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A ,,faggyu-immunbiologia” betegségszintii értelmezése
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OSSZEFOGLALAS

A faggyumirigyrdl ma mar elfogadott, hogy nem pusztan
a bor zsirositasaban vesz részt, de a bor homeosztazisa-
ban is, melynek részeként onmaga is rendelkezik immun-
sajatsagokkal és kolcsénds kapcsolatban all az immun-
rendszerrel. Ezen kézleménnyel célunk bemutatni azokat
az alapkutatasi eredményeket, melyre épiilve létrejétt a
Lfaggyu-immunbiologia”, mint ondllo kutatasi teriilet,
tovabba szisztémasan végig venni azokat a borbetegsége-
ket, mint az akné, rosacea, seborrheds dermatitis, atopias
dermatits, psoriasis, lichen planopilaris, eozinofil pustu-
laris folliculitis és hidradenitis suppurativa, melyekben
a faggyumirigy minden bizonnyal nem pusztan artatlan
szenveddje a gyulladasnak, de annak aktiv résztvevdje is
lehet.

Kulcsszavak:
»faggyi-immunbiologia” — faggyumirigy,
gyulladas

SUMMARY

Sebaceous glands are not only producing lipids to contribute
to the lipid barrier but are important in maintaining the ho-
meostasis of the skin as well, which is greatly related to their
immune competence. Our aim with this review is to present
key studies on their possible involvement in inflammation and
their crosstalk with various cell types of the immune system
that altogether led to the introduction of “‘sebaceous-immu-
nobiology” as a novel field in dermatology. With a focus on
diseases considered to be related to sebaceous glands, such
as acne, rosacea, seborrheic dermatitis, atopic dermatitis,
psoriasis, lichen planopilaris, eosinophilic pustular folliculi-
tis, and hidradenitis suppurativa, we also aim to put forward
that sebaceous glands are not only innocent bystanders but
active contributors in disease development.
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Fél évszazaddal az amerikai borgyogyasz, Albert M.
Kligman professzor aforizméja utan: ,,A faggyGmirigy
egy €16 koviilet, amelynek multja van, de nincs jovoje”
(1) szamos munkacsoport kutatisai igazoltak, hogy ez
az apro, a felndtt testtomegnek minddssze 2%-at kitevo,
kiilondsen magas energiaigényii mirigy szamos alapvetd
homeosztatikus funkcidért felelés az emberben (is) (2-7).
Megismerve a faggytimirigy fejlédésbiologiaban betoltott
fontos szerepét (8-10), kozelebb keriilve azon mechaniz-
musok feltarasahoz, mellyel a valtozatos zsirokban gaz-
dag termékét, az un. sebumot kivalasztja, az utobbi két
évtizedben egyre tobb adat erdsitette meg szerepét a bér
ben, folytatasaként a 2017-ben megjelent ,,Perspektivak
a faggymirigy kutatasban” ciml k6zleményiinknek (11),
ezt az 1j, lenyligdz6 kutatasi, altalunk ,,faggyu-immun-
biologianak™ elnevezett teriiletet €s annak eredményeit
kivanjuk bemutatni (12, 13), melynek alappilléreihez a
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magyar borgyogyaszati kutatasok is jelentdsen hozzaja-
rultak.

Mig a Szegedi Tudomanyegyetem Borklinikajan elso-
nek azonositottak, hogy a faggytsejtek képesek érzékelni
a gyulladasos kornyezetet €s arra valaszul tovabbi, a gyul-
ladast befolyasolo fehérjéket termelni (14), a Debreceni
Egyetem Borklinikajan folyo kutatasok bemutattak, hogy a
faggyusejtek altal termelt zsirok nem pusztan a bor és a haj
zsirositasaban vesznek részt, de hatassal lehetnek épp tgy
a keratinocitak (15), mint kiilonb6z6 dermalisan jelenlé-
v6 immunsejtek példaul makrofagok viselkedésére is (16).
Tovabbi uttoré felfedezések pedig, miszerint markans im-
mun-topografiai kiilonbségek vannak a faggytimirigyben
gazdag €s szegény borrégiok kozott, ahol a faggyimirigy-
ben gazdag boér megndvekedett lipidmennyisége mellett
fokozott kemokin (C-C motif chemokine ligand [CCL] 2,
3, 19, 20, 23, 24) és antimikrobialis peptid (S100A7, A8,
A9, lipocalin, human beta-defensin-2 [hBD2]) expresszid,
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megvaltozott barrier (keratin 17, 79) funkciok, valamint
nem-gyulladasos T-helper (Th) 17/interleukin (IL) 17 do-
minancia volt megfigyelhet6 (17, 18), in vivo is alatdmasz-
tottak a ,,faggyti-immunbioldgia” relevanciajat.

A faggyu-immunbiolégia alapjai

A velesziiletett (nem specifikus) immunvalasz a fizi-
kai-, a kémiai- ¢s kiilonféle immunsejtek mint pl. termé-
szetes 016 sejtek (NK sejtek), makrofagok, neutrofilek,
dendritikus sejtek, hizoésejtek, bazofilek és eozinofilek
altali cellularis védekezést egyarant magaba foglalja, me-
lyek mellé egyre tobb sem mieloid sem pedig limfoid ere-
dettel nem biré sejttipus is bekeriilt. gy, ma mar nem csak
a keratinocitakra (19-21), de a faggyutsejtekre is ugy te-
kintlink, mint potencialis immunregulatorok, melyek a bér
velesziiletett immunvalaszat képesek befolyasolni az alta-
luk termelt valtozatos fehérjéken és elsésorban lipid ter-
mészetli gyulladasos mediatorokon keresztiil (14, 22-24).

A faggyumirigy és az immunsejtek kozotti parbeszéd

Egyensulyi allapotban az immunsejtek a szortiisz6 fel-
lalhatoak meg, melyek akkumulacidja a gyulladas soran a
felsé follikularis szakaszon jellemz6 (25). Az immunsejtek
toborzasat és szoveti homeosztazisat a szortlisz6 és/vagy
faggyumirigy altal termelt kemokinek és citokinek szaba-
lyozzak jelezve, hogy a pilosebaceous egységek egyfajta
immunoloégiai csomodpontként/kézéppontként miikddhet-
nek a bérben (26). Ezen felvetést erdsiti példaul, hogy a
Langerhans-sejtek epidermiszben levé megjelenését a
szOrtiiszok altal termelt kemokinek iranyithatjak (27), a
rezidens memoria T-sejteket a szOrtlisz6bol szarmazd 117
¢és IL15 tarthatja egyensulyban (28), mig a regulatorikus
CCL20 szabalyozhatja (29).

