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Ichthyosisok patogenezise: a terminalis differenciacio zavarai

The pathogenesis of ichthyoses: disorders of terminal differentiation
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Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, B6r-, Nemikortani és Béronkoldgiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az orokletes ichthyosisok az elszarusodas zavarainak
igen valtozatos geno- és fenotipusl betegségcsoportja.
A terminalis differencidacio soran a keratinocytak elhalt,
ellapult, organellumvesztett szarusejtekke valnak, melyek
vazat kicsapott fehérjék adjak. A sejtmembrant ceramid-
réteg valtja fel, a kornifikalt sejtek kozétti intercellu-
laris teret lipidek toltik ki, melyek megfelelé Osszetétele
elengedhetetlen a bor barrier szempontjabol. A szerzok az
elszarusodas molekularis folyamatanak attekintése utan
részletezik a keratinizacioban szerepld struktur- és enzim-
fehérjék defektusainak jelentéségét a nem-szindromas
ichthyosis formak patogenezisében.

Kulesszavak:
elszarusodas — keratinizacio — terminalis
differenciaci6 — ichthyosisok

SUMMARY

Hereditary ichthyoses are a group of cutaneous diseases
with varied geno- and phenotype due to disorders of corni-
fication. During terminal differentiation, keratinocytes
lose their organelles and mature to flat corneocytes which
are mainly composed of aggregated proteins. The cell
membrane is replaced by a ceramid layer and intercellular
space is filled with an adequate composition of ceramides,
fatty acids and cholesterol, that are essential for skin bar-
rier function. After reviewing the molecular mechanisms of
cornification, the authors particularize the defects of these
proteins in the pathogenesis of different ichthyosis types.
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Roviditések jegyzéke:

AEI: anularis epidermolyticus ichthyosis

ARCI: autoszomdlis recessziv congenitalis ichthyosisok

ARETI: autoszomdlis recessziv epidermolyticus ichthyosis

CCE: cornified cell envelope, kornifikalt sejtburok

CIE: congenitalis ichthyosiform erythroderma

CLE: corneocyte lipid envelope, korneocyta lipidburok

CoA: koenzim A

CRIE: congenitalis reticularis ichthyosiform erythroderma

FA: fatty acid, zsirsav

KPI: keratinopathids ichthyosisok

LI: lamelldris ichthyosis

LL: lipid lamellae, lipid lamelldk

NMEF: natural moisturising factors, természetes hidratdlé faktorok
PAD: protein arginin deimindz

SHCB: self-healing collodium baby, spontan javul6 collodium ichthy-
osis

SPRP: small proline-rich protein, kis prolingazdag fehérje
TG1,-3,-5: transzglutamindz-1,-3,-5

