2).
U myszy petni on wazna role w regulacji funkcji gruczotow
tojowych. W wyniku kontrolowanego uszkodzenia genu
MC5-R otrzymywano myszy z obnizong produkcja lipidow
toju [34]. W celu wyjasnienia roli tego receptora u ludzi zba-
dano jego ekspresje i zréznicowanie genetyczne w réznych
populacjach, m.in. w grupie 0s6b z tradzikiem. W regionie
kodujacym genu MC5-R wykryto 5 wariantéw polimorficz-
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nych genu Phe209Leu, Ala81Ala, Aspl08Asp, Ser125Ser
i Thr248Thr, ale nie stwierdzono zwigzku miedzy badanymi
mutacjami a wystepowaniem tradziku [35].

Najnowsze doniesienia wskazuja réwniez na role
metoloproteinaz, cytokin zapalnych i peptydéw antybak-
teryjnych [36]. W celu zbadania specyfiki genéw zaangazo-
wanych w powstawanie wykwitéw w przebiegu tradziku
przeprowadzono obszerng analize ekspresji gendw w bio-
ptatach z wykwitow zapalnych oraz skéry niezmienionej
6 pacjentow z tradzikiem oraz ze skory oséb zdrowych.
U pacjentéw z tradzikiem zanotowano wzrost ekspresji
211 gendw w skoérze chorobowo zmienionej w stosunku
do skoéry bezobjawowej. Produkty znacznej czesci tych
gendw angazuja sie w procesy zapalne oraz przebudowe
macierzy zewnatrzkomadrkowej i obejmuja m.in. metalo-
proteazy metaloproteiny 11 3, interleukine 8, B-defensy-
ne 4igranzym B.

Etiopatogeneza tradziku pospolitego od wielu lat jest
obiektem intensywnych badan naukowych. W ostat-
nich latach dokonat sie ogromny postep zaréwno w pro-
cesie poznania istoty choroby, jak i skutecznosci
leczenia. Mimo ogromnych naktadéw finansowych, wie-
le mechanizméw patogenetycznych pozostaje niewyja-
Snionych. Zadziwiajacy jest fakt, iz mimo istnienia tak
wielu dowodéw genetycznego podtoza tradziku oraz spek-
takularnego rozwoju genetyki molekularnej, nadal tak ma-
to wiadomo o tym istotnym aspekcie etiopatogenezy.
Wptyw czynnikéw genetycznych wydaje sie by¢ zasadni-
czy, natomiast watpliwe jest, aby odnaleziono jeden gen
trgdziku. Etiopatogeneza schorzenia jest ztozona i wielo-
czynnikowa, a kazdy z jej podstawowych elementéw mo-
ze by¢ uwarunkowany genetycznie. Dynamiczny rozwaoj
technik molekularnych daje obecnie mozliwos¢ doktad-
niejszego poznania podtoza tej pospolitej dermatozy oraz
nadzieje na nowe skuteczniejsze opcje terapeutyczne.
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