Bar gyakran feltett kérdés, hogy a pilosebaceous egy-
ségen beliil mekkora is a tényleges immunologiai szerepe
a faggytmirigynek, egyre tobb adat erésiti meg immun-
sejt-modulalo képességét, mint hogy a faggyusejteken is
kifejez6dé Toll-like receptorok (TLR) aktivacioja szamos,
a gyulladasban kdzponti szerepet betdlto fehérje, példaul
az IL6 vagy az IL8 csaknem azonnali termelését eredmé-
nyezi (14). Sajat kisérleteinkben pedig bemutattuk azt is,
hogy a faggyusejtek képesek hozzajarulni a bérben 1évo
T-sejtek Th17 iranyu polarizaciojahoz is, mely alcsoport
kiilondsen fontos a bér homeosztazisanak, valamint gyul-
ladasos folyamatainak szabalyozasaban (22).

Els6sorban egér rendszeren végzett vizsgalatokkal
megerdsitésre keriilt, hogy az immunsejtek is képesek
hatassal lenni a faggytsejtek viselkedésére. Mivel felté-
telezhetéen a faggytmirigy-funkciok immunsejtek altali
szabalyozasa antigén-fliggetlen, ezért valdsziniileg a vele-
sziiletett immunsejtek és a faggyamirigy kozotti koleso-
nos kapcesolat kulesszerepldi a velesziiletett limfoid sejtek
(ILC), valamint kiilonb6z6 citokinek mint pl. az IL4 és
IL13 vagy a thymic stromal lymphopoietin (TSLP) me-

307

lyek mind képesek befolyasolni a faggyusejtek aktivitasat
(30-32).

Az ILC-k, szdvet specifikus fenotipusokkal és funkci-
okkal rendelkez6 szoveti rezidens immunsejtek, melyek a
Th sejtek velesziiletett megfeleldi, de nincsenek T-sejt re-
ceptoraik. Aktivalasukért mas sejttipusok altal termelt ci-
tokinek felel6sek, mint az 1L.33 vagy az IL25, mig példaul
az epidermiszben talalhato ILC-ket az IL7 és a TSLP tartja
fenn. Az ILC-knek, transzkripcios faktorok és effektor ci-
tokinek alapjan harom csoportjat hatarozzuk meg, ezek az
ILC1, ILC2 és ILC3 csoportok (33), melyek ekvivalens-
nek tekinthetéek a Th1, Th2 és Th17 T-sejt alcsoportokkal
(34, 35). Az ILC-k jelenléte kiilondsen figyelemre mélto a
vélhetden szerepet kapnak a faggyimirigy mitkodésének
szabalyozasaban. Az ILC-t nem tartalmazd Rag2”1l2rg”
egerek példaul faggyumirigy hiperplaziat mutatnak, amely
¢és a bér mikrobidta egyenstlyanak felborulasaval is. To-
vabba az ILC limfotoxinok termelésével képes elnyomni
a Notch jelatvitelt a faggyusejtekben (31), mely kulcsfon-
tossagll utvonal a szOrtiiszOkben és a faggyumirigyekben
pontjabol (36).

Az IL4 és IL13 (melyek karakterisztikusak a Th2 va-
laszra) citokinekkel kapcsolatban fontos megemliteni,
hogy fokozzak a nemi hormonok szintézisét a borben az-
altal, hogy stimulaljak a 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz
(3B-HSD) 1 expressziojat, amely faggytmirigyben kulcs-
fontossagli enzim a nemi szteroid hormonok szintézise
szempontjabol (30).

Figyelemre mélto tovabba az a megfigyelés is, hogy a
faggytmirigyben gazdag borteriileteken a TSLP expresz-
szidja magasabb ¢és nagyobb szamban vannak jelen T-sej-
tek és dendritikus sejtek is a faggytmirigyben szegény te-
riiletekhez képest (24).

Habar nem ismert sem az, hogy ezek az immunsejtek
hogyan szervezddnek a faggyumirigy koré, sem pedig az
hogyan indukalodik a TSLP expresszidja a faggyumirigy-
ben gazdag borteriileteken, a T-sejtek és a faggyimirigy
kozott kialakulo ,,parbeszéd” 0j betekintést nyujthat olyan
mechanizmusok megértésébe is, mint példaul a gyulladas
hatasa a faggyamirigyek lipidanyagcseréjére, vagy pedig
szamos betegség un. predilekcios helyének értelmezésébe.

A sebumot alkoto lipidek szerepe a faggyu-immunbio-
logiaban

Kisérletes adatok tamasztjak ala, hogy a faggytmiri-
gyek szerepe messze tulmutat azon, hogy faggytval, azaz
sebummal boritjak be a bort (37) és hogy ezaltal részt
vesznek az un. lipidbarrier kialakitasaban (38). Az eltérd
borrégiok faggyamirigy siiriisége és ezaltal a sebumot al-
koto zsirok mennyisége feltételezhetéen Osszefliggésben
allhat a testtajékonként eltéré mikrobidta Osszetétellel is
(39), melynek indirekt bizonyitékat azon kisérletek adjak,
melyben szamos, a faggyusejtek altal termelt zsir, mint
példaul a laurinsav ¢s a szappansav, a szfingozin, dihidro-
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szfingozin és a 6-hidroxi-szfingozin antimikrobialis hata-
sat mutattak be (40).

Sajat kisérleteinkben megerdsitettiik és tovabbi ered-
ményeket szolgaltattunk arra vonatkozdan, hogy a faggyut
alkotd lipidek képesek az epidermiszen atjutni és meg-
valtoztatni a dermisz zsirdsszetételét. A penetracid soran
pedig nem csak a keratinocitak génexpressziojat valtoz-
tathatjak meg, hanem a dermalisan jelenlévé immunsej-
tek, példaul a makrofagok érésére és immunvalaszara is
hatassal lehetnek (12, 16, 23). Bemutattuk tovabba, hogy
az eltérd faggytlipidek eltéréen képesek befolyasolni a
makrofagok polarizaciojat és baktériumokkal, mint péla-
dul a Cutibacterium acnes (C. acnes)-szel vald kdlcson-
hatasukat. A linolsav ¢s az olajsav erbteljesen indukalta a
szoveti homeosztazisban részt vevé makrofagok alternativ
aktivalodasat, illetve fokoztak a makrofagok C. acnes-t
fagocitalo képességét. Ugyanakkor a linolsavnak az IL1J
tasa is volt a C. acnes altal aktivalt monocita-eredetli mak-
rofagokban (16).