ULC: ultralong chain, ultrahosszi lancu
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formdci6: https://omim.org
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Az orokletes ichthyosisok Mendeli 6roklésmenetet mu-
tato, az elszarusodas (kornifikacid) zavara miatt kialakulod
heterogén betegségcsoport (MeDOC, Mendelian Disorders
of Cornification). Hatteriikben tbb, mint 30 gén mutacio-
jat azonositottak, melynek jelentds része az epidermis felsd
rétegeiben expresszalodo fehérjéket érinti (1). Megkiilonboz-
tethetiink szindromads és nem-szindrémas ichthyosisokat az
egyéb szervek érintettségének fliggvényében. Altalanos-
sagban elmondhato, hogy az elszarusodas folyamataban
részt vevo enzimek és transzporterek defektusa recessziv
oroklésmenetet mutat, mig a struktarfehérjék mutacioi
dominans modon 6roklédnek. Vezetd tiinetiik a lokalizalt
vagy generalizalt ichthyosiform hamlas, mely mellett pal-
moplantaris keratoderma, erythroderma és hypohidrosis
egészitheti ki a fenotipust. Etiologiatdl fiiggetleniil a bor
barrier karosodasa kovetkeztében a hamsejtek proliferaci-
oja fokozott, jelentds a transzepidermalis vizveszteség és
az infekciok kockazata (2). A bor barrier megfelelé funk-
cidjanak fenntartdsdhoz elengedhetetlen a fehérjék pontos,
rétegspecifikus kifejezddése, amely eredményeként a sej-
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tek dramai morfoldgiai és biokémiai valtozason mennek
keresztiil, igy a finoman szabalyozott terminalis differen-
ciacié folyamata sordn sejtmag- és organellumvesztett
szarusejtekké valnak (1. &bra). A bazalis sejtsort hemi-
desmosomak rdgzitik a bazalmembranhoz, f6 intermedier
filamentumuk a keratin 5/14, majd szuprabazalisan ezt a
keratin 1/10 és a keratin 2 expresszioja valtja fel (3). A
szuprabazalis sejtekben a transzglutaminazok kozveti-
tésével strukturfehérjék asszocidlodnak a plazmamemb-
ranhoz. A granuldris réteg meghatarozé organellumai a
keratohyalin granulumok, melyek profilaggrint tartalmaz-
nak ¢és a lamellaris testek, melyek a korneocyta lipidburok
(CLE, corneocyte lipid envelope) és az intercellularis lipid-
réteg kialakulasdhoz és ezzel a bor barrier fenntartasa-
hoz sziikségesek. A legfelsébb rétegekben a sejtek el-
halnak, a korneocytdk f6 alkotdja a keratin, filaggrin és
loricrin lesz. Az organellumvesztett sejteket moddosult
desmosomak, az tn. corneodesmosomak kapcsoljak 0sz-
sze, melyek az elobbi fehérjékkel egyiittesen a kornifi-
kalt sejtburkot (CCE, cornified cell envelope) alkotjak. A
soran szerin- és cisztein protedzok hasitjak, ami a klini-
kailag észrevétlen desqumatiot teszi lehet6vé (1.4bra) (4).

A kornifikacio folyamata

Az iniciacids fazisban a szuprabazailis sejtekben az
intracelluldris kalciumszint ndvekedésével megkezdddik
az envoplakin, periplakin €s az involucrin expresszidja.
Az envoplakin és periplakin heterotetramereket képez,
melyek az involucrinnal kalciumdependens modon a
plazmamembranhoz  kapcsoldédnak. A membranhoz
asszocialt transzglutamindz-1 (TG1) keresztkotéseket
képez az envoplakin-periplakin tetramerek és az involucrin
molekulak kozott, ezzel egy fehérjeréteget képezve
a plazmamembran alatt (2. dbra).

A CLE kialakulasa soran a stratum granulosum sejt-
jeiben lamellaris testek (Odland test vagy keratinosoma)
halmozédnak fel, melyek egyik f6 alkotdja az -hid-
roxi-ceramid eléanyaga, az acil-gliikozil-ceramid, tovabba
egyéb zsirsavak, koleszterin, ceramidok, lipazok és fe-
hérjék (5). A lamellaris testek membranja a kornifikacio
soran a plazmamembrannal fazional, igy a korneocytak
membranjaban feldsul az w-hidroxi-ceramid és a beldle
képz6dd w-O-acilceramid, melyek a TG1 altal katalizalt
folyamatban kovalens kotésekkel rogziilnek a kdrnyezd
strukturfehérjékhez. Egy hipotézis szerint a CLE a sejt-
membran ¢és a lamellaris testeket hatarold6 membran fu-
zidjaval jon létre, amely azt feltételezi, hogy a lamellaris
testek membranjat részben w-hidroxi-ceramid alkotja a
sejtorganellumokat altalanossagban hatdrold foszfolipid
kettésréteg mellett. Ezt aldtdmasztja a Harlequin-ich-
thyosis fenotipus, mely esetén az ABCA12 transzporter
gén defektusa miatt lipidmag nélkiili lamellaris testek