A dermalisan jelenlévé tovabbi sejttipusok koziil talan
az egyik legérdekesebb maga a faggyusejt, mely allando
kapcsolatban all a szekretalt zsirjaival, felvetve a kérdést,
hogy milyen hatassal bir 6nmagara nézve. Kisérleteink-
ben, melyben a sebumot alkotd zsirok hatasat vizsgaltuk
a faggyusejtekre, azt az érdekes megfigyelést tettiik, hogy
bizonyos koriilmények kdzott, mint példaul az epiderma-
lis novekedési faktor (EGF) jelenléte, a palmitinsav erds
gyulladaskelt6 stimulust jelenthet a faggyusejtek szamara
is (41-43).

Az antimikrobialis peptidek szerepe
a faggyumirigy védekez6 mechanizmusaiban

Az antimikrobialis peptidek (AMP-k) olyan immun-
effektorok, melyek segitik a szoveteket a mikrobialis
kihivasokkal szembeni kiizdelemben azaltal, hogy (leg-
gyakrabban) a sejtfal vagy a sejtmembran strukturainak
roncsolasaval képesek elpusztitani vagy inaktivalni a mik-
roorganizmusokat. Nem meglepd, hogy a b6ron kiviil kii-
16ndsen a beleket és a légutakat boritd sejtek termelnek
sokféle AMP-t, hiszen ezek a szdvetek azok, melyeknek
kifejezetten nagy a mikrobialis ,terhelése” (44). Ahogy
azt szamos vizsgalat kimutatta, a keratinocitak mellett a
faggyusejtek is képesek AMP-ket termelni a bérben, me-
lyeknek fontos szerepe lehet a lipidekbdl, citokinekbdl és
elssorban a pilosebaceous egység rezidens baktériumai-
bal felépiilé szimbiotikus mikrokdrnyezet 1étrehozasaban
¢és megdrzésében.

Az AMP-k kiilonb6z6 fehérjecsaladokba sorolhatéak
ugy, mint pl. B-defenzinek, katelicidinek, rezisztin és S100
fehérjék, melyeket a faggyGmirigy is expresszal alata-
masztva ezzel antimikrobialis aktivitasat. Habar évek ota
ismert a hBD 1 ¢s 2 (45) illetve a psoriasin expresszidja
épp ugy in vivo faggyumirigyben (46-48), mint a kutata-
sokban leggyakrabban hasznalt SZ95 faggyusejtvonalban
(14, 46-48), a katelicidin (LL-37) (49) és a hiszton H4 (50)
peptidek voltak az els6k, melyeknek antimikrobialis ak-

308

tivitasat funkcionalisan is megerésitették. A katelicidin
éppugy képes volt elpusztitani a Staphylococcus aureus
(S. aureus) vagy a C. acnes baktériumokat, mint a hiszton
H4 (50). 1d6vel tovabbi, a mikrobak elleni védekezésben
fontos szerepet betolto fehérjék expresszidja is azonositas-
ra keriilt a faggyimirigyben gy, mint a proteaz-aktivalt
receptor 2 ([PAR2], multifunkcionalis membranreceptor,
mely pl. a hBD2 termelését szabalyozza) (51) és a derm-
cidin (egy addig foként verejtékmirigy-specifikus peptid-
ként szamontartott AMP) (52). A kdzelmultban a rezisz-
tinszerli molekula a (RELMa) epidermalis keratinocitak
betoltott szerepérol is beszamoltak (53). Végiil pedig kis
prolinban gazdag fehérjék (SPRR) expresszioja is azono-
sitatasra keriilt a faggyimirigyben, melyek erés bakteri-
cid hatast mutattak akar a meticillin-rezisztens S. aureus, a
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) vagy a bor kom-
menzalis mikroorganizmusaival szemben egyarant (54).

Tovabbi fontos megfigyelés volt, hogy az AMP-k és
a sebum lipidek kolcsondsen befolyasolhatjak egymast:
mig a faggyulipidek antimikrobialis hatasat a hiszton H4
fokozta (50), addig a szabad zsirsavak hatdsara a faggyu-
sejtek hBD2 termelése jelentdsen megnott (55).

Borbetegségek, melyben
a ,faggyu-immunbiologia” szerepet kaphat

Akné

A, faggyu-immunbiologia” szemlélete az akné pa-
togenezisének megértéséhez elengedhetetlen (56), mely
alapjan a fokozott faggyutermelés és a megvaltozott lipid-
Osszetétel nem csak a C. acnes diszbidzisaval allhat kap-
csolatban, de a megvaltozott faggyutermelés dnmagaban
is haté¢kony gyulladast kivaltod ok lehet a fent emlitett im-
munsejtekre és keratinocitdkra hatva (57). In vitro, diffe-
rencialt makrofagok esetében a szkvalén, a palmitinsav, a
sztearinsav ¢és az olajsav novelte az akné szempontjabol
jelenléte nélkiil is, mig az olajsav szelektiven fokozta az
IL1B, de csokkentette az IL6 és tumor nekrozis faktor o
vetettiik, hogy az aknés bér megndvekedett mennyiségii
¢s zsirdsszetételll faggytja is mar 6nmagaban gyulladasos
stimulusként lehet jelen, mellyel szembeni immuntoleran-
cia kialakuldsa lehet az aknés tiinetek visszahtizodasanak
az egyik pillére (57). Tovabbi felvetéslink ezen eredmé-
nyek alapjan, hogy a szeboszuppresszioban és a faggyti-
Osszetettebbek lehetnek, mellyel kdzvetett modon hatassal
lehetiink a gyulladasos sejtek miikodésére is.

Rosacea

Bar sokaig egy fejezetben targyaltak a rosaceat az akné-
val, mara a két betegség egyértelmiien kiilonvalt. Alapvetd
kiilonbség, hogy mig az akné (legalabbis kialakulasanak
kezdeti fazisaban) a folliculusokat érinti, addig a rosacea
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interfollikularisan jelenik meg, és mig az aknét egy zsirban
gazdag bor jellemzi addig a rosaceas bér rendszerint sza-
raz annak ellenére, hogy szintén faggyumirigyekben gaz-
dag teriiletre korlatozodik. Bar adatok utalnak arra, hogy
a faggyuzsirok termelésében eltérés van a két betegségben
(58), a szovettani vizsgalatokban nem ritka, hogy rosaceas
mintakban ép, a gyulladastol csaknem teljesen megkimélt
faggyamirigyeket latunk. Ugyanakkor vizsgalataink soran
arra is talaltunk bizonyitékot, hogy rosaceas mintak fagy-
gyumirigyei is kifejeztek olyan fehérjét (serum amyloid
A), melynek hatterében gyulladasos stimulusok allhatnak,
utalva arra, hogy a faggyumirigyek immun-kompetencia-
javal a rosacea esetében is szamolni kell (59).