alakulnak ki, azonban fizidjuk a sejtmembrannal zavar-
talan. Bar igy az intercellularis lipidkopeny nem jon 1ét-
re, a CLE struktirdja intakt marad (6). A lamellaris tes-
tek fuzojaval, tartalmuk az intercellularis térbe iiril, a
zsirsavak, koleszterinek és egyéb ceramidok itt lamel-
lakka szervezddnek, ebben kiemelt szerepe van a fosz-
folipid kettdsréteget felvaltd ceramidrétegnek (2. abra).
Ezt bizonyitja, hogy a PNPLA1 mutécioja altal okozott
o-O-acilceramid hidnya esetén, a CLE defektusa mellett
az intercellularis lipidréteg is dezorganizalt (2). A cerami-
dok, lipidek és koleszterin megfeleld extracellularis aranya
¢s a foszfolipid kettdsréteget felvalto CLE létrejotte sziik-
séges az intercellularis lipidburok megfelelé organizacio-
jahoz, amely hatékonyan védi a szervezetet a viz- és elekt-
rolitvesztéstol, tovabba barriert képez a kiilvilag toxinjai-
val, allergénjeivel és mikroorganizmusaival szemben (7).
A ceramidok az epidermalis lipidburok kb. 50%-at adjak,
szintézisiiket a 3. dbra mutatja be részletesebben (8). A
hosszl lancu acil-koenzim A-bol elongazok képeznek ultra-
hossza lancu acil-koenzim A-t, az ELOVL4 vagy ELOVL1
mutécidja neurologiai eltérésekkel tarsuld szindromas
ichthyosishoz vezet (9). A CYP4F22 terméke az ultra-
hosszu lancu zsirsavak hidroxilacidjat végzi, a CERS3
produktuma pedig a szfingolipidszintézishez sziikséges.
Az endoplazmatikus retikulumban képz6dd w-O-acilce-
ramid a Golgi-késziilékben gliikozilalodik (UGCG), majd
a lamellaris testekben tarolodik. A stratum granulosum és
stratum corneum hataran megtorténik a lamellaris testek
exocitdzisa, az intercellularis térben pedig az acil-gliiko-
zil-ceramidrol a B-glikkocerebrozidaz (GBA) eltavolitja
a glikéz reziduumot. A GBA mutacidja Gaucher-kor-
hoz vezet, mely 2-es tipusa ichthyosissal jar. A képz6do
®-0-acilceramidbol egy lipoxigenaz (ALOXB12), egy
hidroperoxid-izomeraz (ALOXE3), epoxid hidrolazok
(EPHX2,3) és észterazok segitségével m-hidroxi-ceramid
képzadik, melyet a TG1 kapcsol a CCE fehérjéihez (10).
Szamos, a ceramidok szintézisében szerepet jatszé enzim
mutacioja is ichthyosishoz vezet.

A CCE gazdagon keresztkotott fehérjékbdl all, nagy
részét a rosszul 0ldodo loricrin teszi ki, kisebb részét az
oldékony kis prolingazdag fehérjék (SPRP, small proli-
ne-rich protein). A transzglutaminaz-3 keresztkotéseket
hoz Iétre a loricrin és a SPRP-k kozott, illetve az egyes
loricrinmolekuldk kozott, ezeket a sejt periféridgjan pedig
a TG1 kapcsolja a sejtmembranhoz rogziilt struktirpro-
teinekhez. A differenciacié ezen késoi fazisaban a bazalis
sejtréteg f6 intermedier filamentumait, a keratin 5 és 14-et,
teljesen felvaltja a keratin 1 és 10 (2. &bra). A keratinok
kozott a filaggrin képez keresztkotéseket, amely a stra-
tum granulosum keratohyalin granulumaibol szekre-
talodik, mint profilaggrin és proteolizis Gtjan hasitodik ativ
filaggrin monomerekké (4. abra) (11).

A filaggrin szerepe igen sokréti a boér bar-
rer kialakulasaban, a filaggrin momomerek kicsapjak



2020.96/1. 3-10

BULIOPOIYIAIO ULIOJISOATIYOL SLIR[NOTAI SI[EIUTUOD ‘HTYD ‘SISOAYDT SNonA[ouLIapido AJZSsadal SI[puozs
-one [TV ‘SISOAIYo1 snonAjouropids suenue [y SOSISOAYIYDI seryredouneroy (3] SISoAyd1 wnipofjod ofnAel ugjuods
‘Aqeq wnIpo[[0d Sureay-J[os :gOHS BWIOpPONIAIS ULIOFISOAIYL SIEIUSU0D :HID) ‘SISOAIYOT SLR[[OWE] ;[T OSoUPIAQY