Seborrheds dermatitis

A seborrheas dermatitis a faggyimirigyekben gazdag
bérre (hajas fejbor) lokalizalodik és kifejezetten az olyan
teriiletekre, ahol a faggyuzsirok nagyobb mennyiségben
gylilnek Gssze (nasolabialis redd) vagy termelddnek (fiil
mogotti teriilet) megkérddjelezhetetlen bizonyitéka annak,
hogy kialakulasaban a faggyumirigyek, de leginkabb az al-
taluk termelt zsirok kulcsszerepet kapnak. Mivel pusztan
a zsiros bor még nem vezet gyulladashoz, igy a legelfoga-
dottabb elmélet szerint nem-patogén gombak aktiv szerepe
allhat a faggyuzsirok bontasa és atalakitasa mogott, mely
termékek egy steril, azaz nem fert6z6 gyulladashoz vezet-
nek (60). Ezt az elméletet erdsiti tovabba az is, hogy a bor-
tiinetek lokalis kezelésére sikerrel hasznalunk antifungalis
szereket. A mar bemutatott kisérletes adatokra utalva, mi-
szerint az in vitro tenyésztett makrofagok gyulladasos vala-
sza bizonyos zsirok jelenlétére mar 6nmagaban is kifejezett
volt egyéb stimulus nélkiil, egyértelmiien arra utal, hogy a
»faggyu-immunbiologia”-n keresztiil a seborrheas dermati-
tis is értelmezhetd. Ugyanakkor szamos kérdés nyitva ma-
rad, mint hogy miért utalhat a seborrheas dermatitis akut
fellangolasa HIV fert6zésre (61), vagy Parkinson korban
mi vezet a seborrhea/seborrheas dermatitis kialakulasahoz
(62). Ahogy itt kell arra is felhivni a figyelmet, hogy a hajas
fejborre lokalizalddo psoriasisos bortiinetek, melyek kife-
jezetten érintik azon betegeket, akiknek psoriasisa mar a fi-
atal korban megjelenik, gyakran sem klinikailag sem pedig
szovettanilag nem kiilonithet6 el a seborrheas dermatitistol.

Atopias dermatitis

Az atdpias dermatitis (AD) nem pusztan a bor Gn. bar-
rier funkciojanak defektusaval jard betegség, de jellegzetes
mikrobiommal és borgyulladassal is jar. Bar a ceramidok
karosodott szintézise a keratinocitakban kozponti szerepet
tolt be a betegség kialakulasaban (63), AD-ban a faggyu
lipidek aranya is lecsokken (64, 65), ami a karosodott bar-
rier funkcion tul citokin felszabadulast és perifollikularis
gyulladast is elindithat.

A faggyumirigy tovabbi szerepére az AD patogenezi-
sében, utalnank a mar korabban targyalt fejezetekre, mi-
szerint a bor lipidbarrierjéhez vald hozzajarulasuk mellett
a faggyutlipidek a dermiszbe is behatolnak (12, 16, 41),
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hozzajarulva a perifollikularis ILC és a kommenzalis bak-
tériumok egyensulyahoz (8, 31). Tovabba, hogy az 1L4
és IL13 citokinek stimulaljak a faggyusejtre specifikus
3B-HSD1 expresszidjat, ami kulcsenzim a nemi szteroid
hormonok metabolizmusaban (7, 66), melynek megemel-
kedett expresszioja helyreallithato 1L4Ra monoklonalis
antitesttel (dupilumab) az AD-betegek bérében (30).

Psoriasis

Az utébbi években tUjra kozéppontba keriilt az az
egyébként régota ismert jelenség, hogy a sulyos psoria-
sisos borben a faggytmirigyek atrofizaltak (67, 68). Bar
szamos bOrbetegségben észlelt a faggyamirigyek mére-
tének megvaltozasa, azonban nem ismert, hogy ez egyiitt
jar-e a faggylmirigy (immun-)aktivitdsanak vagy akar a
faggyu Osszetételének megvaltozasaval. Igy psoriasisban
is inkabb csak spekulalni tudunk arra vonatkozoan, hogy
a faggytmirigyek atrofidja/eltiinése elsédleges vagy ma-
sodlagos esemény-e, tovabba, hogy az befolyasolja-c a
pikkelysomords bortiinetek sulyossagat. Bizunk benne,
hogy a kérdés nem marad sokaig valasz nélkiil, melyhez
segitséget adhatnak olyan altalunk is hasznalt egér-model-
lek, melyekben a faggytmirigyek részlegesen vagy telje-
sen hianyoznak, illetve azok a legijabb modszerek, ami
sejt- vagy pedig szovet-szinten (mint a ,,spatial transc-
riptomics”) képesek meghatarozni a faggyusejtek génex-
presszids profiljat egy adott széveti mintabol.

Lichen planopilaris

A faggyumirigy atrofia és a megvaltozott faggytosz-
szetétel a lichen planopilaris, a hegesed6 alopecia egyik
forméaja esetében is megfigyelhetd, tovabba a gyulladast
megeldzik a lipidanyagcsere-valtozasok is, mely eltérések
egylittesen utalnak a faggyamirigy diszfunkcié és a be-
tegség kialakulasa kozotti ok-okozati dsszefliggésre (69).
Ezen kapcsolat egyik pillérét adjak azon adatok, miszerint
egyes sebum lipidek, mint a szkvalén és a linolsav gyul-
ladasos kornyezetet 1étrehozva hatassal lehetnek a kerati-
nocitak citokintermelésére (24, 70), ami a szOrtiiszok de-
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tovabba, hogy a lipidek fontos jelatviteli mediator szerepet
is betoltenck a Hedgehog és a WNT tutvonalakban, mely
alapjan a faggytmirigyeknek fontos szerepe lehet a szér
novekedési fazisainak szabalyozasaban is akar fiziologias
koriilmények kozott is (71-73).