‘[OSPIOUQS NAIULIY Ze UIq[R[0IBZ ‘[RATRULIOJ 0ZOQUOIY NOSISOAIYDI Ze ynjejosddes| s9 regessojeles youraFayor sruapidd zy

reaqe g

(swor)

ewoupuizs upjs 3uijaad sijesoy
(twioL) sisoAyaydi-eyniopand
(Two1) 8OHS

(twai1) 315/1

A

ajeseq euiwe] —

BWIOSOWSIPIWY

(01/T18) 314D

(or.L4x) 134V

(TL¥y) s1soAyayar ulpPeN-YHND
(T14) 13V

Hjosuelen |d)

(z1¥1) s1soAyayol

snonAjowuapids sijeniadng
(01/T14x) stsoAyayar snonAjowsapidy
:(1d)) nosisoAyaydi seiyredounessy

jownjuawelly
unesy yT)/sy

ewosowsap

L yozeujwein|Szsuely

snajdnu

(€3X07V ‘9ZIXOTVY) 9OHS

(€S43D ‘NdIT ‘VIVdIN ‘TZ4HdAD
TIV28Y ‘€3X01V ‘9ZTX01V) 312/
(5.LS) sisoAyya1 NQIRY zay-X
(zTvogv) sisoAyiyal uinbajey
:3]0s1S0AY1Yyd1 e120)|0 IeJenez
sejoJel- $9 snwzijoqeawpidi]

Jownjuawe|ly
uniesay oT/TH

Jownjnues3

(varo
‘€6/D) sl|iqerieA elwispolelolyiiil

uljeAyoiesay

[— uonounf deg

(#TdSY2) 31D/
(974) siesina sisoAyyd|

ul83e|l
i T ! 14

(NS@D) ewouupizs unjs 3uljsad

391591 Sle||awe|
L

Auadoyipidi|
_A|_| EWOSOWSapPOauI0d

(407) eWIBpOILIDY ULIDLIOT

——— {0IN3[3S BIUION




2020.96/1. 3-10

yoanqifos ey yIuIoy
‘adofeAua 190 payg1u1od gD ¢ yoingpidi BlAo0auioy ‘adofaaua pidi] 934000u100 (gD Seewepid] ‘oejjowe|
pidiy i ¢G-‘¢-‘[-zeurwein[3zsuen :G-‘¢-‘ 1D, ol1oyey Sepze3urjoid sy ‘urojold you-aurjoid [[ews :{JydS NOSMUPIAQY

"BIRWEA|0} QIOBYILIOY v

eIge g

wn|nueJd

uli33e|1y01d uouol

ULIIN|OAU| D upjejdoauz
D upjejduiad

urg3ey4 4 o

v1/S unesay

3120

VAV

Z
SIS =

H —— 4 , , S
- = > - - X - A wwwwgwmwwwv_ U_Q__Ou—NmOu_.

TR N 0T 2% , Yenesijsz
Joplweta) ul493z59|0) ‘ueaquisawiifes

Y/

}

WwnNauJod wnjens wnsojnueJs wniels wnsoulds wnieJls djeseq wnieiis



2020.96/1. 3-10

a keratin filamentumokat, ezzel szilarditjak a CCE-t.
Emellett a filaggrin ozmotikusan aktiv degradacios
termékei szerepet jatszanak a szaruréteg nedvességtartal-
manak fenntartdsaban és az UV sugarzas elleni védelem
ben (4. abra) (1).

Az epidermalis differenciacié végeredménye a mag
nélkiili, elhalt, lapos szarusejtekbdl 4116 stratum corneum,

mely fizikai hatart képez a szervezet belsé milidje
és a kilvilag kozott. Felépitésének széles korben
alkalmazott modellje az un. tégla-malter modell, ahol
a korneocytak az épitékovek, amelyeket a malterként
szolgalo lipidkopeny kot dssze. A hatékony barrierhez
mind a CCE, mint ,tégla”, mind a lipidképeny, mint
»malter” integritasa elengedhetetlen (8)

Endoplazmatikus retikulum
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3. abra:

A ceramid-szintézis folyamata.
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4. abra:
A filaggrin degradacio folyamata.