A peroxisome proliferator activated receptor y (PPARY)
csokkent expresszidja is megfigyelhetd lichen planopila-
risban (74), mely jelentdségét erdsiti, hogy PPARy hia-
nyos egerek borében nem fejlédnek ki a faggytimirigyek
(75), mig a PPARY célzott delécioja szortiiszé Gssejtekben
a lichen planopilarishoz hasonléan a szdrtiiszok pusztula-
sat, perifollikularis fibrozist és borgyulladast okoz (74).
Erdemes ugyanakkor megjegyezni, hogy bar a faggyu-
mirigyek diszmorfologidja egyértelml ebben az allatmo-
dellben, a szortiiszok pusztulasa és az abnormalis fagy-
gyumirigyek kozotti kozvetlen kapcsolat tovabbra sem
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bizonyitott (74). Fontos tovabba kiemelni azt is, hogy bar
ezek az allatmodellek értékes informacidval szolgalhatnak
a faggytimirigyek miikddésére vonatkozoan, nem feltétle-
niil reprezentaljak egy-egy betegség kialakuldsanak patho-
mechanizmusat.

Eozinofil pustularis folliculitis

Ellentétben az aknéval, amelyben a Th17 sejtek és a
neutrofilek jatszanak szerepet, az eozinofil pustularis fol-
liculitis steril eozinofil pustulakkal jellemezheté a fagy-
gyumirigy koriil (76-78). Az ecozinofilek massziv felhal-
mozodasat az a prosztaglandin (PG) D2 kdzvetiti, amelyet
feltehetden a pilosebaceous egység hamsejtjeinek PGD-

szintaza termel (79, 80). Kabashima munkacsoporja ki-
mutatta, hogy a PGD2 ¢és kdzvetlen metabolitja, a 15-de-
zoxi-D12,14-PGJ2 (15d-PGJ2), indukalta a faggyusejtek
CCL26 kemoattraktans, mas néven eotaxin-3 termelését a
PPARy-n keresztiil (79), mely eotaxin-3 magas szintje az
eozinofilek felhalmozddasanak lehet a f6 mozgatorugoja.

Hidradenitis suppurativa

A hidradenitis suppurativa korabbi elnevezése az ,,akne
inversa”, leginkabb azon hasonlosagokra utalt, hogy ezen
betegség is a follikulusokat érinti, éppugy a papula, pus-
tula, nodus, talyog, fistula jellemzi, melyek nem ritkan
hegesedéssel jarnak, és nem utolsd sorban akar egyiitt is
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A ,faggyt-immunbioldgia” koncepcidjanak bemutatasa
A faggyumirigyek sebum termelését és annak dsszetételét intrinsic faktorok (pl. PPAR és RXR sejtmagreceptorok
aktivatorai — példéaul a prosztaglandinok, a linolsav vagy a retinoidok, és endokannabinoidok) illetve extrinsic faktorok
(pl. androgének, IGF inzulin vagy a leptin) szabalyozzak. A sebumot alkoto lipidek az epidermisen és a folliculus
falan at bejutva a dermisbe (piros nyilakkal jel6lve) modosithatjak a keratinocitak, az immunsejtek és feltehetéen
a stromasejtek miikddését gén- és fehérje-expressziojuk megvaltoztatasaval. A faggyusejtek kiillonbozo citokineket
¢és kemokineket is termelnek, melyek fontosak a fizioldgias dermalis immunkdrnyezet fenntartasdban Ggy, mint
példaul a karakterisztikus Th17 kérnyezet megteremtése a faggyumirigyben gazdag borben. A sebumot alkot6 zsirok
antimikrobidlis hatasuk révén modosithatjak a makrofag—C. acnes kdlcsonhatast, de példaul szamos mikréba révén
tovabbi gyulladast befolyasolo lipidekkeé is atalakulhatnak, amelyek betegségek, mint példaul az akné patogenezisében
kaphatnek fontos szerepet. Ezek 6sszességében alatdmasztjak, hogy a faggyli mennyiségének és osszetételének
valtozasa modosithatja a bdr (pato)fizioldgias allapotat, mely szamos betegség alaposabb megértésén tul, komoly
terapias lehetdségekkel is birhat.
Roviditések: DC-k, dendritikus sejtek; FFA, szabad zsirsavak; IGF1, insulin-like growth factor 1; PPAR, peroxisome
proliferator-activated receptor; RAR, retinoic acid receptor; RXR, retinoid X receptor; FM, faggytamirigy; TSLP, thymic
stromal lymphopoietin
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eléfordulhat az aknéval (81). Ugyanakkor, ahogy azt a
korabbi kdzleményilinkben mar részletesen kifejtettiik, ez
a név mara eltlint a gyakorlatbol felismerve, hogy az ak-
néhoz képest az aktiv bortiinetek korban valamelyest ké-
sObb jelennek meg, lokalizacioban a hajlatokat preferalja,
terapids valaszkészségben a retinoidok kevésbé hatasosak,
szovettanilag pedig a faggyumirigyeknek az atrofiaja do-
minal mintsem gyulladasa annak ellenére hogy mindkét
betegségben fontos az IL-1 és az IL-17 (82). A ,,faggyu-
immunbiologia” nagyitojan at nézve, igy talan a leginkabb
felvet6do kérdés, hasonldan a psoriasoshoz, hogy milyen
szerepe lehet a faggyumirigyek eltlinésének a gyulladasra —
artatlan velejardja annak, vagy pedig annak befolyasoloja.

Osszefoglalas

A faggymirigy anatomiaja és miitkodése iranti érdek-
16dés az akné patogenezisében betoltott jelentds szere-
pe miatt allt fenn sokaig (3-5, 83). A legtijabb kutatasok,
ahogy ebben az Osszefoglald kozleményben bemutattuk,
ugyanakkor ravilagitottak arra, hogy a faggytmirigyek
szamos borbetegségben és akar szindromaban is kulcssze-
repet jatszhatnak (84), melyekben mar nem csak a szamuk
és zsirtermel6 aktivitasuk megvaltozasa birhat jelent6ség-
gel, de immunkompetenciajuk is (1. dbra) (6). Ennek to-
vabbi feltarasa ¢és az erre épiilé lehetséges terapias meg-
oldasok azonositasa (85, 86) kétséget kizaréan tovabbi
érdekes eredményeket rejt felvetve, hogy a pattanasos bér
kezelésén tul tovabbi gyulladasos boérbetegségek is befo-
lyasolhatoak lehetnek a faggytimirigy miikodésének mo-
dulalasan keresztil.

Koszonetnyilvanitas:
A cikk megirasa az NKFIH FK132296 és ANN139589 palyaza-
tok tamogatasaval késziilt.