A termindlis differencidcié folyaméan a profilaggrint defosz-
forilacids 1épések utin szerin-protedzok filaggrin monome-
rekké hasitjdk. A filaggrin monomerek keratin intermedi-
er filamentumokhoz kotddnek és kicsapjdk azokat, ezzel
szilard vdzat adnak a szarusejteknek. A keratinhoz kotott
filaggrin citrullindcién megy 4t, mely elGsegiti a tovabbi
degraddcidjat. Degraddcids végtermékei az in. természetes
hidratal6 faktorok. Roviditések: NMF: natural moisturisi-
ng factors, természetes hidratdl6 faktorok; PAD: protein
arginin deimindz

Az ichthyosisok patomechanizmusa

A CCE kialakulasaban szerepld struktarfehérjék és en-
zimek, illetve a CLE és az intercellularis lipidkopeny ke-
letkezésében szerepet jatszé metabolikus utak karosoda-
sa kiilonb6z6 ichthyosis formak kialakulasahoz vezet.

A filaggrin defektusa tobb ponton vonja maga utana
bér barrier gyengiilését, és igy egy gyakori, bar kevéssé
sulyos fenotipusu elszarusodasi zavar, a szemidominans
oroklésmenetet mutatd ichthyosis vulgaris kialakuldsat.
A filaggrin patofiziologiai szerepe mar a 80-as években
felmeriilt ezen korkép esetén, a genetikai hattér igazola-
sa azonban csupan tobb, mint két évtizeddel késébb sike-
rilt (12). Azota szamos FLG mutaciot azonositottak és
egyértelmiivé valt a filaggrin patofizioldgiai szerepe ato-
pids dermatitis esetén is. A filaggrin egyes genetikai po-
limorfizmusai predisponalnak atépias dermatitis kialaku-
lasara, igy nem meglepd a két korkép gyakori egylittes
el6fordulasa (12). A filaggrin lebontasban szerepet jatszik
tobbek kozott a kaszpaz-14 enzim (4. abra), mely mutécio-
ja egy az ichthyosis vulgaris fenotipusaval atfedést mutatod
autoszomalis recessziven 6roklodo ichthyosist okoz (13).

Az X-hez kotott recessziv ichthyosis a masodik leggya-
koribb 6roklott elszarusodasi zavar. Ezt a szteroid-szulfataz
(STS) enzim defektusa okozza, mely a koleszterin-szulfat
hidrolizisét végzi a bérben. A koleszterin-szulfatot szul-

fotranszferazok képzik koleszterinb6l az epidermis alsobb
rétegeiben és transzkripcids regulatorként részt vesz a ter-
minalis differencidci6 és a sejtek kdzotti kohézid szabalyo-
zasaban. Ezzel szemben a szteroid-szulfatdz aktivitadsanak
csucsa a granularis és szarusejtek rétegében van, ahol a
koleszterin-szulfat visszaalakul apolaros koleszterinné
és igy részt tud venni az extracellularis lipidréteg kiala-
kitasaban. A fenti enzimatikus folyamatok felelnek a
boérben a koleszterin-szulfat ciklus kialakuldsaért, amely
mind a desquamatio mind a permeabilitasi barrier kialaku-
lasahoz sziikséges (14). Az szteroid-szulfatdz defektusa
kovetkeztében a koleszterin-szulfat meghaladhatja a lipid-
tomeg 10%-at, igy a hibas differenciacid, sejtadhézio és
karosodott barrier kdvetkeztében ichthyosis alakul ki (15).

Az autoszomalis recessziv congenitalis ichthyosisok
(ARCI) az ichthyosisok egy ritkabb csoportja, az elsza-
rusodas, klinikailag és etiologiailag is eltérd autoszomalis
recessziv oroklédésmenetii zavarai. ARCI-hoz vezetnek a
transzglutaminazok defektusai, a lipidmetabolizmusban
szerepet jatszo fehérjék hibai, illetve a korabban mar em-
litett kaszpaz-14 defektusa. Fenotipusukat tekintve gyako-
i kozos jellemz6 ujsziildttkorban a collodium membran
megléte, melynek levalasa utan kiilonb6z6 klinikai formak
alakulhatnak ki, mint a lamellaris ichthyosis (LI) vagy
a congenitalis ichthyosiform erythroderma (CIE), de
a fenotipusok keveredhetnek vagy az élet folyaman di-
namikusan valtozhatnak is (16). Hasonld fenotipus kiala-
kulhat eltér6 genetikai hattérrel és forditva, ugyanazon
gén hibaja megnyilvanulhat kiilonféle klinikai képben. A
Harlequin-ichthyosis jar a legstlyosabb, gyakran letha-
lis fenotipussal, ekkor az ABCA12 lipidtranszporter gén
hibaja miatt nem alakul ki az intercellularis lipidkopeny.
Az ARCI legenyhébb formaja az un. spontan javulé col-
lodium ichthyosis, melynek genetikai hattere a Harlequ-
in-ichthyosissal ellentétben szintén igen heterogén.

Az ARCI hatterében leggyakrabban a TGM1 mu-
tacioja all. A TGl a CCE-t alkoto fehérjék kozotti és
az o-hidroxi-ceramid és a CCE kozotti keresztkotések
kialakitasaért felelés. Erdekes modon, TG1 hianyé-
ban is megfelelé a proteinhez kotott ceramidok aranya,
azonban a CCE kialakuldsa kéarosodott. Hidnya esetén
leggyakrabban LI alakul ki, azonban a TGM1 mutéci-
0it azonositottdk spontan javulé collodium ichthy-
0sis és Un. fiirdéruha ichthyosis esetén is (1, 17).

A ceramidok, lipidek és koleszterin megfeleld extra-
celluléris aranya és a CLE létrejotte sziikséges az inter-
cellularis lipidburok megfelelé organizacidjahoz, amely
hatékonyan védi a szervezetet a viz- és elektrolitvesztés-
tol, tovabba barriert képez a kiilvilag toxinjainak, aller-
génjeinek és mikroorganizmuasainak (7). Ez alapjan ért-
hetd, hogy a kialakuldsdban szerepet jatszé metabolikus
utak karosodasa a barrier kdrosodasdhoz vezet. Az utdbbi
években jelentds eldrelépések torténtek az epidermalis
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lipidmetabolizmus megértésének tekintetében, melyben
fontos szerepet jatszottak az ARCI nyujtotta ismeretek.
Az ICHTYN, mas néven NIPAL4 gén mutacidja a maso-
dik leggyakoribb ok az ARCI hatterében. Az ICHTHYN
egy magnézium csatornat kodol, mely eddig nem tiszta-
zott mechanizmussal részt vesz az epidermis lipidmeta-
bolizmusaban (18). A klinikumot tekintve, az esetek akar
60%-aban hianyozhat sziiletéskor a collodium membran
¢s altalaban CIE-nek megfeleld fenotipus alakul ki jellem-
zOen palmoplantaris keratodermaval (19). A CYP4F22,
egy citokrom P450 enzimet kodol, amely az ultrahossza
lancu zsirsavak ®-hidroxilaciojat végzi az epidermisben.
Az epidermis ultrahosszu lanct o-hidroxi-zsirsavait a cera-
mid-szintazok csaladjaba tartoz6 CERS3 produktuma
alakitja w-hidroxi-ceramidoka (3. &bra) (1). A PNPLAL
gén funkciodjara csak a kozelmultban dertilt fény. Az erede-
ti feltételezésekkel szemben nem a glikofoszfolipid meta-
bolizmusban jatszik szerepet, hanem terméke egy transza-
cilaz, mely specifikusan a differencialt keratinocytakban
expresszalodik és az ®-O-acilceramid bioszintézisében
jatszik szerepet (3. bra) (10). PNPLAL génkititott egerek-
ben, o-O-acilceramid hidnyaban a CLE felépitése karo-
sodott, az intercellularis lipidmatrix dezorganizalt (2).
Az ALOXB12 ¢és ALOXES3 altal kodolt lipoxigenaz és
hidroperoxid izomeraz enzimek szekvencialis mikodése
sziikséges azon w-hidroxilcsoport kialakulasahoz, amely-
lyel a lamellaris testekbdl szarmazé acil-ceramid a CCE
proteinjeihez képes kapcsolodni a TG1 altal katalizalt re-
akcidban (3. bra) (10). ALOXB12 és ALOXE3 mutaciokat
azonositottak LI/CIE és spontan javul6 collodium ichthyo-
sis esetén is (1). A LIPN altal kodolt lipaz a granularis sej-
tek lamellaris testjeiben lokalizalodik, funkcidja még nem
tisztazott, defektusa szintén ARCI hatterében allhat (20).