IRODALOM

1. Zouboulis C. C.: Albert Montgomery Kligman-Remembering a
Pioneer of Topical Treatment. JAMA Dermatol. (2017) 153 (1), 65.
Zouboulis C. C.,Yoshida G. J.: Sebaceous gland: Milestones of
30-year modelling research dedicated to the “brain of the skin”.
Exp Dermatol. (2020) 29 (11), 1069-1079.

Zouboulis C. C.: Acne and sebaceous gland function. Clin Der-
matol. (2004) 22 (5), 360-6.

Zouboulis C. C.: Endocrinology and immunology of acne: Two
sides of the same coin. Exp Dermatol. (2020) 29 (9), 840-859.
Moradi Tuchayi S., Makrantonaki E., Ganceviciene R., és mtsai.:
Acne vulgaris. Nat Rev Dis Primers. (2015) 7, 15029.
Zouboulis C. C., Picardo M., Ju Q., és mtsai.: Beyond acne: Cur-
rent aspects of sebaceous gland biology and function. Rev En-
docr Metab Disord. (2016) 17 (3), 319-334.

Fritsch M., Orfanos C. E.,Zouboulis C. C.: Sebocytes are the key
regulators of androgen homeostasis in human skin. J Invest Der-
matol. (2001) 776 (5), 793-800.

Georgel P, Crozat K., Lauth X., és mtsai.: A toll-like receptor
2-responsive lipid effector pathway protects mammals against
skin infections with gram-positive bacteria. Infect Immun.
(2005) 73 (8),4512-21.

Selleri S., Seltmann H., Gariboldi S., és mtsai.: Doxorubicin-in-
duced alopecia is associated with sebaceous gland degeneration.
J Invest Dermatol. (2006) 126 (4), 711-20.

311

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Stenn K. S., Zheng Y.,Parimoo S.: Phylogeny of the hair follic-

le: the sebogenic hypothesis. J Invest Dermatol. (2008) 728 (6),
1576-8.

Szentkereszty-Kovacs Z., Lovaszi M., Zatik Z., és mtsai.: Pers-
pektivak a faggyamirigy kutatasban. Bérgyogyaszati és Venero-
logiai Szemle. (2017) 93 (3), 126-135.

Lovaszi M., Szegedi A., Zouboulis C. C., és mtsai.: Sebaceous-
immunobiology is orchestrated by sebum lipids. Dermatoendoc-
rinol. (2017) 9 (1), e1375636.

Zouboulis C. C., Coenye T, He L., és mtsai.: Sebaceous immu-
nobiology — skin homeostasis, pathophysiology, coordination of
innate immunity and inflammatory response and disease associa-
tions. Front Immunol. (2022) /3, 1029818.

Nagy L., Pivarcsi A., Kis K., és mtsai.: Propionibacterium acnes
and lipopolysaccharide induce the expression of antimicrobial
peptides and proinflammatory cytokines/chemokines in human
sebocytes. Microbes Infect. (2006) &8 (8), 2195-205.

Medgyesi B., Dajnoki Z., Béke G., és mtsai.: Rosacea Is Charac-
terized by a Profoundly Diminished Skin Barrier. J Invest Der-
matol. (2020) 740 (10), 1938-1950.e5.

Lovaszi M., Mattii M., Eyerich K., és mtsai.: Sebum lipids inf-
luence macrophage polarization and activation. Br J Dermatol.
(2017) 177 (6), 1671-1682.

Beke G., Dajnoki Z., Kapitany A., és mtsai.: Immunotopographi-
cal Differences of Human Skin. Front Immunol. (2018) 9, 424.
Jenei A., Dajnoki Z., Medgyesi B., és mtsai.: Apocrine Gland-
Rich Skin Has a Non-Inflammatory IL-17-Related Immune
Milieu, that Turns to Inflammatory IL-17-Mediated Disease in
Hidradenitis Suppurativa. J Invest Dermatol. (2019) 139 (4),
964-968.

Ansel J., Perry P, Brown J., és mtsai.: Cytokine modulation of
keratinocyte cytokines. J Invest Dermatol. (1990) 94 (6 Suppl),
101s-107s.

Kupper T. S.: The activated keratinocyte: a model for inducible
cytokine production by non-bone marrow-derived cells in cuta-
neous inflammatory and immune responses. J Invest Dermatol.
(1990) 94 (6 Suppl), 146s-150s.

McKenzie R. C.,Sauder D. N.: The role of keratinocyte cytokines
in inflammation and immunity. J Invest Dermatol. (1990) 95 (6
Suppl), 105s-107s.

Mattii M., Lovaszi M., Garzorz N., és mtsai.: Sebocytes contri-
bute to skin inflammation by promoting the differentiation of T
helper 17 cells. Br J Dermatol. (2018) /78 (3), 722-730.

Kovacs D., Lovaszi M., Poliska S., és mtsai.: Sebocytes differen-
tially express and secrete adipokines. Exp Dermatol. (2016) 25
(3), 194-9.

Dajnoki Z., Beke G., Kapitany A., és mtsai.: Sebaceous Gland-
Rich Skin Is Characterized by TSLP Expression and Distinct
Immune Surveillance Which Is Disturbed in Rosacea. J Invest
Dermatol. (2017) 137 (5), 1114-1125.

Christoph T., Miiller-Réver S., Audring H., és mtsai.: The human
hair follicle immune system: cellular composition and immune
privilege. Br J Dermatol. (2000) /42 (5), 862-73.

Kobayashi T., Naik S.,Nagao K.: Choreographing Immunity in
the Skin Epithelial Barrier. Immunity. (2019) 50 (3), 552-565.
Nagao K., Kobayashi T., Moro K., és mtsai.: Stress-induced pro-
duction of chemokines by hair follicles regulates the trafficking
of dendritic cells in skin. Nat Immunol. (2012) /3 (8), 744-52.
Adachi T, Kobayashi T, Sugihara E., és mtsai.: Hair follicle-
derived IL-7 and IL-15 mediate skin-resident memory T cell ho-
meostasis and lymphoma. Nat Med. (2015) 27 (11), 1272-9.
Scharschmidt T. C., Vasquez K. S., Pauli M. L., és mtsai.: Com-
mensal Microbes and Hair Follicle Morphogenesis Coordinately
Drive Treg Migration into Neonatal Skin. Cell Host Microbe.
(2017) 21 (4), 467-477.€5.