A corneodesmosint kodold gén (CDSN) defektusa miatt
a corneodesmosomak sériilékenyebbek, kiilondsen a stra-
tum corneum ¢és a stratum granulosum hatéaran, igy a sza-
ruréteg teljes vastagsagaban levalik, ezzel az un. peeling
skin szindrémat okozva, mely fenotipust a heredi-
ter epidermolysis bullosa altipusai kozott is emlitik (4).

A LOR gén éaltal kédolt loricrin mutacioi okozzak
Vohwinkel-szindroma varians formajat, kozismertebb
nevén a loricrin keratodermat. A loicrin fizi-
ologiasan a CCE kozel 70%-at alkotja, azonban
a karosodott struktiraju fehérje nem képes részt venni
a CCE kialakitasaban. Bar mas fehérjék részlegesen
képesek kompenzalni a loricrin hidnyat, a CCE sértilé-
kenyebb, amely mutilalé palmoplantaris
dermaval tarsul6 ichthyosishoz vezet (21).

Az autoszomalis dominans oroklésmenetet mutatd
erythrokeratodermia variabilis egyes connexin gének-
ben (GJB3, GJB4) bekdvetkezd mutacié eredménye. A
connexinek gap junction alegységként szerepet jatszanak
a keratinocytak kozotti kommunikacidban, igy a termina-
lis differenciacioé szinkronizalt lefolyasaban, ionok és kis

kerato-

molekulatdomegli mediatorok atvitelén keresztiil (22).

Epidermolyticus ichthyosis (korabban bullosus con-
genitalis ichthyosiform erythroderma) kialakulashoz vezet
a stratum spinosum keratinjainak (KRTI, KRT10) muta-
cidja, melynek szovettani jellemzdje az epidermolyticus
hyperkeratosis. Az epidermis felsébb rétegeiben, a stra-
tum spinosumban ¢s granulosumban expresszalodik a
keratin 2, mely mutacidja okozza a superficialis epider-
molyticus ichthyosist (kordbban ichthyosis bullosa Sie-
mens). Ezek mellett emlitést érdemelnek a bazdlis sejt-
rétegre specifikus keratin 5/14 defektusai, melyek nem
az elszarusodasi zavarok kozé tartozo adhézids zava-
rok, az epidermolysis bullosa simplex egyes formainak
hatterében allnak. A keratinopathias ichthyosisoknak
ezen kiviil szdmos minor variansa létezik (3, 23).

Osszefoglalas

Az ichthyosisok a véltozatos klinikai tiinetek és az ezt
meghatarozo, szertedgazd genetikai hattér alapjan igen
heterogén betegségcesoportot alkotnak. Az elmult két évti-
zedben jelentds eldrelépés tortént a patogenezisiik megér-
tésében, ennek kdszonhetéen folyamatosan boviil a diag-
nosztikai és terdpias eszkoztar is. Bar egyes ichthyosis
formék a klinikai jegyek alapjan jol elkiilonithetok, kiilo-
nosen ARCI esetén igaz, hogy hasonld klinikai kép mo-
gott szamos genetikai hiba allhat. A 2000-es évek elejének
vivmanya, az 0j generacios szekvenalasi modszerek (next
generation sequencing) elterjedése lehetévé teszi a feno-
tipus kialakitasaért nagy valdszintiséggel felelés gének
gyors, egyidejii vizsgalatat. Ezen tilmenden a teljes exom
vagy akar a teljes genom szekvenalasa 11j, az ichthyosi-
sok patogenezisében korabban nem azonositott tényezok
szerepére derithet fényt. A molekularis genetikai modsze-
rek a hagyomanyos klinikai és hisztologiai modalitasokon
talmenden fontos szerepet tdltenek be az ichthyosisok di-
agnézisanak felallitdsdban, és egyes formak esetén nélkii-
l6zhetetlenek a progndzis alkotasban és a kezelés megva-
lasztasaban (1).
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