Zhang C.,Chinnappan M.: Interleukins 4 and 13 drive lipid ab-
normalities in skin cells through regulation of sex steroid hormo-
ne synthesis. Proc Natl Acad Sci U S A. (2021) 718 (38).



2023.99.4. 306-313.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

Kobayashi T., Voisin B., Kim D. Y., és mtsai.: Homeostatic Cont-
rol of Sebaceous Glands by Innate Lymphoid Cells Regulates
Commensal Bacteria Equilibrium. Cell. (2019) 176 (5), 982-
997.el6.

Choa R.,Tohyama J.: Thymic stromal lymphopoietin induces
adipose loss through sebum hypersecretion. Science. (2021) 373
(6554), eabd2893.

Spits H., Artis D., Colonna M., és mtsai.: Innate lymphoid
cells--a proposal for uniform nomenclature. Nat Rev Immunol.
(2013) 13 (2), 145-9.

Kobayashi T, Ricardo-Gonzalez R. R.,Moro K.: Skin-Resident
Innate Lymphoid Cells — Cutaneous Innate Guardians and Regu-
lators. Trends Immunol. (2020) 47 (2), 100-112.

Kobayashi T.,Moro K.: Tissue-Specific Diversity of Group 2
Innate Lymphoid Cells in the Skin. Front Immunol. (2022) /3,
885642.

Veniaminova N. A., Grachtchouk M., Doane O. J., és mtsai.:
Niche-Specific Factors Dynamically Regulate Sebaceous Gland
Stem Cells in the Skin. Dev Cell. (2019) 57 (3), 326-340.¢4.
Ottaviani M., Camera E.,Picardo M.: Lipid mediators in acne.
Mediators Inflamm. (2010) 2010, 858176.

Pappas A., Johnsen S., Liu J. C., és mtsai.: Sebum analysis of
individuals with and without acne. Dermatoendocrinol. (2009) /
(3), 157-61.

Grice E. A., Kong H. H., Conlan S., és mtsai.: Topographical
and temporal diversity of the human skin microbiome. Science.
(2009) 324 (5931), 1190-2.

Fischer C. L., Blanchette D. R., Brogden K. A., és mtsai.: The
roles of cutaneous lipids in host defense. Biochim Biophys Acta.
(2014) 1841 (3), 319-22.

Toréesik D., Fazekas F., Poliska S., és mtsai.: Epidermal Growth
Factor Modulates Palmitic Acid-Induced Inflammatory and Li-
pid Signaling Pathways in SZ95 Sebocytes. Front Immunol.
(2021) 12, 600017.

Choi C. W., Kim Y., Kim J. E., és mtsai.: Enhancement of lipid
content and inflammatory cytokine secretion in SZ95 sebocytes
by palmitic acid suggests a potential link between free fatty acids
and acne aggravation. Exp Dermatol. (2019) 28 (2), 207-210.
Jung Y. R.,Shin J. M.: Activation of NLRP3 Inflammasome by
Palmitic Acid in Human Sebocytes. Ann Dermatol. (2021) 33
(6), 541-548.

Gallo R. L.,Hooper L. V.: Epithelial antimicrobial defence of the
skin and intestine. Nat Rev Immunol. (2012) /2 (7), 503-16.
Chronnell C. M., Ghali L. R., Ali R. S., és mtsai.: Human beta
defensin-1 and -2 expression in human pilosebaceous units: up-
regulation in acne vulgaris lesions. J Invest Dermatol. (2001) 117
(5), 1120-5.

Gldser R., Harder J., Lange H., és mtsai.: Antimicrobial psoria-
sin (S100A7) protects human skin from Escherichia coli infec-
tion. Nat Immunol. (2005) 6 (1), 57-64.

Ganceviciene R., Fimmel S., Glass E., és mtsai.: Psoriasin and
follicular hyperkeratinization in acne comedones. Dermatology.
(2006) 213 (3),270-2.

Zouboulis C. C., Beutler C., Merk H. F., és mtsai.: RIS-1/pso-
riasin expression in epithelial skin cells indicates their selective
role in innate immunity and in inflammatory skin diseases inclu-
ding acne. Dermatoendocrinol. (2017) 9 (1), e1338993.

Lee D. Y, Yamasaki K., Rudsil J., és mtsai.: Sebocytes express
functional cathelicidin antimicrobial peptides and can act to kill
propionibacterium acnes. J Invest Dermatol. (2008) /28 (7),
1863-6.

Lee D. Y, Huang C. M., Nakatsuji T., és mtsai.: Histone H4 is a
major component of the antimicrobial action of human sebocy-
tes. J Invest Dermatol. (2009) 729 (10), 2489-96.

Lee S. E., Kim J. M., Jeong S. K., és mtsai.: Expression of Pro-
tease-Activated Receptor-2 in SZ95 Sebocytes and its Role in
Sebaceous Lipogenesis, Inflammation, and Innate Immunity. J
Invest Dermatol. (2015) 135 (9), 2219-2227.

312

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Dahlhoff M., Zouboulis C. C.,Schneider M. R.: Expression of
dermcidin in sebocytes supports a role for sebum in the constitu-
tive innate defense of human skin. J Dermatol Sci. (2016) 81 (2),
124-6.

Harris T. A., Gattu S., Propheter D. C., és mtsai.: Resistin-like
Molecule a Provides Vitamin-A-Dependent Antimicrobial Pro-
tection in the Skin. Cell Host Microbe. (2019) 25 (6), 777-788.
e8.

Zhang C., Hu Z., Lone A. G., és mtsai.: Small proline-rich pro-
teins (SPRRs) are epidermally produced antimicrobial proteins
that defend the cutaneous barrier by direct bacterial membrane
disruption. Elife. (2022) 17, €76729.

Nakatsuji T, Kao M. C., Zhang L., és mtsai.: Sebum free fatty
acids enhance the innate immune defense of human sebocytes
by upregulating beta-defensin-2 expression. J Invest Dermatol.
(2010) 130 (4), 985-94.

Zouboulis C. C., Jourdan E.,Picardo M.: Acne is an inflamma-
tory disease and alterations of sebum composition initiate acne
lesions. J Eur Acad Dermatol Venereol. (2014) 28 (5), 527-32.
Szegedi A., Dajnoki Z., Biro T., és mtsai.: Acne: Transient Arrest
in the Homeostatic Host-Microbiota Dialog? Trends Immunol.
(2019) 40 (10), 873-876.

Burton J. L., Pye R. J., Meyrick G., és mtsai.: The sebum excre-
tion rate in rosacea. Br J Dermatol. (1975) 92 (5), 541-3.
Torécsik D., Kovacs D., Poliska S., és mtsai.: Genome wide
analysis of TLR1/2- and TLR4-activated SZ95 sebocytes reveals
a complex immune-competence and identifies serum amyloid
A as a marker for activated sebaceous glands. PLoS One. (2018)
13 (6), ¢0198323.

DeAngelis Y. M., Saunders C. W., Johnstone K. R., és mtsai.: Iso-
lation and expression of a Malassezia globosa lipase gene, LIP1.
J Invest Dermatol. (2007) 127 (9), 2138-46.

Matis W. L., Triana A., Shapiro R., és mtsai.: Dermatologic fin-
dings associated with human immunodeficiency virus infection.
J Am Acad Dermatol. (1987) 17 (5 Pt 1), 746-51.

Cornbleet T, Cohen D., Schorr H. C.: Excessive oiliness of the
skin and paralysis agitans. Arch Derm Syphilol. (1946) 54, 93.
Sugiura A., Nomura T, Mizuno A., és mtsai.: Reevaluation of
the non-lesional dry skin in atopic dermatitis by acute barrier
disruption: an abnormal permeability barrier homeostasis with
defective processing to generate ceramide. Arch Dermatol Res.
(2014) 306 (5), 427-40.

Qiu Z.,Zhu Z.: A dysregulated sebum-microbial metabolite-
IL-33 axis initiates skin inflammation in atopic dermatitis. J Exp
Med. (2022) 219 (10), €20212397.

Yin H.,Qiu Z.: Dysregulated lipidome of sebum in patients with
atopic dermatitis. Allergy. (2022).

Dumont M., Luu-The V., Dupont E., és mtsai.: Characterization,
expression, and immunohistochemical localization of 3 beta-
hydroxysteroid dehydrogenase/delta 5-delta 4 isomerase in hu-
man skin. J Invest Dermatol. (1992) 99 (4), 415-21.

Rittié L., Tejasvi T., Harms P. W., és mtsai.: Sebaceous Gland
Atrophy in Psoriasis: An Explanation for Psoriatic Alopecia? J
Invest Dermatol. (2016) 136 (9), 1792-1800.

Liakou A. 1., Nyengaard J. R., Bonovas S., és mtsai.: Marked
Reduction of the Number and Individual Volume of Sebaceous
Glands in Psoriatic Lesions. Dermatology. (2016) 232 (4), 415-
24.

Stenn K. S., Sundberg J. P,Sperling L. C.: Hair follicle biology,
the sebaceous gland, and scarring alopecias. Arch Dermatol.
(1999) 135 (8),973-4.

Ottaviani M., Alestas T., Flori E., és mtsai.: Peroxidated squale-
ne induces the production of inflammatory mediators in HaCaT
keratinocytes: a possible role in acne vulgaris. J Invest Dermatol.
(2006) 126 (11), 2430-7.

Chiang C., Swan R. Z., Grachtchouk M., és mtsai.: Essential
role for Sonic hedgehog during hair follicle morphogenesis. Dev
Biol. (1999) 205 (1), 1-9.



2023.99.4.306-313.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

St-Jacques B., Dassule H. R., Karavanova I., és mtsai.: Sonic
hedgehog signaling is essential for hair development. Curr Biol.
(1998) 8 (19), 1058-68.

Andl T, Reddy S. T, Gaddapara T, és mtsai.: WNT signals are
required for the initiation of hair follicle development. Dev Cell.
(2002) 2 (5), 643-53.

Karnik P, Tekeste Z., McCormick T. S., és mtsai.: Hair follicle
stem cell-specific PPARgamma deletion causes scarring alope-
cia. J Invest Dermatol. (2009) /29 (5), 1243-57.

Sardella C., Winkler C., Quignodon L., és mtsai.: Delayed Hair
Follicle Morphogenesis and Hair Follicle Dystrophy in a Lipoat-
rophy Mouse Model of Pparg Total Deletion. J Invest Dermatol.
(2018) 138 (3), 500-510.

Katoh M., Nomura T., Miyachi Y., és mtsai.: Eosinophilic pustu-
lar folliculitis: a review of the Japanese published works. J Der-
matol. (2013) 40 (1), 15-20.

Yamamoto Y., Nomura T, Kabashima K., és mtsai.: Clinical epi-
demiology of eosinophilic pustular folliculitis: results from a na-
tionwide survey in Japan. Dermatology. (2015) 230 (1), 87-92.
Nomura T, Katoh M., Yamamoto Y., és mtsai.: Eosinophilic pus-
tular folliculitis: the transition in sex differences and interracial
characteristics between 1965 and 2013. J Dermatol. (2015) 42
(4), 343-52.

Nakahigashi K., Doi H., Otsuka A., és mtsai.: PGD2 induces eo-
taxin-3 via PPARy from sebocytes: a possible pathogenesis of
eosinophilic pustular folliculitis. J Allergy Clin Immunol. (2012)
129 (2), 536-43.

313

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Kataoka N., Satoh T., Hirai A., és mtsai.: Indomethacin inhibits
eosinophil migration to prostaglandin D2 : therapeutic potential
of CRTH2 desensitization for eosinophilic pustular folliculitis.
Immunology. (2013) 740 (1), 78-86.

Dajnoki Z., Somogyi O., Medgyesi B., és mtsai.: Primary altera-
tions during the development of hidradenitis suppurativa. J Eur
Acad Dermatol Venereol. (2022) 36 (3), 462-471.

Térdcesik D., Kinyo A., Kovdcs R., és misai.: Hidradenitis suppu-
rativa: miért nem tartozik az acne csoportba? Borgyogy Venerol
Sz. (2016) 92 (3), 129-138.

Szabo K., Toréesik D.: Az acne patogenezise. Borgyogy Venerol
Sz. (2016) 92 (3), 112-120.

Tiirke B.,Preisz K.: Acne szindromak. Borgyogy Venerol Sz.
(2015) 91 (5), 167-172.

Markovics A., Angyal A., Téth K. F, és mtsai.: GPR119 Is a Po-
tent Regulator of Human Sebocyte Biology. J Invest Dermatol.
(2020) 740 (10), 1909-1918.e8.

Olah A., Toth B. I., Borbiré 1., és mtsai.: Cannabidiol exerts se-
bostatic and antiinflammatory effects on human sebocytes. J Clin
Invest. (2014) 124 (9), 3713-24.

Erkezett: 2023.07.04.
Kozlésre elfogadva: 2023.07.10.





